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_ Giris

Leptospira cinsi patojenik spiroketler
Degisken klinik tablo

Salginlara neden olmasi

Halk saghgt agisindan 6nemli

Zoonotik bakteriyel bir enfeksiyon




1886 ADOLF WEIL
Weil hastaligi

Seker Kamisi Atesi
Domuz Cobani Hastaligi
Piring Tarlasi Atesi

Su Kaynakli Ates

Nanukayami Atesi
Bataklik Atesi
Camur Atesi
Stuttgart Hastaligi

Canicola Atesi



ETKEN

« Takim: Spirochaetales

* Aile: Leptospiraceae

 Cins: Leptospira

 Zorunlu aerop, sporsuz, kapsiilsiiz,
e 0.1um x 6-20um ebatlarda

« Yaklasik 18 sarmal iceren

« Soru isareti seklinde kanca

» Oldukg¢a hareketli bir spiroket

Leptospires electron micrograph
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~ Mikroskobi

« Giemsa ve Gimugleme yontemleri ile boyanabilir.
* Isik mikroskobunda goriilemezler. (6Gram negatif)

* Karanlik alan mikroskobunda parlak tanecikli spiraller seklinde




Klasik besiyerlerinde tiremezler.

Tavsan serumu ( Korthof, Stuart, Fletcher)

At ve koyun serumu (Noguchi)

Tween 80 ve bovin serum albimin (Ellinghausen-McCollough-Johnson-Harris)
Yavas trerler

13 haftalik inkiibasyon



~ Leptospira Filogenisi

Buyik olgekli genom dizilimi revizyonu (2018)
64 alt tir

Patojen ve saprofit iki ana grup

P1, P2, S1, S2 olmak tizere 4 alt grup
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- P1 ( L.interrogans, L. kirschneri, L. noguchii, L. alexanderi, L. weilii, L. alstonii,
L. borgpetersenii, L. santarosai, L. kmetyi, L. mayottensis) geleneksel patojenler
- P2 orta veya belirsiz patojeniteye sahip 20 tiir

- 51 (22) ve S2 (5) dogada saprofit olarak yasayan tiirler



EPIDEMIYOLOJI

Yaygin bir zoonotik hastalik
Yetersiz farkindalik ve teshiste yasanan giigliikler
Az bildirilmekte

Guvenilir kiresel insidans verileri bulunmamakta.
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« 2015, sistemik modelleme ¢alismasi
* Yillik yaklasik 1.000.000 olgu
« 60.000 civari 6lim

 Vakalarin ve élimlerin biyik bolimi 20-49 yas
arasi erkek hastalar

RESEARCH ARTICLE

Global Morbidity and Mortality of
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« Serilere bagl vaka 6lim orani %5-20

* Plansiz kentlesme ve artan go¢ hareketlerinin

insidansta artisa neden oldugu disunilmus.



Tropikal ve subtropikal bolgelerde daha sik gérilmekte,

Salginlar
-Yagmur yagisi ve sellerle birlikte (2022 Tanzanya'da giftgiler)
-Su sporu ile ugrasanlar ( 6zellikle triatlon katilimcilart) (2005 Florida, 2018 Israil)

HUMAN LEPTOSPIROSIS:
GUIDANCE FOR
DIAGNOSIS,
SURVEILLANCE AND CONTROL «*

Ulkemiz gibi iliman kusakta yer alan iilkelerde yaz sonu ve ilkbahar baslarinda gériilme

sikhgr artmakta

Diinya Saglik Orgiitii yillik insidanst;
0.1-1/100.000; Endemik olmayan alanlarda ,
10-100/100.000; nemli, yagish,tropikal bolgelerde

World Health Organization. (2003). Human leptospirosis : guidance for diagnosis, surveillance and control. World Health Organization.
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_ Ulkemizde Leptospiroz

Turkiye'de ilk yazi 1915 yilinda Niizhet ve Resat Riza bey

Hayvan deneyleri 1922 yilinda Hiisameddin Serif bey

1960'l yillarda Unat ve ark. leptospira siipheli hastalarin kanlarinda %9 oraninda
L. icterohaemorrhagiae, L. grippotyphosa ve L. bovis

Fazli, insanlarin serumlarinda leptospira antikor pozitifligini %3 olarak bildirdi.

Saltoglu N. Leptospiroz ve yurdumuzdaki énemi. Infeksiyon Derg 1998; 12 (2): 261- 65
Fazli SA. Leptospirolojide son gelismeler ve simdiye kadar Tiirkiye'de tespit edilen Leptospira serotipleri. Mikrobiyoloji Biilt 1970; 4: 216-22.



Ulkemizden insidans bildiren genis serili calismalar bulunmamakta
Birgok olgu sunumu ,
Cesitli bolgelerde risk gruplari lizerinde yapilan ¢alismalarda seropozitiflik %2-12,

Cukurova bolgesinde hayvancilikla ugrasanlarda 7%4.4,
Samsun yoresinde, giftgi, veteriner, geltik isgisi gibi riskli meslek grubunda %4.3

Turhan, V. , Hatipoglu, M. "Leptospiroz: "Yeni fark edilen eski bir enfeksiyon hastaligi”". Journal of Experimental and Clinical Medicine 29 (2013 ): 163-168

Altindag F, Ozakin C: Leptospira tanisinda ELISA'nin yeri. VIII.Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Kongresi, 6-10 Ekim 1997, Antalya. Program ve Ozet Kitabi, s. 640.
Yargin F: Cukurova bélgesinde leptospiroz. Klimik Derg 1996, 9: 138-141.

Cetin B, Hasman H ve ark: On lig leptospiroz olgusunun degerlendirilmesi. Klimik Derg 2003;16: 91-94.

Saltoglu N, Aksu HS: Leptospirosis: Twelve Turkish patients with the Weil Syndrome. Acta Med Okayama 1997, 61: 301-304.



Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanligi Veteriner Kontrol Merkez Arastirma Enstitiisi
tarafindan yapilan ¢alismalarda Tirkiye'de belirlenen serovarlar;

. v >
e

L. icterohaemorrhagiae (en yaygin)

L. SAGLIX SAXANL

L. sejroe, Tiirkiye

Zoonotik Hastaliklar

L. copenhagani,
L. pomona,
L. canicola,

L. australis bratislava




~ Dogadaki Dongli

Evcil ve yabani birgok hayvanda asemptomatik veya semptomatik enfeksiyon

En onemli rezervuar kemirgenler

Kopekler, domuzlar, sigirlar, koyunlar, kegiler, atlar, kuslar, siiriingenler,
geyikler, tavsanlar

Rezervuarlarin proksimal renal tibdllerinde kolonize olur

Aralikli veya devamli olarak idrarla dogaya yayilir.



 Her serotipin tercih ettigi rezervuar: bulunur. P
* L. icterohaemorrhagiae farelerde (Rattus norvegicus), ‘
- L. hardjo sigirlarda,
» L. canicola képeklerde,

- L. pomona domuzlarda siklikla tasinir.
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_ Bulas

 Direkt; enfekte hayvanin idrar ve dokulariyla dogrudan
- Indirekt; enfekte su ve nemli toprakla

(66l, havuz, kanal suyu, bataklik, piring tarlalarindaki sular ve siddetli yagmurlar
sonucu olusan sel sulart)

=>deri, agiz, burun, konjonktiva mukozalarinin temasi sonucu



Leptospira ile enfekte havvanlar
(s181r. domuz. kemiriciler, kopekler)

Leptospiruri

Leptospira igeren idrar ile
topragimm ve suvun
kontaminasyonu

A N

Deri. agiz ve burun mukozasi Deri ve mukoza

e

. Duvarh havvanlar
Insan 3 - AT -
si1g1r. domuz. kemiriciler, kopekler

Sekil 1. Leptospirozun tabiattaki bulas dongiisii




Risk Gruplar:

1) Mesleki maruziyet ile iligkili

- Piring tarlasi ve seker kamisi tarlasi ¢alisanlari
- Mezbaha iscileri

- Hayvancilikla ugrasanlar

- Kanalizasyon ¢alisanlari

- Balikgilar

- Madenciler (ilk tfanimlanan)

- Veterinerler

- Askeri birlikler




_ Risk Gruplar

2)Su sporlari ve diger aktiviteler
-~ Yizme
- Rafting
- Balik¢ilik
- Magaracilik
- Kanyon yiruyusleri
- Kampgilik
3)Endemik bélgelere seyahat

\&
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_ Risk Gruplar:

« 4) Kotu Sosyoekonomik Durumlar
- Distik egitim diizeyi,

- Sanitasyon yetersizligi,

- Duguk ekonomik gelir

- Sele egilimli, agiri kalabalik bélgelerde yasam
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_ PATOGENEZ - A

Net mekanizmasi tam bilinmemekte

Ilk adim girig bariyerlerinin agilmas: (deri, agiz ve burun mukozas)

Konak dokusuna yapisma (Lipl32, LigB)

Bakteremik Faz
-LPS, Lipid A, L-Metilfolat Insan TLR4'iinden kagmasina neden olur. (Konak/Rezervuar)
-TLR2 ile konak bagisik yaniti olusur. IL6 ve TNF alfa (Hastalagin prognozu iizerinde belirleyici/sitokin firtinasi/HLADQ6)

-Leptospiral siiperantijen Spesifik olmayan T hiicre aktivasyonu

Pro-inflamatuar kaskad aktivasyonu sonucu kapiller endotel hasari

Haake DA, Levett PN. Leptospirosis in humans. Curr Top Microbiol Immunol. 2015;387:65-97. doi: 10.1007/978-3-662-45059-8_5. PMID: 25388133; PMCID: PMC4442676. /
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Karaciger hasari; E-cadherin ekspresyon kaybi
sonucu hepatositler arasi baglanti tahribati ile
iligkili

Kolestaz ve sarilik

Renal hasar; dolasimdaki immunkompleksler ve
komleman komponentlerinin birikmesi sonucu olusan
tubdlointersitisyel inlamasyon

Na-K ATPaz inhibisyonu sonucu K kaybi ile seyreden
proksimal tibiler disfonksiyon

Endotel hasari sonucu intravaskiiler volimin
azalamasina bagli hipotansiyon ve prenal bébrek
yetersizligi

Haake DA, Levett PN. Leptospirosis in humans. Curr Top Microbiol Immunol. 2015;387:65-97. doi: 10.1007/978-3-662-45059-8_5.
PMID: 25388133; PMCID: PMC4442676.
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e Pulmoner hasar mekanizmasi
-Leptospiralarin toksik etkisi ?
-Immun aracili mekanizmalar sonucu?

Pulmoner kapiller hasar > ARDS
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~ KLINIK

« Degisken Klinik spektrum (Anikterik/Ikterik)
* Anikterik Form: (% 90) hafif seyirli, kendi kendini sinirlayan atesli bir hastalik

« Ikterik Form: (% 10) Prognozu k&tii seyredebilen organ disfonksiyonunun eglik ettigi
enfeksiyoz bir vaskiilit tablosu

« Weil Hastaligi

-Ates, sarilik, kanama diyatezi , renal yetmezlik ve narolojik bulgular



“Anikterik Form

» Inkibasyon dénemi ortalama 2-30 giin, bulgular; maruziyetten 5-14 giin sonra baslar.

 Hastaligin genellikle iki faz vardir:
-1.Faz ; Leptospiremik veya atesli (febril) faz, 5-7 giinde sonlanir,

-2.Faz; konvalesan veya immiin faz 4-30 giin siirebilir.

- Iki faz arasinda 3-4 giinliik, atesin diigmesi ile seyreden bir evre olabilir. Ancak iki
fazin hig ayirt edilemedigi vakalar olabilir.



'\/A{u’r Leptospiremik faz (4- 7 giin) (s

e’
Ani baslayan ates, titreme, gligsiizlik + Konjonktival suffiizyon,
« Siddetli kas agrilari, artralji « Subkonjonktival hemoraji,
* Bas agrisi (bitemporal, frontal, zonklayicr) - Farenjit
« Karin agrisi, bulanti, kusma, ishal « Splenomegali,
Hepatomegali,
Lenfadenopati,
-Bu dénemde mikroorganizma . zziﬁn dé-j-l,(w? .
papiiler, irtikeryal)
kanda, BOS'ta, humor akozde

* Purpurik deri dokiintisi
bulunur (L. autumnalis/ Fort Bragg Atesi)

Y,
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Immun Faz (4-30 Giin)

Spesifik immun cevabin olusturdugu bulgular (Aseptik menenjit,lveit)
Mikroorganizma kanda saptanamaz; idrarda saptanmaya baslar.

Serumda mikroorganizmaya spesifik antikorlarin olustugu dénemdir.



Spesifik olmayan atesli hastalik:

- Anikterik

- Bas agrisi, titreme, karin agrisi, konjonktival kizarikhk, myalji

- Kendiliginden sinirlanabilir ya da diger formlara gegebilir.
Aseptik Menenjit:

- BOS pleositoz, benign kendiliginden sinirlanmis aseptik menenjit
- Protein normal yada hafif yiiksek, glukoz normal,

- Hiicre sayisi <« 500 mm3

Uveit:

-Unilateral /bilateral

-Nadiren arka iivea tutulumu (korioretinit); agrisiz gorme degisiklikleri(ugusan cisimler,azalmis gorme keskinligi )
-Oftalmolog tarafinca tani konulur.
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WEIL HASTALIGT

Hizli ilerleyen, ¢oklu organ tutulumu hastalig
Mortalite %5-15

Ates, sarilik ve akut bobrek yetmezligi
Kanama diyatezi

Pulmoner (ARDS, pulmoner hemoraji)

Kardiyak (Miyokardit, Kalp yetmezligi, Kardiyojenik Sok)



~« Karaciger tutulumu:

-Sag iist kadranda hassasiyet, hepatomegali ,sarilik
-Serum bilirubin seviyeleri genellikle 20 mg/dI'nin, serum transaminaz seviyeleri ise 200 U/I'nin altinda,

-Akut ikterli ve serum transaminaz seviyeleri orta derecede yiiksek hastada,, kreatinin fosfokinaz (CPK) artisi , leptospirozun diger akut hepatitlerden
ayirt edilmesinde yardimci

* Renal futulum:
-Oligtirik/nonolgiirik renal yetmezlik
-Serum kreatinin siklikla belirgin sekilde yiikselir.
-Kan iire azot diizeyleri 100 mg/dl'nin altinda, serum kreatinini 2- 8 mg/d| diizeyinde
-Serum potasyum anormallikleri ve hiponatremi sik goriilir
-Renal fonksiyonlar hastaligin siddetini yansitir.
-Andlri koti prognoz isarefi

-Hastalarin yarisinda destekleyici renal replasman tedavileri (6rn. hemodiyaliz) gerekebilir, ancak renal replasman tedavisinin
kesilmesinden sonra tam renal iyilesme tipiktir.



_ * -Gorilme orani <7%5, Mortalite %50-70

« -Vaskilit, pulmoner 6dem, alveolar hemoraji ve ARDS

ulmoner tutulum:

* -Nefes darlgi, oksiirik ve hemoptizi

 -Anemi, frombositopeni, DIC bulgulari( Artmis Pihtilasma faktaorleri,
Hipofibrinojenemi)

* -Gorintiuleme; Nonsegmental opasite, bazal lineer opasite, plevral efiizyon, bilateral
yamali alveoler infiltrasyon, konsolidasyon

 -Hizli progrese olarak akut solunum yetersizligi ve mekanik ventilatér ihtiyaci
gelisir. Hastalar genellikle yogun bakim tnitelerinde takip edilirler.

 Koti prognozlu vakalarda 6lim; sikayetlerin baslangicindan birkag giin sonra G
gergeklesmektedir.

"N (I =



e Gebelik:

-Transplasental gegis mevcut. Fetal komplikasyonlar ve sikligi hakkinda sinirli veri

-Aktif enfeksiyonu olan 14 gebe ile yapilan bir galusma*[>8 spontan distik,atif enfeksiyonu olan 4 bebek
ve 2 saglikli yenidogan

 Immunsupresif bireyler:
-Veriler sinirli

-Leptospiroz klinik seyir ve sonuglarinin immunkompetan bireylerle benzer

*Shaked Y, Shpilberg O, Samra D, Samra Y. Leptospirosis in pregnancy and its effect on the fetus: case report and review. Clin Infect Dis 1993; 17-241.
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LABORATUVAR

Lokositoz, I6kopeni,
ESR artis,

Anemi, trombositopeni,

Ure, kreatinin yiiksekligi,

Karaciger fonksiyon testleri normal veya yiiksek,

Serum CPK ve amilaz diizeylerinde artis,

Idrar tetkikinde proteiniiri, graniiler silendir, mikroskopik hemattiiri

7N N’



" TANI

 Etkenin tanisindaki glgliikler, pek ¢ok hastalikla karismasi ve laboratuvar tanisinin
yaygin olmayisi nedeni ile yeterince rapor edilmemektedir.

 Bu durum hastalik kontrolii ile ilgili galismalarin yetersiz kalmasina neden
olabilmektedir.



Mikroskobik inceleme
-Ornekte fibrin vb maddelerin varhgi yalanci pozitif sonuca neden olabilir.

-Immin floresan, immiinperoksidaz, giimisleme ve Giemsa ysntemi ile boyanabilir

Kdltir

-Klinik orneklerin kiiltirlerinden organizmanin izolasyonu ; ALTIN STANDART
-Hastaligin 10. giintine kadar kandan ve BOS'dan

-7. glinden sonra idrardan izole edilebilir;

-Etkeni izole etmek zaman alici ve zor

~Duyarhlik diisiik (%5-50)
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Mikroskopik Aglitinasyon Testi (MAT)

- Serolojik tanida referans test (DSO)
« Bitin serogruplari temsil eden canli Leptospira serovar antijenleri
« CDC: Klinikle uyumlu olmak kosulu ile tek serum 6rneginde;
-Endemik olmayan bélgelerde »1/200,
-Endemik bolgelerde >1/800

-Akut faz ve konvelasan doénemde alinan iki serum orneginde serolojik olarak dort
kat titre artisinin saptanmasi hastalik igin fani koydurucudur.



ELISA:

-IgM pozitifligi akut infeksiyonu gosterir. Duyarliligi yiiksek (>7%90)

-Piyasada L. biflexa serovar patoc kullanilarak hazirlanmig ticari ELISA kitleri mevcuttur.
Kompleman fiksasyon, lateks agliitinasyon, IHA, IFA:

-Pozitif sonuglarin MAT ile dogrulanmasi gerekmektedir.
ICT, hizli . dipstick™ test:

-IgM ve IgG antikorlarinin ayri ayri saptanabilmesi bir avantaj,

-Tarama testi olup test sonuglarinin referans yontem olan MAT ile dogrulanmasi gerekir.



NAAT
-Avantaji akut donemde serolojiden erken sonug vermesi
-Real Time PCR

-PCR temelli testlerin en 6nemli dezavantaji enfektif serovarin PCR ile
belirlenememesi

-Valide test sayisi az, maliyet yiiksek
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e KLINIK TANIMLAMA

Hayvan idrari ile kontamine olabilecek gevre/suya
veya

Enfekte hayvanlara maruz kalma 6ykiisu

Konjunktival kizariklik

Meningeal irritasyon (+ mental konfiizyon + depresyon)
Hepato-renal yetmezlik (aniiri/oligliri + proteiniiri + sarilik)
Hemoraji (deri ici, mukozalar, GIS ve AC kanamast) ~—  + bas G§I“l$l, myalji, bitkinlik
Myokardit (kardiyak aritmi/yetmezlik)
Deri dokiintileri

Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare, artralji

*TC Saglk Bakanligi, Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani (2019-2023), Ankara, 2019



» Tani i¢gin laboratuvar kriterleri

-Kan/diger klinik 6rneklerin kiltirinden patojen leptospiralarin izolasyonu
(tiplendirilmesi)

-Bolgesel suglarda siklikla temsil edilen antijenleri tasiyan Leptospira kokenlerinin
kullanildigr tercihen MAT ile pozitif seroloji

tek serum 6rneginde > 1/200 titre

¢ift serum 6rneginde > 4 kat titre artigi

-Klinik 6rneklerde leptospiralarin DFA/ baska bir yontemle gosterilmesi

*TC Saglik Bakanligi, Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani (2019-2023), Ankara, 2019
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-+ Vaka Siniflamasi

~

* Olasi vaka: Klinik tanimlama ile uyumlu vaka.

« Kesin vaka: Laboratuvar kriterlerinden biri ile dogrulanmis olasi vaka.

*TC Saghk Bakanligi, Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani (2019-2023), Ankara, 2019



AYIRICTI TANI

 Hantaviris ve diger viral hemorajik ates
etkenleri,

 Sitma,

« Dang Atesi,

 Chikungunya Aftesi,

 Rickettsia typhi ve diger riketsiyozlar
« Tifo, paratifo

 Akut Viral Hepatitler

* Erlisiyozis, Anaplazmoz, Babesiyoz,

« Influenza

Kizamik,

Kizamikgik,

Adenovirus,

Sepsis,

Toksik Sok Sendromlart,
TTP, HUS

Vaskiilitik pulmoner renal sendromlar(ANCA
pozitif vaskiilitler, Anti-glomeriler bazal
membran hastaligi,SLE)
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~ TEDAVI

* Organ yetersizliklerine yonelik destek tedavileri;

 Mikroorganizmaya karsi antibiyotik tedavi segenekleri
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_ Destek Tedavi

» Agir seyirli olgularda sagkalim iizerine olumlu etkileri
mevcut;

« Organ yetersizliklerinde YBU takibi,

« Sivi elektrolit tedavisi,

* Kan urind transfizyonlari,

« Solunum yetersizligi (NIMV, MV, ECMO),
 Renal replasman tedavileri (CRRT, HD)

* Kortikosterodiler ve Plazmaferez (Ciddi pulmoner
tutulumda?)



Antimikrobiyal Tedavi

 Cogu olgu antibiyotik tedavi olmadan kendini sinirlamakta

« Sagkalim tizerine pozitif etkinlik bulunmamakla birlikte
-Hafif vakalarin komplike olmasini engellemek,
-Semptomlarin siiresini kisaltmak

-Leptospiriri ve bulasi engellemek amaciyla kullantlir.
 Antibiyoterapi ile Jarisch-Herxheimer reaksiyonu gelisme riski %21*

-L. interrogans serogrup australis

-Tedavinin ilk 3 gliniinde
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Kristalize Penisilin 6 (IV) 4X1,5 MU (7 giin)
Doksisiklin (IV) 2X100 mg (7 giin)
Seftriakson (IV) 1x1-2 gram (7 giin)
Sefotaksim (IV) 4x1 gram (7 giin)

* Doksisiklin (PO) 2x100 mg (7 Giin)
« Azitromisin (PO) 3x500 mg (3 gtin)

Gebelik Sirasinda

» Komplike olmayan olgularda
-Azitromisin (PO) 3x500 mg (3 glin)
-Amoksisilin (PO) 3x500 mg (7 giin)
 Komplike olgularda
-Penisilin G, Seftriakson, Sefotaksim veya Azitromisin (IV)

~ =Y Y



N —

o
a
o

_ KORUNMA VE KONTROL

 Hastaliga 6zqgi insan asisi mevcut ancak rutin kullanimda degil (Fransa ve Kiiba)
« Onlemler;

-Potansiyel enfeksiyon kaynaklarindan kaginma (Kontamine sularla femasin 6nlenmesi, su sporu
aktiviteleri sirasinda koruyucu kiyafet kullanimi, makineli tarim uygulamasi, uygun herbisidlerin
kullanimi),

-Riskli gruplarda kemoprofilaksi (Mesleksel risk ve endemik baolgelere seyahat edecek kigilere
doksisiklin 200 mg/hafta)

-Supheli cilt yaralanmasi sonrasi tedavi baslanmasi,

-Hayvan asilamasi (Kopek, sigir ve domuzlar) (Asitlanmis hayvanlarda bile hastalik olusabildigi veya
leptospirdrinin devam edebildigi gorilmds)
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Tesekkir ederim.




