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OZET

Patojenik mikroorganizmalar, konakda ¢ogalmak ve konaga zarar vermek iizere cesitli virtilans faktorlerine ve mekanizma-
larina sahiptirler. Mantarlar keratinaz, kollajenaz, fosfolipaz ve asit proteinaz gibi besin maddelerinin alrminundan, konak doku-
suna tutunma, dokunun invazyonu ve konak viicudunda yayilma ile baglantili hiicre disi enzimler iiretirler. Bazi mantarlarda
bulunan kapsiil onemli bir viriilans faktoriidiir. Benzer olarak, 37°C’de ¢cogalabilme yetenegi, dimorfizm gibi faktorler de mantar
infeksiyonlarimin patogenezinde onemli rol alabilirler.

Anahtar sozciikler: mantarlar, viriilans faktorleri
SUMMARY
Virulence Factors in Fungi
Pathogenic microbes often possess a number of virulence factors and mechanisms that have roles in multiplying and
causing harm in host. Fungi produce extracellular enzymes such as keratinases, collogenases, phospholipases and acid protei-

nases that help fungi in nutrient uptake, adherence, tissue invasion and dissemination inside that host. The presence of cap-
sule in some fungi may be an important virulence factor. Similary, the factors such as the ability to grow at 37°C and dimorp-

hism may have important role in pathogenesis of fungal infections.

Keywords: fungi,virulence factors

Viriilans faktorleri, mikroorganizmalarin
konak savunma sistemleri tarafindan elimine
edilmelerini 6nlemek {izere olusturulan mikro-
biyal tirtinlerdir. Bu kapsamda, fungal viriilans
faktorleri islevlerine gore “kolonizasyonu basla-
tan ve ilerleten” ve “konaga zarar veren” iiriin-
ler olarak smiflanabilir. Bu faktorlerden bazilar;
adezinler, proteazlar, siiperoksit dismutaz, fos-
folipaz, pigmentler, iireaz, katalaz, toksinler,
mannitol, kapsiil, hiicre duvari bilesenleridir.

Kolonizasyonu baglatanlar; konak hiicre-
leri ile sik1 bir baglant1 kurar, konak hiicrelerini
isgal eder, fagositoz ve kompleman gibi dogal
savunma sistemlerine direng saglar ve o6zgiil
bagisik yanittan kagmay1 kolaylastirirlar. Konaga
zarar verenler ise bir yandan mantarin dokuda
yayilmasina yardimci olurken, bir yandan da
olusturduklar: hasara kars1 gelisen sitokin {ireti-
mi, inflamasyon gibi immiin yanitlara bagh
olarak doku hasarinda artisa yol agarlar®.

Bu derlemede, tizerinde en ¢ok calisilmig

olan virtilans faktorleri, en sik izole edilen klinik
Oneme sahip mantarlar baglaminda anlatilacak-
tir.

CANDIDA ALBICANS’IN VIRULANS
FAKTORLERI

1) Adezyon ve adezin molekiilleri

C.albicans'in konak dokularma invasyonu
ve disseminasyonunda; oncelikle konak hiicre
ve dokularmndaki gesitli proteinlere baglanmasi
gerekmektedir. Yiiksek aderens gosteren bu
tlriin icinde, farkli yetenekte kokenler buluna-
bilir. Maya hiicresinin konak hiicre yiizeyine
tutunmasinda, konagin hormonal ve immiino-
lojik kogullarinin yanisira, mantarin yiizey 6zel-
liklerinin de 6nemi vardir®®.

A. Mantar hiicre yiizeyinin hidrofobik 6zelligi:
Hidrokarbonlarin ve polar olmayan fenil

alanin, metionin gibi hidrofobik maddelerin
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varlig1, adezinlerle birlikte konak hiicre ytizeyi-
ne tutunmay desteklerler®.

B. Mantar hiicresinin yiizey adezinleri:

Bilinen tiim ylizey adezinleri mantarin
hticre duvari ile baglantilidir.

a) Als (agglutinin like sequences) protein-

leri:

Bunlar en az 8 adet oldugu bilinen ALS
genlerince kodlanan proteinlerdir. Bunlarin N
terminallerindeki kivrimlarinin yapisi immii-
noglobulin ailesinden olduklarini gostermekte-
dir; C terminalleri ise glikozilfosfatidilinozitol
(GPI) yapisinda olup, mantar hiicre yiizeyine
baglanmadan sorumludur; orta kisimlarinda ise
serin ve treonin rezidiileri yer alir. Als proteinle-
ri arasinda yapisal ortaklik olmasina karsin,
islevleri agisindan farkliliklar vardir. Als 1p, 3p
ve 5p mantarin hifal formunda bulunup, konak
dokusundaki laminin, fibronektin ve kollajene
ve de epitel ve endotellere baglanmada rol alir-
lar. Als 6p kollajene, Als 9p laminine baglanma-
da rol alirken, Als 4p ve 9p sirasiyla kollajene ve
laminine baglanmadan sorumludurlar. Als 5p
hiicre-hiicre agregasyonunda da rol alir. Als 7
nin gorevi heniiz belirlenmemistir®?.

Tutunmada énemli rolii olan biyofilm olu-
sumu siirecinde de, adezyonun bir parcasi ola-
rak, Als proteinlerinin eksprese edildigi bildiril-
migtir®.

b) Hwp (hyphal wall protein) hifal hiicre
proteinleri:

Hwp 1, hifal hiicrelerin yiizeyinde bulu-
nan bir protein olup, N terminali, insan epitel
hiicrelerinin prolinden zengin kismi ile benzer-
lik gosterir. Ayn1 zamanda hifal yapilarin man-
noproteinlerini kodlayan Hwp 1p'nin bu kismi,
insan transglutaminazin (TG az) substrat: oldu-
gundan, insan yanak epitellerine ¢ok siki bag-
lanmay1 saglar. Hwp 1p’yi kodlayan HWP1 geni
devre disi birakilan mutant mantarlarin fare
dokularma baglanma kapasitelerinde azalma
saptanmigtir®.

c) Int 1p yiizey reseptorii:

C.albicans'in plazma membran yiizeyinde,
insan kompleman reseptdrleri 3 ve 4’e benzeyen
ve insandaki fibronektin, laminin ve kollajen
gibi hiicre dis1 matriks ligandlarina baglanan bir
reseptor daha tanimlanmistir. Ayni zamanda dis
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sinyallere kars: yanitta morfolojik degisiklikleri
indtikleyen bu proteine Int p1 ad1 verilmistir®?.
d)Diger adezinler:

C.albicansin maya formundaki hiicreleri-
nin; serum proteinleri olan fibrinojen, plasmino-
jen ve kininojene baglanmasinda rolii olan ve
Csh 1p olarak adlandirilan bir ylizey reseptorii
tanimlanmistir. Bu proteinin, maya hiicresi
ylizey hidrofoblugunu artirdigi ve bu yolla
maya-konak baglantisin1 kolaylastirdigr belir-
lenmigtir®.

e) Mannoprotein:

Bu ytizey glikoproteininin ifadesi, yiiksek
galaktozlu ortamda mayalardaki fibriller yapi-
nimn artigi ile paralellik gosterir. Bu reseptorler,
insan epitel hiicreleri ytizeyindeki fukozil ya da
glukozamil glikozidler ile baglant1 kurarlar. Bu
Ozellikleri nedeniyle, Lewis antijeni tasiyan
insan agiz ve vajen epitellerine tutunup, ileri
evrede oral ve vajinal kandidiyaza yol agabilir-
ler.

Insanlarda monosit, makrofaj, ve dendri-
tik hiicrelerde bulunan Toll-benzeri reseptorler
(TLR) 2 ve 4, mannoproteinlerle baglant: kurar.
Damar endotellerine tutunarak kan- beyin bari-
yerini asan mantarlar, menenjite yol agarlar®.

2) Salinan hidrolitik enzimler

A Fosfolipazlar:

Bu enzimler, insan hiicre membraninda
bulunan gliserofosfolipidlerin ester baglarim
hidrolize ederler ve epitel hiicrelerine tutunma-
da ve invazyonda o6nemli role sahiptirler.
Ozellikle kandan izole edilen kokenlerin gogun-
da fosfolipaz aktivitesi saptanmigtir. Fosfo-
lipazlar, hidrolize ettikleri ester baglarma 6zgtil
olarak A,B,C ve D olarak siniflandirilirlar. Tip B,
hem hidrolaz ve hem de lizofosfolipaz-
transacilaz islevlerine sahiptir ve fosfolipidler-
den ve de lizofosfolipidlerden yag asidi salin-
mina yol acar. Aym1 zamanda serbest bir yag
asidini lizofosfolipide tasiyarak fosfolipid olu-
sumunu katalize ederler. Tip B, C.albicans’'in
hifal formunun ug kismindan izole edilmistir ve
doku invazyonundaki rolii hayvan deneyleri ile
de gosterilmistir®5?).

B. Salgisal asit proteazlar (SAP):

Karboksil ya da asit proteinaz olarak da
adlandirilan aspartik proteazlardir. Bunlar SAP



1-10 genlerince kodlamirlar; islevleri benzer
olmakla beraber molekiiler kitleleri, izoelektrik
noktalar: ve etkinlik gosterebildikleri pH deger-
leri farklidur.

SAP genlerinin ekspresyonu transkripsi-
yonel diizeyde diizenlenir ve yeni olusmus bir
preproprotein endoplazmik retikulumda bir
peptidaz tarafindan ve Golgi cihazinda bir pro-
teinaz tarafindan islenerek islevsel hale getirilir.

SAP 1-8 hiicre digina salinan tiplerdir. SAP
1, 2 ve 3 mayalarda bulunur ve pH 3.5’da aktif
olup erken aderens, invazyon ve kutendz infek-
siyonda rol alirlar.

SAP 4-6 ise hifal formlar tarafindan tireti-
lirler; pH: 5-7'de aktifdirler ve kolonizasyonda
ve de farkli dokularin invazyonunda etkinlik
gosterirler. SAP 8 penetrasyonda rol almakta-
dur.

Salgisal asit proteinazlar yegane nitrojen
kaynag1 olarak bir proteinin varligmda salinir-
lar.

Hidrolize ettikleri konak proteinleri; kolla-
jen, laminin, fibronektin, musin, laktoferrin, o:2-
makroglobulin, immiinoglobulinler, interlokin
1-18, kompleman, albumin ve pihtilagma faktor-
leri onctileridir. SAP inhibitorii pepstatin varli-
ginda ya da SAP genlerinin caligsmadig1 mantar-
larda, mantarin virulansi: azalmaktadair.

SAP 9 ve 10 ise salgisal olmayan ve GPI
kisimlari ile mantar hiicre ytizeyine bagh olarak
yer alan serin proteazlardir. Bunlar hem maya
hem hifal formda bulunurlar. Bu enzimler konak
ya da mantar orijinli substratlar1 hidrolize ede-
bilirler; esas gorevleri mantar hiicresi duvar
biitiinltigiini saglamak ve tomurcuklarin ana
hiicreden ayrilmasini saglamaktir.

SAP 9 ve 10'u kodlayan genler hem saglik-
I1 tastyicilarda hem de oral kandidiyaz siirecin-
de saptanmus olup, bu verilere dayanarak kodla-
diklar1 enzimlerin mantarin ¢ogalmasinda ve
ag1z boslugunda varhigmi siirdiirmesinde rolii
oldugu belirtilmistir.

Metallopeptidazlar da, bu organizmalar
tarafindan {tiretilen ve hticre dist matriks prote-
inlerini ve serum proteinlerini hidrolize eden
hiicre dist enzimlerdir®459).

3) Biyofilm
Biyofilm, mikrop topluluklarinin dis poli-
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merik matriks tarafindan ¢evrelendigi; su kanal-
larina benzer kanallarin yer aldig1 ve bir ylizeye
tutunmus halde organize bir olusumdur.
Biyofilmin taban kisimlarinda mayalar, st
kisimlarinda ise hifal formlarin yer aldig1 sap-
tanmistir. Aderens, biyofilim tireten hiicreler
icin kritik bir 6zellik olup; hidrofobik iliskiler,
elektrostatik kuvvetler ve adezyon-ligand bag-
lantilar ile yonlendirilir. Bu stiregte, ALS1, ALS
2, ALS 4, ALS 5 (ALA-1), HW P1 ve EA P1 gen-
leri tarafindan kodlanan ve organik, inorganik
ylizeylere, hiicre dis1 matriks proteinlerine,
insan endotel ve epitel hiicrelerine tutunmada
aracilik eden adezinler ve de glikozilfosfatidil-
baglantili hiicre duvari proteinleri (GPI-CWDPs)
olarak adlandirilan pek ¢ok adezinler rol alir.
ALS 3 ise, biyofilm olusumu igin gerekli bir pro-
teindir; als3/als3 genleri agisindan mutant hale
getirilen kokenlerin biyofilm {iretemedikleri
saptanmigtir.

Deneysel sonuglara gore ALS ailesi genle-
rinin ifadesi, planktonik hiicrelere oranla biyo-
filmi olusturan hiicrelerde daha fazladir. Bu da
adezinlere bagli aderens olgusunun, biyofilmde
daha kuvvetle gerceklestigini gostermektedir.

Yapilan ¢alismalarda sun 3, nup 85, mds 3
gibi genlerin hem hifal gelisimde hem de biyo-
film olusumunda rolii oldugunu gostermistir.
Ek olarak, efg1, cphl gibi hifal regiilator genlerin
de biyofilm olusumunda rolii oldugu saptan-
mustir; bu genler agisindan mutant kokenlerin,
yalnizca mayalardan olusan, tek katmanli, ince
biyofilmler = olusturduklar1  g&zlenmistir.
Dolayisiyla biyofilm olusumunda hifal yapila-
rin, yapisal biitiinliik ve ¢ok katmanlilik agisin-
dan temel elemanlar oldugu belirlenmistir.

Daha ileri ¢alismalar, biyofilmi organize
eden mikrop topluluklarinda, gen ekspresyonla-
rinin  diizenlenmesinde Quorum Sensing’in
(hiicre-hiicre konusmasi) roliinii ortaya koy-
mustur. Bu sayede asir1 ¢ogalma ve besin mad-
deleri i¢in rekabetin yani sira biyofilmin olustu-
gu bolgeden uzak bolgelere de disseminasyo-
nun ve infeksiyonun kontrolii saglanmaktadir.

Kandidalarda bu hiicre-hiicre sinyal ileti-
simi farnesol ve tirosol molekiilleri tarafindan
saglanir. Farnesol hifal yapilasmay1 ve biyofilmi
inhibe ederken; tirosol ise germ tiip ve hif gelisi-
mini tegvik eder. Bu iki tirtinii kodlayan genler



morfogenetik otoregtilator islev gormektedir.

[k adim olarak dokulara aderensi gercek-
lestiren biyofilm, konak savunma sistemini kiran
kateter gibi biyomateryallerde de olusturulur.
Ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis hastalar-
da, biyofilmden ¢ikan planktonik hiicrelerin
hematojen yayilimi sonucu derin-doku infeksi-
yonlari, kandidemi ve septisemi ortaya ¢ikabilir.
Dis plaklar1 da aslinda biyofilm olup, giiriiklerin
ve oral kandidiyazin gelisiminden sorumludur-
lar.

Bu dokulardaki yiiksek glukoz konsan-
trasyonu, serum ve diger proteinler de biyofilm
olusumunu tesvik ederler.

Biyofilm; dimorfizm, fenotipik doniistim
gibi viriilans faktorlerinin ve konak savunma
sistemlerine ve antifungal ilaglara kars1 duyarl-
likta azalma gibi olumsuz fenotiplerin ortaya
gikisinda ¢ok 6nemli kaynak olusturur®.

4) Morfogenez

C.albicans ve Candida dubliniensis igin
morfogenez tek hiicreli maya formundan hif ve
yalanci hif olarak adlandirilan filamantéz form-
lara gecisin tanimidir. Bu gecis, N-asetil gluko-
zamin, serum, bazi1 aminoasitler ve biyotin var-
higinda ve de nétral pH, 37°C-40°C, % 5.5 CO,
varlig1 gibi cevresel kosullarda kolaylasir.

Hifal formdan maya forma doniis ise daha
diisiik 1silarda, asidik pH’da, serum yoklugun-
da ve ytiksek konsantrasyonda glukoz varligin-
da gerceklesir.

Mayadan hifal forma doniisiimde, pek cok
genin diizenliyici rol aldig1 bilinmektedir. Bunlar
arasinda PHR1, ECE1, HYR1, RBF1, CHS2,
CHS3, morfogenez stirecinde farkli zamanlarda
eksprese edilmektedir. Ozellile RBF1 maya-hif
gecisinde temel rolii olan gendir. Benzer olarak
CL A4 geninin eksprese edilmedigi mantarlarda
hifal olusumun bozuldugu ve deneysel fare
infeksiyonlarinda mantarin viriilansinin azaldi-
g1 gozlenmistir. EFG-1 geninin tirtinii olan 6HLH
proteini hem transkripsiyonal aktivator hem de
repressor olarak davranabilmekte ve yalanci ve
gercek hif morfogenezinde rol almaktadir; bu
proteinin kodlanmadigr mutantlarda germ tiip
ve hif tiretiminin basarilamadig1 gosterilmistir.
EFG1 yolaginda adenil siklaz ve protein kinaz
proteinleri pozitif etkili transkripsiyonel faktor-
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ler olarak davranirken; tup 1 ve Rbp1 ise negatif
regiilatorler olarak davranmaktadirlar. Uygun
cevre kosullarinda gen aktivasyonu sonucu
maya hiicresinin i¢inde cAMP ¢cGMP ve diger
bazi iyonlarin miktarlarinda degikislik olusarak,
bir iyon akimi ortaya ¢ikmakta ve hifal uzama
gerceklesmektedir. Tersi kosullarda ise, daha
plastik bir duvar olusur ve buradan disar1 dogru
balonlagma olur ve tomurcuk meydana gelir.
Mayalar dokuda yayilim icin uygun iken; hifler
dokuda ileri hasar ve invazyon igin uygundur.

Ornegin maya hiicreleri makrofajlar tara-
findan fagosite edildiginde, hif tiretilir ve ¢ali-
nan hifal proteazlar makrofajlarin 6liimiine yol
acar. Ayni faktorler, hiflerin nétrofiller tarafin-
dan o&ldiiriilmesini de engeller. Ek olarak hifal
hiicreler endoteller tarafindan fagositozu indiik-
leyerek, kandida hiicrelerinin kan dolagimidan
ka¢masini saglarlar. Hifal hiicrelerde artan mik-
tarda SOD (stiiper oksit dismutaz) ekspresyonu-
na bagh olarak fagositik hiicrelerdeki oksidatif
patlamaya bagh 6liim engellenir.

Hifal hiicreler, ALS adezinlerinin ekspres-
yonu na bagh olarak konak dokusuna daha
kuvvetle tutunurlar ve daha etkin invazyona yol
acarlar®89),

5) Fenotipik doniisim

C.albicans’daki fenotipik doniisiim, cesitli
fenotipik ve metabolik parametreleri ve SAP
geni regtilasyonu gibi bir seri virtilans 6zellikle-
rini de etkiler. Fenotipik doniisiim, kandidalarin
konaktaki gevresel kogullara uyumunu kolay-
lagtirir.

C.albicans kolonileri diizgiin, halka, yildiz,
cizgili, sapka, burusuk, tiiylii gibi morfolojik
degisimler gosterirler. Bu dontisiim, stres altin-
da iken kendiliginden gelisir ve hiicre yiizeyi
ozelliklerinde ve kolonilerin goriintiilerinde ve
de metabolik, biyokimyasal ve molekiiler 6zel-
liklerinde degisiklikler ortaya c¢ikar; tiim bu
degisimler infeksiyon siirecinde daha viriilan ve
etkin olmak {izere diizenlenmektedir.

Maya-hif gecisinden farkli olarak, fenoti-
pik doniisiim siirecinde, ayni gevresel kosullar
altinda ayni popiilasyondaki bazi hiicreler birbi-
rindendegisik fenotiplersegilerler. Kolonilerdeki
fenotipik doniistim, 102-10° gibi ytiiksek siklikta
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siirecin molekiiler temeli



heniiz tam aydinlatilamamistir. Muhtemelen
kromozomal yeniden diizenlenmeler ve SIR-2
benzeri regiilasyon, fenotipik doniisiimde rol
almaktadir. Halihazirda, en iyi ¢alisilmis olan
doniistim, kolonilerdeki WO-1 (White-opaque)
(beyaz-opak) fenotipidir. Bu stirecte beyaz, oval
ve diizgilin koloniler, gri ve burusuk kolonilere
doniismektedir.

Mikroskopik olarak, beyaz hiicreler oval
iken, opak hiicreler uzamis ve fasulye seklinde
goriiniirler. WO sistemindeki gen ekspresyonla-
r1incelemelerinde opak hiicrelerde OPA1 (SAP1)
ve SAP3; beyaz hiicrelerde ise SAP3, WH 11 ve
EFG 1 iirtinleri saptanmugtr.

Opak hiicreler SAP 1 ve 3 {iretir ve daha az
viriilandir ve deride kolonize olmaya egilimli-
dirler, beyaz hiicreler ise SAP 2 {iretirler ve hay-
van deneylerinde sistemik infeksiyonlara yol
actiklar gozlenmistir.

In vivo kosullarda bu fenomenin, konak
fizyolojisindeki degisimlere ve anatomik bolge-
ye hizli adaptasyon, immiin sistem saldirilarma
ve antifungal tedaviye karsi erken yanit gibi
olgularla ilgili olmasi s6z konusudur. HIV(+)
hastalarin agiz lezyonlarindan izole kokenlerle
yapilan bir calismada, kdkenlerde yiiksek siklik-
ta fenotipik doniisiim saptanmis; bunun yanisi-
ra, kokenlerin tedavi 6ncesi donemde 5FC, vori-
konazol, flukonazol ve amfoterisin B ye kars1 in
vitro direng gelistirdikleri gozlenmistir. Ozellikle
“stipple” (noktali) fenotipte, ERG 11 geninin
asirt ekspresyonuna bagh flukonazol direnci
gelistigi saptanmustir. Bu da, fenotipik doniigtim
siirecinde 1ilaglara direncle ilintili genlerin de
transkripsiyonunun diizenlendigini gostermek-
tedir®.

Farelerle yapilan deneysel infeksiyon
calismalarinda, beyaz hiicrelerin 16kositler icin
kemoatraktan madde iirettikleri, opak hiicrele-
rin ise boyle bir davranis gostermedikleri goz-
lenmistir. Calismada, opak hiicrelerin dogal
bagisik yanit tarafindan daha zayif taninmalara
karsin, 16kositlerce olusturulan oksidatif strese
kars1 daha duyarli olduklar da saptanmistir®.

C.albicans kokenlerindeki 6zgiil fenotipik
kararsizliklarin, genotipi etkilemeksizin koloni
fenotipinde doniisiime yol actig, in vitro kosul-
larda gosterilmistir. Bu fenomen, rekiirrent
vulvo-vajinit epizodlarinda da gosterilmistir.
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Bu olguda, yeni fenotiplerin, bir 6nceki fenotipe
6zgiil immiireaktif hiicreler tarafindan taninma-
yarak varliklarmi siirdiirebildikleri ileri stiriil-
miistiir®?.

6) Ploidi ve eseyli cogalma

C.albicans diploid bir organizmadir; eseyli
¢ogalmay1 denetleyen MTL (Mating Type Locus)
gen bolgesine sahiptir; bu bolge siklikla hetero-
zigot olup, a/a allellerini icerir. WO-1 (beyaz/
opak) fenotipik doniisiimii gosteren kdkenlerde
ozellikle opak hiicreler, MTL agisindan (a/a)
veya (a/a) olarak homozigot MTL gen bolgesi-
ne sahiptirler Boyle kokenlerde ozellikle insan
derisinde ¢aprazlasmalar sonucu a/a/o/a tet-
raploid yavrular olusabilir; bunlar viriilansi
diisiik ve hizla viicuttan temizlenen formlardir;
kalan hticreler ise mayoz dis1 kisitli rekombinas-
yon (paraseksiiel ¢cogalma) yolu ile kromozom
kaybma ugrarlar ve varliklarimi diploid ya da
anoploid yeni hiicrelerle stird{iriirler.

Opak formlarda a/a homozigot hiicreler
tarafindan {iretilen a feromonunun, beyaz hiic-
relerde biyofilm tiretimini indtikledigi belirtil-
migtir.

Azollere kars: direncli C.albicans kokenle-
rinde MTL bélgesinde homozigot alleller yer
almaktadir ve bu durum ERG 11 direng genleri-
nin MTL ile baglantili oldugunu gostermistir®.

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS'IN
VIRULANS FAKTORLERI

1) Dimorfizm

Bu mantarin tabiatta bulunan kiigtik (1.8-
3.0 um) bazidiosporlari, 37°C’de mayalara donii-
sebildigi gibi, 24°C’de dikaryotik hifal form
olusturabilir.

2) Kapsiil iiretimi

Kapsiil; mantarin dokuyu invazyonu siire-
cinde rehidrate olmasin: takiben tiretilen gluku-
ronoksilo manan (GXM) yapisinda ve hiicre
duvari ile glukan kopriileri aracihig: ile baglanti
kuran bir yapidir. Farkli C.neoformans serotiple-
rinde, antijenik farkliliklar sergiler. Kapsiil sen-
tezinde CAP 59 ve CAP 64 olmak iizere en az iki
gen gorev alir. Kapsiil negatif ytikltid{ir; kapsiil-
li organizmanin makrofajlar, noétrofiller ve



monositler tarafindan fagosite edilmesi ve 6ldii-
riilmesi zordur.

Kapsiil ayn1 zamanda kopleman deples-
yonundan, antikor yanitsizligindan ve monosit
ve makrofajlardan INF o, IL-1B ve IL-6 gibi sito-
kinlerin salimmindaki regiilasyon bozuklugun-
dan sorumludur. Kapsiil, 16kositlerin imflamas-
yon bolgesine gog etmesini de engeller®.

3) Melanogenez

Melanin, grimsi, kahverengi veya siyah
bir pigment olup mantarin ¢evresel degisiklikle-
re uyumu igin tretilir. Melanin, mantarin akci-
gerden kacisini saglar. C.neoformans, tirozinaz
enzimi iiretmedigi icin, melanin tiretmek {izere
cevreden difenolik bilesikleri kazanmak zorun-
dadir. Olusan melaninin rengi, difenolik {iriiniin
kimyasal 6zelliklerine baglidir. Ornegin 2,3 veya
3,4 konumunda hidroksil gruplari igeren
O-difenollerden sentezlenen melanin koyu renk-
lidir. Melanin sentezinde; mantarin hiicre duva-
rinda yer alan lakkaz (fenoloksidaz) enzimi
difenollerin dopakinonlara ¢evrilmesini katalize
eder; bu bilesik ise melanine polimerize olur.

Merkezi sinir sistemi infeksiyonu stirecin-
de C.neoformans; dopamin, norepinefrin ve epi-
nefrin gibi ndrotransmitterleri lakkaz araciligi
ile melanine dontistiiriir. Melanin bir antioksi-
dan olarak, mantar1 reaktif oksijen tiirevlerinden
korur. Melanin negatif yiikl{i bir bilesiktir ve
basta amfoterisin B olmak tizere antifungal ilag-
lar1 baglayarak onlar etkisiz kilar ve mantari
antikor aracili fagositozdan korur®.

Melanin, ortamdaki demir, bakir, kalsi-
yum, magnezyum gibi iyonlar1 da baglayarak,
mantarin tiremesini kolaylastirir. Melaninler
kolay ¢oztinmeyen bilesikler olup, mantarin
hiicre duvar biitiinligiint de korurlar®.

4) Eseyli cogalma

C.neoformans, eseyli evresinde bazidios-
porlari ile cogalir. Mantarin eseyli cogalma evre-
sinde taksonomik ismi “Filobasidiella neofor-
mans”dir. C.neoformans, haploiddir ve genomun-
da a ve o olmak {izere iki MAT (Mating Type)
bolgesi igerir. Bu mantarda eseyli gogalma,
genellikle a ve a zit tipleri arasindaki ¢aprazlas-
malarla gergeklesir. Bu siirecte olusan flizyonu
takiben genis bir taban (bazidium) meydana
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gelmekte ve a/a diploid formunda mayoz
béliinme ve takiben 4 adet haploid a ve a yavru-
lar (bazidiosporlar) olusmaktadir. Bunlar infek-
tif sporlardir. Mantarlarin A, B, C, D, AD sero-
tipleri ile birlikte degerlendirildiginde, Aa
kokenleri infeksiyonlardan en sik izole edilen
kokenlerdir. Bu kokenler yiiksek diizeyde lak-
kaz ve tireaz iireterek, MSS’de daha fazla yayil-
maktadirlar. C.neoformans kokenlerinde diploid
(6rnegin aADa) hibrid hiicrelerin, haploidlere
oranla biiyiik olmalari nedeniyle kan-beyin bari-
yerini asamadiklar: ve bu nedenle MSS'ne ula-
samadiklari belirtilmistir®.

5) Mannitol tiretimi

MSS infeksiyonunda, C.neoformans tarafin-
dan iiretilen heksitol-D-mannitol, meningoense-
falit gelisimini kolaylastiran bir etmendir.
Mannitol, ortamdaki sivinin ozmolalitesinde
artisa yol acarak beyin édemine katkida bulu-
nur ve de mantarin notrofiller tarafindan tireti-
len oksijen metabolitleri tarafindan Sldiiriilme-
sini de engeller®.

6) Ureaz

C.neoformans beyin mikrovaskiiler endo-
tellerine tutunduktan sonra, mantar hiicreleri-
nin tirettigi {ireazin mikrokapiller sekestrasyonu
saglayarak kan-beyin bariyerinin asilmasini
kolaylastirdig ileri stirtilmiisttir.

7) Fosfolipazlari ve lizofosfolipazlar

Fosfolipaz, C.neoformans’a bagh akciger
infeksiyonlarinda 6nemli bir yere sahiptir.
Mikroorganizmanin akciger epitellerine tutun-
masinda; konak hiicre harabiyetini takiben hiic-
relere penetrasyonda rol alir. Bu enzim, makro-
fajlar igine alinan mantarlarin hiicre membrani-
nin yenilenmesinde ve duvar biitiinliigiiniin
korunmasinda ve dolayisiyla konak hiicrelerin-
deki mantarlarin canliliginin siirdiiriilmesinde
Ooneme sahiptir. Nitekim, fosfolipaz tiirevlerini
kodlayan plb 1 geni mutantlarinin virtilansinda
azalmanin yanisira, makrofajlarin icinde ¢ogala-
madiklar1 da gosterilmistir.

8) Siiperoksit dismutaz, peroksidazlar, glutat-
yon rediiktaz
Mantar hiicreleri tarafindan tretilen bu



enzimler, fagositler icindeki oksidatif 6ldiirtilme
mekanizmalarindan korunmada rol alirlar.

9) Fenotipik dontisiim

Diizgiin formdan mukoid forma déniise-
bilen kolonilerin, akciger infeksiyonu siirecinde
konak immiin yanitin1 modifiye ettikleri belir-
lenmistir.

10) Kalsinorin

Kalsinorin, fosfoserin-fosfotreonine 6zgiil
bir fosfataz olup, konak proteinlerini defosforile
ederek, mantarin konak dokusunda ¢ogalmasi-
na katkida bulunur.

11) Demir kazanimu ile ilgili enzimler

C.neoformans, kan dolagimindan c¢alarak
ylizeyine bagladigi demir iyonlarini 6nce rediik-
taz araciligi ile ferr6z forma indirger; bunu taki-
ben iirettigi permeaz ile, bu iyonlar mantar
hiicresi icine alinirlar. Bu siire¢ mantarin ¢ogal-
masi ve yayllmasinda énemlidir®.

ASPERGILLUS TURLERININ VIRULANS
FAKTORLERI

Aspergillus fumigatus
1) Sporlar (konidya)

A.fumigatus konidyumlari havada 1-100/
m? yogunlugunda bulunan ve kii¢iik (2-3 pm)
sporlardir. Infeksiyon sporlarin solunum yolu
ile kazanilmasiyla basglar. Ozellikle bagisiklik
sistemi ¢okmdiis olan hastalarda, alinan sporlarin
viicuttan atilamamasi nedeniyle invazif pulmo-
ner infeksiyon, yaygin infeksiyonlar ya da MSS
infeksiyonlari ortaya ¢ikabilir.

2) Adezinler

Yapilan son arastirmalara gore, mantar
hiicre duvarinda yeni saptanan antijenik bir
yapt olan galaktozaminogalaktan, koruyucu
olmanin tam tersine, immunosupresif olarak
davranmaktadir. Bu yapisal komponent 6zellik-
le notrofillerde apopitozu indiiklemektedir.
Hiicre duvarma kuvvetle baglh olan ve kan dola-
simina salinmayan bu madde, mantarin spor-
dan germ tiipiin olusturuldugu aktif dénemde,
hiicre duvarinda yer alir®.
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3) Melanin iiretimi

A.fumigatus sporlarinin hiicre duvarinda
bulunan dihidroksinaftalen (DHN) melanin,
yesil-koyu gri renk olusturur. Melanin; ultravi-
yole 1sinlarina, enzimatik lizise, asir1 1s1 derece-
lerine ve infeksiyon sirasinda reaktif oksijen
turevlerine kars: koruyuculuk saglar®.

4) Salinan hidrolitik enzimler

Fosfolipazlar, konak hiicrelerine tutunma
ve hiicrelerin penetrasyonunda rol alir.
Calismalar, 6zellikle klinik izolatlarda fosfolipaz
C’nin etkin oldugunu gostermistir. Serin prote-
azlar, elastinolitik aktivite ile akcigerdeki elasti-
ni hidrolize ederek infeksiyon siirecinde rol
alirlar. Ayrica; kollajen, fibrin ve fibronojeni de
hidrolize ederler ®.

5) Gliotoksin

Hifal gelisim stirecinde iiretilir. Dokudaki
cesitli proteinlere disiilfid kopriisii araciligr ile
baglanir. Toksin, birlikte inkiibe edildigi astrosit
ve noronlarin mitokondriyal aktivitelerinde
diistise yol agmustir.

Mikrogilialar ve yiiksek konsantrasyonda-
ki gliotoksin ile yapilan ¢alismada, canli hiicre-
lerin sayis1 biiyiik 6l¢lide diismiistiir. Bir baska
calisma da ise, gliotoksinin astrosit ve néronlar-
da apopitozu indiikledigi gosterilmistir. Gli-
otoksin, subtoksik konsantrasyonlarinda ise,
astrositlerin fagositik aktivitelerini baskilamig-
tir®.

6) Rektikotosin
Okaryotik hiicre ribozomlarmin 28S rRNA
bolgesindeki fosfodiester bagini koparmaktadir.

7) Endotoksinler

Fumitremorgin, fumagilin, fumagatin ve
helvolik asit gibi endotoksinler, infeksiyon siire-
cinde pirojenik, sitotoksik ve soka yol acan
etkinliklere sahiptirler®.

8) Diger viriilans faktorleri

A.fumigatus konidyalar1 “rodlet katmani”
denilen hidrofobik proteinlerle kaphdir. Bu kat-
man konak albiiminine ve kollajene baglanma-
dan sorumludur.

A fumigatus’un Urettigi stiper oksit dismu-



taz (SOD), reaktif oksijen faktorlerine kars: ¢ok
koruyucudur.

Bu mantar tarafindan iiretilen katalaz tiire-
vi katA, konidyalarda da bulunur. Hiicre duvari
katalazlari ile beraber bu enzimler, mantar1 ¢ev-
redeki reaktif oksijen tiirevlerine kars: korur.

Aspergillus terreus

Fulminan ve yaygin infeksiyon etkeni ola-
rak giderek dnem kazanan bu tiir, amfoterisin
B’ye kars: direngli kokenleri igermektedir.

Bu tiirlin irettigi iki gesit konidya vardir;
PC; fiyalidik konidyadir ve konidyoforda yer
alir; AC ise aksesuar konidyadir ve in vitro
kosullarda ve de invazif infeksiyonda olusmak-
tadir. Bu konidyalar arasinda yiizeysel farklilik-
lar vardir, PC’ler kalin melanin tabakas: ile
kaplhdir; AC’de ise melanin katmani yoktur. PC;
2-4 pm, AC ise 4-7 um boyutunda yani daha
biiyiiktiir. AC, 2. saatte germ tiip olusturabilir,
PC olusturamaz. Calismalarin sonuglarina gore:

1. AC’ler PC’lere gore daha yiiksek ade-
rens kapasitesine sahiptir.

2. AC’'nin metabolizmas1 PC'nin metabo-
lizmasina gore daha uzun stire yiiksek diizeyde
aktif kalr.

3. AC membran ergosterolii PC'ninkine
gore ¢ok azdir; bu durum amfoterisin B'ye
direnci aciklayabilir®.

MUCOR CIRCINELLOIDES’IN VIRULANS
FAKTORLERI

Yeni giincellesen, bir zigomikoz etkenidir
ve immiinokompromize hastalarda firsatgi
infeksiyonlara yol acgabilmektedir. Bu mantarin
eseyli tipleri (-) ve (+) olarak tanimlanmistir. (-)
caprazlasma tipinin sporlar1 12.3 +2.7 ym iken,
(+) caprazlasma tipinin sporlar1 4.7+0.9 olarak
saptanmustir. Makrofajlar ile yapilan ¢alismalar-
da, kiiciik sporlardaki izotropik gelisimin, hifal
forma gegisi geciktirdigi gozlenmistir.

Biiyiik sporlar ise makrofajlar i¢inde kisa
zamanda germ tiip ve takiben hif olusturmakta-
dir ve makrofajlarm 6liimiine yol agmaktadar.

Spor boyutlarindaki farkliigin yani sira,
sporlarin melanin igeriginin ve ytizeysel farkli-
liklarmin da viriilans ile iliskileri tizerinde aras-
tirmalar stirmektedir®”.

268

10.

KAYNAKLAR

Albrecht A, Felk A, Pichova I et al. Glycosylpho-
sphatidylinositol-anchored proteases of Candida
albicans target proteins necessary for both cellular
processes and host-pathogen interactions, | Biol
Chem 2006,281(2):688-94.

http:/ /dx.doi.org/10.1074 /jbc.M509297200
PMid:16269404

Cerikcioglu N. Mantarlarda melanin {iretiminin
viriilans ile iliskisi, Mikrobiyol Biilt 1999;33(4):357-
61.

Cerik¢ioglu N. Mantarlarda ¢aprazlasma tipleri,
eseyli cogalma ve ploidinin viriilans iizerine etki-
leri, Mikrobiyol Biilt 2009;43(3):507-13.
PMid:19795629

Cerik¢ioglu N. Candida tiirleri, “Willke Topgu A,
Soyletir G, Doganay M (eds). Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi-Etkenlere Gore
Enfeksiyonlar, Cilt 2., 3. Basim” kitabinda s.2411-
26, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul (2008) .

Deak E, Wilson SD, White E, Carr JH, Balajee AS.
Aspergillus terreus accessory conidia are unique
in surface architecture, cell wall composition and
germination kinetics, PLoS One 2009;4(10):e7673.
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0007673
PMid:19888344 PMCid:2766032

Fontaine T, Delangle A, Simenel C et al. Galacto-
saminogalactan, a new immunosuppressive poly-
saccharide of Aspergillus fumigatus, PloS
Pathogens 2011;7(11):e1002372.

http:/ /dx.doi.org/10.1371/journal.ppat.1002372
PMid:22102815 PMCid:3213105

Huffnagle GB, Herring AC, Traynor TR. Role of
fungal virulence factors in evasion of host defen-
ces, ARBS Ann Rev Sci 2000;2:77-90.
Karkowska-Kuleta J, Rapala-Kozik M, Kozik A.
Fungi pathogenic to humans: molecular bases of
virulence of Candida albicans, Cryptococcus neo-
formans and Aspergillus fumigatus, Acta Biochi-
mica Polonica 2009;56(2):211-24.

PMid:19543556

Khan MJA, Ahmad I, Aqil F, Owais M, Shahid M,
Musarrat J. Virulence and pathogenicity of fungal
pathogens with special reference to Candida albi-
cans, “Ahmad I, Shahid M, Ovais M, Akil F (eds).
Combating Fungal Infections, Problems and
Remedy” kitabinda, s.21-45, Springer, New York
(2000).

Li CH, Cervantes M, Springer DJ et al
Sporangiospore size dimorphism is linked to viru-
lence of Mucor circinelloides, PLoS Pathogens
2011;7(6):e1002086.



11.

http:/ /dx.doi.org/10.1371/journal.ppat.1002086
PMid:21698218 PMCid:3116813

Matthew BL, Alexander DJ. Differential phagocy-
tosis of white versus opaque Candida albicans by
Drosophila and mouse phagocytes, PloS Omne
2008;3(1):e1473.

http:/ /dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0001473
PMid:18213381 PMCid:2198939

269

12.

13.

Schroppel K, Rotman M, Galask R, Mac K, Soll
DR. Evolution and replacement of Candida albi-
cans strains during recurrent vaginitis demonstra-
ted by DNA fingerprinting, | Clin Microbiol
1996,32:2646-54.

Vargas K, Messer SA, Pfaller MA et al. Elevated
phenotypic switching and drug resistance of
Candida albicans from human immunodeficiency
virus-positive individuals prior to first trush epi-
sode, | Clin Microbiol 2000;38(10):4554-9.
PMid:11101595 PMCid:87636



