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ASPERGILLUS CiNSi MANTARLARIN OLASI VIRULANS FAKTORLERI

PUTATIVE VIRULENCE FACTORS OF ASPERGILLUS SPECIES

Sehnaz ALP*

OZET: Aspergillus cinsi mantarlar, dogada yaygin olarak bulunan saprofitik
filament6z mantarlardir. Bu cinsin Gyeleri, insanlarda firsatci enfeksiyonlar,
alerjik hastaliklar ve toksikozlar gibi klinik tablolara neden olabilmektedir.
Aspergillus turlerinin neden oldugu firsatci mikozlarin gelisiminde konaga
6zgu risk faktorlerinin yani sira, etkenin konak dokusuna tutunmasini,
dokuya penetrasyonunu ve Ozellikle fagositik hucreler gibi konak savunma
elemanlarini etkisiz hale getirmesini saglayabilecek &6zelliklerinin de 6nemli
oldugu dasUnudlmektedir. Aspergillus tirlerinin sorumlu oldugu klinik tablolarin
patogenezini aydinlatabilmek amaciyla yapilan calismalarda; konakta dolasimda
veya bazal membrana bagli halde bulunan cesitli proteinlere baglanmadan
sorumlu adezinler, mukosiliyer hareketi bozan ve makrofajlarin fagositozunu
inhibe eden toksik molekuller, konak savunmasina direnci ve konak dokusunda
daha uzun slre kalmayl saglayan pigmentler, protein ve fosfolipidlerden
olusan hucre membranlarinin yikimina, buttnlik ve islevlerinin bozulmasina
neden olan ekstraselller enzimler, Aspergillus turlerinin olasi virtlans faktorleri
olarak tanimlanmigtir. Bu derlemede, Aspergillus cinsi mantarlarin olasi virilans
faktorleri ve aspergilloz patogenezindeki rolleri tartigiimigtir.

Anahtar sézclikler: Aspergillus, virlilans faktérd, aspergilloz.

ABSTRACT: Members of the genus Aspergillus are filamentous, ubiquitous
fungi found in nature. Aspergillus species can cause clinical settings in man, such
as opportunistic infections, allergic states and toxicoses. Immunosuppression
is the major factor predisposing to development of opportunistic mycoses. To
invade the host, Aspergillus species must be able to adhere to and penetrate the
host tissues. Much work has focused on the search for virulence determinants
that allow the establishment of the fungus within the host. Adhesins, pigment
production, toxic metabolites and extracellular enzymes are thought to be the
putative virulence factors of Aspergillus species. Adhesion systems provide
binding of conidia to various circulating or basement membrane-associated host
proteins; toxic molecules inhibit macrophage phagocytosis and mucociliary action;
pigment production aids in longer survival in tissues and also overwhelms the
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host defence systems; extracellular enzymes degrade the structural barriers in
the host. In this review, putative virulence factors of Aspergillus species and their
potential role in aspergillosis have been discussed.

Key words: Aspergillus, virulence factors, aspergillosis.
GIiRIS

Aspergillus cinsi mantarlar toprakta, ¢urimus organik maddelerde ve nemli
ortamlarda yerlesip gelisebilen, gevresel karbon ve nitrojen déngustunde énemli roller
oynayan, tUm dunyada yaygin olarak bulunan saprofitik filamentdz mantarlardir.
Aspergillus turleri insanlarda firsat¢i enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar ve toksikozlar
gibi Klinik tablolara neden olabilmektedir. Konagin bagisiklik sisteminin baskilanmis
olmasi firsatgl enfeksiyonlarin gelisiminde en dnemli risk faktoruduar. Aspergillus
tarlerinin neden oldugu lokal ve yaygin enfeksiyonlara aspergilloz adi verilir. Firsatci
mikoz etkenleri arasinda Candida’dan sonra ikinci sirada yer almakta olan bu cinsin
Gyeleri, hematolojik malignansi tedavi merkezlerinde ve kemik iligi nakil Gnitelerinde
izlenen hastalarda 6énemli morbidite ve mortalite nedenleridir. Ayrica, akcigerde
kaviter lezyon varliginda, kistik fibrozis olgularinda ve bronsiektazi varliginda
Aspergillus tlrleri ile kolonizasyon ve/veya enfeksiyon izlenebilmektedir'2.

Aspergillus cinsinin insanlarda olusturdugu enfeksiyonlarin yaklasik olarak
%90’ Indan A.fumigatus sorumludur. A.flavus rinosinUzit, deri enfeksiyonlari
ve invaziv enfeksiyonlardan sorumlu olabilen ve izole edilme sikhgina gore
A.fumigatus’u izleyen diger bir patojen Aspergillus tartdur. A.fumigatus ve A.flavus’un
konidyumlarindan daha buytk capta konidyumlara sahip olan A.niger'in akciger
dokusunun derinliklerine ulasamamasi nedeniyle, invaziv hastalik tablolarindan
sorumlu olmadiklart dustunudlmektedir. Bununla birlikte, siklikla kolonizasyon yapan
bir izolattir ve otitis eksterna gibi ylzeyel enfeksiyonlara neden olabilir. A.terreus,
A.nidulans, A.glaucus, A.ustus, A.clavatus, A.oryzae ve A.versicolor firsatgi mikoz
etkenleri olarak daha az siklikla izole edilen diger patojen Aspergillus trleridir'2.

HUCRE DUVAR YAPISI

Aspergillus turlerinde cevresel etmenlere karsi korunmadan, konakta ve
laboratuvar kosullarinda bluyime ve gelismeden, konakta enfeksiyon ve alerjik
tablolarin olusumundan sorumlu yapi hucre duvaridir. Mantar hucre duvari
mantarlara ait en tipik yapidir. Sert bir katman olarak, mantar hicresinin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik etkenlere kargl sekil ve butdnligunt korumasinda énemli
bir rol oynamaktadir. Ortamdaki ozmotik basing degisimlerine, toksik metaller gibi
htcre membranini zedeleyici ajanlara ve yabanci enzimlere karsi korunmayi saglar.
Mantar hdcre duvari, mantarin ¢evresiyle olan tum etkilesimlerinden sorumludur.
Hucre yuzeyindeki adezinler, lektinler ve hidrofobinler gibi biyomolekduller mantarin
cesitli ylzeylere baglanmasini saglar. Konak hicresine tutunma patojen bir mantarin
invazyonunda ilk basamaktir. Bazi hicre duvar bilesenlerinin antijenik veya immun
modulator etkileri vardir. Hicre duvarinda bulunan enzimler tarafindan proteinler,
polisakkaritler ve lipidler gibi buydk molekdllerin pargalanmaslyla, mantar hicresinin
bldylme ve gelismesi igin besin saglanir. Mantar hiicre duvarindaki bu enzimlerin
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bir kismi, konak hucre ve doku yapilarini parcalayici etki gdstererek, mantarin
invazyonunda rol oynar. Mantar hucre duvarl buyUk oranda polisakkaritlerden
olusmaktadir. Daha az oranda bulunan proteinleri, miktar olarak lipidler, pigmentler
ve inorganik tuzlar gibi diger minor bilesenler izlemektedir. Hicre duvar bilesenleri,
en basta hidrofobik baglar olmak Uzere, hidrojen baglari, kovalent ve non-kovalent
baglarla ayriimaz bir bitdn olarak birarada bulunurlar. Boylece, pek ¢ok islevi yerine
getiren U¢ boyutlu bir htcre duvar yapisi olusur. Yapisal olarak, mantar htcre
duvar iki farkl bilesenden olusan bifazik bir sistem gibi gézUkmektedir. Kitin ve
glukan gibi yapisal polisakkaritlerin olusturdugu mikrofibril yumagi hicrenin sertligini
saglarken, glukoproteinler ve diger polisakkaritlerin olusturdugu amorf bilesen,
mikrofibriler katmanin i¢ kismini olusturur. Amorf katman, aderansta rol oynayan
glukoproteinleri ve cevreye karsl korunmayi saglayan biyomolekdlleri icerir®.

ASPERGILLOZ PATOGENEZI

Aspergillus tarlerinin enfeksiydz partikult konidyumdur. Aspergillus
konidyumlari akcigerlere inhalasyon yolu ile ulagsmaktadir. Bunun yanisira,
Aspergillus konidyumlariyla kontamine olmus sulardan aerosollerin inhalasyonu
yolu ile de akcigerlere konidyumlarin ulasabildigi 6ne surllmektedir'4. Daha
az siklikla cerrahi yaralar, kontamine intravendz kateterler veya kontamine
bandaj uygulamalari gibi yollarla ciltten giris sonrasinda kitandz enfeksiyon
gelisebilmektedir®®. Aspergillus enfeksiyonlarinin gelisebilmesi icin gereken inokulim
miktar bilinmemektedir. Bagisiklik sisteminin baskilanmig olmasi durumunda inhale
edilmis olan konidyum siserek genisler, germinasyon sonrasi hif haline donusdr.
Hifin belirmeye baslamasiyla logaritmik blytime fazi baslar. in vitro hifal biyime
ve mantar kutlesindeki logaritmik artis 24 saat kadar devam ettikten sonra blyume
hizi plato yapar. Pulmoner dokudaki konidyal germinasyonun inkUbasyon suresi,
iki gun ile aylar arasinda degisebilir. Bu sure turlere gére de degiskenlik gosterir.
Organizmanin 37°C’de Ureyebilme yetenegi ve Ureme hizi, etkenin patojenitesini ve
olusan enfeksiyonun ilerleme hizini belirleyici 6zellikleri arasindadir. En hizli gelisen
tur A.fumigatus olup, kullanilan besiyerine bagli olarak, germinasyon 37°C’de
5-12 saat icinde baslar. Hifal gelisim ve doku invazyonu, invaziv aspergillozun
belirgin bulgulari olan vaskuler invazyon ve pulmoner infarkt ile sonuglanir. invaziv
aspergilloz immun kompetan konaklarda nadiren goéruldr. Normal pulmoner
savunma mekanizmalari sonucunda enfeksiyon onlenir. Aspergillus’a karsi ilk
savunma siliyer hareketle organizmanin hava yollarindan temizlenmesidir. Konidyal
boyut alveole ulasmada 6nemli rol oynar. Konidyum boyutu ne kadar kigukse
alveollere ilerleme olasiligl o kadar fazladir. A.fumigatus’un diger turlere gore daha
patojen olmasinin nedenlerinden birisi de konidyum boyutunun kiguk olmasidir.
A.fumigatus’un konidyumlari 2-3.5 um c¢apinda iken, A.flavus'un konidyumlari
3-6 um, A.niger’in konidyumlari ise 4-5 um c¢apindadir. Konidyum, alveollere
ulastiktan sonra pulmoner makrofajlar Aspergillus konidyumlarini fagosite eder
ve oldurur. Hifal germinasyondan sonra ise polimorfonukleer I6kositler hem
sismis konidyumlarin hem de hiflerin yok edilmesinde rol oynar'’. Trombositlerin
A.fumigatus hiflerinin htcre duvarina tutundugu, tutunmayla birlikte aktive
oldugu ve duvari harap ettigi gosterilmistir. Ayrica, trombositlerin aktivasyonuyla
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polimorfontkleer l6kositlerin A.fumigatus’a karsi etkinliklerinin arttigi da bildirilmistir®.
Aspergillus turlerine kargi konak savunmasinin yetersiz kaldigr durumlarda
Aspergillus tarleri ile kolonizasyon ve/veya enfeksiyon gelisebiimektedir. Hematolojik
malignansi, kemik iligi nakli, aplastik anemi, AIDS, kronik grantlomatéz hastalik,
graft-versus-host hastaligi, organ nakli ve romatolojik hastaliklar gibi uzun sure
kortikosteroid kullanimi gerektiren durumlar, yanik, kistik fibrozis ve diabetes
mellitus Aspergillus turleri ile kolonizasyon ve enfeksiyon gelisimi i¢in en dnemli
risk faktorleridir.

ASPERGILLUS TURLERININ OLASI VIRULANS FAKTORLERI

Aspergillus tarlerinin hastalik olusturabilmesiicin, konak dokusuna tutunmasini,
dokuya penetrasyonunu ve Ozellikle fagositik hicreler gibi savunma elemanlarini
etkisiz hale getirmesini saglayan bazi ¢zelliklere sahip olmasi gerekmektedir.
Aspergillus cinsi mantarlarin virtlans faktérlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan
galismalarin blyudk bir bolumundn A.fumigatus UGzerinde yogunlastigl dikkati
cekmektedir. Bir virtlans faktérind tanimlamanin en uygun yontemi, faktordn
varliginda ve yoklugunda etkenin hastalik olusturma yeteneginin karsilastinimasidir.
Bugulne kadar yapiimis olan ¢alismalarin sonucunda; adezinler, pigment olusturma
ozelligi, toksik molekuller ve ekstraselller enzimler Aspergillus tarlerinde olasi
virllans faktorleri olarak tanimlanmistir®.

Adezinler:

Aspergillus konidyumlari fibrinojen, laminin, kompleman, fibronektin, albtmin,
immunoglobdlinler, kollajen ve surfaktan gibi konakta dolasimda veya bazal
membrana bagll halde bulunan cesitli proteinlere baglanirlar’®. Bu baglanma,
6zgul olmayan fizikokimyasal etkilesimlerle ve/veya 6zgul reseptor-ligand tanima
araciligiyla olabilir. Konidyumlarin ytzeyindeki karbonhidrat ve protein molekdllerinin
konak proteinlerine 6zgul olarak baglandigr gosterilmis; konidyal hiicre duvarinda
fukoz ve sialik aside 6zgu lektinler tanimlanmigtir'. Konidyumlarin komplemanla
veya mannoz baglayan protein ve surfaktan gibi diger proteinlerle opsonizasyonu,
konak savunmasinin mikroorganizmaya karsi etkinligini artirabilir. Ancak A.fumigatus,
patojenitesinin artmasini sadlayan bir kompleman inhibitért salgilar®2,

A.fumigatus konidyumu hidrofobik proteinlerden (hidrofobinler) olusan ve
konidyuma hidrofobik 6zellik kazandiran bir katmanla cevrelenmistir. Hidrofobik
proteinleri icermeyen mutantlarin hidrofilik oldugu, albumin ve kollajene daha az
oranda baglandigi, bununla birlikte laminin ve fibrinojene baglanma yeteneginde
azalma olmadi§ saptanmistir. invaziv aspergilloz hayvan modellerinde, mutantlarin
virtlans ve mortalite oranlarinin mutant olmayan suslarla ayni oldugu; sadece,
olusturdugu akciger lezyonlarinin ve inflamatuvar yanitin daha sinirli oldugu
gOsterilmistir'®. Buglne kadar Aspergillus’a 6zgl adezinlerin higbiri saflastinlarak
elde edilememistir. Bu nedenle, hastalik gelisiminde oynadiklari roller konusundaki
sUpheler, adezyon ¢zelliginden yoksun bir mutant elde edilip, hastalik olusturma
yetenekleri karsilastirlincaya dek devam edecektir®.
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Toksik Molekdiller:

Aspergillus turleri aflatoksin, okratoksin A, fumagilin ve gliotoksin gibi toksik
ikincil metabolitler Uretmektedir. Bu metabolitlerden Gzerinde en fazla calisilani
gliotoksindir. Gliotoksin, akut toksisiteye neden olur ve bagisiklik sistemini baskilayici
etki gosterir. Makrofaj fagositozunu inhibe edici, makrofaj DNA’sinI parcalayici
ve makrofajlarin apopitozunu indukleyici etkileri bulunmaktadir. Ayrica, T ve B
hucrelerinin aktivasyonunu bloke eder. A.fumigatus ile enfekte hayvan ve insanlarda
saptanan en dusUk gliotoksin konsantrasyonu bile in vitro etkinlik gosterecek
kadar ytksek dlzeydedir®'. A.fumigatus tarafindan salinan, mukosiliyer hareketi
bozan ve mantarin epitel ylzeyinde daha uzun sure kalmasini saglayan farkli
ikincil metabolitlerin varligi da gosterilmistir'®. A.fumigatus'ta sekonder metabolitlerin
dretiimesinden sorumlu metabolik yolaklardaki enzimler henliz tanimlanamadigi
icin, toksin Uretmeyen mutantlarin elde edilerek, toksin Ureten suslarla virtlansinin
karsilastirilabilece@i ¢alismalar yapilamamistir. Ayrica, bu metabolitleri Uretmeyen
Aspergillus turlerinin de patojen olabilmesi nedeniyle toksik ikincil metabolitlerin
aspergilloz patogenezindeki rolleri tartisiimaya devam etmektedir®.

Toksik ikincil metabolitlerin disinda, A.fumigatus tarafindan Okaryot hicre
ribozomunda 28S rRBNA yapisindaki fosfodiester baglari yikabilen bir sitotoksin
salgilanmaktadir. Restriktosin veya Aspf1 olarak isimlendirilen, konidyal hucre
duvarinda bulunan bu RNA nukleazin, invaziv aspergilloz olgularinin idrarlarinda ve
dokularindaki nekroz alanlarinda saptanmasi in vivo saliniminin olduguna dair bir
kanit olusturmaktadir'®. A.fumigatus diginda, patojen olmayan Aspergillus tirlerinde
restriktosinin varligi gosterilebilirken, A.flavus gibi diger patojen Aspergillus turlerinde
gOsterilememis olmasi ve restriktosini kodlayan gende hasar olusturularak elde
edilen mutantin, sicanlarin akciger dokusundaki gelisme ve patojenitesinin mutant
olmayan suslarla ayni olmasi nedeniyle invaziv aspergilloz patogenezindeki rolleri
tartismalidir'”. Bununla birlikte, restriktosinin immuanojenik 6zelligi, A.fumigatus’a
karsi gelisen immun yanitta ve dolayisiyla alerjik aspergilloz patogenezinde etkin
olabilecegini disunddrmektedir'®.

A.fumigatus tarafindan salinan Asp-hemolizin olarak adlandirlan, koyun ve
tavsan eritrositeri Uzerine in vitro hemolitik aktiviteleri ve makrofaj ve endotelyal
hicreler Uzerine sitotoksik etkileri oldugu saptanan hemolizinler de olasi virtlans
faktorleri arasinda sayllmaktadir. in vivo deneysel enfeksiyon sirasinda, bu toksinin
saptanabildigi ve dolayisiyla patogenezle iligkili oldugu yorumlari yapilsa da,
toksinin s6z edilen sitotoksik etkilerinin in vivo saptanabildigine iliskin sonuglar
henlz elde edilememistir®.

A.flavus ve A.parasiticus tarafindan Uretilen bir mikotoksin olan aflatoksin
tarim Urdnlerinde énemli bir kontaminanttir. Hayvan modellerinde aflatoksinin
karsinojenik etkileri oldugu, aflatoksinle kontamine gidalarin agiz yoluyla kronik
olarak alinmasinin hepatoselller kanser gelisiminde rolu olabilecegine iliskin
bildirimler bulunmakla birlikte, insan aspergilloz olgularinda virtlans faktért olarak
hentz kabul gérmemistir'®.
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Pigmentler:

A.fumigatus’un pigmentsiz sokak suslarinin patojenitesi, yesil renkte
konidyumlari olan susglara gére daha azdir. Dihidroksinaftalen melanin
biyosentezinde islev gdren poliketid sentaz ve sitalon dehidrataz enzimlerini
kodlayan alb? ve arp? genleri yakin zamanda klonlanmistir. Genlerin hasara
ugratimasiyla elde edilen beyaz renkli A.fumigatus konidyumlarinin, komplemana
daha kuvvetli baglandigi ve duvarinin daha gecirgen oldugu gosterilmistir®2!. Bu
veriler, melanin Ureten Cryptococcus neoformans suslarinda, melaninin mantar
hdcresini konak savunma mekanizmalarindan korudugu ve mantarin in vivo
sagkalimini artirdigi yontndeki bulgular hatirlatmaktadir?®. Bununla birlikte, steroid
uygulanmig farelere pigment olusturmayan Aspergillus konidyumlarinin verilmesiyle
invaziv aspergilloz gelisebildigi gosterilmistir. Bu nedenle, pigment olusturma
6zelliginin virllans faktorl olarak kabul ediimesi konusu tartigmalidir®.

Enzimler:

Aspergillus tarlerinin kendi besin gereksinimini karsilayabilmek igin organik
maddeleri degrade edebilen bazi enzimleri salgilayabildikleri gosterilmistir. Bu
ekstraselller enzimlerin, konaktaki yapisal bariyerlerin yikiminda rol oynayabilecegdi
dusuncesi pek ¢ok calismaya konu olmustur. Konak hidcre membranlari protein ve
fosfolipidlerden olugsmaktadir. Bu nedenle, aspergilloz patogenezinde Aspergillus
turlerinin proteinaz ve fosfolipaz aktivitesine sahip enzimleri Gzerinde 6nemle
durulmaktadirz24,

Proteinazlar, proteinlerin peptid baglarini (CO-NH) kiran ve peptid veya
serbest aminoasitlerin olusmasina neden olan reaksiyonlari kataliz eden enzimlerdir.
insan pulmoner hicre dizisinde, A.fumigatus tarafindan Uretilen proteinazlarin
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini indtkledigi ve solunum yolu epitel hicrelerinin
ayriimasina neden oldugu gosterilmistir®. Virtlanstaki rolleri konusundaki calismalar
A.fumigatus’un ekstraselUler proteinazlarindan elastinolitik alkalen proteinaz, aspartik
(asit) proteinaz ve metalloproteinaz Gzerinde yogunlasmistir.

Elastin, ¢esitli doku ve organlarda bulunan, hidrofobik, ¢6zinUr olmayan bir
bag dokusu proteinidir. Kan damarlarinin medial tabakasini olusturmasinin yanisira,
akciger, bag dokusu, tendon, kikirdak, meme dokusu ve derinin esnekligini
saglayan bilesenidir. Elastin, akciger dokusunun %28’ini olusturan major yapisal
bilesenlerinden biri oldugu icin, Aspergillus turlerinin elastinolitik aktiviteye sahip
proteinazlarinin (elastaz) akciger dokusuna invazyonunda 6nem tasidigi kabul
edilmektedirz®26,

Aspergilloz patogenezinde elastaz aktivitesinin olasi rolu ile ilgili ilk galisma
1984 yilinda yayinlanmistir. Elastaz aktivitesine sahip olan ve olmayan ¢evresel
A.fumigatus izolatlari immuan kompromize fare modellerinde invaziv pulmoner
aspergilloz gelisimi agisindan karsilastinimistir. Elastaz aktivitesine sahip olmayan
suslarin avirulan oldugu saptanirken, elastaz Ureten suslarin farelerde 48-96 saat
icinde 6lume neden oldugu ve akciger dokusunda hifal yapilarin ve alveoler
nekrozun saptandigi bildirilmistir. Elde edilen bu sonuclarla, elastaz Gretiminin
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A.fumigatus tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda dnemli bir virtlans faktort
olabilecegi yorumu yapilmistir®, Baska bir calismada elastaz aktivitesi, klinik
orneklerden izole edilen Aspergillus tlrlerinde arastirimis, invaziv hastaliktan sorumiu
olan tim suslarin elastaz aktivitesine sahip oldugu gosterilirken, elastaz treten her
susun invaziv hastalik tablosundan sorumlu olmadigi ortaya konulmustur. Ayrica,
elastaz aktivitesinin varligi tir dizeyinde de incelenmis ve A.fumigatus ve A.flavus
izolatlarinin %90’Indan fazlasinda elastaz aktivitesinin pozitif oldugu saptanmistir?’.
Klinik ve gevresel A.fumigatus izolatlarinda elastaz aktivitelerinin arastinldigi ve
suslarin elastaz aktivite indekslerinin (EAI) belirlendigi bir calismada, EAI icin
belirlenen sinir degerin tizerinde EAI'ye sahip olan suslarin invaziv hastalik tablolari
ile iliskili oldugu, belirlenen sinir degerin altinda EAl'ye sahip suslarin ise invaziv
hastaliktan sorumlu olma olasiliklarinin gok dustk oldugu sonucuna varilmistir,
Klinik drneklerden izole edilen A.fumigatus, A.flavus ve A.niger suslarinda elastaz
aktivitesinin arastirldigi ve EAI'nin belirlendigi baska bir calismada ise, elastaz
aktivitesi A.fumigatus ve A.flavus izolatlarinda sirasilyla %95.6 ve %82.6 oraninda
saptanirken, A.niger izolatlarinda elastaz aktivitesi saptanmamistir. Ayni galismada,
invaziv hastaliktan sorumlu suslarda EAI'nin yiksek oldugu, ancak yiksek EAl'ye
sahip her susun invaziv hastaliktan sorumlu olmadigi sonucuna variimigtir®®.

Aspergillus tarlerinde enzimatik aktivite varliginin ve dizeyinin patojenitedeki
rollerinin arastinimasi amaciyla yapilan bu galismalarda, enzim Uretebilen suslarin
virtlansi ile enzimatik aktiviteye sahip olmayan suslarin veya farkli dizeylerde
enzimatik aktiviteye sahip suslarin virlansi karsilastinimistir. Ancak bu calismalarda,
enzimatik aktiviteleri belirlenen suslarin, hastalik patogenezinde rol oynayabilecek
diger olasl virdlans faktorleri acisindan sahip olduklari ézellikler bilinmemektedir.
Virdlans, birden fazla faktéran birarada etkimesiyle ortaya cikan bir sonug olabilir.
Molekduler biyolojik tekniklerin gelismesiyle A.fumigatus’ta elastinolitik alkalen
proteinazlarin, asit proteinazlarin ve metalloproteinazlarin Uretiminden sorumlu bazi
genler tanimlanmis ve klonlanmistir®®®2. Elastinolitik alkalen proteinazi kodlayan gende
(AFAIp) hasar olusturularak elde edilen, ekstraselller elastinolitik alkalen proteinaz
salgilamayan A.fumigatus suslarinin steroid uygulanan farelerde invaziv pulmoner
aspergilloz gelisimine neden oldugu ve fungal invazyonun gézlendigi dokuda elastin
yikiminin varligr gosterilmistir®®. Bu sonug, elastinolitik alkalen proteinazin aspergilloz
patogenezindeki olasi roline gdlge dusturmektedir. Ancak, AFAIp geninde hasar
olusturulan sustan elastinolitik asit proteinazlar salinmis ve dokuda elastin yikimi
ortaya c¢ikmig olabilir. Asit proteinazin A.fumigatus’tan purifiye edildigi ve invaziv
pulmoner aspergilloz nedeniyle kaybedilmis olan bir hastanin akcigerinde in vivo
salinminin immadnofloresans yontemiyle gosterildigi bildirilmigtir®,

A.fumigatus’un ekstraselller proteinazlarina homolog enzimlerin salinminin
A.oryzae, A.sojae ve A.niger gibi nadiren invaziv aspergilloza neden olan suslarda
da saptanmasi; A.fumigatus’tan salinan elastazin monoklonal antikorlarla inhibe
edilmesi durumunda, immun kompromize farelerde virllansta azalma saptanmamis
olmasl ve asit proteinaz aktivitesinden yoksun mutantlarin da hayvan modellerinde
virtlan oldugunun gosteriimesi, ekstraselller elastinolitik proteinazlarin aspergilloz
patogenezindeki rollerinin tartisiimaya devam etmesine neden olan diger deneysel
bulgulardir:2538,
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Fosfolipaz terimi, gliserofosfolipidlerdeki bir veya birden fazla ester bagini
yikabilen farkli enzimlerin olusturdugu bir grup icin kullaniimaktadir. Tim fosfolipazlar
substrat olarak fosfolipidleri hedef almaktadir. Bununla birlikte, her enzim farkli
bir ester bagini yikmaktadir. Fosfolipazlar, fosfolipid molektlinde hedefledikleri
6zgul baga gore A, B, C ve D olarak siniflandirilirlar®”3,

A.fumigatus’un ekstraselller fosfolipaz aktivitesinin saptandigi ilk calisma,
1996 yilinda yayinlanmis ve A.fumigatus’'un fosfolipaz A, B, C ve D aktivitesine
sahip oldugu gosterilmistir®®. Cevresel ve klinik A.fumigatus izolatlarinin ekstraselller
fosfolipaz aktiviteleri karsilastinldiginda, cevresel ve klinik izolatlarin timuinde
fosfolipaz aktivitesinin gdzlendigi, ancak klinik izolatlarin gevresel izolatlara gore
fosfolipaz C aktivitelerinin daha yuksek oldugu belirlenmistir?*. Klinik érneklerden
izole edilen A.fumigatus, A.flavus ve A.niger suslarinda ekstraselller fosfolipaz
aktivitesinin arastinldigi bir calismada, ¢alismaya dahil edilen A.flavus izolatlarinda
fosfolipaz aktivitesi saptanmazken, A.fumigatus ve A.niger izolatlarinin timdnde
fosfolipaz aktivitesinin varligr belirlenmistir. Ayni calismada, yuksek fosfolipaz
aktivitesine sahip olan suslar invaziv hastalik tablolari ile iliskili bulunurken, invaziv
hastalik tablosundaki hastalarin timunden izole edilen susglarda yUksek fosfolipaz
aktivitesinin izlenemedigi saptanmistir?®, Ekstraseltler fosfolipaz Uretiminin,
Clostridium perfringens, Pseudomonas aeruginosa ve Listeria monocytogenes
tarafindan olusturulan bakteriyel enfeksiyonlarin patogenezinde énemli rol
oynadiklarr bilinmektedir®. Aspergilloz patogenezinde fosfolipazin rolu ile ilgili net
bir aciklamaya rastlanmamistir. Ancak, Clostridium tirleri tarafindan olusturulan
nekrotizan fasiit ve gazli gangrenin ve Pseudomonas turlerinin neden oldugu
ektima gangrenosumun olusum mekanizmalariyla, invaziv aspergillozda izlenen
kan damarlarinin oklizyonu, doku infarkti ve nekroz gelisimiyle giden tablonun
olusum mekanizmalari arasinda buyUk benzerlikler bulundugu belirtiimektedir?*%,
Invaziv aspergillozda, etkenin alveoler hiicreler ile temasa gegebilmesi igin surfaktan
asabilmesi gerekmektedir. Akcigerde alveoler bosluklari cevreleyen surfaktanin
%80'inin fosfolipidlerden olustugu ve surfaktanin fosfolipazlar tarafindan yikilmasiyla
Aspergillus turlerinin kolonizasyonuna uygun bir ortam saglanabildiginden s6z
edilmektedir®*. Yakin zamanda, A.fumigatus’ta fosfolipaz B Uretiminden sorumlu Ug¢
farkl gen tanimlanmis ve klonlanmistir. Bu genlerin hasara ugratimasiyla fosfolipaz
B Uretmeyen A.fumigatus suslarinin elde edilmesi ve fosfolipaz B Ureten suglarla
virtlanslarinin karsilastirilabilecegi ¢calismalar planlanmasi mumkun olabilecektir®.

SONUGC

Bagisiklik sistemi baskilanmis konakta yUksek mortaliteyle seyreden
enfeksiyonlara neden olabilen Aspergillus turlerinin virtlans faktorlerinin bilinmesi,
neden oldugu enfeksiyonlardan korunmaya ve enfeksiyonun tedavisinde
virilans faktorlerini hedef alan yeni yaklasimlarin gelistiriimesine olanak
sa@layabilecektir. Aspergillus turlerinin virGlans faktorlerinin saptanabilmesi
amaclyla yapilan calismalardan elde edilen veriler, virtlansin multifaktoriyel
oldugunu dusundurmektedir. Eger bu hipotez gecerli ise, patogenezle iliskili olasi
virtlans faktérinin sentezini kodlayan gen toplulugunu kontrol eden duzenleyici
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genler tanimlanip, mutasyona ugratiimadikga, tek gen delesyonu deneylerine
dayall bir strateji etkenin virlans ¢alismalar igin uygun bir yontem olarak kabul
edilemeyecektir. Aspergillus tarlerinin virllans faktorlerinin belirlenmesi igin yeni
yaklasimlarin gelistiriimesi gerekmektedir. in vivo gen ekspresyon teknolojisi
gibi, bakteriyel patogenez galismalari icin gelistirilen yontemlerin Aspergillus
enfeksiyonlarina uyarlanmasi bir segenek olabilir. Henlz ¢alismalarin devam
ettigi A.fumigatus genom projesi tamamlandiginda, “microarray” teknolojilerinin
kullanilmasiyla, virtlansla iligkili genler ve etkenin hastalik olusturma mekanizmalari
konusunda daha net bilgilerin elde edilebilmesi mumkun olacaktir. Ancak,
Aspergillus turlerinde virdlansin, hastalikla iligkili 6zgul proteinlerin ekspresyonundan
gok, konagin immdn durumuna ve etkenin konagin savunma mekanizmalarina
kars! koyabilme guctne bagli olabilece@i de unutulmamalidir.
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