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CANDIDA’ LARIN PATOJEN LiK
BELIRTGENLERI*

Ayhan YUCEL, A. Serda KANTARCIOGLU

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.

Yucel A, Kantarciodlu AS. Pathogenicity deter-
minants of Candida. Cerrahpasa J Med 2000;
31:172-186.

on yirmi yildir sistem mikozlari-
nin prevalensinin degismesinin,
artan morbidite ve mortalite ile
etken olarak ayrilan mantarlarin
giderek gesitlenmesinin dikkatleri ¢ektigi;
buna paralel olarak mantar patogenezini
aciklamak i¢in bir yandan hayvan model-
lerinde infeksiyon deneyleri yardimiyla
viriilens faktorlerinin arastirilip mantar
virtilens genleri ile ilgili molekiiler teknik-
lere dayanan calismalarin da mikolojide
belirli bir agirlik kazandigi; ancak bunla-
rin simdilik baslica C. albicans prototipi
tzerinde yogunlastigi izlenmektedir.

Patojenlik bir organizmanin hastalik
olusturma yetenegi olarak belirlenir. Mik-
roorganizmalarin hastalik olusturma ozel-
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likleri ise, esasen aralarinda kesin bir si-
nir olmayan iki terimle aciklanir; hastalik
yapici karakterdeki “patojen” mikroorga-
nizmalar ve hastalik olusturma 6zelligi
bulunmayan “apatojen” olanlar. Hastalik
yapici karakterdeki bir mantarin viicuda
girmesi infeksiyonun olugsmasindaki ilk
asamadir ancak infeksiyonun meydana
gelmesi i¢in yeterli degildir. Konakta tre-
yebilme ve c¢ogalma o6zelligi etkenin
infeksiyon olusturabilmesi i¢in bir 6n ko-
suldur. Eger etken viicuda yerlegsmiyor,
Uremiyor veya yayillma egilimi gbéstermi-
yor ise infeksiyon olusmaz. Bu sebeple vii-
cutta patojen bir mantarin bulunmasi
infeksiyonun baglamasi i¢in 6n kosul ol-
masina ragmen infeksiyonun gelismesin-
de yeterli degildir.1-3 Mantarla konak ara-
sindaki karsilikl etkilesim sonucuna bag-
I olarak ya subklinik diizeydeki infeksi-
yonlar (latent veya gizli infeksiyonlar) ve/
veya klinik bulgular (gérilebilir belirtiler)
in ortaya cikmasi seklinde hastalik mey-
dana gelir veya meydana gelmesi 6nlenir.
Etkenin hastalik yapici bir¢ok 6zelligi ile
konagin duyarliligr tarafindan belirlenen
bu olay o6zellikle insanlarda siradan bir
kommensal olarak bulunan fakat konagin
savunmasi zedelendiginde dokulara yayi-
larak ona zarar verebilen Candida’larin
yaptiklar1 infeksiyonlarin altindaki gerce-
g1 olusturur.?

PATOJENLIK BELIRTGENLERI

Mantarin tiirtine ve kékene bagh olan
bir kisim faktoérler konagin bagigikligini
yenmek i¢in birlikte rol oynarlar. Pato-
jenlik belirtgenleri denilen bu faktérler
C. albicans ve diger Candida tiirlerinin
virlilensini belirlerler.

Tiir ve kbken

Onceleri Candida cinsi icerisinde yal-
nizca C. albicans’in patojen oldugu dusi-
nilmis, 1960’'lardan sonra klinik deneyim
ve ¢esitli deney modellerinin sonuglarina
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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. Ilusitaniae, C.
parapsilosis, C. pulcherrima, C. tropicalis,
C. zeylanoides olmak tlizere 15 tirin pato-
jen oldugu kabul edilmigstir. Bugiinki yak-
lasim, artan ila¢ kullamimi ve/veya cerrahi
girisimler, organ nakilleri ve AIDS gibi
bireyin bagisikligini zedeleyen cegitli se-
beplerle sirasinda diger Candida tlrleri-
nin de patojen olabilecegi yoniindedir.2

Diger yandan deneyler C. albicans ko-
kenleri arasinda da konag: hastalandira-
bilme derecesinde farkliliklarin olabilecegi
yani viriilens farkhiliklarinmin varligini or-
taya koymustur.2

Yapisma (Adherens)

Yapisma, hiicrelerin yiizey o6zellikleri
ile iligkilidir ve mukokutanéz kandidozun
bu yapisma ile bagladigi kabul edilmekte-
dir. Candida’larin mukoza epitel ve
endotel hiicrelerine yapigsmasi kolonizas-
yonun da ilk asamasidir.2 C. albicans’1 bu
cins igerisinde en sik karsilagilan tiir ola-
rak one c¢ikaran ozelliklerin baginda mu-
koza ytlizeylerine yapisma yetenegi gelir.4
Kaynaginda belirtildigine gore yedi
Candida tiiriniin agiz ve vagina epiteline
in vitro yapisma yeteneginin incelendigi
bir calismada C. albicansin deneye alinan
diger turlerden daha fazla derecede bagla-
nabildigi, C. tropicalis ve C. Stellatoi-
dea’nin de anlamli 6l¢iide adherens gos-
terdikleri, C. parapsilosis’de bu 6zelligin
zayif oldugu, C. guilliermondii, C. krusei
ve C. kefyr’de bulunmadig1 gézlemlenmis-
tir. Candida tiirleri arasindaki bu farkhlik
adherens ile patojenligin iligkisine isaret
etmektedir.2 Bir arastirmada vaginitli
hastalardan ayrilan 41 C.albicans kokeni-
nin asemptomatik tasiyicilardan ayrilan
36 kokenden daha fazla baglanma yetene-
g1 gosterdikleri gozlemlenmigtir.5

Maya hiicreleri ile epitel hiicrelerinin
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yiuzey lipidlerinin ve glikolipidlerinin de
yapisma olayinda rollerinin olabilecegi,
bunlarin giderildigi deneylerde baglanma-
nin %48-54 azaldig1 da 6ne stirtilmuistiir.6

Diger yandan C. albicans kokenlerinin
genelde belirli agar besiyerlerinde 25°C’de
boyut, bicim ve rengi kolayca ayirt edilebi-
len, beyaz ve opak olarak tanimlanan iki
fenotip arasinda geri dontisimli olarak
sicrama Ozelligi gosterebildikleri bilin-
mektedir. Bigimce daha yuvarlak olan be-
yaz hiicrelerin agiz epitel hiicrelerine u-
zun veya fasulye bigimli ve daha hidro-
fobik olan opak hiicrelerden daha iyi bag-
lanabildikleri de bildirilmigtir.23

Cimlenme borusu

Infekte dokularda C. albicansm hem
maya hem de miselli sekli bulunsa da hif
seklinin aktif semptomlu infeksiyonla ilig-
kili oldugu, saprofit C. albicansin hemen
daima maya seklinde oldugu, ¢imlenmek-
te olan miselli hiicrelerin daha virtlensli
olduklar1 da yazilmigtir. Cimlenme ile ya-
pisma arasindaki iliski ve maya ve hifli
seklin epitel hiicrelerine baglanmasindaki
farklilik tizerinde durulmus, ¢imlenme bo-
rusunun agiz epiteline daha iyi baglanma-
y1 sagladigl, buna karsin boru olusumu-
nun baskilanmasinin baglanmay azalttigi
gosterilmistir. Cimlenmis hicrelerin do-
kuya blastosporlardan 50 kez daha fazla
yapistiklari; ancak c¢imlenmis mayalarin
bu yapismayir baskilayan concanavalin
A’ya daha duyarh olduklar1 da gézlemlen-
mig; buna goére en iyi hifli seklin baglana-
bildigi; ¢imlenme borusunun ilave fibrilli
yuzey tabakalar1 meydana getirdigi ve
bundan dolayr ¢imlenmis hiicrelerin de
¢imlenmemis mayalara goére daha fazla
baglanma gosterdikleri bildirilmigtir.2

Hem blastosporlar hem de ¢imlenme
borusu mantarin bulundugu ytizeyi kapla-
yip daha ilerilere saldirmasini (invazyo-
nunu) gergeklestirebilir ve bunun basaril-
masi i¢in ¢gimlenme borusu kosul da degil-
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dir. Fare deneylerinde c¢imlenmenin
adherens olayinin baslamasini uyardigi
fakat eksikliginin invazyonu oOnlemedigi
gosterilmigtir. Ancak tek basina
adherensin hastaligin baglamasindan so-
rumlu olmasi nadirdir ve kandida infeksi-
yonunun patogenezinde diger faktorleri de
distinmek gerekir.2

Kaynaginda belirtildigi tizere Richard-
son ve Smith dort C. albicans kokeni ile
calismig, ¢cimlenme borusu olusturma ye-
teneginin farelerdeki viriilens ile iligkisini
aciklamigtir.2

Altis1 6zofagusta olmak tizere 11 C.
albicans klinik kékeninin agiz epitel hiic-
relerine yapismasi ve cimlenme borusu
olusturmalarini inceleyen bir calismada
agir sekilde kolonizasyon gosteren fakat
klinigi kandidiyaz olmayan olgulardan el-
de edilen kokenlerin daha az yapistigi,
kuvvetli yapigsma gosteren koékenlerin da-
ha hizh ve fazla ¢cimlenme borusu gelistir-
dikleri, o0zofagus tutulumlu hastalarin
HIV infeksiyonu gibi hicbir 6zel bagisiklik
bozuklugunun bulunmadigi, olgularin ¢o-
gunda kronik alkolizm gdérialdagd,
kandidiyazin patogenezinde ¢imlenme bo-
rusu olusturmanin o6nemli bir virilens
faktoriu olarak isledigi, bunun ciddi olarak
bagisikligi baskilanmig olanlarda daha az
6nem tasiyabilecegi bildirilmigtir.”

Dimorfizm

C. albicans kiltirde tomurcuklanan
oval maya hicreleri (blastokonidiler) ve
uzun mayamsi hiicrelerden olugan psédo-
hifler veya nadir de olsa gercek bolmeli
hifler halinde geligebilen dimorfik bir ma-
yadir, Candida tirleri igerisinde misel-
yum ureterek ¢ogalabildigi bilinen tek tiir
C. albicans’dir. Hem gercek hifler hem de
psodohifler mayamsi blastokonidi kiimele-
ri Ureterek maya seklinde de geligebilir-
ler; sicaklik, pH ve besiyeri gibi ortam ko-
sullar1 gelisecek fenotipi belirler.28

C. albicans'in in vivo iki gekilde bulu-
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nabilmesi bir ¢ok arastirmacinin ilgisini
¢ekmis, patojenlikle hangisinin ilgili oldu-
gu lzerinde calisilmigtir. Miselli gekil ile
infeksiyon arasinda sebep sonug iligkisi
hifin dokuya maya hiicresinden daha ko-
lay penetre olmasina, hifin sindirilmesi-
nin daha zor olmasina ve lezyondan kazi-
nan materyalde de C. albicansin ekseri
hifli sekilde gozlemlenmesine dayandiril-
maktadir. Ancak maya geklinin
viriilensinin arttigini ortaya koyan deliller
de vardir. Baz1 yazarlar ise infeksiyon ge-
listirebilme bakimindan iki seklin farkh
oldugunu goésterememiglerdir.?2 Kaynagin-
da belirtildigine gore Shepherd farelerde
C. albicansin hem maya hem de miselli
sekillerinin yumusak dokuya girerek
sistemik infeksiyona sebep olduguna dair
deliller ortaya koymus; her iki geklin de
bu mantarin patojenliginde 6nemli oldu-
gunu goéstermistir.2 Sobel ve ark,? in vivo
cimlenme borusu olusturmaktan tama-
men yoksun bir C. albicans kokeni ile ¢ali-
sarak hif tretme yeteneginin énemli bir
faktor olarak gorilmesine ragmen,
infeksiyona sebep olabilmesi icin esas ol-
madigi sonucunu one siirmiislerdir. Fakat
bu kokenle keme vajinasinda koloni-
zasyon ic¢in daha fazla miktarda inokulum
gerekmis ve gelisebildiginde infeksiyon
orta siddette olmustur. Yalnizca ¢cimlenme
borusu olusturma yetenegine gore koken-
leri degerlendirmek ¢ok biiyiik bir fark ol-
madik¢a anlamli sayilmaz.

Ghannoum ve Abu Elteen’e gore
infeksiyonun erken asamalarinda C.
albicans’in maya sekilleri ylizeydeki epitel
hiicrelerini zedeleyerek igine girer; burada
olasilikla direngli maya hiicrelerinin
seleksiyona ugramasi1 ile seleksiyondan
sonra canh kalabilenler polimorf ¢ekirdek-
li fagositlerin 6ldiiriicti etkisine kars: ko-
yar. Bunu, fagositoz yapan hiicreleri me-
kanik olarak patlatma yeteneginde olan
¢imlenme borusu olusumu ile kacis ve di-
ger dokulara yayilma izler. Cimlenme bo-
rusu olusan hicreler polimorf g¢ekirdekli
I6kositlerin 6ldiirme etkisine daha duyarh
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olurlar ve olasilikla bu kogullarda C.
albicans daha direngli blastokonidi ureti-
mine gecer. Boylece bu mayanin blasto-
spor olusturabilme yetenegi olasilikla fa-
gositlerle miicadele etmek i¢in gelistiril-
mis bir mekanizmadir.2

Buna gore her iki sekil birlikte iglev
gorir ve bu mayanin patojenitesinde 6-
nem tasir. Antikorlarla ve hiicre aracili-
giyla olan bagisiklikla giiclendirilmig bir
savunmadan sonra C. albicans’in
infeksiyondan elde edilmesi bu mantarin
konagin savunma mekanizmasina dayan-
ma yetenegini ortaya koyar.

Dimorfizmin biyofilm gelismesindeki
6nemini incelemek icin yapilan bir calisg-
mada biyofilm Ureten iki yabani tip ko-
ken, biri maya digeri hif gelistiremeyen
iki morfolojik mutanti ile karsilastirilmis-
tir. Taramal1 elektron mikroskobu ve 1s1k
mikroskobunda biyofilmlerin ince kesitleri
incelenmig, yabani tip kdékenin kateter
diski tizerinde olusturdugu biyofilmin ince
bir temel olusturan maya tabakasi ve da-
ha kalin hifli tabaka olmak tizere iki
katdan olustugu gozlemlenmigtir. Hif ne-
gatif mutant sadece temel tabakay1 olus-
tururken maya negatif mutant yabani ti-
pin olusturdugundaki dis tabakaya esde-
ger kalin hifli bir biyofilm olusturmustur.
Maya negatif mutantin biyofilmleri
kateter ylizeyinden daha kolay ayrilmis,
temel maya tabakasinin biyofilmi yiizeye
baglamakta énemli bir rol oynadig1 anla-
silmistir. Silindir bicimli seliloz filtreler
uzerinde olusan biyofilmlerin ise tama-
men farkl bir gérintum arzettigi, hif ne-
gatif mutantin ve yabani tipin yogun ola-
rak maya seklinde biyofilm olusturdugu,
maya negatif mutantin ise filtrenin tuze-
rinde yogun bir hif tabakas1 olusturdugu
yazilmigtir.10

Toksinler

C. albicansin mayamsi: fazinda da
endotoksine benzer maddeler ve hemolizin
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Uretimi gosterilmis; yliksek molekil agir-
likl1 toksinleri ile ilgili pek ¢ok yayin ya-
pilmistir. Bu mantarin toksinleri, (i) yuk-
sek molekiil agirlikli olanlar ve (i1) disik
molekil agirlikli olanlar olmak izere iki
grupta toplanabilmektedir.2

(1) Yuksek molekiil agirlikli toksin-
ler. Bunlar glikoprotein toksinler ve
kanditoksindir. Glikoprotein toksinler
toksik bilegsikler olarak karbonhidratlar
(mannoz, glikoz) ve protein iceren madde-
lerdir. Hem mantarin hiicre duvarinin
hem de hiicrelerin tavsanlarda pirojen ol-
dugu ve actinomycin-D ile muamele edil-
mig farelerde 6limcil oldugu bulunmus-
tur. Sadece hiicre duvari1 tavuk embriyonu
i¢in oldurtcidir. Karbonhidratlarin fare-
lerde toksisiteye sebep oldugu ve protei-
nin goreceli miktarinin da pirojeniteyi be-
lirledigi 6ne strilmustir. Kaynaginda be-
lirtildigine gore Iwata ve ark virulan bir
C.albicans kokeninin hiicrelerinde, seker-
leri kimyaca D-mannoz olan ¢ toksik
glikoprotein  ayirmiglardir.Glikoprotein
molekilinin hem protein hem de sekerle-
rinin toksik etki i¢in gerekli oldugu, bu
etkide baslica rolii mannanin oynadig: ve
proteinin yardimci oldugu 6ne sirilmis-
tiir.2

C. albicans glikoproteinleri, Ozellikle
mannoproteinler toksik rollerine ek ola-
rak, viicut ylizeylerinde kolonilesmede ya-
pistirici (adhesin) olarak gérev yaparlar.
Bu bilesiklerin kendileri toksik olmasalar
da infeksiyonu ve yayilmay: kolaylastirici
(aggressin) olarak sayilirlar. C. albicansin
hif ve psoddohiflerinin hiicre duvari gliko-
proteinlerine ait oldugu ileri siirilen bir
diger 6zellik; notrofillerin canli hiflere ya-
pismasini baskilama ve yapismanin yani
sira notrofil islevlerini bozma (zayiflatma)
yetenegidir. Yapismadaki bu baskilanma-
nmin olasilikla bu glikoproteinlerin nétrofil
yuzeyindeki proteinlere yarigici olarak
baglanmasi ile ilgili oldugu 6ne strilmiis-
tir.2

Kanditoksin denilen yiiksek molekiil
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agirlikh toksin de Iwata ve ark.nin yogun
arastirmalari sonunda virilensli bir C.
albicans kokeninden elde edilmigtir. Fare-
lere damar igine injekte edildiginde oldi-
riciudir (LDso degeri 0.3g g!lviicut agirh-
gina egdegerdir) ve hiicre oldirici
(sitotoksik), farmakoloji, immunoloji, en-
zim Ozellikleriyle infeksiyonu arttirici ye-
tenegi de gosterilmigtir.2

(11) Diistik molekiil agirlikli toksin-
ler. Iwata ve ark bir kanditoksin tireten
C. albicans kokeninden alt1 farkli toksin
elde ettiklerini bildirmiglerdir. Bu bilesik-
ler gsok uyandiran ve /veya Oliimciil
(lethal) etkinlikle yakindan ilgilidirler.
Bunlardan yalnizca E substansi denilenin
ozellikleri belirlenmigtir.2

Toksinlerin patojenlik belirtgeni olarak
rol oynadigi hem hayvan deneylerinden
hem de klinik gézlemlerden c¢ikarilmistir.
Iwata ve ark ylksek mol agirlikli mantar
toksinlerinin olas1 rolini belirlerken su
ozellikleri dikkate almiglardir. (i) ayrilan
toksinin infeksiyon arttirici etkinligi; (i)
antiserumlarin infeksiyon baskilayici et-
kinligi; (ii1) toksin yapan bir koékenle
infeksiyonun seyri sirasinda in vivo toksin
Uretiminin gosterilmesi ve (iv) toksinin
antikorlarla ve/veya hiicre araciligiyla o-
lan konak savunma mekanizmasina etki-
si. Bu aragtirmalarin sonuglar1 glikopro-
teinlerin ve kanditoksinin patojenlikdeki
rolini dogrulamigtir. Sistemik kandi-
dozlu hastalardan elde edilen veriler de
bu hastaligin Gram negatif sepsisinden
ayirdedilemedigini géstermis ve bu olgu-
lar; Candida toksinlerinin bu hastaligin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadiginin
insandaki en o6nemli delillerini olustur-
mustur.2

Enzimler

Mantarlar konagin hiicre zarlarinda
igslev bozukluguna sebep olarak dokuda
ilerlemelerine (invazyona) yardimci olan
enzimler olusturma yetenegine sahiptir-
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ler. Zarlar lipid ve proteinlerden yapilmis
olduklarindan bu biyokimya maddeleri
enzimlerin hedefini olustururlar. Patojen
mantarlar tarafindan turetilen boyle en-
zimler hemen hemen yalnizca C.
albicans’la ilgili olarak bildirilmigtir. Bu
mantarin salgiladigi ve patogenezle ilgisi
oldugu diigiiniilen enzimler iki ana grupta
toplanmaktadir; (i) peptid baglarini hidro-
lizleyen proteinazlar, (i1) fosfogliseridleri
hidrolizleyen fosfolipazlar ile lizofosfo-
gliseridleri hidrolizleyen lizofosfolipazlar.

Proteinazlar. C. albicans ve baska ba-
z1 Candida’lar tek nitrojen kaynagi olarak
protein igeren besiyerlerinde gelistiklerin-
de proteinaz salgilarlar.!’ Bu hiicre disi
enzimin C. tropicalis ve C. kefyr'de de bu-
lundugu gosterilmis, fizik ve kimya o6zel-
likleri belirlenmistir. Bunlar C. albicans
ve C. tropicalis’de proteolitik ve kerati-
nolitik  etkinlik  gosteren  karboksil
proteinaz; C. parapsilosis’de proteolitik
etkinligi olan aspartik proteinaz ve C.
albicans’daki kollagenolitik enzimlerdir.
Proteolitik enzimlerin 6nemli bir patojen-
lik belirtgeni olduguna dair deliller bulun-
maktadir. Bunlar, basta C.albicans, sonra
daha az derecede C. tropicalis, orta dere-
cede C. parapsilosis kokenleri olmak tize-
re yalnizca en patojen Candida tiirleri ta-
rafindan salgilanmaktadir. Klinikle iligki-
li diger Candida turleri (C. glabrata, C.
krusei, C. kefyr ve C. guilliermondii) hiicre
dis1 proteinaz Uretmiyor gibi gériinmekte-
dir. Bu durum Candida turlerinin insan-
daki virilens siralamasina yansimakta-
dir. Yiksek proteolitik etkinlige sahip C.
albicans koékenlerinin in vivo proteinaz
salgilayarak farelerde daha yiiksek oran-
da o6lim ve/veya kolonilesmeye sebep ol-
duklar gosterilmistir.2

Kaynaginda Dbelirtildigine gore,
Germaine ve Tellefson (1981), Candida
proteinazlarinin pH 6’dan daha yiiksek
degerlerde denatilire olmasina dayanarak
agiz boslugunda Candida’larin patojenli-
gine anlamli olarak katilmadigi sonucunu
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¢ikarmiglardir.?2 Ancak diger deliller insan
agiz boslugu kosullarimin C. albicans
proteazlarinin iretimi, etkinligi ve karar-
lilig1 tizerine etkili oldugunu géstermekte-
dir.12 Ayrica, sézgelimi kanser hastalari
gibi baz1 hastalarin agiz boglugunda tiki-
rik pH’sinin daha asitli oldugu da bilin-
mektedir. Enzim etkinligi i¢in daha uygun
olan bu kogullarda maya gelismesi artar.
C. albicansin noétral pH degerlerinde
proteolize izin veren noétral proteinazlar
salgilayabilmesi de bu enzimlerin patojen-
likteki roliiniin bir kamtidir.2

Bir bagka arastirma konusu da
proteinaz etkinliginin cesitli C. albicans
kokenlerinin virulansiyla iligkisinin de-
gerlendirilmesine yoneliktir. Kaynaginda
belirtildigine gore, MacDonald ve Odds
(1983), Dbir proteinaz salgilayan C.
albicans kokeni ile bir de proteinaz 6zirla
mutantini  kullanarak hiicre disi
proteinazin virilensin derecesinde 6nemli
bir faktér oldugunu o6ne stirmiglerdir.2
Kwon-Chung ve ark. proteinaz lireten ebe-
veyn, proteinaz Ozlrli mutant ve
spontant revertant olmak f{izere tuc¢ C.
albicans kokeni kullanarak farelerde hic-
re dis1 proteinaz ve viriilens arasindaki
iligkiyi incelemigler; hiicre dig1 proteinaz
Uretiminin gesitli kokenlerin patojenligini
onemli derecede belirledigini bulmuslar-
dir.3 Schrieber ve ark.nin ¢alismalarinda
incelenen C.albicans kokenlerinin %
97’sinde proteinaz varhig gosterilebilmis;
ancak proteolitik etkinligin miktari ile bu
kokenlerin invazivligi arasinda  bir
korelasyon kurulamamistir.2 Bunun sebe-
binin, Candida infeksiyonlarinin
patogenezi hakkindaki ¢aligmalarda, pek
azl hari¢, sadece bir faktér ve onun
viriilens ile iligkisi lizerine odaklanilmig
olmas1 ve/ veya bir iki gibi az sayida ko-
ken kullanilmis olmasindan ileri geldigi
distintlmektedir.!3 Fosfolipaz etkinligi ile
patojenlik ve mukoza epitel hiicrelerine
yapisma arasinda bir korelasyon bulun-
mus, boylece mantarin agiz epitel hiicrele-
rine daha kuvvetli tutundugu ve yiliksek
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fosfolipaz etkinligine sahip olanlarin fare-
lerde daha patojen oldugu gésterilmigtir.2
Aksine C.albicansin yapigsmayan ve fare-
leri o6ldirmeyen kokenleri dahil
Saccharomyces cerevisiae ve C.
parapsilosis gibi patojen olmayan mayalar
disuk fosfolipaz etkinligine sahiptirler.
Yedi koken tipi gosteren 53 C. albicans
kokeni ile yapilan ve proteinaz tretimini
arastiran deneylerde 23 kokende agiz
epitel hiicrelerine yapisma ile ve ayrica 14
kokende farelerde oldurucilik ile
proteinaz enzimi arasinda korelasyon ku-
rulmus; aym koken tipindeki izolatlar a-
rasinda ve farkli koken tipleri arasinda
proteinaz tretimi ve yapigsmanin cesitlilik
gbosterdigi sonucu c¢ikarilmistir. Ayrica a-
g1z epitel hiicrelerine ¢ok kuvvetle bagla-
nan kokenlerin géreceli olarak en yiiksek
proteinaz etkinligine sahip olduklar1 ve
dokuda daha yiksek derecede
kolonizasyon gosterdikleri belirlenmigtir.
Dolayisiyla bu faktorler hem patojenlik
hem de kommensallik i¢in esdeger 6nem-
de olmalidirlar sonucuna varilmigtir.2

Kandidiyazda patogenezin baslangig
asamalarinda antijen 6zelliginde bir asit
proteinaz varligi belirlenmistir. Taramah
(immunoscanning) elektron mikroskopi
teknigi ile C. albicans serotip A'nin yapi-
san blastokonidilerin ve yayilan hifli hiic-
relerinin yuzeyinde ve C. tropicalis koken-
lerinde proteinaz antijenlerin bulundugu;
buna karsin serotip B'nin hifli hicreleri
ile C. parapsilosis’de proteinaz antijenin
ya ¢ok oldugu veya bulunmadig1 gosteril-
migtir. Ayn1 ¢alismada, proteinaz tiretimi
ile yapisma ve yayilma (dokuya invazyon)
arasinda bir korelasyon da kurulmustur.!4
Kaynaginda belirtildigi tlizere, Candida
asit proteinazlarinin epiderm yiizeyinde
C. albicansn kavite olusturma olayina da
katildiklar1 gosterilmigtir. Diger yandan.
C. albicans ve C. stellatoidea blastoko-
nidilerinin  stratum corneum’a  diger
Candida tiirlerinden daha ¢ok sayida ya-
pisabildikleri bildirilmis; C. albicansin
patojenligini olusturmada proteinazin bu



178

enzimi salgilayan C. albicans kokenleri-
nin patojenliginde rol oynadig1 fakat pro-
teinazdan yoksun kokenlerde diger faktor-
lerin katildign 6ne surtlmiustar.2 C.
albicansin dugik virilensli bir mu-
tantinin (MY1049) hiicre dis1 proteinaz
Uretiminin yabani tip ebeveynininki
(MY1044) ile karsilagtirildigi bir ¢alisma-
da ebeveynin kiltirinde ilk giin 6nemli
diizeyde proteinaz etkinligi oldugu, sonra-
dan anlamli gekilde artmadigi; aksine
mutantin kiltiriinde dérdiinci giine ka-
dar ¢ok diigiik bir etkinlik belirlendigi ya-
z1lmig;15 MY1049un infekte farelerin bob-
rek kalislerinde geligebildigi ve bol misel
uretebildigi ancak bébrek dokusuna yayi-
larak kolonize olamadig: bildirilmigtir.2

Vulvovaginal kandidiyazda asit
proteinaz etkinligini arastiran bir calis-
mada aktif vajinitli hastalardan elde edi-
len kokenlerin tasiyicilardan elde edilen-
lerden daha yiksek enzim etkinligi gos-
terdigi bulunmus, salgi asit proteinaz-
larinin vulvovaginal kandidiyazin pato-
genezi ile ilgili olabilecegi sonucu g¢ikartil-
migtir.16

Hiicre dig1 salg: asit proteinazi 1993’de
American Society for Microbiology tarafin-
dan salg1 aspartik proteinazi adi ile kabul
edilmis ve C.albicansin aspartik prote-
inaz ailesini kodlayan bir ¢ok gen (SAP)
kodlanmig; SAP gen ekspresyonunun bu
mantarin mayadan hife gegisi
(dimorfizmi) ve fenotip degisimi ile ilgili
oldugu ortaya konmustur. SAP1, SAP2,
SAP3 genlerinin yalnizca maya hiicrele-
rinde, SAP4, SAP5, SAP6’nmin ise hif hitic-
relerinde eksprese oldugu; SAP1in C.
albicans’in opak fenotipinde, SAP2 ve
SAP31in ise hem opak hem de beyaz
fenotipte eksprese oldugu belirtilmigtir.17

Agiz kandidiyazinda Sap’larin rolini
histolojik degismeler olugsmasiyla arasti-
ran bir in vitro insan epidermi modelinde
Sap inhibitéri pepstatin A'min etkisi ile
ayrica C. albicans yabani tip kokenlerle
SAP genleri etkisizlestirilmis mutantlarin
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virilensi incelenmis; yabani tip kdékenin
sebep oldugu  histolojik lezyonlarin
pepstatin A ile 6nemli oranda azaldig,
virilensi oldukca azaltilmis (attenue)
fenotipin infeksiyonda daha az oranda bu-
lundugu gézlemlenmis, bu tip
kandidiyazda SAP4-6nin degil SAP 1-
3,8in 6nemli olabilecegi 6ne slrilmiusg-
tir.18

Bir baska calismada C. albicans, C.
tropicalis C. parapsilosis klinik koékenleri-
nin glukoz katilmis insan tukiriaginde
Sap salgillanmasinin iyl oldugu, C.
albicans kokenlerinin albicans olmayan-
lardan daha fazla proteolitik olduklari, ti-
kirigin total protein igeriginin Sap’larin
salgilanma derecesini etkiledigi, bu tg ti-
riin agiz kandidiyazi olusturmasinda kar-
bonhidrat diyeti ile de baglantili olarak
Sap’larin etkin rol oynamalarinin kuvvetli
olasilik oldugu bildirilmigtir.19

Candida peritonitinin patogenezini,
SAP genleri tahrip edilmis C. albicans kli-
nik kokenleriyle periton iginden infekte
edilelen bir fare modelinde inceleyen bir
arastirmada farkli koékenlerin virilensi,
karaciger hiicrelerinin tahribinin para-
metreleri olan serumda transaminazlarin
aranmasl ve histolojik kesitlerde manta-
rin yayilmasi ve ile gosterilmistir. Yayilan
kokenlerin yayilmayanlara kiyasla
transaminaz diizeylerinin uyarilmig oldu-
gu, serumdaki bu diizeylerin in vitro hif
uzunlugu ile baglantili oldugu ve in vivo
SAP etkinligi pepstain A ile baskilandi-
ginda hif uzunlugu ile serum transa-
minazlarinin diizeyi arasinda daha belir-
gin bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Aym calismada SAP4 ve SAP6 genleri bo-
zulmus bir mutant kullanarak ebeveyn
kokene kiyasla transaminazlarin azalmis
oldugu ancak pepstain A tedavisi ile daha
fazla azaltilamadig: ve yalnizea bagisiklig:
tam farelerde viriilensi azalttigi,
nétropenik olanlarda azaltamadig: da goz-
lemlenmig; SAP4-6 ile hif uzunlugu ve
viriillens arasindaki iligkiye dikkat cekil-
migtir.20
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Candida vajiniti bulunan ve bulunma-
yan HIV* ve HIV- kadinlarin vajina érnek-
lerinden ayrilan kokenler in vitro ve in
vivo salg1 aspartik proteinaz (Sap) tiretimi
bakimindan incelenmis, in vitro Sap lreti-
minin patoloji ve antimikotik duyarlilig:
ile olas1 korelasyonu aciklanmis, Candida
vajinitli HIV*kadinlarin, HIV* C. albicans
tasiyic1 ve HIV- vajinitlilerden anlaml de-
recede daha yiliksek Sap diizeyi gosteren
kokenlerle infekte olduklari, bunun bir
viriilens enzimi oldugu 6ne strilmisgtir.2!

Diger yandan Candida proteinazlarinin
HIV aspartik proteinazlarina benzerligin-
den yararlanarak bir kisitm HIV aspartik
proteinaz baskilayicl ilaclarin C. albicans
Sap’larina etkisinin arastirildigi bir ¢alig-
mada bu mantarin yapigsmasiyla ilgili o-
lan ug¢ Sap (Sap1, Sap2 ve Sap3)'in bu HIV
ilaclariyla doza bagimh olarak baskilandi-
g1 ve mantarin epitel hiicrelerine yapis-
masinin azaldigi; ancak canlhiliginin etki-
lenmedigi bildirilmistir.22

Bu calismalardan proteinazlarin
Candida’larin patojenligine katildig1 izle-
nimi edinilmekteyse de hem mayayla hem
de konakla ilgili diger faktorler de goz 6-
nine alinmalidir; aslinda belirli bir ko-
kende proteinaz iiretme yeteneginin bu-
lunmasi viriilensi garanti etmemektedir.
C.parapsilosis’in in vitro proteinaz uretti-
g1 bilinmekle beraber infeksiyon kogulla-
rinda Uretimini arttirma yetenegi bulun-
madigindan bu tirin ¢ogu kékenleri di-
stk viriilense sahiptir.23

Fosfolipazlar ve lizofosfolipazlar.
C. albicans yumurta saris1 ve lesitin ice-
ren besiyerinde gelistirildiginde fosfolipaz
etkinliginin turtinleri olan gliserilfosfoko-
lin, fosfokolin ve lizolesitin gikarilip ayri-
labilmesi fosfolipaz etkinliginin varligina
delil olusturmaktadir. Bu mantarda bulu-
nan fosfolipazlarin A,B ve C tipinde oldu-
gu, D tipinin varhgina iligkin delil olmadi-
g1 yazilmigtir.2425 Farkh tirlerden 41 ko-
kenle yapilan bir calismada, C. albicans
kokenlerinin %79u fosfolipaz uretirken C.
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tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis 1zo-
latlarinin hi¢ birinin bu enzimi tretmedi-
ginin gbézlemlenmesi bu enzim aktivite-
sinin yalnizca bu tirle simirli oldugunu
gostermektedir.12 Kaynaginda belirtildigi-
ne gore, bu enzim etkinliginin C.albi-
cans’in  biyotiplendirilmesine katkisinin
incelendigi bir bagka c¢alismada ise
fosfolipaz etkinligi pozitif kokenler %94
olarak bulunmustur. Kan, yara ve idrar-
dan ayrilmig farklh C. albicans kiékenleri
arasinda bu enzim etkinliginin farkli ol-
dugu da bildirilmigtir.2

Kaynaginda belirtildigi tizere, fosfo-
lipaz A ve lizofosfolipazin sitokimya baki-
mindan yerlesimi de incelenmis; hizli geli-
sen kiltirlerde enzim etkinliginin tomur-
cuk olusturma ile ilgili oldugu, daha yagh
kiiltirlerde ise hiicre ceperinde bulundu-
gu ve besiyerine salgilandigi; lizofosfolipa-
zin da fosfolipaz A ile hiicrenin ayni kis-
minda bulundugu gésterilmistir.2 Bu et-
kinligin blastokonidyumlardan gelisen
hiflerde ve epitel hiicrelerine giren hiicre-
lerdeki varligi da arastirilmig; tek tek
blastokonidilerde miktar olarak ¢ok degi-
siklik gosterdigi, enzim salgilanmasinin
hiflerin biuyume noktalariyla sinirli oldu-
gu anlagilmistir. Hiflerin yash kisimlarin-
da fosfolipaz etkinligi hicre i¢ine yonelik-
tir ve otoliz yapar. Boylece C.albicansin
urettigi fosfolipazin iki 6nemi vardir, bir
taraftan mayanin gelismesinin kontrolu
ve parazit hiicre zarmin bicimlendirilme-
si, diger yandan kandidiyaz lezyonlarinda
konak dokusuna yayilma ile ilgilidir ve bu
ikincinin birinciden daha énemli oldugu,
ileri c¢alismalar yapilmasinin gerekliligi
vurgulanmaktadir.?

Sap’lar, lipazlar (Lip) ve fosfolipaz D
(CaPLD1) enzimleri ile 1ilgili olarak
Candida genomunu inceleyen bir arastir-
mada bir agiz kandidiyazi modelinde his-
tolojik lezyonlarla SAP gen ekspresyonu
arasinda eszamanli bir korelasyon bulun-
dugu, proteinaz genlerin agiz kandidiyazi
deneyinde doku tahribine katildiklar: gos-
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terilmigtir. Ayni ¢alismada C. albicans ile
vagina infeksiyonunda yalmizca SAP1 ve
SAP2nin esas oldugu, SAP6'nin ise disse-
mine kandidiyaz sirasinda tim viriilens
i¢in esas oldugu da bildirilmigtir.26

Hiicre yiizeyi

Konak-parazit arasindaki etkilesim
baslica hem konak hem de mikrop hiicre-
lerinin yuzeyleriyle ilgilidir. Mikrop yi-
zeylerinin patojenlige katilimina goére bes
farklh noktada incelenmesi gerektigi one
surualmistir; (1) konaga giris, (i1) in vivo
¢ogalma, (iii) konak savunmasina engel
olma, (iv) konak ve doku 6zgulligi, (v) ko-
nagin tahribi. Genelde mantarlarin, 6zel-
de C.albicansin yuzey bilesikleri blyik
6lctide belirsizdir ancak virilensle ilgisi
acisindan arastirilmaya baglandigi; hiicre
yluzey tabakalarinin kimyaca yapaisi, bile-
sikleri ve yapismada rol oynayan 6zel bile-
siklerinin patojenlikle ilgisinin incelendigi
gorilmektedir.2

C. albicansin hiicre duvarindan kay-
naklanan toksik bilesikler bildirilmis;
Candida hiicre duvarimin tavsanlarda
pirojenik, actinomycin-D ile igslem gérmis
farelerde ve tavuk embriyosunda 6ldiirici
oldugu bildirilmigtir. Mayanin hiicre du-
varindan tlretilen mannanin insan
notrofillerini baskilayici, ayrica mantarin
agiz epitel hiicrelerine yapismasini kolay-
lagtiric1 olma gibi etki ve iglevleri de orta-
ya ¢ikarilmaktadir.227

C. albicans hicreleri tarafindan salgi-
lanan bir mukus tabakasinin, olgun kiil-
tirlerde oldugu kadar 6li hiicreler ve hiic-
re birikintilerinde de polisakkaritler ve
salgilanan enzimleri iceren ve hiicreleri
orten en dig tabaka oldugu ve bir plak o-
lusturmada, maya hicrelerinin infekte
konak dokusuna niifuz etmesinde rol oy-
nadig1 digtinilmektedir.24

Konak hiicre zarlarindaki glikozid re-
septorlerle, protein baglar: vasitasiyla ilgi
sagladig1 dislinlilen mannoprotein fibril-
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lerin dretimine bagli olarak da yapismada
artisin gézlemlendigi bildirilmigtir.4

Fibrillerin tiretimi mayanin fagositler
tarafindan hiicre i¢ine alinarak olduril-
mesine direnci de artirmakta ve boylece
hem kolonizasyonuna yardim etmekte,
hem de infeksiyon potansiyelini artirmak-
tadir.4

Belirli sekerleri, o6zellikle galaktozu
yiksek yogunluklarda igeren Dbesi-
yerlerinde geligtirildiklerinde bitin C.
albicans kokenlerinde olmasa da bir kis-
minda in vitro epitel hiicrelerine yapisma-
nin artirilabildigi gézlemlenmigtir.4

Hiicre ylzeyi, virlilens ve yapigsma ara-
sindaki iligkiyi arastiran calismalarda, C.
albicansin dig uyarilara cevap olarak agiz
epitel hiicrelerine yapismas1 sirasinda
hiicre duvar értiistintin degismesi dikkate
alinarak bu tirin kokenleri iki gruba bo-
linmiustir. Birinciye besiyerindeki yuk-
sek seker yogunluguna cevap olarak hiicre
yuzeyinde degisiklik yapma yetenegi olan
kokenler dahil edilmektedir ve bdoyle bir
modifikasyon mayanin akrilik ve agiz
epitel hiicreleri yilizeyine yapismasini ve
farelerdeki viriilensini artirmigtir. Tkinci-
ye en dig yuzey tabakasinda degisiklik
yapma yeteneginden ya tamamen yoksun
veya cok dugsiik bir derecede sahip olan
kokenler girmektedir ve bu kékenlerin pa-
tojenlik potansiyeli daha digtktir.24

Besiyerindeki karbon kaynaklarinda
degisme ile C. albicansin tomurcuklanma
bi¢imi, tomurcugun kopma izi morfolojisi,
yluzey topografyasi ve matriks dahil hiicre
yuzeyi ozelliklerinde degigsmelerin oldugu
bildirilmis; sicaklik, gelisme faz1 ve besi-
yeri gibi gelisme kogullarindaki degisme
ile C. albicans ve C. glabrata’nin hicre
yuzeyi hidrofoblugunda degisiklik oldugu
gbosterilmistir. Bu in vitro degisimin ne
kadarimin in vivo yasama yansidiginin a-
rastirilmas: gerektigi, ancak farkli seker-
lerin yuksek yogunluklar1 ile C. albi-
cansda in vivo yluzey degisikliklerine yol



Temmuz-Eyliil 2000 CANDIDA'DA VIRULENS FAKTORLERI; YUCEL VE KANTARCIOGLU

acmasinin 6nemli olabilecegi; boylece kar-
bonhidrattan zengin diyetteki kisilerde
ag1z kandidiyazi gelismesi ve 1srarli olma-
sinin bu degigikliklerle ilgili olabilecegi de
yazilmigtir.2.28

C.albicans’in yuzey bilesiklerinin ya-
pisma olay ile iligkisi tizerinde birgok a-
rastirma yapilmaktaysa da patojenlik
belirtgeni olarak rolii tam acik degildir.2

Slime faktorii

Bir kisim mikroorganizmalarin dogada
saprofit hayatta ve insan vicudunda ya-
samaya uyum sagladiklarinda in vivo kati
yuzeylere yapisma ve kalinligi birkag
mm’ye varan hiicre tabakalarindan olusan
biyofilm olusturma o6zelliklerinin bulun-
dugu, bu yapismanin 6zgiin olabildigi ve-
ya olmadigi bilinmektedir. Bu biyofilm da-
mar i¢i kateter veya protez uygulamala-
rinda baslica komplikasyon olan
infeksiyonlara da yol acgabilmektedir. Bu
yabanci cisim organizmada fibronektin,
fibrinojen, vitronektin veya laminin ile
kaplanir ve mikroorganizmalar konagin
bu matriks proteinlerine yapigabilirler ve
burada hiicre dis1 matriks salgilayabildik-
lerinde ylizeye yapisan, ¢ogunlukla
polisakkarit yapisinda bir biyofilm olu-
sur.10.29

C. albicans ve C. parapsilosis de
katetere yapisarak kolonizasyon sonucun-
da nozokomiyal infeksiyonlara yol agabil-
mektedirler. Kateterde ortaya c¢ikan
biyofilmlerde hem mikroorganizmaya hem
de konaga ait faktorlerin rol oynadigi; bu
yapisma ve kolonizasyon i¢in mantarin
slime faktoriinin, konagin da fibrin ve
fibronektinlerinin gerekli oldugu; diger
patojenlik  faktorlerinin  yanisira C.
albicans ve C. albicans dis1 kokenlerde
biyofilmlerin 6nemli bir virtilens faktori
oldugu one surilmiigsse de son giinlerde
yapilan arastirmalarda mucin, fibronektin
ve mannan baglayan protein gibi tukurik
veya serum proteinlerinin Candida biyo-
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filmi olugsmasini kolaylastirmadigi; akrilik
yuzeylerde Candida biyofilmi olusmasinin
karmagik bir olay oldugu bildirilmigtir.30

Diger yandan, insan tikiriginde bol
miktarda bulunan histidinden zengin 12
cesit proteinler olan histatinlerin fizyolo-
jik yogunluklarda hiicre duvarim etkileye-
rek C. albicans dahil bir kisim Candida
tirleri, Saccharomyces cerevisiae ve
Cryptococcus neoformans uzerine in vitro
antifungal etkinliklerinin oldugu gésteril-
mig; ancak bunlarin C. albicans’1 6ldiirme
veya cimlenmeyi baskilama mekanizmala-
r1 heniiz agiklanamamigtir. Histatinlerin
C. albicansin hiicre zarina baglandig: fa-
kat memelilerin hiicre zarlarina baglan-
mayarak segici 6ldurici etkililik gosterdi-
g1 belirtilmigtir. Bunlar arasinda gesitli
biyoloji etkinliklerine sahip olan histatin
3Un bu ara proteazlar1i da baskiladig,
mantar hiicresinin yiizeyine baglandigi,
ancak hiicrenin 6lmesi igin digtik bir hiic-
re dis1 tuz yogunlugunun da bulunmasi
gerektigi gosterilmig, dolayisiyla histatin
3Un kandidasid etkisinin yalnizca hiicre
ylzeyine baglanmasiyla 1ilgili olmayip
hiicreyi de etkilemesine baglh oldugu 6ne
strilmustir.3!

Kateterler, ekstraseliiler matriks icinde
biyofilm olusturan mikroorganizmalar ile
kolonize olmakta ve mikroorganizmanin
bu biyofilmden ayrilmasi ¢ogu kez septise-
mi ile sonuc¢lanmaktadir. Hastane kay-
nakli kan dolasimi ile ilgili infeksiyon-
larin baginda Gram negatif bakterilerden
sonra mantarlar gelmektedirler.32 Funge-
minin en yaygin etkeni olan C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei ve
C. glabrata (Torulopsis glabrata) gibi
Candida’larin slime yapimi da virilenste
etkili olmaktadir.3233 Ancak proteolitik
enzimler, fosfolipaz, dimorfizm gibi diger
viriilens faktorlerinden daha az 6neme sa-
hip olabileceginin de 6ne surialdigi bilin-
mektedir.3¢ Bu yorum, slime faktoériniin
viriilens etkisinin diger etmenlerde oldu-
gu gibi tim viicut bolgeleri i¢in genel an-
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lamda gecerli olmayip yalnizca kateter gi-
bi yabanci bir cisme bagh infeksiyonlarla
sinirli bir ¢ercevede kalmasindan kaynak-
lanmakta olmalidir. Ancak; gec¢tigimiz on
y1l icerisinde hizla 6ne ¢ikmis olan ve ba-
gisiklig1 bozulmug kimselerde goérildigia
kabul edilen, ¢ogu 6liimle sonuc¢lanan fir-
sat¢1 mantarlarin sebep oldugu infeksi-
yonlara ek olarak; son gilinlerde bu gibi
hususlarin da bir yansimasi olarak artik
bagisikligi tam konaklarda da yagsamai teh-
dit eden firsat¢i mikozlardan s6z edilmeye
baslandig1 dikkati ¢ekmektedir.

Fenotip degisimi

C. albicansda fenotipik sigrama siste-
mi Soll ve ark tarafindan bildirilmigtir. C.
albicans kokenlerinin yaklagik %2-4 kada-
r1 beyaz-opak sicrama sistemine sahiptir.
Belirli kékenlerde hiicreler yiiksek (10-2-
10-4) siklikla ileriye (yeni hiicrelere) gece-
bilir veya geri dontiigebilir sekilde ve en az
yedi koloni fenotipi arasinda veya opak
fenotip ve beyaz fenotip olarak adlandiri-
lan iki renk arasinda sigrama géstermek-
tedirler, bu 6zellik hiicre ve koloni yapisi
olarak fark edilebilmektedir.3

Beyaz fenotipte diizgiin yuzeyli (S) be-
yaz renkli koloniler ve yuvarlak tomur-
cuklu hitcreler olusmaktadir. C.albicans
kokenlerinin ¢ogu beyaz fenotiptedir.
Opak fenotipte genisg ylizeyli, yassi, ylzeyi
purtikla gri (R) koloniler ve uzun biyiik
hiicreler goriilmektedir. Her iki fenotipin
hiicrelerinin DNA igerigi aym1 kalmakta-
dir. Opak tipin hiicreleri beyaz tipin g
kat1 hacimda olmaktadir. Opak ve beyaz
koloni tiplerinin hiicreleri arasinda hif o-
lusturma yetenegi, generasyon siiresi ve
distk ve yiiksek sicakliklara duyarlilik
farkl olmaktadir. C. albicans WO-1 kéke-
ninde spontan olarak 10-3 siklikla fenotip
degisimi meydana gelmektedir. Beyaz
opak gecisin molekiiler mekanizmasi he-
nliz tam agiklanamamissa da McEachern
ve Hicks gecisin dogrudan dogruya beyaz
opak-1 (WO-1) kokenindeki en kiigiik kro-
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mozomun dozaji ile ilgili oldugunu géster-
miglerdir. Beyaz fenotipten opak fenotipe
gecis daha yiiksek, opaktan beyaza degi-
sim ise daha dusik orandadir.335 Yapi ile
ilgili bu sigrama programi ve si¢crayan
hiicrelerde gen diizenlenmesinin biyoloji
acisindan derinlik gésterdigi kabul edil-
mektedir. Bu sistemin C. albicansin
patogenezinde virilens faktorii olarak
mantarin konagin savunma sistemine
karsi koyabilmesinde ve ilaclara duyarlili-
ginin degisebilmesinde rol oynadigi 6ne
sturilmektedir.3.35

Bu iki genotipin 6zgil gen sayilarinin
farkli oldugu, opak hiicrelerin OP4, SAP1
(PEP1) ve SAP3 genlerini, beyaz hiicrele-
rin ise WH11 genini eksprese ettikleri;
altmigalt1 aminoasitli bir polipeptidi
kodlayan WH11’'in C. albicans WO-1 ile
birlikte beyaz-opak degisim yapan diger
C. albicans kokenlerinde de gosterilmig
oldugu bilinmektedir.1?

Eskiden kokenlerin kargilastirilmasi
biyotiplendirme tekniklerine dayandirildi-
gindan C. albicans i¢in kommensal tasiyi-
cilik, infeksiyon veya kommensal durum-
dan patojenlige gegis ile ilgili sorularin ya-
nitlanmasi1 gii¢ olmustur. So6z gelimi
Candida’lar saglikli bireylerin agiz flora-
sinin uyelerinden oldugundan genelde
kommensal kékenlerin ortaya ¢ikan infek-
siyonun kaynagi oldugu yargisina varil-
magstir. Bu yorum, sirasinda kommensal C.
albicans kékenlerinin hepsinin veya ¢ogu-
nun infeksiyona sebep olma yeteneginde
olduklarin1 yani tiim kokenlerin firsatci
oldugu sonucuna gotirmektedir. Ancak
ag1z boslugundan elde edilen kokenlerle
yapilan bir ¢aligmada saglikli bir agizdan
infekte olmus agiza gegiste fenotipik ola-
rak belirli kokenlerin rol oynadigi; kom-
mensal kokenlerin ¢gogunun (n=19) baskin
yapisinin diiz-beyaz, az bir kisminin (n=3)
bol miselli oldugu; patojen kékenlerin go-
gunun (n=21) da koloni gériiniimlerinin
diiz-beyaz digerlerinin (n=3) burusuk veya
(n=1) yildiz seklinde oldugu ancak DNA
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parmakizi teknigi ile kommensal ve pato-
jen kokenler arasinda genetik farklilik bu-
lunamadig bildirilmigtir.36

Vagina ve agizdaki maya infeksiyon-
lar1 ile bagisikligr baskilanmig bireylerde-
ki sistem infeksiyonlarinin baglica sebebi
olan C. albicansin agar besiyerinde koloni
morfolojisinde gosterilen ylksek siklikta
morfolojik sigcrama yeteneginin infeksiyon
yerindeki durumunu arastirmaya yonelik
bir ¢alismada vajinitli hastalardan ayrilan
kokenlerden elde edilen hiicrelerin dogru-
dan klonlanmasi ile bunlarin yine ¢ogul
fenotipik sicrama o6zelligi gosterdikleri ve
agar besiyerindekine (104) yakin siklikla
(102 ile 10-3) fenotip degistirebildikleri iz-
lenmigtir.3” Farklhi viicut bolgelerinden
(agiz, vulva, vagina, anus ve rektum) elde
edilen C. albicans koékenlerinin sicrama
ozelliklerinin incelendigi bir ¢alismada da
tekrarlayan vulvovajina kandidiyazi hika-
yesi olan aymi bir hastadaki vagina
infeksiyonlarinda iki tedavi arasindaki
latent safhadan sonra her yeni vajina
infeksiyonunda koloni fenotipinde sigrama
oldugu 6ne sturalmugtiir.38

Viriilensi kodlayan genler

C. albicansda varsayillan viriilensi
kodlayan genlerin sayilamayacak kadar
¢ok sayida oldugu, bunlar arasinda man-
nozil transferazi kodlayan MNT1, hiflerin
duvar proteinini kodlayan HWP1, fosfoli-
paz Byi kodlayan PLB1, histidin kinazi
kodlayan HKI1, protein-mannozil trans-
ferazi kodladig1 varsayilan PMT6, trans-
kripsiyon faktortit RBF1, ilacin aktif ola-
rak digar1 atilmasi (efluks) ile ilgili pom-
palamay1 kodlayan CAP1 ve CAP2, ozmoz
basincina yapica cevab1 diizenleyen
HOG]1, stirekli kutup gelismesini diizenle-
yen CLA4nin saf dis1 birakilmasi duru-
munda bu koékenler damar icine verildi-
ginde farelerde ebeveyn kokenlerden daha
distik oldiricialik gostermesi ile sonug-
lanmaktadir. SAP1’den SAP10’a kadar o-
lan genlerin C. albicansda on farkh

183

aspartil proteinaz salgilanmasini kodla-
diklari; bunlarin in vitro c¢esitli ortam ko-
sullar1 altinda baskilandiklar: ve yeniden
bina edilen bir insan epitelyumu modelin-
de ex vivo, ve bir keme modelindeki
vaginanin Candida infeksiyonunda, bir
fare modelindeki periton i¢i infeksiyonda
ve hatta agizlarinda Candida infeksiyonu
bulunan ve bulunmayanlarin tiikirik o6r-
neklerinde in vivo ayirdedici salgilanmasi-
nin ¢ok yakinda gosterilmis oldugu yazil-
migtir. Bazi SAP’larin digerlerinin bir ve-
ya daha ¢ogunun silinmesini dengelemek
icin degigebildikleri, yalnizca SAP4-
SAP6nin kombinasyon halinde strekli
salgilandigi bildirilmistir.39

Kaynaginda belirtildigine gore, C.albi-
cans’da mantarin epitel ylizeylerine yapis-
masina katkida bulunan yiizey proteinle-
rini kodlayan bir grup gen (ALS gen aile-
si) tuzerinde de calisilmaktadir. C.albi-
cansn ylizeylere yapismasiyla ilgili bir
diger yeni bulgu da HWP1 geninin kod-
ladigi, epitellerin transglutaminaz enzimi
icin bir substrat olarak gérev yapan ve
mantar proteinlerini epitel proteinlerine
kovalent olarak capraz baglarla baglaya-
bilen yeni bir ylizey proteinidir ve bu a-
rastirmada C. albicansin kendisinde hic-
bir transglutaminaz tretildigi belirlene-
memis; buna karsin bir diger arastirmada
C. albicans transglutaminaz etkinligi gos-
terilebilmistir; dolayisiyla konu bugiln i-
¢in tam bir aciklik kazanamamigtir.3?

C. albicans’in kommensal veya patojen
olarak durumunu belirleyen birinci etmen
olarak mantarin gen iglevi ve diizenlen-
mesi ile ilgili arastirmalar ve diger yan-
dan bir memeli konakta kolonize olma ve
yayllma yeteneginde olup olmadigini be-
lirlemede I6kositlerin ve sitokinlerin kar-
magik anlamai ile ilgili arastirmalar da 6n-
de gelmektedir.39

C. albicans’in morfolojisinin mayadan
hife dogru degisiminin genler diizeyinde
en az Ug farkli yoldan oldugu bildirilmig-
tir.39
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Sonug

Candida infeksiyonlarinin patogene-
zinde mukoza yiizeylerine yapisma ve bu-
rada c¢ogalma, C. albicans olgularinda
¢imlenme borusu ve hif olusumu ige kari-
sir. Bunu enzim (fosfolipazlar ve protei-
nazlar) uretimi, doku tahribi, nifuz etme
ve altta yatan dokuda bir yang: cevabi u-
yandirma izler. Bu bazen, konagin bagi-
siklik durumuna ve mantarin iginde bu-
lundugu ortami degistirerek gelismesi ye-
tenegine baglh olarak sistemik kolonizas-
yonla, boylece konak dokularimin tahribi,
mantarin bulundugu vicut alaninini ag-
mas1 ve infeksiyona sebep olmasi ile so-
nuglanabilir.40

Kaynaginda belirtildigine gore, Sama-
ranayake ve MacFarlane Candida’larin
mukozalarda kolonizasyonuna ve yayil-
masina (invazyonuna) iligkin delilleri bir-
lestirerek bir hipotez olusturmuslar; bu
hipotez Tomsikova ve ark tarafindan agiz
ve vagina kandidiyazina uyarlanmigtir.
Bunlar Candida sp’nin gelismesinin uya-
rilmasini, ¢ogalma ve epitel ylizeylerine
yapismasini, seker metabolizmasinin ara
urtnleri olarak kisa zincirli karbolik asit-
ler (esas piruvatlar ve asetatlar)’in ureti-
mini kapsamaktadir. Sonuctaki asitli or-
tam hastalik strecini ¢esitli yollarla
etkileyebelir; (i) yangi cevabina yol acan
asitli metabolitlerle mukoza yiizeyinin
dogrudan tahrisi, (il) Candidanin asit
proteinazlarinin mukoza ylizeylerinde
dogrudan etkinligi ve Candidalarin epitel
hiicrelerine yapigsmasini énlemede baslica
roli oynayan salgi IgA ile kaplanmasi,
(i11) C. albicans'in konak hiicre zarlarimni
bozma yeteneginde olan fosfolipazlarinin
etkinligi, (iv) laktobasiller gibi asidiirik
floranin gelismesini uyarmak ve mayala-
rin epitel hiicrelerine yapigsmasini onle-
mekte onemli rol oynayan fakat nétral or-
tam kogullarin1 yegleyen kommensalleri
baskilamaktir. Ayrica bu asitli ortamin
Candida’larin epitel hiicrelerine ve akrilik
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yluzeylere yapigsmasini artirdigi da bildiril-
migtir.2

Candida bir kez kendisini mukoza yiu-
zeyine yerlestirdi mi epitel hiicrelerine
niifuzu tamamlanir, maya diger mikroor-
ganizmalar gibi temel zarla karsilagir. Bu
zar bir filtre olarak iglev gorir, bir derece-
ye kadar infeksiyonu durdurur (geciktirir)
fakat az sonra yangi (inflamasyon) veya
epitel hiicrelerinin tahribi ile etkinligi ki-
rilir. Bu, Candida’y1 konagin su savunma
sistemleriyle ylz ytize getirir; (i) doku si-
vilary, (i) limf dugimlerine go6tiiren
limfatik sistem, (ii1) fagositik hicreler.
Mantar fagositlerin engelini yendiginde
sistemik mikoz gelisebilir.240

Kisaca Candida patojenligi birlikte ¢a-
lisan ve infeksiyonu ortak tarzda olustu-
ran cok sayida parametrenin sonucudur.
Bu faktorlerin hi¢ biri baskin olmadigin-
dan bunlar arasindaki baglantilarin her-
hangi birinde bir zayiflama olmasi, 6zel-
likle bagisikligi baskilanmamis hastada
Candida’larin bulasiciligini azaltir.2

OzZET

Esasen mantarin tiriine ve kokene
bagli olan bir kisim faktérler konagin ba-
gisikligin1 yenmek i¢in birlikte rol oynar-
lar. Patojenlik belirtgenleri denilen bu
faktorler C. albicans ve diger Candida
tirlerinin virilensini belirlerler. Candi-
da’larda bu faktorler baglica adherens
(mukoza epitel hiicrelerine yapisma), di-
morfizm (hif ureterek fagositoza direng
gbsterme), toksin (yiiksek ve diigiik mole-
kil agirlikli) ve enzim (proteinazlar; fosfo-
lipazlar ve lizofosfolipazlar) tretimi ve
hiicre yilizeyinin kompozisyonu olarak
gruplandirilabilir.
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