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Background.- A number of factors mainly re-
lated to fungus species and strains have contrib-
uted to overcome the host defences. The so 
called pathogenicity determinants confer viru-
lence on Candida albicans and other Candida 
species. These factors are adherence (adhesion 
to mucosal surfaces), dimorphism (production of 
hyphae and resistance to phagocytosis), toxin 
and enzyme production and cell surface compo-
sition.  
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S on yirmi yõldõr sistem mikozlarõ-
nõn prevalensinin değişmesinin, 
artan morbidite ve mortalite ile 
etken olarak ayrõlan mantarlarõn 

giderek çeşitlenmesinin dikkatleri çektiği; 
buna paralel olarak mantar patogenezini 
açõklamak için bir yandan hayvan model-
lerinde infeksiyon deneyleri yardõmõyla 
virülens faktörlerinin araştõrõlõp mantar 
virülens genleri ile ilgili moleküler teknik-
lere dayanan çalõşmalarõn da mikolojide 
belirli bir ağõrlõk kazandõğõ; ancak bunla-
rõn şimdilik başlõca C. albicans prototipi 
üzerinde yoğunlaştõğõ izlenmektedir. 

Patojenlik bir organizmanõn hastalõk 
oluşturma yeteneği olarak belirlenir. Mik-
roorganizmalarõn hastalõk oluşturma özel-

likleri ise, esasen aralarõnda kesin bir sõ-
nõr olmayan iki terimle açõklanõr; hastalõk 
yapõcõ karakterdeki �patojen� mikroorga-
nizmalar ve hastalõk oluşturma özelliği 
bulunmayan �apatojen� olanlar. Hastalõk 
yapõcõ karakterdeki bir mantarõn vücuda 
girmesi infeksiyonun oluşmasõndaki ilk 
aşamadõr ancak infeksiyonun meydana 
gelmesi için yeterli değildir. Konakta üre-
yebilme ve çoğalma özelliği etkenin 
infeksiyon oluşturabilmesi için bir ön ko-
şuldur. Eğer etken vücuda yerleşmiyor, 
üremiyor veya yayõlma eğilimi göstermi-
yor ise infeksiyon oluşmaz. Bu sebeple vü-
cutta patojen bir mantarõn bulunmasõ 
infeksiyonun başlamasõ için ön koşul ol-
masõna rağmen infeksiyonun gelişmesin-
de yeterli değildir.1-3 Mantarla konak ara-
sõndaki karşõlõklõ etkileşim sonucuna bağ-
lõ olarak ya subklinik düzeydeki infeksi-
yonlar (latent veya gizli infeksiyonlar) ve/ 
veya klinik bulgular (görülebilir belirtiler)
in ortaya çõkmasõ şeklinde hastalõk mey-
dana gelir veya meydana gelmesi önlenir. 
Etkenin hastalõk yapõcõ birçok özelliği ile 
konağõn duyarlõlõğõ tarafõndan belirlenen 
bu olay özellikle insanlarda sõradan bir 
kommensal olarak bulunan fakat konağõn 
savunmasõ zedelendiğinde dokulara yayõ-
larak ona zarar verebilen Candida�larõn  
yaptõklarõ infeksiyonlarõn altõndaki gerçe-
ği oluşturur.2  

 
PATOJENLİK BELİRTGENLERİ 

Mantarõn türüne ve kökene bağlõ olan 
bir kõsõm faktörler konağõn bağõşõklõğõnõ 
yenmek için birlikte rol oynarlar. Pato-
jenlik belirtgenleri denilen bu faktörler 
C. albicans ve diğer Candida türlerinin 
virülensini belirlerler. 

Tür ve köken 

Önceleri Candida cinsi içerisinde yal-
nõzca C. albicans�õn patojen olduğu düşü-
nülmüş, 1960�lardan sonra klinik deneyim 
ve çeşitli deney modellerinin sonuçlarõna 
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dayanarak C. albicans (C. stellatoidea da-
hil), C. catenulata, C. dattila, C. famata, C. 
glabrata, C. guilliermondii, C. inconspicua, 
C. kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. 
parapsilosis, C. pulcherrima, C. tropicalis, 
C. zeylanoides olmak üzere 15 türün pato-
jen olduğu kabul edilmiştir. Bugünkü yak-
laşõm, artan ilaç kullanõmõ ve/veya cerrahi 
girişimler, organ nakilleri ve AIDS gibi 
bireyin bağõşõklõğõnõ zedeleyen çeşitli se-
beplerle sõrasõnda diğer Candida türleri-
nin de patojen olabileceği yönündedir.2 

Diğer yandan deneyler C. albicans kö-
kenleri arasõnda da konağõ hastalandõra-
bilme derecesinde farklõlõklarõn olabileceği 
yani virülens farklõlõklarõnõn varlõğõnõ or-
taya koymuştur.2 

Yapõşma (Adherens)  
Yapõşma, hücrelerin yüzey özellikleri 

ile ilişkilidir ve mukokutanöz kandidozun 
bu yapõşma ile başladõğõ kabul edilmekte-
dir. Candida�larõn mukoza epitel ve 
endotel hücrelerine yapõşmasõ kolonizas-
yonun da ilk aşamasõdõr.2 C. albicans�õ bu 
cins içerisinde en sõk karşõlaşõlan tür ola-
rak öne çõkaran özelliklerin başõnda mu-
koza yüzeylerine yapõşma yeteneği gelir.4 
Kaynağõnda belirtildiğine göre yedi 
Candida türünün ağõz ve vagina epiteline 
in vitro yapõşma yeteneğinin  incelendiği 
bir çalõşmada C. albicans�õn deneye alõnan 
diğer türlerden daha fazla derecede bağla-
nabildiği, C. tropicalis ve C. Stellatoi-
dea�nin de anlamlõ ölçüde adherens gös-
terdikleri, C. parapsilosis�de bu özelliğin 
zayõf olduğu, C. guilliermondii, C. krusei 
ve C. kefyr�de bulunmadõğõ gözlemlenmiş-
tir. Candida türleri arasõndaki bu farklõlõk 
adherens ile patojenliğin ilişkisine işaret 
etmektedir.2 Bir araştõrmada vaginitli 
hastalardan ayrõlan 41 C.albicans kökeni-
nin asemptomatik taşõyõcõlardan ayrõlan 
36 kökenden daha fazla bağlanma yetene-
ği gösterdikleri gözlemlenmiştir.5  

Maya hücreleri ile epitel hücrelerinin 

yüzey lipidlerinin ve  glikolipidlerinin de 
yapõşma olayõnda rollerinin olabileceği, 
bunlarõn giderildiği deneylerde bağlanma-
nõn %48-54 azaldõğõ da öne sürülmüştür.6  

Diğer yandan C. albicans kökenlerinin 
genelde belirli agar besiyerlerinde 25°C�de 
boyut, biçim ve rengi kolayca ayõrt edilebi-
len, beyaz ve opak olarak tanõmlanan iki 
fenotip arasõnda geri dönüşümlü olarak 
sõçrama özelliği gösterebildikleri bilin-
mektedir. Biçimce daha yuvarlak olan be-
yaz hücrelerin ağõz epitel hücrelerine u-
zun veya fasulye biçimli ve daha hidro-
fobik olan opak hücrelerden daha iyi bağ-
lanabildikleri de bildirilmiştir.2,3 

Çimlenme borusu 

İnfekte dokularda C. albicans�õn hem 
maya hem de miselli şekli bulunsa da hif 
şeklinin aktif semptomlu infeksiyonla iliş-
kili olduğu, saprofit C. albicans�õn hemen 
daima maya şeklinde olduğu, çimlenmek-
te olan miselli hücrelerin daha virülensli 
olduklarõ da yazõlmõştõr. Çimlenme ile ya-
põşma arasõndaki ilişki ve maya ve hifli 
şeklin epitel hücrelerine bağlanmasõndaki 
farklõlõk üzerinde durulmuş, çimlenme bo-
rusunun ağõz epiteline daha iyi bağlanma-
yõ sağladõğõ, buna karşõn boru oluşumu-
nun baskõlanmasõnõn bağlanmayõ azalttõğõ 
gösterilmiştir. Çimlenmiş hücrelerin do-
kuya blastosporlardan 50 kez daha fazla 
yapõştõklarõ; ancak çimlenmiş mayalarõn 
bu yapõşmayõ baskõlayan concanavalin 
A�ya daha duyarlõ olduklarõ da gözlemlen-
miş; buna göre en iyi hifli şeklin bağlana-
bildiği; çimlenme borusunun ilave fibrilli 
yüzey tabakalarõ meydana getirdiği ve 
bundan dolayõ çimlenmiş hücrelerin de 
çimlenmemiş mayalara göre daha fazla 
bağlanma gösterdikleri bildirilmiştir.2 

Hem blastosporlar hem de çimlenme 
borusu mantarõn bulunduğu yüzeyi kapla-
yõp daha ilerilere saldõrmasõnõ (invazyo-
nunu) gerçekleştirebilir ve bunun başarõl-
masõ için çimlenme borusu koşul da değil-
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dir. Fare deneylerinde çimlenmenin 
adherens olayõnõn başlamasõnõ uyardõğõ 
fakat eksikliğinin invazyonu önlemediği 
gösterilmiştir. Ancak tek başõna 
adherensin hastalõğõn başlamasõndan so-
rumlu olmasõ nadirdir ve kandida infeksi-
yonunun patogenezinde diğer faktörleri de 
düşünmek gerekir.2 

Kaynağõnda belirtildiği üzere Richard-
son ve Smith dört C. albicans kökeni ile 
çalõşmõş, çimlenme borusu oluşturma ye-
teneğinin farelerdeki virülens ile ilişkisini 
açõklamõştõr.2  

Altõsõ özofagusta olmak üzere 11 C.
albicans klinik kökeninin ağõz epitel hüc-
relerine yapõşmasõ ve çimlenme borusu 
oluşturmalarõnõ inceleyen bir çalõşmada 
ağõr şekilde kolonizasyon gösteren fakat 
kliniği kandidiyaz olmayan olgulardan el-
de edilen kökenlerin daha az yapõştõğõ, 
kuvvetli yapõşma gösteren kökenlerin da-
ha hõzlõ ve fazla çimlenme borusu geliştir-
dikleri, özofagus tutulumlu hastalarõn 
HIV infeksiyonu gibi hiçbir özel bağõşõklõk 
bozukluğunun bulunmadõğõ, olgularõn ço-
ğunda kronik alkolizm görüldüğü, 
kandidiyazõn patogenezinde çimlenme bo-
rusu oluşturmanõn önemli bir virülens 
faktörü olarak işlediği, bunun ciddi olarak 
bağõşõklõğõ baskõlanmõş olanlarda daha az 
önem taşõyabileceği bildirilmiştir.7  

Dimorfizm 

C. albicans kültürde tomurcuklanan 
oval maya hücreleri (blastokonidiler) ve 
uzun mayamsõ hücrelerden oluşan psödo-
hifler veya nadir de olsa gerçek bölmeli 
hifler halinde gelişebilen dimorfik bir ma-
yadõr, Candida türleri içerisinde misel-
yum üreterek çoğalabildiği bilinen tek tür 
C. albicans�dõr. Hem gerçek hifler hem de 
psödohifler mayamsõ blastokonidi kümele-
ri üreterek maya şeklinde de gelişebilir-
ler; sõcaklõk, pH ve besiyeri gibi ortam ko-
şullarõ gelişecek fenotipi belirler.2,8    

C. albicans�õn in vivo iki şekilde bulu-

nabilmesi bir çok araştõrmacõnõn ilgisini 
çekmiş, patojenlikle hangisinin ilgili oldu-
ğu üzerinde çalõşõlmõştõr. Miselli şekil ile 
infeksiyon arasõnda sebep sonuç ilişkisi 
hifin dokuya maya hücresinden daha ko-
lay penetre olmasõna, hifin sindirilmesi-
nin daha zor olmasõna ve lezyondan kazõ-
nan materyalde de C. albicans�õn ekseri 
hifli şekilde gözlemlenmesine dayandõrõl-
maktadõr. Ancak maya şeklinin 
virülensinin arttõğõnõ ortaya koyan deliller 
de vardõr. Bazõ yazarlar ise infeksiyon ge-
liştirebilme bakõmõndan iki şeklin farklõ 
olduğunu gösterememişlerdir.2 Kaynağõn-
da belirtildiğine göre Shepherd farelerde 
C. albicans�õn hem maya hem de miselli 
şekillerinin yumuşak dokuya girerek 
sistemik infeksiyona sebep olduğuna dair 
deliller ortaya koymuş; her iki şeklin de 
bu mantarõn patojenliğinde önemli oldu-
ğunu göstermiştir.2 Sobel ve ark,9 in vivo 
çimlenme borusu oluşturmaktan tama-
men yoksun bir C. albicans kökeni ile çalõ-
şarak hif üretme yeteneğinin önemli bir 
faktör olarak görülmesine rağmen, 
infeksiyona sebep olabilmesi için esas ol-
madõğõ sonucunu öne sürmüşlerdir. Fakat 
bu kökenle keme vajinasõnda koloni-
zasyon için daha fazla miktarda inokulum 
gerekmiş ve gelişebildiğinde infeksiyon 
orta şiddette olmuştur. Yalnõzca çimlenme 
borusu oluşturma yeteneğine göre köken-
leri değerlendirmek çok büyük bir fark ol-
madõkça anlamlõ sayõlmaz.  

Ghannoum ve Abu Elteen�e göre 
infeksiyonun erken aşamalarõnda C.
albicans�õn maya şekilleri yüzeydeki epitel 
hücrelerini zedeleyerek içine girer; burada 
olasõlõkla dirençli maya hücrelerinin 
seleksiyona uğramasõ ile seleksiyondan 
sonra canlõ kalabilenler polimorf çekirdek-
li fagositlerin öldürücü etkisine karşõ ko-
yar. Bunu, fagositoz yapan hücreleri me-
kanik olarak patlatma yeteneğinde olan 
çimlenme borusu oluşumu ile kaçõş ve di-
ğer dokulara yayõlma izler. Çimlenme bo-
rusu oluşan hücreler polimorf çekirdekli 
lökositlerin öldürme etkisine daha duyarlõ 
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olurlar ve olasõlõkla bu koşullarda C.
albicans daha dirençli blastokonidi üreti-
mine geçer. Böylece bu mayanõn blasto-
spor oluşturabilme yeteneği olasõlõkla fa-
gositlerle mücadele etmek için geliştiril-
miş bir mekanizmadõr.2  

Buna göre her iki şekil  birlikte işlev 
görür ve bu mayanõn patojenitesinde ö-
nem taşõr. Antikorlarla ve hücre aracõlõ-
ğõyla olan bağõşõklõkla güçlendirilmiş bir 
savunmadan sonra C. albicans�õn 
infeksiyondan elde edilmesi bu mantarõn 
konağõn savunma mekanizmasõna dayan-
ma yeteneğini ortaya koyar.  

Dimorfizmin biyofilm gelişmesindeki 
önemini incelemek için yapõlan bir çalõş-
mada biyofilm üreten iki yabani tip kö-
ken, biri maya diğeri hif geliştiremeyen 
iki morfolojik mutantõ ile karşõlaştõrõlmõş-
tõr. Taramalõ elektron mikroskobu ve õşõk 
mikroskobunda biyofilmlerin ince kesitleri 
incelenmiş, yabani tip kökenin kateter 
diski üzerinde oluşturduğu biyofilmin ince 
bir temel oluşturan maya tabakasõ ve da-
ha kalõn hifli tabaka olmak üzere iki 
katdan oluştuğu gözlemlenmiştir. Hif ne-
gatif mutant sadece temel tabakayõ oluş-
tururken maya negatif mutant yabani ti-
pin oluşturduğundaki dõş tabakaya eşde-
ğer kalõn hifli bir biyofilm oluşturmuştur. 
Maya negatif mutantõn biyofilmleri 
kateter yüzeyinden daha kolay ayrõlmõş, 
temel maya tabakasõnõn biyofilmi yüzeye 
bağlamakta önemli bir rol oynadõğõ anla-
şõlmõştõr. Silindir biçimli selüloz filtreler 
üzerinde oluşan biyofilmlerin ise tama-
men farklõ bir görünüm arzettiği, hif ne-
gatif mutantõn ve yabani tipin yoğun ola-
rak maya şeklinde biyofilm oluşturduğu, 
maya negatif mutantõn ise filtrenin üze-
rinde yoğun bir hif tabakasõ oluşturduğu 
yazõlmõştõr.10  

Toksinler 

C. albicans�õn mayamsõ fazõnda da 
endotoksine benzer maddeler ve hemolizin 

üretimi gösterilmiş; yüksek molekül ağõr-
lõklõ toksinleri ile ilgili pek çok yayõn ya-
põlmõştõr. Bu mantarõn toksinleri, (i) yük-
sek molekül ağõrlõklõ olanlar ve (ii) düşük 
molekül ağõrlõklõ olanlar olmak üzere iki 
grupta toplanabilmektedir.2 

(i) Yüksek molekül ağõrlõklõ toksin-
ler. Bunlar glikoprotein toksinler ve 
kanditoksindir. Glikoprotein toksinler 
toksik bileşikler olarak karbonhidratlar 
(mannoz, glikoz) ve protein içeren madde-
lerdir. Hem mantarõn hücre duvarõnõn 
hem de hücrelerin tavşanlarda pirojen ol-
duğu ve actinomycin-D ile muamele edil-
miş farelerde ölümcül olduğu bulunmuş-
tur. Sadece hücre duvarõ tavuk embriyonu 
için öldürücüdür. Karbonhidratlarõn fare-
lerde toksisiteye sebep olduğu ve protei-
nin göreceli miktarõnõn da pirojeniteyi be-
lirlediği öne sürülmüştür. Kaynağõnda be-
lirtildiğine göre Iwata ve ark virulan bir 
C.albicans kökeninin hücrelerinde, şeker-
leri kimyaca D-mannoz olan üç toksik 
glikoprotein ayõrmõşlardõr.Glikoprotein 
molekülünün hem protein hem de şekerle-
rinin toksik etki için gerekli olduğu, bu 
etkide başlõca rolü mannanõn oynadõğõ ve 
proteinin yardõmcõ olduğu öne sürülmüş-
tür.2 

C. albicans glikoproteinleri, özellikle 
mannoproteinler toksik rollerine ek ola-
rak, vücut yüzeylerinde kolonileşmede ya-
põştõrõcõ (adhesin) olarak görev yaparlar. 
Bu bileşiklerin kendileri toksik olmasalar 
da infeksiyonu ve yayõlmayõ kolaylaştõrõcõ 
(aggressin) olarak sayõlõrlar. C. albicans�õn 
hif ve psödohiflerinin hücre duvarõ gliko-
proteinlerine ait olduğu ileri sürülen bir 
diğer özellik; nötrofillerin canlõ hiflere ya-
põşmasõnõ baskõlama ve yapõşmanõn yanõ 
sõra nötrofil işlevlerini bozma (zayõflatma) 
yeteneğidir. Yapõşmadaki bu baskõlanma-
nõn olasõlõkla bu glikoproteinlerin nötrofil 
yüzeyindeki proteinlere yarõşõcõ olarak 
bağlanmasõ ile ilgili olduğu öne sürülmüş-
tür.2 

Kanditoksin denilen yüksek molekül 
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ağõrlõklõ toksin de Iwata ve ark.nõn yoğun 
araştõrmalarõ sonunda virülensli bir C.
albicans kökeninden elde edilmiştir. Fare-
lere damar içine injekte edildiğinde öldü-
rücüdür (LD50 değeri 0.3g g-1 vücut ağõrlõ-
ğõna eşdeğerdir) ve hücre öldürücü 
(sitotoksik), farmakoloji, immunoloji, en-
zim özellikleriyle infeksiyonu arttõrõcõ ye-
teneği de gösterilmiştir.2 

(ii) Düşük molekül ağõrlõklõ toksin-
ler. Iwata ve ark bir kanditoksin üreten 
C. albicans kökeninden altõ farklõ toksin 
elde ettiklerini bildirmişlerdir. Bu bileşik-
ler şok uyandõran ve /veya ölümcül 
(lethal) etkinlikle yakõndan ilgilidirler. 
Bunlardan yalnõzca E substansõ denilenin 
özellikleri belirlenmiştir.2 

Toksinlerin patojenlik belirtgeni olarak 
rol oynadõğõ hem hayvan deneylerinden 
hem de klinik gözlemlerden çõkarõlmõştõr. 
Iwata ve ark yüksek mol ağõrlõklõ mantar 
toksinlerinin olasõ rolünü belirlerken şu 
özellikleri dikkate almõşlardõr. (i) ayrõlan 
toksinin infeksiyon arttõrõcõ etkinliği; (ii) 
antiserumlarõn infeksiyon baskõlayõcõ et-
kinliği; (iii) toksin yapan bir kökenle 
infeksiyonun seyri sõrasõnda in vivo toksin 
üretiminin gösterilmesi ve (iv) toksinin 
antikorlarla ve/veya hücre aracõlõğõyla o-
lan konak savunma mekanizmasõna etki-
si.  Bu araştõrmalarõn sonuçlarõ glikopro-
teinlerin ve kanditoksinin patojenlikdeki 
rolünü doğrulamõştõr. Sistemik kandi-
dozlu hastalardan elde edilen veriler de 
bu hastalõğõn Gram negatif sepsisinden 
ayõrdedilemediğini göstermiş ve bu olgu-
lar; Candida toksinlerinin  bu hastalõğõn 
patogenezinde önemli bir rol oynadõğõnõn 
insandaki en önemli delillerini oluştur-
muştur.2    

Enzimler 

Mantarlar konağõn hücre zarlarõnda 
işlev bozukluğuna sebep olarak dokuda 
ilerlemelerine (invazyona) yardõmcõ olan 
enzimler oluşturma yeteneğine sahiptir-

ler. Zarlar lipid ve proteinlerden yapõlmõş 
olduklarõndan bu biyokimya maddeleri 
enzimlerin hedefini oluştururlar. Patojen 
mantarlar tarafõndan üretilen  böyle en-
zimler hemen hemen yalnõzca C.
albicans�la ilgili olarak bildirilmiştir. Bu 
mantarõn salgõladõğõ ve patogenezle ilgisi 
olduğu düşünülen enzimler iki ana grupta 
toplanmaktadõr; (i) peptid bağlarõnõ hidro-
lizleyen proteinazlar, (ii) fosfogliseridleri 
hidrolizleyen fosfolipazlar ile lizofosfo-
gliseridleri hidrolizleyen lizofosfolipazlar. 

Proteinazlar. C. albicans ve başka ba-
zõ Candida�lar tek nitrojen kaynağõ olarak 
protein içeren besiyerlerinde geliştiklerin-
de proteinaz salgõlarlar.11 Bu hücre dõşõ 
enzimin C. tropicalis ve C. kefyr�de de bu-
lunduğu gösterilmiş, fizik ve kimya özel-
likleri belirlenmiştir. Bunlar C. albicans 
ve C. tropicalis�de proteolitik ve kerati-
nolitik etkinlik gösteren karboksil 
proteinaz; C. parapsilosis�de proteolitik 
etkinliği olan aspartik proteinaz ve C.
albicans�daki kollagenolitik enzimlerdir. 
Proteolitik enzimlerin önemli bir patojen-
lik belirtgeni olduğuna dair deliller bulun-
maktadõr. Bunlar, başta C.albicans, sonra 
daha az derecede C. tropicalis, orta dere-
cede C. parapsilosis kökenleri olmak üze-
re yalnõzca en patojen Candida türleri ta-
rafõndan salgõlanmaktadõr. Klinikle ilişki-
li diğer Candida türleri (C. glabrata, C.
krusei, C. kefyr ve C. guilliermondii) hücre 
dõşõ proteinaz üretmiyor gibi görünmekte-
dir. Bu durum Candida türlerinin insan-
daki virülens sõralamasõna yansõmakta-
dõr. Yüksek proteolitik etkinliğe sahip C.
albicans kökenlerinin in vivo proteinaz 
salgõlayarak farelerde daha yüksek oran-
da ölüm ve/veya kolonileşmeye sebep ol-
duklarõ gösterilmiştir.2 

Kaynağõnda belirtildiğine göre, 
Germaine ve Tellefson (1981),  Candida 
proteinazlarõnõn pH 6�dan daha yüksek 
değerlerde denatüre olmasõna dayanarak 
ağõz boşluğunda Candida�larõn patojenli-
ğine anlamlõ olarak katõlmadõğõ sonucunu 
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çõkarmõşlardõr.2 Ancak diğer deliller insan 
ağõz boşluğu koşullarõnõn C. albicans 
proteazlarõnõn üretimi, etkinliği ve karar-
lõlõğõ üzerine etkili olduğunu göstermekte-
dir.12 Ayrõca, sözgelimi kanser hastalarõ 
gibi bazõ hastalarõn ağõz boşluğunda tükü-
rük pH�sõnõn daha asitli olduğu da bilin-
mektedir. Enzim etkinliği için daha uygun 
olan bu koşullarda maya gelişmesi artar. 
C. albicans�õn nötral pH değerlerinde 
proteolize izin veren nötral proteinazlar 
salgõlayabilmesi de bu enzimlerin patojen-
likteki rolünün bir kanõtõdõr.2  

Bir başka araştõrma konusu da 
proteinaz etkinliğinin çeşitli C. albicans 
kökenlerinin virulansõyla ilişkisinin de-
ğerlendirilmesine yöneliktir. Kaynağõnda 
belirtildiğine göre, MacDonald ve Odds 
(1983), bir proteinaz salgõlayan C. 
albicans kökeni ile bir de proteinaz özürlü 
mutantõnõ kullanarak hücre dõşõ 
proteinazõn virülensin derecesinde önemli 
bir faktör olduğunu öne sürmüşlerdir.2 
Kwon-Chung ve ark. proteinaz üreten ebe-
veyn, proteinaz özürlü mutant ve 
spontant revertant olmak üzere üç C.
albicans kökeni kullanarak farelerde hüc-
re dõşõ proteinaz ve virülens arasõndaki 
ilişkiyi incelemişler; hücre dõşõ proteinaz 
üretiminin çeşitli kökenlerin patojenliğini 
önemli derecede belirlediğini bulmuşlar-
dõr.3 Schrieber ve ark.nõn çalõşmalarõnda 
incelenen C.albicans kökenlerinin %
97�sinde proteinaz varlõğõ gösterilebilmiş; 
ancak proteolitik etkinliğin miktarõ ile bu 
kökenlerin invazivliği arasõnda bir 
korelasyon kurulamamõştõr.2 Bunun sebe-
binin, Candida infeksiyonlarõnõn 
patogenezi hakkõndaki çalõşmalarda, pek 
azõ hariç,  sadece bir faktör ve onun 
virülens ile ilişkisi üzerine odaklanõlmõş 
olmasõ ve/ veya bir iki gibi az sayõda kö-
ken kullanõlmõş olmasõndan ileri geldiği 
düşünülmektedir.13 Fosfolipaz etkinliği ile 
patojenlik ve mukoza epitel hücrelerine 
yapõşma arasõnda bir korelasyon bulun-
muş, böylece mantarõn ağõz epitel hücrele-
rine daha kuvvetli tutunduğu ve yüksek 

fosfolipaz etkinliğine sahip olanlarõn fare-
lerde daha patojen olduğu gösterilmiştir.2 
Aksine C.albicans�õn yapõşmayan ve fare-
leri öldürmeyen kökenleri dahil 
Saccharomyces cerevisiae ve C. 
parapsilosis gibi patojen olmayan mayalar 
düşük fosfolipaz etkinliğine sahiptirler. 
Yedi köken tipi gösteren 53 C. albicans 
kökeni ile yapõlan ve proteinaz üretimini 
araştõran deneylerde 23 kökende ağõz 
epitel hücrelerine yapõşma ile ve ayrõca 14 
kökende farelerde öldürücülük ile 
proteinaz enzimi arasõnda korelasyon ku-
rulmuş; aynõ köken tipindeki izolatlar a-
rasõnda ve farklõ köken tipleri arasõnda 
proteinaz üretimi ve yapõşmanõn çeşitlilik 
gösterdiği sonucu çõkarõlmõştõr. Ayrõca a-
ğõz epitel hücrelerine çok kuvvetle bağla-
nan kökenlerin göreceli olarak en yüksek 
proteinaz etkinliğine sahip olduklarõ ve 
dokuda daha yüksek derecede 
kolonizasyon gösterdikleri belirlenmiştir. 
Dolayõsõyla bu faktörler hem patojenlik 
hem de kommensallik için eşdeğer önem-
de olmalõdõrlar sonucuna varõlmõştõr.2  

Kandidiyazda patogenezin başlangõç 
aşamalarõnda antijen özelliğinde bir asit 
proteinaz varlõğõ belirlenmiştir. Taramalõ 
(immunoscanning) elektron mikroskopi 
tekniği ile C. albicans serotip A�nõn yapõ-
şan blastokonidilerin ve yayõlan hifli hüc-
relerinin yüzeyinde ve C. tropicalis köken-
lerinde proteinaz antijenlerin bulunduğu; 
buna karşõn serotip B�nin hifli hücreleri 
ile C. parapsilosis�de proteinaz antijenin 
ya çok olduğu veya bulunmadõğõ gösteril-
miştir. Aynõ çalõşmada, proteinaz üretimi 
ile yapõşma ve yayõlma (dokuya invazyon) 
arasõnda bir korelasyon da kurulmuştur.14 
Kaynağõnda belirtildiği üzere, Candida 
asit proteinazlarõnõn epiderm yüzeyinde 
C. albicans�õn kavite oluşturma olayõna da 
katõldõklarõ gösterilmiştir. Diğer yandan.
C. albicans ve C. stellatoidea blastoko-
nidilerinin stratum corneum�a diğer 
Candida türlerinden daha çok sayõda ya-
põşabildikleri bildirilmiş; C. albicans�õn 
patojenliğini oluşturmada proteinazõn bu 
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enzimi salgõlayan C. albicans kökenleri-
nin patojenliğinde rol oynadõğõ fakat pro-
teinazdan yoksun kökenlerde diğer faktör-
lerin katõldõğõ öne sürülmüştür.2 C.
albicans�õn düşük virülensli bir mu-
tantõnõn (MY1049) hücre dõşõ proteinaz 
üretiminin yabani tip ebeveynininki 
(MY1044) ile karşõlaştõrõldõğõ bir çalõşma-
da ebeveynin kültüründe ilk gün önemli 
düzeyde proteinaz etkinliği olduğu, sonra-
dan anlamlõ şekilde artmadõğõ; aksine 
mutantõn kültüründe dördüncü güne ka-
dar çok düşük bir etkinlik belirlendiği ya-
zõlmõş;15 MY1049�un infekte farelerin böb-
rek kalislerinde gelişebildiği ve bol misel 
üretebildiği ancak böbrek dokusuna yayõ-
larak kolonize olamadõğõ bildirilmiştir.2 

Vulvovaginal kandidiyazda asit 
proteinaz etkinliğini araştõran bir çalõş-
mada aktif vajinitli hastalardan elde edi-
len kökenlerin taşõyõcõlardan elde edilen-
lerden daha yüksek enzim etkinliği gös-
terdiği bulunmuş, salgõ asit proteinaz-
larõnõn vulvovaginal kandidiyazõn pato-
genezi ile ilgili olabileceği sonucu çõkartõl-
mõştõr.16 

Hücre dõşõ salgõ asit proteinazõ 1993�de 
American Society for Microbiology tarafõn-
dan salgõ aspartik proteinazõ adõ ile kabul 
edilmiş ve C.albicans�õn aspartik prote-
inaz ailesini kodlayan bir çok gen (SAP) 
kodlanmõş; SAP gen ekspresyonunun bu 
mantarõn mayadan hife geçişi 
(dimorfizmi) ve fenotip değişimi ile ilgili 
olduğu ortaya konmuştur. SAP1, SAP2, 
SAP3 genlerinin yalnõzca maya hücrele-
rinde, SAP4, SAP5, SAP6�nõn ise hif hüc-
relerinde eksprese olduğu; SAP1�in C.
albicans�õn opak fenotipinde, SAP2 ve 
SAP3�ün ise hem opak hem de beyaz 
fenotipte eksprese olduğu belirtilmiştir.17 

Ağõz kandidiyazõnda Sap�larõn rolünü 
histolojik değişmeler oluşmasõyla araştõ-
ran bir in vitro insan epidermi modelinde 
Sap inhibitörü pepstatin A�nõn etkisi ile 
ayrõca C. albicans yabani tip kökenlerle 
SAP genleri etkisizleştirilmiş mutantlarõn 

virülensi incelenmiş; yabani tip kökenin 
sebep olduğu histolojik lezyonlarõn 
pepstatin A ile önemli oranda azaldõğõ, 
virülensi oldukça azaltõlmõş (attenue) 
fenotipin infeksiyonda daha az oranda bu-
lunduğu gözlemlenmiş ,  bu tip 
kandidiyazda SAP4-6�nõn değil SAP 1-
3,8�in önemli olabileceği öne sürülmüş-
tür.18 

Bir başka çalõşmada C. albicans, C.
tropicalis C. parapsilosis klinik kökenleri-
nin glukoz katõlmõş insan tükürüğünde 
Sap salgõlanmasõnõn iyi olduğu, C.
albicans kökenlerinin albicans olmayan-
lardan daha fazla proteolitik olduklarõ, tü-
kürüğün total protein içeriğinin Sap�larõn 
salgõlanma derecesini etkilediği, bu üç tü-
rün ağõz kandidiyazõ oluşturmasõnda kar-
bonhidrat diyeti ile de bağlantõlõ olarak 
Sap�larõn etkin rol oynamalarõnõn kuvvetli 
olasõlõk olduğu bildirilmiştir.19   

Candida peritonitinin patogenezini, 
SAP genleri tahrip edilmiş C. albicans kli-
nik kökenleriyle periton içinden infekte 
edilelen bir fare modelinde inceleyen bir 
araştõrmada farklõ kökenlerin virülensi, 
karaciğer hücrelerinin tahribinin para-
metreleri olan serumda transaminazlarõn 
aranmasõ ve histolojik kesitlerde manta-
rõn yayõlmasõ ve ile gösterilmiştir. Yayõlan 
kökenlerin yayõlmayanlara kõyasla 
transaminaz düzeylerinin uyarõlmõş oldu-
ğu, serumdaki  bu düzeylerin in vitro hif 
uzunluğu ile bağlantõlõ olduğu ve in vivo 
SAP etkinliği pepstain A ile baskõlandõ-
ğõnda hif uzunluğu ile serum transa-
minazlarõnõn düzeyi arasõnda daha belir-
gin bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. 
Aynõ çalõşmada SAP4 ve SAP6 genleri bo-
zulmuş bir mutant kullanarak ebeveyn 
kökene kõyasla transaminazlarõn azalmõş 
olduğu ancak pepstain A tedavisi ile daha 
fazla azaltõlamadõğõ ve yalnõzca bağõşõklõğõ 
tam farelerde virülensi azalttõğõ, 
nötropenik olanlarda azaltamadõğõ da göz-
lemlenmiş; SAP4-6 ile hif uzunluğu ve 
virülens arasõndaki ilişkiye dikkat çekil-
miştir.20 
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Candida vajiniti bulunan ve bulunma-
yan HIV+ ve HIV- kadõnlarõn vajina örnek-
lerinden ayrõlan kökenler in vitro ve in 
vivo salgõ aspartik proteinaz (Sap) üretimi 
bakõmõndan incelenmiş, in vitro Sap üreti-
minin patoloji ve antimikotik duyarlõlõğõ 
ile olasõ korelasyonu açõklanmõş, Candida 
vajinitli HIV+ kadõnlarõn, HIV+ C. albicans 
taşõyõcõ ve HIV- vajinitlilerden anlamlõ de-
recede daha yüksek Sap düzeyi gösteren 
kökenlerle infekte olduklarõ, bunun bir 
virülens enzimi olduğu öne sürülmüştür.21 

Diğer yandan Candida proteinazlarõnõn 
HIV aspartik proteinazlarõna benzerliğin-
den yararlanarak bir kõsõm HIV aspartik 
proteinaz baskõlayõcõ ilaçlarõn C. albicans 
Sap�larõna etkisinin araştõrõldõğõ bir çalõş-
mada  bu mantarõn yapõşmasõyla ilgili o-
lan üç Sap (Sap1, Sap2 ve Sap3)�õn bu HIV 
ilaçlarõyla doza bağõmlõ olarak baskõlandõ-
ğõ ve mantarõn epitel hücrelerine yapõş-
masõnõn azaldõğõ; ancak canlõlõğõnõn etki-
lenmediği bildirilmiştir.22  

Bu çalõşmalardan proteinazlarõn 
Candida�larõn patojenliğine katõldõğõ izle-
nimi edinilmekteyse de hem mayayla hem 
de konakla ilgili diğer faktörler de göz ö-
nüne alõnmalõdõr; aslõnda belirli bir kö-
kende proteinaz üretme yeteneğinin bu-
lunmasõ virülensi garanti etmemektedir. 
C.parapsilosis�in in vitro proteinaz üretti-
ği bilinmekle beraber infeksiyon koşulla-
rõnda üretimini arttõrma yeteneği bulun-
madõğõndan bu türün çoğu kökenleri dü-
şük virülense sahiptir.23  

Fosfolipazlar ve lizofosfolipazlar. 
C. albicans yumurta sarõsõ ve lesitin içe-
ren besiyerinde geliştirildiğinde fosfolipaz 
etkinliğinin ürünleri olan gliserilfosfoko-
lin, fosfokolin ve lizolesitin çõkarõlõp ayrõ-
labilmesi  fosfolipaz etkinliğinin varlõğõna 
delil oluşturmaktadõr. Bu mantarda bulu-
nan fosfolipazlarõn A,B ve C tipinde oldu-
ğu, D tipinin varlõğõna ilişkin delil olmadõ-
ğõ yazõlmõştõr.24,25 Farklõ türlerden 41 kö-
kenle yapõlan bir çalõşmada, C. albicans 
kökenlerinin %79�u fosfolipaz üretirken C. 

tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis izo-
latlarõnõn hiç birinin bu enzimi üretmedi-
ğinin gözlemlenmesi bu enzim aktivite-
sinin yalnõzca bu türle sõnõrlõ olduğunu 
göstermektedir.12 Kaynağõnda belirtildiği-
ne göre, bu enzim etkinliğinin C.albi-
cans�õn biyotiplendirilmesine katkõsõnõn 
incelendiği bir başka çalõşmada ise 
fosfolipaz etkinliği pozitif kökenler %94 
olarak bulunmuştur. Kan, yara ve idrar-
dan ayrõlmõş farklõ C. albicans kökenleri 
arasõnda bu enzim etkinliğinin farklõ ol-
duğu da bildirilmiştir.2  

Kaynağõnda belirtildiği üzere, fosfo-
lipaz A ve lizofosfolipazõn sitokimya bakõ-
mõndan yerleşimi de incelenmiş; hõzlõ geli-
şen kültürlerde enzim etkinliğinin tomur-
cuk oluşturma ile ilgili olduğu, daha yaşlõ 
kültürlerde ise hücre çeperinde bulundu-
ğu ve besiyerine salgõlandõğõ; lizofosfolipa-
zõn da fosfolipaz A ile hücrenin aynõ kõs-
mõnda bulunduğu gösterilmiştir.2 Bu et-
kinliğin blastokonidyumlardan gelişen 
hiflerde ve epitel hücrelerine giren hücre-
lerdeki varlõğõ da araştõrõlmõş; tek tek 
blastokonidilerde miktar olarak çok deği-
şiklik gösterdiği, enzim salgõlanmasõnõn 
hiflerin büyüme noktalarõyla sõnõrlõ oldu-
ğu anlaşõlmõştõr. Hiflerin yaşlõ kõsõmlarõn-
da fosfolipaz etkinliği hücre içine yönelik-
tir ve otoliz yapar. Böylece C.albicans�õn 
ürettiği fosfolipazõn iki önemi vardõr, bir 
taraftan mayanõn gelişmesinin kontrolu 
ve parazit hücre zarõnõn biçimlendirilme-
si, diğer yandan kandidiyaz lezyonlarõnda 
konak dokusuna yayõlma ile ilgilidir ve bu 
ikincinin birinciden daha önemli olduğu, 
ileri çalõşmalar yapõlmasõnõn gerekliliği 
vurgulanmaktadõr.2 

Sap�lar, lipazlar (Lip)  ve fosfolipaz D 
(CaPLD1) enzimleri ile ilgili olarak 
Candida genomunu inceleyen bir araştõr-
mada bir ağõz kandidiyazõ modelinde his-
tolojik lezyonlarla SAP gen ekspresyonu 
arasõnda eşzamanlõ bir korelasyon bulun-
duğu, proteinaz genlerin ağõz kandidiyazõ 
deneyinde doku tahribine katõldõklarõ gös-
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terilmiştir. Aynõ çalõşmada C. albicans ile 
vagina infeksiyonunda yalnõzca SAP1 ve 
SAP2�nin esas olduğu, SAP6�nõn ise disse-
mine kandidiyaz sõrasõnda tüm virülens 
için esas olduğu da bildirilmiştir.26  

Hücre yüzeyi 

Konak-parazit arasõndaki etkileşim 
başlõca hem konak hem de mikrop hücre-
lerinin yüzeyleriyle ilgilidir. Mikrop yü-
zeylerinin patojenliğe katõlõmõna göre beş 
farklõ noktada incelenmesi gerektiği öne 
sürülmüştür; (i) konağa giriş, (ii) in vivo 
çoğalma, (iii) konak savunmasõna engel 
olma, (iv) konak ve doku özgüllüğü, (v) ko-
nağõn tahribi.  Genelde mantarlarõn, özel-
de C.albicans�õn yüzey bileşikleri büyük 
ölçüde belirsizdir ancak virülensle ilgisi 
açõsõndan araştõrõlmaya başlandõğõ; hücre 
yüzey tabakalarõnõn kimyaca yapõsõ, bile-
şikleri ve yapõşmada rol oynayan özel bile-
şiklerinin patojenlikle ilgisinin incelendiği 
görülmektedir.2 

C. albicans�õn hücre duvarõndan kay-
naklanan toksik bileşikler bildirilmiş; 
Candida hücre duvarõnõn tavşanlarda 
pirojenik, actinomycin-D ile işlem görmüş 
farelerde ve tavuk embriyosunda öldürücü 
olduğu bildirilmiştir. Mayanõn hücre du-
varõndan türetilen mannanõn insan 
nötrofillerini baskõlayõcõ, ayrõca mantarõn 
ağõz epitel hücrelerine yapõşmasõnõ kolay-
laştõrõcõ olma gibi etki ve işlevleri de orta-
ya çõkarõlmaktadõr.2,27  

C. albicans hücreleri tarafõndan salgõ-
lanan bir mukus tabakasõnõn, olgun kül-
türlerde olduğu kadar ölü hücreler ve hüc-
re birikintilerinde de polisakkaritler ve 
salgõlanan enzimleri içeren ve hücreleri 
örten en dõş tabaka olduğu ve bir plak o-
luşturmada, maya hücrelerinin infekte 
konak dokusuna nüfuz etmesinde rol oy-
nadõğõ düşünülmektedir.2,4  

Konak hücre zarlarõndaki glikozid re-
septörlerle, protein bağlarõ vasõtasõyla ilgi 
sağladõğõ düşünülen mannoprotein fibril-

lerin üretimine bağlõ olarak da yapõşmada 
artõşõn gözlemlendiği bildirilmiştir.4  

Fibrillerin üretimi mayanõn fagositler 
tarafõndan hücre içine alõnarak öldürül-
mesine direnci de artõrmakta ve böylece 
hem kolonizasyonuna yardõm etmekte, 
hem de infeksiyon potansiyelini artõrmak-
tadõr.4 

Belirli şekerleri, özellikle galaktozu 
yüksek yoğunluklarda içeren besi-
yerlerinde geliştirildiklerinde bütün C.
albicans kökenlerinde olmasa da bir kõs-
mõnda in vitro epitel hücrelerine yapõşma-
nõn artõrõlabildiği gözlemlenmiştir.4  

Hücre yüzeyi, virülens ve yapõşma ara-
sõndaki ilişkiyi araştõran çalõşmalarda, C.
albicans�õn dõş uyarõlara cevap olarak ağõz 
epitel hücrelerine yapõşmasõ sõrasõnda 
hücre duvarõ örtüsünün değişmesi dikkate 
alõnarak bu türün kökenleri iki gruba bö-
lünmüştür. Birinciye besiyerindeki yük-
sek şeker yoğunluğuna cevap olarak hücre 
yüzeyinde değişiklik yapma yeteneği olan 
kökenler dahil edilmektedir ve böyle bir 
modifikasyon mayanõn akrilik ve ağõz 
epitel hücreleri yüzeyine yapõşmasõnõ ve 
farelerdeki virülensini artõrmõştõr. İkinci-
ye en dõş yüzey tabakasõnda değişiklik 
yapma yeteneğinden ya tamamen yoksun 
veya çok düşük bir derecede sahip olan 
kökenler girmektedir ve bu kökenlerin pa-
tojenlik potansiyeli daha düşüktür.2,4  

Besiyerindeki karbon kaynaklarõnda 
değişme ile C. albicans�õn tomurcuklanma 
biçimi, tomurcuğun kopma izi morfolojisi, 
yüzey topoğrafyasõ ve matriks dahil hücre 
yüzeyi özelliklerinde değişmelerin olduğu 
bildirilmiş; sõcaklõk, gelişme fazõ ve besi-
yeri gibi gelişme koşullarõndaki değişme 
ile C. albicans ve C. glabrata�nõn hücre 
yüzeyi hidrofobluğunda değişiklik olduğu 
gösterilmiştir. Bu in vitro değişimin ne 
kadarõnõn in vivo yaşama yansõdõğõnõn a-
raştõrõlmasõ gerektiği, ancak farklõ şeker-
lerin yüksek yoğunluklarõ ile C. albi-
cans�da in vivo yüzey değişikliklerine yol 
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açmasõnõn önemli olabileceği; böylece kar-
bonhidrattan zengin diyetteki kişilerde 
ağõz kandidiyazõ gelişmesi ve õsrarlõ olma-
sõnõn bu değişikliklerle ilgili olabileceği de 
yazõlmõştõr.2,28 

C.albicans�õn yüzey bileşiklerinin ya-
põşma olayõ ile ilişkisi üzerinde birçok a-
raştõrma yapõlmaktaysa da patojenlik 
belirtgeni olarak rolü tam açõk değildir.2 

Slime faktörü  
Bir kõsõm mikroorganizmalarõn doğada 

saprofit hayatta ve insan vücudunda ya-
şamaya uyum sağladõklarõnda in vivo katõ 
yüzeylere yapõşma ve kalõnlõğõ birkaç 
mm�ye varan hücre tabakalarõndan oluşan 
biyofilm oluşturma özelliklerinin bulun-
duğu, bu yapõşmanõn özgün olabildiği ve-
ya olmadõğõ bilinmektedir. Bu biyofilm da-
mar içi kateter veya protez uygulamala-
rõnda başlõca komplikasyon olan 
infeksiyonlara da yol açabilmektedir. Bu 
yabancõ cisim organizmada fibronektin, 
fibrinojen, vitronektin veya laminin ile 
kaplanõr ve mikroorganizmalar konağõn 
bu matriks proteinlerine yapõşabilirler ve 
burada hücre dõşõ matriks salgõlayabildik-
lerinde yüzeye yapõşan, çoğunlukla 
polisakkarit yapõsõnda bir biyofilm olu-
şur.10,29 

C. albicans ve C. parapsilosis de 
katetere yapõşarak kolonizasyon sonucun-
da nozokomiyal infeksiyonlara yol açabil-
mektedirler. Kateterde ortaya çõkan 
biyofilmlerde hem mikroorganizmaya hem 
de konağa ait faktörlerin rol oynadõğõ; bu 
yapõşma ve kolonizasyon için mantarõn 
slime faktörünün, konağõn da fibrin ve 
fibronektinlerinin gerekli olduğu; diğer 
patojenlik faktörlerinin yanõsõra C.
albicans ve C. albicans dõşõ kökenlerde 
biyofilmlerin önemli bir virülens faktörü 
olduğu öne sürülmüşse de son günlerde 
yapõlan araştõrmalarda mucin, fibronektin 
ve mannan bağlayan protein gibi tükürük 
veya serum proteinlerinin Candida biyo-

filmi oluşmasõnõ kolaylaştõrmadõğõ; akrilik 
yüzeylerde Candida biyofilmi oluşmasõnõn 
karmaşõk bir olay olduğu bildirilmiştir.30  

Diğer yandan, insan tükürüğünde bol 
miktarda bulunan histidinden zengin 12 
çeşit proteinler olan histatinlerin fizyolo-
jik yoğunluklarda hücre duvarõnõ etkileye-
rek C. albicans dahil bir kõsõm Candida 
türleri, Saccharomyces cerevisiae ve 
Cryptococcus neoformans üzerine in vitro 
antifungal etkinliklerinin olduğu gösteril-
miş; ancak bunlarõn C. albicans�õ öldürme 
veya çimlenmeyi baskõlama mekanizmala-
rõ henüz açõklanamamõştõr. Histatinlerin 
C. albicans�õn hücre zarõna bağlandõğõ fa-
kat memelilerin hücre zarlarõna bağlan-
mayarak seçici öldürücü etkililik gösterdi-
ği belirtilmiştir. Bunlar arasõnda çeşitli 
biyoloji etkinliklerine sahip olan histatin 
3�ün bu ara proteazlarõ da baskõladõğõ, 
mantar hücresinin yüzeyine bağlandõğõ, 
ancak hücrenin ölmesi için düşük bir hüc-
re dõşõ tuz yoğunluğunun da bulunmasõ 
gerektiği gösterilmiş, dolayõsõyla histatin 
3�ün kandidasid etkisinin yalnõzca hücre 
yüzeyine bağlanmasõyla ilgili olmayõp 
hücreyi de etkilemesine bağlõ olduğu öne 
sürülmüştür.31   

Kateterler, ekstraselüler matriks içinde 
biyofilm oluşturan mikroorganizmalar ile 
kolonize olmakta ve mikroorganizmanõn 
bu biyofilmden ayrõlmasõ çoğu kez septise-
mi ile sonuçlanmaktadõr. Hastane kay-
naklõ kan dolaşõmõ ile ilgili infeksiyon-
larõn başõnda Gram negatif bakterilerden 
sonra mantarlar gelmektedirler.32 Funge-
minin en yaygõn etkeni olan C. albicans, 
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei ve 
C. glabrata (Torulopsis glabrata) gibi 
Candida�larõn slime yapõmõ da virülenste 
etkili olmaktadõr.32,33 Ancak proteolitik 
enzimler, fosfolipaz, dimorfizm gibi diğer 
virülens faktörlerinden daha az öneme sa-
hip olabileceğinin de öne sürüldüğü bilin-
mektedir.34 Bu yorum, slime faktörünün 
virülens etkisinin diğer etmenlerde oldu-
ğu gibi tüm vücut bölgeleri için genel an-
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lamda geçerli olmayõp yalnõzca kateter gi-
bi yabancõ bir cisme bağlõ infeksiyonlarla 
sõnõrlõ bir çerçevede kalmasõndan kaynak-
lanmakta olmalõdõr. Ancak; geçtiğimiz on 
yõl içerisinde hõzla öne çõkmõş olan ve ba-
ğõşõklõğõ bozulmuş kimselerde görüldüğü 
kabul edilen, çoğu ölümle sonuçlanan fõr-
satçõ mantarlarõn sebep olduğu infeksi-
yonlara ek olarak; son günlerde bu gibi 
hususlarõn da bir yansõmasõ olarak artõk 
bağõşõklõğõ tam konaklarda da yaşamõ teh-
dit eden fõrsatçõ mikozlardan söz edilmeye 
başlandõğõ dikkati çekmektedir.     

Fenotip değişimi 

C. albicans�da fenotipik sõçrama siste-
mi Soll ve ark tarafõndan bildirilmiştir. C.
albicans kökenlerinin yaklaşõk %2-4 kada-
rõ beyaz-opak sõçrama sistemine sahiptir. 
Belirli kökenlerde hücreler yüksek (10-2-
10-4) sõklõkla ileriye (yeni hücrelere) geçe-
bilir veya geri dönüşebilir şekilde ve en az 
yedi koloni fenotipi arasõnda veya opak 
fenotip ve beyaz fenotip olarak adlandõrõ-
lan iki renk arasõnda sõçrama göstermek-
tedirler, bu özellik hücre ve koloni yapõsõ 
olarak fark edilebilmektedir.3  

Beyaz fenotipte düzgün yüzeyli (S) be-
yaz renkli koloniler ve yuvarlak tomur-
cuklu hücreler oluşmaktadõr. C.albicans 
kökenlerinin çoğu beyaz fenotiptedir. 
Opak fenotipte geniş yüzeyli, yassõ, yüzeyi 
pürtüklü gri (R) koloniler ve uzun büyük 
hücreler görülmektedir.  Her iki fenotipin 
hücrelerinin DNA içeriği aynõ kalmakta-
dõr. Opak tipin hücreleri beyaz tipin üç 
katõ hacõmda olmaktadõr. Opak ve beyaz 
koloni tiplerinin hücreleri arasõnda hif o-
luşturma yeteneği, generasyon süresi ve 
düşük ve yüksek sõcaklõklara duyarlõlõk 
farklõ olmaktadõr. C. albicans WO-1 köke-
ninde spontan olarak 10-3 sõklõkla fenotip 
değişimi meydana gelmektedir. Beyaz 
opak geçişin moleküler mekanizmasõ he-
nüz tam açõklanamamõşsa da McEachern 
ve Hicks geçişin doğrudan doğruya beyaz 
opak-1 (WO-1) kökenindeki en küçük kro-

mozomun dozajõ ile ilgili olduğunu göster-
mişlerdir. Beyaz fenotipten opak fenotipe 
geçiş daha yüksek, opaktan beyaza deği-
şim ise daha düşük orandadõr.3,35 Yapõ ile 
ilgili bu sõçrama programõ ve sõçrayan 
hücrelerde gen düzenlenmesinin biyoloji 
açõsõndan derinlik gösterdiği kabul edil-
mektedir. Bu sistemin C. albicans�õn 
patogenezinde virülens faktörü olarak 
mantarõn konağõn savunma sistemine 
karşõ koyabilmesinde ve ilaçlara duyarlõlõ-
ğõnõn değişebilmesinde rol oynadõğõ öne 
sürülmektedir.3,35 

Bu iki genotipin özgül gen sayõlarõnõn 
farklõ olduğu, opak hücrelerin OP4, SAP1 
(PEP1) ve SAP3 genlerini, beyaz hücrele-
rin ise WH11 genini eksprese ettikleri; 
altmõşaltõ aminoasitli bir polipeptidi 
kodlayan WH11�in C. albicans WO-1 ile 
birlikte beyaz-opak değişim yapan diğer 
C. albicans kökenlerinde de gösterilmiş 
olduğu bilinmektedir.17  

Eskiden kökenlerin karşõlaştõrõlmasõ 
biyotiplendirme tekniklerine dayandõrõldõ-
ğõndan C. albicans için kommensal taşõyõ-
cõlõk, infeksiyon veya kommensal durum-
dan patojenliğe geçiş ile ilgili sorularõn ya-
nõtlanmasõ güç olmuştur. Söz gelimi 
Candida�lar sağlõklõ bireylerin ağõz flora-
sõnõn üyelerinden olduğundan genelde 
kommensal kökenlerin ortaya çõkan infek-
siyonun kaynağõ olduğu yargõsõna varõl-
mõştõr. Bu yorum, sõrasõnda kommensal C. 
albicans kökenlerinin hepsinin veya çoğu-
nun infeksiyona sebep olma yeteneğinde 
olduklarõnõ yani tüm kökenlerin fõrsatçõ 
olduğu sonucuna götürmektedir. Ancak 
ağõz boşluğundan elde edilen kökenlerle 
yapõlan bir çalõşmada sağlõklõ bir ağõzdan 
infekte olmuş ağõza geçişte fenotipik ola-
rak belirli kökenlerin rol oynadõğõ; kom-
mensal kökenlerin çoğunun (n=19) baskõn 
yapõsõnõn düz-beyaz, az bir kõsmõnõn (n=3) 
bol miselli olduğu; patojen kökenlerin ço-
ğunun (n=21) da koloni görünümlerinin 
düz-beyaz diğerlerinin (n=3) buruşuk veya 
(n=1) yõldõz şeklinde olduğu ancak DNA 
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parmakizi tekniği ile kommensal ve pato-
jen kökenler arasõnda genetik farklõlõk bu-
lunamadõğõ bildirilmiştir.36 

 Vagina ve ağõzdaki maya infeksiyon-
larõ ile bağõşõklõğõ baskõlanmõş bireylerde-
ki sistem infeksiyonlarõnõn başlõca sebebi 
olan C. albicans�õn agar besiyerinde koloni 
morfolojisinde gösterilen yüksek sõklõkta 
morfolojik sõçrama yeteneğinin infeksiyon 
yerindeki durumunu araştõrmaya yönelik 
bir çalõşmada vajinitli hastalardan ayrõlan 
kökenlerden elde edilen hücrelerin doğru-
dan klonlanmasõ ile bunlarõn yine çoğul 
fenotipik sõçrama özelliği gösterdikleri ve 
agar besiyerindekine (10-4) yakõn sõklõkla 
(10-2 ile 10-3) fenotip değiştirebildikleri iz-
lenmiştir.37 Farklõ vücut bölgelerinden 
(ağõz, vulva, vagina, anus ve rektum) elde 
edilen C. albicans kökenlerinin sõçrama 
özelliklerinin incelendiği bir çalõşmada da 
tekrarlayan vulvovajina kandidiyazõ hika-
yesi olan aynõ bir hastadaki vagina 
infeksiyonlarõnda iki tedavi arasõndaki 
latent safhadan sonra her yeni vajina 
infeksiyonunda koloni fenotipinde sõçrama 
olduğu öne sürülmüştür.38 

Virülensi  kodlayan genler 

C. albicans�da varsayõlan virülensi 
kodlayan genlerin sayõlamayacak kadar 
çok sayõda olduğu, bunlar arasõnda man-
nozil transferazõ kodlayan MNT1, hiflerin 
duvar proteinini kodlayan HWP1, fosfoli-
paz B�yi kodlayan PLB1, histidin kinazõ 
kodlayan HK1, protein-mannozil trans-
ferazõ kodladõğõ varsayõlan PMT6, trans-
kripsiyon faktörü RBF1, ilacõn aktif ola-
rak dõşarõ atõlmasõ (efluks) ile ilgili pom-
palamayõ kodlayan CAP1 ve CAP2, ozmoz 
basõncõna yapõca cevabõ düzenleyen 
HOG1, sürekli kutup gelişmesini düzenle-
yen CLA4�nõn saf dõşõ bõrakõlmasõ duru-
munda bu kökenler damar içine verildi-
ğinde farelerde ebeveyn kökenlerden daha 
düşük öldürücülük göstermesi ile sonuç-
lanmaktadõr. SAP1�den SAP10�a kadar o-
lan genlerin C. albicans�da on farklõ 

aspartil proteinaz salgõlanmasõnõ kodla-
dõklarõ; bunlarõn in vitro çeşitli ortam ko-
şullarõ altõnda baskõlandõklarõ ve yeniden 
bina edilen bir insan epitelyumu modelin-
de ex vivo, ve bir keme modelindeki 
vaginanõn Candida infeksiyonunda, bir 
fare modelindeki periton içi infeksiyonda  
ve hatta ağõzlarõnda Candida infeksiyonu 
bulunan ve bulunmayanlarõn tükürük ör-
neklerinde in vivo ayõrdedici salgõlanmasõ-
nõn çok yakõnda gösterilmiş olduğu yazõl-
mõştõr. Bazõ SAP�larõn diğerlerinin bir ve-
ya daha çoğunun silinmesini dengelemek 
için değişebildikleri, yalnõzca SAP4-
SAP6�nõn kombinasyon halinde sürekli 
salgõlandõğõ bildirilmiştir.39 

Kaynağõnda belirtildiğine göre, C.albi-
cans�da mantarõn epitel yüzeylerine yapõş-
masõna katkõda bulunan yüzey proteinle-
rini kodlayan bir grup gen (ALS gen aile-
si) üzerinde de çalõşõlmaktadõr. C.albi-
cans�õn yüzeylere yapõşmasõyla ilgili bir 
diğer yeni bulgu da HWP1 geninin kod-
ladõğõ, epitellerin transglutaminaz enzimi 
için bir substrat olarak görev yapan ve 
mantar proteinlerini epitel proteinlerine 
kovalent olarak çapraz bağlarla bağlaya-
bilen yeni bir yüzey proteinidir ve bu a-
raştõrmada C. albicans�õn kendisinde hiç-
bir transglutaminaz üretildiği belirlene-
memiş; buna karşõn bir diğer araştõrmada 
C. albicans transglutaminaz etkinliği gös-
terilebilmiştir; dolayõsõyla konu bugün i-
çin tam bir açõklõk kazanamamõştõr.39 

C. albicans�õn kommensal veya patojen 
olarak durumunu belirleyen birinci etmen 
olarak mantarõn gen  işlevi ve düzenlen-
mesi ile ilgili araştõrmalar ve diğer yan-
dan bir memeli konakta kolonize olma ve 
yayõlma yeteneğinde olup olmadõğõnõ be-
lirlemede lökositlerin ve sitokinlerin kar-
maşõk anlamõ ile ilgili araştõrmalar da ön-
de gelmektedir.39 

C. albicans�õn morfolojisinin mayadan 
hife doğru değişiminin genler düzeyinde 
en az üç farklõ yoldan olduğu bildirilmiş-
tir.39   
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Sonuç 

Candida infeksiyonlarõnõn patogene-
zinde mukoza yüzeylerine yapõşma ve bu-
rada çoğalma, C. albicans olgularõnda 
çimlenme borusu ve hif oluşumu işe karõ-
şõr. Bunu enzim (fosfolipazlar ve protei-
nazlar) üretimi, doku tahribi, nüfuz etme 
ve altta yatan dokuda bir yangõ cevabõ u-
yandõrma izler. Bu bazen, konağõn bağõ-
şõklõk durumuna ve mantarõn içinde bu-
lunduğu ortamõ değiştirerek gelişmesi ye-
teneğine bağlõ olarak  sistemik kolonizas-
yonla, böylece konak dokularõnõn tahribi, 
mantarõn bulunduğu vücut alanõnõnõ aş-
masõ ve infeksiyona sebep olmasõ ile so-
nuçlanabilir.40 

Kaynağõnda belirtildiğine göre, Sama-
ranayake ve MacFarlane Candida�larõn 
mukozalarda kolonizasyonuna ve yayõl-
masõna (invazyonuna) ilişkin delilleri bir-
leştirerek bir hipotez oluşturmuşlar; bu 
hipotez Tomsikova ve ark tarafõndan ağõz 
ve vagina kandidiyazõna uyarlanmõştõr. 
Bunlar Candida sp�nin gelişmesinin uya-
rõlmasõnõ, çoğalma ve epitel yüzeylerine 
yapõşmasõnõ, şeker metabolizmasõnõn ara 
ürünleri olarak kõsa zincirli karbolik asit-
ler (esas piruvatlar ve asetatlar)�in üreti-
mini kapsamaktadõr. Sonuçtaki asitli  or-
tam hastalõk sürecini çeşitli yollarla 
etkileyebelir; (i) yangõ cevabõna yol açan 
asitli metabolitlerle mukoza yüzeyinin 
doğrudan tahrişi, (ii) Candida�nõn asit 
proteinazlarõnõn mukoza yüzeylerinde 
doğrudan etkinliği ve Candida�larõn epitel 
hücrelerine yapõşmasõnõ önlemede başlõca 
rolü oynayan salgõ IgA ile kaplanmasõ, 
(iii) C. albicans�õn konak hücre zarlarõnõ 
bozma yeteneğinde olan fosfolipazlarõnõn 
etkinliği, (iv) laktobasiller gibi asidürik 
floranõn gelişmesini uyarmak ve mayala-
rõn epitel hücrelerine yapõşmasõnõ önle-
mekte önemli rol oynayan fakat nötral or-
tam koşullarõnõ yeğleyen kommensalleri 
baskõlamaktõr. Ayrõca bu asitli ortamõn 
Candida�larõn epitel hücrelerine ve akrilik 

yüzeylere yapõşmasõnõ artõrdõğõ da bildiril-
miştir.2  

Candida bir kez kendisini mukoza yü-
zeyine yerleştirdi mi epitel hücrelerine 
nüfuzu tamamlanõr, maya diğer mikroor-
ganizmalar gibi temel zarla karşõlaşõr. Bu 
zar bir filtre olarak işlev görür, bir derece-
ye kadar infeksiyonu durdurur (geciktirir) 
fakat az sonra yangõ (inflamasyon) veya 
epitel hücrelerinin tahribi ile etkinliği kõ-
rõlõr. Bu, Candida�yõ konağõn şu savunma 
sistemleriyle yüz yüze getirir; (i) doku sõ-
võlarõ, (ii) limf düğümlerine götüren 
limfatik sistem, (iii) fagositik hücreler. 
Mantar fagositlerin engelini yendiğinde 
sistemik mikoz gelişebilir.2,40 

Kõsaca Candida patojenliği birlikte ça-
lõşan ve infeksiyonu ortak tarzda oluştu-
ran çok sayõda parametrenin sonucudur. 
Bu faktörlerin hiç biri baskõn olmadõğõn-
dan bunlar arasõndaki bağlantõlarõn her-
hangi birinde bir zayõflama olmasõ, özel-
likle bağõşõklõğõ baskõlanmamõş hastada 
Candida�larõn bulaşõcõlõğõnõ azaltõr.2  

 
ÖZET 

Esasen mantarõn türüne ve kökene 
bağlõ olan bir kõsõm faktörler konağõn ba-
ğõşõklõğõnõ yenmek için birlikte rol oynar-
lar. Patojenlik belirtgenleri denilen bu 
faktörler C. albicans ve diğer Candida 
türlerinin virülensini belirlerler. Candi-
da�larda bu faktörler başlõca adherens 
(mukoza epitel hücrelerine yapõşma), di-
morfizm (hif üreterek fagositoza direnç 
gösterme), toksin (yüksek ve düşük mole-
kül ağõrlõklõ) ve enzim (proteinazlar; fosfo-
lipazlar ve lizofosfolipazlar)  üretimi ve 
hücre yüzeyinin kompozisyonu olarak 
gruplandõrõlabilir.   
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