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Aspergillus fumigatus ‘un Virulans Faktorleri
Ozlem Abaci’, Alev Haliki Uztan'
Ozet

Yapilan arastirmalar sonucunda son yillarda Aspergillus tirlerine bagh gelisen firsatgi
infeksiyonlarda onemli bir artis meydana geldigi gorulmektedir. Farkli Aspergillus
turleri ve strainlerinin konak immun sistemine karsi koyabilme yetenegi yine birgok
faktore bagli oldugundan; bu makalede adhezyon (mukoza epitel hicrelerine
yapisma), pigmentler, enzimler ve toksik molekiller gibi Aspergillus fumigatus 'un
virulans faktorleri agiklanacaktir.

Giris

Aspergillus genusu igerisinde 180'den fazla tur bulunmaktadir. Bu turler arasinda
insanlarda en sik hastaliga yol acan tirler A. fumigatus, A. niger, A. flavus ve A.
terreus olarak bilinmektedir. Tum olgularin % 90'Indan da A. fumigatus sorumlu
olmasi nedeniyle (1) 6ncelikle A. fumigatus 'un virulans faktorleri tartisilacaktir.

A. fumigatus sporlari ¢ok kiiglk oldugundan (ortalama 2- 3 uym g¢apinda), uzun sire
havada asili kalabilir ve solundugunda alveollere kolaylikla ulasabilmektedir.
Gergekte solunan sporlarin olumsuz etkileri immun sistem tarafindan bertaraf
edilebilmektedir (2). Ancak son 10-20 vyida immun baskih tedavilerin
uygulanmasindaki artis ve immun sistemi baskilanan hastalarin sayisinin artmasi, A.
fumigatus nedeniyle olusan fungal infeksiyonlarin sayisinda da buyuk bir yikselmeye
neden olmustur. A. fumigatus en yaygin hava kaynakli fungal patojen olarak immun
yetmez konaklarda gucli, genellikle 6limcul invaziv infeksiyonlarin nedenidir (3, 4).
20 g agirhginda immun vyeterli bir fare 10° A. fumigatus sporlari solursa hayatta
kalabilmesine ragmen, 20 kg agirhiginda kemik iligi nakli gecgirmis bir insan 102 A.
fumigatus sporu soludugu zaman ylUksek invaziv aspergillozis (IA) riski altinda oldugu
bildiriimektedir (5). Yapilan birgcok ¢alismada da, klinik suslarin, gevreden izole edilen
suslara gore elastaz aktivitesi farkhliklari nedeniyle daha virulan oldugu gosterilmistir.
Bu da bize, patojenitenin sadece konagin bagisiklik durumuna bagh olmadigini
gostermektedir (3, 6).

A. fumigatus tiurlerinde virulans faktorlerinin galisilmasi infeksiyonlarin erken
tanisinda virulans faktorlerinin kullanilmasi ve virulans faktorlerinden hastaliga karsi
gelistirilecek ilacglar icin hedef olarak yararlanilabilmesi amaciyla iki yonden dnem
tasimaktadir (7).
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Fungusa Ait Faktorler

Aspergillus 'lar konak vicuduna girdiginde solunan fungal elemanlara kargi alerjik
yanit olusabilir, vicut icindeki hava bosluklarinda kolonizasyon meydana gelebilir
veya dokuya invaze olabilmektedirler (3). Konak dokusuna girebilmesi sirasiyla cesitli
asamalari gerceklestirmelidir. Oncelikle insan solunum epiteline yapisabilmeli ve
penetre olabilmelidir. Daha sonra konak savunmasinda rol oynayan ve etrafini
cevreleyen fagositik hicreleri oldurebilmeli ve konak dokusundaki kosullara uyum
saglayarak gelisebilmelidir. Bu asamalarin her birini bagariyla tamamlayabilmesi icin
A. fumigatus birden fazla virulans faktoérine gerek duymaktadir (6).

Adhezyon (Yapigma)

Fungusun, konukguda epitel ylzeylere yapismasi kolonizasyonun baslangicinda ilk
ve en o6nemli bir adimdir (8, 9). Sporlar; 6zellikle fibrinojen, laminin, komplement
proteinleri, fibronektin, albumin, immunglobulinler, kollojen ve surfaktant proteinler
gibi kanda dolasan veya konak membrani ile ilgili olan konak proteinlerine baglanir.
Bu baglanma A.fumigatus sporlarinin en disg tabakasinin hidrofobik proteinlerden
(hidrofobinler) olugsmasi ile ilgilidir. Baglanma spesifik olmayan fizikokimyasal
etkilesim ve/veya spesifik reseptor-ligand iligkisi ile gergeklesir (6).

A. fumigatus 'un sporlarinin en dis tabakasinda bulunan ve hidrofobik 6zelligi veren
rodlet fasikulleri karakteristik 6zelligidir. RodA'yl kodlayan gen c¢ikarilarak rodlet'siz
mutantlar olusturuldugunda; bu mutantlarin sporlarinin hidrofilik oldugu, keza albumin
ya da kollogen gibi hidrofobik proteinlere baglanma egiliminin de az oldugu, ancak
ayni mutantlarda laminin ve fibrinojen gibi diger proteinlere baglanma egiliminin
degismedigi gozlenmistir. IA hayvan modellerinde mortalitesi bakimindan rodletli ve
rodlet'siz suglar karsilastirildiginda rodA mutantlarinda tetikleyici yanitin daha dusuk
oldugu saptanmistir. Elde edilen bu sonuca goére RodAp'nin, fungus ve konak
arasindaki hidrofobik iliskide rol oynadigi ancak bu iliskinin fungusun virulansinda
etken asil faktor olmadigi belirtilmistir. A. fumigatus'un ¢imlenen sporlar ve
miselyumu tarafindan Uretilen diger bazi hidrofobik proteinlerin varligi belirlenmigse
de yapisi ve rolleri tam olarak ortaya konmamisgtir.

Sporlarin ytzeyindeki karbonhidrat ve protein molekullerinin de konak proteinlere
spesifik baglanmada rol aldigi bilinmektedir. Fibrinojen, laminin, fibronektin ve
komplement proteinlere baglanma, sporun i¢c ve dis tabakalar ile ilgilidir ve her
protein icin farkl lokalizasyonda baglanma gerceklesmektedir (6).

Pigmentler

Melaninler, hidrofobik yapida ve negatif yukli makromolekillerdir. Funguslarda
bulunan en 6énemli melanin tipleri DHN-melanin ve DOPA-melanindir. A.fumigatus
sporlari  1,8-dihidroksinaftalen benzeri melanin igermektedir. A. fumigatus'un
pigmentten yoksun olan yabani tip strainleri, yesil sporlara sahip suslardan daha az
patojeniktir. Polyketit sentaz'i kodlayan ALB1 ve skatol dehidrataz'i kodlayan ARP1
genleri, dihidroksinaftalen melanin'in biyosentezinde rol oynarlar. Beyaz A. fumigatus
sporlarin, komplemente daha az istekli baglanir ve duvarlari daha gegirgendir ki bu
Ozellikler antifungal ilaglara karsi hassasiyetinin artmasini saglar.
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Ayrica melanin Ureten Cryptococcus neoformans ve Dematiaceous funguslar
Uzerinde yapilan c¢alismalarda melaninin, hdcreleri insan savunma sistemi
hdcrelerine kargi korudugu ve suslarin canli kalma sansini arttirdigi gosterilmigtir (6).
CunkU yabani tip suslarin ¢gogunun konidiumlari yesil ve miselyumlari renksizdir.
Ayrica steroid uygulanmig farelere inokule edilen pigmentsiz sporlarin da IA'a yol
actiklar gosterilmigtir.

Toksik Molekiiller

A. fumigatus birkag toksik sekonder metabolit tretir. Uzerinde en ¢ok ¢alisiimis olani
gliotoksin'dir. Gliotoksinin hayvanlarda ve insanlarda genis spektrumlu bagisiklik
sistemini baskilayici aktivitesi bulunmaktadir. Bu Ozellikleri dolayisiyla gliotoksinin
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarin tedavisinde vyararli olabilecegi
distnulmektedir. Gliotoksinin, nétrofil ve makrofajlarin oksidatif oldirme etkisi ve
fagositozu inhibe ettigi ve bu antifagositik 6zelligi ile makrofajlarda apoptozisi
indukledigi gosterilmigtir. Ayrica T ve B hucrelerinin aktivasyonunu ve sitotoksik T
hdcrelerinin aktivasyonunu bloke etmektedir (6, 10).

A. fumigatus 'un toksik sekonder metaboliti 18-kDa'luk RNase'dir; ASPF1 veya
restriktoksin olarak bilinmektedir ve Uzerinde oldukga fazla galisma yapilmistir (11).
Bu RNAaz oOkaryotik ribozomlarin 28S rRNA alt biriminde 14 nukleotidlik purin
bakimindan zengin bir dizide kesim yapar. Bu molekilin de sporlarin hucre
duvarinda bulundugu ve IA'li hastalarin idrarinda ve dokuda da salgilanmakta oldugu,
ayrica dokuda fungusun etrafini gevreleyen nekrozlu bolgelerde de bulundugu
belirlenmis ve son derecede guglu toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (11).

Enzimler: Patojen bir fungusun konagdin dokusunda ilerleyebilmesi icin bazi enzimlere
sahip olmasi gerekir. Akcigerin matriksi baslica elastin ve kollojenden olustugu igin
elastogenolitik ve kollogenolitik enzimler baslica roli oynayacaktir. Bu fungusun
elastaz aktivitesi hayvan modeli deneylerinde incelenmis ve invaziv aspergillosis
hastalarindan izole edilen A. fumigatus suslarinda ylksek seviyede elastaz aktivitesi
saptanmigtir (7). A. fumigatus 'un konak hicre membraninin asil bileseni olan
gliserofosfolipidlerde bulunan baglari hidrolize edebilen en az dort farkli fosfolipaz
urettigi  belirlenmistir. Fosfolipazlar konak hicre invazyonunda membran yikim
islemine katilirlar. Membranin zedelenmesi sonucu hticre pargalanmaktadir (12).

A. fumigatus virulansinda rol oynayan baslica 3 proteaz, alkalin serin proteaz (Alpp),
metalloproteaz (Mepp) ve aspartik proteaz'dir (Pepp). Hicreler nétral pH'da, protein
ya da protein hidrolizati ile inklibe edildiginde A. fumigatus tarafindan salgilanan
proteaz 33-kDa'lik serin alkalin proteaz (Alpp)'dir. Alpp, subtilisin ailesinin bir Gyesidir.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalar izogenik Alpp Ureten yabani tip ve Alpp Uretmeyen
strainlerin ikisinin de I|A'nin murine modelinde ayni mortaliteye neden oldugu
gOsterilmistir. alp mutantinin elastini degrede etme yetenegdi yok iken kollojeni yikma
yetenegini surdirdiugu gordlmustar. Kollojenolitik aktivitenin % 30'unu nétral proteaz |
ailesinin Uyesi olan 40-kDa'lk metalloproteaz (Mepp) olusturmaktadir. alp, mep
mutantlarinin in vitro'da hicre disi proteolitik aktivite gdéstermedigi fakat immun
baskili farelerde infeksiyona sebep oldugu ve oldurebildigi saptanmistir. Bundan
dolayi spesifik konak faktorleri ile indiklenen ilave protezlarin da oldugu belirtiimistir

(6).
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A. fumigatus 'un 38-kDa'lik proteazi (Pepp), son yillarda karakterize edilen aspartik
proteazlarin pepsin ailesine aittir. Pepp, A. fumigatus ile infekteli insan akciger
dokusunda gosterilmesine ragmen Alpp ve Mepp ile kiyaslandiginda, salgilanmasinin
kollojen veya elastin indUklemesiyle oldugu gorulmemistir. Yapilan hayvan
denemelerinde Pepp kusurlu mutantlarin dokulara saldirdigi ve Mepp ve Alpp gibi,
sistemik aspergillozisde doku hasarina neden olmadigi saptanmistir. A. fumigatus 'un
sporulasyon yapisinda Pepp'in olugsmasi ve anti-Pepp antiserum ile reaksiyon veren
hicre duvarina sikica baglanan bu proteinin kesfi, A. fumigatus 'un bu enziminin
fungal morfogenezde rol oynayabilecegini distindirmektedir (6, 11).

Aspergillus turlerinin sahip oldugu oksidatif enzimlerin de infeksiyon asamasi
boyunca temel rol oynayabilecegi  dusUnulmektedir.  Diger  patojenik
mikroorganizmalarda da goérilen bazi enzimler, fagositik hiicreler tarafindan uretilen
toksik oksijen tiplerinin oldurlicu etkisini bertaraf edebilmektedir. Simdiye kadar A.
fumigatus 'da Uc¢ katalaz ve iki superoksit dismutaz bulunmustur (6). A.fumigatus
infeksiyonu sirasinda, makrofajlar sporlari fagosite ederek yok etmeye calisir,
polimorf nukleuslu lenfositler (PMNL) ise hife baglanarak toksik bilesiklerini ortama
salgilarlar. A.fumigatus 'un sahip oldugu katalaz ve slperoksit dismutaz enzimleri
organizmayi; fagositlerin Urettigi toksik oksijen formlari olan singlet oksijen, hidrojen
peroksit, hidroksil ve diger serbest radikallerin zararl etkisinden koruyabilmektedir
(13).

Sonug olarak; A. fumigatus 'un hastalik olusturma yetenegdi konaga ve fungusa ait
faktorlere baghdir. A. fumigatus 'un virulansi, birlikte calisan ve infeksiyonu ortak
tarzda olusturan ¢ok sayida parametrenin sonucudur. Bu parametreler baslica
adhezyon (mukoza epitel hlcrelerine yapisma), pigmentler, enzimler ve toksik
molekullerdir.
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