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LEPTOSPIiROZ

Mehmet CEYLAN?

TANIM

Leptospiroz, Leptospira cinsi patojenik spiroketlerin neden oldugu degisken kli-
nik ile seyreden salgin yapmasi nedeni ile halk saglig1 agisindan 6nemli zoonotik
bakteriyel bir enfeksiyondur. Ilk defa 1886 yilinda Adolph Weil tarafindan tanim-
lanmigtir. Weil hastaligi, seker kamisi atesi, domuz ¢obani hastaligi, piring tarlasi
atesi, su kaynakli ates, nanukayami atesi, bataklik atesi, camur atesi, Stuttgart has-
talig1 ve Canicola atesi olarak da adlandirilir (1).

MIKROBIYOLOJi

Etken, Spirochaetales takiminin Leptospiraceae ailesinden, Leptospira cinsinde
yer alan, Gram negatif, zorunlu aerop, sporsuz ve kapsiilsiiz, siki dizi seklinde
halkalar1 olan 0.1pm x 6-20um ebadinda ince spiral bir mikroorganizmadir. Spi-
roketin iki ucu genellikle biikiiliir veya ¢engellenir ve donme/kivrilma seklinde
hareket eder. Uygun havalandirilmis ortamda ortalama 30°Cde 7,2 ila 7,6 pHda
tirer, 50-55 °C'de otuz dakikada oliirler. Tripsin ve safrada erirler. Antiseptiklere,
mide ve idrar asiditesine duyarlidirlar. B1 ve B12 vitaminleri ve uzun zincirli yag
asitleri tiremeleri i¢in gerekli olan organik bilesiklerdir. Yag asitleri, mikroorga-
nizma tarafindan sentezlenemediginden hiicresel lipid kaynag: olarak gereklidir.
Katalaz ve oksidaz reaksiyonlar1 pozitiftir (2,3).

Adi boyalarla boyanmadiklar1 i¢in boyamada Giemsa ve giimiisleme yontem-
leri kullanilir. Isik mikroskobunda goriilemezler. Karanlik alan mikroskobunda
parlak tanecikli spiraller seklinde gozlenirler.

Klasik besi yerlerinde iiremezler. Tavsan serumu ve (Korthof, Stuart, Fletcher),
at koyun serumu ile zenginlestirilmis (Noguchi), Tween 80 ve bovin serum albii-
min igeren (Ellinghausen-McCollough-Johnson-Harris) besi yerlerinde iiretile-
bilirler. Uremeleri yavas oldugundan ortalama 13 hafta inkiibe edilmelidir (2,4).
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Leptospira bakteri filogenisinin biiyiik 6l¢ekli genom dizilimi nedeni ile revize
edilmesi sonrasi giiniimiizde 64 alt tiir tanimlanmustir. Geleneksel siniflamada da
oldugu gibi patojen ve saprofit olarak iki ana grup altinda toplanirlar. Ayrica her
iki grup ikiser olmak tizere toplam 4 alt gruba ayrilmustir. Patojen alt grup P1’in
yeni tanimlanan tiirleri yan1 sira geleneksel olarak patojenik kabul edilen tiirle-
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 once orta veya belirsiz patojenite olarak kabul edilen tiirler de dahil ol-
mak tizere 20 tiir ierir. Saprofit olarak siniflandirilan S1 ve S2 alt gruplari sirasiy-
la 22 ve 5 tiir igerirler (5).

Filogenik tanimlamaya ek olarak serolojiye dayali daha eski bir siniflandirma
sistemi de vardir ve 250 patojenik Leptospira serovari tanimlanmustir. Her tiirde
tarkli ve ¢ok sayida serovar bulunabilmektedir. Her serovar farkli klinik ve farkl
konak 6zelliklerine sahip olmasi nedeni ile epidemiyolojik agidan 6nemlidir (1).

EPIDEMIYOLOJi

Leptospiroz yaygin bir zoonotik hastaliktir. Farkindaligin az olmasi nedeni ile tes-
histe giigliikler yasandig: i¢in insidans verileri giivenilir olmamakla birlikte siste-
mik bir modelleme ¢aligmasinda diinya ¢apinda yillik yaklagik bir milyon olgu ve
tahmini 60.000 civar1 6liim oldugu bildirilmektedir. Serilere bagli olarak vakala-
rin 6liim oran1 %5-20’si arasindadir. Son yillarda artan kentlesme, yetersiz saglik
kosullarina sahip yerlesim alanlarindan gogler gibi faktorlere bagli olarak hastalik
insidansinda artis oldugu bildirilmektedir (6). Tropikal bolgelerde daha sik gorii-
lar. Turkiye gibi iliman kusakta yer alan tilkelerde yaz sonu ve ilkbahar basinda ol-
gularda artis bildirilmektedir. Endemik oldugu tropikal bolgelerde yagmur yagist
ve seller ile iliskili salginlar goriilebilir. Bulas riski, diisiik sosyoekonomik diizey
ile iligkili olsa da gelismis ve gelismekte olan iilkelerde de gozlenir (7-9).

Zoonotik bir hastalik olan Leptospiroz evcil ve yabani bir¢ok hayvanda go-
riilebilir. En 6nemli rezervuar kemirgenlerdir. Bunun disinda képekler, domuz-
lar, sigirlar, koyunlar, kegiler, atlar, kuslar, siiriingenler, kediler enfekte olabilir.
Bazi Leptospira tiirlerinin 6zgiin konaklar1 vardir. Ornegin L. Interrogans sero-
var icterohaemorrhagiae siganlar (Rattus rattus) tarafindan taginir. Hayvanlarda
leptospiroz asemptomatik olabilecegi gibi 6liimciil de seyredebilir. Leptospiroz
brusellozda oldugu gibi bazi ¢iftlik hayvanlarinda spontan diisiiklere yol agabilir.
Hayvanlar 6zellikle kemirgenler yasamlarinin ilk yillarinda enfekte olduktan son-
ra mikroorganizmalar proksimal renal tiibiillerde kolonize olur ve aralikli veya
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devamli olarak idrar yoluyla dogaya yayilabilirler. Enfekte hayvan yasami boyun-
ca asemptomatik olabilir (10).

En sik bulas leptospira ile kontamine su, toprak, hayvan dokusu gibi ¢evre-
sel kaynaklar ile temas sonucu olusur. Genellikle biitiinligii bozulmus deri, agiz,
konjuktiva ve burun yoluyla viicuda giris yapar. Ozellikle kemirgen idrar1 ile kon-
tamine su kaynaklar1 bulasta en 6nemli rol oynarlar (3).

Insan enfeksiyonlar: mesleki veya eglence kaynakli maruziyetlerden kaynakla-
nabilir. Hastalik ilk olarak madencilerde tanimlanmis olup ciftciler, veterinerler,
mezbaha ¢alisanlari, kanalizasyon iscileri, askerler de risk gruplarinda yer alir.
Eglence amagli yapilan su sporlari (yiizme, rafting, tatli su balik¢iligi, magaracilik,
kanyon gegisi, kampgilik) gelismis iilkelerde leptospiroz endemilerin 6nemli ne-
denini olusturur. Ulagimin kolaylastig1 giiniimiiz kosullarinda endemik bolgelere
seyahat oykiisii risk faktorii olarak tanimlanabilir (1,9,11).

Leptospiroz tropik bolgelerde genellikle bir yoksulluk hastaligidir. Diisiik egi-
tim diizeyi, sanitasyon yetersizligi, diisiik gelir, sele egilimli asir1 kalabalik kentsel
yasam gibi pek ¢ok faktor ile iliskilendirilmistir. Binlerce insani etkileyen salginlar
bildirilmis ve bunlar genellikle yagis ve sel nedeni ile kontamine sulara maruziyet
ile iligkili olarak degerlendirilmistir (12-14).

Ulkemizde leptospiroz insidansini bildiren genis serili caligmalar bulunma-
maktadir ve yayinlar ¢ogunlukla olgu sunumu seklindedir. Genis serili ¢aligmala-
rin bulunmayisinin farkindaligin yeterli diizeyde olmayisi, hiperendemik bolgede
yer almamamiz ve tani problemlerinden kaynaklandig: diistintilmektedir. Cesitli
yorelerde risk gruplar: izerinde yapilan ¢aligmalarda %2-12 oraninda seropozitif-
lik saptanmugtir (15).

PATOGENEZ

Leptospiroz patogenezinin mekanizmalar: tam anlagilamamustir. Biitiinlagi bo-
zulmus deri veya mukozalar yolu ile mikroorganizma niifuz ettikten sonra konak-
crile etkilesime girerek hematojen yolla bakteriyemiye neden olur. Konak dokula-
rina yapisma enfeksiyon i¢in 6n sart gibi gériinmektedir. Ote yandan kesin olarak
patogenezde rol alan spesifik bir adeziv bakteri komponenti saptanmamakla bir-
likte ytizey lipoproteini Lipl32 ve yiizey yapisma proteini LigB'nin adezyonda roli
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (16).

Patojenik Leptospira antikor olmadig: siirece nétrofil ve makrofajlara direnir.
Ayrica mikroorganizma kompleman yolagini notralize ederek bagisiklik siste-
minden kagar. Bazi ¢aligmalar mikroorganizmanin makrofaj i¢cinde de hayatta ka-
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labildigini ve apopitozu indiikleyebildigini gostermistir. Baska bir viriilans fakto-
rii de mikroorganizmanin morfolojisi, hareketliligi ve viskoz ortamda ytizebilme
yetenegidir (16-18). Konakta olusan hasar hem patojenik Leptospiranin viriilans
faktoriine hem de pro-inflamatuar kaskad aktivasyonuna yol agan konak yaniti-
na dayanmaktadir. Leptospira hiicreler aras1 baglantilar1 bozarak kapiller endotel
hasara ve kapiller agir1 gecirgenlige neden olur. Bundan basta bobrek, karaciger ve
akciger olmak {izere bir¢ok organ etkilenir (19).

Bobrekteki esas patoloji tiibiilointersitisyel enflamasyondur. Iskemi sonucu
doku hipoksisi ve tiibiiler hasar meydana gelir. L. interrogans glikoproteinin yag
asitleri doza bagimli olarak sodyum-potasyum ATPaz pompa aktivistesini inhibe
eder. Potasyum kaybu ile seyreden proksimal tiibiiler disfonksiyona yol agar. En-
dotelyal hasar nedeni ile damar igi voliim azalmasina bagl olusan hipotansiyon
bobrek yetmezligi gelisimine neden olur (1,3).

Karaciger hasari, kismen E-cadherin ekspresyon kaybr iliskili hiicreler arasi
baglantilarin tahrip olmasina dayanir. Safra kanalikiillerinden safra sizar ve sar1-
liga neden olur (20,21).

Leptospiranin pulmoner epitelde hasara yol agan dogrudan bir etkisi yok gibi
goriinmekte ve pulmoner etkilenmende 6n planda immun aracili mekanizmala-
rin rol aldigini ditgtiniilmektedir. Dokularda 6dem ve kanamaya yol agan hiicreler
arasi baglanti bozukluklar1 gozlenir (22).

Kas hasar1 miyozit nekrozu ve hemorajik infiltrasyonlara yol agan direkt etkiye
dayanir (23).

Gram negatif bakteriler tipik olarak Toll-like reseptor (TLR)-4 aracilig: ile
hiicreleri uyarirken Leptospiralar TLR-2 ile uyarilir. Bunun nedeni Leptospira-
larin hiicre duvari lipid A kisminda diger gram negatif basillerde bulunmayan
L-metilfolat grubunun olusudur (10).

KLINIiK
Klinik asemptomatik ve hafif olgulardan ciddi seyirli SPHS (Severe Pulmonary
Hemorrhagic Syndrome) ve Weil Sendromuna uzanan genis yelpazede seyredebi-

lir. Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-26 (ortamla 10 giin) giindiir. Hayvan 1sir1g1 ve
laboratuar bulas: halinde inkiibasyon 1-2 giin olabilmektedir.

Leptospiroz bifazik klinik prezentasyon ile seyreder. Ortalama bir hafta siiren
septisemik (akut) fazdan sonra idrardan leptospira atilimi ile seyreden ve konakta
antikor tretimi ile karakterize immun donem gelir. Genellikle komplikasyonlar
bu immun dénemde gelisir (1).
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Hastalar tipik olarak ates, isiime-titreme, bas agrisi ve kas agrilari ile bagvu-
rurlar. Bag agris1 genellikle siddetli bitemporal, frontal zonklayic1 olarak tanim-
lanmuistir. Kas agris1 yaygin olup en sik baldir ve bel kaslar1 tutulur. Gozde kizarik-
lik ile seyreden konjoktival sufiizyon Leptospirozun tanimlanmasinda 6nemli bir
ipucudur. Ek olarak subkonjoktival kanama ve ikter goriilebilir. Non-prodiiktif
oksiiriik hastalarin %20-57’sinde goriilmesinden dolay: klinisyenler tarafindan
tist solunum yolu enfeksiyonlar: ile karistirilabilir. Bulanti, kusma, ishal ve ka-
rin agris1 gibi gastrointestinal semptomlar da sik goriiliir. Dokiintii Leptospirozda
nadir goriiliir ve genellikle alternatif tanilar1 akla getirmelidir. Bununla birlikte L.
interrogans serovar Autumnalis’in etken oldugu Fort Bragg atesinde pretibial bol-
gede eritematoz dokiintiiler karakteristiktir (3,24). Siddetli bas agris1 genellikle ve
siklikla aseptik menenjit ile iliskilidir. Menenjit genellikle kisa siirer ve anikterik
olgularda o6liimctil seyretmez.

Leptospiroz ¢ogunlukla komplikasyonsuz, ates yiiksekligi ile kendini gosterir-
ken olgularin yaklasik %10’unda ciddi hastalik gelisir. Akut Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS), pulmoner kanama, rabdomiyoliz, miyokardit ile komplike
olabilir (25,26). Ileri yas, oligiiri, hipotansiyon, merkezi sinir sistemi tutulumu,
pulmoner tutulum, L. interrogans serovar icterrohaemorrhagiae’nin etken olma-
s1, antibiyoterapinin ge¢ baslanmasi kot prognoz ile iliskilendirilmistir (27,28).
Ayrica genellikle L. interrogans serovar icterrohaemorrhagiaenin neden oldugu
bobrek yetmezligi ve sarilik ile seyreden “Weil ciddi bir hastaliktir.

TANI

OZGUL OLMAYAN LABORATUAR BULGULARI

Hastalarda beyaz kiire say1s1 normal veya ytiksek olabilir ve tigte ikisinde sola kay-
ma mevcuttur. Sedimentasyon hiz1 hastalarin yarisinda yiiksek saptanir. Ozellikle
ikterik olgularda trombositopeni olabilir. Seum kreatinin kinaz, alkalen fosfataz
ve amilaz diizeylerinde belirgin artis mevcuttur. Karaciger fonksiyon testleri ha-
tif-orta diizey yiikselirken serum bilurubin ¢ok yiikselebilir. Sodyum-potasyum
ATPaz pompa aktivitesini inhibe ederek hiponatremi ve hipokalemiye neden olur.
Siddetli olgularda bobrek yetmezligi gelisebilir. Beyin omirilik sivis1 (BOS) incele-
mesinde bulgular genellikle aseptik menenjit ile uyumludur (29,30).
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0ZGUL LABORATUAR BULGULARI

Mikroskopi

Mikroorganizma ilk 7-10 giin kan ve BOSda, ikinci haftada idrarda saptanir. Ha-
zirlanan preperat karanlik alan mikroskobunda incelenir.

Bakteriyoloji

Kan ve BOS kiiltiirii hastaligin baglangicindan hemen sonra antibiyotik tedavisine
gecilmeden 6nce yapilmalidir. Kan kiiltiirii %5-50 civarinda duyarli olup mikro-
organizmanin {iremesi birkag hafta siirebilir. Idrar kiiltiirii hastaligin ikinci hafta-
sindan baslayarak haftalarca pozitif saptanabilir. Mikroorganizma idrar asiditesi-
ne duyarli oldugundan idrar alkalilestirildikten sonra 6rnek alinmasi gerekir (31).
Kiltir, altin standart yontem olmakla beraber duyarliligin digiik ve iiremenin
uzun zaman almast nedeni ile referans laboratuvarlarinda yapilmaktadur.

Molekiiler Testler

Leptospiroz tanisi i¢in ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gelisti-
rilmistir. Glintimiizde tiremenin zaman almasy, kiiltiir ve mikroskopik agliitinas-
yon test (MAT) duyarliligin diisiik olmasi gibi nedenlerden dolay1 PZR kullanimi
giderek artmistir. Akut leptospirozun hizli ve dogru tanisi i¢in kullanighdir (32).

Seroloji

Leptospiroz tanisinda en sik serolojik testler kullanilir. Onceden hastalikla kar-
stlasmamis bireylerde 5-7 giinde pozitiflik saptanabilir. Endemik bolgelerde sik
seropozitiflik nedeni ile akut ve iyilesme donemi 6rnekleri karsilastirilmasi tercih
edilir. Serolojik testler MAT, indirekt hemagliitinasyon, makroskopik agliitinas-
yon testi ve enzyme-linked immunosorbent assay’i (ELISA) igerir. MAT, akut ve
iyilesme donemi serum numuneleri arasinda titrede dort kat veya daha fazla ar-
tis tespit edildiginde spesifiktir. Ayrica tek bakida 1:800 tizeri bir titre enfeksiyon
kanit1 i¢in anlamli kabul edilir. MAT, referans merkezlerinin disinda mevcut ol-
madigindan, siiphelenilen leptospiroz vakalarinda tipik olarak ilk 6nce bagka bir
seroloji testi yapilir. Bu genellikle IgM ELISA testidir beraberinde konvansiyonel
ya da gercek zamanli PCR testi yapilir, ideal olarak her ikisinin birlikte degerlen-
dirilmesidir (3,33-35).
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TEDAVI

Destek Tedavi

Leptospiroza bagl ciddi hastalik durumunda, renal replasman tedavisi, solunum
destegi ve kan triinleri ile destekleyici bakim gerekli olabilir. Coklu organ yet-
mezligi yonetimine benzer yaklagim gerektirir. Hemen baslatilan siirekli diyalizin
sag kalim tizerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilmistir (36).

Antimikrobiyal Tedavi

Cogu Leptospiroz olgusu, antimikrobiyal tedavinin yoklugunda kendi kendini
sinirlamakla birlikte bazi hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite gelisir. Genel
olarak, hastaligin siiresini kisaltmak ve mikroorganizmalarin idrarla atilmasini
azaltmak i¢in antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Siddetli olmayan Leptospiroz olgularinda yedi giin siire ile oral 2 x 100 mg
doksisiklin veya ii¢ giin siire ile oral 1 x 500 mg azitromisin ile tedavi onerilir.
Ciddi Leptospiroz olgularinda genellikle yedi giinliik intravenoz penisilin G, seft-
riakson ve sefotaksim tedavisi 6nerilir.(37,38)

Antimikrobiyal tedaviyi takiben Jarisch-Herxheimer reaksiyonu meydana ge-
lisebileceginden hastalar ilk 24 saatte hipotansiyon ve cilt reaksiyonlari agisindan
yakin takip edilmelidir (39).

KORUNMA VE KONTROL

Onleme onlemleri, potansiyel enfeksiyon kaynaklarindan kaginmayi, maruziyet
riski yiiksek bireyler i¢in profilaksi uygulamasini ve hayvan asilamasini igerir. En-
demik bolgeye seyahat veya yiiksek riskli temas durumunda haftada bir 200 mg
tek doz doksisiklin kemoprofilaksisi 6nerilir. Serovara 6zgiin insan asilar1 gelisti-
rilmis olsa da yaygin kullanimda degildir. Hayvan asilarindan sonra bile leptospi-
riiri devam edebildiginden hastaligin eliminasyonu zor goriinmektedir (40).
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