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Candida albicans "In Virulans Faktorleri

Ozlem Abaci’; Alev Haliki?

Ozet: Son yillarda tum dinyada fungal infeksiyonlarin insidansinda hizh bir artis s6z
konusudur. Fungus turleri ve farkli strainlerinin konak immun sistemine karsi
koyabilme yetenegi birgok faktdre bagldir. Biz bu makalede Candida albicans '\n
virulans faktorlerini agiklamayl amacladik. Bu faktorler adhezyon (mukoza epitel
hicrelerine yapisma), dimorfizm (tek hlcreli maya formu ile filamentéz forma
donusebilme yetenegi), enzimler (salgisal aspartik proteinazlar ve fosfolipazlar),
slime (biofilm) olusumu ve fenotipik degisimdir (beyaz-opak fenotip arasinda
degisim).

Giris

Mikrobiyal bir infeksiyonun hizla ilerleme ve gelisim slreci, mikroorganizmanin
virulansi ve konagin mikrobiyal kolonizasyonuna veya konagin invazyona kargi
koyma ile dnleme yetenegi arasindaki micadele olarak kabul edilmektedir. Patojenik
bakteriler kuguk bir genoma sahiptirler ve konagin infeksiyonuna neden olan ¢ok
spesifik yollar gelistirirler. Bu yollar konagin spesifik bir hlicresinde hicre igi olarak
yasama yeteneQi veya tek bir toksin Uretimi olabilir. Bunun tersine C. albicans
Okaryotik bir mikroorganizma olmasi nedeni ile daha buyuk bir genoma ve dolayisi ile
daha buyuk kaynaga sahiptir. Zararsiz kommensal bir mayanin mukozal, yluzeyel ve
immun yetmez konakta yasami tehdit eden sistemik infeksiyonlara neden olan
agresif bir patojene donusumud, C. albicans 'n potansiyel patojenitesine igaret
etmektedir. Bu nedenler ile, C. albicans genis virulans faktorlerine sahiptir. Bu
faktorler konak direng mekanizmalarina karsi koyabilir, yaniltabilir, agir hasar verebilir
veya bu mekanizmalari inaktive edebilir. C. albicans 'in sahip oldugu virulans
faktorleri sebep oldugu infeksiyonun tipi, safhasi, infeksiyon bdlgesi ve konak
cevabinin dogasina gore eksprese edilir (1).

Virulans faktoérleri ile C. albicans sahip oldugu mikrobiyal flora ile rekabet ederek
farkh konak bolgelerinde genis spektrumlu infeksiyonlara neden olan basarili bir
patojen olarak ortaya ¢ikmaktadir (2). C. albicans pH gibi ekstrem kosullara uyum
saglayabilmektedir. Dokularin veya kanin nétral pH’ sinda organizma PHR1 (pH-
regulated gene; ekspresyonu pH degisimi ile dizenlenen gen)genini eksprese eder.
Bu gen ortam pH’ s1 5,5 in Uzerine ¢iktigi zaman yuksek duzeyde eksprese edilir.
PHR2 ortam pH’ s1 5’ in altina dustigu zaman ylksek dizeyde eksprese edilir (3). Bu
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genlerin transkripsiyon faktéri PRR2, PHR1 geninin ekspresyonunu tesvik ederken
PHRZ2 geninin ekspresyonunu baskilar (4). PHR1 (n6tral pH’ da anlatimi yapilan
gen) geninde meydana gelen nokta mutasyonuna sahip mutant strainin sistemik
kandidiyasis fare modellerinde avirulan oldugu gdézlenmesine ragmen, ayni mutant
strain aynen yabani (wild) tip strain gibi vajinal kandidiyasise neden olmustur. Yine
PHR 2 (alkali pH’da anlatimi yapilan gen) nokta mutanti vajinal kandidiyasis tavsan
modellerinde avirulan iken sistemik infeksiyona neden olabilmistir. Bu C .albicans ’in
konagin fizyolojik kosullarina uyumunun en iyi érnegidir (3 ).

Bu infeksiyonlardaki tablolar, konaga ve fungusa ait faktorlere bagli olarak farkliliklar
gOstermektedir (5).

Konaga Ait Faktorler

Kanser tedavisi, solid organ veya kemik iligi nakli gegiren hastalarda aktarilan
dokunun veya organin alici vicudu tarafindan reddini 6nlemek amaci ile immun
sistemi baskilayan tedavilerin kullanimi , I6seminin farkh tipleri gibi kan hastaliklari,
genis spektrumlu veya c¢oklu antibiyotik kullanimi sonucunda koruyucu bakterilerin
inhibe edilmesi ile fungus gelisimi, HIV infeksiyonu ile bagisiklik sistemi baskilanmig
hasta sayisinin artisi, uzun sureli kortikosteroid ilag kullanimi gibi faktorler Candida
infeksiyonlari insidansinin ylikselmesine neden olmustur. Bunun yaninda ameliyatlar,
katater kullanimi, enjeksiyon, radyasyon, kemoterapi gibi klinik prosedurler de fungal
infeksiyon risk faktorlerindendir (6,7).

Candida turleri, insanlarin kommensal mikroorganizmalari olmalarina karsin, yizeyel
ve sistemik infeksiyonlara sebep olmaktadirlar. Konagin hastaliga karsi direnci
nonspesifik veya spesifiktir. Nonspesifik diren¢ tikurik ve ter gibi dogal vicut
sivilarinin  antifungal aktivitesidir. Deri ve mukozalarin endojenik normal
mikroflorasinin koruyucu etkisi potansiyel patojenlerin gelisimini sinirlamaktadir.
Bunun yaninda notrofilleri, mononuklear fagositleri, diger granulositleri kapsayan
nonspesifik koruma, T- lenfositleri ile dlizenlenen hlicresel immun cevap mevcut iken
B lenfositleri kapsayan humoral immun cevap yeterince agiklanamamigtir (8).

C. albicans konakta farkli anatomik siteleri infekte etmesine ragmen immun koruma
bdlgeye spesifiktir. Kandidiyasis hayvan modelleri sonuglarina goére sistemik
infeksiyona kargi koruma vajinal infeksiyona karsi olan koruma ile ayni dedgildir.
Orofarenks (OPC) ile ilgili bir infeksiyona kargi korumada T-hucre (htcresel) immun
cevabi onemlidir. Orofarenks kandidiyasisli AIDS (Acquired immunodeficiency
syndrome) hastalarinda CD4 hicre sayisinin dismesi hastaligin ilerlemesi ve
tekerrur etmesine sebep olur. Fakat AIDS hastasinda hastaligin son safhasina dek
kan-kemik, sistemik hastalik gelisimi gézlenmez. AIDS hastasinda vajinitis tablosu
diger hastalara gore yuksek degildir. Bu da oral mukoza ile karsilastirildigi zaman
vajinal mukozanin korunmasinin CD4 huicre sayisi ile ilgili olmadigini gdsterir (9).

Sistemik bir infeksiyonda nétrofil ve makrofajlardan olusan dogustan yanit dnemlidir.
Sistemik kandidiyasise hassasiyetin artmasinda noétropeni en dnemli risk faktorudur.
Farelerde anti-nétropenik monoklonal antikor verilerek noétrofil sayisinin dugurilmesi
ile hem sistemik hemde vajinal kandidiyasise hassasiyet artmistir. Fungal infeksiyona



kars! direnci saglayan makrofaj aktivasyonu hicresel immun cevabi gerektirmektedir.
Th1 hucreleri makrofajlarin fungusidal aktivitesini artirmaktadir (10).

Th1 (T helper; yardimci T lenfositleri) hucreleri tarafindan sentez edilen sitokin olan
interferony (INF-y ) ve interldkin-2 (IL-2) makrofajlari aktive eder. Mononuklear
fagositik hucrelerin (monosit, makrofaj) kandidasidal aktivitesi super oksit ve nitrik
oksit ile baglantilidir. Stper oksit ve nitrik oksit makrofajlarin oksidatif dldirmesi igin
gereklidir. Fare Kuppffer hucrelerinde super oksit anyonlarinin C. albicans i
oldirmesinin énemi Uzerine yapilan bir calismanin sonuglarina gore IFN-y ile aktive
edilmis Kuppffer hicrelerinin C. albicans ’1 dldirme yetenedinin arttigi goértlmastr.
C. albicans 'In makrofajlar tarafindan olduriimesinde onemli diger bir molekul
hidrojen peroksidazdir. Hidrojen peroksidaz miyeloperoksidaz igin substrat rolu
oynayarak gugli mikrobisidal oksidantlari olugturur. Buradaki kandidasidal aktivitede
miyeloperoksidaz, sUper oksit anyonlari ve hidrojen peroksit yolu en énemli rolu
oynar (11).

Kandidasidal aktiviteye sahip bir bagka molekdl nitrik oksittir. Nitrik oksit' de
makrofajlar tarafindan olusturulur. Yapilan bir ¢alismada kandidiyasise direngli
farelerde nitrik oksit sentaz stimulasyonunun makrofajlar tarafindan IL-12’ nin
(interlékin-12) dretimi ile ilgili oldugunu gostermigtir. Duyarli farelerde ise bunun
tersine Th2 immun cevap hakimdir. IL-4 ve IL-10 uretir. IL-4, IL-10 ve Tumor buyume
faktord (TGF-B) nitrik oksit Gretimini dUgurerek makrofajlarin anti-Candida aktivitesini
de dusdarur (11).

Bunlarin yanisira NK (Natural Killer) hicreleri de IF-y Uretir. Fakat etkisi tam olarak
anlasilmis degildir (12).

Fungusa Ait Faktorler
Adhezyon

C. albicans ''n konak hucrede kolonizasyonu ve infeksiyonunda ilk basamak olan
adhezyon patogenezde o6nemli bir rol oynamaktadir. C. albicans 'In konak hucre
yuzeyine adhezyonu hicre ylUzey glikoproteinlerini kodlayan ALS (aggglutinin-like
sequence) genlerinin ekspresyonu ile ilgilidir. ALS7 geninin Grdnd olan protein
Sacchoromyces cerevisiae 'de eglesme (mating) sirasinda hucre-hucre taninmasini
saglayan o agglutinin protein homologudur. S. cerevisiae 'de a agglutinin ve ylzey
glikoproteini a aglutinin arasindaki etkilesim habloid hucrelerde egslesmeyi
kolaylagtirmaktadir (13).

HWP1 (Hyphal Wall Protein) hif formu ve ¢gimlenme (germ) tipu spesifik bir gendir.
Fakat maya formu tarafindan eksprese edilmemektedir. Bu gen bir ylzey proteinini
kodlamaktadir. Bu genin her iki allelinde meydana gelen delesyon in vitro’ da hif
olusumunda kusura neden olmaktadir. hwp7 homozigot nokta mutantlarinda serum
icermeyen tum kati ortamlarda germinasyon gozlenmez. Serum igeren agar
ortaminda mutant strain germinasyon olusturabilir. Fakat hif yabani (wild) tipe gore
kisa ve azdir. Bunun yaninda sivi ortamda normal gsekilde germinasyon
gerceklesmektedir. Tsuchimori ve ark. 2000 yilinda yaptiklari bir galismada hwp1
nokta mutantlarinin farelerde kan yolu Candida infeksiyonu sirasindaki virulans ve



morfolojik 6zelliklerini arastirmiglardir. Bu amac ile fareyi hwp71 homozigot nokta
mutanti CALS3 straini ile infekte etmigler. Diger bir fareyi de kontrol strain ile infekte
etmislerdir. CAL3 ile infekte edilmis fare 14 ginden daha fazla sure halen hayatta
iken, kontrol strain ile infekte edilmis fare sadece 3,5 gun hayatta kalabilmistir.
infeksiyondan 1 giin sonra tiim strainler bdbreklerde, dalakta ve kanda ayni diizeyde
infeksiyon yaparken, 2 ve 3’ Uncu gunden sonra CAL3 ile infekte edilmis farenin
bobreginde organizma sayisinda onemli bir azalma gozlenmigtir. Bu sonuglara gore
hwp1 nokta mutantlar infeksiyonu baslatabildigi fakat infeksiyonu devam ettirmede
kusurlu oldugu belirtilmistir. Heterozigot hwp7 nokta mutanatlari germinasyon
olusturup, Olume sebep olabilmigstir. CAL3 heterozigot hwp? mutantina gore
endoteliyal hidcrelere daha az zarar vermektedir. Bu sonuglara gore arastiricilar
HWP1 geninin Urununun C. albicans ''n in vivo hifsel gelisimi ve patogenezi igin
onemli oldugu sonucuna varmiglardir. Hifsel gelisim yetenegi fungusun hicreler zarar
verip derin yerlesimli infeksiyona devem etmesi igin dnemlidir (14).

Adherens ile ilgili diger bir gen INT1 (integrin Geni) dir. integrin benzeri protein
kodlar. INT1 geninde meydana gelen bir delesyon epiteliyal hiicreye adhezyonda
%40 azalmaya dolayisi ile virulansta azalmaya neden oldugu gibi, hif olusumunda da
kusura neden olmustur (9).

Enzimler

Proteinaz (salgisal aspartik proteinaz), fosfolipaz, asit fosfataz, esteraz, glukoamilaz
C. albicans hucrelerinin kaltur filtratinda bulunmustur. Bunlardan bazilari C. albicans
tarafindan salgilanan proteinler olmakla birlikte, digerleri hicre duvari elemani yada
hicrenin kendiliginden lizisi ile stoplazmadan salinmaktadir(15). Bunlar igerisinde
patojenitede rol oynayan en iyi karakterize edilmis enzimler salgisal aspartik
proteinazlar (SAPs) ve fosfolipazlar (PLs)dir (9).

Salgisal Aspartik Proteinazlar (Secreted aspartyl Proteinases; SAPs)

C. albicans proteinazlarinin gorevi infeksiyon sirasinda besin saglamak igin konak
proteinlerinin parcalanmasi, immunoglobulinleri, kompleman sistem proteinlerini
degrede ederek konak direng mekanizmalarindan kaginma ve adhezyon, invazyon,
sirasinda konak bariyerlerinin degradasyonunu saglamaktir (16).

Salgisal aspartik proteinaz enzimlerinin 10 Uyesi mevcuttur. Bu enzimlerin varligi
sadece C. albicans ile sinirli degildir. C .tropicalis, C. parapsilosis,C. guillermondii
turlerinde de bulunmaktadir. SAP gen ailesinin roli RT-PCR (Revers Transkriptaz
PCR), gen delesyonlu strainler ve immunokimyasal metodlar kullanilarak g¢aligiimigtir

(9).

in vitro oral ve kiitanéz C. albicans infeksiyon modeli sonuclarina gére SAP 1-3
yuzeyel infeksiyon sirasinda eksprese edilir. Bu sonug¢ tavsan vajinitis modellerinde
SAP1 ve SAPZ2 genlerinin Urunlerinin saptanmasi ile desteklenmistir (1). Yapilan
farkl calismalarda sap1, sap2, sap3 mutant strainlerinin agiz epitel hicrelerine
adhezyonlarinin azaldigi, dokulara daha az hasar verdigi, tavsan vajinitis
modellerinde daha az virulan oldugu gdsterilmistir. Bu da bu genlerin eksprese ettigi
salgisal aspartik proteinazlarin mukozal infeksiyonlarda rol oynamadigini
gOstermektedir (1). Bunu aksine sistemik infeksiyonun deneysel modellerinde SAP4-



6 genlerinin ekspresyonu sistemik hastalik ile baglantili olarak saptanmistir. SAP2
geninin ekspresyonu infeksiyonun ge¢ fazinda 6nemli derecede artar. Daha sonra
derin organlarda yayilarak beraberinde dokulari harap eder (16). in vitro’ da SAP2
geninin uyariimasinin digaridan protein veya peptit varligina bagimh olmasi SAP2
proteinazin C. albicans ' Iin besin destegi icin konak proteinlerinin yikimina misaade
ettigi dusunulmektedir (1). SAP4-6 fagositik saldirlya direnci artirarak mayanin
virulansini artirirlar. Bu genler makrofajlar ve nétrofillerin fagolizozomlari iginde C.
albicans tarafindan eksprese edilmektedir. Bu nedenle sap4-6 mutantlari makrofajlar
tarafindan fagositik 6ldirmeye karsi ¢ok hassastir. Ayrica infeksiyonun tipine goére
farkll kosullarda farkli enzimler eksprese edilir. Ornegin; SAP2 asidik pH’ da, SAP4-6
noétral pH’ da eksprese edilir (17).

Fosfolipazlar (Phospholipases; PLs)

Membran lipitlerini hidrolize ederek granuler hicre membranina zarar verirler.
Simdiye dek 4 adet fosfolipaz identifiye (PLA, PLB, PLC, PLD) edilmistir. Hayvan
kandidiyasis modellerinde sadece PLB1’in virulans icin gerekli oldugu gdsterilmistir.
Bu gen bakimindan delesyonlu strainler in vitroda daha az fosfolipaz Uretir ve daha
az virulanttir (17).

Morfolojik Degisim (Dimorfizm)

Cogu fungal patojende oldugu gibi C. albicans da dimorfik yani maya ve hifsel form
arasinda geri donusUimli olarak gegis yapabilme yetenedindedir. Bu morfolojik
degisim cesitli kosullara bagl olarak sirasi ile maya (blastospor), ¢imlenme (germ)
tipu, yalanci hif ve gergek hif olusumunu kapsamaktadir (10). Hem maya hicreleri
hemde hif olusumu infeksiyon bolgelerinde bulunabilmektedir. Hif olusumu 37°C’ de
noétral pH ve serum varliginda uyariimaktadir. Bu kosullar konak kosullarini taklit
etmektedir. Cimlenme tiplu olarak adlandirilan yeni olusan hif formlarinin
adhezyonlarinin maya formuna goére daha fazla oldugu gosterilmistir. Makrofajlar
tarafindan tutulan maya hdcreleri hif olusturarak makrofaji lizis etmektedirler. Bu
fagolizozom iginde olusan proteinazin mikrobisidal oksijen radikallerinin olusumunu
saglayan proteinlere saldirmasindan ileri gelmektedir (18).

Yapilan bir galismada hif olusum prosesi sirasinda ekspresyonu yapilan bazi genler
uzerinde calismistir. ECE1 hif olusumu sirasinda eksprese edilir. ECE7 ’in C.
albicans 'in tomurcuklanan maya hucrelerinde ekspresyonu gézlenmezken hif
olusumu igin uygun kosullarda 30 dakika sonra bu genin ekspresyonu gozlenmistir.
Fakat ece1 nokta mutantlarinda morfolojik bir degisim gézlenmemistir. Bu da bu
genin hif olugsumu sirasinda énemli bir roli olmadigini gosterir (10).

Morfolojik degisim sirasinda eksprese edilen diger genler HYR1, RBF1, CHS2, CHS3
vb.dir. hyr1, chs2, chs3 nokta mutantlari belirgin bir morfolojik degisim
gostermemektedir (19).

RBF1 geninin Grand olan Rpf1 proteini transkripsiyonel duzenleyici (regulator) bir
proteindir. Rbf1 yalanci hif (pseudohif) olusumu ile ilgili bir gendir. rbf1 mutant
straininde yalanci hif olusumunun baskilanmasinin (represyon) yaninda bu strainler
yabani (wild) tip strain ile karsilastinldiginda yavas gelisim gdsterme, yuksek
sicakliga, yuksek ozmotik basinca, hidrojen peroksidaza karsi hassasiyetin yuksek



oldugu goérulmastir. Sistemik infeksiyonun fare modellerinde rbf1 mutantlarinin
virulans Ozelliklerinin 6nemli derecede azalttigi saptanmistir. Rbf1 fenotipik
degisimde beyaz faz esnasinda eksprese edilen WH11 ekspresyonunu dizenler.
rbf1  mutantlarinda WH1771 geninin transkripsiyonunun duzeyi yabani tip ile
karsilastirildiginda dusuktur (4).

EFG1 geninin GrinU Efg1 maya, hif, yalanci hif degisiminde traskripsiyonel aktivator
ve represor gorevi gorur. Yani denge rolu oynar. Yapilan bir ¢alismada efg1/efg1
cph1/cph1 strain CKY138 ve yabani tip SC5314 strainini deney hayvanlarina oral
yolla inokule etmiglerdir. Mutant strainin dusuk virulansa sahip oldugu igin sadece
hafif mukoza hastaliklarina neden olurken ne gastrointestinal sistemde buyuk
lezyonlara sebep olmadigi ve sistemik bir infeksiyon olusturmadigi gozlenmistir (20).

TUP1 hif olugsumunu baskilayan bir gendir. Glukoz varhidinda veya indukleyicilerin
olmadigi kosullarda hif olusumunu baskilayan bir transkripsiyon faktérudur (4).

CLA4 genindeki bir delesyonun hif olusumunda kusura ve fare modellerinde
C.albicans virulansinda azalmaya neden oldugu gozlenmistir (10).

Saccharomyces cereviae de dimorfik bir mayadir. S. cerevisiae ve C. albicans
arasindaki benzerlik nedeni ile bu iki organizmada morfolojik degisimin ayni
mekanizmalar ile diuzenlendigi dustunulmektedir. C. albicans Ste7p (Hst7p), Ste12p
(Cph1p) ve Ste20 (Cst20p) proteinlerinin  fonsiyonel olarak homologlarini
icermektedir. Bu genlerdeki nokta mutasyonlari bazi ortamlarda hif olusumunda
kusura neden olurken, ayni mutantlar serumda hala hif olusturabilmektedir (12).

Slime (Biofilm) Olugsumu

Merkezi damar kataterleri hastanede yatan hastalarda kan yolu ile olusan Candida
infeksiyonlarinin en o6nemli kaynagidir. Candida turlerinin katater gibi yabanci
materyallere adhezyon yetenegi bilinmektedir. C. albicans ''n basarili bir sekilde
kolonizasyonu diger virulans faktorleri ile birlikte maya ve hifsel buyume
yetenedinden kaynaklanmaktadir (21).

Lewis ve ark.’nin 2002’ de yaptiklari ¢calismaya goére efg1/efg1 cph1/cph1 mutant
strainler poliurethan kataterlere kolonize olma yeteneginde kusura neden olmusgtur.
Kataterler scannig elektron mikroskobu ile incelendiginde hifsel formun bulunmadigi
maya formun bulundugu gozlenmistir. Yabani (wild) tip EFG1 geni, efg1/efg1
cph1/cph1 mutant strainin genomuna integre edildiginde hem ¢imlenme (germ) tupu
hem de yalanci hif (pseudohif) olusturabildigi gozlenmistir. Politrethan katatere
kolonize olabilme yetenegi incelendiginde sadece cph1/cph1 mutasyonuna sahip
JKC18 strainin sadece efg1/efg? mutasyonuna sahip HLCG67 strainine nazaran
kolonizasyon yogunlugu fazladir. Bu calismalarin sonuglarina goére adhezyon ve
biofilm olusumu daha ¢ok EFG17 ve daha az CPH1 ekspresyonu ile ilgilidir (21).

Fenotipik Degisim

Yapilan bir galismada dusuk doz ultra viole 1s1g1 ile C. albicans hicrelerinin ylksek
oranda (0,003) puruzli koloni olusturdugunu gosterilmigtir. Bu koloni tipinin, orjinal



duzgun koloni tipine donusumu 0,0009 oraninda olmaktadir. Bu sonuca gore koloni
tipindeki degisim geri donligumlu ve yuksek frekanstadir (9).

Yapilan diger bir galismada C. albicans 'In 3153A strainini kullanarak 7 tip fenotip
gozlemislerdir. Bu arastiricilar beyaz-opak koloni gegigini gostermiglerdir. Bu gegiste
tomurcuklanan hucreleri iceren dizgun kenarl beyaz koloni, baylk elongat asimetrik
tomurcuklanan hucreleri iceren koloni tipine donltsebilmektedir (2). Beyaz koloniyi
olusturan hucreler duzgun ve oval, opak koloniyi olusturan hucreler elongat ve
fasulye seklindedir. Opak faz htcrelerinin ylzeylerinde sigiller mevcuttur. Beyaz faz
hacreler pH 6,7°’de 37°C’ de ¢imlenme (germ) tipu olustururken opak faz hucreleri
insan epitel hicreleri hari¢ cimlenme (germ) tlipu olusturmaziar (9)

Beyaz-opak koloni gecisi esnasinda farkli genler eksprese edilmektedir. Opak faz
esnasinda opak faz spesifik OPA71(opaque-phase specific genes; opak faz spesifik
genler) (PEP1=SAP1) geni, SAP3 geni, Op4 geni eksprese edilmektedir. WH11
beyaz faz spesifik bir gendir (22). Sistemik infeksiyon fare modellerinde opak bir
hicrede beyaz faz spesifik genin ekspresyonun beyaz-opak hucre gecis sikhgini
degistirdigi gibi virulansi da artirdidi bulunmustur (Navarro-Garcia ve ark.; 2001).
Opak faz hucreleri beyaz hicrelere nazaran deride kolonize olurlar ve sistemik
hayvan modellerinde daha az virulan etkiye sahiptirler (9).

Fenotipik degisim cogu mikrobiyal patojende oldugu gibi C. albicans 'ta da hucre
yuzey antijenlerini degistirerek patojenin immun sistemden korunmasini veya
mukozaya adhezyonunun degismesini saglamaktadir. Bu sekilde spesifik vicut
bolgelerine adaptasyonu saglamaktadir (22).

Sonug olarak; C. albicans ’'In hastalik olusturma yetenegi konaga ve fungusa ait
faktorlere baghidir. C. albicans 'in virulansi, birlikte calisan ve infeksiyonu ortak tarzda
olusturan ¢ok sayida parametrenin sonucudur. Bu parametreler baslica adhezyon
(mukoza epitel hiacrelerine yapisma), dimorfizm (hif Ureterek fagositoza direng
gOsterme), enzimler (salgisal aspartik proteinazlar ve fosfolipazlar), slime olusumu ve
fenotipik degisimdir.
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