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Genital Aktinomikoz Gelisiminde Rol Oynayan Faktorler

Dilek Kaya!, Sayeste Demirezen', Mehmet Sinan Beksag?

Ozet: Actinomyces tiirleri genital sistem mukozal yiizeylerinin normal flora elemanlar olmakla birlikte, bu mukozal yii-
zeylerde meydana gelen zedelenmelere bagl olarak firsat¢i infeksiyonlara neden olabilmektedirler. Actinomyces tiirlerinin
infeksiyona nasil yol actiklar tam olarak anlasiamamis olmasina ragmen, konak hiicrelerine tutunmanin infeksiyon olu-
sumunda ilk ve en onemli basamak oldugu bilinmektedir. Bu derlemede, Actinomyces tiirlerinin vaginal epitel hiicrelerine,
notrofil lokositlere, eritrositlere, diger mikroorganizmalara ve birbirlerine nasu tutunduklar: ve aktinomikotik infeksiyon
olusumuna zemin hazirlayan bazi faktorler literatiir bilgileri esliginde tartisilmistur.

Anahtar Sozciikler: Actinomyces, viriilans faktérleri, tutunma, pilus, néraminidaz enzimi.

Summary: The factors playing roles in the development of genital actinomycosis. Actinomyces species can cause oppur-
tunistic infections due to the disruption of mucosal surface of genital system although they are the normal inhabitants of this
surface. Adhesion of bacteria to host tissues is a vital step in pathogenicity. However, the whole biologic mechanism is not cle-
ar. In this review, it is discussed that how Actinomyces species adhere to vaginal epithelial cells, neutrophil leukocytes, eryth-
rocytes, other microorganisms or each other in the light of literature. The factors leading to actinomycotic lesions are also dis-

cussed.
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Giris

Actinomyces tiirlerinin insan genital sisteminde neden ol-
dugu infeksiyona pelvik aktinomikoz denilmektedir. Bunun-
la birlikte, bu sistemin mukozal yiizeylerinin normal flora
elemant olan Actinomyces’in nasil infeksiyon olusturdugu
tam olarak aydinlatilamamistir (1). Baz1 yazarlar, Actinomy-
ces tiirlerini konaga zarar vermedikleri i¢in gercek parazit
olarak kabul etmemislerdir. Buna karsin bazi yazarlar da, il-
tihabi doku cevabu ile infeksiyona neden olduklar1 i¢in bu or-
ganizmalar1 parazit olarak tanimlamiglardir. Konak hiicreleri
tarafindan fagosite edilebilmelerine ragmen hayatta kaldikla-
rindan, Actinomyces tiirlerini fakiiltatif intraseliiler parazit
olarak karakterize eden yazarlara da rastlanmistir (2). Ayrica,
literatiirde aktinomikoz firsat¢i bir infeksiyon olarak tanim-
lanmasina ragmen (3), AIDS’li hastalar arasinda yaygin ol-
madig1 icin aktinomikozun firsat¢ bir infeksiyon olmadigini
bildiren makaleler de bulunmustur (2).

Aktinomikotik Infeksiyonlara Zemin
Hazirlayan Konak Faktorleri

Dokuda Meydana Gelebilecek Bir Hasar

Actinomyces tiirleri, normal kosullarda hasar gérmemis
mukozal bariyerleri gecemezler. Fakat, yabanci cisim, neopla-
zi ve diabetes mellitus gibi herhangi bir nedenle doku tahriba-
t1 olusursa firsat¢ infeksiyonlar gelisebilir (2-8). Bu tetikleyi-
ci faktorler nedeniyle mukozal yiizeyleri gecebilen Actinomy-
ces, vaginal salgi ve menstriiel kanama ile disar1 atilmamak
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icin hem epitel hiicrelerine tutunmak hem de ¢ogalmak zorun-
dadir. Ancak tutunabilen ve gogalabilen Actinomyces’ler do-
kuya yerlesir ve boylece infeksiyon doku yiizeyine kolaylikla
yayilabilir (9).

Oksidasyon-Rediiksiyon Potansiyelinde Azalma

Normal sartlarda zarar gormemis dokularda redoks potan-
siyeli, Actinomyces gibi anaerop bakterilerin tiremesini onle-
mek i¢in yiiksektir. Bununla birlikte, rahim ici ara¢ gibi yaban-
c1 bir cisim varliginda doku yiizeyinde meydana gelen zede-
lenme nedeniyle doku redoks potansiyeli diiser ve bolgesel ko-
runma mekanizmasi zayiflar. Buna bagl olarak da Actinomy-
ces tiirleri cogalma ve dokuyu istila etme firsati bulabilirler
(10).

Aktinomikotik Infeksiyonlara Zemin

Hazirlayan Actinomyces Tiirlerine Ait Faktorler

Actinomyces tiirlerinin viriilans faktorleri tam olarak an-
lagilamamis olmasina ragmen, yiizeylerinde tasidiklar: pilus-
lar (ylizey fibrilleri) ve salgiladiklar1 ndraminidaz enzimleri-
nin patojenitede en 6nemli viriilans faktorleri oldugu bilin-
mektedir.

Piluslar

Actinomyces tiirlerinin konak epitel hiicrelerine tutunma-
sinda hiicre duvarlarinda bulunan piluslarin (hiicre yiizey
fibrilleri) 6nemli rol oynadig1 saptanmistir. Sadece Gram-ne-
gatif bakterilerde oldugu diisiiniilen bu yapilar son yillarda
yapilan calismalarda bazi1 Actinomyces tiirlerinin yiizeyinde
de saptanmistir. Yapilan elektron ve fluoresan mikroskopi
calismalarinda Actinomyces viscosus ve Actinomyces naes-
lundii tiirlerinin hiicre yiizeylerinde piluslarin bulundugu
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gosterilmistir. Figdor ve arkadaslart (11) yaptiklar: elektron
mikroskopi calismasinda benzer yiizey fibrillerini Actinomy-
ces israelii tiirlinde de tespit etmislerdir. Ayrica, A. naeslun-
dii ve Actinomyces viscosus tiirlerinin yiizeyinde bulunan pi-
luslar tutunma 6zelliklerine ve molekiiler yapilarina gore Tip
1 piluslar ve Tip 2 piluslar olmak iizere iki gruba ayrilmustir.
Yapilan ¢aligmalarda, Tip 1 ve Tip 2 piluslar arasinda amino-
asid homolojisi oldugu fakat bu piluslarla diger bakterilerin
piluslari arasinda bdyle bir homolojinin olmadigi saptanmis-
tir (12). Tip 1 piluslarin gorevinin agizda dis yiizeyine bag-
lanmay1, Tip 2 piluslarin ise epitel hiicrelerine, polimorfo-
niikleer l6kositlere (PMNL) ve diger organizmalara tutunma-
y1 sagladigr bildirilmistir (11,13). Bu hiicre yiizey fibrilleri-
nin sentezinde ve fonksiyonunda fim P ve fim A gibi genlerin
rol aldig1 ve bu siiregte gorev alan genlerin sayisinin da her
gecgen giin arttig1 rapor edilmistir (14-17).

Noraminidaz Enzimi

Actinomyces tiirlerinin yiizeyinde bulunan piluslari olus-
turan adezif proteinler, konak hiicrelerinin yiizeyinde bulu-
nan reseptorlere baglanmaktadirlar. Bu baglanmalarda rol
oynayan diger 6nemli viriilans faktorii de Actinomyces tara-
findan iiretilen noraminidaz (siyalidaz) enzimidir (12,18).
Noraminidazlar konak hiicre zarlarindan siyalik asidi uzak-
lagtirarak hiicre zar yapisini ve yiizey yiikiinii degistirmekte,
boylece Actinomyces ile konak hiicreleri arasindaki enerji ba-
riyeri ortadan kalktigi igin geri-doniisiimsiiz baglanmalar
gerceklesebilmektedir. Siyalik asidin uzaklastirilmasimnin di-
ger bir 6nemi de hiicre yiizey reseptorlerinin a¢iga cikmasi-
dir. Siyalik asidin, konak hiicre yiizeyinde bulunan glikokon-
jugatlardan uzaklastirilmasiyla galaktozil bolgeleri aciga ¢ik-
maktadir ki bu bolgeler Actinomyces ylizey fibrillerinin bag-
lanabilecegi bolgelerdir. Bu bolgelere ornek olarak B1-3-
bagli galaktoz veya galaktozamin yapilart verilebilir (18).
Ayrica, noraminidazlarin mukus viskozitesini azaltabilecegi
ve boylece alt dokularda bakteriyel kolonizasyon sansini da
artirdig1 diisiiniilmektedir (12).

Son yillarda Actinomycetaceae ailesinde yer alan ana-
erop bakterilerle yapilan ¢aligmalarda bu organizmalarin ta-
sidiklar yiizey fibrilleri (piluslar) ile konak epitel hiicreleri-
ne, PMNL’lere, diger mikroorganizmalara ve nétrofil 16ko-
sitlerin fagositik etkilerinden korunmak icin de birbirlerine
tutunabildikleri bildirilmistir (11,12). Bu tutunmanin ilk asa-
masinin van der Waals ve elektrostatik kuvvetlerle gercek-
lestigi rapor edilmistir. Ayrica, bu baglanmalarin Actinomy-
ces-konak hiicre yiizeylerinin fizikokimyasal 6zellikleri ne-
deniyle 6zgiil olmadig1 ve geri doniisiimlii oldugu saptanmis-
tir. Actinomyces tiirleri negatif yiiklii oldugu i¢in organik ve-
ya inorganik yiizeylere yaklastiklarinda itici elektrostatik gii¢
gosterdikleri tespit edilmistir. Bu enerji bariyeri asildiktan
sonra daha giiclii ve geri doniisiimsiiz baglanmalarin gercek-
lestigi goriilmustiir (13).

Actinomyces’in epitel hiicrelerine tutunmasi: Acti-
nomyces tiirlerinin patogenezinde konak epitel hiicrelerine
tutunmanin ilk ve en 6nemli basamak oldugu bilinmektedir
(19,20). Yapilan bir calismada, A. naeslundii tiiriiniin pilus-
lar aracili81 ile epitel hiicrelerine tutundugu ve hatta bu tutun-
manin néraminidaz ile 6nemli derecede arttig1 goriilmiistiir
(12,18). Benzer sekilde, insan yanak epitel hiicreleri norami-

nidaz ile muamele edildiginde, A. israelii’nin bu hiicrelere
tutunmasinin  arttigi saptanmistir. Brennan ve arkadaslari
(18) ise insan epitel hiicreleri ile yaptiklar1 calismada, A. na-
eslundii’nin fimbriyal adezinlerinin epitel hiicre yiizeyindeki
reseptoriinii “siyaloglikoprotein™ olarak tanimlamiglardir.
Yapilan bu calismada konak hiicreleri ile bakteriler arasinda-
ki etkilesimin laktoz, metil-beta-D-galaktozid ve N-asetil-D-
galaktozamin tarafindan engellendigi, fakat metil-alfa-D-ga-
laktozid, sellobiyoz, N-asetil-D-glukozamin, L-fukoz veya
D-mannoz ile inhibe edilemedigi tespit edilmistir.

Actinomyces’in PMNL’lere ve birbirlerine tutunmasi:
Actinomyces adezin proteinlerinin tanidig1 konak hiicre re-
septorlerinin, sadece epitel hiicrelerinin yiizeylerinde olma-
dig1 aynm1 zamanda PMNL gibi diger hiicre tiplerinin de iize-
rinde bulunabilecegi bildirilmig (21) ve bir¢ok yayinda Acti-
nomyces tiirlerinin PMNL’lere tutunabildikleri belirtilmistir
(19-23). Bu tutunmanin, Actinomyces tiirlerinin tip 2 fibrille-
rinin reaktif adezinleri ile PMNL’ler iizerindeki reseptorler
arasinda gerceklestigi bildirilmistir (24). A. naeslundii ile ya-
pilan bir calismada Actinomyces yiizeyindeki reaktif adezin-
lerin galaktoz/N-asetil galaktozamin (Gal/GalNAc) ve
PMNL ler iizerindeki reseptor proteinin de “lokosiyalin” ol-
dugu tespit edilmistir (21). Bu tutunma sonucunda,
PMNL’lerin aktive olarak fagositozu ve bakteri oliimiinii
baslattiklar1 rapor edilmistir (21,23,25). Actinomyces tarafin-
dan salgilanan noraminidaz enziminin PMNL-Actinomyces
baglanmasi i¢in de gerekli oldugu saptanmistir (21, 26). Bu
enzimin fagositik hiicreler iizerindeki reseptorleri agiga cika-
rarak etki gosterdigi tahmin edilmektedir. Actinomyces pilus-
larinin PMNL ler iizerindeki komplementer reseptorlerini ta-
nimasinin, sadece bakterilerin 6liimii ile sonu¢lanmadig: ay-
n1 zamanda konak dokular1 i¢in zararh reaktif oksijen araci
molekiillerinin ve bazi enzimlerin salinmasina da neden ol-
dugu bildirilmistir (26). Yapilan ¢alismalarda, Actinomy-
ces’lerin in vitro siispansiyonlarinin PMNL’ler tarafindan
kolaylikla fagosite edilebildigi ve etkili bir sekilde oldiiriil-
diigii saptanmis olsa da, bu organizmalarin birbirlerine tutun-
masi sonucu olusturduklar1 biiyiik kiimeler sayesinde konak
fagositik hiicrelerinden kagabildikleri gosterilmistir. Figdor
ve arkadaglar1 (11) yaptiklart ¢calismada A. israelii tiiriinii ko-
baylarin doku bosluklarina injekte etmis, 151k ve elektron
mikroskobunda tipik aktinomikotik kolonilerin olusumunu
gozlemislerdir. Bu ¢alisma ile A. israelii’nin ekstraseliiler
matriksi ag gibi saran karakteristik yapiskan koloniler olus-
turdugu ve boylece konak savunma sisteminden kagabildigi
sonucuna varmiglardir.

Actinomyces’in eritrositlere tutunmasi: Actinomyces
tiirlerinin eritrositlere tutunduguna ve hemagliitinasyona yol
actigina dair ¢esitli yayinlar bulunmasina ragmen, neden erit-
rositlere tutundugunu bildiren bir ¢alismaya literatiirde rast-
lanmamistir. Bununla birlikte, eritrositlerin Actinomyces ta-
rafindan demir kaynagi olarak kullanildig: diisiintilmektedir.
Insan viicudunda, anaerop bakterilerin kullanabilecegi ser-
best demir kisith miktarlarda bulunmaktadir. Demir biiyiik
oranda ya ferritin, hem ve hemoglobinin yapisinda ya da
transferrin gibi molekiillere bagli olarak bulunmaktadir. Do-
layisiyla bakteriler serbest olmayan demiri kullanabilmek
icin ¢esitli mekanizmalar gelistirmislerdir. Bunlardan biri de
sideroforlardir. Sideroforlar, demiri tasiyic1 proteinlerden
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ayirip demirin bakteri i¢ine alinabilmesi icin yiizey reseptor-
leri ile baglanir (27). Bu sideroforlarin varligr A. naeslun-
dii’de gosterilmistir (28). Actinomyces tiirleri tarafindan kul-
lanilan diger bir mekanizma ise heme veya hemoglobine
baglanmaktir. Bu baglanmada, ndraminidaz enzimi eritrosit-
lerin zarinda bulunan ve fibriller adezinlerin reseptorii olan
glikolipid ve glikoproteinlerin aciga ¢ikmasini saglayarak
onemli bir rol oynamaktadir (12).

Actinomyces’in diger mikroorganizmalara tutunma-
s1: Actinomyces tiirlerinin epitel hiicrelerine, PMNL’lere ve
birbirlerine tutunabildikleri gibi diger bazi organizmalara da
tutunduklar1 gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda Actinomy-
ces tiirlerinin galaktoza 6zgii yiizey piluslari araciligi ile ba-
z1 streptokoklara baglanabildigi ve boylece mukozal yiizey-
ler iizerinde karigik koloniler olusturabilecegi saptanmistir
(29). Bu karisik kolonilerde bulunan ve “konkomitant” bak-
teriler olarak adlandirilan mikroorganizmalara 6rnek olarak,
Fusobacterium tiirleri, Eikenella corrodens, siyah pigmentli
Bacteroides tiirleri, Haemophilus tiirleri ve ¢esitli Gram-ne-
gatif comaklar verilebilir (30-32). Bu mikroorganizmalarin
Actinomyces tiirlerinin konak hiicrede infeksiyon olusturabil-
mesinde cesitli rolleri oldugu bilinmektedir. Bunlardan biri,
konagin savunma mekanizmalarini inhibe ederek ve doku re-
doks potansiyelini ve oksijen miktarini azaltarak Actinomy-
ces tiirlerinin daha kolay bir sekilde iiremelerini saglamak,
bir digeri de kollajen eriten enzimleri (hyaluronidaz) salarak,
Actinomyces tiirlerinin dokulari istila etmelerini kolaylagtir-
maktir (2,7,30,33,34). Dolayistyla, Actinomyces tiirleri ve di-
ger mikroorganizmalar arasindaki bu etkilesim sinerjik bir
etkilesimdir (2). Bu sinerjik etkilesimde, farkl tiirlerin besin
gereksinimleri ve metabolik son iiriinlerinin ayni olmadig ve
hatta bir tiirtin metabolik son iiriiniiniin diger tiiriin besin
maddesi olabilecegi diisiiniilmektedir (35).

Sonug¢

Genital sistemin normal flora elemani olan Actinomyces
tiirleri, herhangi bir nedenle doku tahribati olustugunda ve-
ya doku oksijen potansiyeli azaldiginda kolaylikla dokuyu
istila ederek infeksiyon olusturabilirler. Dokuya girdikten
sonra hizla tiremeye baslayan Actinomyces’ler, yiizeylerin-
de bulunan piluslar ve salgiladiklari néraminidaz enzimi
yardimiyla infeksiyonun doku yiizeyine yayilmasina neden
olurlar. Erken tan1 konamayan ve dolayisiyla erken tedavi
edilemeyen vakalarda, infeksiyonun ilerlemesiyle doku fib-
rosisi ve abdominal bolgede apseler meydana gelmektedir.
Tedavi edilmedigi takdirde ise oliimciil olabilen bu infeksi-
yona neden olan Actinomyces tiirlerinin patojenik 6zellikle-
rinin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
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