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kentindeki kendi klinigine basvuran geng

bir cift¢cide, kronik, kanbi-mukuslu diare
nedeniyle vaptifa tetkik sonucu, hastanin
fecesinde cok sayida amoeba buldu ve bunun
hastaliktan sorumlu olabilecegini diistinddi. Bu
hastalifa Amoeba coli adim verdi ve kipeklerde
kolonik tlserasyon ve dizanteri olusturdugunu
gosterdi (1). Amabiasisden dldiigi bildirilen ilk
hasta budur. Daha sonralan bircok arastirmaci
tarafindan yapilan calismalarda, bu organiz-
manin; motil oldugu, trofozoit ve kist form-
larina sahip, dort nukleusu bulunan, basit bir
yvasam siklusu olan ve kolon disinda, KC ve
diger organlarda da yerlesip hastalik yapabilen
- bir organizma oldugu bulunmus ve buna
Entamoeba histolitika ad1 verilmistir. Fekal-oral
yolla bulasan parazit, kalin barsak duvanm
delebilmekte, bu benzersiz invazivitesi
nedeniyle de, KC ve difer organlarda hastahk
vapabilmektedir. Her yil yaklasik 500 milyon
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insan E. histolitika ile enfekte olabilmektedir.
Bunlardan en fazla % 10w klinik olarak
hastaliktan muzdarip olacaktir.Yani 50 milyon
insanda invazif amebiasis gelismektedir.
Yaklasik yvilda 40-100 bin insanmin oOliimiine
neden olmaktadir ve bunlann cogunlugunu
gelismekte olan dlkeler olusturmaktadir. Geri
kalan 450 milyon kisi ise asemptomatik kist
tasiyicisi (seronegatif) olarak degerlendirilmek-
tedir (2). Ancak, son yillarda 6zellikle E. histoli-
tika'va bagh karacifer abselerinde azalmanin
oldugu goriilmektedir. Bunda, ¢evre sartlarinin
diizeltilmesi, uygun tedavilerin yapilmasi ve
belki de amipin yapisindaki bazi degisiklikler
rol oynayabilir.

Uzun willardir infeksiyonun gidisatinin kon-
akqidaki  farkhlia ma, vyoksa parazitteki
farklihga nm bagh oldugu konusu agik olmaktan
uzakti. Fakat, Martinz-Palomo ve arkadaslaninin
onderligindeki ¢aligmalardan bu yana su husus
daha da netlesmistir ki invazif hastalifa yol
acan organizmalarla, asemptomatik kist
tasivicih@ seklinde kendini gésteren organiz-
malar arasinda temel biyokimyasal, immunolo-
jik ve genetik farklihklar vardir (3). Amipin,
invazif ve noninvazif formlarimin farkh tirler
oldugu gosterilmistir. Son yillarda vapilan
calismalarda, klinik olarak hastalifa yol acana
E. histolitika, agmayanlara ve asemptomatik
kist tasiyicilifi yapanlara E.dispar adi verildi (4).
En onemli dzellik ise bu 2 formun morfolojik
olarak birbirinden aynlamamasidir. Ancak PCR
aracihg ile ayinm yapilabilmektedir.

Patojenite ve virulans; Patojen, hastahfa
sebep olan ajan olup, virulans ise hastalifa
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. histolitika trofozoitlerinin eritrsitlere baglanmasini saglayan en énemli

molekdl, GIL'dir.

sebep olan bir patojenin nisbi bir kapasitesidir

ve olusan hastahin siddetine bagh olarak

diisiikten yiiksege kadar farkhilik gosterebilir.
Virulans konaktan konaga farkhihiklar gostere-
bilir. Semptomatik E. histolitika tagiyicilarinda,
bariz hastalik tablosu gosteren forma gecis ola-
bilecegi gibi, spontan olarak viicuttan elemine
edilebilinirler. E. histolitika'yva bagh hastalikta
seropozitiflik  saptanirken, E. dispar
tasiyicihfinda serokonversiyon olmaz.

E. histolitika'min intestinden KC'e ulagmas1 6
asamadan gecer. Adherens, sitotoksisite (hedef
hiicre 6liimi), bazal membranin dissoliisyonu,
hiicre fragmanlar ve eritrdsitlerin sindirimi
(fagozitozu), sirkiilasyona gecis ve KC'de enfek-
sivon odafinin tesekkiilidiir (3).

Adezyon; E.histolitika trofozoitlerinin,
eritrsitlere adezyonunu (yapigmasini) saglayan
birkag molekiilii vardir. Bu ana kadar ilk
calisilan, GIL (galactose/N-acetyl galaktozamini
inhibe eden lektin)dir (5). Bu adheransin,
invazyon igin basit bir prekiirsér mii, yoksa
parazitin barsak icerii ile birlikte strtiklenme-
sine engel olmak icin mi gerekli oldugu bilin-
miyor. Fakat E. dispar'da da GIL geninin bir
homologunun mevcudiyeti ikinci sikkin
dogrulugunu gostermektedir. GIL, agir (170
kDa) ve hafif (35 kDa) subiinitlerinden olusmus
heterodinamik bir molekiildiir. En az 5 agir ve
muhtemelen 6 hafif zincir genleri bilinmekte-
dir. Fakat su ana kadar bilinen tiim biyolojik
fraksiyonlarnn, agir subiinitte lokalize olduklari
goriilmektedir. Bu fonksiyonlar olagantstii
cesitlilik gostermektedir. Bu fonksiyonlar;
adherans, temasa bagh toksisite ve kompleman
lizisine rezistans sekildedir. Bu durumda GIL,
anahtar bir virulans faktdrii haline gelmektedir.
Tamimlanan karbonhidrat, yiizey epitel
hiicrelerinin yam sira, kolonik musinde de
bulunur ve musin invitro ortamda E.histoli-
tika'min target hiicrelerine baglanmasimi c¢ok
efektif bir sekilde dnler. Bir Gerbil (bir tiir hay-
van) modelinde, mukus azalmasi epitelyal
erozyonu artirmistir ve 1siya dayaniklh bir salg
E. histolitikanin axenik Kkiltiirlerinde tespit
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edilmistir (6). Akla yakin olan sudur; en son
ifade edilen aktivite trofozoitlerin mukozaya
yapismasin kolaylastirarak invazyon igleminde
gorev alir. Tam olarak karakterize edilemeyen
molekiilin  E.dispar tarafindan dretildigi
karanhktir. Gériiniise gore, hedef hiicrelere lek-
tin sayesinde adherans: giiclestiren iki anti-GIL
monoklonal antikoru, E.disparda bulunan epi-
toplar1 tamiyinca, E.disparin GIL homologu
epitele adherans1 saglayabilir. E.dispardan lek-
tin ve sekretogog maddenin klonlanmasi, pato-
genezin erken safhalarina 151k tutacaktir.

Adherans1 saglayan baska molekiiller de
tammlanmustir (7, 8, 9, 10). Bunlar, GIL kadar
énemli olan ancak iizerlerinde daha az
calisilmis molekillerdir. Yiizey glikokonjugata
kars: gelisen monoklonal antikor, baglanma ve
sitotoksiteyi énlemistir. 112 kDa'hik bir adezin
de proteinaz aktivitesine sahiptir. E.dispar'da,
buna karsihk gelen fonksiyonel fraksiyon
bulunmaz. Son olarak 220 kDa'hk bir lektin de
bulunmustur. Bunun baglanmas1 N-asetil
glukozamin polimerleri tarafindan inhibe
edilirBu son iki molekiill ve GIL, E. histoli-
tika'min  eritrositlere  baglanmasim = ve
eritrofagozitozu saglar. Invitro sartlarda, hem
E.dispar, hem de non patojenik E.coli, eritrdsit-
leri fagosite ederken, invivo sartlarda sadece E.
histolitika'nin vol acgtifi invazif hastalikta
feceste hematofagoz trofozoitler vardir. Bu
tiirtin, mukozayl penetre edebilme
kabiliyetinden elde ettifi avantajlar hala belir-
sizdir. Fakat kirmizi hiicrelerin fagozitozu ile, E.
histolitika icin mutlaka gereksinim olan
demirin (Fe++) saglamyor olmasi mimkiindiir.

Sitotoksisite (hedef hiicre oliimii); E. histoli-
tikamin encok cahisilan dzelliklerinden bir tane-
si (ki bu ona adim verir) doku tahribini yapa-
bilme &zelliidir. Bu olayda yine GIL énemli rol
oynamaktadir (11). Saf lektin affinitesi, intrasel-
liller Ca++ konsantrasyonunda artisa sebep
olmasina ragmen tek basina target hiicrelerini
dldiiremez. Target hiicrelerinde bu iyonun irre-

wversibl intraselliiler artis1 (vaklagik 20 kat), canh

trofozoitle temastan saniyaler sonra durur.
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olarak bilinen por yapici peptidler (pore forming peptides) familyasidir

Oldﬁrucij mekanizmalardan en cok calisilani, genelde amoebaporlar

Ancak hiicre 6liimii 5-15 dak. sonra baslar.
Target hiicrelerinin EDTA veya verapamil ile
muamelesinde, bu etki onlenir. Galaktozla da
bu etki dnlenmektedir. Bu arada olusan lektin-
target hiicre temasi da IL-8 (sitokin) tiretiminde
bir artisa neden olur. Muhtemelen bu olay
intraselliler Ca++ konsantrasyonu ile iligkilidir.
Bu olaylardan, GIL'in direkt olmasindan ziyade
sinyal rolini dstlendigi anlasilmaktadir.
Sitotoksik islemde, parazitin protein kinaz
C'sinin de rolii vardir. Galaktoz ve N-asetil-
galaktozamin ile sonlanan (termini) glikanlan
tasiyan glikosfingolipidlerin bir cesidini igeren
lipozom adheransi (muhtemelen GIL'e baglan-
mayla iliskili), E.histolitika aktininin hizh
polimerizasyonunu stimiile eder.Temas sonucu
olusan mesaj, amipin spesifik o6ldiirme
mekanizmasinin aktive olmasina sebep oldugu
sanilmaktadir. E.histolitika apoptozisi indiikler
ve adherans: takiben GIL, target hicrelere
transfer edilir ve toksik etki baslar. Oldiiriicii
mekanizmalardan en cok cahsilani, genelde
amoebaporlar olarak bilinen por yapici pepti-
dler (pore forming peptides) familyasidir (12,
13). Bu peptidler, 30, 13-15, 8 kDa'luk
molekiiler agirhga sahiptirler. Amoebaporlar
sitoplazmik graniillerde depo edilirler. Bu
graniiller hedef hiicre ile temas sonrasi
serbestlesip, oldiiriicii diizeyde yiiksek bir kon-
santrasyon olusturmaktadirlar. Amoebaporlar,
NK ve T hiicrelerince olusturulan sitotoksiteye
katkida bulundufu wvar sayilan NK lizin'e
yvapisal olarak benzerlerdir. Yiiksek konsantrasy-
onlarda (6zellikle mindr C izoformdaki), timor
hiicre dizilerini bile oldirmektedir. Diger sito-
toksik effektirlerden biri de, fosfolipaz A'dir ve
tiim amoeba lizatlanndaki hemolitik aktivite
olarak kabul edilmektedir (14). Bu enzim
Ca++'a bagimh ve membrana baghdir. Aynica,
Ca++'a bagimh olmayan ikinci bir fosfolipaz A
enziminin solubl olmayan fraksiyonu da tespit
edilmistir. Sitotoksite, Rosenthalin inhibitér ve
fosfatidilkolin (fosfolipaz A2 inhibitori) ile
bloke edilebilinir. Bu enzim etkisi ile lisofos-
folipidler ile serbest yag asitleri agiga ¢ikmakta
ve bu ise hedef hiicre membramnin hara-
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.degredasyonunun,

bivetine neden olur.

Proteolitik aktivite: Uzun bir siire, extrasel-
litller matrix komponentlerinin bazal membran
proteinlerinin ve konnektif dokunun enzimatik
E.histolitika tarafindan
olusturulan doku invazyvonunda anahtar rolii
oynadifi diisiiniilmistiir.Invitro c¢alismalarla
rapor edilen bu aktiviteler kollajenaz ve sistein
proteinleri ile iliskilidir ve expresyon seviyeleri
biiyiik oranda virulansla korele
bulunmustur.1982 yihnda Miinéz ve ark.lan,
insan kollajen yapilarimin E. histolitika trofo-
zoitleri tarafindan yikildigim ve Tip 3'e gore Tip
1 kollajene daha fazla spesifite gosterdifini sap-
tadilar (15). lkinci kollajenolitik aktivite de
mevcuttur. Son zamanlarda yapilan ¢ahismalar-
da, kollajenazin dens graniillere lokalize oldugu
ve kollajenazin subsitrati ile temasi halinde
aktif bir sekilde salgilandig gosterilmistir.
Boylece dikkatler, tekrar invazyonda, kontakt
ile yiiriitilen sinyal transdiiksiyonun iizerine
fokuslanmustir. '

Axenik E. histolitika'min biitiin hiicre katlarinda
bulunan tiim proteolitik aktivitelerin 6nemli
bir kismini olusturan sistein proteinazlar vogun
sekilde aragtinlmustir. Bir asid proteinazin par-
siyel piirifikasyonu rapor edilmistir, fakat sub-
selliiler lokalizasyonundaki substrat spesifikligi
veya doku tahribindeki rolu tam bilinmemekte-
dir. Daha iyi taminan katepsin-B benzeri ndtral
sistein proteinazin, trofozoitlere aktif bir sekilde
sekrete edildigi soylenmektedir. Sistein pro-
teinaz'in expresyon ve sekresyon seviyeleri,
genis bir kesim tarafindan anahtar virulans
determinanti olarak kabul edilmektedir. 3 tane
sistein  proteinaz geni detayh olarak
tammlanmstir. Son zamanlarda bunlarnn sayis
artmaktadir. Ozellikle son bulunan ACP1 ve
CP3'lin, sadece E.histolitika'da bulundugu iddia
edilmektedir (16).

Invazyonun son asamalari;; Amoeboid hareket
(barsak limeninden dolasimina gecis) tama-
men vital bir olaydir. Fagositoz (eritrosit ve epi-
tel hiicrelerin  oOldiirdlmesi) fonksivonel
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onug olarak, E.histolitika'nin invazifliginin nasil oldugu tam olarak bil-
inmemektedir. Bu olayda GIL, Lektin, IL-8, fosfolipaz A ve diger bazi
molekuller blyiik rol oynamaktadir. Yakin gelecekte yapilacak yeni
¢alismalar bu olaya isik tutabilecektir.

sitoskeleton sistemin bir gostergesi olmasinin
yam sira bizzat kendisine ait virulansin deter-
minanti olarak kabul edilmektedir.
Eritrofagositoz, patojeniteyle paralellik goster-
mektedir ve fagositozdan fakir mutantlarn
hayvan modellerinde avirulan olduklan
goriilmektedir. Bununla birlikte bu durum,
vakin zamanda ahman sonuglarca dogrulan-
mamuistir. E. histolitikanun aktin, miyosin 11 ve
profilin genlerinin sekanslar1 kodlanmistir.
Trofozoitlerin herhangi bir yere tutunmaksizin
portal sirkiilasyon yoluyla barsaktan KC'e
ulagsmalar, portal yol boyunca oldiiriilmedik-
lerini ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak, E. histolitika
trofozoitlerinin KC'e ulastiklarinda olan olaylar
hakkinda hemen hemen hicbirsey bilinmemek-
tedir. Clinkii, barsaktan boyle bir organa spesi-
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Kiiciik beyinler insanlari, orta beyinler olaylar,
biiyiik beyinler fikirleri tartisirken;
akillilar; sesiz sedasiz “yaparlar”.
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