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OZET

Ecemis K, Kirikkale Yoresinde Insanlarda Leptospira Seroprevalansinin
Saptanmasi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastahklar ve

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2014,

Leptospirozun diinyada en sik goriilen zoonoz oldugu disiiniilmektedir.
Insanlarda olgu sayilar1 giderek artmaktadir. Hastalik insanlara hasta hayvanin idrar1
ile dogrudan veya dolayli olarak bulasmaktadir. Ciddi leptospirozda fatalite hizi
yiksektir. Taninmasi zor ve tedavi edilmediginde oliimciil olabilen leptospirozun
Kirikkale yoresinde insanlarda seroprevalansimin arastirilmasi ile farkindaligin

saglanmas1 hedeflenmistir.

Bu calismada, 2013 yilinda Kirikkale ilinde leptospiroz agisindan riskli 200
(Grup 1) ve kontrol grubu olarak risk grubunda olmayan 200 kisiden (Grup 2) kan
ornekleri alindi. Bu oOrneklerden enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile leptospira immiinglobulin M (IgM) ve immiinglobulin G (IgG) testleri
calisildi. Serum 6rneklerinin % 2,25’inde Leptospira IgG pozitif bulunurken, IgM
pozitifligi saptanmadi. Grup 1°deki 200 olgudan 8 olguda (% 4), Grup 2’deki 200
olgudan ise 1 olguda (% 0,5) Leptospira IgG pozitif saptandi. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037). Kirsal alanda yasamak (p=0,031), ev
cevresinde fare gérmek (p=0,001) ve bahgede kopek beslemek (p=0,001) seroloji

pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak saptandi.

Calisma sonuglarmnin, leptospiroz i¢in farkindaligi saglayarak, leptospirozun
ayirict tanida akla getirilmesini saglayacagi, tani konulan hastalarda erken tedavi ile
olimciil olabilecek komplikasyonlarin Onlenmesine katki saglayacagi ve ileride

yapilacak epidemiyolojik ¢aligmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Leptospira, zoonoz, Kirikkale, seroprevalans, ELISA



ABSTRACT

Ecemis K, Investigation of Leptospira Seroprevalance in Humans in Kirikkale
Region, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology, Thesis of Speciality, Kirikkale, 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 Kirikkale 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 1gG 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 1gG. 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, Kirikkale, seroprevalance, ELISA
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1. GIRIS

Leptospiroz, patojenik leptospira cinsi spiroket enfeksiyonu sonucu gelisen,
tim diinyada goriilebilen bir zoonozdur. Hastalik o6zellikle tropikal bolgelerde
beklenenden daha az bildirilmekle birlikte siirveyans ¢alismalar1 diinyada en yaygin

zoonoz olabilecegini disiindiirmektedir (1,2).

Hastalik, tasiyic1 hayvanlardaki kronik renal enfeksiyon araciligi ile dogada
varligmi siirdiirmektedir. Tasiyict hayvanlarin idrarindaki spiroketler ile c¢evre
kontaminasyonu gerceklesmektedir. Insanlarda, ¢ogunlukla su ve nemli topraktaki
spiroketlerle ile indirekt, daha az siklikta ise enfekte idrar veya dokular ile direkt
olarak saglam olmayan cilt ile temas sonucu enfeksiyon gelismektedir. Insanlardaki
enfeksiyonlarin ¢cogu muhtemelen asemptomatiktir. Hastalik, ayirt edilemeyen atesli
bir hastaliktan, mortalite oraninin yiiksek oldugu multisistemik bir hastaliga kadar
degisen genis bir klinik spektruma sahiptir. Hastaligin teshis edilememesinin

nedenlerinden biri de klinik tablodaki bu ¢esitliliktir (1).

Tanmida kiiltiir, seroloji ve molekiiler yontemler kullanilmakla birlikte,
genellikle mikroskobik agliitinasyon testi (MAT), enzyme-linked immunosorbent

assay (ELISA) gibi serolojik yontemler kullanilmaktadir (3-7).

MAT yontemi altin standart olup ancak referans laboratuvarlarinda
caligilabilmektedir. ELISA yontemi ise Ozellikle fazla sayida ornegin calisildig:

seroprevalans ¢aligmalarinda daha ¢ok tercih edilmektedir (8-12).



Ciddi leptospirozda fatalite hizi yliksek oldugundan ayirict tanida akla
gelmelidir. Kirikkale yoresinde insanlarda leptospira seroprevalansinin saptanmast,
aymrict tanida leptospirozun akla gelmesinde bolgesel verileri teskil edecegi igin

biiyiik 6neme sahiptir.

Tanmnmast zor ve tedavi edilmediginde oliimciil olabilen leptospirozun
Kirikkale yoresinde seroprevalansmnin arastirilmasi ile farkindaligim saglanmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

Leptospiralarin kaynaginin Rusya oldugu ve 1729 yilinda kahverengi
ratlarin Baltik limanlarindan gemilerle Ingiltere’ye tasindigi ve buradan tiim
diinyaya yayildig1 diisiiniilmektedir (13). Leptospiroz ile ilgili ilk ¢calismalar 1886
yilinda Prag’da Weiss ve Almanya’da Weil isimli arastirmacilar tarafindan
yapilmistir (14). Siddetli sarilik ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla seyreden
ciddi multisistemik hastalik sendromu Adolf Weil tarafindan 1886 yilinda
Almanya’da Heidelberg’de tanimlanmistir (1). Leptospiroza benzer baska hastalik
tanimlar1 daha 6ncesinde yapilmis olmakla birlikte, bu hastaliklarmn hig¢birinin kesin

olarak leptospiral enfeksiyona bagl olmadig: diistiniilmistiir (15).

Leptospira ilk kez New Orleans’da Sar1 Humma hastaligindan o6l1digi
diisiiniilen bir hastanin otopsisinde bobrek doku kesitlerinde giimiis boyama teknigi
ile tespit edilmistir (16). Ancak uzunca yillar etken izole edilememistir. Wolbach ve
Binger 1914 yilinda bir golet suyunda leptospiralar1 tanimlamislar, ancak kiiltiirde
tretememiglerdir (17). Etken, 1915 yilinda es zamanli olarak Almanya ve
Japonya’da izole edilebilmistir. Japonya’da 1915 yilinda Inado ve arkadaslar1 bir
hastanin kanin1 kobaya inokiile etmisler ve kobayin karacigerinden Weil Hastalig1
etkenini izole ederek, Spirochaeta icterohaemorrhagiae olarak isimlendirmislerdir

(18). Ciddi ikterik leptospiroz ile Sar1 Humma i¢in tanida karisiklik devam etmistir.



Stokes ve Noguchi etkeni tanimlamak i¢in o donemde One ¢ikan arastirmacilardir

(19).

Noguchi, 1917 yilinda etkeni spiroketler i¢inde ayr1 bir cins olarak leptospira
seklinde isimlendirmistir. Leptos kiiciik, ince anlaminda, spira ise sarmal
anlamindadir. Bu tarihten sonra farkli iilkelerden yeni leptospira serovarlari
bildirilmistir. Insanlarda goriilen leptospiral enfeksiyonlar sebep olan serotiplere gore
isimler almiglardir (13,20). Serotip icterohaemorrhagiae i¢in Weil Hastaligi, serotip
batavia i¢in Piring Tarlasi Hummasi, serotip pomona i¢in Domuz Cobani Hummasi
isimleri kullanilmistir (21). Ido ve arkadaslari, 1917 yilinda L. heptomadis’i Yedi
Giin Hummasi, Shiozowa ve Kiyatoma ise 1925 yilinda L. autumnalis’i Sonbahar
Hummasi, Tarassof 1928 yilinda L. grippotyphosa’yr Karasu (Camur) Hummasi
etkeni olarak izole etmislerdir (18). Veteriner hekimlikte ise kopeklerdeki serotip
icterohaemorrhagiae i¢in Yellows, serotip canicola i¢in Stuttgart Hastaligi veya
Képek Tifosu ve sigirlardaki serotip grippotyphosa i¢in Infeksiydz Hemoglobiniiri
gibi isimler kullanilmigtir (21). Sonraki dénemde yapilan calismalarda farkl
isimlendirilen bazi hastaliklarda tek bir leptospira serovariin etken oldugu ve tek bir
isimle anilan hastalikta ise farkli leptospira serovarlarmin etken olabilecegi

saptanmustir (22,23).

Leptospiroz olgular1 1921-1925 ve 1946-1952 yillar1 arasinda artig gostermis

ve Avrupa’da bir¢ok yerde gozlenmistir (24).

Ulkemizde leptospiroz insanlarda ilk kez 1915 yilinda Resat Riza Bey
tarafindan tanimlanmistir (25-28). Etken izolasyonu ise ilk kez 1921 yilinda

Istanbul’da Hiisamettin Serif tarafindan yapilmistir (29). Leptospirozun kontrolii igin



ast 1939 yilinda kopeklerde, daha sonra domuz ve sigirlarda kullanilmaya
baslanmistir (30). ikinci Diinya Savasi yillarinda Kemal Hiiseyin Plevnelioglu
erlerden leptospira izole ederek ¢amurdan gectigi icin Camur Hummasi denilen
hastaligin etkeni olarak L. grippotyphosa nin Tiirkiye’de bulundugunu belirtmistir
(31). Tirkiye’de hayvanlarda leptospirozun varligi ilk kez Filistin’e ihra¢ edilen
sigirlarda seropozitifligin saptanmasi ile anlagilmistir (32). Akgay ve Pamuk¢u 1950

yilinda hayvanlarda leptospirozu saptamiglardir (14).

Hakioglu tarafindan 1957 yilinda yapilan bir ¢alismada, iilkemizdeki
leptospira serovarlarinin L. bovis ve L. grippotyphosa oldugu saptanmustir (33).
Aktan 1959 yilinda ¢eltik tarlalarinda ¢alisan tarim is¢ilerinde, Adana ve ¢evresinde
300 serum 6rneginin 31’inde L. grippotyphosa, 2’sinde L. bovis, Hatay ve ¢evresinde
250 serum Orneginin 34’tinde L. grippotyphosa, 3’iinde L. bovis, 5’inde L.
icterohaemorrhagiae, Maras ve gevresinde ise 150 serum Orneginin 16’sinda L.
grippotyphosa saptamustir (34). Brewen ve arkadaslar1 1960 yilinda ¢eltik yetistirilen
bolgelerde yaptiklar: bir ¢alismada, 240 insan serumunun 19’unda L. grippotyphosa,

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

2.2. Taksonomi

Leptospiranin filogenetik siniflamasi (36) :

Sinif: Schizomycetes

Takim: Spirochaetales



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
Tiir 1. Leptospira biflexa

Tiir 2. Leptospira interrogans

Tarihi olarak leptospira cinsi patojenik suslari iceren L. interrogans ve
nonpatojenik suslar1 igeren L. biflexa olarak 2 tiir seklinde smiflandirilmistir.
Agliitine olan antikorlarin kullannmi ile her tir icinde ¢ok sayida serovar
tamimlanmustir (1). Serovar spesifitesi lipopolisakkarit O antijenleri ile iliskilidir (37).
Bu smiflandirmada 250’den fazla patojenik leptospira tiirii tanimlanmistir. Cok
sayida serovar oldugundan serolojik testlerde kolaylik saglamasi agisindan antijenik

olarak iligkili serovarlar i¢in serogruplar olusturulmustur (1).

Leptospiralar giiniimiizde genetik yakmlik derecelerine gore tiirlere
ayrilmistir. Buna gére Leptospira cinsi 20 tiir igermektedir (Tablo 1). Bunlardan 9’u
patojenik, 5’i intermediate veya patojenitesi bilinmeyen ve kalan 6’s1 da
nonpatojenik serbest yasayan ve hayvanlar1 enfekte etmeyen saprofitik tiirlerdir

(38,39). Genetik taksonomi 16S ribozomal riboniikleik asit (rRNA) gen sekans



analizine dayanmaktadir ancak bu serolojik smiflama ile uyumlu degildir (40).
Birgok leptospira tiir ve susunun genom sekans analizleri yapilmis ve leptospira

patogenezinin daha iyi anlagilmasi saglanmistir (1,41-44).

Bazi serovarlar birden fazla leptospira tiiriinde yer almaktadir. Sonucta
izolatlarin hem tiir hem serovar olarak tanimlanmasina karar verilmistir. Uluslararas1
Mikrobiyoloji Dernekleri Birligi’nin (IUMS) Leptospira Taksonomi Komitesi’nde
2002 yilinda leptospira serovarlarinin isimlendirilmesinde cins ve tiiriin italik
yazilmasi, serovar admnin ise italik yazilmamasi ve ilk harfinin de biiyiik yazilmasi
kabul edilmistir (6r: L. interrogans serovar Copenhageni) (45). Tiir seviyesinden
daha ileri seviyede smiflandirma igin molekiiler metodlar gelistirilmistir. Multilocus
Sequence Typing (MLST) ve Multiple-Locus Variable number of tandem repeat

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

Tablo 1. Leptospira Cinsinde Tanimlanmis 20 Tiir (48)

Tiirler Serogrup Serovar Sus

Patojenik

L. interrogans Icterohaemorrhagiae  Copenhageni Fiocruz LI1-130
L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V

L. noguchii Panama Panama CZ214K

L. borgpetersenii Sejroe Sejroe M84

L. weilii Celledoni Celledoni Celledoni

L. santarosai Tarassovi Atlantae LT81



L. alexanderi Manhao Manhao 3L60

L. alstonii Tanimlanmamig Sichuan 79,601

L. kmetyi Tanimlanmamis Tanimlanmamis Bejo-1s0 9
Intermediate

L. wolffii Tanimlanmamig Tanimlanmamig Korat-H2
L. licerasiae Tanimlanmamig Varillal VARO010
L. inadai Tarassovi Kaup LT64-68
L. fainei Hurstbridge Hurstbridge BUT6

L. broomii Tanimlanmamis Tanimlanmamig 5399
Saprofit

L. wolbachii Codice Codice CDC

L. meyeri Semaranga Semaranga Veldrat

L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1

L. vanthielii Holland Holland WaZzZ Holland
L. terpstrae Tanimlanmamis Tanimlanmamis LT 11-33
L. yanagawae Semaranga Saopaulo Sao Paulo

2.3. Epidemiyoloji

Leptospiroz hem iliman hem de tropikal bolgelerde goriilmekte olan, diinya

genelinde en yaygin oldugu disiiniilen bir zoonotik hastaliktir. Pik insidansini



tropikal bolgelerde yagisli mevsimlerde yapmakta iken, pik iliman bolgelerde yaz
sonu ve sonbahar basinda goriilmektedir. Asir1  yagis sonrasi salginlar
goriilebilmektedir (49). Tropikal bolgelerdeki insidansi iliman bdlgelerdekinin
yaklasik 10 kat1 kadardir. Birgok memeli hayvan dogal konaktir. insanlar hayvanlarla
veya cevreyle temas sonucu tesadiifen enfekte olmaktadirlar (50). Leptospiroz,
beklenenden daha az bildirilmekte olup, diinya genelinde insidans verileri net
degildir. Hastali§in yaygin olarak goriildiigii bolgelerdeki tani1 imkanlarmin kisitliligi
bunun nedenlerindendir (2). Diinya Saghik Orgiitii’niin Leptospiroz Epidemiyoloji
Grubu diinya genelinde yilda 873000 vaka ve 48600 oOlim oldugunu tahmin

etmektedir (51).

2.3.1. Hayvan Enfeksiyonu

Leptospira bir¢ok vahsi ve evcil memeliyi enfekte etmektedir. Kemiriciler,
sigirlar, domuzlar, kopekler, atlar, koyunlar ve kegiler en ¢ok etkilenen hayvanlardir.
Hastalik kedilerde nadiren goriilmektedir. Hayvanlarda enfeksiyon asemptomatik
olabilecegi gibi klinik enfeksiyon da gelisebilir ve Oliimciil olabilir. Kdpeklerde
mortalitenin yaklasik % 10 oldugu tahmin edilmektedir. Sigirlar, domuzlar, koyunlar

ve kecilerde leptospiroza bagl spontan diisiik yaygindir (52).

Leptospiroz dogada hayvanlarin renal tasiyiciligi ile yayilmaktadir.
Rezervuarlar kemiriciler ve kiiciik memelilerdir ancak ¢iftlik hayvanlar1 ve evcil
hayvanlar da insan enfeksiyonu i¢in nemli kaynaktir (1). Cogu durumda bulasin
devami i¢in en Onemli rezervuar kemiricilerdir. Kiigiikk kemiricilerde enfeksiyon

genellikle infant doneminde meydana gelir ve bir kez enfekte olduktan sonra



hayvanlar yasamlar1 boyunca mikroorganizmay: aralikli veya siirekli idrarlari
araciligiyla yayarak cevrenin Ozellikle de suyun kontaminasyonuna neden olurlar
(53). Mikroorganizmalar toprakta ve goletler, golciikler gibi alkali pH’daki su
birikintilerinde giinlerce, aylarca yasayabilir. Baz1 leptospira serovarlari uzun siireli
tastyicilikta  6zel  konaklara  uyum  saglamislardir.  Ornegin  serovar
Icterohaemorrhagiae si¢anlar (Rattus rattus) tarafindan tasinirken, serovar Hardjo

sigirlar tarafindan tasinmaktadir (52).

Hayvan siitlerinde leptospira bulunabilir, ancak laktik asit maturasyonu ile
bakteriler asidik ortamda inaktive olmaktadirlar (54). Leptospiroz nadiren fare, sigan,
kopek 1srmasi ile bulasabilmektedir. Enfeksiyoz kabul edilmemekle birlikte,
hastaligin akut fazinda hayvanlarin tikiiriiklerinde leptospira bulunabilmektedir.

Tiim viicut sivilar1 akut fazda leptospiralari igerebilmektedir (55).

2.3.2. Insan Enfeksiyonu

Insan enfeksiyonu genellikle hayvan idrari, kontamine su ve toprak, enfekte
hayvan dokular1 gibi c¢evresel kaynaklarla direkt veya indirekt temas sonucu
gelismektedir. Direkt temas oOzellikle riskli mesleklerde goriilmektedir. Indirekt
temas ise daha yaygin olup, ¢amur ve su ile temas sonrasi gelisen hastaliga yol
agmaktadir. Tropikal bolgelerde olgularin ¢ogu indirekt temas ile gelismektedir (1).
Kesikler, siyriklar, miikoz membranlar ve konjonktiva enfeksiyon igin giris
kapilaridir. Enfeksiyon nadiren idrarla kontamine gida alim1 ve aerosoller araciligryla
gerceklesebilmektedirler. Leptospiranin saglam deriden penetre olabilecegi konusu

tartismalidir (52).
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Tropikal bolgelerde endemik leptospiroz, yoksulluk (disik egitim diizeyi,
kotii barmma kosullari, hijyenin olmamasi, diigiik gelir diizeyi) ile iligkili bir
hastaliktir (57). Leptospiroz ¢ift¢ilik gibi mesleklerle ugrasanlar ve kemiricilerin
yaygin oldugu, sele maruz kalabilen kenar mahallelerde yasayanlarda
goriilebilmektedir (58). Binlerce insani etkileyen ve ylizlerce kisinin 6limiine neden
olan biiylik salgmlar sikca goriilmektedir. Bu durum siklikla artmis yagis ile
iligkilidir (59,60). Guyana ve Queensland Avustralya’da sele bagli kontamine su ile
temas riskinin artmasi sonucu epidemiler goériilmiistiir (61,62). Tayland’da 1995-
2005 yillar1 arasinda devam eden tek bir patojenik klona bagli salgin meydana

gelmistir (63).

Enfeksiyon icin risk faktorleri sunlardir (64-68):

e Mesleki maruziyet (ciftgiler, rengberler, mezbahane c¢aligsanlari, avcilar,
veterinerler, kanalizasyon iscileri, celtik iscileri, evcil hayvan egiticileri,

askeri personel, laboratuvar ¢alisanlari)

e Doga aktiviteleri (tath suda yiizmek, kano kullanmak, kayik kullanmak, dag

bisikleti kullanmak, izcilik)

e Ev ile iliskili faktorler (evcil kdpekler, evcil ¢iftlik hayvanlari, yagmur suyu

toplama sistemleri, enfekte kemiricilerle bulag)

e Diger faktorler (sulu zeminde ¢iplak ayakla yiirlimek, cilt lezyonlari, vahsi

kemiricilerle temas, laboratuvarda kaza ile temas)
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Avrupa’da erkek cinsiyet (E/K orani 4/1), eriskin yas, tath su ile mesleki veya
doga aktiviteleri ile temas One ¢ikan risk faktorleridir (69-73). Bunlarin disinda
Avrupa’dan sele maruziyet, triatlon yarismalar1 ve asir1 yagiglar, kiirek sporu,
nehirde yikanma ve balik avi sonrasinda gelisen kiiciik salginlar da bildirilmistir. Son
yillarda Avrupa’da Almanya, Rusya, Fransa gibi gelismis iilkelerde sehirlerde ve
sehre yakin bolgelerde bulas bildirimleri artmistir. Fransa’da sigan sayisindaki artisin

olas1 kaynak olabilecegi diistiniilmiistiir (69,70,73-78).

Insanlarda enfeksiyon genellikle sporadiktir ancak ortak kaynak ile temas
sonucu salginlar gelisebilir. Triatlon yarigmalarinda tath suda yiizme bolimii bir¢ok
leptospiroz salginna neden olmustur (79-82). Almanya’da 2006 yilinda,

Avusturya’da ise 2010 yilinda triatlonu takiben salginlar gelismistir (81,82).

Ulkemizde leptospiroz ile ilgili calismalar genellikle hayvanlarda yapilan
seroepidemiyolojik ¢alismalar ile insanlarda olgu sunumlar: seklindedir. Insanlarda
yapilan seroepidemiyolojik c¢alismalarda % 2-12, hayvanlarda ise % 3,5-63

oranlarinda leptospira seropozitifligi saptanmistir (3).

Transplasental enfeksiyon gelisebilmektedir ancak fetal gegis ve fetal
komplikasyonlarin sekli ve sikligi bilinmemektedir (83-85). Bir derlemede aktif
enfeksiyonu olan 14 gebenin 8’inde spontan diisiik, 4 bebekte aktif enfeksiyon
saptanirken, 2 bebek sagliklt dogmustur (83). Onbir vakalik bir seride diisiik ve fetal
olim riski % 50’nin {izerinde saptanmistir (84). Yasayan bebeklerde sekel ile ilgili

veri bulunmamaktadir (52).

Klinik bulgular izole atesten c¢oklu organ yetmezligine kadar genis bir

spektrumda goriilebildiginden tan1 koymak zorlagmaktadir. Tanidaki gecikme
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leptospiroza bagli 6liim vakalarmin goriilmesiyle sonuglanabilmektedir (86). Zira
Ingiltere ve Galler’de 1988-2006 yillar1 arasinda 6liimle sonuglanan 18 vaka
bildirilmistir (75). Leptospira ile ¢evresel temas riskinin yiiksek oldugu Giineydogu
Asya gibi bolgelere seyahat eden, doga aktivitelerine katilanlar ve diger riskli

gruplarda leptospiroz olasilig1 akilda tutulmalidir (52).

2.4. Mikrobiyoloji

Leptospira ismi Yunanca’da ince anlamina gelen ‘leptos’ ve Latince’de
sarmal anlamina gelen ‘spira’ kelimelerinden gelmektedir. Adindan da anlasildigi
sekilde genisligi sadece 0,1 mikrometre (um) iken boyu ise 6 ila 20 pm’dir (1).
Bakterinin sarmali saga dogrudur ve bir dalga amplitiidii 0,1 ila 0,5 pm arasinda

degismektedir (40,87-89).

Siv1 besiyerinde leptospiralar kendi ekseni etrafinda biikiilerek ve rotasyon ile
karakteristik hizli, dalga seklindeki hareketlerini yapmaktadirlar (90). Motilite
membran kilifi altindaki 2 aksiyel flajellanin rotasyonu ile saglanmaktadir. Bu
flajellalar (Fla) hiicrenin 2 karsit ucunda bulunur ve merkeze dogru uzanmaktadirlar
(1). Flajella kilifi ve ¢ekirdegi FlaA ve FlaB proteinleri tarafindan olusturulmaktadir.
Elektron mikroskobunda bir FlaB mutantinin endoflajellasinin olmadigi ve non-motil

oldugu gosterilmistir (91).

Leptospiralarda tipik olarak ¢ift membran yapisit bulunmaktadir. Bu yapida
sitoplazmik membran ve peptidoglikan hiicre duvar1 bulunmakta ve bu yap1 bir dis

membran ile ¢evrelenmektedir (91). Dis membrandaki ana antijen lipopolisakkarittir

13



(LPS). Bu LPS yap1 Gram negatif mikroorganizmadakilerle yapisal ve immiinolojik
olarak benzerdir. Bununla birlikte hiicrelere ve hayvanlara goreceli olarak daha az
toksiktir. Escherichia coli LPS yapist ile kiyaslandiginda fareler iizerinde 12 kat daha
az olimciil etkisi vardir (15). Leptospiralardaki Lipid A metillenmis ve fosforlanmis
modifiye glukozamin disakkarit tinitesi gibi farkli 6zelliklere sahiptir (92). Dis
membran yapisinda LPS disinda yapisal ve fonksiyonel proteinler de bulunmaktadir.
Bu proteinlerin biiyiilk bir kismini, hiicre ylizeyinde daha ¢ok olmak tizere
lipoproteinler (LipL32, LipL21, LipL41) olusturmaktadir (93). Dis membranda
porin OmpL1 ve tip 2 sekresyon sistemi (T2SS) sekretin GspD gibi antijenik

ozellikleri oldugu gosterilmis integral membran proteinleri bulunmaktadir (94,95).

Leptospiralar spiral sekilli, ¢ok hareketli, zorunlu aerobik spiroketlerdir. Bir
hiicrede 18 veya tizerinde sarmal bulunmaktadir (52). Hem Gram pozitif hem de
Gram negatif bakterilere benzer Ozellikleri bulunmaktadir. Goriilebilecek dalga
boyundan daha ince olduklar1 i¢in 1s1k mikroskobunda goriillememektedirler
(87,89,96-98). Sik kullanilan laboratuvar boyalar1 ile zayif boyanma
egilimindedirler. En iyi sekilde karanlik alan mikroskopisi, giimiis boyama ve
floresan mikroskopisi ile goriilmektedir. Morfolojik olarak diger spiroketlerden
bakterinin u¢ kismindaki soru isareti seklindeki kanca gOriiniimii ile ayirt

edilebilmektedirler (52).

Leptospiralar kuru ortamda, 42-45 °C’nin {izerindeki 1silarda, pH’nin 7’nin
altinda oldugu asidik ve 7,8’in ilizerinde oldugu alkali sartlarda Olmektedirler.
Fenoller, kuarterner amonyum derivatlari, halojenler, aldehitler gibi dezenfektanlar

ile 6lmektedirler. Protein iceren ortamlarda -70 °C’de saklanabilirler. Leptospiralar
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suda iki hafta, hafif 1slak toprakta haftalarca canli kalabilmektedir. Deniz suyunda 4-
5 gilin, ¢esme suyunda 3-4 hafta yasayabilmektedir. Parafilmlendigi takdirde lam

lamel arasinda 24 saat dayanirlar ve liyofilize edilebilirler (36).

Leptospiralarin iiremesi i¢in nitrojen kaynagi olarak amonyum tuzlari, karbon
ve enerji kaynagi olarak uzun zincirli yag asitleri, tiamin ve siyanokobalamin
gerekmektedir. Uzun zincirli yag asitleri beta oksidasyon ile metabolize edilirler.
Serum veya albiimin iceren besiyeri ve protein igermeyen sentetik besiyerinde lireme
oldugu saptanmustir (99). Primidinlere gerek duymazlar. Karbonhidratlar1 fermente

etmezler (36).

Patojenik leptospira tiirleri kan, idrar ve serebrospinal sivi 6rneklerinden in
vitro olarak iiretilebilmektedir. Kiiltiir i¢in optimum sicaklik 28-30 °C iken, optimum
pH ise 7,2-7,6 arasindadir. izolasyon igin yar1 kat1 besiyeri Fletcher ve Noguchi, s1vi
besiyerleri Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris (EMJH), Korthof, Stuart,
Vervoost, kat1 besiyeri Cox ve polisorbat-albiimin besiyeri gibi 6zel besiyerleri
gerekmektedir (40,87,89,97). Bu yiizden leptospira distiniildiigii takdirde

laboratuvara bilgi verilmelidir.

Secici besiyerine 5 florourasil, gentamisin, nalidiksik asit, rifampisin gibi
diger bakterilerin tiremesini engellemek i¢in inhibitorler eklenmektedir. Patojenik ve
saprofitik leptospiralarin ayriminda 13 °C’de ilireme ve 8 azaguanine duyarlilik
kullanilmaktadir (99-101). Ureme genellikle bir-iki haftada gergeklesmektedir ancak
iic ay1 da bulabilmektedir. Son dénemde daha hizli iireme saglanmasi, tek koloni
izolasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik testinin daha kolay yapilmasi i¢in kat1 agarin

kullanildig1 yeni bir metod da gelistirilmistir (102).
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2.5. Patogenez ve Viriilans

Leptospiralar viicuda kesikler, siyriklar, miikoz membranlar (konjonktiva,
oral mukoza) veya mikroskopik damlaciklarin aerosol inhalasyonu yolu ile
girebilmektedir (1). Springfield’de 1998 yilindaki triatlon yarigmas: sonrasinda
gelisen biiylik bir leptospiroz salgminin irdelendigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda
saptanan kontamine g6l suyunun yutulmasi, tanimlanmis tek davranigsal risk
faktoriidiir (103). Etkenin sindirim yoluyla alindigi durumda bagirsaklardan ziyade

oral mukoza daha 6nemli bir girig yoludur.

Leptospiralar baglayici proteinleri (LipL32, Loa22, LigA, LigB, LigC, LenA)
araciligi ile endotelyal ve epitelyal hiicrelere, fibroblastlara, monositlere,
makrofajlara baglanmaktadir. Leptospiralar hizli bir sekilde kan dolasimina penetre
olmakta ve kanda mililitrede 10°-10" mikroorganizmaya ulasmaktadir (96,104).
Merkezi sinir sistemi ve gozdeki akdoz hiimor de dahil olmak iizere doku
bariyerlerine penetrasyon gelismektedir (1). Leptospiralar aksiyel flamentleri
sayesinde gelisen helikal hareketler ve hiyaluronidaz enziminin {retimi ile
yayilmaktadir. Leptospiralarin komplemanlara ve fagositoza direngli olmasi
enfeksiyonun yayilmasinda major etkisi olan 6nemli bir faktordiir. Hastaligin septik
fazinda leptospiralar konakta hizli bir sekilde yayilmaktadir (88,99,104). Bu
yayilmay1 takiben ¢cogalma ve dokularda toksik enzimlerin liretimi genis spektrumlu
klinik semptomlar ile seyreden sistemik hastalik tablosuna neden olmaktadir
(40,104). Spiroketlerin transendotelyal gegisi ile sistemik bir vaskiilit tablosu

gelismektedir (1).
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Immiinkompleks ¢okmesi de dahil olmak iizere konagmn bagisiklik yaniti
endotelyal hasarda rol alabilmektedir (105). Antikorlar ve fagositik hiicreler
tarafindan diger tiim bolgelerden temizlendikten sonra anatomik olarak bazi
bdlgelerde ve immiinolojik olarak korunmus alanlarda leptospiralar varligini
stirdiirebilmektedir. Bu alanlardan en dnemlisi renal tiibiillerdir (100). Ciddi vaskiiler
hasar, pulmoner hemorajiye, renal kortekste iskemiye, tiibiiler epitelyal hiicrelerde
nekroza, karaciger yapisinda destriiksiyona, sariliga ve nekrozla birlikte veya nekroz
olmadan karacigerde hiicre hasarma neden olabilmektedir (106). Ciddi olgularda

ekstremitelerde nekrozun goriilldiigii vaskiilit gelisebilmektedir (107).

Leptospiralarin hastalik yapma mekanizmalar1 net olarak anlagilamamaistir.
Bagisiklik mekanizmalari, toksin {iretimi, adezinler ve diger yiizey proteinleri
potansiyel viriilans faktdrleridir. Insanlarda leptospiroza duyarllik, dogal bagisiklik
sisteminin leptospiral LPS’yi zayif diizeyde tanimasiyla iliskili olabilir (108,109).
LPS leptospiralarda major antijenik determinanttir. Yapisal ve immiinolojik olarak
Gram negatif bakterilerdeki LPS’ler ile benzerlik gostermektedir. Ancak onlara
kiyasla toksisitesinin daha diisiik olmasi ile karakterizedir (90). Yapisal cesitliligine
bagli olarak 300’den fazla serovar ayirt edilebilmektedir ve olusan antikorlar serovar
tiplerine spesifiktir (96,99,100). Cok diisiik diizeydeki Gram negatif LPS’lere
(endotoksin) yanit veren insan toll-like reseptér (TLR) 4’iin leptospiral LPS’yi
baglayamadigi diistiniilmektedir (109,110). Bu durumun leptospiralarin lipid A

yapisindaki metillenmis fosfat rezidiisiine bagli olabilecegi diistiniilmektedir (92).

Leptospirozda semptomlarin siddetini etkileyen faktdrlerden biri bagisiklik

ile iliskili mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (111). Triatlon salgni ile ilgili
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yapilan bir aragtirmada insan 16kosit antijeni (HLA) DQ6 leptospiroz i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (112). HLA-DQ6 polimorfizminin yapisal
lokasyonunun hastalik ile iligkisi, leptospiralarin duyarli kisilerde nonspesifik olarak
T-hiicre aktivasyonuna neden olan bir siiperantijen irettigini diisiindiirmektedir.
Dolasan immiin kompleksler, antikardiyolipin antikorlar ve antiplatelet antikorlar
gibi diger bagisiklik mekanizmalar1 da One siirlilmiistiir ancak patogenezdeki
onemleri kanitlanmamustir (1). Atlarda rekiirren {iveit ve buna baglh gelisen gece
korliigi leptospiralar ile direkt enfeksiyon sonucu gelisebilir (113). Bu durum
atlardaki patojenik serovarlar ile yap1 benzerligi olan konak epitoplarina kars1 olusan

antikorlara bagli da gelisebilmektedir (114).

Bazi calismalar yiizey lipoproteinlerinin leptospiroz patogenezindeki rolii
iizerine odaklanmistir (115). Sadece patojenik serovarlarda bulunan ve yapisi yiiksek
diizeyde korunmus (primer aminoasit sekanst % 98’e varan oranlarda uyumludur)
LipL32, major yiizey lipoproteinidir (90,116). Molekiiler agirligi 32 kilo Dalton’dur
(kDa) ve 251 aminoasitten olusmaktadir. Dig membrandaki protein agirliginin %
75’ten fazlasini olusturmaktadir. LipL32 insanlardaki bagisiklik yanitinda major
hedef konumundadir. Adezin gibi rol alarak kollajen I, kollajen V, laminin, kollajen
IV ve plazma fibronektin gibi konak hiicre proteinlerine de baglandig1 saptanmistir
(117-119). Bu lipoproteinin tiibiilointerstisyel nefrit patogenezinde de rol aldigi

diistiniilmektedir (120).

Genetik olarak tanimlanmis ilk viriilans faktorlerinden birisi de OmpA tipi

proteinlere benzeyen ve ekstraseliller matriks proteinine zayif olarak baglanan
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Loa22’dir. Patojenik serovarlarda yapisi yiiksek diizeyde korunmustur. Bu da major

virlilans faktorlerinden biri oldugunu dogrulamaktadir (104,121).

Viriilan leptospiralar konak dokularinda artan osmolariteye; fibronektin,
fibrinojen ve diger ekstraseliiler matriks faktorleri ile etkilesimde rol alan
multifonksiyonel Lig yiizey proteinleri salinimi araciligi ile yanit vermektedir (122).
LigA, LigB ve LigC (leptospiral immiinglobulin benzeri proteinler) yiizey iliskili
proteinlerdir. Sadece patojenik leptospiralarda bulunurlar. Bu proteinler bakteriyel
hiicrelerin; fibrinojen, elastin, tropoelastin, kollajen I, kollajen IV ve laminin gibi
ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanmasinda rol almaktadir (96,104,121). Lig
proteinleri erken antijenlerdir. Enfeksiyon sirasinda bu proteinlerin immiinglobulin
benzeri yapilarma karsi gelisen IgM tipi antikorlar akut enfeksiyonun saptanmasi igin

onem arz etmektedir (123).

Leptospiralardaki yiiksek motilite periplazmik aralikta bulunan iki flajella ile
saglanmaktadir. Bu flajellalar birbirinden tamamen farkli FlaA ve FlaB
proteinlerinden olusmaktadir. Ciltteki siyriklardan penetrasyon temel olarak
flamentlerin yiiksek motilitesine baglhdir (124,125). Bu proteinler sadece patojenik
serovarlarda bulundugundan viriilans faktorii olarak kabul edilmektedir. FlaB ayrica
patojenik leptospiralarin molekiiler biyolojik yontemlerle saptanmasi i¢in uygun bir

marker olarak se¢ilmistir (124).

Endostatin benzeri LenA proteini, konak hiicrenin plazminojenine
baglanmakta ve plazminojeni plazmine doniistiirebilmektedir. Fibrinojen miktarinin

azalmasi1 mikroorganizmanm hizli bir sekilde yayilmasina zemin hazirlamaktadir
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(104). Bu protein faktor H ve kompleman diizenleyici proteini baglamakta ve

serumda bagisiklik sistemine karsi direngte 6nemli bir rol istlenmektedir (126).

Direkt doku hasar1 sfingomyelinaz, fosfolipaz, por olusturucu proteinler gibi
gorev yapan hemolitik toksinlere bagl olabilir (127). Sfingomyelinaz C, H ve
LipL32 olarak bilinen Hap 1 (hemoliz iligkili protein-1) en sik bahsedilen
hemolizinlerdir. Leptospiroz patogenezinde hemolizinlerin énemli faktorler oldugu
diistiniilmektedir (40,87,99,128). Molekiiler biyolojik tetkiklerle hemolizinlerin,

sfingomyelinazin iiretiminde rol alan yediden fazla gen oldugu saptanmistir (90).

Sitotoksin, in vivo olarak enfeksiyonda makrofajlarin, polimorf niiveli
Iokositlerin infiltrasyonu ile gelisen tipik histopatolojik etkiden sorumludur.
Fosfolipaz, lipaz, katalaz iiretimi ve Na'/K" ATPaz inhibitorleri leptospiradaki diger

major viriilans faktorleridir (40).

2.6. Klinik

Leptospira enfeksiyonunun agirli§i subklinik hastalik sonrasi1 gelisen
serokonversiyon tablosundan, klinik olarak tanimlanmis iki klinik sendroma kadar
degisen ¢ok genis bir spektruma sahiptir. Bu iki sendromdan ilki olgularin % 90’mi1
olusturan kendini sinirlayan sistemik bir hastalik tablosu (anikterik leptospiroz) iken,
digeri bobrek ve karaciger yetmezligi, hemorajik diyatezle seyreden pndmonit
tablolarmim eslik edebildigi potansiyel olarak dliimciil ve agir seyreden bir hastalik
tablosudur (Weil Hastaligi) (15,129,130). Bazi hastalarda hastaligin iki fazi

bulunmaktadir. Baglangictaki bakteremik donem sonrasi ates gegici olarak diismekte
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ve bunu agir semptomlarin goriildiigli immiin faz takip etmektedir. Ancak ¢ogu agir
olguda bu iki faz arasindaki ayrim belirgin degildir ve hastalarin ¢ogu ikinci fazin

baglamasi ile klinige bagvurmaktadir (1).

Leptospirozun ortalama inkiibasyon periyodu yaklasik 10 giindiir (5-14 giin).
Belirgin bir maruziyet dykiisii saptanamayabilir. Bu durum inkiibasyon periyodunun
kesin olarak tahmin edilmesine engel olmaktadir. Hastaligin akut bakteremik fazi
aniden yiikselen remittan tipte ates (38-40 °C) ile baslar. Basagrisi, titreme, miyalji,
puriillan akintinin olmadig1 konjonktival hiperemi, karmn agrisi, istahsizlik, bulanti,
kusma, ishal, Oksiiriik, farenjit ve nadiren pretibiyal makiiler kutandz eriipsiyon
goriilebilmektedir. Olgularm % 25-35’inde nonprodiiktif oksiiriik, yaklasik %
50’sinde ise bulanti, kusma ve ishal gelismektedir (52). Artralji, kemik agrisi, bogaz
agrist ve karmn agrisi daha az gorilen semptomlardir (131). Cocuklarda
leptospirozda, akalkiiloz kolesistit ve pankreatit tanimlanmistir (132). Eksudanin
olmadig1 konjonktival hiperemi, 6zellikle baldirlarda ve bel bolgesinde goriilen kas
agrilar1 en karakteristik bulgulardir ancak olgularin kii¢iik bir kisminda
goriilmektedir (1). Okiiler semptomlar akut enfeksiyondan sonraki birka¢ giin i¢inde

goriilebilecegi gibi 18 ay sonrasinda bile ortaya ¢ikabilmektedir (90).

Bir olgu serisinde konjonktival hiperemi, hastalarin % 55’inde saptanmustir
(133). Bu bulgu diger enfeksiyon hastaliklarinda nadiren goriildiigiinden nonspesifik
febril hastalikla gelen olgularda saptanmasi leptospira ihtimalini yiikseltmektedir
(52). Kas agris1, splenomegali, lenfadenopati, farenjit, hepatomegali, kaslarda rijidite,
anormal akciger dinleme bulgular1 ve ciltte dokiintii hastaligm % 7-40’inda

goriilmektedir (134,135). Akut faz 5 ila 7 giin siirer. Rutin laboratuvar testleri
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nonspesifiktir ancak bakteriyel enfeksiyonu diisiindiirebilir. Hastaligin akut fazinda
leptospiralar kandan ve beyin omurilik sivisindan (BOS) izole edilebilir ancak bu
fazda meningeal bulgular belirgin degildir. Semptomlar bagladiktan yaklasik 5-7 giin
sonra leptospiralar idrardan izole edilebilir. idrar tetkikinde hafif proteiniiri, pyiiri,
hematiiri, hyalen ve graniiler silendirler goriilebilir. Akut fazda 6liim nadiren

goriilmektedir (1,135,136).

Hastaligin immiin fazi genellikle 4 ila 30 giin siirmektedir. Leptospiralara
kars1 gelisen IgM tipi antikorlarin ortaya ¢ikis1 ile kanda ve BOS’ta bakteriler
kaybolmaktadir (137,138). Mikroorganizmalar neredeyse tiim dokularda, organlarda
bulunmakta ve hastaligin siddetine bagli olarak da idrarda haftalarca
saptanabilmektedir. Akut fazda tanimlanan semptomlara ek olarak immiin faz;
sarilik, bobrek yetmezligi, miyokardit, kardiyak aritmiler, pulmoner semptomlar,
aseptik menenjit, hemorajinin eslik edebildigi konjonktival hiperemi, iiveit, fotofobi,
gozde agri, rabdomyoliz, kas agrisi, adenopati, hepatosplenomegali belirti ve
bulgularindan herhangi biri veya tamami ile karakterize olabilir. Karm agris1 nadir

degildir ve pankreatit gostergesi olabilir (1,139-142).

Semptomatik veya asemptomatik aseptik menenjit, hastaligin immiin fazinda
olgularm % 80’ine varan oranda goriilen karakteristik bir tablodur. Genellikle bu
tablo direkt enfeksiyondan ziyade mikroorganizmaya karsi gelisen konak immiin
cevabina baglanmaktadir (135). Ancak yapilan bir ¢aliymada BOS’ta anormal
bulgularin oldugu, leptospirozun serolojik olarak dogrulandigi olgularm % 90’inda
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile leptospira DNA’s1 saptanmustir (143).

Leptospirozun serolojik olarak dogrulandigi 8 olgunun postmortem degerlendirildigi
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diger bir calismada ise 3 olguda beyin dokusu veya BOS Orneklerinde PZR ile
leptospira DNA pozitif saptanmistir (144). Endemik bdlgelerde aseptik menenjit
olgularinin 6nemli bir kismi leptospira enfeksiyonuna bagl olabilmektedir (145).
Semptomatik hastalar, deliryumun eslik edebilecegi siddetli, zonklayici, bitemporal
ve frontal basagrisi ile bagvurmaktadir. Ender olarak koma, meningoensefalit,
hemipleji, transvers myelit ve Guillain-Barre sendromu gibi ciddi ndrolojik

komplikasyonlar goriilebilmektedir (40,146).

Ciddi hastalik tablosunun en belirgin formu hastaligin akut fazindan sonra
gelisebilen, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize olan Weill
hastaligidir. Daha ciddi olgularda, semptomlarin karakteristik olarak akut fazdan
fulminan hastalik tablosuna ilerlemeden, direkt olarak 40 °C‘nin iizerinde ates, ani
baslangich karaciger yetmezligi, akut bobrek yetmezligi, pulmoner hemoraji,
kardiyak aritmi ve dolasim kollapsi goriilebilmektedir (137,147). Hastanede yatan

leptospiroz olgularinda mortalite % 4-52 arasinda degismektedir (139,148-151).

Hindistan’da yogun bakimda takip edilmis leptospiroz tanili 60 hastanin
incelendigi retrospektif bir ¢alismada; 46 hastada (% 77) c¢oklu organ yetmezligi
saptanirken, mortalite oran1 % 52 olarak bulunmustur (148). Yeni Kaledonya’da
yapilan retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda ciddi leptospiroz gelisimi agisindan,
semptomlar bagladiktan sonraki 2 giin i¢inde antibiyotik tedavisinin baglanmamasi ve
Leptospira interrogans serogrup Icterohaemorrhagiae ile enfeksiyon gelismesi risk

faktorleri olarak belirlenmistir (152).

Hastanede yatan 840 ciddi leptospiroz olgusunun degerlendirildigi bir

calismada, olgu fatalite hiz1 % 14 olarak saptanmis ve 0liim riskinin 6zellikle 40 yas
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ve ustil eriskinlerde arttig1 belirlenmistir (153,154). Hindistan’da 2002 yilindaki 282
leptospiroz olgusunun retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢caligmada, mortalite
icin risk faktorleri pulmoner ve santral sinir sistemi tutulumu olarak saptanmistir
(150). Mental durum degisikligi 6liimiin en giiglii gostergesi olarak tespit edilmistir
(153,155). Diger zayif prognoz gostergeleri ise akut bobrek yetmezligi (oligiiri,
hiperkalemi, serum kreatinin degerinin 3 mg/dl’nin iizerinde olmasi), solunum
yetmezligi (dispne, akcigerlerde ral duyulmasi, akciger grafisinde infiltrasyonlar),

hipotansiyon ve aritmidir (153).

Sarilig1 olan hastalarda, hafif ve nonspesifik patolojik bulgulara gore oldukg¢a
orantisiz bir sekilde karaciger fonksiyon bozuklugu goriilmektedir. Sarilik mikstir.
Kas hiicre nekrozu ile indirekt bilirubin artmaktadir. Serum bilirubin seviyesinin
artmasmda hepatosit fonksiyon bozuklugu, bobrek yetmezligine sekonder atilimin
azalmas1 gibi nedenler basta gelmektedir. Sarilik uzun siirede diizelir. Bobrek
yetmezligi olmadan karaciger yetmezligine baghh Olim neredeyse hig
goriilmemektedir. Karaciger yetmezligi genellikle geri doniistimliidiir. Otopsilerde
Kupffer hiicrelerinde hipertrofi, belirgin kolestaz, eritrofagositoz ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu gibi hepatositlerde dejeneratif degisiklikler goriilmektedir ancak
hepatoseliiler nekroz saptanmaz. Bu tablo hiicresel fonksiyon bozuklugu nedeniyle

gelismektedir (107,156).

Bobrek tutulumunda baslangigta karakteristik olarak tek bagina non oligiirik,
hipokalemik bobrek yetmezligi goriilmektedir. Sodyum reabsorpsiyonunda bozulma,
distal tiiplerden sodyum kaybinda artis ve potasyum kaybi gergeklesmektedir.

Sodyum reabsorpsiyonundaki bozulmanin, segici olarak proksimal tiibiil epitelindeki
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sodyum-klor kanalinin kaybina bagli oldugu diisiiniilmektedir (157). Trombositopeni
dissemine intravaskiiler koagiilasyon olmaksizin gelisebilmekte ve ilerleyici bobrek
fonksiyon bozukluguna eslik edebilmektedir (158). Bobrek biyopsisinde akut
interstisyel  nefrit  saptanmakta, immiin kompleks glomerulonefriti  de
goriilebilmektedir (159). Eger elektrolit ve sivi kaybi yerine konulmaz ise hastalarda
oligiirik bobrek yetmezligi gelismektedir. Destekleyici renal replasman tedavisi ile
genellikle tam iyilesme goriilmektedir. Oliimciil olgularda bobrekler ddemli ve sari
renklidir, kortikal kan damarlar1 belirginlesmistir (106,160). Histolojik olarak fokal
tiibiiler nekroz alanlarmin eslik ettigi, lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar,
polimorf niiveli 16kositler gibi inflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonunun goriildigi

diffiiz, karigik tiibiilointerstisyel nefrit goriilmektedir (156).

Karaciger ve bobrek yetmezligi olmadan da gelisebilen ciddi pulmoner
hemoraji sendromu (CPHS) enfeksiyonda belirgin bir tablo olarak goriilebilmektedir
(161). Hastaligin akut fazinda Oksiiriikle birlikte es zamanli olarak asikar hemoptizi
ortaya cikabilir (162). Ancak siklikla hastalar entiibe edilene kadar hemoraji fark
edilememektedir. Yiiksek endemisite bolgelerinde gbzden kagabilmektedir (163).
Peru’da serolojik ve klinik olarak leptospiroz tanili 321 hastanin % 3,7’sinde ciddi
pulmoner bulgular saptanmis ve bu hastalarin % 71’1 kaybedilmistir (164).
Klinisyenler hemoptizi olsun ya da olmasin solunum sikintist bulgulari olan

hastalarda CPHS’den siiphelenmelidir (1).

Tim mukozalardan kanama goriilebilmektedir. ~ Gastrointestinal ve
genitoliriner sistemlerden de kanama meydana gelebilir. Trombositopenin de gelistigi

dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) tablosu ile karsilasilabilir (52).
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ilerleyici pulmoner tutulumda radyografik anormallikler en ¢ok alt loblarda
goriilmektedir. Kar tanesi benzeri kii¢iik nodiiler dansitelerden, yamali alveolar
infiltrasyona ilerleme  goriilmektedir. Nadiren Dbirlesen konsolidasyonlar
gelisebilmektedir (165). Patolojik olarak bu infiltrasyonlar alveolar hemoraji, akut
respiratuvar distress sendromu (ARDS) ve pulmoner 6dem gdstergesi olabilir
(165,166). CPHS patofizyolojisinde ARDS’de oldugu gibi diffiiz akciger hasari, gaz
alisverisinde bozulma gorilmekte ve septik sok gostergesi olan hemodinamik
degisiklikler meydana gelmektedir (167). Otopsilerde akcigerlerde yaygin konjesyon
goriilmekte ve fokal hemoraji alanlar1 saptanmaktadir (156). Histolojik olarak
kapiller endotelyum hasar1 konjesyona neden olmakta, bu da interstisyel ve
intraalveolar hemoraji, diffiiz alveolar hasar ve ciddi hava boslugu disorganizasyonu

ile sonuglanmakta ancak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bulunmamaktadir (168).

Nadiren konjestif kalp yetmezligi gelismektedir. Oysa nonspesifik
elektrokardiyografik  degisiklikler =~ sik  goriilmektedir.  Siirekli  kardiyak
monitdrizasyon yapilan hastalarm % 50°den fazlasinda atriyal fibrilasyon, atriyal
flutter, atriyal tasikardi, prematiir ventrikiiler kasilmalar ve ventrikiiler tasikardiye
neden olan kardiyak irritabilite gibi kardiyak aritmi tablolar1 goriilebilmektedir (169).
Atriyal fibrilasyon daha ciddi hastalik tablosu ile iliskilidir (170). Hizli bir sekilde,
sokun eslik ettigi kardiyovaskiiler kollaps gelisebilmekte ve agresif destek tedavisi
yapilmadig:r takdirde Oliimciil olabilmektedir. Otopsilerde iletim sisteminin
inflamatuvar tutulumunun oldugu interstisyel miyokardit goriilmektedir. Kas hiicre
nekrozu ile purkinje hiicrelerinde hasar meydana gelmektedir (1). Postmortem

degerlendirmelerde akut koroner arterit ve aortit de sik olarak saptanmaktadir (171).
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2.7. Laboratuvar

Rutin laboratuvar testleri nonspesifik olabilir. Beyaz kiire sayis1 genellikle
10000/uL’nin altindadir ancak 3000 ila 26000/uL arasinda olabilir. Hastalarmn tigte
ikisinde sola kayma goriilmektedir (52). Trombositopeni goriilebilir. Tayland’da 79
leptospiroz  olgusunun % 38’inde trombositopeni saptanmistir (172). Olgu

sunumlarinda pansitopeni ile prezente olan hastalar bildirilmistir (173).

Ciddi leptospirozda genellikle hiponatremi, hipokalemi goriilmektedir.
Elektrolit transport sistemlerine direkt etki sonucu sodyum ve potasyum kaybi
gelismektedir. Leptospiradaki bir dis membran proteini Henle’nin ¢ikan kolunda
sodyum-potasyum-klor transport aktivitesini inhibe etmektedir. Idrar tetkiklerinde
proteiniiri, pylri, graniiler silendirler, bazen de mikroskobik hematiiri saptanabilir
(52). Ciddi olgularda bobrek yetmezligi gelisebilir. Hastaligin akut fazinda kan tire
nitrojeni degeri genellikle 100 mg/dI’nin altinda, serum kreatinin degeri ise

genellikle 2-8 mg/dI’nin altindadir (157).

Kas hiicre nekrozuna bagli hastalarin yaklasik % 50°sinde kreatin kinaz
yiiksekligi goriilmektedir. Bu durumdaki hastalar yiirlimekte zorlanmaktadir. Bu tan1

acisindan faydali bir ipucu olabilir (174).

Ciddi leptospirozda sarilik gelisebilir. Serum bilirubin seviyeleri 80 mg/dI’ye
kadar ¢ikabilmektedir. Serum transaminazlari, aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde ise daha hafif derecede yiikselmeler
goriilmekte ve nadiren 200 U/L’yi gegebilmektedir. Viral hepatitlerdekinin aksine

leptospirozda tablo bu sekilde goriilmektedir (52,129).
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Toplam hiicre sayisinin genellikle 500/mm>iin altinda oldugu bir lenfositik
pleositoz goriilmektedir. BOS protein seviyesi 50 ila 100 mg/ml arasinda olup, hafif
olarak artmistir. BOS glukoz konsantrasyonu ise genellikle normaldir. Nadiren

glukoz konsantrasyonu diisiik saptanabilir (40,146).

2.8. Ayiric1 Tani

Leptospirozun diger enfeksiyon hastaliklarindan ayrimi zor olabilmektedir.
Leptospirozda goriildiigli  takdirde konjonktival hiperemi diger enfeksiyon

hastaliklarinda nadiren goriildiiglinden en 6nemli ayirici 6zelliklerden biridir.

Ayrrict tanida diistiniilmesi gereken enfeksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir

(52):

e Malarya ve Deng Hummasi leptospiroz ile benzer klinik 6zelliklere ve

endemik paternlere sahiptir.

e Calilik tifiisii, leptospirozun goriildiigii bazi tropikal bolgelerde yaygin

bir enfeksiyon hastaligidir.

e Diger riketsiyal hastaliklar, Rickettsia typhi enfeksiyonlar1 (fare

tiflisti), benekli ates yapan riketsiya enfeksiyonlar1 leptospirozu taklit

edebilir.

e Ozellikle gastrointestinal sikayetlerin én planda oldugu tifoid atesin
yaygin oldugu tropikal bolgelerde Salmonella typhi enfeksiyonlari

leptospiroz ile karisabilir.
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e Erlihyoz, ates ve nonspesifik sikayetler ile leptospiroza benzer klinik
bulgularla  karsimiza c¢ikabilir.  Ozellikle solunum  sistemi
semptomlarmin  6n planda oldugu influenza gibi akut viral

hastaliklarin klinigi leptospiroza benzeyebilir.

e Hantaviriis enfeksiyonlarinda goriilen renal ve pulmoner sendromlar
klinik olarak leptospirozdaki renal ve pulmoner komplikasyonlara

benzeyebilir.

e Akut viral hepatitler

e Sepsis

Leptospiroz birgok hastalik ile karisabileceginden biitiin enfeksiyon
hastaliklarinda oldugu gibi hastanin hikayesi, sistemik semptomlarin sorgulanmasi

ayirici tanida 6nem arz etmektedir.

2.9. Tam

Leptospirozda laboratuvar tanisi zorunludur ¢iinkii gerek insanlarda gerekse
hayvanlarda klinik tablo spesifik degildir. Ayrica endemik bdlgelerde benzer

enfeksiyon hastaliklarmin varligi tanida karigikliga neden olabilmektedir (175).

Leptospirozun laboratuvar tanisinda hem direkt (antijen saptanmasi, kiiltiir ve
DNA) hem de indirekt (spesifik antikorlarin saptanmasi) yontemler kullanilabilir
(90). Hastaligin ilk dénemi olan ve 3 ila 10 giin siiren bakteremik veya akut fazda

leptospiralar semptomlar bagladiktan sonraki 15 giin boyunca, giinler ilerledikce
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miktarlar1 azalmakla birlikte, kanda bulunmaktadirlar (176,177). Hastaligin ilk
haftasinda spesifik antikorlar heniiz olugsmamisken, kan ve serebrospinal sivi tetkik
edilebilir. Bu ilk haftada PZR kullanimi Onerilmektedir (178,179). Kanda
leptospiralar1 saptayabilmek i¢in 6rneklerin antibiyotik tedavisi basladiktan sonraki

en geg 2 giin i¢inde alinmasi gerekmektedir (180).

Hastaligin ikinci donemi olan immiin faz genellikle semptomlar bagladiktan
sonraki ikinci haftada gériilmekte ve 4 ila 30 giin siirmektedir (180). Bu donemde
artan antikor titreleri ile kandan leptospiralar elimine edilmektedir (40). Bu antikorlar
MAT ve ELISA yontemleri ile saptanabilir. Bu donemde tipik olarak idrarda da
leptospiralar bulunmaktadir (88,181,182). Leptospiralar semptomlar basladiktan 10
giin sonra idrarda ve BOS ta saptanabilir. idrarda leptospiralari saptamak igin idrarin

alkalilestirilmesi 6nemlidir (40).

Leptospira antijenleri veya DNA’s1, bazi leptospiroz olgularinda akut fazda
zayif veya kisa siireli leptospiremi olmasi, 6rnegin ge¢ alinmasi veya antibiyotik
kullanim1 ile leptospiralarin elimine olmasma bagl olarak kanda saptanamayabilir.
Hastaligin akut fazinda serokonversiyon gelismeden 6nce 6rnek alinmasi antikor

saptanmasinda yalanci negatif sonuglar verebilir (180).

Yapilacak test yontemine gore koagiile olmus (serum ve piht1 iceren) veya
koagiile olmamis (plazma, kirmizi ve beyaz kan hiicreleri, plateletler) kan 6rnekleri
kullanilabilir. Bir¢ok ot6r gen amplifikasyon yontemleri i¢in etilendiamin tetra asetik
asitli (EDTA) plazmanin en iyi 6rnek oldugunu belirtmislerdir. Aksine serum ve

heparinize plazma ise daha az sensitiftir (183-187). Serolojik testler igin serum veya
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plazma kullanimi ile benzer sonuglar alinmaktadir ancak serum tercih edilmelidir

(188).

Niikleik asitlerin piirifikasyonuna dayanan kanda ve idrarda leptospira
DNA’smimn hizli bir sekilde izolasyonunu saglayan birgok kit bulunmaktadir (187).
Manyetik boncuklarin kullanimi1 Orneklerdeki niikleik asitlerin ve orneklerin

konsantre edilmesini saglayabilir (189,190).

2.9.1. Direkt Tan1 Metodlar
2.9.1.1. Direkt mikroskopi

Leptospiralar 6-20 um uzunlugunda ve 0,15 pm ¢apinda olduklari i¢in kanda
ve idrarda bakterileri direkt olarak goérebilmek ic¢in karanlik alan mikroskopisi
kullanilmaktadir. Preparatin giimiis nitrat ile boyanmasi ile karanlik alan
mikroskobunda karanlik fonda giimiis pmiltili leptospiralar  goriilmektedir.
Leptospirozun akut fazinda mililitrede 102-10° leptospira bulunabilir. Kan
orneklerinde bakterileri direkt olarak gdrebilmek icin esik deger mililitrede 10*
mikroorganizmadir (177,191). Teorik olarak leptospiralar kanda direkt mikroskopi
ile semptomlar bagladiktan sonraki ilk hafta icinde goriilebilir. Bu yontem ucuzdur
ancak karanlik alan mikroskobuna ihtiya¢ duyulur. Ayrica hiicre debrisleri ve diger
artefaktlar nedeniyle yalanci pozitiflik riski de 6énemli bir noktadir. Bu nedenle bu
yontemde sensitivite (% 40,2) ve spesifite (% 61,5) diisiiktiir (192). Leptospiralarin
direkt olarak saptanmasi i¢in immiinofloresan, immiinoperoksidaz ve giimiis boyama
gibi birgok boyama yontemleri bulunmaktadir. Ancak bu yontemler ticari olarak

ulasilabilirliklerinin diisiik olmas1 ve goreceli olarak diislik sensitiviteleri nedeniyle
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yaygmn olarak kullanilmamaktadir (1). Immiinohistokimyasal boyama yontemleri
hastaligin erken doneminde etkin olmayabilir (193). Bu boyama yontemleri
geleneksel olarak kullanilan giimiis boyama yoOntemine gore daha sensitif ve

spesifiktir (16,194,195).

2.9.1.2. Molekiiler Yontemler

Son yillarda leptospiroz tanisnda PZR’ye daha cok bagvurulmaktadir.
Sensitivitesinin yiiksek olmasi1 ve erken teshis saglamasi nedeniyle bazi endemik
bolgelerde serolojik metodlarin yerine kullanilmaya baglanmistir (180). Real time
PZR klasik PZR’den daha hizlidir ve kontaminasyondan daha az etkilenmektedir.
Patojenik leptospiralarin saptanmasi i¢in birgok klasik ve real-time PZR yOntemi
gelistirilmistir. Ancak ¢ok azi klinik kullanim i¢in onaylanmistir (196-199). Real
time PZR ile klinik 6rneklerden (kan, BOS, idrar ve biyopsi) genin saptanmasi 3-5
saatte miimkiin olabilmektedir. Boylelikle etkenin erken donemde tanimlanmasi ile
tedaviye hizli bir sekilde baslanabilecektir (200). Kanda ve idrarda leptospiralarin
saptanmasi i¢in esik deger mililitrede 10-100 bakteridir (183,186,187,201). Standart
DNA varliginda bakteriyel yiik belirlenebilse de giiniimiizde kandaki bakteriyel yiik
ile hastaligin prognozu arasinda bir korelasyon bulunmamustir (40,177,202). PZR
pozitifligi 6rnekte patojenik leptospiranin varligini gosterir. Erime egrisi veya sekans
analizi ile amplifikasyon {riiniiniin analizi sonucu tiir, serovar veya genotip tespiti

yapilabilir (203-205).

Patojenik leptospiralardaki major ylizey antijeni olan LipL32 lipoproteinini
kodlayan genin saptanmasi yeni ve imit verici bir yontemdir. Bu antijen sadece

patojenik  leptospiralarda  bulunmaktadir ve yapis1 olduk¢a korunmustur
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(101,206,207). Diger yeni molekiiler tani yontemlerinden biri de patojenik
leptospiralardaki Fla B’yi kodlayan genin saptanmasidir (89,207). Cerqueria ve
arkadaslar1 ozellikle ‘rrs geninde’ 16S rRNA amplifikasyonu ile patojenik,
intermediate patojenik ve saprofitik leptospira suslarmi ayirdedebilmislerdir (101).
Vital ve arkadaslar1 ile Aviate ve arkadaslar1 ise c¢alismalarinda patojenik ve
saprofitik suslar1 ayirdedememislerdir (208,209). Moreno ve arkadaslar1 ise LipL32
geninin saptanmasini Onermislerdir. Patojenik leptospiralarin ayirdedilmesinde
gelecekte kullanilabilecek diger genler rpoB, gyrB, 1fbl ve S-10-spc-a’dir (207).
Ayrica bircok genin kullanildigr iki tip multilokus sekans analiz yontemi de

tanimlanmistir (210).

Son yillarda leptospiralarda da kullanilan izotermal amplifikasyon testleri
gelistirilmistir (211-213). izotermal amplifikasyon, PZR’ye iyi bir alternatiftir. Bu
yontemde 1s1y1 60-65 °C’de sabit tutmak i¢in termal cycler kullanilmadan sadece bir
181 iinitesi yeterli olmaktadir. Bu da bu yontemin gelismekte olan iilkeler i¢in ideal
olmasin1 saglamaktadir. Izotermal kosullarda bir saat i¢inde polimeraz DNA ve alt1
primer ile etkin ve spesifik amplifikasyon gerceklesebilmektedir. Amplifiye olmus
DNA, floresan 15181 ile veya bulanikliga ¢iplak goz ile bakilarak elektroforez jeli
kullanilmadan saptanabilmektedir (214). Son donemde patojenik leptospiralarin hizli
bir sekilde saptanmasi i¢in LipL41 ve rrs genlerini hedefleyen loop-mediated

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

2.9.1.3. Kiiltiir

Leptospiralar hastaligin ilk 10 giiniinde kan, BOS ve peritoneal diyalizat

stvisindan izole edilebilir. Ornekler hastanin atesi oldugunda ve antibiyotik
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tedavisinden once alinmalidir. Bir veya iki damla kan yatak basinda direkt olarak
besiyerine inokiile edilmelidir. Leptospiralarin ticari kan kiiltiirii besiyerlerinde
giinlerce yasadig1 bildirilmistir (215). Idrar kiiltiirii hastaligm ilk haftasindan sonra
alinabilir. Idrar drnegi aseptik olarak steril kaba alimmali ve kisa bir siirede isleme
alimmalidir. En iyi sonuglar ilk bir saatte isleme alindiginda elde edilebilmektedir zira
leptospiralar asidik ortamda uzun siire yasayamazlar. Bu nedenle 6rnek almadan

once bikarbonat gibi numunelerle idrar alkalilestirilmelidir (216).

Kilttirler, yar1 kati besiyerleri Fletcher ve Noguchi, sivi besiyerleri EMJH,
Korthof, Stuart, Vervoost, kat1 besiyerleri Cox ve polisorbat-albiimin besiyerlerine
ekilmelidir. Primer kiiltiirler, se¢ici ajan olarak 5-florourasilin eklendigi yar1 kati
besiyerine ekilmektedir. Baslangictaki biiylime cok yavas olabileceginden kiiltiirler

30 °C’de haftalarca inkiibe edilir (1).

2.9.2. indirekt Tam1 Metodlar

Leptospiroz tanisinda en sik kullanilan testler indirekt tani metodlar1 olan
serolojik testlerdir (217). Bu testler MAT, ELISA ve indirekt hemagliitinasyon (IHA)
testleridir (218,219). Ayrica endemik bdlgelerde erken tani amaciyla hizli IgM

ELISA testleri de gelistirilmistir (220,221).

2.9.2.1. Mikroskopik Agliitinasyon Testi (MAT)

MAT veya diger adiyla Martin ve Pettit Testi yaklagik 100 yil dnce Pastor
Enstitiisii  tarafindan gelistirilmistir (222). Bu testte farkli serogruplarin canh
antijenleri serum Ornekleri ile reaksiyona girmekte, sonrasinda karanlik alan

mikroskobunda agliitinasyon degerlendirilmektedir. MAT serovar degil serogrup
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spesifiktir (180,216,223). Bu test i¢in canli mikroorganizmalar gereckmekte,
uygulanmast ve degerlendirilmesi i¢in uzman personele ihtiyag duyuldugundan
kisith sayidaki referans laboratuvarlarda c¢alisilabilmektedir (1). Tanida baslangig
titresine gore konvelesan serumda 4 kat artis ile serokonversiyon gelismesi en
spesifik yontemdir. 1/800 ve iizerindeki titreler akut ya da yakin zamanda gecirilmis
enfeksiyonu gosterir (1,90). Antikor titresine gore enfekte eden serovar saptanamaz.
Eger panelde olmayan serovar ile enfeksiyon gelisirse yalanci negatif sonuglar

cikabilir (223,224).

MAT kisithi bir epidemiyolojik gostergedir ve sonuglar1 kesin degildir. Zira
kiiltiirde i1zole edilen suslarla MAT’da tanimlanan serogruplar arasinda her zaman
korelasyon saptanmaz (224,225). Semptomlar basladiginda alinan 6rneklerdeki titre
1/200 ve iizerinde ise yeni veya yakin zamandaki enfeksiyon, asiya bagl antikor
varlig1 diistiniilebilir. Bu durumda sonucu netlestirmek igin ELISA IgM istenmelidir
(180,226). Hastalarin yaklasik % 10’unda ge¢ serokonversiyon gelisebilmektedir.
Capraz reaksiyon gosteren antikorlar sifiliz, donek atesi, Lyme hastaligi, lejyonella

ve otoimmiin hastaliklarda goriilebilir (227).

MAT’in degerlendirilmesinde 6zellikle akut faz Orneklerinde serogruplar
arasinda capraz reaksiyon gelisebilmektedir (40). Bu durumun IgM antikorlarmin
yillarca pozitif kalabilmesine bagh oldugu diistiniilmektedir (228). MAT akut serum

orneklerinde goreceli olarak diisiik sensitiviteye sahiptir (229).

2.9.2.2. Enzim Linked immunosorbent Assay (ELISA)

Bu testte IgM ve IgG antikorlar1 saptanmaktadir. Genellikle nonpatojenik

olan L. biflexa’nin fikse edilmis tiim hiicre antijenleri kullanilmaktadir
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(88,89,180,230). Bu immiinoenzimatik yontem ile leptospiralara karsi gelisen cins
spesifik 1gM ve IgG tipi antikorlar saptanmaktadir (125,231). MAT leptospiroz
tanisinda standart test olmakla birlikte klinik laboratuvarlarda rutin tani testi olarak
kullanimi1 kisithdir. Bir¢ok c¢aligmada hastaligin akut fazinda erken donemde
ELISA’nin MAT’dan daha sensitif oldugu gosterilmistir (1,175,232,233). PZR ile
IgM’y1 karsilastiran ¢alismalarda, PZR’nin tek basma tiim hastalik siiresi goz 6niine
alindiginda, daha az sensitif oldugu ancak ¢ok erken donemde ise en sensitif test
oldugu gosterilmistir (234,235). Bu ylizden hastaligin akut fazinda leptospiroz
tanisinda sensitiviteyi artrmada PZR ve ELISA IgM birlikte kullanilabilir (175).
Hastahk semptomlar1 basladiktan sonra 4-5’inci giinde IgM antikorlari
saptanabilmektedir ve 5 aydan uzun siire pozitif kalabilmektedir (236). 1gG antikor
titreleri ise hastalik semptomlar:1 basladiktan sonraki 8-9’uncu giinlerde yiikselmeye
baslamaktadir. Serovar tipine ve hastanin immiinite durumuna gore degisen siirelerde

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

/ ™~
/
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1 | 1 1
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Sekil 1. Hastalik Giinii-Antikor Titresi Grafigi

36



Intermediate tiirlerden formalin uygulanmis, kaynatilmis Leptospira
fainei’nin IgM antikorlarmi saptamak igin kullanildigi in-house ELISA yontemi
MAT ile karsilastirilmis ve ¢ok yakin sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle MAT’a
ulagilamadigr  durumlarda leptospiroz tanisinda hizli tarama testi olarak

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (238).

2.10. Tedavi

Cogu leptospiroz olgusu antibiyotik tedavisi almadan kendi kendini
simirlamaktadir. Ancak olgularin bir kismi 6nemli morbidite ve mortaliteye neden
olan ciddi komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Genellikle hastalik klinik olarak
fark edilebilecek siddette ise ve tan1 konulmussa antibiyotik tedavisi verilmektedir.
Ciddi olgularda renal replasman tedavisi, ventilator destegi, kan Triinleri ile

destekleyici tedavi gerekebilmektedir (239).

Leptospirozdan siiphelenildiginde miimkiin olan en kisa zamanda antibiyotik
tedavisine baslanmalidir. Ge¢ donemde basvuran hastalarda antibiyotik tedavisinin
faydasini gostermek zor olabilir. Ancak Weil Hastalig1 gibi ciddi olgularda mutlaka
antibiyotik tedavisi verilmelidir. Weil Hastalig1 ciddi renal yetmezlik, DiK, akciger
tutulumu ile seyredebileceginden destek tedavileri ve renal yetmezlik var ise diyaliz
sartlarinda intravenéz (iv) antibiyotik tedavisi diizenlenmelidir (1,240-243).
Genellikle ciddi hastalikta iv penisilin, hafif hastalikta ise oral doksisiklin tedavisi
tercih edilmektedir. Giinde bir kez seftriakson tedavisinin penisilin kadar etkili
oldugu gosterilmistir (244). Penisilin ile tedavi edilen hastalarda Jarisch-Herxheimer

reaksiyonu bildirilmistir (245). Bu durum spiroketlerin dolasimdan temizlenmesine
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baglt gelisen akut inflamatuvar bir cevaptir. Klinik olarak ates, titreme ve
hipotansiyon ile karakterizedir. Bu nedenle penisilin alan hastalar bu tarz

reaksiyonlar agisindan yakindan takip edilmelidir (246,247).

Tablo 2. Leptospiroz Tedavisi ve Kemoproflaksisi (1)

Endikasyon Tlac 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 penisilin G 4 x 1,5 milyon iinite iv
tedavisi seftriakson 1x1lgiv
ampisilin 4x05-1giv
Diyaliz dozlar1 penisilin G 4 x 0,75 milyon tinite iv
seftriakson 1x1lgiv
ampisilin 2x05-1giv

Antibiyotiklerin hafif hastalikta yararli etkisi olup olmadigr halen
tartigmalidir  (248-251). Cochrane’de yaymlanan bir derlemede antibiyotik
tedavisinin mortaliteyi etkilemedigi, tedavi ile klinik tablonun 2 ila 4 giin daha hizli
diizeldigi belirtilmistir (252). Yeni Kaledonya’da yapilan retrospektif bir vaka-
kontrol ¢aligmasinda ciddi leptospiroz agisindan risk faktorlerinden biri semptomlar
basladiktan sonraki 2 giin i¢inde antibiyotik tedavisinin baglanmamasidir. Bu durum
antibiyotiklerin bazi olgularda ciddi hastalik tablosuna ilerlemeyi engelleyebilecegini

diistindiirmektedir (152).
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Penisilinler, sefalosporinler, tetrasiklinler, kloramfenikol, florokinolonlar,
makrolidler, telitromisin, karbapenemler ve aztreonam in vitro olarak leptospiraya
kars1 etkili bulunmustur (253-257). Etkenin iretilmesi zor oldugundan, rutinde
antibiyotik duyarlilik testi yapilmamaktadir. Hali hazirda direng sorunu oldugu da
diistinilmemektedir. Yeni gelistirilen bir kati besiyeri (LVW agar), rutin test
yapilmasmi ve klinik cevap almnamadigi durumlarda hizli bir sekilde ila¢ direncine

bakilmasini saglayabilir (258).

Ciddi leptospiroz sistemik bir vaskiilit tablosu oldugundan, 6zellikle
pulmoner tutulum varliginda iv kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir. Ancak rutin
kullanomi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Bazi yayinlarda ciddi hastalikta
antibiyotik tedavisine ek olarak steroid kullanimmin faydali olabilecegi bildirilmistir

(259-262).

Hastanede yatan hastalarda destekleyici tedavi gerekmektedir. Idrar ¢ikismin
fazla oldugu renal disfonksiyonlu ve hipokalemisi olan bobrek hastaliginin erken
doneminde ciddi dehidratasyonu ve akut tiibiiler nekrozu 6nlemek i¢in agresif voliim
ve potasyum replasmani yapilmalidir. Oligiirik bobrek yetmezligine giren hastalarin
hizl1 bir sekilde diyalize alinmas1 mortaliteyi azaltmaktadir. Hemodiyaliz tipik olarak
kisa bir donem i¢in gerekmektedir (1). Leptospiroza bagli bobrek disfonksiyonu tam
olarak geri doniisiimliidiir (263). CPHS i¢in entiibe edilen hastalarin akciger
kapasitesi azalmis olup, ARDS gibi tedavi edilmelidirler. Yiiksek ventilasyon
basincina bagli gelisen alveolar hasar gelisimini engellemek i¢in diisiik tidal voliim
(6 ml/kg altinda) gibi koruyucu ventilasyon stratejilerinin ARDS’de surveyi dramatik

olarak artirdigi gosterilmistir (264).
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2.11. Korunma

Leptospiradan korunma, yiiksek riskli maruziyetlerden kagmma, koruyucu
Onlemlerin uygulanmasi, asilanma ve kemoproflaksinin gevresel kosullar ve kigisel
aktivitelere bagh olarak kombine edilmesi ile saglanabilir (1). Yiizmede oldugu gibi
tath su ile temas, hayvanlarla ve onlarin viicut sivilari ile temas yiiksek riskli
maruziyetlerdir (15). Leptospiralar1 ¢evreden temizlemek imkansizdir. Ancak
potansiyel enfekte hayvanlar ile direkt temasi ve idrar ile kontamine olmus toprak, su
ile indirekt temasi azaltmak elimizdeki en etkili korunma stratejileridir.
Kontaminasyonun azaltilabilmesi i¢cin kemirici kontrol dnlemlerine siki bir sekilde
uyulmasi 6nemlidir. Uygun koruyucu onlemler yapilan aktiviteye gore degismekle
birlikte ¢izme, koruyucu gozlik, onlik ve eldiven kullanilabilir (1). Tropikal

bolgelerde ¢iplak ayak ile yiiriimek yaygm bir risk faktoriidiir (265).

Evcil ve ¢iftlik hayvanlarinin asilanmasi ile farkli diizeylerde koruyuculuk
saglanabilmektedir (266-269). Hayvanlarin 6lii asilar ile immiinizasyonu yaygin bir
sekilde kullanilmakla birlikte, bagisiklik kisa siireli olmakta ve genellikle yilda bir
kez olmak tizere periyodik asilanma gerekmektedir (270). Ayrica bu asilar hastalifa
kars1t koruyucu iken, enfeksiyon ve renal kolonizasyonu ise onleyememekte, bu
nedenle hayvanlarda hastaligin yayilmast ve devamliligina etkileri minimal
olmaktadir. Son donemde sigirlar i¢in gelistirilen yeni asilar ile serovar Hardjo’ya
kars1 tip 1 hiicresel immiinite uyarilmakta ve bdylece renal kolonizasyon ve triner

atilim 6nlenebilmektedir (271-273).

Insanlarda asilama yaygm degildir. Fransa’da yiiksek riskli mesleklerde

calisanlar icin serovar Icterohaemorrhagiae iceren bir as1 kullanilmakta, Kiiba’da ise
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insanlar i¢in gelistirilmis bir ag1 bulunmaktadir (274). Asya’da biiyiik salginlardan

korunmak i¢in tarmm is¢ilerinde asilanma daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir

(1).

Endemik bdolgelerde leptospiraya maruziyet kacinilmaz ise kemoproflaksi
onerilmektedir. Panama’da ormanda egitime giden ve bunun 6ncesinde temas oykiisii
olmayan 900 askerde haftada 200 mg doksisiklinin etkili oldugu gosterilmistir.
Plasebo alan grupta 20 olguda klinik gozlenirken, doksisiklin alan grupta sadece 1
olguda klinik goézlenmistir (275). Endemik bolgelerde asir1 yagislar sonrasinda
doksisiklin  proflaksisi degerlendirilmistir. Giineydogu Asya’da leptospiroz
salgmlarinin goriildiigli Andaman adalarinda yapilan bir calismada; 700’den fazla
kisiden randomize olarak bir kismia doksisiklin, digerlerine ise plasebo verilmis ve
doksisiklin alan grupta klinik enfeksiyon % 3,1 plasebo grubunda ise bu durum %
6,8 olarak saptanmig, doksisiklin kullanimimin salgmlarin yayilmasini azaltmada
¢Ozlim olabilecegi belirtilmistir. Bu vaka ve kontrol gruplarinda serolojik olarak
enfeksiyon orani ise esit bulunmustur (276). Fotosensitivite, gastrointestinal yan
etkilerin fazlahigi, diyette kalsiyum alinmasi ile ilgili kisitlamalar, gebelerde ve
cocuklarda kontrendike olmasi nedeniyle doksisiklin  kullanimi  sorunlu
olabilmektedir. Azitromisinin in vitro olarak leptospiralara etkili olmasi ve serum
yarilanma Omriliniin uzun olmasi doksisikline bir alternatif olabilecegini
diistindiirmekle birlikte pratikte kullanilabilmesi igin klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir

277).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
28.01.2013 tarihinde 2013/01 say1r numarasi ile yazili onay alinmistir ve g¢alisma
Helsinki Deklarasyonu’na ve Iyi Klinik Uygulamalar1 Kilavuzu'na uygun sekilde

yuriitiilmiistiir (278,279).

3.2. Calisma Grubunun Secimi

Calismamiza almacak kisi sayisin1 saptamak i¢in; evren hacmi ve
arastirdigimiz hastalik (olay) sikliginin bilindiginde uygulanan formiil olan n=N t* p
q/ y* (N-1)*t2 p q (N: evren hacmi n: orneklem hacmi p: goriilme
sikligi/olasiligr  q: 1-p=gorilmeme siklig1t  t: yanilma pay1 (1.96)  y: 6ngoriilen
yanilma +/- sapma) formiilii kullanild1 (280). Kirikkale il niifusu Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2013 yili verilerine gore 275000 olarak alindi. Leptospira
prevalansinin iilkemizde yapilmis lokal ¢alismalarin sonuglarinda riskli gruplarda %
2 ila % 12 arasinda degistigi géz Oniine alindiginda ve prevalans % 12 kabul

edildiginde riskli grup i¢in 6rneklem sayis1 en az 163 olarak belirlendi.

Leptospiroz agisindan riskli meslekleri (¢ift¢ilik, hayvancilik, veteriner,
kanalizasyon is¢isi), ugraslar1 (avcilik, bahge ile ugragma, golde-derede yiizme) olan

ve diger risk faktorlerini (ev ¢evresinde fare gérme, mutfakta-kilerde fare diskisi
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gorme, Olii veya canli fare ile temas, av hayvani ile temas, bahgede-evde kopek

besleme) tasiyan kisiler riskli gruba alind.

Calismaya goniilli olarak katilmayr kabul etmis ve hasta bilgilendirme
formunu okuduktan sonra onam formuna onay (imza) vermis olan 18-64 yas
araligindaki bireyler dahil edildi. Herbir katilimciya anket formu dolduruldu. Anket

formunda sosyodemografik veriler ve leptospiroz agisindan risk faktorleri sorgulandi.

Calismada 2013 yilinda Kirikkale ilinde kirsal bolgede ve kent merkezinde
yasayan leptospiroz agisindan riskli 200 (Grup 1) ve kontrol grubu olarak risk
grubunda olmayan 200 kisiden (Grup 2), sahada evlerine gidilerek kan ornekleri

alind1

3.3. Laboratuvar Analizleri

Alinan kan ornekleri santrifiij edilerek serum Ornekleri calisma yapilincaya
kadar -80 °C’de saklandi. Tim Orneklerin elde edilmesinden sonra Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Leptospira IgM ve 1gG
antikorlar1 ELISA kiti (Serion Elisa Classic / Institut Serion GmbH Wiirzburg,

Almanya) kullanilarak iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda ¢alisild.

3.3.1. Test Prosediiri

e Serum Ornekleri ve kitler oda sicakligina geldikten sonra IgG ig¢in

1000 pl dilisyon buffer, IgM i¢in ise 800 pl diliisyon buffer + 200 pl
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romatoid faktor absorbent icine 10 ul serum Ornegi eklenerek

serumlar dilie edildi.

Diliie edilmis serumlar, negatif-pozitif kontrol ve standart (2 adet)
serumlarmin herbirinden 100 pl kuyucuklara pipetlenerek 37 °C’de 60

dakika inkibe edildi.

Inkiibasyon sonrast kuyucuklar her defasinda 300 pl yikama
soliisyonu ile 4 kez yikandi. Sonrasinda ilk kuyucuk olan substrat
blank hari¢ tiim kuyucuklara 100 pl konjugat soliisyonu eklenerek 37

°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

Konjugat soliisyonu ile inkiibasyon sonrasi kuyucuklar her defasinda
300 pl yikama soliisyonu ile 4 kez yikandi Sonrasinda tiim
kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklenerek 37 °C’de 30 dakika

inkiibe edildi.

Substrat soliisyonu ile inkiibasyon sonrasinda yikama yapmadan,
enzimatik reaksiyonu sonlandirmak i¢in stop soliisyonu eklendikten
sonra 60 dakika i¢inde referans dalga boyu 620-690 nm arasinda

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

Elde edilen optik dansiteler SERION activity program ile

degerlendirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen tiim veriler bilgisayarda Windows igletim sisteminde

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

Tanimlayic1 istatistiksel analizler (frekans, yiizde dagilimi, standart
deviasyon, mean, median, minimum, maksimum) yapildiktan sonra seroloji
sonucuna gore degiskenler ki-kare (y2) testi ve gerektiginde Fisher kesin ki-kare testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyetin dagilimi normallik testleri ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyetin dagiliminin birbirinden farkli olup
olmadig1 Mann-Whitney U testi ve %2 testi ile karsilastirildi. P < 0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya almanlardan % 48’i kadin (n=208), % 52’si (n=192) erkek ve yas

ortalamasi 43,70 + 12,59, yas aralig1 ise 18-64 idi (Tablo 3).

Gruplar arasinda yas (p=0,287) ve cinsiyet (p=0,134) dagilimi ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 3. Gruplarin Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Grup 1 Grup 2

Erkek

say1 (%) 106 (53) 91 (45,5)

yas ortalamasi 43,37 +£12,40 46,02 + 11,95
Kadmn

say1 (%) 94 (47) 109 (54,5)

yas ortalamasi 4552 +12,43 40,75+ 12,91
Toplam

say1 200 200

yas ortalamasi 44 38 + 12,43 43,02 + 12,75
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Ogrenim durumlarma bakildiginda % 33,5°i (n=134) iiniversite, % 19,3’ii
(n=77) lise, % 9,34 (n=37) ortaokul, % 33,5’i (n=134) ilkokul mezunu iken, %

4,5’inin (n=18) ise okuryazarlig1 yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Olgularin Ogrenim Durumlar1

Okuryazar degil [kokul Ortaokul Lise Universite
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Grup 1 17 (8,5) 87 (435)  23(115) 31(155) 42 (21)
Grup 2 1(0,5) 47 (235)  14(7)  46(23) 92 (46)
Toplam 18 (4.5) 134 (335)  37(9.2) 77(19.2) 134 (335)

Caligmaya almanlardan % 39’u (n=156) kirsal bolgede, % 61°i (n=244) kent
merkezinde yasamakta idi. Grup 1°de yer alanlarin % 76’s1 (n=152) kirsal bolgede,
% 24’0 (n=48) kent merkezinde yasarken Grup 2’de yer alanlarin % 98’i (n=196)

kent merkezinde, % 2’si (n=4) ise kirsal bolgede yasamakta idi.

Olgularin % 66’smin (n=264) meslegi leptospiroz agisindan risk tasirken,
Grup 1°deki olgularin en fazla olan meslekleri cift¢ilik ve hayvancilik olarak

belirlendi (Sekil 2).
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Sekil 2. Grup 1°deki Meslekler
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Serum Orneklerinin % 2,25’inde (n=9) Leptospira IgG pozitif bulunurken,
Leptospira IgM pozitifligi saptanmadi. Grup 1’de 8 kiside (% 4), Grup 2’de ise 1
kiside (% 0,5) Leptospira 1gG pozitif olarak tespit edildi (Tablo 5). iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037).

Tablo 5. Gruplara Gore Leptospira Seropozitifligi Oranlari

Leptospira Seropozitifligi

say1 (n) yiizde (%)
Grup 1 8 4
Grup 2 1 0,5
Toplam 9 2,25
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Serolojik olarak pozitif (Leptospira 1gG) bulunan 9 olgunun 5’1 erkek, 4’1 ise
kadn idi. Cinsiyet ile seroloji pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadi (p=0,743). Yas ortalamasi leptospira seroloji pozitif olgularda 47,11 +
10,71, seroloji negatif olgularda ise 43,62 + 12,63 saptandi. Yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,503). Seroloji pozitif

olgularin tamamu ilkokul mezunu idi.

Leptospira 1gG pozitif bulunan 9 olgunun 7’si kirsal bolgede, 2’si ise kent
merkezinde yasamakta idi. Kirsal bolgede yasamak istatistiksel olarak anlamli bir
risk faktorii olarak tespit edildi (p=0,031). Kirsal bolgedeki bu 7 olgu ciftcilik ve
hayvancilik ile ugrasir iken, kent merkezindeki 2 olgunun meslegi leptospiroz

acisindan riskli grupta degil idi.

Bahgede kopek beslemek (p=0,001) ve ev ¢evresinde fare gérmek (p=0,001)
leptospira seroloji pozitifligi i¢in istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak

tespit edildi.

Leptospira serolojik inceleme sonuglarma gore sosyodemografik veriler,
leptospiroz agisindan risk faktorleri ve risk faktorlerine gore gruplarin istatistiksel

analizleri Tablo 6’da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Leptospira Seroloji Sonuglarina Gore Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Leptospira 19G

pozitif (n) negatif (n) p

Cinsiyet

Kadin 4 204

Erkek 5 187 0,743
Yas 47,11 £10,71 |43,62+12,63 | 0,503
Yerlesim

Kir 7 149

Kent 2 242 0,031
I¢me suyu

Sebeke-Hazir 4 222

Kaynak 5 169 0,511
Golde, nehirde, derede yiizme

Evet 3 78

Hayir 6 313 0,395
Bahge ile ugras

Evet 7 171

Hayir 2 220 0,084
Avcilik

Evet 1 34

Hayir 8 357 0,565
Av hayvani ile temas (kesme, yikama)

Evet 1 47

Hayir 8 344 1,000
Evde kopek besleme

Evet - 3

Hayir 9 388 1,000
Bahgede kopek besleme

Evet 6 54 0,001

Hayir 3 337
Ev ¢evresinde fare gérme

Evet 7 84

Hayir 2 307 0,001
Evde fare veya fare diskis1 gérme

Evet - 10

Hayir 9 381 1,000
Fare ile temas (6lii veya canli)

Evet 1 6

Hayir 8 385 0,148
Risk faktorlerine gore

Riskli grup 8 192

Kontrol grubu 1 199 0,037
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5. TARTISMA

Leptospiroz, tiim diinyada yaygin olarak goriilmekte, enfekte hayvanlardan
(fare, sigan, kopek, sigir, at, domuz, vahsi hayvanlar) dogrudan veya su ve toprak
araciligiyla dolayl olarak insanlara ge¢mekte ve ciddi olgularda insanlarda yagami
tehdit edebilmektedir. Klinik bulgular subklinik bir tablodan c¢oklu organ
yetmezligine kadar uzanabilen genis bir yelpazede goriilebildiginden, ilk anda akla
gelmesi zor olabilmektedir. Tanidaki gecikmeler leptospiroza baglh 6liim vakalarinin
goriilmesiyle sonuglanabilmektedir (86). Ayrica sigirlar, koyunlar, kegilerde
leptospiroza bagli spontan diisiikler goriilebilmekte ve ekonomik kayiplara neden

olmaktadir (52).

Leptospiroz giiniimiizdeki kiiresel iklim degisiklikleri ile 6nemi giderek artan
bir halk sagligi sorunudur (281). Bu nedenle leptospiroz gibi zoonotik
enfeksiyonlarmm hem hayvanlarda hem de insanlarda prevalansinin saptanmasi biiyiik

Onem tasimaktadir.

Ozellikle fare gibi kemiriciler, bir kez enfekte olduktan sonra yasamlari
boyunca mikroorganizmayi renal tiibiil hiicrelerinde tasimak sureti ile aralikli veya
stirekli idrarlar1 aracilifiyla yayarak ¢evrenin 6zellikle de suyun kontaminasyonuna
neden olurlar ve insan enfeksiyonu i¢in 6nemli kaynak olustururlar (1,53).
Bolgemizde 2013 yilinda yapilan bir calismada, Kirikkale iline komsu Kirsehir ilinde
yakalanan 43 farenin (Microtus hartingi) 20’sinin (% 46,5) bobrek 6rneklerinde PZR

ile Leptospira spp. saptanmistir (282). Leptospira PZR pozitif ¢ikan bu 6rneklerin,
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insanlarda leptospiroz ile uyumlu olgularin goriildiigi bir bélgeden alinmis olmasi,

tastyiciligin insan enfeksiyonlar1 agisindan dnemini gostermektedir.

Klinisyenlerin ayirici tanida leptospirozu diistinmelerinde, daha dikkat ¢ekici
olmasi ag¢isindan insanlarda bolgesel seroprevalans arastirmalari degerlidir. Kirikkale
ilinden, c¢aligmamiz tarithine kadar leptospiroz olgusu bildirilmemekle birlikte
insanlarda seroprevalans calismasina dair veri elde edilememistir. Kirikkale
yoresinde insanlarda leptospira seroprevalansinin saptanmasi i¢in yaptigimiz bu
calismada, leptospiroz agisindan risk faktorlerini tasiyan Grup 1°deki 200 kisiden
8’inde (% 4), kontrol grubundaki (Grup 2) 200 kisiden ise 1’inde (% 0,5) leptospira
seropozitifligi tespit ettik. Bu sonug iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark1 gosterdi (p=0,037).

Ulkemizde ¢esitli bolgelerde insanlarda leptospira seroprevalans calismalari
yapilmistir. Grup 1’deki % 4 leptospira seropozitiflik orani, tilkemizde Samsun ve
Cukurova bolgelerinde riskli gruplarda tespit edilen % 4,3 oranina yakindir. Aktan,
1958 yilinda yaptigi1 calismada, 10 tanesi leptospiroz siipheli digerleri sfiliz testi i¢in
Refik Saydam Hifzisihha Enstitiisii’'ne gonderilen toplamda 400 serum orneginden
43’tinde (% 10,75) leptospira seropozitifligi saptamistir (283). Aktan’in 1959 yilinda
celtik tarlalarinda ¢alisan tarim iscilerinde yaptigi calismada ise, Adana ve
cevresinde 300 serum Orneginin 33’tinde (% 11), Hatay ve ¢evresinde 250 serum
orneginin 42’sinde (% 16,80), Maras ve ¢evresinde ise 150 serum 6rneginin 16’simda

(% 10,66) leptospira seropozitifligi tespit edilmistir (34).

Brewen ve arkadaslarun 1960 yilinda giiney illerimizin geltik yetistirilen

bolgelerinde yaptiklart bir ¢alismada, 240 insan serumunun 22’sinde (% 9,16)
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leptospira seropozitifligi bulunmustur (35). Diger bir ¢alismada iilkemizin g¢esitli
bolgelerinden farkli zamanlarda toplanan 1405 serum Orneginin 42’sinde (% 3)
leptospira seropozitifligi bulunmustur. Bu ¢alismada en diisik oran % 1,3 ile
Akdeniz bolgesinde, en yiiksek oran ise % 5,3 ile Karadeniz bdlgesinde tespit
edilmistir. Bu serum 6rneklerinin 471’1 Orta Anadolu bdlgesinden olup, bunlardaki

leptospira seropozitiflik oran1 % 3,4 olarak bildirilmistir (284).

Vardar, 1976 yilinda yaymlanan ¢aligmasinda iilke genelinden Ankara Etlik
Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii’ne gelen 54 serum 6rneginin 6’sin1 (%
11,1) leptospira agisindan seropozitif saptamustir (285). Giil, 1980’lerin baslarinda
Diyarbakir bolgesinde yaptigi calismada, saglikli 400 kisiden 25’inde (% 6,2)

leptospira seropozitifligi tespit etmistir (31).

Yarkm ve arkadaglarinin 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, sulu tarim ve
hayvanciligin yapildigi Cukurova Yiregir bolgesinde, klinik Oykiisii olmayan
leptospiroz agisindan riskli grupta yer alan 112 tarmm iscisinden alinan serum

orneklerinin 5’inde (% 4,3) leptospira seropozitifligi bulunmustur (286).

Sencan ve arkadaslarmin 1997 yilinda Samsun bolgesinde yaptiklari
calismada, leptospiroz agisindan riskli gruptaki 279 kisiden 12’sinde (% 4,3), kontrol
grubundaki 200 kisinin ise 1’inde (% 0,5) leptospira seropozitifligi saptanmis ve iki

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (36).

Leptospiroz ozellikle tropikal ve subtropikal bolgelerde olmak iizere tiim
diinyada yaygm olarak gorilmektedir (287,288). Almanya’da 2007 yilinda ¢ilek
hasad1 yapan mevsimlik tarim is¢ilerinde goriilen leptospiroz olgulart iliman iklim

bolgelerindeki epidemilerdendir (289). Poeppl ve arkadaslarinin Avusturya’da 2009
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yilinda yaptiklar1 ¢alisgmada ise saglikli 382 kisiden 88’inde (% 23) leptospira
seropozitifligi tespit edilmis ve tropikal bdlgelerdekine benzer bu yiiksek oranin,
calisma popiilasyonun neredeyse tamaminin erkek ve 18-57 yas araliginda olmasina

bagli olabilecegi belirtilmistir (290).

Gongalvez ve arkadaslarinin 2007 yilinda Brezilya Parana’da yaptiklari
caligmada, kirsal bolgede yasayan 207 kisiden 25’inde (% 12,1) leptospira
seropozitifligi tespit edilmistir (291). Murhekar ve arkadaglarinin Hindistan’da 1996
yilinda tropikal iklimin goriildiigi Andaman ve Nicobar adalarinda yaptiklar:
calismada, saglikli 1014 kisiden serum 6rnekleri toplanmis ve 550 6rnekte (% 54,2)
leptospira seropozitifligi saptanmustir (292). Saleem ve arkadaslarmin 2010-2011
yillarinda Pakistan’da yaptiklar1 ¢calismada, leptospiroz agisindan riskli grupta yer
100 kisiden aldiklar1 serum Orneklerinden 44°’inde leptospira seropozitifligi
bulunmustur (293). Gomard ve arkadaslarmin Afrika’nin dogusundaki Comoros
adalarinda 2011 yilinda yaptiklari caligmada, laboratuvarlardan alinan 318 ve saglikli
76 kisiden alinan toplamda 394 serum oOrneginde, farkli adalarda leptospira

seropozitifligi % 3,4-10,3 arasinda bulunmustur (294).

Leptospirozda fareler ve kopekler diinya genelinde enfeksiyonun
yayllmasinda 6nemli rezervuarlardir ve salginlar genellikle bunlarin, ¢evredeki ve
iklimdeki degisiklikler sonucu sayisal artislar1 ile iliskilidir. Ozellikle kontrolsiiz fare
popiilasyonu hem kirsalda hem de hijyen ve alt yapmin kotii oldugu kentlerde bir

halk saglig1 sorunu teskil etmektedir (295).

Felzemburgh ve arkadaglarmin 2003-2004 yillarinda Brezilya’da Salvador’da

hijyen kosullarmin iyi olmadigi gecekondu mahallelerinde yasayan 1585 kisinin
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51’inde, leptospira seropozitifligi saptanmistir (296). Bu ¢alismada ev g¢evresinde
fare gérmek leptospiroz i¢in anlamli bir risk faktorii olarak bulunmaz iken, yine ayni
bdlgedeki gecekondu mahallelerinde Reis ve arkadaglarinin 2008 yilinda yayinlanan
caligmalarinda 3171 kisiden 488’inde (% 15,4) leptospira seropozitifligi tespit
edilmis ve ev cevresinde fare gormek anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmistir

(58).

Calismamiza katilanlardan ev c¢evresinde fare goren 91 kisiden 7’sinde
leptospira seropozitifligi tespit edilmesi ile, ev ¢evresinde fare gérmenin istatistiksel
olarak anlamli bir risk faktorii oldugu anlasilmaktadir (p=0,001). Bahgede kdopek
besleyen 60 kisiden 6’sinda bulunan leptospira seropozitifligi, bahg¢ede kopek
beslemenin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir

(p=0,001).

Tath sularda (g6l, nehir, dere) yiizmek Ileptospiroz agisindan bir risk
faktorudiir (1). Zira leptospiralar tathh suda iki hafta, hafif islak toprakta haftalarca
canli kalabilmektedir (36). Amerika’da 834 atletin katildig1 triatlon yarismasinda gol
suyu ile temas sonrast katilimcilarin % 12’sini etkileyen salgin gelismistir (79).
Malezya’da yiiziiciilerde meydana gelen salginda 158 atletin % 44’tinde leptospiroz
saptanmigtir. Malezya’daki Segama nehrinde yiizmeye atfedilen risk % 38 olarak
saptanmustir (80). Diger bir calismada, Ispanya’da leptospiroz tamsi almis 86
hastanin verileri incelenmis ve 67 (% 94) hastanin leptospiroz agisindan risk
faktorlerini tasidigi belirlenmistir. Hastalardan 52’sinde hayvanlar ile (% 57,4’
domuz, % 38,1’ kopek, % 31,7’si inek, % 22,2’si koyun ile), 20’sinde ise (% 31,7)

durgun su (gol-gdlet) ile temas dykiisii belirlenmistir (297). Ulkemizde de triatlon,
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rafting gibi doga aktivitelerinin yayginlasmaya baslamasi, Kirikkale yoresinde ise
Kizilirmak nehri ve baraj-goletler ile gelen su kenarindaki sosyal aktiviteler, balik
aveiligl, ylizme gibi aktiviteler leptospira ile karsilasma riskini artirmaktadir.
Calismamiza katilanlardan golde, nehirde veya derede yiizme Oykiisii olan 81 kigiden
3’linde leptospira seropozitifligi tespit edildi. Ancak golde, nehirde veya derede

ylizmenin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olmadig: goriildi (p=0,395).

Bahge ile ugras, avcilik, evde veya ev g¢evresinde fare goriilmesi, kirsal
bolgede yasama leptospiroz agisindan risk faktorlerindendir (1,52). Bir ¢alismada
350 leptospiroz olgusunun % 66,4’iniin bahge ile ugrastigi, % 38,4’tinde evde, %
31,4’linde ev cevresinde fare gordiigl, % 7,6 smin avcilikla ugrastigi ve % 69,6’sinin
ise kirsal bolgede yasadigi tespit edilmistir (298). Diger ¢alismalarda; Fazli, kentte
yasayanlarda % 1,5 kirsalda yasayanlarda % 8,8, Giil ise kentte yasayanlarda % 5.4
ve kirsalda yasayanlarda % 7,2 leptospira seropozitifligi tespit etmislerdir (31,284).
Calismamizda leptospira seroprevalansinda, Kirsal bolgede yasamak leptospiroz igin
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii iken (p=0,031); bahge ile ugras, avcilik,
evde fare veya fare diskis1 gérme, fare ile temas leptospiroz agisindan anlamli risk

faktorleri olarak bulunmadi.

Son yillarda etkisi daha c¢ok hissedilmeye baslayan kiiresel iklim
degisikliginin tilkemizi de etkilemesi ile, sel-su baskini gibi leptospiroz agisindan
risk olusturan faktorlere bagli olarak leptospiroz olgularinda artis olabileceginden

ayirict tanida risk fakrorlerinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caliymamiz Kirikkale yoresinde insanlarda leptospira seroprevalansinin
arastirildigr ilk cahismadir. Calismamiz sonunda, leptospiroz agisindan risk
faktorlerini tasimanin seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli sekilde etkiledigi
anlasild1. Istatistiksel acidan anlamli fark olusturan risk faktérleri; ev cevresinde fare

gormek, bahgede kopek beslemek, kirsal alanda yasamak olarak tespit edildi.

Leptospiralar1 ¢evreden temizlemek imkansizdir. Ancak potansiyel enfekte
hayvanlar ile dogrudan veya idrarla kontamine olmus toprak, su ile dolayli olarak

temast azaltmak elimizdeki en etkili korunma stratejileridir.

Ev cevresinin temiz tutulmasi, acikta ¢6p birakilmamasi, yerel yonetimlerin
kontrolsiiz fare ve kopek niifusu agisindan gerekli 6nlemleri almasi, kanalizasyon
sistemlerinin diizgiin calismasi, kopeklere ve sigirlara leptospira asisi yapilmasi
leptospira yayilimimi azaltmada etkili olabilecek onlemlerdir. Risk faktorlerini
tastyanlarmm ve saglik calisanlarinin egitimi leptospirozun Onlenmesi ve erken
teshisinde yararli diger yaklagimlardir. Gerektiginde riskli temas Oncesi

kemoproflaksi uygulanmalidir.

Calisma sonuglarmin, leptospiroz igin farkindaligi saglayarak, acil servislere
ve polikliniklere 6zellikle ates sikayeti ile bagvuran hastalarda leptospirozun mutlaka
ayiricl tanida degerlendirilmesini saglayacagi, tani konulan hastalarda erken tedavi
ile 6liimciil olabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesine katki saglayacagi ve ileride

yapilacak seroepidemiyolojik ¢aligmalara 11k tutacagini diisiinmekteyiz.
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