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Bölüm 3

LEPTOSPİROZ

Mehmet CEYLAN1

TANIM

Leptospiroz, Leptospira cinsi patojenik spiroketlerin neden olduğu değişken kli-
nik ile seyreden salgın yapması nedeni ile halk sağlığı açısından önemli zoonotik 
bakteriyel bir enfeksiyondur. İlk defa 1886 yılında Adolph Weil tarafından tanım-
lanmıştır. Weil hastalığı, şeker kamışı ateşi, domuz çobanı hastalığı, pirinç tarlası 
ateşi, su kaynaklı ateş, nanukayami ateşi, bataklık ateşi, çamur ateşi, Stuttgart has-
talığı ve Canicola ateşi olarak da adlandırılır (1).

MİKROBİYOLOJİ

Etken, Spirochaetales takımının Leptospiraceae ailesinden, Leptospira cinsinde 
yer alan, Gram negatif, zorunlu aerop, sporsuz ve kapsülsüz, sıkı dizi şeklinde 
halkaları olan 0.1µm x 6-20µm ebadında ince spiral bir mikroorganizmadır. Spi-
roketin iki ucu genellikle bükülür veya çengellenir ve dönme/kıvrılma şeklinde 
hareket eder. Uygun havalandırılmış ortamda ortalama 30°C’de 7,2 ila 7,6 pH’da 
ürer, 50-55 ºC’de otuz dakikada ölürler. Tripsin ve safrada erirler. Antiseptiklere, 
mide ve idrar asiditesine duyarlıdırlar. B1 ve B12 vitaminleri ve uzun zincirli yağ 
asitleri üremeleri için gerekli olan organik bileşiklerdir. Yağ asitleri, mikroorga-
nizma tarafından sentezlenemediğinden hücresel lipid kaynağı olarak gereklidir. 
Katalaz ve oksidaz reaksiyonları pozitiftir (2,3).

Adi boyalarla boyanmadıkları için boyamada Giemsa ve gümüşleme yöntem-
leri kullanılır. Işık mikroskobunda görülemezler. Karanlık alan mikroskobunda 
parlak tanecikli spiraller şeklinde gözlenirler.

Klasik besi yerlerinde üremezler. Tavşan serumu ve (Korthof, Stuart, Fletcher), 
at koyun serumu ile zenginleştirilmiş (Noguchi), Tween 80 ve bovin serum albü-
min içeren (Ellinghausen-McCollough-Johnson-Harris) besi yerlerinde üretile-
bilirler. Üremeleri yavaş olduğundan ortalama 13 hafta inkübe edilmelidir (2,4).
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Leptospira bakteri filogenisinin büyük ölçekli genom dizilimi nedeni ile revize 
edilmesi sonrası günümüzde 64 alt tür tanımlanmıştır. Geleneksel sınıflamada da 
olduğu gibi patojen ve saprofit olarak iki ana grup altında toplanırlar. Ayrıca her 
iki grup ikişer olmak üzere toplam 4 alt gruba ayrılmıştır. Patojen alt grup P1’in 
yeni tanımlanan türleri yanı sıra geleneksel olarak patojenik kabul edilen türle-
ri (Leptospira interrogans, L.kirschneri, L.noguchii, L.alexanderi, L.weilii, L alsto-
nii, L.borgpetersenii, L. santarosai,L.kmetyi and L.mayottensis) bulunur. Alt grup 
P2 daha önce orta veya belirsiz patojenite olarak kabul edilen türler de dâhil ol-
mak üzere 20 tür içerir. Saprofit olarak sınıflandırılan S1 ve S2 alt grupları sırasıy-
la 22 ve 5 tür içerirler (5).

Filogenik tanımlamaya ek olarak serolojiye dayalı daha eski bir sınıflandırma 
sistemi de vardır ve 250 patojenik Leptospira serovarı tanımlanmıştır. Her türde 
farklı ve çok sayıda serovar bulunabilmektedir. Her serovar farklı klinik ve farklı 
konak özelliklerine sahip olması nedeni ile epidemiyolojik açıdan önemlidir (1).

EPİDEMİYOLOJİ

Leptospiroz yaygın bir zoonotik hastalıktır. Farkındalığın az olması nedeni ile teş-
histe güçlükler yaşandığı için insidans verileri güvenilir olmamakla birlikte siste-
mik bir modelleme çalışmasında dünya çapında yıllık yaklaşık bir milyon olgu ve 
tahmini 60.000 civarı ölüm olduğu bildirilmektedir. Serilere bağlı olarak vakala-
rın ölüm oranı %5-20’si arasındadır. Son yıllarda artan kentleşme, yetersiz sağlık 
koşullarına sahip yerleşim alanlarından göçler gibi faktörlere bağlı olarak hastalık 
insidansında artış olduğu bildirilmektedir (6). Tropikal bölgelerde daha sık görü-
lür. Türkiye gibi ılıman kuşakta yer alan ülkelerde yaz sonu ve ilkbahar başında ol-
gularda artış bildirilmektedir. Endemik olduğu tropikal bölgelerde yağmur yağışı 
ve seller ile ilişkili salgınlar görülebilir. Bulaş riski, düşük sosyoekonomik düzey 
ile ilişkili olsa da gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde de gözlenir (7–9).

Zoonotik bir hastalık olan Leptospiroz evcil ve yabani birçok hayvanda gö-
rülebilir. En önemli rezervuar kemirgenlerdir. Bunun dışında köpekler, domuz-
lar, sığırlar, koyunlar, keçiler, atlar, kuşlar, sürüngenler, kediler enfekte olabilir. 
Bazı Leptospira türlerinin özgün konakları vardır. Örneğin L. İnterrogans sero-
var icterohaemorrhagiae sıçanlar (Rattus rattus) tarafından taşınır. Hayvanlarda 
leptospiroz asemptomatik olabileceği gibi ölümcül de seyredebilir. Leptospiroz 
brusellozda olduğu gibi bazı çiftlik hayvanlarında spontan düşüklere yol açabilir. 
Hayvanlar özellikle kemirgenler yaşamlarının ilk yıllarında enfekte olduktan son-
ra mikroorganizmalar proksimal renal tübüllerde kolonize olur ve aralıklı veya 
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devamlı olarak idrar yoluyla doğaya yayılabilirler. Enfekte hayvan yaşamı boyun-
ca asemptomatik olabilir (10).

En sık bulaş leptospira ile kontamine su, toprak, hayvan dokusu gibi çevre-
sel kaynaklar ile temas sonucu oluşur. Genellikle bütünlüğü bozulmuş deri, ağız, 
konjuktiva ve burun yoluyla vücuda giriş yapar. Özellikle kemirgen idrarı ile kon-
tamine su kaynakları bulaşta en önemli rol oynarlar (3).

İnsan enfeksiyonları mesleki veya eğlence kaynaklı maruziyetlerden kaynakla-
nabilir. Hastalık ilk olarak madencilerde tanımlanmış olup çiftçiler, veterinerler, 
mezbaha çalışanları, kanalizasyon işçileri, askerler de risk gruplarında yer alır. 
Eğlence amaçlı yapılan su sporları (yüzme, rafting, tatlı su balıkçılığı, mağaracılık, 
kanyon geçişi, kampçılık) gelişmiş ülkelerde leptospiroz endemilerin önemli ne-
denini oluşturur. Ulaşımın kolaylaştığı günümüz koşullarında endemik bölgelere 
seyahat öyküsü risk faktörü olarak tanımlanabilir (1,9,11).

Leptospiroz tropik bölgelerde genellikle bir yoksulluk hastalığıdır. Düşük eği-
tim düzeyi, sanitasyon yetersizliği, düşük gelir, sele eğilimli aşırı kalabalık kentsel 
yaşam gibi pek çok faktör ile ilişkilendirilmiştir. Binlerce insanı etkileyen salgınlar 
bildirilmiş ve bunlar genellikle yağış ve sel nedeni ile kontamine sulara maruziyet 
ile ilişkili olarak değerlendirilmiştir (12–14).

Ülkemizde leptospiroz insidansını bildiren geniş serili çalışmalar bulunma-
maktadır ve yayınlar çoğunlukla olgu sunumu şeklindedir. Geniş serili çalışmala-
rın bulunmayışının farkındalığın yeterli düzeyde olmayışı, hiperendemik bölgede 
yer almamamız ve tanı problemlerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Çeşitli 
yörelerde risk grupları üzerinde yapılan çalışmalarda %2-12 oranında seropozitif-
lik saptanmıştır (15).

PATOGENEZ

Leptospiroz patogenezinin mekanizmaları tam anlaşılamamıştır. Bütünlüğü bo-
zulmuş deri veya mukozalar yolu ile mikroorganizma nüfuz ettikten sonra konak-
çı ile etkileşime girerek hematojen yolla bakteriyemiye neden olur. Konak dokula-
rına yapışma enfeksiyon için ön şart gibi görünmektedir. Öte yandan kesin olarak 
patogenezde rol alan spesifik bir adeziv bakteri komponenti saptanmamakla bir-
likte yüzey lipoproteini Lipl32 ve yüzey yapışma proteini LigB’nin adezyonda rolü 
olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (16).

Patojenik Leptospira antikor olmadığı sürece nötrofil ve makrofajlara direnir. 
Ayrıca mikroorganizma kompleman yolağını nötralize ederek bağışıklık siste-
minden kaçar. Bazı çalışmalar mikroorganizmanın makrofaj içinde de hayatta ka-
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labildiğini ve apopitozu indükleyebildiğini göstermiştir. Başka bir virülans faktö-
rü de mikroorganizmanın morfolojisi, hareketliliği ve viskoz ortamda yüzebilme 
yeteneğidir (16–18). Konakta oluşan hasar hem patojenik Leptospiranın virülans 
faktörüne hem de pro-inflamatuar kaskad aktivasyonuna yol açan konak yanıtı-
na dayanmaktadır. Leptospira hücreler arası bağlantıları bozarak kapiller endotel 
hasara ve kapiller aşırı geçirgenliğe neden olur. Bundan başta böbrek, karaciğer ve 
akciğer olmak üzere birçok organ etkilenir (19).

Böbrekteki esas patoloji tübülointersitisyel enflamasyondur. İskemi sonucu 
doku hipoksisi ve tübüler hasar meydana gelir. L. interrogans glikoproteinin yağ 
asitleri doza bağımlı olarak sodyum-potasyum ATPaz pompa aktivistesini inhibe 
eder. Potasyum kaybı ile seyreden proksimal tübüler disfonksiyona yol açar. En-
dotelyal hasar nedeni ile damar içi volüm azalmasına bağlı oluşan hipotansiyon 
böbrek yetmezliği gelişimine neden olur (1,3).

Karaciğer hasarı, kısmen E-cadherin ekspresyon kaybı ilişkili hücreler arası 
bağlantıların tahrip olmasına dayanır. Safra kanaliküllerinden safra sızar ve sarı-
lığa neden olur (20,21).

Leptospiranın pulmoner epitelde hasara yol açan doğrudan bir etkisi yok gibi 
görünmekte ve pulmoner etkilenmende ön planda immun aracılı mekanizmala-
rın rol aldığını düşünülmektedir. Dokularda ödem ve kanamaya yol açan hücreler 
arası bağlantı bozuklukları gözlenir (22).

Kas hasarı miyozit nekrozu ve hemorajik infiltrasyonlara yol açan direkt etkiye 
dayanır (23).

Gram negatif bakteriler tipik olarak Toll-like reseptör (TLR)-4 aracılığı ile 
hücreleri uyarırken Leptospiralar TLR-2 ile uyarılır. Bunun nedeni Leptospira-
ların hücre duvarı lipid A kısmında diğer gram negatif basillerde bulunmayan 
L-metilfolat grubunun oluşudur (10).

KLİNİK

Klinik asemptomatik ve hafif olgulardan ciddi seyirli SPHS (Severe Pulmonary 
Hemorrhagic Syndrome) ve Weil Sendromuna uzanan geniş yelpazede seyredebi-
lir. Hastalığın inkübasyon süresi 2-26 (ortamla 10 gün) gündür. Hayvan ısırığı ve 
laboratuar bulaşı halinde inkübasyon 1-2 gün olabilmektedir.

Leptospiroz bifazik klinik prezentasyon ile seyreder. Ortalama bir hafta süren 
septisemik (akut) fazdan sonra idrardan leptospira atılımı ile seyreden ve konakta 
antikor üretimi ile karakterize immun dönem gelir. Genellikle komplikasyonlar 
bu immun dönemde gelişir (1).
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Hastalar tipik olarak ateş, üşüme-titreme, baş ağrısı ve kas ağrıları ile başvu-
rurlar. Baş ağrısı genellikle şiddetli bitemporal, frontal zonklayıcı olarak tanım-
lanmıştır. Kas ağrısı yaygın olup en sık baldır ve bel kasları tutulur. Gözde kızarık-
lık ile seyreden konjoktival sufüzyon Leptospirozun tanımlanmasında önemli bir 
ipucudur. Ek olarak subkonjoktival kanama ve ikter görülebilir. Non-prodüktif 
öksürük hastaların %20-57’sinde görülmesinden dolayı klinisyenler tarafından 
üst solunum yolu enfeksiyonları ile karıştırılabilir. Bulantı, kusma, ishal ve ka-
rın ağrısı gibi gastrointestinal semptomlar da sık görülür. Döküntü Leptospirozda 
nadir görülür ve genellikle alternatif tanıları akla getirmelidir. Bununla birlikte L. 
interrogans serovar Autumnalis’in etken olduğu Fort Bragg ateşinde pretibial böl-
gede eritematöz döküntüler karakteristiktir (3,24). Şiddetli baş ağrısı genellikle ve 
sıklıkla aseptik menenjit ile ilişkilidir. Menenjit genellikle kısa sürer ve anikterik 
olgularda ölümcül seyretmez.

Leptospiroz çoğunlukla komplikasyonsuz, ateş yüksekliği ile kendini gösterir-
ken olguların yaklaşık %10’unda ciddi hastalık gelişir. Akut Respiratuar Distres 
Sendromu  (ARDS), pulmoner kanama, rabdomiyoliz, miyokardit ile komplike 
olabilir (25,26). İleri yaş, oligüri, hipotansiyon, merkezi sinir sistemi tutulumu, 
pulmoner tutulum, L. interrogans serovar icterrohaemorrhagiae’nın etken olma-
sı, antibiyoterapinin geç başlanması kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (27,28). 
Ayrıca genellikle L. interrogans serovar icterrohaemorrhagiae‘nın neden olduğu 
böbrek yetmezliği ve sarılık ile seyreden ‘Weil’ ciddi bir hastalıktır.

TANI

ÖZGÜL OLMAYAN LABORATUAR BULGULARI

Hastalarda beyaz küre sayısı normal veya yüksek olabilir ve üçte ikisinde sola kay-
ma mevcuttur. Sedimentasyon hızı hastaların yarısında yüksek saptanır. Özellikle 
ikterik olgularda trombositopeni olabilir. Seum kreatinin kinaz, alkalen fosfataz 
ve amilaz düzeylerinde belirgin artış mevcuttur. Karaciğer fonksiyon testleri ha-
fif-orta düzey yükselirken serum bilurubin çok yükselebilir. Sodyum-potasyum 
ATPaz pompa aktivitesini inhibe ederek hiponatremi ve hipokalemiye neden olur. 
Şiddetli olgularda böbrek yetmezliği gelişebilir. Beyin omirilik sıvısı (BOS) incele-
mesinde bulgular genellikle aseptik menenjit ile uyumludur (29,30).
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ÖZGÜL LABORATUAR BULGULARI

Mikroskopi
Mikroorganizma ilk 7-10 gün kan ve BOS’da, ikinci haftada idrarda saptanır. Ha-
zırlanan preperat karanlık alan mikroskobunda incelenir.

Bakteriyoloji
Kan ve BOS kültürü hastalığın başlangıcından hemen sonra antibiyotik tedavisine 
geçilmeden önce yapılmalıdır. Kan kültürü %5-50 civarında duyarlı olup mikro-
organizmanın üremesi birkaç hafta sürebilir. İdrar kültürü hastalığın ikinci hafta-
sından başlayarak haftalarca pozitif saptanabilir. Mikroorganizma idrar asiditesi-
ne duyarlı olduğundan idrar alkalileştirildikten sonra örnek alınması gerekir (31). 
Kültür, altın standart yöntem olmakla beraber duyarlılığın düşük ve üremenin 
uzun zaman alması nedeni ile referans laboratuvarlarında yapılmaktadır.

Moleküler Testler
Leptospiroz tanısı için gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gelişti-
rilmiştir. Günümüzde üremenin zaman alması, kültür ve mikroskopik aglütinas-
yon test (MAT) duyarlılığın düşük olması gibi nedenlerden dolayı PZR kullanımı 
giderek artmıştır. Akut leptospirozun hızlı ve doğru tanısı için kullanışlıdır (32).

Seroloji
Leptospiroz tanısında en sık serolojik testler kullanılır. Önceden hastalıkla kar-
şılaşmamış bireylerde 5-7 günde pozitiflik saptanabilir. Endemik bölgelerde sık 
seropozitiflik nedeni ile akut ve iyileşme dönemi örnekleri karşılaştırılması tercih 
edilir. Serolojik testler MAT, indirekt hemaglütinasyon, makroskopik aglütinas-
yon testi ve enzyme-linked immunosorbent assay’i (ELISA) içerir. MAT, akut ve 
iyileşme dönemi serum numuneleri arasında titrede dört kat veya daha fazla ar-
tış tespit edildiğinde spesifiktir. Ayrıca tek bakıda 1:800 üzeri bir titre enfeksiyon 
kanıtı için anlamlı kabul edilir. MAT, referans merkezlerinin dışında mevcut ol-
madığından, şüphelenilen leptospiroz vakalarında tipik olarak ilk önce başka bir 
seroloji testi yapılır. Bu genellikle IgM ELISA testidir beraberinde konvansiyonel 
ya da gerçek zamanlı PCR testi yapılır, ideal olarak her ikisinin birlikte değerlen-
dirilmesidir (3,33–35).
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TEDAVİ

Destek Tedavi
Leptospiroza bağlı ciddi hastalık durumunda, renal replasman tedavisi, solunum 
desteği ve kan ürünleri ile destekleyici bakım gerekli olabilir. Çoklu organ yet-
mezliği yönetimine benzer yaklaşım gerektirir. Hemen başlatılan sürekli diyalizin 
sağ kalım üzerinde olumlu bir etkisi olduğu gösterilmiştir (36).

Antimikrobiyal Tedavi
Çoğu Leptospiroz olgusu, antimikrobiyal tedavinin yokluğunda kendi kendini 
sınırlamakla birlikte bazı hastalarda önemli morbidite ve mortalite gelişir. Genel 
olarak, hastalığın süresini kısaltmak ve mikroorganizmaların idrarla atılmasını 
azaltmak için antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır.

Şiddetli olmayan Leptospiroz olgularında yedi gün süre ile oral 2 x 100 mg 
doksisiklin veya üç gün süre ile oral 1 x 500 mg azitromisin ile tedavi önerilir. 
Ciddi Leptospiroz olgularında genellikle yedi günlük intravenöz penisilin G, seft-
riakson ve sefotaksim tedavisi önerilir.(37,38)

Antimikrobiyal tedaviyi takiben Jarisch-Herxheimer reaksiyonu meydana ge-
lişebileceğinden hastalar ilk 24 saatte hipotansiyon ve cilt reaksiyonları açısından 
yakın takip edilmelidir (39).

KORUNMA VE KONTROL

Önleme önlemleri, potansiyel enfeksiyon kaynaklarından kaçınmayı, maruziyet 
riski yüksek bireyler için profilaksi uygulamasını ve hayvan aşılamasını içerir. En-
demik bölgeye seyahat veya yüksek riskli temas durumunda haftada bir 200 mg 
tek doz doksisiklin kemoprofilaksisi önerilir. Serovara özgün insan aşıları gelişti-
rilmiş olsa da yaygın kullanımda değildir. Hayvan aşılarından sonra bile leptospi-
rüri devam edebildiğinden hastalığın eliminasyonu zor görünmektedir (40).
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