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On Uc Leptospiroz Olgusunun Degerlendirilmesi

Birsen Durmaz Cetin, Hatice Hasman, Alper Giindiiz, Engin Seber

Ozet: Calismamizda 1996-2002 yilar arasinda Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Infeksiyon Hastalklart ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi’nde leptospiroz tamisu ile izlenen 13 olgu yas, cins, hastaligin mevsimsel dagiluni, semptom,
klinik ve laboratuvar bulgulari, prognostik faktorler ve tanisal yaklasim bakimindan retrospektif olarak degerlendiril-
di. Toplam 13 olgudan dokuzu sifa ile ¢ikarilirken, dordii hepatorenal yetmezlik sonucu kaybedildi. Kaybedilen olgu-
larin yaglarinin 52-67 (ortalama 61) arasinda degistigi, biliriibin diizeylerinin 39-44 mg/dl (ort. 41) arasinda oldugu ve
tiimiiniin bagvuru sirasinda aniirik oldugu gozlendi. Sifa ile ¢ikarilan olgularda ise yaslarin 14-60 (ort 40) ve biliriibin
diizeylerinin 9-35 mg/dl (ort. 26) arasinda oldugu belirlendi. Olgularin tiimiine 6x2 milyon Ulgiin dozunda kristalize
penisilin uygulandi. Calismamizda, hepatit markerlar: negatif olan, belirgin hiperbiliriibinemiye ragmen transaminaz-
lar nispeten diisiik (2-5 kat artis) seyreden, erken donemde yiiksek CPK degerleri ve bobrek fonksiyon bozuklugu goz-
lenen olgularin, leptospiroz yoniinden arastirilmas: gerektigini vurguladik.

Anahtar Sozciikler: Leptospiroz, Leptospira icterohaemorrhagiae, Weil hastaligi.

Summary: Evaluation of 13 cases with leptospirosis. In this study, 13 cases with leptospirosis were evaluated retros-
pectively according to age, gender, seasonal distribution of the disease, symptoms, clinical and laboratory findings, prog-
nostic factors and diagnostic approach in Sisli Etfal Education and Research Hospital. Out of the 13 cases, nine were to-
tally cured and four died due to hepato-renal failure. The age of the patients who died was 52-67 (mean 61), the level of
their serum bilirubins 39-44 mg/dl (mean 41) and all of them were anuric on admission. The age of the totally cured pa-
tients was 14-60 years (mean 40) and the level of their serum bilirubins was 9-35 mgldl (mean 26). Penicillin G 12 milli-
on unit/day was administered to all patients. We would like to emphasize that cases with negative hepatitis markers which
have high serum bilirubin levels with relatively low transaminase activities (2-5 fold increase), but in the early phase of

the disease have high CPK levels and renal failure should be investigated for leptospirosis.

Key Words: Leptospirosis, Leptospira icterohaemorrhagiae, Weil’s disease.

Giris

Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroketlerin neden oldugu
yaygin vaskiilit ile karakterize akut bakteriyel bir infeksiyon-
dur. Birincil olarak yabani ve evcil memeli hayvanlarin has-
taligidir (1). Insanlara bulagma genellikle uzun siire tastyici
kalabilen infekte hayvanlarin idrar1 ve/veya herhangi bir do-
kusu ile direkt temas sonucu ya da kontamine su, toprak ve
sebzeler yoluyla indirekt sekilde olur (2). Leptospira’lar insa-
na saglam mukozalar veya zedelenmis deri yoluyla girdikten
sonra, kan yoluyla viicudun tiim bolgelerine yayilabilir (3).
Hastaligin siddeti, subklinik formdan kendi kendini sinirla-
yan sistemik forma ve siddetli fatal forma kadar degisebilir.
Agir seyreden leptospiroz siklikla Leptospira ichteroha-
emorrhagiae tarafindan olusturulmakla birlikte, bazen diger
patojen Leptospira’lar da bu hastaliga neden olabilmektedir.
Ikter, hepatik ve renal disfonksiyon, hemoraji ve kollaps ile
karakterize olan bu tablo Weil hastalig1 olarak adlandirilir (1).
Literatiirde hemoptizi ve akut respiratuar distres sendromu ile
seyreden leptospiroz olgulari bildirilmektedir (4).

Yontemler
Calismamizda 1996-2002 yillar1 arasinda Sisli Etfal

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Sisli-Istanbul

Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi’nde izlenen, leptospiroz tanisi
konulmus 13 olgu yas, cins, hastaligin mevsimsel dagilimi,
semptom, klinik ve laboratuvar bulgulari, prognostik fak-
torler ve tanisal yaklagim bakimindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalifin tanisinda, idrarin karanlhik alan
incelemesi ve serumda lateks agliitinasyon testi pozitifligi
ile olgularda saptanan semptomlar, klinik ve laboratuvar
bulgular1 esas alindi. Caligmamizda biliriibin diizeylerinin
> 2 mg/dl, transaminazlarin >50 U/It, LDH >480 U/It, CPK
> 190 U/lt, iire > 50 mg/dl, kreatinin > 1.5 mg/dl, albiimin
< 3 gr/dl, PTZ > 13 saniye, l16kosit sayis1 > 10 000/mm?,
trombosit sayist < 70 000/mm?, hematokrit < %35, CRP
> 48 mg/lt, ESR > 50 mm/saat olmasi patolojik bulgu ola-
rak kabul edildi.

Sonuglar

Calismamizda olgularimizin tiimiiniin erkek oldugu ve
yaslarinin 14-67 (ortalama 40) arasinda degistigi bulundu.
Ayrica li¢ olgunun balikei, li¢ olgunun temizlik iscisi, bir
olgunun ciftci oldugu dgrenildi. Ug olgudan da kanalizas-
yon temizleme Oykiisii alindi. Beg olguda hastaligin yaz,
bes olguda da sonbahar aylarinda ortaya c¢iktig1 gozlendi.
Olgularda saptanan semptomlar ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 Tablo 1’de izlenmektedir.
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ﬁ‘ablo 1. Olgularda Gézlenen Semptomlar ile Klinilﬁ

ve Laboratuvar Bulgulari

Semptom ve Bulgular n
Sarilik 13
LDH artist 13
Konjunktivalarda kizariklik 10
CPK artis1 13
Yiiksek ateg 10
Hipoalbiiminemi 13
Kas agrisi 9
Lokositoz 13
Bulant1 8
CRP artis1 13
Karm agrist 5
ESR artig1 13
Bag agrisi 6
Anemi 11
Ishal 3
Trombositopeni 10
Kusma 3
Hematiiri 10
Dokiintii 3
Protrombin zamaninda uzama 8
Hepatomegali 9
Proteiniiri 8
Splenomegali 3
Lateks agliitinasyon testi pozitifligi 9
Hiperbiliriibinemi 13
Karanlik alanda Leptospira varligi 8
Transaminazlarda artis 13
Akut hepatit marker negatifligi 13

@re-kreatinin artist 13 )

Hastaligin en siddetli seyrettigi donemlerde, olgularda
saptanan laboratuvar bulgulari ile ilgili minimum, ortalama
ve maksimum degerler Tablo 2’de izlenmektedir.

Calismamizda olgularin yatis siirelerinin 1-26 giin (ort.
15 giin) arasinda degistigi gozlendi. Sifa ile c¢ikarilan olgu-
larin tiimiine 12-14 giin siireyle 6x2 milyon U/giin dozunda
kristalize penisilin; alt1 olguya hepatik koma tedavisi uygu-
land1 ve alt1 olgu da hemodiyalize alindi. Ancak bu olgular-
dan dokuzu sifa ile ¢ikarilirken, dordii hepatorenal yetmez-
lik sonucu kaybedildi. Kaybedilen olgularin yaglarini1 52-67
(ort. 61) arasinda degistigi, bu olgularin biliriibin diizeyle-
rinin 39-44 mg/dl (ort. 41) arasinda oldugu gozlendi. Sifa
ile ¢ikarilan olgularda ise yaslarin 14-60 (ort. 40) ve bilirii-
bin diizeylerinin 9-35 mg/dl (ort. 26) arasinda oldugu be-
lirlendi. Ayrica kaybedilen olgularin tiimiiniin bagvuru sira-
sinda oligiirik oldugu saptandi. Bu olgulara penisilin teda-
visi yaninda hemodiyaliz ve hepatik koma tedavisi uygu-
lands; ancak olgular yatiglarindan sonraki birkac giin iginde
hepatorenal yetmezlik sonucunda kaybedildi. Kaybedilen
ve sifa ile ¢ikarilan olgularda bagvuru sirasinda gozlenen
baz risk faktorleri Tablo 3’te izlenmektedir.

Irdeleme
Leptospiroz yaygin zoonotik infeksiyonlardan biri ol-
makla birlikte, olusturdugu klinik tablolar grip benzeri hasta-

/ Tablo 2. Hastaligin En Siddetli Seyrettigi \
Donemlerde Saptanan Minimum, Ortalama ve
Maksimum Laboratuvar Degerleri

Degerler
Parametreler Min. Ort. Maks.
Total biliriibin (mg/dl) 9.3 30.5 44.0
Albiimin (gr/dl) 1.1 2.1 33
Direkt biliriibin (mg/dl) 1.5 22.9 35.1
PTZ (saniye) 11.7 18.5 60.1
AST (U/lt) 54 172 371
Lokosit (say1/mm?) 10300 17746 28200
ALT (U/lt) 37 103 228
Trombosit (say/mm?) 20 000 70 000 313 000
LDH (U/lt) 711 838 1259
Hematokrit (%) 16 27 41
CPK (U/lt) 97 2 366 7 740
CRP (mg/dl) 24 130 190
Ure (mg/dl) 56 216 424
ESR (mm/saat) 41 107 145
KKreatinin (mg/dl) 1.5 7.1 10.0 /

liktan multiorgan yetmezIligi ile seyreden Weil hastalifina
kadar cok ¢esitli semptom ve bulgularla seyretmekte ve bu
durum tamda giicliiklere neden olmaktadir (5). Infeksiyon ta-
styict hayvanlarla direkt temas ya da kontamine su, toprak ve
sebzeler yoluyla indirekt olarak insanlara bulagir (6). Yapilan
bir caligmada leptospiroz tanist konan ii¢ olguda hastalik or-
taya cikmadan 18 giin 6nce, tipik olarak kontamine su ve/ve-
ya idrarla temas Oykiisii alindig1 vurgulanmustir (7). Bir bag-
ka calismada da, bulasmanin %40 oraninda hasta hayvanla
temas, %40 oraninda tarim-sulama, %18 oraninda da nehir-
de seyahat sonucunda oldugu bildirilmis; yiiksek risk gru-
bundaki kisilerin karakteristik olarak 20-39 yas arasinda ol-
duklari, siklikla balik¢ilik, hayvancilik ve tarim isgiligi yap-
tiklar1 vurgulanmigtir. Ayrica infeksiyonun siklikla Temmuz
ve Agustos aylarinda ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (8). Bu bul-
gulara benzer olarak, bizim olgularimizdan da ti¢iiniin (%23)
balikei, iiciiniin (%23) temizlik is¢isi ve birinin (%8) ciftci
oldugu, ii¢ olgunun (%23) ise yaklagik 7-10 giin dnce atik su
sistemini temizledigi; ayrica hastali§in %38 oraninda yaz ve
%38 oraninda sonbahar aylarinda ortaya ¢iktig1 belirlendi.
Calismamizdaki olgularin yaslarinin 14-67 (ort. 40) arasinda
oldugu goriildii (Tablo 3).

Leptospira infeksiyonlart subklinik formda olabilecegi
gibi, kendi kendini sinirlayan sistemik hastalik veya siddet-
li fatal formda da ortaya cikabilir. Ortalama inkiibasyon pe-
riyodu 5-14 giin olup, baz1 durumlarda birka¢ giin ile 30
giin arasinda degisebilir (1). Bizim ¢alismamizda da inkii-
basyon siiresi belirlenebilen ii¢ olgumuzda bu siirenin sira-
stile 7, 10 ve 12 giin (ort. 10) arasinda degistigi goriildii.
Akut septisemik donem, aniden ortaya ¢ikan remitan seyir-
li yiiksek ates (38-40°C), bas agris1 (>%95), titreme ve
myalji (>%80), konjunktivada kizariklik, abdominal agr1
(%30), bulanti-kusma (%30-60), diyare (%15-30), oksiiriik
ve farenjit (%20) ve pretibiyal makiilopapiiler kutanoz
eriipsiyon (<%10) bulgular ile baglayabilir. Akut septise-
mik donemden sonra %85 oraninda hiperbiliriibinemi orta-
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ﬁlblo 3. Kaybedilen ve Sifa ile Cikarilan Olgulardaki Basvuru Sirasinda Gozlenen Bazi Risk Faktorleri

Sifa ile Cikarilan Olgular

Kaybedilen Olgular

No.3

No.3

No.7 No.8 No.9 No.10 No.11
30

No.6

No.2 No.3 No.4 No.5

No.1

Risk Faktorleri

32
39

37
30

17
29

35
13

28

60
35

30
32

14
27

67
44
62

64
39
30

60
42
57

52
40
50

Yas

18

Biliriibin (mg/dl)

250 >500

>500  >500 350
)

>500

>500 160
hematiiri ()

)

>500

Oligiiri (idrar ml/giin)

Kanama

hematiiri hematiiri hematiiri

melena

hematiiri hematiiri hematiiri  melena

hematiiri

melena

hemoptizi

epistaksis
melena

(+)
)

(+)
(+)
97
5.7

)

) (+) )
(+)

)

)

Kardiyak hastalik

(+)

Pulmoner tutulum
CPK (U/1t)

g (mmol/It)

7740
3.1

6714
5.5

518
5.1

1216 3204 125
3.6 33

35

2699
34

1638 208
35

54

2808
6.5

446

5.9

420

ya ¢ikar (1). Bizim caligmamizda olgularimizin tiimiinde sarilik, on
olgumuzda yiiksek ates ve konjunktivalarda kizariklik, dokuz olgu-
muzda kas agrisi, alt1 olgumuzda bag agrisi, bes olgumuzda karin ag-
1181, lic olgumuzda kusma, ishal ve makiilopapiiler dokiintii bulgulari
saptandi.

Stephan ve arkadaslar1 (7) nin yaptiklari bir calismada da, hastali-
gin baslangi¢ bulgularinin yiiksek ateg (39-40°C), titreme, meningis-
mus ya da fasyal paralizi ile birlikte olan bas agrisi, hafif hepatik ve
renal tutulum bulgulart oldugu bildirilmistir. Bir bagka caligmada ise
leptospirozlu beg olguda saptanan ii¢ temel klinik bulgunun yiiksek
ates, myalji ve sarilik oldugu ve bir olguda akut solunum yetmezligi
ile birlikte septik sok gelistigi vurgulanmistir (9).

Weil hastalig1 hepatik ve renal yetmezlikle karakterize olup sid-
detli infeksiyonun gostergesidir ve hastaligin akut fazindan sonra ge-
ligebilir. Bu akut faz sonrasindaki 1-3 giinliik iyilesme donemini, ani-
den 40°C iizerine yiikselen ates, hepatorenal yetmezlik, hemorajik
pnomonit, kardiyak aritmi ve sirkulatuar kollaps izleyebilir. Akut re-
nal yetmezlik hastalifin siklikla ikinci haftasinda gozlenen hizli bas-
langich bir iiremi, oligiiri ve aniiri ile karakterizedir ve siklikla ikter-
le birlikte ortaya cikar. Genellikle baslangigta tire > 100 mg/dl ve kre-
atinin > 2-8 mg/dl iken, hastaligin ileri dénemlerinde iire 300 mg/dl,
kreatinin 18 mg/dl’ye yiikselebilir (1). Bizim calismamizda ortalama
ve maksimum laboratuvar degerlerinin iire i¢in 216 ve 424, kreatinin
icin 7.1 ve 10.0 mg/dl oldugu goézlendi. Trombositopeni de siklikla
gozlenen diger bir bulgudur (1). Caligmamizda trombositopeni 10 ol-
guda gozlendi. Ikter, hepatoseliiler nekroz olmaksizin hepatik kapiler-
de olusan vaskiiler hasar sonucunda ortaya cikar. Biliriibinler siklikla
> 20 mg/dl olup, hepatosplenomegali olgularin %25’in- de gozlenir (1).
Bizim calismamizda ise ortalama ve maksimum degerler total bilirii-
bin icin 30.5 ve 44.0, direkt biliriibin icin 22.9 ve 35.1 mg/dl olarak
bulundu ve bu bulgular dogrultusunda direkt biliriibin artisinin daha
belirgin olarak ortaya ciktig1 sonucuna varildi. Bizim olgularimizdan
iiclinde splenomegali ile birlikte olmak iizere toplam dokuz olgu-
muzda hepatomegali saptandi. AST ve ALT degerleri nadiren >200
U/It olur. CPK ise siklikla transaminazlardan bagimsiz olarak yiikse-
lir (1). Bizim olgularimizda da ortalama ve maksimum degerlerin
AST i¢in 172 ve 371 U/lt, ALT i¢in 103 ve 228 U/It, LDH i¢in 838 ve
1259 U/1t, CPK igin ise 2366 ve 7740 U/It olarak saptandi. Tiim olgu-
larimizda biliriibin, transaminaz, iire, kreatinin, LDH, CPK, 16kosit,
ESR, CRP degerleri normalden yiiksek ve yine tiim olgularimizda al-
bilimin diizeyi normalden diisiik bulunurken; 11 olgumuzda anemi, 10
olgumuzda trombositopeni ve hematiiri, sekiz olgumuzda PTZ’de
uzama ve alt1 olgumuzda proteiniiri gdzlendi (Tablo 1). Caligmamiz-
da hastaligin en siddetli seyrettigi donemde saptanan diger laboratu-
var parametrelerinden albiimin i¢cin minimum ve ortalama degerler 1.1
ve 2.1 ve hematokrit i¢in %16 ve %27, trombosit i¢in 20 000 ve 70
000/mm? olarak bulundu. Ayrica ortalama ve maksimum degerlerin
PTZ i¢in 18.5 ve 60.1 saniye, l6kosit icin 17 746 ve 28 200/mm?3, CRP
icin 130 ve 190 mg/It, ESR icin 107 ve 145 mm/saat oldugu gozlendi.
Bu bulgularla leptospirozda albiimin degerlerinin ve trombosit sayisi-
nin belirgin olarak diistiigii; aneminin siklikla ortaya ciktigi; PTZ’de
uzama ile CRP ve ESR’de artisin belirgin olarak gozlendigi sonucuna
vardik.

Klinik bulgularin yani sira leptospirozun kesin tanisi mikroorga-
nizmanin klinik 6rneklerden izolasyonu, serokonversiyonun saptan-
masi veya antikor titresinde dort kat ya da daha fazla artigin gosteril-
mesi ile konulur (3). Mikroskopik agliitinasyon testi 6zgiil olmakla
birlikte, erken tani i¢in uygun olmadig1 one siiriilmektedir (1,10,11).
Giiniimiizde leptospiral IgM antikorlarinin saptanmasinda daha du-
yarli ve ozgiil olan ELISA yontemi tercih edilmektedir (1,12).
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ABD’de o6zellikle hastaligin erken donemlerinde tarama
testi olarak sadece indirekt hemagliitinasyon yonteminin
kabul edilebilecegi bildirilmigtir (10). Ayrica yeni gelistiri-
len lateks agliitinasyon yonteminin de duyarli ve 6zgiil ol-
dugu, hizli bir tarama testi olarak kullanilabilecegi bildiril-
migstir (11). Giinlimiizde rutin laboratuvar incelemeleri yani
sira leptospiroz tanisinda PCR teknigi de kullanilabilmekte-
dir (1,13). Camargo ve arkadaglar1 (12), yaptiklar bir ¢alis-
mada 37 leptospirozlu olgunun besinde etkeni izole etmis
ve bu olgularin serumlarinda ELISA testi ile leptospiral
IgM antikorlarini pozitif bulmuglardir. Bizim ¢alismamiz-
daki dokuz olguda lateks agliitinasyon testi pozitif bulun-
mus ve sekiz olgunun idrarimin karanlik alan incelemesinde
Leptospira’lar gozlenmistir. Sonug olarak etkenin idrar or-
neklerinde direkt goriilmesi tanida kullanilan etkili bir yon-
tem olma 6zelligini korumaktadir.

Klinigi agir seyreden formlar da dahil olmak iizere tiim
Leptospira infeksiyonlarimin tedavisinde kristalize penisili-
nin etkili oldugu bildirilmistir (1). Ayrica hafif ve orta gid-
detteki infeksiyonlarda ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin
ve doksisiklin de etkili bulunmustur (1). Yapilan bir ¢alis-
mada doksisiklin yaninda seftriaksonun da tedavide etkin
oldugu gozlenmistir (7). Bizim ¢alismamizda tiim olgulari-
mizin tedavisinde kristalize penisilinin giinde 6x2 milyon
tinite dozunda kullanildi. Ayrica toplam alt1 olguya hepatik
koma tedavisi uygulandi ve bu olgular hemodiyalize alind1.
Ancak bu olgularin dokuzu sifa ile ¢ikarilirken, dordii he-
patorenal yetmezlik sonucu kaybedildi.

Yapilan caligsmalarda ileri yas, oligiiri, kardiyak aritmi,
dispne ve pulmoner tutulumun mortaliteyi artiran risk faktor-
leri oldugu bildirilmig ve bunlardan oligiirinin digerlerinden
bagimsiz olarak tek bagina bir mortalite kriteri oldugu vurgu-
lanmistir (14). Ayrica hemodinamik bozukluk, CPK > 265
U/lt ve K > 4.0 mmol/It degerleri de, birbirinden bagimsiz ii¢
mortalite kriteri olarak ele alinmistir (15). Calismamizda si-
fa ile ¢ikarilan ve kaybedilen olgularin biliriibin diizeylerinin
sirast ile 9-35 (ort. 26) mg/dl ve 39-44 (ort. 41) mg/dl arasin-
da oldugu gozlendi. Yukaridaki kriterlere ek olarak total bili-
rubin degerinin 36 mg/dl lizerine ¢ikmasinin da mortalite kri-
terleri i¢inde ele alinabilecegi; ancak bu saptamamizin dog-
rulanmasi i¢in daha fazla sayida olgunun izlenmesi gerektigi
goriistine vardik. Ayrica ¢caligmamizda kaybettigimiz dort ol-
gunun yaslarinin > 50 oldugu, bagvuru sirasinda bu olgularin
tiimiinde oligiiri gelistigi, hematiiri ve viicut bolgelerinden
kanama oranlarinin daha yiiksek oldugu gozlendi; ortalama
K* diizeyleri de > 4.0 mmol/It (ort. 6.0 mmol/l) saptandi. An-
cak CPK yiiksekligi, kardiyak hastalik ve pulmoner tutulum
bakimindan sifa ile ¢ikarilan grup ile aralarinda 6nemli bir
fark bulunmadi (Tablo 3).

Sonugta leptospirozda semptomlarin nonspesifik olma-
s1, ayrica bazi olgularda laboratuvar testlerinin de negatif
bulunmasi klinik tablonun tanidaki nemini artirmaktadir

(7). Calismamizda, hepatit markerlar1 negatif olan, belirgin
hiperbiliriibinemiye ragmen transaminazlari nispeten diisiik
seyreden, erken donemde yiiksek CPK degerleri ve bobrek
fonksiyon bozuklugu goézlenen olgularin, leptospiroz yo-
niinden arastirilmasi gerektigini vurguladik.

Ulkemizde hizli kentlesme ve buna bagli olarak geligen
alt yap1 yetersizliginin dogurdugu cevre kirliligi, Leptospi-
ra infeksiyonlar1 icin uygun zemin hazirlamaktadir. Ikter
saptanan olgularin ayirici tanisinda, leptospirozun da dikka-
te alinmasi gerektigi goriisiindeyiz.
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