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Background.- A number of factors mainly related to fungus species and
strains have contributed to overcome the host defences. The so called
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.

Yiicel A, Kantarcioglu AS. Pathogenicity determinants of Candida.
Cerrahpasa J Med 2000; 31 (3): 172-186.

GIRIS &

Son yirmi yildr sistem mikozlarmm prevalensinin degismesinin, artan
morbidite ve mortalite ile etken olarak ayrilan mantarlarm giderek
cesitlenmesinin dikkatleri ¢ektigi; buna paralel olarak mantar patogenezni
aciklamak i¢cin bir yandan hayvan modellerinde infeksiyon deneyleri
yardmiyla virilens faktGrlerinin arastrip mantar viriilens genleri ile ilgili
molekiiler tekniklere dayanan ¢ahymalarm da mikolojide belirli bir agrhk
kazandig; ancak bunlarm gimdilik baghca C. albicans prototipi iizerinde
yogunlagtigh izlenmektedir.

Patojenlik bir organizmann hastalk olusturma yetenegi olarak belirlenir.
Mikroorganizmalarm hastalk olusturma ozellikleri ise, esasen aralarmda
kesin bir smr olmayan iki terimle agiklanr; hastalk yapici karakterdeki
"patojen" mikroorganizmalar ve hastalk olusturma Ozelligi bulinmayan
"apatojen” olanlar. Hastalk yapici karakterdeki bir mantarm viicuda girmesi
infeksiyomun olugmasndaki ik agamadr ancak infeksiyonun meydana
gelmesi i¢in yeterli degildir. Konakta iireyebilme ve ¢ogalma 6zelligi etkenin
infeksiyon olugturabimesi icin bir 6n koguldur. Eger etken viicuda
yerlesmiyor, {remiyor veya yayilma egilimi gOstermiyor ise infeksiyon
olusmaz. Bu sebeple viicutta patojen bir mantarm bulinmasi nfeksiyonun
baglamasi i¢in 6n kogul olmasma ragmen mnfeksiyonun gelismesinde yeterhi
degildir.!”3 Mantarla konak arasmdaki karsiikh etkilesim sonucuna bagh
olarak ya subklinik diizeydeki infeksiyonlar (latent veya gizli infeksiyonlar)
ve/ veya klmnik bulgular (gorillebilir belirtiler)in ortaya ¢ikmasi geklinde
hastalk meydana gelir veya meydana gelmesi 6nlenir. Etkenin hastalk yapici
birgok &zellii ile konagm duyarhhig tarafindan belirlenen bu olay 6zellikle
insanlarda sradan bir kommensal olarak bulunan fakat konagmn savunmasi
zedelendiginde dokulara yaylarak ona zarar verebilen Candida'larm

yaptiklar: infeksiyonlarm altmdaki gergegi olugturur.?
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PATOJENLIK BELIRTGENLERI &

Mantarm tiiriine ve kékene bagh olan bir kisim faktorler konagm bagigiklifm
yenmek icin birlikte rol oynarlar. Patojenlik belirtgenleri denilen bu faktérler
C. albicans ve diger Candida tirlerinn virillensini belirlerler.

Tiir ve kiken

Oncekeri Candida cinsi icerisinde yalnzca C. albicans'n patojen oldugu
disiiniigmiig, 1960'lardan sonra klinik deneyim ve gesitli deney modellerinin
somuclarma dayanarak C. albicans (C. stellatoidea dahil), C. catenulata,
C. dattila, C. famata, C. glabtara, C. guilliermondii, C.inconspicua, C.
kefyr, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. pulcherrima, C.
tropicalis, C. zeylanoides olmak lizere 15 tiiriin patojen oldugu kabul
edilmistir. Bugiinkii yaklagm, artan ila¢ kullanmm ve/veya cerrahi girisimier,
organ nakilleri ve AIDS gbi bireyin bagisikhifm zedeleyen cesith sebeplerle
srasinda dier Candida tirlerinin de patojen olabilecegi yoniindedir.2

Diger yandan deneyler C. albicans koékenleri arasmda da konagh
hastalandrabilme derecesinde farkhbklarm olabilecedi yani viriilens

farkhiiklarmn varhgm ortaya koynmstur.2

Yapisma (Adherens)

Yapisma, hiicrelerin  yiizey oOzellkleri ile iligkilidir ve mukokutansz
kandidozun bu yapsma ile basldi kabul edilmektedir. Candida'larm
mukoza epitel ve endotel hiicrelerime yapiymas: kolomzasyomm da ik
asamasidr.? C. albicans' bu cins icerisinde en sk karsilagilan tiir olarak one
¢karan ozeliklerin basmda mukoza yiizeylerine yapsma yetenedi gelir.*
Kaynagmda belirtidigine gore yedi Candida tiiriiniin afiz ve vagina epiteline
n vitro yapisma yeteneginin incelendigi bir cahymada C. albicans'm deneye
alman diger tiifkerden daha fazla derecede baglanabildigy, C. tropicalis ve
C. stellatoidea'nn de anlamh Okiide adherens gosterdikleri C.
parapsilosis'de bu dzelligin zayif oldugu, C. guilliermondii, C. krusei ve
C. kefyrde buhmmadipy gézlemlenmistir. Candida timleri arasmdaki bu
farkhilik adherens il patojenligin iligkisine isaret etmektedir.? Bir aragtrmada
vagmith bastalardan ayrlan 41 C. albicans kokenmnm asemptomatik
tagiyicllardan  ayrilan 36 kokenden daha fazla baglanma yetenegi

gosterdikleri gozlemlenmigtir,>

Maya hiicreleri ile epitel hiicrelerinin yiizey lipidlerinin ve glikolipidlerinin de
yapisma olaymda rollerinin olabilkecegi, bunlarm giderildifi deneylerde
baglanmanmn %48-54 azaldif da Sne siirilmiigtiir. 6

Diger vandan C. albicans kdkenlerinin genelde belirli agar besiyerlerinde
25°C'de boyut, bicim ve rengi kolayca ayrt edikbilen, beyaz ve opak
olarak tammlanan iki fenotip arasmda geri dontistimlii olarak sigrama 6zelligi
gosterebildikleri bilinmektedir. Bicimce daha yuvarlak olan beyaz hiicrelerin
agz epitel hicrelerine uzun veya fasulye bicimli ve daha hidrofobik olan
opak hiicrelerden daha iyi baglanabildikleri de bildirimigtir. >
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Cimlenme borusu

Infekte dokularda C. albicans'n hem maya hem de miselli sekli buhinsa da
hif eklinin aktif semptomlu nfeksiyonla iliskili oldugu, saprofit C. albicans'm
hemen daima maya seklinde oldugu, c¢imlenmekte olan miselli hiicrelerin
daha viriilenst olduklan da yazlmstr. Cimlenme ile yapisma arasmdaki iligki
ve maya ve hifli geklin epitel hiicrelerine baglanmasmdaki farkhlk {izerinde
durulmus, ¢imlenme borusumn adw epiteline daba iyi baglanmay: sagladif,
buna karsm boru oligumunmun baskilanmasmin baglanmayr azalttif
gosteriimigtir. Cimlenmis hiicrelerin dokuya blastosporlardan 50 kez daha
fazla yapstiklar ancak ¢imlenmiy mayalirm bu yapymayr baskilayan
concanavalin A'va daha duyarh olduklan da gézlemlenmis; buna gore en iyi
hifli eklin baglanabildifi; ¢cimlenme borusummn ilave fibrilli yiizey tabakalan
meydana getirdifi ve bundan dolayr ¢imlenmig hiicrelerin de ¢imlenmeng
mayalara gore daha fazla baglanma gosterdikleri bildirimigtir.2

Hem blastosporlar hem de ¢imlenme borusu mantarm bulindugu yiizeyi
kaplayp daha ilerilere saldrmasm (invazyomm) gergeklestirebilir ve bunun
bagarimas1 i¢in ¢imkenme borusu kogul da defildir. Fare dencylerinde
cimlenmenin adherens olaymmn baglamasm uyardi fakat eksikliginin
invazyomu Snlemedifi gisterilmigtir. Ancak tek bagma adherensin hastahn
baglamasmdan sorumlu olmasi nadirdr ve kandida mfeksiyonunun
patogenezinde diger faktorleri de diigimmek gerekir.?

Kaynagmnda belirtildigi {izere Richardson ve Smith dért C. albicans ktkeni
ile cahsmmg, cimlenme borusu olusturma yeteneginin farelerdeki virillens ile

iiskisini agiklarmstir.2

Altis1 8zofagusta olmak iizere 11 C. albicans klimk kdkeninin agz epitel
hiicrelerine yapismas1 ve ¢imlenme borusu olugturmalarm inceleyen bir
cabsmada afr sekilde kolonizasyon gbsteren fakat klinifi kandidiyaz
olmayan olgulardan elde edilen kokenlerin daha az yaptif, kuvveth
yapisma gosteren koékenkerin daha hwh ve fazla ¢imlenme borusu
gelistirdikleri, 6zofagus tutulumiu hastalarm HIV mfeksiyom gibi hicbir 6zel
bagigklk bozukligumm buhmmadify, olgularm ¢ofunda kromk alkolizm
gorildiigii, kandidiyazn patogenezinde c¢imlenme borusu olugturmanm
Onemli bir viriilens faktorii olarak isledigi, bumm ciddi olarak baggikhih
baskilanmmg olanlarda daha az dnem tagtyabilecei bildirilmigtir.

Dimorfizm

C. albicans kiiltitde tormrcuklanan oval maya hiicreleri (blastokonidiler) ve
uzm mayams: hiicrelerden olugan psédohifler veya nadir de olsa gergek
bolmeli hifler halinde gelisebilen dimorfik bir mayadw. Candida tivleri
icerisinde miselyumn {ireterek cogalabildigi bilinen tek tir C. albicans'dr.
Hem gercek hifler hem de psddohifler mayams: blastokonidi kiimeleri
tireterek maya seklinde de geligebilirler; sicaklk, pH ve besiyeri gibi ortam
kosullan gelisecek fenotipi belirler. 28

C. albicans'm in vivo iki sekikde buhmabilmesi bir gok arastrmacmm ilgisini
¢ekmig, patojenlikle hangisinin ilgili oldudu tizerinde ¢ahgibmigtr. Miselli sekil

hittp:/fwww.ctf. istanbul .edu.tr/dergi/Onlinef2000v31/s3003r 1.him

38



1472014

Candida’lari n patojenlik belirtgenleri; Yiicel ve Kantarcioflu
ile infeksiyon arasmnda sebep somug ihigkisi hifin dokuya maya hiicresinden
daha kolay penetre olmasmna, hifin sindiriimesinin daha zor olmasmna ve
lezyondan kazman materyalde de C. albicans'm ekseri hifli sekilde
gozZlemlenmesine dayandmimaktadir. Ancak maya seklinin virilensinin
artifim ortaya koyan delller de vardr. Baza yazarlar ise infeksiyon
gelistirebilme bakmmndan iki geklin farkh oldugumu gosterememislerdir.?
Kaynagmnda belirtidifine gére Shepherd farelerde C. albicans'm hem maya
hem de miselli gekillerinin yumugak dokuya girerek sistemik nfeksiyona
sebep olduguna dair deliller ortaya koymus; her iki seklin de bu mantarm
patojenliginde Gnemli oldugunu gdstermistir? Sobel ve ark,? i vivo
¢imlenme borusu olugturmaktan tamamen yoksun bir C. albicans kékeni ile
cabsarak hif iretme yetenefinn 6nemli bir faktdr olarak goriillmesine
ragmen, infeksiyona sebep olabilmesi icin esas olmadif sonucunu 6ne
sirmiigkerdir. Fakat bu kékenle keme vajinasmda kolonizasyon icin daha
fazla miktarda mokulum gerekmis ve gelisebildifinde mfeksiyon orta giddette
olmgtur. Yalnzca ¢imlenme borusu olughrma yetenefine gore kdkenleri
degerlendirmek ¢ok biiyiik brr fark olmadik¢a anlamh sayilmaz.

Ghannoum ve Abu Elteen'e gbre mfeksiyomun erken asamalarmda C.
albicans'm maya sekilleri yizeydeki epitel hiicrelerini zedeleyerek igine
girer; burada olasikla direngli maya hiicrelerinin seleksiyona uframas: ile
seleksiyondan sonra canh kalabilenler polimorf ¢ekirdekli fagositlerin
oldiirticti etkisme karsi koyar. Bunu, fagositoz yapan hiicreleri mekanik
olarak patlatma yetenefinde olan ¢imlenme borusu olugumu ile kagis ve
diger dokulara yaylma izler. Cimlenme borusu olusan hiicreler polimorf
¢ekirdekli Wkositlerin 6ldiirme etkisine daha duyarh olurlar ve olasitkla bu
kogullarda C. albicans daha direngli blastokonidi iretimine geger. Boylece
bu mayanm blastospor clugturabilme yetenegi olasitikla fagositlerle miicadele

etmek igin gelistirilmig bir mekanizmadar.?

Buna gore her iki sekil brrlikte iglev gbriir ve bu mayann patojenitesmde
Onem tagrr. Antikorlarla ve hiicre araciifiyla olan bagigiklikla giiclendirilmis
bir savunmadan sonra C. albicans'm infeksiyondan elde edilmesi bu
mantarm konagmn savunma mekanzmasma dayanma yetenefini ortaya

koyar.

Dimorfizmin biyofilm gelismesindeki Gnemini incelemek icin yapilan bir
cahsmada biyofilm ireten ki yabani tip k&ken, biri maya digeri hif
gelistiremeyen iki morfolojik mutant1 ile kargilastirtomgtir. Taramah elektron
mikroskobu ve 1k mikroskoburkla biyofimlerm ince kesitleri incelenms,
yabani tip kokenin kateter diski lizerinde olgturdugu biyofilmin ince bir
temel olugturan maya tabakasi ve daha kaln hifli tabaka olmak {lizere iki
katdan olugtugu gézlemlenmigtir. Hif negatif mutant sadece temel tabakayr
olugtururken maya negatif mutant yabani tipin olugturdugundalki dig tabakaya
esdefer kaln hifli br biyofim olgturmugtur. Maya negatif mutantmn
biyofilmleri kateter yiizeyinden daha kolay ayrinug, temel maya tabakasmmn
biyofilmi yiizeye baglamakta Gnemli bir rol oynadi anlagimstr, Silindir
bicimli selilloz filireler lizerinde olugan biyofilmlerin ise tamamen farkh bir
goriiniim arzettifi, hif negatif mutantin ve yabani tipin yogun olarak maya
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seklinde biyofim olusturdufu, maya negatif mutantm ise filirenin iizerinde
yogun bir hif tabakas1 olugturdugu yazimgtrr, 10

Toksinler

C. albicans'm mayams1 fazmnda da endotoksine benzer maddeler ve
hemolizin {iretimi gdsterilmig; yilksek molekiil agrhkh toksnleri ile ilgii pek
¢ok yaym yapilmistr. Bu mantarm toksinleri, (i) yiksek molekiil agrlkh
olanlar ve (i) diigiik mokkiil agrlkh olanlar olmak {izere iki grupta
toplanabilmektedir.2

() Yiksek molkkiil agrhkh toksinlker. Bunmlar glkoprotein toksinler ve
kanditoksindir.  Glikoprotein  toksinler toksik  bilegkler olarak
karbonhidratlar (mannoz, glikoz) ve protein iceren maddelerdir Hem
mantarm hiicre duvarmm hem de hiicrelerin tavsanlarda pirojen oldugu ve
actinomycin-D ile muamele edilmis farelerde oliimeiil oldugu bulnmustur.
Sadece hiicre duvan tavuk embriyomu i¢in Sldiriictidiir. Karbonhidratlarm
farelerde tokssiteye sebep oldugu ve protemin goreceli miktarmin da
pirojeniteyi belirledifi 6ne siiriilmiigtiir. Kaynagmda belirtildifine gére Iwata
ve ark virulan bir C. albicans kékeninin hiicrelerinde, sekerleri kimyaca D-
mannoz olan G¢ toksik glkoprotein ayrmslardir. Glikoprotein molekiiliiniin
hem proten hem de sekerlerinin toksik etki igin gerekli oldugu, bu etkide
baghca rolii mannann oynadi ve protemin yardmer oldugu One

siiriifmiistiir. 2

C. albicans glkoprotemleri, 6zelikle mannoprotemler toksik rollerine ek
olarak, viicut yiizeylerinde kolonilegmede yapstiric: (adhesin) olarak gorev
vaparlar. Bu bilegiklerin kendileri toksik olmasalar da infeksiyoou ve
yayilmayl kolaylastiric1 (aggressin) olarak savilrlar. C. albicans'm hif ve
psddohiflerinin hiicre duvan glikoproteinlerine ait oldugu ileri siiriilen bir
diger 6zellik; nétrofillerin canh hiflere yapimasm baskidama ve yapigmanm
yam sira nétrofil iglevierini bozma (zayiflatma) yetenegidir. Yapigmadaki bu
baskilanmanmn olasiikla bu glkoprotemnlerin nétrofil yizeyindeki proteinlere

yarisic1 olarak baglanmas ike ilgili oldugu 6ne stiriimiigtiir. 2

Kanditoksin denilen yiiksek molekiil agwhkh toksin de Iwata ve ark.nm
yogun arastrmalan sommda viiilensli br C.abicans kékeninden elde
edimistir. Farelere damar igine ijekte edildifinde oldiriiciidir (LD50
degeri 0.3g g-1 viicut agrhgma egsdegerdir) ve hiicre Sldiiriicii (sitotoksik),
farmakoloji, immunoloji, enzim 6zellikleriyle infeksiyonu arttiric: yetenegi de
gosterilmistir.2

(1)) Diisiik molekiil agrhkh toksinker. Iwata ve ark, bir kanditoksin iireten C.
albicans koOkeninden alti farkh toksin elde ettiklerini bildirmislerdir. Bu
bilegikler sok uyandwan ve /veya Olimcil (lethal) etkinlikle yakmndan
ilgilidirler. Bunlardan yalnizca E substansi denilenin 6zellkleri belirlenmigtir.2

Toksinlern patojenlk belirtgeni olarak rol oynadi®i hem hayvan
deneylerinden hem de klnik gézlemlerden ¢ikanhmstr. Iwata ve ark yiiksek
mol agirhkh mantar toksinkrinin olasi roliinii belirlerken su 6zellikleri dikkate
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almglardrr. (1) ayrilan toksinin infeksiyon arttiric: etkinliy; (i) antiserumlarm
infeksiyon baskilaye: etkinligi; (i) toksin yapan bir kokenle infeksiyomm
seyri srasmda in vivo toksin iiretiminin gdsterimesi ve (iv) toksinin
antikorlarla ve/veya hiicre aracihfiyla olan konak savunma mekanizmasma
etkisi Bu aragtrmalarm somlan glikoproteinkerin ve kanditoksinin
patojentikdeki rolinii dogrulamstir. Sistemik kandidoziu hastalardan elde
edilen veriler de bu hastalfn Gram negatif sepsisinden ayrdedilemedigini
géstermis ve bu olgular; Candida toksmnlerinin bu hastalifim patogenezinde
énemli bir rol oynadigmm insandaki en énemli delillerini olugturnusgtur. >

Enzimler

Mantarlar konagm hiicre zarlarmda islev bozukluguna sebep olarak dokuda
ilerlemelerine (invazyona) yardmci olan enzimler olusturma yetenefine
sahiptirler. Zarlar lipid ve protemlerden yapilmus olduklarmdan bu biyokinmya
maddeleri enzimlerin hedefini olugtururlar. Patojen mantarlar tarafindan
tiretilen béyle enzimler hemen hemen yalmzca C. albicans'la igili olarak
bildirilmigtir. Bu mantarm salgiladif1 ve patogenezle ilgisi oldugu diisiiniilen
enzimler ki ana grupta toplanmaktadr; (i) peptid baglarm hidrolizieyen
proteinazlar, (i) fosfogliseridleri hidrolizleyen fosfolipazlar  ile
lizofosfogliseridleri hidrolizleyen lizofosfolipazlar.

Proteinazlar. C. albicans ve baska baz Candida'lar tek nitrojen kaynad
olarak protein iceren besiyerlerinde gelistiklerinde proteinaz salgilariar.!! Bu
hiicre dm1 enzimin C. tropicalis ve C. kefyr'de de buhmdugu gdsterilmis,
fizik ve kimya oOzelikleri belrlenmigtr,. Bunlar C. albicans ve C.
tropicalisde proteolitkk ve keratinolittk etkinlk gOsteren karboksil
proteinaz; C. parapsilosis'de proteolitik etkinlifi olan aspartik proteinaz ve
C. albicans'daki kollagenolitk enzimlerdir. Proteolitik enzimlerin 6nemli bir
patojenlik belirtgeni olduguna dair deliller buhmmaktadr. Bunlar, bagta C.
albicans, sonra daha az derecede C. tropicalis, orta derecede C.
parapsilosis kokenleri olmak iizere valnizca en patojen Candida tiirleri
tarafindan salglanmaktadr. Klnikle iliskili diger Candida tirleri (C.
glabrata, C. krusei, C. kefyr ve C. guilliermondii) hiicre dig1 proteinaz
tretmiyor gbi gorlinmektedir. Bu durum Candida tlrlerinin insandaki
viriilens sralamasma yansmaktadr, Yiksck proteolitik etkinlie sahip C.
albicans kokenlerinin in vivo proteinaz salgilayarak farelerde daha yiiksek

oranda Sliim ve/veya kolonilesmeye sebep olduklar gosterilmigtir.2

Kaynaginda belirtildigine gore, Germaine ve Tellefson (1981), Candida
proteinazlarmm pH 6'dan daha yilkksek degerlerde denatire olmasma
dayanarak agiz boshifunda Candida'larm patojenlifine anlamh olarak
katiimadip sonucunu gikarmuglardir.? Ancak diger deliller insan agz boshugu
kogullarmm C. albicans proteazlarmm tiretimi, etkinlifi ve kararhh tizerine
etkili oldufunu gstermektedr. 12 Ayrica, s6zgelmi kanser hastalan gibi baz
hastalarm agfz boslifunda tikirik pH'smm daha asit oldufu da
bilinmektedir. Enzim etkinlifi i¢in daha uygun olan bu kogullarda maya
gelismesi artar. C. albicans'm nbtral pH degerlerinde proteolize zn veren
nétral proteinazlar salgilayabilmesi de bu enzimlerin patojentikteki roliiniin bir
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kanitdr,2

Bir bagka aragtirma komusu da protemnaz etkinlignin cesith C. albicans
kdkenlermin virulanstyla iligkisinin degerlendirilmesine yoneliktr. Kaynagmda
belirtildigine gtre, MacDonald ve Odds (1983), bir proteinaz salgilayan C.
albicans kékeni ile bir de proteinaz Sziirlii mutantm kullanarak hiicre dig1
proteinazn virilensin derecesinde Onemli bir faktor oldugumu One
siirmiiglerdir.2 Kwon-Chung ve ark. proteinaz iireten ebeveyn, proteinaz
Oziirlii mutant ve spontant revertant olmak iizere Uic C. albicans kokeni
kullanarak farelerde hiicre dis1 proteinaz ve virillens arasmdaki iligkiyi
incelemigler; hiicre dis1 proteinaz iretiminin ¢egitli kékenlerin patojenlifini
onemli derecede belrkedigini bulmuslardir? Schricber ve ark.nm
¢ahymalarmda incelenen C. albicans koékenlerinin %97'sinde proteinaz
varlipy gosterikbilmis; ancak proteolitik etkinlifin miktan ie bu kokenlerin
invazivipi arasmda bir korebsyon kurulmamugtr? Bummn sebebinin,
Candida wfeksiyonlarmn patogenezi hakkmndaki ¢ahgmalarda, pek az
hari¢, sadece bir faktdr ve omn virillens ile iligkisi {izerine odaklanidus
olmas1 ve/ veya brr ki gbi az sayida kéken kullambmg olmasmdan ieri
geldizi disstintiimektedir. 13 Fosfolipaz etkinligi ile patojentk ve mukoza epitel
hiicrekerine yapisma arasmda bir korelasyon buhmmug, bdylece mantarm
apz epitel hilcrelerine daha kuvvetli tutundufu ve yliksek fosfolipaz
etkinligine sahip olankarm farelerde daha patojen oklufu gdsterimistir.2
Aksine C. albicans'm yapismayan ve fareleri 6ldirmeyen kdkenleri dahil
Saccharomyces cerevisiae ve C. parapsilosis gbi patojen olmayan
mayalar diisikk fosfolipaz etkinlifine sahiptirler. Yedi kdken tipi gosteren 53
C. albicans kokeni ile yapilan ve proteinaz {iretimini aragtiran deneylerde 23
kékende agiz epitel hiicrelerme yapisma ile ve ayrica 14 kdkende farelerde
Oldiriiciiliik e proteinaz enzimi arasnda korelasyon kurulmms; aym kdken
tipindeki izolatlar arasmda ve farkh kéken tipleri arasmda proteinaz {iretimi
ve yapismanm cegithlik gosterdifi somucu c¢ikanlmgtr. Ayrica agiz epitel
hiicrelerine ¢ok kuvvetle baglanan kokenlerin goreceli olarak en yikksek
proteinaz etkinlifine sahip okluklann ve dokuda daha yiikksek derecede
kolonizasyon gosterdikleri belirlenmistr. Dolaysiyla bu faktérler hem
patojenlik hem de kommensallik i¢in esdefer 6nemde olmahdwlar sonucuna

vanhmstrr.2

Kandidiyazda patogenezin baglangic agamalarmda antijen ézellifinde bir asit
proteinaz varh@ belilenmigtir. Taramah (immunoscanning) elektron
mikroskopi teknifi ile C. albicans serotip A'nn yapigan blastokonidilerin ve
yaylilan hifli hiicrelerinin yiizeyinde ve C. tropicalis kdkenlerinde proteinaz
antijenlerin bulunduy; buna karym serotip B'nin hifli hiicreleri de C.
parapsilosis’de proteinaz antijenin ya ¢ok okdufu veya buhmmadif
gosterilmistir. Aym c¢algmada, proteinaz iiretimi il yapisma ve yayima
(dokuya invazyon) arasmda bir korelasyon da kurulmgstur.!* Kaynagmda
belirtidigi iizere, Candida ast proteinazlarmm epiderm yizeyinde C.
albicans'm kavite olugturma olayma da katldiklan g6sterimigtir. Diger
vandan C. albicans ve C. stellatoidea blastokonidilerinin stratum
corneuma diger Candida tirlerinden daha ¢ok saykla vapisabildikleri
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bildirimig; C. albicans'm patojenlifini olisturmada proteinazin bu enzimi
salglayan C. albicans kokenlerinin patojentifinde rol oynadif fakat
proteinazdan yoksun kékenlerde diger fiktorlerin katddi$ 6ne siirilmiigtiir.2
C. albicans'm disgik virtilensh bir mutantmm (MY 1049) hiicre dis1 proteinaz
liretiminin  yabani tip ebeveyniminki (MY1044) ile kargiagtmildi bir
cahsmada ebeveynin kiiltiiriinde ik giin 6nemli dilzeyde proteinaz etkinligi
okdugu, sonradan anlamh gekilde artmadify; aksine mutantn kiiltiriinde
dérdincii gime kadar ¢ok digik bir etkinik belirlendigi yazimg;!d
MY1049un infekte farelerin bdbrek kaliskrinde gelisebikdigi ve bol misel
iretebildifi ancak bdbrek dokusuna yayilarak kolonize olamadif

bildirilmigtir.2

Vulvovaginal kandidiyazda asit proteinaz etkilifini aragtran bir ¢cahsmada
aktif vajmitl hastalardan elde edilen kokenkrin tagyicilardan elde
edienlerden daha yikksek enzim etkinlifi gisterdifi bulunmug, salg asit
proteinazlarmm wvulvovaginal kandidiyazin patogenez ile ilgili olabilecegi

sonucu ¢kartitgtrr. 16

Hiicre dis1 salg asit proteinazz 1993'de American Society for Microbiology
tarafindan salg aspartik proteinaz adi il kabul edimis ve C. albicans'm
aspartk proteinaz ailesini kodlayan bir ¢ok gen (SAP) kodlanmis; SAP gen
ekspresyomumm bu mantarm mayadan hife gecisi (dimorfizmi) ve fenotip
degisimi ile igih oldugu ortaya konmugtur. SAP1, SAP2, SAP3 genlerinin
yalnzca maya hiicrelerinde, SAP4, SAPS5, SAP6'nm ise hif hiicrelerinde
eksprese oldugu; SAP1'n C. albicans'm opak fenotipinde, SAP2 ve
SAP3'in ise hem opak hem de beyaz fenotipte eksprese oldugu

belirtimistir. 17

Agz kandidiyaznda Sap'larm roliinii histolojik degismeler olgmasiyla
aragtran bir in vitro insan epidermi modelinde Sap mhibit6rii pepstatin A'nm
etkisi e ayrica C. albicans vabani tip kokenlerle SAP genleri
etkisizlestiritmis mutantlarm viriilensi incelenmus; yabani tip kdkenin sebep
oklugu histolojik lezyonlarm pepstatin A ile énemli oranda azaldi, viriilensi
okluka azaltimg (atterme) fenotipin infeksiyonda daha az oranda buhmdugu
gbzlemlenmig, bu tip kandidiyazda SAP4-6'nn degil SAP 1-3,8'in 6nemb
olabilecei 6ne siiriilmigtiir. 18

Bir bagka cahgmada C. albicans, C.tropicalis, C. parapsilosis klink
kokenlerinin ghikoz katinms insan tikkirliinde Sap salglanmasmm iyi
oldugu, C. albicans kokenlerinin albicans olmayanlardan daha fazla
proteolitik olduklari, tikkiirlifiin total protein igerifinin Sap'larm salgilanma
derecesini etkiledigi, bu iic tirin agz kandidiyazm olugtrmasmda
karbonhidrat diyeti ile de baglantth olarak Sap'larm etkin rol oynamalarmm
kuvvetli olasitk oldugu bildirimigtir. 1

Kandida peritonitinin patogenezini, SAP genleri tahrip edilmis C. albicans
klink koékenleriyle periton icinden infekte ediklen bir fare modelinde
inceleyen bir aragtirmada farkh kdkenlerin viriilensi, karacifer hiicrelerinin
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tahribinin parametreleri olan serumda transaminazlarm aranmasi ve histolojik
kesitlerde mantarn yayilmas: ve ik gosterilmigtir. Yaylan kokenlerin
yaylmayanlara kiyasla transammaz diizeylermin uyarims oldudu, serumdaki
bu diizeylerin in vitro hif uzunlugu ile baglantih cldugu ve in vivo SAP etkinligi
pepstain A ile baskiandiymda hif vzumifu e serum transaminazlarmm
diizeyi arasmda daha belirgin bir korelasyon oldugu gésterilmigtir. Aym
cabsmada SAP4 ve SAP6 genleri bozulmus bir mutant kullanarak ebeveyn
kokene kiyasla transaminazlarm azalmig oldudu ancak pepstain A tedavisi ile
daha fazla azltlamadifi ve yalnzca bagigikhfn tam farelerde viriilensi
azalttify, nbtropenik olanlarda azaltamadi da gozlemlenmig; SAP4-6 ile hif
uzunlupu ve virillens arasmdaki iligkiye dikkat gekilmigtir.20

Kandida vajiniti bulunan ve bulhinmayan HIV+ ve HIV- kadmlarmn vajina
Orneklerinden ayrilan kékenler in vitro ve in vivo salgl aspartik proteinaz
(Sap) iiretimi bakmmndan incelenmig, in vitro Sap dretiminin patoloji ve
antimikotik duyarhh§ ie olasi korelasyorm agiklannmg, kandida vajimith
HIV+ kadmlarm, HIV+ C. albicans tastyic1 ve HIV- vajmitlilerden anlamh
derecede daha yliksek Sap diizeyl gosteren kdkenlerle infekte olduklan,

bunun bir virillens enzimi oldugu dne stiriilmiis tiir, 2]

Diger yandan Candida proteinazlarmm HIV aspartik proteinazlarma
benzerliginden yararlanarak bir kisim HIV aspertik proteinaz baskilayic:
ibglarm C. albicans Sap'larna etkisinin aragtnidi®1 bir g¢ahgmada bu
mantarm yapigmasiyla ilgili olan iic Sap (Sapl, Sap2 ve Sap3)'m bu HIV
laclaryla doza bagmh olarak baskiandi ve mantarm epitel hiicrelerme

yapismasmm azaldidy ancak canhhgmm etkilenmedigi bildirimigtir. 22

Bu ¢absmalardan protemnazlarm Candida'larn patojenlifine katildi izlenimi
ediniimekteyse de hem mayayla hem de konakla ilgili difer faktorler de goz
Oniine almmahdir; ashnda belirli bir k6kende proteinaz iliretme yeteneginin
bulimmasi viriilensi garanti etmemektedir. C. parapsilosisin n vitro
proteinaz T{rettifi bilmekle beraber mfeksiyon kogullarmda {iretimini
arttrma. yetenegi buhmmadigmdan bu tiirin ¢ogu kokenleri diigiik virillense
sahiptir.?3

Fosfolipazlar ve lizofosfolipazlar. C. albicans yumurta sans: ve lesitin iceren
besiyerinde  gelistiriidifinde  fosfolipaz  etkinlifinin = tirtinleri  olan
gliserifosfokolin, fosfokolin ve lizolesitin gikarilip ayrilabilmesi fosfolipaz
etkinlifinin varlfna dell olugturmaktadr. Bu mantarda bulunan
fosfolipazlarm A, B ve C tipinde oldufu, D tipnin varhfma iliskin delil
olmads yazinustr. 2423 Farkh tirlerden 41 kdkenle yapilan bir ¢alismada,
C. albicans kékenlermin %79'u fosfolipaz {wetrken C. tropicalis,
C.glabrata, C. parapsilosis izolatlarmm hi¢ birinn bu enzimi iiretmediginin
gozlemlenmesi bu enzim aktivitesinn yalrzca bu tirle smrh oldugum
gostermektedir. 12 Kaynagnda belirtildigine gore, bu enzim etkinliginin C.
albicans'm biyotiplendirilmesine katkismin incelendigi bir bagka cahsmada
ise fosfolipaz etkinlifi pozitif kékenler %94 olarak bulmmustur. Kan, yara
ve urardan ayrimug farkh C. albicans kokenleri arasmda bu enzim
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etkinliginin farkh okdugu da bildirinigtir.2

Kaynagnda belirtildiji iizere, fosfolipaz A ve lizofosfolipazm sitokimya
bakmmndan yerlegimi de incelenmig; hizh gelisen kiiltiirlerde enzim etkinliginin
tomurcuk oligturma ile ilgli oldupu, daha yagh kiiltlirlerde ise hiicre
¢eperinde bulundudu ve besiyerine salgilandigy; lizofosfolipazm da fosfolipaz
A i hiicrenin aym kismnda bulndufu gosterilmistir> Bu etkinkigin
blastokonidyumlardan gelisen hiflerde ve epitel hiicrelerine giren
hiicrelerdeki varlifi da aragtmimyg; tek tek blastokonidikrde miktar olarak
cok degisiklik gosterdifi, enzim salglanmasmm hiflerin bityiime noktalariyla
smirh oldufu anlagimugtr. Hiflerin yash kismlarnda fosfolipaz etkintidi hiicre
icine yoneliktir ve otoliz yapar. Boylece C. albicans'm lirettigi fosfolipazm iki
Onemi vardr, bir taraftan mayanmn gelismesinin kontrolu ve parazit hiicre
zarmm bicimlendiriimesi, difer yandan kandidiyaz lezyonlarmda konak
dokusuna yayilma ik ilgilidir ve bu ikincinin birinciden daha nemli oldugu,

fleri calismalar yapimasmmn gereklilii vurgulanmaktadr.?

Sap'lar, lipazlar (Lip) ve fosfolipaz D (CaPLD1) enzimleri ile ilgili olarak
Candida genomunu inceleyen bir aragtrmada bir agz kandidiyaz modelinde
histolojik lezyonlarla SAP gen ekspresyonu arasinda egzamanh bir
korelasyon bulindugu, proteinaz genlerin agz kandidiyazi deneyinde doku
tahribine katildiklan gtsterimigtir. Aym ¢alymada C. albicans ie vagina
infeksiyorunda yalnizca SAP1 ve SAP2'nin esas oldugu, SAP6'nm ise
dissemmne kandidiyaz swrasmda tiim wviriilens iin esas olduu da
bildirilmigtir 26

Hiicre yiizeyi

Konak-parazit arasmdaki etkilesim bashca hem konak hem de mikrop
hiicrelerinin yizeyleriyle igilidir. Mikrop yiizeylerinin patojenlige katihmmna
gére beg farkh noktada incelenmesi gerektifi one siiriilmiigtiir; (i) konaga
giris, (i) in vivo ¢ogalma, (i) konak savummasma engel olma, (iv) konak ve
doku Ozgiilliifli, (v) konagm tahribi Genelde mantarlarm, 6zelde C.
albicans'm yiizey bilegikleri bliyikk Slgiide belirsizdir ancak viriilensle ilgisi
acismdan aragtriimaya baglandify;, hiicre yiizey tabakalarmm kimyaca yapisy,
bikesikleri ve yapismada rol oynayan 6zel bilesiklermin patojenlikle ilgisinin
incelendipi goriilmektedir.

C. albicans'm hiicre duvarindan kaynaklanan toksik bilegikler bildirilmis;
Candida hicre duvarmm tavganlarda pirojenik, actmomycin-D ik islem
gormiis farelerde ve tavuk embriyosunda Oldiiriicli oldugu bildirilmgtir.
Mayanmn hiicre duvarmdan tiiretilen mannanm insan nétrofillerini baskilayicy,
ayrica mantarm a1z epitel hiicrelerine yapismasm kolaylagtiric1 olma gibi etki
ve iglevieri de ortaya ¢karimaktadr.27

C. albicans hiicreleri tarafindan salglanan bir mukus tabakasmm, olgun
kiltirlerde oldugu kadar oli hiicreler ve hiicre birkintierinde de
polisakkaritler ve salgilanan enzimleri iceren ve hiicreleri 6rten en di tabaka
oldugu ve bir plak olugturmada, maya hiicrelerinin infekte konak dokusuna
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niifiz etmesinde rol oynads disstniimektedir.>*

Konak hiicre zarlarmdaki glikozid reseptorkrlk, protein baglan vasitasiyla
ilgi sagladip diigimiilen mannoprotein fibrillerin {iretimmne bagh olarak da
yapismada artsm gozlemlendigi bildirilmigtir. 4

Fibrillerin {iretimi mayanm fagositler tarafindan hiicre icine alnarak
Sldiirlilmesine direnci de artirmakta ve béylece hem kolonizasyonuna yardim
etmekte, hem de infeksiyon potansiyelini artrmaktadir. 4

Belrli gekerleri, 6zellikle galaktozn yiksek yogunluklarda igeren besi-
yerlerinde gelistirildiklerinde biitin C. albicans kokenkrinde olmasa da bir

kismmnda in vitro epitel hilcrelerine yapismanm artrilabildigi gézlemlenmitir.*

Hiicre yiizey, viriilens ve yapisma arasmdaki iligkiyi aragtran ¢ahgmalarda,
C. albicans'm dig uyarilara cevap olarak agez epitel hiicrelerine yapigmasi
srasinda hiicre duvan Ortlisiniin degismesi dikkate ahnarak bu tlirlin
kokenleri ki gruba boliinmiigtir. Birinciye besiyerindeki yiiksek seker
yogunlufuna cevap olarak hiicre yiizeyinde degisiklk yapma yetenegi olan
kokenler dahil edimektedir ve béyk bir modifikasyon mayanmn akrilik ve
agiz epitel hiicreleri ylizeyine yapismasm ve farelerdeki virlilensini artrrmgtrr.
Tkinciye en di yizey tabakasmda degisiklk yapma yetenefinden ya
tamamen yoksun veya ¢ok diisiik bir derecede sahip olan koékenler
girmektedir ve bu kikenlerin patojenlik potansiyeli daha diisiiktiir, 2

Besiverindeki karbon kaynaklarmda degisme i1 C. albicans'm
tomurcuklanma bigimi, tomurcufun kopma @ morfolojisi, yiizey
topografyas1 ve matriks dahil hiicre yiizeyi 6zelliklerinde degismelerin oldugu
bildirilmig; sicaklk, gelisme faz ve besiyeri gibi gelisme kosullarmdaki
degisme e C. albicans ve C. glabrata'nm hiicre ylizeyi hidrofoblufunda
degisiklik oldufu gosterimistir. Bu in vitro degisimin ne kadarmmn in vivo
yagsama yansdimin aragtmimas: gerektifi, ancak farkh gekerlerin yikksek
yogunluklan ik C. albicans'da m vivo yiizey degisikliklerine yol agmasmm
Onemli olabikcegi; béylece karbonhidrattan zengin diyetteki kisilerde agrz
kandidiyaz: gelismesi ve srarh olmasmmn bu degisikliklerle ilgili olabilecegi de

yazirgtr. 228

C. albicans'm yiizey bilesiklerinin yapisma olay: ile iligkisi tizerinde birgok
arastrma yapimaktaysa da patojenlik belirtgeni olarak rolli tam agk

degildir.2

Slime faktorii

Bir kst mikroorganizmalarm dogada saprofit hayatta ve msan viicudunda
yagamaya uyum sagldiklarmda in vivo kati yiizeykre yapisma ve kalnhd
birkag mm'ye varan hiicre tabakalarmdan olugsan biyofim olugturma
Ozelliklerinin  bulindugu, bu yapsmamn 6zgiin olabildifi veya olmadig
bilinmektedir. Bu biyofilm damar ici kateter veya protez uygulamalarmda
baghca komplikasyon olan infeksiyonlara da yol agabilmektedir. Bu yabanci
cisim organizmada fibronektin, fibrinojen, vitronektn veya laminin ik

http:/fwsww.ctf. istanbul .edu.ir/dergi/Online/2000v31/53/003r 1.him 1118



1472014 Candida'lari n patojenlik belirtg enleri; Yiicel ve Kantarcioglu

kaplanrr ve mikroorgantzmalar konagm bu matriks proteinlerine yapisabilirler
ve burada hiicre digt matriks salglayabikiklerinde yiizeye yapisan,

gogunhikla polisakkarit yapisimda bir biyofilm ohugur. 1929

C. albicans ve C. parapsilosis de Kkatetere yapisarak kolonizasyon
somucunda nozokomiyal infeksiyonlara yol agabimektedirler. Kateterde
ortaya ¢ikan biyofimlerde hem mikroorganizmaya hem de konaga ait
faktorlerin rol oynadif;, bu yapsma ve kolonizasyon icin mantarin slime
faktdrimiin, konafm da fibrin ve fibronektinlerinin gerekli oldugu; difer
patojentik faktérkermnin yamsira C. albicans ve C. albicans dis1 kékenkrde
biyofimlerin éneml bir viriilens faktorii oldufu One siiriilmiigse de son
ginlerde yapilan aragtrmalarda mucin, fibronektin ve mannan baglayan
protein gibi tiikiiriik veya serum proteinlerinin Candida biyofilmi olugmasm
kolaylagtrmadify; akrilk yiizeylerde Candida biyofilmi olugmasmin karmagik

bir olay oldugu bildiritmistir. 30

Diger yandan, insan tikkiiriif{inde bol miktarda buhman histidinden zengin 12
cesit proteinler olan histatinlerin fizyolojik yogunluklarda hiicre duvarm
etkileyerck C. albicans dahil bir ks Candida tirleri, Saccharomyces
cerevisine ve Cryptococcus neoformans lzerine in vitro antifingal
etkinliklerinin oldugu gosterilmig; ancak bunlarm C. albicans' 6ldirme veya
¢cimlenmeyi baskilama mekanizmalan heniiz agiklanamanustir. Histatinlerin C.
albicans'm hiicre zarma baglandif fakat memelilerin hiicre zarlarma
baglanmayarak secici Oldiirticli etkilk gosterdigi belirtiimistir. Bunlar
arasmda cesith biyoloji etkinbklerme sahip olan histatn 3'in bu ara
proteazlan da baskiladifi, mantar hiicresinin yiizeyine baglandigy, ancak
hiicrenin Slmesi icin disiik bir hiicre dig1 tuz yogunufumn da bulunmasi
gerektigi gOsterilmis, dolaysiyla histatin 3'in kandidasid etkisinin yalmzca
hiicre yiizeyine baglanmasiyla ilgili olmayp hiicreyi de etkilemesine bagh
oldupu 6ne siriilmiigtiir. 31

Kateterler, ekstraseliller matriks i¢inde biyofilm olugturan mikroorganizmalar
ile kolonize olmakta ve mikroorganizmanm bu biyofimden aynimasi ¢ogu
kez septisemi ile sonuglanmaktadr. Hastane kaynakh kan dolagmm ile ilgili
infeksiyonlarm bagmda 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 stime yapim da viriilenste etkili olmaktadrr. 3233
Ancak proteolitk enzimler, fosfolipaz, dimorfizm gbi difer viriilens
faktorlerinden daha az Gneme sahip olabilecefinin de One siiriildiifii
bilinmektedir.3* Bu yorum, shme faktorimin virilens etkisinin diger
etmenlerde oldugu gbi tlim viicut bolgeleri icin genel anlamda gecerli
olmayp yalmzca kateter gibi yabanci bir cisme bagh infeksiyonlarla smirh bir
cercevede kalmasmdan kaynaklanmakta olmalidir. Ancak; gegtigimiz on yil
igerisinde hrzla 6ne ¢ikmug olan ve baggikhf bozulmug kimselerde goriildiidii
kabul edilen, ¢ogu &Slimle sonuglanan firsatgr mantarlarn sebep oldugu
mfeksiyonlara ¢k olarak; son ginlerde bu gibi hususlarm da br yansmas:
olarak artlk baggikhfi tam konaklarda da yasamm tehdit eden firsatgi
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mikozlardan sz edilmeye baglandif dikkati gekmemektedir.

Fenotip degisimi

C. albicans'da fenotipik sicrama sistemi Soll ve ark tarafindan bildirilmigtir.
C. albicans kékenlerinin yaklagk %?2-4 kadan beyaz-opak sigrama
sistemine sahiptir. Belirli kokenlerde hiicreler yikksek (10-2-10-4) sikhkla
ileriye (yeni hiicrelere) gecebilir veya geri doniigebilir sekilde ve en az yedi
koloni fenotipi arasmda wveya opak fenotip ve beyaz fenotip olarak
adlandmilan iki renk arasmnda sicrama gostermektedirler, bu 6zellik hiicre ve
koloni yapisi olarak fark edilebilmektedir.3

Beyaz fenotipte diizgiin yiizeyli (S) beyaz renkli kolonier ve yuvarlak
tomurcuklu hiicreler olgmaktadr. C. albicans kokenlerinin gogu beyaz
ferotiptedir. Opak fenotipte genis yiizeyk, yass, yizeyi pirtikli gri (R)
koloniler ve uzm biiyiik hiicreler goriiimektedir. Her iki fenotipin hiicrelerinin
DNA ierifi aym kalmaktadr. Opak tipm hiicreleri beyaz tipin {ic kati
hacimda olmaktadir. Opak ve beyaz koloni tiplerinin hiicreleri arasinda hif
olusturma yetenefi, generasyon siiresi ve diisiik ve yliksek sicakhklara
duyarhbk farkh olmaktadr. C. albicans WO-1 koékeninde spontan olarak
10-3 sklkla fenotip degisimi meydana gelmektedir. Beyaz opak gegisin
molekiiler mekanizmasi heniiz tam ac¢iklanamanugsa da McEachern ve Hicks
gecisin dogrudan dogruya beyaz opak-1 (WO-1) kékenindeki en kiigiik
kromozomum dozaj: ile ilgili oldugunu gistermiglerdir. Beyaz fenotipten opak
fenotipe gegis daha yiksek, opaktan beyaza degisinm ise daha diisik
orandadur.3> Yap: ile ilgili bu sxrama program ve sgrayan hiicrelerde gen
diizenlenmesinin biyoloji agsmdan derinlik gosterdifi kabul edimektedir. Bu
sistemin C. albicans'm patogenezinde virlilens faktdrii olarak mantarm
konagn savunma sistemine kargt koyabilmesinde ve ilaglara duyarhhgmmn
degisebimesinde rol oynadi 6ne siiriilmektedir.3-3

Bu iki genotipin 6zgiil gen sayilarmm farkh oldudu, opak hiicrelerin OP4,
SAP1 (PEP1) ve SAP3 genlerini, beyaz hiicrelerm ise WHI11 genim
cksprese ettikleri; altmigsalh ammoasith bir polipeptidi kodlayan WH11'm C.
albicans WO-1 ile birlikte beyaz-opak degisim yapan diger C. albicans
kokenlerinde de gosterilmis oldugu bilinmektedir. 17

Eskiden kokenlerin  kargilagtmilmasi  biyotiplendirme  tekniklerine
dayandrildgmdan C. albicans igin kommensal tasiycitk, infeksiyon veya
kommensal durumdan patojenlife gecis ile ilgili sorularin yamtlanmasi giic
olmustur. S6z gelimi kandidalar saglkh bireylerin agw florasmm tiyelerinden
oldugundan genclde kommensal kokenlerin ortaya ¢ikan mfeksiyomm
kaynag oklufu yargisma varimustr. Bu yorum, srasmda kommensal C.
albicans koOkenkrnin hepsinin veya cofumin infeksiyona sebep olma
yeteneginde olduklarm yani tim kokenlerin firsatg1 oldufu sonucuna
gotirmektedir. Ancak afwz boslufundan elde edilen kokenlerle yapilan bir
cahgmada safhkh bir afizdan infekte olmug agfiza geciste fenotipik olarak
belirli kékenlerin rol oynadi; kommmensal kékenkerin gcofumm (n=19)
baskm yapismmn diiz-beyaz, az bir kismmnm (n=3) bol miselli oldugu; patojen
kokenlerin gogumm (n—=21) da koloni goriiniimlerinin diiz-beyaz digerlerinin
hitp:/Awww.ctfistanbul edu.triderg/Online/2000v31/s4003r 1.htm 1318
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(1=3) burusuk veya (r=1) yildiz seklinde oldugu ancak DNA parmakizi
teknifi e kommensal ve patojen koékenler arasmda genetik farkhhk

bulunamads bildiriimigtir. 36

Vagina ve afizdaki maya infeksiyonlan ile bagigkhfi baskilanmig
bireylerdeki sistem infeksiyonlarmm baghca sebebi olan C. albicans'm agar
besiyerinde koloni morfolojisinde gosterilen yiiksek sikhkta morfolojik
srama yeteneginin infeksiyon yerindeki durunmunu aragtrmaya yonelik bir
¢ahymada vajinith hastalardan ayrilan kékenlerden elde edilen hiicrelerin
dogrudan klonlanmas: ile bunlarm yine c¢ogul fenotipik sigrama ozelligi
gosterdikleri ve agar besiyerindekine (10-4) yakm sikhkla (10-2 ie 10-3)
fenotip degistirebildikleri izlenmigtir. 37 Farkh vicut bolgelerinden (ade,
vulva, vagina, anus ve rektum) elde edilen C. albicans kékenlerinin sigrama
Ozelliklerinin incelendigi bir gahsmada da tekrarlayan vulvovajina kandidiyazi
hikayesi olan aym bir hastadaki vagina mfeksiyonlarinda iki tedavi arasmdaki
latent sathadan sonra her yeni vajina infeksiyomunda koloni fenotipinde
sigrama oldugu 6ne stiriiimiis tiir, 38

Virilensi kodlayan genler

C. albicans'da varsaylan viriilensi kodlayan genlerin sayilamayacak kadar
¢ok sayia oldugu, bunlar arasmda mannozil transferazi kodlayan MNT],
hiflerin duvar proteinini kodlayan HWP1, fosfolipaz B'yi kodlayan PLB1,
histidin kinazn kodlayan HKI1, proteinr-mamozil transferaz kodladig
varsayllan PMT6, transkripsiyon faktorii RBF1, ilacm aktif olarak digan
atilmas: (efluks) ile ilgili pompalamayr kodlayan CAP1 ve CAP2, ozmoz
basmcma yapica cevabr diizenkyen HOGI, sirekli kutup gelismesini
diizenleyen CLA4'nin saf disi brrakimasi durumunda bu kékenler damar
icine veridiginde farelerde ebeveyn kokenkrden daha diisiik oldiiriiciilik
gostermesi ile sonuglanmaktadr. SAP1'den SAP10'a kadar olan genlerin C.
albicans'da on farkh aspartil proteinaz salglanmasmm kodladiklar; bunlarm
i vitro ¢esith ortam kogullan altmda baskilandiklan ve yeniden bina edilen
bir nsan epitelyumm modelinde ex vivo, ve bir keme modelindeki vaginanm
Candida mfeksiyonunda, bir fare modelindeki periton i¢i infeksiyonda ve
hatta afizlarmda kandida infeksiyonu buhman ve bulinmayanlarn titkirik
Omeklerinde m vivo ayrdedici salglanmasmn ¢ok yakinda gGsterimis
okdufu yazimgtr. Bazn SAP'larm diferlerinin bir veya daha g¢ofummn
siinmesini  dengelemek icin  degigebildikleri, yalnzca SAP4-SAP6'nn
kombinasyon halinde stirekli salgilandig bildirilmistir. 3

Kaynmafmda belirtildigine gére, C. albicans’da mantarn epitel ylizeylerine
yapismasma katkida bulunan ylizey proteinkerini kodlayan bir grup gen (ALS
gen ailesi) iizerinde de ¢abgimaktadwr. C. albicans'n yiizeylere yapismasiyla
gii brr difer yeni bulgn da HWP1 genmin kodladi, epitellerin
transghtaminaz enzimi icin bir substrat olarak gorev yapan ve mantar
proteinkerini epitel proteinlerine kovalent olarak ¢apraz baglarl baglayabilen
yeni bir yiizey protemnidir ve bu aragtrmada C. albicans'm kendisinde higbir
transghitaminaz tretiklifi belirlenememis; buna karsm bir difer aragtrmada
C. albicans transglutammnaz etkinlifi g6sterilebilmigtir; dolaysiyla ko
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bugiin icin tam bir agiklk kazanamarmstrr. 3

C. albicans'm kommensal veya patojen olarak durumumu belirleyen birinci
etmen olarak mantarm gen islevi ve diizenlenmesi ile ilgli aragtrmalar ve
diger yandan bir memeli konakta kolonize olma ve yayilma yeteneginde ohip
olmadifm belirlemede 18kositlerin ve sitokinlerin karmagik anlarm ile ilgili

aragtrmalar da nde gelmektedir.3

C. albicans'm morfolojisinn mayadan hift dofru defisimmnin genler
dizeyinde en az ii¢ farkh yoldan oldugu bildirimigtir, 3

Sonug

Candida infeksiyonlarmmn patogene-zinde mukoza yiizeylerine yapisma ve
burada ¢ogalma, C. albicans olgularmda ¢imlenme borusu ve hif olugummu
ise karisr. Bunu enzim (fosfolipazlar ve protemnazlar) {iretimi, doku tahribi,
niifiz etie ve alfta yatan dokuda bir yang1 cevabi uyandirma izler. Bu bazen,
konagn bafgklk durumuna ve mantarm iinde bulundufu ortam
degistirerek gelismesi yetenefine bagh olarak sistemik kolonizasyonla,
bdylece konak dokularmm tahribi, mantarm bulundugu viicut alanmm agmasi
ve infeksiyona sebep olmasi ile sonuglanabilir, 40

Kaynagmda belirtildifine gbre, Samaranayake ve MacFarlane Candida'larm
mukozalarda kolonizasyomma ve yayllmasma (invazyommna) iliskin delilleri
birlegtirerek bir hipotez olusturmuglar; bu hipotez Tomsikova ve ark
tarafindan agiz ve vagina kandidiyazina uyarlanmgtr. Bunlar Candida sp'nin
gelismesinin uyanimasm, ¢ogalma ve epitel yiizeylerine yapismasmi, seker
metabolizmasmin ara Uriinleri olarak kisa zincirli karbolik asitler (esas
piruvatlar ve asetatlar)'in tretimini kapsamaktadr. Somuctaki asitli ortam
hastalk siirecini gesith yollarla etkileyebelir; (i) yang1 cevabma yol agan asith
metabolitlerle mwkoza yiizeyinin dogrudan tahrisi, (i) Candida'nm asit
protemazlarmm mukoza yiizeylerinde dogrudan etkinlii ve Candida'larm
epitel hiicrelerine yapismasm Snlemede baglica rolii oynayan salg IgA ile
kaplanmasy, (i) C. albicans'm konak hiicre zarlarmi bozma yeteneginde
olan fosfolipazlarmm etkinlifi, (iv) laktobasiller gibi asidirk floranm
gelismesini uyarmak ve mayalarm epitel hiicrelerine yapigmasm &nlemekte
Onemli rol oynayan fakat nétral ortam kogullarm yegleyen kommensalleri
baskilamaktr. Ayrica bu asitli ortamm Candida'larm epitel hiicrelerine ve

akrilik yiizeylere yapismasm artirdig da bildiriimistir.2

Candida bir kez kendisini mukoza yiizeyine yerlestirdi mi epitel hiicrelerine
niifizy tamamlanr, maya diger mikroorganizmalar gibi temel zarla kargilagr.
Bu zar brr filtre olarak iglev goriir, bir dereceye kadar infeksivonu durdurur
(geciktirir) fakat az sonra yang (inflamasyon) veya epitel hiicrelerinin tahribi
ile etkinlif kirhr. Bu, Candida'yi konagn su savunma sistemleriyle yiiz yiize
getirir; () doku swvilar, (i) limf difimlerine gétiren himfatik sistem, (i)
fagositik hiicreler. Mantar fagositlerin engelini yendifinde sistemik mikoz
ge:lisf:bi]ir.z’40

Kwsaca Candida patojenlifi birlikte ¢ahsan ve infeksiyonu ortak tarzda
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Candida'lari n patojenlik belirtg enleri; Yiicel ve Kantarcioglu
olusturan ¢ok sayla parametrenin somicudur. Bu faktorlerin hi¢ biri baskmn

olmadifndan bunlar arasmdaki baglantiarm herhangi birinde bir zayiflama
olmasy, Ozelikle bagigkhfi baskldanmams hastada Candida'larm

bulagiciigm azaltr 2
OZET A

Esasen mantarm tiirine ve kékene bagh olan bir kism fakttrler konagm
bagisikhfm yenmek i¢cin birlikte rol oynarlar. Patojenlik belirtgenleri denilen
bu fakrérler C. albicans ve diger Candida tirlerinin virlilensini belirlerler.
Candida'larda bu faktdrler baghca adherens (mukoza epitel hiicrelerine
yapsma), dimorfizm (hif iireterek fagositoza direng gdsterme), toksin
(vikksek ve diigikk mokkiil agrlkh) ve enzim (proteinazlar; fosfolipazlar ve
lizofosfolipazlar) tretimi ve hiicre yiizeyinin kompozisyonu olarak
gruplandmilabilir,
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