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OZET

Giiniimiizde mikroplarda virulansin konak ile mikroorga-
nizma arasindaki karsilikli etkilesimin bir sonucu oldugu
kabul edilmektedir, ¢iinkii virulans, ilgili genlerin yalnizca
duyarly bir konakta belirtildigi bir ozelliktir. Son yillarda
“veni ortaya ¢ikan (yeni onem kazanan) “veya “yeniden
ortaya ¢ikan (yeniden 6nem kazanan) “enfeksiyon hastalik-
larina gittikce artan sayida rastlanmasinda, ekolojik, tek-
nik ve sayisal degisimlerden daha cok, belirli enfeksiyon
etkenlerinde patojenligin evriminin sorumlu oldugu diisii-
niilmektedir.

Non-albicans tiirlerinin etken oldugu kandidiyaz olgulart
son yillarda artnug olsa da, arastirmacilarin ¢ogu tarafin-
dan firsat¢i patojen kabul edilen Candida albicans, giinii-
miizde de en sik rastlanan patojen Candida tiiriidiir.
Cryptococcus neoformans ise birincil patojen bir mantar
olarak iizerinde onemle durulmay: gerektirmektedir.

C. albicans’in virulans faktorleri arasinda adhezinler, pro-
teolitik ve lipolitik enzimler ve fenotipik degisim yani,
biyofilm olusturma ve Hsp90 sayilabilir. Cesitli enfeksiyon-
lardan ve kommensal yasamdan izole edilen suslarda geno-
tipik farklara rastlanmistir. Patojen kandidalarin, sicak-
kanli hayvanlarda, invaziv enfeksiyona bagli olmaktan ¢ok,
kommensal yasam kosullarinda evrim gecirdikleri ileri
stiriilmiistiir.

C. neoformans’in virulans faktorleri olarak, kapsiil, mela-
nin, lakkaz, iireaz, fosfolipaz ve 37°C’de iireyebilme yete-
negi, dev hiicreler, hiicre duvart yapisinda olusan degisim-
ler ve Hsp90 tammlannugtir. C. neoformans’in cevrede
aym ortamda bulundugu bakteriler, protozoonlar, nema-
todlar, bocekler ve bazt memeli hayvanlarda milyonlarca
yul dncesinden baslayan karsilikly iliskiler sirasinda viru-
lansun evrildigini ve evrimin hdlen siirmekte oldugu gos-
terilmigtir.

Anahtar kelimeler: Mayalar, patojenite, evrim

SUMMARY
Evolution of the Pathogenicity in Virulent Yeasts

Today, it is well known that virulence is a result of the rela-
tionship between the host and the microorganism. Indeed,
virulence is a characteristic encoded by genes expressed
only in susceptible hosts. It is suggested that the reason of
the increase in the frequency of emerging and re-emerging
infections in recent years is mostly due the evolution of
pathogenicity rather than ecological, technical and quanti-
tative alterations.

Although the candidiasis cases caused by non-albicans
species has increased in recent years, Candida albicans,
generally recognized as an opportunistic pathogen by
many researchers, is the major pathogenic Candida species
today. Cryptococcus neoformans needs to be emphasized
as a primary pathogen.

Adhesins, proteolytic- and lipolytic enzymes, phenotypic
changes, biofilm formation and Hsp90 are to be taken into
account as virulence factors of C. albicans. Genotypic dif-
ferences are determined in strains isolated from clinical
specimens and from commensal life. It has been suggested
that pathogenic Candida strains have evolved in warm-
blooded animals, during commensal life conditions unrela-
ted to invasive invasive infections.

Capsule, melanin, laccase, urease, phospholipase, growth
ability at 37°C, titan cells, alterations in the cell wall and
Hsp90 are to be taken into account as virulence factors of
C. neoformans. It has been shown that C. neoformans have
evolved by means of the relationship with certain protozoa,
nematodes, arthropods and some mammals that live
together in the same environment. The evolution has begun
million years ago and is still going on.
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Az enfeksiy6z olan bir mikrop ¢ok virulan ise,
agir hastalik tablosu yapabiliyordu; bunun tersi
ise, dogru degildi. Bugiin ise, mikroplarda viru-
lansin konak ile mikroorganizma arasindaki
karsilikli etkilesimin bir sonucu oldugu kabul
ediliyor'V; ciinkii virulans, ilgili genlerin yalniz-
ca duyarl bir konakta ifade edildigi bir 6zellik-
tir.

Son yillarda “yeni ortaya ¢ikan (yeni Onem
kazanan)” veya “yeniden ortaya c¢ikan (yeniden
onem kazanan)” enfeksiyon hastaliklarma git-
tikce artan sayida rastlanmasi dikkat cekmekte-
dir. Acaba bu durum ne oranda ekolojik, teknik
ve sayisal degisimlerden daha ¢ok belirli enfek-
siyon etkenlerinde patojenligin evrimine, viru-
lansin artmasina, virulans faktorlerinde degisim-
lere baglidir? Diger taraftan hastalik etkeni
mikroorganizmalarin evrimlerinin anlagilmasi,
bu mikroplarin patojenliklerinin, antibiyotiklere
direnclerinin ve konak iligkilerinin belirlenmesi-
ni saglamaktadir. Ozellikle bakterilerin bir cogu-
nun enfeksiyon hastaliklari olugturma yetenegini
kazanmalart i¢in uzun yillar boyunca gecirdikle-
ri evrim agamalari, yapilan caligmalar sonucun-
da belirlenmistir. Ornegin, Salmonella’larin,
S. typhi’nin evrim sonucunda patojenite kazan-
malari... Yeni binyilin hemen oncesindeki ve
sonrasinda gittikce artan sayida yaymlar ile,
mantarlarin virulansina, patojenligine, patojenli-
gin evrimine ait ¢aligmalarin sonuglar1 da duyu-
rulmaktadir.

Bakteri ve viruslarin aksine, mantarlar, goreli
yeni patojenlerdir ve 20. yiizyi1lda onemli hasta-
lik etkenleri olarak saptanmiglardir. 1950’lerin
yarisindan sonra hep bildigimiz nedenlerle,
mantar hastaliklarinin prevalansi gittikge artma-
ya baglamig, diinyamizin isinmasi arttikca da
bunun boyle devam edip gidecegi bildirilmistir®.
Casadevall, giinlimiizde tip mikolojisi laboratu-
varlarindan bircogunun hakli olarak ozellikle
C. albicans iizerinde yogunlastiini, diger taraf-
tan diinyada yilda bir milyondan fazla kripto-

2

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 44(1):1-9, 2014

kokkoz olgusu olustugunu ve bu hastaliktan
Olenlerin sayisinin yilda 600.000°i buldugunu
belirtmistir®. Gergekten C. neoformans birincil
patojen bir mantar olarak iizerinde 6nemle durul-
may1 gerektirmektedir. 1. Tibbi Mikoloji
Kongresi’nde “mayalarda patojenligin artig1”
tizerine bildiri sunmay1, yukaridaki nedenlerden
dolay1, uygun buldum.

CANDIDA ALBICANS’DA PATOJENLIGIN
EVRIMI

Diger bazi patojenler i¢in oldugu gibi, kandidi-
yaz (kandidoz) hastalig1 ve kandida enfeksiyonu
esanlamli olarak kullanilmakta ve Candida
albicans ¢ogu kez “firsat¢1 (firsat¢1 patojen)”
olarak dikkate alinmaktadir. Oysa vajina kandi-
diyazi, viicut direnci, bagisiklik durumu tiimtiyle
normal olan kadnlarda da goriilebilmektedir®”.
Non-albicans tiirlerinin etken oldugu kandidiyaz
olgular1 son yillarda artmis olsa da, C. albicans,
giinimiizde de en sik rastlanan patojen Candida
tiirtidiir.

Candida genetigi caligmalar1 ile patojenligin
evrimi hakkinda bilgi edinilmistir. Farkli cograf-
ya bolgelerinden, farkli viicut bolgelerindeki
cesitli hastalik tablolarindan izole edilmis suglar
ile yapilacak caligmalar virulans genlerindeki
evrimi ve molekiiler epidemiyolojik 6zellikleri
ortaya cikaracaktir. Belirli baz1 C. albicans
gruplarmin digerlerine oranla, daha fazla virulan
oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir®®.
Bunlardan birisinde, Giiney Afrika’da yerlesik
AIDS hastast 1000’den fazla siyah orofarinjit
olgusundan ve de saglikli siyah ve beyazlardan
izole edilen C. albicans suglarinin genetik yapi-
lar1 incelenmis, calismaya I., II. ve III. genetik
gruplardan C. albicans suslar1 da dahil
edilmistir®. HIV(+) olan farinjitli hastalarin
suslar1 arasinda genetik yapist ile bir IV. gruptan
olan C. albicans suslarina yiiksek oranda rast-
lanmagtir. Bu I'V. grubun diger ii¢ genetik grubun
bir atasindan kaynaklandig: ileri siiriilmiis, bu
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gruba (clade) nicin bagka iilkelerde rastlanmadi-
&1 heniiz anlagilamamistir®. Enfeksiyon etkeni
olarak izole edilmis 260 C. albicans susu ile
Ankara’da caligma yapan Karahan ve ark.®,
2012 yilindaki yayinlarinda suglarin %70.8’inin
A, %16.2’sinin B ve %13’iiniin C genetik gru-
bundan oldugunu saptamislar, sonug¢lariin diger
tilkelerdeki calismalarin sonuglar ile uyustugu-
nu belirlemiglerdir®.

Genetik degismelere olumsuz, kotii cevre kosul-
larinda daha sik rastlanir ve bu durum, firsatci
patojenlerin evriminde 6nemli rol oynar.
C. albicans’m en yakin akrabasi olan C. dubliniensis
ise, uygun olmayan ortama onun kadar kolay
uyum saglayamaz. Ortak atadan ayrilan bu iki
tirden C. albicans, onemli genler kazanmis,
digeri ise epeyce gen kaybina ugramistir®. Ozel
teknikler kullanilarak, saprofit Candida tiirlerin-
de bulunmayip da patojenlerde bulunan bir¢ok
gen ailesi saptanmistir®. C. dubliniensis’de
Candida virulansi i¢in gerekli genlerin, 6rnegin,
invazin kodlayan genlerin bulunmadigi
bilinmektedir®®. Bu iki tiirtin genom sekanslari

incelenerek, kandidalarda virulansin evrilmesi
arastirtlmistir (Sekil 1). Bilindigi gibi,
C. dubliniensis, ilk kez HIV(+) hastalarin agiz
bosluklarindan izole edilmis, normal bireylerin
agzinda varlig1 saptanmamistir (yerlesme yete-
negi az ya da C. albicans tarafindan baskilan-
mig), vulva ve vajina kandidiyazi olgularindan
da cok diisiik oranda izole edilmistir. Diger
taraftan Suudi Arabistan ve Israil’de tiim suslar
5 flusitozin (FC) direng¢li olan yeni bir
C. dubliniensis grubu izole edilmistir®; bilindigi
gibi, bu diren¢ C. albicans’in da yalnizca belirli
bir grubunda saptanmustir. C. glabrata, ABD’nde
kan kiiltiirlerinden izolasyon sikliinda onlerde
yer almaktadir ve de azollere azalan duyarligi ile
dikkat ¢ekmektedir®.

Giiniimiizde Candida tiirleri, sistemik enfeksi-
yon etkenleri arasinda dordiincli sirada yer
almaktadirlar ve bu tiirlerden C. parapsilosis ise,
kandidemi olgularinda siklig1 gittikce artarak
One ge¢mis bulunmaktadir®. Bu tiiriin virulansi,
plastik yiizeylere adhezyon yetenegi ile ilgilidir
ve saglikli insanlarda ellerde yerlesen mayalar

S. cerevisiae

H

C. glabrata
(C. bracarensis,
C. nivariensis)

|
| C. dubliniensis
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C. tropicalis

C. parapsilosis
(C. metapsilosis,
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C. lusitaniae
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C. krusei

Sekil 1. Patojen Candida tiirleri arasindaki evrim iliskileri.



arasinda da ilk siradadur®. C. parapsilosis,
malign  hemopatilerde  fungemi etkeni
olmaktadir®. Deriden izole edilen suglarla
kandan izole edilenlerin karsilagtirildigi bir
calismada, virulansa ve patojenlige iligkin dik-
kat ceken bir 6zellige rastlanmamigtir’®. Ancak,
tiim deri suslarinda aspartil-proteaz enzimi sap-
tanmig ve enzimin diizeyinin kandan iretilen
suslardakinden en az 4 kat fazla oldugu bulun-
mustur (bu virulans farki, sicanlarda vajinit
olusturma deneylerinde de gozlenmistir)!'?.

Hsp90 (Heat Shock Protein 90), bir¢ok sinyal
ileticiler icin saperon olup, sessiz durumdaki
genetik degisikliklerin aciga ¢ikmasina yol
acar'". Hsp90, 800 milyon yillarca siiren evrim
sonucu birbirinden ayrilmigs olan mantarlarda
ila¢ direncinin evrimini, mutasyonlarin sonugla-
i1 etkileyerek, saglamigtir. Ayrica, insanda
seleksiyon (secilim) sonucunda onceleri Hsp’ye
bagimli olan ila¢ direnci bagimsizliga evrilmig-
tir. C. albicans, 800 milyon y1l 6nce S. cerevisiae’den
ayrilmis olan 6nemli bir insan patojenidir.
C. albicans’in flukonazole hizla diren¢ kazan-
masinda Hsp90’in  6nemli rol oynadigi
saptanmigtir™. HIV(+) bir bireyde iki y1l boyun-
ca izlenen C. albicans susunun flukonazole
direncli hale geldigi gozlenmistir (burada da
once Hsp90 bagimli, sonra bagimsiz olmak
iizere).

C. albicans insan patojenidir ve hem kommensal
hem de patojen olarak onemli rol oynar.
C.albicans’1n virulans faktorleri arasinda konak-
taniyict proteinler olan “adhezinler”, proteolitik
ve lipolitik enzimler, aspartil proteaz ve de fos-
folipaz yapisinda enzimler ve fenotipik degigim
yani, maya hiicreleri ile filaman sekilleri arasin-
da gecisler vardir. Ayrica “fenotipik degisim”
sirasinda antijen ve koloni sekli degisimleri ve
doku aligkanliklar ile ilgili degisimler olmakta-
dir (Tablo 1)12,

C. albicans, insan florasinin en 6nemli bir iiyesi
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Tablo 1. Candida albicans’n virulans faktorleri.

¢ Konagin taninmasi ve hiicrelerine baglanma
- Adhezin
e Invazyon
- Salgilanan aspartil proteinazlar (SAP)
- Fosfolipazlar (PL)
¢ Fenotipik kayma (switching)
- Beyaz-opak degisimi
¢ Biyofilm olusturma
e Hsp90

olan E. coli’nin aksine, tiim viicut bolgelerinde
kommensal olarak siirekli bulunabilmekte ve
belirli kosullarda hastalik etkeni olabilmektedir.
Oysa, E. coli, C. albicans’n aksine, ag1z boslu-
gunda ve vajina mukozasinda ender olarak yer-
lesir. C. albicans’in bagisiklik durumu normal,
direncli kadinlarda da vajina mukozasinda has-
talik olusturabildigi bilinmektedir'®. Belirli
genleri C. albicans’a hem kommensal hem de
patojen 6zellik kazandirabilir. Mantar, bu amag-
la pH’s1 notr olan kanda ve de pH’s1 asit olan
vajinada, 6zgiil genleri vasitasiyla, uyum sagla-
ma yeteneginden yararlanir. C. albicans’1n viru-
lans faktorlerinin tanimlanmasi zordur ve bunla-
rin bu mantarin patojenligi ile mi yoksa kom-
mensallik durumu ile mi ilgili olduklar1 kesin
bilinmemektedir'®. Yukarida deginildigi gibi,
bilinen virulans faktorleri arasinda adhezinler,
yikict enzimler (proteolitik, lipolitik), fosfoli-
pazlar ve aspartil proteazlar onemlidir; ilgili
genlerin kaybina bagl olarak virulansin azaldigi
saptanmustir.

Fenotipik degisim olay1, geriye donebilen 6zel-
liktedir ve en ¢ok incelenmig olan beyaz-opak
degisimidir (bu durumda beyaz koloni, diiz gri
bir koloniye doniisiir, opaklagsir). Vajinit etkeni
C. albicans suslarinda ve sistemik enfeksiyon
etkeni suglarda bu olaya daha sik rastlanmak-
tadir!?.

Firsat¢i mantar enfeksiyonlarinin en sik rast-
lanan etkenlerinden olan Candida tiirlerinden
patojen olan ve olmayan mayalarin genom
dizilerinin incelendigi kapsamli bir calisma-
nin sonuglarina gore (Arastirmanin sonuglari-
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nin yer aldigr makalede, calismay1 gercekles-
tiren 51 aragtirmacinin isimleri yer almistir),
patojen tiirlerde hiicre duvarlarinin anlamlh
olarak genislemis oldugu, belirli genlerin
bulundugu anlasilmistir ve bu durum, virulans
ile iliskili uyumlar1 (adaptasyon) akla getir-
mektedir?.

Cevrede oldugu gibi insandaki enfeksiyonlarin
cogunda da olusturduklar1 biyofilmlerde yerle-
sik mikroorganizmalar sorumludur. C. albicans,
biyofilm olusturabilen patojen mantarlarin
basinda gelmektedir. Biyofilmi cevreleyen hiic-
redigt matriks, antifungallere dayanikliligin
(tolerans) 6nemli nedenlerindendir®. Arastir-
macilar mantar biyofilmlerinin 6zelliklerini tam
olarak saptayabilmis degillerdir. Bu nedenle
etkili kemoterapotikler gelistirebilmek amaciyla
ileri aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Katetere bagli kandidemi olgularindan izole edi-
len C. albicans suslarinda 6zel bir evrim sekli
olan *“ mikroevoliisyon” gozlenmistir™. Ug yil
boyunca ayni hastanede 15 hastadan izole edilen
61 sus (29 kandan, 18 kateterden, 10 idrardan ve
4 de diger viicut bolgelerinden) incelenmistir.
Bes hastada kateterden izole edilen suslar ile
kandan izole edilenler arasinda ¢ok ufak degi-
sikliklerin bulundugu saptanmigtir (mikroevo-
liisyon). Bulgular, katetere bagli kandidemi
olgularinda C. albicans suglarmin bazilarinda
kateterde kolonizasyon sirasinda mikroevoliis-
yon gelistigini kanitlamigtir',

Baslangicta belirtildigi gibi, genellikle kommen-
sal bir maya olan C. albicans, bagisiklig1 normal
olan insanlarda yiizeyel epitelde, bagisikligi
kirilmig olanlarda ise agir invasiv enfeksiyon
etkeni olabilmektedir. Bulgulara gore, mikroe-
voliisyon olugmasi yalnizca kolonizasyon veya
enfeksiyonun devam siiresine degil ayn1 zaman-
da susun genetik stabilitesine baglidir'®. Bunu
destekleyen bir bulgu olarak; mikroevoliisyona,
siklikla, kateter suslarinda rastlanmig fakat kan-

dan ilk izolasyonu izleyerek kan, idrar ve
BOS’dan ardi ardina iiretilen suglarin hi¢birinde
rastlanmamugtir.

Insanda, hastalik etkeni olduklar1 bilinen
C. albicans diginda kalan baglica Candida tiirle-
ri; C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei,
C. lusitaniae, C. parapsilosis ve C. tropicalis’tir.
Sonuc¢ olarak, yalnizca C. albicans ve
C. tropicalis, normal, saglikli deney hayvanla-
rinda enfeksiyon olusturmakta, diger bes tiir ise
ancak bagisiklig1 baskilanmig deney hayvanla-
rinda hastalik etkeni olabilmektedirler®. 1.
T1bbi Mikoloji Simpozyumu’ndaki bir bildiride
aktarilan Izmir’de 2154 klinik 6rnegin mikolojik
inceleme sonuglar1 da bu tiirlerin varligina isaret
etmigtir!”.

Bakterilerin aksine Candida’larda yatay gen
transferi enderdir, ama olanaksiz da degildir"®.
Kommensal Candida tiirlerinde eseylilik kaybi
onemli ortak 6zelliktir ve bunun evrimde neden
istiinliik sagladig1 bilinmemektedir. Kommensal
tiirler arasinda daha virulan suglara rastlanabil-
mektedir. Cesitli enfeksiyonlardan ve kommen-
sal yasamdan izole edilen suglarda genotipik
farklara rastlanmistir'®. Mayalarda virulansin
evriminde, patojen kandidalarin, sicak kanli
hayvanlarda, invaziv enfeksiyon olusturduklari
kosullardan daha ¢ok, ortak yasam kosullarinda
evrim gegirdikleri ileri stiriilmiistiir"®.

Romani ve ark®, C. albicans’in virulansinin
mantar hiicreleri ile dendritik hiicrelerin etkilesi-
minin bir sonucu oldugunu bildirmisler, enfeksi-
yonun sonucunun hastalik m1 yoksa kommen-
sallik mi olacagini belirleyenin, karsilikli etkile-
sim sonunda olugan sitokin gibi konak {irlinleri
oldugunu belirtmislerdir.

Diger taraftan, Candida’larda virulans faktorle-
rinin saptanmasinda, 2008 Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi’ndeki konugsmasinda Sara¢li”'nin
belirttigi gibi, genomik yaklagim esastir. Ayni



zamanda iizerinde durularak belirtilmesi gere-
ken nokta, kandidalarin ve etken olduklar: hasta-
liklarin insan sagligi i¢in cok 6nemli oldugudur.
Bilinmeyenlerle dolu bu alanda caligmalar ve
bilimsel toplantilar tiim diinyada oldugu gibi
yurdumuzda da yapilmistir® ve yapilmaya
devam edecektir.

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS’DA
PATOJENLIGIN EVRIMI

Cryptococcus neoformans, cevremizde yaygin
olup (toprak mantar1), ¢ok cesitli konaklarda
enfeksiyon etkeni olabilir. Tk kez 19. yiizyil
sonunda seftali suyundan ve hastalardan izole
edilmistir®". Kapsiil antijenine gore A, B, C, D
ve cesitli sebzelerde, odunda bulunan AD sero-
tipleri vardir. Mantarin, aralarinda epidemiyolo-
jik farklar bulunan 3 varietesi bulunmaktadir®?:
grubii (A) gattii (B, C) ve neoformans (D).

C. neoformans’in virulans faktorleri olarak
tanimlanmis olanlar sunlardir (Tablo 2): Kapsiil
(polisakkarit yapida), melanin (yapimi, lakkaz
(fenol oksidaz) enzimine bagimli), iireaz, fosfo-
lipaz enzimleri ve 37°C’de ve az alkalen ortam-
da iireyebilme yetenekleri®". Kapsiil olugturma-
yan C. neoformans suglari, duyarli deney hayva-
n1 olan findik faresi i¢in avirulandir. Melanin,
hiicre duvarinda biriken boyali viicut maddesi-
dir. Antifungal ilaclar1 baglayarak virulansta
etkili oldugu bilinmektedir ve melaninli hiicrele-
rin fagositoza, iiltraviyole 1s1nina, agir metallere
ve 151 degisimlerine daha direncgli oldugu sap-
tanmuistir®. Ureaz yapmayan C. neoformans
suglarinin findik faresi i¢in az virulan oldugu,

Tablo 2. Cryptococcus neoformans’n virulans faktorleri.

Kapsiil

Melanin-lakkaz

Ureaz

Fosfolipaz

37°C’de iireyebilme yetenegi

Az alkalen ortamda iireyebilme yetenegi
Hsp90

Dev hiicreler

Hiicre duvarinin yapisinda olusan degisiklikler
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fosfolipazin da hiicre ici tiremede etkili oldugu
kanitlanmigtir®?.

C. neoformans’in ¢evrede ayni ortamda bulun-
dugu bakteriler, protozoonlar, helmintler, bocek-
ler ve kiiciik hayvanlar gibi cesitli canlilari
enfekte ettiginde, uzun zaman siirecindeki, kar-
silikli iligkileri sirasinda virulansinin arttigi
anlagilmaktadir®. Ornegin, C. neoformans,
amipler ile su ve toprakta birlikte yasar. Bu
amiplerin C. neoformans’1 da fagosite edebildik-
leri bilinmektedir ve ilk kez Castellani, 1955°de
kontamine C. neoformans Kkiiltiirlinden iginde
fagosite edilmis C. neoformans bulunan amip
izole ettigini bildirmis, 1970’lerde Acanthamoeba
polyphaga’nin C. neoformans’1 fagosite ettigi
bulunmustur®?, A. polyphaga’nin fagosite etti-
8i C. neoformans susu melanin yapan bir sus ise,
olimden kurtulur. C. neoformans’in amiplerle
(Tablo 3) bu iligkisi sayesinde insanlardaki pato-
jenligini sagladigi kabul edilmektedir®. Bir
bagka deyimle, direngli C. neoformans suglari
amiplerde evrilmistir. Diger taraftan, toprakta
serbest erigkinleri yasayan bazi nematodlar
(Tablo 3) ile iliskisinin de C. neoformans viru-
lanst igin 6nemli oldugu saptanmigtir®29. 2002
Mylonakis, Caenorhabditis
elegans’in bazi saprofit C. neoformans tiir-
lerini ve E. coli’yi besin maddesi olarak kullan-

yilinda

digin1 bulmugtur. Besin kaynagi olarak kullani-
lan C. neoformans’in bu nematodun barsaklarin-
da kiimelendigi ve sonunda konagin oldigi
gozlenmis, burada C. neoformans’in virulansi
icin kapsiil ve lakkaz enziminin gerekli oldugu
anlasilarak C. neoformans’in virulansinda rol
oynayan bazi genler tanimlanmistir®. Boylece,

Tablo 3. C. neoformans’m virulansinin evriminde rol oynayan
ve mutualist iligki icinde oldugu amipler, nematodlar, bocekler
ve memeliler.

Acanthamoeba castellani
Acanthamoeba polyphaga
Caenorhabditis elegans

Drosophila melanogaster

Galleria mellonella

Memelilerin fagositoz yapan hiicreleri
Findik faresi (pasajlar)
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bu nematod (C. elegans) ile yapilan deneysel
arastirmalar, C. neoformans’a ait yeni virulans
genlerinin bulunmasinda yararl olmugtur®®,

Adi gecen amipler ve nematod diginda, ¢esitli
bocekler (Tablo 3) de dogada yaygin olan
C. neoformans ve diger mikrooorganizmalari
yiyerek beslenirler. Bu boceklerden konumuz ile
ilgili en iyi model, Drosophila melanogaster’dir.
C. neoformans yiyen sinegin oldiigli, yenen
saprofit kriptokoklarin ve S. cerevisiae’nin ise
etkisiz olduklar1 gézlenmistir®®. C. neoformans’daki
sinek icin gecerli virulans genlerinin insan icin
gecerli bazi virulans genleri ile ayn1 oldugu sap-
tanmustir. Galleria mellonella, C. neoformans’in
etkili, virulan oldugu ve mantarin hemosel i¢ine
siringasi sonucunda Glen bir bagka bocektir®?.
C. neoformans, memelilerin fagositoz yapan
hiicreleriyle de karsilikli iligki icindedir (Tablo
3); makrofajlarin, notrofillerin ve dendritik hiic-
relerin i¢inde ¢ogalabilir.

Tiim yukarida bildirilen konaklarda ve ¢cevrede
gerceklesen pasajlar sirasinda C. neoformans
virulansi artmaktadir. Cevremizde, dogadaki bu
karsilikli iligkiler sonucunda C. neoformans’in
yeni konaklara adapte oldugu ve boylece secilen
direngliler sayesinde virulansinin da arttif1
deneysel olarak da kanitlanmig bulunmaktadir.
Ornegin, findik faresi pasajlari ile (Tablo 3)
C. neoformans’in antifungal duyarlilig1 azal-
makta ve virulans artmaktadir; ayni durum,
“smooth-mukoid” degisiminde de gerceklesmek-
tedir®®.

C. neoformans’1n virulansi, degisik ¢cevre kosul-
larindaki konaklar ile karsilikli iliskinin bir
sonucudur ve diger konaklarda canli kalma ve
replikasyon desteklenmektedir. Milyonlarca yil
boyunca karsilikli iligkiler evrim gecirdikge,
virulans faktorleri olusmustur®”. C. neoformans
evriminde, direngli suslar, dogada secilmisler ve
daha virulan olan suglarin sayisi artmistir ve bu
evrim hélen siirmektedir.

Cevrede, dogada C. neoformans’in canl kalma-
sin1 saglayan kapsiil ve melanin her ikisi de
konak viicudunda, mantarin yararlanabilecegi
birden fazla igleve sahip virulans faktorleri ola-
rak rol oynarlar®”.

Son yillarin egemen patojenleri, olasilikla, ilk
insanlar arasinda 6nemli rol oynamamuiglardir ve
insan topluluklar yeterince kalabalik olmadikla-
rindan dolay1 (konaktan konaga bulagsma igin
onemli), duyarli canlilar 6liince patojenin de isi
giiclesir. Insan etkinlikleri dogal ¢evreleri degis-
tirmekte ve boylece evrim igin yeni firsatlar
yaratarak mantar hastaliklarinin ¢ogalmasini,
yayilmasini kolaylagtirmaktadir®®. Bu etkinlik-
lere bagl olarak yakin zamanlarda, ozellikle
hayvanlar ve bitkilerde (besin giivenligi!), man-
tarlarin etkin oldugu 6nem kazanan enfeksiyon
hastaliklar1 ortaya ¢ikmuigtir.

Mantarlarin etken oldugu enfeksiyonlarin etkin
tedavisi icin iizerinde 6nemle durulmasi gereken
Asil topugunun (Achilles’ heal) Hsp90 oldugu
(Tablo 2) ileri siiriilerek Hsp90 olarak anilan
molekiiler saperonu hedefleyen ve boylece onu
etkisiz kilacak kimyasallar (kansere karst da
denenmekte olan Hsp90 inhibitorleri) sayesinde
antifungallere diren¢ gelisiminin evrilmesinin
engellenebilecegi belirtilmistir®”.

Cryptococcus neoformans, yasadigi konak i¢in
cesitli adaptasyon mekanizmalar1 gelistirmekte-
dir. Eskiden beri bilinen ve yukarida degindigi-
miz mekanizmalar disinda, C. neoformans’in bir
sekil degisikligi de olusturabildigi son yillarda,
saptanmis bulunmaktadir ve mantar, hiicre
biiyiikliigiinii arttirma yetenegi kazanmis ve
enfeksiyon sirasinda 15 pm’den daha biiyiik dev
(titan) hiicreler ortaya ¢cikmistir®® (Tablo 2). Bu
dev hiicreler, konak savunmasina direnmekte ve
merkez sinir sistemine kolayca yayilmaktadirlar.
Ayrica, latent durumda varliklarini siirdiirmeleri
de normal hiicrelere kiyasla daha kolaydir. Diger
taraftan, mantarin dev hiicrelerinin, normal



boyuttaki mantar hiicrelerinin viicutta, ozellikle
MSS’inde yayilmalarini, bilinmeyen bir meka-
nizmayla, kolaylastirdigi ileri siiriilmiistiir®®.

Patojen mantarlarin sekil degistirmelerine yaban-
ct degiliz (H. capsulatum ve B. dermatitidis gibi
dimorf mantarlar, dogada filaman canlida maya
seklinde bulunurlar ve hif ve de yalanci (ps6do)
hif olustururlar. C. neoformans, enfeksiyon
yerinde hif yapmaz; ender olarak, psddohif olug-
turur ve bu durumda, C. albicans’dakinin aksi-
ne, virulansin azaldigr saptanmistir'”. Diger
taraftan, C. neoformans’in kapsiil seklini ve
biiytikliigiinii degistirebildigi, boylece konaga
kars1 direncini arttirabildigi eskiden beri bilin-
mekteydi.

Yaglanmanin tek hiicrelilerden insana dek tiim
canlilart cesitli yonlerden etkiledigi gercegini
hepimiz biliyoruz. Okaryot patojenler olan
mayalar da yaslanmanin etkilerinden kacina-
mazlar. Patojen mantarlarin konaktaki yasamla-
rinda replikatif ve kronolojik yaslanma olmak
lizere iki ¢esit yaslanma s6z konusudur. Bu alan-
da, ozellikle S. cerevisiae ile yapilan ¢aligmalar
sirasinda kronolojik yaglanmanin enfeksiyonda
virulans iizerine etkisi de arastirilmigtir.
Yaglanan mantarda olusan fenotipik degismele-
rin, baz1 durumlarda patojen icin yarar saglaya-
bilecegi yoniinde yayinlar vardir®?.

Devlesme (gigantizm), invivo olustugu gibi kiil-
tiirlerde de saptanmistir ve dev hiicrelere, ozel-
likle, eski kiiltiirlerde rastlanmasi, bu hiicrelerin
olugmasinin yaslanmaya bagli bir olay olduguna
isaret etmektedir®=?. Dev hiicrelerin, mantarin
konakta devamli kalmasina (persistans) ve
sonucta latent yasama ve hastalifin niikslerine
(yinelemelerine) yol acabilecegi bildirilmis-
tir®D,

C. neoformans’1n hiicre morfolojisi, konak hiicre
ile olan kargilikli iligkilerinde ve patojenitede
etkili olur. DNA incelemeleri ile bu yeni tip
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biiylimiis hiicrelerin birden fazla kromozom ige-
ren tek nukleusa sahip olup invivo yasamda
yavru hiicreler olusturduklart gozlenmigtir®?.
Bu morfolojik degisiklikler sayesinde,
C. neoformans yeni bir enfeksiyonun baslangi¢
asamasinda fagositozdan korunmaktadir®?.

Konak olan bir memelinin viicuduna giren
C. neoformans gibi bir mantar, besleyici kisit-
lanmasi, pH degismeleri, oksijen diizeyleri, anti-
fungaller vb. gibi konakta farkli mikrocevre
kosullart ile karst karsiya kalabilir. Mantar, ad1
gecen mikrogevrelerdeki degisik kosullara uyum
saglayabilmek i¢in, nemli bir savunma organe-
lindeki degisimlerden yararlanir® ve bu organel
hiicre duvaridir (Tablo 2). Hiicre duvarinin yapi-
sindaki ve bilesimindeki degismeler, mantar i¢in
onemli bir adaptasyon mekanizmasidir ve bu
sekilde mantar kendini konaga kars1 korur®?,
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