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ABSTRACT:

Although Legionella pneumophila constitutes most of the legionellosis cases, there has been an increase in Legionella longbeachae
infection cases worldwide in recent years. This agent cannot be produced in standard microbiological cultures and a positive result
cannot be obtained with the urine antigen test, which is frequently used in the diagnosis of legionellosis. The increased number of
cases may be due to disease awareness, molecular methods or climate change.

KEYWORDS: Legionella, lejyonelloz, Legionella longbeachae

0zZ:
Lejyonelloz vakalarinin gogunu Legionella pneumophila olusturmasina ragmen son yillarda diinya genelinde Legionella longbeachae
enfeksiyon olgularinda artis yasanmaktadir. Bu etken standart mikrobiyolojik kiltlrlerde Uretilemez ve lejyonellozun tanisinda
siklikla kullanilan idrarda antijen testi ile pozitif sonug elde edilemez. Artan vaka sayisi hastalik farkindaligi, molekiler yontemlere
veya iklim degisikligine bagh olabilir.

Anahtar Kelimeler: Legionella, lejyonelloz, Legionella longbeachae

GiRis:

Legionella pneumophila, Philadelphia'daki American Legion yillik toplantisina katilanlar arasinda 1976 pnémoni salgininin etiyolojik
ajani olarak tanimlandi ve ilk kez 1977'de bir halk sagligi sorunu olarak tanimlandi (Cunha ve ark., 2016). Legionella tirleri, fakultatif
hicre ici Gram negatif bakterilerdir. Hem toplum kokenli hem de hastane kaynakli pnémoniye neden olabilirler. Siklikla yasl, altta yatan
tibbi durumlari olan, titin Grinleri kullanan veya bagisiklik sistemi baskilanmis kisileri etkiler. Bu hastalik dinyanin her yerinde
gorilebilmektedir. Nadir olmasina ragmen, salgin potansiyeli nedeniyle 6nemli bir patojen olmaya devam etmektedir (Sener ve ark.,
2021; Tahmaz ve ark.,2022).

Legionella spp. tatli su protozoasinin hicre ici patojenleridir ve benzer bir mekanizma kullanarak insan fagositik hicrelerini enfekte
eder. Legionellae'nin protozoan ve insan hiicresi endositik yollarindan kaginmasini saglayan genlerin kesfi, organizmanin patogenezini
tanimlamada 6nemli ilerleme saglamistir (Fields ve ark., 2002). 1976'dan beri Legionella spp. 6nemli bir halk saghg patojeni ve
lejyonellozun birincil nedeni olarak kabul edilmistir (Fields ve ark., 2002; Bartram ve ark., 2007; Chambers ve ark., 2021). Legionellaceae
bakteri ailesi >60 tir ve >70 serogruptan olusur (URL 1; URL 2), bunlarin 30'u insanlari enfekte edebilmektedir (Bell ve ark.,2021). Birgok
Legionella tlri ve subgrubunun insan hastaliklariyla baglantili olmasina ragmen, lejyonellozun birincil nedeni, salginlardan sorumlu tir
olan L. pneumophila’dir (Fields ve ark, 2002; Bartram ve ark., 2007; Chambers ve ark., 2021). Legionella spp.'nin neden oldugu klinik
sendromlar. Pontiac atesi (akut, kendi kendini sinirlayan ategsli bir hastalik) ve Lejyoner hastaligi (pnémonik bir enfeksiyon) dahil olmak
Gzere bu enfeksiyon hastaligi lejyonelloz olarak adlandirilir (Fields ve ark., 2002; Bartram ve ark., 2007; Whiley ve Bentham, 2011). L.
pneumophila disindaki Legionella turlerinin neden oldugu diinya ¢apindaki hastalik yiki yeterince anlasiimamistir (Chambers ve
ark.,2021).
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Legionella longbeachae, insan Legionella enfeksiyonlarinin ikinci en yaygin nedenidir ve agirlikli olarak Avustralya ve Yeni Zelanda'da
rapor edilmektedir (Dooling ve ark..,2015; NNDSS Yillik Rapor Calisma Grubu, 2019).

L. longbeachae enfeksiyonu siklikla kompostlara ve saksi topragina maruz kalma ile baglantilidir (Currie & Beattie, 2015; Kenagy ve ark.,
2017). Avrupa'daki lejyoner hastaligl vakalarinin %95'inden L. pneumophila sorumludur. Bu mikroorganizmanin yetersiz teshisi
nedeniyle, diinya ¢apinda hala yaygin olarak bilinmemektedir (de Bruin ve ark., 2018). idrar antijen testi, bircok ilkede Lejyoner
hastaligini dogrulamak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu test tek veya birincil test yontemi olarak kullanilirsa, yalnizca L.
pneumophila serogrup 1'i glivenilir bir sekilde saptadigindan diger Legionella tirleri ve serogruplari tespit edilemeyebilir (Chambers ve
ark., 2021).

Bu derlemede, glncel bilgiler isiginda insan L. longbeachae enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi, risk faktorleri, tani ve tedavisini gozden
gecirmeyi amagladik.

1. Epidemiyoloji ve riskli gruplar
Legionella longbeacha ilk olarak 40 yil 6nce Amerika Birlesik Devletleri'nde dort pnémoni hastasinin solunum yolu érneklerinden izole
edilmistir (McKinney ve ark., 1981). Cok sayida Ulke L. longbeacha vakalari bildirmistir (Chambers ve ark., 2021).

Bildirilen en yiiksek insidans (100.000 kisi basina 5.4 vaka), L. longbeachae'nin hastaliklarin goguna neden oldugu Yeni Zelanda'dadir
(Phin ve ark., 2014; Priest ve ark., 2019).

L. longbeachae enfeksiyonlarinin prevalansi son on yilda Avrupa'da artmaktadir (Currie & Beattie, 2015). L. longbeachae tim
lejyonelloz vakalarin %5'ine neden olur (Joseph, 2002). Bu mikroorganizmanin yetersiz teshisi nedeniyle, diinya ¢apinda insidansi net
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, Avrupa'da, 6zellikle Hollanda'da teyit edilen enfeksiyonlarda bir artis vardir (de Bruin ve
ark., 2018). Dogu Asya ve Avustralya L. longbeachae, tim vakalarin yaklasik yarisindan sorumludur (O'Connor ve ark., 2007; Isenman
ve ark., 2016). Vakalarin ¢ogu sporadiktir, ancak L. longbeachae'nin neden oldugu Lejyoner hastaligi salginlari, 2013 ve 2018'de isveg
ve iskogya'da belgelenmistir (Potts ve ark., 2013; L&f, 2019). Avrupa'da, yagmur suyu birikintilerinin L. longbeachae ve diger L.
pneumophila olmayan tileri icerdigi gosterilmistir. Porto Riko'da, tatli su ve deniz sularinda bu tirlerin yaygin olarak bulundugu
bildirilmistir (Ortiz-Roque & Hazen, 1987; van Heijnsbergen ve ark., 2014). Serolojik testler ile 6nemli bir L. longbeachae enfeksiyonu
insidansinin tespit edildigi Giney Tayland'da, insanlarin evlerinin ve isyerlerinin g¢evresinden alinan toprak veya diger cevresel
orneklerinde L. longbeachae saptanamamistir (Travis ve ark., 2012).

Hastaligin en sik saptandigi tlkeler olan Avustralya ve Yeni Zelanda'da L. longbeachae, saksi kompostunun kullanimiyla epidemiyolojik
olarak baglantili bulunmustur (Grove ve ark., 2002; Cramp ve ark., 2010; NNDSS VYillik Rapor Calisma Grubu, 2019; Chambers ve
digerleri, 2021;). Avustralya'daki kadar sik olmasa da L. longbeachae, Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya'daki diger bircok tlkeden
saksi topraklari ve bahgelerinde bulunmustur (Koide ve ark., 2001; Casati ve ark., 2009; Velonakis ve ark., 2010; Lindsay ve ark., 2012;
Huss ve ark., 2020).

Avrupa'da bulunan Grilnlerin aksine, ticari saksi topraginda ¢cam kabugu ve talasin bulunmasi, Avustralya ve Yeni Zelanda'da bildirilen
yuksek L. longbeachae oranina katkida bulunan bir fakt6r olabilir (Chambers ve ark., 2021). Daha 6nceki ¢alismalarin kompostlanmig
materyalin patojenik Legionella tirleri igin 6nemli bir depo gérevi gérdiigini ve insan enfeksiyonunun olasi bir nedeni oldugunu éne
sirmesine ragmen, Lejyoner hastaligl vakalarini kompost Uretimine baglayan kesin bir kanit yoktur. L. longbeachae aerosoliinin
bulagmasi bir hastane enfeksiyonu kaynagi olarak 6ne siriilmistiir ve kompost tesislerinin Legionella tirleri tasiyan biyoaerosoller
yayabilecegine dair bazi kanitlar vardir (Conza ve ark., 2013; Loh & Soni, 2020). Sogutma kulelerinden alinan &rneklerde L.
longbeachae bulunmasina ragmen enfeksiyonun kaynagi dogrulanamamistir (Thornley ve ark.,2015). Ek olarak, L. longbeachae,
Cezayir'deki kaplica sularindan molekdler ve kilttr teknikleri kullanilarak izole edilmistir (Boilattabi ve ark.,2021). 20 yillik bir siire
boyunca, endemik olmayan bolgelerde bildirilen vakalarin gézden gegiriren bir derleme galismasi, Avrupa'da 38, Asya'da 33 ve Kuzey
Amerika'da 8 vaka oldugunu ortaya koydu (Bell ve ark.,2021). Bir baska derleme ¢alismasina goére, iskogya, Hollanda, Fransa,
Finlandiya, Almanya, ispanya, isvigre, Birlesik Krallik, Tayland, Tayvan, Japonya, israil, Kuzey Amerika ve Kanada vakalarin bildirildigi
tlkelerdir (Bell ve ark., 2021). Bu vakalarin ortalama yasi 65 olup, %65'i erkekti ve %35'i cevresel maruziyetlere sahipti (Bell ve
ark.,2021). Bir vaka kontrol ¢alismasina gore, bahgecilikten sonra kétl el hijyeni ve damlayan saksilara yakinhk L. longbeachae
enfeksiyonunu 6ngoren risk faktorleriydi (O'Connor ve ark., 2007). Yeni Zelanda'da L. longbeachae Lejyoner hastaligi ile ilgili bir vaka
kontrol galismasi, sigara igmeyi, kronik obstriiktif akciger hastaligini ve kompost veya saksi topragina maruz kalmayi L. longbeachae
enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak tanimlamaktadir (Kenagy ve ark., 2017). Baska bir arastirmaya gore, yutma, aerosolizasyon igin
alternatif bir bulasma yolu olarak bildirilmistir (Whiley & Bentham, 2011). Bahgivanlik, kompost veya ¢omlek karisimi karistirma gibi
bahgecilikle ilgili faaliyetler veya maruz kaldiktan sonra yiize yikanmamis ellerle temas etmis olmak, L. longbeachae enfeksiyonu ile
guclu bir sekilde baglantil risk faktorleri olarak bildirilmistir (Kenagy ve digerleri, 2017).

Legionella tirleri arasindaki temel farklliklar epidemiyolojiktir. L. pneumophila diinya ¢apinda bulunur ve tipik olarak yaz sonu ve
sonbahar basinda kontamine su kaynaklarindan elde edilir. Buna karsilik, L. longbeachae, esas olarak ilkbahar sonu ve yaz basinda
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topraktan elde edilir ve daha sinirli bir cografi dagilima sahip olabilir (6rnegin, en sik Avustralya ve Yeni Zelanda'da rapor edilir)
(Chambers ve ark., 2021).

Bir bagka ¢alismada ise, sigara icme veya altta yatan tibbi durumlar gibi konakgi faktorleri, 6zellikle sicak ve nemli cografyada yasama
risk faktorleri olarak bildirilmistir (Currie & Beattie, 2015). Kimpers ve ark. (Kimpers ve ark.,2008) ise, immunsupresyon (steroid
tedavisi) ve splenektomiyi L. longbeachae enfeksiyonu igin risk faktoru olarak bildirmistir. Ayrica 1190 ve 2004 yillarinda sadece
splenektomiyi risk faktori olarak bildirmis yayinlar mevcuttur (Gorelik ve ark., 2004; Lang ve ark., 1990). Korman ve ark. ise bir kalp
nakli hastasinda L. longbeachae enfeksiyonunu bildirmistir (Korman ve ark., 1998).

2. Klinik bulgular

L. pneumophila'nin neden oldugu Lejyoner hastaliginin klinik ozellikleri ve sonuglari kapsamli bir sekilde incelenmistir, ancak L.
longbeachae'nin neden oldugu hastaliga iliskin veriler azdir (Speers & Tribe, 1994; Grove ve ark., 2002; de Bruin ve ark., 2018; Oda
ve ark., 2021; Bell ve ark., 2021). Yeni Zelanda’da yapilan ¢alismada L. longbeachae ve L. pneumophila'nin klinik sunum ve sonuglarinin
buytk 6lgtide benzer oldugu saptanmistir (Amodeo ve ark.,2010).

Lejyoner hastaliginin klinik 6zellikleri, enfekte eden tirlere veya serotiplere gore degisiklik gostermemektedir. Lejyoner hastaligi olan
100'den fazla hastayl degerlendiren bir vaka serisinde, L. longbeachae pndmonisinin belirti ve semptomlari biliylk olglide L.
pneumophila ile benzer olarak bildirilmistir (Isenman ve ark., 2016).

L. longbeachae ve L. pneumophila'nin neden oldugu lejyonellozun gevresel olusumu, rezervuari ve teshisi farkl olsa da klinik
semptomlar benzerdir (Centers for Disease Control and Prevention. 2020).

Bildirilen vakalarin ¢ogu pnémoni vakalaridir (Speers & Tribe, 1994; Grove ve ark., 2002; de Bruin ve ark., 2018; Oda ve ark., 2021;
Bell ve ark., 2021). Pnémoni disindaki enfeksiyonlar arasinda yara/deri enfeksiyonu (Mentula ve ark., 2014; Grimstead ve ark., 2015),
osteomiyelit (McClelland ve ark., 2004) ve enfektif endokardit (Leggieri ve ark., 2012) bulunmaktadir.

Lejyoner hastaliginin murin modelini kullanarak yapilan bir hayvan deneyi galismasinda, L. longbeachae'nin L. pneumophila‘'dan
onemli 6lgtide daha 6ldiricu oldugunu gosterilmistir (Massis ve ark., 2017).
3. Tani

Legionella spp. standart mikrobiyoloji besiyerinde Giremez ve genellikle kan kiltlri, Gram boyama veya balgam kultirl ile saptanmaz
(Kimpers ve ark.,2008). Altin standart tani kriterleri, bronkoalveolar lavaj/ balgam kulturi ile dogrulamadir, ancak ytiksek kaliteli
balgam toplamak zordur (Murdoch, 2003; Kiimpers ve ark.,2008).

idrar antijen testi, 6zellikle siradan L. pneumophila serogrup 1 igin uygundur, ancak diger Legionella tiirleri igin uygun degildir (Cunha
ve ark.,2016).

Legionella turleri hassas bakterilerdir ve biyiumeleriigin gerekli iki besin maddesi olan demir ve I-sistein igeren tamponlu komir maya
Ozutl agar (Buffered Charcoal Yeast Extract: BCYE) gibi 6zel bir besiyeri gerektirir. BCYE, alfa-ketoglutarat ile desteklenir ve Legionella
buytmesi icin gerekli olan demir ve L-sistein agisindan zengindir. Hastalarin yaklasik yarisinda produktif 6kstriik olmamasina ragmen,
basarili bir teshis igin yeterli bir alt solunum yolu numunesi alinmasi ve tipik olarak bir klinisyen tarafindan 6zel bir talep olmasi gerekir.
Bazi hastalardan alinan numunelerde piiriilan olmadigi icin numuneler de yetersiz olarak degerlendirilebilir. Kiiltiiriin duyarliligi %10
ile %80 arasindadir (Murdoch, 2003). Baska bir calismalarda ise, Legionella turleri ile kolonizasyon olusmadigindan kaltiiriin 6zgulluga
ylizde 100'e yakin olarak bildirilmistir. Ancak kdltirlerin sonuglanmasi 3-5 glini bulabilir (Tsai ve ark.,1979; Kirby ve ark.,1980).
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi molekdler teknikler, L. pneumophila enfeksiyonunu tanimlamak igin faydalidir. 2008 ve 2016
yillari arasinda, Japonya'daki Legionella Referans Merkezi, 419'u L. pneumophila ve sadece Ugl L. longbeachae izolati olan 427
Legionella klinik izolati varligini bildirmistir (Amemura-Maekawa ve ark., 2018). Baska bir calismada ise kilttrin kantitatif PCR (qPCR)
ile karsilastirildiginda duyarlhhginin zayif (%40) oldugu bildirilmistir (Mohammadi ve ark.,2020).

Matsushita ve ark. ise, isothermal nikleik asit cogaltma (loop-mediated isothermal amplification, LAMP) ile erken tani konulan bir L.
pneumophila vakasini bildirmistir (Matsushita ve ark.,2017).

Diederen ve ark. ise L. pneumophila’yi balgamda ve serumda 16S rRNA bazl PCR testi ve dizi bazli tipleme ile tanimlanmis ve bir

serum orneginde, Legionella spp'ye karsi 1:512'lik tek bir yliksek IgM antikor titresi varligi ile tani koyduklari bir olguyu bildirmistir
(Diederen ve ark.,2005).
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4. Tedavi ve antibiyotik duyarlihg

Bildigimiz kadariyla Isenman ve ark. tarafindan yayinlanan galisma, klinik L. longbeachae izolatlarinin antimikrobiyal duyarllik
modellerini belirleyen ilk galismadir (Isenman ve ark.,2018). Bu galismada, tetrasiklin disinda test edilen tiim antimikrobiyallerin disik
minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC) degerleri vardi ve en dusik MIC90 (0.031 umg/L) siprofloksasin, rifampisin ve
mobksifloksasin broth diliisyonuyla elde edildi. Broth dilisyonundan tiretilen MIC'ler, 6zellikle kinolonlar igin Etest degerlerinden daha
dustktd. Diger antimikrobiyallerle karsilastirildiginda, tetrasiklin, broth diliisyonu ve Etest (64 ve 32 umg/L) ile belirgin sekilde yiiksek
MIC90 degerlerine sahipti. Ek olarak, topraktan tiretilen L. longbeachae 6rneklerinde tetrasiklin rediiktaz enzimleri tanimlanmisti,
bunlar tetrasiklini in vivo inaktive ettigi gésterilmis, ancak L. pneumophila'da tanimlanmamisti (Isenman ve ark.,2018).

Antimikrobiyal duyarllik testi, standart yéntemler veya yorumlayici kriterler olmadig igin rutin olarak yapilmamaktadir (Shadoud ve
ark.,2015; Massip ve ark;2017). Ancak bir calismada, L. longbeachae'de orta ila yiiksek seviyelerde makrolid direncine aracilik eden L.
pneumophila 23S rRNA'da bir azitromisin direng geninin (bir makrolid akis pompasini kodlayan IpeAB genleri), nokta mutasyonlarinin
ve bir tetrasiklin destriktiiraz geninin arastirilmasi gerektigi bildirilmistir (Portal ve ark.,2021).

L. longbeachae suslari arasinda diren¢ yaygin oldugundan, ampirik tedavi icin genellikle tetrasiklinler (6rnegin, doksisiklin)
kullanmamaktadir (URL 3). Arastirmacilar L. longbeachae'nin neden oldugu hafif pnémonisi olan hastalar igin, bir florokinolon veya
makrolid kullandiklarini bildirmistir (Forsberg ve ark.,2015; Park ve ark.,2017; Isenman ve ark.,2018).

5. Onleme

Avustralya ve Yeni Zelanda'da, saksi topragi ve kompost kullanan bireysel bahgivanlar, mevcut 6nleme stratejilerinin hedefidir. Bu
kisilere, toprak aerosollerini aspire etmekten kaginma, maske ve eldiven giymek igin tavsiyeleri verilmektedir. Ancak bunun etkili
olduguna dair ¢ok az kanit vardir (Chambers ve digerleri,2021).

Yeni Zelanda’da yapilan bir g¢alismada, bahgivanlarin eldivenlerinde L. longbeachae DNA'sinin ne siklikta bulundugunu ve L.
longbeachae'nin eldiven ve maskelerde ne kadar siire kalabilecegi arastirilmistir. Bahge eldivenleri gPCR ile L. longbeachae DNA'si
icin test edilmistir. L. longbeachae 11 eldivende tespit edilmistir. 8 saatlik inklibasyondan sonra pamuk, deri ve politretan kaph
eldivenlerin %25-50'sinde canli L. longbeachae saptanmistir, ancak plastik eldivenlerde saptanmamistir. Bahge eldivenleri ve
maskelerinin, bahge isleri sirasinda L. longbeachae'nin bulasmasi igin bir vektor gorevi gérebilecegi, bahge eldivenlerinin yikanmasi
ve maskelerin hemen atilmasi bu hastalik riskini azaltabilecegi savunulmustur (Chambers ve ark.,2021).

SONUC:

Sonug olarak, su anda L. longbeachae enfeksiyonu konusundaki bilgi birikimi hentz sinirlidir. Bu konuda gerek tedavi, gerek tani ve
gerek dnleme konularinda ¢alismalar yapilmalidir.

ETiK STANDARTLAR:

Cikar Catismasi: Yazarlarin kendi aralarinda veya uglinci kisilerle olasi gikar ¢atismalari yoktur.
Etik Kurul izni: Gerekli degildir.

Finansal Destek: Calisma igin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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