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OZET

Legionellaceae ailesi fakiiltatif hiicre ici parazitler olup, primer olarak solunum yolu infeksiyonlarina neden olmakta-
dirlar. Toplam 34 tiir iceren bu ailenin normal habitati; toprak ve suda yasayan cevresel protozoa ve amipleri ayrica sogutma
kuleleri ve iklimlendirme sistemlerini icermektedir. Cogu infeksiyonlar cevresel biofilm ya da amiplerin iceriginde bulunan
aerosol halindeki organizmanin inhalasyonu ile olusmaktadir. Fakat nadiren bazi infeksiyonlar kontamine sularda yiizme
sonucu gibi diger nedenlerle de olugabilmektedir. Bu infeksiyonlara bagli hem sporadik vakalar hem de lokalize salginlar gorii-
lebilmektedir.

Bu organizmalar klora direngli olup, buna bagli olarak da su klorlama prosediirlerinden sonra bile canli kalabilirler.
Hastalik yayiliminda insandan insana bulag soz konusu degildir. Cevresel amiplerin icinde ¢ogalabilmesi bazi viriilans faktorle-
rinin salmimini indiikler ve bu durum Legionella tiirlerini insan makrofajlarini infekte etmesi icin daha uygun hale getirir.

Organizma, kontamine sularm aspirasyonu veya kontamine aerosollarin inhalasyonu ile tist solunum yollarna giris
imkant bulur. Infeksiyon alanindan temizlenmesindeki yetersizliklere bagli olarak organizmanin akcigerlere kadar ilerlemesi
miimkiin olmaktadir. Normalde, akciger dolasimimda bulunan alveolar makrofajlar organizmalarin temizlenmesi igin savun-
mada onemli bir rol teskil etmektedirler. Ayni zamanda bu makrofajlar Legionella pneumophilia’ nin fagositozisini gercekles-
tirmektedir. Fakat bu oOzellik fagozom-lizozom fiizyonundaki bagarisiziga bagl olarak gerceklesemeyebilir. Bunun yanisira
organizma fagozomun koruyucu ortaminda ¢ogalir ve hiicre riiptiirii ile yeni bir grup bakterinin diger sagliklt makrofajlar:
infekte etmesine neden olabilir.

Tartismasiz bir sekilde, Legionella hastali§inin tanisi hastanin klinik belirtileri, muayenesi veya akcigerlerin radyolojik
Qoriiniimii ile konulamamaktadir. Tamda kesin yontem, tamponlanms (pH 6.9) L-sistein, demir ve alfa- ketoglutarat ile zen-
ginlestirilmis komiir maya ekstresinin kullanimz ile solunum sekresyonlarmdan Legionella’nin kiiltiiriidiiv. Enzim “immuno-
assay” yonteminin kullanilmasi ile idvarda antijen aranmast yontemi de uygunluk kazanmis ve kiiltiire gore cegitli avantajla-
r1 bulunmugtur. Idrvar antijen testi sonuglart saatler iginde elde edilebilirken, kiiltiir sonuglari icin 3-5 giin kadar beklenmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte unutulmamast gereken Onemli bir nokta da idrar antijen testinin sadece Legionella
pneumophilia’nmin A serogrubunu saptayabilmesidir. Bu nedenle negatif bir idrar antijen test sonucunun diger Legionella
tiirlerine bagly infeksiyonlar dislamadiimi unutmamak gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: bulagma yollar: ve eradikasyon, ekoloji, Legionella, patogenez, tant yontemleri, tarihge
SUMMARY
Legionella Infections

Legionellaceae family are facultative intracellular parasites that cause primary respiratory tract infections. The family
includes 34 species whose normal habitat is within enviromental protozoa and amoeba in soil, water and also in cooling towers
and air distribution systems. Most infections occur with inhalation of aerosolized organisms within amoebas or enviromental
biofilm. But occasionally, some infections may occur with other exposures like swimming in contaminated water. Both spora-
dic cases and localized outbreaks can be seen.

The organism is chlorine-resistant and thus, it can survive even after water treatment procedures. There is no person-
to-person spread of the disease. Growth within the enviromental amoeba induces the expression of key virulance factors that
make the Legionella more suitable for infection of human macrophages.

The organism gains entry to the upper respiratory tract by aspiration of water contaminated with the organism or by
inhalation of contaminated aerosols. Failure of clearing the organism from infection site permits them to reach through the
lungs. Normally, alveolar macrophages in pulmonary circulation constitute an important role in the defence of clearing inva-
der organisms. Although this macrophages perform phagocytosis of Legionella pneumophilia. But, this feature can not be
observed with the fail of phagosome-lysosome fusion. Besides this, the organism can multiply within the protected environment
of the phagosome until the cell rupture and releasing of a new crop of bacteria.

Unambiguously, Legionella disease cannot be diagnosed on the basis of clinical presentation or radiologic appearance
of the lungs. The definitive method of diagnosis involves the culturing of Legionella from respiratory secretions by using buf-
fered (pH 6.9) charcoal yeast extract enriched with L-cysteine, iron and alfa-ketoglutarate. Visible colonies can be seen in 3 to
5 days. With the use of an enzyme immunoassay a urinary antigen test is available and has several advantages according to
culture. The results of the urinary antigen test can be available within hours, whereas culture results require 3 to 5 days.
However, it is important to note that the urinary antigen test only detects infections with serogroup A of Legionella pneumop-
hilia. Therefore, a negative antigen test does not rule out infections with all Legionella species.

Keywords: contamination pathways and eradication, diagnosis methods history, ecology, pathogenesis
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1.GENEL BiLGILER

1.1.Tarihgesi

Lejyoner hastaligi, 1976 yilinda, Phila-
delphia’daki “Amerikan Lejyonerleri” toplanti-
sina katilan tiyelerin 182’sinde goriilmiis, hizla
gelisen bu pnémoni salgininda 29 kisi hayatini
kaybetmistir.

1974 yilinda, ayni otelde yapilan ‘Oddfel-
low” toplantisinin 11 iiyesi de Lejyoner hastaligi-
na yakalanmus, ancak bu salgin Legionella pneu-
mophila’nin izolasyonuna kadar dikkati ¢ekme-
misgtir.

Bilinen ilk Lejyoner hastalig1 salgini, 1957
yilinda Austin Minnesota’daki bir mezbahanin
iscileri arasinda gortilmiistir®™.

1965 yilinda, Washington DC St. Elizabeth’s
Psikiyatri Hastanesi'ndeki pnémoni salgini
sonucu 81 hastanin 14'ti hayatin1 kaybetmistir.
Salgindan 12 yil sonra, saklanan serum 6rnekle-
ri, retrospektif olarak arastirildiginda, hastalarin
% 85’inde L.pneumophila antikor serokonversiyo-
nu saptanmigtir®.

L.pneumophila’nin ilk izolasyonu 1947’de
olmustur. Sebebi bilinmeyen, atesli bir hastanin
kani, kobaya inokiile edilmis, ‘riketsiya benzeri’
bir mikroorganizma izole edilmigtir. Yapilan
aragtirmalar sonucu, 30 y1l sonra, bu mikroorga-
nizmanin L.pneumophila oldugu anlasilmistir.

1977 yilinda Centers for Disease Control
and Preventation’dan (CDC, Hastalik Kontrol
Merkezi) Dr. Joseph Mc Dade, atipik pnémoni
nedeniyle 6len bir hastanin akciger otopsi mater-
yalinden, gram negatif bir bakteri izole etmistir.
Yeni izole edilen bu bakteri, hi¢bir taksonomik
gruba uymadigindan yeni bir familya: Legio-
nellaceae familyasi; yeni bir cins: Legionella cinsi;
yeni bir tiir: pneumophila tiirti olarak siniflandi-
rilmistir. Bakteri, hem salgindan etkilenen gruba
ithafen, hem de akcigerde infeksiyon olusturdu-
gu icin, Legionella pneumophila olarak adlandiril-
mistir®510149),

1.2.Etkenin Tanimlanmasi

Legionellaceae familyasi, Proteobacteria sini-
finin gamma-2 subgrubunun bir boliimiidiir.

Yapilan cesitli calismalarla, giintimiize dek
Legionellaceae familyasinda 44 tiir saptanmis
olup, 21 tiirti insanlarda infeksiyon olusturabil-
mektedir. Bu familyada yer alan, Lejyoner hasta-
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Liginin en sik gozlenen etyolojik ajani olan
L.pneumophila 16 serogrup igerirken, infeksiyon-
larin cogundan L.pneumophila serogrup 1, 4 ve 6
sorumludur.

L.pneumophila’nin, familyanin diger tiirle-
rinden ayrimi igin; Direkt Floresan Antikor
(DFA) yontemi, DNA hibridizasyonu, multilo-
kus enzim elektroforezi ve ¢capraz immiinoelek-
troforez gibi yontemler kullanilmaktadir. Ayrica,
Legionellaceae familyasi iiyelerinin, hiicre duva-
rinda biiyiik miktarda “ubiquinon” igeren dalli
zincirli yag asitleri icermesi nedeni ile, gaz- likit
kromatografisi ve hiicresel “ubiquinon” analizi
ile 6n tanilar1 yapilabilmektedir®2©.

1.3.Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Legionellaceae familyasi tiyeleri gram nega-
tif, aerobik, sporsuz, genellikle kapsiilsiiz ve
hareketli, pleomorfik goriiniimde ¢omaklardir.
Gram negatif olarak tanimlanmalarina karsimn,
Gram boyama ydntemiyle zor boyanan Legionella
tiirleri; 0.3-0.9 um eninde, 2-20 pym boyundadir-
lar. Doku ve klinik 6rneklerde bulunan mikroor-
ganizmalar, 1-2 pm’lik kokobasil goriintimiinde
olmalarma karsm, besiyerinde {iremis Legionella
tiirleri uzun, filamentoz formlarda goriilebilirler.

Legionella tiirleri, hiicresel yag asitlerinin
% 80’den fazlasinin dalli zincirli olmas1 nedeni
ile, gram negatif bakteriler arasinda ayricalikli-
dir. Bu 6zellikleri ile Corynebacterium cinsi gibi
gram pozitif bakterilere ve mikolik asit gibi
uzun karbon zinciri igeren Mycobacterium cinsi-
ne yakin benzerlik gostermektedirler.

Primer izolasyonda Legionella oakridgen-
sis haricinde diger tiirlerde tek polar flagella ve
¢ok sayida fimbria bulunmasina karsin, flagella-
nin varlig: sicakliga bagh olarak degismektedir.
Legionellaceae familyasindaki tiirler, igte ve dista
trilaminer membran, peptidoglikan tabaka ve
bazi tiirlerde polisakkarit yapida bir kapsiil icer-
mektedirler.

Organizmada lipopolisakkarit yapiya kar-
st olusan antikorlar IFA yontemi ile saptanabil-
mektedir.

Familya {tiyeleri enerjilerini Krebs siklusu
yoluyla katabolize edilen aminoasitler aracilig1
ile, sekerleri ise pentoz siklusu ve Embden-
Meyerhof yolundaki glikoneojenik enzimler ile
elde ederler®.



Tablo 1.1. Legionella tiirlerinin icerdigi serogrup sayist ve insanlarda infeksiyon olusturabilme ozelligi.

Legionella tiirleri Serogrup Infeksiyon Kaynaklar

sayist olusturma 6zelligi
1. L.adelaidensis 1 Yok Benson et al., 1991
2. L.anisa 1 Var Gorman et al., 1985; Harrison and Saunders,1994
3. L.birminghamensis 1 Var Wilkinson et al., 1987
4. L bozemanii 2 Var Brenner et al., 1980; Harrison and Saunders, 1994
5. L.brunensis 1 Yok Wilkinson et al., 1988
6. L.cherrii* 1 Vara Brenner et al., 1985; Fang et al., 1989
7. L.cincinnatiensis 1 Var Thacker et al., 1988
8. L.dumoffii 1 Var Brenner et al., 1980
9. L.erythra 2 Yok Brenner et al., 1985; Harrison and Saunders, 1994
10. L.fairfieldensis 1 Yok Thacker et al., 1991
11. L.feeleii 2 Var Herwaldt et al., 1984; Harrison and Saunders, 1994
12. L.geestiana 1 Yok Dennis et al., 1993

Tablo 1.1. (Devam) Legionella tiirlerinin icerdigi serogrup sayist ve insanlarda infeksiyon olusturabilme ozelligi.

13. L.gormanii 1 Var Morris et al., 1980; Harrison and Saunders, 1994
14. L.gratiana 1 Yok Bornstein et al., 1989

15. L.hackeliae 2 Var Brenner et al., 1985; Harrison and Saunders, 1994
16. L.israelensis 1 Yok Bercovier et al., 1986

17. Ljamestowniensis 1 Yok Brenner et al., 1985

18. Ljordanis 1 Var Cherry et al., 1982; Harrison and Saunders, 1994
19. L.lansingensis 1 Var Thacker et al., 1992

20. L.londiniensis 2 Yok Dennis et al., 1993; Lo Presti et al., 1996

21. L.longbeachae 2 Var McKinney et al., 1981; Harrison and Saunders, 1994
22. Llytica* 1 Varb Drozanski, 1991; Rowbotham, 1993; Hookey et al., 1996
23. L.maceachernii 1 Var Brenner et al., 1985; Harrison and Saunders, 1994
24. L.micdadei 1 Var Hebert et al., 1980

25. L.moravica 1 Yok Wilkinson et al., 1988

26. L.nautarum 1 Yok Dennis et al., 1993

27. L.oakridgensis* 1 Varc Orrison et al., 1983; Fang et al., 1989

28. L.parisiensis 1 Var Brenner et al., 1985; Lo Presti et al., 1996

29. L.pneumophila 16 Var Brenner et al., 1979, 1988; Liick et al., 1995

30. L.quateirensis 1 Yok Dennis et al., 1993

31. L.quinlivanii 2 Yok Benson et al., 1989; Harrison and Saunders, 1994
32. L.rubrilucens 1 Yok Brenner et al., 1985

33. L.sainthelensi 2 Var Campbell et al., 1984; Harrison and Saunders, 1994
34. L.santicrucis 1 Yok Brenner et al., 1985

35. L.shakespearei 1 Yok Verma et al., 1992

36. L.spiritensis 2 Yok Brenner et al., 1985; Harrison and Saunders, 1994
37. L.steigerwaltii 1 Yok Brenner et al., 1985

38. L.tucsonensis 1 Var Thacker et al., 1989

39. L.wadsworthii 1 Var Edelstein et al., 1982

40. L.waltersii 1 Yok Benson et al., 1996

41. L.worsleiensis 1 Yok Dennis et al., 1993

42. sp. nov. :strain 1 Yok Lo Presti et al., 1996

Montbeliard

43. sp. nov.: strain Greoux 1 Yok Lo Presti et al., 1996

44.sp.nov.:strain IB V 1 Yok Lo Presti et al., 1996

*Insanlarda infeksiyon olusturma ozelligi; izolasyon olmaksizin, serolojik yontemler (a, b, c), amib igerisinde zenginlestirme ve genetik yin-
temler (b) ve boyama yontemi ile (c) tanimlanmgtir.

1.4.Ekstraselliiler Uriinler 1.5.Legionellaceae Ekolojisi

Legionella tiirleri; hemolizinler, proteazlar, Legionellaceae familyasindaki tiirlerin eko-
esterazlar, fosfotazlar, aminopeptidazlar ve lojilerinin bilinmesi, potansiyel salginlarin énle-
endoniikleazlar gibi enzimler ve potansiyel tok- nebilmesi amaciyla gereklidir. Tiirlerin dogal
sinler tiretirler. Major sekretuvar bir protein olan kaynaklary; nehirler, goller, termal sular ve nemli
38 kDa metalloproteaz, hemolitik ve sitotoksik kaz1 topragidir. L.pneumophila, sicaklig1 0-63°C,
Ozellikler icermektedir. pH’s1 5.0-8.5 ve ¢oziinmiis oksijen igerigi 0.2-
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15.0 mg/1t arasinda degisebilen, genis bir fizik-
sel spektrum igerisinde yillarca canh kalabilir.

Legionella tiirlerinin, dogada yasaminu siir-
diirebilmeleri ve ¢ogalabilmeleri icin, ortamda
bazi mikroorganizmalarin bulunmasi énemlidir.
Siyanobakteriler ve diger Legionella dis1 bakteri-
ler, Legionella tiirlerinin in vitro kogullarda {ire-
mesini stimiile ederler. Sularda serbest olarak
yasayan amipler ve kirpikli protozoalar, infeksi-
yon kaynagi olarak siiphelenilen ortamlardan,
Legionella tiirleri ile birlikte izole edilmislerdir.
Mavi-yesil algler, amip ve kirpikli protozoalar1
infekte ederek cogalabilen mikroorganizma,
uygun olmayan cevre kosullarinda yagsamini
stirdiirebilir.

Legionella tiirleri, dogal su ortamlarinda az
sayida bulunmasi nedeni ile, diisiik oranlarda
su dagitim sistemlerine gegerler. Ancak, su dagi-
tim sistemlerinde suyun durgun oldugu alanlar
gibi uygun iireme ortamlar: bulunmasi ve klora
yiiksek oranda direngli olmalar1 nedeni ile canli-
liklarmni siirdiirmeye ve ¢ogalmaya devam eder-
ler. Sogutma kuleleri, su dagitim sistemleri, su
depolar gibi fiziksel korunma ve besin saglayan
ve su sicakligi uygun olan insan yapimi sistem-
lerde hizla ¢ogalirlar.

Legionella tiirlerinin su sistemlerindeki
kolonizasyonu su sicaklig1, sediment birikimi ve
kommensal mikroflora gibi gesitli faktorlerden
etkilenmektedir.

Dip sedimentinin yiizeyinde bulunan
Legionella’lar igin sicaklik, ozellikle énemli bir
parametredir. Su tanklarmin dip sedimentinde
bulunan ortam bakterileri, Legionella tiirleri icin
gerekli temel besinleri saglayarak yasamalarin
destekler.

Yapilan calismalarda; Legionella tiirleri ile
kolonize olmus sicak su depolarinin daha ¢ok
vertikal tipte ve eski oldugu, suyun yiiksek kon-
santrasyonda Ca*? ve Mg* icerdigi saptanmustir.
Ayni zamanda, vertikal tipte olan su depolarinin
dip kisminda kolonizasyonu kolaylagtiran ve
farkl sicaklik katmanlarinda olan daha kalin bir
dip sedimentinin olustugu goriilmiistiir®”.

1.6.infeksiyon Kaynaklar:

Su dagitim sistemleri, Legionella tiirlerinin
yayilimi agisindan primer kaynaklardir. Yapilan
gesitli calismalarda nozokomiyal olgularin has-
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tane su dagitim sistemlerinin kontaminasyonu
ile, toplumsal kaynakl olgularin ise endiistriyel
bolgeler ve yerlesim bolgelerindeki su kaynak-
larinin kontaminasyonu ile iliskili oldugu goste-
rilmigtir.
Legionella tiirlerinin en ¢ok ¢ok bulundugu
ve amplifiye oldugu alanlar sunlardir;
¢ sogutma kuleleri,
* sicak ve soguk su sistemleri,
e su tanklari,
* evaporator ve nebulizorler,
e dus bagliklar ve sicak su musluklari,
e hastanelerde bulunan solunum terapi
ekipmanlari,
¢ termal banyolar, camurlar ve kaplicalar-
dir.
Ayrica oda nemlendiricilerinin de, L. pneu-
mophila igeren aerosoller yaydig1 saptanmuistir.
Infeksiyon kaynagimnin saptanmasi ve dog-
rulanmas: amaciyla molekiiler “fingerprinting”
metotlari, elektroforetik alloenzim tipleme, ribo-
tipleme, DNA'nin “pulse” alan elektroforezi,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve monoklo-
nal antikor panelleri kullanilmaktadir®317.

1.7.Bulas Yollar1

L.pneumophila’” nin yayilim modu olarak,
hava yolu ile yayilma {iistiin gelen tezdir, ancak
aspirasyon veya solunum yollar1 manipiilasyon-
lar1 sirasinda, kontamine suyun direkt alimi ile
de gecebilmektedir.

Aerosolizasyonun en kuvvetli kanit1, 1968
Pontiac atesi salgminda gézlenmistir. Bakterinin,
sogutma kulesi kaynakli aerosoller icerisinde
hava akimlari ile 1.6 km’den fazla taginabildigi
bildirilmistir.

Kontamine musluk suyu ile doldurulmus
veya yikanmis nebiilizér gibi solunum sistemi
ekipmanlari, aerosolizasyon ile bulasa yol aca-
bilmektedir. Yapilan bir arastirmada, L.pneumop-
hila iceren dus basliklan ve sicak su musluklari-
nin, az sayida mikroorganizmay aerosollestire-
bildigi, aerosol partikiillerinin alt solunum yol-
larma penetre olabilecek kadar kiigiik (1-5 pm)
olduklar bildirilmistir.

Kontamine sular veya kolonize orofarin-
geal sekresyonlarin aspirasyonu da olast bulag
yollarindan biridir. Ozellikle bag-boyun kanseri
nedeni ile opere olmus hastalarda aspirasyona



egiliminin artmasi, nozokomiyal Lejyoner has-
talig1 insidansmi yiikseltmektedir.

Kontamine sularla temasa baglh yara infek-
siyonlari, hemodiyaliz fistiil infeksiyonlar1 ve
gastrointestinal sistem infeksiyonlar1 da
bildirilmigtir®.

1.8.insidans

Lejyoner hastaligimin insidansi; su rezer-
vuarlariin mikroorganizma ile kontaminasyon
derecesine, kontamine su ile temas eden kisinin
duyarliligina ve etkenin organizmaya giris kon-
santrasyonuna baghdir. Ancak infeksiyonun
saptanabilmesinde, 6zel laboratuvar testlerinin
varlig1 da dnemlidir. Laboratuvar tani yontem-
lerinin yetersizligi nedeni ile, Legionella infeksi-
yonlarmin bilinenden ¢ok daha fazla olabilecegi
belirtilmektedir.

Yapilan galismalar ile toplumsal kaynakl
pnomonilerde Legionella tiirlerinin en sik gozle-
nen ii¢ etken arasinda oldugu saptanmustir.

Nozokomiyal pnémoni insidans: mikroor-
ganizmanin kolonizasyon derecesine, immiin-
suprese hasta sayisina ve infeksiyonu saptaya-
cak tan1 yontemlerinin yeterliligine baglidir.

Sigara kullanimi, kronik akciger hastaligi,
ilerlemis yas ve immiin supresyon baslica risk
faktorleridir. Bazi ¢calismalarda asir1 alkol alimi
ve bobrek yetmezligi de risk faktorii olarak bil-
dirilmistir. Immunsuprese ve altta yatan akciger
hastalig1 olan ¢ocuklar ile yenidoganlarda, nozo-
komiyal infeksiyon olgular1 bildirilmistir. AIDS
hastalarinda da, Legionella tiirleri ile olusan
infeksiyon olgu sayisinin arttig1 gozlenmektedir.
Bu hastalar ekstrapulmoner infeksiyonlar, bak-
teremi ve akciger absesine egilimlidirler(622.

1.9.Viriilans ve Patogenez

L.pneumophila, toplumdan kazamilmis
diger pnémoni etkenlerine gore, daha ciddi bir
hastaliga neden olmaktadir. Baz1 Legionella tiir-
leri ve serotiplerinin insan infeksiyonlarinda
daha sik gozlenmesi, hentiz agik¢a tanimlana-
mamis olan viriilans faktorlerinin varligini
diisiindiirmektedir. Ornegin, L.pneumophila
serogruplarinin ¢ogu, su dagitim sistemlerinde
kolonize olabilmelerine karsin, genellikle sadece
birkag serogrubu hastalik olusturabilmektedir.

Legionella tiirlerinin insan infeksiyonlarin-
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daki patojenitesi, konak hiicreleri invaze edebil-
me yetenegine baghdir. Solunum yoluyla alinan
mikroorganizma, solunum yollar1 epitel hiicre-
lerine adhere olarak mukosiliyer temizleme isle-
minden kurtulur. Bu nedenle, sigara kullanan,
alkolik veya kronik akciger hastalig1 olan kisiler-
de infeksiyon riski ytiksektir.

Mikroorganizma alveollere ulagtiktan son-
raki tablo, hem bakterinin viriilansina hem de
konagm savunma yetenegine baghdir. Konak
defansindaki primer komponent, alveoler mak-
rofajlardir. Alveoler makrofajlar tarafindan fago-
site edilen L.pneumophila, ribozom ile iliskili,
Ozellesmis bir fagozom ile kusatilir. Ancak mik-
roorganizmay: kusatan fagozom, lizozom ile
fiizyon yapamadigindan, mikroorganizma lizo-
zomlarin mikrobisidal etkisinden kurtulur ve
makrofaj riiptiire olana dek ¢ogalir. Hiicre riip-
tiire olduktan sonra ortamdaki bakteriler, yeni
hiicreler tarafindan fagosite edilir ve siklus yeni-
den baglar.

L.pneumophila’nin in vitro kosullarda oksi-
jene bagimli mikrobisidal sistemlere duyarl
olmasma karsin, polimorfoniikleer 16kositler
mikroorganizmanin oldiirtilmesinde yeterince
etkili degildir. L.pneumophila nétrofiller tarafin-
dan sadece spesifik antikor veya kompleman
varhiginda fagosite edilebilir. Mikroorganizma,
monositlerin aksine polimorfoniikleer l6kosit-
lerde yeterince replike olamaz.

In vitro cahsmalar, konak savunmasinda,
humoral bagisikligin, sekonder bir rol oynadigi-
n1 gdstermistir. Ornegin, olusan antikorlar mik-
roorganizmanin:

e Kompleman araciligi ile oldiiriilmesini
arttiramaz.

* Monositler ve alveoler makrofajlardaki
¢ogalmasini inhibe edemez.

¢ Sadece fagositler tarafindan 6ldiirtilmesi-
ni 1liml bir sekilde arttirabilir.

Tiire 6zgii olan bu antikorlar, infeksiyon-
dan sonraki ilk birkag¢ hafta igerisinde saptana-
bilmektedir.

Diger intraselliiler patojenler gibi, L.pneu-
mophila’ya kars1 primer konak defansi, hiicresel
bagisiklik aracihigy ile gerceklestirilir. Lejyoner
hastaligi AIDS hastalar, kortikosteroid alan has-
talar, transplant hastalari ve “hairy cell” 1semi-
li hastalar gibi hiicresel bagisiklig1 deprese has-



talar i¢in daha yaygin ve ciddi bir infeksiyon-
dur.

Monontikleer hiicreler, L.pneumophila anti-
jenlerine kars1 hem proliferasyon hem de IFN-y,
IL-1, TNF gibi, monositleri aktive eden sitokin-
lerin {iretimiyle yanit verir. Monositler tarafin-
dan aktive edilen IFN-y, mikroorganizma igin
gerekli olan Fe’i smirlayarak, L.pneumophila’nin
intraselliiler ¢cogalmasini inhibe eder. Yine, IL-2
tarafindan aktive edilen “Naturel Killer” hiicre-
lerin L.pneumophila ile infekte mononiikleer hiic-
releri oldiirdtigii gosterilmistir.

In vitro cahismalarda, L.pneumophila’min
fagositik hiicrelerce iiretilen siiperoksit ve hid-
roksit radikalleri gibi cesitli reaktif oksijen ara
iirtinlerine ve hidrojen peroksite duyarl: oldugu
bulunmustur.

L.pneumophila, kompleman: hem klasik
hem de alternatif yoldan aktive edebilmektedir.
Ancak alternatif yoldan aktivasyonda C,b, bak-
terinin lipopolisakkarit yapis1 yerine dis memb-
ran porin proteinine baglanmaktadir. Bu porin
proteini, hem viriilan hem de aviriilan suslarda
bulunabildigi igin viriilanstaki rolii tartismali-
dir. Ancak pasajlarla avirtilan hale getirilmis
viriilan suglarda porin diizeylerinde belirgin
azalma oldugu gozlenmistir.

Yapilan caligmalarda, Legionella tiirlerinin
iirettigi toksin ile proteazlar ve hemolizinler gibi
ekstraselliiler maddelerin, mikroorganizmanin
intraselltiler devamliligindan ve bazi klinik tab-
lolardan sorumlu olabilecegi gosterilmistir.
Toksinin etki mekanizmasi tam olarak bilinme-
mesine karsin, noétrofil aktivasyonunun erken
basamaklarinda sinyal iletiminde gorevli oldu-
gu, O,- ve diger oksijen radikallerinin {iretimini
inhibe ettigi saptanmugtur.

Calismalar; Legionella micdadei disinda,
ozellikle L.pneumophila olmak tiizere ¢ogu
Legionella tiiriiniin, {iremeleri sirasinda ortama,
fosfolipaz C sekrete ettiklerini gostermistir®@?.

1.10.Laboratuvar Tanis1

Lejyoner hastaligiin klinik ve radyolojik
bulgulari spesifik olmadigi icin, tan1 koyabilmek
amactyla 6zel tan1 yontemlerine gereksinim var-
dir. Bunlar arasinda giincel olanlar 6zel selektif
besiyerlerinde kiiltiir yontemi, monoklonal anti-
kor isaretli DFA, solid faz “radioimmunoassay”
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(SPRIA), PCR, tiriner antijen, DNA hibridizas-
yonu, IFA, enzim “immunoassay” (ELISA) ve
hizli mikroagliitinasyon gibi yontemler; gerek
cevresel gerekse klinik 6rneklerde Legionella tiir-
lerine ait antijen veya tiirlere karsi olusan anti-
korlar1 saptayabilmektedir. Rutin laboratuvar-
larda kultiir, direkt immiin floresan ve tiriner
antijen arama gibi yontemler daha siklikla
kullanilanilmaktadir®.

1.10.1.Boyanma o6zellikleri:

Klinik 6rneklerdeki mikroorganizma stan-
dart Gram boyama yo6ntemi ile iyi boyanamadi-
g1 icin, zit boya olan safranini daha uzun siire
uygulamak (6rnegin 2 dakika) gibi modifiye
yontemler kullanilabilir. Gimenez boyasi, Gram
boyama yoOntemine gore mikroorganizmayi
daha etkin olarak boyamaktadir. Parafin ile fikse
dokulardaki mikroorganizmanin gozlenebilme-
si igin, Warthin-Starry ve Dieterle gibi giimiis
boyalar1 kullanilmaktadir.

Besiyerine pasaji yapilan bakteriler, hem
klinik o6rneklerde bulunanlardan daha kolay
boyanir, hem de filamantoz ve basil formlarinin
bir arada gozlendigi pleomorfik bir yap1 goste-
rir. Tiirlerin ¢ogunda, Sudan Black B ile boyan-
diginda siyah renkte goriinen, lipid iceren vaku-
oller bulunur.

L.micdadei, Legionella bozemanii ve Legionella
dumoffi'nin doku Orneklerinde zayif asit-fast
olarak boyandigi, renksizlestirme isleminde
% 11k stilftrik asit kullanilan aside direngli
boyamada gozlenebilmektedir. Bu &zellik, L.
micdadei infeksiyonlarmin yanhshkla mikobak-
teriyel infeksiyon olarak yorumlanmasma ve
tedavide antitiiberkiiloz ajanlarin kullanimina
neden olabilmektedir.

1.10.2.Kiiltiir:

Legionella tiirleri ile olusan infeksiyonlarin
tanus1 igin dogrulayict yontem, orneklerden,
mikroorganizmanin izolasyonudur.

Legionella tiirleri standart besiyerlerinde
tiretilemediginden; tireme faktorleri, boyalar ve
degisik antibiyotik kombinasyonlar1 iceren
selektif besiyerleri kullanilir (Tablo 1, 2).

Legionella tiirleri ile olusan nadir infeksi-
yonlar disinda; genellikle hastanin, balgam,
endotrakeal veya transtrakeal aspirasyon mayii,



bronkoalveoler lavaj sivisi ve akciger biopsi
materyali gibi solunum sistemine ait klinik
orneklerin, O6zel islemlerden sonra kiltiirleri
yapimaktadir.

Izolasyon icin kullanilan primer besiyeri,
pH1 6.9a tamponlanmis “charcoal yeast ext-
ract” (BCYE-a) agardir. Besiyerindeki ketoasit-
ler ve Fe iyonlari ile birlikte biiyiimeyi stimiile
eden L-sistein, bnemli bir maddedir ve mikroor-
ganizmanin {iremesini kolaylastirir. Besiyerin-
deki o-ketoglutarat da mikroorganizmanin {ire-
mesine katkida bulunur.

Balgam gibi normal flora iceren diger
orneklerin kiiltiirii icin, BCYE-o. agar’a sefa-
mandol, polimiksin B ve anizomisin veya siklo-
hekzimid, glisin, polimiksin B ve vankomisin
ilavesiyle gelistirilen selektif BCYE-a besiyeri
kullanilur.

Ekim yapilan besiyerleri 35-37°C’de, nemli
ve % 5-10 CO,'li ortamda enkiibe edilir. Legio-
nella tiirlerine ait koloniler, 3-4 giin icerisinde
makroskopik olarak goézlenebilmelerine karsin,
ireme godzlenmeyen besiyerleri onuncu giine
dek enkiibe edilir. Olusan koloniler, S tipinde,
3-4 mm capinda, buzlu cam goriintimiinde, gri-
beyazdan mavi-yesile degisebilen renklerde
gozlenirler®.

Tablo 1.2. Legionella tiirleri igin selektif izolasyon besiyerleri.

Besiyerleri ilave edilen antibiyotikler Kaynaklar

CYE polimiksin B (40000 TU/1),

vankomisin (0.5 mg/1),

Edelstein and Finegold, 1979

Kanli agar + L-sistein,
Fe4(P,0,),

amfoterisin B (2.5 mg/1),
kolistin (15000 TU/1),
trimetoprim (2.5 mg/1),

Greaves, 1980

vankomisin (5 mg/1),
BCYEa anizomisin (80 mg/1), Edelstein, 1981
sefamandol (4 mg/1),
polimiksin B (80000 IU/1),
sefalotin (4 mg/1),
kolistin (16 mg/1),
sikloheksimid (80 mg/1),
vankomisin (0.5 mg/1),
glisin (3 /1),
polimikin B (100000 IU/1),
vankomisin (5 mg/1),
anizomisin (80 mg/1),

CYE Bopp et al., 1981

BCYE Wadowsky and Yee, 1981

BCYEo. + bromkresol
moru, bromtimol mavisi glisin (3 g/1),
polimiksin B (50000 IU/1),
vankomisin (1 mg/1),
amfoterisin (80 mg/1),
glisin (3 g/1),
polymxin B (100000 U /1),
vankomisin (5 mg/1),
sikloheksimid (80 mg/1),
glisin (3 /1),
polimiksin B (100000 IU/1),
vancomycin (5 mg/1),

Edelstein, 1982

GVP

Okuda et al., 1984

BCYEa Dennis et al., 1984a
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1.10.3. immuno-Floresan Yontemler:
Immuno-floresan yontemlerde “Rhodami-
ne B isothiocyanate”, “Lissamine rhodamine B”
veya “fluorescein isothiocyanate” benzeri flore-
san boyalar ile tavsan immiinglobulini gibi anti-
korlar 6zel bir yontem ile birlestirilmistir.
Legionella infeksiyonlarnin tanisinda;
immiino-floresan yontemlerden antijen arama-
ya yonelik DFA yontemi ile, antikor aramaya
yonelik IFA yontemi kullanilmaktadir®.

1.10.3.1. Direkt Floresan Antikor (DFA)
Yontemi:

Hizl1 sonug verebilmesine karsin, DFA
yonteminin duyarliligi, kiiltiir y&nteminin
duyarliligindan daha diisiiktiir. Bunun nedeni,
mikroorganizmay1 saptayabilmek igin, alinan
ornegin her ml’sinde 104-105 bakteri bulunmasi
gerekliligidir.

Yontemin duyarlihgi balgam incelendigin-
de yaklagik % 50 iken; bronkoalveoler lavaj,
akciger dokusu biopsi 6rnegi gibi daha spesifik
orneklerde % 70’e ulagsmaktadir. Yontemin
ozgulligl % 98-99 olarak bildirilmesine karsin,
poliklonal DFA konjugatlar1 hazirlanmig DFA
reagenlerine bagh yalanci pozitif reaksiyonlar
bildirilmistir. Ancak, monoklonal antikorlar kul-
lanularak capraz reaksiyon olasiligi elimine edi-
lebilmektedir.

1.10.3.2. indirekt Floresan Antikor (IFA)
Yontemi:

IFA yontemi Legionella infeksiyonlarinda
ge¢ tan1 alinmasi nedeni ile, daha ¢ok epidemi-
yolojik calismalarda ve potansiyel salginlari
onlemek amaciyla kullanilmaktadir. Tek bir
serum Orneginde, 1/256 ve tizerindeki antikor
titresinin varhig gecirilmis infeksiyonu, akut ve
konvelesan faz serum Ornekleri arasinda, en az
1/128 olacak sekilde dort katlik titre artist akut
infeksiyonu diistindiirmektedir.

1.10.4. DNA probe ve Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR):

DNA probe ve PCR yontemi, ilk olarak su
orneklerindeki Legionella tiirlerinin saptanmasi
amactyla kullanilmustir. Legionella genusu igin 55
rRNA gen dizisinin; L.pneumophila tiirleri igin ise
mip gen dizisinin kullanimi, L.pneumophila’nin



diger Legionella tiirlerinden ayirimini saglamustir.

Yapilan son ¢alismalar, su érneklerindeki
Legionella tiirlerinin PCR ile saptanmasinn, kiil-
tiir ve immunofluoresan yéntemlerden daha iyi
sonug verdigini gostermistir. Buna karsin, suyun
kirliligi gibi bazi faktorler, PCR sonuglarmi
olumsuz etkileyebilmektedir.

Cesitli calismalarda, respiratuar 6rnekler-
deki mikroorganizmanin saptanmasi amaciyla
da PCR kullanilmis; duyarlilig: % 85, dzgiilliigii
% 99 bulunmustur. Ayrica PCR yontemi, bakte-
rinin idrar 6rneklerinde saptanmasi amaciyla da
kullanilabilmektedir®.

1.10.5.Uriner Antijen:

Legionella antijenleri idrarda solubl halde
bulunabildigi i¢in, klinik semptomlarin baslan-
gicindan yaklasik ti¢ giin sonra, hastanin idra-
rinda L.pneumophila serogrup 1’e ait antijen,
“radioimmunoassay” (RIA) veya ELISA yonte-
miyle saptanabilir. Yontemin duyarlihg: % 80,
ozgilligi % 100’diir.

1.11.Rezervuar Dezenfeksiyonu

1.11.1. Su s1caklig::

Su dagitim sistemlerinden Legionella tiirle-
rinin eradikasyonu igin genellikle kullanilan
yontem, sistemdeki suyun belirli bir siire,
60-85°C’lerde 1sitilmasidir. Bu ydntem gegici
olup, mikroorganizmanin sistemleri tekrar kon-
tamine etmesini Onleyemez. Bakterinin su sis-
temlerinde ¢ogalmasini énlemek icin su sicaklig1
soguk su sistemlerinde 20°C'nin altinda, sicak
su sistemlerinde ise depoda 60°C'nin {izerinde,
cikis yerlerinde 50°C'nin iizerinde sabit olarak
tutulmalidar.

1.11.2. “Biocid”ler:

Su dagitim ve sogutma sistemlerinde, ser-
best klor diizeyi belirli araliklarla 1000 ppm ve
giinliik doz 1-5 ppm olacak sekilde suyun klor-
lanmasinin, siklikla kullanilan bir yéntem olma-
sina karsin, bazi dezavantajlari vardir. Klor tok-
sik ve koroziv bir maddedir ve sicak suyun
dezenfeksiyonu amacryla kullanimi giictiir.

Yapilan cesitli ¢alismalarda, Legionella tiir-
lerine karsi klorlu fenolik tiyoeter etkili bulu-
nurken, gluteraldehit ve kuaterner amonyum
bilesikleri etkisiz bulunmustur. “Bromo-
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nitropropone-diol”, “bromo-chloro-dimethylhy-
dantoin” ve “isothiazolinon”lar ile yapilan calis-
malardan elde edilen sonuglar ise ¢geligkilidir.
Ozonun gesitli mikroorganizmalar {izerin-
deki etkinligi arastirilmis, Legionella tiirleri,
ozona karst Escherichia coli, poliovirus ve
HAV’dan daha direngli, Bacillus subtilis sporla-
rindan daha duyarli bulunmustur.
Bakir-giimiis  iyonizasyon iiniteleri
(LiquiTech, Burr Ridge, Tarn-Pure gibi) tirettik-
leri iyonlar aracig: ile bakteri hiicre duvarmi
parcalayarak hiicre lizisine yol agarlar. Bu {inite-
ler su dagitim sistemleri boyunca mikroorganiz-
manin tekrar kolonizasyon olasihgimi azaltirlar.
Yapilan kontrollii ¢aligmalarda ydntemin L.
pneumophila’nin eradikasyonunda yiiksek dere-
cede etkili olmasina karsin, sistemin maliyetinin
yliksek olusu ve atik giimiisiin tekrar degerlen-
dirilememesi nedeni ile kullanimi kisitlidir®.

1.11.3. Ultraviyole 1sinlar:

Bakterinin DNA’sin1 parcalayarak liimii-
ne neden olur. Transplantasyon veya yogun
bakim {initeleri gibi lokalize bir alanin dezen-
feksiyonunda etkinligi kanitlanmigtir. Rezidtiel
koruma saglamadig igin, diizenlemeden sonra
distal alanlar, asir1 1sitma veya “flushing” yonte-
mi ile dezenfekte edilmelidir.

Gerektiginde UV 1sinlari, klorizasyon veya
bakir-giimiis iyonizasyon yontemleri birarada
da kullanilabilir®?.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Mikro-
biyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Legionella Taru Laboratuvari 1992 yilinda kurul-
mustur. Alt yap1 calismalari tamamlandiktan
sonra ¢evresel ve klinik orneklerin kiiltlirii ve
etkenin identifikasyonlar1 yapilmaya baglanmis-
tir.

® Anabilim Dalimiz Legionella Laboratuva-
ri’'min kalite kontrolii icin, Surrey Universitesi
Robens Enstitiisii/Ingiltere’den temin edilen
kontrollii standart su orneklerinde Legionella
spp. arastirilmasi yapilmistir. Santrifij edilen
(3000g x 15 dk) su orneklerinin dip sedimenti
asit (0.2 M HCI-KCl, pH=2.2) ile 15 dakika mua-
mele edilerek selektif besiyerlerine (BCYE-a
agar +GVPC selective supplement) ekimleri
yapimistir. Nemli ortam ve 37°C’de bekletilen
kiilttirlerin ikisinde, dort veya bes giin sonra,



buzlu cam goriiniimiinde, grimsi-beyaz renkli
kiigtik kolonilerin olustugu belirlenmistir.
Ureyen kolonilerin L.pneumophila serogrup 1
antiserumu (Micro-screen Legionella, L.pneumop-
hila antiserum serogroup 1, serogroups 2-14,
Mercia Diagnostics) ile agliitinasyon vermesi ve
ayrica Monofluo direkt floresan antikor (Sanofi
Diagnostic Pasteur, 61730) yontemi ile, 365-546
nm dalga boyutundaki floresan mikroskobunda
parlak refle veren c¢omak seklinde objelerin
goriilmesi sonucu, L.pneumophila serogrup 1
oldugu anlagilmistir. Ureme saptanan su drnek-
lerinin protokol numaralari Robens Enstittisii'ne
bildirilmis ve sonuglar enstitii tarafindan dogru-
lanmustir.

Kiltiiriin, Legionella infeksiyonlarinin tani-
sinda Onemli bir yeri olmasina karsin, iireme
i¢in gereken zamanin uzun olmas: ve kuskulu
tremelerde ileri tan1 veya dogrulama yontemle-
rine ihtiyag¢ duyulmasi, dezavantaj tegkil
etmektedir®”.

21993 yilinda ilk Lejyoner hastalig1 olgu-
muz; bébrek transplantasyonu yapilmis, immiin
supresyon altinda kombine antibiyotik uygu-
lanmasina karsin tedaviye yanit alinamayan bir
erkek hasta idi. Hastaya, atipik pnémoni nedeni
ile terminal dénemde, konsey karar ile acgik
akciger biyopsisi uygulanmis ve materyal, tani
amaciyla laboratuvarimiza gonderilmistir.
Monofluo DFA yéntemi uygulanan 6rnekte, flo-
resan mikroskobu ile L.pneumophila antijeni sap-
tanmigtir. Ulkemizde ilk kez DFA yontemi ile
Lejyoner hastalig: tanisi1 konan olgumuzda mak-
rolid +rifampin kombinasyon tedavisine olumlu
sonug alinmistir. Ayni hasta, 1997 yilinda, tekrar
atipik pndmoni nedeni ile hastanemize yatiril-
mis, incelenen balgam 6rneginde DFA yontemi
ile Legionella antijeni saptanmistir. Yapilan tet-
kikler sonucunda, hastada HIV pozitifligi sap-
tanmistir. Uygulanan makrolid tedavisine olum-
lu yanit alinip, hasta taburcu edilmigtir@>?h.

Sonug

Legionella tiirleri ile olusan nozokomiyal
infeksiyonlarda, mortalite yaklasik % 40-50 ora-
nindadir. Erken tani ve tedavi sonucu mortalite
orani azaltilabilir ve uygun tedaviye cevap 3-5
gilinde alinabilir.

Lejyoner hastaligi, genellikle 50 yas tistii,

175

immiin supresyon, sigara ve alkol bagimlili
gibi predispozan faktorlerin bulunmas: halinde,
nadiren salgm ile ortaya ¢ikabilen, hayat: tehdit
edici ve tan yetersizligi nedeni ile siklikla tanim-
lanamayan bir infeksiyondur.
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