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OZET

Leptospirozis, 6zellikle tropikal bolgelerde daha belirgin olmak
lizere tiim diinyada yaygin goriilen spiroketal bir zoonozdur. Hafif febril
hastaliktan giddetli, bazen 6ltimciil ikterik hastalia kadar degisen genis
bir klinik spektruma sahiptir. Hematolojik bulgulara da sik¢a rastlanir, en
sik trombositopeni goriiliir. Trombositopenin gelisim mekanizmasi net
degildir.  Artmig trombosit klirensi sorumlu tutulmaktadir.
Leptospiroziste temel patoloji kapiller wvaskiilittir. Birgok arteryel
hastalikta aktive trombositler anahtar rol oynar. P-selektin endotelyal
hiicrelerde de bulunan aktivasyon bagimli bir trombosit reseptoriidiir.
Aynm1 zamanda tromboz ve inflamasyon sirasinda multiselliiler
etkilesimlerde hayati rol oynayan bir adhezyon molekiiliidiir. Biz bu
calismada, leptospirozis tanili 21 hastada ve 21 saglikli insanda R&D
sistemine ait ELISA kiti ile serum solubl P-selektin (sPsel) seviyelerine
baktik, klinik ve laboratuar parametreleri arasindaki iligkiyi arastirdik.

Caligmaya yas ortalamalar1 49,2+17,2 yi1l olan 15’ i erkek (%71), 6’
st kadin (%29) olmak iizere toplam 21 leptospirozis tanili hasta ve yag
ortalamalar1 50,7+13,6 yil olan 16’ s1 erkek (%76), 5’ i kadin (%24) olan
toplam 21 saglikli insan alindi. Leptospirozis tanili hastalarda ortalama
sPsel seviyesi (479,3+195,1 ng/ml) kontrol grubundakinden (97,9+30,7
ng/ml) anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Hastalarin sPsel
seviyeleri ile trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir negatif iligki
saptand1 (p<0,001). Serum sPsel seviyeleri ile 16kosit sayis1 ve kreatinin
diizeyi arasinda iligki saptanmadi. Klinik olarak kanamali hastalarin
ortalama sPsel seviyeleri 528,3+311,8 ng/ml iken kanama gozlenmeyen
hastalarin ortalama sPsel seviyeleri 471,1+181,3 ng/ml olarak bulundu
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Sepsisli

hastalarin ortalama sPsel seviyeleri 488,9+188,9 ng/ml iken sepsis
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bulgular1 g6zlenmeyen hastalarin ortalama sPsel seviyeleri 460+219,5
ng/ml olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0,05).

Sonug olarak, bu ¢aligma leptospirozisli hastalarda serum P-selektin
seviyesinin belirgin olarak arttigint ve bu artisin trombositopenik
hastalarda daha Dbelirgin oldugunu gostermistir. Leptospirozisli
hastalarda iyi organize edilmis ve daha ayrintili yo6ntemler
(flowsitometri, mikropartikiil 6l¢timti gibi) kullamilarak yapilacak

¢aligmalar hastaliin patogenezinin 6nemli katkilarda bulunacaktir.



ABSTRACT

Leptospirosis is a spirochetal zoonosis commonly seen throughout
the world, especially in tropics. Disease spectrum varies from a mild
febrile disease to fulminant, occasionally fatal icteric disease. Most
common hematological manifestation is thrombocytopenia. The
mechanism of thrombocytopenia is still unknown. Increased
thrombocyte clearence may be responsible. In leptospirosis, basic
pathology is capillary vasculitis. In many arterial diseases, activated
thrombocytes play an important role. P-selectin is an activation-
dependent thrombocyte receptor which is also found in endothelial cells.
It is also an adhesion molecule that mediates multicellular interactions
seen in thrombosis and inflammation. In this study, we investigate the
relationship between soluble P-selectin (sPsel) levels and clinical and
laboratory parameters in 21 leptospirosis and 21 control patients by
using R&D ELISA kit.

Twenty-one leptospirosis patients (15 male, 6 female), with a
median age of 49,2+17,2 years and 21 control patients (16 male, 5
female), with a median age of 50,7+13,6 years were enrolled. The sPsel
levels in leptospirosis patients was higher than that of control group
(p<0,001). There was a negative corelation between sPsel levels and
thrombocyte count. There was no statistically significant relationship
between sPsel levels and leukocyte and serum creatinine. The mean
sPsel levels of patients with hemorrhage was 528,3£311,8 ng/ml,
whereas the mean sPsel levels of patients without hemorrhage was
471,1£181,3 ng/ml, and there was no statistically significant difference
(p>0,05). The mean sPsel levels of patients with sepsis was 488,9+188,9

ng/ml, whereas the mean sPsel levels of patients without sepsis was

VI



460+219,5 ng/ml, and there was no statistically significant difference
(p>0,05).

In conclusion, sPsel levels significantly increase in leptospirosis and
this increase is more prominent in patients with thrombocytopenia. Well-
organized and more detailed (flow cytomety, microparticule detection)

futher studies are required to understand the pathogenesis of the disease.
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1. GIRIS VE AMAC

Leptospirozis, leptospiralarin neden oldugu son on yilda siklig
artan spiroketal bir zoonozdur. Asemptomatik veya hafif febril hastaliktan
oliimciil, bobrek yetmezligi ile seyreden ikterik hastaliga (Weil hastalig)
kadar degisen klinik spektruma sahiptir. Hematolojik bulgulara siklikla
rastlanir. En sik goriilen hematolojik bulgu ise trombositopenidir (%40-
86,6). Leptosiroziste temel patoloji kapiller vaskiilittir. Trombositler
hemostazin en énemli hiicresidir. Damar biitlinliiglinde bozulma, endotel
hasar1 ve endotel aktivasyonu (enfeksiyonlarda oldugu gibi) sonucu
subendotelyal dokuya yapisir ve diger trombositlerle agregat olusturarak
vaskiiler biitiinliigli korur. Son yillarda trombositlerin aym zamanda
inflamasyonda da rol oynadigi gosterilmigtir. P-selektin aktivasyon
bagimli bir trombosit reseptorii olup ayn1 zamanda endotel hiicrelerinde
(Weibel Palade cisimcikleri) de bulunur. Tromboz ve inflamasyonda rol
oynayan bir adhezyon molekiiliidiir.

Daha o6nce birgok patolojik durum (ateroskleroz, diyabet, inme,
infeksiyon gibi) ile serum P-selektin seviyesi arasindaki iligkiyi inceleyen
bir¢ok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen, temel patojenik mekanizmasi
vaskiilit olan leptospiral infeksiyonlarda bu iligki irdelenmemistir. Biz bu
calismada, leptospiral infeksiyon sirasinda P-selektin seviyesini analiz
etmeyi, diger klinik ve laboratuar parametreleri ile iligkisini arastirmay1

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. P-SELEKTIN

P-selektin, uyarilmamis trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel
hiicrelerinde (Weibel-Plade cisimcikleri) bulunan bir adhezyon
molekiiliidiir (1). 1980°1li yillarin baginda trombin ile aktive edilen
trombositlerin yiizey proteinlerinin monoklonal antikor kullamilarak
incelenmesi sonucu tespit edilen 140 kilodalton molekiil agirliginda bir
glikoproteindir. ilk bulundugu dénemde trombosit bagimh eksternal
graniil membran (PADGEM), CD62P veya GMP-140 olarak, daha sonra
P-selektin  olarak  isimlendirilmistir (2,3). Istirahat halindeki
trombositlerin ylizeyinde bulunmamaktadir. Bulundugu dénemde gorevi
tam olarak anlagilmayan bu proteinin, 1980°1i yillarin sonunda selektin
ailesinin iiyesi olan bir adhezyon molekiilii oldugu (4), 1990’11 yillarda
ise trombiis olusumu ve prokoagiilan mikropartikiillerle iligkisi
anlagilmigtir (5).

P-selektin, hiicre uyarilmas: ile plazma membranina lokalize olan
bir adhezyon molekiliidlir. Uyarilmig trombositler ve endotel
hiicrelerinin, P-selektin ligand: tagiyan 16kositlerle etkilesimini saglar.

Uzun yillar P-selektinin ligandinin ne oldugu bilinmemekteydi. Ilk
olarak 1992 yilinda P-selektinin spesifik bir glikoprotein ligand:
16kositlerin ylizeyinde gosterildi ve P-selektin glikoprotein ligand-1
(PSGL-1) olarak adlandinldi (6). Ayrica nonhematopoetik hiicreler ve
bazi kanser hiicreleri de PSGL-1 eksprese edebilir (7). PSGL-1, E ve L-
selektin i¢in de bir ligand olup lokositlerin endotel hiicreleri iizerinde
yuvarlanmasina aracilik eder (8,9).

Son giinlerde, P-selektinin 6nemli bir hastalik belirteci oldugu 6ne

stirlilmiigtlir. P-selektin ve PSGL-1, tromboz ve inflamasyon sirasinda



goriilen hiicreler aras: etkilesimde hayati rol oynarlar. Diger belirteglerle
birlikte kullanildiginda, P-selektin trombosit aktivasyon durumunu
degerlendirmede kullanilabilir. P-selektin koroner arter hastaligi, inme,
diyabet ve malignitelerdeki etyopatogenezin agiklanmasinda oldukga

kritik bir 6neme sahip olacaktir (7).

2.1.1. SELEKTINLERIN YAPILARI VE FONKSIYONLARI

Lektinler karbonhidrat baglayan proteinlerdir. Bu ailedeki proteinler
baglandiklar1 yerlere gére birgok altgruba ayrilmigtir: C-tip lektin
(kalsiyum), S-tip lektin (serbest thiol gruplari), P-tip lektin (mannoz-
fosfat), I-tip lektin (immunglobulin ailesi). Selektin C-tip lektinlerin bir
tiyesidir, trombositler ve l6kositlerin vaskiiler ylizeylere adhezyonuna
aracilik eder (7).

Ug tip selektin vardir; P, L ve E selektin. L-selektin 16kositler
izerinde, E-selektin sadece aktive endotel hiicreleri yiizeyinde, P-
selektin ise aktive trombositlerin ve endotel hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese olur. Bu ti¢ selektin de PSGL-1’e baglanabilir; ancak P ve L-
selektinler daba gii¢lii baglanir (10). P ve L-selektinler primer olarak kan
akimindaki 16kositlerin endotele tutunmasindan sorumludur, aymni
zamanda l6kositlerin endotel {izerinde yuvarlanmasini ve takiben
aktivasyonunu da destekler. E ve P-selektinler, 16kositlerin endotelyal
hiicrelere tutunmasim saglarlar. E-selektin, Ozellikle P ve L-selektin
tarafindan endotele tutturulmus olan lokositlerin yavaslatilmasinda
onemli rol oynar (11). Kan akimindaki aktive trombositler hizla
l16kositlerle iligkiye girer ve damar duvarinda beraber yuvarlanirlar
(12,13). inflamasyonda aktive trombositler endotel ile etkilesime girer ve

16kositlerin  toplanmasina yardimeir olurlar (14,15). Nétrofillerin



inflamasyon bélgesine goglinde ve damar duvarina infiltrasyonunda bu
adhezyon molekiilleri hayati rol oynar (16).

Yeni sentezlenmis P-selektin, ilk olarak endotel hiicrelerinin
Weibel-Palade cisimciklerine transfer edilir. Histamin ve trombin gibi
inflamatuar mediatérler tarafindan uyarilinca bu depo grantilleri plazma
membranina yapigir. Bu sayede de P-selektin siiratle hiicre ylizeyine
lokalize olmus olur. Uyaridan 3-4 dakika sonra, P-selektin endotelyal
hiicre ylizeyinde pik seviyeye ulagir ve daha sonra 30 dakika igerisinde
de bazal seviyeye doner (17). Trombositlerle damar duvar1 arasindaki
etkilegime aracilik eden diger bir trombosit reseptdrii de, P-selektin igin
bir ligand olan glikoprotein Ib’ dir (18). Weibel Palade cisimciklerinde
P-selektin von Willebrand faktor ile birlikte depolanir. Trombositler von
Willebrand faktér araciliftyla aktive endotelde yer degistirirler, bunu da
von Willebrand faktdr reseptorii olan glikoprotein Ib’ yi kullanarak
gergeklestirirler. Dolayisiyla P-selektin ekspresyonundaki artigs von
Willebrand faktér salimmiyla birlikte olur. Kompleman aktivasyonu
sonucunda ¢ok yiiksek molekiill agirlikli von Willebrand faktér
multimerleri salinir. Bu esnada endotel hiicre ylizeyinde P-selektin
ekspresyonu goriiliir. P-selektinin von Willebrand faktdr multimerlerini
endotel hiicre yiizeyine baglayan bir ¢apa goérevi gordiigli One
stirlilmiigtiir  (19). Endotel ylizeyine herhangi bir molekiiliin
yapigabilmesi i¢in selektinlerin ylizeye eksprese olmalar1 ve adhezyonu
koordine etmeleri gerekir (20).

P-selektin trombiisteki fibrin miktarini belirgin olarak arttirmakta ve
sistemik koagiilasyon potansiyelini giiglendirmektedir. ilk kez 1992
yilinda P-selektinin trombiiste fibrin birikimini etkiledigi goésterilmigtir
(21). Lokosit yiizeyinde bulunan PSGL-1 trombosit ylizeyinde bulunan
P-selektin ile etkilesime girince 16kosit kaynakli mikropartikiiller
olusmaya baglar. Bu mikropartikiillerin ylizeyinde yogun miktarda doku



faktorii bulunmaktadir. Bu da, koagiilasyonun giiglenmesine ve fibrin
olusumunun artmasina neden olur. Onceleri efektif fibrin olusumu igin
16kositlerin toplanmasi gerekli gibi goriinmekteydi. Simdilerde azalmig
fibrin olusumundan sorumlu primer fakt6riin, 16kosit kokenli
mikropartikiillerin toplanmasinin inhibisyonunun daha muhtemel oldugu
digtiniilmektedir (22). P-selektinin ekspresyon diizeyi fibrin depozitini
ve olusan trombiis boyutunu kontrol eder (23). Peki, P-selektin
koagiilasyonu nasil etkilemektedir? Bu biliylik oranda, yiizeyinde doku
faktorii eksprese eden l6kosit kokenli mikropartikiillere baglidur.
Mikropartikiillerin dolasimdan uzaklagtirilmas:1 plazma pihtilagma
zamanint uzatir. P-selektin prokoagiilan mikropartikiil olugsumunu da
indiikler (24). Sadece travma bolgesine fibrin birikimini saglamaz, ayrica
koagiilasyon potansiyelini sistematik olarak arttirir (23).

Doku fakt6rii, hemostazi baglatan bir transmembran proteindir.
Faktor IX ve X’ un aktivasyonuna, ardindan trombin iiretimine yol agan
koagiilasyonun ekstrensik yolaginin 6nemli bir komponentidir. Doku
faktorii monositlerin ve endotelyal hiicrelerin ylizeyinde sadece
indiiksiyondan sonra eksprese olurken, non-vaskiiler hiicrelerin
ylizeyinde daima eksprese olur. Invitro olarak monositlerde doku faktorii
ekspresyonunu indiikleme yetenegine olan ajanlar ig¢inde P-selektin
gosterilmigtir. Mikropartikiillerin doku faktorii aktivitesi trombiisiin
geligimini etkiler; doku faktorii inhibitorleri trombiisiin boyutunu bariz
bir sekilde azaltir (25). Mikropartikiil fonksiyonlar1 hakkinda ¢ogu goriis
belirsiz olmasina ragmen; koagiilasyonda, inflamasyonda ve vaskiiler
fonksiyonda (prostasiklin ekspresyonu gibi) onemli bir rol oynadig:
. ispatlanmigtir (26). Koagiilasyonda P-selektin eksprese eden trombosit
kokenli mikropartikiiller muhtemelen monositler {izerinde, lokosit
kokenli mikropartikiiller ise endotelyal hiicreler {izerinde doku faktorii

ekspresyonunu indiikler. P-selektin eksprese edebilen endotelyal



mikropartikiillerin, monositler ilizerinde doku faktorii ekspresyonunu
indiikledigi gosterilmistir (27). Prokoagiilan mikropartikiil olusum
derecesinin plazmadaki P-selektin miktar1 ile uyumlu oldugu
goriilmektedir. Aktive trombositlerden veya endotelyal hiicrelerden

atilan P-selektin miktar1 travma derecesini yansitir (28,29).

2.1.2. P-SELEKTININ LABORATUAR ANALIZi
Klinikte P-selektin analizi pratik olarak iki sekilde yapilmaktadir;

trombosit P-selektininin Slgiilmesi, solubl P-selektininin dlglilmesi.

2.1.2.1. Trombosit P-selektin:

Trombositlerin  ylizeyinde  bulunan  P-selektin  (CD62P)
flowsitometrik olarak tespit edilebilir (30). Sonuglarin ¢ok siiratli ve
dogru bir sekilde elde edilmesi gibi avantajlarinin yaninda bazi
dezavantajlan da vardir (31,32).

Trombosit aktivasyon durumunun degerlendirilebilmesi i¢in tam
kanin galisilmas1 gerekir. Trombosit izolasyonu esnasinda aktivasyonun
Onlenmesi sarttir. Trombositten zengin plazmadan o6lgiilen P-selektin

seviyesi tam kan analizine goére yiiksek ¢ikmaktadir (33).

2.1.2.2. Solubl P-selektin (sPsel):

P-selektin trombosit membran reseptérii olmasinin yant sira ayni
zamanda dolasan bir plazma proteinidir. Normal plazmada, cinsiyetler
arasinda konsantrasyon farki vardir, sPsel diizeyi erkeklerde daha
yiiksektir (34,35). Fizyolojik olarak olugsmasini saglayan en énemli etken
trombositlerdir, dolayisiyla bazal P-selektin degerleri tamamen
trombositlerden atilan P-selektin miktarlarina baglidir. Trombosit sayisi
ile sPsel konsantrasyonlart arasindaki pozitif korelasyon bu hipotezi
desteklemektedir. Fizyolojik sartlarda ¢ok az da olsa endotel

hiicrelerinden sPsel salinir (36). P-selektinin hiicrelerden nasil atildigi



net bilinmemektedir. Kesin kanitlanmamakla beraber metalloproteazlarin
selektinleri hiicre disina atmada rol oynadiklann diisliniilmektedir.
Mikropartikiillerde yogun miktarda P-selektin bulunmasina ragmen
plazmadaki sPsel’ lerin ¢ogunlugu mikropartikiillerle iligkisizdir (37).
Ancak, sPsel basit bir trombosit aktivasyon belirteci degildir. P-selektin
16kosit fonksiyonlarmi indiikler ve ayni zamanda hizlandirir (38,39).
Kanda sPsel konsantrasyonu ELISA ile 6lgiiliir. Cogu ¢aligmada sPsel
Ol¢timii i¢in kullanilan kit R&D sistemine ait olup, normal degeri 20-100
ng/ml iken (40); Taraka Biokimyanmn ELISA kitinde ise normal deger
150-250 ng/ml kabul edilmektedir (41). Bu farkliligin muhtemel sebebi
kitlerde kullanilan antikorlarin farkli olmasidir. Taraka kitinde iki
monoklonal antikor kullanilirken, R&D kitinde bir monoklonal antikor
ile bir peroksidaz konjuge poliklonal antikor kullanilmaktadir (7).

2.1.3. P-SELEKTIN: BiR HASTALIK BELIRTECI

2.1.3.1. Tromboz ve kardiyak hastaliklar

Aterosklerozun baglangi¢ sathasi endotel hiicre disfonksiyonudur.
Bunun sonucunda protrombotik aktivite baglar, trombosit ve 16kositlerin
adhezivligi artar. Arter hasarinin oldugu yerde biriken trombositler
PSGL-1-P-selektin etkilesimi sayesinde ortama monositlerin ¢ekilmesini
saglar. Koroner arter hastaligi olanlarda periferik kanda bulunan
monosit-trombosit agregatlar1 hastalik aktivitesini gostermesi agisindan
bir beﬁrteg olabilir (42). Trombotik tiiketim hastaliklarinda sPsel
seviyeleri yiikselmektedir (43). Hayvan c¢aligmalarinda P-selektin
monoklonal antikorlar: infarkt alanim kiigiiltmiistiir (44). Ayrica arteryel
trombozda P-selektinin bloke edilmesi sonucu farmakolojik tromboliz

artmugtir (45). Periferik arter hastalig1 olanlarda trombositler dolagimda



hiperaktif halde bulunur (46). Gelecekte olusabilecek kardiyovaskiiler
olaylarin prediktif bir belirteci olarak sPsel kullanilabilir.

2.1.3.2. Venéz tromboz

P-selektin derin ven trombozunun (DVT) patofizyolojisinde de rol
oynar. DVT’ li hastalarda oldugu gibi tiim hiperkoagiilabl hastaliklarda
sPsel seviyesi artmigtir (47). Bu hipotez rekombinant PSGL-1
immunglobulin kullanilarak P-selektinin bloke edilmesine ve bunun
sonucunda inflamasyonun ve DVT’ nin azalmasinin gosterilmesiyle
desteklenmektedir (48). P-selektin seviyesinin artmasi prokoagiilan

mikropartikiiller aracilifiyla trombozu hizlandirir (49).

2.1.3.3. inme

Artmig inme riski, trombosit aktivasyonunu da kapsayan hemostaz
anormallikleri sonucu protrombotik ve hiperkoagiilabl durumun
oldugunu gosterir. Yapilan c¢aligmalarda inflamatuar belirteclerle
(fibrinojen, 16kosit, CRP) trombosit aktivasyon derecesi arasinda iligki
bulunamamustir (50). Trombositlerde artan P-selektin ekspresyonu nitrik
oksit seviyelerinin azalmasina neden olur, bu da sessiz serebral infarktiis
icin risk olusturur (51). Inme sonras: ilk 7 giinde ortalama P-selektin
seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin olarak artmigtir. Sonugta, P-
selektin ekspresyonunun tespit edilmesi pre-trombotik bir durum

oldugunu gosterir (52).

2.1.3.4. Diyabet

Diyabetik hastalarin ¢ogunda kan hiperkoagiilabldir ve arteryel
dolasimda koagiilasyon esigi distliktlir. Diyabette megakaryosit-
trombosit sistemi aktivedir. Diyabetik ortamda aterotrombotik olaylarin

gelismesi  endotel disfonksiyonuna baglidir. Luminal adhezyon



molekiilleri aktive olur, bunun sonucunda damar duvarina l6kosit ve
trombositler yapisir. Bu sonuglar akut okliizif tromboza neden olur (53).
Tschoepe ve arkadaglarma gore yeni tani almis tip 1 diyabetik
hastalarda dahi dolagimda aktive trombosit sayisi fazladir. CD62(+)
trombosit seviyeleri kontrollere gore 5 kat artmigtir (54). Ayrica plazma
sPsel seviyesi de artmistir. Bu artig, kan sekeri insiilinle kontrol altina
alindiktan sonra da devam etmektedir. CD62(+) trombositlerin ortalama
sayilar1 pre-diyabetiklerde 3,2 kat artmistir (55). Normale yakin glukoz
kontrolii saglansa bile hiperkoagiilabilite ve megakaryosit-trombosit

sisteminin aktivasyonunun azalacag stiphelidir (56).

2.1.3.5. Malignite

P-selektinin etkilerinin ve fonksiyonlarinin en iyi anlagildigi
alanlardan birisi onkolojidir. P-selektin normalde PSGL-1 ile etkilegerek
musin olugturan karsinomlarin metastatik yayilimina yardime1 olur (57).
Birka¢ klinik ¢alismada glikozile bir musin olan CD24’ iin, over ve
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde bagimsiz bir prognostik belirteg
oldugu gosterilmistir (58,59). Heparin, P-selektin aracilifiyla
gerceklesen trombosit ile tlimdr hiicresi ylizeyindeki musin etkilegimini
bloke eder, dolayisiyla metastaz: azaltir (60).

Tiimorler P-selektin aracilifiyla bagka yollar kullanarak da
invazivliklerini arttirirlar. Melanomalarda tiimér endotelinde P-selektin
ekspresyonunun azaldig: bulunmustur. Bu da, P-selektin ekspresyonunun
azalmasinmn 16kosit infiltrasyonunu engelleyerek melanomada koruyucu
mekanizmaya katkida bulundugunu dustindiiriir (61). Hematolojik ve
meme kanserli hastalarda; sPsel, fibrinojen ve von Willebrand fakt6r
konsantrasyonlar1 artmigtir. Von Willebrand faktor ve sPsel, hematolojik

kanserlerde meme kanserli hastalara oranlara daha ytiiksektir (40).



2.1.3.6. Cesitli uygulamalar

Son zamanlarda, depresyonlu hastalarda trombositlerde bazi
degisiklikler gOsterilmistir. Depresyonlu hastalarda trombositler
tizerindeki glikoprotein Ib reseptdr sayisi artmugtir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda bu hastalarda P-selektinin yiizey ekspresyonu Onemli
Ol¢tide artmigtir (62). Trombosit ve sPsel analizinin bir olast kullanim

alani ise tedavi monitdrizasyonudur (63).

2.2. LEPTOSPIROZIS

Leptospirozis patojenik leptospiralarin neden oldugu asemptomatik
infeksiyondan fulminan, Oltimciil klinik tablolara kadar degisen
vaskiilitle karakterize bir infeksiyon hastalifidir (64).

2.2.1. MIKROBIiYOLOJI VE TAKSONOMI

Leptospiralar olduk¢a hareketli, zorunlu aerop, hem gram pozitif
hem de gram negatif bakteri Ozelliklerini tagiyan, spiral sekilli
spiroketlerdir. Basit boyalarla zor, glimiisleme yontemi ile kolay
boyanirlar. Karanlik alan veya faz-kontrast mikroskopisinde incelenen
Orneklerde leptospiralar direkt goriilebilir (65). Biiylidiikleri ortamin
ozelligine gore leptospiralarin hareketliligi ve gériiniimii degisir. 3 ¢esit
hareket miimkiindiir: merkezi eksen etrafinda donme, ilerleyici hareket
ve sirkiiler hareket (66).

Tipik olarak leptospiralar insanlar ve hayvanlar i¢in patojen olan;
Leptopira interrogans ve nonpatojen olan L.biflexa kompleksi olmak

tizere 2 serolojik gruba ayrilmistir (67).
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2.2.2. EPIDEMIYOLOJi

Leptospirozis tiim diinyada goriilmekle birlikte tropikal bolgelerde
daha sik rastlanan bir zoonozdur. Cevresel sartlar leptospirozisin
yayllimin1 olduk¢a Onemli bir sekilde etkiler. Kirsal bolgelerde en
Onemli potansiyel kaynak, fareler ve kopeklerdir. Leptospirozis, ta§1y1014
hayvanlann proksimal renal tiibiillerinde kalic1 kolonizasyon olugturur
ve bu hayvanlar hayatlar1 boyunca idrarla enfeksiyonu ¢evreye sagarlar
(66,68). Insanlar hicbir zaman epidemiyelojik kaynak olarak
gosterilmemigtir. Buna ragmen enfekte kigilerin idrarla leptospiralar
haftalar, daha da nadiren aylar boyunca veya bir yildan fazla siirede
attif1 goriilmiistlir (69). Leptospiralar enfekte hayvanlarin idrar, kan ve
dokularindan direkt temas ile bulasir. Insanlara derideki siyrik ve
kesilerden, mukozadan ya da konjunktivalardan girebilir (70).

2.2.3. PATOGENEZ

Enfeksiyonun hafif mi yoksa agir m1 seyredecegi, direkt patojen
etkisine mi yoksa genetik olarak belirlenmig immun yanita m1 bagh
oldugu bilinmemektedir (71). Leptospirozisin patojenik mekanizmalari,
leptospiralarin direkt etkilerine ve konak immun yanitina baglidir.
Viriilansin bir mekanizmas1 motilite ve leptospiralarin viskdz ortamda
yiizebilme yetenegidir (69). Motilite enfeksiyonun baglamasinda ve girig
yerinden akciger, karaciger, bobrek, goz ve beyin gibi hedef organlara
yayilmasinda 6nemli rol oynar (71). Temel patoloji, kapiller endotelde
hasar sonucu hastaliktaki bir¢ok bulgudan sorumlu vaskiilittir.
Leptospirozis patogenezinde konak immunitesinin rolu net degildir.
Leptospira reenfeksiyonuna karsi koruyuculuk humoral immunite
tarafindan saglanmaktadir (72). Leptospiroziste hiicresel immunitenin

rolu net degildir (73).
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Enfekte olan tagiyicilarin bobrekleri histolojik olarak incelendiginde
leptospiralarin renal dokuyu dogrudan tahrip etmesine bagli olarak
intertisyel nefrit gelistigi goriiliir, ancak kronik tagiyicilarda tipik olarak

renal patolojiye rastlanmaz (74).

2.2.4. KLINIK

Iki tip hastalik s6z konusudur; bifazik hastalik (anikterik form) ve
fulminan hastalik  (ikterohemorajik form). Bifazik hastalikta
baglangigtaki akut veya septisemik faz yaklagik bir hafta kadar siiren bir
bakteriyemi ile karakterizedir. Tami konan hastalarin ¢ogunda ani
baslangich atesli bir hastalik s6z konusudur (75). Leptospira ile enfekte
olmus vakalarin 6nemli bir kism1 asemptomatiktir veya hafif semptomlar
bulunabilir (76). Ates, titreme, bag agrisi, siddetli miyalji, konjunktival
kizariklik, istahsizlik, bulanti, kusma ve halsizlik genellikle akut
leptospirozisi diiglindiirtir (77). Semptomlarin gerilemesi antikorlarin
tiretildigi ve spiroketlerin idrarda atilmaya bagladigi déneme denk gelir.
Ancak, remisyon sonrasi 3-4. giinlerde ates yeniden goriilebilir, ki bu
duruma bifazik hastalik adi verilir.

Tiim leptospira vakalarinin dortte birinde aseptik menenjit goriiliir.
Leptospirozisin ndrolojik bulgularinin birinci fazinda suur bulaniklig: ve
meningismus baskindir, ikinci fazinda ise tipik nérolojik bulgular yani
bulanti, kusma ve meningeal irritasyon bulgular1 6n plana ¢ikar. BOS
basinci ve proteini artmagtir, glukoz normal ve lenfositik pleositoz vardir.
Leptospirozisin primer nérolojik hastalik yapmasi nadirdir (78).

Weil hastalig, leptospirozisin en agir formudur. Bifazik hastaligin
akut fazindan sonra geligebildigi gibi ikinci fazdan sonra da geligebilir.
Sarilik, bobrek yetmezligi ve kanama gibi ¢esitli klinik tablolar yapabilir
(79). Serum biliriibin seviyeleri ylikselir (30-40 mg/dl) ve haftalar i¢inde

normale doner. Transaminazlar 100’ 1t degerlere kadar yiikselir
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beraberinde alkalen fosfataz seviyeleri hafif artar. Trombosit sayisi
diigiiktiir ve kanama diyatezine katkida bulunur. Hastaligin diizelmesiyle
beraber karaciger fonksiyonlar1 da sekelsiz iyilesir.

Vakalarin %16-40’ inda akut bébrek yetmezligi (ABY) goézlenir ve
genellikle non-oligiiriktir. Oligiiri, mortaliteyi tahmin etmede 6nemli bir
faktordiir (80). Trombositopeni tipiktir, vakalarin % 50’ sinde goriiliir,
ABY ile korelasyon gosterir ve kotli prognoz gostergesidir (81).
Insanlarda trombositopeni gelisimi ile yaygmn damar i¢i pihtilasma
arasindaki patofizyolojik iligki gosterilememistir (82).

Okstiriik, dispne, hemoptizi ve akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) geligebilir (83). Akciger grafisinde genellikle yama tarzinda
infiltratlar vardir, zamanla birlegserek daha genis konsolide alanlar
olusturur, bu da intraalveolar ve intertisyel kanamay1 diistindiirtir. Plevral
eflizyon goériilebilir (84).

Akut leptospirozisli hastalarin hemen hemen hepsinde agir miyalji
vardir, bu da hafif bir rabdomiyoliz oldugunun isaretidir (85).
Rabdomiyolizin gelisme mekanizmalar1 bilinmemektedir. Spiroket
toksinlerinin kas hiicrelerine dogrudan toksik oldugu ve leptospiralarin
kaslar1 invaze ederek inflamasyona ve yikima neden oldugu O6ne

stirlilmiistiir (86).

2.2.5. TANI

Karanlik saha mikroskopisi ile kan veya idrarda organizma
goriilebilir. Kiiltiir kesin tani koydurur ancak zordur, haftalar boyu siiren
inklibasyon gerektirir. Spiroket DNA’ s1 PCR ile gosterilebilir.
Hastaligin ilk 7-10. giiniinde kandan veya BOS’ tan, 2-3. haftada da
idrardan leptospiralar elde edilebilir (87).

Seroloji leptospirozis tanisinda en sik kullanilan tanisal yontemdir.

Sensitivite ve spesifisitesi yiiksek olan mikroskopik aggliitinasyon testi
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(MAT) tanida tavsiye edilen yontemdir (88). MAT testinde standart tam
kriteri antikor titresinde 4 kat artis veya seronegatif olan serumda 1/100

veya lizerinde serokonversiyon goriilmesidir (87).

2.2.6. TEDAVi

Akut leptospirozisli  vakalarin  g¢ogunlugu  kendiliginden
iyilestiginden hastalarin hepsine antibiyotik verilip verilmeyecegi halen
tartigmalidir (89). Leptospirozisin tedavisi, destek tedavisi ve uygun
antibiyotik kullanimidir. Tavsiye edilen rejim ve dozlar hastaligin
siddetine gore ayarlanmalidir. Doksisiklin hem profilaksi i¢in hem de
hafif hastalikta kullanilabilir (90,91). Ampisilin ve amoksisilin de hafif
hastalikta kullanilabilir ancak agir hastaliklar igin Penisilin G ve
ampisilin kullanilmalidir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’ nde 2001 ile
2005 yillart arasinda leptospirozis tamust ile takip edilen 15° i erkek
(%71), 6’ s1 kadin (%29) olmak tizere toplam 21 hastada gerceklestirildi.
Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 49,2 = 17,2 (yas aralig:
18-71) yildi. Kontrol grubu olarak, hicbir yakinmasi olmayan 16’ si
erkek (%76), 5° i kadin (%24) ve ortalama yas1 50,7 + 13,6 (yas aralig:
20-70) yil olan toplam 21 saglikli insan alindi. Leptospirozis tanis1 18
hastada mikroskopik aggliitinasyon testi ile 3 hastada ise spiroketlerin
karanlik sahada gériilmesi ile koyuldu.

3.2. sPsel Ol¢iim Yontemi

Hastalardan venoz kan ornekleri alinarak, 30 dakika pihtilagmaya
birakildi. Ardindan 1000 devir / dakika hizda 15 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi ve ayrilan serum c¢aligma zamanina kadar -70 °C
derecede muhafaza edildi. Islem oncesinde serumlar oda sicaklifina
getirildi. Daha sonra 6rneklerin tlimiinde sPsel 6l¢timii yapildi. Bu islem,
bir monoklonal antikor ile bir peroksidaz konjuge poliklonal antikor
kullanmlan ELISA kiti (R&D systems Europa 19 Barton Lane Abingdon
Science Park Abingdon, Oxon OX14 3NB United Kingdom) ile
gergeklestirildi. ‘

3.3. Deneyin Yapihisi

Ayiraglar ve hasta serumlar: oda sicakhifina getirildi.

Hasta serumlar1 50 kat diliie edildi.
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3-  Mikroplaka {izerinde bulunan her bir bolmeye 100 pL hasta serumu
koyuldu ve tizerine 100 pL standart eklendi.

4-  Her bir bolmeye 100 uL sPsel konjugat: ilave edilerek 1 saat oda
sicakliginda bekletildi.

5-  Her bir bolme asripe edilip 300 pL yikama soliisyonu ile yikandi.
Yikama iglemi toplam 3 kez gergeklestirildi.

6- 100 pL tetrametilbenzidin soltisyonu her bir bolmeye eklendi ve oda
sicakliginda 15 dakika bekletildi.

7-  Her bir bélmeye 100 pL asid soliisyonu ilave edildi.

8-  Her bir bélmenin 650 nm dalga boyunda optik dansitesi tespit edildi.

9-  Veriler bilgisayara girildi ve sonuglar elde edildi.

10- Ayn islem kontrol serumlarinda da gergeklestirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistaitistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Istatistiksel
analiz olarak hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamasinin
karsilagtirllmasinda  student t  testi, cinsiyet  dagiliminin
karsilagtinlmasinda ki kare testi kullamildi. Hasta sPsel diizeyi ile
trombosit, lokosit ve kreatinin diizeyleri arasindaki iligki Pearson
korelasyon Kkatsayist hesaplanarak degerlendirildi. Hasta grubu ile
kontrol grubunun sPsel diizeylerinin kargilagtirilmasinda ise student t
testi kullanild1 ve p degeri < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
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4. SONUCLAR

Caligmaya 21’ i hasta, 21’ i kontrol grubunda olmak {izere toplam 42

kisi alindi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

yoniinden istatistiksel olarak anlamh

fark bulunmadi

(p>0,05).

Caligmaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri Tablo I’ de,

laboratuar parametreleri Tablo II’ de, serum sPsel seviyeleri ise Tablo

I’ te belirtilmistir.

Tablo 1. Cahymaya dahil edilen gruplarin demografik dzellikleri

Grup N Cinsiyet (K/E) | Yas (y1l) p degeri
Hasta 21 6/15 49,2 +17,2 0,05<
Kontrol 21 5/16 50,7 +£ 13,6

Tablo II. Calismaya dahil edilen gruplarin laboratuar parametreleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Degisken (n=21) (n=21)

ort = SD ort+ SD
sPsel (ng/ml) 479,3 £ 195,1 97,9 + 30,7
Kreatinin (mg/dl) 3+1,8 0,8 +0,2
Trombosit( mm’) | 107048 + 86653 283238 + 76447
Lokosit (mm’) 15432 = 7521 7528 1100
Sepsis 7721 0/21
Kanama 3/21 0/21
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Tablo III. Hasta ve kontrol grubunun serum sPsel seviyeleri

Hasta sPsel diizeyi Kontrol sPsel diizeyi
Numarasi (ng/ml ) Grubu (ng/ml)
1 740 1 60
2 525 2 127
3 585 3 84
4 615 4 182
5 765 5 65
6 390 6 105
7 540 7 72
8 295 8 96
9 370 9 53
10 250 10 72
11 175 11 112
12 400 12 92
13 465 13 102
14 395 14 118
15 790 15 98
16 200 16 99
17 190 17 115
18 645 18 89
19 415 19 84
20 585 20 76
21 730 21 154

Ortalama sPsel seviyesi hasta grubunda 479,3+195,1 ng/ml ve
kontrol grubunda 97,9+30,7 ng/ml olup hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001) (sekil 1).
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Ortalama sPsel (ng/ml)

Sekil 1: Hasta grubu ve kontrol grubunun ortalama serum sPsel

seviyeleri

Erkek
Kadm

Ortalama sPsel (ng/ml)

Cinsiyet

Sekil 2: Hasta grubu ve kontrol grubununm serum sPsel

seviyelerinin cinsiyete gére dagihmi
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Trombosit sayisi

Yirmibir hastanm 19° unda (%91) trombositopeni mevcuttu.
Hastalarin sPsel diizeyleri ile trombosit diizeyleri arasinda anlamlt bir
negatif iligki (r = -0,61) saptanirken (p=0,0035) (sekil 3), l6kosit ve
kreatinin diizeyleri arasinda anlaml bir iligki (siraylar=-0,17, r =+0,18
/ sekil 5,6) saptanmadi (p>0,05). Serum sPsel diizeyleri trombositopenisi

olan hastalarda anlaml1 olarak yiiksek bulundu.
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Sekil 3: Hasta sPsel seviyesi ile trombosit sayis1 arasindaki
iligki
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Yirmibir hastanin 3’ {inde (%14) klinik olarak kanama gézlendi.
Kanamali hastalarin serum sPsel seviyeleri 528,3+311,8 ng/ml ve
kanamasiz hastalarin serum sPsel seviyeleri 471,1+181,3 ng/ml olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 21
hastanin 7’ sinde (%33) sepsis bulgulan goézlendi. Sepsisli hastalarin
serum sPsel seviyeleri 488,9+188,9 ng/ml ve sepsis bulgular1 olmayan
hastalarin serum sPsel seviyesi 460+219,5 ng/ml olup aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

600,00

i

500,00

400,00

300,00

200,00

Ortalama sPsel (ng/ml)

100,00

0,00

Erkek Kadin

Sekil 6: Hastalarda ortalama sPsel de@erinin cinsiyetlere
gbre dagihm
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5. TARTISMA

Trombositler insanlarda ve diger memelilerde hiicresel hemostazin
en 6nemli efektor hiicresidir. Tagidiklar1 yilizey molekiilleri vasitasiyla
inflamatuar bir fonksiyon goriirken, 16kosit ve endotelyal hiicrelerle
etkilesime girer. Sistemik inflamatuar cevapta trombosit aktivasyonu ve
lI6kosit-endotel-trombosit etkilesimi oldukga kritik Oneme sahiptir.
Trombosit aktivasyonu ve hiicreler arasi etkilesim inflamasyonun
siddetini arttirrr. Trombositlerin 16kositler ve endotel hiicreleri ile
etkilesimini saglayan P-selektin, inflamatuar cevabin olugmasinda primer
rol oynar. P-selektin hiicre ylizeyinden salgilanarak solubl formda
plazmada dolagir. Dolagimda sPsel seviyeleri trombosit aktivasyonunun
ve inflamasyonun siddeti ile dogru orantili olarak artar. Sistemik
inflamatuar cevabin ve trombosit aktivasyonunun goriildiigii durumlarda
(ateroskleroz, enfeksiyonlar, inme, maligniteler gibi) sPsel seviyeleri
inflamasyonun siddeti ile dogru orantih olarak artar ve bir aktivasyon
belirteci olarak kullanilir.

Biz de bir zoonoz olan, siddetli trombosit aktivasyonu ve
inflamatuar cevap goriilen leptospiroziste sPsel seviyelerini ¢aligtik ve
diger klinik ve laboratuar parametreler ile iligkisini aragtirdik.
Literatiirde, Leptosipiroziste sPsel seviyelerinin c¢aligildigi bagka bir
¢alismaya rastlamadik. Bunun nedeninin, bu hastalifm geligmis
iilkelerde ¢ok yaygin olarak gorilmemesi oldugunu distindiik.
Trombositopeni birgok viral, bakteriyel, fungal ve protozoon
infeksiyonlarinda gériilebilen bir komplikasyon almakla beraber ayrica
leptospiroziste de olduga sik goriilen bir olaydir (93). Turgut ve

arkadaglari, yayinladiklar1 bir seride %87,8 oraninda trombositopeni
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tespit etmigslerdir (94). Leblebicioglu ve arkadaglar1 ise, 12 vakahik
serilerinde vakalarin % 90’ inda trombositopeni rapor etmiglerdir (95).
Leptospiroziste trombositopeninin gelisim mekanizmast g¢ok agik
degildir. Azalmig {iiretimden degil de, artmigs trombosit Kklirensi
sonucunda trombositopeni meydana gelmektedir. Megakaryopoez
azalmamus, aksine stimiile olmugtur. Bu hipoteze uygun olarak karaciger
ve dalak gibi trombosit klirensinde rol alan organlar enfeksiyon sirasinda
biiyimektedir. Ayrica enfeksiyon esnasinda trombosit klirensinin arttig
en iyi tamimlanan 3 neden -yaygin damar i¢i pihtilagsma, immun
trombositopenik purpura ve splenik sekestrasyon- bir rol aliyor gibi
gorinmemektedir (96). Yaygin sistemik inflamatuar cevap, sitokin
salgilanmasi ve endotel hasar1 sonucu olugan trombosit aktivasyonu ve
tilkketiminin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir. Stinbiil ve arkadaglar
leptosipirozis vakalarinin %87’ sinde sepsis bulgular tespit etmistir (97).
Bu da leptosipirozis hastalarinda sistemik inflamatuar cevap ve yaygin
koagiilasyon aktivasyonu fikrini desteklemektedir. Bizim hastalarimizin
%33’ tinde sepsis bulgular1 gozledik. Sepsisli hastalarin ortalama sPsel
seviyelerini, sepsis olmayanlarinkinden bir miktar yliksek saptadik fakat
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik (p>0,05). Yaguchi
ve arkadaglari, yaptiklar1 bir ¢aligmada septik hastalarda trombositler
izerinde P-selektin ekspresyonunda artiy bulmamislardir (98). Benzer
sonuglar Gawaz ve arkadaglar tarafindan da rapor edilmigtir (99). Ancak
Salat ve arkadaslar1 septik hastalarda, septik olmayanlara gore
trombositler tlizerinde P-selektin ekspresyonunun arttigini gostermislerdir
(100). Ancak Ileptospiroziste trombosit aktivasyonu ve sistemik
inflamatuar cevabin laboratuar paramatrelerinin degerlendirilmesine dair

elimizde yeteri kadar bilgi yoktur. Bizim ¢aligmamizdaki vakalarin %71’
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inde trombositopeni mevcuttu. Trombosit sayisi ile sPsel diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir negatif iligki mevcuttu. Bu da
ciddi bir trombosit aktivasyonu ve sistemik inflamauar cevabin
gostergesidir. Benzer sekilde yapilan c¢aligmalarda enfeksiyon
hastaliklarinda sPsel seviyeleri yiiksek bulunmus ve trombosit
aktivasyonunun derecesi ile paralel oldugu tespit edilmigtir. Blann ve
arkadaglar1 84 trombositopenik HIV (+) hastada trombositopenin
derecesi ile sPsel seviyeleri arasinda negatif iligki tgspit etmislerdir.
Trombositopeni agirlastikca sPsel seviyelerinin arttifi goézlenmigtir
(101). Bu da trombosit aktivasyonuna ve sistemik inflamatuar cevaba
baglanmigtir. Benzer sekilde Mamarella ve arkadaglar1 hepatit C* li
hastalarda sPsel seviyelerinin yliksek oldugunu tespit etmiglerdir.
Yiikselme 6zellikle trombositopenik hastalarda belirgin bulunmustur. Bu
da trombosit aktivasyonuna baglanmistir (102).

Zeller ve arkadaglarinin postinfeksiy6z serebrovaskiiler olaylarda
flowsitometrik olarak P-selektin seviyelerine baktiklar1 ¢aligmalarinda,
P-selektin seviyelerini belirgin olarak yiiksek bulmuglardir. Bu durumun
belirgin trombosit aktivasyonu ve trombosit-16kosit etkilegsimi sonucu
olustugu kanmisina varmiglardir (103). Postinfeksiy6z hastalarda goriilen
serebrovaskiiler olaylarda trombosit aktivasyonunun ve buna bagh
olugan trombiislerin rolii oldugu ileri slrilmiistiir. Bilindigi gibi
leptosipirozis vakalarinda yaygin ndrolojik belirtiler (basagrisi, suur
bulaniklig1, meningeal irritasyon bulgular1 vs.) goriilmektedir. Norolojik
bulgularin patogenezi agik degildir. Yapilan ¢aligmalar sonucu
leptospirozis tanmili hastalarin = %15-25" inde ndrolojik bulgu
goriilmektedir (78). Fakat bizim caligmamiza dahil edilen hastalarin

ndrolojik bulgulara ait kayitlarn ayrintili olarak tutulmadigindan, bu
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degerlendirmeyi yapamadik. Ancak bu konu, ayrintili nérolojik kayitlart
tutulan vakalarda calisilabilir ve leptospiroziste goézlenen noérolojik
bulgularin etyopatogenezini aydinlatmada yardimci olabilir.

Davi ve arkadaglar1 Helicobacter pylori’ nin (104,105), Kerrigan
ve arkadaglan ise Streptococcus sanguis’ in trombosit aktivasyon ve
agregasyonunu arttirdigim gostermislerdir (106). En 6nemli mekanizma
olarak da, bakterinin von Willebrand faktoriine baglanmasi ve olusan
kompleksin glikoprotein Ib reseptorii ile etkilegsime girmesi olabilecegini
One stirmiiglerdir.

Enfeksiyon, mikroorganizmalara karsi organizmanin olusturdugu
basit bir immiin yanit degildir. Mikroorganizmalar bagigiklik sistemine
ek olarak koagiilasyon dahil olmak tiizere ¢ok sayida sistemi aktive
ederek cesitli klinik bulgulara neden olmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda inflamasyon ile koagiilasyonun birbiri ile karmagik iligkileri
olan iki sistem oldugu ileri stiriilmuistiir. Sistemik enfeksiyonlar sirasinda
koagiilasyon sisteminin ciddi sekilde etkilendigi gosterilmistir.
Infeksiyon sirasinda olusan pihtilasma sistemi  degisikliklerinin
maniiplasyonuna yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Bizim
caligmamizda da bir enfeksiyon hastalifi olan leptospiroziste -¢ok
detayll olmasa da-, enfeksiyon ile koagiilasyon iligkisini aragtirdik.
Hastalarnmizda yaygin trombosit aktivasyonu ve buna bagli sPsel
diizeylerinde yiikselme saptadik. Yaygin organ tutulumu ve buna bagl
gelisen ¢ok. degisik klinik ve laboratuar bozukluklarda siddetli
koagiilasyon aktivasyonunun rolii olabilir. Leptospirozisli hastalarda iyi
organize edilmis ve daha ayrintili yontemler (flowsitometri,
mikropartikiil 6l¢timii gibi) kullanmilarak yapilacak c¢aligmalar hastaligin

patogenezinin anlagilmasina 6énemli katkilarda bulunacaktir.
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