T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

ZONGULDAK BOLGESINDE MADEN ISCILERINDE
LEPTOSPIROZ SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI

Dr. Ozlem YILMAZ

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Giiven CELEBI

ZONGULDAK
2014



T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

ZONGULDAK BOLGESINDE MADEN ISCILERINDE
LEPTOSPIROZ SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI

Dr. Ozlem YILMAZ

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Giiven CELEBI

ZONGULDAK
2014



TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashg :Zonguldak Bélgesinde Maden Iscilerinde Leptospiroz
Seroprevalansinin Arastirilmasi

Tez Yazan : Ars. Gor. Dr. Ozlem YILMAZ
Tez Savunma Tarihi: 01/08/2014

Tez Danismam : Prof. Dr. Giiven CELEBI

Dog. Dr. e AYDEMIR
Uye

UYGUNDUR
01/10/2014




ONSOZ

Asistanligim siiresince anlayigini ve destegini benden esirgemeyen, hosgorii
ortaminda huzurlu ¢aliymamizi saglayan, uzmanlik egitimim boyunca ve tezimin her
asamasinda bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren, degerli hocam Sayin Prof. Dr.
Giiven CELEBI ye,

Asistanligim boyunca, bilgi ve tecriibeleriyle uzman olarak yetismemde biiyiik
emekleri olan, degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Deniz ATAKENT e, Saymn Dog. Dr.
Nihal PISKIN e ve Sayin Dog. Dr. Hande AYDEMIR e,

Degerli fikirleri ve bilgileri ile tezimin istatistiksel analizine yaptigi
katkilarindan étiirii, Sayin Ogretim Gorevlisi Fiiriizan KOKTURK e,

Tezimle ilgili mikrobiyolojik testleri biiyiik bir ozen, sabir ve zaman
harcayarak sonuglandiran Sayin Veteriner Hekim Erding ATABEK ’e,

Tez grubum olan, bir avug kémiir icin bir omiir veren tiim komiir madeni
iscilerine,

Pek ¢ok anyr kendileriyle paylastigim, bilgi ve tecriibelerini bana aktaran
boliimiimdeki birbirinden degerli asistan arkadaglarima,

Diger boliimlerde bulunan tip egitimime katki saglayan tiim hocalarima ve
asistan arkadaslarima,

Asistanligim siiresince yasadigim zorluklart agsmamda anlayish ve sabirl
tutum sergileyen, ¢oziimler tireten, varligiyla huzur buldugum, hayat arkadagim,
degerli esim, Sayin Hiiseyin YILMAZ a,

Kiiciiklerime tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Ozlem YILMAZ

Zonguldak, 2014



OZET

Yilmaz O. Zonguldak Bélgesinde Maden Iscilerinde Leptospiroz
Seroprevalansinin  Arastirilmasi. Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2014.

Amag: Leptospiroz, diinya ¢apinda en yaygin goriilen zoonozlardandir. Enfeksiyona
Leptospira cinsi patojen bir spiroket neden olmaktadir. insanlarda hastalik genellikle
non-spesifik kendini smirlayan atesli hastalik seklinde goriiliir; ancak olgularin
%5-10’nunda Weil hastaligi (sarilik, akut bobrek yetmezligi, kanama diyatezi ile
karakterize) ve siddetli pulmoner hemorajik sendrom seklinde hastaligin siddetli
formlar1 da gelisebilmektedir. Bu ¢alismada amag, Zonguldak bolgesinde komiir
madeni is¢ilerinde leptospiroz seroprevalansinin belirlenmesidir.

Yontem: Calisma kapsaminda 20 Haziran 2013- 20 Temmuz 2013 tarihleri arasinda
Zonguldak Tirkiye Tagkomiirii Kurumu’na bagli 5 farkli komiir madeninde ¢alisan
toplam 185 maden is¢isinden, goniilliiliik esasina gore 5 cc kan Ornegi alinmistir,
serum Ornekleri -80°C’de saklanmistir. Maden isgilerine yas, yerlesim bolgesi,
madende ¢alisma yili, madende haftalik ¢alisma saati, halen baska bir meslekle
ugrasma, onceden bagka bir meslekle ugrasma, madende fare gérme ve gorme
siklig1, farenin en sik goriildiigii mevsimler, madende fare pisligi gérme, madende
esyalarda fare yenigi gorme, madende farenin yiyecek ve igeceklerle temast,
madende el temizligi hakkinda sorularn bulundugu bir anket formu da
doldurulmustur. 09.06.2014- 10.06.2014 tarihlerinde T.C Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanligt Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi Midiirliigli  Spiroket
Hastaliklari Teshis Laboratuvari’nda, leptospiroz yoniinden seroepidemiyolojik
caligmalarda referans test yontemi olarak kullanilan mikroskobik agliitinasyon testi
(MAT) ile serum orneklerinde 8 ayri serotipte Anti-Leptospira antikor diizeyleri
arastirilmastir.

Bulgular: Yapilan bolgesel seroprevalans galismasinda leptospiroz agisindan risk
grubunda bulunan maden iscilerinin serum Orneklerinin higbirisinde MAT ile
seropozitiflik saptanmamistir. Yapilan anket ile maden is¢ileri ile ilgili olarak
demografik veriler ortaya konulmustur. %100’# erkek olan is¢ilerin yas ortalamalari

366 yil olarak saptandi. Madende yeraltinda ¢alisma yili ortalamalar1 11+6 idi.



Yeraltinda haftalik olarak ortalama ¢alisma saatleri 4446 idi. Iscilerin %18.9’unun
koyde, %50.3lniin il¢ede, %30.8’inin il merkezinde ikamet etmekte oldugu tespit
edildi. Maden isgilerinin %7.0’si ¢iftgilik, %2.7’si aveilik, %0.5’1 gemicilik ve
9%0.5’1 besicilik yapmaktaydi. Maden isciligi oncesinde is¢ilerin %13.5°1 ¢iftcilik,
%3.8’1 aveilik, %1.1°1 gemicilik ve %2.7’si besicilik yapmisti. Farelerin madenler
icerisinde iscilerin %82.7’si tarafindan her giin goriildiigii tespit edildi. Iscilerin
%65.4’1 farelerin her mevsim ayni1 oranda goriildiiglinti, %20.0’si farelerin en ¢ok
yaz mevsiminde gorildigini belirtti. Cevrenin kontaminasyonu ile ilgili olarak
iscilerin  %35.7°si madende fare pisligi gordigini belirtti. Madene gotiiriilen
giyeceklerde, yiyecek ve igecek kaplarinda fare yenigi gorme, iscilerin %68.1°1
tarafindan belirtildi. Iscilerin %55.7’si tarafindan farelerin madene gdtiiriilen
yiyeceklerle ve iceceklerle temasinin oldugu belirtildi. Madene gotiiriilen
yiyeceklerin yemek vaktine kadar iscilerin %91.9’u tarafindan poset/kese kagidi
icerisinde saklandig tespit edildi. Madende iscilerin %76.2’sinin el temizligi yaptigi,
bunlarin da %94.3 linilin sadece su ile el temizligi yaptig1 saptandi.

Sonug¢: Calismamizda maden is¢ilerinin serum Ornekleri leptospiroz agisindan MAT
ile Tirkiye’de rutinde kullanilan 8 leptospira serotipi ile test edilmistir. Yukarida
belirtilen tiim risk olusturacak durumlara ve sonuglara ragmen higbirinin serum
orneginde leptospiroz agisindan temasi gostermesi baglaminda seropozitiflik

saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Leptospiroz, seroprevalans, maden isgileri, mikroskopik

agliitinasyon testi (MAT).



ABSTRACT

Yilmaz O. Research the Seroprevalence of Leptospirosis in Mine Workers in
Zonguldak Region. Bulent Ecevit University, Faculty of Medicine, Deparment
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Thesis. Zonguldak, 2014.
Background: Leptospirosis is one of the most widespread zoonoses. It is caused by
infection with pathogenic spirochetes of the Leptospira genus. Human patients
usually present with a non-specific self-limiting febrile illness; however, 5-10% of
cases develop severe forms of the disease such as Weil’s disease (which is
characterized by jaundice, acute renal failure, hemorrhagic diathesis) and severe
pulmonary hemorrhagic syndrome. Aim of our study is to determine the
seroprevalence of leptospirosis in the coal mine workers in Zonguldak.

Methods: 5 cc blood sample was taken on a voluntary basis from 185 employees of
mine workers from the 5 different coal mine depending on Turkey Hard Coal
Authority in Zonguldak, from June 2013 to July 2013 and the following data were
recorded for each participant; age, residential area, year of study in the mine, weekly
working hours in the mine, currently working in another occupation, previously
working in another occupation, seeing the mouse in the mine and the frequency of
seeing, seasons in which mice are the most common, seeing mice dropping in the
mine, seeing the mouse-eaten goods in the mine, mouse in contact with food and
beverages in the mine, hand cleaning in the mine. Anti-Leptospira antibody levels
with the reference test method microscopic agglutination test (MAT) in serum
samples was detected.

Results: In this regional seroprevalence study, seropositivity was detected in any of
the serum samples of the mine workers studied with MAT, who are at risk group for
leptospirosis. With questionnaire, demographic data about miners have been
introduced. 100% of the workers were male with a mean age of 36+6 years.
Underground work in mines, the average was 11+6. The average weekly working
hours underground was 44 + 6. 18.9% of workers residing in the village, 50.3% in
the district, 30.8% in the city has been detected. 7.0% of mine workers are working
in the farming, 2.7% in the fishing, 0.5% in the shipping and 0.5% in the livestock.
13.5% of workers had worked in the farming, 3.8% in the fishing, 1.1% in the

Vi



shipping, 2.7% in the livestock . 82.7% of workers seeing mouse in each day in the
mines has been detected. 65.4% of workers were seen mouse at the same rate in all
seasons, 20.0% most of the summer. About contamination of the environment 35.7%
of workers said that seeing mouse droppings in the mine. Taken to the mine of
clothing, food and beverage containers seen in the mouse-eaten, was mentioned by
68.1% of the workers. 55.7% of workers were stated that the mouse contacted with
food and drinks in the mine. Food stored by 91.9% of the workers in pochette/purse
paper in time for dinner in the mine was detected. 76.2% of workers in the mine
cleaning his hand, 94.3% of them were cleaning hands only with water was detected.
Conclusions: In our study, serum samples of the miners tested with 8 leptospira
serotypes that are routinely used in the MAT in Turkey. Despite all of the situations
and the results that pose a risk for leptospirosis, showed above, seropositivity was not

detected in terms of leptospirosis in the serum samples of the miners.

Keywords: Leptospirosis, seroprevalence, coal miners, microscopic agglutination
test (MAT).
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1. GIRIS VE AMAC

Leptospiroz, Leptospira ad1 verilen mikroorganizmalar tarafindan olusturulan diinya
capinda yaygin bir zoonozdur (1).

Mortaliteyi ve morbiditeyi arttirdig1 i¢in, son yillarda global halk sagligi
problemi olarak tanimlanan leptospiroz, tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik
goriilmektedir (2).

Enfeksiyonun bulagsmasindan kemiriciler sorumludur ve dogal rezervuar
farelerdir. Hastalik kemiriciler, kedi, kopek ve basta domuz olmak {izere birgok evcil
ve vahsi hayvan tiiriinii etkilemektedir. insanlara bulas, enfekte hayvanlarin idrariyla
kontamine olan su ve toprak aracilig ile, mikroorganizmanin biitiinligli bozulmus
deriden veya mukozadan viicuda girmesiyle gerceklesmektedir (3).

Ciftciler, celtik isinde calisanlar, kanalizasyon iscileri, maden isgileri, avcilar,
askeri personel, gemiciler, gobanlar, siit sagicilari, mezbaha iscileri, kasaplar, veterinerler
ve laboratuvar calisanlar leptospiroz agisindan riskli meslek gruplaridir (4).

Leptospirozun bazi hastalarda subklinik seyir gostermesi nedeniyle,
leptospiroz vakalarinin bir kisminda tani atlanmaktadir. Tiirkiye’de leptospiroz
insidansin1 ve prevalansini bildiren genis seri calismalardan ziyade, ¢esitli meslek
gruplarmi ve bdlgeleri kapsayan ¢alismalar bulunmaktadir. Tiim bu veriler
degerlendirildiginde Tiirkiye’de insanlarda bu oran %2-12, hayvanlarda ise %3,5-63
oraninda tespit edilmistir (5).

Leptospiroz, anikterik ve ikterohemorajik olmak {izere iki ayr1 klinik formda
goriilmektedir. Akut leptospirozda sik olarak bas agrisi, ates yiiksekligi, kas agrilari,
kusma, istahsizlik, konjuktival kizariklik, titreme gozlenmektedir. Oliim daha sik
olarak akciger tutulumu ve akut bobrek yetmezligi sonucunda goriilmektedir (6).

Hastaligin tanisinda plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinin mikroskopik
incelenmesi, etkene karsi gelisen antikorlarin  gosterildigi  Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), kiiltiir ve
mikroskobik agliitinasyon testi (MAT) kullanilmaktadir. Bunlardan MAT
epidemiyolojik arastirmalarda referans yontemdir. 1/100 ve lizerindeki titrelerdeki

pozitiflik, temas1 gostermesi agisindan anlamlidir (3,7).



Bu c¢alismada amag Leptospiroz agisindan risk grubunda bulunan maden
is¢ilerinin  serum Orneklerinde MAT yontemi ile anti-Leptospira antikorlarinin
arastiritlmasi, bu hastalik konusundaki bilgi birikimimizin arttirilmasi, madencilerin

sagliginin korunmasi stratejilerine ve epidemiyolojik verilere katki saglanmasidir.



2. GENEL BILGILER

Leptospiroz, genel olarak leptospira genusuna bagli patojen spiroketlerden
kaynaklanan bir zoonozdur. Ozellikle tropikal ve subtropikal bdlgelerde goriilmekle
beraber tiim diinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Bazi ¢evresel ve sosyoekonomik
durumlar hastaligin yayilimma katkida bulunmaktadir. Mortalitesindeki ve
morbiditesindeki artis nedeniyle son yillarda global saglik sorunu olarak
tanimlanmaktadir (2). Hastalik insanlarda belirtisiz, subklinik, kendi kendini
siirlayan sistemik form veya ¢oklu organ yetmezligi ile karakterize, 6liime neden

olan farkli klinik tablolar seklinde ortaya ¢ikabilir (8).

2.1. Mikrobiyoloji ve Taksonomi

Leptospiralar, Spirochaetales takiminda, Leptospiraceae ailesinde ve Leptospira
cinsinde yer almaktadirlar. Genel olarak gram negatif, hareketli, sporsuz, zorunlu
aerop, kapsiilsiiz, ince, siki sarmal bicimli, en kiicik boyutlu spiroketal
mikroorganizmalardir. Caplari 0.1 mikrometredir (um), uzunluklar1 6-20 pm’dir.
Yapilarinda 18 veya daha fazla kivrim bulunmaktadir ve bu kivrimlar saga
doniisliidiir. Kendi eksenleri etrafinda donerek veya ileri geri giderek hareket ederler.
Leptospiralarin sivi ortamda bir veya her iki ucunda tipik ¢engeller bulunmaktadir.
Leptospiralar, dis membranla gevrili, sitoplazmik membran ve peptidoglikan hiicre
duvart ile siki iligkili tipik c¢ift membran yapisina sahiptir. Periplazmik alanda,
lokomotor organ gorevi tistlenen, mikroorganizmanin karsit uglarina yerlesmis,
boyunun uzamasini ve hareket etmesini saglayan iki aksial filamenti (periplazmik
flagella veya endoflagella) bulunur. Protoplazmik silindir yapisi {i¢ katli hiicre
duvar ile gevrilidir. Aksial filamentlerle beraber protoplazmik silindiri de ¢evreleyen
bir dis kilif vardir. Ug tabakadan meydana gelen bu kilif yikama yoluyla kolaylikla
cikartilabilir (4,9,10). Hiicre duvarlar1 antijenik O6zellik gdsteren lipopolisakkarid
(LPS)’den zengin bir zar ile g¢evrilmisti. Bu LPS’lerdeki varyasyonlar
mikroorganizmalarin serolojik siniflandirilmasinin temellerini olusturmaktadir. LPS
tabakas1 diger gram negatif bakterilerdekiyle ayn1 yapidadir, fakat digerlerine gore
endotoksik aktivitesi daha azdir (4, 9, 10, 11).



Leptospiralarin optimum  tireme 1silar1 28-30°C dir. 6-16 saat arasinda
boliiniirler. Yavas tirerler, tiremeleri i¢in uzun zincirli yag asitleri igeren, sivi ve yari
kat1 ortamlar Korthoff, Fletcher, Tween 80, Stuart, Ellinghausen-McCullough-
Johnson-Harris (EMJH) veya at-koyun serumu igeren Noguchi besiyeri gibi 6zel
besiyerleri gerekmektedir. Uremeleri i¢in ortamin vitaminler ve amonyum tuzlar ile
de zenginlestirilmesi gerekir. Sivi ortamlarda hafif diizeyde bulaniklik olustururlar.
Tripsin ve safrada erirler, 50-55°C’de 30 dakikada oliirler. Antiseptiklere
duyarhdirlar. Mide ve idrar asiditesinde harap olurken, hafif alkali ortamlarda uzun
stire canliliklarin1 koruyabilirler. Katalaz ve oksidaz {retirler. Konvansiyonel
mikroskopla goriilmezler. Karanlik saha mikroskobunda sivi besiyeri ig¢inde, uzun
ekseni boyunca One, arkaya ani hareketleri, hizli doniisleri ,kivrilmalar1 ve yilanvari
hareketleri gozlenebilir. Siradan boyalarla boyanmazlar, giimiisleme ya da Giemsa
yontemleri ile boyanabilirler (4, 9,11). Leptospira cinsi, serolojik olarak, heterojen ve
¢ok sayida leptospira susundan olusmaktadir. Diinya Saghik Orgiitii (DSO)
Leptospira Arastirma ve Referans Laboratuvart Taksonomik alt komitesi
leptospiralar iki biiylik gruba ayirmistir. Birinci grubu olusturan. Leptospira (L.)
biflexa tiirii dogada yaygin olarak bulunur, insanlarda ve diger memelilerde hastalik
yapmayan saprofitik sujlar icerir. Ikinci grubu olusturan L. interrogans tiirii de
insan ve hayvanlar i¢in patojenik suslari icerir. Bu iki komplex i¢inde antijenik
farklilik gosteren serotipler (serovar) vardir (11, 12). Bu serovarlarin ¢ogunlugu
agliitinasyon gosteren antikorlar kullanilarak ayirtedilir. Serovarlarin 6zgiinliigii LPS
O antijenine baghdir. 250’nin tlizerinde patojenik leptospira serovari tanimlanmaistir.
Serovarlarin ¢ok sayida olmalarindan dolayi, antijenik olarak iliskili olan serovarlar,

serolojik testlerin daha kolay bir sekilde yapilmasi i¢in serogruplara ayrilmigtir (13).

2.2. Epidemiyoloji

Leptospiroz tiim diinyada 6nemli bir halk saglig: problemidir. Sicak iklimli bolgelere
gore, cogu gelismekte olan {iilkelere sahip nemli tropikal ve subtropikal bolgelerde
karsilagilan en biiyliik problemdir. Tropikal ve subtropikal bdlgelerde sorunun
buytikligl, genellikle iklimsel ve ¢evresel sartlara baglanmaktadir (14). Cevresel
sartlar leptospirozun yayilimini olduk¢ca o6nemli bir sekilde etkiler (15). Ayni



zamanda biiyiik olasilikla yerel tarim uygulamalari, kotii iskan sartlari, atiklarin
yokedilme sartlart gibi leptospira ile kontamine olmus alanlarin kullanimlari
infeksiyon kaynaklarinin girigini arttirabilir. Sicak iklimli iilkelerde, bolgesel gelisen
leptospiroza ek olarak, tropik bolgelerde seyahat edip, gelenler araciligiyla da
enfeksiyon ortaya ¢ikabilir (14).

Leptospiroz, ¢ok yagis alan tropikal ve subtropikal iilkelerde daha c¢ok
olmakla birlikte, tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir zoonozdur. Leptospiroz
insidans1 sicak iklimli bolgelere gore iliman iklimli bolgelerde daha yiiksektir.
Bunun nedeni leptospiralarin iliman gevrede daha uzun siire hayatta kalmalari, nemli
kosullar ve insanlarin leptospiralara maruz kalma durumlarinin daha fazla olmasidir.
Hastaligin insidans1 mevsimsel olarak da degisiklik gostermektedir. Insidansinin en
yiiksek oldugu zamanlar; tropikal bolgelerde yagmur mevsimi, 1liman iklimlerde yaz
sonu-ilkbahar baglaridir. Iliman iklimlerde yillik insidans: 0.1-1/100.000 iken,
tropikal bolgelerde bu oran 10-100/100.000’e ¢ikmaktadir. Sadece Brezilya’da yilda
10.000’nin tizerinde ciddi leptospiroz olgusu tanimlanmaktadir. Tayland’da 1995-
2000 yillar1 arasinda insidans 30 kat artis gostermistir. Epidemik salginlar, sel
baskini gibi ¢evresel degisiklikler sonrasinda kemiricilerin sehirlere dogru yonelmesi
sonucu ortaya cikar. Bu epidemilere Brezilya’da Recife sehrinde 1966 yilinda 181,
1970 yilinda 102 olgunun goriildiigii salginlar 6rnek olarak verilebilir. (11, 16).

Leptospiroz insanlara oncelikle enfekte olmus hayvanlarin idrarlariyla direkt
veya indirekt temas sonucu bulagmakla birlikte, enfekte hayvanin dokulariyla temas,
kontamine olmus su ve yiyeceklerin tliketilmesi ile de gecebilmektedir. Derideki
styriklardan, kesiklerden, intakt muk6z membranlardan viicuda girebildigi gibi,
inhalasyon yoluyla da mikroorganizma viicuda alinabilir. Cok nadiren de olsa
sekstiel yolla, transplasental olarak ve anne siitii ile insandan insana gegisler olabilir.
Leptospirozlu  hastanin  idrarmin  da  enfeksiydz olabilecegi  g6zoniinde
bulundurulmadir (14). Nadiren laboratuvarda enfekte 6rnegin gdze sigramasi, hayvan
isirigiyla da gegisler olabilir (1, 16 ). Enfekte olmus gol, havuz, kanal suyu, bataklik,
piring tarlalarindaki sularla temas sonucu derideki yaralardan, agiz, burun,
konjunktiva mukozalarindan etkenin alinmasi da sik gecis yollarindandir (11).

Leptospiroz yayilim siklusunda asil tasiyici konaklar, cevresel sartlar ve

insanlar bulunmaktadir (17). Enfeksiyonun endemik olarak goriildiigii bolgelerde



direkt temas ile hayvandan hayvana gecisin oldugu tiirler asil konak olarak
adlandirilirlar. En 6nemli asil konak, infeksiyonu evcil c¢iftlik hayvanlarina,
kopeklere ve insanlara bulastiran kiiciik yabani memelilerdir. Bu hayvanlar erken
yaslarda enfekte olurlar ve sonraki yasamlari boyunca zaman zaman veya devamli
olarak idrarlar1 ile leptospiralart dogaya yayarlar (16). Ayrica hasta hayvanlarin
viicut sivilari, tiikiiriik, plasenta, amniyon sivisi ve enfekte dokular1 da bulas kaynagi
olabilir. Toprak ve suda haftalar ve aylarca canli kalirlar. Hafif alkali idrarda daha
uzun siire yasarlar. Bu nedenle idrar1 alkali olan hayvanlar (domuzlar)
mikroorganizmayi idrar1 asit olan hayvanlara (kopeklere) gore daha fazla miktarda
yayarlar. Bu nedenden dolayr insanlarda L. Canicola serovari ile gelisen
enfeksiyonlara daha az rastlanir (1, 11). Kemiricilerin ¢ogu idrarlar ile leptospira
cikarmalarina ragmen serum Orneklerinde antikora rastlanmamistir. Bu da
leptospirozis salginlarinin  esas sorumlusunun “’antikorsuz tasiyict’’ rodentler
oranina bagli oldugunu gostermektedir (9). Siddetli veya 6liimciil seyreden hastaliga
neden olan farkli serovarlar icin hayvanlar asil veya tasiyict konak olabilirler.
Insanlara asil konaktan indirekt yayilim ile infeksiyon gecer (16). Insanlar hicbir
zaman epidemiyolojik acidan kaynak olarak gosterilmemistir. Buna ragmen enfekte
kisilerin leptospiralar1 idrarlariyla haftalar, nadiren aylar boyunca veya bir yildan
daha fazla siire attig1 goriilmiistiir (15). Insanlar yabani rezervuar hayvanlar, sigir
gibi evcil rezervuar hayvanlar ve kopek gibi evcil hayvanlar araciligiyla da enfekte
olabilirler (16).

Kemiricilerin bilinen keseli ve memeli tiirleri leptospiralar1 tasiyabilir ve
dogaya yayabilirler (17). Farkli kemiriciler farkli serovarlar (serogrup) icin rezervuar
olabilirler (16). Leptospiral serogruplar diinyada genel olarak her yere dagilmislardir.
Baz1 serotipler bir bolgedeki bir veya daha fazla memeli konakg¢ida
gortlebilmektedir. Leptospiral serotipler degisik lilkelerde ve cok cesitli hayvan
tirlerinde bulunmalarina ragmen, hastaligi belli serogruplar olusturmaktadir (9).
Ratlar, genelde Icterohaemorrhagiae veya Copenhageni serovarlari igin asil
konaktirlar, fareler de Ballum serovari i¢in asil konaktirlar. Evcil hayvanlardan
mandira sigir1 Hardjo ve Pomona, domuzlar Pomona, Tarassvi veya Bratislava,
kopekler Canicola serovari i¢in asil konaktirlar (16). Enfeksiyon diinya capinda

yaklasik 160 memeli tiirlinii etkilemektedir (11). Yabani hayvanlardan ¢akal, tilki,



vahsi kedi, yarasa, kostebek, geyik, kokarca, firavun faresi, kir faresi, kunduz, misk
sicani, dag sicani, rakun, tavsan, sempanze, babun, Kalifornia deniz aslani ve
armadillolar da leptospira izole edilebilen tiirlerdir. Ayrica birka¢ kus tiirlinde,
stiriingenlerde, kurbagagillerde, artropodlarda, yumusakgalarda ve helmintlerde
leptospiralar  bulunmustur (9). Serovarlardaki ve asil konaklardaki farkli
varyasyonlarla hastalik diinya geneline taginmaktadir. Bolgelerde mevcut
serovarlarin ve onlarin asil konaklarinin bilinmesi, hastalifin epidemiyolojisinin ve
kontrol yontemlerinin 6grenilmesini saglayacaktir (16).

Son yillarda leptospirozun epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler olmustur.
Gelismis iilkelerde bazi nedenlerden dolay1 enfeksiyon iki kusak dncesine gore daha
az goriilmektedir. Kentlesmedeki artis ile birlikte kirsal ¢cevrede mikroorganizmaya
maruz kalma durumu azalmistir, evcil hayvanlarin agilanmalar1 da hastaligin genis
capta kontrol edilmesini saglamistir. Bunlara ragmen rat kaynakli leptospiroz devam
etmektedir. Tropik bolgelere macera turizmi nedeniyle seyahat edenlerde, her zaman
tath suya maruz kalmaya bagl olarak, leptospiroz goriilme oraninda Onemli
diizeylerde artis saptanmistir. En 6nemli global epidemiyolojik degisiklikler asiri
yagislarla gelisen genis salginlar sonucunda olmaktadir. Bu salginlar genelde tanisal
kapasitenin az gelismis oldugu bolgelerde goriilmektedir (16).

Siddetli yagmurlar sonucu olusan sel sulari da leptospiralar i¢in uygun
ortamlardir ve salginlar go6zlenebilir. Muhtemelen, dogrudan kontamine su ile
bulasabilen tek epidemik egilimi olan zoonotik bakteriyel hastalik leptospirozdur.
Bu dogal felaketlerden sonra dere, akarsu ve kirli su birikintilerinin kenarinda ¢iplak
ayakla yiirimek ve yiyecek hazirlanan yerlerde kemirici hayvanlarin goriilmesi en
belirgin risk faktdrleridir. Insanlarin biiyiik kismimin taskin sulara devamli olarak
maruz kalmalari, salginlarin ortaya ¢ikisini kolaylastirmaktadir. Cevre 1sisina ve
kuruluga direngli bir bakteri olmasindan dolayr sel sonrasi sular g¢ekildiginde su
depolarinda, su kuyularinda, bodrum katlarinda, ¢gamurlu ortamlarda etkenin aylarca
canliligint koruyabilecegi unutulmamalidir. Leptospiroz salginlart basta Hindistan,
Latin Amerika, Giiney Dogu Asya olmak iizere diinyanin degisik bolgelerinde sel
baskinlar1 sonrasinda defalarca goriilmistir. Kupek ve arkadaslart Subat 1996
yilinda Rio de Janeiro’nun bir ¢ok bolgesinde asir1 yagis sonrasi gelisen su baskinim

takip eden haftalarda yiizlerde leptospiroz olgusunun saptandigimni bildirmislerdir.



Temmuz 2000°de siddetli yagmurlar sonras1 sular altinda kalan Hindistan’in Mumbai
sehrinde, yetiskinler arasinda leptospiroz salgim1 goriilmiistir. Ayni sekilde
Guyana’da 2005 yilindaki sel baskini sonrasinda 40°dan fazla leptospiroz vakasi
bildirilmistir (11, 18).

Leptospiroz hem geligsmis, hem de gelismekte olan {ilkelerde, kirsal ve kentsel
ortamlarda insanlar etkileyen kiiresel dnemli bir zoonotik hastaliktir. Latin America ve
Asya’da en 6nemli halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Bu tropik bolgelerde genelde
genis leptospiroz salgmlari seller, kasirgalar ve diger dogal afetler sonrasinda
gelismektedir. Kentlerde yasayan yoksul gecekondu topluluklari bolgelerinde yogun
yagis periyodlarin oldugu mevsimlerde salginlar gelismektedir (19).

Cogu gelismis iilkede, dogadaki serbest aktiviteler infeksiyonun gelismesi
acisindan risk olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Illinois eyaletinde
diizenlenen triathlonda ¢ogu yarismaci 1.5 mil yiizme parkuru nedeniyle leptospiralar
ile enfekte olmustur. Endemik bolgelerde yiizmek, rafting yapmak, camurda yiiriimek,
macera turizmine katilmak, su iliskili bagka aktivitelerde bulunmak leptospiroz riskini
arttirmaktadir. Leptospirozun endemik ve epidemik oldugu gelismekte olan iilkelerde,
maruziyet riski sadece smirlandirilmis mesleki veya eglence amagli aktiviteleri
yapanlar i¢in degil, tim popiilasyon i¢in gecerlidir (20).

Leptospiroz siklikla geng erkeklerde goriilmektedir. Bu duruma meslekleri
disinda yaptiklar: aktivitelerle kontamine sulara maruz kalmalarinin neden oldugu
bildirilmistir. Cocuklarda ylizey sular1 ve toprakla temaslarinin ¢ok olmasina ragmen
leptospiroz sik olarak goriilmez. Ayrica ¢ocuklarda, eriskinlere gore hastaligin klinik
belirtileri daha hafif ve mortalite oran1 1.9 olarak belirlenmistir. Cocuklarda 6n
planda subklinik hastalik gelisir (5).

Leptospirozun biiyiik epidemileri Orta ve Giiney Amerika ve Karayipler‘de
tropikal firtina, tufanlar ve kasirga ile iligkili a¢iklanamayan atesli hastaliklardan
sonra bildirilmistir. Irmak, dere, kiiclik cay boyunca yapilan yiiriiyiisler, kirli golde
veya su birikintisinde yiiziilmesi ile yemek hazirlanan alanda kemiricilerin
bulunmasi, hastalikla iliskili tanimlanan risk faktorlerindendir (5).

Fransa ve Fransiz Atlantik ve pasifik bolgelerinde Icteromaemorrhagiae en
sik tespit edilen serogruptur. Ratlar seyahat ederek kendi serogrubunu tiim diinyaya

yayar. Fransa en yiiksek leptospiroz insidansina sahip olan gelismis iilkelerden



biridir. Tropikal bolgede bulunan deniz asir1 Fransa topraklarinda bolgesel insidans
oldukca degiskendir. Tim Hint Okyanusu bdlgesinde leptospiroz endemiktir.
Vakalar mevsimsel olarak yagisli donemlerde Aralik aymdan Nisan ayina kadar
olan siirecte daha fazla goriiliirler. Icteromaemorrhagiae (% 65) ve Canicola (% 18)
hastalarda MAT ile en sik tespit edilen serogruplardir. Pasifik bolgesinde leptospiroz
insidansi en yiiksek diizeydedir (21).

Leptospiroz dogada sporadik olarak goriilmektedir. Nicaragua, Hindistan,
Brezilya, Tayland, Sri Lanka gibi gelismekte olan iilkelerde ve ABD, Fransa,
Japonya, Irlanda ve Almanya gibi gelismis iilkelerin kentsel yerlesim bdlgelerinde
salginlar seklinde rapor edilmistir (22). Brezilya’da bulunan Nova Friburgo
bolgesinde 2011 dogal felaket sonras1 gelisen 177 dogrulanmis leptospiroz vakasi
vardir (23).

Giiney, Bat1 ve Dogu Hindistan’da leptospiroz yaygin olarak goriilmektedir.
Leptospiroz agisindan endemik kabul edilmeyen Kuzey Hindistan’da da, Ocak 2004-
Aralik 2008 tarihleri arasinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, 2004 yilinda hastalik
insidans1 %11.7, 2008 y1l1 sonunda ise %20.5 oraninda tespit edilmistir (24).

Nobuo Koizumi ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Tokyo’nun kentsel
bolgelerinden gelen leptospiroz tanisit konulan hastalarin hepsinin hastalik geligimi
Oncesinde ratlarla temas ettigi Ogrenilmistir. Sehir iginde yakalanan ratlarin
bobreklerinde leptospira tasidiklar tespit edilmistir (19).

Daher ve arkadaglar tarafindan, Brezilya Fortaleza’da yapilan bir ¢aligmada
toplamda 201 leptospiroz vakasi incelenmistir. Bu vakalarin yas ortalamasi
38.8+15.7 idi. 159 tanesi erkekti. Hastalarin %12.6°s1 ciftci, %11.6’s1 Ogrenci,
%11.1°1 hizmetei, %10’u tage1 olarak calismaktaydi. Vakalarin %10°nunda hastanin
hastaligin baglamasindan dnce ratlarda temas oykiisii vardi. Tiim hastalarin hastaneye
basvurularindan 1 hafta 6ncesinde durgun suyla temas Oykiisii vardi. Hastalarin
%75’inin serum Orneklerinde MAT ile >1/800 titrede seropozitiflik saptandi.
Serovarlardan Icteroaemorrhagiae %100, Copenhageniin %59, Cynopteri, Javanica,
Djasiman ve Pyrogenes %9 olarak saptand: (6).

Desvars ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Hint Okyanusu’nda bulunan
Reunion adalarinda yapilan reptospektif bir c¢alismada leptospiroz tanisi olan

hastalarin goriilme donemlerinde aylara gore yagis, ortalama sicaklik, global giines



radyasyonu arasindaki iligki arastirilmigtir. Bu li¢ meteorolojik parametrenin insan
leptospiroz vakalarinin sayisini etkiledigi tespit edilmistir. Yagis ve ortalama sicaklik
artis1 ile pozitif yonde korelasyon, global giines radyasyonu ile de negatif yonde
korelasyon saptanmistir (25).

Sethi ve arkadaslarinin Kuzey Hindistan’da  yaptig1 retrospektif bir
calismada, leptospirozla iliskili klinik spektrum ve risk faktorleri arastirilmistir. Islak
cevresel yasam kosullari, koruyucu ayakkabi eksikligi, farelerin konutlar1 istila
etmesi, tarim arazilerinde ¢alismak, hayvanlarla temas, 6zellikle sigirlar, halka agik
yerlerde yikanmak, korunmasiz olarak kirli durgun suyla temas, alkol ve sigara
kullanim1 gibi epidemiyolojik risk faktorleri leptospiroz gelisimi ile ilgili
bulunmustur. Cift¢iler, ev hanimlari, 6grenciler, isciler, askeri personel, ¢opgiiler,
marangozlar hasta grubunda bulunmaktaydi (24).

Tiirkiye’de leptospiroz insidansin1 ve prevalansini bildiren genis seri
caligmalar yoktur. Tiirkiye’de leptospiroz ile ilgili caligmalar siklikla hayvanlarda
yapilan seroepidemiyolojik caligmalardir. insanlarda ise 6n planda olgu sunumlar
seklinde calismalar mevcuttur. Kisith sayida kiiciik 6lcekli seroepidemiyolojik
calismalar mevcuttur. Tiirkiye’de insanlarda yapilan seroepidemiyolojik ¢caligmalarda
%2-12, hayvanlarda ise %3.5-63 oranlarinda seropozitiflik saptanmustir. Ulkemizde
hem seroepidemiyolojik ¢aligmalarin, hem de Weil hastalig1 ile ilgili olgu
sunumlarinin  bildirimleri 6n planda Orta Karadeniz, Marmara ve Cukurova
bolgelerinden yapilmaktadir. Tiirkiye’de baslica L. icterohemorrhagiae, L.
grippotyphosa, L. bovis, L. hebdomatis, L. automnalis, L. sejroe, L. pomona , L.
butembo ve baska serotipler izole edilmistir (5). Ulkemizde leptospiroz ilk defa
1915 yilinda Niizhet ve Resat Riza Bey tarafindan bildirilmistir. Unat, Tiirkiye nin
farkli bolgelerinden toplanan siipheli 100 hasta 6rneginde yapilan ¢aligmada, dokuz
serum Orneginde leptospiralara karsi yliksek diizeyde antikor titresi saptandigini
bildirmistir. Cukurova boélgesinde hayvancilikla ugrasanlarda %4.4, Samsun
yoresinde cift¢i, veteriner, g¢eltik ig¢isi gibi riskli meslek gruplarinda da 9%4.3
seropozitiflik bulundugu bildirilmistir (11).
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2.3. Risk Gruplar

Tablo 1: Leptospiroz a¢isindan riskli meslek gruplari (11)

» Hayvancilikla ugrasanlar (hayvanlar, hayvan iriinleri, kontamine su ve toprak ile
temas olasilig1 olanlar)

* Ciftciler

* Laboratuvar calisanlari

* Veteriner hekimler, veteriner saglik teknisyenleri

* Avcilar, balikgilar

* Piring ve seker kamuisi lireticileri

* KOmiir madeni iscileri

» Cop toplayicilar

* Endemik bolgelerde askerlik yapanlar

* Hayvan bakicilari

* Kanalizasyon iscileri

» Mezbaha ve balik endiistrisinde ¢aliganlar

* Askerler

* Golde, derede yiizen, nehirde rafting , riizgar sorfii, kano gibi sportif eglence amach
faaliyetler yapanlar

* Tropikal bolgelere, az gelismis iilkelere seyahat edenler

* Ev hayvani besleyenler

Maden isgileri, leptospiroz riski agisindan kabul edilen ilk riskli meslek
grubuydu. Fakat Weil hastalig1 ilk olarak 1930 yilinda kanalizasyon iscilerinde
raporlandi. Bu 6nemli aktivitenin leptospiroz acisindan risk olarak kabul edilmesi,
kemiricilerin kontrol programlarinin ve koruyucu giysi kullaniminin kabul edilmesini
sagladi ve bu durumlar kanalizasyon iscilerinde hastaligin daha az goriilmeye
baslamasi ile sonuglandi. Ayni1 zamanda atiksularda deterjanlarin bulunmasi, diisiik
konsantrasyonlardaki deterjanli ortamda leptospiralarin inhibe edilmeleri, lagim

is¢ilerinin leptospiroz agisindan risklerini azaltmistir (4).
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Balik isciligi de erken donemde risk grubu olarak kabul edilen meslekler
arasindadir. Risk faktorlerinin kabul edilmesi, Onleyici onlemlerin alinmasi,
kemiricilerin kontrolii, bu meslek grubunda leptospiroz insidansini belirgin diizeyde
azaltmistir.  Balik  ciftliginde  calisanlarda, siklikla  Icterohaemorrhagiae
serogrubundaki serovarlarla gelisen enfeksiyon agisindan risk saptandi. Etkilenen
iscilerin sayica az olmalarina ragmen, Icterohaemorrhagiae ile gelisen
enfeksiyonlarda 6liim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, bu meslek grubu en 6nemli
risk grubu olarak kabul edildi (4).

Hayvancilik ile ugrasma, diinya genelinde baslica risk faktoriidiir. En yliksek
risk, mandiracilik yapilmasi, 6zellikle siit ineginin sagilmasi ile iligkilidir. Sigirlar,
hardjo serovari i¢in asil konaktirlar ve bu serovar ile enfeksiyon tiim diinyada
goriilmektedir (4).

Yine yiizme, kano, beyaz su raftingi, tatli suda balik tutma ve baska eglenceli
su sporlariyla ugrasmak, magaracilik gibi faaliyetler de leptospiralara maruz kalma
acisindan 6nemli risk faktorlerindendir. Su ile iliskili pek ¢ok leptospiroz salginm
bildirilmistir. Cogu salgin, muhtemelen tatli su havuzlari ve nehirlerinde gogalan
patojenik leprospiralardan dolayi,uzamig kuru,sicak hava periyodlarin1  takiben

gelismistir (4).

2.4. Patogenez

Leptospiralar, viicuda derideki siyriklardan, kesiklerden, konjontivadan, miikoz
membranlardan girerler. Mikroskopik damlaciklarin aerosol inhalasyonu viicuda diger
giris yoludur. Cok nadir de olsa sindirim yolu ile de viicuda girebilirler. Leptospiralarin
hangi mekanizmalarla hastalik olusturduklart heniiz tam olarak ortaya konulamamustir
(12). Kan yoluyla tiim viicuda yayilirlar (13). Motilite ve leptospiralarin viskoz
ortamda ylizebilme yetenekleri 6nemli viriilans faktorleridir (15). Sistemik olarak
vaskiilit gelisir, bundan dolayr leptospiralarin organ ve dokulara migrasyonu
kolaylasir ve boylece oldukca genis bir spektrumda klinik belirtiler olusur. Siddetli
vaskiiler hasar nedeniyle pulmoner hemoraji, renal kortekste iskemi, tiibiiler epitelyal
nekroz gelismektedir. Karacigerin ana yapisinin bozulmasi ile sarilik ve nekrozlu veya

nekrozsuz hiicre hasar gelismektedir (13). Iskelet kaslarinda fokal nekroz, nekrobiyoz,
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hemorajik diateze bagl olarak ¢esitli organlarda kanamalar, interstisiel ddem ve hiicre
infiltrasyonlar1 da goriilmektedir (12).

Konak¢mnin immiin sisteminin, g¢evresel kosullarin ve etyolojik ajanlarin
leptospiroz patogenezinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Akciger tutulumunda,
sigara kullanimi  6nemli bir etkendir (26). Potansiyel virulans faktorleri
“attachement °’, toksin iiretimi, immun mekanizmalar ve yiizey proteinleri olarak
siralanabilir  (12). Dis membran proteinleri, membran glikolipoproteinleri,
hemolizinler ve LPS’ler gibi olasi toksinler araciligiyla damarsal hasar gelismektedir
ve Ozellikle kiigiik damar vaskiilitleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu vaskiilitler 6n planda
kapillerleri etkilemektedir (26). Leptospiral LPS’ler zayif diizeyde endoksin
aktiviteye sahiptir. Bazi serovarlar sifingomyelinaz, fosfolipaz veya por olusturan
proteinler gibi etki eden hemolizinler olustururlar (12). Immunohistokimyasal
orneklerde birgok organda uyarilabilir nitrik oksit sentaz aktivitesinin bulundugu
ortaya konulmustur. Elektron mikroskobunda primer lezyon olarak kapiller hasari
goriiliir. Hipoksemi, hiperglisemi, nitrit, nitrat ve metil guanidine yiiksekligi
nedeniyle ¢oklu organ yetmezligi ve otonomik disfonksiyonla birlikte olan siddetli

hipotansiyon ve bradikardi gelismektedir (27).

2.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Leptospiroz, klinik olarak degisken belirtilere sahiptir ve diger pek ¢ok hastalig
taklit edebilir. Hastaligin kulugka siiresi 12 giindiir. Bu siire 2-30 giin arasinda da
degisebilir. Hastaligin anikterik ve ikterik olmak tizere iki formu vardir. Anikterik
form akut (septisemik) faz veya immiin faz ile karakterizedir ve bifazik seyir
gostermektedir. 4-9 giin siiren akut veya septisemik fazda leptospiralar kanda ve
beyin omurilik sivist (BOS) igerisinde bulunabilirler. Bir hafta kadar leptospiremi
devam eder. Bu fazi immiin faz denilen antikor liretimi ve leptospiralarin idrarla
atilmasini igeren siire¢ izler. Leptospirozun pek ¢ok komplikasyonu hastaligin ikinci
haftasinda gelisen immiin fazla iliskilidir. Bu fazda leptospiralar kan ve BOS’ta
bulunmazken, idrar, bobrekler ve hiimour aqueous igerisinde bulunurlar. Ikterik form

ise ciddi hastalik belirtileri olusturan, fulminant seyirlidir (4, 12, 28).
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Diinyanin farkli bolgelerinden rapor edildigi kadariyla vaka oliim oranlari
%5-30 civarindadir. Bu oranlar diinyanin pek ¢ok bolgesinde hastalik laboratuvar
yontemle dogrulanmadigi icin ¢ok gilivenilir degildirler. Ek olarak, hafif klinigi olan

hastalar leptospiroz seklinde tan1 almazlar (14).

2.5.1. Anikterik Leptospiroz

Leptospiralardan kaynaklanan infeksiyonlarin biiyiik bir kismi, hastalarin medikal
yardim almalarina gerek kalmadan, sekel birakmadan, 6lime neden olmadan ya
subklinik ya da c¢ok hafif siddette seyreder. Kii¢lik bir boliimii ise ani baslangicl
atesli hastalik seklinde goriiliir. Akut leptospirozda ates disinda goriilen diger
semptomlar titreme, basagrisi, siddetli kas agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, karin
agrisi, konjonktival hiperemi, farengeal hiperemi, siddetli hiperestezi, halsizlik, ishal,
daha az siklikla da deri dokiintiistidiir. Akciger lokalizasyonu mevcutsa oksiiriik ve
gogiis agrist sikayetleri tabloya eklenir. Ates hafifledikten 3-4 giin sonrasinda tekrar
ortaya ¢ikacak sekilde bifazik seyir izleyebilir. Basagris1 genellikle siddetlidir ve
cogunlukla bilateral retroorbital ve frontal bolgelere lokalizedir. Basagrisina fotofobi
eslik eder. Kas agrisi1 daha siklikla sirtin alt kisimlarinda, uyluk ve baldir
bolgelerinde goriiliir. Eger deri dokiintiisii gelismisse genellikle 24 saat igerisinde
geriler. Nadiren herpes labialis goriilebilir. Klinik belirtilerin hafiflemesiyle birlikte,
antikorlarin iiretilmeye ve leptospiralarin idrarla atilmaya basladigi immiin faz
baslamaktadir. Cogu vakada, klinik olarak bifazik hastalik, tanimlanmamis diger
atesli hastaliklardan ayirt edilemez (12, 28).

Hastaligin ilk fazi olan leptospiremik evrede leptospiralar kan, BOS ve
dokulardan izole edilebilir. Bu evreden 1-3 giin sonra, klinik belirtilerin
hafiflemesiyle birlikte, antikorlarin iiretilmeye ve leptospiralarin idrarla atilmaya
basladigi immiin faz, leptospiriirik evre baslamaktadir. Bu donemde hastada 6zgiil
antikorlar olusmustur ve leptospiralar kandan ve BOS’tan kaybolmustur. Ates 1-3
giinde normale doner. Siddetli basagrisi devam eder ve siklikla gelisen aseptik
menenjit ile iliskilidir. Bulanti, kusma, karin agrilari devam edebilir. Immiin
donemin en Onemli fizik muayene bulgular tasikardi, servikal veya yaygin

lenfadenopati, dokiintii, kas agrisi, hepatosplenomegali ve gbz bulgularidir (8).
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Tim leptospiroz hastalarimin  %25’inden azinda aseptik  menenjit
goriilebilmektedir. ikterik leptospiroza gore aseptik menenjit daha geng yasta
olanlarda goriilmektedir (4). BOS incelemesinde basing, protein artmistir, glukoz
normaldir ve lenfositik pleositoz vardir. Leptospirozun primer norolojik hastalik

olarak ortaya ¢ikmasi ¢ok nadir bir durumdur (28).

2.5.2. ikterik Leptospiroz

Ikterik leptospiroz, klinik ké&tiilesmenin hizla ilerledigi, cok siddetli bir hastalik
tablosu olan hepato-renal sendroma (Weil Hastalig1 ) neden olur. Tiim leptospirozlu
hastalarin %5-10 kadarinda ikterik form goriilmektedir. Bifazik hastalik sonrasinda
gelisebilecegi gibi, direkt olarak ilerleyici hastalik seklinde de baslayabilir. Klinik
siireci degiskenlik gostermekle beraber 6n planda sarilik, bobrek yetmezligi ve
hemoraji ile karakterizedir. Oliim oran1 %5-15 arasindadir (12, 28). Hepato-renal
sendromda, sarilik hastaligin dordiincii-altinc1 giinleri arasinda gelismekle birlikte en
erken ikinci giinde, en gec¢c ikinci haftadan {igiincii haftaya geciste de
gelisebilmektedir. Karaciger ¢ogunlukla hassastir ve biiyiimiistiir. Oliim nadiren
karaciger yetmezliginden kaynaklanmaktadir. Anoreksia, kusmada artis, hickirik
gelisebilir. Konflizyon, huzursuzluk, haliisinasyonlar ve konviilsiyonlar ortaya
cikabilir. Kardiyak ve pulmoner komplikasyonlar siklikla goriilmektedir. Hastaligin
bu evresinde, bobrek yetmezligi nedeniyle 6lim gelismektedir. Bazen aritmi, kalp
yetmezIligi veya adrenal hemoraji nedeniyle ani 6liimler goriilebilmektedir (17).

Leptospiroz hastalarin %16-40’1inda, genellikle non-oligiirik akut bobrek
yetmezligine neden olmaktadir. Oliim riskini belirleyen en 6nemli belirteg oligiiridir.
Akut bobrek yetmezligi ile birlikte serum amilaz diizeylerinde hafif artig goriilebilir
ancak akut pankreatit tablosu olagan degildir. Trombositopeni akut bobrek
yetmezligi gelisim riskini gosteren onemli bir belirte¢ olmakla birlikte gecicidir ve
yaygin damar i¢i koagiilasyondan kaynaklanabilir (4).

Hastalarin  %20-70’inde genellikle sekelsiz ve hafif diizeyde akciger
semptomlar1 goriilmektedir. Hastalarda kuru oksiiriik, gdgiis agrisi, solunum sikintisi,
hafif veya siddetli hemoptizi, akut respiratuar distres sendromu (ARDS)

gelisebilmektedir. Siddetli akciger tutulumunda genellikle masif pulmoner hemoraji,
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solunum yetmezligi, asfiksiye bagli 6lim gelismektedir. Pulmoner hemoraji, sarilik
ve akut renal yetmezlik gibi leptospirozda goriilen diger tiim semptomlarin Gniine
gecer. Hemoptizinin %17-50 hastada gorildiigli rapor edilmistir. Leptospirozun
siddetli akciger formu hizli gelisen ve ciddi seyreden bir tablodur ve %30-60 gibi
yiikksek Oliim orant goriiliir. Nadiren hastalarda endotel hasarindan kaynaklanan,
pulmoner hemoraji ile iligkili olan ARDS tablosu gelisebilmektedir. ARDS tablosu
yiiksek 6liim oranina sahiptir. Miyokardit, bobrek yetmezligi ve/veya oligiirik fazda
asir1 diizeyde hidrasyon pulmoner 6deme neden olabilir (14).

Konjonktival hiperemi ve kas hassasiyeti Onemli ayirtedici fiziksel
bulgulardandir. Hindistan’da bir leptospiroz salgini sonrasi, olgularin biiyiik bir
boliimiinde gormeyi tehdit eden iiveitis rapor edilmistir. Subkonjonktival kanama,
koryoretinit, papil 6dem, papillit, optik ndrit, retinal kanama leptospirozun diger goz
bulgularindandir (28). Skleral ikterle beraber konjonktival hipereminin goriillmesinin
Weil hastalig1 agisindan patognomonik oldugu sdylenebilir (4).

Erken donemde antibiyoterapiye baslanilmasi, komplikasyonlarin siddetini

onemli oranda azaltmaktadir (17).

2.6. Ayirict Tani

Tablo 2: Leptospiroz ayirici tanisinda yer alan hastaliklar (20)

Endemik bolgelerde Endemik olmayan bolgelerde

» Influenza gibi viral enfeksiyonlar * Pyelonefrit/ idrar yolu enfeksiyonu

* Dang Hemorajik Atesi * Siddetli adenoviriis enfeksiyonu

* Bakteriyel, viral menenjit » Akut batin

* Riketsiyoz (Q atesi, tifiis) * Gastroenterit

* Bruselloz * Atipik pnémoni

* Sitma * Seyahat edenlerde viral hemorajik ates

(Dang, Lassa, Kirnm—Kongo, Ebola,
Marburg, Hantaviriis)

* Viral hepatitler » Konnektif doku haslaiklari

* Pulmoner tiiberkiiloz * Vaskiilitler

* Sarthumma

* Sepsis

* Sifiliz

* Tularemi

« Ehrlichiosis

» Insan immiinyetmezlik viriis enfeksiyonu
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2.7. Tam Yontemleri

2.7.1 Genel Laboratuvar Testleri

Rutin laboratuvar testleri leptospiroza spesifik olmamakla birlikte, leptospiroz
tanisinin  diigtiniilmesini saglar. Hastaligin dogrulanmasi i¢in 6zel mikrobiyolojik
testlerin yapilmasi gerekmektedir. Genel olarak kan tetkiklerinde sedimantasyon
yiiksekligi, transaminaz, alkalen fosfataz ve bilirubin seviyelerinde hafif diizeyde
artig, idrarda proteiniiri, piyliri ve mikroskopik hematiiri goriilebilir. Siddetli
leptospirozda sola kayma ile birlikte periferal 10kositoz vardir. Trombositler
azalmigtir. [k BOS 6rneginde polimorf niiveli 16kosit veya lenfositler agirlikli
pleositoz olarak tespit edilebilir fakat takiplerde lenfositler 6n planda goriiliir. BOS
proteini normal veya hafif diizeyde artabilir. BOS glukozu genelde normaldir.
Bobrek fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak plazma kreatinin konsantrasyonu
artmigtir. Ikterik hastalarda diger karaciger fonksiyon testleri degerlerinden bagimsiz
olarak bilirubin diizeylerinde artig saptanir. Serum kreatinin fosfokinaz ve amilaz
degerlerinde de artis goriilmektedir (28). Bu non-spesifik tetkik sonuglart ile
leptospiroz  ’6n  tanisi’’ konulabilir. On taninin netlestirilmesi igin spesifik

mikrobiyolojik testlerin yapilmasi gerekmektedir (29).

2.7.2. Mikroskopik Inceleme

Hastalarin serum veya idrar orneklerinden hazirlanan preparatlar direkt olarak
karanlik saha mikroskobunda incelendiginde, leptospiralar hareketli, spiral sekilli,
beyaz piriltilar seklinde goriiliirler (7). Fakat artefaktlardan dolayr g¢ogunlukla
leptospiralar ig¢in yanlis sonug¢ verilmektedir. Bu durumdan dolay1 metodun
duyarlilig1 %40.2 ve 6zgiilligii %61.5 olarak saptanmustir (13).

Immunfloresan, immunoperoksidaz ve giimiis boyama gibi boyama yontemleri
mikroorganizmanin dogrudan saptanmasi i¢in uygulanmistir. Fakat bu yontemler,
ticari olarak temin edilebilen reaktiflerin yoklugu ve nispeten diisiik duyarlilig:

olmasi nedenleriyle yaygin olarak kullanilmamaktadirlar (13).
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2.7.3. Serolojik Tam Yontemleri

Leptospiroz tanis1 uygun zamanda aliman kan Orneklerinden serolojik ydntemlerle
yapilabilmektedir. Hastaligin ikinci haftasindan itibaren serolojik tant miimkiindiir.
Bu amagla; makroskopik agliitinasyon testi, MAT, immonfloresans, indirekt
hemagliitinasyon, kompleman fiksasyon testi, ELISA, latex agliitinasyon testi
yapilmaktadir (12).

MAT

Leptospiroz tanisinda kiiltlir ile izolasyon gli¢ ve zaman alict oldugundan
dolay1, canli leptospiralarin antijen olarak kullamildigit MAT standard “referans
prosediir” olarak kabul edilmektedir ve serolojide yaygin olarak kullanilmaktadir.
MAT; hizli sonu¢ veren, Ozgilligl yiiksek, serovar spesifik, fakat yapilmasi
zahmetli bir testtir ve akut faz 6rneklerinde duyarliligr disiiktiir (12). Leptospirozun
akut doneminde MAT ile <1/400 titrelerde pozitiflik saptanan orneklerde, 2 hafta
sonra tekrar drnek alinmasi ve bu iki 6rnek arasinda 4 kat titre artisinin gosterilmesi
gerekmektedir (3). ABD Hastalik Kontrol Merkezi’nin tek bir serum 6rnegi alinmis
hastalardaki onerisi, klinikle uyumlu olmak sartiyla endemik olmayan bolgelerde
>1/200, endemik bolgelerde ise >1/800 titrede MAT pozitifligi saptanmasidir.
Tiirkiye’de MAT pozitifligi agisindan esik degerin saptanabilmesi i¢in genis denek
serili giincel seroepidemiyolojik caligmalara gereksinim vardir. Lyme hastaligi,
lejyonelloz, boreliyoz, sifiliz varhiginda capraz reaksiyonlar bilinmektedir (12).
Epidemiyolojik amagla yapilan caligmalarda, >1/100 titredeki pozitiflikler temasi
gostermesi acisindan anlamlidir (3). MAT i¢in duyarlilik %30-63, 6zglinliik >%97

olarak belirlenmistir (30).

ELISA

Bu yontemle 6zgiil leptospira Immiinglobulin (Ig) M, IgA, IgG antikorlar
aragtirilmaktadir. ELISA kitlerinde antijen olarak non-patojen L.biflexa patoc |
susu kullanilmaktadir. Endemik bolgelerdeki saglikli kisilerde %25‘e varan oranlarda
ELISA IgM pozitifligi tespit edilmistir. Hastaligin  birinci haftasinda IgM
saptanabilmektedir. MAT’a gore daha duyarhidir fakat 6zgilliigii daha diistiktiir.
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Ikterik olgularda ELISA yontemi ile BOS’ta da IgM saptanmaktadir. Akut ve
konvelasan faz serum Orneklerinin antikor titrelerinde dort kat artis tam
koydurucudur (1, 12). IgM ELISA duyarlilign  %52-89, 6zgiinliigii >%94 olarak
belirlenmistir (30).

2.7.4. Kiiltiir

Leptospiralarin kiiltiir ortaminda iiretilmeleri amaciyla hastanin kan, idrar ve BOS
ornekleri Fletcher, Khorthoff, EMJH, Noguchi besiyerlerine ekilir. Bobrek, karaciger
gibi biyopsi orneklerinin de kiiltiirii yapilabilmektedir. Leptospiremi, hastaligin ilk
evresinde gelistigi i¢in, kan kiiltiirlerinin hastaligin  baglangicinda alinmasi
gerekmektedir. 28-30C*’de ortalama 6-8 hafta, bazen 4 aya kadar inkiibe edilir.
Besiyerlerinden preparatlar hazirlanarak direkt karanlik alan mikroskobunda
incelenir. Leptospiralarin cins-tiir tayini i¢in agliitinasyon testleri yapilir. Antibiyotik
duyarlilik testi yapilmasi Onerilmemektedir. Kiiltiir ¢ok zaman almaktadir ve

duyarliligi da diistiktiir (1).

2.7.5. PCR

Cesitli PCR yontemleri leptospiralarin deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiillerinin
tespiti igin gelistirilmistir. Duyarlilign yiliksek diizeydedir. Bu yontemin baslica
avantaji daha IgM antikorlar1 olusmadan Once, hastaligin erken akut evresinde
(Ieptospiremik evre), leptospiralarin tespit edilmesi ile taninin dogrulanmasidir (13).
Kantitatif real-time PCR yontemi, 6zellikle siddetli leptospirozda, taninin hizli bir
sekilde konulmasini saglamaktadir. Bu yontemle klinik ve g¢evre Orneklerinde
leptospiralar, hem patojen, non-patojen ayirimi yapilarak, hem de kantite edilerek
aynt giin igerisinde saptanabilmektedir. Kantitasyon hastaligin prognozunun
belirlenmesinde  degerli olabilmektedir. Antibiyotik baslanmis hastalarda bile
etkenin saptanmasi bu ydntemle miimkiindiir (31). Leptospiral DNA  otopsi
esnasinda serum, idrar, akdz hiimor ve baska pek c¢ok doku oOrneginden elde

edilmistir (13).
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2.8. Tedavi

Leptospiroz tanisi klinisyenler, laborantlar ve halk sagligi personeli i¢in zorluklar
sunmaya devam etmektedir (32). Leptospiroz siklikla hafif, asemptomatik ve
nonspesifik semptomlarla kendini gosterdigi igin insanlarda ¢cogunlukla atlanmaktadir.
Hastaligin siddetinin degisken olmast yami sira alisilmadik veya nadir klinik
bulgularin varligit tanida gecikmelere neden olabilir. Hastalarin zamaninda tedavi
edilebilmeleri i¢in, hastalik konusunda bilgi ve farkindaligin arttirilmasina ihtiyag
vardir. Leptospirozun klinik 6zellikleri ve tanisal bulgular spesifik olmadigi icin, tani
konulabilmesi i¢in dncelikle hastaliktan siiphelenmek gerekmektedir (33). Kisa siirede
tan1 konulamaz ve tedaviye baslanilmazsa pulmoner, hepatik, renal yetmezlik ve
hematolojik belirtilerle karakterize siddetli hastalik tablosu gelisebilir (32).
Leptospiroz olgularinda, antibiyotik tedavisi semptomlar basladiktan sonraki
ilk 3-4 giin icerisinde baslandiginda daha etkili olmaktadir (34). Hafif hastalikta
doksisiklin 100 miligram (mg) giinde iki defa, oral yolla, ampisilin 500-750 mg giinde
dort defa oral yolla, amoksisilin 500 mg gilinde dort defa oral yolla verilmesi
onerilmektedir. Siddetli, orta diizeydeki hastalikta penisilin G 1.5 milyon {inite giinde
dort defa intravendz (iv) olarak, seftriakson 1 gram (gr) giinde bir defa iv veya
ampisilin 0.5-1 gr giinde dort defa iv uygulanmasi onerilir. Penisilin ile tedavi edilen
hastalarda Jarish—Herxheimer reaksiyonu rapor edilmistir. Mortaliteyi ve morbiditeyi
arttiran bu tarz reaksiyonlar i¢in hastalar yakindan izlenmelidir (13). Azitromisin,
kinolonlar, piperasilin-tazobaktam ve karbapenem gibi ajanlarin da siddetli olgularda
etkili olarak kullanilabilecegi anlasilmistir. Pulmoner hemorajinin eslik ettigi siddetli
hastalik durumlarinda prednizolon 30-60 mg dozunda iv basglanmast ve 7-10 giin
icinde azaltilarak kesilmesi giderek daha fazla tercih edilmektedir (34).
Antibiyoterapiye ek olarak dehidratasyon, ciddi kanamalar, hipotansiyon ve uzamis
renal yetmezlik gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar agisindan yakin takip ve
hemodializ, mekanik ventilasyon, K vitamini yapilmasi, taze donmus plazma ve
trombosit slispansiyonu verilmesi gibi destekleyici tedavilerin uygulanmasi da 6nem
tasimaktadir (7, 34). Konvansiyonel tedaviden fayda gérmeyen segilmis hastalarda,

kortikosteroid, plazmaferez ve iv Ig uygulanabilir (30).
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Endemik bolgelerde elinde olmadan bir sekilde leptospiralara maruz kalan
kisilerde doksisiklin 200 mg giinde bir defa, bir hafta boyunca kemoproflaksi

uygulanmasi 6nerilmektedir (13).

2.9. Onleme

Serovarlarin sayisinin, infeksiyon kaynaklarinin sayilarinin ¢ok fazla olmasi ve
bulasma kosullarinda genis farkliliklar olmasi nedenleriyle leptospirozun kontrol
altina alinmas1 zordur ve yerel kosullara baglidir. Rezervuarlarin kontrol edilmesiyle
veya kopek, ¢iftlik hayvanlar1 gibi rezervuar popiilasyonda infeksiyonun azaltilmasi
ile kontrol elde edilebilir. Vahsi hayvanlarmn kontrol edilmesi zor olabilir. Onleyici
tedbirler enfeksiyon agisindan risk tasiyan gruplarin ve yerel epidemiyolojik
faktorlerin bilinmesine dayandirilmalidir (14).

Kemiricilerin kontrolii ve evcil hayvanlarin asilanmasi seklinde  genel
koruyucu onlemler alinmalidir (5). Hayvanlar 6lii leptospira siispansiyonlart i¢eren
asilar ile asilanabilirler. Asilarda koruma serovara Ozeldir. Asilama hastalig
Onleyebilir fakat her zaman bdbrek tasiyiciliginin gelismesini 6nleyemez (14).

Ayni sekilde insanlarin hastaliktan korunmalarinda da asilama ydntemi
kullanilabilir. Leptospiroz icin bolgesel asillar Fransa ve Cin gibi {ilkelerde
gelistirilmigtir (33). Fakat cok sayida serovarin varligr asilama ile genel olarak
korumaz (5). Sadece asida kullanilan serovarlar i¢in , koruyucu antikorlar gelisir (14).

Cevre kosullarmin diizeltilmesi, kontamine sularla temasin Onlenmesi, su
sporlar1 sirasinda ve risk grubundaki mesleklerde calisanlarda koruyucu elbiselerin
kullanimi, su sanitasyonunda iyilestirme yapilmasi, ¢evresel temasi azaltmak igin
davranis degisiklikleri yapilmasi endemik bdlgelerde leptospiroz riskini azaltma
acisindan alinacak 6nemli Onlemlerdendir. Askerler gibi bazi risk gruplarinda

endemik alanlar i¢in haftada bir 200 mg oral doksisiklin kullanimi 6nerilmistir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif tanimlayici ¢alismada, Zonguldak Tiirkiye Tas Komiiri Kurumu’na
bagli Karadon, Amasra, Uziilmez, Armutcuk, Kozlu Maden Ocaklari’nda, yeraltinda
calisan toplam 185 maden is¢isinden 20 Haziran 2013- 20 Temmuz 2013 tarihleri
arasinda, goniilliiliikk esasina gore toplam 185 kan 6rnegi alind1 ve her maden is¢isine
bir anket formu dolduruldu. Alinan kan 6rnekleri 4.000 gravity’de 5 dakika siire ile
santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri eppendorflara aktarilarak c¢aligma
yapilana kadar saklanmak tizere -80°C’de donduruldu.

Serum oOrnekleri, 09.06.2014- 10.06.2014 tarihlerinde T.C Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Miidiirligii
Spiroket Hastaliklar1 Teshis Laboratuvari’nda leptospiroz yoniinden MAT ile
asagidaki tabloda yer alan serotiplerle test edildi.

Tablo 3: MAT’ta kullanilan Leptospira suslari

Sira No Tiir Ismi Serovar Sus
1 L. kirschneri | Grippotyphosa type Moskva Moskva V
2 L. interrogans | Bratislava Jez Bratislava
3 L. interrogans | Canicola Hond Utrecht IV
4 L. interrogans | Hardjo type Prajitno Hardjoprajitno
) L. interrogans | Pomona Pomona
6 L. interrogans | Icterohaemorrhagiae Ictero |
7 L. interrogans | Hebdomadis Hebdomadis
8 L. biflexa Semaranga Patoc Patoc |
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3.1. Leptospira Serotip Antijenlerinin Hazirlamisi

Pozitif ve negatif kontrol serumlar1 Royal Tropical Institute, Hollanda’dan temin
edilmistir. S1v1 besiyerinde (Johnson) tiretilen suslar bir seri pasajlar1 yapilarak, 4-14
giin siire ile 30°C’de inkiibe edildi. Canli leptospiralarin sayist Hawskley-Thoma
lami ile 1-2x10%mililitre (ml)’ye ayarlandi. Kullanilacak antijenlerde spontan
agliitinasyonun olmamasi igin, agliitinasyon gorilen antijenler 1,2 pm porlu

membran filtreden (Sartorius Minisart) siiziildii.

3.2. Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) Hazirlamis1

1 litre (It) FTS icin 8,5 gr NaCL tartild1 ve 1 It distile suya eklendi. 121°C’de 15
dakida siire ile otoklavlandi. Uzerine tarih yazilarak buzdolabinda 2-8°C’de
muhafaza edildi.

3.3. MAT Yapihsi

e Canli leptospiralarin antijen olarak kullanildigt MAT i ilk asamasinda her bir
serum Ornegi i¢in ayr1 diliisyonlarda 2 tane tiip hazirlandi.

« Tlk diliisyon tiipii 2.40 ml FTS ve 100 mikrolitre (ul) serum &rneginin karistirilmasi
ile hazirlandi. Hazirlanmis olan bu 1/25 serum sulandirmasindan 100 pl alinarak
diiztabanli mikropleyte konuldu. Uzerine ayni miktarda (100 ul) Leptospira antijeni
eklendi. Boylelikle serum 6rnegi 1/50 oraninda sulandirilmis oldu. 1/50 titre elde
edildi.

+ 2. diliisyon tiipti 1 ml FTS ve 1 ml ilk diliisyon 6rneginin karistirilmasi ile
hazirlandi. Hazirlanmis olan bu 1/50 serum sulandirmasinda 100 pl alinarak
diiztabanli mikropleyte konuldu. Uzerine ayni miktarda (100 ul) Leptospira antijeni
eklendi. Boylelikle serum 6rnegi 1/100 oraninda sulandirilmis oldu. 1/100 titre elde
edildi.

*1/50 ve 1/100 seklinde 2 adet diliisyon hazirlandiktan sonra mikropleyt asamasina

gecildi.
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*Bir mikropleytin yatay konumda yan kisimlarina, kullanilacak serotiplerin
bagharfleri yazildi. Her bir serotip antijeni i¢in ayr1 bir mikropleyt kuyucugu
kullanilmis oldu. Mikropleytin siitunlarina da, ilk olarak kontrol kuyucugu olacak
sekilde, sirasiyla hastalarin numaralar1 yazildi. Sonraki asamada mikropleyt
kuyucuklart doldurulmaya baglanildi.

» ik kuyucuk olan kontrol kuyucuklarina 100 ul FTS konuldu. Hasta numaralarinin
yazildigi kuyucuklara ise sirasiyla 100 pl hazirlanan serum diliisyonundan
(1/100’lik diliisyondan) konuldu ve tizerlerine 100 ul secilen canli leptospira kiiltiir
antijenlerinden eklendi.

» lyice ¢alkalandiktan sonra hazir hale gelen mikropleytler 28-32°C’de, 2,5-4 saat
etlivde inkiibe edildi.

+ Inkiibasyon sonrasinda etiivden ¢ikartilan mikropleytlerden pozitif kontrolden
baslamak iizere, serum-antijen karisimindan sira ile otomatik pipet yardimiyla 5 pl
alinarak, bir lam tizerine konuldu. 10 x objektif ile lamel kapatilmadan karanlik alan
mikroskobunda (Olympus BX51, Japonya) inceleme yapildi. Tim serum
orneklerinde 8 ayr1 serotip antijeni ile yapilan incelemede 1/100 diliisyonda %50

agliitinasyon goriilmemesi nedeniyle sonuglar negatif olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak  yapildi.  Sayisal  degiskenler i¢in  tanimlayic1  istatistikler

ortalamatstandart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Zonguldak Tirkiye Tas Komiirii Kurumu’na baghh Karadon, Amasra,
Uziilmez, Armutcuk, Kozlu Maden Ocaklari’'nda yeraltinda calisan 7927 isci
arasindan secilen 185 is¢i lizerinde yapildi. Maden iscilerinin hepsi erkekti. Tiim
is¢iler maden icerisinde fare gordiiklerini belirttiler. Leptospiroz agisindan risk
grubunda olan maden is¢ilerinin alinan serum Orneklerinde MAT ile 8 ayr1 leptospira
serotipi test edildi. Tiim serum 6rneklerinde MAT negatif olarak sonuglandi.

Maden ocaklarina gore, yeraltt maden iscilerinden alinan serum 6rnegi sayisi
dagilimi Tablo 4’de gosterildi. En fazla serum 6rnegi, 3036 yeralti maden is¢isinin
calistigt Karadon Maden Ocagi’nda 73 isciden alindi. En az serum O6rnegi de 596

yeraltt maden is¢isi ¢alistiran Amasra Maden Ocagi’nda 12 is¢iden alindi.

Tablo 4: iscilerin maden ocaklarina gore dagilim

Maden ocag adi Sayi (n) Yiizde (%)
Karadon 73 39.5
Armutcuk 23 12.4
Kozlu 39 21.1
Uziilmez 38 20.5
Amasra 12 6.5
Toplam 185 100

Orneklem grubundaki iscilerin yas dagilimlar1 Tablo 5°de gosterildi. Isgilerin
cogunlugu geng-orta yastaydi. En geng isci 26, en yash is¢i 52 yasindaydi. Iscilerin

yas ortalamas1 36+6 olarak saptandi.

25



Tablo 5: iscilerin yas dagilim

Ortalama=S.S

Minimum-Maksimum

Yas

36+6

26-52

Calismamizdaki is¢ilerin yasadiklar1 yerlesim yerlerine gore dagilimlar

Tablo 6°da gosterildi. Toplam 185 yeraltt maden is¢gisinden 35’inin (%18.9) koyde,

93’{iniin (%50.3) ilgede, 57’sinin (%30.8) ise il merkezinde ikamet ettigi belirlendi.

Tablo 6: iscilerin yasadiklar: yerlesim yerlerine gore dagihim

Yerlesim yerleri n %
Koy 35 18.9
Tice 93 50.3
Merkez 57 30.8
Toplam 185 100

Iscilerin madende kag yildir calistiklar1 Tablo 7°de gosterildi. En az calisma

yil1 1, en fazla ¢alisma yil1 30, ortalama ¢aligsma yil1 ise 11+6 olarak tespit edildi.

Tablo 7: Iscilerin madende ¢ahsma yillar1 dagilin

Ortalama=S.S

Minimum-Maksimum

Madende ¢alisma yihi

11+6

1-30

Tablo 8’de aragtirmamiza katilan is¢ilerin haftalik olarak toplamda kag¢ saat

yeraltinda calistiklar1 gosterildi. Haftalik olarak en az 6 saat, en fazla 48 saat

yeraltinda calisan iscilerin, haftalik olarak yeraltinda c¢aligma saatleri ortalamasi

44+6 olarak belirlendi.
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Tablo 8: Iscilerin madende haftalik olarak ¢alisma saatlerinin dagihm

Ortalama=S.S

Minimum-Maksimum

Madende haftalik

calisma saati

44+6

6-48

Calismaya alinan iscilerin maden is¢iligi ile beraber halen ugrastiklari

mesleklere bakildiginda 165’inin (%89.2) halen baska bir meslekle ugrasmadigi
goriilmektedir. Geri kalan 20 iscinin 13’iiniin (%7.0) ciftgilikle, 5’inin (%2.7)

avcilikla, 1I’inin (% 0.5) gemicilikle, 1’inin de (%0.5) besicilikle halen ugrastigi

gosterildi (Tablo 9).

Tablo 9: Halen yaptiklar: ek mesleklere gore iscilerin dagilim

Halen yapilan ek meslek n %
Ugrasmiyorum 165 89.2
Ciftcilik 13 7.0
Aveilik 5 2.7
Gemicilik 1 0.5
Besicilik 1 0.5
Toplam 185 100

Tablo 10°da yeralti maden isciligi oncesinde iscilerin yaptiklari meslekler

incelendiginde 146’sinin (%78.9) 6nceden baska herhangi bir meslekle ugragsmadigi

gosterildi. Yeralti maden is¢iligi yapmadan onceki donemlerinde baska meslekle

ugrastiklarin1 belirten toplam 39 isc¢iden 25’inin (%13.5) ciftgilik, 7’sinin (%3.8)

avcilik, 2’sinin (%1.1) gemicilik, 5’inin de (%2.7) besicilik yaptig1 tespit edildi.

27




Tablo 10: Onceden yaptiklar1 mesleklere gore iscilerin dagilim

Onceden yapilan meslek n %
Ugrasmadim 146 78.9
Ciftcilik 25 13.5
Aveilik 7 3.8
Gemicilik 2 1.1
Besicilik 5 2.7
Toplam 185 100

Calismamiz dahilindeki bes farkli madende c¢alisan toplam 185 isg¢inin

madenlerin i¢inde fare goérme sikliklart degerlendirildiginde, 153’lniin (%82.7)

hergiin, 10’unun (%5.4) haftada bir defa, 22’sinin (%11.9) nadiren maden igerisinde
fare gordiikleri belirlendi (Tablo 11).

Tablo 11: Madenlerde fare gorme sikhiginin dagilim

Madenlerde fare gorme sikhigi n %

Hergiin 153 82.7
Haftada bir 10 5.4
Nadiren 22 11.9
Toplam 185 100

Orneklem grubunda bulunan iscilerin madenler iginde hangi mevsimlerde daha
sik fare gordiikleri Tablo 12°de gosterildi. Iscilerin 10’u (%5.4) ilkbaharda, 37’si
(%]1.1) sonbaharda, 15’1 (%8.1) kis mevsiminde,

(%20.0) yaz mevsiminde, 2’si

121’1 (%65.4) tiim mevsimlerde maden i¢inde fare gordiiklerini belirtti.
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Tablo 12: Iscilerin madenlerde mevsimlere gore fare gorme dagilimi

Mevsimlere gore fare gorme n %
[Ikbahar 10 5.4
Yaz 37 20
Sonbahar 2 11
Kis 15 8.1
Tiim mevsimler 121 65.4
Toplam 185 100

Yeralti maden is¢ilerinin madende fare pisligi gérme dagilimlari Tablo 13’de
gosterildi. Iscilerin 66’s1 (%35.7) madende fare pisligi gordiigiinii, 119°u (%64.3) ise

madende fare pisligi gérmedigini belirtmistir.

Tablo 13: Iscilerin madende fare pisligi gorme bakimindan dagilim

Fare pisligi gorme n %

Evet 66 35.7
Hayir 119 64.3
Toplam 185 100

Iscilerin madene gotiirdiikleri esyalarinda fare yenigi gorme bakimindan
dagilimlar1 Tablo 14°de gosterildi. Iscilerin 126’s1 (%68.1) madendeki esyalarda fare

yenigi gordiigiini, (%31.9) ise madendeki esyalarda fare yenigi gormedigini belirtti.
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Tablo 14: iscilerin madendeki esyalarinda fare yenigi gérme bakimindan

dagilim
Madendeki esyalarda fare yenigi gorme n %
Evet 126 68.1
Hayir 59 31.9
Toplam 185 100

Calisma grubumuzdaki is¢ilerinin madene gotiirdiikleri yiyeceklerinin hangi
sekilde saklandiginin dagilimi Tablo 15°de gosterildi. Iscilerin 15’inin (%8.1)
yiyeceklerini agzi kapakli kaplar igerisinde, 170’inin (%91.9) ise poset/kese kagidi

igerisinde sakladiklari tespit edilmistir.

Tablo 15: Maden igerisinde yiyeceklerin nasil saklandiginin dagilimi

Yiyeceklerin saklanma sekli n %
Agz1 kapakh kaplar icinde 15 8.1
Poset/kese kagidi icinde 170 91.9
Toplam 185 100

Orneklem grubundaki iscilerin madene gotiirdiikleri yiyeceklerin ve
iceceklerin fare ile temasmin dagilimi1 Tablo 16°da gosterildi. Iscilerin 103’ (%55.7)
yiyeceklerle ve iceceklerle farenin temas ettigini belirtirken, 54’1 (%29.2) farenin
yiyecek ve iceceklerle temas etmedigini, 28’1 (%15.1) ise madene gotiiriilen

yiyeceklerle ve igeceklerle farenin temas edip etmedigini bilmediklerini belirtti.
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Tablo 16: Madende farenin yiyecek ve iceceklerle temasimin dagilim

Yiyecek ve iceceklerle farenin temasi n %

Evet 103 55.7
Hayir o4 29.2
Bilmiyorum 28 15.1
Toplam 185 100

Tablo 17’de isgilerin madende calismalar1 sirasinda el temizligi yapip,

yapmadiklarinin dagilimi gosterildi. 185 is¢iden 141°1 (%76) madende el temizligi

yaptigin1 belirtirken, 44°# (%24) yapmadigini belirtti.

Tablo 17: Iscilerin maden icinde el temizligi yapmalarina gore dagilhim

Madende el temizligi n %

Evet 141 76.2
Hayir 44 23.8
Toplam 185 100

Madende el temizligi yapan maden isgilerinin bunu ne ile yaptiklarinin

dagilimi Tablo 18’de gosterildi. Madende el temizligi yaptigint belirten toplam 141

maden is¢isinin 8’inin (%5.7) el temizligini su ve sabunla, 133’iiniin (%94.3) ise

sadece su ile el temizligi yaptig1 tespit edildi.

Tablo 18: Madende el temizliginin hangi ne ile yapildiginin dagilim

El temizligi Say1 %
Su ve sabunla 8 5.7
Sadece su ile 133 94.3
Toplam 141 100
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5. TARTISMA

Leptospiroz, Weil hastaligi, bataklik atesi, domuz c¢obani hastaligi, piring tarlasi
hastalig1 gibi isimler ile de adlandirilan zoonotik bir hastaliktir. Hastaligin insanlara
bulagsmasinda insan ve ekolojik ¢evre arasindaki dinamikler 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle leptospiroz global iklim degisikliklerinin gorildigi
giinimiiz diinyasinda hem diinya, hem de iilkemiz ac¢isindan olduk¢a Onemli
bakteriyel bir zoonotik hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (35, 36).

Leptospiroz etkeni, en az dokuz patojenik tiire ve 250°nin {lizerinde serovara
sahip, Leptospira genusunda bulunan spiroketlerdir. Asil konak, idrarlariyla
leptospira tiirlerini ¢ikaran 6zellikle ratlar olmak tizere genel olarak kemiricilerdir.
Bakteri rodentler tarafindan uzun siire tasinabilmektedir. Bu hayvanlar idrarlan ile
cevreyi kontamine etmektedirler. Kontamine olmus su veya gidalarin tiiketilmesi
veya mikroorganizmanin biitiinliigli bozulmus deriden veya mukozalardan viicuda
girmesi yoluyla bulas gerceklesmektedir. indirekt temas, infekte hayvanla direkt
temastan daha fazla goriilen bir bulas yoludur. Ciftlik hayvanlari, kopekler, vahsi
memeliler ve kediler de bakteri igin rezervuar olabilirler (37, 38, 39, 40).

Hastalik her cinste, yasta ve mevsimde goriilebilmekle birlikte en ¢ok geng
yetiskin erkeklerde, yaz ve erken sonbahar aylarinda goriilmektedir. Endemik
bolgede gorevli askeri personel, mezbaha calisanlari, tarim ve hayvancilikla
ugrasanlar, kanalizasyon is¢ileri, avcilar, maden isgileri, yliziiciiler ve kamp yapanlar
risk grubunu olusturmaktadir (40, 41). Diisiik sosyoekonomik diizey, endemik
bolgelere seyahat, sanitasyon kosullarinin yetersizligi, bolgenin vahsi kemirici tiirleri
de epidemiyolojik risk faktorleri arasinda sayilabilmektedir (3).

Hastaligin inkiibasyon periyodu 1-2 hafta (2-30 giin) arasindadir. insanlarda
leptospiroz klinik olarak bifazik seyir gostermektedir. Hastaligin ilk fazi 7 giine
kadar siiren kanda leptospiralarin bulundugu leptospiremi donemidir. Bu donemde
ates yiiksekligi, kas agris1 gibi spesifik olmayan belirtiler goriilebilir. Nadiren de olsa
konjonktivit, makiilopapiiler deri dokiintiisii ve sporadik olarak sarilik
kaydedilmistir. Bu donem sonrasinda bazi hastalar herhangi bir tedavi almadan
diizelebilir veya hastaliklar1 subklinik forma gerileyebilir. Fakat 1-3 giinliik belirgin

remisyon sonrasinda, leptospiralarin kandan organlara yayildig: hastaligin ikinci fazi
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baslamaktadir. Hastaligin ikinci fazi klinik olarak ikterik ve anikterik formda
seyredebilir. Anikterik form daha sik teshis edilir ve daha hafif seyirlidir. Menenjit
semptomlart en sik bu formda goriilmektedir. Sporadik ensefalit vakalar
tanimlanmistir. Baz1 hastalarda da ilk haftalarda veya yillar sonrasinda gelisebilen
iiveit tablosu goriilmektedir. Ikterik form ise hepatik, renal ve pulmoner hastalik
tablolar1 ile karakterizedir. Bu formda kanda iire, kreatinin, aminotransferaz,
bilirubin yiiksekligi, idrarda piyliri, hematiiri, proteiniiri saptanir. Sarilik, aniiri,
oligiiri, santral sinir sistemi ile ilgili belirtiler ikterik formda goriilmektedir. Her
zaman leptospiroz ile iligkili olmamakla birlikte ARDS tablosuna neden olan siddetli
hemorajik pnémoni de ikterik formda gelismektedir. Hafif hastalik formu nadiren
6lime yol agmaktadir. Siddetli hastalik formunda mortalite %5-40 arasindadir (42).
Yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahip olmasindan dolay1 hastaligin erken
tanisi ve tedavisi onemlidir (43).

Leptospiroz endemik olabilme 6zelligi ve artan insidansindan dolayr hem
gelismis hem de gelismekte olan {ilkelerde yaygin halk sagligi sorunu olarak
goriilmektedir (17). Diinyada son donemlerde yapilan seroepidemiyolojik
calismalarda bazi endiistrilesmis iilkelerin kentlerinde leptospiroz insidansinda
onceki donemlere gore belirgin sekilde artis oldugu, hatta se¢ilmis bazi kentlerde bu
artisin %30’un {izerinde olabilecegi tahmin edilmektedir (44). Diinyadaki yillik
insidans1 salgin durumuna ve iklim sartlarina goére degismektedir. Tropikal
bolgelerde 10-100/100.000, 1liman bélgelerde 0.1-1/100.000, salgin durumunda ve
riskli gruplarda insidansinin 100/100.000’{in iizerinde olabilecegi bildirilmektedir
(36). Diinya genelinde leptospiroz goriilmesi agisindan yiiksek ve diisiik insidansa

sahip iilkeler Tablo 19’da ve Tablo 20’de gosterilmistir (45).
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Tablo 19: Diinya genelinde leptospiroz goriilmesi acisindan yiiksek insidansa

sahip iilkeler
Ulke Milyonda gériilme siklig1
Seyseller 432.1
Trinidad ve Tobago 120.4
Barbados 100.3
Jameyika 78.0
Kostrika 67.2
Srilanka 54.0
Tayland 48.9
Salvador 35.8
Yeni Zellanda 26.0
Uruguay 25.0

Diinya genelinde, leptospiroz acisindan endemik olan bolgeler
degerlendirildiginde, Seyseller’de leptospiroz insidansinin en yiikksek oranla
432/1.000.000 oldugu goriilmektedir. Bu iilkeyi Trinidad ve Tobago 120/1.000.000,
ayrica Barbados 100/1.000 000 insidans oranlariyla takip etmektedir (45).
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Tablo 20: Diinya genelinde leptospiroz goriilmesi agisindan diisiik insidansa

sahip iilkeler
Ulke Milyonda gériilme siklig
Fransa 3.9
Venezuella 3.8
Bulgaristan 3.7
Belarus 3.4
Macaristan 3.1
Honduras 3.1
Hollanda 1.9
Kolombiya 1.6
Almanya 0.7
Amerika 0.1

Diinya genelinde, leptospiroz Amerika Birlesik Devletleri’nde 0,1/1.000.000
orani ile en diisiik insidansa sahiptir. Almanya, Hollanda gibi Avrupa {ilkeleri de bu
iilkeyi yine diisiikk insidans oranlariyla takip etmektedirler. Hindistan, Malezya,
Banglades ve Vietnam gibi leptospiroz agisindan endemik oldugu diisiiniilen bazi
tilkeler ile ilgili yeterli diizeyde veri bulunmadig: bildirilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerin ¢ogunda da veri eksikligine bagli olarak hastalikla ilgili bilgilerin net
olmadig1 belirtilmektedir (45).

Orta, Giliney Amerika’da ve yiiksek endemik bolge olan, hastalik
seroprevalansinin = %50’nin  ilizerinde oldugu rapor edilen Gilineydogu Asya
iilkelerinde yogun yagislar ve sel felaketleri sonrasinda genis g¢apta leptospiroz
salginlar1 ortaya ¢ikmistir (46). Sri Lanka’da 6zellikle asir1 yagislardan sonra gelisen
endemilerde binlerce leptospiroz vakasi ve yiizlerce insan kaybi bildirilmistir (36).

Eglence amacghh su sporlarmin ¢ok yapildig: iilkelerde de leptospiroz
endemilerine rastlanmaktadir. Bu durumun en 6nemli sebebi leptospiralarin canlilar
disinda su ve toprakta aylarca yasayabilmesidir. Deniz suyunda bile 24 saat canh
kalabilmektedir. 2000 yilinda Malezya’nin Borneo bdlgesinde yapilan su sporlarinda
158 yarigsmacinin %44’iinde leptospiroz bulgular tespit edilmistir (36).
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Jansen ve arkadaglari tarafindan 1997-2000 yillar1 arasinda Almanya’da
leptospiroz tanist alan 102 vaka retrospektif olarak degerlendirilmistir. %30 vakada
dogada eglence amacli su sporu yapma esnasinda, %3’linde suya diisme ve 1sirilma
gibi kazalar sonrasinda, %37’sinde ise yasam tarzi, yerlesim yeri sartlar1 sonucunda
leptospirozun gelistigi saptanmistir. Vakalarin %30’unun mesleki olarak risk tasiyan
grupta oldugu ve bunlarin da %1’inin maden is¢ilerinden olustugu belirtilmistir (44).

Stoilova  ve arkadaslarinin Bulgaristan’da  yapmis olduklar1
seroepidemiyolojik bir ¢alismada seropozitif grubun %18’inin nehir seyahati oykiisii
oldugu, %40’ min tarim sulamastyla ugrastigi, %40’inda hasta hayvanla temas
Oykiisii oldugu tespit edilmistir (47).

Dahler ve arkadaglari, 1985-2006 yillar1 arasinda, leptospiroz tanist almis 201
hastanin klinik ve epidemiyolojik verilerini retrospektif olarak incelediklerinde,
hastalarin hepsinin hastalanmadan 1-2 hafta 6nce durgun suyla temas ve %30
hastanin semptomlar1 baslamadan Once ratla karsilasma Oykiisii oldugu tespit
etmislerdir. Incelenen serum orneklerinde hastalarin %75’inde, MAT ile >1/800
titrede seropozitiflik saptanmistir (6).

Hindistan’in gilineyinde, leptospiroz agisindan endemik bir bdlge olan
Udipi’de 2011 yilinda leptospiroz tanisi alan 70 hasta ve bu hastalarla komsu olan
saglikli 140 kisi lizerinde 2012 yilinda yapilan bir calismada, ¢evresel ve mesleki
risk faktorleri arastirilmistir. Dogada aktivitelerde bulunmak, calisma esnasinda
deride kesik veya yara olmasi, rat yenigi olan yiyecekler araciligiyla kemiricilerle
temas ve rat idrariyla kontamine olmus toprak ve su ile temas gibi cevresel
faktorlerin hastalikla iliskili risk faktorleri oldugu tespit edilmistir. Evcil hayvana
sahip olmak, evde veya ¢alisma yerinde kemiricilerin varlig1 ve giinde besten fazla
sayida rat gorlilmesi hastalik i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir. Ratlar
tarafindan yenilmis olan yiyeceklerin kullanilmasi, evin ¢evresinde rat idrariyla
kontamine olmus toprakla temas, hastalikla yiliksek diizeyde iliskili, fakat bagimsiz
faktorler olarak tespit edilmistir (22).

Sharma ve arkadaslarinin, Hindistan’da bulunan Andaman Adalari’nda
yaptiklar1 bir seroprevalans caligmasinda leptospiroz agisindan risk altinda bulunan
611 kisinin ve risk altinda bulunmayan 150 kisinin serum Orneklerinde MAT

calisilmigtir. Caligmaya risk grubunda bulunan 104 kanalizasyon is¢isi, 55 orman
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iscisi, 392 tarim iscisi, 20 kasap, 40 hayvan bakicis1 ve risk grubunda olmayan 150
memur dahil edilmistir. Serum O6rneklerinde 12 serotipte MAT ile anti-leptospira
antikorlar1 arastirilmistir. Tarim is¢ilerinde %62.5 orani ile en yiiksek seroprevalans
tespit edilmistir. Kanalizasyon iscilerinde %39.4, hayvan bakicilarinda %37.5, orman
iscilerinde %27.3, kasaplarda %30.0 oranlarinda tespit edilen seropozitiflik, en diisiik
oranla memurlarda %14.7 olarak saptanmistir (48).

Daher ve arkadaslan tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada 1985-2006
yillar1 arasinda Brezilya Fortaleza’da 3. basamak bir saglik merkezine birbiri ardina
bagvuran ve leptospiroz tanisi alan 201 hasta klinik, epidemiyolojik 6zellikleri ve
MAT titrasyonlar1 agisindan incelenmistir. %12.6’s1 ¢iftei, %11.6°1 6grenci, %11.1°1
ev hizmetcisi, %10°u tas¢t olarak c¢alismaktaydi. Bu mesleklerin sadece %28’
leptospiroz acisindan risk grubundaydi. Hastalarin yas ortalamalar1 38.9+£15.7 yildi.
Vakalarin %79.1°1 erkekti. %30 hasta hastalik belirtilerinin geligmesi Oncesinde
ratlarla ve durgun suyla temaslarinin oldugunu belirtmislerdi. Vakalarda 6 serovarla
MAT c¢alisilmigtir. Hastalarin %75’inde >1/800 titrede seropozitiflik saptanmustir (6).

Sunil Sethi ve arkadaslarinin Kuzey Hindistan’da Ocak 2004 ve Aralik 2008
tarihleri arasinda, akut atesli hastaligi gelisen hastalarda yaptiklar1 retrospektif bir
calismada, leptospirozla iligkili klinik spektrum ve risk faktorleri aragtirilmustir.
Hasta grubu ciftgiler, ev hanimlari, 6grenciler, isgiler, askeri personel, ¢opgiiler,
marangozdan olusmaktaydi. Hastalik yagmurlu sezon olan Agustos ve Eyliil
aylarinda pik yapmistir. Akut ve konvelasan donemlerde serum Orneklerinde IgM
ELISA ve MAT calisilmistir. Islak cevresel yasam kosullari, koruyucu ayakkabi
eksikligi, farelerin konutlar1 istila etmesi, tarim arazilerinde calismak, ozellikle
sigirlar olmak iizere hayvanlarla temas, halka agik yerlerde yikanmak, korunmasiz
olarak kirli durgun suyla temas, alkol ve sigara kullanim1 gibi epidemiyolojik risk
faktorlerinin hastalikla ilgili oldugu saptanmistir (24).

Soares ve arkadaslar tarafindan, Gilineydogu Brezilya’da bulunan Sau
Paulo’da 1998-2006 yillar1 arasinda leptospiroz tanisi alan toplamda 2.490 hastanin
demografik ve klinik 6zelliklerinin tanimlandig1 bir ¢alismada, hastalarin %80.4’1
erkekti, %45.4’1 20-39 yaslar1 arasindaydi. Hastalarin %49.3’tiniin evde, %15¢inin
ise ¢alisma bolgesinde enfekte oldugu ongoriilmiistii (49).
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1940-1952 yillart arasinda iskogya’ da bulunan bir komiir yatag1 bolgesinde
leptospiroz dnemli bir problem olarak ortaya ¢ikmustir. 15 komiir ocagr isgisine Weil
hastalig1 tanis1 konulmustur. Hastalik 4 vakada mortal seyretmistir. Vakalarin 11 tanesi
ayn1 maden ocagindan bildirilmistir. Bu maden ocaginda 1953 ve 1954 yillarinda Adam
ve arkadaglari tarafindan bir ¢alisma yapilmistir. Yaslart 15 ile 65 arasinda degisen
toplam 201 maden is¢isinin (hem yer altinda, hem de yeriistiinde c¢alisan) serum
ornekleri alinmustir. Kiiltiir yapilarak, serum Ornekleri karanlik saha mikroskobunda
incelenmistir. Toplamda 2 (%]1) is¢inin serum &rneklerinde L. icterohaemorrhagiae
Winberg ve Jackson suslari ve L. canicola kiiltiirde iretilmistir (50).

Koizumi ve arkadaglar tarafindan, Tokyo’nun kentsel bolgesinde 2003-2008
yillar1 arasinda leptospiroz tanisi almis 13 hasta ve 2002-2007 yillar1 arasinda 14 ayri
lokalizasyondan (sokaklardan, evden, parklardan, ev bahcesinden, diikkandan)
yakalanan toplamda 127 rat iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Hastalar farkli meslek
gruplarindalardi. Fakat hepsinin ortak noktasi hastalik belirtilerinin baglamasindan
once evlerinde veya calistiklar yerlerde, bazilarinin sadece rat gérmeleri, bazilarinin
rat tarafindan isirilmalari, bazilarinin ise rat idrar1 ve fegesini eldiven giymeden
temizlemis olmalariydi. Hastalarin serum Orneklerinde MAT ile seropozitiflik
saptanmigtir. Ratlarin bobrekleri leptospira tasiyiciligi agisindan inokiile edilmis,
MAT ile serum 6rneklerinde seropozitiflik saptanmugtir (19).

Faria ve arkadaslarmin seroepidemiyolojik olarak ratlar tizerinde yapmuis
oldugu bir caligmada leptospiroz tanist almis hastalarin evlerinde ve ¢evrede yakalanan
142 rat incelenmistir. %80.3’{iniin idrar veya bobrek biyopsi kiiltiirii pozitif olarak
sonuclanmistir. Yash ratlarda kiiltiir pozitifligi %79, geng ratlar da ise %35.7 olarak
tespit edilmistir. %68,1’inde ise MAT ile seropozitiflik saptanmustir (51).

Almanya’da, tilke genelinde toplamda 31.000 degisik hayvan {izerinde
yapilan seroepidemiyolojik bir ¢alismada leptospira tiirleri igin prevalans koyunlarda
%14.4, atlarda %4.5 olarak bulunmustur. Sigirlarda L. interrogans serovar Hardjo
icin seroprevalans %10.3 ve L. interrogans serovar Saxkoebing i¢in seroprevalans
% 11.3 olarak saptanmistir. Leptospiral antikorlar tilkilerde %2, yabani domuzlarda
% 24 oraninda tespit edilmistir. Bu sonuclarla bu hayvanlarla karsilagabilecek

insanlar iizerinde epidemiyolojik ¢alisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (44).
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Ulkemizdeki, leptospiroz ile ilgili yaymlar, 6n planda hayvanlarda yapilan
seroepidemiyolojik ¢alismalar seklindedir. Tiirkiye’de ¢esitli hayvanlarda leptospiroz
acisindan seropozitiflik bolgeye ve hayvanlara gore degismekle birlikte, genel olarak
iilkemizdeki hayvanlarda leptospiroz insidanst %3.5-63 olarak saptanmistir (5).
Aslantag ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada kopeklerde %43.6 oraninda
seropozitiflik saptanmistir. En yiiksek oranda da serovar Bratislava’ya karst
seropozitiflik saptandig bildirilmistir (52).

Orta Karadeniz bolgesindeki bazi farelerin bobreklerinde leptospiralarin
oldugu tespit edilmistir. Siinbiil ve arkadaslarinin Carsamba ve Bafra arasindaki 100
kilometrelik mesafeden yakaladiklar1 59 rat iizerinde yapmis olduklari ¢alismada
bobreklerinde %27.1, beyinlerinde %16.9 oraninda PCR pozitifligi ve serum
orneklerinde %8.4 oraninda MAT ile seropozitiflik tespit edilmistir. Tiirkiye’deki
cesitli bolgelerdeki sigirlardan toplanan serum Orneklerinde ise seropozitiflik %32.9
olarak tespit edilmistir (7, 53). Tirkiye’de ¢esitli hayvan popiilasyonlarinda,
leptospiroz  seroprevalansini  gdsteren bazi c¢alisma sonuglar1 Tablo 21°de

gosterilmistir (52-56).

Tablo 21: Tiirkiye’de ¢esitli hayvan popiilasyonlarinda, leptospiroz

seroprevalansini gosteren bazi ¢calisma sonuclari

Calisma Calisma Orneklem Hayvan Yapilan | Seroprevalans
yillar bolgeleri sayilari tiirleri test (%)
Orta Alandan
1998-1999 . 59 toplanmis MAT 32.20
Karadeniz
rat
2000 | Karsve 990 Sigir MAT 33.63
Ardahan 8 '
2003 Hatay 512 Sigir MAT 8.80
2005 | Ankara 116 Sahipsiz_ | 1At 43.96
Kopekler
2005-2006 | Kayseri 2395 Sigir MAT 25.43
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Ulkemizdeki insanlarda leptospiroz ile ilgili yapilan yaymlar ise 6n planda
olgu sunumlart seklindedir. Tez ¢aligmalari, proje baglaminda yapilan c¢aligmalar
olmakla birlikte genis ¢apli seroepidemiyolojik ¢alismalar mevcut degildir. Yapilan
calismalar daha cok kirsal alanlarda ve kiy1 bolgelerinde yapilmaktadir. Ulkemizde
leptospiroz olgularinin bildirimlerinin az oranda olmasinin, hiperendemik bir iilke
olmamamizla birlikte, bu hastalik agisindan farkindaligin heniiz yeterli diizeyde
olmamasit ve tani problemlerinin bulunmasindan kaynaklandig1r diisiiniilebilir.
Hastalifin asemptomatik ve subklinik seyir gostermesi nedeniyle cogu vaka
atlanabilmekte ve tan1 alamamaktadir. Yapilan ¢alisma sonuglar1 da iilke genelinde
epidemiyolojik veri saglamak i¢in yeterli olmamakla birlikte, iilkemizde insanlarda
hastalik insidansinin %?2-12 arasinda oldugu ve hastaligin en yiiksek oranda ciftgiler
ve celtik isinde calisanlarda goriildiigii bildirilmektedir. Ulkemizde Weil hastalig: ile
ilgili olgu sunumlar1 6n planda Orta Karadeniz, Marmara, piring ekiminin yapildig1
Cukurova bolgesinden yapilmaktadir (3, 5, 40, 57).

Tiirkiye genelinde 2001-2010 yillari arasinda Saglik Bakanligi’na bildirilen
leptospiroz olgularinin sayis1 yillara gore Tablo 22’de gosterilmistir. 2005-2010
yillart arasinda bildirilen toplam 71 olgunun 59’u (%383.1) erkektir, 12’si (%16.9)
kadindir. 2010 yilinda bildirilen toplam 26 olgunun 4’ 15-19; 5’1 20-29; 9’u 30-44;
5’1 45-64; 3’1 65 lizeri yas grubundadir. Olgu sayilar1 son 10 yilda artip azalmakla
birlikte, 2010 yilinda diger yillara gore artig goriilmiistiir. 2010 yilinda Adana’dan
yedi olgu, Antalya, Diyarbakir ve Samsun illerinden dorder olgu bildirilmistir.
Hastalik erkeklerde daha fazla tespit edilmistir. 2012 yilinda diizenlenen Halk Saglig
Uzmanlart Dernegi Toplantisi’nda Tiirkiye’deki olgu sayisinda 2010 yilinda
gozlenen artigin gergek bir artisa mi1, yoksa daha fazla bildirime mi bagl oldugunun
net olarak bilinmedigi belirtilmistir. Fakat hastaligin hayvan seroprevalansinin
iilkemizde yiiksek olmasi nedeniyle, leptospirozun halk sagligi acisindan 6nemli

oldugu ve hastaligin yakindan takip edilmesi gerektigi belirtilmistir (35).
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Tablo 22: Tiirkiye’de 2001-2010 yillar1 arasinda Saghk Bakanhgi’na bildirilen

leptospiroz olgularinin sayisi

Yil Olgu sayisi Yil Olgu sayisi
2001 14 2006 6
2002 13 2007 12
2003 6 2008 8
2004 11 2009 12
2005 7 2010 26

Tiirkiye’de leptospiroz agisindan mesleki risk gruplarinda yapilan
seroepidemiyolojik c¢alismalar kapsaminda, Altintag ve arkadaslarinin, 1997 yilinda
Bursa yoresinde hayvancilik ve ciftcilik yapanlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada MAT
ile %4.6 oraninda anti-leptospiral antikor pozitifligi saptanmistir (58). Sencan ve
arkadaglarinin 1999 yilinda Samsun yoresinde yaptiklari seroepidemiyolojik bir
calisma dahilinde, leptospiroz acisindan risk olusturan mesleklerle ugrasan (celtik
isgisi, ¢ift¢i, hayvan bakicisi, kara ve balik avcisi, veteriner teknisyeni ve veteriner
hekim) 279 kisiden ve risk olusturan mesleklerle ugrasmayan 200 saglikli kisiden
serum oOrnekleri alinmistir. Riskli grubunun %4.3’tinde ve kontrol grubunun
%0.05’inde MAT ile 1/20-1/160 titreler arasinda seropozitiflik saptanmistir (59).
Babiir ve arkadaslar1 tarafindan, 2003 yilinda Ankara’da bulunan g¢esitli
mezbahalarda ¢alisan toplamda 102 mezbaha iscisinden alinan serum 6rneklerinde
MAT ile 40 serotip calisgtimistir. iki serum 6rneginde L. austuralis Jez-Bratislava
antijeniyle agliitinasyon goriilmiistiir. %1.9 oraninda seropozitiflik saptanmistir. 100
serum Ornegi seronegatif olarak degerlendirilmistir (3).

Onii¢ leptospiroz olgusunun Cetin ve arkadaglari tarafindan retrospektif
olarak yapilan degerlendirmesinde, olgularin %23’iiniin balik¢ilik, %23 {iniin

temizlik isciligi, %8’inin ¢ifteilik ile ugrastigi ve %23’lintin 7-10 giin 6nce atik su
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sistemi temizligi yaptig1 belirtilmistir. Bu vakalarin %38’1 yaz ve %38’1 sonbahar
doneminde tespit edilmistir (60).

Cavusoglu ve arkadaslarinin 1978 yilinda yaptiklar1 bir olgu sunumunda, ayn1
yil Zonguldak’taki bir maden ocaginda ¢alismakta olan 23 yasindaki bir maden iscisi
ates yliksekligi, burun kanamasi ve takiplerinde gelisen hematemez, sarilik, idrar
miktarinda azalma sikayetleri ile Ankara Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’
ne, sikayetleri bagladiktan yaklasik 1 hafta sonra, ileri tetkik ve tedavi amaciyla sevk
edilmistir. Santrifiij edilen idrar sedimentinde karanlik saha mikroskobunda
hareketleri yavaslamis leptospiralar tespit edilmistir, MAT ile degerlendirilen serum
orneginde de L. australis ile 1/10.000 titrede agliitinasyon saptanmistir. Hasta,
sikayetleri basladiktan yaklasik 1 ay sonrasinda, uygulanan antimikrobik ve destek
tedavilerine cevap vermeyerek kaybedilmistir (61).

Bizim yapmis oldugumuz bdlgesel seroprevalans c¢aligmasinda, calisma
grubunda bulunanlarin tamami leptospiroz agisindan risk olusturan kémiir madeni
isciligi yapiyordu. Iscilerin %100’ii erkekti. Yas ortalamalar1 36+6 yildi. Madende
yeraltinda ¢alisma yili ortalamalar1 11+6 idi. Yeraltinda haftalik olarak ortalama
calisma saatleri 4446 idi. Bunlara ek olarak, leptospiroz ac¢isindan yine risk
olusturabilecek halen ikinci bir meslegi olanlar mevcuttu. Maden is¢ilerinin %7.0’si
ciftgilik, %2.7’si avcilik, %0.5’1 gemicilik ve %0.5’1 de besicilik yapmaktaydi.
Maden is¢iligi yapmaya baslamadan Once leptospiroz agisindan risk olusturan
mesleklerle ugrasanlar da vardi. Maden is¢iligi oncesinde iscilerin %13.5°1 ¢iftgilik,
%3.8’1 avceilik, %1,1°1 gemicilik ve %2.7’si besicilik yapmisti. Calismamiz dahilinde
maden iscilerinin serum Ornekleri Tiirkiye’de MAT ile rutinde kullanilan 8 leptospira
serotipi ile test edilmistir. Yukarida belirtilen tiim risk olusturacak durumlara ve
sonuglara ragmen higbirinin serum Orneginde leptospiroz agisindan temasi
gostermesi baglaminda seropozitiflik saptanmamustir.

Yapmis oldugumuz calismamizda ayrica leptospiroz tasiyiciligi agisindan
Oonemli bir yeri olan farelerin madenler igerisinde iscilerin %82.7’si tarafindan her
giin goriildiigii tespit edildi. Iscilerin %65.4°ii farelerin her mevsim ayni oranda
goruldiiglinii, %20.0’si farelerin en c¢ok yaz mevsiminde goriildiigiini belirtti.
Cevrenin kontaminasyonu ile ilgili olarak iscilerin %35.7°si madende fare pisligi

gordiigiinii belirtti. Madene gotiiriilen giyeceklerde, yiyecek ve igecek kaplarinda
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fare yenigi gorme, iscilerin %68.1°1 tarafindan belirtildi. Tiim bu riskli durumlara
ragmen herhangi bir maden is¢isinin serum 6rneginde seropozitiflik saptanmadi.

Tarafimizca segilen c¢alisma grubuna bakildiginda leptospiroz agisindan risk
olusturacak tiim ozellikleri tasidigi goriilmektedir. Fakat calisma dahilinde maden
iscilerinin serum Orneklerinin higbirisinde agliitinasyon tespit edilmemistir. Pozitif
bir O0rnegin tespit edilmemesi birka¢ sebebe bagli olabilir. Bunlardan bir tanesi
calismanin az sayida kisi ile yapilmis olmasi olabilir. Kisi sayisinin arttirilmasi
pozitif serum Ornegi tespit edilebilirliini arttirabilir. Diger bir sebep de, mevcut
caligmay1 Tirkiye‘de en sik rastlanilan ve rutinde kullanilan 8 serotip antijeni ile
yapmis olmamiz olabilir. Calismanin daha fazla sayida serotip ile yapilmasi,
seropozitiflik saptanmasini saglayabilir.

Zonguldak boélgesinde maden is¢iligi uzun siiredir yapilmaktadir. Buna
ragmen leptospiroz ile birkag olgu sunumu disinda, herhangi bir toplu veya seri
olgulara  rastlanilmamistir.  Bu  sonu¢  bizim  ¢alismamizin  sonucunu
desteklemektedir.

Leptospiroz tasiyiciliginin  yiiksek oldugu bilinen ratlarin, bolgemizde
bulunan, calismamizin yapildigi mevcut maden ocaklarinda yakalanmasi ve
incelenmeleri, bolgesel leptospiroz seroprevalansi agisindan énemli olabilir.

Ulkemizde leptospirozun bolgesel farkliliklarini, seroprevalansini, serovar
dagilimmi degerlendirmek i¢in hem mesleki risk gruplarinda, hem de genel
popiilasyonda uzun siireli, daha kapsamli, fazla sayida serotiple yapilacak

epidemiyolojik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR
1. Calisma kapsamina yeraltinda ¢alisan toplam 185 maden iscisi alindi. Iscilerin
serum Orneklerinde MAT ile Tiirkiye’de rutinde kullanilan 8 leptospira serotipi test
edildi. Serum orneklerinde 1/100 ve {izerindeki diliisyonlarda agliitinasyon tespit
edilmemesi ve serbest leptospira sayisinda %50 azalma goriillmemesi nedenleriyle
tiim sonuglar negatif olarak degerlendirildi. Seropozitiflik saptanmadigi i¢in herhangi
bir demografik veri ile karsilastirma yapilamadi.
2. Iscilerin demografik bilgilerinin alindig1 anket degerlendirildi.
a. Maden is¢ilerinin hepsi erkekti.
b. Ttim is¢iler maden igerisinde fare gérdiiklerini belirttiler.

c. Iscilerin yas ortalamas1 366 olarak saptandi.

d. Iscilerin 35’inin (%18.9) kdyde, 93 iiniin (%50.3) ilcede, 57’sinin (%30.8) ise il

merkezinde ikamet ettigi belirlendi.

e. Iscilerin maden icinde ortalama calisma yillari ise 11+6 olarak tespit edildi.

f. Haftalik olarak yeraltinda ¢aligsma saatleri ortalamasi 446 olarak belirlendi.

g. Iscilerin 165’inin (%89.2) halen baska bir meslekle ugrasmadigi, 13’iiniin (%7.0)
ciftcilikle, 5’inin (%2.7) avcilikla, 1’inin (% 0.5) gemicilikle, 1’inin de (%0.5)
besicilikle halen ugrastigi gosterildi.

g. Iscilerin 146’sinin (%78.9) énceden baska herhangi bir meslekle ugrasmadigi, 39

is¢inin ise Onceden 25’inin (%13.5) ciftcilik, 7’sinin (%3.8) avcilik, 2’sinin
(%1.1) gemicilik, 5’inin de (%2.7) besicilik yaptig1 tespit edildi.
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h. Iscilerin 153’iiniin (%82.7) hergiin, 10’unun (%5.4) haftada bir defa, 22’sinin

(%11.9) nadiren maden igerisinde fare gordiikleri belirlendi.

1. Iscilerin 10°u (%5.4) ilkbaharda, 37°si (%20.0) yaz mevsiminde, 2’si (%].1)
sonbaharda, 15’1 (%8.1) kis mevsiminde, 121’1 (%65.4) tim mevsimlerde maden

icinde fare gordiiklerini belirtti.

i. Iscilerin 66’s1 (%35.7) madende fare pisligi gordiigiinii, 119°u (%64.3) ise

madende fare pisligi gérmedigini belirtmistir.

j. Isgilerin 126°s1 (%68.1) madendeki esyalarda fare yenigi gordiigiinii, (%31.9) ise

madendeki esyalarda fare yenigi gérmedigini belirtti.

k. Iscilerin 15’inin (%8.1) yiyeceklerini agzi kapakli kaplar igerisinde, 170’inin
(%91.9) ise poset/kese kagidi igerisinde sakladiklari tespit edilmistir.

l. Iscilerin 103’i (%55.7) yiyeceklerle ve igeceklerle farenin temas ettigini
belirtirken, 54’1 (%29.2) farenin yiyecek ve igeceklerle temas etmedigini, 28’1
(%15.1) ise madene gotiiriilen yiyeceklerle ve iceceklerle farenin temas edip

etmedigini bilmediklerini belirtti.

m. Ylzseksenbes is¢iden 141’1 (%76) madende el temizligi yaptigini belirtirken,
44’1 (%24) yapmadigini belirtti.

n. El temizligi yapan maden is¢ilerinin de 8’inin (%5.7) el temizligini su ve sabunla,

133’1intin (%94.3) ise sadece su ile yaptig1 tespit edildi.
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Ek 2: Onam Formu

BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sizi Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan yiritilen “ Zonguldak bolgesinde maden
iscilerinde leptospiroz seroprevalanst ” baglikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya
katilip katilmama kararint vermeden Once, aragtirmanin nig¢in ve nasil yapilacagini, bu
arastirmanin goniilli katilimcilara getirecegi olas1 faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmast biiyilk Gnem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayirmiz. Isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin
icin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi
kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik
tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz.
Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Aragtirma Sorumlusu
Prof. Dr. Giiven CELEBI

Imza:
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Katilma ve Cikma:

Bu aragtirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu
arastirici gerek duyarsa sizi calisma dist birakabilir. Calismaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma
veya ¢ikarilma durumlarinda bir ceza veya tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan
yararlarin kayb1 kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Gizlilik:

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanhk ve diger ilgili saglik
otoritelerinin tibbi kayitlariniza dogrudan erisimleri bulunabilmektedir; ancak Kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu c¢alismadan elde edilen bilgiler tamamen
arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Herhangi bir zararlanma durumunda yiikiimliiliik/sorumluluk:

Bu calisma Zonguldak bdlgesinde maden isgilerinde leptospiroz yayginligr ile ilgili
olup, ¢aligma kapsaminda kolunuzdan oturur pozisyonda, 5 cc vendz kan alinacaktir. Bu
islem esnasinda beklenen herhangi bir maddi zarar yoktur.

Arastirmanin amaci:

Leptospiroz, diinyada ve Tirkiye’'nin bazi bdlgelerinde yaygin olarak goriilen
enfeksiyoz bir hastaliktir. Kemiriciler, bu hastaligin hayvanlardan insanlara gec¢isinde 6nemli
rol oynamaktadirlar. Ciftgiler, mezbaha is¢ileri, kanalizasyon isgileri, maden iscileri bu
hastalik agisindan risk grubunu olusturmaktadirlar. Bu hastalikla ilgili olarak bolgemizde
yapilan herhangi bir ¢calisma yoktur.

Bu calismadaki amacimiz; leptospiroz agisindan risk grubunda bulunan siz maden
iscilerinde, bu hastaligin goriilme sikligini saptamaktir. Bu ¢caligmadan elde edilecek bilimsel
veriler, bu hastalik konusundaki bilgi birikimimizin artmasi ve siz madencilerin sagliginin
korunmasi agisindan 6nemli katkilar saglayabilir.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak islemler:

Arastirma kapsaminda, kolunuzdan bir tiip (5 cc) vendz kan alinacaktir. Bu islem
deneyimli saglik personeli tarafindan teknigine uygun olarak yapilacaktir. Kan alinmasinin,
sagligimiz agisindan herhangi bir riski yoktur. Ayrica sizlere, kisisel ve ¢alisma kosullarinizla
ilgili bir anket formu sunulacaktir. Anket formunda demografik bilgilerinizle ilgili (adi,
soyadi, yasi, altta yatan hastaliklar1 vb. ), ¢alisma ortaminizla ile ilgili (madende fare gérme,
madende yiyeceklerin ve igeceklerin korunma sartlari, el hijyeni vb. ) bazi sorular
sorulacaktir.
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Sizlerden alinacak olan kan ornekleri, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlhigi Etlik
Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisii Miidiirliigii Spiroket Hastaliklar1 Teshis
Laboratuvari’na gonderilecektir.

Bu arastirma ile ilgili olarak herhangi bir sorumlulugunuz yoktur. Bu arastirmada sizler
acisindan herhangi bir risk veya rahatsizlik olusturabilecek bir durum s6z konusu degildir.
Bu arastirma kapsaminda sizlerden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Arastirmanin Yapilacag Yerler:

1- Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

2

Zonguldak Tiirkiye Tagkomiiri Kurumu’na baglt 5 farkli kdmiir madeni (Karadon,
Kozlu, Uziilmez, Armutcuk, Amasra komiir madenleri )

3- Gida Tarim ve Hayvanciik Bakanlhigi Etlik Veteriner Kontrol Merkez Arastirma
Enstitlisii Miidiirliigli Spiroket Hastaliklar1 Teshis Laboratuvari

4

Biilent Ecevit Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Arastirmaya Katilan Arastiricilar:

Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Giiven CELEBI

Yardime1 Aragtirmacilar: Aras. Gor. Dr. Ozlem YILMAZ
Veteriner Hekim Erding ATABEK
Ogretim Uyesi Fiiriizan KOKTURK
Prof. Dr. Sahenis Deniz ATAKENT
Dog. Dr. Nihal PISKIN
Dog. Dr. Hande AYDEMIR
Arastirmanin Siiresi: 1 y1l (15 Haziran 2012 - 15 Haziran 2013 tarihleri arasinda)

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 185
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Size Getirebilecegi Olasi Faydalar:

Bu c¢alismanin hedefi, leptospiroz agisindan risk grubunda bulunan siz maden
is¢ilerinde, bu hastaligin sikligin1 saptamaktir. Bu calismadan elde edilecek veriler, bu
hastalik konusundaki bilgi birikimimizin artmasi ve siz madencilerin sagliginin korunmasi
acisindan 6nemli katkilar saglayabilir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

Kan alinmasi giivenli bir iglemdir. Bazen islem sirasinda cilt altina kan kagmasi
sonucu, kan alma yerinde_gegici bir morarma olusabilir.

Masraflar:

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir.

fletisim Kurulacak Kisi:

Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla bilgi
temin edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum i¢in giiniin 24
saatinde 0 506 6998088 nolu telefondan Dr. Ozlem YILMAZ’a ulasabilirsiniz.

Aragtirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilebileceksiniz.

Ben,..oooo i [goniilliiniin adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen g¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak
lizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma
imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, ¢aligmanin muhtemel riskleri ve
faydalar1 sozlii olarak da anlatildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dig1 birakilabilecegimi ve arastirmadan
ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

e S0z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢aligsmaya katilmasini) kabul ediyorum.

e Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurumkuruluslarin
erisebilmesine,

e (Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin i¢in
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tilkemiz
disina aktarilmasina olur veriyorum.
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“Zonguldak bolgesinde maden iscilerinde leptospiroz seroprevalansi’” galigmasi
kapsaminda alian biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.); (Goniillii tarafindan uygun olan
sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullamilmasina izin veriyorum
o lleride yapilmasi planlanan tiim calismalarda kullanilmasina izin veriyorum.
o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliintin (Kendi el yazist ile)
Adi-Soyadt:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (giin/ay/yil): ..../..../....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar i¢in
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (glin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadt:

Imzasi:

Gorevi:

Tarih (glin/ay/yil):...../...../.....

Agiklamalar1 Yapan Kiginin
Adi-Soyadi:
Imzas:

Tarih (glin/ay/yil):.../..../ .....

NOT: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina
yerlestirilecektiv. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saglikli goniilliilerden
alimacak onam formunun bir kopyast mutlaka sorumlu arastirici tarafindan saklanacaktir.
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Ek 3: Anket Formu
Hasta No:
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ENFEKSTYON HASTALIKLARI
VE KLINIK MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI TARAFINDAN ZONGULDAK

BOLGESINDE YERALTI MADEN iSCILERINDE LEPTOSPIROZ YAYGINLIGININ
ARASTIRILMASI AMACIYLA YAPILAN ANKET FORMU

1. Adiniz — Soyadiniz @.........cooviiiiiiieeeeeeee e

(1) Koy: (2) ilge : (3) Merkez:

4. Telefon Numaralarmiz: Evi.....oooiiiiiiiiiiiiiiienn,

5. Kag yildir madende galigiyorsunuz ? :...........
6. Haftada kag saat yeraltinda kaliyorsunuz ? :.............
7. Maden is¢iligi disinda, halen baska bir meslekle ugrasiyor musunuz ?
0. ( ) Ugrasmiyorum
1. () Cifteilik
2. () Kanalizasyon Isciligi
3. () Avcilik
4. () Gemicilik
5. () Besicilik

6. ( ) Mezbaha Isciligi
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8. Maden is¢iligi disinda, onceden baska bir meslekle ugrastiniz mi1 ?

0. ( ) Ugrasmadim
1. () Cifteilik
2. ( ) Kanalizasyon Is¢iligi
3.( ) Avcilik
4. () Gemicilik
5. () Besicilik
6. ( ) Mezbaha Isciligi
9. Madende fare goriiyor musunuz ? :
1 () Evet 2 () Hayir
10. Madende fare goriiyorsaniz, hangi siklikla goriiyorsunuz ? :
1 ( ) Hergiin
2 () Haftada bir
3 () Nadiren
11. Madende fareyi asagidaki mevsimlerden hangisinde daha sik goriiyorsunuz ? :
(Birden ¢ok sik isaretlenebilir)
1 () Ilkbahar
2()Yaz
3 () Sonbahar
4()Kis
5 ( ) Tim mevsimler
12. Madende fare pisligi goriiyor musunuz ? :
1()Evet 2 ( ) Hayrr
13. Madende esyalarda fare yenigi gériiyor musunuz ? :

1( ) Evet 2 () Hayrr
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14. Madene gotiirdiigiiniiz yiyecekler yemek vaktine kadar nasil saklaniyor ? :
1 ( ) Agz1 kapakli kaplar i¢inde
2 () Poset /kese kagidi icinde
3 ( ) Ambalajsiz / korunmasiz
15. Farenin yiyecekleriniz ve igecekleriniz ile temasi oluyor mu ? :
(Dogrudan farenin temasimin goriilmesi, farenin pisliginin gériilmesi,fare yeniginin goriilmesi )
1()Evet
2 () Hayrr
3 () Bilmiyorum
16. Madende el temizligi yapabiliyor musunuz ? :
1 () Evet 2 ( ) Haywr
17. Madende el temizliginizi hangi yontemle yapiyorsunuz ? :
1 () Su vesabunla yikayarak
2 () Sadece su ile yikayarak
3 () Islak mendil ile silerek

4 () Diger............
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