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Leptospiria vicuda;
e Butunligl bozulmus ciltten,
* Oral mukozadan
e Konjonktival mukozadan
* Infekte damlaciklarin inhalasyonu yoluyla girer

Vicuda giris yerinde bir lezyon olusturmaz.
Kan dolasimi araciligiyla tim viicuda yayilir.
Kandaki bakteri yiki 10/ml diizeylerinde olabilir

Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, Updated Edition
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Leptospiremik Donem Immiin Yanit Donemi

Septisemik Donem Leptospiririk Donem
Leptospiralar Leptospiralar
Kan, BOS, ve dokularda Kan ve BOS ve dokularda
saptanabilir saptanamaz

Idrar ve gdz sivisinda
varligini strdurur



Enfekte dokulara karsi immun

invazyon Deri ve mukozadan invazyon yanit
Adezin L. interrogans serovar icterohaemorrhagie suslarinda e immiin kompleks birikimi
molekdili fibronektin baglayan protein
* Hopovolemi — hipoksi — iskemik
- . N doku hasari

Hedef Dokular Leptospiria kan dolasimi yoluyla tim vicuda yayilir:

(Bobrek, karaciger, akciger, SSS, kalp, cizgili kaslar, adrenal

bezler, serozalar vb.)

Orta ve buyuk boy damar duvarlarina invazyon sonucu . !—eptospiralarln direkt

sistemik vaskiilit gelisir Invazyonu

* Hemolitik toksinler

immiin yanit Patojen serovarlarda bulunan ylizey lipoproteini (LipL32)
immun yanitin ana hedefidir. (intersitisyel nefrit)

Olusan immunite serotipe 6zgudur

Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2016



Patogenez

Bobrek * En buyuk hasar proksimal tibullerde g
* immin kompleks birikimi — glomeriilonefrit ; G e
* Intersitisyel nefrit & o g
* Hipovolemi — hipoksi — iskemik doku hasari pen o @ -
Wy et oy
Sodyum geri emilimi bozulur P
AR
Karaciger Kupfer hicrelerinde hipertrofi, hiperplazi, eritrofagositoz, kolestaz.

Hepatosellller nekroz yok/sinirl

Akciger Fokal kanama odaklari ve konjesyon,
Bazi olgularda diffliz alveoler hasar

iskelet Erken donemde sitoplazmik vakuoller,
kaslari Ge¢ donemde PNL infiltrasyonu

Goldman-Cecil Medicine, Twenty-Fifth Edition, 2016
Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2016



-

SSS Leptospiremik donem:
Leptrospiralar BOS’ta saptanabilir.
Bu donemde meninks inflamasyon bulgulari gérilmez

immiin yanit dénemi:
Leptospiralar BOS'ta saptamaz.
immiin yanita bagli meninks inflamasyon bulgulari olusur
(aseptik menenijit)

Goldman-Cecil Medicine, Twenty-Fifth Edition, 2016

Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2016
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Asymtomatic / mild leptospirosis
Humans (90% of cases)
Mice, Rats

/ Early and strictly regulated \
inflammatory response in

Leptospira-infected mice(

A

/‘N
/N

0 4-5dpi

Cytokine expression in
blood of Lteptospira-
infected mice

Pro- Anti-
Inflammatory O O inflammatory

response ) response

H

\ Maintenance of homeostasis J

Decreasing leptospiremia
Kidney colonization in reservoir animals
No or mild symptoms
No organ damage

v

Severe leptospirosis
Humans (10% of cases)
Hamsters, susceptible mice(?

/ Delayed and sustained
inflammatory response in
Leptospira-infected hamsters(?
A

~

4

st

7 S8

w 3 7]

£S5 H

Q.

% i ’1; IL-10

o

c T

AL

£3 E TNF-a
0 4-5 dpi

(Death)

Pro- Anti-
inflammatory inflammatory
response response

/

\ Onset of a Cytokine storm?

Increasing leptospiremia
Sepsis-like phenotype

Multiple organ failures, hemorrhages

Death (~5% of cases)

Patogenez

Ciddi seyirli leptospirozis

olgularinda sitokin
duzeyleri yuksek.

* |L-6,
* TNF-alfa
 |L-10

Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, June 2018 | Volume 8 | Article 204



Leptospiremik donemde E.coli bakteremisi aninda
kandaki Leptospira miktari kandaki E.coli miktari
>10%/ml (ciddi seyir) <1 cfu/ml

insan TLR4'ii (Toll benzeri reseptor)
Cok dustik miktarlardaki E.coli LPS'ni saptayabiliyor
Leptospiria LPS’ni saptamada yetersiz (Lipid A metil-fosfat?)

insan TLR4 Rodent TLR4
Leptospiria LPS’ni saptamada yetersiz Leptospiria LPS’ni taniyabiliyor

N v

insanlarda ciddi seyirli enfeksiyon Farelerde non-fatal kronik enfeksiyon



HLA (DQS6)

Springfield triatlonuna katilan atletlerin bir
kisminda leptospiroz gelisti.

HLA (DQ6) pozitifligi bagimsiz risk faktoru

Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97
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Unikterik Leptospirozis — Septisemik Faz

Ani baslangich ylksek ates
4-7 glin sonunda ates duser, birka¢ glin nekahat devam eder

Bu donemdeki doku hasari Leptospirialarin direkt etkisi sonucu

Unikterik Leptospirozis — immiin Faz

Leptospiralara karsi immuin yanit (IgM) olusmaya baslar

Leptospiralar sistemik dolasimdan temizlenir.
Ancak bakterinin idrar ile atilimi 2 aya kadar surebilir

e Ates ve trombositopeni
e Aseptik menenijit,
* Non-oliglrik bobrek yetmezligi

Hastaligin ilk 7 glinl icinde baslar ve 0-30 glin sirebilir.

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.



ikterik Leptospirozis

Olgularin %10’unda goralur

* Ates

e Hepato-renal disfonksiyon

* Diffiiz kapiller vaskulit — pulmoner hemoraji
* Hemodinamik kollaps

* Trombositopeni

* Multi organ yetmezligi (pulmoner, kardiyak, SSS)

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.



Incubation period -—l Convalescent

Uveitis
2-20 days ? interstitial nephritis

Inoculation —1

Phases <—Leptospiremia
Leptospiruria and immunity — e e s




inkiibasyon 10 glin (2-26 glin) Uptodate
7-12 gliin (2-21 giin) ClinicalKey
Ayni golde ayni gun ylzen atletlerde 6-29 giin

Klinik Prezentasyon

Oykii Cogunlukla riskli bir temas éykisi vardir

Cogunlukla sporadiktir, salgin da gorulebilir

Hastaligin siddeti e Bireysel imminite
* Leptospiria tipi
* inokulum miktari

Chnical Overview, Updated September 13, 2018.



- AnikteriK Leptospiroz -

Ates

Bas agrisi

Miyalji

Gastro-intestinal
Sistem

Solunum Sistemi

Uriner Sistem

e Karin agnisi; akalkiiloz kolesistit
ve/veya pankreatit nedeniyle
olabilir

Genelde ylksek, remittan, 40 C’ye cikabilir

Retroorbital agri tipik
Bitemporal-frontal bélgede zonklayici tarzda

feipi el gert ez Leptospirozda Amilaz/Lipaz

; yuksekligi nadir degil.
Ozellikle lomber bolgede ve baldirlarda siddetli (%40-100)
Boyunda (ense sertligi ile karisabilir) Akut bobrek yetmezligene bagli

Abdomen (akut batini taklit edebilir) olarak da amilaz/lipaz yiikselebilir

Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi sikhkla gorulir. -

Non-produiktif oksirik (%20-57)

EEmoptial (hatit)estalebill - Influenza veya respiratuvar hastalik tanisi alabilir

Bu dénemde bobrek tutulumu hafiftir. Politiri gorilebilir.

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.
Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97



Un-ikterik leptospiroz-

Akut atesli septisemik donem 4-7 giin surer.
1-3 guinlik «atessiz» donemin ardindan immun yanit donemi
baslar. 1-4 hafta sirer

Ates
. . . _ . BOS Bulgular::
Aseptik menenjit  Siddetli bag agris « Hiicre sayisi <500 (Lenfosit) | Menenjite bagl
Ense sertligi * Seker Normal

(Bazi serilerde olgularin %50- %85’inde)

Bobrek yetmezligi  Politri — oliglri ye donusur

Uveit
Pulmoner
Dokuntu Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.
Chinical Overview, Updated September 13, 2018.



Un-ikterik leptospiroz-

Ates
Aseptik menenijit
Bobrek yetmeazligi
Uveit %2

Fotofobi, bulanik gérme, agri

(tek tarafli veya bilateral)
Pulmoner Dispne ve ARDS gelisebilir

Erken donemde dokiinti varsa;
5 ayirici tanida

Dokiintii Sik degildir (%10-20)

Makduler, makilopapduler, eritematoz, Dengue, Chikungunya atesi
purpirik, Grtikeryal olabilir.

vb tanilar dustiniilmeli

Pretibiyal ve govdede gorulebilir

Chnical Overview, Updated September 13, 2018.

Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97 Goldman-Cecil Medicine, Twenty-Fifth Edition, 2016



_ Ikterik Leptospiroz - Weil Hastaligi (1886)

* Sebat eden ylksek ates,
o fjkter
* Bobrek yetmezligi

Hemoraji, pnomonitis, kardiyak aritmi ve
hemodinamik kollaps

Hemoraji e Ciltte ekimoz, burun kanamasi, dis eti kanamasi,
Pihtilasma siiresinde uzama Adolf Weil (1848-1916)
* Melana, hematemez
 Hemoptizi (siddetli hemoptizi koti prognoz)

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.
Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97



Ikterik Leptospiroz - Weil Hastaligi (1886)

Pulmoner hemoraji viral pnomoni ile karisabilir.

1995 - Nikaragua'da bir leptospiroz salgininda olgularin ¢ogu baslangicta
Hantaviriis Pulmoner Sendrom tanisi aldi

Adolf Weil (1848-1916)

Chinical Overview, Updated September 13, 2018.
Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97



Ikterik Leptospiroz - Weil Hastaligi (1886)

Konjonktival suflizyon:
Parulan ekstida olmaksizin
konjonktival damarlarin genislemesi
Olgularin %30’unda gorular

Subkonjoktival kanama ve ikter
eslik edebilir

Leptospiroziste sik(!)
Diger hastaliklarda nadir

Goldman-Cecil Medicine, Twenty-Fifth Edition, 2016
Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97







Bobrek fonksiyon bozuklugu
e Serum ure ve kreatinin duzeylerinde artis
e |drar da piyiri, hematiiri, proteinri

ALT-AST yuksekligi (hafif-orta diizeyde)
Bilirubin yUksekligi (genelde D. Bil)

Akut hemolitik anemi gelisebilir - indirekt Bil.

Lokositoz ve trombositopeni gorulebilir

Lokopeni — Trombositopeni — Anemi : Kemik iligi sipresyonu !

PT siliresinde uzama

Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97



o Ates e Akut bakteriyel menenijit
* Bagagrisi * Viral hepatit
*  Miyal;i e Sitma

* Hiperbilurubinemi «  Deng Atesi
* Ure-Kreatin yuksekligi e Hanta Viriis
* Trombositopeni :
* |nfluenza
* Proteinuri

* Lejyonella



Ko-enfeksiyon

Scrub typhus + Leptospiria

(Orientia tsutsugamushi)

Coinfections as an aetiology of acute undifferentiated febrile illness among adult
patients in the sub-Himalayan region of north India. J Vector Borne Dis. 2018
Apr-Jun;55(2):130-136.

Co-infection of scrub typhus and leptospirosis in patients with pyrexia of
unknown origin in Longding district of Arunachal Pradesh in 2013. Indian J Med
Microbiol. 2016 Jan-Mar;34(1):88-91

25% (8/31) cases were co-infected with leptospira

Triple trouble--macrophage activation syndrome in a case of severe leptospirosis
and scrub typhus co-infection. J Assoc Physicians India. 2014 Jan;62(1):58-61.

Molecular confirmation of co-infection by pathogenic Leptospira spp. and
Orientia tsutsugamushi in patients with acute febrile illness in Thailand. Am J
Trop Med Hyg. 2013 Oct;89(4):797-9

Scrub typhus and leptospirosis co-infection in Himalayan region. Trop Doct. 2012
Jul;42(3):176-7



Ko-enfeksiyon

Zika Viris + Leptospiria

Fatal Leptospira spp./Zika Virus Coinfection-Puerto Rico, 2016. Am J Trop Med Hyg.
2017 Oct;97(4):1085-1087

Concomitant leptospirosis-hantavirus co-infection in acute patients hospitalized in
Sri Lanka: implications for a potentially worldwide underestimated problem.
Epidemiol Infect. 2015 Jul;143(10):2081-93

[Leptospirosis and hemorrhagic fever with renal syndrome in northwestern
Croatia]. Acta Med Croatica. 2003;57(5):369-72.



Ko-enfeksiyon

Deng Atesi + Leptospiria

Clinical predictors of dengue fever co-infected with leptospirosis among patients
admitted for dengue fever - a pilot study. J Biomed Sci. 2017 Jun 28;24(1):40.
The frequency of dengue co-infection with leptospirosis was 4.1%

Fatal co-infection with leptospirosis and dengue in a Sri Lankan male. BMC Res
Notes. 2015 Aug 13;8:348.

Coinfection of dengue and leptospirosis in a girl from the peruvian amazon. Rev
Peru Med Exp Salud Publica. 2015 Jan-Mar;32(1):179-82.

[Leptospirosis percentage and related factors in patients having a presumptive
diagnosis of dengue, 2010 -2012]. Rev Salud Publica (Bogota). 2014 Jul-
Aug;16(4):597-6009.

Case series of fatal Leptospira spp./dengue virus co-infections-Puerto Rico, 2010-
2012. Am J Trop Med Hyg. 2014 Oct;91(4):760-5

Fatal human co-infection with Leptospira spp. and dengue virus, Puerto Rico, 2010.
Emerg Infect Dis. 2012 May;18(5):878-80



Ko-enfeksiyon

Meliodiosis + Leptospiria

(Pseudomonas
pseudomallei)

Hepatit A + Leptospirozis

Malarya + Leptospirozis

Outbreak of melioidosis and leptospirosis co-infection following a rescue operation.
Med J Malaysia. 2012 Jun;67(3):293-7.

Fatal co-infection--melioidosis and leptospirosis. Am J Trop Med Hyg. 2012
Oct;87(4):737-40

Co-infection with hepatitis A and leptospirosis in the Amazon region: report of two
cases. Trop Gastroenterol. 2011 Jul-Sep;32(3):234-6.

Acute febrile hepato-renal dysfunction in the tropics: co-infection of malaria and
leptospirosis. J Infect Chemother. 2011 Oct;17(5):694-7



MIKROBIYOL BULT 2007: 41: 145-150 145

AGIR SEYIRLi BiR WEIL HASTALIGI OLGUSU

A SEVERE CASE OF WEIL'S DISEASE

Hande AYDEMIR*, Deniz AKDUMAN*, Nefise OZTOPRAK*
Nihal PISKIN*, Giiven CELEBI*, Yasemin AKKOYUNLU*

OZET: Leptospira tirleri tarafindan olusturulan leptospiroz, grip benzeri
hafif hastaliktan hayati tehdit edici akut forma kadar degisebilen klinik dzellikler
gosteren bir enfeksiyon hastaligidir. Bu raporda, leptospirozun en agir seyirli
formu olan ve karaciger, bobrek ve akciger gibi ¢oklu organ tutulumu ile
karakterize bir Weil hastaligi olgusu sunulmaktadir. On gin 6nce dereye
girme ve yuzerken su yutma Oyklsu olan 43 yasinda erkek hasta, halsizlik,
Oksuruk, kanl balgam, tim vicutta sararma ve idrar renginde koyulagsma
sikayetleriyle bagvurmustur. Akut bébrek yetmezligi, bilateral akciger infiltrasyonu,
hiperbilirubinemi, I6kositoz ve trombositopeni saptanan hasta hemodiyalize
alinmigtir. Hastadan kan, idrar ve balgam kdlturleri ile serolojik testler igin
serum Ornekleri alinarak seftriakson ve siprofloksasin tedavisi uygulanmistir.
Kultdrlerinde patojen mikroorganizma Uretilemeyen hastanin 10 giin arayla
alinan iki serum 6rneginde mikroskobik agliitinasyon testi (MAT) ile Leptospira
antikor pozitifligi saptanmistir. ilk serumda L.semeranga Patoc I'e karsi 1/200
titrede pozitif olan antikor diizeyi, ikinci érnekte L.icterohaemorrhagiae Wijnberg
ve L.semeranga Patoc I'e kargi 1/400 titrelerde tespit edilmistir. Hastamiz
erken baslanilan antibiyotik ve destek tedavisiyle tamamen iyilesmistir. Sonug
olarak, bu rapor ile ¢coklu organ tutulumu ile seyreden Weil hastaligina dikkat
cekilmesi amaclanmistir.



14 Agustos 2017 4 gun
2 66 E KAH 13 Ekim 2017 0 glin
3 68 K DM, HT, MNG-Guatr 24 Kasim 2017 3 gln
4 24 E Yok 3 Eylal 2017 5 gun
5 69 E Yok 4 Haziran 2018 4 glin
6 24 E Yok 17 Haziran 2018 3 gln

Ort.
47






Ormanda aktivite,

1 Kiimes hayvani bakimi

2 1 hafta 6nce koyde aktivite

3 Kaynak suyu kullanimi

4 Tanimladi

5 1 hafta dnce kapanla fare yakalama,

3-4 giin 6nce findik bahgesinde calisma

6 15 glin 6nce dereye disme

Ates, Bulanti-Kusma

Ates, Halsizlik

Ates, Denge Kaybi, Biling
Bulaniklig

Ates, Halsizlik, ishal

Ates, Halsizlik

Ates, Sarilik
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Negatif
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Negatif

Negatif
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Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Ureme yok
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Negatif

Ureme yok

Ureme yok

Ureme yok

Ureme yok

Ureme yok

Ureme yok
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Seftriakson 7 glin

2  Seftriakson 7 gin

4  Meropenem 10 gln

5 Seftriakson 7 gin

6  Seftriakson 7 glin

Seftriakson 2 giin,
Meropenem 8 gin

Taburcu

Taburcu

ARDS nedeniyle Plazmaferez Taburcu

Taburcu
Taburcu

Leptospiroz 6n

tanisiyla yatinild.

24 saat icinde Ex 1/50 L. bratislava

48 saat icinde Ex 1/100 L. hepabdominis

Kan kultirinde E. coli Gredi



Age, HLA-DQS6, skin

integrity, protective
clothing

Income, Route,
occupation, exposure,
travel dose

-PIDEMIOLOG PATHOGEN
Sz!nitatio.n, Rasarvoir Virul?nce,
housing, rainfall, Roela motility,
flooding complement
resistance

Curr Top Microbiol Immunol. 2015 ; 387: 65-97
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