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Olgu 1

e AA., 66 yas, erkek

e Bir haftadir istahsizlik, karin agrisi, yaygin vucut agrisi, mide bulantisi

Bilinen kronik hastaligi yok

e Bir hafta once bogaz agrisi, oksuruk, balgam, nefes darligi ve ates




Fizik Muayene

e Ates: 36 °C
e TA:110/70 mmHg

e Saturasyon:% 96 (oksijensiz)
e Nabiz :100 atim/dakika

e Solunum sesleri dogal
e Batinda hassasiyet yok

e Cilt ve sklera ikterik




Laboratuar

e WBC:10,69 10°/L
o (NEU:%86)

HGB:11,9 g/dL
PLT:67 10°/L

e CRP:152mg/L

@ B0

INR:0,9

Ure:132 mg/dL
Kreatinin:3,89 mg/dL

ALT: 141 U/L
AS Il il

Total bilirubin:3,41 mg/dL

Direkt bilirubin:2,78 mg/dL .

CK:3119 U/L
LDH:633 U/L
Amilaz:149 U/L
GGT:180 U/L
ALP:200 U/L

Kalsiyum:8,4 mg/dL
Sodyum:133 mmol/L
Klor:95mmol/L




Goruntuleme

Toraks BT: Orta derece viral pnémoni ile uyumlu gériiniim

Batin BT:Normal




o On tanilar

Akut bobrek yetmezligi ve kolestatik hepatit?
Kolanjit?

Covid hepatiti?

o Covid sepsisi?

©)

O

O

e Covid diglanamadigi igin pandemi servisine yatis.

e Seftriakson 1x2 gr




e Covid testi negatif

e Leptospira MAT:

o 1/500 Bratislava Jez Bratislava
- o 1/100 Ichterohemorrhagiae copenhageni M20
e Antibiyotik tedavisi 7 gin—>iyileserek taburcu

o 1/400 Patoc patocl




Tarihce

| o Sarilik,
| * Bobrek yetmezligi

* Splenomegali
. ° Deri dokuntileri
* Konjonktivit

Adolf Weil

Adolf Weil in 1836




®  Piring tarlasi sarilig
® Sonbahar hummasi
® Yedi giin atesi
® Nanukayami atesi
® Kamis kesici hastalig!
® Domuz siirlisii hastali§i

® St ciftligi atesi




Leptosipra

Gram negatif, zorunlu aerop

6-20 um uzunlugunda ve 0.1-0.2 um genisliginde, sik spiralli
Bir ya da iki ucundan kivrik .
Cok hareketli spiroket

Kendi eksenleri etrafinda donerek veya ileri geri giderek hareket ederler.
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B

https://emedicine.medscape.com/article/220563-overview

Serotipler morfolojik olarak aynidir.

GUumusleme, daha silik olarak Giemsa (Levaditi, Fontana) yontemleriyle
boyanir

Isik mikroskobu ile gorulemezler.

Karanlik alan veya faz kontrast mikroskop ile gorulebilirler.

Karanlik alan mikroskobunda incelendiginde karakteristik hareketleri ile ayirt

edilebilirler.
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Karanlik alan
mikroskobu X200



https://wikipredia.net/tr/Leptospirosis

L. santarosai
. noguchii

Leptospires

DSO Leptospira Arastirma ve Referans Laboratuari
Taksonomik alt komitesi(Faine 1982)

L
[E L. kirschneri
L. interrogans
L. kmetyi
"7 atstont Pathogens

— L. weilii
L. mayofttensis

EL. borgpetersenii
L. alexanderi _|
L. wolffii

L. licerasiae
L. inadai

4[[ L. broomii
L. fainei

L. yanagawae

[ L. venezuelansis
— |Intermediates

% _ % 53
(6%/, () 2se) N\ 3 233 421 Vﬁ &
< «'345\ 610)~ 277 250 o
L. alexanderi q'%""/ n > \«‘P
( 445
L. afstoni (600} 2D\
o~ Leptonema | 3
L borgostersens (651 ) L. meyeri
L. interrogans (672 / L. vanthielii
L. kirschneri 437,
ol L. terpstrae  — Saprophytes
L rogucns (8%2) ) L. biflexa
L. santarosai . — Ambiguous groupings L. wolbachii
L. idonii
Leptospiraceae'nin 16s RNA gen dizilerine dayanan filogenetik agac.
—— I







Bulasma yollari

* Hasta hayvanlarin;
* Vucut sivilari
* Tokrok
* Plasenta
* Amnion sIvislI

* Enfekte dokulari

1%




Bulasma yollari

* Direkt temas-> Hasarli deri veya saglam mukozanin enfekte
idrar ve dokularla

* Indirekt temas ->Hasarli derinin enfekte toprak, su veya
bitki ile temasi

* Kontamine su ve gidalarin tuketilmesi (stt,kontamine et,cig sebze)

* Damlacik infeksiyonu - Enfekte idrar damlaciklarinin
aerosolizasyonu ve inhalasyonu
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Epidemiyoloji

EEERREEEEECDOOO00]
FerpErEEEILEL

Mevsimsel salginlar

Yagigli iklimin hakim oldugu bdlgeler,

Sulak alanlar,

Goletlerin bol oldugu alanlar ile

Kemirici populasyonunun yogun oldugu alanlar
hastaligin daha fazla goruldtugu yerlerdir




34 ulkeden 80 calisma
Yilda 1.03 milyon vaka ve 58.900 6lum

Vakalarin buyuk bir bolumu ve olumler
20-49 yaglarindaki yetigkin erkekler

Yillik hastalik insidansi,
100.000 nafus bagina

Beyaz (0-3),

san (7-10),

uuuuuuu (20-25) wmm
Kirmizi (100'Gn Gzerinde)

Review > PLoS

Global Morbidity and Mortality of Leptospirosis: A
Systematic Review
Federico Costa *, José E Hagan 2 Juan C alcagne 3 Michael Kane Paul Torgerson 3

Affiliations + expand

PMID: 26379143 PMCID: PMC4574773 DO 10.1371/journal.pntd.0003898

Negl Trop Dis, 2015 Sep 17;9(9):e0003898. doi: 10.1371/journal.pntd.0003898
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Ra7enniarlar

Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 2019; 30 (2): 120-126 Arastirma Makalesi / Research Article

Asih Kopeklerin Idrarlarinda Leptospira spp. Varhgimin PCR Yéntemi ile
Arastirnlmasr*
Ozgiir Akgiil', Ozer Akgiil’, Naciye Yakut Ozgiir'

'Istanbul Universitesi - Cerrahpasa, Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Mikrobiyoloji AD, Istanbul
Istanbul Avdin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobivoloji Anabilim Dali, Istanbul

Gelis Tarihi / Received: 26.08.2019, Kabul Tarihi / Accepted: 29.11.2019

* Kopek, kedi




Risk gruplari

| Meeiemes * Doga yiriyUsleri yapanlar

* Evcil hayvan ve ¢iftlik hayvanlarini S
besleyenler * Rafting yapanlar

* Piring tarlasi ve seker kamigi tarlasi ° Maraton kosuculari
calisanlart, _ _ :

* Mezbaha iggileri 3 Bahge '$Ie”

* Veterinerler, Laboratuvar calisanlari

* Avcllar, Balikgilar * Yetersiz sanitasyona sahip

* Kanalizasyon iscileri asiri kalabalik kentsel

Kémiir madeni galisanlari alanlarda yasamak

* Askerler 22




Practice Guideline > ) Infect. 2009 Jul;59(1):1-18. doi: 10.1016/].jinf.2009.05.005.

Epub 2009 May 27.

Fever in returned travellers presenting in the United }
Kingdom: recommendations for investigation and |
initial management

Victoria Johnston 2, Jane M Stockley, David Dockrell, David Warrell, Robin Bailey, Geoffrey Pasvol,

John Klein, Andre
Ann L N Chap

British Infection Society and the Hospital for Tropical Diseases

ones, Nichalas J B"‘:hir‘g Michael Brown,

Birlesik Krallik'ta yapilan ¢alismada, dogrulanmis

leptospirosis vakalarinin yaklasik yarisinin tropik
bolgelere seyahat oykusu olduguna dikkat

cekilmistir
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Mitch Kasirgasi (1995) - Nikaragua'da pulmoner kanamali leptospirosis
salgini

1998 - Amerika kitasinda salgin.

1998 - Siddetli selin ardindan Peru ve Ekvador'da salgin
1999 - Hindistan, Orissa'da siklon sonrasi salgin

2010 — Porto Riko’da sel sonrasi salgin

2017 - Maria Kasirgasi sonrasinda Porto Riko'da leptospirosis salgini
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Sularda ortalama hayatta kalma
4 °C -> 130 gun,

20 °C~> 263 gun

30 °C—>316 gln

> FEMS Microbiol Ecol. 2015 Jun;91(6):fiv051. doi: 10.1093/femsec/fiv051. Epub 2015 May 10.

Coexistence and survival of pathogenic leptospires
by formation of biofilm with Azospirillum

K Vinod Kumar %, Chandan Lall 1, R Vimal Raj !, K Vedhagiri 1, P Vijayachari 2

> Lett Appl Microbiol. 2016 Apr;62(4):311-5. doi: 10.1111/lam.12533. Epub 2016 Feb 18

Molecular detection of pathogenic leptospiral protein
encoding gene (lipL32) in environmental aquatic
biofilms

K Vinod Kumar *, C Lall *, R Vimal Raj *, K Vedhagiri , P Vijayachari *

Affiliations + expand

> Curr Microbiol. 2015 Jul;71(1):136-42. doi: 10.1007/s00284-015-0836-4. Epub 2015 May 24.

Waterborne Leptospirosis: Survival and Preservation
of the Virulence of Pathogenic Leptospira spp. in
Fresh Water

Genevieve Andre-Fontaine 1, Florence Aviat, Chantal Thorin

Affiliations + expand
PMID: 26003629 DOL 10.1007/500284-015-0836-4

Patojenik Leptospira'nin sulak bélgelerde
mikrobiyal topluluklarin biyofilmlerinde hayatta
kalma —>hastalik bulagsmasini kolaylastiran ana
faktorlerden biri olabilir.
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PMID: 26643849 DOL 10.1111/lam.12533

Free article




Patogenez

= *7_ 1-Girig
- (mukoza ve
hasarl cilt)

3-Hastalik /
Menenjit
Hepatit
Nefrit\
Dokanta \\

2-Yayllma

V n 4-Cikis

Temel patoloji endotel 6demi,

nekroz ve lenfositik infiltrasyon
ile kendini gdsteren vaskdlittir.
Kapiller vaskdlit, etkilenen her

organ sisteminde bulunur
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Kupfer hiicrelerinde hipertrofi, T
hiperplazi, eritrofagositoz, kolestaz

En buyiik hasar proksimai tibillerde

Immunkompleks birikimi>GN

Interstisyel nefrit Hepatositlerde orta derecede

dejenerasyon

Nadiren [3

Vaskiilite bagli fokal hemorajik
miyokardit
Koroner arterit, aortit, perikardit

Leptospiremik donem m

BOS'da Leptospira saptanabilir
Meninks inflamasyon bulgular: yok
Immun yanit dénemi
BOS'da Leptospira saptanmaz
Meninks inflamasyon bulgulari
var(Aseptik menenjit)

Hipovolemi, hipotansiyon, hipoksi ve
iskemik doku hasari

Konjesyon, fokal kanama odaklari

Nadiren diffiz alveolar hasar

KASLAR |/
Erken donemde miyofibrillerde
sitoplazmik vokuoller

Geg donemde PNL infiltrasyonu




Lo + e

athogenicity. Membranes (Basel). 2022 Mar 7;12(3):300

su SH, Yang CW. Insight into the Structure, Functions, and Dynamics of the Leptospira Outer Membrane Proteins with the
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~ cytokines
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Faisal, S.M., McDonough, S.P., Chang, YF. (2012). Leptospira: Invasion, Pathogenesis and Persistence. In: Embers, M.
(eds) The Pathogenic Spirochetes: strategies for evasion of host immunity and persistence. Springer, Boston, MA.
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T ——
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e Ana dig zar lipoproteini LipL32, patojenik serovarlar arasinda yuksek oranda
korunmustur.

Volume 130, Issue 4, October 2020, Pages 424-430

Journal of Microbiological Methods

Volume 195, April 2022, 106448

Early detection of leptospirosis using Anti-
Evaluation of anti-LipL32 carbon nanotube LipL32 carbon nanotube immunofluorescence

immunofluorescence probe (carbo-lip) and probe
comparison with MAT, IgM ELISA, IgM

= = S > PLoS Negl Trop Dis. 2022 Jan 6;16(1):e0010112. doi: 10.1371/journal.pntd.0010112.
test and culture for early detection of  .cojiection 2022 jan.

leptospirosisiat local hospital Rapid and sensitive point-of-care detection of

K. Sapna » 51 A Ashaiba * %! T.N. Ravi Kumar %, V. Shashidhar ¢, A.B. Arun ® R B K. Sudh: Leptospira by RPA—CRISPR/Caslza targeting lipL32

=
A8

Sirawit Jirawannaporn * 2, Umaporn Limothai * 3, Sasipha Tachaboon ! 3, Janejira Dinhuzen * 3,

Patcharakorn Kiatamornrak * 3, Watchadaporn Chaisuriyong * 3, Jom Bhumitrakul 4,
10

| TT——— Oraphan Mayuramart 3, Sunchai Payungporn 3, Nattachai Srisawat 1 3 6 7 & 9
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KLINIK
inkiibasyon ortalama 10 giin (7-14 giin)

Mandell, Douglas, and Bennet's:Principles and Practice of Infectious Disease

.~ Bifazik seyir —_

1-Septisemik (Leptospiremik) dénem 2-immiin (Leptospiriirik) donem:
Kan, BOS ve dokularda bakteri saptanabilir. Kan ve BOS’da bakteriye rastlanmaz
4- 7 giin idrar ve g6z sivisinda saptanabilir
4- 30 gln
* Ani baglayan ates, g - - IgM antikorlari .
« Titreme, . » Leptospiralarin idrarda atilimi
« Bas agrisi, siddetli kas agrisi, Bas agrisi

« Konjonktival kizariklik
* Karin agrisi
* Anoreksi, bulanti, kusma,
« Makuler, makulopaptiler,
w urtikeryal ya da purpurik deri
ﬁ*"' dokintusl (daha az oranda)

Komplikasyonlar

31




Klinik

* Anikterik (%90)(hafif seyirli, mortalite %2)])

* Ikterik (Weil sendromu)(Nadir, fatal)

* Hepatorenal sendrom

* Bobrek yetmezligi ile beraber hemorajik sendrom
¢ Siddetli pnémoni sendromu

* Aseptik meningoansefalit

* Myokardit

* Kronik Uveit

32




Spesifik olmayan ategli hastalik
o  Anikterik
o Bas agrisi, titreme, karin agrisi, konjonktival kizariklik, myalji
o Kendiliginden sinirlanabilir ya da diger formlara gecgebilir.

Menenijit
o BOS pleositoz,
o Benign, kendiliginden sinirlanmis aseptik menenijit
o Protein normal yada hafif yuksek, glukoz normal,
o Hiucre sayisi<500 hiicre/mm3

33



Pulmoner tutulum

|e %20-77 vakada,

e Oksurik, dispne, hemoptizi ,gégus agrisi,

‘ Vaskilit, Pulmoner 6dem , alveoler hemoraji, ARDS,

Nonsegmental opasite, bazal lineer opasite, plevral eflizyon saptanabilir.
e Yamal alveoler infiltrasyon, konsolidasyon

e 95 5-10 fatal,
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Ciddi leptospiroz (Weil hastaligi) (%5-10)

e Sarilik, renal disfonksiyon, hemorajik diyatez

e Hepatomegali ve batin sag ust kadranda hassasiyet,

Serum bilirubin seviyeleri genellikle 20 mg/dI'nin,

kreatinin fosfokinaz (CPK) artisi , leptospirozun diger akut hepatitlerden ayirt

o Serum transaminaz seviyeleri ise 200 U/I'nin altinda,

e Akut ikterli ve serum transaminaz seviyeleri orta derecede yiiksek hastada,

edilmesinde yardimci




Well hastaligi

e Akut renal yetmezlik, Gremi, oliguri |

e Kan Ure azot dizeyleri 100 mg/dI'nin altinda,

o Serum kreatinini 2- 8 mg/dl diizeyinde,

e Renal fonksiyonlar hastaligin siddetini yansitir.
e AnuUri—> kotl prognoz isareti

e Trombositopeni




e Vaskiler sistem hasari —=>hipovolemi—>sok

\

Koagilasyon bozuklugu

e Yaygin damar ici pihtilasma (DIC),
e Hemolitik tremik sendrom (HUS) veya

e Trombotik trombositopenik purpura (TTP) gelisebilir.
o Trombositopeni ciddi hastaligi gosterir ve kanama riski suphesini artirmalidir.







TEST Sensitivite Spesifite Maliyet |Avantajlari Dezavantajlari
Kultir 0%5-50 %100 ++ Kesin kanit saglar. insan ve Sire uzun,
veteriner tanisi igin uygulanabilir.  |Uzmanlik gerektiriyor.
Karanlik Alan 10* bakteri/mL Dusuk; + Hizli ve erken teshis. Guvenilir degil, onay gerektirir
Mikroskopisi Protein lifleri ile insan ve veteriner tanisi igin
P karisiklik uygulanabilir.
Mikroskobik %490 %>90 +++ Altln standart. Canli antijenlerden olusan bir panel
Aalutinasvon Testi Insan ve veterinerlik tanisi igin gerektirir,
giu Yy uygulanabilir. zor (uzmanlk), zahmetlidir.
(MAT) Seronegatif tasiyici hayvanlarla ilgili
sorunlar.
IgM—Enzim bagh 2%>90 0,88-95 ++ Uygun maliyetli ve nispeten hizli | Seroloji, MAT tarafindan
imminosorbent testi (ELISA) (1-2 saat) onaylanmasi gerekiyor
Lateks agIUtinasyon 0582 9495 ++ Kolay, hizl (30s), uygun maliyetli |Seroloji, MAT tarafindan
testi onaylanmasi gerekiyor
Yanal akis testi 0581 296 ++ Kolay, hizli (10dk), parmaktan kan, | Seroloji, MAT tarafindan
uygun maliyetli onaylanmasi gerekiyor
Real-time Polimeraz %100 2693 +++ Erken teshis. Validasyonlu test sayisi az,

Zincir Reaksiyonu (PCR)

insan ve veteriner tanisi igin
uygulanabilir.

karmasik, pahali ekipman, uzmanlk
gerektirir
39
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~= Bacterial Load

Time Course of Leptospirosis Infection and Diagnostics

Blood Culture and PCR Positive

Urine Culture and PCR Positive -

Microscopic Agglutination Test (MAT) or ELISA Positive

Leptospira present
in urine

——

Leptospira presemnt
in blood ~——~

J\ L kpoguuy

- \'%
s ""',. Persistent
F %Shedding
Leptospira
Exposure
I,
2-20 days | Week 1 | Week 2 | Week 3 | Months-Years
Incubation Period Acute Leptospirosis Immunity or Persistent Shedding

in a Reservoir Host

Sykes JE, Reagan KL, Nally JE, Galloway RL, Haake DA. Role of Diagnostics in Epidemiology, Management, Surveillance, and Control of Leptospirosis. Pathogens. 2022 Mar 24:44(4):395




Leptospiremik faz <7 giin

Kan kualtura

referans test

Negatif

Tekrartla

Ikinci 6rnek

Serokonversiyon?

Immiin faz>7 gin

ELISA IgM/SAT

POZitif Negatif

MAT (referans test) 3.5 oi
-5 giin sonra

tekrarla
Pozitif

Dusuk titre Yiksek titre

Ikinci 6rnek

Titre artis1?
41




@ T.C. TARIM VE ORMAN BAKANLIGI
*\ ¢ _J+/ VETERINER KONTROL MERKEZ ARASTIRMA ENSTITUSU

Loplospiral hasta e temas var mi? _
Hastanin temas ettigini d0sindiguniz

42




Olgu 2

e H.D. 57 yas, erkek hasta

e Bacaklarda gugsuzlik nedeni ile ilge DH e basvuru
Ure:135 mg/dL

Kreatinin 4,5 mg/dL

o Platelet 24 10%/L

e TA:90/60 mmHg

e Hastanin basvurudan 2 hafta once ishal oykusu

o OlasI Campylobacter spp.ye bagli gelisen ishal sonrasi Guillain Barre ve HUS 6n
tanilari ile hastanemize sevk.
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(©)

O

. Ik degerlendirmede

Bacaklarda kuvvet kaybi 3/5
Genel durumu orta, duskun,
Bilinci acik

SpO, %91

TA 130/70 mmHg

Kalp atim hizi 120 atim/dk

|drar ¢ikisi azalmis

« Covid PCR negatif
« Kronik hastalik yok,

« Sdrekli kullanilan ilag yok -

45



Laboratuar
o ALTA7 UL |
o AST:89 U/L : |
- WBC:8,42 10°/L » Kalsiyum:7,8 mg/dL |
o (%84,1) e Total bilirubin:2,0 mg/dL o Sodyum:130 mmol/L
Hgb:11,7 g/dL e Direkt bilirubin:1,49 mg/dL . Klor:93 mmol/L -
Pit:22 10°/L o CK:4918 U/L

e CRP:375 mg/dL

e LDH:390 U/L

« Ure:119 mg/dL Amilaz:313 » PT:9,85sn
GGT:165 U/L

. e ° ° |NR1,19
Kreatinin:4,41 mg/dL ALP-173 U/L
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Laboratuar

» HBsAg:Negatif o Leptospira MAT ilk yatista alinan |
. AntiHBs:33,98 Pozitif negatif |
. . o Kontrol MAT
o AntiHCV:Negatif
. * AntiHIV:Negatf - 1/100 L. interrogans serovar -

copenhageni

 Brucella:Negatif - 1/200 L.Biflexa serovar patoc

o Borrelia:lgG:Negatif, IgM:Negatif strain patoc

o Hantavirts:lgG:Negatif, IgM:Negatif
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Klinik 1zlem

e Yogun bakima yatis=>2 gin o Antibiyotik
icinde entlibasyon o ilk bagvuruda seftriakson
« Trombositopeni > Trombosit o Izlemde hastane enfeksiyonu
. e Anemi > ERT gelismesi nedeni ile daha -

SERNAEN genis spektrumlu
o Bilirubin 1->plazmaferez

. BFT yiiksekligi=>diyaliz

antibiyotikler

o 33 gln sonra exitus
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Ayirici Tani

o Influenza

o Viral hepatitler
o Riketsiyozlar

o Bruselloz

o Toksoplasmoz

e Sitma

Bolgesel endemik atipik atesli
hastaliklari

Sari humma

Dang hummasi

Hantaviriis enfeksiyonu

Lejyoner hastaligi




Tedavi

Endikasyon llag Dozaj
Kemoproflaksi Doksisiklin 200 mg PO, Haftada bir kez agiz
yoluyla

Orta-siddetli leptospirosis tedavisi Penisillin 1.5 MU IV 6 saatte bir

Seftriakson |1 gV glinde 1 defa

Ampisillin 0.5-1 g IV 6 saatte bir

o e L
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e Hastanede yatan hastalarda destekleyici tedavi

e Siddetli dehidratasyon ve akut ttibller nekrozdan kaginmak icin

o agresif hacim destegi ve potasyum replasmani
Oliguri-=>gunluk hemodiyalizin hizli baslatiimasi 6zellikle kritik hastalarda -

mortaliteyi azaltir

e Siddetli pulmoner hemoraji sendromu gelisen entiibasyon gerektiren
hastalarda pulmoner kompliyans azalmistir ve ARDS vakalari olarak

yonetilmelidir.




Korunma ve Kontrol

e Yuksek riskli maruziyetlerden kaginiimal |

e Koruyucu 6nlemler benimsenmeli
e Bagisiklama
. e Kemoprofilaksi

e Kemirgen kontrol 6nlemleri
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