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GIRIS ve AMAC

Leptospirozis, leptospita  genusuna ait  spiroketlerin  neden oldugu,
é-."asemptomatik va da influenza benzeri infeksiyon seklinde veya afit hemorajik
* bulgular, menengizm, sarlik, renal yetmezlik, nadir olarak 6lime kadar gidebilen
g genis bir klinik gesitlilik gosteren akut seyirli bir infeksiyon hastaligidir (1.2)

Diinyadaki en yaygin zoonoz oldugu tahmin edilmektedir Ihik ve nemli iklime
sahip bolgelerde insidans, sicak iklime sahip bolgelere gore belirgin yiiksektir Bir
cok vahgi ve eveil hayvan tiiriinii etkiler Son rezervuar hayvanlardu Insanlat,
infekte hayvanlann kontamine idratlan ve dokulat: ile direkt ya da indirekt temas
sonucu infekte olurlar Meslekler ve hobi olarak yapilan pek ¢ok aktivite, temas igin
risk olusturur (2,3)

Leptospirozis insanlaida %90 oranmda, hafif seyirli anikterik formda
goriiliitken, %5-107u ciddi seyitli Weil Hastahpr seklinde seyreder Weil
Hastaliginda, destek tedavilerinin ilerlemesinden sonra azalmus olsa da, hala %3-10
oliim bildirilmektedir (5)

Leptospirozisin erken tamisi, antibiyotik tedavisinin yararlanm arttiumak ve
halk saghgi kontrol énlemleri agisindan énemlidir (1)

Leptospitozis tamsinda, etkeni iretmekteki zorluklar nedeniyle, siklikla
serolojik yontemler kullanilir ve sonuglarin yorumlanmas: i¢in epidemiyelojik veriler
dnemlidix

Bolgemizin mevsimsel ozellikleri, yére halkimn g¢ogunlukla sulu tanmla
gecimini saglamasit ve bu konuda epidemiyolojik verilerin olmamasin dikkate alarak

bolgemizdeki leptospiral antikorlarin yayginligim arastirmayi amagladik




TARIHCE

Leptospirozis, i1k kez, 1886°da Heilderberg’de Adolf Weil’in yaymnladig:
.fd_afak timori, sarlik ve nefiitle birliktelik gésteren akut infeksiyon hastahfinin
ozéilikleri” isimli makale ile ayrintili olarak tammlanmisgtir.

| 2 yil soma, A Fiedler sarlikla giden bu enfeksiyonun &zel bir durum
6Iéugunu bildirmis ve ismine “Weil’s Disease” demistir.  Klinik olarak tanimlanan
: bu makalelerde, etken hakkinda herhangi bir bilgi verilememigstit Ancak, boylece
' _?\ﬁieil Hastalif1, diinya capinda taninan bir hastalik olmustur.

Adolf Weil’den onceki yaklasik 100 yilda, pek c¢ok bildirim olmakla bitlikte
: biitiin bu gozlemlerde, Weil Hastaliginn tipik semptomlanmn gorildigii kamtlar
:.elde edilememisgtir (1,6)

1915 Subat’inda, Inada ve Ido Japon madenciletinde gozlenen infeksiydz
saith@n  spiroketlere  bagh oldugunu yaymlanuglardu  Hastalann  kanlarmda
spiroketleri ve spesifik antikorlar saptamuslar, hastalarin kaplannin inoktle edildigi
kobaylarn karacigerinde spiroketleri goéstermiglesr ve bu patojene Spirochaeta
icterohaemorrhagiae ismini vermiglerdir. Aynr yil igerisinde Almanya’da iki grup,
Uhlenhuth ve Fromme ile Hubener ve Reiter Aralik 1915’te Fransa’da bulunan
Alman askerlerde spiroketleri gostermigler ve suastyla Spirochaela icterogenes ve
Spirochaeta nodosa ismini vermiglerdir (1,3,6).

1918 yilinda, ABD’de H Noguchi Leptospita adim verdigi yeni ozel bir
bakterinin morfolojik ozelliklerini belitlemis ve Leptospiralan, Borrelia ve
Ireponemalarla bitlikte Spirokeﬂex olarak tanimlamigtir

Stimson, spiroketleri insan bébrek tiibiillerinde giimiisleme yomntemi ile gOstermis

ve soru isaretine benzeterek Spirochaeta interrogans olarak isimlendirmistit
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:1_;27’(1(3 Schiiffner leptospiralatin klasifikasyonunu yapmistir.

__.Tﬁrkiye’de leptospitozis tizerine yapilan galismalar sinurlidu [lk leptospirozis
gusu, 1915 yilinda Resat Riza Bey tarafindan klinik gézlemlere dayanarak
_anli;iilamnlgtil fkinci bildirim General Prof Dr. Kemal Hiiseyin Plevnelioglu
'a..'..f."i.ndan 1. Diinya Savast sirasinda Irakya’da gorev yapan asketler arasinda
: baéiéyan sanlik salgini sirasinda yine klinik gézlemlere dayarularak tanimlanmistu
Le;;mspz‘ra icterohaemorragiae, ilk kez 1922°de Istanbul’da Hiisamettin Serif
__t_araf_indan izole edilmistit (7.8).

Titkive'de leptospirozis kontroli icin agilama ilk kez 1939°da képeklerde,

" daha sonra domuz ve sigilarda kullanilmaya bagtamugtir (9)

TAKSONOMI

Leptospiralai, serolojik ve molekiiler ofarak iki sekilde siniflanduilabilir
Geleneksel serolojik sistemde, serovatlar temel alinir ve ortak antijenlerine gére
serogruplara ayrilir Patojenik olan serovarlar Lepfospira interrogans, saprofit olarak
dogada yaygm bulunan serovarlar Leprospira biflexa igerisinde yer aln. Lepiospira
interrogans, 200°den fazla serovara aynlyr ve bu serovarlar 23 serogrup igerisinde
yeralitlar  Leprospira biflexa ise, 65 serovara ayuly ve 38 serogrup iginde
gruplandirihr (4).

Leptospiraceae ailesinin molekiiler simflama ¢alismalarninda, Leptospira
interrogans ve Leptospira biflexa arasinda yiiksek genetik heterojenite saptanmustit
Molekiiler siniflamada patojen ve saprofit tiitler aym grup iginde yer alilar. DNA
hibridizasyon calismalanl ile Leptospira genusu 14 tire aynlu: L interrogans, L

noguchii, L santarosai, L. meyeri, L wolbachi, L. biflexa, L fainei, L.




f[,eptospiralarm filogenetik siniflamasi (3,10,11)
.Smlf . Schizomycetes
Order . Spirochaetales
Familyal : Spirochaetaceae
Genus 1. Treponema + Serpula hyodysentetia ve benzer organizmalat
2 Spirochaeta
3 Borellia
4 Cristaspira
Familya IT: Leptospitaccae -
Genus 1 Leptonema
2. Turneria
3 Leptospita
Tin I Leptospita biflexa

It II: Leptospira 1nterrogans

Leptospiralarin serogrup, serotip ve yaygin bulundugu tezervuarlan Tablo 1’de

verilmistir (3,10)




erohaemorrhagiae

Serotip

Rezervuar

fcterohaemorrhagiae
naam, weaveti, budapest
ndambari

birkini

Rattus norvegicus
Rattus rattus
Beyaz laboratuvar faresi

Kopek, sigit, domuz, tarla faresi

javanica, sofia, poi

coxi

sorex, jalan

Rattus brevicautatus
Rattus concoler, fare

Kedi, képek, domuz

Celladoni

?

Ballum

Mus spicilegus, Mus musculus

Beyaz laboratuvar faresi

canicola, malaya, sumneri
schueffneri, bindjei
broomi, kahendo, befani jonsis

benjamin, kamituga

Képek

pyrogenes, manilae, robinsoni,
alexi, hamptoni, biggis, abramis

zanoni

Rattus rattus

Apodemus agaris

cynopteti, canalzonae, butembo

Cynopterus speci, kdpek

Utomnalis

Automnalis

etinecei-auriti, bangkinang,sentot

mooris,orleans,djasiman,lousiana

Microtus speci, képek, motebelli
Apodemus, speciosus

Rattus rattus

pomona, monjakow, mozdok

Domuz, si8ir, at
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australis, bratislava, muenchen,
fugis, lima, lora

Jalna, bangkok

Rattus rattus, kopek, domuz,at

Colmorunus, at

Grippotyphosa

Mikotus arvalis, Apademus
agrarirus, micromyus minutus, mus

specilegus, evakmys

heptomadis, jules, borincana,
sejroe

kambale, kabura, mini, hardjo
kremastos, wolffii, saxkoebing
worsfoldi, medanesis, polonica

haemolyticca, parameles, marini

Apodemus speci

Microtus montebelli
Kopek, apededemus syivaticus

Apodemus flavicalis

Bataviae
paidjan, brasiliensis, claytoni,
balboa

djatzi, kobbe

Rattus norvegicus

Rattus rattus diardii

Raftus rattus brevicautatus

Kopek, kedi, domuz

Tarassovi

tarassovi, guidae, bakeri
]

Domuz, at

Panama

panama, sherman

L biflexa

S_emer anga

semeranga, patoc, san-paulo

Andamana

Andamana
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Mot foloji ve Boyanma Ozellikleri

eptospiralar, ince, hareketli, spotsuz, kapsiilsiiz, gram (-) basillerdir 0.1 pm

20 ! boyunda, spiralli bakterilerdir Nadiren kiltirlerde daha uzun olabilirler
jm éenisliginde yaklagik 20 kadar spitalleri vardir. Spiraller, karanhk alan
_5ko'punda parlak tanecikler halinde gériilir ve bir tesbih ya da inci dizisi gorintmi
':Bt;ya11m1$ prepaatlarda, spiraller gériilmez ve bakteri gengel, soru igareti veya dze
k{iimug sekilde goriiliin (12,13)

-_Ié,ﬂ( mikroskobunda iyi gorinmezler. Gorilebilmeleri icin faz kontrast veya

h:k alan mikroskobu gerekir. Morfolojik olarak ayut edilemezler. Leptospita

terrogans serovarlart, 13 °C’de ilreyememeleri, 1 M NaCl'de spiral sekle donerek

uméllenmeleri ve 8-azoguanini tolere edememeleri ile Leptospira biflexa grubundan
Leptospiralar gram (-) olmalanna ragmen, anilin bovalarla iyl boyanmazlar.
_Gi.éil.nsa veya giimiisleme yontemleri ile bovyanabilirler (13).

Diger spiroketler gibi, sitoplazmik membtan ve peplidoglikan hiicre duvarin saran
-d_i_s_' membranla cevrilir  Leptdspiral lipopolisakkaritler, difer gram (-) bakterilerin
_popolisakkalitlerine benzer ama onlardan daha diisiik endotoksik aktivite gosterir. Her ik
:_.ii:f.:unda periplazmik flajelleri vardir. Flaj ellerin protein yapist komplekstir (3)
Leptospiralar, translasyonel ve non-translasyonel olarak uzun eksenleti etrafinda
nerek olusturduklan hareketin yanisia, aksiyel flamaniun kisalip geniglemesiyle,
“kayma seklinde de harcket edetler (3,14}

Zorunlu acrobtur, primer enerji kaynag! ve karbon kaynag olarak uzun zincith yag

asitleri ve uzun zincitli alkolleri kullanwlar Ikiye, bazen 3-4’¢ boliinerek gogahrlar.




piralat, uclan kiviimbh ve iinetilebilen tek spirokettirler Katalaz ve oksidaz tretirler

0

Direnglilik

.- eplospiralar kurnluga ve soguga dayaniksizdilar Kurumakia 10 dakikada, 55
30 &akikada stirler Liyofilize sekilde +4 °C’de iki yila kadar, -35 270 °C’de daha

yagayabilirler. Laboratuvar sartlarinda, sudaki leptospiralar, oda isisinda

.I(‘D

2-8 arasinda aylarca yasayabilirler. Defibrine kanda 7-11 giin viriilan kalabilitler
r’-l_p'_SlIl,_. safia ve safra tuzlan leptospiralan eritir Antiseptik ve antibivotiklere ¢ok
gyaﬂ.:ifdulat Normal mide asiditesinde harap olurlar. Asit idrarda birka¢ saat
yél;)ilirlm Fakat diliie ve daha az asitli idrarda safkalim uzar

_':Né‘)tl veya alkali sularda, Jagim sularl ve gamutlarda uzun siire canl kalula, belki
..'r.ler. Kontamine kuru toprakid 2 hafta, yagmur suyu ile 1slanmig toprakta 3-7 hafta
anh___kahr (1,3, 12-14).

| Molekiiler Bivoloji

Leptospiralarin  fiziksel haritalan, serovar pomona subtip kenewicki  ve
é;‘ohaemoxrhagiae tizerinde yapilmustii Leptospiral genom, daha kiiciik olgiiferde de
) '_:d_itilmis olmak]a bitlikte, yaklagik 5000 kb bityiikliigiindedit. Genom, 4400 kb’ lik biytik
'__B'IIBSO kb’hik daha kiiciik iki bolimden olusur 16S ve 235 IRNA iceritler. Leptospiral

_érilex, birgok aminoasit sentezi, 1RNA, tibozomal proteinler, RNA polimeraz, DNA

narimy, 151 sok proteinleri, sfingomyelinaz, hemolizinler, dis membran proteinleri, flajellar

roteinler ve lipopolisakkarit sentezini klonlar (3).
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Antijenik Ozellikleri

ot '.'ﬁumoral immun cevabi, dis zarftaki lipopolisakkarit (LPS) yan zincir
1na:y8'nelmi$tir Ayni epitoplar leptospiralarm serotiplendirilmesinde de kullambir
_}._c_l'.e:,f..edilen serovar spesifik antijen(F4)’in, endotoksik aktivitesi yoktur, tavsan ve
_:.'.:L%yucu bagisiklik olusturur Benzer bir antijen Tm’nin, F4’ten farkli oldugu
s_iﬁe ragmen ortak epitoplan gosterilmigtir. Hiicreden elde edilen Sodyum
l.fat, koruyucu antikor {iretimini uyar, aggliitinasyon ve kompleman
a5 oﬁuﬁu saglat

LPS antijenle1, setovarin LPS epitoplarina ézel olarak baglanan [gM ve daha sonra
] t:'il_;o.rlarm {iretimine neden olur. Bagisiklik, homolog veya yakin iligkili serovarlatla
'@istlr Genis reaktif tiire 6zgiil antijenler de tanimlanmigtir

biger karakteristik antijenleri flajellada bulunur. Protein yapisinda olanlarin énemi
ster’i-iefnemisken, glikoprotein yapisinda olanlar doku kiltiirli hticrelerinde yiiksek

vde toksik bulunmustur (2,3)

EPIDEMiYOLOJI

- Leptospirozis, diinyadaki en yaygin zoonoz oldugu tahmin edilmektedir. Bir ¢cok
ahsi ve evcil memeli hayvan tiriinti etkiler Hemen hemen her iilkede insan wve
yvanlarda bildirilmistir (3,11)

Kuslarda, siiriingenlerde, baliklarda, helmintlerde, artropodlarda ve amfibilerde de
_Q.lé edilmesine ragmen memeliler, leptospiralann tek belirgin epidemiyolojik tagiyictlar:
larak goriilmektedir (1,2)

Klinik bulgularim nonspesifik olmasi ve hastalifin sik goriildiigi tilkelerde yeterli

tan1 araci bulunmamasi nedeniyle sikligi konusunda yeterli veri yoktur. Iklim sartlarninin




mirgen. popiilasyonunu fazla oldugn baz1 tropikal dlkelerde lokal serovarlara

oranlan %80°i gegmektedir (1)

ah’a_-"yiiksek olarak bildirilmektedir Sicakhik smulayiet bir faktdr olsa da, sicak

ip bblgelerde de yagmurlu sezonlarda infeksiyon oranlarinda hizl bir artis olur

alarin sagkalimi igin uygun ortamlardir (17).

Tnsanlarda, infeksiyon kaynags, infekte hayvanin idrar1 ve infekte dokular ile direkt
ndirekt olarak temastir. infekte hayvanlarin, renal tubulleri gibi immiiniilojik olarak
L’i$;.:'.alanla1', leptospiralarin rezervuar olabilir Leptospiralar hayvan idran veya
;fe amnios sivisi gibi dogum materyelleriyle atilular ve uygun sartlann
mastyla aylarca yasayabilecekleri su ve topraga kargnlar, Insanlar ve hayvanlar,
O'r'ltamme su ve toprak yoluyla inditekt olarak, infekte hayvan doku ve organlar ile temas
ugﬁ-‘dixekt olarak infekte olurlar (15)

._'Leptospiralar insanlara, derideki kesik ya da siynklardan ya da konjuktivalardan
let Uzun siire suda kalmus saglam deti de giris yeti olabilir Ancak bu ge¢is,
zyonlar olugmak tizereyken olur Aerosollerin inhalasyonu ile solunum yoluyla da
nfek _iyon gelisebilir  Nadir olarak kemirgenler ve kopek isuigma bagh leptospitozis
akalar: bildirilmistir Insandan insana nadi olarak idrar, stit ve cinsel iliski ile ge¢is

dlr.ﬂm'1$tir (18,19).
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-ayx}anlal'a ana konaktar ve tesadiifi konak olanlar olarak ikive ayrilabilir. Ana

afeksiyonun endemik seyrettigi ve hayvandan hayvana direkt temas yoluyla

'_faktijre baglidir (1,3).
Farkli kemirgen titleri degisik serovarlar igin rezervuar olabilir Ratlar, geneilikle

hae

morthagiae ve ballum, fareler ballum serogiuplari i¢in ana konaktirlar. kveil

Omb_ha, (arassovi ve bratislava, siit veren hayvanlar, hardjo, pomona, grippotyphosa
ééruplauru barmdirabilir Iskocya’da sigulann %42’si hardjo icin seropozitiftir ki, bu
! _uﬁ seropozitif hayvanlarin %85°ini olusturmaktadir Belitli hayvan tiirlen1 e belirli
erovarlar arasindaki iligkinin nedeni tam olarak anlagtlamamstir (3)

Hafif, kendi kendini sinitlayan ya da daha agu infeksiyonu belitleyen viriilans
faktorleri hentiz agiklanamamigtin.  Setovar ballum, canicola, grippotyphosa, hardjo,
ebdomadis, hyos, pomona ve tarassovi gibi bazl serovatlar kendi kendini sinitlayan hatif
nfeksiyonla iliskili iken, serovar icterohaemorrhagiae, autumnalis, bataviae, copenhageni,
a1 ve pyrogenes ile olan infeksiyonlar, daha agu hastalik tablosu olusturur Fiziksel
zellikleri ve hareketlilik gibi karakteristikleti bunda rol oynayabilir. Patojen leptospiralar,
kiiltiy ortapunda dzelliklerini kismen kaybederek daha az viriilan suglara donustrler (15)

Ratlar ve diger kemirgenler, insan infeksiyonlarimin en énemli kaynagidir (11)




éptospirozis icin 1iskli meslek gruplar, gifigiler, hayvan ¢ifiligi ¢ahsaniary,

cerine "er; mezbaha gahisanlarl, balikgilar, ingaat iscileri, geltik iggileri, seker kamist

askerler, lagim iscileti ve madencilerdit Hobilere bagh risk gruplan ise, aveilik,

“Klerden kaynaklanan epidemiler bildirilmistix (17,20)

: insan temasz, meslek ya da hobi olarak yapilan aktivitelerle simrl kalmaz. Ozellikle
__agfnurlu sezonlar swasinda, vyaygmn ceviesel kontaminasyondan da kaynaklanabilir
z_éilikle son yillarda, diinya iizerinde seller somasinda bircok epidemi bildirilmistir
ﬁiegin, Kiiba’da 1980-1995 yillan arasinda 40 epidemi ortaya gikngs ve bu epidemilet
irasinda 397 6lim gerceklestigi bildirilmistir (17).

Leptospiralarda, bagisiklik cevabinin biyik kismu humoraldir ve serovara dzgil
olduguna inanilmaktadir, Bu nedenle bagisiklik sadece homolog serovar veya antijenik
:.olatak benzer setovarlar tatafindan olugturulan hastaliga karst koruyucudur Tespit
_-'.edilebilen IgM ve IgG ttirti antikorlarn dolagimda kalma siireleri bilinmemektedir (3,15).
Bircok hayvanin renal tubullerinde hastalik olusturmaksizin simbiyotik yagam
siitmesi, uzun siire idrar ile atilmasi ve eveil hayvanlan tekrar tekrar infekte eden vahsi
memelilerin olmas: leptospirozisin kontrol edilememesinde baglica nedenlerdir (2)
Herhangi bir bolgede hastalifin epic_iemiyolojisini anlamak icin, prevalan

serovarlar ve ana konaklarmin bilinmesi gerekmektedit
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PATOGENEZ

Léptospiralarm neden oldugu hastaligim patolojisi iyi bir sekilde agiklanmig olsa da,

eniezi hepilz tam olarak anlasilamamustin Agn leptospirozda, belirgin karaciger ve
r_@k:__ﬁ;etersizliéi olan hastalarda, bu organlar dikkat cekecek kadar az histopatolojik
$1-k1ik gosterit :i
Leptospiralarn, endotoksik aktiviteleri bir ¢ok serovarda gdsterilmistir. Ancak ! |

punlarm  endotoksik  aktiviteleri dustiktiit  ve gergek endotoksinde  bulunan

kétodeoksioktanoatta.n yoksundur Ayrica benzer endotoksik aktiviteler saprofit olan L.
b‘iﬂéxa serovar Patoc ile de gdsterilmistit Afu hastalifa neden olan serovarlarin
Jarmnda  ise endotoksik aktivite gdsterilememistir  Ancak, farelerde yapilan
q;a'ilslnalalda, damar hiicre biittinliigiinin saglamasinda gerekli olan uzun zincitll vag
aéitleriyle yer depistiten glikoprotein toksinlerin, kiiclik damarlarin endotel hiicie zarm

~yikmasiyla kapiller sizinti ve kanamalar gorilmiistiir Plazma tiimdr nekrosis faktér alfa

(TNE-CL) ditzeyleti babrek, karaciger ve akciger tutulumunun yanisiia, kanamanin agulifi

ile baglantli oldugu saptanmustu Ancak patogenezdeki 1olii heniiz aydinlatitamamigti

| (1,3,15,21).

Leptospiralar, viicuda alindiktan sonra, lenfatikler ve kapillerles aracihify ile kan
dolagimina ve sonrasinda hizh bir sekilde BOS ve goz de dahil olmak, lizere tiim doku ve
organlara yayilu. Mikroorganizmanm sahip oldugu cift aksiyal flajellar, hareket ve
hyaliironidaz aktivitesi ile saglam dokulara yayildig diistiniilmektedir (15)

Leptospirozisin primer patolojik bulgulary, renal tubuler disfonksiyon ve hepatik
subselliiler disfonksiyon olusturan kapiller damarlardaki endotelyal hasar sonucu
gerceklesit Birgok agidan, diger sistemik infeksiysz vaskilitleri andiir. Vaskiilite neden

olan olay, monositlet, plazma hiicreleri, histiositler ve notrofillerden olusan inflamatuvar
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adotelyal hiicrelerin ~ endoplazmik retikulumunda  dilatasyon  ve

K bﬁyumcdir. En belirgin histopatolojik degisiklikler, difer organlarda da

esme"ragmen karaciger, bobrek, kalp ve akcigerde gorilir (1,3,11)

.:n:feksiyonun erken doneminde ve diger infeksiyonlarda oldugu gibi,

akiben salinan pirojenik toksinlerle olur.

glr_:ieptospilozda, serum protrombininde azalma ve trombositopeniden bagimsiz

}111': d{yatez goriilie. Hemorajiler agu endotelival hasara neden olan agir vaskdilitin

dur Hemorajik bulgular deri, mukoza ve serozal yiizeylerde olabilit Bazi

da,. biiylik viseral hemorajiler bildirilmistit Vaskiilit, hemorajilere ek olarak

askiiler stvmin ckstraseltiler alana gegmesine neden olabilir ve mevcut hipovolemiyl

fkter, agwr leptospirozisde, kara'&:igerin genel yapisi korunmasina ragmen oldukga

;sikur:. ikter hemolizden ziyade, hepatik disfonksiyonuna baglidur. Doku hemorajisine baglh

m artmus absorbsiyonu ikteri arttirabiliy  Karacier patolojisinin derecesi farklilik

ferit Karaciger hiicre katmanlannda, organizasyon bozuklugu, Kupffer hiicreletinde

hlpertroﬁ ve hiperplazi, gok cekirdekli hiice gorintimleri, parankim hiicrelerinin gekil ve

_bﬁyuklﬁklerinde degisiklikler ve "kolestaz olusumu goriilebilir Aynca, inflamatuvar cevabi

Slnnlayabilen hepatik apopitizise neden olabilir. Karaciperde hiicre nektozu sik degildir,

‘hafif veya fokal hepatoselliiler nekroz gelisebilin Hepatik lezyon enzim sistemleti fizerine

subselliiler etkiye baglidir Serum albuminde azalma, setum globulin seviyelerinde artma,

K vitaminine bagiml pihtilagma faktorlerinin tretiminde yetersizlik olabilir. Protrombin

aktivitesinde eksiklik saptannsa, K vitamini verilerek diizeltilebilit. Leptospiralar,

karacigerin sintizoidlerinde, Disse araliginda ve pat ankimal hiicrelerde gorilebilir (1 5,10
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1e:fdeki histopatolojik degisikliklerin daha hafif olmasina ragmen, bdbrek
iJar1 ciddi boyuita olabilit Akut bobrek yetmezliginin patojenik mekanizmasi

astlikla iskemidir ve sirekli doku iskemisi ile remal tubul hasart olusur

m {re hipotansiyon, damar i¢i volim azalmasina neden olmakta ve endotel
arttnarak  bobrek  vetmezligi gelisimini hizlandizmaktadu. Hipoksik  etkiyi
15y¢1:ineﬁit izleyebilit ve hastahigin ikinci haftasinda en belirgin diizeye gelir.
suler __:asan, leptospiralarin direkt toksik etkisine baglayan yayinlar da vardir. Otopsik
éjnéierde, hastalign ilk haftasinda, distal tubullerde bulanik sisme veya izole epitel
re ﬁékrozu gortilmektedir. Daha somra tubuler epitelyal nekroz alanlar1 belirginlesir,
azal membran hasari olusur ve interstisyum, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
. toz bir goriiniim alr. Proteiniiti, hematiiri, piyliri, hyalen ve graniiler silendirler,
:1i ve ek tremik bulgular bu patolojik bulgulan tamamlar. Leptospirozis, oligiiri
gelismeden hipokalemi yapan tek infeksiyon hastaligidir. Hipokalemi ve politiri, distal
tubuluslarda Na reabsorbsiyonuna sekonder olarak, distal tubuluslardan K atilimimn
-é_ll%lgm& baglanmistir. Bir calismada, hayatta kalanlann K seviyeleti dlenlere gére belirgin
diif§i'1k bulunmustur (1,2,5,11,22)

Leptospirozisde, miyaljiterken, siddetli ve siirekli olmasina ragmen, kaslardaki
histolojik degisiklikler belirgin degildir Eiken dbnemde, myofibrillerde fokal nekioz,
nétrofil, plazma hiicresi ve histiyosit infiltrasyonu gériilebilir (2,3).

Hipoperfiizyona bagli kardiyovaskiiler anomaliler olusabilir Bunlar arasinda
miyokardit, koroner arterit, aortit, perikardit ve aritmiler iyi tanimlannustir Patolojik
olarak, miyokardda interstisyel alanda lenfosit ve plazma hicre infiltrasyonu, perikardda

mononiikleer infiltrasyon ve petesiyal hemorajiler goriiltir (1,3)
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n r Jezyonlat, inflamasyondan ¢ok hemorajiktir Pulmoner hemorajisi olan

-Ogﬁnda hemoptizi bulunmaz inflamatuvar degisiklikler ogunlukla sekonder

ek:siyonlara baglidir Petesiyal ve ekimotik hemorajiler ile yama tarzinda

spémoni yaygindi Alveolar alanda monosit ve notrofil infiltrasyonu goriilir.
eﬁibran formasyonu olusabilir Son yillarda, tropikal {itkelerden epidemiler
.k.ter ve renal tutulum olmadan sadece akeiger tutulumu olan fatal leptospirozis
It bi:.ldil'ilmi:y[ir (3.5,23)

_nfeksiyonun birinci hafiasinda leptospiralar, meninks irritasyon  bulgulart
_gtur_niadan BOS’ta bol oranda bulunabilir Serumda antikorlarin ortaya gikmastyla
enjit gelisebilin ve bu dénemde BOS’ta leptospiralar bulunmaziar Bu da menenjitin
tijen-antikor reaksiyonuna bagh oldugunu diigtindiitmektediz

| Leptospiralar, humor akozde aylarca bulunabilit ama kronik veya tekratlayan iiveite
ren neden olur (2).

Leptospira infeksiyonu gecitip sag kalan kisiler, patolojik ve klinik olarak tamamen

yﬂegirler, leptospirtiti aylarca devam edebilit (11).

‘ KILINIK
Leptospirozisin inkiibasyon periyodu 7-12 glindii 2 giin kadar kisa, 20-30 gln
kadar uzun olabilir Hayvan ismklann ve laboratuvardan kaynaklanan infeksiyonlarda
inkiibasyon periyodu daha kisa bulunmustur Hastalarmn %9071 anikterik, kendini sinirlayan
atesli bir infeksiyon seklinde hastalif: gegiritken; %35-10"u sanihik ile seyreden agur
leptospirozis (Weil Hastahg1) seklinde gegirirler (1)
Leptospitozis bifazik seyir gosterebilir Ortalama 7-12 giinliik kulugka déneminden

sonta baslangig ‘septisemik faz’' baglar ve genellikle 4-7 gin strer Non-spesifik




.;,51- aldigs bu donemde, leptospiralar, kan, BOS ve diger birgok dokudan
ileblhr‘." Daha sonra yaklasik 1-3 giin arasinda degigsen, ategsiz diizelme doénemi
Bu dénem bazi Klinisyenler tarafindan dikkate alinmamaktadu Asdindan
2"..'.dfjnemi olan ‘immun faz’ ya da ‘leptospitirik’ faz gelisit Bu donem, dolasan

ti-arlﬁ varhi ile karakterize olup, bu dénemin basindan itibaren leptospiralar, kan ve

A -'anbolm fakat bobrek, idrar ve hiimor akézde bulunabilit Bu donemde, menenjit,

dokinti, agir olgularda karaciger ve bobrek tutulumu gelisic 4-30 giin kadar strer

{ini nadiren geger Ancak, serovar hardjo ile gelisen leptospirosis olgularnda, birkag

_surén uzamis hastalik periyodu bildirilmistir (2,24)

a)Anikterik Leptospirozis
Leptospirozun hafif formu olup, tiim leptospirozlarin %901 bu sekilde seyreder.

astalik genellikle subklinik olup dikkati cekmez Genellikle &liimle sonuglanmaz ve sekel

Septisemik faz: Ani baslayan ates, halsizlik, kirginlik, hafifen agira kadar degisen
'.ba$ agnisi, ciddi kas agnlan, bulanti, kusma, nadiren dokiinti bu dénemde goriilen baglica
belirtilerdir. ‘

Ates 38-40 °C ‘yi bulur, remittant ates seklindedir Bas agusi, yogun, devamh ve
zonklayier sekildedir ve olgulann vaklasik %95'inde gdrili Kas agnlari, olgularin
9480 inden fazlasinda goriliir, siddetlidir ve en gok uyluk, paraspinal, karn, boyun ve
kalca kaslaninda goriiltit Konjiktival bulgular, gesitli serilerde degisik oranlarda

bildirilmistit Bazi yazarlar tarafindan ‘konjiktival suffision’ (infeksiyon bulgular

olmaksizin konjiktival damarlann dilatasyonu) ilk 3 giinde goriilmesi karakteristik olarak

kabul edilmistir Bulanti, kusma ve karin agris degisik serilerde %60-95 oraninda
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‘klinisyenlere akut batn ve enterik atesi diisiindiirebilmektedir. Bu
tif olmayan sksiirtik stk gortilir Semptomlar 4-7 glin devam eder ve

K asemptomatik dénem goriilebilir

n ya da leptospiriirik faz: Bu donem IgM tiirii antikotlarin ortaya gikisiyia

-emﬁtomlarl degiskendir. Anikterik leptospirozisde bu donem goriilmeyebilit Bu

min g'elismesi durumunda ates genel olarak bulunmaz veya 1-3 giinliik stireyle diistik

ag agrist Karakteristik olarak siddetlenir Zonklayicl tarzda, frontal, bitemporal ve

yamt vermez ve hastalanin %95’inden fazlasinda

bulber bolgededir, analjeziklere

lir. Bag agrsmin ortaya gikmasi genellikle menenjit habercisidir Menenjitin siddeti

__g._l_(_e'ndir ve diger bulgularn siddeti ile korelasyon gdstermez. Menenjit bu dénemde
Jasihig1 artar.

80 oraninda goriiliir, Hastalarn vagi azaldikea aseptik menenjit gelisme O

fazik hastabk klinigi ve anamncz iyi almmaz ise leptospitozis atlanarak viral kaynakls

1 and Prevention) tarafindan daha

arék yorumlanabilir CDC (Center for Disease Contro

ce agiklanamayan menenjit ve ensefalit olgulannin yaklasik 9,10'unda leptospira

5

iﬁféksiyonuna ait serolojik bulgular s 1, naditen birkag

aptanmigtiy Menenjit bitkag giin stire

haftaya uzayabilit. BOS basmci siklikla normaldir. Ancak jomber ponksiyon yapilmasi bas

apnisinda dramatik diizelme saglayabilit Hastalarin %75’ inde BOS hiicre sayist genellikle

yeti varken, daha sonra mononiikleer hiicre

500/mm> ten azdu. Baslangigta PNL hakimi

hakimiyeti olur BOS glikozu normaldir, protein normal olabildigi gibi 300 mg/dl’ye kadar

¢ikabilir. Fokal nérolojik bulgular ve ensefalit varhi gt olagan degildir (2,3)

AC tutulumu, okstiriik, kanli balgam ve gogiis agiist ile karakterizedir ve hastalarn

Aigi ve ARDS

%20-70%inde bildirilmigtiz Genellikle hipoksemi, akut solunum yetme
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fuar Disties Sendromu) gétiilmez Bunlar, daha ¢ok ikterik leptospirozda

ak; 1980°de Brezilya’da, 1987°de Kore’de ve 1995 yilinda Nikatagua’da
plr-bzis epidemileri suasmda, leptospitozisin diger bulgular: olmaksizin

"-1um1i bildirilmigtir. Ayrica, s0n yillarda Afrika’dan donen turistlerde hemotajik

ni gosteren anikterik leptospirozis vakalan bildirilmistir (1,3,11,26-29).

snemde goriilen en snemli fizik muayane bulgular, tasikardi, servikal veya

'nfadenopati, kas duyarlihg, ve gdz bulguland Bu dénemde hepatomegali

as_i"'olagan degildir, %15-25 olguda splenomegali goriiliir. Konjiktival suffision,

okuler agn ve konjiktival kanama gibi okuler bulgular goreceli olarak yitksektir

Tl 0410’ undan azinda, makiiler, makiilopaptiler, eritematdz, purpurik dokiintiiler

ilir. Dokimtller esas olarak gdvdededir ve kendiginden 24 saat icinde dizelir

_fialis ve daha az oranda pomona serovatlarnin etken oldugu Fort Bragg atesinde 1-5

caph eritematéz dokintl karakteristiktit Bu olgularda splenomegali siklikla mevceuttur.

Bu dénemde 16kosit sayis! normal veya hafif yiiksektis, eritrosit sedimentasyon hizi

migtir (2,3,15).

. 4
b)ikterik leptospirozis (Weil Hastah)

Klinik tablo degigkendir ve renal, hepatik, pulmoner ya da vaskiiler 1slev

bozukluklar: én planda olabilir. Tum leptospirozlann 945-10"unda goriiliir. Leptospirozun

bu agn formu, daha ¢ok ichterohaemorrhigiae serotipine ait infeksivonlar iginde kabul

edilse de herhangi bir leptospira serotipi ile olusabilir Anikterik leptospirozun birinci fazi

ile aym belirtilerle, aynt sekilde baslamasina 1a
Sanlik, azotemi, hemoraji, sok ve afi m

eden bir dereceye ulagabilir.

degisiklikleriyle karakterizedir

gmen, klinik giderek ilerler ve yasami tehdit

ental durum




alik ikinci hafta boyunca ilerler ve genellikle belirgin ara donem goriilmez
a an:ﬁkoﬂann goriilmesiyle birlikte, idrar miktan azalir, belirgin sanlik ortaya
5ﬁemde, ekstraselliiler sivi kaybi bobrek yetmezligini arttirabilir ve akut tubuler
:n_eiden olabilit. Oligiiri gelismesi kotii prognoz gostergesidit. Akut bobrek
zhg.l},'. hastalarn %16-40"inda gosterilmistir. Hemodializ ve periton dializinin yaygm
-_k‘_ﬁllammlndan snce  Akut bobrek vetmezligi, olumlerin biiyiik cogunlugunu
maktayken, artik dliimler ARDS, kalp yetmezligi ve aritmiler nedeniyle olmaktadir,
z'otel_ﬁi genellikle 2. haftada ortaya ¢ikar. BUN 100 mg/dl ve serum kreatinini 8 meg/dl
11‘&1 asar. Ancak bazi vakalarda BUN 300 mg/dl ve serum kreatinini 18 mg/dlyi
it Bu donemde proteiniri, hematiiti ve graniiler silendirler siklikla gortiliir. Idrar
anom;alliiclexi %70 ‘e varan oranlarda bildirilmistir (1,2)

Weil Hastaliginda, karaciger yetmezligine bagl 6lim nadiren goriiliir. Daha ¢ok
r_eif(t bilirubin olmak tizere tota) bilirubin artar Total bilirubin 20 mg/dl'nin altindadir
P diizeyi 2-3 kat yikselmistir Transaminaz dizeyleri 100-200 U’i nadiren asar Serum
CPK diizeyi belirgin olarak yilksektir Olgularm %25’inde hepatomegali saptamr.

Hipoprotrombinemi nadiren saptanu ve K vitaminine iyl yamt verir.  Autumnalis

: ihfeksiyonlannda nadiren tagsiZ kolesistit bildirilmistir. Daha cok ¢ocuklarda goriilir ve

Belirgin serum CPK yiiksekligi ile transaminazlardaki 4-5 kat yiikselme diger akut
5' viral hepatitlerden aymminda yardimeidir

DIC’in diger bulgulanmin eglik etmedigl trombositopeni, leptospirozis hastalarnin
yansindan fazlasinda goriiliir ve akut bobrek yetmezligi ile birliktedir, DIC yoklugunda
trombositopeni goriilebilin  Trombosit sayisi genellikle 50000/mm’’iin  tizerindedir.

Genellikle 18kositoz ve sola kayma goriilmesine ragmen, ldkosit sayisi normal olabilir
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sedimentasyon hizi olgulanin yansindan fazlasinda vitksektir. Serum amilaz
::..akut bobrek vetmezligi ile iliskili olarak cofu zaman yitksektit ama akut
1o it klinik semptomlar stk degildir

_ EKG bozukluklari leptospiremik faz sirasinda sik olup, agir olgularda konjestif kalp

igi ve kardiyojenik sok nadiren geligebilit Bunun yaninda non-spesifik EKG

mallikleri goriilebilit Bunlar arasinda, kiigiik QRS kompleksleri, ters T dalgalari, PR~
'_a;ﬁormallil<leli, tasikardi, atriyal fibrilasyon, atriyal flatter, prematiir ventrikiiler
0 féksiyonlat, ventrikiiler tasikardi sayilabilir. Hastalarm bir bolimini tedavi sirasinda
'niforize etmek gerekebilit Kardiyolojik problemler 10 giin icinde geriler (1,2,3,30)
Oksiiritk, kanli balgam, van agnst ozellikle 2. haftada goriilebilir. Hastalann
ogunda, belirgin pulmoner semptomlarnn yoklugunda dahi intraalveolar hemorajiler
"téya konulmustur  Sigara igilmesi, pulmoner semptomlarin  geligimi igin bir risk
'fé_kt(‘jliidﬁt Akciger 1adyografisi klinikle uyumlu degildir ve genellikle diyagnostik degerl
'.o.ktur Fizik muayenede oskiiltasyon normal olabilir %420-60 oraninda siklikla alt loblar:
-._tﬁtan kiicik nodiler dansitelerden yama tarzi infittasyona kadar degisen radyolojik
‘bulgular, bazal cizgisel anomaliler ve plevial efiizyon goriilebilir, konsolidasyon alanlar
.nad'u‘dir (30,31} '

Okuler komplikasyon insidansi degiskendis Cesitli serilerde %2-40 arasinda
bildiriimistit Akut infeksiyonun iyilesmesinden sonra anteriyor iiveit gelisit ve yillarca
devam edebilir. Cogu tiveit vakasi, immun fenomen olarak kabul edilse de humor akdzde
leptospiralar izole edilmistit Son yillarda PCR yéntemiyle humor akdzde leptospiralar

gosterilmistin Geg baslangigh tiveitin, gegirilmig infeksiyona bagls otoimmun bir reaksiyon

olabilecegi belirtilmistir (2,3,15,32).




Akut leptospira  infeksiyonu  gelisen  gebelerde hi¢bir  komplikasyon

ecesi gibi gebelik abortus veya olii dogum ile sonlanabilit ya da konjenital

yebil
iyon geligebilit. Leptospualar, kort kant, plesenta ve amnios mayiinden tretilmigtir.
infeksiyon gegiren annenin siitinden de leptospiralar izole edilmis ve anne siitll ile
- olmus bebekler bildirilmistir (33-35).

‘Leptospirozis gelisen hastalarda, dispne, oligiiti, 12900/mm°® tzerinde l6kosit
" elektrokardiyogramda repolarizasyon anormallikleri ve gogis radyografisinde

Iﬁfasyon olmas1, mortalite ile iligkili prognostik faktorler olarak bildirilmistir (36).

Diger komplikasyonlar
Akut leptospira infeksiyonundan sonra nadir olarak, rabdomiyolizis, trombotik
mbositopenik purpura, akut akalkiiloz kolesistit, eritema nodosum, aortik stenoz,
I{éwasaki sendromu, reaktif artrit, epididimit, sinit felci, erkek hipogonadizmi ve Guillian-

Bérre Sendromu gorilebilir (3).

TANI
Leptospirozis tanis: direkt ve indirekt yontemlexle yaptlabilir
A-Direkt Tan1 Metodlan

I-Mikroskobik inceleme:

Leptospiralar, hastaligin ilk 7-10 giiniinde kan, BOS ve dokularda bulunurlar. Idrar
ve bobrekte 7 giinde goriilmeye baglarlar ve en yuksek yogunluga 13-25 giinler arasinda
ulagular (13)

Kanda, leptospiralar sayica az olmasina ragmen aranmasi yararlidu. Bunun igin 0.5

ml %1 sodyum oksalat veya Iml %1 sodyum sitrat igeren bir tiipe steril olarak 4 ml hasta




ak:_.:;;OO dd 15 dakika santrifiij ediliv Ustte kalan plazma alinarak 1500 dd 30
rifil] edilir. Stipernatant atilarak sedimentte leptospiralar aranir

S .e idrar ornekleri 1500 dd 30 dakika santrifilj edilir ve sedimentte leptospiralar
gptéspiralar asit idrara duyarh olduklar igin, idrar 1negi alinmadan dnce 8-10 gr
-.bikérbonat verilerek idrarin alkali olmasi saglanmalidit

ku srmekleri, ezilerek serum fizyolojik ile 1/10 oraninda sulandirilarak
-an'51§;3n hazitlamr. 500 dd 15 dakika santrifiij edilis Siipernatant, alinarak 1500 dd 30
.santrifiij edilir Siipernatant, atilarak sediment leptospita agisindan arastirilir
'Hézu-lanan srnekler, karanhk alan mikroskobu ya da faz Konfrast mikroskobunda
it olarak incelenir Leptospiralar, karanlik alan icerisinde canli, hareketli ve beyaz
_1r1111ié11 olarak gbriiliirler. Faz kontrast incelemesi ise, karanlik alan mikroskopi yontemine
nz'.er ama leptospitalar daha zor goriilirler (4,13,14)

. Hazulanan orneklerin boyanmast i¢in War-thin Starty ve Van Orden gibi birgok
glimiisleme yontemleri gelistirilmistir. Doku &rneklerinin boyanarak incelenmesi igin
gun yontemlerdir Direkt ve indirekt floresan boyama teknikleri ile leptospira aragtirmasi
aﬁmda erken dénemde serovar tayini de yapitabilmektedit Bu yntem daha ¢ok hayvan
neklerinden leptospira aranmast i¢in kullamlmugtix (4).

Bahsedilen miktoskobik inceleme metodlarn, deneyimli  Kigiler tarafindan
yapiimalidin  Aksi takdirde, fibrin flamanlan ve eritrosit cidarn gibi artefaktlar yanhighkla
.: bakteri olarak degerlendirilebilit. Ayrica, karanlk alanda her sahada 1 leptospira

goritlebilmesi igin yaklagik 10" leptospira/ml bulunmas: gerekir (3.4)
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cozisin tanis i¢in, insan klinik sneklerinden leptospiralarin izolasyonu altin
ya devam ctmektedir Bununla birlikte, izolasyon gu¢ olmast ve zaman

eniyle duyarlihgl disiik olarak Kkabul edilmektedir (15)
piralar, zorunlu aerobtutlar ve Gremeleri icin optimum pH 6 8-7 4 ve optimum

¢ By, vitaminleri, uzun zincirli yag asitleri amonyum

c_dh Uremeleri igin, Bz v

e zenginlestirilmis besiyerleri kullantn Uzun zincirli yag asitleti karbon kaynagl

Qll_zimhr ve p oksidasyon ile metabolize edilir (3,5)
ntospira izolasyonunda kullamlan Fletchet, Korthoff, Noguchi ve Stuatt
oleic asit-albumin

rleri tavsan serumu jcerit Yaygin olarak kullanilan formilasyon

n EHinghausen-Mc~Cullough-Johnson—Han'15 (EMTH) ve PLM-5 besiyerleridir.

besiyeri ticari olarak temin edilebilecegi gibi, Tween 80 ve s18u serum albumini
ilarak  hazulanabilir Besiyerlerine neomisin  veya 5_fluorouracil eklenerek

tospiral lirzeme icin selektif besiyerleri elde edilebilit 5-fluorouracil cklenen besiyerleri,

Ancak 5-fluorouracil leptospiralarin

misin cklenen besiyerlerinden daha selektiftir

emesini yavaslatabilir (2-4)

giiniinde kan ve BOS, daha sonta idrardan izole

Leptospitalat, hastaligin ilk 7-10

edilebilir. Steril ornekler, Fletcher, Korthoff, Noguchi, Stuart, EMIH ve PLM-5 gibi

selektif bestyetlerine ekilmelidir

besiyerlerine ekilir Ornekler, hem selektif hem de non-

4 BOS 6rnegl heparin ve sodyum oksalat

Besiyeri temin edilemedigl durumlatrda, kan vey

igeren steril tiiplere konarak referans laboratuvarlarina gonderilebilir Sitratin inhibitdt

_.Btkisinden dolays drneklerin saklanmasi icin sitratls tiipler kullanilmamalidir. Kan ve BOS

e 1 hafta iginde ekimi yap1lmalidir

drnegi, donma ve agirl isidan korunarak gonderilmeli v

n olan en kisa stirede ekim vapumal ya da 5-

idrar émnekleri, steril olarak alinmali, miimki
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041 sigu serum albuminle 1/10 oraninda diliie edilerek 5-20 °C arasinda

dugu kadar huzh gﬁnderilmelidir (4,15).

ki_damla kan veya 0.5 ml BOS, 5 ml besiverletine, her sinekten 3 ile 5 tiip

dlde ekim vapilur fdrar oineklerinin ekimi, steril serum fizyolojik ile 1/10

eri diliisyonlan gerektitir Leptospiralar, idrarda aralikh olarak bulunduklan ve

rardan etkilendikleri ig¢in, idrar smekleri idrann  alkalilestirilmesi sonrasinda

alinmalidir {4,37)

:'-f_';igtospiralar tanisal va da postmortem doku srneklerinden de hizli yapiidigi takdirde

odilebilir. Bezelye biyiikitiglindeki doku siegi 5 ml'lik enjektor ile almarak

ir ve selektif ve non-selektif besiyerlerine ekilit.

Kultiler, 28-30 °C’de vya da oda isisinda karanhikta inkiibe edilmelidir. Stvi

etinde tiireyen leptospiialar, belli belitsiz  bulamklik yapabilirler, yait Sivi

siyetlerinde, ylizeyden 1-2 cm altinda bir disk olugturarak {ireyebilirler Kiiltiis ornekletd,

olarak 5. gin, daha sonra 7, 10, 14 ve somtasinda haftada bir karanlik alan

Lroskobunda tireme icin kontrol edilmelidir, Kiiltir omekleri 13 hafta takip edilmelidir,

zole edilen leptospiratar serolojik ve molekiiler tekniklerle idantifiye edilebilir (3,4,15,37)

Sistemik antibiyotik kullanimi léptospiralarin izolasyonunda bagat1yi azaltir.

3-Hayvan Deneyi

Leptospiza izolasyonu icin pratik bir yontemdir  En iyl deney hayvanlaii, geng

kobaylar, stit emen tavsan ve hamsterler, sonra farelerdir Hastaligin ilk giinlerinde alinan

9.3 ml defibrine kan veya plazma iki kobaym derisi altina ve petiton igine verilit Ozellikle

Weil Hastaliginin  tipik olgularinda, kobaylarin 6-8 giin iginde ates Ve iktetle

hastalandiklars ve 10’uncu gimnde sldikleri goriliir. Bazen hayvanlar sadece atesle
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iz ve hafif, bazen de hicbir belirti vermeyen inaparan infeksiyonlar

or. Olitme yakin dénemde kalp kanimdan ve limden sonra organ dineklerinden

iite ﬂmesi, aynca karacifer ve bobrekten yapilan preparatlarda leptospiralarin

' 1 koydurucudur Hafif va da inaparan infeksiyonlarda ise kobayin kalbinden

‘veya periton eksudast almarak diger iki kobaym derl altina ve peritonuna

dilir Boylece viriilanst artan mikroorganizmalarla tipik bir leptospiroz meydana
'y, farelerde yapilmissa inokiilasyondan birkac giin sonra leptospiralarn periton

ginda aranmasi snerilit Hayvan deneylerinden, daha ok kontamine materyellerden

*“tospifa izolasyonu ve havuz, dere, gol gibi su kaynaklanindan leptospita izolasyonunda

antlu (13,15,37).

4- Molekiiler Teknikler

Polimerase Chain Reactions (PCR)
Leptospiralarin, serum, idrar, humor akdz ve BOS smeklerinden tespit etmek igin
P.CR metodlar gelistirilmistit PCR kanda ve BOS’ta humoral cevabin gelismesinden
once, ilk 7-10 giin icerisinde faydalidir. PCR ile idrarda haftalarca, humor okoézde aylarca

leptospira gsterilebilir. Bu metodl ile 1-10/ml leptospira tespit cdilebilmektedin (38,39).

B-indirekt Tam Metodlan (Serolojik Metodlar)

a- Makroskobik Agliitinasyon Test (MAT)

Makroskobik agliitinasyon testi lamda fayans tizerinde ya da tipte yapilabilir

semikantitati

diigtiktin  1/80 veya daha yiiksek titreler pozitif olarak kabul edilir

filtrelerden gegirilmelidir (40)
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Mikroskopik Agliitinasyon Test (MAT)

Leptospirozisin tanist igin temel referans testtir Canlt antijenler kullamlarak,
.}aboratuvarlatmda uygulamr, duyarlihgn ve ozgilligu yiiksektir.  Diger
'iyagnostik testlete gore daha iyl standardize edilmistir Bununla birlikte
= eﬁ:dirmenin subjektif olmasi, infeksiyonun inkiibasyon periyodunun uzadigl
_umial'da zayif agliitinasyon gozlenmesi ve laboratuvar kaynakh infeksiyonlar igin risk
$;L.1lr:1na31 dezavantaj yazatir. Bazi laboratuvarlarda, infeksiyon riskinin diistik olmasy ve
hafta  kadar stabil kalabilmesi nedeniyle formalinle 6ldiirtilmis antijenler
llaniimaktadis Sonuglar, canli antijen kullanlarak yapilan teste gore olduk¢a uyumlu

unmasina ragmen, titreler diisiik ve gapraz reaksiyon oranlar yitksek tespit edilmigtir

Canli antijen olarak EMJH besiyerinde iiretilmig, 4-7 ginliik, 5x107-10°
ptospira/ml igerecek sekilde 0.5 McFarland standardma uygun hazirlanmus, tiim lokal ve
dénem leptospira suglan kullanilir. Suslar, standart suglarla kargilagtrilarak periyodik
-dbgl'ulama testleri yapilmahdir Lokal serovarlann yamnda diger birgok serovar ile capraz
.r'eaksiyon veren saprofitik L. biflexa Patoc 1 susu da bulundurulmalidu (3.4)

MAT, karanlik alan mikroskobunda degerlendirilit End point noktasi, 100°liik
bitylitmede leptospiralarin %50’sinin agliitine oldugu en yiiksek serum diliisyonu kabul
edilir, yani degerlendirme subjektif olarak yapilir. Ozellikle akut faz omeklerinde, gapraz
reaksiyon sik gorillit MAT ile hem IgM hem de [gG antikorlan tespit edilir Antikorlar,
genellikle ilk haftanin sonunda tespit edilebilir seviyeye yitkselir ve iiglincii haftanin
sonunda en viiksek diizeye ulasi. Akut dénem sona erdikten sonta azalmakla birlikte uzun

yillar tespit edilebilir diizeylerde kalir. Bu nedenle MAT geemiste kazanilmig leptospiral

e i i




a.:tespit edebilecegi igin, akut leptospirozis tamsi igin 2 hafta ara ile alinan
"ahé dogru yorumianabilir. Ancak, akut leptospitozis bulgulatim  siddetle
astalarda, 4-5 giin aralarla testin tekrarlanmas: da dogru sonuglar verebilir

oruinianmasmda lokal epidemiyoloji biiyiik 6nem tagit Akut leptospirozis tanisi

‘Epidemik olmayan alanlarda, semptomlar bagladiktan sonmia tek bir serum

smeginde 200 ve lizerinde,

2- .. Ardisik serum rneklerinde 4 kat veya daha fazla artis

3_ Epidemik alanlarda, tek serum srneginde 800 ve tizerinde MAT titresi beklenir
(3.4

.:'Antibiyotik alan hastalarda antikorlanin olusmast engellenebilir ya da antikor titreleri

guk kalabilit Ayrica %10 hastada, hastahfun ilk bir ayinda serokonversiyon

lismeyebilecegi bilinmelidir (2,3)

MAT ile saptanan antikorlar ile sifiliz, relapsing fever, lyme hastalif1 ve legionella

feksiyonlarinda capraz reaksiyonlar goriilebilir(15)

c-Enzim Linked Immun Assay (ELISA)

IgM ve IgG tiri antikorlann tespit edebildigi, akut ve gecmiste kazanilmig
infeksiyonlari gosteren, hizl, kolay, ayn anda bir¢ok serum Srmeginin calisilmasina uygun,
degetlendirilmesi objektif bir testtir Birgok serovar ile reaksiyon veren copenhageni ve
patoc antijenlerinin kaynatilarak ya da formalinle sldiriilmesiyle hazirlanan siispansiyonlar
veya birgok antijenin sonikasyonla kanstiitmasi ile hazulanarak kullamlir  Akut

infeksiyonda MAT ve ELISA IgM kargilagtirilmus, duyarliigy %99, dzgiilltigii %93 tespit

edilmistir (40-42).
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| Akut leptospirozis tamisinda uygulanmast kolay, hizls, kiiciik laboratuvarlay icin

ygun bir yontemdir IgM ve IgG tiiri antikorlar1 gésterir ve erken dénemde pozitif oluy
T, LELISA IgM ve IgG ve IHA nin karsilastinidigr bir ¢alismada, duyarlihg %100,
gtlligi %94, pozitif prediktif degeri %95 ve negatif prediktif degeri %100 olarak
1l:ld_:i.rilmistir (43)

e-Dipstik testi

Bu test ile leptospira spesifik IgM antikorlari tespit ediliy Dipstik tizerine emdirilmig

leptospira antijenlerine, leptospiral spesiﬁkwlgM antikorlarmin baglanmasiyla ortaya cikan
boyanmamin yogunluguna gore degerlendirme subjektif olarak yapilir. Boyanma dutumuna
gore -,

+, +t, 4+, -+ olarak degeilendirilir + test sonucy olanlar bir siire sonra

tekrarlanmal; ve diger yontemlerle dogrulanmalidir ++ ve lizeri kuvvetle infeksiyonu

._destekler Semptomlar basladiktan sonraki ilk 10 glinde duyarlilik %84, szgilliik %87, 10-

30 giin aras duyarlihk %92, dzglillugti %94 tiir
5

Testin hrzlt, kolay uygulanabilir ve spesifik olmas: avantaj saglar (44,45)

J-Diger testler

Leptospirozisin serolojik tamsmnda kompleman fiksasyon testi, lateral flow assay,

latex agliitinasyon, mikrokapstil agliitinasyon testleri de kullanilabilir
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AYIRICI TANI

HSPITOZIS olgularmn, farkli klinik prezentasyonlar1 ve diistik siiphe indeksi

likle yanhs tani alilar Hastalarin kabuliinden sonra genellikle %70-80

genel
' hkfarm on planda diigiiniildigl saptanmugtir (11).

it 'eptospirozisin tams1 genellikle serolojik metodlara dayanmakta ve sonuglar

.:01211 ak alinabilmektedit

rk n donemde, yiksek ates, konjiktivit, bag agnsi ve kas agrilarl nedeniyle viral

s;yohlar ve atipik bakteriyel infeksiyonlar, kann agrsinin da eslik ettigi vakalarda

.Q:nﬁ?i.ia infeksiyonlari &n  planda diistiniilebilmektedir. Oranlarin viiksek oldugu

.+de HIV serokonversiyonu ayiricl tantya girer (3)

_I—iastah@m immun doneminde gelisen hepatit nedentyle klinik akut viral hepatitler ve

sellayr diigtindiirebilit Transaminaz diizeylerinin 4-5 kat kadar artmasi ve CPK

sekligl, akut viral hepatit tanisindan uzaklagtin Brusella tanisi ise kiiltlir ve serolojik

ontemlerle diglanabilir.

Pulmoner tutulumu olan hastalarda pndmoni ve hanta viriis infeksiyonlar 6n planda

diistiniilebilir (2,3).

Hastaligin seyri suasmdd menenjit gelismesi durumunda diger santral sinit sistemi

infeksiyontannin diglanmast igin lomber ponksiyon gartis.

Siklig diistik olmakla birlikte dekiintiilerin goriilmesi ile riketsiyozlar akla gelebilir

Ancak leptospira infeksiyonuna bagh dokiintiiler genellikle ayns giin icinde diizelir (15).

Leptospirozis akut ve kendini smulayan bir infeksiyon olmakla birlikte, nadiren

uzamis ateg periyodlart goriilebilit ve nedeni bilinmeyen ates (FUQ) nedeni olabilir (29).

nfeksiydz nedenler diginda, kollojen doku hastaliklari, diger vaskiilit ve miyozit

nedenleri ayirics tanida énemlidir (11).
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TEDAVI

tibiyotik tedavisi: In vitro ve hayvanlardaki deneysel infeksiyonlarda, bir dizi

interrogans’a kargi etkili bulunmustur Bu antibiyotikler arasinda penisilin,

gentamisin,

rasiklinlet, piperasilin, mezlosilin, sefotaksim, streptomisin,

jsepamisin ve bazi kinolonlar sayilabilir

ntibiyotik tedavisinin hastaligin ilk 4 gintinde baslanmasl durumunda atesin

pobrek, karaciger, meninks tutulumlanni, kanama komplikasyonlatimin

abildigi gbsterilmigtit Agur leptospirozis

ve hastanede yatis siiresini azalt

urumunda bile antibiyotik tedavisinin faydali oldugu

rinda, tedaviye geg baslanmas d

Imiistir (1,2,46)

" Plesebo kontrollii, ¢ift kor caligmalar, erken dénem, hafif seyirh leptospirozis

ge¢ ddnem vakalarda intravendz

Jarmda, doksisiklin etkili olurken, daha “agu
nisilinin yarar sagladigin kanitlamistu. llerlemis hastalikta bile intravenoz penisilin

mptomlan siiresini ve anormal laboratuvar bulgularinin stiresini kisaltir, leptospiriirinin

fler. Bu nedenle antibiyotikler, hastaligin seyrinden bagimsiz olarak tiim

gelismesini enge
leptospitozis vakalarina verilmelidir (15,18,47).

Hafif ve orta dereceli vakalarda, giinde 4 kez 500 mg amoksisilin veya ampisilin

veya ginde 2 kez 100 mg doksisiklin 7 giin per oral; agu vakalarda, giinde 4 kez 1.5

milyon U Penisilin G veya giinde 4 kez 500-1000 mg Ampisilin intraventz olarak 7 giin

verilir (2,3)

Diger spiroket hastaliklarinda oldugu gibi, penisilin tedavisi verilen leptospirozishi

hastalarda Tarisch-Herxheimer-Reaksiyonu geligebilir Ancal reaksiyon difer spiroket

rapotik etkinligin bir gostergesi olarak

hastaliklanmdakinden daha hafiftir Bu reaksiyon te




aftnng morbidite ve mortalite ile iliskili olabilit Ancak bu durum penisilin
me:s'ini engellemez (3,15,48,49)

stek tedavisi: Leptospirozisli hastada yakin gdzlem ve destekleyici tedavi
_:_ﬂastalmln hospitalize edilmesi, ikterik leptospirozisli hastalarn ise yogun
l'e,'nmesi Onerilmektedit Hastalar, tedavilerinin ilk bitkag giiniinde monitorize
:Renaf bulgular cogu zaman kendiliginden diizelir Prerenal azotemili hastalar
&ilmelidil Bu tir hastalann birgogunda rehidratasyon sonrast diizelme
acaélndan, hemodiyaliz gereksinimi 72 saat ertelenebili Rehidratasyonla 1enat
:onl;an diizelmeyen hastalara hemodiyaliz uygulanmalidn Periton divalizi de tatmin
onuglar vermistit  Solunum problemi olan hastalarda mekanik ventilasyon

rekebilir Hipoprotrombinemisi olanlara K vitamini verilmelidiz (3,18).

KORUNMA
Leptospirozis, titm diinyada yaygin olarak goriilen bir zoonoz olmasi ve cok sayida
hayvamn leptospiralar i¢in rezervuar olmasi nedeniyle insan leptospirozisinin kontrolii
gictiit Hem infekte hayvanlarla direkt temasin hem de hayvan idran ile kontamine su,
ioplak ve camuila indirekt temasin engellenmesi miimkiin olan en etkili korunma
:stratejisidir. Ciftlikler ve ¢evresinde dikkatli hijyen ¢aligmalarinin  yapilmast ve
stirdtiriilmesi saglanmahdir Diiz yiizeyler 1/4000 oraninda hazirlanmig sodyum hipoklorit
veya difer deterjanlarla diizenli olarak yikanmalidir. Lagim calisanlar1 gibi mesleki riski
olan kisilerde, gecirgen olmayan eldiven ve uzun ¢lzmeler ¢nerilmelidir. Basarmak zor
olsa da kemirgen kontrolii lokal alanlarda yararli olabilir Leptospiralar ile kontamine
sularin dekontaminasyonu tartisiimakla birlikte pratik degildir. Bununla birlikte, I Diinya

Savasgt sirasinda Alman askerleri, Amsterdam’daki kanallarn dekontamine etmek icin deniz
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asar1yla kullanmislardir. Kontamine sulardaki aktivitelerin yasaklanmas1 yarar

-g;iftlik hayvanlarr ve kopeklerde ag ile imminizasyon uzun yillardn
ulaﬁmaktadn Bu uygulamalarda, hayvanlardaki infeksiyonun onlenmesinde asinin
Jdugu gdrilmistir. Ancak asilanan hayvanlanin idrarlarnda tastyicilik tespit
15 ve insanlara bulas bildirilmigtir. Leptospitalata karst bagisikhik, homolog serovar
ya "antijenik olarak benzer serovatlara karsi gelistiginden, agimn bolgedeki lokal
varlart icermesi gerckir ~ ABD’deki meveut kullam!makta olan kopek asist, serovar
ippotyphosayl icermez ve bazi eyaletlerde bu serovardan kaynaklanan kopek
feksiyonlar artis gostermektedir (3,15,50)

Leptospirozise kargi agi ile immiinizasyon, Polonya ve Japonya’'da maden
cilerinde, Italya ve [spanya’da pring €kimi yapan ciftgiler’de bagan ile uygulanmasina
men, gliniimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Fransa’da sadece serovat
1c".£er0haem011hagiae iceren monovalan agt insanlarda kullanilmak i¢in onay almusgtir
Profilaktik olarak antibiyotikierin yaygm bigimde kullamlma endikasyonu yoktut
Askeri personel, endemik alanlara seyahat edenler ve bazi tarum iscileri gibi kisa stirell ve
yiiksek 1isk altinda olanlar antibiyotik profilaksisinden yarar gérebilitler 1982 ve 1991°de
Panama’daki Amerikan askerleri arasinda biiylik leptospira salginlarindan  sonta
randomize, ¢ift kor, plesebo kontrolli calismalarla doksisiklinin profilaktik  kullanimi
baganli bulunmustur Piting is¢ilerinde penisilin profilaksisi kismen etkili bulunmus,
leptospira kiiltiitlerinden, kazara ellerine igne batan laboratuvar cahganlarinda penisilin
etkisiz bulunmustur Ancak, yayinlanan randomize kontrollii bir galismada, doksisiklin

profilaksisi ile hastaligin klinik olarak engellendigi, infeksiyonun serolojik gdster gelerinin
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SediBi gosterilmistir. Profilaksi amaciyla doksisiklin giinde 200 mg tek doz ve

ygulanabilir (17,18,51)

MATERYAL VE METOD

ntalya ili yakin cevresinde ve Serik ilgesi kéylerinde oturan, sulu tarimla ugrasan

pahge igleri sirasinda toprak ve su temast olan 394 kisiden 5-8 ml kan alinarak

j‘umié_fl ayrildi ve serolojik calismalar yapihincaya kadar —20 °C’de sakland1.

Kan alnan kisilerde, yas, ek i yapip yapmadiklari, aveilik ya da balik¢ilik gibi

erl bulunup bulunmadif, hayvan besleyip beslemedikleri, yasadiklart gevrede fare

ligr ve fareler ile temas olup olmadifi, ev sartlart ve sarlik gegirip gegirmediklen

Serolojik degerlendirme
MAT
Kullanitan leptospira suglary:

-Leptospira  interr0gans icterohaemorrhagiae  serovar icterohaemorrhagiae

-Leptospira interr0gans grippotyphosa serovar gt ippotyphosa moscow V
-Leptospira inierrogans sejroe serovar hardjo prajitna

-Leptospira interr 0gans canicola serovar canicola

-Leptospira interrogans australis serovar Jez-Bratislava

-Leptospira biflexa serotip semeranga patoc I

Test, iilkemizin referans laboratuvar olan Etlik Metkez Veteriner Kontrol ve

Arastirma  Enstitlisti, leptospira laboratuvarmda sorumlu uzmanlann denetiminde

yapilnustir Suglar standartlara uygun olarak hazirlanarak caligilmigr (4)
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Yapilis

Jam tiiplete 2.4 ml distile su ve 0 1 ml serum konularak kanstirildi Hazirlanan
irﬂ'ﬁns serumlardan, 96°lik cukutlu tablada 6 sirada birinci ¢ukurlara 0.15 ml
Jdu: Kuyucuklara 0.15 m! antijen eklenerek 1/50 diliisyonu elde edildi Kontroliet
konulmadan ayni sekilde hazulandi 37 °C°de 3 saat inkiibe edildi Alanda gbriilen

iralarm en az yansi agliitine olmussa ++ olarak degerlendirildi ve pozitif olarak

Leptospita biflexa Patoc 1 anti] eni kullanilarak hazirlanmus olan ELISA kit
;RiON ELISA Classic / Institut Virion Gmbh Wuizburg) kullamlarak IgG tird
ik'.ozlat arastirildi

Testin Yapilist

Test, tretici firmanm &nerileri dogrultusunda yapilds Serumlar 1/100 oraninda
diliie edildi Diltie 6rnekler ve standart serumdan 100 pl mikrotest kuyucuklarina pipetle
konularak 37 °C’de 60 dakika nemli ortamda inkibe edildi, Uygun sekilde yikanarak 100
ul dilile konjugat eklendi 37 °C’de 30 dakika nemli ortamda inkiibe edildi Uygun sekilde
yikanarak 100 ul substrat soliisydnu eklendi ve 37 °C>de 30 dakika nemli ortamda inkiibe
edildi Stop soliisyonu eklenerek 405 nm’de ELISA reader ile okundu

Pozitif ve negatif kontroller ile blank testleni birlikte caligildy

Sonuglar iiretici firmanin sonug skalast uygulanarak degerlendirildi.

Istatiksel Degerlendirme

Veriler SPSS programinda degerlendirildi ve * ile Fisher’in ¥ testleri uygulandi
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BULGULAR

man 15 vag ve izeri 394 kisinin, 196 (%49 7)'st ertkek 1938

amas1 40.1 £ 148, kadinlarin yasg ortalamalar1 402

md1 Erkeklerin yas ortal

_erolojik degerlendume sonunda 1/50 titrede 20 (Y% 5.07) MAT pozitifligl
ozitif pulunan leptospira suslart, 4 (%620) Leplospira biflexa ser otip semerangd
-Bratislava idi

04,80) Leptospira inte

_avarlik ve bahik aveilig gibi aktiviteler ile MAT pozitiflii at asinda

rrogans australis serovar Jez

azak aplamiy bir iligki kurulamamigti (p=0 776, p=1) Caligma grubumuzun

aruz kaldiklarim ve 15(%3 8)’i

7)) st yagamlarmin bir doneminde fare 1simgina m

crdi ama fare gl ve ikter ile MAIT

emistit (p=0. 709) MAT1

konmanmis sanhk gecirdiklerini belitmis!

istiksel olarak iliski tespit edilem

i arasinda da 1statis
statistiksel bir fatk bulunamarmigtie

tifligh saptanan kisilerde, cinsiyetler arasinda 1

MAT pozitiflikligi saptanan serumlait da icerecek sekilde ELISA uygulanan 364
3 serum ormeginde MAT ve ELISA testleri

serumdan 26 (%7,1) smda test pozitif saptandi
gans serovas bratislava,

b.i_ﬂikte pozitifti ELISA pozitifligi olan serumlardan, 2’si L interto

atoc 15 suslan ile MAT porzitifii MAT ne goie ELISA’In

't L biflexa semeranga P

duyarhihgt %15, ozgtilligl 04,93 olarak tespit edildl

MAT ve ELISA pozitifligi saptanan kigilerin sonuglar tablo 2°de verilmistit,

Tablo.2: MAT ve ELISA pozitif kisilerin vzellikleri
Sira Ya Cinsivet MAT ELISA
48 E patoc negatif
70 K patoc pozitif
34 K bratislava pozitif
32 E bratislava negatit
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52

36

41

62

19

41

36

42

21

18

28

56

35

22

38

77

37

39

39

62

50

45

55

35

40

47

27
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bratislava
bratislava
bratislava
bratisiava
bratislava
bratislava
patoc
patoc
bratislava
bratislava
bratislava
bratisiava
bratislava
bratislava
bratislava
bratislava
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif

negatif

negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
negatif
pozitif
negatif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif

pozitif

.




36 K negatif pozitif

28 E negatif pozitif
33 K negatif pozitit
23 K negatif pozitif
23 E negatif pozitif
46 E negatif pozitif
23 K negatif pozitif
18 E negatif pozitif
38 E negatif pozitif
E negatif nozitif
TARTISMA

Leptospirozis, tim dimyada yaygin bit zoonozdur. Hastaligin bilyiik gogunlugu,
_ndi kendini sinilayan hafif bir infeksiyon seklinde, az bir kism ise agir sanlik ve
hepatorenal bulgularla karakterizedir (1-3,5,15).

Leptospiralarn sagkalimi igin, 1k neml nétral veya hafif alkali sulaila kaplh
alanlar, optimum sartlar olarak kabul edilmektedit infeksiyon, tropikal alanlarda yil
: boyunca goriilirken, sicak iklime sahip bolgelerde yagmurlu sezonlarda goriliir. Kuraklik
da bulagiciigt arttirabilen lokal ortamlar olusturabilmesi nedeniyle risk yaratabilir
(3,5,16,17). Ilimizin mevsimsel sartlan, kis déneminde 1lik, nemli ve yafish, yaz
déneminde ise asini sicaklik nedeniyle lokal ortamlar yaratabilmesi nedeniyle leptospitozis
icin risk yaratmaktadit

Meslekler ve hobi olarak yapian pekeok aktivite, bulag: arttiran faktorlerdit, Her
vas grubunda goriilebilmesine ragmen, meslekler ve hobi olarak yaptlan aktivitelerle

iliskili olarak akut infeksiyon, genellikle geng eriskin erkeklerde daha sik goriliix (1-3).
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ikadastarl carafindan, 1991-1997 yillan arasinda kliniklerinde izledikleri 24

aniny 44 6

ls’;_algusunun, 18 (%25)'ini erkek, 6 (%25)’s1m kadm ve ortalama yasl
itmislet ve hastalannin %587ini ciftci, 0412’sini ev hammi, 2,12sini baltkg

dirnyslerdit (52)

linigimize, leptospizoz on tanisl ile yatuilan hastalarm bulunmasi, ciftgiligin bit
ru olmast ve bolgemiz halkinin gogunlugunun da sulu tarimla gegimind saglamasl
; gahgma.rnlzda, saghkli ciftilerde leptospira antikorlary aragtinlmigti

‘Gerum Orneklerini aldigimiz MAT pozitif cificilerde, aveilik ve balikgilik gibi

_e:rl"e, MAT pozitifligi arasinda iliski tespit edilememistir (p=0.776, p=1)

‘Leptospiralar, tagtylct durumundaki hayvanlarda hastalik olusturmadan renal

flerde uzun siire yasatlar ve idrarla atilirlar Infeksiyon, insanlara, infekte hayvan idran

okulan ile direkt ya da indirekt té}nas sopucu bulagir Ratlar ve diger kemirgenler
san leptospixozislerinin en 6nemli kaynaklandilar, Fare 1S11mast sonrast geligen olgulai
da bildititmistir (3,111 5,19) Caligma grubumuza aldiginiz 394 kisinin hepsi yagadiklar

nde fare bulundugunu ve 42(%10 7y’s1 yagamlarimn bir

Ve ¢ahstiklan alanlar gevrest

doneminde fare 1smfina maruz kaldigini  bildirdiler. Ancak, tespit edilen MAT
arasmda istatistiksel bit fark tespit edilemedi

. . - - - — 'I
pozitiflikleri ile fare 1s11g1na maruz kalma

(p=0709)

Baz) leptospira serovarlarnin dogadaki belli konaklars tercih etmesi nedeniyle,

‘nsanlarda infeksiyona neden olan serovarlann tanimlanmast Ve lokal epidemiyolojik
bilgiler gevresel kontaminasyonunun potansiyel ana konak hayvan kaynaklarnin
belirlenmesini saglar (3,15). Sencan Ve arkadaslanmm takip ettikleri 24 Jeptospirozis
olgusunda, 15 MAT pozitifligi saptanymis ve MAT pozitifligi saptanan olgulardan, 8(%> 3)
Leptospira interrogans serovar icterohaemorrhagiae, 3(%20) Leptospira interrogans
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ippotyphosa tespit edilmigtir Leptospitozis igin tiskli gruplarda yaptikian

yolojik arastirmada, %038 Leptospira inierrogans serovar grippotyphosa, %42

pird interrogans serovar icterohaemorrhagiae gostermisler, 0 cevieden toplanmis

de, cesitli yontemlerle 9,53 6 oraninda leptospiralal saptamuglar ve 3 farede

ospira interrogans serovar icterohaemorrhagiae tespit etmiglerdir (52,53) Adana’da

pilan bir atagtiumada ise, 12 hastamin 8’inde Leptospira interrogans serovar

srohaemoryhagiae Ve 1’inde Leptospira interrogans serovar grippotyphosa  tespit

imistir. Sulu tanm ve hayvanciigin yapildigl Yiiregir bolgesinden, 112 asemptomatik

kisiden alinan serumlarda 5 MAT pozitifligi saptanmistis Bunlardan, 3’1 Lepiospira

ierrogans  serovar icterohaemorrhagiae,  27sl Leptospira  interrogans  serovar

_;ipporyphosa tespit edilmistir (54)

] eptospirozis tamismda kiltiir altin standart olmaya devam etmektedil ama uzun

'::siire almasi ve duyarlihginin dastik olmast dezavantajidir (15). Bu nedenle, tant genellikle

serolojik metodlaila, leptospitalara kats1 geligen antikorlarin tespit edilmesiyle konulur.

Leptospiral antikorlar, en erken, akut hastaligin 5-7 giinlerinde tespit edilebilecek seviyeye

gelir ve en yiksek diizeyine 3 haftada ulagr, Antikorlar oranlari giderek diiger ama uzun

yillar kanda tespit edilebilir Bu'sirenin ne kadar oldugu net olarak bilinmemekle birlikte,

20 yilin iizerinde oldugunu bildiren yazarlar vardu (2,3,13}

MAT standart referans testtir, (8latif olarak serovar spesifiktir, IgM ve lgG tind

antikorlart tespit eder Bu nedenle hem tam hem epidemiyolojk aragtirmalarda

kullanilabilir. O bolge i¢in secilmis serovarlar kullaniimalidiy, uygun serovatlar

kullanilmadify durumlarda yanlis negatiflikler elde edilebilit (3,55) Ulkemiz igin dnerilen

serovarlar L icterohaemorrhagiae, L javanica, L canicola, L pyrogenes, L butembo, L

autumnalis, L bratisiava, L pomong, I grippotyphosa, L wolffi, L borincana, L hyos, L
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ve L patoc-I suslandir (37). Yapugimiz epidemiyolojik aragtirmada MAT igin,

pird interrogans icterohaemorrhagiae serovar icterohaemorrhagiae Wijnberg,

o"sf?_if‘a interrogans grippotyphosa serovar grippotyphosa moscow v, Leptospira

gans sejroe serovar hardjo prajitna, Leptospira interrogans canicola serovai

la, Leptospira interrogans ausiralis serovar Jez-Bratislava ve Leptospira biflexa

fip semeranga patoc I suglarl kullamimigtie

Epidemiyolojik caligmalarda, epidemik olmayan alanlarda, 1/20-1/40 MAT

n:élerinin pozitif olabilecegini kabul eden vazarlar olsa da (10,36), yapilan pek cok

'ismada, 1/50-1/80-1/100 MAT fitreleri pozitif olarak kabul edilmistir (11,57) Bizim

lismamizda, antileptospiral antikorlarm tespitinde 1/50 MAT titresi pozitif olarak kabul

Calismamiza alinan ciftgilik ile ugragan 394 kisinin serumlarindan, 16(%4)’st

Leptospira interrogans aqustralis sevovar Jez-Bratislava ve 4(%]1) Leptospira biflexa

serotip semeranga patoc I susu ile, toplam 20(%5) oraninda, 1/50 titrede MAT pozitifligi

elde edilmistir.

Calismammzdaki setoprevalans oranlar, Cukuiova ve Samsun’da elde edilen

oranlara benzerdir(53,54). Ancak \erovarlar arasinda belirgin fark vardu

Leptospira australis serotipi, ilk olarak Avustralya’da geker kamigt jscilerinden

izole edilmistir Daha sonra Asya ve Avrupa’da birgok bilgede tammlanmighr (57 L

interrogans serovar bratisiava, Amerika’da ilk kez 1982°de izole edilebilmistit (58) 1992

yilinda, Roma cevresinde, risk gruplannda, 1/50 MAT titresi pozitif kabul edilerek yapilan

bir seroprevalans caligmasinda, prevalans %12 tespit edilmig ve I icterohaemorrhagiae ve

I bratislava baskin serotipler olarak  belirlenmistir (59). ftalya’da, 1986-1993 yillari

arasinda dogrulanan 312 olguda, L bratislava tictincii siklikta tespit edilmistit (60) Alp
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indaki  ciftei  ve  orman is¢ilerinde  %10-12 orammnda |, bratislava, |,
'-gémorrhagiae ve L saxkoening prevalans: tespit edilmistir (61)

Leptospira  australis serogrup igerisinde  yeralan Jez-Bratisiava se1otipinin
rvuarl Epimus Rattus, Culmorunus, képek ve atlardir (58). Ispanya’da sigirlardaki
spira seroprevalanst %6 4-%50 arasmda tespit edilmis ve en baskin serovar L

slava olarak bildirilmistir (62) Amerika’da yaban domuzlarindaki 7 bratisiava oran;

siiklere neden olmus ve sonrasimda as1 ¢alismalar; baglatilmistir (58).

Bu serotiple olusan infeksiyvon ‘flu-like’ sendrom seyiili olup, sarilik naditen
oiulmektedir (57) 1994°te Italya’dan, 1 bratislava ile bir aseptik menenjit vakas:
mmlanmistir (64)

Bu serovar, iilkemizin referans laboratuvar olan Etlik Veteriner Kontrol ve
Arastirma Enstitiisinde Mart 2001 yilinda rutin olarak calisilmaya baslanmustir (65). Bu
‘nedenle, bu tarihten §nce yaptlan aragtirmalarda, bu susa karsi antikorlarin tespit
edilememesi dogaldir. Ancak bizim arastirmamizda diger bolgelerde tespit edilmis olan L.
ictetohaemonhagiae ve L. grippotyphosa gibi insan infeksiyonlarinda yaygin gorillen
suslara kars: antikorlanin gorilmemesi dikkat cekmektedir

Onceki yillarda, klinigimizde izlenen leptospitoz olgulannm kesin laboratuvar
tanus: yokiur. Bu ¢alisma icerisinde, bu vakalarin, retrospektif olarak degerlendirilerek sus
analizi yapilamadi 1¢in, hasia poptilasyonumuzdaki, baskin serovarlar bilinmemektedir
2001 yilt iginde, leptospiroz tanist konan bi hastarmzda, MAT ile L icterohaemorrhagiae
tespit edifmesi ilimiz igerisinde, bu serovarn bulundugunu géstermektedir (66). Afyon’da,
mandalarda L icterohaemorrhagiae tespit edilmesine ragmen, referans laboratuvarina

goénderilen insan serumlarinda, 1. icterohaemorrhagiae tespit edilememistir (65) Bizim




amtzdan daha sonra, Babiir ve arkadaslan, Ankara’da, riskli grubu olarak kabul
02 mezbaha calisamimin 2(%1 96)’sinde serovar bratislavaya karsi 1/100 MAT
d_é antikorlar tespit etmisler, L. icterohaemorrhagiae antikorlart gosterememislerdir
_ﬁle de, ilimizdeki L icterohaemorthagiae siklign konusundaki net bilgiler, hasta
ulagyonumuzull degerlendirilmesinden sonra elde edilebilecektir

~Ozdemir ve arkadaslaii, 1994 vilinda, Antalya’da, Leptospira interrogans australis
__vc# Jez-Bratislava igermeyen antijenler kullanarak vaptiklar ¢aligmada, 175 siguda
AT ile anti-leptospira antikorlan arastrmuglar ve sifirlann higbirinde MAT pozitifligi
_sj_yit edememislerdir (67)

 Lokal serovatlarla bitlikte, birgok serovar ile capraz reaksiyon veren L biflexa
meranga patoc I susunun, tam ve epidemiyolojik ¢ahigmalarda kullamlabilecegi
vildirilmektedir (56,68) Ancak bizim calismarnizda, , Leptospira interrogans australis
erovar Jez-Bratislava ile tespit cttipimiz 16 MAT pozitif serumdan hicbiri L biflexa
.emeranga patoc I susu ile gapraz reaksiyon vermemistir,

ELISA, leptospirozis tanisinda bir dier serolojik yontemdir. IgM veya IgG tiiril
antikorlar tespit edilerek akut ya da gegirilmis infeksiyon gésterilebilir. Copenhageni ve
patoc  antijenlerinin  kaynatilmas: ya da formalinle oldiirilmesiyle veya istenilen
antijenlerin sonikasyonla kanstirilarak hazirlann (41) MAT ve ELISA farkli antijen-
antikor sistemlerini tespit eder (69). Akut infeksiyon sirasinda ve konvelasan dénemde
ELISA IgM ve IgG duyarhlifs vyiiksektis (41,42) Ancak ELISA ile leptospira
antikorlatinin epidemiyolojk arastirmalar i¢in kullanimr konusunda tecriibeler yetersizdir,
Bu amacla riskli grup olarak kabul edilen ciftgilerden aldifimiz 394 serum drneginin,
MAT pozitif olanlanni da igerecek sekilde 364 serumda ELISA ile IgG tirii antikorlary

aragtirdik  26(%7,1) serum 6rneginde pozitif sonu¢ alindi ELISA pozitifligi olan
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ardan, 2°s1 L interrogans sexovar bratislava 1’1 I, biflexa semeranga patoc 1 suglar

AT pozitifti MAT ne gore ELISA’in duyarhligs %15, dzgiilligi %693 olarak tespit

Altintas ve arkadaslar, Bursa'nin kirsalinda yagayan hayvancilik ve/veya cifteilik

sragan 130 kist ile sehirde yagayan 100 kisiden kan alinarak MAT ve ELISA ile

orlar arastimiglar ve riskli grupta 6/130 (%4 6) MAT, 14/130 (10 7) ELISA pozitif

pit etmiglerdir 3 serum drneginde hem MAT hem de ELISA pozitif bulunmus. Kontrol

grubunda MAT pozitifligi tespit edilememisken ELISA ile 3/100 (%3) pozitiflik tespit

mislerdit Sonug olarak ELISA duyarliifs %50, ozgiillugu 94,94 olatak tespit etmislerdir

-70). Bizim sonuglanmiz ile karsilagtinldiginda, BLISA duyarhligim  Altintag ve

arkadaglatmdan daha diigiik, 6zglilligtinii 1se benzet olarak tespit ettik.
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Antalya ili yakin ceviesi ve Serik ilgesi kdyletinden, leptospirozis i¢in riskli grup
I%abul edilen, 394 sulu tanimla ugrasan ciftciden kan alinarak, MAT ve ELISA ile
;1ep£ospi1'al antikorlar degerlendirildi MAT ile toplam 20(%35) poxzitiflik tespit edildi
if bulunan leptospira suslari, 4(%20) Leprospira biflexa serotip semeranga patoc I,
%80) Leptospira interrogans australis serovar Jez-Bratislava idi  Leptospira
é_;f}ogans serovar  bratislava, Iirkiye'de, simdiye kadar  vapilan epidemiyolojik
alismalarda gosterilememistit Akdeniz tilkeleri olan Italya ve Ispanya gibi cesitli Avrupa
H{é.lerinde yapilan epidemiyolojik ¢ahsmalarda yaygin olarak saptanmistir. Bizim
alismamiz, bu serovarn bélgemizde de yaygin olarak bulundugunu géstermistir

Bu serovardan kaynaklanan infeksiyonlain, genellikle hafif sevitli ve anikterik
'.yrettigi diistintilmektedit  Bu sonuglarla, tlimizde leptospitozis olgularmm sik oldugu
ama klinigin hafif seyretmesinden dolay: hastalarn saptanamadi diistiniilebilir.
Yaptugimiz caligmada, ilimizdeki seroprevalans oranlan, farkli illerde yapilan
- epidemiyolojik galismalar ile uyumlu bulunmus ama serovarlar arasinda belirgin
.farkhllklar tespit edilmistir. Bu ¢alisma, ilimiz epidemiyolojik verileri i¢in 6nemlidir
Ancak, epidemiyolojinin daha net anlasiabilmesi icin, leptospiroziu hastalarin
degerlendirilmesi ve konaklarin tespiti i¢in hayvan calismalarma gereksinim vardir.

MAT ne gore ELISA’in duyarlihifit %15, 6zgiilligl %93 olarak tespit edilmistit
Bu bulgularla, seroprevalans ¢alismalatinda ELISA kullamimy, heniiz uygun gozikmedigi

kanaatine vanlmistir
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laboratuvay tantsy  gerektiriy Kiltiir zamap alicr ve duyarlilrg; diisiiktiir

Tan;
serolojik yontemlerle kopyy

genellikle MAT  temel

teferans  testti; MAT
degerlendirilmesinde epidemiyolqjik veriler Snemlidiy

Herhangi by bélgede, hastaligin epidemiyolqjisini anlamak jein prevalan
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Leptospirg interrogans &ippotyphosa serovay
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Lepfospz‘m interrogans canicola seroygy canicolq, Leptospim .imermgam austy
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serovar Jez
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edildi. Pozitif bulunan leptospira suslar) %80} Leptospira inierrogans austr alis

Serovar Jez-Bratislavg ve 4(%20) Leptospirg b
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MAT pozitiflikligi Saptanan serumlar; da icerecek sekilde ELISA 190G

anti-leptospiral antikorlarin arastnldigr 364 serumdan 26 (7,1 sinde test pozitif

- 3 serum &rneginde MAT ve ELISA testlerj bitlikte pozitif olarak bulundy

MAT ne gére ELISA’in duyarhlig; %1 5, Ozgiilligii %93 olarak tespit edjld;

Bu sonuglas, Leptospiza interrogans serovar

bratislavanin bélgemizdekj
ayginhigl hakkinda olumly bilgiler vermigtir - Ancak, hastahigin bolgemizdekj
epidemiyolojisini  dahg 1yl anlamak

i¢in, hastalarin deerlenditimesi ve ana

konakiarimin belitlenmes; i¢in hayvan calismalar; gerekmektediy

Seroprevalang ¢alismalan igin, ELISA IgG kullamimasr ise heniiz miimiciin
goztikmemektedir

Anahtar kelimeler: Leptospira, leptospirozis,

Weil Hastahg;, epidemiyoloji
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