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Ozet

Immiin sistem karmgek ve cok bilgenli bir sistemdil
Tdim bileenlerin birbriyle etkilesim halinde olmasin
yanisira dyaridan gelen uyarilara da agiktir. Bu aydardal
biri de ekstraseliler mikrobiyal enzimlerdir. Mikn@anizma-
lar kon&in savunma mekanizmalari diizenleyerek immi

yanitt kendi yararlarina dgtirmeye calsmaktadirlal
Proteazlar, glikan hidrolazlar, NAD glikohidrolag,
fosfolipazlar, superoksit dismutazlar, katalazlaribi

mikrobiyal enzimlerin immin sistemi etkileyebildéd bilin-
mektedir. Bu derlemede, ekstraselller mikrobiyal enziml
immun sistemi etkileme mekanizmalar tattnistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyal enzimlerimmiin sistem

T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3:39-46

Summary

Immune system is a complicated system witangm
components. All components interact with each othi&e
stimuli from the outside environment also have @feon th
immune system. Extracellular microbial enzymes @me o
these stimuli. Microorganisms try to benefit frohe timmun
response vianodification of the host protection mechanis
Microbial enzymes like proteases, glycan hydraaseAD
glycohydrolases, phospholipases, superoxide disestan
catalases are able to effect the immune respomgleisl article
effects of extracellulamicrobial enzymes on the immt
system are reviewed.
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Immiin sistem oldukca karmk, cok bilesenli
bir sistemdir.isleyisini daha iyi kavrayabilmek icin
dogal ve kazanilngiimmunite, humoral ve hticresel
immdinite gibi bolimlere ayriimaktadir. Aslinda,
tim bilesenleri birbiriyle etkilgim icindedir. Ayrica
islev gergi yabanci molekdllere tepki vermek Uizere
evrimlesmis oldugundan, mikrobiyal uyaranlara da
actktir (1). Bu uyaranlardan biri de hicresidi
mikrobiyal enzimlerdir.

Mikroorganizmalar, hiicre gina ¢aitli enzim-

hidrolazlar, fosfolipazlar, siperoksit dismutazlar,
katalazlar gibi pek cok enzim de immin sistemi
etkileyebilmektedir. Etki, immunoglobilinler (lg),
kompleman sistem, immun sistem hiicreleri ya da
sitokinler gibi immudn sistemin herhangi bir e

ni Uzerinden olabilmektedir (2).

Proteinazlar
Mikroorganizmalar birden fazla sayida e i
levde proteinazlar sentezleyebilmektedirler. Bun-
lar, makromolekulleri pargalayarak besinden fakir

ler salgilamaktadirlar. Yabanci molekuller olan bu ortamlarda mikroorganizmaya avantaplsanakta-

enzimlerin konak savunma sistemiyle {ddariya
gelmeleri kaciniimazdir. Bu enzimlerin bir kismi

immuin sisteme midahale ederek, savunma aktiviProteinazlarin

dirlar. Patojen mikroorganizmalarda, proteinazlarin
patogenezdeki rolleri daha 6n plana ¢ikmaktadir.
etkileri  g@gidaki  sekilde

telerini mikroorganizmanin lehine cevirmeye ¢a- gruplanabilir (2):

lismaktadirlar. Burada immuin sisteme etkileri gos-

terilmis ekstraseliler mikrobiyal enzimlerden séz
edilecektir. Uzerinde en ¢ok ¢glmis enzim grubu
proteinazlardir. Glikan hidrolazlar, NAD gliko-
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1. Dogrudan doku hasari, proteinazlarin ko-
naga ait hicresel ve hicreler arasi matriks protein-
lerini parcalamasi sonucu ghaaktadir. Doku ha-
sarl invazyonu kolaykurmaktadir.
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2. Dolayl yoldan doku hasari ikekilde geli- Ig proteazlar: Immiinoglobdilinler, yabanci
sebilmektedir.  Bunlardan ilki, mikrobiyal (non-self) olarak tanimlanan bir antijenin sunulma-
proteinazin kon&n proenzim olarak salgilagl sI sonucu B hicrelerinin plazma hicrelerine dona-
enzimleri aktif formuna cevirerek doku hasarini serek salgiladiklari, antijen ile 6zgul olarak birle
baslatmasidir. Orngin fibroblastlardan salgilanan sebilen glikoprotein yapida molekiillerdir. Antijen
prokollagenazin aktive edilmesigpdoku yikimina ile birleserek kompleks okiurmaktadirlar. Bu
neden olabilmektedirikinci yol da inflamasyonun  kompleks, fagositer hiicre yiizeyindeki Fc reseptor-
tetiklenmesidir. Bilinen tim bakteriyel proteinazla lerine b&lanarak fagositozu indikleyebilmekte ya
bradikinin kaskadini uyararak proinflamatuar etki da kompleman sistemi aktive ederek mikrobiyal
gostermektedirler. Bu etki bakteriyel proteinadarl hicrenin lizise gitmesini  ghayabilmektedir.
sinirl degildir. Immunoglobulinler ayrica toksinleri nétralize ede-

3. Bakteriyel toksinleri aktive edebilmekte- bilmekte, zararli maddelerin gastrointestinal sis-
temden emilimini engelleyebilmekte ve antikora
bagimh hicresel immuniteyi tetikleyebilmektedir-
ler. Salgisal IgA adherens ve kolonizasyonun o6n-
lenmesinde rol oynamaktadir (3).

dirler. Difteri, sarbon gibi bakteriyel toksinlerin
¢cogu proteinazlarca aktif forma dogtardlmekte-
dirler.

4. Bazi bakteriyel toksinler dwpudan
sitotoksik etki gosterebilmektedirler. Proteinaz,
alfa-makroglobulin gibi bir proteinaz inhibit6rieil
birlesmektedir. Olgan enzim/inhibitdr kompleksi
makrofajlar, fibroblastlar ve bazi timér hiicreleri-
nin yizeylerindeki alfa-makroglobilin reseptorle-
rine tutunarak hicre icine alinmaktadir. Bazi
proteazlar, inhibitér  aktiviteyi  engelleyip
fagozomdan kacabilmektedirler. Hiicre igcinde ser-
best kalan proteinazin etkisi hiicrenin lizisinedad
ilerleyebilmektedir.

Ig yapisi iki &ir ve iki hafif zincirden olg-
maktadir.iki zincirin de antijene bdanan dgis-
ken ve reseptorlere planabilen sabit kisimlari
bulunmaktadir. Zincirler birbirlerine disulfit Ba-
riyla bagshdir. Ig molekilinin antijen Igarken
acilip kapandy esnek kisim menge bdlgesi ola-
rak isimlendiriimektedir. Ig moleklll papainle
muamele edildiinde mentge boélgesinden kesile-
rek 2 Fab, bir Fc parcasina ayrilmaktadir. Fab anti
jene bglanabilen parcadir. Fc parcasi ise fagositer

hicre ylzeylerindeki Fc reseptoriinegslbamakta-
5. Bazi proteazlar koagulasyon sistemini ak- dir (3).

tive edebilmektedirler. Bu enzimler, protrombini
trombine dongtlrerek fibrinojeni fibrine cevir-
mektedirler. Bu durum, yaygin damarici pihgtla
maya (Disseminated Intravascular Coagulation,
DIC) yol acabilmektedir.

Pek cok proteaz Ig'leri parcalayaraftevini
engelleyebilmektedir. Burada 6zgul olarak Ig'leri
hedef alan mikrobiyal enzimlere drnekler verile-
cektir.

6. Bazi enzimler fibrinolizisi batabilmek- _'gAI p;"tesz:a“ 'bglA S‘;‘t'g'ds.a' f\’/'larkak bl'yﬁ'ol”k.
tedir. Etki, kallikrein Uzerinden plazminojenin ariyerierde bulunablimektedir. iukozal koloni-

plazmine dongiimand sglayarak fibrinolizise zasyon ve invazyona karsavunmada on plana
a- cikmaktadir. Ust solunum yoluna salgilanan

neden olmaktadir. Fibrinolizis bakterinin yayilm ) , - ) :
sini kolaylatirmaktadir. IgA nin %90'1 IgA1l alttipidir. Bakteriyel polisak-
o _ . karitler de daha ¢ok IgA1 yapimini uyarmaktadir-
7. Immin sistem komponentlerini glodan

hedef al teinazlar da bul Kiadir. Yukarid lar (4). Mukozalarda kolonizasyon sonrasi invaze
edef alan proteinazlar da bulunmaktadir. Yukarida , .

. p" _ o olarak hastaja neden olan patojenlerin bu savun-
s6zl edilen tim mekanizmalarin bakilde immiin

sistemi etkiledii soOylenebilir.  Ancak im- may! gmalari gerekmektedir.

miinoglobilinler, kompleman sistem {yeleri, Streptococcus pneumoniae: Tipe 6zgul IgA
defensinler gibi immiin sisteme 6zgii bazi molekiil- Ve 19G'nin pnémokoklarin fagositer htcreler ve
lere d@rudan etkisi olan enzimler de bulunmakta- kompleman sistem tarafindan 6ldirdlmesini kolay-
dir. Bu gruptan daha ayrintili olarak soz edilecekt  lastirdigi, ve slgA'nin adherens ve kolonizasyonu
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engelledgi bilinmektedir. Ancak bazi durumlarda

Dolunay GULMEZ

protein-1) parcalagini gostermjtir. Bu sayede

baskin pnémokok yuzeyel antijeni olan kapsuler fagolizozomun koruyucu ortiisiine hasar veren

polisakkarittere  kan  gelisen  antikorlarin
nazofaringeal kolonizasyonu onleyenigdigdz-
lenmistir.

BazI S. pneumoniae swlarl IgAl'i 6zgul ola-
rak mentge bolgesindeki prolil-threonil ya da
prolil-seril baglarindan kesen bir IgAl proteaz
salgilamaktadirlar. Bu hassas bélge, IgA2’'dgedi
insan Ig’lerinde ve yuksek primatlarschdaki tir-
lerin IgA’larinda bulunmamaktadir. Enzim, IgAl
molekllini papaine benzeekilde keserekslev-
sel Fab ve Fc parcalar gturmaktadir. Olgan
Fab, bakteri yizeyindeki antijenlere genarak
onlarl maskelemektedir. Ek olarak, pozitif yukli
Fab parcasinin ylzeyine ghlanmasi bakterinin
negatif yukli epitel ylzeyine Bnmasini kolay-

lastirarak adherense katkida bulunmaktadir. Boyle-
ce bakteri konan savunma mekanizmasini kendi

lehine cevirmektedir. IgA1l proteaz sentezleyeme-
yen mutantlarda IgAl’in adherens oOnleyici etkisi-

nin gosterilmesi ve pnémokoklarin papainle elde
edilen Fab parcalariyla inkiibasyonunun adherens
artirdigl da gozlenmesi proteazin virtilansa etkisini

desteklemektedir (5).

Neisseria:  Neisseria  turlerinde  de S
pneumoniae’ninkine benzer bir IgA1 proteaz sap-
tanmgtir.

N. meningitidiste yapilan bir c¢akmada
invaziv enfeksiyon yapan darin %98’inde ve
kolonizasyon yapmgiswlarin ise %92’sinde IgA1l
proteaz geni saptanghr. Ayni suylarda IgAl
proteaz aktivitesine bakilginda ise invaziv

bakteri hicre icinde hayatta kalabilmektedir (7).
IgALl'in olasi bgka hedefleri arasinda makrofaj
koloni uyarici faktor reseptord, sitokin reseptori
ortak beta zinciri, interlokin -11, interlokin-1 -re

septord ilgkili kinaz sayilabilir (8).

Haemophilus influenzae: Tiplendirilemeyen
H. influenzae sularinda IgAl proteaz aktivitesi
incelenmitir. Hastalik etkeni olan slar ile
kolonize olan sglar kagilastirildiginda hastalik
etkeni olanlarda enzim aktivitesi anlamli olarak
daha fazla bulunngtur. Tim sglarin % 97’sinde
gen varlgl gosterilebildginden farkin genin eks-
presyonundan kaynaklar@ distinilmektedir
(9).

IgG proteazlar: 1gG plazmada en ylksek o-
randa bulunan Ig tipidir ve daha 6nce sdagiimig
antijenlere kan bagisiklikta 6n plandadir (3). Pa-
tojen mikroorganizmalarin go 1gG’yi parcalayan
enzimler salgilarlar. Ancak 6zgul olarak IgG'yi
Ikesen enzimler IgA proteazlara gére daha az cali-
stimistir. Bunlar drnek olarak sik gortlen patojen-
lerden Streptococcus pyogenes ve bir helmint olan
Paragonimus westermani verilecektir.

S. pyogenes: iki ayri Ig parcalayan proteaz
varhgl bilinmektedir:

SpeB: Streptokokkal pirojenik eritrojenik tok-
sin B olarak bilinen bu sistein proteinaz
1940’lardan beri cailmaktadir. Birden fazla
imminomodulator etkisi vardir:

1. 1gG'nin

mentge bdlgesinden

suslardaki aktivitenin kolonizasyon yapanlara gore kesebilmektedir.

anlaml olarak fazla oldiu goralmigtir. Gen gos-
terilemeyen sglarda da enzim aktivitesinin géste-
riimis  olmasi, primerlerden ya da DNA
ekstraksiyonundan kaynaklanan yanlnegatif
sonuclara garet etmektedir. Blylk olasilikla
proteaz geni tim slarda bulunmakta ama eks-
presyonu dgiskenlik gbstermektedir. Bu da gin
invazyon kapasitesini etkilemektedir (6).

IgAl proteazin tek hedefi IgAl diddir.
Neisseria gonorrhoea€'da yapilan bir cabma,

enzimin h-LAMP-1'i (human lysosomal associated

T Klin J Microbiol-Infec 2004, 3

2. IgA, IgM, IgD ve IgE &ir zincirlerinin yi-
kabilmektedir

3. Bradikinin kaskadini uyarabilmektedir.

4. IL-1'i aktive edebilmektedir.

5. Dekorinden dermatan silfatin
serbestlgtirebilmektedir.
6. Antibakteriyel peptid LL-37yi

parcalayabilmektedir.

7. Mast hucrelerinden histamin salinimini
uyarabilmektedir (10).
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SpeB, proenzim olarak salgilanmaktadir.
Otokatalitik aktivite ile ya da ger proteazlarin
yardimiyla aktif bdlgedeki histidin  kalintisini
uzaklgtirarak  aktif forma  dorgimektedir.
Papaininkine benzeyen bir kivrimi vardir, 19gG
molekilini mente bdlgesinden, papaininkinden
farkli olarak glisin-glisin bgindan kesmektedir
(11). SpeB’nin virllansa etkisi de bilinmektedir.
Spel varlginda IgG’nin opsonizasyon kapasitesi
dismekte ve S pyogenesin  olduriimesi
azalmaktadir. SpeB  yapamayan

mutantlar stiperoksit

EKSTRASELULER MKROBIYAL ENZIMLERIN IMMUNOMODULATOR ETKILERI

parazitlere kaft en etkin savunmasi eozinofillerdir.
Eozinofiller icin en etkili uyaran ise 6zgll IgGeil
kapli bir parazit yuzeyidir.invaziv larvalarin
yasam dongusinde yerinin olgu helmintlerden
bazilarinda sistein proteaz Uretimi qidu
bilinmektedir. Kistten yeni ¢ikmiP. westermani
metaserkaryalari insan icin enfektif formdur ve
salgiladiklari ESP (excretory secretory product)
sistein proteazlar icerir. Eozinofiller ESP ile
inkiibe  edildiklerinde, degranllasyonda ve
Uretiminde anlamli  6lclde sdie

fagositoza daha duyarli ve i¢ organlara yayilmaktasaptanmytir. Bu etki doza bamhdir ve ESP’nin
daha bsgarisiz hale gelmekte, 6zgll antikor iceren énceden isi ile muamele edilmesiyle 6énlenebilmek-

kandan c¢ok daha cabuk temizlenmektedirler.

Ancak bunun klinke yansimasli net didir.
Invaziv S pyogenes enfeksiyonlarinda SpeB
pozitif oldugu halde anti-SpeB titrelerinin gliik
olmasi SpeB'ye kar guclu bir immidn yanit
olmadginda hastaiin ciddilegme riskinin arttgini
disindirmektedir (12). Ancak toksik sok
sendromlu hastalarda SpeB pozigifile hastalgin
ciddiyeti arasindaki ters bir gki bulunmutur
(13).

IdeS: Bu sistein proteinaz da IgG'yi megee
bdlgesinden SpeB’nin kegti  noktadan
kesmektedir. Daha 6zguldur,gdr Ig izotiplerini

tedir. IgG parcalayan proteaz larvalarin gocu
sirasinda eozinofillerin uyariimasini  ve etkili
immdn yanit olgumunu engelleyerek parazitin
kalici olmasina yardimci olabilir (16).

Kompleman sistemine ait molekdilleri
yikan proteazlar

Kompleman sistemi, parcalanarak birbirini
aktive eden bir dizi molekilden glmaktadir.
Klasik  yoldan  aktivasyonu  antijen-antikor
kompleksi ile uyarillip C1'den C9a ilerlemektedir.
Buradaki antikorun I1gG ya da IgM olmasi
gerekmektedir. 1gG4, IgA, IgD, IgE komplemani

etkilememektedir. Mac-1 benzeri protein olarak da klasik yoldan aktive edememektedirler. Alternatif

bilinmektedir (10). Mac-1, Fc reseptérine
baglanabilen bir 16kosit integrinidir. IdeS, Mac-1'i
taklit ederek opsonofagositozu inhibe

edebilmektedir. Sistein proteinaz aktivitesi daha dogrudan

sonra bulunmg ve 1gG’yi kestgi gdsterilmitir
(14). Geni pek cok izolatta gosteriktit ve
hastalarda IdeS’e karantikorlarin bulunmasi in
vivo ekspresyonunun da olgiunu kanitlamaktadir.
Virllansa katkisi vardir. lgG2yi parcalamasinin Ig
bagimli  fagositozu engelledi bilinmektedir.
Ancak proteaz inaktive edilginde de ndtrofillere
baglanabilmektedir. Eer inaktivasyon vyalnizca

proteazin aktif bdlgesine ait bir mutasyondan baglanarak

kaynaklaniyorsa fagositoz  oOnleyici  etkinin
kaybolmadg da iddia edilmjtir. Bu durumda,
[deS’'in  imminomodulatdr etkisinin  yalnizca
proteaz aktivitesi ile sinirli olmagli sdylenebilir
(15).

Paragonimus westermani : Insan vicudunun
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yoldan aktivasyon icin ise 6zgul bir immdn yanit
olusumu gerekmemektedir. Gram negatif bakteri
duvari, endotoksinler, zimojenler, bazi zarfl giar

komplemanin alternatif ~ yolunu
tetikleyebilmektedir. Bu yol C3ten C9a
ilerlemektedir. Son zamanlarda Ucincid bir yol
olarak lektin yolundan s6z edilmektedir. Bu yol
aslinda klasik yol ile aynidir ancak mannoz
baglayan lektin ile uyariimaktadir. Kompleman
sisteminin  uyariimasinin ki ana  sonucu
bulunmaktadir. Bunlardan ilki ajan C3b’nin

fagositer hicre ylzeyindeki C3b reseptorlerine
fagositozu kolayarmasidir

(opsonizasyon).ikincisi de uyarilan kompleman
parcalarinin birlgerek MAC (membrane attack
complex) olgturmasi ve hedef hicreyi lizise
goturmesidir. Elbette kompleman sisteminin etkileri
bununla sinirll dgldir. Aktive olan komponentler

immun sistem hicrelerini  ve sitokinleri de

T Klin Mikrobiyoloji-Enfeksiyon 2004, 3
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etkilemektedirler (3). daha da artmaktadir. Burada bakteri immin sistem
dgal konak  aktivitesini baskilamak yerine tetiklemektedir.

Doku hasarinin artmasi, bakteriyel invazyonu
kolaylagtirmaktadir (20).

Mikroorganizmalar,
savunmasinin dnemli bir bgeni olan kompleman
sistemine kan da stratejiler geftirmiglerdir.
Kompleman parc¢alayan enzimler bunlardan biridir. Entamoeba histolytica: Invazyonda onemli

Streptococci: A grubu streptokoklarin timd, roli olan bir sistein proteaz salgilamaktadir. Bu
B,C ve G grubu sterotokoKlar hiicre duvaringlba €nzim aktivitesi E. histolytica'da Entamoeba
bir serin endopeptidaz  sentezlemektedirler. dispara gore 10-1000 kat daha fazla bulurytou.
Spyogeneste ScpA,S agalactiaeda ScpB olarak ~ Sistein proteazin immin sisteme yénelik birden
isimlendirilen bu enzim duvardan ayrilarak hiicre fazla — etkisi  saptanmtir.  IgA'y1 - mentese
disinda da etkinlik gosterebilir.Spyogeneste ~ bolgesinden kesmektedir. Gan Fab pargasi amip
duvardan ayriimasini SpeB gamaktadir. Bu  antijenlerini maskeleme etkisi yapabilmektedir.
proteaz, streptokoklar arasinda %95-98 homolojilgG a8iIr zincirini parcalamaktadir. Kompleman
gostermektedir. Virilansa da katkisi gozlegtmi sistemi bilgenlerini aktif olabileceklerisekilde
C5a peptidaz aktivitesi ile C5a'yl parcayarak keserek aktif C3b, C3a ve C5a glrmaktadir.
enfeksiyon bolgesine fagositer hiicre gocunuAktif  C3b,  MAC  oluturmaya  kadar
azaltmaktadir. Enfeksiyon bolgesindeki ilerleyebilmekte, ancak MAC inhibitoru ile capraz
streptokoklarin temizlenmesini, bakterinin lenf reaksiyon veren bir galaktozla inhibe olan lekke i
nodundan dajg transferini geciktirmektedir (10). durdurulmaktadir. Okan aktif C3a ve Cb5a ise
S pyogeneste ScpA ile intranazal @lama proteaz tarafindan parcalanmaktadir histolytica
yapilmasi, farede Grup A  streptokok kompleman sistemini aktive etse de kendine
kolonizasyonunu 0Onleyebilmektedir (17). ScpA yonelik etkisini durdurabilmektedir (21).
sentezleyemeyen mutantlarin pnémoni yapma riski
de sokak sguna gore daha diik bulunmytur
(18). S agalactia€da bunlara ek birslevi daha
olabilecgine dair kanitlar vardilS agalactiaenin
invazinleri hendz tanimlanmagni olsa da ) )
fibronektin, laminin ve sitokeratine sinirlardaki  epitellerde, hicre sdi sivilarda
baslanabildikleri bilinmektedir. ScpB fibronektine Pulunmakta ve kalabalik  bir - mikroorganizma

ve dgrudan epitel hiicrelerine panabilmekte ve ~ 9rubuna kan 6zgul olmayan konak savunmasinin
ScpB'nin inhibisyonu invazyonu inhibe ©nemli bir bileenini olyturmaktadirlar. Cetli

etmektedir. invazyonun inhibisyonu  ScpB Gram negatif ve pozitif bakterileri hiicre zarina
salgilayamayan mutantlarda da gorilmektedir (19).hasar vererek dldirebilmektedirler (22).
Bu calsma, B grubu streptokoklarda ScpB’nin C5a Bazi patojenler bu savunmayaaak strateji-
peptidaz aktivitesinin yanisira invazin olarak da ler gelitirmislerdir. Bunlardan biri defensinin en-
virilansa katkida bulungunu gostermektedir. zim etkisiyle yikilmasidir. P. aeruginosa, E.
Porphyromonas gingivalis. Gingipain R ve faecalis, P. mirabilis, S pyogenes gibi yaygin pa-
Gingipain K olarak bilinen sistein proteazlar tojenler LL-37 adl antibakteriyel peptidi parcala-
salgilamaktadr. Bu enzimler C3 ve C5i Yabilmektedir (23).

parcalayarak aktif C3a benzeri parca ve C5a  Bazi durumlar ise daha kargnetir. P.
benzeri parca olurmaktadirlar. Bu aktif  aeruginosa'nin elastaz ve alkalin proteaziS.
kompleman  bilgenleri, proinflamatuar etki pyogenesin sistein proteazi, E. faecalisin
gostererek fagositozu, nétrofillerden  enzim jelatinazi gibi bazi enzimler insandagbdokunun
salinimint ve PMNL kemotaksisini artirmaktadir. bir komponenti olan dekorini parga|amaktad|r|ar_

Olusan aktif kompleman parcalarinin aktivitesi Bunun bir komponenti olan dermatan siilfatgaci
inflamasyon sirasindaki gibi okside bir ortamda

Defensin aktivitesini etkileyen proteazlar:

Defensinler, evrimsel olarak korungpotent
antibakteriyel etkinge sahip kucik peptidlerdir.
Bu katyonik peptidler, nétrofillerde, biyolojik
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ctkmakta ve alfa-defensine @anarak antimikro-  (10).
biyal etkisini inhi_be_ etmektedir. Ancak, o_lurum g glikozilasyonunun otoimminite de rolii bu-
bununla sinirl dgildir. Dermatan silfat, gedim, lunmaktadir.  Sistemik  lupus  eritematosus,

koagulasyon, inflamasyon, yara iyieesi gibi  inflamatuar barsak hastaliklari, romatoid artrhigi

bazi fizyolojik durumlarda da rol oynamaktadir. pastaliklarda Ig glikozilasyonunda anormallikler
Bu kosullarda alfa-defensini inhibe etmeye yetecek g4 ijlebilmektedir. Romatoid artritte B lenfositler-

miktarlarda dqrmatan sulfat paokudan serbestle- 4o galaktozil transferaz aktivitesinde sdfi goz-

sebilmektedir. Inflamasyon sirasinda salinan bazi lenmistir (28). Bu da anormal Ig glikozilasyonuna
sitokinler (transforming growth factor beta, platel o) acmaktadir. Farede kryoglobiilinlerle tetiklenen
derived growth factor BB, epidermal growth |55 penzeri glomeriilonefritte 1gG glikozilasyon
factor) dermatan stilfat salimimini ve alfa- gefekilerinin rolii bulunmaktadir (29). Bu durum,

defensinle bglanmasini  dizenleyebilmektedir
(24).

Cogu mikroorganizma, farklislevlere sahip

birden fazla proteinaz sentezlemektedir. P.

IgG'nin EndoS tarafindan hidrolizinin poststrepto-
kokkal otoimmun hastaliklarda roli olup olmgdi
hipotezini ortaya atmaktadir. EndoS’nin etkisinin
belirlenebilmesi icin ileri argirmalar gerekmekte-

aeruginosa’da alkalin proteaz, elastaz ve proteadir.

IV'in patogeneze katkilari g0sterilgtir. Doku
hasarinda, Ig’'nin ve kompleman sistemi molekiille-
rinin parcalanmasinda onemli rolleri bulunmakta-

dir. Proteazlar mantar enfeksiyonlarinin patogene-

zinde de 6nemli bir yere sahiptirléandida albi-
cansin  aspartii  proteazlari adherens
penetrasyonda rol almaktadirlar.
enfeksiyonlardan izole edilen garda, asempto-
matik kolonizasyonlardan izole edilenlere gore
proteaz aktivitesi daha fazladir (25, 2&gandida
albicans komplemani, tukrikteki laktoferrini, 16-
kositlerin hicre ici lizozomal enzimi katepsin D'yi

ve

Nikotinamid adenin dinikleotid
glikohidrolaz (NADaz)
Bu enzimin hem NAD hidrolaz hem de
adenindinlkleotidfosfat (ADP) ribozil transferaz
aktivitesi bulunmaktadirimmiin sisteme birkag

Semptomatik yonden etki edebilmektedir. Birincisi, NAD’i

riboz-nikotinamid baindan keserek hiicre igi
NAD depolarini bealtmasidir. NAD, o6zellikle
enerji metabolizmasinda hayati bir kofaktorduir.
Yoklugu, bakterinin kan kariya oldysu immdan
sistem hicrelerini, orrgen 16kositleri, 6ldurebil-

parcalayan proteinazlar salgilamaktadir. Bunlardanmektedir. ikinci etki, hidrolizin sonucu olarak

Sap2Znin mukusu, slgA'yl, alfa2-makroglobdlini
parcalayabildii bilinmektedir (27).

Glikan hidrolazlar
Ig'lerin peptid omurgasini kesen proteazlarin
yanisira, glikoprotein yapinin tizerindeki korurgmu
N-bagh glikanlari hidrolize eden enzimler de bu-
lunmaktadir.

S. pyogenes. EndoS, 6zgul bir IgG glikan
hidrolazdir. 1gG @ir zincirinin sabit bdlgesine
yerlesmis bir glikandaki beta-1,4-di-N-asetil—
kitobiozu hidrolize etmektedir. Bu bdlge, Ig'in
I6kosit yuzeyindeki Fc reseptdrine ghanabilme
ve komplemani aktive edebilmelévleri icin zo-
runludur. M proteinine kar olusmus 6zgul anti-
korlar dnceden EndoS ile muamele edildiklerinde
bakterisidal etkinliklerinin azaldl gosterilmitir

44

ortaya c¢ikan potent bir vazoaktif hjle olan
nikotinamidden  kaynaklanmaktadir.  Vazodi-
latasyon, hipotansiyon, li-ve lipopolisakkarit-
lerle uyarilmg makrofaj-larda nitrikoksit sentetaz
inhibisyonu, IFy ile uyarilan T hicrelerinde HLA

B ve C reseptorlerinin ekspresyonunun azalmasi,
renal levlerin inhibisyonu etkilerden bazilaridir.
Uciincii etki, hidrolizin yan etkilerinden biri ola-
rak bir sekonder mesajcinin sentezlenmesidir.
Olusan siklik-ADP hiicre ici C& depolarini bo-
saltmaktadir. Bu durum, hiicre hareketini bloke
etmekte ve kemotaksis, migrasyon, fagositoz
inhibe olmaktadir. Dordinct etki ADP-ribozil
transferaz ile geyimektedir. Bazi hiicresel prote-
inlere ADP-riboz eklenmesislev kaybina yol
acmaktadir. Orngn, hiicre iskeletinin temeli olan
aktin, Arg kalintilarindan ADP-ribozillenirse ak-
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tivitesini kaybetmekte ve migrasyon, fagositoz,
sinyal verme, salgilama, hiicre iciitaa klevleri
engellenmektedir (30,31).

S pyogeneste 1980’lerin sonundan itibaren
invaziv S. pyogenes enfeksiyonlarinda artma goz-
lenmektedir. Bunun nedenlerini anamak ama-
clyla planlanan bir ¢caimada, 1976-1988 yillari
arasinda klinik sglarda NADaz enzimi ekspresyo-
nunun arttg gortlmdstir. Gen, tim sglarda bu-
lunmaktadir. Bir mutasyon sonucyira eksprese
olmaya balamasinin bakteriye ek bir virtlans fakto-
ri kazandirdyt diéstnUimistir. Bu durumun
invazyona ne kadar katkisi ogluhentiz acik dil-
dir (31).

Baska enzimler de immuin sistemi etkileyebil-
mektedirler. Mikroorganizmalari dldirmeye yone-
lik oksijen radikallerini etkisiz hale getiren

suiperoksit dismutaz ve katalazin patogeneze katki-

s1 bilinmektedir.C. albicansta ve Cryptococcus
neoformansta hicre dgi fosfolipaz aktivitesinin
virllansla korelasyonu gosterilgtir (32-34). C.
albicansta diger Candida tirlerine gore fosfolipaz
aktivitesinin daha yuksek olgu gézlenmgtir (35).
Ayrica invazifC. albicans suslarinda kolonize olan
swlara gore fosfolipaz aktivitesi daha fazla bulun
mustur (36).

Patojen mikroorganizmalar, gamlarini strdi-
rebilmek igin konak savunmasirgnaak zorundadir-
lar. Immin sistemin kendilerine yonelik saldirilarini
etkisiz hale getirmek icin bazi Ozellikleri evrirhse
olarak kazanmglardir. Hiicre duna salgiladiklar
bazi enzimler de bu 06zelliklerden biridir ve
virilansa onemli katkilari vardir. Bu enzimlerin
inhibitorlerinin tedavide yeri olabilir. HIV enfeks
yonunun tedavisinde, proteaz inhibitorleri yerlerin
simdiden almgtir. HIV proteaz inhibitérlerinden
bazilarininCandida albicans'in epitele tutunmasini
inhibe edebilegé bildirilmi stir (37). Entamoeba
histolytica karacger abselerinin agaldigl hayvan
modelinde, enfeksiyon ©ncesi amiplerin proteaz
inhibitorleri  ile  inkilbasyonunun  karagr
abselerinin olgumunu azaltabilgii goralmistir
(38). Ancak, mikrobiyal proteaz inhibitorlerinin
kullanima girebilmeleri icin daha katedilmesi ge-
reken ¢ok yol bulunmaktadir.
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