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Giris: Bu ¢alismada, pandemi doneminde COVID-19 6n tanisiyla yatirilan, takiplerinde COVID-19 tanisi dislanan, kesin Legionella
pneumophila pnémonisi tanisi koyulan olgularin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari ile sonuglarinin irdelenmesi amacland.

Materyal ve Metod: Calismaya 10 Mart 2019-Agustos 2022 tarihleri arasinda klinigimize COVID-19 pnémonisi én tanisiyla yatirilan
ancak takip incelemelerinde idrarda antijen testi pozitifligiyle L. pneumophila pnémonisi tanisi konulan 13 hasta dahil edildi. Hastalarin
verileri elektronik dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi.

Bulgular: Olgularin %84.6°s1 erkek ve yas ortalamalari 65.76 idi. Bir olguda COVID-19 infeksiyonu ile birlikte L. pneumophila koin-
feksiyonu saptandi. En sik gériilen semptomlar ksiirtik (%92.3), halsizlik (%77), ates (%69) idi. Olgularin %23t hastane kaynakl,
%77si ise toplum kaynakli L. pneumophila pnémonisi olarak degerlendirildi. iki olguya L. pneumophila’ya yénelik tedavi verilmedi ve
ti¢ olgunun ikisinde 6liim nedeni Lejyoner hastaligi ile iliskili olarak degerlendirildi.

Sonug: Bu ¢alismada Legionella pnémonisi olgularinin COVID-19 pnémonisi ile klinik ve radyolojik olarak ¢ok benzer olmasi nedeniyle
sinsi bir diisman gibi gézden kacabilecegine dikkat cekilmek istendi. Klinisyenler COVID-19 pnémoni ayirici tanisinda Lejyoner hastaligini
da mutlaka akilda tutmali ve COVID-19 tanisinin dislandigi pnémoni olgularinda Legionella’ya 6zgti tanisal testlerden yararlanmalidir.
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ABSTRACT
The Insidious Enemy Legionella pneumonia

GOknur YAPAR TOROS, Gonuil CICEK SENTURK, Semanur KUZi, Ganime SEVINC, Asiye TEKIN,
irfan SENCAN

Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Etlik City Hospital, Ankara, Turkiye

Introduction: In this study, we aimed to examine the demographic, clinical, and laboratory findings, as well as the outcomes, of
patients who were hospitalized with a preliminary diagnosis of COVID-19 during the pandemic, but whose COVID-19 diagnosis was
excluded during follow-up and were ultimately diagnosed with confirmed Legionella pneumophila pneumonia.

Materials and Methods: The study included 13 patients who were admitted to our clinic with a preliminary diagnosis of COVID-19
pneumonia between March 10, 2019, and August 2022, but were subsequently diagnosed with L. pneumophila pneumonia based on
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Sinsi Disman Legionella Pnémonisi

a positive urine antigen test during follow-up examinations. The data of the patients were obtained retrospectively from electronic file

records.

Results: Of the patients, 84.6% were male and the mean age was 65.76 years. Coinfection with L. pneumophila and COVID-19 was
detected in one case. The most common symptoms were cough (92.3%), malaise (77%), and fever (69%). Twenty-three percent of
the cases were hospital-acquired and 77% were community-acquired L. pneumophila pneumonia. Two cases were not treated for
L. pneumophila and the cause of death in two of the three cases was related to Legionnaires’ disease.

Conclusion: We aimed to highlight that L. pneumophila cases may be overlooked due to their clinical and radiological similarities to
COVID-19 pneumonia. Clinicians should always keep L. pneumophila in mind in the differential diagnosis of COVID-19 pneumonia and
use Legionella-specific diagnostic tests in pneumonia cases where the diagnosis of COVID-19 is excluded.

Key Words: Pneumonia; COVID-19; Legionella pneumophila; Differential diagnosis; Coinfection

GIRIS

Legionella pneumophila; aerob, gram-negatif
basil olup dogadaki serbest amipler, makrofajlar
ve monositlerin icerisinde yasayabilen intraselliiler
patojendir.  Kisiden kisiye bulasmaz, c¢evresel
kaynakh infeksiyon etkenidir ve su sistemlerinden
aerosolizasyon  yoluyla  bulasarak  infeksiyona
neden olurll-2.

L. pneumophilanin ¢ok sayida serotipi
mevcuttur, tiim diinyada en sik goriilen serotipi
serogrup 1’dir. Hastah@in spektrumu “Pontiac
atesi” olarak isimlendirilen influenzaya benzer hafif
seyirli hastaliktan, agir seyirli pnomoni ve akut
respiratuvar distrese kadar degisiklik gosterebilir.
Hem toplum kaynakli hem de hastane kaynakli
pnomoni etkeni olup neden oldugu pnomoni
“Lejyoner hastaligi” olarak da isimlendirilir.
L. pneumophila pnomonisi salgin veya sporadik
olgular seklinde goriilebilir1-3],

Agir  seyirli Legionella pndmonisinin  tanisi
zordur ve erken tedavi baslanmazsa mortalite
oranlari yuksektir[3'4]. L. pneumophila pnomonisinin
semptom, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik
goriintiistini  diger  pnomoni  etkenlerinden
ayirt etmek cogunlukla miimkiin  degildir.
L. pneumophila intraselliler yerlesimli bir patojen
olup intraselliler bosluga ve makrofajlarin icerisine
gecebilen makrolidler, tetrasiklinler ve kinolonlar
gibi antibiyotiklerle tedavi edilmesi gerekir[l’zl'

Bu vyazida pandemide COVID-19 pnomonisi
on tamswyla vatirilan, yapilan tetkikler sonucunda
Legionella pnomonisi tanist konulan 13 olgunun
irdelenmesi amaclandi. Her ne kadar olgu sayisi
az olsa da Lejyoner hastaliginin onemine dikkat
cekmek ve Klinisyenlerin pnomoni yaklasimlarina
yol gosterici olacagi diistiniilerek Legionella olgu
serisi sunulmustur.

MATERYAL ve METOD

Cahsmaya 10 Mart 2019-Agustos
tarihleri arasinda Diskapt  Yildirim
Egitim ve Arastrma Hastanesi  Infeksiyon
Hastaliklari  ve Klinik  Mikrobiyoloji ~ Klinigine
anamnez, Kklinikk ve laboratuvar bulgulan ile
COVID-19 pnomonisi on tamswyla yatirilan, takip

2022
Beyazit

eden incelemelerinde idrarda L. pneumophila
antijen testi (Legio-check-1, Veda-Lab Alencon
Cedex, Fransa) porzitifligivle kesin Legionella

pnomonisi tanist koyulan 13 hasta dahil edildi.
Hastalarin anamnez, fizik muayene, laboratuvar
ve radyolojik bulgulan retrospektif olarak irdelendi.
Hastalara ait veriler Excel formatinda kaydedildi.
Hastalara iliskin demografik veriler, anamnez,
fizik muayene, COVID-19 gercek zamanli revers
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PZR)
test sonuclari, radyolojik goriintiileme bulgulari,
uygulanan tedaviler ve tedavi sonuclari hastane
bilgi sisteminden elde edildi. Elde edilen wveriler
SPSS v25 programinda analiz edilmis, nitel
veriler icin sayi-yiizde bilgileri nicel wveriler icin
de minimum, maksimum, medyan degerleri ve
ortalama, standart sapma degerleri hesaplanmustir.

COVID-19 tanist anamnez ve klinik bulgularla
birlikte RT-PZR pouzitifligi ve/veya goriintiilemeyle
konuldu. COVID-19 ile uyumlu anamnez ve Klinik
bulgular1 olan ve RT-PZR testi pozitif hastalar
kesin olgu; COVID-19 ile uyumlu anamnez ve
klinik bulgular1 olan, RT-PZR testi negatif ancak
akciger bilgisayarli tomografiyle COVID-19 ile
uyumlu radyolojik bulgular1 olan olgular ise olasi
COVID-19 olarak tanimlandi®.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri; >18 vas ve
COVID-19 pnomonisi 6n tanisiyla yatis yapilmis
olmak, Legionella pnomoni tanisi idrarda Legionella
antijen testiyle koyulmus olmak, hastanede yatarak
takip edilmek olarak belirlendi.
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Arastirmada dislanma kriterleri ise 18 vyas
altinda olmak, pnomoni etiyolojisinin Legionella
disinda bir etken olmasi seklinde belirlendi.
Calisma Helsinki deklarasyonu ve iyi Klinik
uygulamalar taahhiitnamesine uygun olacak sekilde
gerceklestirildi.

Etik Kurul Onayi

Calisma icin Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan (Karar No:
2023-421 Toplanti Tarihi: 27.09.2023) etik kurul

onayl alinmustir.
BULGULAR

L. pneumophila pnomonisi tanist konulan 13
hastanin %84.6’s1 erkek ve vyas ortalamalari 65.76
idi. Hastalara ait demografik veriler ve anamnez
bulgular1 Tablo 1’de; laboratuvar, goriintileme bul-
gulari Tablo 2'de; uygulanan tedaviler ve tedavi
sonuclar1 ise Tablo 3’te gosterildi.

TARTISMA

L. pneumophila pnomonisi diger adiyla Lejyoner
hastah@ siklikla atlanan, gec tarmi koyulan, agir
seyirli, toplum kaynakh ve hastane kaynakh pno-
moni etkenleri icerisinde yer almaktadir. Toplum
kaynakh pnomonilerin yaklasik %2-15'inden sorum-
lu oldugu bildirilmektedir. Diger atipik pnomoni
etkenlerine gore daha agir seyir gosterir ve mor-
talite orani yiiksektir. Hastane kaynakli Legionella
pnomonisinin ~ sikhi@, hastane su kaynaklarinda
Legionella arastirilmas1 ve tanisal testlerin kullanil-
ma sikhigina gore degisiklik gosterebilirl2. Legionella
pnomonisini  baslangic  bulgulariyla pnomokokal ve
diger bakteriyel pnomonilerden klinik ve radyolojik
bulgularla ayirt etmek miimkiin degildir. Baslica risk
faktorleri; erkek cinsiyet, sigara icmek, kronik kalp
ve akciger hastaligi, son donem bobrek yetmezligi,
diyabet, organ transplantasyonu, immiinsupresyon,
insan immiin yetmezIlik virlisti [human immunode-
ficiency virus (HIV)] infeksiyonu, bazi kanser tiirleri,
50 vas lizeri olmak, kontamine su kaynaklarina
maruz kalmak, septik sok ve hiponatremi seklin-
dedirl2l. Bu calismada erkek cinsiyet fazlaydi ve
risk faktorleri yaymlar ile uyumlu olarak diyabet,
koroner arter hastaligi, malignite, HIV infeksiyonu
ve 50 vyas lizeri olmak idi. Hicbir hastada otelde
dus alma, termal havuzda yiizme, klimaya maruzi-
yet ve klima isinde calisma oykiisi mevcut degildi.

Legionella pnomonisinde baslica klinik bulgular;
nabizla uyumsuz ates, rolatif bradikardi, miyal-
ji, non-prodiiktif oksiiriik, ishal ve konflizyondur.

Tablo 1. Olgularin demografik verileri ve klinik
ozellikleri

n (%)
Cinsiyet
Erkek 11 (84.6)
Kadin 2 (15.3)
Anamnez
Otelde dus alma 0
Termal havuzda ylizme 0
Klimaya maruziyet 0
Klima tamiratiyla ugrasma 0
Komorbiditeler
Komorbidite 12 (92)
>1 Komorbidite 10 (77)
Hipertansiyon 7 (54)
Diyabet 4 (31)
KAH 4 (31)
KOAH 3 (23)
Malignite 3(23)
HIV 1(7.7)
Kronik alkolizm 1(7.7)
Pulmoner emboli 1(7.7)
Demans 1(7.7)
Belirtiler
Okstiriik 12 (92.3)
Halsizlik 10 (77)
Ates 9 (69)
Balgam cikarma 9 (69)
Nefes darhig 9 (69)
Kas agrisi 5 (38)
Eklem agrisi 3 (23)
Biling bulanikhg: 2 (15)
Bogaz agrisl 1(7.7)
Bas agrisi 1(7.7)
Hemoptizi 1(7.7)
ishal 0 (0)

KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akci-
ger hastaligi.

Hastalarda laboratuvar testlerinde hiponatremi, hi-
pofosfatemi, karaciger enzimleri ve laktik dehid-
rogenaz (LDH) diizeylerinde artis gozlenebilir.

Calismada da en sk gorilen semptomlar ve
laboratuvar bulgulan literatiirle uyumlu bulunmus-
tur. Legionella pnomonisinde akciger grafisi siklikla
non-spesifiktir. Akciger grafisinde hizli progresyon
gosteren asimetrik yamal infiltrasyonlar gozlenebilir.
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Tablo 2. Hastalara ait laboratuvar ve goriintiileme bulgulari

Laboratuvar bulgulari

Lokosit 9903.8 + 6415.7
CRP 192.6 + 104.9
Prokalsitonin 6.4 +14.6
Sodyum 134+7.9
LDH 340.7 £ 229.9
L. pneumophila antijen pozitifligi n (%)
Yatista 2 (15)
Yatig sonrasi ilk sekiz glin icinde 11 (85)
Radyolojik bulgular
Buzlu cam opasite 11 (85)
Bilateral multilober tutulum 8 (61.5)
COVID-19 pnémonisiyle uyumlu tutulum 3(23)
Konsolidasyon 5(38)
Hava bronkogrami 3(23)
Peribronsiyal kalinlasma 2(15)
Yamasal infiltrasyon 1(7.7)
Kaldirim tagsi goriintisu 1(7.7)
CRP: C-reaktif protein, LDH: Laktik dehidrogenaz.
Tablo 3. Hastalara uygulanan tedaviler ve tedavi sonuglari
Tedavi n (%)
Kinolon monoterapi 3 (25)
Kombinasyon tedavisi* 8 (75)
Favipiravir ile kombinasyon 3 (25)
L. pneumophila'ya etkisiz antibiyotik** 2(15)
Tedavi sonuclari
Eksitus 3(23)
iyilesme 10 (77)

*Beta-laktam ve/veya glikopeptid ve kinolon.
** Beta-laktam ve glikopeptid.

Akciger tomografisinde perihiler bolgede yerle-
sim gosteren, sinirlart belirli buzlu cam dansite-
leri gb'rijlebilir[6'7]. COVID-19 pnomonisinde tipik
goriintii konsolidasyonla birlikte veya konsolidas-
yon olmaksizin multilober ve posterior yerlesim
gosteren periferal buzlu cam dansiteleridir/8-10].
Legionella pnomonisiyle COVID-19 pnomonisi-
ni radyolojik olarak birbirinden ayirt etmek her
zaman miimkiin olmamaktadirl}, Bu calismada
hastalarin Tablo 3’te sunulan toraks BT goriin-
tileri degerlendirildiginde COVID-19 pnomonisi
ile Legionella pnomonisini ayirt etmek mim-
kiin olmadi. Literatirde nadiren COVID-19 ile
Legionella koinfeksiyonu olan olgular bildirilmek-

tedir1215] Literatiirde olgulari SARS-CoV-2 ve
L. pneumophila koinfeksiyonu rapor edilmis-
tirl®13.14 " Bir hastada (%7.6) COVID-19 ile in-
feksivon saptandi. COVID-19 infeksiyonunun kli-
nik ve radyolojik goriintiileme bulgular1 birbiriyle
karisabildiginden koinfeksiyon tanisi veya her iki
infeksiyonun ayirici tanisi icin solunum ornekle-
rinde L. pneumophila ve SARS-CoV-2 icin mole-
killer testler ve/veya L. pneumophila icin idrarda
antijen testinin yapilmasi onerilmektedir!13:14],

Baslangicta klinik ve radyolojik goriintiileme bul-
gulanyla COVID-19 on tanisiyla yatirilan hastalarin
RT-PZR testlerinin negatif saptanmas iizerine ayirici
tani amacwyla yapilan idrarda Legionella antijen tes-
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tivle kesin tam koyuldu. Legionella pnomoni tanisi
olduk¢a zordur, tanisal gecikmeye bagh olarak mor-
talite orani yiiksektir ve bu oran %20-33 arasinda
bildirilmektedir!>¥. Levlovich ve arkadaslar1 Israil'de
72 Lejyoner hastaligi olgusunda yaptiklar1 calismada
mortalite oramni %15.5 olarak rapor etmislerdir!®!.
Bu calismada %23 oranminda mortalite goriilmesi-
ne ragmen olgularin sadece %15.3’'tinde mortalite
L. pneumophila infeksiyonuyla iliskilendirildi.

tamsinda  bakterinin
altin standart olmasina
ragmen izolasyon yaklasik 7-14 giin
stirmektedir-”). Bu nedenle tanida hizli antijen
testleri kullamlmaktadir. L. pneumophila serogrup
1 tanisinda idrarda antijen testi hizli ve duyarhhg:
yiiksek bir testtir. Yapilan calismalarda, {iiriner
antijen testinin en sik infeksiyon etkeni olan
L. pneumophila serogrup 1 ile gelisen infeksiyon
tamsinda kiiltiir ve diger serolojik testlerden daha
hizli sonuc¢ verdigi ve mortalite oranlarim azalttig

Legionella  tiirlerinin
kiiltiirde izole edilmesi

bildirilmistir. Uriner antijen testinin dezavantaij
serogrup 1  disindaki  Legionella  tiirlerini
saptamakta vetersiz kalmasidir?-3-16.  Serogrup

1 disindaki serogruplarla infekte olan olgularin
tanisinda molekiiler amplifikasyon testlerinden
PZR testi son yillarda sikhikla kullanilmaktadur1-16],
L. pneumophila serogrup 1 disindaki Legionella
tiirleri icin PZR testi ve Kkilltiir tercih edilmelidir!1-2].

L. pneumophila tedavisinde kullanilan baslica
antibiyotikler; makrolidler, Kkinolonlar ve tetrasik-
linlerdir!1:2], Ampirik tedavisinde siklikla kullani-
lan beta-laktam antibiyotiklere direnclidir. Bazi
Legionella tlrlerinde tetrasiklinlere diren¢ bildiril-
mesi nedeniyle ampirik tedavide tetrasiklinler kulla-
nilmamalidir'!). Randomize kontrollii klinik calisma
olmamakla birlikte retrospektif calismalarda kino-
lonlar veya azitromisinin benzer mortalite ve hasta-
nede vatis oranina neden oldugu bildirilmektedir?.
Cecchini ve arkadaslan agir seyirli Legionella pno-
monisi olan ve yogun bakimda yatan 211 hastada
vaptiklar1 retrospektif calismada yogun bakim iini-
tesinde vatan hastalarda florokinolon iceren tedavi
rejimini, florokinolon icermeyen tedavi rejimi ve
kombine tedavi rejimi ile karsllastlrmlslardlr[4]. Ca-
lismada cok degiskenli analiz yapildiginda; floroki-
nolon iceren tedavi rejiminin, florokinolon icerme-
yen tedavi rejiminden ve kombinasyon tedavisinden
daha az oranda mortaliteye neden oldugu rapor

edilmistir. Ay calismada, kombinasyon tedavisi-
nin monoterapiye iistiin olmadigi da belirlenmistir.
Gershengorn ve arkadaslar hastanede yatan 3152
Legionella pnomonisi tamst alan olguda yaptik-
lar1 retrospektif kohort calismada azitromisin ve
kinolon tedavisi kullanilan olgularin benzer morta-
lite oranlarna (sirasiyla; azitromisin alanlarda kaba
mortalite oram %6.4, kinolonlar alanlarda %6.6)
sahip oldugunu bildirmislerdir!”). Hastane kaynakli
L. pneumophila olgular1 ve ciddi seyirli olgularda
van etkilerinin daha az olmasi ve hizli Klinik diizel-
me saglamasi nedeniyle levofloksasinin tercih edil-
mesi onerilmektedirl?. Agir seyirli pnomonisi olan
ve yogun bakimda izlenen dort hastaya levofloksa-
sin tedavisi baslanmisti. Bu calismada florokinolon
tedavisi daha fazla ve olgu sayisi sinirli oldugu icin
diger tedavi secenekleri ile karsilastirma imkani
olmamustir.

Calismanin  kisithliklar;;  pandemi  nedeniyle
hastane kaynakli L. pneumophila pnomonisi kesin
tamsini  koyabilmek icin hastane su sistemlerinde
L. pneumophila arastirilamamasi idi. Bu nedenle,
hastalarda toplum ve hastane kaynakli Legionella
pnomonisi ayrimi kesin olarak yapilamadi. Benzer
sekilde, hastalara uygulanan tedavi rejimlerinde
levofloksasin iceren rejim daha fazla oldugu icin
diger tedavi secenekleriyle istatistiksel olarak kar-
silastirma imkani olmadi.

Pandemi doneminde L. pneumophila pnomo-
nisi kolaylikla gozden kacabilmektedir. Ayrica,
L. pneumophila'ya ©zgii serolojik, bakteriyolojik
ve molekiiler testler yapilmaksizin COVID-19’a
bagli pnomoni ile L. pneumophila pnomonisini
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla birbirin-
den ayirt etmek miimkiin degildir.

SONUC

Sonu¢ olarak, COVID-19 pandemisinde pnsmo-
ni ayirict tanisinda Klinisyenler L. pneumophila’y
da mutlaka akilda tutmah, ozellikle COVID-19 ta-
nisinin dislandigi pnomoni olgularinda Legionella’va
ozgli idrar antijen testi gibi tanisal testlerden ya-
rarlanmalilardir.

ETiK KURUL ONAYI
Bu calisma icin Ankara Etlik Sehir Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan (Karar no:
2023-421, Tarih: 27.09.2023) izin alinmistir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar

catismas: bildirmemislerdir.
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