
14 7 2014 Candida'lann patojenlikbelirtgenleri; YOcel w Kantarc1oglu 

CANDiDA'LARIN PATOJENLiK BELiRTGENLERi* 

Ayhan vUCEL, A. Serda KANTARCIOGLU 

TGiris 
T~tin 

Background.- A number of factors mainly related to fungus species and T Ozet 
strains have contributed to overcome the host defences. The so called .- Kavnaklar 
pathogenicity determinants confer virulence 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 composition. 

Yucel A, Kantarc1oglu AS. Pathogenicity determinants of Candida. 
Cerrahpa!JB J Med 2000; 31 (3): 172-186. 

GiRi$• 

Son yirmi ytldtr sistem mikoz1arnnn prevalensinin degi;;mesinin, artan 
rmrbidite ve rmrtalite ile etken o1arak ayn]an mantarlarm giderek 
9e~itlenmesinin dikkatleri 9ektigi; buna paralel o1arak mantar patogenezini 
avtk1amak ivm bir yandan hayvan rmdellerinde infeksiyon deneyleri 
yardnmy1a viriilens :fukllirlerinin ara~tmhp mantar viriilens genleri ile ilgili 
rmlekiiler tekniklere dayanan 9a~malarm da mikolojide belirli bir agrrltk 
kazand@; ancak bunlarm ~imdilik ba~hca C. albicans prototipi Uz.erinde 
yogunla~tigi izlenmektedir. 

Patojenlik bir organizmarun hastaltk olu§turma yetenegi o1arak belirlenir. 
Mikroorganizmalarm hastaltk olu§turma oz.ellikleri ise, esasen aralarmda 
kesm bir Smtr ohrayan iki terimle avtklamr; hastaltk yaplCl karakterdeki 
''patojen" mikroorganizma1ar ve hastaltk olu§turma oz.elligi buhmmayan 
"apatojen" o1an1ar. Hastaltk yap1c1 karakterdeki bir mantarm viicuda girmesi 
infeksiyomm olu§masmdaki ilk a~amadtr ancak infeksiyomm meydana 
gehnesi ivm yeterli degildir. Konakta iireyebilme ve 9ogahra oz.elligi etkenm 
infeksiyon olu§turabilmesi ivm bir on ko~uldur. Eger etken viicuda 
yerle~miyor, iiremiyor veya yayilma egilimi gostermiyor ise infeksiyon 
olu§maz. Bu sebeple viicutta patojen bir mantarm buhmmas1 infeksiyomm 
ba~1amas1 ivm on ko~ul ohrasma ragmen infeksiyomm ge~mesfilde yeterli 

degildir. 1-3 Mantar1a konak arasmdaki k~thkh etkile~im sonucuna bagh 
oJarak ya subklinik diiz.eydeki infeksiyonlar (latent veya gizli infeksiyon1ar) 
ve/ veya klinik bulgu]ar (goriilebilir belirtiler)m ortaya 9tkmas1 ~eklinde 

hastaltk meydana gelir veya meydana gehnesi onlenir. Etkenm hastaltk yap1c1 
bir9ok oz.elligi ile konagm duyarhhgt tarafindan belirlenen bu o1ay oz.ellikle 
msan1arda stradan bir kommensal o1arak bub.man fukat konagm savunmas1 
z.edelendiginde dokulara yayi]arak ona :zarar verebilen Candida'larm 

yapttk1an infeksiyonlarm ahmdaki ger9egi olu§turur.2 
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PATOJENLiK BELiRTGENLERi • 

Mantarm 1iirilne ve kokene bagh olan bir lasm fuktOrler konagm ba~tk1ignn 
yemrek i9in birlikte rol oynar1ar. Patojenlik belirtgenleri denilen bu fuktorler 
C. albicans ve diger Candida tiirlerinin viriilensini belirlerler. 

Tiirve k6ken 
Onceleri Candida cinsi ~erisinde ya]ru2ca C. albicans'm patojen oldugu 
d~~~' 1960'1ardan soma klinik deneyim ve 9e~itli deney tmdellerinin 
so~Jarma dayanarak C. albicans (C. stellatoidea dahil), C. catenulata, 
C. dattila, C.famata, C. gl.abtara, C. guilliermondii, C.inconspicua, C. 
kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. pulcherrima, C. 
tropicalis, C. zeylanoides ohnak iizere 15 tiiriin patojen oldugu kabul 
e~tir. Bugiinkii yak]a~llll, artan ~ ku1lanmu ve/veya cerrahi ~imler, 
organ na1al1eri ve AIDS gibi bireyin ba~tk1ignn zedeleyen 9e~itli sebeplerle 

srasnxla diger Candida tiirlerinin de patojen o1abilecegi y0niindedir. 2 

Diger yandan deneyler C. albicans kokenleri arasmda da konagi 
hastala.ndJrab:ilrre derecesinde :tarkhbk1arm. o1abilecegi yani virillens 

:tarkhlik1armn varhgmi ortaya ko~rur.2 

YaJ>1'ma (Adherens) 
Y ap~ma, hiicre1erin yiizey ozellikleri i1e ~kilidir ve mukokutanOz 
karul¥ioZLm bu yap~ma ile ba~Jacbgi kabul edihrektedir. Candida'1arm. 
muko.m epitel ve endotel hiicrelerine yap~rms1 koloniiasyomm da ilk 

a~mms:idir. 2 C. albicans'1 bu cins ~erisinde en slk kfill~Jlan tOr olarak one 

9tkaran ozelliklerin b~nxla muko.m yiizeylerine yap~ma yetenegi gelir.4 

Kaynagmda belirtildigine g0re yedi Candida tiirilniln agrz ve vagina epiteline 
in vitro yap~Illl yeteneginin incelendigi bir 9~1Illda C. albicans'm deneye 
abnan diger tilr1erden daha fiLz1a derecede bag:Janabildigi, C. tropicalis ve 
c. stellatoidea'nin de an1amh ok;Ude ad.herens g0sterdikleri, c. 
parapsilosis'de bu ozelligin .myif oldugu, C. guilliermondil C. krusei ve 
C. kefyrde buhmmachgt g0~tir. Candida tiirleri arasmdaki bu 

:tarkJJhk adherens i1e patojenligin ~kic>ine ~aret et:rrektedir.2 Bir ~tmnada 
vaginitli hasta1ardan ayrJlan 41 C. albicans kokeninin asemptomatik 
ta~iyicilardan ayrJlan 3 6 kokenden daha fuzla baglamm yetenegi 

g0sterdikkrri g0zlemlenmeytir. 5 

Maya hiicreleri i1e epitel hilcrelerinin yiizey lipidlerinin ve glikolipidlerinin de 
yap~ma o1aynxla rollerinin o1abilecegi, bun1arm gid.erildigi deneylerde 

baglammnm %48-54 azaldlgi da one s~tiir. 6 

Diger yandan C. albicans kokenlerinin genelde belirli agar besiyerlerinde 
25°C'de boyut, bi9im ve rengi ko1ayca aynt edilebilen, beyaz ve opak 
olarak tannn1anan iki funotip arasmda geri do~Omlii olarak S19f8.1Ill ozelligi 
gesterebildilderi b~ktedir. B~itme daha yuvar1ak olan beyaz hiicrelerin 
agiz epitel hiicrelerine U7JJD. veya fu.sulye bi9imli ve daha hidrofobik o1an 

opak hiicrelerden daha iyi bagJanabildikleri de b~tir. 2•3 
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<;imlenme borusu 
inrekte dokularda C. albicans'm hem maya hem de miseili ~ekli buhmsa da 
hif ~eklinin aktif sernptomlu infuksiyonla ~kili oldugu, saprofit C. albicans'm 
hemen daima maya ~eklinde oldugu, yirnletumkte olan miseili hiicrelerin 
daha viriilensli olduklan da ~tlr. <;:irnletum ile yapJl1ma arasmdaki ~ 
ve maya ve hifli ~eklin epitel hiicrelerine baglanmasmdaki furkhhk iizerinde 
d~, yiinlenire borusUIIllll ag.z epiteline daha iyi baglanmayi sagladig., 
buna kallm born o~umunun baslalamnasmm baglanmayi azalttJg! 
giis~tir. <;:~ hiicrelerin dokuya blastosporlardan 50 kez daba 
fuzla yap~tiklan; ancak y~ mayalarm bu yapJl1mayi baslalayan 
concanavalin A'ya daba duyarh olduklan da giizle~; buna giire en iyi 
hifli ~eklin baglanabildigi; yirnletum borusUIIllll ilave fibrilli yiiz.ey tabakalan 
ireydana getirdigi ve bundan dolayi Y~ hiicrelerin de Y~ 

mayalara giire daba fuzla baglanma gest.erd.ikleri b~tir. 2 

Hem blastosporlar hem de yiinlenire borusu mantarm buhmdugu yiiz.eyi 
kaplayip daha ilerilere saldnmasllll (invazyommu) geryekle~tirebilir ve bUIIllll 
ba~anhnas1 ir,:in yirnletum borusu ko~ul da degildir. Fare deneylerinde 
yiinlenmenin adherens olaymm ba~lamasllll uyardigt fukat eksikliginin 
invazyonu onletredigi giisterilmi§tir. Ancak tek ba~ma adherensin hastahgm. 
ba~lamasmdan sorumlu ohms1 nadirdir ve kandida infuksiyonmnm 

patogenezinde diger fuktOrleri de d~iimnek gerekir. 2 

Kaynagmda belirtildigi iizere Richardson ve Smith dort C. albicans kokeni 
ile Y~~. yilnlemre borusu o~turma yeteneginin furelerdeki viriilens ile 

i¥cisini ay~tir.2 

Altls1 ozoragusta ohnak iizere 11 c. albicans klinik kokeninin ag.z epitel 
hiicrelerine yapJ§mas1 ve yirnletum borusu o~turmalarJlll inceleyen bir 
y~mada agn- ~ekilde kolonizasyon giisteren fukat klinigi kandidiyaz 
ohnayan olgulardan elde edilen kokenlerin daha az yapJl11lgl, kuvvetli 
yapJl1ma giisteren kokenlerin daba lnzh ve fuzla 9iinlenire borusu 
ge~tirdikleri, ozoragus tutu1umlu hastalarm H1V infuksiyonu gibi hiybir ozel 
ba~lkhk bozuklugumm bulumnachgi, olgularm 9ogunda kronik alkolizm 
giiriildiigii, kandidiyazm patogenezinde 9iinlemre borusu o~twmanm 
onemli bir viriilens lilktOrii olarak ~ledigi, bUIIllll ciddi olarak ba~lkhgi 

bas~ olanlarda daha az onem ~iyabilecegi bild~tir. 7 

Dimorlizm 
C. albicans kiiltiirde tornmcuklanan ovalmaya hiicreleri (blastokonidiler) ve 
uzun mayams1 hiicrelerden o~an psodohifler veya nadir de ol<ia geryek 
bohreli hifler halinde ge~ebilen dimorfik bir mayadtr. Candida tiirleri 
iyerisinde miselywn iireterek 9ogalabildigi bilinen tek tiir C. albicans' dtr. 
Hem geryek hifler hem de psodohifler mayams1 blastokonidi kiim:leri 
iireterek maya ~eklinde de ge~ebilirler; sicakhk, pH ve besiyeri gibi ortam 

ko~uDan ge~ecek funotipi belirler. 2•8 

C. albicans'm in vivo iki ~ekilde bulimabihnesi bir 9ok ara~tirmacmm ilgisini 
ye~, patojenlikle hangi'linin ilgili oldugu iizerinde y~lhnll}tir. Miseili ~ekil 
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ile :infuksiyon arasmda sebep so~ ~i hifin dokuya maya hiicresinden 
daha kolay penetre ohnasma, hifin sindirilmesinin daha :wr olmasma ve 
lezyondan kazman materyalde de C. albicans'm ekseri hifli ~ekilde 

gezlernlen!msine dayandmlmaktadtr. Ancak maya ~eklinin viriilensinin 
arttigun ortaya koyan deliiler de varcbr. BaZJ. yazarlar ise :infuksiyon 

ge~tirebihre bakmnndan iki ~eklin furkh oldugunu geste~lerdir.2 

Kaynagmda belirtildigine gere Shepherd furelerde C. albicans'm hem maya 
hem de miseDi ~ekillerinin ~ak dokuya girerek sistemik :infuksiyona 
sebep olduguna dair deliller ortaya ko~; her iki ~eklin de bu mantarm 

patojenliginde onemli oldugunu ges~tir.2 Sobel ve ark,9 in vivo 
i;:imlenme borusu o~twmaktan tamamen yoksl.lll bir C. albicans kokeni ile 
i;:~arak hif iiretrre yeteneginin onemli bir fuktOr olarak gerillrresine 
ragiren, :infuksiyona sebep olabihresi ii;in esas olmadigt sonucl.lllU one 
s~lerdir. Fakat bu kokenle keme vajinasmda kokmizasyon ii;in daha 
1ilz1a miktarda inokulum gere~ ve ge~ebikliginde :infuksiyon orta ~iddette 
o~tl.lr. Yah=:a i;:imlenme borusu o~turma yetenegine giire kokenleri 
degerlendirrrek i;:ok biiyiik bir furk olmadlki;:a an1amh sayilmaz. 

Ghannoum ve Abu Eheen'e gere :infuksiyomm erken a~amalarmda C. 
albicans'm maya ~ekiileri yiizeydeki epitel hiicrelerini zedeleyerek ii;:ine 
girer; burada olasihkla direni;:li maya hiicrelerinin seleksiyona ugramas1 ile 
seleksiyondan sonra canh kalabilenler pofumrf i;:ekirdekli mgositlerin 
oldiiriicii etkisine ~i koyar. Bunu, mgositoz yapan hiicreleri mekanik 
olarak patlatma yeteneginde olan i;:imlenme borusu o~lllDll ile kai;:~ ve 
diger dokulara yayilma izler. <;::imlenme borusu o~an hiicreler pofumrf 
i;:ekirdekli lOkositlerin oldiirrm etkisine daba duyarh olurlar ve olaslhkla bu 
ko~uDarda C. albicans daha direni;:li blastokonidi iiretimine ge<;er. BOylece 
bu mayanm blastospor o~tt.Jrabihre yetenegi olasihkla mgositlerle miicadele 

etrrek ii;:in ge~~ bir meka.nimlacbr. 2 

Bl.llla gere her iki ~ekil birlikte ~Iev geriir ve bu mayanm patojenitesinde 
onem ~ll'. Antikorlarla ve hiicre araclhgiyla olan ba~lkhkla gii(j:~ 
bir savwnmdan sonra C. albicans'm :infuksiyondan elde edihresi bu 
mantarm konagm savwuna mekanizmasma dayamna yetenegini ortaya 
koyar. 

Dimnfizmin biyofihn ge~sindeki onemini incelemek ii;in yapilan bir 
i;:a~mada biyofihn iireten iki yabani tip koken, biri maya digeri hif 
ge~tiremeyen iki morfulojik mutantJ. ile k~Jla~~t:lr. Taramah elektron 
mikroskobu ve ~lk mikroskobl.lllda biyofihnlerin ince kesitleri ince~, 
yabani tip kokenin kateter diski iizerinde o~tt.Jrdugu biyofihnin ince bir 
temel o~tl.Jran maya tabakas1 ve daha kahn hifli tabaka ohnak iizere iki 
katdan o~tugu ge~tir. Hif negatif mutant sadece temel tabakayi 
o~tururken maya negatif mutant yabani tipin o~tt.Jrdugundaki ~ tabakaya 
e~deger kahn hitli bir biyofihn o~~tl.lr. Maya negatif mutantm 

biyofihnleri kateter yiizeyinden daha kolay a~, temel maya tabakasmm 
biyofihni yiizeye baglamakta onemli bir rol oynadigt ~ilmeytJr. Silindir 
bii;imli seliiloz filtreler iizerinde o~an biyofihnlerin ise tamamen furkh bir 
geriiniim arzett:igi, hif negatif mutantm ve yabani tipin yogun olarak maya 
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~eklinde biyofihn o~turdugu, maya negatif :mnrantm ise filtrenin iizerinde 

yogun bir hiftabakas1 o~turdugu yazihni§tJr. 10 

Toksinler 
C. albicans'm mayams1 razmda da endotoksine benz.er maddeler ve 
hemolizin fu'etimi g0s~; yiiksek molekiil agnohkh toksinleri ile ilgili pek 
i;:ok yaym yap~tlr. Bu Im11lann toksinleri, (i) yiiksek molekiil agnohkh 
olanlar ve (iI) d~iik molekiil agn-hkh olanlar ohnak 1i2.ere iki grupta 

toplanabilrrektedir. 2 

(i) Yiiksek molekiil agnohkh toksinler. Bunlar glikoprotein toksinler ve 
kanditoksindir. Glikoprotein toksinler toksik bile~ikler olarak 
karbonhidratlar (mannoz, glikoz) ve protein i;:eren maddelerdir. Hem 
Im11lann hiicre duvannm hem de hiicrelerin ta~anlarda pirojen oldugu ve 
actinomycin-D ile muamele e~ lilrelerde oliimciil oldugu b~tur. 
Sadece hiicre duvan tavuk embriyonu i;:m oldiiriiciidilr. Karbonhidratlarm 
lilrelerde toksisiteye sebep oldugu ve proteinllt g0receli miktarmm da 
pirojeniteyi belirledigi one s~tiir. Kaynagmda belirtildigine g0re Iwata 
ve ark virulan bir C. albicans kokeninllt hiicrelerinde, ~ekerleri kimyaca D
mannoz olan iii;: toksik glikoprotein a~lardtr.Glikoprotem molekiiliiniin 
hem protein hem de ~ekerlerinin toksik etki i;:m gerekli oldugu, bu etkide 
ba~hca rolii mannanm oynad@ ve proteinllt yardnnc1 oldugu one 

s~tiir.2 

C. albicans glikoproteinleri, ozellikle mannoproteinler toksik rollerine ek 
olarak, viicut yiizeylerinde kokmile~mede yapl!}tlrlct (adhesin) olarak g0rev 
yaparlar. Bu bile~iklerin kendileri toksik ohnasalar da infuksiyonu ve 
yayihmyi kolay~tlrlc1 (aggressin) olarak saythrlar. C. albicans'm hif ve 
psodohifierinin hiicre duvan glikoproteinlerine ait oldugu ileri silriilen bir 
diger ozellik; ootrofillerin canh hillere yap~masmt baskilama ve yap~ 
yam Sll'll ootrofil ~JevJerini bozrna ( zaytfla1ma) yetenegidir. Y ap~madaki bu 
baslalanmanm olasihkla bu glikoproteinlerin ootrofil yiizeyindeki proteinlere 

~JC1 olarak baglamms1 ile ilgili oldugu one s~tiir. 2 

Kanditoksin denilen yiiksek molekiil agn-hkh toksm de Iwata ve ark.nm 
yogun ara~tlrmalan sommda virillensli bir C.albicans kokeninden elde 
e~tir. Farelere damar i;:ine irtjekte edildiginde oldiiriiciidilr (LD50 
degeri 0.3g g-1 viicut agn-hgma e~degerdir) ve hiicre oldfuiicii (sitotoksik), 
furmakoloj~ irrnnunoloj~ enzim ozellikleriyle infuksiyonu arttmc1 yetenegi de 

gi>s~tir.2 

(iI) ~Uk molekiil agnohkh toksinler. Iwata ve ark, bir kanditoksm iireten C. 
albicans kokeninden altt furkh toksin elde ettiklerini b~lerdir. Bu 
bile~ikler ~ok uyand!ran ve /veya oliimciil (lethal) etkinlikle yakmdan 

ilgilidirler. Bunlardan yalmzx:a E substans1 denilenin ozellikleri belir~tir. 2 

Toksinlerin patojenlik belirtgeni olarak rol oynad@ hem hayvan 
deneylerinden heni de klinik g0zlemlerden i;:~tlr. Iwata ve ark yiiksek 
mol agnohkh mmtar toksinlerinin olas1 roliinii belirlerken ~u ozellikleri dikkate 
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a~lardtr. (i) aynlan toksinin infuksiyon artbnc1 etkinligi; (it) antisennnlann 
infuksiyon baslalayic1 etkinligi; (fu) toksin yapan bir kokenle infuksiyomm 
seyri sirasmda m vivo toksm iiretiminin gCisterihresi ve (iv) toksinin 
antikorlarla ve/veya hiicre araclhgiyla olan konak savunma mekanizmasma 
etkisi Bu ara~tirmalarm sonui;:lan glikoproteinlerin ve kanditoksinin 
patojenlikdeki roliinii do~tlr. Sistemik kandidozlu hastalardan elde 
edilen veri1er de bu bastahgm. Gram negatif sepsisittden ayirdedilemedigini 
gCiste~ ve bu olgular; Candida toksinlerinin bu hastahgm. patogenezinde 

onemli bir rol oynadigmm ittsandaki en onemli deliilerini olu§~tur. 2 

Enzimler 
Mantarlar konagm hiicre :mrlarmda ~lev bozukluguna sebep olarak dokuda 
ilerlemelerine (invazyona) yardnn:1 olan enzimler olu§turma yetenegine 
sabiptirler. Zarlar lipid ve proteinlerden yap~ olduklanndan bu biyokimya 
tmddeleri enzimlerin hedefini olu§tururlar. Patojen imntarlar tarafindan 
iiretilen boyle enzimler hemen hemen yalmzca C. albicans'la ilgili olarak 
b~tir. Bu rmntann salgJladigi ve patogenezle ilgisi oldugu d~iiniilen 
enzimler iki ana grupta toplamnaktadtr; (i) peptid baglanm hidrolizleyen 
proteinazlar, (it) fusfugliseridleri hidrolizleyen fusfulipazlar ile 
liz.ofusfugliseridleri hidrolizleyen liz.ofusfulipazlar. 

Proteinazlar. C. albicans ve ba~ka ba.ZJ. Candida'lar tek nitrojen kaynagi 

olarak protein ir;:eren besiyerlerinde ge~tiklerinde proteinaz salgJlarlar.11 Bu 
hiicre ~1 enzimin C. tropicalis ve C. kefyrde de buhmdugu gCis~, 
:fizik ve kimya o:zellikleri belir~tir. Bunlar C. albicans ve C. 
tropicalis'de proteolitik ve keratinolitik etkinlik gCisteren karboksil 
proteinaz; C. parapsilosis'de proteolitik etkinligi olan aspartik proteinaz ve 
C. albicans'daki kollagenolitik enzimlerdir. Proteolitik enzimlerin onemli bir 
patojenlik belirtgeni oldugima dair deliller bulunmaktadtr. Bunlar, ba~ta C. 
albicans, soma daba az derecede C. tropicalis, orta derecede C. 
parapsi/osis kokenleri ohnak iizere yalruzca en patojen Candida tiirleri 
tarafindan salgilanrmktadtr. Klinikle ~kili diger Candida tiirleri ( C. 
glabrata, C. krnsei, C. kefyr ve C. gui/liermondil) hiicre ~1 proteinaz 
iire1miyor gibi gCiriimnektedir. Bu durwn Candida tiirlerinin insandaki 
virillens stralamasma yansnnaktadtr. Yiiksek proteolitik etkinlige sabip C. 
albicans kokenlerinin in vivo proteinaz salgJlayarak furelerde daba yiiksek 

oranda oliim ve!veya kolonile~ye sebep olduklart g0s~tir. 2 

Kaynagmda belirtildigine gCire, Germaine ve TellelSon (1981), Candida 
proteinazlarmm pH 6'dan daba yiiksek degerlerde denatiire ohmsma 
dayanarak agiz bo~Jugunda Candida'larm patojenligine an1amh olarak 

kattlmacbgi sollllCmm 91k~lardtr. 2 Ancak diger deliller ittsan agiz bo~Iugu 
ko~ullarmm C. albicans proteazlarmm iiretimi, etkinligi ve kararhhgi U:zerine 
etkili oldugunu gCist:erm1ktedir. 12 Aynca, sozgelimi kanser bastalart gibi ba.ZJ. 
bastalarm agiz bo~Jugunda tiikiiriik pHs111111 daba asitli oldugu da 
bilimnektedir. Enzim etkinligi ir;:in daba uygun olan bu ko~ullarda maya 
ge~mesi artar. C. albicans'm ootral pH degerlerinde proteoliz.e izin veren 
ootral proteinaz1ar salgllayabihnesi de bu enzimlerin patojenlikteki roliiniin bir 
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karubchr.2 

Bir ba~ ~tnma konusu da proteinaz etkinliginin i;e~itli C. albicans 
kokenlerinin virulanstyla ~inin degerlendirihnesine yoneliktir. Kaynagmda 
belirtildigine g0re, MacDonald ve Odds (1983), bir proteinaz salgilayan C. 
albicans kokeni ile bir de proteinaz o:ziirlii rnutantnn ku1lanarak hiicre ~1 
proteinazm viriilensin derecesinde onemli bir fukror oldugwru one 

s~lerdir.2 Kwon-Chung ve ark. proteinaz iireten ebeveyn, proteinaz 
oziirlii mrtant ve spontant revertant ohmk iizere ii<; C. albicans kokeni 
ku1lanarak fu.relerde hiicre ~1 proteinaz ve viriilens arasmdaki ~ 
ince~ler; hiicre ~1 proteinaz iiretiminin i;e~itli kokenlerin patojenligini 

onemli derecede belirledigini b~lardir.3 Schrieber ve ark.nm 
i;~malarmda incelenen C. albicans kokenlerinin %97'sinde proteinaz 
varhgt g0sterileb~; ancak proteolitik etkinligin miktan ile bu kokenlerin 

invazivligi arasmda bir korelasyon ~tir.2 Bwrun sebebinin, 
Candida inreksiyonlarmm patogenezi bakkmdaki i;ah§malarda, pek llZI 

bari<;, sadece bir fukror ve omm viriilens ile ~kisi iizerine o~ 
ohnas1 ve/ veya bir iki gibi az sayida koken ~ ohnasmdan ileri 

geldigi d~iiniihrektedir. 13 Fosfulipaz etkinligi ile patojenlik ve nruko:za epitel 
hiicrelerine yap~ma arasmda bir korelasyon b~, boylece mantann 

ag.z epitel hiicrelerine daba kuvvetli tutundugu ve yiiksek fusfulipaz 

etkinligine sahip olanlarm fu.relerde daba patojen oldugu g()s~tir.2 

Aksine C. albicans'm yap~mayan ve fu.releri oldiinreyen kokenleri dahil 
Saccharomyces cerevisiae ve C. parapsilosis gibi patojen ohnayan 
mayalar d~iik fusfulipaz etkinligine sahiptirler. Yedi koken tipi g0steren 53 
C. albicans kokeni ile yaptlan ve proteinaz iiretimini ara~tiran deneylerde 23 
kokende ag.z epitel hiicrelerine yap~ma ile ve aynca 14 kokende fil.relerde 
oldiiriiciiliik ile proteinaz enzimi arasmda korelasyon ~; aym koken 
tipindeki irolatlar arasmda ve fil.rkh koken tipleri arasmda proteinaz iiretimi 
ve yap~manm i;e~itlilik g0sterdigi sonucu i;lk~tir. Aynca ag.z epitel 
hiicrelerine i;ok kuvvetle baglanan kokenlerin g0receli olarak en yiiksek 
proteinaz etkinligine sahip olduklan ve dokuda daha yiiksek derecede 
koloni:zasyon g0sterdikleri belirlenmi\ltir. Dolayistyla bu fukrorler hem 
patojenlik hem de korrnnmsallik i<;in e~deger onelnde ohnahdll'lar sonucima 

~tlr.2 

Kandidiyazda patogenezin ba~langi<; a~amalarmda antjjen ozelliginde bir asit 
proteinaz varhgt belirle~tir. Taramah (immunoscanning) elektron 
mikroskopi teknigi ile C. albicans serotip A'nm yap~an blastokonidilerin ve 
yaytlan hi1li hiicrelerinin yiiz.eyinde ve C. tropicalis kokenlerinde proteinaz 
antjjenlerin buhmdugu; bima ~m serotip B'nin hi1li hiicreleri ile C. 
parapsilosis'de proteinaz antjjenin ya i;ok oldugu veya bulunmadigi 
g0ste~tir. Aym i;~mada, proteinaz iiretimi ile yap~ma ve yayilma 

(dokuya invazyon) arasmda bir korelasyon da ~tur.14 Kaynagmda 
belirtildigi iizere, Candida asit proteinazlarmm epiderm yiiz.eyinde C. 
albicans'm kavite o~twma olayma da katikhklan g0s~tir. Diger 
yandan C. albicans ve C. stellatoidea blastokonidilerinin stratum 
corneum' a diger Candida tiirlerinden daha i;ok sayida yap~abildikleri 
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b~; C. albicans'm patojenligini o~turmada proteinazm bu enzimi 
salgilayan C. albicans kokenlerinin patojenliginde rol oynad@. fukat 

proteina:nlan yoksllll kokenlerde diger fuktOrlerin katJld@. one siiriiln:Jii§tiir. 2 

C. albicans'm d~iik viriilensli bir rnntantmm (MYl 049) hiicre d~1 proteinaz 
iiretiminin yabani tip ebeveynininki (MY1044) ile ~Jla~tmld@. bir 
r;:~mada ebeveynin kiiltiiriinde ilk giin onemli diireyde proteinaz etkinligi 
oldugu, sonradan an1amh ~ekilde artmadJgI; aksine rnntmtm killtiiriinde 

dordiincii giine kadar r;:ok d~iik bir etkinlik belirlendigi ~;15 

MYl 049'llll infekte furelerin bobrek kalislerinde ge~ebildigi ve bol rnisel 
iiretebildigi ancak bobrek dokuslllla yay!larak kolonize olarnad.@. 

b~tir.2 

Vulvovaginal kandidiyaz.da asit proteinaz etkinligini ~ttran bir r;:~rnada 
aktif vajinitli hastalardan elde edilen kokenlerin ta~tyICJlardan elde 
edilenlerden daha yiiksek enzirn etkinligi giisterdigi b~, salg! asit 
proteinazlarmm vulvovaginal kandidiyazm patogenezi iie ilgili olabilecegi 

SOIRlCU fi:~tlr. 16 

Hiicre ~I salg! asit proteinazl. 1993'de American Society fur Microbiology 
tarafindan salgi aspartik proteinazl. adt ile kabul ed~ ve C. albicans'm 
aspartik proteinaz ailesini kodlayan bir r;:ok gen (SAP) ko~; SAP gen 
ekspresyomnnm bu rnantarm mayadan hi:fu ger;:~i ( dimorfimn) ve funotip 
de~imi ile ilgili oldugu ortaya ko~tllr. SAPl, SAP2, SAP3 genlerinin 
yalnrz.ca maya hiicrelerinde, SAP4, SAPS, SAP6'nm ise hif hiicrelerinde 
eksprese oldt@.t; SAPl'in C. albicans'm opak funotipinde, SAP2 ve 
SAP3'iin ise hem opak hem de beyaz renotipte eksprese oldugu 

be~tir.17 

Ag.z kandidiyazmda Sap'larm roliinii histolojik de~ler o~siyla 
ara~ttran bir in vitro insan epiderrni rnodelinde Sap inhibitOrii pepstatin A'nm 
etkisi iie aynca C. albicans yabani tip kokenlerle SAP genleri 
etkisizle~~ rrrutant1arm viriilensi ince~; yabani tip kokenin sebep 
oldugu histolojik lezy01Jlarm pepstatin A iie onemli oranda aZ1ildigJ, viriilensi 
oldull;a ~ (attenue) funotipin infeksiyonda daha az oranda buhmdugu 
giizleIDlenrni§, bu tip kand.idiyaz.da SAP4-6'nm degil SAP l-3,8'in onemli 

olabilecegi one siiriiln:Jii§tiir. 18 

Bir ba~ka r;:a~mada C. albicans, C.tropicalis, C. parapsilosis klinik 
kokenlerinin glukoz ka~ insan tiikiiriigiinde Sap ~algilanmasmm iyi 
oldugu, C. albicans kokenlerinin albicans ohmyatllardan daha fuzla 
proteolitik olduklan, tiikiiriigiin total protein ir;:eriginin Sap'larm salgilanma 
derecesini etkiledigi, bu iii;: tiiriin ag.z kandidiyazi o~turmasmda 

karbonhidrat diyeti iie de baglantth olarak Sap'larm etkin rol oynarnalarmm 
kuvvetli olaslhk oldugu bild~tir. l9 

Kandida peritonitinin patogenezini, SAP genleri tahrip e~ C. albicans 
klinik kokenleriyle periton ir;:inden infekte edilelen bir rare rnodelinde 
inceleyen bir ~1Jrrnada furkh kokenlerin viriilens~ karaciger hiicrelerinin 
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tahribinin panuretreleri olan serwnla transaminazlarm aranmas1 ve histolojik 
kesitlerde mantam yayilmas1 ve ile g0s~tir. Yayilan kokenlerin 
yayihmyanlara lcyasla transaminaz diiz.eylerinin ~ oldugu, semnxlaki 
bu diiz.eylerin in vitro hif UZUlllugu iie baglantth oldugu ve in vivo SAP etkinligi 
pepstain A iie baslalandigmda hif =1ugu i1e serwn transaminazlarmm 
diiz.eyi arasmda daba belirgin bir korelasyon oldugu giis~tir. Aym 
r;:~mada SAP4 ve SAP6 genleri bo~ bir mutant kullanarak ebeveyn 
kokene lcyasla transaminazlarm am~ oldugu ancak pepstain A tedavisi i1e 
daba fuz1a aza1tt1amacbgi ve yalruzca ba~lkbgi tam :fitrelerde viriilensi 
a7altt:Jgi, ootropenik olanlarda amlt:armcbgt da giizle~; SAP4-6 i1e hif 

=1ugu ve viriilens arasmdaki ~kiye dikkat r;:e~tir. 20 

Kandida vajiniti buhman ve buhmmayan HIV+ ve HIV- kadmlarm vajina 
orneklerinden aynlan kokenler in vitro ve in vivo salgt aspartik proteinaz 
(Sap) iiretimi bakmnndan ince~, in vitro Sap iiretiminin patoloji ve 
antimikotik duyarhhgi iie olas1 korelasyonu ar;:~, kandida vajinitli 
HIV+ kadmlarm, HIV+ C. albicans ta~JylCl ve HIV- vajinitlilerden an1amh 
derecede daba yiiksek Sap diiz.eyi giisteren kokenlerle infukte olduklan, 

bunun bir viriilens enzimi oldugu one s~tiir. 21 

Diger yandan Candida proteinazlarmm HIV aspartik proteinazlanna 
benzerliginden yararlanarak bir klsllll HIV aspertik proteinaz baslalayic1 
ilar;:larm C. albicans Sap'larma etki<iinin ara~tn"!kbgt bir r;:~ bu 
mantam yap~masiyla ilgili olan fir;: Sap (Sapl, Sap2 ve Sap3)'m bu HIV 
ilar;:lariyla dom bagnnh olarak baslalandigi ve mantam epitel hiicrelerine 

yap~masmm azaldig.; ancak canhbgmm etkilenrredigi bildirihrleytir. 22 

Bu r;:~malardan proteinazlarm Candida'larm patojenligine kat:Jldigi izlenimi 
edinilm::kteyse de hem mayayla hem de konakla ilgili diger fuktOrler de g0z 
oniine almmahdrr; ashnda belirli bir kokende proteinaz iiretrre yeteneginin 
buhmmas1 viriilensi garanti etrnernektedir. C. parapsilosis'in in vitro 
proteinaz iirettigi bilimrekle beraber infuksiyon ko~ullarmda iiretimini 
arttirma yetenegi buhmmadig.ndan bu tiiriin r;:ogu kokenleri d~iik virillense 
sabiptir. 23 

Fosfulipazlar ve lizofusfulipazlar. C. albicans yurrurta sans1 ve lesitin iyeren 
besiyerinde ge~tirildiginde fusfulipaz etkinliginin iiriinleri olan 
gliserilfusfukolin, fusfukolin ve lizolesitin r;:Jkanhp aynlabihnesi fusfulipaz 
etkinliginin varbgma delil o~twmaktacbr. Bu mantarda buhman 
fusfulipazlarm A, B ve C tipinde oldugu, D tipinin varhgma ~kin delil 

olmadigi ~tJr.24,25 Farkh tiirlerden 41 kokenle yapilan bir r;:~mada, 
C. albicans kokenlerinin % 79'u fusfulipaz iiretirken C. tropicalis, 
C.glabrata, C. parapsilosis irolatlarmm hi; birinin bu enzimi iiretmediginin 
giizlemlemnesi bu enzim aktivitesinin yalnm:a bu tiirle snnrh oldugunu 

giisterrnektedir. 12 Kaynagmda belirtildigine giire, bu enzim etkinliginin C. 
albicans'm biyotiplendirilmesine katklsmm incelendigi bir ba~ r;:~mada 
ise fusfulipaz etkinligi pozitifkokenler %94 olarak b~tur. Kan, yara 
ve idrardan a~ furkh C. albicans kokenleri arasmda bu enzim 
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etkinliginin furkh oldugu da b~tir. 2 

Kaynagmda belirtildigi iizl:re, fusfulipaz A ve liz.ofusfulipazm sitokimya 
baktmmdan yerle~imi de incele~; lnzh ge~en kiihiirlerde enzim etkinliginin 
tomurcuk o~tmma ile ilgili oldugu, daha ~h kiihiirlerde ise hiicre 
i,:eperinde buhmdugu ve besiyerine salgJlandJ81; liz.ofusfulipazm da fusfulipaz 

A ile hiicrenin aym lasmmda buhmdugu gi>sterilmeytir.2 Bu etkinligin 
blastokonidywnlardan ge~en hiflerde ve epitel hiicrelerine giren 
hiicrelerdek:i varlig. da ara~~; tek tek blastokonidilerde miktar olarak 
i,:ok de~iklik g0sterdigi, enzim salgJlanmasllllll hifierin biiyiime noktalanyla 
slllll'h oldugu ~~1:Ir. Hiflerin ya~h lasmJlarmda fusfulipaz etkinligi hiicre 
ii,:ine y0neliktir ve otoliz yapar. BOylece C. albicans'm lirettigi fusfulipazm iki 
onemi vardtr, bir taraftan mayanm ge~mesinin kontrolu ve parazit hiicre 
:zarmm bii,:imlendirihres~ diger yandan kandidiyaz lezyonlarmda konak 
dokusuna yayilma ile ilgilidir ve bu ikincinin birinciden daha onemli oldugu, 

ileri i,:ah;;malar yapllmasllllll gerekliligi vurgulanmaktadJr. 2 

Sap'lar, lipazlar (Lip) ve fusfulipaz D (CaPLDl) enzimleri ile ilgili olarak 
Candida genoillUllU inceleyen bir ara~tirmada bir ag.z kandidiyazi modelinde 
histolojik lezyonlarla SAP gen ekspresyonu arasmda e~zamanh bir 
korelasyon buhmdugu, proteinaz genlerin ag.z kandidiyazi deneyinde doku 
tahribine kat:tldlklan g0sterilmeytir. Aym i,:ah;;mada C. albicans ile vagina 
infeksiyonunda yalmzca SAPl ve SAP2'nin esas oldugu, SAP6'nm ise 
dissemine kandidiyaz sirasmda tiim viriilens ii,:in esas oldugu da 

b~tir.26 

Hilcre yilz.eyi 
Konak-parazit arasmdak:i etkile~iin ba~hca hem konak hem de mikrop 
hiicrelerinin yiUeyleriyle ilgilidir. Mikrop )'Weylerinin patojenlige kattlnrnna 
g0re be~ furkh noktada incelemnesi gerektigi one siiriilmii§tiir; (i) konaga 
giri,, (:iJ.) in vivo i,:ogahm, (iii) konak savwnmsma engel ohm, (iv) konak ve 
doku ozgiilliigii, (v) konagm tahribi Genelde mantarlarm, ozelde c. 
albicans'm )'Wey bile~ikleri biiyiik oli,:ilde belirsimir ancak viriilensle ilgisi 
ai,:ismdan ~tinlmaya b~landJ81; hiicre )'Wey tabakalarllllll kimyaca yapis1, 
bile~ikleri ve yap~mada rol oynayan ozel bile~iklerinin patojenlikle ilgisinin 

incelendigi g0riihnektedir. 2 

C. albicans'm hiicre duvarmdan kaynaklanan toksik bile~ikler bild~; 
Candida hiicre duvarllllll ta~anlarda pirojenik, actinomycin-D ile ~lem 
g0~ furelerde ve tavuk embriyosunda oldiiriicil oldugu b~tir. 
Mayanm hiicre duvarmdan tiiretilen mannarun Ilisan ootrofillerini baskilayic1, 
aynca mantarm ag.z epitel hiicrelerine yap~masnn kolayla~1Jrlc1 ohm gibi etki 
ve ~levleri de ortaya i,:lkanlmaktadtr. 2,27 

C. albicans hiicreleri tarafindan salgilanan bir nrukus tabakasmm, olgun 
kiihiirlerde oldugu kadar olii hiicreler ve hiicre birikintilerinde de 
polisakkaritler ve salgJlanan enzimleri ii,:eren ve hiicreleri orten en ~ tabaka 
oldugu ve bir plak o~tmmada, maya hiicrelerinin infekte konak dokusuna 
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nii:fuz etmesinde rol oynadigi d~iiniilmektedir. 2,4 

Konak hiicre zarlarmdaki glikozid reseptOrlerle, protein baglan vasrtasiyla 
ilgi sagladlg! d~iiniilen mannoprotein fibrillerin iiretimine bagh olarak da 

yap~mada ~m g0zlemlendigi b~tir.4 

Fibrillerin iiretimi mayanm ragositler tarafindan hiicre il,:ine almarak 
oldiiriilnrsine direnci de artnmakta ve boylece hem kolonizasyomma yardnn 

etmekte, hem de infuksiyon potansiyelini artnmaktadir. 4 

Belirli ~ekerleri, o:rellikle galaktozu yiiksek yogunhiklarda ~eren besi
yerlerinde ge~tirildiklerinde btitiin C. albicans kokenlerinde ohmsa da bir 

lasmmda in vitro epitel hiicrelerine yap~manm artmlabildigi g0~tir. 4 

Hiicre yiiz.eyi, viriilens ve yap~ma arasmdaki ~kiyi ara~tiran i,:ah§malarda, 
C. albicans'm ~ uyan1ara cevap olarak agiz epitel hiicrelerine yap~1 
sirasmda hiicre duvan ortiisiiniin de~mesi dikkate almarak bu tiiriin 
kokenleri iki gruba bo~tiir. Birinciye besiyerindeki yiiksek ~eker 

yogunluguna cevap olarak hiicre yiiz.eyinde de~iklik yapma yetenegi olan 
kokenler dabil edihnektedir ve boyle bir modifikasyon mayanm akrilik ve 
agiz epitel hiicreleri yiiz.eyine yap~masmi ve :filrelerdeki viriilensini ~tlr. 
ikinciye en ~ yiiz.ey tabakasmda de~iklik yapma yeteneginden ya 
tamarren yoksun veya i,:ok d~iik bir derecede sahip olan kokenler 

ginnektedir ve bu kokenlerin patojenlik potansiyeli daba d~iiktiir. 2,4 

Besiyerindeki karbon kaynaklarmda degeyme ile C. albicans'm 
tomurcuklanma bil,:imi, tomurcugun kopma izi morfulojis~ yiiz.ey 
topografyas1 ve matriks dabil hiicre yiiz.eyi o:relliklerinde de~m:lerin oldugu 
b~; sx:akhk, ge~ filZl ve besiyeri gibi ge~me ko~ullarmdaki 
de~m: ile C. albicans ve C. glabrata'nm hiicre yiiz.eyi hidrofublugunda 
de~iklik oldugu g0sterilmeytir. Bu in vitro de~irnin ne kadarmm in vivo 
ya~ama yansxltgmm ara~tmhnas1 gerektigi, ancak :filrkh ~ekerlerin yiiksek 
yogunluklan ile C. albicans'da in vivo yiiz.ey de~ikliklerine yol ai,:masmm 
onemli olabilecegi; boylece karbonhidrattan zengin diyetteki ~ilerde agiz 
kandidiyazt ge~m:si ve tsrarh olmasmm bu de~ikliklerle ilgili olabilecegi de 
~tlr.2,28 

C. albicans'm yiiz.ey bile~iklerinin yap~ma olayt ile ~kisi iiz.erinde biri,:ok 
ara~1Jrma yapilmaktaysa da patojenlik belirtgeni olarak rolii tam ai,:ik 

degildir.2 

Slime faktiirii 
Bir kls!IIl mikroorganizmalarm dogada saprofit hayatta ve insan viicudunda 
ya~amaya uywn sagladiklarmda in vivo katL yiiz.eylere yap~ ve kalmhgi 
birkai,: mm'ye varan hiicre tabakalarmdan o~an biyofihn o~turma 
o:relliklerinin buhmdugu, bu yap~ ozgiin olabildigi veya olmadlg! 
bilinmektedir. Bu biyofihn damar il,:i kateter veya protez uygulamalarmda 
ba~hca komplikasyon olan infuksiyonlara da yol ai,:abilmektedir. Bu yabanc1 
cisint organizmada fibronektin, fibrinojen, vitronektin veya lantinin ile 
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kaplarur ve mikroorgani2Inalar konagm bu matriks proteinlerine yap~abilirler 
ve burada hiicre ~1 matriks salgilayabikliklerinde yiiz.eye yap~an, 

i;:ogunhtlda polisakkarit yapJSmda bir biyofihn o~ur. 10,29 

C. albicans ve C. parapsilosis de katetere yap~arak koloniiasyon 
sonucunda nozokomiyal infuksiyonlara yol ai;:abihrektedirler. Kateterde 
ortaya i;:Jkan biyofihnlerde hem mikroorganizmaya hem de konaga ait 
fuktOrlerin rol oynadigi; bu yap~ ve koloni2asyon i;in mantarm slim: 
fuktOriiniin, konagm da fibrin ve fibronektinlerinin gerekli oldl@!; d.iger 
patojenlik fuktOrlerinin yarusira C. albicans ve C. albicans ~1 kokenlerde 
biyofihnlerin onemli bir virillens fuktOrii oldugu one s~se de son 
giinlerde yap!lan ~tnmalarda nrucin, fibronektin ve rnannan baglayan 
protein gibi tiikiiriik veya sennn proteinlerinin Candida biyofihni o~masim 
kolayla~tnmad.JgJ; akrilik: yiiz.eylerde Candida biyofihni o~simn karma~Jk: 

bir olay oldugu b~tir.30 

Diger yandan, insan tiikiiriigiinde bol miktarda bub.man histidinden zengin 12 
i;:e~it proteinler olan histatinlerin fizyolojik yogunhtldarda hiicre duvanm 
etkileyerek C. albicans dahil bir klStm Candida tiirleri, Saccharomyces 
cerevisiae ve Cryptococcus neoformans iizerine in vitro antifungal 
etkinliklerinin oldugu giisterilmi§; ancak bunlarm C. albicans'i oldiinre veya 
i;:imlenmeyi baslalarm mekanizmalan heniiz ai;:~tlr. Histatinlerin C. 
albicans'm hiicre :rnma baglandJ!ll fukat memelilerin hiicre :zarlarma 
baglanmayarak sei;:ici oldiiriicii etkililik giisterdigi be~tir. Bun1ar 
arasmda i;:e~itli biyoloji etkinliklerine sahip olan histatin 3'iin bu ara 
proteazlan da baslaladJgi, mantar hiicresinin yiiz.eyine baglandJ!ll, ancak 
hiicrenin olmesi i;in d~iik bir hiicre ~1 tuz yogunlugunun da bulumms1 
gerektigi giis~, dolayJSiyla histatin 3'iin kandi<lasid etkisinin yalmzca 
hiicre yiiz.eyine baglanmasiyla ilgili olrnayip hiicreyi de etkilemesine bagh 

olduguone s~tiir.31 

Kateterler, ekstraseliiler matriks i;inde biyofihn o~turan mikroorganizmalar 
ile koloni'ze olrnakta ve mikroorganimmnn bu biyofihnden aynhnas1 i;:ogu 
kez septisemi ile sonui;:lanmaktachr. Hastane kaynakh kan dola~IIlll i1e ilgili 
infuksiyonlarm ba~mda Gram negatif bakterilerden sonra mantarlar 

gelmektedirler. 32 Fungeminin en yaygm etkeni olan C. albicans, C. 
parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata (Torulopsis 

glabrata) gibi Candidalarm slim: yaplllll da virillenste etkili olrnaktadJr. 32,33 
Ancak proteolitik enzimler, fusfulipaz, dinx>rfimi gibi diger viriilens 
fuktOrlerinden daba az oneme sahip olabileceginin de one siiriildiigii 

bilinmektedir. 34 Bu yorurn, slim: fuktOriiniin virillens etkisinin diger 
etmenlerde oldugu gibi tiim viicut bolgeleri ii;:in genel anlamda gei;:erli 
olrnayip yalmzca kateter gibi yabanc1 bir cisrre bagh infuksiyonlarla simrh bir 
i;:eri;:evede kalrnasmdan kaynaklanmakta olrnahdJr. Ancak; gei;:tigimiz on ytl 
ii;:erisinde hrz1a one i;:~ olan ve ba~ddJ!ll bo~ kinJSelerde giiriildiigii 
kabul edilen, i;:ogu oliimle sonui;:lanan firsati;:1 mantarlarm sebep oldugu 
infuksiyonlara ek olarak; son giinlerde bu gibi hususlarm da bir yansnms1 
olarak artJk: ba~lkligi tam konaklarda da ya~ann tehdit eden firsati;:1 
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mikozlardan siiz edilrreye ba~landtg! dikkati 9ekm:m:ktedir. 

Fenotip deg~imi 
C. albicans'da renotipik: SJ9= sistemi Soll ve ark tarafindan b~tir. 
C. albicans kokenlerinin yakla~ik %2-4 kadan beyaz,.opak s19= 
sistemine sahiptir. Belirli kiikenlerde hiicreler yiiksek (10-2-10-4) slkhkla 
ileriye (yeni hiicrelere) ge9ebilir veya geri dii~ebilir ~ekilde ve en az yedi 
koloni renotipi arasmda veya opak funotip ve beyaz renotip olarak 
adlandmlan ik:i renk arasmda s~rama giisterm:ktedirler, bu iizellik: hiicre ve 

koloni yap1S1 olarak furk edilebilrrektedir. 3 

Beyaz renotipte diizgiin yiizeyli (S) beyaz renkli koloniler ve yuvarlak 
tomurcuklu hiicreler o~dlr. C. albicans kiikenlerinin 9ogu beyaz 
funotiptedir. Opak renotipte ~ yiizeyli, yassi, yiizeyi piirtiiklii gri (R) 
koloniler ve uztm biiyiik hiicreler giiriilm:ktedir. Her ik:i funotipin hiicrelerinin 
DNA ~erigi aym kahnaktadlr. Opak tipin hiicreleri beyaz tipin ii9 katl 
hacnnla ohnaktadlr. Opak ve beyaz koloni tiplerinin hiicreleri arasmda hif 
o~tl.nma yetenegi, generasyon siiresi ve d~iik ve yiiksek sx:akbklara 
duyarhbk furkh ohnaktadr. C. albicans W0-1 kiikeninde spontan olarak 
10-3 slkhkla renotip de~imi m:ydana gehrektedir. Beyaz opak ge9~in 
molekiiler m:kanizims1 heniiz tam a9~sa da McEachem ve Hicks 
ge9~in dogrudan dogruya beyaz opak-1 (W0-1) kiikenindeki en~ 
kromozomun dozaj1 ile ilgili oldugunu giis~lerdir. Beyaz funotipten opak 
funotipe ge9~ daha yiiksek, opaktan beyaza de~irn ise daha d~iik 

orandadlr. 3,35 Yap1 ile ilgili bu s~rama progran:n ve s~rayan hiicrelerde gen 
diizenlenmesinin biyoloji ~l'lmdan derinlik: giisterdigi kabul edihrektedir. Bu 
sistemin C. albicans'm patogenezinde viriilens fuktiirii olarak mantarm 
konagm savwnna sistemine ~1 koyabilrresinde ve ila91ara duyarhhgmm 

de~ebilrresinde rol oynadigi one siiri.ilmektedir. 3,35 

Bu ik:i genotipin iizgiil gen sayilarmm furkh oldugu, opak hiicrelerin OP4, 
SAPl (PEPI) ve SAP3 genlerini, beyaz hiicrelerin ise WHl 1 genini 
eksprese ettikleri; a~al1:1 aminoasitli bir polipeptidi kodlayan WHl 1 'in C. 
albicans W0-1 ile birlikte beyaz-opak de~irn yapan diger C. albicans 

kokenlerinde de giis~ ok:lugu bilimnektedir.17 

Eskiden kiikenlerin ~tla~tmhnas1 biyotiplendirm: tekniklerine 
dayandmkbgmdan C. albicans ~in kormnensal ta~tyJCihk, infuksiyon veya 
kormnensal durwman patojenlige ge9~ ile ilgili sontlarm yamtlamnas1 gii9 
o~tur. Siiz gelimi kanclidalar saglikh bireylerin ag.z tlorasmm iiyelerinden 
ok:lugundan genelde kormnensal kiikenlerin ortaya 9ikan infuksiyomm 
kaynagi oldugu yargic;ma ~tlr. Bu yoruni, sJrasmda konnnensal C. 
albicans kiikenlerinin hepsinin veya 9ogumm infuksiyona sebep ohna 
yeteneginde ok:luklarmi yani tiim kokenlerin firsa1:91 oldugu sonucuna 
giitiirrnektedir. Ancak agiz bo~lugundan elde edilen kokenlerle yaptlan bir 
9~mada saghkh bir agizdan infukte o~ agJ.za ge9~te funotipik: olarak 
belirli kiikenlerin rol oynaillgi; kormnensal kiikenlerin 9ogumm (IF 19) 
baskm yap1Smm diiz-beyaz, az bir kJSmmm (IF3) bol mi<ielli oldugu; patojen 
kokenlerin 9ogumm (IF21) da koloni giiriiniimlerinin diiz-beyaz digerlerinin 
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(IF3) b~uk veya (IFl) yildiz ~eklinde oldugu ancak DNA parmakizi 
teknigi ile kommensal ve patojen kokenler arasmda genetik furkhbk 

buhmamadigi bildirilmi§tir. 36 

Vagina ve agmlaki maya infuksiyonlan iie ba~lkbgi b~ 

bireylerdeki sistem infuksiyonlarmm ba~hca sebebi olan C. albicans'm agar 
besiyerinde koloni rmrfulojisinde giisterilen yiiksek sdchkta rmrfulojik 
s~ yeteneginio infuksiyon yerindeki dunmumu ara~trrmaya yCinelik bir 
9~mada vajinitli bastalardan aynlan kokenlerden elde edilen hiicrelerin 
dogrudan klonlanmas1 iie bunlarm yine 9ogul fenotipik s~ o:zdligi 
giisterdikleri ve agar besiyerindekine (10-4) yakm sd<ld<la (10-2 ile 10-3) 

fenotip de~tirebildikleri ~tir.37 Farkh viicut bolgelerinden (ag.z. 
vulva, vagina, anus ve rektwn) elde edilen C. albicans kokenlerinin s~ 
ozelliklerinin incelendigi bir 9a~mada da tekrarlayan vulvovajina kandidiyazi 
bikayesi olan aym bir bastadaki vagina infuksiyonlarmda iki tedavi arasmdaki 
latent safuadan soma her yeni vajina infuksiyommda koloni fenotipinde 

s~ oldugu one s~tiir.38 

Viriilensi kodlayan genler 
C. albicans'da varsaytlan virillensi kodlayan gen1erin sayilamayacak kadar 
9ok sayida oldugu, bimlar arasmda mannozil transfura.zt kodlayan MNTl, 
hi1lerin duvar proteinini kodlayan HWPl, fusfulipaz B'yi kodlayan PLBl, 
bistidin kinazt kodlayan HK 1, protein-mannozil transfura.zt kodladigi 
varsaytlan PMT6, transkripsiyon fuktOrii RBFl, ilacm aktif olarak deyan 
at:Jhms1 (elluks) ile ilgili pompalamayi kodlayan CAPl ve CAP2, OZlIIDZ 

basmcma yapica cevab1 diizenleyen HOGl, siirekli kutup ge~iresini 

diizenleyen CLA4'nm saf ~I biralalmas1 dunnnunda bu kokenler damar 
i¥ine verikligirxie furelerde ebeve)'ll kokenlerden daba d~Uk oldfuiiciiliik 
giistenrosiile so11U91anmaktachr. SAPl'den SAPlO'a kadar olangenlerin C. 
albicans' da on furkh aspartil proteinaz salgilanmaslDl kodladiklan; bunlarm 
in vitro 9e~itli ortam ko~ullan altmda bas1clandlklan ve yeniden bina edilen 
bir insan epitelywm rmdelinde ex vivo, ve bir keire rmdelindeki vaginanm 
Candida infuksiyommda, bir fure rmdelindeki periton i¥i infuksiyonda ve 
batta ag.zlarmda kandida infuksiyonu buhman ve bulunmayanlann tiikiiriik 
oireklerinde in vivo ayirdedici salgilanmaslDIIl 9ok yakmda giis~ 
oldugu ~tlr. Bazl SAP'larm digerlerinin bir veya daba 9ogunun 
silinnrsini dengelemek ifyin de~ebildikleri, yalnlZca SAP4-SAP6'nm 
kombinasyon balinde siirekli salgilarnhgi bildirilmi§tir. 39 

Ka)'llBgmda belirtildigine giire, C. albicans'da rnantann epitel yiizeylerine 
yapeymasma katlada buhman yiizey proteinlerini kodlayan bir grup gen (ALS 
gen ailesi) iizerinde de 9a~Jlmaktadir. C. albicans'm yiizeylere yapeymasiyla 
ilgili bir diger yeni bulgu da HWP 1 geninin kodladigi, epitellerin 
transglutaminaz enzimi ifyin bir substrat olarak giirev yapan ve mantar 
proteinlerini epitel proteinlerine kovalent olarak 9apraz bagla:rla baglayabilen 
yeni bir yiizey proteinidir ve bu ara~tlrmada C. albicans'm kendisinde bi¥bir 
transglutaminaz iiretildigi belir~; buna ~m bir diger ~trrmada 
C. albicans transglutaminaz etkinligi giisterilebilmeytir; dola)'l'!iyla konu 
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bugiin ir;:in tam bir ~ikhk kazananmI11§1lr. 39 

C. albicans'm komm:nsal veya patojen olarak durwmmu belirleyen birinci 
etmen olarak mantarm gen i§levi ve diizenlenmesi ile ilgili ara~tnnalar ve 
diger yandan bir memeli konakta koloniz.e ohna ve yayihna yeteneginde olup 
ohnadlgnn belirlernede !Okositlerin ve sitokinlerin karma~dc an1ann ile ilgili 

ara~tmnalar da onde gehnektedir.39 

C. albicans'm morfulojisinin mayadan hire dogru degi§iminin genler 

diiz.eyinde en az ~ furkh yoldan oldugu bildirilmi§tir. 39 

So nu\'. 
Candida infuksiyonlarmm patogene-zinde mukom yiizeylerine yapJ§ma ve 
burada yogalma, C. albicans olgulannda yimlenme borusu ve hif olu§umu 
i§e karJ§ir. BIDIU enzim (fusfulipazlar ve proteinazlar) iiretimi, doku tahrib~ 
niifuz etme ve ahta yatan dokuda bir yangt cevab1 uyandinm izler. Bu bi=n, 
konagm ba~ikhk durumuna ve mantarm ir;:inde buhmdugu ortarm 
degi§tirerek ge~si yetenegine bagh olarak sistemik koloni:msyonla, 
boylece konak dokularmm tahrib~ mantarm buhmdugu viicut alanmnn a~mas1 

ve infuksiyona sebep ohnas1 ile sonuylanabilir.40 

Kaynagmda belirtildigine g0re, Samaranayake ve Macfarlane Candida'larm 
mukozalarda koloni:msyonuna ve yayihnasma (invazyonuna) ili§kin deliileri 
birle~tirerek bir hipotez olu§~lar; bu hipotez Tomsikova ve ark 
tarafindan agiz ve vagina kandidiyazma uyarlann!1§1Jr. Bunlar Candida sp'nin 
ge~mesinin uyanhnas1111, yOgalma ve epitel yiizeylerine yapl§mas1111, ~eker 
rnetabolizmasmm ara iiriinleri olarak klsa zincirli karbolik asitler ( esas 
piruvatlar ve asetatlar)'in iiretimini kapsamaktadir. Sonuytaki asitli ortam 
hastahk siirecini ye~itli yollarla etkileyebelir; (i) yangt cevabma yol ayan asitli 
rnetabolitlerle mukom yiizeyinin dogrudan tahri§~ (it) Candida'nm asit 
proteinazlarmm mukoza yiizeylerinde dogrudan etkinligi ve Candida'larm 
epitel hiicrelerine yapJ§masmI onlemede b~hca rolii oynayan salgt IgA ile 
kaplanmasi, (fu) C. albicans'm konak hiicre zarlarmI bo= yeteneginde 
olan fusfulipazlarmm etkinligi, (iv) laktobasiller gibi asidiirik floranm 
ge~mesini uyarmak ve mayalarm epitel hiicrelerine yapl§IIl!lsmI onlemekte 
onemli rol oynayan fukat ootral ortam ko~ullanm yegleyen komm:nsaDeri 
baslalamak1Jr. Aynca bu asitli ortamm Candida'larm epitel hiicrelerine ve 

akriJik yiizeyJere yapl§IIl!lSmI artJrdigi da bildirilmi§tir. 2 

Candida bir kez kendisini mukoza yiizeyine yerle~tirdi mi epitel hiicrelerine 
niifiim tamamlarur, maya diger mikroorganizmalar gibi temel zarla k~ila§ir. 
Bu zar bir filtre olarak i§lev g0riir, bir dereceye kadar infuksiyonu durdurur 
(geciktirir) fukat az sonra yangt (inflamasyon) veya epitel hiicrelerinin tahribi 
ile etkinligi kmhr. Bii, Candida'yi konagm ~u savunma sistemleriyle yiiz yiize 
getirir; (i) doku sMlan, (it) limf diigiimlerine g0tiiren limliltik sisteni, (fu) 
fugositik hiicreler. Mantar fugositlerin engelini yendiginde sistemik mikoz 

ge~ebilir. 2•
40 

KISaca Candida patojenligi birlikte yall§an ve infuksiyonu ortak tanda 
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o~turan ~ok sayida paratretrenin sonucudur. Bu :filktOrlerin ~ biri baskm 
01mad1gmdan bunlar arasmdaki bagtan1:Jlarm herhangi birinde bir myrllatm 
o1masi, o:zellikle ba~ikhgt bas~ hastada Candida'"Jarm. 

bu1a~JCtbgnn amltlr. 2 

QzET• 

F.sasen nmrtarm rtbiine ve kokene bagh olan bir lasm :filktOrler konagm 
ba~tkltgnn yemmk ~in birlikte rol oynarlar. Patojenlik belirtgenleri denilen 
bu fukrorler C. albicans ve diger Candida tiirlerinin viriilensini belirlerler. 
Candida'larda bu :filktOrler ba~lx:a adherens (mukom epitel hiicrelerine 
yap~ma), dirmrfizm (hif iireterek mgositom dire~ g0sterme), toksin 
(yilksek ve d~Ok tmlekill agtl"hkh) ve enzim (proteinazlar; fusfulipazlar ve 
lizofusfulipa.zlar) iiretimi ve hiicre yiizeyinin kompomyom olarak 
gruplandm1abilir. 
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