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OZET
| Fagositozda onemli bir rol iistlenen nétrofil Iékositler antibakteryal ajanlar: ve lizozomlar:

icererek mikroorganizmalar: tahrip ederler. Hareketli olmalar: ve fagositoz yapmalar: dolayisiyla akiif
bir matabolizmaya sahiptirler.

Fagositozda esas olarak iki biyokimyasal olay vardir: Birisi heksoz monofosfat yolunun
hizlanmas:, digeri de HyO7 olusumudur. Fagositozda enerji ihtiyact ve oksijen harcamas: artar. Gliko-

zun Embden-Meyerhoff ve fosfoglukonat yolu ile yikimui hizlanir. Glikolizde iretilen NADH iizerine
oksidazin etkisiyle HpO2 olugur. H202'in bakteriler iizerine dldiiriicii etkisi vardir.

Fagositoz olayina baglh olarak bir solunum artigt olur, buna solunum patlamas: denir. Solunum
patlamas: kemotaksisden itibaren baglar, fagositoz sonuna kadar devam eder. Lokositlerde iiretilen
H203 yetersizliginde, mikroorganizmalarin éldiiriiliigii iyl olmayacagindan baz: hastaliklar ortaya

cikar.

SUMMARY
Respiratory Burst in Human Neutrophils and NADH Oxidase
Neutrophil leukocytes, which have antibacterial agents and lysosomes, play an important role in

phagocytosis and destroy microorganisms. They have active metabolism, because they are motile and
phagocytose microorganisms.

Principally, There are two biochemical events in phagocytosis. First one is the acceleration of
the hexose-monophosphate shunt and the second one is the generation of HpO27 in phagocytosis the
energy reguirement, oxygen consumption, and the breakdown of glucose via Embden-Meyerhoff
patway increase.

H307 is produced as a result of the effect of oxidase on NADH produced in glycolysis. Hy 02 has
killing effect on microorganism.

In phagoytosis respiration accelerates in the neutrophil leukocytes. This is called as respiratory

burst. Respiratory burst starts at the begining of the chemotaxis and continues up lo the end of
phagocytosis. Impaired HpO) production causes some infections. Because microorganisms can not be

effectively killed.

GIRIS
Ameboid hareketler yapabilen (5) kemotaksisle yaklasma veya uzaklagsma seklinde yer

degistirebilen (2, 3) oldukca hareketli 16kositler olan nétrofil graniilositler fagositozda
6nemli bir rol istlenirler. Graniilleri antibakteriyel ajanlann ve lizozomal enzimleri
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icerirler ve bunlan fagosite ettikleri mikroorganizmalan tahrip etmede kullanincaya kadar
depo edip saklarlar (4, 5). '

Néotrofil graniilositler hem oldukca hareketli oluslari hem de fagositoz gibi bilyiik bir
maceramn i¢inde yer almalar1 dolayisiyla yiiksek ve aktif bir metabolizmaya sahiptirler

(6).
METABOLIZMALARI

Nétrofiller olgunlastikca mitokondri sayilar1 azalir. Anaerobik glikoliz egemen enerji
kaynag: olur ve sitoplazmalarinda bol glikojen depo edilir. Bu glikojen fagositozda enerji
deposu fonksiyonu gériir (1, 7).

Olgun I8kositler mitekondri bakimindan fakirdirler, (7, 8). Anaerobik sartlarda bile
enerjinin %901 anaerobik glikolizden temin edilir (1, 9). Bu durum enfekte doku ve
cksudalarin hipoksik sartlarinda dahi 15kositlerin fonksiyonlarinin kolayca islerligini
saglar (5).

Notrofil graniilositler genig &lciide kullandiklari bir heksoz monofosfat yoluna
sahiptirler (1, 10). Bu hiicrelerde lipid metabolizmas1 da aktif bir durumdadir (1, 9).
Fagositoz sirasinda, fagositlerin kendi dis hiicre zarlar1 da zarar gorebilir. Buna karsihik
fosfolipid zar proteinleri metabolizmas:1 ¢ok aktif oldugundan hizli bir onarim
gerceklestirilir (11). Bunlarda HO0j olusturmak amaciyla bagh olarak oksijen kullanimi

da artar (1, 12).
SOLUNUM PATLAMASI

Fagositoz olayma baglh olarak bir solunum artis1 olur ki buna SOLUNUM PATLAMASI
(Respiratory burst) denir (9, 13).

Fagositozda fagositin enerji gereksinimi oksijen harcamas: artar, glukozun
Embden-Meyerhof ve fosfoglukonat yolu ile yakimi hizlanir. Glikolizde iiretilen NADH
tizerine oksidazin etkisiyle HpOj olusur. Notrofilde miyeloperoksidazin etkisi ile ve HpOp

iyodir, fagosite edilen bakteri proteinlerint iyodlar. Béylece bakterinin &lmesini saglar
(11, 13, 14). HpO, in artan bolimii glutatyonu etkilediginden glukozun fosfoglikonat

yolu ile yikimi hizlamir (13). HpO9 in yalmiz bagma dahi &ldiiriicii etkisi vardir. Ayrica

H207 lokositlerde yiiksek olan askorbik asid miktar1 karsisinda, bakterilerin yiizeyini

defistirerek fago-lizozomlardaki enzimlerin etkisini artirabildigi de bulunmustur (11).
Fagositoz esnasinda nétrofillerde solunum artisi 1 mM siyanide duyarsizdir (8, 9, 15).

Oksijen kullanmimindaki artisgin NADH oksidaz aktivitesi ile ilgili oldugu bildirilmektedir
(16). Heksoz monofosfat yolu da oldukca aktiflesir (17, 18).

Solunum patlamas: kemotaktik hareketin baslangicindan itibaren baslar ve fagositoz
sonuna kadar devam eder (4, 19).
Fagositozda l6kositlerin H2O7 igerigi ve buna bagh olarak format oksidasyonu artar

(8, 9, 16, 20). Fagositozda esas olarak iki biyokimyasal olay vardir. Birisi heksoz
monofosfat yolunun hizlanmasi, digeri de H03 olusumudur (8, 21). H03 firetiminin

heksoz monofosfat yolu ile ilgisi, katabolizmas1 ve bunlarla NADH oksidazin rolii sekil
(1), (2) de goriilmektedir.
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Laktata Glikoliz

NADH+H*

——— NADH oksidoz

O,H,0 Katalaz (IV)

M.Unald:, O Yilmaz, M.Giirbilek, M Akéz

Bakterinin 6liimii

SEKIL 1

Glukoz
Glukoz-6-P
___________________ NADP
Tranﬁii__d;dfgenez HMP §anu i
e NADP+H'
- NADPH oksidoz - wev
(V) Glutatyon sistemi Dehidroaskorbat
Asorbik asit sistem
(1D
o o)
Miyoloperoksidaz

Halid

H02 Uretiminin HMP yolu, glikoliz, NADH Oksidaz ve bakterinin sldiirilmesi ile igist

(8, 23, 24).
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OEKIL 2

Insan graniilositleri tarafindan H20 iiretimi katabolizmast ve saliverilmesinde meydana geldigi

ilert siiriilen olaylar.

1-Partikill tle membranin fagositik reseptorleri etkilegirler. Bu etkiselim fagositozu baglatir. Buda
intraselliiler HyO iireten bir oksidazt uyarir.

2-Uygun bir hidrojen donérii olan substrattan Oksijene Hidrojen transferiyle HyO7 iiretilir.
3-Uretilen HyO2 nin bir bslimii katalaz tarafindan

4-Bir bélimii de MPO tarafindan katabolize edilir.
5- H3O02 nin diger bir boliimii de GSH peroksidaz tarafindan katabolize edilir ve olugan iiriin HMP
yoluna baglanir,

6-H202 nin artan bélimii hiicreden diffiize olan serbest HyO3 dir (25).

Heksoz monofosfat yolu ile HpO5 iiretimi arasinda sik bir ilgi oldugu gésterilmistir (9,
22).

Fagositozda 6ldiirme igsleminde en 6nemli ve en etkin sistem halid tesekkiiliidiir. Halid,
oksidazlarmn irettigi HpOp ile lokositte bol olarak bulunan miyeloperoksidaz ve bir

halojen'dan olugmus sistem tarafindan iiretilir (14, 15, 22, 23). Aynca katalaz, katyonik
proteinler, askorbik asid, lizozim, siiperoksit dismiitaz ve laktoferrin gibi sistemler ile
ortamin asiditesi de 6ldiirmede rol oynarlar (22).
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Halid olusumunda, halojen olarak iyod, klor ve brom kullanilabilir. En etkin
bakterisid halojen iyod olmakla beraber organizmada en bol bulunam klordur (22).

Miyeloperoksidaz (MPO), H202 ve klorun etki sekli soyledir:

Fe Fe. HOOH Fe Aktive
MPO| +CI"+ H202 —------- MPQ MP + edilmis
Fe Fe Cl Fe Klorid

(Miyoloperoksidaz 2 hem prostatik grubu tasimaktadir)
Tesekkiil eden aktive edilmis klorid kuvvetli bir mikrobisidal etkiye sahiptir.
NADH OKSIDAZ

NADH oksidaz, oksijen ve HADH dan H7Q9 iiretimini katalizleyen flavoprotein

tabiatinda bir enzimdir. (1, 15, 16, 22, 26, 28, 29). Bu enzim hakkindaki ilk bilgilerin
elde edilmesi 1957'de Brendes ve Arkadaslarimin kronik graniilomatoz hastalif:
tammmlamalariyla baslamistr (9).

Insan ve kobay Ilokositlerinin alkalen potasyum kloriir homojenatlarinin siipernatan
fraksiyonlari, siyanide duyarsiz NADH oksidaz aktivitesine sahiptirler (15, 16, 22). Bu
aktivitenin fagositozda goriilen solunum patlamasimmi izah edecek miktarda oldugu ileri

stiriildii (8, 15).

Cagan ve Kamovsky (21) tarafindan insan ve kobay NADH oksidazinin pH'inin 4.5
oldugu Ky, in ise kobay icin 1x10-3 mM, insan i¢in 4x10-4 mM oldugu bildirilmistir.
Enzimin pH 5.5 ve pH 7 de aktivite gésterdigi agciklanmstir (8).

Enzimin substrati olan NADH'1n fagositoz sirasinda iiretildigi ve buna bagh olarak
NADH/NAD oraninin arttig: tesbit edilmistir. Bu artis muhtemelen, transhidrogenazla veya
glikolizle temin edilmektedir (9).

Lokositlerdeki H207 NADH oksidaz enzimi tarafindan iretilir (15, 21, 22, 27, 30).
Boylece mikroorganizmalar lkositler tarafindan o&ldiiriiliir. Enzimin eksikliginden bu
fonksiyon yerine getirilemez.

NADH oksidaz aktivitesinin hidrokortizon tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir
31).

Enzimin kataliz ettii reaksiyon ile devamlilifim saglayacak diger stokiyometrik
reaksiyonlar sdyledir:

1-NADH + H* + Oy NADH Oksidaz NAD + Hy0o

2- H2O7 + 2 GSH Glutatyon peroksidaz GSSG + 2 H0O

3-GSSG + NADPH + Ht Glutatyon Rediiktaz NADP - 2 GSH
4- G-6-P + NADP G-6-PD 6 fosgoglikonat + NADP

5-NADPH + H* + NAD+ Trans hidrogenaz NADH + Ht +NADP+ (8, 16, 32).

Notrofil 16kositlerde enzim defekti sonucu fagositozda bozukluk ve bakterilerin iyi
oldiiriilememesine bagh olarak bazi hastaliklar (33, 34) ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarn
birkag1 sOyle siralanabilir:
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a. Kronik Granulomatdz Hastalik: X e bagh olarak gecen resesif bir hastalikur.
Nétrofil sitoplazmasinda bakteri &ldiiriilmesinde bozukluk vardir. Solunum patlamasi ve

H2072 olusumu yetersizdir. ‘

b. Miyeloperoksidaz Eksikligi: Otozomal resesif bir hastaliktir. -Miyeloperoksidaz
enzimi eksikligine baghdir. Nétrofil sitoplazmasinda bakterilerin 6ldiiriilmesi yetersizdir.
Nadir olmayan bu hastalikta daha fazla kandida olmak iizere sik enfeksiyonlara yakalanma
goriiliir.

c.Glikoz-6-fosfataz dehidrogenaz (G-6-PD) Eksikligi: Bakterilerin nétrofil
sitoplazmasinda 6ldiiriilmesinde bozukluk vardir. G-6-PD eksiklifi sonucu NADPH
yapiminda yetersizlik séz konusudur. "

Iitihap ve viicut savunmasinda énemli bir yer isgal eden nétrofil 18kosit fagositozunu
biyokimyasal ve patolojik acidan ele aldik. Derlemis oldugumuz bu yazimin fagositoz
iizerinde ¢aligmalar yapacak arastiricilara 151k tutacagi inancindayiz.
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