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Özet 
  
C. albicans hücreleri de diğer mikroorganizmalar gibi üretmiş oldukları sinyal 
molekülleri ile birbirleri ile iletişim kurmakta, belirli bir yoğunluğa ulaşıp 
ulaşmadıklarını izlemekte ve yeterli yoğunluğa ulaştıklarında ise virulans faktörlerine 
ait genlerin ekspresyonları tetiklenmektedir. Böylelikle, konağın bağışıklık sistemini 
zamanından önce uyarmayarak başarılı bir şekilde infeksiyon başlamaktadır. Bu 
makalede C. albicans tarafından üretilen ve hücrenin maya formu ve hif formu 
arasında dönüşümü sağlayan farnesol ve tyrosol molekülleri tartışılacaktır.  
 
 
Giriş 
 
Çoğu fungal patojende olduğu gibi C. albicans dimorfik yani maya ve hifsel form 
arasında geri dönüşümlü olarak geçiş yapabilme yeteneğindedir. Bu morfolojik 
değişim çeşitli koşullara bağlı olarak sırası ile maya (blastospor), çimlenme (germ) 
tüpü, yalancı hif ve gerçek hif oluşumunu kapsamaktadır (1). Hif oluşumu 37 °C'de 
nötral pH ve serum varlığında uyarılmaktadır. Bu koşullar konak koşullarını taklit 
etmektedir. Çimlenme tüpü olarak adlandırılan yeni oluşan hif formlarının 
adhezyonlarının maya formuna göre daha fazla olduğu gösterilmiştir. Makrofajlar 
tarafından tutulan maya hücreleri hif oluşturarak makrofajı lizis etmektedirler. Bu 
fagolizozom içinde oluşan proteinazın mikrobisidal oksijen radikallerinin oluşumunu 
sağlayan proteinlere saldırmasından ileri gelmektedir (2). C. albicans hifal gelişimi 
virulans faktörlerinin ekspresyonu ile aynı zamanda gerçekleşir. Adhezinler; Als 
(agglutinin-like sequence), Hwp1 (Hyphal Wall Protein), Int1 (İntegrin) ve Salgısal 
Aspartik Proteazlar (Sap 4-6) gibi virulans faktörleri hif formu tarafından 
üretilmektedir (Hypha-coregulated genler) (3-5). 
 
C. albicans için hücreler ≥106 hücre/ml olduğu zaman tomurcuklanan maya olarak, 
<106 hücre/ml olarak inoküle edildiği zaman misel olarak gelişim göstermektedir. 
İnokulum boyut etkisi olarak bilinen bu durum dimorfik funguslarda en önemli 
fenomendir. Funguslardaki inokulum boyut etkisi quorum-sensing olarak bilinmektedir 
ve hücre dışı hücre yoğunluk bağımlı sinyaller quorum-sensing molekülleri 
adlandırılmaktadır (QSMs) (6, 7).  
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Funguslarda Quorum-Sensing çalışmaları oldukça yenidir. Bir insan patojeni olan C. 
albicans’ın hücre morfolojisinin'farnesol'tarafından kontrol edildiği ilk kez 2001 yılında 
tanımlanmıştır ve farnesol ökaryotlarda keşfedilen ilk quorum-sensing molekülüdür 
(8). C. albicans'ta kültür ortamında biriken farnesol dimorfizmi kontrol etmektedir. 
Birçok fungusta gözlenen bu dimorfik özellik bitki ve hayvanlar için patojenite 
göstermektedir (9). Bu ekstraselluler molekülün oldukça termostabil olduğu, 23- 43 
ºC aralığında maya hücre miktarı ile doğru orantılı miktarlarda üretildiği, farklı C. 
albicans strainleri üzerinde etkili olduğu ve besiyeri bileşimi ve yapısından 
etkilenmediği saptanmıştır (1-hidroksi-3,7,11-trimetil-2,6,10-dodecatriene; C15H26O, 
moleküler ağırlığı. 222,37) (6). 
 
Mosel ve ark. yapmış oldukları bir çalışmanın sonuçlarına göre; farnesol mayadan 
misel forma geçişi engellemesine rağmen, daha önceden oluşan hifin uzamasını 
engellemez. Bundan dolayı, farnesole hücrelerin cevap verebilmesi için sınırlı zamanı 
vardır. Hif indükleyici koşullara transfer edilen dinlenen hücreler farnesole hassastır 
(Farnesol 0.saatte eklendiği zaman). Hif indükleyici koşullar altında kalınan süre 
arttıkça hifal büyümeye geçen hücre yüzdesi artar. ~60 dakikada bazı hücreler hifal 
gelişime geçerler ve farnesol hassas değildir. 90 dak. hemen hemen tüm hücreler 
hife dönüşür ve farnesole hassas değildir. Bir kez germ tüpü gözüktüğü zaman, hif 
oluşum ortamından tomurcuk indükleyen ortama geçiş maya oluşumunu sağlamaz. 
Farnesol mayadan misel forma geçişi engellemesine rağmen, daha önceden oluşan 
hifin uzamasını engellemez (10). 
 

 

Candida Biyofilmi ve Farnesol  
 
Kandidiyasis genellikle dental implantlar, yapay eklemler, merkezi sistem kataterleri 
gibi implante cerrahi aletlerin kullanımı ile ilgilidir. Bu aletler biyofilm gelişimi için 
substrat rolü oynamaktadır. Medikal ekipmanlar da biyofilm oluşumu C. albicans 
nedeni ile oluşan infeksiyonların ilerlemesine neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda 
Kandidiyazis gelişen katater kullanan 427 hastanın %41'inde ölüm saptanmıştı (11). 
 
Biyofilm oluşumu protez ağrısının da gelişiminde kritik rol oynamaktadır. Ve sağlıklı 
protez kullanan bireylerin %11-67'sini etkilemektedir (12).  
 
Maya hücrelerince başlangıç kolonizasyonunu takiben 3-6 saat sonra germ tüpü 
oluşur. Yeterli germinasyon ile yapışan mayalar biyofilmin substrata kuvvetle 
bağlandığı basal tabakayı oluşturur. 48 saat sonra olgun bir biyofilm tipik olarak 
maya, misel ve pseudomisel içermektedir. Olgun bir C. albicans biyofilmi 
polisakkaritleri, karbonhidratları, proteinleri ve bilinmeyen kompanentlerin 
oluşturduğu matriks içerisinde maya, hif ve pseodohifi içeren bir formdur (11-14). 
 
 Polimetilmethakrilat materyal üzerinde biyofilm oluşumu evreleri incelendiğinde;  
1- Erken faz (0-11 saat) : Fungus hücrelerinin substrata adhezyonu 
2- Orta faz (12-30 saat) : Maya formundan hif formuna geçiş (dimorfizm) ile matriks 
oluşumu 
3- Olgun faz (31-72 saat) : Fungus hücreleri tamamen kalın bir ECM (hücre dışı 
materyal) ile kaplanmış olmak üzere 3 faz saptanmıştır (11). 
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Biyofilmde çoklu morfolojiye sahip hücrelerin varlığı farnesolün hücresel morfolojiyi 
düzenlemede ve olgun biyofilmin oluşumunda role sahip olduğunu göstermektedir.  
 
Ramage ve ark. biyofilmde çoklu morfolojiye sahip hücrelere ve olgun biyofilm 
oluşumuna farnesolun etkisini incelemişler ve şu sonuçlara ulaşmışlardır.  
1- Farnesol ile muamele edilmemiş kontrol biyofilmde temel olarak gerçek hif 
mevcuttur. 
2- 3 ve 30 µM farnesol uygulandığı zaman biyofilm maya hücreleri, pseudohif ve 
gerçek hiften oluşmaktadır. 
3- 300 µM farnesol ilave edildiğinde sınırlı biyofilm oluşumu vardır. Oluşan biyofilm 
maya hücreleri ve pseudohiften oluşmaktadır (15). 
 
Farnesol konsantrasyonu bir kez artınca yeni üretilen maya hücrelerinde miselial 
gelişim gözlenmez, hücreler maya formunda olur. Bu mayalar da olgun biyofilmden 
uzaklaşır ve herhangi bir yerde yeni bir biyofilm oluşumunu başlatır. Olgun biyofilm 
süpernatantının planktonik C. albicans'ın biyofilm oluşumunu inhibe ettiğini 
gözlenmiştir. Farnesol veya diğer süpernatant faktörlerinin biyofilm içinde yerler veya 
kanallar açılmasına yardım ettiği, bunun da yüzeyde daha fazla kolonizasyonu 
engelleyerek besin alınımını ve atık ürün atılımını sağladığı hipotezidir (8). 
 
Ramage ve ark. ayrıca, Farnesol ile muamele olmuş hücrelerin Nouthern –blot 
analizini yapmak üzere hücreleri 24 ve 48 saat 30 µM farnesol ile muamale 
etmişlerdir. İzole edilen RNA, HWP1 probu ile hibridize edilmiştir. Farnesol ile 
muamele olmuş hücrelerde HWP1 mRNA ekspresyonunun farnesol ile muamele 
edilmemiş hücrelere göre daha düşük olduğu saptanmıştır (15). 
 

 

C. albicans'ta Tyrosol Etkisi  
 
C. albicans farklı yoğunluk bağımlı feromenler gösterir. En fazla dikkat çeken QS 
davranışlarından birisi hücreler taze ortam ile dilue edildikleri zaman hücrelerin 
gösterdikleri oldukça uzun lag fazdır. Dilusyon artıkça eksponansiyel fazın başlaması 
uzun sürer. Bunun nedeni hücre solüsyonuna taze ortam eklendiğinde hücrelerin 
farklılaşması sırasında ortama salınan otoindükleyici moleküllerin seyrelmesidir. Bu 
şekilde bu bileşikler kritik konsantrasyonun altına düşmektedir.  
 
Tyrosol düşük hücre yoğunluğunda hücre büyümesini ve germ tüpü oluşumunu 
indükler. Maya formundan filamentöz forma dönüşümü hızlandırır.  
 
Hücre yoğunluğunun C. albicans gelişimi üzerine etkisini incelemek için yapılan bir 
çalışmada; 1 gecelik sentetik minimal ortamda kültüre edilmiş C. albicans kültürü 
üzerine dilue ortam ilave edilmiştir. 
 
Tyrosol varlığında ve yokluğunda C. albicans hücrelerinde germ tüpü oluşumu 
incelenmiş ve tyrosol varlığında 1. saatte hücrelerin %55'nin ve 2. saatte %80'nin 
germ tüpü oluşturduğu gözlenmiştir (16) 
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C. albicans'ın yer aldığı karışık infeksiyonlar 
 
Herhangi vücut bölgesinde herhangi bir türün kolonizasyonu onun konak ile 
etkileşime girme yeteneği ve diğer mikroorganizmalar ile yarışabilme yeteneğine 
bağlıdır. Kompleks substratların kodegradasyonu veya büyüme faktörlerinin birlikte 
kullanılması veya antibiyotik ve hücre dışı enzimler ile oluşan antogonistik ilişkiden 
kaçınma gibi sinerjitik etkileşim organizmanın mikrobiyal kommunitede hayatta 
kalmasını sağlamaktadır.  
 
C. albicans dimorfik bir fungus ve P. aeroginosa bu iki fırsatçı patojen insan 
konukçuda farklı bölgelerde infeksiyonlara sebep olmaktadırlar. Yapılan çalışmalar P. 
aeroginosa varlığının C. albicans gelişimini sınırladığını göstermektedir. Ve 
antibiyotik tedavisinin arkasından P. aeroginosa'nın zayıflatılması ile C. albicans 
populasyonunda artış söz konusudur. 
 
Yapılan bir çalışmada P. aeroginosa N-3-oxo-C12 homoserine lactone (3OC12HSL) 
hücre-hücre iletişiminde rolü olan molekülün 200 µm konsantrasyonda C. albicans 
büyüme oranı değiştirmeksizin hif oluşumunu tamamen baskıladığı saptanmıştır. 
pH=7'de 2,5mM N-asetilglukozamin içeren filament indükleyici yeast-nitrojen base 
ortamında C. albicans SC5314 kültürü mikroskobik olarak değerlendirildiğinde 
dominat olarak filamentler saptanmıştır. Ancak aynı koşullarda P. aeroginosa ile 
büyütüldüğünde fungal hücrelerin çoğunun maya formunda olduğu gözlenmiştir. Faz-
kontrast ve epifluoresan mikroskobu ile canlı/ölü (live/dead) boyama sistemi ile 
değerlendirildiğinde filamentlerin ölü maya hücrelerinin canlı olduğu gözlenmiştir. 
Yine aynı çalışmada N-3-oxo-C12 homoserine lactone (3OC12HSL) varlığında C. 
albicans'ta hif spesifik genler (HWP1. ECE1 ve SAP5) ve maya spesifik (RBE1, 
YWP1 ve RHD1) ekspresyonu incelenmiştir. Sonuçta N-3-oxo-C12 homoserine 
lactone HWP1,. ECE1 ve SAP5 genlerinin ekspresyonlarını filament indükleyici ortam 
olmasına rağmen düşürmüştür (17).  
 
Bu C. albicans morfolojisini çalışmak için şans yaratmaktadır. Maya ile filament formu 
arasındaki geçiş ile ilgili çok fazla bilgi mevcut değildir. Fakat bu geçişi anlayabilmek 
ileride yeni antifungallerin geliştirilmesini sağlayacaktır. 
 
 
Funguslar Arasındaki Antagonizmde Farnesol Rol Oynayabilir 
 
E. nidulans ve Trichopyton rubrum C. albicans ile birlikte büyütüldüğünde veya C. 
albicans'ın filtre edilmiş harcanmış ortamında büyütüldüğünde gelişme 
göstermemiştir. 
 
Westwater ve ark. 2005 yılında yaptıkları bir çalışmanın sonuçlarına göre; C. 
albicans birlikte ürediği Enterococcus faecalis gibi bazı bakterilerin ve konağın 
fagositlerinin ürettikleri hidrojen peroksit ve süperoksit anyonu gibi oksidatif 
streslerden de farnesol aracılığı ile korunmaktadır. C. albicans memeli konaktaki 
fungal yarışmacıları elemine etmek için farnesol kullanmaktadır. Bu hipotez neden 
klinik lezyonlardan genellikle C. albicans'ın saf kültür olarak izole edildiğini 
açıklamaktadır (18)  
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Sonuç olarak, C. albicans infeksiyonları temelde organizmanın maya formundan hif 
formuna geçiş yeteneğinden kaynaklanmaktadır. Yapılan çalışmaların sonuçlarına 
göre; C. albicans ile enfekteli dokularda, özellikle dokunun derin bölgelerinde hifler 
mevcuttur. Fare enfeksiyon modellerinde hif oluşturma yeteneği, değiştirilmiş veya 
zayıflatılmış C. albicans mutantların kullanıldığında hifal büyüme ile Candida kaynaklı 
konukçu ölümleri arasında korelasyon gösterilmiştir. C. albicans hücre adhezinleri ve 
virulans ile ilgili gen ürünleri fungusun hifal formunda daha fazla eksprese 
edilmektedir. 
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