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Candida albicans Suslarimin Proteinaéz Enzim

Aktivitelerinin Arastirilmasy

Meltem Uzun!, Nuri Kiraz2, Ozdem Ang!

Ozet: Bez dermatiti olan bebeklerin deri silriintiilerinden izole edilen 26; kistik fibroziu hastalarnn balgamlarmdan izole edilen
12 we sagltkls bireylerin bogaz salgilarmdan izole edilen 6 Candida albicans sugunun proteinaz enzim akttvitesi sigir serum
albiimin agarda (pH 4.3) aragbinlnugtir, 26 sugun altes: (+), 14'% (e4); 12 sugun biri {(+), dokazu (+4) proleinaz enzim aktivitesi
giisterirken; kontrol grubundan izole edilen & sugun sadece biri (++} proteinaz enzim aktivitesi géstormistir. Candida'larn en
Guemli viviilans faktarlerinden birisi olan proteinaz enzindnin aym 2amanda Candidalara bagl infokstyonlarm patogenezinde de
dnemli bir rolii aldugn ditgimiitmelctedir. Calgmamzda da hasta grubudan izole edilen suglar, kontrol grubuna oranin dalia
yiiksek orandn proteinaz enzim aktivitesi giistermig ve aradaki fark istatistiki agedan anloml bulwonugtnr (p<0.05). Bu sonuglara
gore profeinaz enziminin Candida albicans sugloroda bir patojenite kriteri olabilecegi ditgiinsibmiigtitr.

Anahiar Sizeiikler: Candida albicans, viritians, patojenite.

Sunumary: Investigation of proteinase enzyme activity of Candida albicans strains, The proteinnse cnzyme nchvily of Candidn
alliicans strains wes tested in 26 isolates obtained fronr derinal fesions of babies with diaper dermatitis, 12 isolaies from spuba of cystic fibrosis
patients nnd 6 isolates fram throal suabs of healthy persons, using bovine serwm albinsin agar (pH 4.5} In the dinper derinalitis group, six
strains were found (+) and 14 (++) out of 26; in the cystic fibrosis graup, one wns (+) and #ine (++) out of 12; although only one skran tois
Jound (4-+) out of six isolates i the control group. The proteinase enzymie activity which is ane of the most important virulence Juctors of
Candide spp has at the sane Hine an tmporlant role in He pathogenests of Candida infections. In'our study, the pationt isolates shotwed a higher
ratio of proteinase enzyme activity in contrast to the isolates from the coptrol group and difference between beo groups were found statisticaly
significant (p<0.05). According to Hwse results, the profeinase enzyme ackivity may be considered as onc of the pathogenicily criterin in Candidn

albicans strains,

Key Words: Candida nlbicans, virulence, pathogenicity.

Girig

Mikroorganizmalar konak dokularina invazyonu kelaylastiran
cesitli hidrolitik enzimler salgilarlar. Candida'larin da bu tir en-
zimlere sahip oldugu, dzellikle Candida albicans'in diger lirlere
gire daha fazla olmak iizere bu tir enzimler salgladifa bilinmek-
tedir. Bu enzimler icinde en dnemlileri Candida infeksiyonlarinin
patogenezinde rolil oldufu diisiinillen proteinaz ve fosfolipaz en-
zimlerdir. C.afhicansn i1k defa 1965 yilnda Staib ve arkadaglan
tarafindan hiicre disina protetnaz enzimi salgladif gissterilmigtir,
Duha sonraki ¢alismalarda enzimin farkle tipleri oldugu ortaya ko-
yulmus, proteinaz enziminin dnemli bir virillans faktdridl oldugu
konusunda bulgular elde edilmistir (1).

Caligmarmizda bez dermatiti ofan bebeklerin deri sirilntiilerin-
den ve kistik fibroziu hastalarn balgamlarindan izole edilen
C.athicany suglaninin proteinaz enzim aktivilesi aragurilmisg, sag-
Likl1 bireylerden izole edilen sustarla kiyaslanmistir,

Yontemler .

Bez dermuatiti olun bebeklerden alinan deri siiriintiilerd, kistik fib-
rozlu hastalardan alinan balgam trnekderi ve saghkit bireylerden
alinan bogaz salgilar Sabouraud dekstroz apara (SDA) ekilmis ve
37°C'de bir hafta siireyle inkiibe edilmigtir. Ureyen suglar kKlami-
dospor olusumunu araghirmak i¢in misir unlu Tween B0 agara giz-
gi ellinde ekilmis, fermantasyon ve asimilasyon deneyleri uygu-
lanmugtir (2).

Aragtirmalar sonucunda dermatitli bebeklerden 26; kistik fib-
rozlu hastalardan 12; saglikli bireylerden 6 C.albicans sugu tanim-
lanmustir, C.albicans olarak tammlanan bu suglar, proteinaz enzim
aktiviteleri arasunlmak iizere cahgma kapsamina adinmigtir.

Proteinaz enzim aktivilesim araghirmak igin SDA'duki 48 saat-
lik saf kiltiirlerden, Sabouraud dekstroz buyyona pasaj yapimg

(1} Istunbul Tip Fakibesi, Mikrebiyoloji ve Klinik Mikrabiyeloii Anabitim Dala,
Capu-kstunbul
(2} Osmangazi Universitesi, Tip Fakilltesi, Mikrobiyvoloji Anubilim Dali, Eskigehir

ve etlivie bir siire bekletilmistir. Steril distile su ile 108 hiicre/ml
olacak sekilde ayarlama yapilmis, bu siispansiyonlardan, sigir se-
rum albumin agara (pH 4.5) tek koloni dilsecek sekilde ekim ya-
pilmugtr. Besiyerleri 96-120 saat oda isisinda bekletilmigtir, Bu
siire sonunda kelonilerin etrulindaki geftaf zon incelenerek proteo-
litik akeivite diizeyi lgillmUstiir. Seffaf zonu olmayanlar (-}, kolo-
ni ktj;;eéinden itibaren 1-2 mm zon olugturanlar (+), 3-5 mm 2on
olugturanlar (++) olarak deferlendirilmisgtir (3).

Calismada CBS 2730 nolu C.alhicens sugu pozitif kontrol ola-
rak kullsarlogtr,

Istatistiksel degerlendirme X2 testiyle yapilmigur.

Sonuclar

Deney sonuglar her giin gizlenmis, ancuk besinci glnin so-
nunda et olarak degertendirilebilmigtir. Dermatitli bebeklerden
izole edilen 26 C.albicany susunun 6 (% 2351 (+); 14 (% 54Yd (++)
degierinde zon olugturmusg, 6 (% 23) su§ proleinaz enzim ikiivitesi
gastermemistir. Balgamlardan izole edilen 12 sugon b {% 8)i (+),
9 (% 73)u (++) deferinde zon olugtururken, 2 (% 16} suy () sonug
vermiglir, ’

Konirel grubunun bogaz salgilardan izole edilen suglann ise
sadece 1 (% 16)i (++) defierinde zon olugturmus, difer suglarda
herhangi bir proteolitik aktivite saptanmarmsghr. Sonuglar toplu olu-
ruk degerlendirildiginde, hasta grubundan izole edilen 38 C.albi-
cans susunon 30 (% 79)'u, kontrol grubundan izole edifen 6 C.al-
bicany sugunun 1 (% 6)'i proteinaz enzim aktivilesi gdstermistir.

Hasta ve kontrol grubundan izole edilen C.albicamns suglarmnmn
proteinaz aklivileleri Table Vde gosterilmigtir. Yapilan istatistiki
degerlendirme sonueunda hasta grubu ile kontrol gribu arasinda,
proteinaz cnzim aktivitesi agisndan anlamla bir fark oldufiu bulun-
mustur (p<0.05).

irdt:ileme
C.albicans'in hiicre digina proteinaz enzimi salgiladifinn ilk
kez 1965 yilinda Staib ve arkadaglar tarafindan gbsterilmesinden
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fr ablo 1.Hastalardan ve Kontrol Grubundan izole Edllen\
Candida albicans Suslarinin Proteinaz Aktivite Dereceleri

Hasta Grubu Proteinaz Aktivite Derecesl " Toplam
Yok (+} (++}

Bez Dermatiti 6 6 24 26

Kistikk Fibroz 2 1 g 12

Kontrol Grubu 5 0 . 1 6

Toplam 13 7 24 44

X2=9.57; SD=2; p<0.05

_/

sonra konuya ilgi artmigtr. 1968 yilinda Remold ve Fasold, enzi-
mi saflagtirarak tiplendirmeyi bagarmslardir, i1k cabigmalarda,
farkls suglar farafindan salgilanan proteinaziarm, benzer molekiil
afirhklan nedenivle aym yvapida olduklan diglintilmilgse de daha
sonra optimum pH, substrat Gzgiilligi ve izoelektrik gibi dzellik-
leri [arklihkbar gosteren farkh proteinazlann oldugu gdsteriimistic
(4,5). Bircok caliymada proteinaz enziminin Candida'larin patoge-
nezinde tnemli bir virtilans faktoril oldugu yolunda bulgular orta-
ya konmustur. Proteinaz iireten ve ilrelmeyen C.afbicans suglan
ile yapilan galigmalarda proteinaz dreten suglarin daha patojen ol-
dugu gdsterilmigtiv (6-9). Candida asid proteinaz (CAP)Yin TgAl
ve IgA2'ain hafit zincirlerini etkilemeksizin afir zincirlerini sin-
dirme yeteneginde oldugu belirtilmigtir. Bylece gastrointestinal
sistemn ve mukozal yiizeylerde dnemii bir immiinolojik bariyer
olan TgA'min CAP tarafindan yikilmas ile Candide kolonizasyoenu
kolaylagmaktadu {1). Deri keratinin CAP tarafindan sindirilebilir
olmasi da deri ve epitel dokulara kandida kolonizasyonu ve invaz-
yonunt kolaylagtiran dnemli bir faktérdiir (10). Ancak CAP'n sag
Keratinine etkisi gosterilememistir. Kiinik gbizlemler de Cendi-
dalarin sacta infeksiyon otugturmadiim dogrulamaldadic, Ayrica
keratin otokluvlandikian sonra da zelligini kaybetmemekie ve
proteinaz olugturan suglar igin uygun bir nitrejen kaynagl olmakta-
dir (11).

C.albicans tarafindan olugturelan asid proleinazin bir virlilans
[aktirii olarak Snemini gisteren baska baz bulgular da meveutiur.
Sistemik Candida infeksiyonlarinda saflaghinimes proteinaza karg
oluglurulmuy antikorlar ELISA yontemi ile gdsterilmigtir (12).
Saghkh kigilerin yanak mukozasindan alinan epitel hilcreleri in
vitro olarak C.altbicens ile inkilbe edilmigtir. Ortama asic protei-
naz inhibitérii olarak pepstatin A eklenen grupta kolonizasyonun
gerceklesmedigi gBritlmiistiir (9,13). Asid proteinazin plazma kal-
likrein-kinin sisteminiaktive cderek darnar gecirgenligini artirdif
gBsterilmigtir (14}, Asid proteinazin mayay1 konagin savunma sis-
temnine kargt koruduguna iligkin bulgular vardir. Bu konuda gelis-
kili sonuglar ortaya koyan cahigmalar varsa da, proteinaz salgila-
yan suglarin, fagositoza ve hiiere igi 8idiirmeye kargt daba direncli
olduklar goriigt agarlik kazanmaktadir (15-18).

Candida'larin aderans ve invazyonlarinda da enzimatik meku-
nizmadarin rolll oldogu gdsterilmistic. C.afbicans'm olusturdugu
asid proteinaz gibl keratinolitik enzimler, epidermal keratin bari-
yerini sindirerek asabilirler. Benzer garllar altnda deri katlannda
harabiyet olugturan C.elbicans suglannin nonpatojenik Candidu
tirlerinden daha fazla miktarda asid proteinaz olugturdugu gbste-
rilmigtir ().

Caligmamzda hasta grubundan izole edilen C.afbicans suglart-
nm, st solunum yollarn florasinda komensal olarak bulunan
C.albicans suglarina gore daha yilksek oranda asid proteinaz olug-
turduu ve istatistiki agidan aradaki farkun anlaml oldugu bulun-
mugtur. Bulgulanmz literatilr ile uygunluk gdstermistir (14-21) ve

calismamizla, asit proteinuz enziminin, C.allicany tarafindan olus-
turulan infeksiyonlarda Gnemli bir viriitans faktéri olarak rol oy-
nadigl vurgulanmishr.
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