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OZET

Sigirlarda ve Risk Grubundaki Insanlarda Seroloji ve Molekiiler
Yontemlerle Leptospira Enfeksiyonlarimin Arastirilmasi

Amag¢: Erzurum'da sigir ve insan leptospirozunun ve etkenlerinin serolojik ve
molekiler prevalanslarinin prospektif olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Nisan-temmuz ve eylil-aralik olmak tizere iki dénemde
Erzurum Et ve St Kurumu mezbahasinda kesime gelen 289 hayvandan serum ve bobrek
numunesi alindi. Insanlardan ise ciftgi, veteriner hekim ve kasaplardan olusan risk
altindaki meslek sahiplerinden ve risk digindaki ev hanimi ve ofis ¢alisanlarindan 100’er
adet olmak Uzere toplam 200 serum 6rnegi alinmigtir. Sigir kan serumu Grneklerinde
Leptospira antikorlari mikroagliitinasyon testiyle, bobrek dérneklerinde leptospira DNA’s1
Real-Time PCR yontemiyle ve insan kan serumu orneklerinde leptospira antikorlari
mikroagliitinasyon testi ve ELISA yontemleriyle arastirildi.

Bulgular: Erzurum ve ilgelerindeki ¢iftliklerde yetistirilen sigirlardan alinan kan
serum oOrneklerinde mikroskobik aglltinasyon testi ve PCR pozitifligi sadece disi
sigirlardan elde edilmistir. Sigirlarda mikroaglitinasyon test pozitifligi bahar doneminde
Uc ve guz déneminde 10 olmak Uzere toplam 13(%4.5); PCR pozitifligi ise sadece giiz
donemimde 2(%0.7) sigirda tespit edilmistir. Leptospira serovarlarinin 10 (76.9%)'u
Leptospira interrogans (6 Hardjo, 2 Bratislava, 1 Pomana ve 1 Icterohaemorrhagiae) ve
3(%23.1)'U de Leptospira kirschneri (hepsi Dadas) tiriine aitti. Leptospira IgG antikor
pozitifligi gliz doneminde bahar dénemine gore istatistiksel olarak diisiik diizeyde anlaml
yikseklik gosterdi. Insanlarda MAT ile risk ve kontrol gruplarinda iki Leptospira
interrogans icterohaemorrhagiae ve bir Leptospira hebdomadis ve bir Leptospira
kirschneri olmak tizere ti¢ farkl sus tespit edilmistir. ELISA ile risk grubunda 14 (%14.0)
ve kontrol grubunda 18 (%18.0) olguda antikor pozitifligi tespit edilmistir. Insanlarda
leptospira 1gG antikor pozitifligi, risk grubu ile normal populasyon; cinsiyetler ve yas
gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermemistir.

Sonug¢: Erzurum’da sigirlarin Leptospira spp. seroprevalansi nispeten yiiksek olsa
da aktif enfeksiyon prevalansi diisiikk sayilacak orandadir. Erzurum’da normal
popiilasyondaki insanlarin leptospiralarla karsilagsma riski risk grubundaki kisiler kadar
yuksektir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, insan, Leptospira spp., leptospirosis,

Mikroaglitinasyon Testi, Real-Time PCR, sigir



ABSTRACT

Investigation of Leptospira Infections by Serology and Molecular Methods in
Cattle and Humans at Risk Group

Aim: It was aimed at prospectively investigating the serological and molecular
prevalences of bovine and human leptospirosis and its causative agents in Erzurum.

Material and Method: Serum and kidney samples were taken from 289 animals
slaughtered in Erzurum Meat and Milk Institution slaughterhouse in two periods, April-
July and September-December. A total of 200 serum samples were taken from humans,
100 each from professionals at risk consisting of farmers, veterinarians and butchers, and
housewives and office workers outside the risk. Leptospira antibodies were investigated
in bovine blood serum samples by microagglutination test, leptospira DNA in kidney
samples by Real-Time PCR method, and leptospira antibodies in human blood serum
samples by microagglutination test and ELISA methods.

Results: Microscopic agglutination test and PCR positivity in blood serum
samples taken from cattle raised on farms in Erzurum and its districts were obtained only
from female cattle. Microscopic agglutination test positivity was detected in three cattle
in the spring and 10 in the fall, for a total of 13 (4.5%); PCR positivity was detected only
in two (0.7%) cattle in the fall semester. Of the Leptospira serovars, 10 (76.9%) belonged
to Leptospira interrogans (6 Hardjo, 2 Bratislava, 1 Pomana and 1 icterohaemorrhagiae)
and 3 (23.1%) belonged to Leptospira kirschneri (all Dadas). Leptospira IgG antibody
positivity showed a statistically low level of significance in the fall period compared to
the spring period. Three different strains, two Leptospira interrogans
icterohaemorrhagiae, one Leptospira hebdomadis, and one Leptospira Kirschneri, were
identified in humans with MAT in risk and control groups. By ELISA, 14 (14.0%)
antibody positivity in the risk group and 18 (18.0%) in the control group was detected.
Leptospira 1gG antibody positivity in humans, a normal population with a risk group, did
not show a significant difference between genders and age groups.

Conclusion: Although the seroprevalence of Leptospira spp. in cattle is relatively
high in Erzurum, the prevalence of active infection is low. In Erzurum, the risk of
encountering leptospires in the normal population is as high as the people in the risk
group.

Key Words: Cattle, ELISA, human, Leptospira spp, leptospirosis,
Microagglutination test, Real-Time PCR
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1. GIRIS

Leptospirosis; Weil hastaligi, Weil-Vasiliev hastaligi, Domuz ¢obani hastaligi,
piring tarlast atesi, suyla bulasan ates, nanukayami atesi, baston atesi, bataklik atesi,
camur hummasi, Stuttgart hastaligt ve Canicola atesi gibi isimlerle de anilan bir
enfeksiyon hastaligidir (Makini ve ark., 2020). Diinya ¢apinda en 6nemli zoonotik
bakteriyel hastaliklardan biri olarak ifade edilen Leptospirosis genellikle kaynaklari
kisitli olan popiilasyonlart etkilemekte ve Onemli morbidite ve mortalite ile
sonuglanmaktadir. Kendi kendini sinirlayan sistemik bir enfeksiyondan ¢oklu organ
yetmezliginin eslik ettigi Oliimcil bir hastaliga kadar etkisi degisen leptospirosis
(leptospiroz), kiiresellesme ve iklim degisikligi gibi nedenlerin de katilimi ile basta tropik
bolgelerde olmak iizere tiim diinyada insidansi giderek artmakta ve yilda yaklasik bir
milyon yeni vakaya ve 58.000'in iizerinde 6liime neden oldugu (vaka 6liim oraninin
yaklagik %6.8) tahmin edilmektedir (Rajapakse, 2021).

Leptospiralar, leptospiroz belirtisi vermeyen kronik enfeksiyonlu hayvanlarin
idrarlariyla kirsal ve kentsel gevrelere yayilirlar (Bierque ve ark., 2020). Cevredeki
bakteriler golge, sicak ve nem gibi kosullarin uygun oldugu yerlerde aylarca
yasayabilmektedir. Cok sayida canli bakteri igeren kontamine ortamlar leptospiralarin en
onemli enfeksiyon kaynagi olarak rol oynarlar. Leptospirosisin artan toprak nemi ile
iligkili oldugu ve leptospirosis pozitif vakalarinin %97'sinden fazlasinin, Agustos ve
Ekim aylar1 arasindaki hasat mevsiminde meydana geldigi ve en yaygin olarak giftcileri
etkiledigi ifade edilmektedir (Cucchi ve ark., 2019). Ciftcilerden ayri olarak bu hastaliga
yakalanma riski yine mesleki maruziyetle iliskili olarak veteriner hekimler, kasaplar,
balikeilar ve avcilarda ve ayrica yoksulluk, gelismemis kanalizasyon sebekesi, yetersiz
su temini gibi sosyo-ekonomik kosullarda yasayanlarda yiiksektir (Becirovic ve ark.,

2022). Leptospirosis ates, mide bulantisi, kusma bas ve karin agris1 gibi ¢ok ¢esitli klinik



belirtilere neden olmakta ve tedavi edilmedigi takdirde 6liimciil komplikasyonlara yol
acabilmektedir (Nagraik ve ark., 2020).

Leptospiroz, yaygin zoonotik enfeksiyonlardan biri olmakla birlikte, olugturdugu
klinik tablolar diger enfeksiyonlarda da gdzlenen cok cesitli belirti ve bulgularla
seyretmesi tanisinda giicliiklere neden olmaktadir. Bu nedenle, 6zgiin antikor (Ab)’larin
tespit edilmesinde mikroskobik aglutinasyon testi (MAT), indirekt hemaglutinasyon testi
(IHA) veya immuno-enzimatik testler (ELISA) gibi ¢esitli laboratuvar testlerine ve
leptospiralarin idrarda veya dokularda kiiltiir, karanlik alan mikroskobu, immiin boyama
veya PCR gibi ayirici tan1 yontemlerine ihtiyag duyulur (Adler, 2010).

Sigirlarda leptospiroz 6lii dogumlara, diisiiklere, kisirliga, zayif buzagi dogumuna
ve st Uretimi ve veriminin azalmasina neden olur (Kader ve ark.,2021). Tiirkiye’de sigir
bobreklerinden tasiyici sigirlarin belirlenmesi amaciyla PCR yontemiyle leptospira
caligmast bulunmamakla birlikte 2012 yilinda Diyarbakir’da kesimi yapilan sigir
idrarlarinda PCR yontemi ile %9.4 oraninda tespit edilmistir (Yesilmen ve ark.,2012).
Yine, 2000 yilinda Elazig’da kesimi yapilan sigir idrarlarinda %4.9 oraninda patojen
leptospira bulundugu bildirilmistir (Cetinkaya ve ark.,2000).

Erzurum yoresinde leptospiroz iizerine yapilan ¢aligmalarin sinirli sayida olmasi
bu ¢aligmanin baglatilmasinda dnemli rol oynamistir. Bu ¢alisma ile lilkemizde yapilan
leptospia c¢alismalarna ait genis bir literatiir taramasi yapilmasi ve leptospira
epidemiyolojisine ait literatiire katki sunulmasi1 da amaglanmistir. Calismamizin temel
amaci ise Erzurum’da hayvancilik yapan yetistiriciler, kasaplar, veteriner hekimlerde
leptospiroz seroprevalansinin belirlenmesi hem de yagislarin bol oldugu dénemlerde iki
donem olmak Gzere Nisan-Temmuz ve Eylil —Aralik aylarinda kesime gelen sigirlardan
bobrek ve kan numunesi alinarak leptopira antikor varligi ve tasiyiciliginin arastirilmistir.

Bu sigir popiilasyonunda leptospiroz etkenleri ve insidansin1 belirlemeye yonelik



molekiiler ve serolojik ¢aligmanin tamamlanmasi ile Turkiye'deki genel leptospiroz
sorununa iligkin bir kanaatin elde edilebilecegi ve bu hastalikla iliskili korunma ve saglik
tedbirleri hakkinda ¢ozim Onerilerine katki sunulabilecegi de dngoriilmiistiir.

Insan ve hayvan saghgini tehdit eden leptospira enfeksiyonlarmin bolgesel
yiikiinli tespit ettigimiz bu calismanin enfeksiyonun erken tanisi i¢in algoritmalarin
tasarlanmasina; zoonotik enfeksiyonlarin olusmasinda rol oynayan ekolojik ve
epidemiyolojik faktorlerin tanimlanmasina ve enfeksiyonlarin 6nlenmesine, egitim ve

kontrol dnlemlerinin yonlendirilmesine katki sunacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGIiLER

Erzurum genelinde hayvansal iiretimin diisiik bir verime sahip oldugunu bildiren
Unal, verimin artirilmasi halinde ¢iftci ekonomisinin olumlu etkilenecegini; gelir artigina
neden olarak ¢ift¢inin koyden kente gé¢ etmesinin engel olabilecegini iddia etmektedir
(Unal,2004). Tarimsal iiretimin hizli biiyiiyen sektdrlerinden olan hayvancilik, diinyanin
tarimsal gayri safi yurti¢i hasilasinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. Sigir, koyun,
kegi gibi yurdumuzda siklikla tiretimi yapilan hayvanlarin et, siit, peynir gibi iiriinlerin
soframiza saglikli bir sekilde gelebilmesinin 6n kosulu bu ¢iftlik hayvanlarinin bakimlari,
beslenmeleri ve cevresel kosullarina baghdir. Ciftlik hayvanlarinin saglik durumlari
sadece bir ciftlikte yasayanlarla sinirli olmayan ¢evre ¢iftliklerinde ve o yorede hatta tiim
iilkede yasayan diger hayvanlart da ilgilendiren durumdur. Bu nedenle iilke
politikalarinin saglikli, uzun Omiirlii ve yiiksek verimli hayvanlari iceren siiriilerin
olusmasini dikkate alarak diizenlenmesi gerekmektedir. Hayvan sahipleri sahip oldugu
hayvanlardan birini bile kaybetmesi sadece o kisiyi degil biitiin iilkeyi ilgilendiren bir
ekonomik kayiptir. Ulkeler hayvan sagliklarini korumak ve giiven altina almak igin
veteriner hekimlere kisa zamanda erigebilecekleri bir saglik agini aktif tutmalidir.

Diinyada insan niifusunun artisinin ¢iftlik hayvanlar1 endiistrisi iizerinde bir baski
uyguladigi; siit ve et iiretiminin yogunlagmasina ve beraberinde de kaginilmaz olarak
bulasict hastaliklarin yayilma ve alevlenme riskinin artmasima neden oldugu ifade
edilmektedir (Vlasova ve ark., 2021). insan, hayvan ve vektor popiilasyonlarinin yogun
oldugu yerlerde, zoonotik enfeksiyonlarin yayilmasi igin dogal olarak ylksek riskli
ortamlar yaratir ve insanlarda da nemli morbidite ve mortaliteye neden olur. Veterinerlik
ve halk sagligi ile ilgili viral ve bakteriyel patojenler arasinda en sik goriilenleri bakteriler
arasinda Leptospira spp., Coxiella burnetii ve Brucella spp.; virlisler arasinda da

arboviriislerden Rift Valley hummasi viriisii (RVFV), Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii



(KKKA), Sicilya ve Napoli kumsinegi hummasi virtisleri (Sandfly Fever Sicilian Virus,
SFSV; (Sandfly Fever Naples Virus, SFNV) bulunmaktadir (Horton ve ark., 2014).
“Sigirlarda ve risk grubundaki insanlarda serolojik ve molekiiler yontemlerle
leptospira enfeksiyonlarinin arastirilmasi” bashigiyla sunulan c¢alismamizin 6znesini
olusturan leptospirozun yilda 1 milyondan fazla kisiyi etkilemekte, 59.000 6liime ve
yiiksek sosyoekonomik etkisini yansitacak sekilde yilda tahmini 2.9 milyon engellilige
ayarlanmis yasam yili kaybina neden olmaktadir (Biscornet ve ark., 2020). Asagida bu
insan ve hayvan enfeksiyonlariyla iligkili olan hastalik ve etkenleri hakkinda bilgiler

sunulmustur.

2.1. Leptospirozun Tanim

Leptospiroz Yunanca “lepto (hafif, ince, narin)” + speira (sarmal)” + “-osis
(hastalik)” kelimelerinin bilesiminden olusan leptospira cinsindeki ince ve spiral sekilli
patojenik Leptospira cinsi spiroketlerin neden oldugu bulasict hastaligi ifade eden bir
terimdir. Insan ve veterinerlik agisindan iizerinde yeterince ilginin gosterilmedigi ihmal
edilen bulagict bir hastalik olarak kabul edilir. Esas olarak kopek, kemirgenler, sigir gibi
enfekte memelilerin idran veya diger biyolojik sivilari ile dogrudan temas yoluyla veya
kontamine toprak veya su ile dolayli temas yoluyla insanlara bulasan patojen
leptospiralar, hasarli cilt veya mukoza ile temas ettikten sonra, serum komplemaninin
etkisinden kurtularak, konak¢inin biyolojik bariyerlerini asabilimekte; proksimal tiibiiller
yoluyla enfeksiyondan sonraki 1 saat i¢cinde karaciger, akcigerler ve 6zellikle bobrekler
gibi hedef organlara ulasabilmektedirler (Daroz ve ark., 2021; Benavidez ve ark., 2019).
Leptospiroz gelismekte olan tilkelerde 6nemi giderek artan ve 6zellikle bu Ulkelerin
tropikal iklime sahip yorelerinde iklimlerinin uygunlugu nedeniyle siklikla gériilmektedir

(Soo ve ark., 2020). Tarim, veterinerlik, mezbaha ¢alisanlari, hayvan bakicilar1 ve



bahgivanlar, balik¢ilar, kanalizasyon iscileri ve piring fabrikasi iscileri gibi meslek
sahipleri; endemik bdlgesine uygun Onlemler almadan seyahat eden kisiler; sorf,
magaracilik, kano gibi tatli su sporlarina katilan kisiler ve sel alanlarda afet yardimi
caligmalarina katilan goniilliiler leptospiroz riski altindadir (Karpagam ve ark., 2020).
Yine gecekondu bolgelerinde, saglik kosullariin eksikligi, siganlarin varligi ve drenaj
sistemlerindeki alt yap1 yetersizligi, kentsel leptospiroz risk faktorlerini olusturur.

Cok sayida patojenik tiiriiniin olmas1 leptospiroz i¢in %2100 koruyucu olabilen as1
gelistirilmesinde olumsuz rol oynamaktadir. Giinlimiizde as1 gelistirme calismalar1 esas
olarak rekombinant antijen (ag)’lere odakli olarak yapilmaktadir (Felix ve ark., 2020).
Insanlar igin onerilen en 6nemli tedbirler leptospiral enfeksiyonun bulasmasindan
sorumlu kemirgen, sigir, domuz ve diger evcil hayvanlar, toprak ve tarim arazileri ve
sularla temastan kagimmak ve gidalara hayvan ¢ikartilarinin  kontaminasyonunu

engellemektir (Karpagam ve ark., 2020).

2.2. Leptospiroz Tarihgesi

Leptospiroz patojenik leptospira tirleri ile ortaya ¢ikan ve dunyada yaygin
gorilen zoonotik karakterde bir hastaliktir. Insanlarda subklinik formdan ¢oklu organ
yetmezligi sendromuna kadar degisen siddette seyreden enfeksiyon yiksek mortaliteye
sahiptir. Bobrek yetmezligine iliskin ilk ikterik leptospiroz olgusu Heidelberg’de 1886°da
Adolf Weil (Sekil 1) tarafindan bildirilmistir (Adler, 2015). Stimson ise 1907°de bir
sarthumma salgininda 6len New Orleansli bir erkege ait bobrek tiibiillerinde giimiis
boyama teknigi ile bu bakterileri gormiis ve onlara Spirocheta interrogans adini vermistir
(Arent ve ark., 2022). Inada ve arkadaslari tarafindan 1915 yilinda ve kisa bir siire sonra
da Hiibener ve Reither tarafindan Almanya’da bu bakterinin enfeksiyonlarla iliskisi

onaylanmistir (Alston ve ark., 1937). Bu organizma Spiroceta icterohaemorrhagiae



olarak isimlendirildi, Leptospira Taksonomisi Alt Komitesi tarafindan 1990 yilinda

Leptospira interrogans olarak kabul edildi (Nagraik ve ark., 2020).

4

Sekil 1.1. Adolph Weil, 1848-1916

Japonca akiyami ya da sonbahar atesi adi ile bilinen leptospiroz antik Cin’de
piring hasati yapanlarda mesleki bir tehlike olarak kabul edimistir (Levett, 2001).
Sicanlarmn renal leptospira tasiyici olduklar1 Japonya’da ido ve ark. tarafindan 1917
yilinda tarla faresi  Microtus montebelloi'nin  bdbreklerinde  Spirochceta
icterohcemorrhagie'e benzeyen spiroketlerin bulunmasina dayali olarak raporlanmistir
(Ido ve ark., 1917).

Sigirlarda hastalik ilk olarak 1940 yilinda Rusya'da rapor edilmis, daha sonra
“sigirlarin bulagict sarthummasi™ olarak anilmistir. 1950'lere gelindiginde, serovarlarin
ve konakg¢1 hayvanlarin yelpazesi 6nemli dlglide genislemis ve 1980'lerde leptospiroz,
kopeklerde, sigirlarda, domuzlarda, atlarda ve belki de koyunlarda biiyiik ekonomik
oneme sahip bir veterinerlik hastaligi olarak belgelenmistir (Adler, 2015). Spektrumu

yillar icinde giderek genisleyen patojen leptospira serovarlari ile ortaya c¢ikan



leptospirozun klinik seyri gribe benzer hafif atesli bir hastaliktan 6liimciil olan karaciger
ve bobrek yetmezligine ve siddetli pulmoner kanamalara kadar degiskenlik
gostermektedir. Hekimoglu 1960 yilinda yaptigi derleme calismasinda Tiirkiye’de 1950
yilinda Akcay ve Pamukc¢u'nun ikterohemoglobinuriden 6len bir dananin bdbrek
kesitlerinde Leptospiralari demonstre ettiklerini; 1952 yilinda Cizmen ve Ozgen'in
danalar arasinda gorllen L. grippotyphosa enfeksiyonunu bildirdiklerini, daha sonraki
yillarda Unat ve Giirtiirk'iin hasta bir kdpekten L. canicola'yl, lagim sularindan da
kobaylarda L. icterohaemorrhagiae susunu izole ettiklerini  bildirmistir
(Hekimoglu,1960).

Cesitli kaynaklardan yararlanilarak olusturdugumuz Leptospira ve leptospirozun
sematik tarihgesi sekil 1.2.’de verilmistir (Adler., 2015; Arent ve ark., 2022; Turhan,

2012; Brightman, 2018).



Leptospira ve leptospirozun kasa bir tarihgesi

— 1936 Adolf Weil tarafindan ilk siipheli olgularin bildirmesi

_ Stimson tarafindan &lmiis olan bir hastarm bibreSinden
— 1807 il kez leptospira spiroketlen izole edilmigtir

— 1013 Leptospirarn ilk izolasyonu
— 1913 Tiitkive de Leptospirozun ilk bildirimi

— 1915 Inada ve arkadaslamn kobavlara
leptospiroz olugturmays bagamas:

—— 1017 Tdo ve ark. 1217"de siganlardan insanlara
leptospiralann bulagma mekanizmasyny tammlads

JTapon Hidego Noguchi tarafindan
Treponema pallidum'dan ayumak icin
Leptospira cins ismind kulland

— 1918

— 1013 Leptospira iiretimi igin besiven gelistirldi

— 1027 Leptospiroz ve sanhummarun farkh hastalildar
oldugunn gdsteren Yilrbas Adrian Stokes
sanhummadan &ldii

e 1040 S1gularda hastalik ilk olarak Fusya'da rapor edildi

1054 Serolojik stuflandirmanin girigi

1062 Leptospira genusunun L. [nferrogans ve
L Eiflexa olarak il tiire aynlmas:
— 1072 Serotip yverine serovar teriminin kullamlmasi

—  1080°1ler Leptospiroz, kopek, sifr, domuz, at ve koyunlarda
ekonomik dneme sahip veteriner hastalik oldugu belzelendi

— 1037 Leptospira genusunun DNA-DNA hibridizasyonuna giore
vedi genotiire aynlmasi

—  1001-100% 165 {FRINA filogenetik analizine gére patojenik,
saprofitik ve intermediate olarak 3 sova ayrimas

— 2019 (Genomlann benzer niikleotit kimliZine dayah
verd suuflanduma semasuun gelistirilmesi

Sekil 1.2. Leptospira ve Leptospirozun Tarihgesi

2.3. Leptospira Biyolojisi ve Hiicresel Ozellikleri

Leptospiralar, bakteriler iginde digerlerine benzemeyen morfolojik ozelliklere
sahip spiroketler subesinin tiyeleridir. Bu bakteriler genellikle 0,1 pm x 6 ila 0,1 x 20 um
boyutlarinda sikica sarilmis esnek yapili, hareketli spiroketlerdir (Picardeau, 2013).
Ancak boylar1 kultlirden izole edilen suslarinda ¢ok daha uzun olabilmektedir. Sarmalin
genisligi yaklasik 0.1-um, dalgalarinin uzunlugu 0,5 um kadardir (Levett, 2001). Sivi

ortamlarda iiretilmislerin bir veya her iki ucu belirgin kanca seklinde ve sivri olup soru



isaretine benzer bir yapiya sahiptir (Evangelista ve ark., 2010). Leptospiralar sitoplazmik
zar ve peptidoglikan yapidaki hiicre duvari ile iligkili dig zar bulunmaktadir. Patojenik
leptospiralardan L. Interrogans igin bu yapiy1 tasviri sekil 1.3’te goriilmektedir (Haake

ve Zickert, 2015).

Lipopolysaccharide
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Sekil 1. 3. L. interrogans Membran Yapisi. Dis zar LPS’sini, LipL21, Loa22 ve LigA
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lipoproteinlerini; FecA, OmpL1, TolC ve olasilikla Loa22 transmembran proteinleri igerir. Periplazma

icerisinde peptidoglikan ve periplazmik flagella (PF) bulunur.

Dis zar iginde O ya da somatik antijeni olan lipopolisakkarit (LPS) bulunmaktadir.
Leptospira, ana yizey antijeni LPS’nin kimyasal yapisindaki degisikligine bagli olarak
mikroaglUtination testi ile saptanan 24 serogrup ve 250'den fazla serovara ayrilan
heterojen bir genustur (Vanithamani ve ark., 2021). Hucrelerinin kimyasal yapilar
itibariyle Gram-negatif olmalarina ragmen bakteriyolojik boyalarla boyanmazlar, onlar1
gormek icin karanlik saha mikroskobundan yararlanilir. Dokulardaki leptospiralari

gormek icin Warthin-Starry giimiis boyas1 veya immonohistokimyasal boyama
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yontemleri kullanilir (Ackermann ve ark., 2021). 16S rRNA genlerinin filogenetik
analizleri sonucu, Leptospira turleri, patojenik ve saprofitik diizeyiyle iligkili olarak
enfeksiyonlardan sorumlu tirleri igeren "patojenler” (P1 ve P2) ve enfeksiyonlardan
sorumlu olmayan tirleri igeren “saprofitikler” (S1 ve S2) olarak belirlenmis iki ana gruba
ayrilir (Guglielmini ve ark., 2019). Saprofit turler toprakta ve su gibi ¢cevresel habitatlarda
bulunan hastalik olusturmazlar. Ara grubu olusturan intermediate leptospiralar
istenmeyen durumlara yol agmayan olmayan ve kendiliginden iyilesen hastaliklara neden
olur. Patojenik turler ise insanlarda ve hayvanlarda subklinikten ciddi ve 6lume kadar
degisen siddette hastaliklara neden olabilmektedir

Leptospiralarin hareketi, bakterinin her iki ucundan ¢ikan periplazmik bosluk
icinde yer alan periplazmik flagella veya endoflagella ad: verilen organelleri sayesinde
gerceklesmektedir. Sivi besiyerinde kendi ekseni etrafinda biikiilerek ve rotasyon ile
karakteristik hizli ve dalga seklinde hareket ederler. Leptospiralarin birkag viriilans
faktoriinden birini olusturan hareketi iki ucu ¢engel seklinde kivrimli olmasi aksial
flamentin kasilmasi ile meydana gelir. Flagella kilifi ve ¢ekirdegi iki alt Unitesi olan
Filament protein A (FlaA) ve dort alt tnitesi olan Filament protein B (FlaB) proteinleri
tarafindan olusturulmaktadir. FLaA ve FlaB kodlayan genlerin iirettigi proteinlerin
uzunluklart ve benzerlikleri arasinda farkliliklar vardir. Leptospiral FlaB proteinlerinin
yiiksek derece Ozdeslige (%70) ve ayni uzunluga sahip oldugu buna karsin FLaA
proteinlerinin benzerliklerinin diisiik oldugu (%28) ve uzunluk bakimindan da farkliliklar
gosterdigi  bildirilmistir. Bu farkliliklar1 nedeniyle FlaA proteinlerinin flagellum
yapisinda ve/veya islevinde farkli rollere sahip olabilecegi akla gelmektedir (Lambert et
al, 2012).

Leptospiralarin kendine 6zgii spiral ve kancali uglar1 yapisini gosteren Karanlik

alan ve elektron mikroskop goriintiileri Sekil.1.4’te de gosterilmistir (Adler,2010).
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Sekil 1.4. Leptospira spp. Hicreleri (a) karanlik alan ve (b) elektron mikroskobunda

Leptospiral lipid A'nin yapisi, matrix-assisted laser desorption ionization time-of-
flight (MALDI-TOF) kitle spektrometrisi, "Nuclear magnetic resonance (NMR)
spektroskopisi ve biyokimyasal analizler kullanilarak aydinlatilmaya caligilmaktadir.
Leptospiral lipid A'nin yapisinin, glukozamin analogu 2,3-diamino-2,3-dideoksi-d-
glukopiranozdan yapilmis bir [,1'-6-bagli bir disakkaritten olustugu; molekiil
pozisyonuna gore R-3-hidroksilaurat veya R-3-hidroksipalmitat ile agillendigi
belirtilmekte ve en sira dis1 6zelligi olarak da metillenmis bir 1-fosfat parcasini igermesi
gosterilmektedir (Boon Hinckley ve ark, 2005). LPS’te ek olarak dis membranin

iceriginde yapisal ve fonsiyonel oOzelliklere sahip bazi proteinler bulunmaktadir.
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Bunlardan LipL21 ve LipL41, patojenik leptospira tiirlerinin dis zarinda en fazla bulunan
lipoproteinlerdir. Yapilan ¢aligmalarla bu iki proteinin asilar ve tanida yararlanilabilecek
hedefler oldugu; ¢esitli konak bilesenleriyle etkilesime girme kapasitesinin bulundugu ve
bunlarin konak-Leptospira etkilesimlerindeki ©nemi vurgulanmistir. Takahashi ve
arkadaglari, Leptospira spp.’nin molekiler konak-patojen etkilesim mekanizmalarin
aydinlatilmasi, daha etkili asilarin ve verimli teshis ve tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yardimei olabilecegi; dis zar proteinleri, konakei ile etkilesime giren ve
bir bagisiklik tepkisini destekleyen ilk proteinler olduklarindan, asilar ve tanida 6nem arz
ettigi bildirilmistir (Takahashi ve ark., 2021). Takahashi ve arkadaslar1 ayrica, patojenik
leptospiralarin baglica dis zar proteinleri arasinda LipL32, Loa22, LipL41, LipL36 ve
LipL21 bulundugunu; L. interrogans suslarinda hiicre basina yaklasik 38.000 kopya ile
32 kDa'lik bir protein olan LipL32'nin patojenik suslarda en fazla salgilanan dis zar
proteini oldugunu da ifade etmiglerdir. Korunmus yiizey ve ylizey alti leptospiral
proteinleri olan Porin OmpL1, LipL41, LipL32, LipL21, Loa22 gibi lipoproteinler ile
leptospira immunoglobulin-benzeri protein (Lig) ailesinden OMP'ler leptospiroza karsi
daha etkili ag1 adaylari olarak gosterilmektedir (Llanos Salinas ve ark., 2020).
Leptospira hiicreleri 6-16 saat arasinda boliiniirler yavag irerler. Zorunlu
aerobturlar, gereksindikleri optimum tireme sicakligi 28-30°C olan bu spiroketler katalaz
ve oksidaz enzimlerine sahiptirler. Invitro ortamlara uzun zincirli yag asitleri ilavesi
tiremelerini  kolaylastirir. Bu 6zellige sahip Korthoff, Fletcher, tween 80, stuart,
Ellinghausen-McCullough-Johnson-Harris (EMJH) gibi sivi ve yar1 kati olarak
hazirlanan ortamlar ve ayrica Korthof's, Stuart's veya Vervoost's ortam ya da bunlara
alternatif olarak veya “Fletcher” ve “Noguchi” gibi yari kati veya kati besiyerinin
leptospira Uretimi icin 6zel besiyerleri oldugu belirtilmektedir (Guedes ve ark., 2022;

Kucerova ve ark., 2013). En yaygin olarak kullanilan oleik asit, sigir serum albiiminin ve
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polisorbat (Tween) bulunan besiyeri EMJH’dir. Bazi suslarin izolasyonu, piruvik asit
veya tavsan serumunun eklenmesiyle mimkiin olmaktadir. Klinik 6rneklerde
kontaminasyonun engellenmesi igin 5-florourasil, gentamisin, nalidiksik asit veya
rifampisin gibi antimikrobiyaller eklenir (Kucerova ve ark., 2013). Leptospira treme

ozellikleri hakkindaki bilgiler ilerleyen sayfalarda “Kiiltlir” baslig1 altinda verilecektir.

2.4. Taksonomi ve Simiflandirma

Insan ve hayvanlarda enfeksiyon yapan ve enfeksiydz olmayan suslari iceren
Leptospira tiirleri ¢evrede her yerde bulunabilmektedir. Stimson tarafindan Leptospira
cinsi 1907'de geleneksel olarak virtilans derecelerine gore “saprofitler (Leptospira biflexa
sensu lato)” ve “patojenler (Leptospira interrogans sensu lato)” olmak tzere iki gruba
ayrilmigtir (Vincent ve ark., 2019). Hucresel organizmalar grubunda yer alan ve bugun
PubMed “Taxonomy” arama moturunda tanimlanmis 70 tiirii bulunan Leptospira cinsi,
Bacteria superalemi iginde Spirochaetota subesi, Spirochaetia smifi, Leptospirales
takiminin Leptospiraceae ailesi igerisinde yer almaktadir (Schoch, 2023).

Leptospira izolatlarinin tanimlanmasi, serovar ve serogruplarin belirlenmesi
bakteriyel DNA'ya gore degil, geleneksel olarak serolojik yontemlerle yapilmakta ve
tirlerin tanimlamasi, izolatin patojenitesi ile belirlenmektedir (Rajapakse,2022).
Leptospiralarin  serolojik c¢esitliliginin yliksek olmasmin onlarin taksonomisinin
kurulmasinda zorluklara neden oldugunu sdéylememiz miimkiindiir. Ilk siniflandirmalarda
belirtilen patojen ve saprofit ayrimi daha sonralar1 bu tiirlerin beslenme gereksinimleri ve
diger fenotipik dzelliklerine gore ayrintilandirilmistir. ileri asamalarda LPS karbonhidrat
bilesenlerinin yapisal heterojenligi ile tanimlanan homolog antijenlerin varligina gore
Leptospira biflexa 60 ve “Leptospira interrogans en az 225 6zgin serovara ayrilmistir

(Kocabiyik, 2002). Leptospiralar toplamda 250'den fazla serovara ve 23 serogruba
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ayrilmakta ve ayni tiir, birgok serogrup icerebilmektedir (Le Turnier ve ark., 2019).
Leptospiralarin serovar/serogrup olarak tanimlanmasi, epidemiyolojik c¢aligmalarda,
uygun asilarin gelistirilerek leptospirozun kontrol edilmesine katki sunan bir role sahiptir.
Serolojik tanida, 6zel bir laboratuvar altyapist gerektiren ve zahmetli bir test olan altin
standart olarak kabul edilen *“Mikroskobik Aglitinasyon Testi (MAT) ve Capraz
Aglutinin -~ Absorpsiyon  Testi  “Cross-Agglutinin ~ Absorption Test (CAAT)”
kullanilmaktadir (Bulu ve ark., 1990; Guedes ve ark., 2019). Giniimuzde ise bu fenotipik
yontemlerin yani sira “Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)” ve PCR gibi yontemler
de siklikla kullanilmaya baslanmistir. Leptospira turlerinin filogenisinin belirlenmesinde
16S rRNA dizi analizlerinden yararlanilmaktadir. PCR gibi molekdiler yontemler,
leptospirozun erken tanisi i¢in ve bu bakterilerin izolasyonunu ve kiiltivasyonunu
gerektirmemesi gibi nedenlerle de tercih edilmektedir.

Leptospira taksonomisinde kabul edilen terminoloji “Genus”, “tlr”, “serovar” ve
“Serovar ismi” sekildedir. Ornegin: Leptopira interrogans serovar Hardjo.” Ornekte
goriildigii gibi binominal adlandirma kurallarina uygun olarak cins ve tur ismi italik
olarak yazilmis, cins ismi buyuk harfle, tiir ismi kiigiik harfle baslatilmistir.

Leptospira cinsine ait tirler giniimizde patojenik (P) ve saprofitik (S) olmak
tizere iki ana sinifa ayrilmis; bu siniflarin her biri de 2 alt sinifa bolinmiistiir (P1, P2; S1
ve S2). Bu simiflandirmada P1, siddetli viriilan olan orijinal patojenik soyu; P2 orta
diizeyde diisiik viriilansh soyu, S1 orijinal saprofitik soyu ve S2 de yeni tanimlanmis
saprofitik soyu temsil etmek i¢in kullanilan kisaltmalardir (Vincent ve ark, 2019).
Patojenik soy grubundaki organizmalar oncelikli olarak memelileri enfekte eder ve kus,
amfibi, siiriingen ve balik gibi diger canli gruplarinda da bulunur (Wilkinson ve ark.,
2021). PubMed kayitlarinda yer alan tanimlanmis 70 tiiriin bakteriler arasindaki yeri ve

tiirlerin patojen ya da saprofitligine gore smiflandirilmasi ¢esitli kaynaklardan
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ark., 2022; Thibeaux ve ark., 2018).

| Domain (alan): Bacteria|

|Kingdur.u (alem): Euban:teﬁa|

| Phylum (sube): Sp'rmchaete&|

| Class (simf): Spirochaetia |

| Ordo (talam): Spirochaetale_f.|

| Family (aile): Leptospiraceae |

| Genus (cins): Leptospira |

| Species (tiir) |

Patojen grup: P1 Ara grup: P2 Saprofit grup: 51 Saprofit grup: 52
L adleri L andrefontaineae L. abararensis L idonii

L ainazelensis L broomii L bandrabouensis L ilvithenensis
L aimlahdierensis L dooumogneensiz L biflexa L kRobayashii
L alexanderi L fainsi L. bourretii L ognonensis
L alstonii L fletcheri L bowyouniensis L rmyvugenii

L barantonii L fluminis L bremmeri

I borgpetersenii L haakeii L chreensis

L ellisii L hartskeerlii L conghkakensis

I gomenensis L inadai L ellinghausenii

L interrogans L jolmsonii L harrisiae

L Eirsclmeri L koniambonensis L jelokensis

L Emetyi L langatensis L Eonakyensis

L mayoitensis I licerasiae L Eemamanensis

I Noguchii I mneocaledonica L levettii

L samjnamensis L perolatii L meyeri

L samtarosai L sainigironsiae [ macculloughii

L stimsonii L. sarikeiensis I montravelensis

L tipperarvensis L. selangorensis L mitsangambouensis

L weilii L semungkisensis [ noumeaensis

L vasudae L venezuelensis L perdikensis

L walffii

L terpsirae
L vemthielii
L wolbachii

L vemagawae

yararlanilarak hazirladigimiz Sekil 1.5’te verilmistir (Arent ve ark., 2022; Fernandes ve

Sekil 1.5. Leptospiralarin Siniflandirilmasi. Tanimlanan tiirlerin filogenesi ile patojen

ve saprofit (P ve S) olarak iki ana; P1, P2, S1 ve S2 olarak dort alt simif tanimlamustir.
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Leptospirlar igin iki siniflandirma semasi kullanilir; bunlardan biri temel taksonun
serovar oldugu serolojiye dayanir ve digeri, bazen genomik olarak anilan molekiiler
taksonomiyi kullanir. Serolojik siniflandirmanin temeli, Gram-negatif bakterilerdeki
LPS’nin antijenik farkliligmma dayanir. LPS’nin antijenik yapisi leptospiralarin ana
serovar belirleyicisidir. Leptospiralar, Mikroskobik Aglutinasyon Testi (MAT) ve Capraz
Agliitinasyon Absorpsiyon Testi (CAAT) ile serolojik olarak saprofitik ve patojenik
serogrup ve serovarlar tespit edilmektedir. (Guernier ve ark., 2018).

Leptospira tipleme yontemleri arasinda 16S rRNA'yr aragtiran tek lokus
tiplendirmesi “single locus typing” (SLT); "coklu lokuslu degisken tandemlerin yinelenen
analizi "Multiple-locus variable number of tandem repeats analysis (MLVA) ve ¢ok
lokuslu sekans tiplemesi "multilocus sequence typing (MLST)" gibi PCR-temelli
tiplendirme yontemleri vardir. Ayrica tiplendirme de izolat/suslar1 ayrim giicli yliksek
olan core genome MLST (cgMLST) ve tek nukleotid polimorfizmleri "single nucleotide
polymorphisms (SNPs)" gibi karsilagtirmali genomik yontemleri bulunmaktadir. Bu
yontemlerin leptospiralarin cins, tiir ve sus seviyelerinde ayrim giiglerini gosteren
molekiiler tiplendirme algoritmast Sekil 1.6 Caimi ve Ruybal’in makalesinden

Tiirkgelestirilmistir (Caimi ve Ruybal., 2020).
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PCR-temelli yontemler Genomikler

Genomik SNPs

Coldu lokus CgMLST
tiplendirme
(MLST)

Tek lokus tiplendirme (SLT)
(168 rENA) lokus: Sect

Klinile ggriniim
Serogrup Serovar Cografik dagihm
Tam | Taksonomi | Epidemivolofi gegmisi
Konak rezervuar gesitlilisi

Se-k_il-. 1.6. Leptospira Turleri icin Molekiiler Tipleme Algoritmasi. Ayirt edici

giictin, SLT’den tiim genom dizileri ile maksimum degerine ulagan MLST’ye ve genomik yontemlere

dogru artig1 goriilmektedir.

Genel olarak, serolojik siniflandirma, leptospira izolatlarinin tiirlerini giivenilir bir
sekilde belirlemek i¢in kullanilamaya elverigli degildir. Clnki bir serogrup, farkli
leptospira turlerinden serovarlari ve yine bir genomik tiir birkag farkli serogruptan
bakterileri icerebilmektedir. Ayrica, birden fazla Leptospira tiiriinde ¢ok sayida
Leptospira serovari bulunur. Son yillarda Leptospira i¢in, serogrup ve serovarlara yonelik
klasik smiflandirma, molekiiler tiplendirme ile birlestirilmis oldugu; Leptospira
epidemiyolojisini arastirmak i¢in bireysel genomik profillerinin incelenmesinde MLVA
ve MLST gibi ¢esitli molekiiler tekniklerin 6nem kazandigr bildirilmistir (Bertasio ve
ark., 2020). Izolatlar arasi genetik iligkileri belirleyen MLVA yontemi Leptospira
popiilasyonlarinin siirveyansi ve genotiplerini belirlemede yararli bir tipleme araci olarak
kullanilmaktadir. Leptospiralar filogenetik ve Patojenite 0zelliklerine gore Tablo.1.1’de

gosterildigi gibi li¢ gruba ayrilir. Alt1 saprofitik, dokuz patojenik ve RNA 16S dizilerine
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gore patojenlerden ve saprofitlerden farkli olan virulansi deneysel olarak kanitlanmamis

bes ara tiir vardir (Picardeau., 2013).

Tablo. 1.1. Leptospira’nin 20 TUr0 i¢in Referans Suglar

Tar Serogrup Serovar Sus
Patojenler

L. interrogans Icterohaemorrhagiae Copenhageni Fiocruz LI-130
L. kirschneri Grippotyphosa Grippotyphosa Moskva V
L. noguchii Panama Panama Cz214K
L. borgpetersenii ~ Sejroe Sejroe M84

L. weilii Celledoni Celledoni Celledoni
L. santarosai Tarassovi Atlantae LT81

L. alexanderi Manhao Manhao 3 L 60

L. alstonii Belirlenmemis Sichuan 79,601

L. kmetyi Belirlenmemis Belirlenmemis Bejo-1so 9
Intermediate

L. wolffii Belirlenmemis Belirlenmemis Korat-H2
L. licerasiae Belirlenmemis Varillal VARO010
L. inadai Tarassovi Kaup LT64-68
L. fainei Hurstbridge Hurstbridge BUT6

L. broomii Undesignated Belirlenmemis 5399
Saprofitler

L. wolbachii Codice Codice CDC

L. meyeri Semaranga Semaranga Veldrat

L. biflexa Semaranga Patoc Patoc 1

L. vanthielii Holland Holland WaZ Holland
L. terpstrae Belirlenmemis Belirlenmemis LT 11-33
L. yanagawae Semaranga Saopaulo Sao Paulo
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2.5. Leptospiroz Epidemiyolojisi ve Enfeksiyon Kaynaklari

Genis bir cografi dagilim gosteren leptospiroz, 6zellikle tropikal, subtropik ve
liman iklim kusaklarinda yaygindir. Endiistrilesmis iilkelerdeki insidansi gelismekte olan
tilkelere gore diisiik olup ortaya ¢ikan olgularin biiyiikk bir boliimiiniin eglence amaclh
girilen kirli sular nedeniyle gelistigi belirtilmektedir (Sugunan, 2007). Leptospiroz
insidansina iliskin ilk caligmalar, Ozellikle gelismis {ilkelerde besi hayvanlarinda
leptospiroz ile ilgili meslek hastaliklari tizerinde yogunlasmistir (Haake ve Levett, 2015).
Tropikal Ulkelerde zamanla hastaligin 6nemi daha iyi anlasilmis ve leptospirozu tanisi ve
kontrollinde kullanilan kilavuzlar gelistirilmistir. Nikaragua, Brezilya, Tayland, Sri
Lanka ve Hindistan gibi gesitli yerlerde meydana gelen kasirga ve selden sonra bir dizi
leptospiroz salgminin olustugu; HealthMap veri tabanindaki bilgilere gore kiresel
temelde olusan salginlarin yarisindan fazlasinin (%63 tiniin) Amerika Bolgesinde
gerceklestigi bildirilmektedir (Yang, 2018). DSO, ciddi olgularda ¢oklu organ tutulumuna
neden oldugu durumlarda %40'tan fazla olguda oliime yol agan leptospiral
enfeksiyonlarin biiylik ¢ogunlugunun subklinik olmasi ya da ¢ok hafif seyretmesi
nedeniye hastalarin tibbi yardim talebinde bulunmadiklarini belirtmektedir. DSO ayrica
leptospirozun degisken belirtileri nedeniyle siklikla yanlis tani1 konuldugu ve bunun bir
sonucu olarak da eksik rapor edildigini bildirmektedir (Sugunan, 2007). insanlarda
endemik leptospiroz oranlarinin bélgeden bolgeye degistigi (Avrupa'da 0.5/100.000
nifus, Afrika'da 95/100.000 niifus) belirtilmistir (Haake ve Levett, 2015).

Leptospiralarin enfeksiyonu hafif, spesifik olmayan semptomlarla ortaya
cikabilse de hastaligin siddetli formu olan Weil hastaliginda sarilik, kanama ve bobrek
yetmezligi gibi agir semptomlarla kendini gosterebilmektedir. (Umei ve ark., 2017).

Teyit edilen vakalar diizensiz veya kiimeler halinde tespit edilerek nokta kaynakli

salginlara neden olur. Insanlar arasinda taninmayan asemptomatik veya hafif
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enfeksiyonlar da geligebilir ve bu da insidansin hafife alinmasina neden olur. Etkilenen
insanlarin yaklasik %90’mnda diger hastaliklarin semptomlarini taklit eden spesifik
olmayan akut atesli hafif bir hastalik gelisir (Becirovic ve ark., 2020). Leptospirozlu
kisilerin yaklagik yiizde 10'unda bobrek yetmezligi ve/veya karaciger hasari, menenjit,
nefes almada zorluk ve kanama gibi ciddi hastaliklar gelismekte; siddetli klinik hastaligi
olan vakalarda 6liim oran1 %5-15 arasindadir (CDC, 2023).

Bu hastalik riski altinda olan meslek gruplart evcil hayvanlarla dogrudan temas
gerektiren meslekler; veteriner hekim, hayvan yetistiricileri, mezbaha isgileridir.
Kontamine ortamlara maruz kalabilecekleri agik hava ¢alisanlari igerisinde; tarim is¢ileri,
madenciler ve balik iscileridir. Sulak alanlarda uzun siire tarimsal faaliyetlerde ¢alisan
kisilerin leptospiral enfeksiyonu yoniinden risk altinda olmas1 miimkiindiir.

Leptospiroz tastyict hayvanlarin proximal renal tubullerinde kolonizasyon
gostererek persisteligini uzun silire devam ettirir. Enfekte bir hayvan semptom
gostermeden tiim yasami boyunca idrar1 ile bu etkeni sacabilir. Insanda leptospira
enfeksiyonlari, dogrudan veya toprak/su kontaminasyonu yoluyla memelilerin enfekte
idrar1 ile temas sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Farkli leptospira serovarlarinin
insanlardaki prevalansi, 0 ¢evredeki rezervuar hayvanlarin bulunmasina ve bu
hayvanlarin tasidiklar1 serovarlara ve ayrica yerel c¢evre kosullarina, tarimsal
uygulamalara ve kisilerin meslegine ve baghidir. (Bharti ve ark., 2003).

Hayvanlar leptospirozun ana rezervuarlaridir. Bu rezervuarlardan biri siganlar
olup enfeksiyon, bdbrek tubullerinde bakteri kolonizasyonu sonucu idrar yoluyla ¢cevreye
atilm ile bulasir. Evcil olsun yabani olsun tim memeli tlrleri potansiyel olarak
leptospirozun rezervuari olabilir. Sigir, domuz, koyun, ke¢i de reproduktif bozukluklara,
atlarda Uveite, kopek ve insan da ciddi sorunlara sebep olabilir. Hastalikta tespit edilen

serovarlarin belirli bir hayvan rezervuari ile iliskisi vardir. Siganlarin genellikle
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Icterohaemorrhagiae serovarlarimi tasidigi; kopeklerle iligkili olan serovarin Canicola
oldugu belirtilmektedir. (Piredda ve ark., 2021).

Sigir leptospirozu iki sekilde kategorize edilmektedir: (1) diger evcil ve evcil
olmayan hayvanlarin tasidigi serovarlarin neden oldugu ve sigirlar1 enfekte eden tesadiifi
sigir leptospirozu ve (2) sigirlarin tasidigr suslarin neden oldugu, bulagsmasinda bagska
hayvana gereksinim duyulmayan sigir leptospirozu. Bu sendromlarin her ikisi de kronik
leptospirozla karakterize abort ile sekillenen reproduktif hastaliklar sonuglanir. Pomona,
Grippotyphosa ve Icterohaemorrhagiaec sigirlarda rastlantisal enfeksiyonlarda sik
tanimlanan serogruplar olup bunlar domuz, kemirgen ve yabani hayvanlarla da iliskilidir
(Aliberti ve ark., 2022).

Leptospira yonunden asil veya tesadifi konak olarak hareket eden evcil ve vahsi
tastyicilar renal tiibiillerde kronik enfeksiyon gelistirirler ve uzun silire leptospiralar
cevreye yayarken kendileri asemptomatik kalirlar. Patojenik serovarlar igin birincil
yasam alani, kolonize olduklari, ¢cogaldiklar: ve insanlara veya diger memeli konakgilara
bulasabildikleri renal tiibiildiir. Bakterilerin bulagsma yollari, burun, agiz ve gozlerdeki
mukus zarlarmin veya kesik ve siyrik gibi nedenlerle zarar goérmiis derinin enfekte
hayvanlarin idrar1 veya dokulartyla dogrudan temasinyla olmaktadir. Kirli su, toprak ve
camura maruz kalan olgularda indirekt bulas s6z konusudur. Direkt ve indirek bulagsmanin
disindaki bulasma yollarindan birisi de konjenital bulastir. Ornegin, gebe kadinlarn
cevreden edindigi ziihrevi olmayan enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere konjenital
transplasental enfeksiyonlar ve birgok hayvan tiiriiniin vajinal sivilarinda ve semenlerinde
leptospiralarin varligi gosterilmistir (Felt ve ark., 2011).

Nikaragua, Sri Lanka ve Filipinler'de 2000 ile 2010 yillar1 arasinda leptospira
salgin1 kayitlarinin bulundugu; italya, Pakistan, Japonya, Brezilya, Hindistan ve Sri

Lanka'da leptospiroz olgular: bildirilmistir (Samrot ve ark., 2021). Leptospiroz icin risk
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faktorleri yagis, sel, agik lagimlar, kalabalik, niifus, hayvanlarla temas ve kotii temizlik
nedeniyle artmaktadir. Birgok tilkede sel sonrarasi leptospiroz salgininin meydana geldigi
rapor edilmistir (Mohd Radi ve ark., 2018).

Ulkemizde de yaygin olarak vaka bildirimi seklinde olmasinin yani sira subklinik
seyir gostermesi nedeniyle leptospiroz olgularinin bir kisminda tani atlanmaktadir.
Leptospiroz insidansi ve prevalansini bildiren ¢alismalarin verilerine gore, Tiirkiye’de
leptospiroz prevalansinin insanlarda %2-12, hayvanlarda %3.5-63 arasinda oldugu ifade
edilmistir (Y1lmaz ve ark., 2019).

Leptospiralar enfekte hayvanlarin idrariyla etrafa yayilarak gevrede canliligim
koruyabilmekte, yeni konakgilara bulagabilmekte ve glomerulus veya peritiibiiler kilcal
damarlar yoluyla bobreklere hematojen yolla yayilabilmektedir (Haake ve Levett, 2015).
Leptospiranin Antarktika harig¢ tiim kitalarda bulundugu ve incelenen hemen hemen tim
memeli tiirlerinde tagindigina dair kanitlarin gosterildigi belirtilmektedir (Adler,2010).
Leptospiralarin siiriingenler, amfibiler, baliklar ve omurgasizlar dahil olmak iizere 60'tan
fazla memeli tiirlinden izole edildigi, insanlar i¢in 6nemli enfeksiyon kaynaklar1 olarak
kabul edilen tiirlerin kii¢iik memeliler, 6zellikle yabani ve evcil kemirgenler (sicanlar ve
fareler), bocekgil memeliler (fareler ve kirpiler) ve sigir, domuz, koyun, kegi, at ve kdpek
gibi evcil hayvanlar oldugu belirtilmektedir (Azdcar-Aedo., 2023). Kopekler,
leptospiralar ile kontamine su veya enfekte idrarla karsilastiklarinda enfekte olabilir ve
patojenleri idrarlarina gegirerek sahiplerini riske atabilir. EK olarak, Muenchen, Pomona
ve Tarassovi Mitis serovarlarinin rezervuar konakg¢ilarinin domuzlar oldugu kabul
edilmektedir. Siganlar icin Icterohaemorrhagiae, kdpekler icin Canicola ve sigirlar i¢gin
Hardjo enfeksiyonda one ¢ikan serovarlardir. (Lee ve ark., 2017). Bu bulgular diger
gelismekte olan iilkeler i¢in de gegerli olabilir ve insanlara bulagma riskini 6nlemek igin

evcil hayvanlarin endemik iilkelerde asilanmasi gerektigini diistindiiriir. Enfektif
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serovarlarin cografi dagilimi agisindan Serovar Ballum Okyanusya'daki si¢anlarda ana
enfeksiyona neden olan serovar olabilecegi; Serovar Sejroé€'nin Avrupa iilkelerinde
yaygin, genel olarak, serovar Icterohaemorrhagiaemin hemen hemen tiim cografi
konumlarda en sik rapor edilen serovar oldugu ifade edilmektedir (Boey ve ark., 2019).

Yabani ve evcil hayvanlar dahil cesitli memeliler leptospiroza neden olan
Leptospira turlerinin tagiyicisi olabilmektedir. Boyle bir durum ¢iftgi, maden ocaklarinda
calisanlari, mezbaha iscilerini, evcil hayvan tiiccarlarini, veteriner hekimleri, kemirgen
avcilarini, kanalizasyon is¢ilerini, ¢op toplayicilarini ve hayvan yetistiricilerini enfekte
edebildigi i¢cin bu gruplarda yer alan insanlarin goérevleri boyunca gesitli hayvanlarla
stirekli temas halinde olmasi mesleki riski daha genis boyutlara tagir (Samrot ve ark.,
2021).

Iklim, patojenlerin hayatta kalmasini, biiyiimesini ve iiremesini etkiledigi i¢in bir
hastaligin dinamiklerini, endemik Ozelliklerini ve yayilma potansiyellerini belirler.
Tropikal iilkeler, iklimlerinin uygunlugu nedeniyle leptospiroz dahil olmak tizere gesitli
endemik bulasict hastaliklarla miicadele etmektedir. Leptospiralarin ¢evrede hayatta
kalmasi toprak ve havanin nemine, sicakligina ve yilizey sularina baghdir (Ehelepola ve
ark., 2019). Leptospiralar sel sular1 ve su kanallari ile yayildig: dikkate alindiginda bir
bolgenin  hava durumunun o bolgenin leptospiroz insidansimi etkileyecegini
sOyleyebiliriz. Sagilan patojen etkenler dogrudan giines 1s1gindan uzakta sicak ve nemli
bolgelerde haftalarca ve aylarca kalabilir. Ayrica, kanalizasyonun tagmasi ve
kanalizasyona yapisal hasar verilmesi, su kirliligine yol agar, bu da Leptospira spp. dahil
olmak tizere su kaynakli patojenlerin konakgilar1 enfekte etmesine yol agar. Tropikal

olmayan gelismis iilkeler de yogun yagislardan sonra leptospiroza duyarli olabilir.
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2.6. Leptospirozda Patogenez

Leptospiralar cilt biitiinligiiniin bozuldugu kii¢iikk kesikler, siyriklardan,
konjonktiva gibi mukoza zarlarindan veya nemli cilt yoluyla viicuda girerler; insanlara
en yaygin olarak dogrudan veya kontamine su veya topraktan, tasiyict hayvanlarin
idrartyla, mesleki veya ev i¢i temas yoluyla bulasir (Adler, 2010; Daroz ve ark., 2021;
Benavidez ve ark., 2019; Haake ve Levett, 2015). Bir hafta kadar siiren leptospiremik
faz ile kan dolagiminda dolasirlar. Giris kapisi olarak agiz mukozasinin, kontamine suda
yiizerken bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ag1z mukozasina gegen bakterinin
yayilimindaki bir diger yol hematojen yayilimdir. Deride enfeksiyon olusumuna isaret
eden deri lezyonlarina neden olan Borrelia burgdorferi ve Treponema pallidum gibi
diger patojenik spiroketlerin aksine, patojenik leptospireler kan dolasgimina girer ve
hastaligin leptospiremik evresi boyunca orada kalir (Samrot ve ark., 2021). Buglne
kadar, leptospiralarda (1) Loa22, (2) hem oksijenaz, (3) FliY (flagellar motor switch
proteini) ve (4) LPS proteinleri olmak tizere yalnizca dort viriilans faktorii tanimlanmastir.
Leptospiralarin dis zarlariin mimari yapis1 Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin
benzer Ozelliklerini gdstermesine ragmen leptospiral LPS'nin endotoksik potansiyeli
diger Gram-negatif LPS’ye kiyasla olasilikla Lipid A ile iligkili olarak daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (Fraga ve ark., 2011).

Kan ve dokulardaki bakteri sayisi belli bir diizeye ulastiktan sonra kritik
diizeyde, tanimlanmamis leptospiral toksinlerin veya toksik hiicresel bilesenlerin
etkisine bagl lezyonlar ve buna bagli semptomlar olusur. Organlarda kilcal kan
damarlarinin endotelindeki hasar renal tiibiler nekroz, hepatoseliler ve pulmoner hasar,
menenjit, miyozit ve plasentit gibi rahatsizliklara neden olan birincil lezyon olarak
ortaya ¢ikar. Leptospirozun siddetli seyrettigi olgularda kanamalar ve siklikla trombosit

eksikligi gorulur. Hastalarda genellikle hafif bir graniilositoz ve splenomegali vardir.
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Olusan antikorlar dolasima gegerek leptospiralart opsonofagositoz yoluyla dolasimdan
ve dokulardan uzaklastirilir. Doku hasari, siddetli olmasina ragmen geri doniistimlii
olabilir ve ardindan tam onarim (6rn. bobrek, karaciger) gelebilir, ancak uzun siireli
hasar (6rn. miyokardit) bir komplikasyon olabilir. Seroreaktif hayvanlarin bobreginde
“beyaz noktalar” seklinde makroskobik lezyonlar gorilebilir (Almeida ve ark, 2019).
Enfeksiyonun ilk adimi patojenin hedef konakgi hiicreye baglanmasi ile baslar.
Patojenik leptospiralarin hiicre dis1 matris molekiillerinden fibronektin (FN), kollajen |
(COL1) ,COL4 ve laminin (LN)’e yapisabilecegi gosterilmistir (Zhao ve ark., 2022).
Patojenik leptospiralar, fagositik olan ve olmayan hiicreler iginde cogaldiklari
gdsterilmistir. Insan makrofajlar1 ve insan vaskiiler endotel hiicrelerinde leptospira
endositozunun oldukg¢a farklt oldugu, makrofajlarin enfeksiyon sirasinda insan
viicudundaki bakterileri ortadan kaldirmaktan sorumlu oldugu, vaskiiler endotel
hiicrelerinin ise leptospiralarin kan damarlarindan hedef organlara yayilmasini
kolaylastirarak yaralanmaya neden olduklar1 rapor edilmistir. Hastaligin ilk evresinde
kan dolasimina girerek bakteriyemiye neden olan bakteriler bunu takiben bdbrek,
karaciger, dalak, merkezi sinir sistemi, okiiler doku ve genital sistemde
cogalabimektedir. Leptospirozun hemorajik, renal ve hepatik formla temsil edilen (¢
ana formu vardir. Enfeksiyonun hemorajik formu, genellikle kanamaya neden olur,
renal formu ise, esas olarak bobrekte ortaya ¢ikar, bakteriler, renal tubuler epitel
hiicrelerinde ¢ogalarak akut nefrite neden olur. Leptospiralarin karacigere yerlesmesi
s0z konusu oldugunda hepatik form gelisir. Karacigerin akut dolagim yetmezligine baglh
gelisen iskemik hepatite ve safra kanalinin tikanmasina neden olur (Constantinescu ve

ark., 2015).
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2.7. insan ve Hayvan Leptospirozunda Klinik Belirtiler

2.7.1. insan Leptospirozu

Insan leptospirozun gesitli klinik belirtileri vardir. Insanlarda klinik hastalik, hafif,
kendi kendini siirlayan akut atesli hastaliktan, ¢coklu organ disfonksiyonu ile ciddi,
yasami tehdit eden bir duruma kadar degisebilir (Levett,2001). Bakterilerle temastan
hastalik semptomlarinin baglamasina kadar olan kulugka stresi 3 giin kadar kisa veya bir
ay kadar uzun olabilmekte, ortalama 7-12 gun surmektedir. (Al-orry ve ark., 2016).
Bircok organ sistemini degisen virtilanslarda etkileyebilen hastaligin ¢ok sayida atipik
veya olagandisi komplikasyonlari tanimlanmigtir. Leptospirozun klinik 6zellikleri, diger
bir¢ok atesli hastalikta, 6zellikle dang ve diger hemorajik atesler, riketsiyal enfeksiyon,
sitma ve bakteriyel sepsis gibi tropiklerde goriilen hastaliklar benzer Ozelliklerdir.
Cogunluk komplikasyonsuz atesle kendini gosterirken, yaklasik %10'unda ciddi hastalik
gelisir. Konjonktival sufiizyon, sarilik ve akut bobrek hasari ile klasik prezentasyon Weil
sendromunu olusturur. Pulmoner hemorajinin son zamanlarda énemli bir mortalite nedeni
oldugu gosterilmistir (Rajapakse ve ark., 2022).

Leptospirozun klinik seyri septisemik (akut) ve immin faz olmak Gzere iki
dénemde izlenir. Septisemik donem bir hafta kadar sirer, daha sonra ikinci haftada
immiin donemi baslar ve antikor iiretimi ve idrarla leptospira atilimi gerceklesir.
Bagisiklik doneminde leptospiralarin dokulara lokalizasyonu sdz konusudur. Zengin
cesitlilikte faunaya sahip bir bolge, az sayida hayvan barindiran bir bolgeye gére daha
fazla serogrup cesitliligini destekleyecektir. insanlarda goriilen agir leptospiroz formu
cogunlukla “icterohaemorrhagiae” serovarlarindan kaynaklanir, Cografi konum ve yerel
konaklarin ekolojisiyle iligkili olarak belli basli serovar izole edilmektedir. (Levett,2001).

Klinik olarak leptospiroz 6zgiin olmayan akut atesli bir hastalik olarak ortaya ¢iktig1 ve
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ates, titreme, miyalji ve bas agris1 gibi semptomlarin mevcut oldugu belirtilmektedir
(Karande ve ark., 2005).

Leptospiroz gezginlerde giderek artan bir sekilde tanimlanmaktadir. Gezginler
Icin sudan gegme, yiizme, akarsu salciligi, kano gibi 6nemli 6lgiide tatli su maruziyetini
iceren etkinlikler risk olusturmaktadir. Insanlarda semptomatik vakalarin yaklasik
%090"'1nda kendi kendini sinirlayan sistemik atese neden olan anikterik leptospiroz goriiliir
(Sellman ve ark., 2002). Weil hastalig1 olarak da bilinen ikterik leptospiroz, baslangictaki
spesifik olmayan semptomlardan sonra gelisen sarilik, kanama ve bobrek yetmezligi gibi
semptomlarla kendini gosteren hizla ilerleyen klinik seyirli ciddi bir hastaliktir. Tipik
leptospirozun seyri sirasinda hastaligin birka¢ giin sonrasinda sarilik ve sonra
hepatosplenomegali ortaya ¢ikar. Leptospiralarin akut pankreatit ve miyokardit, vaskiilit
ve kangren gibi nadir goriilen komplikasyonlara da neden oldugu bildirilmektedir (Yucel
Kogak ve ark., 2018). Leptospirozda meydana gelen sarilik iyilestikten sonra karaciger
fonksiyonu normale doner. Oligiri, akut bobrek yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢iksn
ve Olumle sonuglanan Onemli bir hastalik bulgusudur. Leptospirozdaki deri alti,
konjonktival ve gastrointestinal kanamalar gérilebilmektedir. Gogiis agrisi, oksiiriik ve
dispne dahil olmak Uzere hafif ve nonspesifik belirtilerle gozlenen Leptospirozla iliskili
pulmoner hemoraji sendromu "leptospirosis-associated pulmonary hemorrhage syndrome
(LPHS)" gelisen olgularda endemik bolgelerde bile kesin tani konulmasinda sorunlar
yasanmaktadir (Toyokawa ve ark., 2011).

Leptospirozda okiiler tutulum, geri doniisiimsiiz korlige kadar gidebilen ciddi
sonuglara yol agabilmektedir. Uveit su kaynakli leptospiralarin neden oldugu sistemik
leptospirozun iyi bilinen ge¢ bir komplikasyonudur. Diinyanin en yaygin atesli
hastaliklarindan biri olmasina ragmen, temel olarak degisken belirtiler, farkindalik

eksikligi ve laboratuvar desteginin olmamasi nedeniyle yeterince tans1 yapilamamaktadir.
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Evcil hayvanlardan vahsi hayvanlara kadar genis bir spektumda yer alan hayvanlar
etkileyebilir. Ancak hayvanlarda leptospiroz ile iligkili iiveitin yalnizca atlarda gortldigi
ve bu hastaliga yinelenen at tiveiti "recurrent equine uveitis" adi verilir. Recurrent equine
uveitis, gorme kaybinin ana nedenlerinden biridir ve finansal maliyetlere yol agmaktadir.
Hayvan saglig iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olan bu hastalik genellikle 6tenazi ile
sonuglanir (Rathinam, 2002). Uveit, akut evreden haftalar, aylar veya bazen yillar sonra
ortaya Gikabildigi, akut hastaliktan sonra 20 yi1l veya daha uzun siire devam eden kronik

gorme bozuklugu seklinde seyrettigi bildirilmistir (Arrieta-Bechara,2022).

2.7.2. Hayvan Leptospirozu

Leptospiroz, hayvancilik endiistrileri tizerinde biiyiikk bir ekonomik etkisi olan
onemli bir kiiresel hayvan hastaligidir. Hastaligin siddeti, enfekte eden serovara ve
hayvan tiirline gore degisir, ancak enfeksiyonun akut fazi cogunlukla sub-kliniktir ve en
biiyiik ekonomik ve iireme kaybina neden olan kronik enfeksiyondan kaynaklanmaktadir.
Hayvan leptospirozu en sik olarak goz, agiz, burun veya genital yollarin mukoza
zarlarinda meydana gelir. Vertikal yolla da bulasabilen bu enfeksiyonda genellikle 1 veya
2 giin sonra bir hafta siirebilen ve bakterilen kandan, viicudun bir¢ok organindan ve
BOS’tan izole edilebildigi bir bakteriyemi donemi baslar (Ellis, 2015). Leptospirozun
akut doneminde hastalarin kaninda, idrarinda ve bir¢ok i¢ organinda leptospiralar
bulunur. Bu nedenle, 6zgln antikorlar kullanilarak leptospira antijenlerinin aranmasi
mimkun olabilmektedir (Saengjaruk ve ark., 2002). Hayvan leptospirozu kulugka suresi
4 ila 19 gln arasinda, ortalama 10 guin sirmektedir. Bakteriyemi dénemi enfeksiyondan
1 veya 2 giin sonra baslayarak bir hafta kadar stirebilir. Birincil bakteriyemi dénemi,

antikorlarin dolasima gegmesiyle sona erer ve yaklasik iki hafta icinde tespit edilebilir.
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Sekonder bakteriyemi periyodu, 15-26 gunlik primer bakteriyemi periyodundan sonra
ortaya ¢ikar (Syamsuar Manyullei ve ark., 2021).

Genellikle rastlantisal enfeksiyonlarla iliskili oldugu bilinen serogruplarin
basinda, hemolitik hastaliga, hemoglobiniiriye, sariliga ve 6liime neden olan Pomona
veya Icterohaemorrhagiae gelmektedir. Icterohaemorrhagiae ve Ballum serogruplari
baslica kemirgenlerle, Pomona ve Tarassovi serogruplart domuzlar ve yaban
domuzlariyla, Bratislava serogruplar: atlarla ve Sejroe serogruplart sigir ve koyunlarla
iliskilidir (Blanda ve ark.2022). Ozellikle kdpeklerde Canicola suslar1 ile gelisen
enfeksiyon sonucu bobrek hasari ortaya ¢ikar. Agalactia serogrubuna ait suslar sigir,
manda ve koyunlarda gorilebilmektedir.

Yaklasik 3-6 haftada maksimum seviyelere ulasan antileptospiral aglutininler,
enfeksiyondan yaklagik 10-14 gin sonra kanda saptanabimektedir. MAT ile yapilan
incelemelerde antikorlarin tepe titreleri 1.000 ila 100.000 arasinda degisebilmektedir.
Gelisen antikorlarin kandaki varligi leptospira tlrleriyle iligkili olarak 6 haftaya kadar
slirmekte ve altinci haftadan itibaren kademeli bir diisiis meydana gelmektedir.
Leptospiral antikorlar hayvanlarin bazilarinda birkag yil boyunca diisiik titrelerde
saptanabilmektedir (Ellis, 2015).

Leptospiralarin ana rezervuarn olan sicanlarda hastalik, bobrek tlbdllerinde
leptospiralarin yerlesmesi ve idrarla atilmasiyla cevreye gecer ve diger hayvanlara
bulasir. Sonugta asemptomatik kronik bir hastalik ortaya c¢ikar. Renal tasiyiciligin
seroprevalansi ve prevalansi, tiire bagl olarak bliyiik 6l¢iide degismektedir. Norveg'te
yapilan bir ¢alismda; en yiiksek siganlarinda ve en diisiik seroprevalans Kirpi benzeri bir
memeli olan tenreklerde bulunmustur (Desvars ve ark.2013).

Sig1r leptospirozunda gézlenen sendromlar neticesinde ge¢ donem abort ve kronik

leptospirosizle karakterize iireme bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir (Loureiro ve ark.,
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2019). Serovar Hardjo nedeniyle gelisen kalic1 enfeksiyonlarin gecici kisirlik ile iligkili
oldugu buna karsilik, Pomona ve Grippotyphosa serovarlar1 nedeniyle gelisen
enfeksiyonlarin, kisa siire icinde siddetli semptomlarin eslik ettigi cok sayida aborta
neden olan bir "firtina" seklinde kendini gosterdigi ifade edilmektedir. (Orjuela ve ark.,
2022). Sigir leptospirozu esas olarak, L. interrogans serovar Hardjo (Hardjoprajitno tipi)
ve L. borgpetersenii serovar Hardjo (Hardjobovis tipi) olmak Uzere iki tir olarak
tanimlanan serovar Hardjo'dan kaynaklanmaktadir. Siit ineklerinin Leptospira
interrogans Hardjoprajitno ile akut enfeksiyonu, siit iiretiminde diisiis ile iligkili oldugu

rapor edilmistir (Salgado ve ark., 2015).

2.8. Laboratuvar Tam

Leptospiroz, hastaligin erken donemindeki spesifik olmayan semptomlar ve hem
kiiltiir hem de referans serolojik test olan MAT'in gerceklestirilmesinde yasanan zorluklar
nedeniyle siklikla tanimlanamamaktadir. Siddetli enfeksiyonlarda oliim orani1 %15'e
kadar c¢ikabilen leptospirozda antibiyotik tedavisinin etkili olabilmesi i¢in erken tani

onem arz etmektedir.

2.8.1. Genel Klinik Laboratuvar Bulgular:

Leptospirozda anormal l6kosit sayisi ile trombositopeni, anormal karaciger
enzimleri, hiponatremi ve kreatinin dizeyinde yikselme gézlenmektedir (Fann ve ark.,
2020). Hastaligin akut doneminde kan Ure nitrojeni ve serum Kreatinin degeri
diismektedir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, yiikselen plazma kreatinin seviyeleri ile
gosterilir. Hipotansiyon, trombositopeni ve CPK artis1 taniyr destekleyici gostergeler
oldugu ve genellikle nefrotik sendrom ve Akut bobrek yetmezligi (ABY) diyalize gerek
kalmadan uygun antimikrobiyal tedavi ile iyilestigi rapor edilmistir (Kayacan ve ark.,

2009).



2.8.2. Mikroskobik Bulgular

Leptospiralar siradan mikroskoplar tarafindan tespit edilemeyecek kadar
incedirler bu yiizden ancak karanlik alan mikroskobu ile ya da uygun boyamadan sonra
immiinofloresan veya 151k mikroskobu ile gorsellestirilebilirler.

Leptospiralar hareketlidirler, hareketleri zar kilifinin altinda yer alan iki
endoflajellanin doniisii ile saglanir. Karanlik alan mikroskobunda kan, idrar gibi sivilarda
ince, sarmal bigimli, hizli hareket eden mikroorganizmalar olarak gozlenirler (Safiullah
ve ark., 2009). Ancak karanlik saha mikroskopisi teknik olarak zahmetli bir yontem
oldugu gibi o6rneklerde az sayida bakterinin bulunmasi halinde duyarliligi diisiik
olmaktadir. Alan basina bir hiicrenin karanlik alan mikroskobu tarafindan goriilebilmesi
icin mililitrede yaklasik 10 leptospira htcresi gereklidir. Karanlik saha mikroskobunda
leptospiralarin tespit edilme pozitifligi, enfeksiyonun bir haftadan fazla stirmesi halinde
%10 kadar azaldigi; bu teknigin bir diger dezavantajinin ise deneyimli ellerde bile
kolayca hem yanlis pozitif hem de yanlis negatif taninin yapilabilmesinin mumkun
oldugu belirtilmektedir (Budihal ve ark, 2014). Klinik 6rnekte leptospiralart dogrudan
saptamak i¢in ayrica immiinofloresan, immiinoperoksidaz ve glimiis boyama gibi
yontemler de kullanilmaktadir. Bu yontemlerden tatminkar sonug almak igin iyi yetismis

uzmanlara ihtiyag vardir.

2.8.3. Kultur

Kan, idrar, doku gibi biyolojik 6rneklerden yapilan kiiltiir, leptospirozun kesin
tanisin1 saglayan ancak iilkelerin ¢cogunda rutin olarak kullanilmayan bir islemdir.
Leptospiremi hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan once baslar ve akut hastaligin
ilk haftasinin sonunda sona ermesi nedeniyle hasta geldikten sonra en kisa siirede kan

kiiltiirleri alinmalidir. Kiiltiir isleminin hasta basinda yapilmasi1 5-fluorourasil iceren 10
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ml yar1 kati besiyerine bir veya iki damla kan inokiile edilmesi 6nerilir. Kan drneklerinin
hacmi, Leptospira spp.’nin izolasyon oranini etkiler. Genel kullanimda olan ydntem,
100200 pL tam kant dogrudan EMJH ortamina inokiile etmek seklinde
uygulanmaktadir. Yiiksek izolasyon oranina erismek i¢in birden ¢ok 6rnek alinarak kiiltiir
yapilmalidir, ancak bu neredeyse imkansizdir. Kullanilan ortamlar arasinda %10 tavsan
serumu igeren LVW agar da vardir. Kiiltiirde leptospira kolonilerinin elde edilmesi bu
bakterinim antimikrobiyal duyarlilik testini miimkiin kilar (Mohamad Safiee ve ark.,
2020). Leptospiralarin yavas iireyen titiz bir organizmalar olusu kiiltiir teknigini sikic1 ve
zor hale getirir.

Primer kiiltiir i¢in s1vi ortamlarin kullanilmasinin uygun oldugu, hastaligin ilk
haftasinda CSF ve diyalizat sivilarinin da kullanilabilecegi, Semptomatik hastaligin ikinci
haftasinin basindan itibaren idrar kiiltiirii yapilabilecegi ve EMJH gibi Tween (oleat)-
alblimin ortamlarinda tavsan serumlu ortamlara gore daha fazla verim ve daha hizh
biylme elde edilecegi ifade edilmistir (Budihal ve ark., 2014). Kulttrler 28-30°C
sicakliklarda ¢ ay boyunca inklbe edillir (organizmanin 6-8 saatten daha uzun bir
jenerasyon siiresine sahip oldugu i¢in) ve karanlik alan mikroskobu ile incelenerek
takipleri yapilir. Kontamine numunelerden birincil izolasyon igin rifampisin, neomisin,
aktidon igeren besiyerleri kullanilir. Bu bakterilerin olduk¢a bulasici olmasi nedeniyle

Biyogiivenlik seviyesi Il kabinlerde ¢alisilmas1 gerekmektedir.

2.8.4. Serolojik Tam

Leptospirozun serolojik tanisinda yaygin olarak kullanilan ve MAT'tan daha
hassas olan test immuinoglobulin M (IgM) antikorlarin arandigi ELISA'dir. IgM veya hem
IgM hem de IgG olmak Uzere cinse 6zgl antikorlar1 saptayan hizli yontemler artik ticari

olarak mevcuttur. Bu testlerden IgM-dipstick testi ve indirekt hemaglutinasyon testi
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(IHA) testlerin duyarliliklarinin %87-100 arasinda degistigi bildirilmektedir (Levett ve
ark., 2001). Ticari ELISA testlerinin Gretiminde, leptospiral LipL32, LigA veya dis zar
porin OmpL1 gibi rekombinant lipoproteinler kullanilmaktadir. Ticari olarak gelistirilen
sentetik rLipL32 rekombinant antijen kullanan bir ELISA testinin, insan serum
numunelerinde Leptospira'ya 6zgii IgM 'yi %65 duyarlilik ve %80 6zgiilliikle ve IgG'yi
%100 duyarlilik ve %55 6zgiilliikle ayirt edebilen leptospiroz i¢in hizli bir tani testi olarak
hizmet etme potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Yaakob ve ark., 2017). Hastaligin
tanisinda IgM antikorlarlart hastaligin akut ve subakut déneminde, IgG antikorlar1 ise
akut donemin sonunda baslayip hastaligin ilerleyen donemlerinde ortamda kaldig1 i¢in bu
antikorlar hastaligin her doneminde tespitini miimkiin kilar (Natarajaseenivasan ve ark.,
2004). Antikor aranmasinda makroaglitinasyon, lateks aglttinasyon, lateral flow assays
ve IgM dipstick gibi yontenler de kullanilmaktadir.

MAT akut leptospiroz i¢in en yaygm kullanilan tani testidir. MAT’in
kullanilmasmin bir diger amacit da Leptospira spp.'yle ©6nceden maruz kalinip
kalinmadigini belgelemektir. MAT’in zayif yonlerinden biri leptospiroz oldugundan
sliphelenilmeyen, ancak kronik olarak enfekte hayvanlarda antikor titreleri diisiik
olabileceginden, bir hayvanin tasiyict olup olmadigr hakkinda herhangi bir bilgi
saglamada yeterli olmayisidir. MAT 1n prensibi esas itibariyle, hasta serumunun seri
diliisyonlart ile karsilastirilan canli leptospiral serovarlarinin in vitro olarak aglitinasyon
verme yeteneginin belirlenmesine dayanir. Bir serovara karsi tespit edilen MAT
pozitifligi, karsilik gelen serogruba ait bir serovarla temasin varhigini diistindiriir
(Schuller ve ark., 2015). Leptospirozda antikorlar, hastaligin ortaya ¢ikisindan yaklasik
6-10 glin sonra kanda saptanabilir. Ug ile dort hafta icinde pik yapar ve sonra seviyesi
kademeli olarak diisebilir ancak yillarca tespit edilebilir durumda kalabilir. MAT duyarli

bir test olmasina ragmen Leptospira spp. suslarinin antijenik cesitliligi nedeniyle ¢ok
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sayida serovar antijenini gerektirir (Budihal ve ark., 2014). Diinya Saghk Orgiitii
Uluslararas1 Leptospiroz Dernegi (WHO-ILS), mikroskobik aglitinasyon testini (MAT)
gerceklestirmek igin antijen panelinde 19 susun kullanilmasini 6nermektedir (Scialfa ve

ark,2020).

2.8.4. Molekiiler Tam

Ornekler iizerindeki Dogrudan Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), en azindan
enfeksiyonun erken ve iyilesme evrelerinde hizli ve dogrudan teshis saglar. PCR kan,
idrar veya dokularda leptospira-DNA’sinin arastirildigi direkt tanimlama yontemidir. Bu
yontem ile orneklerdeki leptospiral DNA, yaklasik 10 leptospira veya daha az DNA
icerigine sahip son derece kucuk miktarlara olmasi halinde bile saptayabilmektedir.
Leptospirozda ¢ogu PCR testinin enfektif serovari tanimlayamamasi bu testi sinirlayan
en 6nemli durumdur (Bal ve ark., 1994). Hizli ve dogru bir tani i¢in, insan kan, idrar veya
BOS orneklerinde nested polimeraz zincir reaksiyonu (N-PCR) ile Leptospiral DNA
varligi uzun bir zamandan beri aragtirilmaktadir (Na ve ark., 2020). Real-time-PCR
konvansiyonel PCR'ye gore gergeklestirilmesi daha kolaydir, daha az zaman alir ve
kontaminasyon olusumu daha azdir. Ayrica Real-time-PCR’nin ¢evrimigi izleminin
kolay olusu ve reaksiyon sonrasi analizler gerektirmemasi diger bir avantaj
saglamaktadir. Leptospiroz tanisi igin farkli hedef dizilerinin amplifikasyonunu yapan
bazi Real-time -PCR testleri tanimlanmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu, leptospiralarin LipL32
lipoproteinini kodlayan lipL32 geninin birincil rolii olduguna isaret etmektedir.
Lipl32'nin patojenik tlrlerde bulunan bir virllans faktérii olmasi nedeniyle patojenik
leptospiralarin segici tespitini saglayan ve bu ydntemlerin Ozgiilliigiinii artiran bir

proteindir (Podgorsek ve ark., 2020). Tanisal kullanim i¢in gelistirilen, rrs, gyrB veya
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secY gibi gen bolgeleri veya lipL32, lig veya Ifbl gibi patojene 6zgl gen bolgelerini

hedefleyen gesitli molekiiler testler mevcuttur (Shukla ve ark., 2021).

2.8.4. Tedavi ve Koruma Yontemleri

Onemli bir zoonotik hastalik olan leptospiroziste en yiksek 6lim riski, mekanik
ventilasyona ihtiyag duyan veya oligiirik akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
tanimlanmistir. Tedaviye ne kadar gec baglanirsa Oliim orani riski o kadar artmig
olacaktir. Penisilinle tedavi hastalifin erken sathalarinda fayda sagladigi gozlenmistir
(Costa ve ark., 2003). Leptospiroz ile iligkili bobrek hastaliginin tedavisi, 6zellikle
enfeksiyonun erken doneminde genellikle klinik semptomlara bagli olarak
gerceklestirilir. Siddetli leptospirozlularin tedavisinde 6nerilen intraventz antibiyotikler;
6 saatte bir 0.5-1 g ampisilin, her 12 saatte 1g seftriakson veya 6 saatte bir 1g
sefotaksimdir. Tayland'da ciddi leptospirozu olan hastalarda her 6 saatte bir 1.5 milyon
unite intravendz sodyum penisilin G uygulamasinin seftriakson kadar etkili oldugunu
gostermistir. Erken enfeksiyon baslangici olan eriskin ayaktan hastalar giinde iki kez 100
mg doksisiklin veya giinde 500 mg azitromisin; Penisilin grubuna asir1 duyarliligi veya
alerjisi olan hastalara 5 glin stireyle giinde 4 kez 250 mg eritromisin veya 10 gun sireyle
giinde 2 kez 100 mg doksisiklin verilebilecegi ifade edilmistir. Ayrica tetrasiklinin
cocuklarda, hamile kadinlarda ve bobrek yetmezligi hastalarinda kontrendike oldugu
belirtilmistir (Chancharoenthana ve ark., 2022).

Onleyici tedbirlerin basinda memeli rezervuarini ve insan maruziyetini sinirlamak
gelmektedir. Ayrica, ihmal edilen bu hastalikla miicadele etmek i¢in kentsel gecekondu
topluluklariin  altinda yatan c¢evresel kosullarin ve altyapr eksikliklerinin
tyilestirilmesine ihtiya¢ vardir. Kemoprofilaksi, insanlar1 leptospirozdan korumanin bir

yolu olarak kabul edilmistir. Penisilin G sodyum (penisilin G) genellikle siddetli
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leptospiroz igin Onerilen antibiyotik olup, penisilin G'ye alternatif olarak doksisiklin veya
seftriakson gibi diger antibiyotikler Onerilmistir (Guzmén ve ark., 2021). Hayvan
leptospirozuna karst 1970'lerden beri asilar mevcuttur. Bivalan asilardan kazanilan
bagisiklik serovara 6zgii oldugu i¢in ¢apraz bagisiklik saglamaz.

Dogru ve bilingli kullanilan antibiyotikler hayvanlar1 tedavi etmek igin
kullanilabilir ancak leptospirozu bir poptilasyondan yok etmek ¢ok zor olabilmektedir.
Veteriner hekimler, hayvan sahipleri, kasaplar, mandira c¢alisanlart gibi risk altindaki
populasyonlar i¢in temel koruyucu onlemler arasinda diger zoonotik enfeksiyonlar i¢in
Onerilen; gozlerin koruyucu gozluklerle korunmasi, ciltte gizik ve kesikler varsa eldiven
giyilmesi, durumu bilinmeyen hayvanlarla etkilesimden sonra ve yiyecek veya su gibi
besinleri tiiketmeden once ellerin iyice yikanmasi sayilmaktadir. Zoonotik hastaliklarin
onlenmesinin her adiminda personel egitiminin 6nemi biiyiiktiir. Hayvan hastanesinde
zoonotik hastaligin bir bagka yonii de hastane personeline ve evcil hayvan sahiplerine
potansiyel bulagsmayla riskinin dikkate alinmasi gerektigi iyi anlatilmalidir.

Cin'de, 1950-1960'larda L. interrogans serogrup Icterohaemorrhagiae,
Grippotyphosa veya Autumnalis'e ait li¢ susun formalinle ldiirilmiis hiicrelerini i¢eren
ti¢ degerlikli bir as1 kullanilmistir. L. interrogans suslarinin kiiltiirii i¢cin 1970'lerden beri
kullanilan serumsuz besiyerleri gelistirilmistir ve alerjik tepkilerin insidansi 6nemli
Ol¢tide azalmistir. Daha sonra 1990'larda, immiinojen olarak ii¢ leptospiral sustan elde
edilen bir dis zarf karisimini igeren yeni bir ti¢ degerlikli as1 gelistirilmis ve Cin'de resmi
olarak asilamada kullanilmasi1 onaylanmistir. Daha sonra, asilama igin farkli L.
interrogans serogruplarina ait bes veya yedi sus igeren bir tam hiicreli as1 da gelistirilmis
leptospirozun endemik bolgelerinde yasayan 7-60 yas aras1 bireylere uygulanmasi tavsiye

edilmistir (Hu ve ark., 2014).
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3. MATERYAL VE METOT

Prospektif calismamizda, 2022 yilinin bahar ve gliz donemlerini kapsayan siirecte
200 adet insan kan serumu MAT ve ELISA yonntemiyle ve 289 adet sigir kan serumu ve
bobrek ornegi Real-Time PCR ve MAT testleri ile Leptospira spp. varligi yoniinden
degerlendirilmistir. Calismaya 18 yas alt1 insanlar ve 1 yasin altindaki sigirlar dahil
edilmemistir. Yapilan ¢alismalara ait bilgi ve veriler istatistik ¢aligmalarinda ve tablolarin
olusturulmasinda kullanilmak tizere Mac i¢in Microsoft Excell (suriim 16.70) ortamina
aktarilmistir. Calismamiz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 05/11/2020 tarih ve 470 sayili karar ile ve Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulundan da 09/11/2020 tarih ve 56 sayili karar ile onay alinmigstir.

3.1. Hayvan Ornek Biiyiikliigiiniin Belirlenmesi

Calisma kapsamindaki sigirlardan kan ve bobrek numuneleri alinacak olan kesime
gelen hayvanlarin yasi, cinsiyeti, geldigi yer, a1 durumu gibi sorular hayvan sahibine
sorularak anket caligmasi yapild. Ornek biiyiikligii
http://sampsize.sourceforge.net/iface/index.html  adresindeki  hesaplama  sistemi
kullanilarak belirlendi (Glaziou, 2022). Temur ve Saglam tarafindan Erzurum bolgesinde
yurutilen galismada rapor edilen %24.2 pozitiflik oran1 tahmini prevalans olarak kabul
edildi (Temur ve ark., 2003). Ornek biiyiikliigii %95 giiven araliginda, %5 hata pay1 ve

%24.2 tahmini prevalans ile toplam en az 285 6rnek alinmasi gerektigi hesaplandi.

3.2. Klinik Orneklerinin Ahnmas1 ve muhafazasi
Calismada kullanilan biyolojik 6rnekler Erzurum il ve ilgelerinden 2022 yili
icerisinde Nisan—-Temmuz ve Eylll-Aralik aylari igerisinde Erzurum Et ve Siit Kurumuna

kesime gelen hayvanlardan temin edilmistir. Insan numuneleri ise risk grubu

38



mesleklerden olan hayvan sahibi, veteriner hekim, kasaplardan temin edilmistir.
Calismada hayvanlara ait toplamda 289 adet kan ve bdbrek numunesi, 100°U risk
grubundan 100’4 de kontrol grubunu olusturmak iizere diger meslek gruplarindan
insanlara ait 200 adet kan 6rnegi alinmistir. Doku Ornekleri ile birlikte kan numunelerinin
toplanmasi sirasinda hi¢bir makroskobik bulgu dikkate alinmamagtir.

Hayvanlardan kesim oncesi 6liim yolunda zapturapt altina alindiktan sonra vena
jugularisten antikoagulan icermeyen tiiplere en az 5 ml kan 6rnegi alindi. Kesimi yapilan
hayvanlarin bdbrek numuneleri steril numune posetlerine alinarak soguk zincirde
laboratuvara getirildi. Hayvandan alinan kan 6rnekleri santrifuj edilerek ependorf tuplere
aktarildi ve MAT testi yaplincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. Hayvan bobrek
ornekleri 2 ml’lik steril vida kapakli boncuklu tiiplere alinip tizerine Phosphate-buffered
saline (pH: 7.4) eklenip -20°C’de ekstraksiyon yapilincaya kadar derin dondurucuda
muhafaza edildi. Insan kan serum 6rnekleri de ayni sekilde ependorf tiiplere almarak -
20°C’de ELISA ve MAT testi yapilincaya kadar muhafaza edildi. Hemolize olan 6rnekler

calismaya dahil edilmemistir.

3.3. insan Kan Orneklerinin Alinmasi ve Islenmesi

Belirlenen tarihlerde risk grubunda olan mezbahalarda c¢alisan kasaplar, veteriner
hekimler ve hayvan sahiplerinden belirlenen dénemlerde toplamda 100 kisiden kan
ornegi alindi. Risk grubundan olmayan hayvancilikla ugragsmayan, hayvan temash
olmayan mesleklerden olusan toplamda 100 kisiden olusan kontrol grubundan ELISA
yontemi ile serum antikor dlzeylerinin tespiti icin kan alindi. Calismaya hasta
bilgilendirme formunu okuyup onam formunu imzasiyla onaylamis 18 yas ve iizeri
gonalli bireyler dahil edildi. Risk grubunda olan meslekteki kisilerden kan almak igin

hemsire tarafindan uygun kolda dirsek yukarisinda turnike uygulanip sonra %70’lik etil
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alkol ile temizlendikten sonra dirsegin i¢ kisminda belirgin venalardan vendz kan
antikoagulan icermeyen vakumlu kan tiipiine en az 5 ml kan 6rnegi alinarak soguk
zincirde laboratuvara getirildi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm devirde 3 dakika santrifij
edilerek 2 ml’lik ependorf tiiplere alinarak analiz yapilincaya kadar -20°C’de muhafaza

edildi.

3.4. Insan Orneklerinin Analizi
Tiim numuneler toplandiktan sonra Veteriner Kontrol Enstitii Miidiirliigii Abortif

Bakteriyel Hastaliklar Laboratuvarinda leptospira IgG antikorlarlar 6zgilligii %97.37,

duyarliligi %100 olarak belirtilen NovalLisa ELISA kitleri (NovalLisa/NovaTec

Immundiagnostica GmbH, Germany) kullanilarak iretici firmanin  Onerileri

dogrultusunda asagida belirtildigi sekilde ¢aligildi:

= Serum numuneleri ve test kitleri oda sicakligina getirildikten sonra 1000 pl 1gG
Sample Dilution Buffer icine 10 pl serum eklenerek dilie edildi.

= Al kuyucuk hari¢ diger kuyucuklara dilue serumlar, negatif-pozitif kontrol ve
standart serumlardan 100 ul pipetlendi ve 60 dakika boyunca 37°C’de inkiibe edildi.

» Inkiibasyon sonrasinda mikroplak kuyucuklar 4 kez 300 pl yikama soliisyonu ile
yikandi. Ardindan ilk kuyucuk (substrat blank) hari¢ tim kuyucuklara 100 pl
konjugat sollisyonu eklendi ve 30 dakika boyunca 37 °C’de inkiibe edildi.

» [nkilbasyon tamamlaninca mikroplak kuyucuklari 4 kez 300 pl yikama soliisyonu ile
yikandi. Ardindan tim kuyucuklara 100 pl substrat eklendi ve 15 dakika karanlik
ortamda oda sicakliginda (20-25°C’de) inkiibe edildi.

» [nkiibasyon sonrasinda yikama yapilmadan stop soliisyonu eklenerek yarim saat
icerisinde ELISA reader ile optik dansiteler okuma referans dalga boyu 450-620 nm

arasinda olacak sekilde belirlendi.
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= Elde edilen optik dansiteler NovaLisa leptospira IgG kitinde belirtilen validasyon
Olcutlerine gore Tablo 3.1°de belirtilen parametrelerin absorbans degerleri dikkate

almarak Sekil 3.1°deki formiile gore degerlendirildi.

Tablo. 3.1. ELISA Testinin Validasyon Olgitleri

Parametre Absorbance degeri
Substrate Blank <0.100
Negatif Kontrol <0.200 ve <Cut-off
Cut-off Kontrol 0.150-1.300
Pozitif Kontrol >Cut-off
Sonug = Rp=~ chafpance 2 = ( Novatec Units = NTU)
Cut — off

Sekil 3.1. “Novatec Units, NTU” Hesaplanmasinda Kullanilan Formiil

Sekil 3.1°de verilen formiil ile buldugumuz sonug Tablo 3.2 ile karsilastirilarak

uretici firmaya ait tinite cinsinden degerler yorumlandi.

Tablo 3.2. ELISA Test Sonuglarinin Yorumlanmasi

Parametre NTU degerleri
Cut-off 10
Pozitif >11
Siipheli 9-11
Negatif <9
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3.5. MAT Analizi

Toplanan 200 adet insan ve 289 adet hayvan 6rnegi Etlik Veteriner Kontrol ve
Arastirma Enstitiisii’'nde referans laboratuvar olan Spiroket Laboratuvarinda standart
suslar Leptospirozis Referans Merkezi; Hollanda Kraliyet Tropikal Enstittst (KIT) /
Academic Medical Centre (AMC)/Amsterdam UMC University Medical Centers’dan
temin edilmistir. Alinan standart suslar Johnson veya EMJH besiyerinde 1:10 pasajlarla
subkiiltiirleri yapilir. Canli leptospiralarm sayis1 Thoma lamu ile 108/ml olacak sekilde
ayarlanir. Siipheli kan serumlar1 mikroplaklarda PBS ile iki katli sulandirilir. Insan
leptospirozu tanist igin 1/25, hayvan leptospirozu tanisi igin 1/50 sulandirma hazirlanir.
Sulandirilmis olan seruma antijenlerin her birinden esit miktarda ilave edilir.

Etlik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiistintin refereans laboratuvarlarindan
Spiroket Hastaliklar1 Teshis Laboratuvarinda insan serumlarinda asagida belirtilen sekiz
adet serovarlara karsi antikor arastirildi:

L.kirschneri serovar Dasdas strain Dadas I, L. interrogans serovar Bratislava
strain Jez Bratislava, L.interrogans serovar Canicola strain Hond Utrecht IV, L.
interrogans serovar Hardjo type Prajitno strain Hardjoprajitno, L. interrogans serovar
Pomona strain Pomona hem insan hem da hayvanlarda goriilen serovatrlardir.

L. interrogans serovar Icterohaemorrhagiae strain Weijinberg, L. interrogans
serovar Hebdomadis strain Hebdomadis, L. biflexa serovar Patoc strain Patoc | sadece
insanlarda arastirilan serovarlar olmustur.

Hayvanlarda ise ortak olanlar disinda farkli olarak L. interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae strain RGA serovarlara kars1 antikor arastirildi.

Antijen ilavesi sonrasi final serum sulandirmasi 2 katina ¢ikmis oldu. Kontrol i¢in
pozitif (antiserum) ve negatif serumlar konuldu. Mikroplaklar hafifce calkalandi ve

etlivde 30°C’de (£1°C) 2-4 saat inkubasyona birakildi. inkubasyon sonrasinda etiivden
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cikarilan mikroplaklardan pozitif kontrolden baglamak iizere serum-antijen karigimindan
lam {izerine otomatik mikropipet yardimiyla lam tizerine 5 pl konuldu ve 10x objektifile
karanlik alan mikroskobunda lamel kapatilmadan incelendi. World Organization for
Animal Healty (WOAH) kararlar1 dogrultusunda hayvanlar igin 1/100 ve Ustu pozitif
kabul edildi (Anonymous., 2012). Insanlar icin Saglk Bakanligi kabulleri
dogrultusundal/200 Ustl pozitif kabul edildi (Anonim, 2019). Tablo 3.3 ve Tablo 3.4’te
sigirlarda ve insanlarda MAT analizinde arastirilan tiirlere ait serovar ve suslarin listeleri

verilmigtir.

Tablo 3.3. Sigirlarda MAT Analizinde Kullanilan Antijen Paneli

Tur Serovar Strain

L. kirschneri Dadas Dadas |

L. interrogans Bratislava Jez Bratislava

L. interrogans Canicola Hond Utrecht 1V
L. interrogans Hardjo Hardjoprajitno
L. interrogans Pomona Pomona

L. interrogans Icterohaemorrhagiae RGA

Tablo 3.4. Insan MAT Analizinde Kullanilan Antijen Paneli

Tar Serovar Strain

L. kirschneri Dadas Dadas |

L. interrogans Bratislava Jez Bratislava

L. interrogans Canicola Hond Utrecht 1V
L. interrogans Hardjo Hardjoprajitno
L. interrogans Pomona Pomona

L. interrogans Icterohaemorrhagiae Weijinberg

L. interrogans Hebdomadis Hebdomadis

L. biflexa Patoc Patoc |
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3.6. DNA Ekstraksiyonu

Totalde 20 mg biiytikliiglinde bobrek dokusundan 2 ml’lik steril vida kapakli
boncuklu tiiplere alindi. Uzerine PBS eklendi. Doku ekstraksiyonunda “Indical
Bioscience Indimag pathogen” Kiti kullanildi. Kitte magnetik-bead reagent teknolojisi ile
silika ylizeyli magnetik partikiillere niikleik asit baglanmasi esasina dayali olarak
caligmaktadir. Ornekler seramik boncuklu tiiplere alindiktan sonra Magna Lyser
cihazinda 6400 rpm devirde 60 saniye olacak sekilde homojen hale getirildi. Homojenize
hale getirilen 6rnekler 6000 rpm’de 3 dakika santrifijlendi. Santrifiij sonrast DNA
ekstraksiyonu i¢in siipernatanttan 200 pl alinarak kitte belirtilen prosediire gore
ekstraksiyon islemi yapildi. indical Bioscience indimag otomatik niikleik asit izolasyon
cihazt kullanim talimatina gore kit iceriginde bulunan materyaller yerlestirilerek
kullanildi. izolasyon sonrasi elde edilen total bakteriyel DNA igerisindeki ¢ift iplikli
DNA (dsDNA) konsantrasyonu ve kalitesi Qubit dSDNA BR assay kit kullanilarak Qubit
fluorometer (Life Technology) ile belirlendi. Uygun kalitedeki (OD 260/280 = 1.8, OD

260/230 = 2.02) dsDNA o&rnekleri kullanilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

3.7. Real-Time PCR Analizi

Real-Time PCR, Wu ve arkadaslarmin (Wu ve ark., 2014) yéntemi modifiye
edilerek uygulandi. Real-Time PCR yo6nteminde, 5’ ve 3’ uglarindan florokrom isaretli
tagman probu kullanildi. PCR analizlerinde LightCycler Tagman Master kiti (Roche
Katolog n0:04535286001), primerler ve tagman probu kullanilarak Tablo 3.5’te belirtilen
PCR karisimi1 hazirlandi. Tablo 3.6.”da Real-Time PCR asamalar1 ve Tablo 3.7°de PCR
asamasinda yer alan primerler ve tagman probunun genel Ozellikleri verilmistir.
Amplifikasyonda Leptospira spp. genomundaki tekrarli bolgelere karsilik gelen LipLL.32F

ve LipL32R primerleri ve primerlere 6zgii tagman probu kullanildi (Wu ve ark., 2014).
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Orneklerdeki niikleik asitlerin amplifikasyonlarinda Real-Time PCR cihaz1 (Roche
LightCycler 480, Germany) kullanildi. Real-Time PCR'nin tiim asamalarinda pozitif
kontrol olarak Enstitimiiziin Molekiiler Teshis ve Arastirma Laboratuvarinda rutin
Leptospira spp. analizinde kullanilan pozitif kontroller ve negatif kontrol olarak distile su
kullanildi. Pozitif DNA orneklerinin spektrofotometre (Nanodrop 1000) cihazi ile
konsantrasyonu olgiilerek 50 ng olacak sekilde seyreltildi. Daha sonra 10 kath
diliisyonlarini yapilarak PCR islme gergeklestirildi. LipL32 gen bolgesi i¢in; En diisiik
tespit limiti 1.0x101 sulandirmada Ct =35.89 En yiiksek tespit limiti 1.0x108
sulandirmada olarak 13,21 tespit edildi. Real time PCR g¢alisilan orneklerin
degerlendirilmesi en diisiik tespit limitinin altinda olan degerler pozitif (istinde olan
degerler negatif olarak degerlendirildi. Wu ve arkadaslarinin Dizayn Ettigi Primerler ve
Tagman Probu ile yapilan Real-Time PCR isleminde kullanilan reaksiyon karisimin

igerigi Tablo 3.5’de gosterilmistir.

Tablo 3.5. Real-Time PCR’de Kullanilan Reaksiyon Karigimin Igerigi

Reaksiyon Karisiminin icerigi Miktari (ul)
H>0 (nukleaz icermeyen su) 9.0
LipL32- forward primer, 10uM 0.5
LipL32- rewerse primer, 10uM 0.5
FastStart mix 4.0
Tagman probe, 4 uM 1.0
Ornek DNA 5.0
Toplam 20

Tablo 3.6.’da LipL32 geni icin Real-Time PCR isleminin asamalar1; Tablo 3.7.’de
ise ¢alismada kullandigimiz primer-problarin dizilimi gorilmektedir. Real-Time PCR

isleminde ilk olarak 95°C’ de 10 dakika 1sitma islemine tabi tutuldu ve amplifikasyondan
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once ortamda bulunan bittin DNA’lar denature edildi ve tek iplikli hale gelmesi saglandi.
Sonra tek iplikli DNA’lar 95°C’ de 15 saniye isitilarak amplifikasyon isleminin
denaturasyon basamagi tamamlandi. Daha sonra, kullanilan primerlerdeki guanin (G),
sitozin (C), adenin (A) ve timin (T) baz miktarlar1 dikkate alinarak
Tm=(G+C)x4+(A+T)x2 formiilii (Tm=melting temperature=erime 1s1s1) ile ayarlanan
sicakliktan 5°C asagisi dikkate alinarak (60°C), 30 saniye isitilmak suretiyle primerlerin,
baglanma asamasi tamamlanmistir. Son olarak Tag DNA polimeraz enziminin ¢aligma
sicakligr olan 72°C’de 1 saniye inkubasyonla spesifik bolgelere baglanan primerlerin
uzamasi saglanmistir. Bu sicaklikta (72°C) Taq DNA polimeraz enzimi dNTP’leri

kullanarak PCR amplifikasyonu toplam da 45 dongii olacak sekilde tamamlanmustir.

Tablo 3.6. LipL.32 Geni I¢in Real-Time PCR Islemi

PCR asamalari Sicaklik (°C) Sure Dongii sayisi
Ik denatirasyon 95 10 dakika 1
PCR Amplifikasyonu (Toplam 45 doéng)
Denattrasyon 95 15 saniye
Baglanma 60 30 saniye
Uzama 72 1 saniye

Tablo 3.7. Real-Time PCR’de Kullandigimiz Primer-Problar

Primer-Prob Dizilim (5’-3") Kaynak
LipL32F 5°-GGA TCC GTG TAG AAA GAA

Primer TGT CGG-3’

(LipL32-101 bp) LipL32R 5’-GTC ACC ATC ATC ATC ATC (Wu ve ark.,
GTC C-3’ 2014)

Prob Prob -FAM-5’-ATG CCT GAC CAA ATC GCC

AAA GCT GCG AAA-TAMRA3J’
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Calismamizda kullanilan Real-Time PCR internal kontrol primer ve problarin

ozellikleri Tablo 3.8’de verilmistir.

Tablo 3.8. Real-Time PCR Internal Kontrol Primer-Problar

Primer-Prob Dizilim (5’-3") Kaynak
LipL32IACF 5’-GGA TCC GTG TAG AAA
GAA TGT CGG AACTTG GCT TTAATG

Primer GAC CTC CA-3’

(phyB gen-147 bp)  LipL32IACR 5’-GTC ACC ATC ATC ATC (Wu ve
ATC GTC CAC ATT CAT CCT TAC ATG ark., 2014)
GCA CCA-3")

Prob (Hex)-5’-TGC ACA AGC TAT GGA ACA
CCA CGT-3

3.9. Istatistiksel Analizler

Hasta bilgileri ve laboratuvar sonuglari Mac i¢in Microsoft Excell (stiriim16.70)
programina girilerek; tablo ve grafikler bu program kullanilarak olusturulmus; olgularin
yaslarmin ortalama degerleri ve standart sapmalari gibi tanimlayicit analizleri bu
programin analiz araclar1 lizerinden gerceklestirilmistir. Degiskenler arasindaki iligki
SPSS 25.0 programinda y? (Ki-Kare) testi ile arastirilmis ve p <0,05 degerleri anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda yaslari 1-23 arasi timii saglikli olan 289 sigirn yani sira risk
grubunda ciftci, kasap ve veteriner hekimlerden olusan 100 ve bu meslekler disinda kalan
100 olgu leptospiroz serolojisi yoniinden incelendi. Calismaya dahil edilen sigir ve

insanlara ait 6zellikler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin Ozellikleri
Ozellikler Temel veri

Sigirlar (n: 289)
Yas, Mean £SD; (Range)

6.53 + 4.4 (1-23)

Erkek: Disi 57/232
Sigir ciftligi yerlesimi Kentsel 127
Kirsal 162
Damizlik durumu Evet 0
Hayir 289
Hastalik siiphesi Var 4
Yok 285
Insanlar (Risk grubu, n: 100)
Yas, Mean £SD; (Range) 43.23 £ 13.16 (19-80)
Erkek: Kadin 84/16
Meslek Ciftci 58
Veteriner hekim 25
Kasap 17

Insanlar (Kontrol grubu n: 100)

Erkek: Kadin 43/57

Yas, Mean £SD; (Range) 45.35 + 17.19 (18-82)
Insanlar (Yas gruplari n: 200)

18-44 115
45-64 58
65 ve Uzeri 27
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Erzurum ve ilgelerindeki ciftliklerde yetistirilen 289 sigirdan elde edilen serum
orneklerinde MAT ve bobrek 6rneklerinde PCR ile saptanan leptospira pozitifligi Tablo
4.2’de gorulmektedir. MAT ve PCR birlikte pozitif bulunan sigir saptanamamistir. MAT

ve PCR pozitifligi sadece disi sigirlardan elde edilmistir.

Tablo 4.2. Sigirlarda MAT ve PCR sonuglari

Test Pozitif Negatif

n % n %
MAT 13 4.5 276 95.5
PCR 2 0.7 287 99.3
Toplam 15 5.2 274 94.8

Sekil 4.1°de, calismamizda Real-Time PCR testinde bobrekte pozitiflik veren iki

ornegin floresan degerlerinin gegtigi cycle threshold (Ct) esik degerleri goriilmektedir.

Pozitif kontrol {1 ve 2)

Pozitif drmek 1

Poatif dmek 2

| — —_———r —

Sekil 4.1. Real-Time PCR’de Pozitif Orneklerin Ct Degerlerinin Gériintiisii.

Sigirlarda ¢esitli titrelerde bes farkli Leptospira tiiriine 6zgii antikor pozitifligi

tespit edilmistir. Tanimlanan Leptospira tiirleri Tablo 4.3’te gortlmektedir.
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Tablo 4.3. Sigirlarda MAT Testi ile Tanimlanan Leptospira Serovarlari

Tar Say1 %
Leptospira interrogans serovar Hardjo 6 46.2
Leptospira kirschneri serovar Dadas 3 23.1
Leptospira interrogans serovar Bratislava 2 154
Leptospira interrogans serovar Pomona 1 1.7
Leptospira interrogans serovar icterohaemorrhagiae 1 7.7
Toplam 13 100.0

Insanlarda MAT ile tanimlanan leptospira tiirleri Tablo 4.4’de verilmistir. insan
ve sigirlarda MAT analizi ile Hardjo ve Icterohaemorrhagiae serovarlarinin ortak oldugu

gorilmistir.

Tablo 4.4. Insanlarda MAT Testi ile Tanimlanan Leptospira Serovarlari

Meslek  Cinsiyet Yas Tur Say1
Ciftci Erkek 36 Leptospira interrogans serovar Hebdomadis 1
Ciftci Erkek 71 Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagiae 2

Leptospira interrogans serovar Hardjo

=

Kontrol* Kadin 41  Leptospira interrogans serovar Icterohaemorrhagiae

Kontrol  Erkek 54  Leptospira kirschneri serovar Dadas 1

* Bu hastada ELISA ile de pozitif sonu¢ alinmistir.

PCR pozitifligi sadece gliz donemimde ve 2 sigirda tespit edilmistir. Nisan-
Haziran 2022 tarihlerini kapsayan bahar donemi icinde 151 ve Ekim-Aralik 2022
tarihlerini kapsayan giiz donemi iginde 138 sigirdan alinan kan serum 6rneklerinde MAT
sonuglari Tablo 4.5’te verilmistir. Ornek alim dénemlerine gére MAT pozitifliginde giiz
donemi lehine Yates dogrulamali 2 testi ile istatistiksel olarak diisiik diizeyde anlamli

sayilacak bir yikseklik gérulmiistiir.
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Tablo 4.5. Sigirlarda Ornek Alim Dénemlerine Gore MAT Sonuglari

Pozitif Negatif
Donem n %2 P
Say1 % Say1 %
Bahar D6nemi 151 3 2.0 148 98.0
. 3.5 0.0614
Guz Donemi 138 10 7.2 128 92.8
Toplam 289 13 45 276 955

Calismaya dahil edilen sigirlarin 162°si kirsal merkeze bagli olmayan ilge ve
koylerden, 127’si Erzurum merkezine yakin kentsel alanlardaki ¢iftliklerden
gelmekteydi. Sigir serum 6rneklerinin MAT analizinde kirsal kdkenli ilge ve kdylerden
%4.9, sehir merkezindeki ilge ve kdyler %3.9 oranlarinda pozitiflik tespit edilmis kirsal
ve kentsel bolgedeki sigirlarda antikor pozitiflikleri arasinda Yates 2 testi ile istatistiksel
olarak fark gostermedigi tespit edilmistir. Tablo 4.6 sigirlarda MAT ile saptanan
leptospira 1gG antikor pozitifliginin kirsal ve kentsel yerlesim bolgelerine gore dagilimini

vermektedir.

Tablo 4.6. Sigir Ciftligi Yerlesim Bolgesine Gore MAT Sonuglari

) Pozitif Negatif
Yerlesim bolgesi n %2 P
Say1 % Say1 %
Kirsal 162 8 4.9 154 95.1
0.015 0.903
Kentsel 127 5 3.9 122 96.1
Toplam 289 13 4.5 276 95.5

Risk ve kontrol grubunda ELISA ile elde edilen leptospira 1gG antikor
pozitifliginin cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 4.7°de gorilmektedir. Leptospira 19G
antikor pozitifligi, risk grubunu olusturan olgular (14/100) ile kontrol olgular1 (18/100)

ile karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (Yates x2 = 0.335,
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P = 0.563). Risk grubundaki olgularda Leptospira antikor pozitifliginin cinsiyetler
arasindaki farkin da (erkekler i¢in 10/84; kadinlar i¢in 4/16) 6nemli olmadig1 goriilmiistiir

(Yates y2 = 0.981, P = 0.322).

Tablo 4.7. Meslek Gruplarinda ELISA-Leptospira 1IgG Antikor Pozitifligi

Gruplar n Erkek Kadin Toplam
Risk grubu Say1 % Say1 % Say1 %
Ciftci 58 6 10.3 4 6.9 10 17.2
Veteriner hekim 25 2 8.0 - - 2 8.0
Kasap 17 2 11.8 - - 2 11.8
Risk grubu toplam 100 10 8.0 4 4.0 14 14.0
Kontrol grubu 100 7 7.0 11 11.0 18 18.0

Risk grubu ve kontrol grubu dahil insanlarda yas gruplarina gore leptospira
antikor pozitifligi Tablo 4.8’de verilmistir. Leptospira antikor pozitifligi yas gruplar

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir (y2 = 1.1325, P =0.5677).

Tablo 4.8. Insanlarda Yas Gruplarima Gore Leptospira 1gG Antikor Pozitifligi

Yas gruplan (yil) N Pozitif Negatif
%2 P degeri

Say1 (%) *  Say1 (%) *
18-44 115 21 (18.3) 94 (81.7)
45-64 58 7(12.1) 51 (87.9)

1.1325 0.5677

65 ve Uzeri 27 4 (14.8) 23 (85.2)
Toplam 200 32 (16.0) 168 (84.0)
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5. TARTISMA

Leptospira tiiriinden spiroketler, ¢esitli vahsi ve evcil hayvanlarin vektorliigiinii
yaptig1 bakteriler olup insanlar da bu bakterilerle enfekte olabilmektedir. Onemli
zoonotik bakteriyel hastaliklardan biri olan leptospiroz, tiim diinyada yaygin
goriilmektedir. Bu enfeksiyon genellikle gelismekte olan iilkelerde ve kaynaklart kisith
topluluklarda 6nemli morbidite ve mortalite ile sonuglanmaktadir. Leptospiroz en yaygin
bakterilerin hayatta kalmasina yardimci oldugu yagish ve sicak 6zellige sahip tropik ve
subtropik bolgelerde goriildiigli bilinmektedir. Yaklasik 2000 rakimda kurulmus biiyiik
merkezlerden biri olan Erzurum yagisi bol olsa da soguk ve sert karasal bir iklime sahiptir.
Bu tez galismasi ile esas itibariyle Erzurum giftliklerinde yetistirilen ve “Foot and Mouth
Disease Virus (FMDV)” tarafindan olusturulan sap; “Lumpy Skin Disease Virus
(LSDV)” tarafindan olusturulan sigir ¢igegi ve Brucella abortus i¢in asili olan ancak
leptospira dahil diger patojenlere karsi asili olmayan sigirlarda ve insanlarda leptospiroza
neden olan leptospira serogruplari ve enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi hakkinda ilk
bilgiler elde edilmis ve leptospiroz literatiirene katkida bulunulmustur.

Leptospiroz atesli bir hastalik oldugundan ve birka¢ tropikal hastalik erken
evrelerinde atesle kendini gosterdiginden, daha fazla laboratuvar testi yapilmadikca
hastaliga yanlis tan1 konulabilmekte, uygun tedavinin baglanmasinda gecikmeye neden
olabilmekte ve hastaligin gercek insidansinin belirlenmesinde zorluklar yaganmaktadir.
Bu nedenlerle leptospirozun gergek durumunun belirlenmesinde veterinerlik ve tip
kokenli arastirmacilarin is birligine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (Thayaparan ve
ark, 2013). Yaptigimiz ¢alismada hem sigirlarin kan ve bobrek numunelerinden hem de
hayvan temasli meslek gruplarindan olan hayvan yetistiricisi, veteriner hekim,
kasaplardan alinan kan numunelerinden serolojik ve molekiiler olarak leptospiralarin

yayginligi arastirilmast amaglandi. Leptospirozun tanisi, spesifik olmayan semptomlari
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ve hastaligin leptospiremi veya akut faz ve bagisiklik faz1 olan iki farkli klinik fazdan
olusan dogasi nedeniyle sorun olmaya devam etmektedir. Hem molekiiler hem de
serolojiyi igeren kapsamli bir inceleme, leptospirozun erken ve dogru tanisi i¢in hayati
Oonem tasimaktadir (Philip ve ark, 2020).

Calismamizda sigirlarda leptospira serolojik tanisinda WOAH tarafindan altin
standart olarak kabul edilen MAT 1n yan1 sira molekiiler tanisinda PCR kullanilmigtir.
PCR gibi molekuler genetik tekniklerin aktif ve kronik enfeksiyonlarin tanilanmasinda
kiiltiir, ELISA veya MAT'tan daha duyarli oldugu bilinmektedir. Yaptigimiz ¢alismada
MAT ve PCR kombinasyonunun kullanilmasi ile MAT negatif iki sigirda PCR pozitif
bulunmasina ragmen MAT pozitif olgularin hicbirinde PCR ile pozitif sonug
alinmamistir. Bu sonuglara gore Erzurum ve ydresindeki sigirlarin 13’lniin aktif
enfeksiyon donemde olabilecegi, ikisinin ise kronik enfeksiyon doneminde ve sacilim
yapma durumunun olabilecegi ve toplamda 15 (%5.2)’inin leptospira ile karsilagtigini
sOylememiz mimkindur. Sigirlarda MAT ile Leptospira interrogans serovar Hardjo,
Leptospira kirschneri serovar Dadas, Leptospira interrogans serovar Bratislava,
Leptospira interrogans serovar Pomona ve Leptospira interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae serovarlari tespit edilmistir. Insanlarda ise MAT ile 2 ciftcide
Leptospira interrogans serovar Hebdomadis ve Leptospira interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae ve kontrol grubunda Leptospira interrogans serovar
Icterohaemorrhagiae ve Leptospira kirschneri serovar Dadas suslari tespit edilmistir.
ELISA ile risk grubunda %14 ve kontrol grubunda %18 olguda antikor pozitifligi tespit
edilmis; risk grubu ile kontrol grubu ve kadin ve erkeklerdeki antikor pozitifligi
karsilastirildiginda anlamli bir fark gostermedigi goriilmistiir.

Italya'da yapilan bir ¢alismada (Aliberti ve ark, 2022) Sicilya'da Nebrodi Parki

igindeki sigir ¢iftliklerinde esas olarak tam siireli kiirtajla karakterize edilen ve MAT ile
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bir Leptospira interrogans serogroup Pomona salgimi rapor edilmistir. Bu calismada,
Icterohaemorrhagiae ve Ballum serogruplarinin baglica kemirgenlerle, Pomona ve
Tarassovi serogruplarinin domuzlarla, Bratislava serogruplarinin atlarla ve Leptospira
interrogans serovar hardjo (serogroup Sejroe) suslarinin sigir ve koyunlarla iligkili
oldugu, s1g1r leptospirozunun, ¢ok cesitli serovarlardan kaynaklanabilecegi ve kritik bir
mesleki zoonoz hastaligini temsil ettigi hatirlatilmakta ve son yillarda, vahsi ve evcil
hayvanlar arasinda bazi serogruplarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle leptospiroz
epidemiyolojisinde zaman iginde degisiklikler olabilecegi bir serogrubun tesadfi
konakgilarda enfeksiyon yapabilecegi bildirilmektedir. Calismamizda Leptospira
interrogans serovar hardjo disinda izole edilen diger suslarin primer olarak diger
hayvanlarda goriildiigii dikkate alindiginda Aliberti ve arkadaslarinin iddiasin1 dogrular
nitelikte bir sonu¢ aldigimizi sdyleyebiliriz.

Dunya ¢apinda si8ir leptospirozunun yayginligi ile ilgili MAT analizlerine dayali
pek ¢ok arastirma mevcut olup bunlardan Giiney Biiyiik Okyanus'ta bir ada iilkesi olan
Yeni Zelanda’da (Fang ve ark., 2015) %73, Afrika kitasinin dogu kesiminde yer alan
Uganda’da (Alinaitwe ve ark., 2020) %27.8, Giineydogu Asya iilkelerinden biri olan
Malezya’da (Sabri Abdul Rahman ve ark., 2020) % 14.2, Asya'nin giineybatisinda yer
alan Iran’da (Abdollahpour ve ark., 2009) %25.8 oraninda seropozitiflik bildirilmistir.
Bir Guney Amerika Ulkesi olan Kolombiya'da 1669 sigir serumu iizerinde MAT
kullanilarak yapilan bir calismada (Orjuela ve ark, 2022) genel seropozitiflik %49.1,
MAT kullanan 113 siit ciftligindeki iic alt bolgede yiiriitiilen ikinci caligmada
seroprevalansin genel olarak %25.8, And bolgesinde %14.4, Karayipler'de %38.2 ve
Llanos Eteklerinde %24.8 oldugunu bildirmislerdir. Turkiye’de sigirlarda yapilan
seroprevalans ¢alismalarinda Bursa’da %4.7 (Kocabiyik 2002, s:88), Trakya bdlgesinde

%3.6 (ikiz ve Ozgiir, 2013), Dogu Anadolunun bazi illerinden (Kars, Erzurum,
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Gilimiishane, Artvin) %17.8, (Bulu ve ark., 1990) seropozitiflik bildirilmistir. Yukarida
bildirdigimiz, iilkemizde ve diger iilkelerde yapilan g¢aligmalarin sonuglari dikkate
alindiginda sigirlarda leptospiroz prevalansinin %3.6-73.0 arasinda ve oldukga farkli
oranlarda oldugu goriilmektedir. Sigir leptospirozunun iilkeden iilkeye ve bdlgeden
bolgeye degistigi ve Erzurum ig¢in buldugumuz total prevalans oraninin (%5.2) diinya
ortalamasinin altinda oldugu goriilmiistiir.

Diger iilkelerde ve yurdumuzda yapilan c¢alismalarda L. interrogans serovar
Hardjo (serogroup Sejroe)’nun asil konakgisinin sigirlar oldugu kabul edilmistir (Pyskun
ve ark, 2019; Ikiz ve Ozgiir, 2013; Guedes ve ark., 2019; Saglam ve ark., 2008). ABD'de
sigir leptospirozunun tipik olarak L. borgpetersenii ve L. interrogans ve enfekte
hayvanlarin bébreklerinden ve idrarindan izole edilen Hardjo, Pomona ve Grippotyphosa
dahil bir dizi serovar ile iliskili oldugu; kiiresel olarak sigirlarin L. borgpetersenii serovar
Hardjo i¢in rezervuar konakgisi oldugunun kabul edildigi; Giiney Amerika'da sigir
leptospirozuna L. santarosai ve L. noguchii suslarinin da neden oldugu bildirilmistir
(Hamond ve ark., 2022). L. interrogans serovar Hardjo serovarin sigirlarin hem idrarinda
hem de genital yollarindaki akintilarda bulunmasi bu patojen organizmanin sigirlar
araciligl ile ¢evreye yayilmasi soz konusu olmaktadir. L. interrogans serovar Hardjo
enfeksiyonu Malezya, Arjantin, Sili, Hindistan ve Avrupa iilkeleri basta olmak {izere
diinya ¢apinda yaygin olarak gorilmektedir (Pyskun ve ark., 2019; Salgado ve ark.,
2015). Erzurum’da yaptigimiz ¢alismada da en yaygin leptospira olarak L. interrogans
serovar Hardjo suslarinin tespit edilmistir. Bu organizmanin yan1 sira MAT analizi ile
Erzurum’da yetistirilen sigirlarda diger leptospira tiirlerinden L. kirschneri (%23.1), L.
bratislava (%15.4), L. pomona (%7.7) ve L. interrogans icterohaemorrhagiae (%7.7)
antikorlar1 tespit edilmistir. Bu gesitliligin ortaya ¢ikmasinda Erzurum ve yoresinde mera

hayvanciligi yapilmasi, kontamine hayvanlarin yiizey sularindan igmeleri, hayvanlarin
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meralara ulasmak ic¢in uzun mesafelerde yolculuk yapmalari, diger tasiyici vahsi
hayvanlarin enfeksiyonuna maruz kalmalar1 gibi riskler ve ayrica at ve sigirlarin ayni
isletmede olmasi, ¢ogu isletmelerde kopeklerin bakilmasinin énemli bir rol oynadigini
tahmin etmekteyiz. Daha 6nce leptospiralarla kargilagma olasiliginin yiiksek oldugu yaslh
hayvanlar araciligryla kontamine alanlarda gen¢ hayvanlarin da enfekte olmasi ihtimal
dahilindedir. Pomona serovarini dogal konakg¢isi domuzlar olmasindan (Alibertli ve ark.,
2022) dolayr kirsal alanlarda yabani domuzlarin siirii halinde mera alanlarinda ve
sigirlarin su igtikleri dereler, ¢cay veya goletlerle temasi1 olmasindan dolayr bulagsma
ihtimali oldugu diisliniilmektedir. Yine ayni sekil Icterohaemorrhagiae serovarinin da
rezervuarinin kemirgenler olabilecegi diisiiniilmektedir. Kemirgenlerin yani sira dogada
kemirgenlerle beslenen yaban hayatin iiyesi olan ozellikle bu bolge de yasayan ve
koylerin igine kadar giren kzil tilkilerin tasiyici olmalart durumunda sigir ve insanlar igin
bulas kaynagi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda, sigirlarda MAT pozitifligi bahar doneminde ii¢ ve gliz doneminde
10 olmak iizere toplam 13; PCR pozitifligi ise sadece giiz donemimde 2(%0.07) sigirda
tespit edilmigtir. MAT pozitifligi giiz doneminde bahar donemine gore istatistiksel olarak
diisiik diizeyde anlamli yiikseklik gostermistir. Ulkemizde leptospiroz ile ilgili olarak
molekiiler ¢aligmalarin kisith oldugu goriilmistiir. Calismamizda sigirlarda PCR ile
saptadigimiz pozitiflik oraninin diger ¢alismalara gore diisiik olmasi leptospirozis siipheli
hayvanlarda olmamasi ve kesimevine gelen saglikli hayvanlardan yapilmasindan
kaynakl1 oldugu diisiiniilmektedir. Bobrekte pozitiflik saptanan hayvanlarin ikisinin yasl
olmasi ve MAT analizinde negatif sonug vermesi etkenin ¢alisilan suslardan farkli olmasi
ya da MAT analizi i¢in standart suslar paneli disinda yer alan baska suglara ait
olabilecegini diislindiirmektedir. Liibnan’da yapilan ¢alismada (Harran ve ark., 2023)

caligmamizda Real-Time PCR ile bobrekte pozitif buldugumuz hayvanlarin MAT
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sonuclarinin uyumlu olmamasina benzer bir sonu¢ alinmistir. Harran ve ark., sigir
kanlarinda yaptig1 PCR sonuglarinin ve MAT analizine diislik derece uyum gostermesinin
kanda hentiz antikor gelisiminin olmamasindan dolayt MAT analizinin negatif olmasina
baglanmislardir. Bizim sonuglarimiz i¢in de ayni yorumu yapmamiz miimkiindiir. Yine,
benzer sekilde Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada (Otaka ve ark., 2012) idrarda PCR
pozitif bulduklar1 hayvanlarin %50’sinin MAT analizinde negatif olarak bulduklarini
rapor etmislerdir. Biiylik miktarda leptospira serovart nedeniyle, MAT ig¢in standart
paneller farkli iilkelerde degisiklik gosterir ve genellikle bes ila yedi serovar igerir
(Pyskun ve ark., 2019). Bu durum, panellerde yer almayan serovarlar icin negatif
sonuglarin alinmasina neden olmaktadir.

Calismamizda, sigir bobrek orneklerinde PCR ile yalmiz biri 11.8 digeri 9.3
yasindaki 2(%0.7) sigirda leptospira-DNA’s1 pozitif bulunmustur. Ciftlik hayvanlarinda
bobrek araciligiyla leptospira yayilimi {izerine yapilan molekiiler ¢aligmalarda;
Brezilya’da sigirlarin bobrek Orneklerinde %5.8, idrarlarinda %14.9 (Guedes ve ark.,
2019), Yeni Zelanda’da sigirlarin idrarinda %21(Fang ve ark., 2015) oranlarinda
pozitiflik bildirilmis, Amerika Birlesik Devletlerinde sigirlarin %7.2’{inde (Putz ve ark.,
2022) tasiyicilik tespit edilmistir. Tirkiye’de Isparta ilindeki mezbaha da yapilan
immunohistokimyasal incelemede %1.0 (Tirker ve Tuzcu, 2021), Diyarbakir ilinde
mezbahada kesime gelen hayvanlardan alinan idrar numunelerinde %9.4 (Yesilmen ve
ark., 2012) oraninda; baska bir ¢alismada Diyarbakir, Elazig, Malatya illerinde sigir
idrarinda yapilan PCR sonucunda %4.0 (Cetinkaya ve ark., 2000), Erzurum’da atik
fetuslarda immunperoksidaz ile incelemede % 24.2 (Temur ve Saglam, 2003) oraninda
pozitiflik bildirilmistir. Yine aym yontemle Erzurum’da koyun abortlarindan yapilan
calismada %17.0 (Saglam ve ark., 2008) oraninda immunopozitiflik bildirilmistir.

Yukarida verdigimiz literatiir verileri degerlendirildiginde leptospira-DNA pozitifliginin
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tilkeler ve yoreler temelinde genis bir oran degiskenligi gosterdigi goriilmiistiir. Erzurum
ve gevresinde tespit edilen pozitifligin diger yorelere gore diisiik olmasi sevindirici bir
durum olarak degerlendirilmistir. Ancak, aktif enfeksiyon etkeni olarak bakterinin
varliginin tespit edilmis olmasi leptospira enfeksiyonlarinin dikkatle takip edilmesi
gerektigi gergegini ortaya koymaktadir.

Leptospiroz yoniinden en fazla hastalik yiikiiniin cogunlukla diisiik ve orta gelirli
tilkelerde olmak iizere, tropik bolgelerdeki kaynaklari kisitl niifuslar arasinda goriildiigi;
siddetli yagis ve sel olaylarindan sonra Guyana, Hindistan, Endonezya, italya, Filipinler
ve Malezya da dahil, diinyanin dort bir yanindaki kentsel alanlarda gesitli salginlarin
rapor edildigi bildirilmektedir (Galan ve ark., 2021). Geleneksel kirsal hayvancilikla
karsilastirildiginda, kentsel ¢evre hayvanciligi, besi hayvanlarinin yiiksek sayida insan
topluluklarina yakin olmasi ve hayvansal gidalar igin biiylik pazarlara erisimin kolay
olmas1 nedenleriyle zoonotik hastaliklarin bulagsma riskini arttirmaktadir. Sigir
leptospirozu insanlara en yaygin olarak, sagim esnasinda enfekte sigirlarin idrariyla
dogrudan temas yoluyla veya kontamine su veya toprak araciligi ile dolayli olarak
bulagsmaktadir. Ayrica, sigir leptospirozunun enfekte ineklerin sutlerinin igilmesiyle
bulagma riskini vurgulayan ¢aligmalar mevcuttur (Rajala ve ark., 2017). Bu bilgiler
dikkate alindiginda hijyenik kosullarin kentsel kesimlere goére daha uygunsuz oldugu
kirsal bolgelerde leptospiroz sikliginin daha yiiksek olmasi beklenir. Ayrica, kirsal
miilklerde siklikla bakildigi bilinen kopeklerin, leptospiroz epidemiyolojisi ve siri
icindeki prevalansinin lizerinde 6nemli bir arttirici faktor olarak rol oynayacagi kabul
edilmektedir (Favero ve ark, 2017).

Calismamizda 162’si kirsal, 127’si kentsel yerlesimli ciftliklerindeki sigirlarda
MAT ile elde edilen Antikorpozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak fark

gozlenmemistir. Her iki grup ic¢in alman sonuglarin kirsal ve kentsel c¢iftliklerdeki
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hayvanlarin leptospiroz yoniinden benzer risk altinda olduklarini gostermektedir.
Kirsaldaki sigir numunlerinin MAT analizinde pozitiflik durumu istatistiksel olarak bir
anlam ifade etmese de goreli olarak kentsel alandaki sigirlara oranla daha yuksek
bulunmasinin nedeni kirsaldaki hayvanlarin bu etkenle temasinin kontamine durgun su
veya kontamine meralar olabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizde daha énce yapilan
seroprevalans degerlerindeki farkliligin; calisilan serogrup suslarinin sayisinin nispeten
az olmasi, kente goclerin yogunlugu gibi nedenlerle kirsaldaki hayvan varliginin
azalmasi, iklim ve cografi yapi, isletme yapilarinin sanitasyon kosullarina bagli oldugu
distiniilmektedir.

Insanlarda, Misir’da ELISA ile yapilan calismada (Hegazy ve ark., 2021)
sigirlarda %3.6 insanlarda ise %6.2 oraninda Seropozitiflik bildirmislerdir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde Virjin Ada’sinda yapilan ¢alismada (Artus ve ark., 2022)
insanlarda leptospiroz seropozitifligi %4.0 olarak rapor edilmistir. Tiirkiye’de yapilan
seroprevalans c¢aligmalarinda Zonguldak’ta kOmir maden iscilerinde seropozitiflik
saptanmamis (Y1lmaz ve ark., 2019)!’, Corum’da mezbaha calisanlarinda (Caglayik ve
Gureser, 2019) %12 oranlarinda seropozitiflik bildirilmistir. Leptospiroz igin hayvancilik
diinya ¢apinda 6nemli mesleki risk faktoriidiir. Hayvancilikla ugrasan ve temasi olan
meslek gruplarinda leptospira IgG antikorlarinin en yiiksek pozitifligini hayvancilikla
ugrasan Giftcilerde (%17.2) ardindan kasaplarda (%11.8) ve veteriner hekimlerde (%8.0)
tespit ettik. Leptospiroz kuskusu bildirilmemis kontrol grubu olgularinda ise %18
oraninda rakamsal olarak daha ylksek bir pozitiflik tespit edilmistir. Ancak, leptospira
antikor pozitifligi agisindan risk grubunu olusturan tiim olgular ile kontrol grubu olgulari
karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi

gorilmistiir. Kontrol grubunda, tanida altin standart olarak kabul edilen MAT testi ile
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sadece iki olguda pozitiflik saptanmis, bu olgularin birinde ise ELISA ile negatif sonug
alimustr.

Leptospiralar enfekte sigirlarin bobrek ve iireme yollarindan izole edilebilmekte
bu sigirlarin idrar, uterus akintilar1 ve semenleriyle dogrudan diger sigirlara
bulasabilmektedir. Leptospirozun insanlara bulagmas: tipik olarak enfekte idrarla
dogrudan temas yoluyla veya dolayli olarak kontamine ortam yoluyla gerceklesmekte;
hayvancilik yapanlar, mezbaha ¢alisanlar1, kasaplar ve veteriner hekimler, sigirlardan
kaynaklanan patojenik leptospira tiirlerine maruz kalma nedeniyle mesleki risk tasirlar
(Hamond ve ark., 2022). Calismamizda risk grubunda yer alan ciftcilerde MAT testi ile
L. interrogans serovar Icterohaemorrhagiae ve L. interrogans serovar Hebdomadis;
kontrol grubunda ise L. interrogans serovar Icterohaemorrhagiae ve Leptospira
kirschneri antikorlar1 pozitif bulunmustur. Bu sonuglar toplumun her kesiminin
leptospiroz  yoniinden birbirinden farkli olmayan bir risk altinda oldugunu
gostermektedir. Ciftcilerde hem ELISA hem de MAT sonuglari diger meslek gruplarina
gore yiiksek ¢ikmasi bu kislerin aktif enfeksiyon doneminde olabilecegini ve enfeksiyon
kaynagi olarak g¢evresinde bulunan ya da iliskide oldugu insan ve hayvanlar icin risk
olusturdugu ihtimalini disiindurmektedir. Veteriner Hekimlerin giftgilere gore hem
ELISA hemde MAT analizlerinde diisiik pozitiflik oranlarma sahip olmalart
enfeksiyonlardan korunma konusunda biling diizeylerinin yiiksek olmasi ve hayvanlara
temas ederken eldiven kullanmalar1 gibi kisisel koruyucu 6nlemlere dikkat etmelerinden
kaynakli oldugunu soyleyebiliriz.

Risk grubu ve kontrol grubunda incelenen 18-82 yaslarindaki 200 olgunun 18-44,
45-64 ve 65 ve lizeri olmak tizere siniflandirdigimiz yas gruplarina gore leptospira antikor
pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Arnavutluk'ta yapilan

bir calismada (Puca ve ark., 2018) en yiiksek leptospira prevalansini 45-64 yas
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gruplarinda ve erkeklerde gozlediklerini; hastaligin 45-65'1i yaslardaki kisilerde
kiimelenmesinin makul oldugunu, c¢iinkii bu yaslardaki insanlarin daha ¢ok tarim ve
hayvancilikla ugrastigini ve ayrica erkeklerde leptospirozun baskinliginin diger
calismalarda da bildirdigini ifade etmislerdir. Puca ve arkadaslarinin aksine Brezilya'da
yapilan bir calismada (Lacerda ve ark., 2008) leptospira seropozitifligini yas ve cinsiyetle
iliskilendirilemedigi rapor edilmistir. Ulkemizde Istanbul'da yapilan bir calismada
(Turhan ve ark., 2006) leptospirozlu olgularin ortalama yasinin 35.6 oldugunu ve
hastalarin %86.4'iinii erkeklerin olusturdugunu bildirmislerdir. Bu literatiir bilgilerine
gore yas ve cinsiyetle iligkili leptospira seropozitifliginin bolgesel olarak degisiklik
gosterdigi anlasilmaktadir.

Yukarida, akut atesli hastaliklarla karistirilabilen, tanisinda sorunlar yasanan,
genellikle gbzden kagan bir zoonotik enfeksiyon olan leptospiroz tizerine yoremizde ilk
kez sigir ve insanlar1 kapsayan farkli yontemler (PCR, MAT ve ELISA) ve ornekler
(serum ve bobrek) kullanilarak yapilan prospektif bir c¢alismanin sonuglari ve
degerlendirilmesi sunulmustur. Caligmamizda herhangi klinik semptom gdstermeyen ve
leptospiroza karsi agilanmamis olan sigirlarda bu hastaligin prevalanst belirlenmistir.
MAT ve PCR kombinasyonu ¢alismamizda leptospirozu saptama sansin1 yiikseltmistir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli sinirlamasi incelenen sigirlarin kesime gonderilmeleri
nedeniyle antikor pozitif saptananlarda sonraki haftalarda ikinci bir numunenin test
edilmemesi ve hastalifi dogrulamak icin serumlarda antikor titrelerinde artisin olup
olmadiginin gosterilememesidir.

Calismamizin en Onemli bulgusu, Sigir popiilasyonundan MAT ve PCR
kombinasyonu ile toplamda %S5.2 oraninda bir pozitifligin ve leptospiralarin bes
serovarinin tespit edilmesi; Erzurum ili ve gevresinde genis bir spektrumda leptospiroz

etkeni ile karsilasma oraninin dikkat ¢ekeci boyutlarda oldugunun saptanmis olmasidir.
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Ayni zamanda insanlarda MAT ile dort olguda ii¢ farkli serovari tespit edilmis ve ELISA
ile leptospira 1gG antikor seroprevalansi %16 olarak bulunmustur. Erzurum’da sigirlarda
PCR ile tespit edilen aktif enfeksiyon prevalansi diislik sayilacak bir oranda olsa da bu
sonug enfeksiyon riskinin varligina isaret etmektedir. Calismamiz, risk grubunda
olmayanlarin leptospira enfeksiyonu yoninden risk grubundaki ciftciler, kasaplar ve
veteriner hekimler kadar risk altinda oldugunu gostermistir. Bu nedenle Erzurum’da
leptospirozun dikkatle izlenmesi gereken bir hastalik oldugunu belirtmemiz gerekiyor.

Teknik ve bilimsel duzeyde, leptospirozun epidemiyolojik siirveyansi, klinik
yonetimi, onlenmesi ve kontrolinde Erzurum ve yoresinde standart bir protokolin
uygulanmamaktadir. Bu durum g6z Oniine alindiginda leptospirozun Erzurum’da da
ithmal edilmis bir zoonotik hastalik oldugunu goérmekteyiz. Leptospiralarin gevreye
kontaminasyonunu kolaylastiran ¢ok sayida faktér bulunmaktadir. Bunlarin basinda
dogada serbest dolasan tasiyic1 vahsi ve evcil hayvanlarin ¢esitliligi gelmektedir. Vahsi
ve evcil hayvanlarin salg1 ve ¢ikartilariyla direkt ya da dolayli olarak temas halinde olan
insanlarin da bu olduk¢a enfeksiydz olan organizmalarla enfekte olmasi
kolaylagmaktadir. Bu enfeksiyondan korunmada dikkat edilmesi gereken hususlarin
basinda enfekte hayvanlarla elle temastan kacinmak gelmektedir. Temasin zorunlu
oldugu durumlarda eldiven giymek, maske kullanmak onemlidir. Siipheli durumlarla
karsilasan kisiler hastaneye bagvurmali, bu kisilere leptospiroz tani testleri yapilmali ve
hekimin 6nerdigi tedavinin alimasi saglanmalidir. Bir diger énemli husus ise saglik
kurumlarinca, leptospiroz enfeksiyonu, bulas yollari, kontrolii konularinda toplumun
bilinglendirilmesinde ¢alismalar yapmasidir.

Sonug olarak, Tiirkiye’de leptospiroz epidemiyolojisi hakkinda yapilan caligmalar
ne yazik ki sinirli sayidadir. Yaptigimiz bu prospektif calismanin bu eksikligi gidermede

katki sundugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Biiyiikbag hayvan yetistiriciliginde iilkemizde 6nemli bir konuma sahip olan
Erzurum ve ilgelerinde saglikli bireylerden olusan sigirlarda ve g¢ifti, veteriner hekim,
kasaplarin yant sira bu meslek gruplarmin disindaki insanlarda leptospiroz
enfeksiyonunun ve etkenlerinin prevalansi laboratuvar testleriyle prospektif olarak
aragtirtlmistir. MAT ve ELISA testleriyle leptospira IgG Ab, PCR ile leptospira-DNA
arastirilmis asagidaki sonuglar alinmstir:

1. MAT ve PCR pozitifligi sadece disi sigirlardan elde edilmistir. Bu sonucun
alinmasinda erkek sigirlarin sayisinin disilere gore en az dort kat kadar daha az olmasinin
rol oynadig: diisiincesindeyiz.

2. Sigir bobrek orneklerinde %0.7 leptospira-DNA pozitif bulunmustur. Bu
sonug, Erzurum ve yoresinde tasiyict durumuna ge¢mis kronik leptospirozlu sigirlarin
bulundugunu enfeksiyon kaynagi olabilecegini gostermektedir.

3. Erzurum’da yetistirilen sigirlarda en sik rastlanan leptospira tiiri
Leptospira interrogans serovar hardjo’dur. Bu serovari takiben ikinci sirada siklikta tespit
edilen tr ise Leptospira kirschneri “dir.

4, Erzurumda bes farkli leptospira tiirline ait suslar izole edilmistir. MAT
testi ile sinirh tiirlerin tespiti yapildigindan sigirlarda bagka tiirlerin de bulunabilecegi
dolayisiyla bildirilen prevalans oranlarinin leptospira cesitliliginin artabilecegi
kanaatindeyiz.

S. Ayni1 sonug insanlar i¢inde gecerli olup, insanlarda saptanan seroprevalans
ve tanimlanan tiir sayisinin bildirdigimiz sayilarin tizerinde olma olasilig1 yiiksektir.

6. Erzurum ve ilgelerinde yetistirilen sigirlarda gliz doneminde leptospiroz

prevalansi bahar donemine oranla kismen yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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7. Kentsel ve kirsal yorelerde bakilan sigirlarda seroprevalansin yerlesim
bolgelerine gore anlamli bir degisiklik gostermedigi tespit edilmistir.

8. Ayni sekilde leptospiroz riskinin yiiksek oldugu diisliniilen meslek
gruplarindan insanlar ile kontrol grubu olarak belirledigimiz normal popiilasyondaki
bireylerin benzer oranlarda bir seroprevalansa sahip olduklari goriilmiistiir. Bu sonug, tatl
sularda yiizme, bahge isleriyle ugrasma, kedi ve kopek gibi evcil hayvanlarin bakilmasi,
farelerin evleri istila etmesi, endemik bdlgelere seyahatler gibi leptospiroz igin risk
olusturan faktorler nedeniyle dogal bir sonug olarak kabul edilmistir.

9. Erzurum’da yasayan insanlarda leptospiroz seroprevalansi ne cinsiyetler

arasinda ne de yas gruplari arasinda farklilik gostermemistir.

Giliniimiizde hem kirsal hem de kensel yorelerde hem hayvan hem de insanlarda
onemli bir enfeksiyon olarak kiresel bir sorun olmaya devam eden leptospirozun
kontrol(, siirveyansi ve gelecege yonelik hastalik kontrol planlarinin yapilmasi hayvan,
insan ve ¢evre saglig1 profesyonellerinin is birligi ile miimkiindiir. Erzurum ve yoresinde
leptospiroz prevalansimi diisiirmek i¢in kisisel tedbirlerin yami sira, belediyelerin ¢evre
sanitasyonu ve altyap: hizmetlerinin ve saglik birimlerinin toplumu bilinclendirme

caligmalarinin yeterli diizeyde sunmalar1 gerekmektedir.
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EKLER

EK-1. ETIiK BiLDiRiM ve INTIHAL BEYAN FORMU

ETiK BILDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU'

Ogrencinin Adi ve Soyadi Perihan Bagatir Serifoglu
Ogrencinin Numarasi

Ana Bilim Dali Tibbi Mikrobiyoloji
Ogrencinin Kayith Oldugu Program Doktora

Tiirii

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlar agagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hilde
dogacak hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Biliimler Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlan
1. Girig % 0 % 15
I1. Genel Bilgiler %3 % 35
I11. Materyal ve Metod % 21 % 35
IV. Bulgular % 5 % 15
V. Tartigma | | %2 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Baslik, Kaynakea, Icindekiler, Tesekkiir, Dizin ve Ekler kisimiart
tarama dis birakilabiliv. Yukaridaki azami benzerlik oranlari yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik
orantarvn %5 'den biiyiik olmamasi gerekir.

Tez Yazan (Ogrenci) Tez Damgmam
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EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

Bislimii : Dekanhk

Servisi  : Klinik Arastrmalar Etik Kurulu
Sayi 1 B30.2ATA001.00/430
Konu  : Erik Kurul Karan

05.11.2020

Savin:Prof. Dr. Osman AKTAS
Tibhi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
Opretim Uyesi

Degerlendirilmek tizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na basvuruda bulundufunc
“Sigrlarda ve Risk Grubundaki insanlarda  Serolojik ve Molekiiler Yintemlerle
Leptospira Enfeksiyonlarnimim Arastinlmasi™ isimli bilimsel tez ¢abismasina ait Kurul

Karan ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
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ATATID

FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

RK UNIVERSITESI TIP

ETiK KURULU

KARAR

| ETIK KURULUN ADI

Atstibrk Universitesi Tap Fakilltesi Klinik Arasurmalar Etik Kuraly

?E - ACIK ADRESH: Atmtiirk Universitesi Tip Fakoitesi Dekanligs
ﬁ g % TELEFON 00 442 234 65 ||
-k FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA L atipetikhurglgmail com
| ﬁl:rlfr:zlll;m m; ;:.um Prof. Dr. Osman AKTAS

ARASTIRMACININ ACIK AN

Sigirlarda ve Risk Grubundaki Insanlarda  Serolojik ve
Moaolekiiler  Yintemlerle Leptospira  Enfeksivonlarimn
Arastirilmas:

] Toplant Sayvise: 09 Karar No: 59

Tarih: 05.11.2020

Modirlgd tarafindan kargilanmas:
ile karar verildi.

KARAR
BILGILERI

Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler arsgtirmanin/caliymann gerekee, amag, yaklagim ve
yontemberi dikkate alinarak incelenmiy ve galymanin bligesinin Tarimsal Arastirmalar ve Politikalar Genel

kogulu ile yopimasinda bilimsel ve etik agidan sakmea elmadifng oy birligi

Klinik Aragtrmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/caliymalar igin Tarkiye llag ve
Tibbi Citnz Kurumu“ndan izin alimmasi gerekmektedir,
Arastirmaciyva galigmalarinda basarilar diberiz.
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EK-3. HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURUL ONAY FORMU

T.C.
TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
Erzurum Veteriner Kontrol Enstitiisii Midirligi

Havvan Denevieri Y erel bk bt ilu Baskanhz

ERZURUM

Sayi: 13067196/56
Konu: KASIM Avi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Toplann Karar Tutanag

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (19.11.2020 tarihinde toplanmus olup, asafida
belirtilen kararlar alinmigtar.
I-Veteriner Hekim Perihan SER (FOGLU BAGATIR in yiiriitfetsd oldugu Sifirlarda ve
Risk grubundaki Insanlarda Serolojik ve Molekiiler Y tintemlerle Leptospira Enfeksiyonlarimn
Aragtinimasi” isimli Doktora tez projesi : Erzurum Veteriner Kontrol Enstitfist Mildirlagi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun  09.11.2020 tarth ve 56 sayh yazisi ile
gisriiglilmils olup: Projede yer alan Sigirlardan kan alinmas: ve mezbahadan alinacak nekropsi
materyali ile yapilacak gahigmalann Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Y dnergesi Madde 6
(k) bendi-geregi , HADYEK iznine tabi olmadizima Havvan Denevleri Yerel Etik Kurulu
mevcudun oy birligi ile karar verilmigtir.
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