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Gizemli bakteri lejyonella: Biiyiik silah cephanesine sahip bir
ordu mu?

Goniil ASLAN'

OZET

Lejyonella cinsi bakteriler ilk olarak 1976 yilinda
Philadelphia’da diizenlenen Amerikan Lejyonu kongresi
(Bellevue-Stratford

arasinda) goriilen blyiik bir siddetli pnomoni salgini

sirasinda, Hotel’dekalanlar

sonrasinda Dr. Joseph McDade tarafindan izole

edilmistir.  lejyonellalar, insanlarda kendiliginden
iyilesen atesli hastalik (Pontiac atesi) ve oliimcul
pnomoniye (Lejyoner hastaligl) neden olabilen cevresel
Gram-negatif bakterilerdir. Legionella pneumophila
toplum ve hastane kokenli pnomoninin onemli bir
nedenidir. lejyonella ile kontamine olmus aerosollerin
solunmasi ile alveolar makrofajlar veya epitel hiicreleri
tarafindan basiller fagosite edilir. Lejyoner hastaligi,
alveolar makrofajlar i¢ine alinan basilin Dot/lcm genleri
tarafindan kodlanan Tip 4 Sekresyon Sistemi sayesinde
fagolizozomal fiizyonu onleyerek, lejyonella iceren
vakuol olusturmast bu vakuol icinde konak immiin
mekanizmalarindan kagarak ¢ogalmasindan kaynaklanr.
Lejyonella tiirti bakterilerilerin genomunun en ilgi cekici
yonii, amiplerdeki parazitligi sirasinda gen transferi
yoluyla kazandigi, cogu oOkaryotik kokene sahip olan
motiflerdir. Lejyonellalar horizontal gen transferi ile

kazandiklarn bu motifler sayesinde cevresel faktorlere

ABSTRACT

The bacterium of the genus Legionella were first
detected during the American Legion convention held
in Philadelphia in 1976, following a largeoutbreak of
severe pneumonia (among residents of the Bellevue-
Stratford Hotel) isolated by Dr. Joseph McDade.
Legionella is an environmental Gram-negative
bacterium that can cause spontaneously healing
febrile illnesses (Pontiacfever) and fatal pneumonia
(Legionnaires’ disease) in humans. Legionella
pneumophila is an important cause of community- and
hospital-acquired pneumonia. It is phagocytosed within
alveolar macrophages or epithelial cells by inhalation of
aerosols contaminated with Legionella. Legionnaires’
disease is caused by the bacilli engulfed in alveolar
macrophages forming a vacuole containing Legionella
by preventing phagolysosomal fusion, thanks to the
Type 4 Secretion System encoded by the Dot/Icm genes,
and its proliferation within this vacuole by escaping
the host immune mechanisms. The most interesting
aspect of the Legionella bacterium’s genome is the
motifs, most of which are of eukaryotic origin, that it
acquired through gene transfer during its parasitism in

amoebae. Thanks to the semotifs obtained by horizontal
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ve konak imminitesine Kkarsi direncini artiracak
inanilmaz sayida virulans faktoriine baska bir deyisle
adeta “bliyiik silah cephanesine sahip bir ordu”ya sahip
olmuslardir. Ayrica bu okaryotik motifler bakterilere;
olaganiistli adaptasyon stratejileri gelistirme kapasitesi
kazandirir. Biyofilm ve amip icinde hayatta kalmalar,
onlann  yogun

dezenfeksiyon  uygulamalarindan

koruyarak, cevresel faktorlere karsi direnclerinin
artisina da neden olur. Lejyonellalanin, bulasici faz
ve enfektif olmayan replikatif faz olmak Uzere bifazik
yasam dongusu; fizyolojik, morfogenetik ve metabolik
degisim yeteneklerini de ortaya koymaktadir. Amip ve
makrofajlar icindeki enfeksiyon dongiisii benzerligi
cevresel amiplerin adeta bir “egitici” gorevi yaptigim
distindiirmektedir. Buderlemede, lejyonellanin amipleri
ve makrofajlari enfekte etme yetenekleri, virulans/
hayatta kalma stratejileri, enfeksiyon mekanizmalari,
konak imminitesi ve lejyonella immunopatogenezine

ait gincel bilgilerin gozden gecirilmesi amacglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Lejyonella, Legionella

pneumophila, viriilans faktorl, immiinopatogenez

gene transfer, Legionella bacteria have an incredible
number of virulence factors that will increase their
resistance to environmental factors and host immunity,
that is, “an army with a huge arsenal”. Moreover, these
eukaryotic motifs also apply to bacteria; Provides the
capacity to develop exceptional adaptation strategies.
Their survival in biofilms and amoebae protects them
from intensive disinfection practices and increases
their resistance to environmental factors. The two-
phase life cycle of Legionella includes the infectious
phase and the non-infective replicative phase; It also
reveals physiological, morphogenetic and metabolic
change abilities. Amoebae and macrophages suggests
that environmental amoebae act as an “educator”
the similarity of the infection cycle between. It is
aimed to review current information on the abilities
of Legionella to infect amoebae and macrophages,
virulence/survival strategies, infection mechanisms,

host immunity and Legionella immunopathogenesis.

Key Words: Legionella, Legionella pneumophila,

virulence factor, immunopathogenesis

GIRIS

Lejyonella cinsi bakteriler ilk kez 1976 yilinda
Philadelphia’da, Amerika’nin bagimsizlik yildoniimii
kutlamalari sirasinda, Amerikan Lejyonerleri arasinda
olusan atipik pnomoni salginindan
1976’da, Philadelphia
Amerikan Lejyonu kongresinde, Bellevue-Stratford

izole edildi.
Temmuz Pensilvanya’da
Hotel’de kalanlar arasinda ciddi bir solunum yolu
hastalig1 salgim meydana geldi. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) hastalik kontrol ve onleme merkezi
(Centers for Disease Control and Prevention-CDC),
salginin nedenini belirlemek icin kapsamli bir
epidemiyolojik ve mikrobiyolojik arastirma yurutti.
Aylar siiren yogun arastirmalarin ardindan (6 ay sonra),
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CDC mikrobiyologu Dr. Joseph McDade tarafindan
otopsi yapilan akciger dokusundan, salginin kaynagi
Gram-negatif organizma izole edildi (1-3). Toplamda
34 olumin gerceklestigi ve 200’den fazla kisinin
etkilendigi bu gizemli pnémoniye, Lejyoner toplantis
sirasinda olustugu icin Lejyoner hastaligi (LH), izole
edilen Gram negatif bakteriye; pnomoni olusturdugu
ve salgin Philadelphia’da Amerikan Lejyonerleri’nde
ortaya c¢iktig1 icin Legionella
(4).
ardina

pneumophila ad
verilmistir 1977°de Lejyonella’nin kesfi ve
kaltur

lejyonellanin cevresel

ardi ortamlarinin  gelistirilmesi,

orneklerden izolasyonuyla
daha o©nce cozilmemis solunum vyolu hastalig
salginlarinin geriye donik incelenmesine yol acmistir.
Bakteri

kultlriniin  yapilabilmesi ve izolasyonu



pnomoni ile iliskili diger lejyonella tiirlerinin hizli
bir sekilde simflandinlmasinm saglamistir (5). Salgin
sonras! hayatta kalanlarda lejyonellaya karsi olusan
tespit
enfeksiyonu salginindan sorumlu ajaninin lejyonella

antikorlarin edilmesiyle, solunum yolu
oldugu kanmtlanmistir. Lejyoner hastaliginin nedeni
kesin olarak belirlendikten sonra, bilim adamlan
1976’dan once meydana gelen sebebi belirlenememis
benzer salginlarin kaynaginin lejyonella ile iliskisini
arastirmaya basladilar. CDC arastirmacilari, boylece
Philadelphia ve Pontiac’ta gorulen atesli hastalik
salginlarimin  aym  organizmadan kaynaklandigini
tespit ettiler. “Pontiac atesi”, ismini ilk vakanin
goriildigli Michigan’daki Pontiac sehrinden almistir.
Pontiac Saglik Departmaninda 1968 temmuz ayinda
[inkiibasyon suresi 36 saat olan, yaklasik 2-5 gin
icinde gecen, ates, bas agnsi, miyalji, halsizlik ve
hafif grip ile karakterize] bir salgin hastalik meydana
gelmis, saglik departmanda gorevli 100 kisiden 95’inin
dahil oldugu toplamda 144 kisi etkilenmistir. 32
Pontiac atesi vakasindan alinan serumlarda lejyonella
tespit
pnémoni yani sira Pontiac atesine de neden oldugu

antikorlarinin edilmesiyle lejyonellanin;
ortaya konulmustur (2,6).

Bundan sonra, diger bircok lejyonella tiirii ardi
ardina tanmimlanmis ve artik tamimlanan tirlerin
neredeyse yarisinin [72 tiir, LPSN-List of Prokaryotic
Names with Nomenclature, www.bacterio.net (12
Subat 2024’de erisildi) temel alinmistir] hastane
kokenli veya toplum kokenli pnomoniden sorumlu
ajanlar oldugu belirlenmistir. L. pneumophila diinya
capinda LH vakalarinin %91.5’ine neden olarak ilk
sirada yer alir ve serogrup 1 (LP sg1) en biyiik orani
(%84) olusturur. Legionella bozemanae, Legionella
micdadei ve Legionella longbeachae ikinci en yaygin
etiyolojik ajanlardir ve diinyadaki lejyonellozis
vakalarinin yalmzca %2-7’sini olustururlar (7,8). L.
longbeachae diinya capindaki vakalarin yaklasik %1’ini
olustururken, ilging bir sekilde Avustralya ve Yeni
Zelanda’daki vakalarnn %50-60’1n1 olusturmaktadir.
Ancak son 10 yilda L. longbeachae enfeksiyonunun

neden oldugu vakalar Avrupa’da da giderek artan

oranda rapor edilmektedir (9,10). L. longbeachae,
kapsilli ve toprakta dogal olarak bulunan tek tir
olmas1 nedeniyle diger

lejyonellalardan aynlir.

L.  pneumophila ve L. longbeachae arasinda
insan hastaigimin ciddiyeti agisindan farkliliklar
belgelenmemis olsa da toprak metazoalan ile birlikte
evrimlesmesinin bir sonucu olarak L. longbeachae ile
enfeksiyonun daha oldiiriicii oldugu disiiniilmektedir
(11).

Lejyonellalar buyuk olcude cevresel patojenlerdir
ve dogal yasam alanlan tatli su rezervuarlar, nemli
toprak, saksi topragi/kompost ve giibrelerdir. Ayrica
sithhi tesisat sistemleri, klima uniteleri, kuvetler
ve duslar gibi insan yapim su sistemlerinde de
(12).

iceren aerosol halindeki suyu solumasi veya aspire

bulunmaktadir Duyarli konagin lejyonella
etmesiyle insanlarda solunum yolu hastaligina neden
olur (13). Su ana kadar yalnizca bir supheli vaka
disinda insandan insana bulas bildirilmemistir (12).
insandan insana bulas vakasimin bildirilmemesi, L.
pneumophila’nin insanlan enfekte etmeye tamamen
adapte olmadigim gostermektedir (14). Hayvanlarin
serumunda lejyonella antikorlan tespit edilmesine
ragmen belgelenmis hicbir zoonotik bulasma vakasi
bildirilmemistir. Lejyonellanin cevresel kaynaklarina
uzun suren maruziyet, insanlarda birkac ay boyunca
ve herhangi bir klinik semptoma neden olmadan
10 yila kadar

antikorlarin iretimini tetikler. Calismalar, saglikli

olculebilir seviyelerde kalabilen
popiilasyonlarda lejyonella antikor diizeylerinin %1-
45 arasinda oldugunu gostermistir (12,15).

Fakultatif hiicre ici patojeni olan L. pneumophila
toplum ve hastane kokenli pnomoninin onemli bir
nedenidir. Enfeksiyon icin belirlenen risk faktorleri;
50 yasindan blyik olma, erkek cinsiyet, kronik
akciger hastaligi, sigara ve alkol kullamimi, immiin
sistemi baskilayan herhangi bir hastaligin olmasi veya
immiunsupresyona neden olacak ila¢ kullanilmasi
(organ transplantasyonu, kortikosteroid ve benzeri
ilaclarin kullammi, maligniteler, diabetes mellitus
vb), hastanelerde cerrahi islemler sirasinda uygulanan
genel anestezi ve endotrakeal entubasyonlardir (9).
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Lejyonella enfeksiyonu ayn1 zamanda toplumsal

ortamlarda  siddetli ~ pnomoninin en  yaygin
nedenlerinden biridir ve lejyonella, hastane kaynakli
pnomoni vakalarinin  %40’indan izole edilmistir

(14,15).

Lejyonellanin patojenik tiirleri, lejyonella iceren
aerosoller yoluyla insanda lejyonelloz ad1 verilen bir
hastaliga neden olabilir; kendini simirlayan grip benzeri
Pontiac atesi ve alveolar makrofajlar enfekte ederek
ciddi pnomoni olusturan LH olmak Uzere hastaligin
iki bicimi vardir. Lejyonella, su ortamlarinda siklikla
biyofilm icerisinde veya protozoa paraziti olarak
bulunan firsatc1 bir patojendir (7,13,16,17). Cesitli
amip cinsleri ile uzun sureli etkilesim ve kapsamli
ortak evrim, lejyonellayi insanlan enfekte etmek icin
patojenik hale getirir ve ayrica virulans farklilasmasi
ve heterojenite de kazandinr. Geleneksel olarak
replikasyon insan

sureclerinin  ve makrofaj

enfeksiyonlarimn  baslatilmasinda rol  oynayan
patogenez ile iliskili proteinler virlilans faktorleri
olarak kabul edilir. “Viriilans faktorleri” hem dogal
hem de tesadufi konaklarin enfeksiyonunda etkilidir.
Bu faktorler lejyonellanin yasam dongusinde onemli
roller oynarlar ve bakterilerin hayatta kalmasi icin
gereklidirler. L. pneumophila okaryotik hucrelerde
hayatta kalabilmek ve cogalabilmek icin Dot/lcm
genleri tarafindan kodlanan o6zel bir Tip IV salgilama
sistemine (T4SS) ihtiyac duyar (7,16).

Bu derlemede, lejyonellanin amipleri ve
makrofajlarn enfekte etme yetenekleri, virulans ve
hayatta kalma stratejileri, enfeksiyon mekanizmalan,
konak immuiinitesi ve lejyonella immiinopatogenezine

ait glincel bilgilerin gozden gecirilmesi amaclanmistir.
Lejyonella viriilans faktorleri ve patogenezi

L. pneumophila’mn protozoa ve memeli konak
hiicrelerine baglanmasi, hiicre icinde hayatta kalmas,
replikasyonu ve hiicreden hicreye yayilma ozellikleri
lejyonella enfeksiyonlarinin patogenezinde etkilidir.
Cevresel su orneklerindeki suslar, serbest yasayan
amiplerde de hayatta kalabildigi icin secici baskiya
bagli olarak daha fazla viriilans genleri ve faktorleri

Turk Hij Den Biyol Derg

edinebilir  Bu nedenle lejyonella virilansinin
evriminde amiplerin “egitim alam” olarak onemli

oldugu vurgulanmaktadir (14).
Lejyonella yiizey viriilans faktorleri

L. pneumophila’nin konak hiicreye (makrofajlar
ve protozoan hiicreler) yaklasmasi,
ve istilas1 hiicresel enfeksiyon dongusiindeki kritik
adimlardir. Adezinler, T4SS ve T2SS proteinleri,

baglanmasi

flagellum, pili, enzimler, baz1 dis zar proteinleri
ve lipopolisakkaritler (LPS) dahil
cok sayida faktor bu sireclere katkida bulunur. L.

olmak Uzere

pneumophila’nmin hicre ylzeyinde, dis membran
(OMV’ler), peptidoglikanla iliskili
lipoprotein (PAL), major hiicreyle iliskili fosfolipaz
A/lisofosfolipaz A (PlaB), major salgilanan
fosfolipaz (PlaA), PlaC, MOMP, makrofaj enfektivite
giiclendirici (macrophage infectivity potentiator:

kesecikleri

Mip), Hsp60 ve FeoB bulunmaktadir. Bu faktorler
L. pneumophila’mn konak hiicrelerine basanli bir
sekilde kolonizasyonu, sonrasinda hicreye giris,
replikasyon ve LH olusumunda etkili olmaktadir
(Tablo-1) (14,18).

iliskili
dis1 ve hiicre ici konak proteinlerini hedef alir ve
enfeksiyonun farkli asamalarina katkida bulunur.
L. pneumophila’mn hucre yiizeyindeki proteinler,

Yizeyle bakteriyel proteinler hiicre

patojen-konak etkilesimlerinde merkezi bir rol oynar.
L. pneumophila’nin makrofaj tarafindan taninmasi,
adezyonu ve kompleman aracili fagositozu, konak
hiicre reseptorleri CR1 ve CR3 araciligiyla gerceklesir
(19).

Yiizey virlilans faktorlerinden, MOMP;
Lejyonellamin  konak hiicrelere  baglanmasini,
OMV; paketlenmis materyallerin okaryotik

hiicrelere baglanmasini ve girisini saglar. LPS ve
PAL proinflamatuar sitokinlerin
Fe2+ aliminda etkili olur. Mip ise
bakterilerin doku bariyerlerini
PlaBise L.
akcigerlerde replikasyonunu ve dalaga yayilmasin

tesvik etmektedir (Tablo 1)(14).

salgilanmasin
uyarir, FeoB,
asmasinda etkin

rol oynamaktadir. pneumophila’nin



Tablo 1. Lejyonella viriilans faktorleri (14)

Viriilans geni/faktori Genin kazandirdigi viriilans ozelligi

LPS insan monositik hiicrelerinden proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini indiikler

MOMP: Major Dis Membran Proteini  Lejyonellanin konak hiicrelere baglanmasinda énemli bir rol oynar

Basilin alveoller ve akcigerde yayilmasi, biyofilm olusturma ve cevre kosullari

Flagell A
agella (flad) uygun olmadiginda hayatta kalma yetenegini diizenler

Mip geninin kodladigi protein Memeli ve protozoan fagositlerine karsi hucre ici oldirmeye direnc kazandirr

Tip IVB salgilama sistemi tarafindan efektor proteinlerin salgilanmasi icin gerekli

RA
px faktoru diizenler

iraA gen lokusu tarafindan kodlanan

. Bakteriyel hicre ici enfeksiyon icin gereklidir
metil transferaz

iraB lokusu tarafindan kodlanan Demir yiiklu peptitler araciligiyla yiiksek degerlikli demirin aliminda rol

varsayimsal demir-peptit tasiyicisi

oynayabilir

RtxA geninin kodladigi protein

Yapisma, istila, sitotoksisite ve gézenek olusumunu saglar

Viriilan bakterinin konak hiicreye baglanmasina yardimci olan tip IVA salg

Lvh geni
E sisteminden tiretilen bir proteini kodlar
. Konak hiicrelerde lejyonellanin replikasyonundan sorumlu olan TIVB salgi

Dot/lcm geni . . i . -
sisteminden turetilen bir proteini kodlar.

enhC Hiicre duvan bitiinligliniin korunmasi, lejyonellanin hiicre ici bilyiimesinin
kolaylastirilmasi

Hsp60 L. pneumophila’nin fagositozuna aracilik eder

L. pneumophila’nin makrofaj icine girisi, L. pneumophila vakuolinin
replikasyonunda, biyofilm gelisiminde etkili

Tip IV pili (lpnE)

LpnE (rtxA)

L. pneumophila’nin insan hiicrelerine baglanmasina aracilik eder

LadC Makrofajlara yapisma

LPS

LPS L. pneumophila’nin serogrubunu ve patojenik
ozelliklerini belirlemektedir. LPS, oligosakkarit yapida
bir O zincirive glikolipit yapida lipit A’”dan olusur. Yiiksek
heterojeniteye sahip O zinciri, L. pneumophila’nin
siniflandirilmasini (15 serogrup) saglamaktadir (18). L.
pneumophila’mn LPS’si, bilesimi ve disuk endotoksik
potansiyeli nedeniyle diger bakterilerinkinden onemli
olciide farklidir. Membrana bagli lipit A, ozellikle
uzun zincirli ve dallanmis yag asitlerinden olusur. Bu

nedenle LPS, bakteriyi konak hlicre zarina sabitleyen
bir yapisma faktori olarak gorev yapabilir. Ayrica
patojenin lizozomal sindirimden kacmasina da
katki yapar. Lejyonellamin LPS’leri diger Gram (-)
bakterilerinkinden farklidir. Enfeksiyonun evresine
bagli olarak hidrofilik/hidrofobik olmak lizere iki farkli
formunu eksprese edebilir. Daha hidrofilik varyant,
lejyonellanin fagozoma yakinligim1 kolaylastirirken,
hidrofobik form, konak hiicre zarlarina yapismanin
yani sira bakterinin aerosollerde hayatta kalmasin ve

bulasmasini kolaylastirir (19,20).
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Flagella

Legionella spp. genelde polar ve/veya lateral
flagella araciligiyla hareket eder. Flagella hareketi
sayesinde bakterinin yeni konak hiicrelere erisimi
kolaylasr,
Flagellin geni

akciger ve alveollere yayilimi artar.

flaA’min  transkripsiyonu, alternatif
sigma faktori 0% fliA tarafindan sicakliga bagli olarak
duzenlenir. flaA ekspresyonunda aminoasit miktar,
ortamin viskozitesi ve ozmolaritesi gibi cevresel
faktorler de etkilidir. fliA, L.

biyofilm olusturma yetenegini ve cevre kosullari uygun

pneumophila’nin
olmadiginda hayatta kalma yetenegini diizenler.
Flagella aym zamanda konak bagisikigini etkiler. flaA
delesyonunda amip ve insan hiicrelerinde bakterinin
proliferasyonunun zayifladigi gosterilmistir. Flagella,
hiicre yuzeyindeki Toll benzeri reseptor 5 (TLR5) gibi
cesitli konak reseptorler tarafindan taninarak dogal
bagisiklikta etkin rol oynayan alveolar makrofajlan
TLR5,
(PMN’ler) alveollerde toplanmasini uyararak bakteri

aktive eder. polimorfoniikleer notrofillerin

klirensini saglar (19,20).
Mip

Mip, 24 kDa’lik temel bir ylzey proteinidir. L.
pneumophila’mn genetik olarak tammlanmis ilk
virlilans faktoridir. L. pneumophilaMip mutantlarinda,
makrofajlar, epitelyal hiicreler ve amipler dahil olmak
uzere okaryotik hiicrelerde replikasyon kapasitesinin
zayifladig1 gosterilmistir. Yaklasik 20 yildir lejyonellanin
molekiiler tam ve tiplendirilmesi icin bir hedef olarak
Mip niikleotid dizisi kullanmilmaktadir (19).

Tip I, Il ve IV Salg1 Sistemleri

Lejyonellanin protistlerde ve cevrede hayatta
kalma siirecleri, bakteriye hiicre ici replikasyon dahil
sayisiz virlilans 6zelligi kazandirmistir. L. pneumophila
ylizey proteinleri araciligiyla konak hiicre membraniyla
etkilesim saglayarak virlilans faktorlerini hiicre
dis1 bosluga veya dogrudan konak hiicre sitozoliine
salgilayabilmektedir. Lejyonellalar, hiicresel ve doku
patogenezinde etkili farkli salg sistemlerine sahiptir

(19).
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T1SS; Lss sT1SSIssXYZABD lokusu tarafindan
kodlanir. Basilin konak hiicreye kayma hareketiyle
girisine, istila ve hiicre ici replikasyona katkida bulur.
Cesitli amip tirlerinde, alveoler makrofajlarda ve
akciger epitel hiicrelerinde hiicre ici yasam dongiisiinde
onemli bir rol oynar. Patojenin akciger dokusunda
persistensine katkida bulunur ve konagin kemokin ve
sitokin tepkisini azaltir. Ayrica dusik sicakliklarda L.
pneumophila’nmin Uremesini ve biyofilm olusumunu
duzenler (7,19).

T2SS; Isp lokusu tarafindan kodlanmir. Kayma
hareketinin olusumunda ve yiizey aktif maddelerin
salgilanmasinda rol oynar. Bu yilzey aktif maddeler
ayrica antibakteriyel 6zellik sergiler ve L. pneumophila
icin diger lejyonella tiirlerine gore secici bir avantaj
yaratir. T2SS, farkli amip turlerinin optimal enfeksiyonu
icin gerekli olan M4 cinko metaloproteazProA,
PlaAPlaC, RNAzlar ve NttA-E gibi 25’ten fazla efektor
proteinin diizenlemesini yapar (19).

T4SS; Dot/Icm genleri tarafindan eksprese edilir, L.
pneumophila’nin tum yasam dongusi icin gerekli olan
en onemli salgi sistemidir. L. pneumophila tarafindan
serbest yasayan protozoalarn parazitlestirmek icin
gelistirilen viriilans stratejileri, memeli makrofajlan
cogalma
pneumophila fagositoz sirasinda, lizozomal bozulmayi

icinde yetenegi  kazandirmistir. L.
onlemek icin vakuoliini hizla yeniden sekillendirir ve
LCV adi verilen hiicre ici replikatif bir nis olusturur. L.
pneumophila LCV biyogenezi ve hiicre ici replikasyon
icin, T4SS tarafindan konak hiicrelerde salgilanan
uc yuzden fazla bireysel efektor proteini kullanir
(21,22).
olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, ozellikle insan

Bu proteinlerin timu virllans faktorleri

makrofajlan icinde enfektivite veya replikasyon icin
gerekli olan genlere sahip L. pneumophila mutantlan,
ayn1 zamanda protozoanlarda bakteriyel enfektiviteyi
ve hiicre ici sagkalimi ciddi sekilde zayiflatmistir.
Viriilans faktorleri hem dogal hem de tesadiifii konak
enfeksiyonlarinda rol almaktadir ve bakterilerin
hayatta kalmasi icin gereklidir (7). T4SS besin alimi,
lizozomal etkiyi onleme, LCV’nin biyogenezi ve hiicre

ici replikasyon icin gereklidir. Baz1 L. pneumophila



efektorleri, paradoksal olarak makrofajlardaki pro-
inflamatuar bagisiklik tepkilerini giiclendirir (22).
Efektor proteinler bakterinin hiicre icine giris-
cikisim kontrol eder, fagolizozom filizyonunu bozar
ve oOkaryotik hiicredeki vezikil tasinmasi, sinyal
iletimi, gen ekspresyonu ve protein translasyonu,
hiicre iskeleti dinamigi, otofaji, apoptoz yollan gibi
bircok kritik siireci manipiile eder. ilginc bir sekilde,
T4SS efektorlerinin  yakin zamanda mitokondriyal
FoF1-ATPase aktivitesinin ATP hidrolizini

cevirdigi gosterilmistir. Bu, patojenin konak hiicre

tersine

olimiini tam olarak zamanlamasim bile saglayacagini
gostermektedir (19,23).

Baslica salg1 proteini ProA

ProA ilk olarak 1981’de Thompson ve arkadaslan
tarafindan tammlanmis ve L.
serogruplarinda analiz edilmistir. Kobaylarda ProA’nin

pneumophila 1-6

bakteriyel replikasyondaki, hastaligin seyri ve akciger
dokusunun nekrozu uzerindeki etkileri gosterilmistir.
ProA, viriilans diizenlemesine, konak doku bozulmasina
ve bagisikliktan kacinmaya aracilik eder. Lejyoner
hastalig1 sirasinda, bazal laminadaki kollajen IV ve
hiicre yapisma proteini vitronektin gibi yapisal konak
hedeflere bagh olarak doku bozulmasina neden olur.
ProA aym zamanda konak proteazlarin kontrolu icin
onemli olan al-antitripsin’i de parcalar. Ayrica ProA
hemolitik ozellikler sergiler ve bagisikliktan kacinmaya
onemli olcude katkida bulunur. Cinko metalloproteaz-
ProA
kemokinleri (IL-2, IL-6, TNF-a) parcalamakla kalmaz,

sadece humoral serum bilesenlerini ve
ayn1 zamanda spesifik ylizey reseptorlerinin bu sinyal
molekiilleri araciigiyla cesitli bagisiklik hiicrelerini
uyarmasini ve cogalmasinm da etkiler. Proteaz, konak
hedeflerinin yam sira, L. pneumophila’mn hiicre ici
yasam dongiisii sirasinda 6nemli bir rol oynayan diger
bakteriyel proteinleri de etkiler. Ekzojen flagellanmin
boliinmesi yoluyla TLR5 aracili bagisiklik tepkisi ve
dolayisiyla sitokin ekspresyonu azaltir. ProA, LCV’de
lipit bozulmasina ve amino asit sentezine katkida
bulunan PlaA/PlaC ve LapA gibi viriilans faktorlerini
aktive edebilir. ProA’nin PMN ve monosit kemotaksisini

reaktif radikallari  Uretimini

engelleyerek

bozarak, oksijen
dolayisiyla da oksidatif patlamayi
engelleyerek bakteriyel eliminasyonu engelleyebildigi
gosterilmistir (19).
Lejyonellalar Uzerinde cok sayida calismalar
yapildigi icin ayrintili olarak bahsettigimiz ve Tablo 1’de
ismi ve fonksiyonu gecen faktorler disinda “buyik silah
cephanesine sahip gizemli bakteri” olarak anilabilecek
nitelikte cok sayida viriilans faktoriine sahiptir.
cesitli
stratejileri: Legionella spp., sicaklik,

Lejyonella tiirlerinin ortamlarda
adaptasyon
besinlere erisim, metabolitlerin varligi ve habitat
gibi  cesitli bagl

pleomorfizm (cubuk seklinde, kokoid ve filamentli

cevresel faktorlere olarak
formlar alarak) sergileme ve farkli trofik seviyelerde
gelisme yetenegine sahiptir. Lejyonella cinsine ait
bakteriler 0-68°C arasindaki sicakliklarda hayatta
kalabilmekte ve 20-42°C arasinda fizyolojik gelisim
sirdurebilmektedir. Antarktika’daki Japon arastirma
istasyonu Syowa yakinindaki buzul gollerinde yasayan
mikrobiyal topluluklarda bile lejyonella tirlerinin
varlig1 gosterilmistir (Sekil 1)(12) .

Lejyonella, genellikle biyofilmlerle iliskili veya
amiplerin icinde cogalan tatli su ekosistemlerinde
bulunur. L. pneumophila klinik izolat1 ile yapilan
calismalar bu bakterinin, Klebsiella pneumoniae,
Flavobacterium spp. ve Pseudomonas fluorescens gibi
mikroorganizmalar tarafindan olusturulan biyofilm
icerisine girme yetenegi oldugunu gostermistir (12).

Lejyonellanin dogal rezervuan ve barinagi sulu
ortamlarda serbest yasayan amiplerdir (Sekil 1)(5,14).
L. pneumophila, cevredeki Acanthamoeba castellanii,
Verbamoeba Hartmanella

vermiformis  veya

vermiformis gibi cevresel protozoalarda yasayan
ancak firsatci bir sekilde tesadifen alveolar makrofaji
enfekte edebilen fakiltatif bir hiicre ici patojendir
(10).

Lejyonellalarin biyofilm olusturmalari ve amip
icinde hayatta kalmalari, onlan yogun dezenfeksiyon
uygulamalarindan koruyarak, cevresel faktorlere kars
direnglerinin artisina boylece de halk sagligi icin onemli

bir tehdit olusturmalarina neden olmaktadir (12).
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Dogal Konak — insan Tesadiifi
Achantamoeba Blyofllm N\
; ) Konak
Hartmonella = SR ET
Dictyostelium "7\ % '-"-7
Naegleri < ‘e Amiplerden kazandig
_ Naegleria fww ) _ Amiplerden kazandig
Legionella 2 - = |Okaryotik genler sayesinde
e — memeli makrofajlarin
- - . enfekte etme yetenegi
Amiplerdeki parazitlik — kazanr.
Panktonik &Nekrotrofik
- . Digandan aminoasit temini ve
Legionella'min dogal yasam 5lii hilcrelerle biiyiime
alanlan, dogadaki su kaynaklan, yetenegi bulunmaktadir
nemli toprak, kompost :
Rezervuarlar; bina su
sistemleri, banyo
armatiirlerleri, klima sistemleri,
sogutma kuleleri
Sekil 1. Lejyonella tiirlerinin cesitli ortamlarda adaptasyon stratejileri*
*Bu ¢izim Selin Sezer Giillu tarafindan yapilmistir.
Lejyonella, hem dogal konag olan protozoay: Antropojenik  ortamlar: Banyo armatirleri,

benzer molekiler
(7). L.
pneumophila Dot/lcm genleri tarafindan kodlanan
T4SS sistemi
insan monosit / alveolar

hem de insan makrofajlarim

mekanizmalan kullanarak enfekte eder
sayesinde tek hicreli amipler ve
icindeki
kacarak

makrofajlan
cogalma ve fagolizozom olusumundan
konak bagisiklik fonksiyonlarini manipiile edebilme
(10).
retikulum ve mitokondriden alirlar.

yetenegi kazanir Besinlerini endoplazmik
Patojen icin
birincil karbon kaynagi olan aminoasitlerin seviyesi
diistiglinde, bakteri, hiicreyi terk etmesine ve yeni
bir konak aramasina olanak taniyan bir flagellum
uretir (Sekil 2). Lejyonella tirlerinin protozoadaki
parazitligi sirasinda gen transferi yoluyla kazandig
okaryotik motifler cevresel faktorlere ve konak
immunitesine kars1 direncini artinr. Legionella spp.
aym zamanda disaridan aminoasit temini ile olu
hiicrelerde nekrotrofik olarak biiylime yetenegi de

gostermektedir (12).
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duslar, jakuziler, sihhi tesisat aglari, yiizme havuzlan,
saglikli yasam merkezleri, su rekreasyon alanlar,
sogutma kuleleri ve klima sistemleri gibi insan yapimi
sukaynaklariklinik acidan onemli lejyonellasuslariicin
rezervuar olusturabilmektedir. insanlarda enfeksiyon,
bu kaynaklarin iirettigi lejyonella bakterilerini iceren
aerosollerin solunmasiyla olusmaktadir. Teknolojik
dolasimdaki suyun sicakligini diistirmek icin kullanilan
sogutma kuleleri, lejyonella iceren biyoaerosollerin
jeneratori olarak nitelendirilmektedir (5,12,14).
Lejyonella viriilansinda genom cesitliligi ve
korunmus proteinler: L. pneumophila suslarinda
yapilan karsilastirmali genomik analizler, genomlarin
oldukca yiiksek esneklik ve cesitlilige sahip oldugunu,
yaklastk 3000 proteinin kodlandigini ve her sus
icin yaklasik 300 genin (%10) spesifik oldugunu
Farkl
daha vyiiksek genomik farkliliklar vardir. Ornegin,

gostermistir. lejyonella turleri arasinda

L. longbeachae, L. pneumophila Paris, Lens,



Philadelphia ve Corby suslari ile karsilastinldiginda,
genlerinin %65,2’si ortologken, yalnmzca %34,8’inin
spesifik oldugu ortaya konmustur. Genomlarin son
derece dinamik dogasi, lejyonella genomunun genetik
materyallerinin horizontal kalitim disinda baska
yollarla da elde edebilecegini disiindiirmektedir.
L. pneumophila genomunda c¢ok sayida korunmus
okaryotik benzeri protein ve islevsel olarak konak
hiicre proteinlerini taklit eden viriilans genleri
tanmimlanmistir. insan makrofajlarinin ve protozoanin
hiicre ici replikasyonunda onemli roller oynayan
Dot/lcm T4SS kodlayan genlerin biyiik cogunlugu
gen
okaryotik benzeri

okaryotik-homologdur.  Horizontal transferi

ve mutasyonlar proteinlerin
birikmesine katkida bulunmustur (3,7,21). Lejyonella
genomlan arasindaki cesitlilige ragmen Dot/Icm T4SS
yuksek oranda korunmustur ve tum virulan tirlerde
mevcuttur. Ancak lejyonella efektor repertuarlarinin
boyutu ve bilesimi oldukca degiskendir. Ornegin,
L. pneumophila ve L. longbeachae’nin efektor
repertuarlarinda yalmizca %50’lik  bir

bulunmaktadir (3,23).

ortisme

Patogenez

Lejyonellanin
geleneksel ya da sarmal fagositozu, endositik yolu
kullanarak fagolizozomal fiizyondan kacis1 ve bifazik

konak hiicrelerine baglanmasi,

yasam dongusu patogenez icin onemli basamaklardir.
Patojen kokenlerin genomunda bulunan ve patojen
olmayan kokenlerde bulunmayan, patojenite ada
lokusu olarak adlandinlan bir dizi viriilans faktord,
lejyonella patojenitesi ile iliskilendirilmistir (14).

Konak Hiicrelerine Baglanma

L. pneumophila’nin  konak hicrelerine ilk
baglanmasi cesitli bakteriyel faktorler tarafindan
gliclendirili. L. pneumophila’nin hem amip hem
de memeli hicrelerine adezyonunu ve invazyonunu
kolaylastiran faktorler; T1SS, tip IV pili, ic zarla iliskili
bir protein, periplazmik proteini kodlayan rtxA lokusu,
pilEL lokusu, ladC ve enhC’dir. Major dis membran

proteini olan porin proteini (MOMP) ve kollajen

benzeri bir protein olan Lcl, L. pneumophila’nin
memeli hiicre adezyonuna katkida bulunur. Bununla
birlikte, L.

MOMP, Fc reseptorleri ile kompleman reseptorleri CR1

pneumophila, hiicre icine alinmada,

ve CR3’e baglanarak konak faktorlerden de yararlanir.
Kompleman ve Fc reseptorleri L. pneumophila’nin
makrofajlara girisi icin onemlidir. Cunku CR1, CR3
veya Fc reseptorleri, antikor araciliyla fagositozu
ve notralizasyonu bozar. L. pneumophila’mn konak
hiicrelerine ilk baglanmasi hem konak hem de
bakteriyel faktorler tarafindan kolaylastinlmaktadir
(3).

Lejyonella Fagositozu

L. pneumophila konak hiicreye baglandiktan
sonra geleneksel fagositoz veya lejyonellaya ozgi
sarmal fagositoz (Sekil 2) olarak adlandirlan o6zel bir
mekanizma ile hucre icine girer. L. pneumophila’nin
fagositozu, fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) aracili
aktin polimerizasyonuna dayanan aktif bir islemdir.
PI3K’nin veya aktin polimerizasyonunun kimyasal
inhibisyonu, L.
Koroninler ad1 verilen aktin baglayici proteinler de L.
pneumophila’nmn patogenezinde onemli olan atipik

pneumophila fagositozunu bozar.

fagositozu destekler. Ayrica bu asamada Dot/lcmT4SS
de etkin rol alir (3,16).

Endositik Yoldan Kagmak

L. pneumophila, endositik yoldan kacmak,
fagolizozomal flizyonunu onlemek, konakta tiiretilen
besinleri almak ve lejyonella iceren vakuol (LCV)
biyogenezi icin sayisiz virilans mekanizmasin

kullanir. Lizozomal oldirmeye kars1 ilk savunma
hatti, patojen iceren fagozomlarin endolizozomal
olgunlasmasinin onlenmesidir. Bunlarin ¢coguna, Dot/
Icm T4SS tarafindan konak hiicrelere transloke edilen
bakteriyel efektor proteinler araciik eder (Sekil 2).
Aviriilan (Dot/lcm eksikligi olan) L. pneumophila
15 dakika

lizozomal membran belirteclerinin aracilik ettigi

iceren fagozomlarda alimdan sonra

endolizozomal olgunlasma hizla gercekleserek
bakteri lizise ugratilmaktadir (Sekil 2) (16). Viriilan
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L. pneumophila’mn efektor proteinleri; bakterinin

fagolizozomal fluzyondan kacinmasina, konak
hiicrede vakuoler asitlesmenin baskilanmasina ve
vezikiiler trafigin modiile edilmesine aracilik eder.
Konakdan kaynaklli amino asitleri kullanarak LCV
olusturur. L. pneumophila efektori olan SidK,
lizozomlara yerlesir ve v-ATPaz aktivitesini modiile

ederek vakuolar asitlesmeyi (SidK, WipB, Lem4)

baskilar, otofajiyi bloke eder, vezikiiler trafigi (VipD,
SidK, RidL) modiile ederek LCV biyogenezinde (LidA,
Sec22 ve Arf1’in timu) rol oynar; dolayisiyla ER’den
turetilen keseciklerin toplanmasi ve endolizozomal
bloke
inhibisyonuyla, L. pneumophila’nin replikatif nisini
olusturur (3,11).

olgunlasmay1 edip lizozomal fuzyonun

~N

Legionella ile kontamine olmus, gaps 10um

kiiik aerc unmas: veya aspire

si

A

Legionella'nan doal yagam alanlan, dofiadaki su

kaymaklan, nem

Rezervuarlar

Besin ach fagella
Gretimind uyanw, infektif

fazs baglatie

5
Legionella preumsophila (Dot /lcm eksikligh olan ) avirilent
mutantlan fagolizozomal fizyonla lizise ufratibr.

*ER : Endoplazmik retikulum
**LCV: Legionella igeren vakuol

Sekil 2. L. pneumophila Patogenezi*
*Bu ¢izim Selin Sezer Gullu tarafindan yapilmistir.

L. pneumophila’mn Bifazik Yasam Dongiisii

Lejyonellanin bir bulasici fazi ve bir de enfektif
olmayan replikatif fazi arasinda degisen bifazik /
iki fazli bir yasam dongusu bulunmaktadir (Sekil 2).
Bifazik yasam bakterinin fizyolojik, morfogenetik
ve metabolik degisikliklerini ifade eder. Aslinda,
bakteri hiicre duvarinda, seklinde ve hareketliliginde
belirgin  morfogenetik  degisikliklerle  beraber
hiicrede enerji acisindan zengin polimerlerde artar.
Virilan lejyonella, konvansiyonel ya da sarmal
fagositoz mekanizmasi ile fagosite edilir (Sekil 2), L.
pneumophila flagellasim kaybeder, fagolizozomdan

kacar, ardindan mitokondri, ER gibi konak hiicre
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organelleri ve lipitten zengin LCV olusturur ve
bu vakuol icinde replikasyon fazinda cogalmaya
baslar (Sekil 2). Konak hucrede besin maddelerinin
tiikenmesi L. pneumophila’da besin aclig1 olusmasi
morfolojik degisimi uyarir, bakteri flagella lireterek
(Sekil
2), vakuoler membrani parcalayarak hiicre disi

enfektif ve sitotoksik faza gecis yapar
ortama salimir, serbest yasayan bakteriler ya yeni
bir dongu baslatir, ya panktonik formda kalir ya da
yapay ortamda biyofilm icinde canliigim siirdiirdr.
Dis ortamda hayatta kalmak ve yeni uygun bir
konagin istilasi icin gerekli olan enfektif dzelliklerin
ekspresyonunu aktive eder. Basarili bir sekilde yeni



bir hiicre ici nis olusturduktan sonra L. pneumophila
replikatif formuna geri donerek yeni bir dongu baslatir.
Ozetle, bakteriler besin acisindan zengin kosullarda
replikatif faza ve besin kitlig1 durumunda duragan
faza girerler. Besin eksikligi olan konaktan ¢iktiktan
sonra lejyonella cevreye dagilir ve replikasyon icin
uygun, koruyucu bir hiicre ici nis sunan yeni bir konak
hiicrede enfeksiyonu yeniden olusturur (16,24).
Lejyonella, fagositoz yapma yetenegi bulunan cok
sayida amip tiirlinde ve memeli hiicrelerinde cogalma
Burada LCV olarak bilinen,

membrana bagli ayr bir replikatif nis olustururlar. Bu

yetenegine sahiptir.

karmasik hicre ici bolme, bakterilerin fagolizozomal

bozulmadan kacmasini, hiicre ici savunmalardan

korunmasint ve replikasyonu desteklemek icin

besinlerin kullanilmasin saglar. Bunlan yapabilmek

icin  lejyonella, virulansla iliskili proteinleri,
farkli salg1 sistemlerini kullanmir. T2SS ve T4SS tum
lejyonella suslar tarafindan kodlanirken, T1SS

yalmzca L. pneumophila tarafindan salgilanir. T2SS
ve T4SS, L. pneumophila enfeksiyon patogenezinde
onemli rol oynadiklan icin daha kapsaml bir sekilde
incelenmistir (9).

L. pneumophila’nin hastaliga neden olan temel
bakteriyel virllans faktorlerinden biri, U¢ ylizden
fazla bakteriyel efektor proteini konak sitozoliine
ileten T4SS’dir. T4SS, Dot/Icm genleri tarafindan
kodlanmir. T4SS eksikligi olan suslar, hizla endositik
yola gidip lizozomlarla birleserek parcalandiklar icin
hiicre icinde cogalamazlar. Fonksiyonel T4SS’ye sahip
bakteriler, konak membran trafigini manipliile ederek,
fagolizozomal fiizyondan hizla kacar ve bakteriyel
replikasyonu destekleyen ER tirevli organel olan LCV
icinde cogalirlar (4).

immiin Mekanizmalar

L. pneumophila enfeksiyonu genellikle dogal
bagisikik mekanizmalar tarafindan kontrol edilir,
ancak enfeksiyonun baslangic doneminde bakteriyel
replikasyon kisitlanamazsa ciddi pnomoniye neden
olabilir (25).

Konak, patojeni algilamak/tanimak ve yok etmek

icin dogal bagisiklik mekanizmalarini kullanir. Konak
hiicreleri L. pneumophila’yr / patojeni tanimada
birden fazla patern tanima reseptorlerini (PRR’lerini)
kullanir. Konak-patojen ilk tamma
iliskili (PAMP’ler)

ve PRR’leri arasindaki giclii molekiiler etkilesim

iliskisinde
patojenle molekiiler paternler
yoluyla gerceklesir. PRR’ler, plazma membraninda
veya endozomal membranlarda bulunan TLR’lerden
olusmaktadir. PAMP’lerin PRR (TLR2, TLR4, TLR5 ve
TLR9) tarafindan taninmasi, enfeksiyonun kontrol
altina alinmasina katkida bulunacak NF-kB yolag
ile sinyal Uretim basamaklarin1 ve proinflamatuar
TLR5, bakteri
flagellasin tespit ederek enfeksiyonun baslangicinda

sitokinlerin Uretimini aktive eder.
notrofillerin akcigere goclinu artirir (3,22,26).
Niikleotid baglama ve oligomerizasyon domein
proteini (Nucleotide-binding and oligomerization
NOD) 1 ve NOD2,
peptidoglikanm tespit eder ve protein kinaz 2’nin
2:RIP2)

araciligiyla NF-kB’nin aktivasyonunu saglar (Sekil 3).

domain protein: sitozolik

(Receptor Interacting Protein Kinase
RIP2 aracili sinyal iletim bozulmasi, akcigerde notrofil
sayisinin azalmasina dolayisiyla da L. pneumophila
yukiniin artmasina neden olur. Uzun sireli NF-kB ve
mitojenle aktiflesen protein kinaz [mitogen-activated
protein kinas (MAPK)] aktivasyonu proinflamatuar
yanit1 indiikler (Sekil 3)(3, 22).

Retinoik asitle indiklenebilir gen-lI (Retinoic-
acid inducible gene-1:RIG-1) benzeri helikazlar (like
helicases:RLH’ler), melanom farklilasmasiyla iliskili
gen-5 (melanoma-differentiation-associated gene-5:
MDA5) ve RIG-I tarafindan sitozolik nikleik asitlerin
taninmas1  makrofajin L. pneumophila’yr tespit
etmesini saglar. RIG-1/MDA5’in interferon-8 promoter
stimilatori-1 (interferon-8 promoter stimulator-1:
IPS-1)
ve tip-l interferonlarin (IFN-1) Uretimi artar (Sekil 3)
(3,22)

Bakteriyel enfeksiyona kars1 konak¢i savunmasinda

aktivasyonuyla, proinflamatuar sitokinlerin

kritik rol oynayan sitozolik reseptorler NAIP5(NLR
/NLRC4
CARD domain-containing protein 4)

family, apoptosis
(NLR-family,

inhibitory protein 5)
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bakteri flagellas1 etkilesime girer. NAIP5 ve NLRC4

reseptorlerinin  patojeni  algilamasiyla efektor
kaspaz-1 ve kaspaz-8 aktive olur; bunun sonucunda,
IL-18 ve IL-18 salgilanir, konak hiicre duvarinda porlar
olusur, piroptozis ve hiicre olumu gerceklesir (Sekil
3) (3,22).

Enfekte makrofajlar tarafindan uretilen sitokinler
ve kemokinler araciigi ile Plazmasitoid dendritik
hiicreler (Plasmacytoid dendritic cell: pDC) akcigere
toplanmir. Bakterilerin  TLR/NLR araciligiyla pDC’yi
aktive etmesi ya da enfekte makrofajlarin sitokin
Uretimini uyarmasi; L. pneumophila’mn dogrudan
veyadolayliolarak oldurulmesiicin notrofilleri, NK’lan
ve makrofajlar aktive eder. Fare modellerinde, L.
pneumophila enfeksiyonu notrofiller, monositler
ve dendritik hiicreler dahil inflamatuar miyeloid
hicrelerin ve NK, NKT, CD4* ve CD8* T hiicrelerinin
akcigere toplanmasiyla karakterize giiclii hiicresel
CD4* ve CD8* T hucreleri, L.
pneumophila’ya kars1 konak savunmasina katkida

bulunur (3,4,19)

cevaba neden olur.

L. pneumophila’ya karsi konak savunmasinda

proinflamatuar sitokinler cok o©nemli bir rol
oynar. Bu sitokinlerden ozellikle IFN-y ve TNF-q,
lejyonellanin immiin temizlenmesinden sorumludur.
L. pneumophila, replikasyonunu engelleyen (immdin
sistemi aktive edici) sitokinlerin (IFN-y, TNF-a) ve
hayatta kalmasin1 saglayan (immiinsiiprese edici)
sitokinlerin (IL-10) lokal dengesini kontrol eder.
Monositler tarafindan uretilen IL-12 ve lejyonella
ile enfekte akcigerdeki NK hiicrelerinin Urettigi
IFN-y,

eliminasyonunda cok onemlidir. L.

alveoler L. pneumophila enfeksiyonunun
pneumophila
enfeksiyonuna yanit olarak yuksek seviyelerde TNF-a
uretilir. TNF aracili sinyal iletimi kaybi, akcigerde
bakteriyel klirensi olumsuz etkiler. TNF-a akcigerde,
enfekte olmamis inflamatuar monositler ve notrofiller
tarafindan Uretilir ve enfekte makrofajlarda
antimikrobiyal savunmayi aktive eder. TNF-a, L.
pneumophila eliminasyonunda icin IFN-y ve IFN-I ile

sinerji olusturur (3,4,19).

Flagella CV Dot/Icm Bagimh Sireg
‘ R - -
~ . -
TLRS M. T4SS Peptido- DNA-RNA @  Flagella
\ \ §/. TLR O glikan
— 9 —_ —
e S‘ RIG 1-2 NAIP 5
Ln;:‘)‘;.r‘;x:m ’ NOD1-2 MDA S NRLC 4
a s RIP K2 1PS-1 Kaspas 1
Efektor
molekiller l
- 1IFN
NF-kB Tip -
ailesi
Transkripsyon IL-6
aktivasyonu IL-17 Niikleu l
TNF-a —=( )=
Aminoasit - Por
sentezinin M%‘D ] Olugumu
regilasyonu Piroptozis
Stres Yanit LLL

Sekil 3. L. pneumophila‘nin konak hiicresi tarafindan taninmasi ve dogal bagisiklik yaniti *

*Bu cizim Selin Sezer Giilli tarafindan yapilmistir.
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Edinsel immiinite

Her ne kadar LH sirasinda akcigerdeki bakteriyel
enfeksiyonu sinmirlamak icin gucli bir inflamatuar
yanit kritik olsa da enfeksiyonun temizlenmesi icin T
ve B lenfositlere de ihtiyac¢ vardir. Primer enfeksiyon
sirasinda, CD4* ve CD8* T lenfositleri immiin kontrol
icin kritik Oneme sahiptir, clinkii CD4* ve/veya
CD8* T lenfositlerin tikenmesi bakteriyel yukin ve
mortalitenin artmasina neden olmustur (4,5).

Primer enfeksiyonun kontroliinde antijene spesifik
bir T lenfosit yanitinin etkisi henuz aciklanmamis olsa
da LH’dan iyilesen hastalarda L. pneumophila’ya
spesifik edinsel immin yamt gelismektedir. Edinsel
immunitenin baslamasiyla, farklilasmis Th17 ve Th1
lenfositler akcigerlere gelir ve IL-17 ve IFN-y iretir.
CD8* T hiicreleri ek olarak bir IFN-y kaynagidir ve
makrofajlarin, M1 makrofajlara (M1’ler fagositoz
yapar, M2’ler diizenleyici) polarizasyonunu saglar
(3,4,19).

Hem hastalar hem de laboratuvar hayvanlari, L.
pneumophila enfeksiyonuna yanit olarak antikorlar
uretir.  Karakterize edilen baslica antijenler
lipopolisakkarit, Msp/ProA proteaz, flagellin, Hsp60
ve OmpS’dir. ilk calismalar, L. pneumophila’ya karsi
asilann gelistirilmesinde bu antijenlerden bazilarinin
potansiyellerini arastirmis ve baz1 antijenlerle
hayvan enfeksiyon modellerinde onemli umut vaat
eden sonuclar alinmistir. Ayrica as1 calismalar,

L. pneumophila enfeksiyonunda bakterilerin
akcigerden temizlenmesinde hem antikor hem de
hiicre aracili bagisikligin rolii oldugunu destekleyen
bilgiler vermistir. Bakterilerle aktif asilama veya
hiperimmiin serumla pasif immiinizasyon, akcigerdeki
bakteri yiikiiniin azalmasina 6nemli katki saglamistir.
LH’de enfeksiyon baslangicinda IgM antikorlan ve
ardindan da IgG Uretilir. Spesifik antikorlarin varligi
fagositozu guclendirir (5, 27). A/J fare modelinde
yapilan calismalarda L.

enfeksiyonlarda,

pneumophila ile birincil

bronsiyo-alveoler lavaj sivisinda

yalnizca IgA bulunurken, serumda once IgM sonrasinda

IgG saptandigi belirtilmistir. Bunu akcigerde hafiza

B hucrelerinin olusumu takip eder. Hem IgG hem de
IgA alt simflan L. pneumophila enfeksiyonuna kars
koruyucudur (3,4,28). L. pneumophila antikorlarinin
LH onlemeye ve tedavi etmeye yardimci olacagi
dusunulmektedir (26).

L. pneumophila  bakteriyel = membranin
bilesenlerini iceren 30 yeni spesifik B lenfosit antijeni
tanimlanmistir. Kobaylarin L. pneumophila Hsp60 veya
OmpsS ile asilanmasi L. pneumophila enfeksiyonuna
kismi koruma saglar. Ancak lejyonella enfeksiyonuna
kars1 kazanilmis bagisiklik tepkisi oldukca zayiftir ve
uzun sireli bagisiklik saglamaz (3,21).

Diinya Saglik Orgiitii’niin Eylil 2022 raporuna
gore Lejyoner hastaliginin genel 6lim orani, enfekte
olan tiim kisiler arasinda %5-10 ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda %40-80’dir.

yonetimi, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda

Dogru vaka
olum oramm %5-30’a dusurebilir (29). Konak risk
faktorleri, gec tan ve yetersiz bakim yapilan yapay
su sistemleri gibi cesitli degiskenlerin bir sonucu
olarak Lejyoner hastaliginin goriilme sikligi her yil
artmaktadir. Insidanslarn kontrol etmek ve hastalik
yonetimini iyilestirmek virilans

icin  bakteriyel

faktorlerini, konak savunma mekanizmalarini ve
konak-patojen etkilesimini anlamak hayati onem

tasimaktadir (30,31).
SONUC

L. pneumophila, 0-68 °C arasindaki sicakliklarda

hayatta kalabilen, amipleri, diger protozoalan
dogal konak olarak kullanan, ancak ayn1 zamanda
insan makrofajlarini1 da enfekte edebilen, tedavi
edilmediginde duyarli bireylerde genellikle Glimciil
seyreden ciddi bir zatiirre olan Lejyoner hastaligina
neden olan hicre ici firsat¢1 bir patojendir. L.
pneumophila, planktonik formda veya biyofilm
olusturarak tatli su habitatlarinda hatta disaridan
aminoasit temin ederek oli hiicrelerde nekrotrofik
olarak biiyime vyetenegini de gostermektedir. L.
pneumophila, yasam donglisii boyunca karsilastig
cevresel kosullara giiclii adaptasyon yetenegi ile

farkli konak nislerinde basarili bir sekilde cogalmak
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ve ayrica hucre dis1 ortamlarda hayatta kalmak icin
karmasik mekanizmalar gelistirmistir. L. pneumophila
iki fazl1 virilan olmayan replikatif ve virtlan infektif
yasam dongusu arasindaki geciste, karmasik surecleri
yonetir. LCV icerisindeki besinden zengin ortam
bakterilerin cogalmasini destekler. Besin ve aminoasit
tikenmesiyle L. pneumophila, tukenmis konakdan

kacmak, hiicre dis1 ortamda belirsiz bir siire boyunca

TESEKKUR

hayatta kalmak ve sonunda yeni bir enfeksiyon
dongusu baslatmak icin en uygun donanima sahiptir.
Sayisiz virulans mekanizmasi, salgi sistemleri, efektor
molekulleri adeta “buyuk silah cephanesine sahip bir
ordu gibi” replikasyonu engelleyecek konak immiin
sistem mekanizmalarin1 inhibe etme ve hayatta
kalma yetenegi gelistirmistir.

Sekillerin cizimini yapan Doktora Ogrencim Selin Sezer Giillii’ye tesekkiir ediyorum.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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