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ÖZET 

Uçar YA. Klinik örneklerden izole edilen Candida glabrata kompleksi suşlarının 
moleküler yöntemlerle tür düzeyinde tanımlanması ve antifungallere duyarlılıklarının 
belirlenmesi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji 
Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul, 2023. 
 
Candida glabrata insanlarda gastrointestinal sistem ve mukokutanöz membranların 
mikrobiyotasının üyesidir. Risk faktörlerinin varlığında fırsatçı enfeksiyonlara neden 
olmaktadır. Suşlarda flukonazole direnç veya azalmış duyarlılık görülebilmekte, son 
yıllarda ekinokandinlere direnç gözlenme sıklığında da artış bildirilmektedir. İki yeni 
tür olan Candida nivariensis ve Candida bracarensis, C. glabrata sensu stricto ile 
birlikte C. glabrata kompleksi içinde sınıflandırılmaktadır. Bu iki yeni tür yüzeyel ve 
invazif çeşitli enfeksiyonların etkeni olarak izole edilmiş, C. glabrata’ya göre daha 
dirençli ve virülan oldukları belirlenmiştir. Ancak fenotipik ve biyokimyasal 
yöntemlerle C. glabrata’dan ayırt edilememekte, yanlış tanımlanabilmektedirler. Bu 
çalışmada, çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve biyokimyasal temelli sistemlerle 
C. glabrata olarak tanımlanmış toplam 40 suş ITS bölgesinin dizi analizi ile tür 
düzeyinde tanımlanmış ve antifungallere duyarlılıkları Sensititre YeastOne duyarlılık 
paneli ile araştırılmıştır. Suşların tamamının (%100) C. glabrata sensu stricto olduğu 
belirlenmiş, C. nivariensis ve C. bracarensis’e rastlanmamıştır. Belirlenen minimum 
inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri Clinical and Laboratory Standards 
Institute’ün (CLSI) türe özgü klinik sınır değerlerine, bu değerlerin belirlenmemiş 
olduğu antifungaller için ise epidemiyolojik eşik değerlerine göre değerlendirilmiştir. 
Suşların tamamının (%100) flukonazole doza bağlı duyarlı; kaspofungin, anidulafungin 
ve mikafungine 39’unun (%97,5) duyarlı, birinin (%2,5) dirençli olduğu belirlenmiştir. 
Amfoterisin B ve itrakonazol için 40 (%100), posakonazol için 37 (% 92,5), 
vorikonazol için ise 36 (% 90) suşun vahşi tip (wild type-WT) olduğu tespit edilmiştir. 
C. nivariensis ve C. bracarensis’in epidemiyolojisi, virülans özellikleri ve direnç 
profilleri ile ilgili daha fazla araştırma yapılmasının gerektiği, ayrıca rutin mikrobiyoloji 
laboratuvarlarında C. glabrata kompleksinin tür düzeyinde doğru olarak tanımlanması 
ve antifungallere duyarlılıklarının belirlenmesinin önem taşıdığı düşünülmektedir.  
 
Anahtar Kelimeler: C. glabrata kompleksi, C. bracarensis, C. nivariensis, antifungallere 
direnç, ITS dizi analizi 
 
Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 39523 



ABSTRACT 

Uçar YA. Identification of Candida glabrata complex strains isolated from clinical 
specimens at the species level by molecular methods and determination of their 
susceptibilities to antifungals. İstanbul University, Institute of Health Science, 
Department of Medical Microbiology. Master Thesis. İstanbul, 2023. 
 
Candida glabrata is a member of microbiota of gastrointestinal tract and 
mucocutaneous membranes in humans. In the presence of risk factors, it causes 
opportunistic infections. Resistance or decreased susceptibility to fluconazole can be 
observed in strains, and an increase in the frequency of resistance to echinocandins has 
been reported in recent years. Two new species, Candida nivariensis and Candida 
bracarensis, are classified together with C. glabrata sensu stricto in C. glabrata 
complex. These two new species were isolated as the causative agent of various 
superficial and invasive infections, and they were determined to be more resistant and 
virulent than C. glabrata. However, they cannot be distinguished from C. glabrata by 
phenotypic and biochemical methods and can be misidentified. In this study, a total of 
40 strains isolated from various clinical specimens and identified as C. glabrata by 
biochemical-based systems were identified at the species level by sequencing of ITS 
regions and their susceptibility to antifungals was investigated with Sensititre YeastOne 
susceptibility panel. All strains (100%) were determined to be C. glabrata sensu stricto, 
while C. nivariensis and C. bracarensis were not found. The minimum inhibitory 
concentration (MIC) values obtained were evaluated according to the species specific 
clinical breakpoints and epidemiological cut-off values determined by Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI). It was determined that all strains (100%) were 
susceptible dose-dependent to fluconazole; 39 strains (97.5%) were susceptible, one 
(2.5%) was resistant to caspofungin, anidulafungin and micafungin. All strains (100%) 
for amphotericin B and itraconazole, 37 (92.5%) strains for posaconazole, and 36 (90%) 
strains for voriconazole were found to be wild type (WT). It was thought that more 
research should be done on epidemiology, virulence factors and resistance profiles of C. 
nivariensis and C. bracarensis, and it is important in the routine microbiology 
laboratories to correctly identify C. glabrata complex isolates at the species level and to 
determine susceptibility to antifungals.  
 
Key Words: C. glabrata complex, C. bracarensis, C. nivariensis, antifungal resistance, 
ITS sequence analysis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

En sık Candida albicans olmakla birlikte Candida türleri çevrede ve insanların 

mikrobiyotasında bulunan fırsatçı patojen mikroorganizmalardır. Candida glabrata da 

insanların gastrointestinal sistem ve mukokutanöz membranlarının mikrobiyotasının 

üyesidir. Küçük çocuklar ile yaşlılarda, altta yatan kronik hastalığı olan, geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanan, santral venöz kateteri bulunan, yoğun bakımda uzun 

süre kalan kişilerde ve kanser hastalarında yüzeyel veya sistemik çeşitli enfeksiyonlara 

neden olmaktadır. Özellikle bağışıklığı baskılanmış kişilerde hayatı tehdit eden ciddi 

invazif enfeksiyonlara yol açmaktadır [1]. C. glabrata kandidemi olgularından en sık 

izole edilen albicans dışı Candida türleri arasında bulunmaktadır. İzolasyon oranı 

ülkelere ve hasta popülasyonuna göre değişiklik göstermekte olup genellikle C. 

albicans’tan sonra ikinci ile dördüncü sırada yer almaktadır. C. glabrata’nın neden 

olduğu invazif enfeksiyonlarda morbidite ve mortalite oranı yaklaşık %40-60 olarak 

bildirilmiştir [2, 3]. 

Yapılan moleküler çalışmalar C. glabrata’nın, iki yeni insan patojeni olan 

Candida nivariensis ve Candida bracarensis ile aynı filogenetik klada ait olduğunu 

göstermiştir. Günümüzde C. glabrata sensu stricto, C. nivariensis ve C. bracarensis C. 

glabrata kompleksi içinde sınıflandırılmaktadır [4]. Rutin fenotipik identifikasyon 

yöntemleriyle veya biyokimyasal temelli sistemler ile tür düzeyinde ayrım yapılamadığı 

için kompleks içerisindeki türlerin epidemiyolojileri veya klinik önemleri tam olarak 

aydınlatılamamıştır [5]. 

C. nivariensis’in sindirim ve ürogenital sistemden izolasyonu bildirilmekte, 

sindirim sisteminde kolonizan olarak bulunabileceği düşünülmektedir. Kandidemi, 

vulvovajinal kandidoz, üriner sistem enfeksiyonu, menenjit, orofarengeal kandidoz gibi 

çeşitli enfeksiyonların etkeni olarak rapor edilmiştir. C. glabrata ile karşılaştırıldığında 

daha virülan bir tür olduğu bildirilmiştir [6-8]. C. bracarensis’in epidemiyolojisi ve 

virülans faktörlerine ilişkin C. nivariensis’e göre daha az veri bulunmaktadır. 

Vulvovajinal kandidoz, pelvik apse ve kandidemi etkeni olarak izolasyonu bildirilmiştir 

[7, 9]. 



C. glabrata genellikle flukonazole ve diğer azollere azalmış duyarlılık 

göstermektedir. Son yıllarda ekinokandinlere direnç de sıklıkla rapor edilmektedir. C. 

nivariensis, C. glabrata’ya göre azollere daha dirençli bir türdür. Özellikle flukonazole 

ve vorikonazole direnç görülmektedir [8, 10]. C. bracarensis’in de azollere ve 

amfoterisin B’ye C. glabrata’ya göre daha dirençli olduğu belirlenmiştir [10, 11]. 

 Kullanımda olan az sayıdaki antifungallere rağmen yaygınlaşan direnç sorunu 

tedavi seçeneklerini kısıtlamakta ve yeni ilaçlara ihtiyacı artırmaktadır. C. glabrata 

kompleksi içindeki türlerin doğru ve hızlı tanımlanması, ve antifungallere duyarlılık 

profillerinin belirlenmesi büyük önem taşımaktadır [12, 13]. 

Bu çalışmada, çeşitli klinik örneklerden izole edilerek biyokimyasal temelli 

sistemler ile C. glabrata olarak tanımlanmış suşların ITS bölgesinin dizi analizi ile tür 

düzeyinde tanımlanması, C. nivariensis ve C. bracarensis türlerinin varlığı açısından 

yeniden değerlendirilmesi ve antifungallere duyarlılıklarının araştırılması 

amaçlanmıştır. 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 
Fırsatçı bir patojen olan Candida glabrata, ilk olarak 1917 yılında Harry W. 

Anderson tarafından bir hastanın dışkı örneğinden izole edildi ve Cryptococcus 

glabratus olarak adlandırıldı. Daha sonra yapılan çalışmalar ile birlikte yalancı hif 

oluşturmaması, morfolojik ve fizyolojik özelliklerinin Torulopsis cinsine benzemesi 

nedeniyle 1938 yılında Torulopsis glabrata olarak isimlendirildi. 1978 yılında Candida 

türlerinin ayrımlarının yalancı hif oluşturma yeteneğinden bağımsız olması gerektiği 

kabul edilerek Torulopsis ve Candida cinsleri, Candida ismi altında birleştirildi ve 

Candida glabrata olarak sınıflandırılmasına karar verildi. Sonradan yapılan moleküler 

evrim çalışmalarına dayanarak bu tür, Nakaseomyces cinsine dahil edildi ve 

Nakaseomyces glabratus olarak adlandırıldı [14]. 

2.2. Taksonomi 
Günümüzde mantarlar alemi, Dikarya alt alemi, Ascomycota şubesi, 

Saccharomycotina alt şubesi, Saccharomycetes sınıfı, Saccharomycetales takımı, 

Saccharomycetaceae ailesi, Nakaseomyces cinsi, Nakaseomyces/Candida klanı ve 

glabratus türü olarak sınıflandırılmaktadır. Nakaseomyces cinsi içinde patojen türler 

olan C. glabrata, Candida nivariensis, Candida bracarensis ile çevresel türler olan 

Candida castellii, Kluyveromyces delphensis ve Kluyveromyces bacillisporus 

bulunmaktadır [14]. 

C. glabrata’nın tam genom analizinin 2004 yılında tamamlanmasıyla birlikte 

genetik ve metabolik özellikleri açısından C. albicans’tan daha çok, bir model 

organizma olan Saccharomyces cerevisiae’ye benzerlik gösterdiği anlaşılmıştır [15]. 

İki yeni patojen maya türü olan C. nivariensis ve C. bracarensis sırasıyla 2005 

ve 2006 yıllarında moleküler yöntemlerle tanımlanarak Nakaseomyces cinsine eklenmiş 

ve bu üç tür birlikte C. glabrata kompleksi olarak adlandırılmıştır [16, 17]. Bu türlerden 

C. nivariensis (Nakaseomyces nivariensis) ilk olarak İspanya’da 1999 yılında bir 

hastanın bronkoalveolar lavaj (BAL) örneğinden, 2001 yılında başka bir hastanın kan 

kültüründen ve 2002 yılında bir diğer hastanın idrar örneğinden izole edilmiştir [16]. C. 

bracarensis’in (Nakaseomyces bracarensis) ilk izolasyonları ise adını aldığı Portekiz’in 



Braga şehrinde bir hastanın vajinal sekresyonundan ve İngiltere’de bir hastanın kan 

kültüründen gerçekleşmiştir [17]. Bu iki yeni tür fenotipik özellikleri açısından C. 

glabrata’ya benzerlik gösterdikleri için geleneksel yöntemlerle tanımlanma başarıları 

düşük olmakta ve moleküler yöntemlerin kullanılması gerekmektedir. İlk 

izolasyonlarında bu nedenle C. glabrata olarak yanlış tanımlanmış, yıllar sonra 

moleküler yöntemlerle tanımlanarak yeni iki türe ait oldukları anlaşılmıştır. Kompleks 

içerisindeki bu türler ribozomal DNA’nın (rDNA) internal transcribed spacer (ITS) 

bölgesinin ve daha da korunmuş olan rDNA’nın büyük alt biriminde yer alan D1/D2 

bölgelerinin dizi analizi ile ayırt edilebilmektedir [10]. C. glabrata kompleksinde 

bulunan türlerin birbirleriyle ve bazı patojen Candida türleriyle filogenetik ilişkileri 

Şekil 2-1’de gösterilmiştir [15]. 

 

 

Şekil 2-1: C. glabrata kompleksinin filogenetik ilişkileri 

 

2.3. Morfoloji ve Üreme Özellikleri 
Nükleoluslu bir çekirdek, nükleer zar ve doğrusal kromozomlar dahil olmak 

üzere birçok tipik ökaryotik hücre özelliğine sahip olan mantar hücrelerinde mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve golgi aygıtı gibi organeller ve ribozomlar bulunur. 

Sitoplazma, mikrotübüller ve mikrofilamentler içeren bir sitoskeleton içerir. Mantar 



hücre zarındaki sterol, ergosterol olarak adlandırılır ve memeli hücrelerinde bulunan 

kolesterol ile farklılık gösterir. Mantar hücreleri, bakteri ve bitki hücrelerinden farklı 

yapıda sert bir hücre duvarına sahiptir. Hücre duvarının kimyası bakteri 

hücrelerinkinden farklıdır ve bileşenleri mantar türleri arasında değişiklik gösterebilir. 

Genellikle içte kitin tabakası, ona bitişik β-(1,3) ve β-(1,6)-glukan tabakası ve dışta α-

(1,3)-glukan ile Candida türlerinde mannan ve mannoproteinlerden oluşur. Mannan ve 

mannoproteinler konakta antikor oluşumuna neden olan antijenik özellikte yapılardır. 

Glukanlar ve kitin de hücre duvarının önemli yapısal bileşenleridir ve konağın 

bağışıklık yanıtını etkilerler [18]. 

C. glabrata kompleksinde bulunan türler diğer Candida türlerinin aksine yalancı 

hif oluşturmamakta, optimum üreme sıcaklığı olan 37°C’de oval, yaklaşık 1-4 µm 

boyutunda olan blastokonidyumlar halinde bulunmaktadır (Şekil 2-2) [19]. Bu 

blastokonidyumlar C. albicans’ın (4-6 µm) blastokonidyumlarından küçüktür. 

Sabouraud dekstroz agar’da (SDA) beyaz veya krem rengi parlak, düzgün koloniler 

oluştururlar. Mısır unlu-Tween 80 agarda ise 25°C’de 72 saatlik inkübasyon sonucu 

küçük, oval ve uç kısımlarından tomurcuklanan blastokonidyumlar oluşmakta, yalancı 

hif oluşumu ise gözlenmemektedir (Şekil 2-3). Germ tüpü oluşturmazlar ve 

siklohekzimitli besiyerlerinde üreme göstermezler [20]. 

 

 

Şekil 2-2: Elektron mikroskobunda tekli ve tomurcuklanan C. glabrata hücrelerinin 
görünümü 



 

Şekil 2-3: Mısır unlu-Tween 80 agarda C. glabrata’nın mikroskobik görünümü (x400) 

 

Candida türleri için seçici ve ayırt ettirici olan kromojenik agarda C. glabrata 

sensu stricto pembe/mor koloniler oluşturken, C. bracarensis ve C. nivariensis 

beyaz/krem rengi koloniler oluşturmaktadır (Şekil 2-4) [21]. Bu üç türün fizyolojik 

özellikleri Tablo 2-1’de karşılaştırılmıştır [4]. 

 

 

Şekil 2-4: İki farklı kromojenik agarda C. glabrata kompleksindeki türlerin kolonilerinin 
renkleri 

 

 

 

 



Tablo 2-1: C. glabrata kompleksi üyelerinin fizyolojik özellikleri 

Özellikler 

Candida glabrata Candida nivariensis Candida bracarensis 
ATCC 2001 = CBS 
138 

CBS 9983 = CECT 
11998 

CBS 10154 = CECT 
12000 

Üreme    
Siklohekzimitli SDA 
(25°C) - - + 

SDA (37°C) + + + 
YPD (30°C) + + + 
YPD (45°C) - - - 
YPD besiyerinde 
bulanıklık (37°C) + - - 

Asimilasyon    
Dekstroz - - - 
Maltoz - - - 
Sakkaroz - - - 
Laktoz - - - 
Galaktoz - - - 
Melibiyoz - - - 
Selobiyoz - - - 
İnositol - - - 
Ksiloz - - - 
Rafinoz - - - 
Trehaloz + + + 
Dulcitol (Galaktitol) - - - 
KNO3 - - - 
2-Keto-glukonat - - - 
Gliserol + + + 
Fermentasyon    
Dekstroz + + + 
Maltoz - - - 
Sükroz - - - 
Laktoz - - - 
Galaktoz - - - 
Trehaloz + + + 
Selobiyoz - - - 
Diğer Özellikler    
Germ tüpü - - - 
Üreaz (25°C) - - - 
Askospor - - - 
Klamidospor - - - 
Eskülin hidrolizi - - - 
Yalancı hif - - - 
SDA: Sabouraud dekstroz agar, YPD: Yeast extract peptone dextrose (Maya özütü peptonlu dekstroz), KNO3: 

Potasyum nitrat 

 

 



2.4. Epidemiyoloji 
En sık C. albicans olmak üzere Candida türleri çevrede yaygın olarak bulunan, 

insanların ve sıcak kanlı hayvanların mikrobiyotasında yer alan mikroorganizmalardır. 

İnsanlar yiyecekler, bitkiler, çeşitli yüzeyler, su ve toprak gibi çevresel kaynaklar 

aracılığıyla sürekli Candida türlerine maruz kalmaktadır. Hastane ortamı da hastalar 

için özellikle dirençli Candida türleriyle kolonizasyon açısından kaynak 

oluşturmaktadır. C. glabrata insanların gastrointestinal sistem ve mukokutanöz 

membranlarının mikrobiyotasında bulunan fırsatçı patojen bir maya türüdür. 

Gastrointestinal sistemden en sık izole edilen Candida türleri sırasıyla C. albicans, C. 

tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata’dır [1, 22]. 

Candida türleri arasında enfeksiyon etkeni olarak en sık C. albicans izole 

edilmektedir. Ancak son yıllarda albicans dışı Candida türlerinin insidansında artış 

görülmektedir. C. glabrata’nın neden olduğu enfeksiyonlar da, özellikle son yıllarda 

artmıştır. Bu enfeksiyonlar genellikle endojen kaynaklıdır. Ancak hastanelerde 

personelin ellerinden, beslenme solüsyonlarından veya tıbbi cihazlardan bulaşma 

bildirilmiştir [1, 3]. 

C. glabrata deri ve mukoza enfeksiyonu, üriner sistem enfeksiyonu, kandidemi, 

dissemine enfeksiyon, endokardit ve menenjit gibi çeşitli klinik tablolara neden 

olmaktadır. Özellikle bağışıklığı baskılanmış kişilerde hayatı tehdit eden enfeksiyonlara 

yol açmaktadır. C. glabrata enfeksiyonları için risk faktörleri yaş, altta yatan hastalık 

varlığı, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, santral venöz kateter varlığı, yoğun 

bakımda uzun süre kalış ve kanser hastalarında flukonazol tedavisidir. Kandidemi 

olgularından en sık izole edilen türler C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. 

glabrata ve C. krusei’dir. Bu türlerin izolasyon oranları ülkelere ve hasta 

popülasyonuna göre değişiklik göstermektedir [1]. C. glabrata’nın neden olduğu invazif 

enfeksiyonlarda, muhtemelen bu türün yaygın olarak kullanılan azollere duyarlılığının 

düşük olmasından dolayı morbidite ve mortalite oranı yaklaşık %40-60 olarak 

bildirilmiştir [3]. 

İzolasyonların çoğu Amerika’da yapılan ve 2017-2020 yılları arasını kapsayan 

bir çalışmada C. glabrata’nın, kandidemi vakalarının %38’inden sorumlu ve birinci 

sırada yer alan etken olduğu belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların altta yatan 

en az bir hastalığının olduğu ve yaş ortalaması yükseldikçe ölüm oranının da arttığı 



tespit edilmiştir [23]. C. glabrata, dünya genelinde olduğu gibi Birleşik Krallık, Kuzey 

Avrupa (Finlandiya, Norveç ve Danimarka dahil) ve Avustralya'da da invazif kandidoz 

etkenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır [24]. Çin’de 2009-2014 yılları arasında 

Çin Hastanesi İnvazif Mantar Sürveyans Ağı (CHIF-NET, China Hospital Invasive 

Fungal Surveillance Net) tarafından yapılan çok merkezli bir araştırmada, 

kandidoz/invazif kandidoz vakalarında C. glabrata kompleksi, en çok izole edilen 

dördüncü tür (% 10,8) olarak belirlenmiştir [25]. CHIF-NET tarafından 2015-2017 

yılları arasında yapılan ikinci araştırmada artan bir prevalans (%12) ile tekrar en sık 

izole edilen dördüncü tür olmuştur [26]. 

Ülkemizde yapılan çalışmalarda C. glabrata’nın kandidemi etkeni olarak %0,5-

15,5 izolasyon sıklığı ile ikinci ila beşinci sıralarda yer aldığı tespit edilmiştir [27-32]. 

Türkiye’de 2011-2016 yıllarını kapsayan ve kan kültürlerini inceleyen başka bir 

çalışmada, C. glabrata’nın insidansının yıllar içinde %8’den %10’a yükseldiği 

belirlenmiştir. C. albicans ve C. parapsilosis kompleksinden sonra kan örneklerinden en 

sık izole edilen üçüncü tür olduğu bildirilmiştir [29]. 

Oral C. glabrata enfeksiyonlarının prevalansında ve izole edilen suşların 

azollere direncinde son yıllarda artış olduğu belirlenmiştir. Japonya’da oral kandidoz 

tanısı konmuş yaşlı hastaları kapsayan bir araştırmada C. glabrata, C. albicans’tan 

sonra en sık izole edilen ikinci etken (%22,4) olarak tespit edilmiştir. Ayrıca, çalışma 

grubundaki bazı hastalarda C. albicans ve C. glabrata ko-enfeksiyonu görülmüş ve 

takma diş kullanma ile ilişkili olabileceği sonucuna varılmıştır [33]. İran’da HIV ile 

enfekte hastaların oral kavitelerinden alınan örnekler incelendiğinde Candida türleri 

arasında C. glabrata en sık üçüncü etken (% 22,8) olarak belirlenmiştir [34]. Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada C. glabrata, oral kandidoz tanısı konmuş hastalar arasında en sık 

izole edilen ikinci etken (% 23,5) olarak tespit edilmiştir [35]. 

Son on yılda Candida kaynaklı üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) vakaları 

artmıştır. Yapılan çalışmalar, idrar kültürlerinde Candida üremesi bildirilen vakaların 

çoğunluğunda geçici kolonizasyonun söz konusu olduğunu ve bu durumun sistemik 

enfeksiyonla ilişkili olmadığını göstermektedir. Ancak, Candida spp. kaynaklı kan 

enfeksiyonlarının %10'u kandidüri ile sonuçlanır. Kandidüri için en yaygın risk faktörü 

özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalarda kateter kullanımıdır. Kandidüri 

vakalarında Candida türleri arasında, klinik örneklerin çoğundan izole edilen ana etken 



C. albicans'tır. Bununla birlikte, uluslararası bir sürveyans çalışmasında C. glabrata 

baskın tür olarak belirlenmiştir [36]. Meksika’da yapılan bir çalışmada ÜSE tanısı almış 

hastalardan alınan idrar örnekleri incelendiğinde, C. glabrata %35,29’luk oranla 

Candida türleri arasında en sık izole edilen birinci etken olarak bulunmuştur [38]. 

İran’da yapılan bir çalışmada ise ilk sıradaki etken olan C. albicans’tan (%38) sonra 

ikinci etken (%28,6) olduğu tespit edilmiştir [37]. Ülkemizde yapılan bir çalışmada da, 

İran’daki bulgularla uyumlu olarak C. albicans’tan sonra ikinci en sık etken (%15,6) 

olduğu belirlenmiştir [39]. 

C. nivariensis yeni bir Candida türü olarak ilk kez Alcoba-Florez ve ark. [16] 

tarafından 2005 yılında bildirilmiştir. Araştırmacılar İspanya’da 1999, 2001 ve 2002 

yıllarında üç ayrı hastanın sırasıyla bronkoalveolar lavaj (BAL), kan kültürü ve idrar 

örneklerinden izole ettikleri suşları önce biyokimyasal temelli sistemlerle C. glabrata 

olarak tanımlamış, daha sonra moleküler yöntemlerle yeni bir tür olduğunu 

belirlemişlerdir. C. nivariensis'in sindirim ve ürogenital sistemlerden artan sayıda 

izolasyonu bildirilmiştir. Sindirim sisteminde kolonizan olarak bulunabileceği 

düşünülmektedir. Bitkilerden ve topraktan izolasyonu da rapor edilmiştir [6]. Bu tür 

kandidoz, vulvovajinal kandidoz, üriner sistem enfeksiyonu, menenjit, orofarengeal 

kandidoz gibi çeşitli enfeksiyonların etkeni olarak izole edilmiştir. C. glabrata ile 

karşılaştırıldığında daha virülan ve dirençli bir tür olduğu belirlenmiştir [7, 8]. 

C. bracarensis yeni bir tür olarak 2006 yılında Correia ve ark. [17] tarafından 

bildirilmiştir. Daha önce Portekiz’de bir hastanın vajinal sekresyonundan ve İngiltere’de 

bir hastanın kan kültüründen izole edilen ve C. glabrata olarak tanımlanan iki suşun 

moleküler yöntemlerle farklı ve yeni bir türe ait olduğu tespit edilmiştir. 

Epidemiyolojisi ve virülans faktörlerine ilişkin C. nivariensis’e göre daha az veri 

bulunmaktadır. Vulvovajinal kandidoz, pelvik apse ve kandidemi etkeni olarak kabul 

edilse de epidemiyolojisi veya virülans faktörleri hakkında yeterli bilgi 

bulunmamaktadır [7, 40]. 

C. glabrata suşlarının flukonazole duyarlılığı değişiklik göstermekle birlikte 

genellikle azalmış duyarlılığa sahiptir. Son yıllarda ekinokandinlere dirençli suşların 

izolasyon oranında da artış görülmektedir. C. nivariensis azollere duyarlılığı en az olan 

türdür. Özellikle flukonazole ve vorikonazole direnç görülmektedir. C. glabrata sensu 

stricto ise flukonazol, itrakonazol ve vorikonazole C. nivariensis’e göre daha duyarlıdır 



[8, 10]. C. bracarensis’in azollere ve amfoterisin B’ye C. glabrata’ya göre daha dirençli 

olduğu belirlenmiştir [11]. 

2.5. Virülans Faktörleri 
C. glabrata kompleksinin patojenitesi, konak dokuya, kateter ve benzeri 

cisimlere tutunma, proteazlar, lipazlar ve hemolizinler gibi dokuya zarar veren hidrolitik 

enzimlerin üretilmesi, biyofilm oluşturma, ortam koşullarına adaptasyon ve konak 

savunma hücrelerinden kaçma yetenekleri gibi çok sayıda virülans faktörü ile ilişkilidir. 

Bu virülans özellikleri sayesinde yüzeyel veya yaşamı tehdit eden invazif 

enfeksiyonlara neden olabilirler. C. glabrata kompleksinin virülans faktörlerinin ve 

konak hücreleri ile girdiği etkileşimlerin aydınlatılması tedavide başarı oranının 

yükselmesine yardımcı olacaktır [41]. 

Virülansı en yüksek olan ve enfeksiyonlardan en sık izole edilen Candida türü 

olan C. albicans’ın aksine yalancı hif oluşturmaması ve daha az sayıda virülans 

faktörüne sahip olmasına rağmen C. glabrata, albicans dışı Candida türleri arasında 

giderek artan sıklıkta enfeksiyonlara neden olmaktadır [4]. Normal şartlar altında 

kommensal olarak insan vücudunda bulunan C. glabrata, uzun süreli antibiyotik 

kullanımı, diyabet, kanser, uzun süre hastanede yatış, intravenöz kateter kullanımı, 

mukozal bariyerlerin hasar görmesi, immünsupresyon, kemoterapi ve radyoterapi 

uygulamaları sonucunda fırsatçı enfeksiyonlara neden olmaktadır [22]. C. nivariensis ve 

C. bracarensis’in virülans faktörleri ile ilgili veriler henüz sınırlıdır [10]. 

2.5.1. Adezyon 
Bir patojenin kolonizasyonunda ve enfeksiyonunda rol oynayan ilk aşama 

adezyon yani konak hücrelere yapışmadır. Patojen ne kadar kuvvetli bir şekilde konak 

hücrelerine tutunursa, immün sistemden gelen saldırılardan ve ilaçların etkilerinden o 

kadar güçlü bir şekilde korunur [41].  

C. glabrata’nın hidrofobik hücre duvarında çeşitli adezin proteinleri 

bulunmaktadır. Bunlardan epitelyal adezinler (Epa proteinleri) C. glabrata’nın 

virülansında görev alan en önemli hücre yüzey proteinleridir. Epa genleri tarafından 

kodlanan Epa proteinleri, C. albicans’ta adezyondan sorumlu olan Als proteinlerine 

benzerlik göstermektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda 17 ile 23 üyesi olduğu 

düşünülen bu gen ailesinin C. glabrata kompleksindeki üç türde de bulunduğu, ancak 



sayılarının değişiklik gösterdiği belirlenmiştir [3]. Gabaldon ve ark. [6] çalışmaları 

kapsamında dizi analizi yapılan C. glabrata, C. bracarensis, C. nivariensis ve patojen 

olmayan Nakaseomyces delphensis suşlarında sırasıyla 18, 12, dokuz ve bir Epa geni 

bulunduğunu tespit etmişlerdir. Bu da C. glabrata kompleksinin üyelerinin virülansında 

Epa gen ailesinin oldukça önemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca farklı sayıda Epa 

geninin eksprese edilmesi ile çoklu ilaç dirençleri ortaya çıkmaktadır. Pwp7p ve Aed1p 

de C. glabrata’da bulunan ancak C. albicans ile S. cerevisiae’de bulunmayan ve endotel 

hücrelerine adezyonda rol oynayan proteinlerdir [14]. 

Bazı çevresel faktörlerin de C. glabrata kompleksinin adezyonunu 

kolaylaştırdığı belirlenmiştir. Ortamın asiditesinin artması ve diş protezi kullanan 

hastaların ağız mukozasında yer alan bakterilerin hücre dışı polimer üretmesi, gebelik 

sırasında vajinal sekresyonda östrojen ve glikojenin artışına bağlı olarak mayalar için 

karbon açısından zengin beslenme ortamının oluşması bu duruma örnek olarak 

verilebilir. Ayrıca C. albicans’ın varlığının mukoz membranlarda hasara neden olarak 

C. glabrata kompleksinin adezyonunu kolaylaştırdığı gösterilmiştir [10]. 

2.5.2. Biyofilm Oluşumu 
C. glabrata canlı ve cansız yüzeylerde, özellikle kateter ve implant gibi tıbbi 

cihazlarda biyofilm oluşturabilmektedir. Biyofilm gelişiminde mayanın canlı veya 

cansız yüzeye adezyonu ve kolonizasyonunu takiben çoğalmasıyla altta 

mikrokolonilerden oluşan bir bazal tabaka, üst kısımda ise karbonhidrat ve protein 

açısından zengin hücre dışı matriks oluşmaktadır. Biyofilm maya hücrelerini 

antifungallerin ve toksik maddelerin etkisine, konağın bağışıklık sistemine ve çevresel 

koşullara karşı korumakta, besinlere ulaşmalarını kolaylaştırmaktadır [1]. 

Kapsamlı genetik tabanlı çalışmalar C. glabrata için biyofilm oluşumunda 

önemli belli başlı genleri ortaya çıkarmıştır. Epa1 ve Epa6 adezinleri başta olmak üzere 

adezinler, hücre duvarı proteinleri ve RNA polimeraz II aracı kompleksi altbirimleri 

biyofilm oluşumunda önem taşımaktadırlar [14]. Bunlardan Epa1, C. glabrata’da 

önemli bir virülans faktörüdür ve epitelyal hücrelere in vitro adezyonun %95'ini sağlar. 

Epa6 ve Epa7, böbrek ve mesane kolonizasyonuna yönelik olarak in vivo koşullarda 

etkin rol oynar ve biyofilm oluşumunu artırır. Transkriptomik ve proteomik çalışmalar, 

EPA genleri dışında C. glabrata'nın biyofilmle ilişkili Pwp (PWP1–7), Aed (AED1 ve 

AED2) ve Awp (AWP1-6 ve AWP8–13) gibi başka adezin ailelerine de sahip olduğunu 



ortaya koymuştur. Bu genler, klinik izolatlarda genellikle daha fazla bulunmakta ve 

patogenezde önemli bir rol oynadıkları düşünülmektedir [42]. 

2.5.3. Enzimatik Aktivite 
Hidrolitik enzimlerin salgılanması ile konakta doku hasarına neden olmak, 

Candida türlerinin sahip oldukları virülans faktörleri arasındadır. C. glabrata tarafından 

üretilen hidrolitik enzimler olan proteazlar, fosfolipazlar, lipazlar ve hemolizinler 

mantar hücrelerinin hayatta kalması ve makrofajlar içerisinde çoğalmasına yardımcı 

olurlar. Ayrıca deri, vajina ve oral mukoz membranlarda hasara neden olarak bu 

bölgelerde yerleşmelerini ve çoğalmalarını sağlarlar [10, 22].  

C. glabrata’nın sahip olduğu virülans faktörleri arasında Yapsins olarak da 

bilinen aspartil proteinazlar önem taşımaktadır. Proteinazlar konak dokusunda ve 

mukoz membranlarda hasara neden olarak kolonizasyon ve invazyona yardımcı 

olmakta, immün sisteme ait veya yapısal proteinleri parçalamaktadır [14]. 

Hücre membranında yer alan fosfolipidlere karşı etkili olan fosfolipazlar, hücre 

bütünlüğünü bozarak mukozal epitelyumun invazyonuna yardımcı olan virülans 

enzimlerindendir. Fakat, C. glabrata’da fosfolipazların aktivitesi yaygın değildir. Hücre 

membranındaki ester bağlarını degrede ederek hücre invazyonunu sağlayan esteraz 

enzimlerinin varlığı da C. glabrata kompleksi izolatlarında değişiklik göstermektedir 

[42]. 

Triaçilgliserollerin hidrolizinde rol oynayan lipazlar C. glabrata tarafından da 

üretilmektedir. C. albicans'ta, lipazları kodlayan on adet gen tanımlanmıştır ve farelerde 

yapılan intravenöz enfeksiyon modelinde, bu genlerin mutasyona uğramış formlarının 

belirgin şekilde daha az virülan olduğu gösterilmiştir. Ancak C. tropicalis'te C. albicans 

(LIP1-10) ile benzer dizilere rastlanmış olsa da, C. glabrata'da bu diziler 

bulunmamıştır. Konuyla ilgili daha detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır [22]. 

Diğer Candida türleri gibi, C. glabrata da konak hücrelerinde bulunan 

hemoglobinleri parçalayarak demir elde edebilir ve bu demiri metabolik süreçler için 

kullanabilir. Hemolizlerin üretimi ortamda glikozun varlığı ile ilişkilidir. C. glabrata ve 

diğer albicans dışı Candida türleri, in vitro olarak hemolizinler üretebilir ve kısmi veya 

tam eritrosit yıkımı gerçekleştirebilirler, ancak bu durum türler, hatta suşlar arasında 

değişiklik göstermektedir [22]. 



C. bracarensis ve C. nivariensis’te enzimatik aktivitenin varlığı hakkında az 

sayıda araştırma bulunmaktadır. C. bracarensis’de DNaz ve koagülaz aktivasyonu 

hariç, aspartil proteinaz, fosfolipaz, hemolizin ve katalaz aktivitesine rastlanmıştır. 

Yapılan araştırmalarda C. glabrata kompleksi içinde yüksek miktarda hemolizin üretimi 

C. nivariensis ve C. bracarensis’de görülmüş, C. glabrata’da ise rastlanmamıştır [10]. 

2.5.4. Ortam Şartlarına Adaptasyon 
Kommensal bir mantar türü olan C. glabrata kompleksi konaktaki çevre ve 

besin şartlarına kolaylıkla uyum sağlayabilmektedir. Diğer Candida türlerinde de 

olduğu gibi konaktan gerekli besinleri alabilmek için yüksek derecede metabolik 

esneklik göstererek adaptif mekanizmalar geliştirmekte, konağın immün sistemine ve 

çevresel strese karşı hayatta kalabilme şansını arttırmaktadır [3]. 

Mayalar çevredeki karbon kaynaklarını sensör/reseptör baskılayıcı 

(sensor/receptor repressor, SRR) sinyal yolu sayesinde belirli bir sıraya göre 

kullanmaktadır. Maya metabolizması için glikoz, mannoz ve fruktoz en çok tercih 

edilen ilk üç şekerdir. Bu üç şeker maya reseptörleri tarafından algılanmakta ve ana 

maya glikoz taşıyıcıları ile hücre içerisine alınmaktadır. C. glabrata kompleksi, konak 

hücrede çevredeki çok çeşitli şekerleri algılayabilmekte ve besin açısından zengin veya 

fakir ortamlarda çoğalabilmektedir. Farklı ortamlara adaptasyonundaki başarısı C. 

glabrata’nın bir kommensal ve patojen olarak insan vücudunda varlığını sürdürmesine 

katkı sağlamaktadır [43]. 

Çevresel strese karşı görev yapan iki transkripsiyonel regülatör olan CgMsn2 ve 

CgMsn4, oksidatif strese karşı görev yapan CgCta1, iki süperoksidaz dizmutaz CgSod1 

ve CgSod2 ve glutatyon biyosentetik enzimler CgGsh1 ve CgGsh2 bazı stres 

regülatörleridir. Ayrıca C. glabrata’nın hücre duvarında yer alan protein kinaz C 

(PKC)-aracılı sinyal yolağı CgSlt2 ile diğer sinyal kaskad proteinleri hücre duvarı 

stresinden kurtulmasında rol oynar. Bu sinyal kaskadları azol ve ekinokandin grubu 

antifungallerin sebep oldukları strese karşı korunmada da gereklidir [14]. 

C. glabrata’nın makrofajlar tarafından C. albicans’dan daha yüksek oranda 

tanındığı ve fagosite edildiği belirlenmiştir. Bu durumun sebebinin mannana bağımlı 

fakat glukan veya kitinden bağımsız olduğu tespit edilmiştir. C. glabrata makrofaj 

içerisine alındığı zaman fagozomun olgunlaşma sürecinde değişikliğe neden olmakta, 

katepsin D’nin aktivasyonunu ve ortamın asidik hale gelmesini engellemektedir. Bu 



sayede canlı kalarak çoğalmakta ve sonunda hücreyi parçalayarak serbest hale 

gelmektedir. Yüksek aktif katalaz ekspresyonu ve pigment üretimi gibi diğer hayatta 

kalma mekanizmaları ile de bu fagozomlara zarar vererek kurtulma şanslarını arttırırlar 

[41]. 

2.6. Konak Hücreleri ile Etkileşim 
Kommensal ve bazı durumlarda patojen bir mantar türü olması nedeniyle C. 

glabrata kompleksi insan epitel, endotel ve bağışıklık hücreleri ile yakın bir ilişki 

içerisindedir [22]. Son yirmi yıl içinde, C. glabrata'nın neden olduğu mukozal ve kan 

dolaşımı enfeksiyonları sırasında kullandığı virülans özelliklerini ve konağın immün 

cevabını açıklamak için, in vitro, ex vivo ve in vivo model sistemleri kullanılarak çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır [44]. 

C. glabrata kompleksinin patojen-konak etkileşimi daha çok konağın bağışıklık 

yanıtını baskılamak veya bağışıklık hücrelerinden kaçmak, ayrıca oksidatif, besin 

yönünden elverişsiz koşullara uyum sağlayarak hayatta kalmasına dayanmaktadır. 

2.6.1. C. glabrata ve Epitel Hücre Etkileşimi 
Oral, böbrek ve vajinal epitel hücreleri dahil olmak üzere farklı hücre tiplerine 

bağlanma özelliği gösteren C. glabrata’da, Epa adezin ailesine ait GPI aracılı hücre 

yüzey adezin genlerinin diğer maya hücrelerine kıyasla daha fazla sayıda olduğu ve 

bağlanma sürecinde önemli rolü olduğu bildirilmiştir [45]. Ayrıca, bu adezinlerin ligand 

özgüllüğü, C. glabrata'nın çeşitli konak yapılarına tutunma ve kolonize olma kabiliyeti 

ile uyumludur [44]. C. glabrata’da en önemli adezyon proteini Epa1 olmasına rağmen, 

Epa6 ve Epa7 proteinleri de belirli koşullar altında önemlidir. Epa6’nın, C. glabrata’nın 

insan hücre dışı matriks proteini olan fibronektine bağlanmasına aracılık ettiği 

belirlenmiştir [14]. 

Konak epitel hücrelerinin C. glabrata kompleksi ile etkileşimi in vivo olarak 

sıçanda incelendiğinde, trakeal epitel hücrelerinde Toll-benzeri reseptör 2 (TLR2), oral 

epitel hücrelerinde ise laktosilseramid reseptörü CDw17 tarafından NF-κB sinyalinin 

aktive edildiği görülmüştür. Bu bulgular, C. glabrata'nın çeşitli konak dokuları 

tarafından tanınmasında bireysel hücre duvarı bileşenlerinin etkisine işaret etmektedir 

ve C. glabrata ile konak arasındaki ilk temasın hücre duvarı tarafından sağlandığı 

hipotezini desteklemektedir [44]. 



2.6.2. C. glabrata ve Endotel Hücre Etkileşimi 
Adherens ve penetrasyon, dissemine enfeksiyon gelişmesi için gereken iki 

önemli adımdır. C. glabrata’nın in vitro insan umblikal ven endotel hücresi (HUVEC) 

modelinde endotel bariyeri aşarak kan dolaşımına geçebildiği gösterilmiştir. GPI aracılı 

hücre duvarı proteinleri olan CgPwp7 ve CgAed1’in HUVEC’e bağlanabilmek için 

gerekli olduğu ve bu proteinleri taşımayan mutant hücrelerin bağlanmasının 2-3 kat az 

olduğu belirlenmiştir [14]. Bir başka çalışmada, N-bağlı glikolizasyon sisteminin iki 

enzimi olan α-1,6-mannosiltransferaz (CgAnp1) ve α-1,2-mannosiltransferazın 

(CgMnn2) da insan mikrovasküler endotel hücreleri HMEC-1'e yapışmada görev aldığı 

belirlenmiştir [44]. Yapılan birçok çalışmaya rağmen, C. glabrata ile endotel 

hücrelerinin etkileşim mekanizması net değildir. Buna ek olarak, klinik suşların tür 

düzeyinde tanımlanmasının yetersiz ve yaygın olmamasından dolayı, C. glabrata 

kompleksinin diğer üyeleri olan C. nivariensis ve C. bracarensis hakkında spesifik 

çalışmalar mevcut değildir. 

2.6.3. C. glabrata ve İmmün Sistem Hücreleri Etkileşimi 
Doğal bağışık yanıtın ilk efektörleri olan makrofajlar, patojeni fagosite etmenin 

yanı sıra enfeksiyon bölgesinde sitokin ve kemokin üretimi ile diğer bağışıklık 

hücrelerinin bölgeye toplanmasına öncülük ederler. C. glabrata, makrofajlara zarar 

vermeksizin bu hücrelerin içinde yaşayarak çoğalabilir. Makrofajların üzerindeki 

patojen tanıma reseptörleri C-tipi lektin ve dektin-2 C. glabrata’nın hücre duvarındaki 

β-glukanı, dektin 1 ise α-mannanı tanımaktadır. Ancak reseptörler tarafından tanınsa da, 

makrofajların ana sinyal yolaklarını ve fagolizozomun asitleşme sürecini engellemekte 

oldukça başarılıdır. Proinflamatuar sitokin IL-1β üretiminin baskılanması C. 

glabrata’nın hücre içerisinde hayatta kalmasına katkı sağlamaktadır. C. glabrata’nın 

makrofaj aktivasyonunu nasıl baskıladığı tam olarak bilinmese de 11 GPI-bağlı aspartil 

proteazdan oluşan ailenin makrofaj immün yanıtının düzenlenmesinde, 11 hücre yüzeyi 

ile ilişkili proteaz ailesinin (CgYapsins) Syk yolağının aktivasyonunun kontrol altında 

tutulmasında gerekli olduğu gösterilmiştir [14, 44]. 

Demir kısıtlaması, reaktif oksijen türleri (ROS) ve karbon açlığı gibi optimal 

olmayan koşullara rağmen C. glabrata, kromatinini yeniden şekillendirmesi, hücresel 

yolakların transkripsiyonel olarak yeniden yapılandırılması da dahil olmak üzere 

makrofajlarda çoğalma stratejilerine sahiptir. Bağışık yanıtı bozma, bağışıklık 



sisteminin hücrelerinden başarılı bir şekilde kaçabilme, saklanma ve in vitro 

makrofajlarda çoğalma yeteneklerinden dolayı, makrofajlar C. glabrata hücreleri için 

Truva atları olarak nitelendirilmektedir [14]. 

Fungal enfeksiyonlar ile mücadelede bağışıklık sisteminin en önemli 

hücrelerinden olan nötrofillerin C. glabrata enfeksiyonlarındaki rolleri tam olarak 

anlaşılamamıştır [14, 44]. Patojen C. glabrata hücrelerinin nötrofillerden korunmasında 

biyofilm oluşturabilme yeteneklerinin rol aldığı düşünülmektedir. Hücre dışı matriks, 

nötrofil hücre dışı tuzaklarının (NET) salınmasını engelleyerek nötrofillerin etkisine 

karşı koruma sağlamaktadır. Ayrıca, matriks üzerinde bulunan β-glukanlar, nötrofillerin 

aktivasyonunu önlemekte ve reaktif oksijen tepkisini inhibe ederek doğal bağışıklık 

yanıtından kaçmak için dikkat dağıtıcı bir mekanizma yaratmaktadırlar [46]. 

Konak bağışıklık sisteminin önemli bileşenleri olan antijen sunan dendritik 

hücrelerin Tip-1 IFN yanıtında gerekli olduğu farelerde gösterilmiştir. Özellikle 

dissemine C. glabrata enfeksiyonlarında Tip-1 IFN’ların makrofajlardaki 

fagolizozomlarda yüksek demir seviyelerine neden olarak, patojenin hayatta kalmasında 

ve replikasyonunda önemli olan demir homeostazının düzensizliğine yol açmada önemli 

rolleri olduğu belirlenmiştir [44]. 

Mantarlara karşı bağışıklıkta doğal öldürücü (NK) hücreler önemli rol 

oynamaktadır. İnsan ve fare NK hücreleri üzerindeki sitotoksik NKp46 ve NCR1 

reseptörlerinin C. glabrata enfeksiyonu sırasında patojene bağlanması ile bu hücrelerin 

aktive olduğu ve patojen C. glabrata hücrelerinin öldürülmesini sağladığı belirlenmiştir. 

Ayrıca farelerdeki NCR1 reseptörü taşıyan NK hücreleri tarafından tanınmasının ve 

öldürülmesinin C. glabrata’da bulunan Epa1, Epa6 ve Epa7 adezinlerine bağlı olduğu 

tespit edilmiştir [47]. 

2.7. Neden Olduğu Enfeksiyonlar 
Genellikle kommensal olarak insan mikrobiyotasında bulunan ve fırsatçı patojen 

olarak kabul edilen C. glabrata, immün sistemin zayıflaması, uzun süreli veya geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı, kateter kullanımı ile mukozal bariyerlerin zarar 

görmesi, kemoterapi ve radyoterapi gibi risk faktörlerinin varlığında yüzeyel 

enfeksiyonlardan akut dissemine kandidoza kadar çeşitli klinik tabloların gelişmesine 

neden olur. Son yıllarda C. glabrata suşlarının çoklu ilaç direnci göstermesi tedavi 



sürecini uzatmakta veya zorlaştırmakta, özellikle immünsuprese ya da hastanede yatan 

hastalar arasında ölüm oranlarını arttırmaktadır [48]. 

2.7.1. Yüzeyel Enfeksiyonlar 
Candida türleri, insanlarda yaygın olarak görülen yüzeyel mantar hastalıklarına 

neden olan mikroorganizmalardır. Özellikle mukozayı ve deriyi etkilerler. Bu 

enfeksiyonlar bağışıklığı baskılanmış kişilerde olduğu kadar sağlıklı kişilerde de sıklıkla 

görülmektedir. Yüzeyel kandidozda, Candida’ların yüzey epiteline yapışması, 

kolonizasyonu ve sonunda penetrasyonu, histopatolojik açıdan önemli aşamalardır. 

Diğer kandidozlarda olduğu gibi en sık görülen etken C. albicans olmakla birlikte, C. 

glabrata da yüzeyel enfeksiyonlara neden olmaktadır [49]. 

2.7.1.1. Oral Kandidoz 
Candida türleri sağlıklı kişilerde oral kavitenin normal florasında bulunan 

mikroorganizmalardır. En sık bulunan tür C. albicans’tır. Ancak daha nadir olmakla 

birlikte C. glabrata ve diğer albicans dışı Candida türlerinin izolasyonu da 

bildirilmektedir. Bağışıklığı baskılanmış kişilerde, yenidoğanlarda, yaşlılarda, uzun süre 

steroid veya antibiyotik kullananlarda daha sık görülmekte, lezyonlar özellikle dudaklar, 

dil, damak, dişetleri ve yanak mukozası üzerinde gelişmektedir. C. glabrata ile ilişkili 

kandidozun yaşlı bireylerde görülme sıklığı yüksektir ve diş protezlerinin akrilik 

yüzeyine yapışma yeteneği yaşlılardaki bağışıklık yanıtının düşük olmasıyla 

ilişkilendirilmiştir [15]. 

2.7.1.2. Orofarengeal Kandidoz 
Orofarengeal kandidoz etkeni olarak en sık izole edilen tür C. albicans’tır. C. 

glabrata’nın ise daha önce özellikle azol türevleri olan antifungaller ile tedavi geçmişi 

olan hastalarda prevalansı yüksektir [50]. Genellikle bağışıklığı baskılanmış kişiler, 

HIV/AIDS hastaları, kanser hastaları, steroid kullananlar ve diyabet hastalarında 

görülmektedir. C. glabrata’nın HIV- pozitif kişilerde %5,8- 22,5 arasında, takma diş 

kullanan yaşlılarda ise %31 prevalansa sahip olduğu belirlenmiştir. Genellikle C. 

albicans ile birlikte izole edildiği bildirilmiştir [4]. 

2.7.1.3. Özofageal Kandidoz 
Özofagus mukozasının başta C. albicans olmak üzere Candida türleri ile enfekte 

olması sonucu oluşan ve endoskopik incelemede yemek borusunda beyaz mukozal 



plakların tespit edildiği klinik tablo Candida özofajiti olarak da adlandırılır. Hastalığın 

oluşması için steroid, antibiyotik veya immünsupresif ilaçların kullanımı, diyabet, reflü, 

HIV enfeksiyonu, kemoterapi ve ileri yaş gibi çeşitli predispozon fakörler önemlidir 

[51]. Genellikle C. glabrata’nın bu olgularda C. albicans ile birlikte izole edildiği 

belirlenmiştir. Yapılan bir çalışmada, diyabetli kişilerde gelişen özofageal kandidoz 

olgularında C. glabrata’nın prevalansının %24 olduğu belirlenmiştir [50]. 

2.7.1.4. Vulvovajinal Kandidoz 
Kadın genital sistem mukozasının normal florasında bulunan Candida türleri, 

hormonal değişiklikler, antibiyotik kullanımı, diyabet, kanser tedavileri ve steroid 

kullanımı gibi nedenlerle immün sistemin baskılanması, genital bölgenin yanlış 

temizlenmesi, alerjiye sebep olan hijyenik ped veya tampon kullanımı gibi çok çeşitli 

predispozan faktörlerin etkisiyle vulvovajinal kandidoza neden olabilir [9]. Genel 

popülasyonda oldukça sık görülür ve kadınlarda yaşam boyu prevalansı %70-75’dir. 

Olguların %80-90’ında etken C. albicans, ikinci sıradaki etken ise %10-20 prevalans ile 

C. glabrata’dır. Uzun süre flukonazol tedavisi gören kadınlarda, HIV-pozitif hastalarda, 

ileri yaşta ve diyabetli kişilerde C. glabrata vajinitin oluşma sıklığının arttığı 

görülmüştür [49]. 

Çin’de yapılan bir çalışmada, vulvovajinal kandidoz olgularında izole edilen ve 

daha önce C. glabrata olarak tanımlanan suşlar tekrar tanımlanmış, %0,33 ve 

%2,33’ünün sırasıyla C. bracarensis ve C. nivariensis olduğu belirlenmiştir [55]. 

2.7.2. Sistemik Enfeksiyonlar 
Kandidemiye ek olarak, invazif kandidoz, Candida türlerinin kan dolaşımına 

girdikten sonra veya daha az yaygın olarak tıbbi prosedürler, travma gibi nedenlerle 

doğrudan bulaştığı durumlarda neredeyse herhangi bir organda enfeksiyon 

oluşturabilme yeteneğini yansıtan geniş bir mukozal olmayan hastalık yelpazesini içerir. 

Hematojen yayılmanın bir sonucu olarak ortaya çıktığında, invazif kandidoz genellikle 

birden fazla organda etkili olur [49]. 

2.7.2.1. Kandidemi 
C. glabrata’nın sebep olduğu hastalıklar arasında en çok endişe uyandıran klinik 

tablo kan dolaşımı enfeksiyonlarıdır. Kana geçen Candida türleri karaciğer, dalak, kalp 

veya böbrek gibi çeşitli organlara ve derin dokulara yayılarak yaşamı tehdit eden ciddi 



enfeksiyonlara sebep olabilirler. Normal florada bulunan Candida türlerinin kana 

geçmesiyle endojen olarak veya cerrahi operasyon, perfüzyon ya da kontamine tıbbi 

cihaz ve aletler aracılığıyla ekzojen yolla gelişebilir [4]. Dissemine kandidozun ilk 

sıradaki nedeni C. albicans olsa da C. glabrata ülkelere göre değişmekle birlikte 

albicans dışı Candida türleri arasında ikinci ile dördüncü sırada yer almaktadır. C. 

glabrata Kuzey Amerika ve Avrupa’da dissemine kandidoz vakalarının %40’ından 

sorumludur [43]. 

2.7.2.2. Üriner Sistem Enfeksiyonları 
Üriner sistem enfeksiyonları tüm yaş gruplarında, hastane ortamında ve dışında 

oldukça yaygın görülen enfeksiyonlardır. Etken genellikle bakterilerdir, ancak 

günümüzde immünsuprese hastaların sayısının artması sonucu normal florada bulunan 

Candida türleri de fırsatçı enfeksiyonlara sebep olurlar. Bu enfeksiyonlarda ilk sıradaki 

etken çoğu zaman C. albicans’tır ve hasta popülasyonuna göre değişiklik göstermekle 

birlikte onu %20’lik prevalansla C. glabrata izler [1].  

Üriner sistem enfeksiyonları endojen ve ekzojen olarak gelişebilir. Uzun süre 

antifungal kullanımı, kronik bir hastalığın varlığı, immünsupresyon, üriner 

kateterizasyon ve benzeri işlemlere bağlı olarak mukozal bariyerlerin bozulması gibi 

çeşitli predispozan faktörler sebebiyle enfeksiyon ortaya çıkabilir [53]. 

2.8. Laboratuvar Tanısı 
Kandidozun laboratuvar tanısında uygun klinik materyalin alınmasının ardından 

mikroskopi ve kültür gibi geleneksel yöntemlerden, serolojik yöntemlerden veya 

moleküler yöntemlerden yararlanılmaktadır [53]. 

2.8.1. Mikroskopi 
C. glabrata kompleksinin klinik örneklerden mikroskopi ile direkt tanısında 

%10-30 potasyum hidroksit (KOH), KOH+kalkoflor beyazı veya Gram boyama gibi 

yöntemlerden yararlanılır. Potasyum hidroksit mukoid sekresyonlar, deri, saç ve tırnak 

örneklerinin incelenmesinde protein yapıdaki artefaktları uzaklaştırmak amacıyla 

kullanılır. Hazırlanan preparat ışık mikroskobunda incelenir. Kalkoflor beyazı, 

mantarların hücre duvarındaki kitine bağlanan floresan bir boyadır ve floresan 

mikroskobunda inceleme yapmayı gerektirir. Gram boyama yöntemiyle ise C. glabrata 

kompleksi, diğer mantarlar gibi Gram pozitif özellikte, mor renkte boyanır. C. glabrata 



kompleksi yalancı hif oluşturmadığından klinik örneklerin doğrudan mikroskobik 

incelemesinde tek tek veya tomurcuklanan, küçük, oval maya hücreleri görülür [1, 53]. 

2.8.2. Kültür Yöntemleri  

2.8.2.1. Kültür 
Etken mantarı tür düzeyinde tanımlayabilmek ve gereken durumlarda 

antifungallere duyarlılık testini yapabilmek için kültür yöntemleriyle izolasyonunu 

gerçekleştirmek önemlidir [1]. 

C. glabrata kompleksi SDA, beyin kalp infüzyon agar, koyun kanlı agar, 

kromojenik agar, patates dekstroz agar gibi mikoloji ve bakteriyoloji laboratuvarlarında 

kullanılan besiyerlerinde üreyebilir. Genellikle 3-5 günde, ancak diğer Candida 

türlerine göre biraz daha yavaş üreme özelliği göstererek küçük, düzgün yüzeyli, krem 

rengi koloniler oluşturur [20].  

Günümüzde rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında mayaların ilk izolasyonunda 

çok tercih edilen kromojenik besiyerlerinde, kullanılan besiyerinin markasına göre 

değişiklikler gösterebilmekle birlikte, C. glabrata pembe/mor renkli koloniler 

oluşturarak ürer. Yapılan çalışmalarda C. glabrata kompleksinin diğer üyeleri olan C. 

nivariensis ve C. bracarensis’in kromojenik besiyerinde beyaz/krem rengi koloniler 

oluşturduğu gözlenmiştir [21]. 

2.8.2.2. İdentifikasyon 
Kültürde üreyen C. glabrata kompleksi suşlarının tanımlanmasında geleneksel 

yöntemlerden, biyokimyasal temelli yarı ve tam otomatize sistemlerden, matriks aracılı 

lazer dezorpsiyon iyonizasyon-uçuş zamanlı-kütle spektrometresinden (MALDI-TOF 

MS) ve moleküler yöntemlerden yararlanılmaktadır [1]. Kompleks içinde bulunan türler 

birbirlerinden yalnızca moleküler yöntemlerle ayırt edilebilmekte, diğer yöntemlerle 

tanımlama sonucu ancak C. glabrata kompleksi olarak elde edilebilmektedir [14]. 

C. glabrata kompleksi, C. albicans ve Candida dubliniensis gibi germ tüpü 

oluşturmamaktadır. Mısır unlu-Tween 80 agarda 25 °C’de 72 saatte küçük, 2-3x3-4µm 

boyutlarında, bazen tekli olarak tomurcuklanmış oval maya hücreleri olarak görülür ve 

yalancı hif oluşumu gözlenmez [20]. 



Günümüzde asimilasyon-fermentasyon özelliklerine göre mayaları tür 

düzeyinde tanımlamak için API ID 32 C (bioMerieux, Fransa), API 20C AUX 

(bioMerieux, Fransa), VITEK-2 YST (bioMerieux, Fransa) gibi sistemler 

kullanılmaktadır. Biyokimyasal temelli bu sistemlerle C. glabrata kompleksi içinde 

bulunan türler birbirinden ayırt edilememektedir [1]. 

 Son yıllarda rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında tercih edilen ve kütle 

spektrometre temelli bir yöntem olan MALDI-TOF MS ile C. nivariensis ve C. 

bracarensis %100’e varan oranlarla doğru tanımlanabilmektedir [7]. 

2.8.3. Serolojik Yöntemler 
Mannan, Candida türlerinin hücre duvarında bulunan ve yüksek derecede 

immünojen olan bir bileşendir. Enfeksiyon sırasında kana geçmekte ancak yarılanma 

ömrünün kısa olması ve antimannan antikoru ile bağlanması nedeniyle hızlıca 

kaybolmaktadır. Miktarı türlere göre değişiklik göstermektedir. En yüksek düzeyde C. 

albicans’ta bulunduğu, C. parapsilosis ve C. krusei’de ise daha düşük düzeyde olduğu 

bildirilmiştir. Serum ve beyin omurilik sıvısındaki varlığı lateks aglütinasyon (LA) ve 

enzim immune assay (EIA) yöntemleriyle araştırılabilmektedir. C. glabrata kompleksi 

için bu testin duyarlılığı %82 olarak bildirilmiştir. Mannan antijen testi ve antimannan 

antikor testinin birlikte kullanılması halinde duyarlılık ve özgüllüğün arttığı 

belirtilmiştir [1, 54]. 

β-(1,3)-D-glukan Mucormycetes, Cryptococcus spp. ve Blastomyces dermatitidis 

hariç mantarların hücre duvarında bulunan bir polisakkarittir. Ancak pozitif test sonucu 

etkenle ilgili tür düzeyinde herhangi bir belirleyicilik taşımamaktadır. Kanda varlığı 

EIA yöntemiyle araştırılabilmektedir [1]. 

2.8.4. Moleküler Yöntemler 
Günümüzde moleküler yöntemler hem doğrudan klinik örnekte mantarların 

varlığının araştırılmasında hem de kültürde üretilen mantarların tür düzeyinde 

tanımlanmasında kullanılmaktadır [1]. 

Her ne kadar geleneksel laboratuvar yöntemleri türler arasında başarılı bir 

şekilde ayrım yapabilse de aynı kompleks içinde sınıflandırılan türlerin tanımlamasında 

yetersiz kalmaktadır. C. glabrata kompleksi içerisindeki türlerin tanımlanması klinik ve 

epidemiyolojik çalışmalar için önem taşımaktadır. Konvansiyonel yöntemlerle C. 



glabrata olarak tanımlanan türler, çeşitli moleküler yöntemler kullanılarak kısa sürede 

doğruluğu, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek bir şekilde ayırt edilmektedir [55]. 

T2Candida paneli (T2 Biosystems, Amerika) en yaygın beş tür olan C. albicans, 

C. tropicalis, C. krusei, C. glabrata ve C. parapsilosis’i doğrudan kan örneğinden %91 

duyarlılık ve %99 özgüllükle saptayan FDA (Food and Drug Administration) onaylı ilk 

nükleik asit testidir. Bu test ile ITS2 bölgesinin amplifikasyonu sonrasında Candida 

nükleik asiti manyetik rezonansla tespit edilmektedir [56].  

Mantarların tanımlanmasında türe özgü olan “internal transcriped spacer (ITS)” 

bölgeleri ve ribozomun büyük alt ünitesinde (26S) yer alan D1/D2 bölgeleri sıklıkla 

kullanılır [5]. Mantarlarda proteine dönüştürülmeyen ve ribozomal DNA’yı (rDNA) 

bölümlere ayıran bu bölgeler, 18S ve 5.8S genleri arasında bulunan ITS1 bölgesi ve 

5.8S ile 28S genleri arasındaki ITS2 bölgesidir. Nükleer rDNA üzerinde bulunan 18S, 

5.8S ve 28S genlerinin kodlama bölgeleri yavaş evrimleşmiş ve mantarlar arasında 

nispeten korunmuşlardır. Bu da mantarların filogenetik ilişkilerinin kurulması için 

moleküler bir temel sağlar. Türe özel primer ile yapılan polimeraz zincir reaksiyonu 

(polymerase chain reaction; PCR), PNA-FISH, ITS-PCR, multipleks-PCR ve mikroçip 

jel elektroforez yöntemleri bu ITS bölgelerini hedef olarak kullanarak mantarlar 

arasında tür ve cins ayrımlarının yapılmasını sağlar [57]. 

2.9. Antifungallere Duyarlılık 
Radyoterapi, kemoterapi, organ transplantasyonu, HIV enfeksiyonu, ileri yaş, 

uzun süreli antimikrobiyal veya steroid kullanımı gibi risk faktörlerinin artmasına bağlı 

olarak günümüzde mantar hastalıklarının prevalansı da artmıştır. Bununla birlikte tedavi 

için antifungallerin kullanımı da yaygınlaşmış ve farklı etki mekanizmalarına sahip 

antifungaller üretilmiştir. Şu anda kullanımda olan ve etki mekanizmalarına göre 

poliyenler, azoller, alilaminler ve ekinokandinler olarak sınıflandırılan antifungallerin 

yanı sıra yeni geliştirilmekte olan ajanlar da bulunmaktadır [58]. 

2.9.1. Antifungallerin Etki Mekanizmaları 
Antifungaller, Candida türlerinin hücre duvarı veya hücre zarı gibi farklı 

yapılarını hedef alarak hücre bütünlüğüne zarar vermek veya önemli bazı sinyal 

yolaklarındaki ara basamakları engelleyerek metabolik yolların işlevlerini bozmak 



suretiyle fungistatik veya fungisidal aktivite göstermektedirler [1]. Kullanımda olan 

antifungallerin etki mekanizmaları Şekil 2-5’te özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 2-5: Antifungallerin etki mekanizmaları 

 

2.9.1.1. Azoller 
Azoller, antifungal maddelerin en büyük sınıfıdır ve yapılarına göre imidazoller 

(azol halkasında iki nitrojen) ve triazoller (azol halkasında üç nitrojen) olarak ikiye 

ayrılırlar. İlk imidazol bazlı azol grubu antifungaller olan klotrimazol, ekonazol, 

mikonazol ve ketokonazol 1960'ların sonunda piyasaya çıkmıştır (Şekil 2-6). Sistemik 

tedavi sırasındaki yüksek toksisiteye rağmen, o zamanlar Candida enfeksiyonlarının 

tedavisinde nistatine bir alternatif olarak uygulamaya alınmışlardır [59]. 



 

Şekil 2-6: İmidazol grubu azol antifungaller 

 

Daha sonraki yıllarda daha geniş bir aktivite spektrumu sergileyen triazol bazlı 

flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol ve izavukonazol geliştirilmiştir (Şekil 

2-7). Triazol grubu ilk azol olarak 1990 yılında klinik kullanım için onaylanan 

flukonazol ile, ketakonazole göre gelişmiş farmakokinetik özellikleri ve daha güvenli 

olması sebebiyle intravenöz (IV) ve oral yoldan mukozal ve invaziv kandidozun 

tedavisinde önemli ilerleme kaydedilmiştir [59]. 

 

 

Şekil 2-7: Triazol grubu azol antifungaller 

 

İmidazoller ve triazoller, fungal sitokrom P450'ye bağlı olan enzim lanosterol 

14-α-demetilazı inhibe ederek lanosterolün mantar hücre zarının ana bileşeni olan 



ergosterole dönüştürülmesini engellemektedir. Bu inhibisyon ergosterolün 

sentezlenememesi ve lanosterolün birikmesi ile kusurlu zarların oluşmasına sebep 

olmaktadır [60]. 

Kandidozun en yaygın etkenleri olan C. albicans ve C. glabrata tedavide 

azollere, özellikle flukonazole değişken seviyelerde duyarlılık gösterirler. Flukonazol 

diğer azollere kıyasla uygulama kolaylığı, düşük toksisitesi ve daha ucuz olması 

sebebiyle yaygın şekilde kullanılmaktadır. Fakat bu yaygın kullanım dirençli izolatların 

artmasına neden olmaktadır [61]. 

2.9.1.2. Poliyenler 
Poliyenler, kapalı bir makrolid lakton halkasından oluşan büyük amfipatik, 

organik moleküllerdir (Şekil 2-8). Mantar hücre zarına özgü steroller olan ergosterole 

bağlanarak hücre zarında porlar meydana getirirler. Porlardan sızan hücresel bileşenler 

sebebiyle ozmotik dengenin bozulması sonucu metabolik hasarlar ve hücre ölümü 

gerçekleşir. En çok kullanılan poliyenler Amfoterisin B (AB), nistatin ve natamisindir 

[1]. 

 

 

Şekil 2-8: Poliyen grubu antifungaller 

 

Amfoterisin B, birçok invazif mantar enfeksiyonunun tedavisi için geliştirilen ve 

onaylanan ilk antifungal ilaçtır [60]. Suda çözünmeyen yapısından dolayı intravenöz 

yoldan uygulanması gerekmekte, gastrointestinal sistemden emilimi olmamaktadır [53]. 

Poliyen sınıfı antifungaller insan hücre zarında yer alan kolesterole de afinite 

gösterdiklerinden, bu durum böbrek ve karaciğer ile ilişkili toksik etkilere neden olur. 



Amfoterisin B tedavisine bağlı olarak titreme, ateş, baş ağrısı ve nefes darlığı gibi ciddi 

yan etkiler görülebilmektedir [18]. Nefrotoksik etkilerin minimuma indirilmesi için 

1990’larda lipid formülasyonları geliştirilmiştir. Ana etki mekanizmasının yanı sıra AB, 

kendisinin oksidasyonu ile tetiklenen bir dizi oksidatif reaksiyon oluşturarak doğrudan 

zar hasarına da sebep olabilmektedir. Bu süreç toksik serbest radikallerin oluşumu ile 

hızlı fungisidal etki yaratmaya katkıda bulunmaktadır [53]. 

2.9.1.3. Alilaminler 
Alilaminler, duyarlı mantar hücrelerinin zarındaki başlıca sterol olan ergosterol 

oluşumunda kritik bir enzim olan skualen epoksidazı inhibe eden bir grup sentetik 

antifungal ilaçtır. Hücre içindeki skualen birikimi hücre geçirgenliğinde artışa, hücre içi 

organizasyonun bozulmasına ve en sonunda hücre ölümüne yol açar [59]. Terbinafin, 

dermatofitler başta olmak üzere birçok farklı mantar türüne etkilidir. Ayrıca, tedavide 

flukonazol ile kombine olarak kullanılması flukonazole dirençli Candida türlerinin 

tedavisi için umut vaat etmektedir [53]. 

2.9.1.4. Ekinokandinler 
Mantar hücre duvarının önemli bir bileşeni olan β-(1,3)- D-glukanın sentezi için 

gereklilik gösteren β-(1,3)-D-glukan sentazın rekabetçi olmayan inhibitörleri 

ekinokandinler yeni, oldukça seçici, yarı sentetik lipopeptid sınıfı antifungal ajanlardır 

[53]. İlk ekinokandin olan kaspofungin 1970'lerin başında keşfedilmiştir ve o zamandan 

beri kullanılan, birkaç farklı mantar türünün doğal ürünleri olan onaylanmış üç 

ekinokandin kaspofungin, anidulafungin ve mikafungindir (Şekil 2-9) [59]. 

 



 

Şekil 2-9: Ekinokandin grubu antifungaller 

 

Glukanlar, mantar hücrelerinin büyümesinde ve bölünmesinde önemli rol 

oynarlar. β-(1,3)-D-glukan sentazın inhibisyonu, hücrenin ozmotik dengesinin 

bozulmasına ve sonunda ölümüne yol açar. Memeli hücreleri β-(1,3)-D-glukan 

içermediğinden, bu antifungal grubunun seçici toksisitesi yüksektir. Candida türleri için 

fungisidal aktivite gösteren ekinokandin sınıfı ilaçlar, bu mantarlarda üç FKS geni 

tarafından kodlanan β-(1,3)-D-glukan sentazın ana alt birimi olan Fksp'ye bağlanır. 

FKS1 ve FKS2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu, C. glabrata'da 

kaspofungin, mikafungin ve anidulafungine duyarlılığın azaldığı görülmüştür [1]. 

2.9.1.5. Flusitozin 
Flusitozin (5-florositozin-5FC), sitozinin florlu sentetik bir analoğudur ve bir 

antimetabolit olarak işlev gören mevcut tek antifungal ajandır [60]. Flusitozin, sitozin 

permeaz yoluyla hücre içine girdikten sonra sitoplazmada sitozin deaminaz ile 5-

florourasile (5-FU) deamine edilir (Şekil 2-10). 5-FU daha sonra, RNA sentezi için 

urasil ile rekabet eden 5-florouridilik aside dönüştürülür ve RNA'nın yanlış 

kodlamasına, böylelikle DNA ile protein sentezinin inhibisyonuna neden olur [53]. 

Sitozin deaminaz enziminden yoksun mantarlar flusitozine doğal olarak dirençlidir [1]. 



 

Şekil 2-10: Antimetabolit antifungaller 

 

C. glabrata kompleksi de dahil olmak üzere çok sayıda Candida türüne etki 

gösterir fakat minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) yüksektir. Etki spektrumunun 

genişliğine rağmen monoterapide direnç gelişme olasılığı yüksek olduğundan dolayı 

genellikle AB ile birlikte uygulanır [59]. 

2.9.1.6. Nikkomisin Z 
Son yıllarda geliştirilen yeni antifungallerden biri olan Nikkomisin Z, 

ekinokandinler gibi mantar hücre duvarı bileşenlerini hedefleyen bir etki 

mekanizmasına sahiptir. Çoğu mantarın hücre duvarında yer alan bir polisakkarit olan 

kitinin sentezinde görev alan kitin sentazın rekabetçi bir inhibitörüdür ve kitini 

oluşturan N-asetilglukozaminin alt birimlerini inhibe eder. İnsan hücrelerinde kitin 

bulunmadığından dolayı mantar hücrelerinin elimine edilmesi için oldukça seçici bir 

hedefi bulunur [18, 59]. 

2.9.1.7. Yeni Antifungaller 
Antibakteriyel maddelerle karşılaştırıldığı zaman antifungallerin sayısının az 

olduğu görülmektedir. Antifungal aktiviteye sahip birçok maddenin kararsız olduğu, 

toksisite gösterdiği, uzun süreli kullanım sonucu istenmeyen yan etkilere yol açtığı ve 

dokulara yetersiz difüzyon gibi zayıf farmakokinetik özellikleri olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca mantarlarda gittikçe artan direnç sorunu da halihazırda kullanımda olan 

antifungallerin etkilerini sınırlayan bir diğer faktördür. Bununla birlikte, antifungallerin 

hedefi olan mantar hücresinin ökaryotik yapıda olması, hücre duvarı ve zarının 

geçirgenliğinin az olması yeni antifungallerin geliştirilmesini zorlaştıran etkenlerin 

başında gelmektedir. Antifungallere direnç gelişmesine sebep olan genlerin araştırılması 

ve mantar hücrelerine özgü yeni metabolik yolakların tespit edilmesi mantar 

enfeksiyonlarının tedavi sürelerini kısaltabilecek, kullanımda olan antifungallere 



dirençli mantarlara etkili, ilaç-ilaç etkileşimi ve yan etkileri daha az olan yeni ilaçların 

geliştirilmesine katkı sağlayabilecektir [62]. 

Ibrexafungerp (SCY-078), triterpenoid türevi ve kendine özgü bir kimyasal 

yapıya sahip olan β-(1,3)-D-glukan sentaz inhibitörüdür. Ekinokandin sınıfı 

antifungallere benzer olarak hücre duvarındaki beta glukan sentezini inhibe etmekle 

birlikte hedef enzimle etkileşim bölgeleri birbirlerinden farklılık göstermektedir. Bu 

sebeple, ekinokandinlere dirençli C. glabrata türlerine oldukça etkilidir [63]. 

Tekrarlayan vulvovajinal kandidoz olgularının tedavisinde umut vaat edici sonuçlar elde 

edilmesi, ilaç-ilaç etkileşimlerinin az olması gibi avantajları sayesinde gelecekte 

kullanımının yaygınlaşabileceği tahmin edilmektedir [64]. 

Rezafungin (CD101), anidulafunginin kimyasal analoğudur ve ikinci jenerasyon 

ekinokandinlerin ilk üyesi olarak kabul edilmektedir [53]. Ekinokandinlerin karaciğer 

üzerindeki hepatoksik etkilerini azaltmak ve antifungal etkinliğini arttırmak amacıyla 

geliştirilen rezafungin, fiziksel ve kimyasal kararlılık, yüksek çözünürlük, gelişmiş 

aktivite ile etki spektrumu, uzatılmış plazma yarı ömrü gibi biyolojik ve kimyasal 

özelliklere sahip bir antifungal ajandır [59]. Ekinokandinler ile aynı etki mekanizmasına 

sahip olmasına rağmen ekinokandinlere dirençli Candida türlerine etkili olduğu 

belirlenmiştir [63]. 

Fosmanogepix (APX001), mannoproteinlerin mantar hücre zarına ve duvarına 

taşınması ve sabitlenmesi için gerekli bir inositol açiltransferaz enzimi olan Gwt1 (GPI-

anchored wall transfer protein 1)'i inhibe eden yeni bir etki mekanizmasına sahiptir. Bu 

inhibisyon sonucu, mantarların kolonizasyon ve enfeksiyondan önce konaktaki mukozal 

ve epitelyal yüzeylere yapışmasına imkan sağlayan adezyonlar olan 

glikosilfosfatidilinositol (GPI)-aracılı mannoproteinlerin üretimi engellenmiş olmaktadır 

[59]. Oldukça geniş spektrumlu olan fosmanogepix, azol ve ekinokandinlere dirençli C. 

glabrata da dahil olmak üzere çoğu Candida türüne etkilidir [63]. 

Opelkonazol (PC945), ilk inhale formdaki triazol antifungaldir. Azollerin 

heterosiklik triazol yapıdaki iskeletini taşıdığından birincil etki mekanizması azoller ile 

benzerlik göstermektedir. Lanosterol 14α-demetilazı (CYP51A1) inhibe ederek 

lanosterolün ergosterole dönüşümünü engellemekte, ergosterol sentezinde meydana 

gelen azalma dolayısıyla mantarın hücre zarında yapı ve işlev bozukluğuna yol açmakta 

ve bu sayede fungistatik etki göstermektedir. Geniş spektrumlu antifungal aktivite 



gösteren opelkonazol, flukonazole dirençli C. glabrata dahil çoğu Candida türüne, 

mayalara ve küflere etkildir [63].  

Olorofim (F901318), ortomidler olarak adlandırılan yeni bir antifungal sınıfının 

üyesidir. Bu antifungal, nükleik asit, hücre duvarı ve fosfolipid sentezi dahil olmak 

üzere birçok hücresel reaksiyonun temel elemanı olan pirimidin biyosentez yolağındaki 

dihidroorotat dehidrojenazı (DHODH) inhibe eder. Hücre duvarı bileşenleri olan kitin 

ve β-(1,3)-D-glukan sentezi için gerekli olan substratları azaltmanın yanı sıra mantar 

hücrelerinin hifal büyümelerini, septasyonlarını ve vakuol oluşumlarını da engelleyerek 

hücrelerin lizisine yol açar. Sınırlı tedavi seçeneğine sahip mantarlar üzerinde etkilidir 

ve biyofilm oluşumunu büyük ölçüde engellemektedir [63]. 

Otesekonazolün (VT-1161) yapısında diğer azollerden farklı olarak tetrazol 

bulunur. Bu farklılık sayesinde mantar CYP51’lerine daha iyi bağlanabilir ve seçiciliği 

yüksektir [63]. Özellikle tekrarlayan vulvovajinal kandidoz olgularının tedavisinde 

flukonazole göre daha iyi aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca, flukonazole 

dirençli C. glabrata’ya etkilidir [64]. 

2.9.2. Antifungallere Direnç Mekanizmaları 
Mantarların sebep olduğu ciddi enfeksiyonlar son yıllarda kanser, organ nakli ve 

AIDS hastaları ile yaşlı bireyler gibi immün sistemi baskılanmış hastaların sayısındaki 

artışa paralel olarak daha sık görülmektedir [14]. Enfeksiyon vakalarındaki bu artışa 

rağmen tedavide kullanılan antifungallerin çeşitliliğinde aynı durum gözlenmemektedir. 

Mantar hücrelerinin insan hücreleri gibi ökaryotik yapıda olmaları ve mantarlara özel 

ilaç hedeflerinin bulunmasının zorluğu, yeni antifungallerin üretilmesini kısıtlamaktadır 

[63]. Ayrıca, mantarların kullanımdaki antifungallere direnç geliştirmeleri de mantar 

enfeksiyonlarının tedavisini zorlaştırmaktadır [10]. 

Antifungallere direnç klinik ve in vitro olarak ikiye ayrılmaktadır. Klinik direnç, 

kullanılan antifungal maddeye klinik bir yanıt oluşmaması durumudur, düşük dozlar 

veya tek bir antifungalin tedavideki başarısızlığı söz konusudur. In vitro direnç ise doğal 

direnç ve kazanılmış direnç olarak ikiye ayrılmaktadır. Doğal direnç veya birincil 

direnç, organizmanın antifungal ajana karşı intrensek bir direnci olduğunu gösterir. 

Örneğin, C. glabrata diğer Candida türleri ile karşılaştırıldığı zaman azollere karşı daha 

yüksek MİK değerlerine sahiptir ve AB dahil tüm antifungallere daha az duyarlılık 



gösterir. Eğer enfeksiyona neden olan izolat, tedavide kullanılan antifungal ajana direnç 

geliştirirse bu duruma da kazanılmış/ikincil direnç denir [65]. 

Mantar enfeksiyonlarının sıklığı ve ölüm oranlarının yüksek olması genellikle 

patojen etkenlerin çoklu ilaç direncine (ÇİD) sahip olmaları ile ilişkilidir. C. glabrata 

son yıllarda ÇİD geliştirme kapasitesi göz önüne alındığında klinik bakımdan oldukça 

endişe verici bir tablo çizmektedir. C. glabrata’nın genomu aynı anda birden fazla 

antifungale maruz kaldıktan sonra direnç mekanizmalarını kodlayan gen mutasyonlarını 

biriktirebilir [3]. Tedavide ilk tercih edilen antifungaller olan azollere ve 

ekinokandinlere karşı geliştirdikleri çoklu direnç sebebiyle özellikle bağışıklığı 

baskılanmış hastaların tedavileri oldukça zorlaşmaktadır [66]. 

2.9.2.1. Azollere Direnç 
C. glabrata kompleksi azollere karşı geliştirdiği direnç sebebiyle 

enfeksiyonların profilaksisini ve tedavisini zorlaştırmaktadır. C. glabrata’nın 

flukonazole duyarlılığı değişiklik göstermekle birlikte, genellikle azalmış olduğu ve 

suşların MİK değerlerinin yüksek olduğu belirlenmiştir [73]. Yapılan çalışmalar ile 

azollere karşı geliştirilen direncin mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır. C. 

glabrata’nın genomunda meydana gelen birçok regülasyon, ekspresyon ve mutasyon 

birikmesi sonucu gelişen direnç mekanizmaları diğer nesillere aktarılmaktadır [3]. 

Mantarlarda, ERG11 geni tarafından kodlanan lanosterol 14α-demetilaz 

enzimini inhibe eden azollere karşı direnç gelişiminde C. albicans başta olmak üzere 

birçok Candida türünde görülen ve bu enzimde yapısal değişikliklere neden olarak 

azollere bağlanma afinitesini azaltan mutasyonlar etkili olmaktadır [73, 74]. Bazı 

çalışmalarda ERG11 geninin mutasyonunun C. glabrata için azol direncinde birincil 

rolünün olmadığı bildirilmiştir [2, 75]. Spettel ve ark. [75] tarafından yapılan çalışmada 

incelenen azol-dirençli C. glabrata izolatlarının hiçbirinde ERG11 geninde bir 

mutasyona rastlanmamıştır. Bir başka çalışmada C. glabrata’da azol direncine PDR1 

geninin sebep olduğu ve ERG11 mutasyonlarının diğer direnç yollarının aktivasyonu 

üzerinde ikincil etkilere sahip olduğu öne sürülmüştür [61]. 

Çoklu-ilaç efluks pompalarının aşırı ekspresyonu C. glabrata kompleksinin 

azollere direnç geliştirmesinde önemli bir mekanizmadır. Genel olarak mantarlarda azol 

direncine sebep olan ATP bağlayıcı kaset (ABC) ailesi (Örneğin: CaCdr1, CaCdr2) ve 

MFS (Örneğin: CaMdr1) olmak üzere iki ana efluks pompası sınıfı bulunmaktadır. 



PDR1 geninde meydana gelen mutasyonlar ayrıca ABC ailesinin çoklu-ilaç 

pompalarının aşırı ekspresyonuna neden olmaktadır [3]. 

Mutasyona bağlı olarak ERG11 geninin aşırı ekspresyonu hedef enzimin 

sentezinde artışa ve buna bağlı olarak azollerin standart tedavi dozunun etkinliğininin 

azalmasına neden olabilmektedir. Bu durum azol tedavisi sırasında ortaya çıkabilir. 

ERG3 geni gibi, ergosterol biyosentezinde işlevi olan diğer enzimleri kodlayan 

genlerdeki mutasyonlar da azol direncine neden olabilmektedir. Ancak C. glabrata’da 

bu gendeki mutasyonun her zaman azol direnciyle ilişkili olmayabileceği gösterilmiştir 

[2, 3, 22, 73]. 

ADA, daha önce varlığı C. albicans'ta gösterilen, antifungal ilaçlara tolerans ve 

virülans için gerekli olan, transkripsiyon adaptörü görevi gören bir bileşendir. ADA2, C. 

glabrata kompleksinde büyüme, hücre duvarı bütünlüğü, antifungallere tolerans ve 

virülansın baskılanması gibi hücresel işlevlere sahiptir. Ayrıca C. glabrata'nın azollere, 

ekinokandinlere ve poliyenlere duyarlılığını azaltarak çoklu-ilaç dirençlerine sebep 

olabilir [2, 10]. 

2.9.2.2. Poliyenlere Direnç 
C. glabrata suşlarında amfoterisin B'ye karşı yüksek MİK değerleri ve/veya kötü 

terapötik sonuçlar bildirilmiş olmasına rağmen Candida türlerinde poliyenlere karşı 

kazanılmış direnç nadiren görülmektedir. Poliyenlere direnç genellikle hücre zarının 

ergosterol içeriğinin azalmasına veya ilaca bağlanma afinitesini azaltan değişikliklere 

bağlı olarak gelişmektedir [2, 73]. 

Ergosterol, birkaç ara sterol aracılığıyla bir öncü olan lanosterolden 

sentezlenmektedir. Bu biyosentez, sırayla ERG6, ERG11, ERG24, ERG25, ERG26, 

ERG27, ERG2, ERG3, ERG5 ve ERG4 genleri tarafından kodlanan bir dizi enzimatik 

adımı içermektedir. ERG11, ERG3 veya ERG5'teki kombine mutasyonların ve ERG6 

veya ERG2'deki tekli mutasyonların, Candida türlerinde ergosterol miktarının azalması 

ve sonucunda amfoterisin B’ye direncin gelişmesine neden olduğu bildirilmiştir [65]. 

Genetik değişikliklerin yanı sıra azol tedavisi de hücresel ergosterol 

düzeylerinde azalmanın bir sonucu olarak, Candida türlerinde artan poliyen direnci ile 

ilişkilendirilmiştir [2, 73]. 



2.9.2.3. Ekinokandinlere Direnç 
Ekinokandin grubu ilaçlar, C. glabrata’nın neden olduğu kandidemi vakalarında 

genellikle ilk sırada tercih edilen antifungallerdir [3]. Son yıllarda albicans dışı Candida 

türlerinde uzun süreli tedavilerde kaspofungine duyarlılığın azaldığı bildirilmiştir [22]. 

Azollerin aksine ekinokandinler, çoklu ilaç taşıyıcıları için substrat sayılmazlar. 

Ekinokandinlere direnç, β-(1,3)-D-glukan sentezinden sorumlu glukan sentaz enzim 

kompleksinin katalitik alt birimi ve bir integral zar proteinini olan Fks’yi kodlayan 

FKS1 veya FKS2 genlerindeki nokta mutasyonları ile sağlanır [73]. C. albicans da dahil 

olmak üzere diğer Candida türlerinden farklı olarak C. glabrata’da, ekinokandinlere 

dirence sebep olan mutasyonlar hem FKS1 hem de FKS2 genlerinin homolog 

bölgelerinde gerçekleşmektedir [2]. 

Ekinokandinlere direnç Candida türlerinde, özellikle C. glabrata'da son yıllarda 

endişe verici şekilde artmaktadır. Bunun nedeni, FKS2 geninde FKS1 genine göre daha 

fazla mutasyonun gerçekleşmesi ve C. glabrata’da FKS2’nin iki kat daha fazla eksprese 

edilmesidir [2, 3]. 

Mantarlar, hücresel streslere karşı korunmaya yardımcı hsp90, kitin biyosentezi 

gibi veya hücre bütünlüğünü korumaya yönelik bazı mekanizmalara sahiptir. 

Ekinokandinlerin glukan sentaz enzimini inhibe etmesi de hücresel strese neden 

olmaktadır. Bu strese yönelik ortaya çıkan adaptasyon tepkileri, ekinokandinlere karşı 

yüksek in vitro MİK değerlerine neden olsa da bu durum her zaman klinik 

başarısızlıklarla ilişkili değildir. Bu mekanizmalar ilaç varlığında maya hücrelerinin 

stabilizasyonunda önem taşımaktadır [73]. 

2.9.2.4. Flusitozine Direnç 
Flusitozine direnç, bu antifungalin hücre içine girişini sağlayan sitozin permeaz 

enzimi (FCY2 geni) veya mantar hücresinde aktif olan forma dönüşmesini sağlayan 

sitozin deaminaz (FCY1 geni) ile urasil pirofosforilaz (FUR1 geni) enzimlerini 

kodlayan genlerde oluşan mutasyonlar ile ortaya çıkmaktadır C. glabrata'da yüksek 

seviyeli FC direnci FCY1 veya FUR1 genlerindeki çeşitli mutasyonlarla, düşük seviyeli 

direnç ise FCY2 genindeki mutasyonlarla ortaya çıkmaktadır [73]. 



2.9.2.5. Çoklu İlaç Direnci 
C. glabrata’da haploid genomu dolayısıyla ilaç direnci ile ilişkili mutasyonlar 

sıklıkla gelişebilmekte ve fenotipik olarak da gözlenebilmektedir. Azoller ve 

ekinokandinlere karşı hızlı uyum sağlama yeteneği çoklu ilaç direncine (ÇİD) yol 

açmaktadır [49]. 

Azol direncine sebep olan PDR1 genindeki bir mutasyon aynı zamanda 

ekinokandin direncinin de ortaya çıkmasını sağlayabilir. PDR1 geninde meydana gelen 

mutasyon epitelyal adezin geni EPA1’in ekspresyonunu artırarak epitelyal hücrelere 

yapışmayı da arttırabilir [66]. 

Direnç genlerinde meydana gelen mutasyonlar haricinde, Candida türlerinin 

çoğunda bulunan bir virülans faktörü olan biyofilm oluşturma özelliği, antifungal 

maddelerin mantarlara etkisini kısıtlayan bir yapılaşmadır. C. glabrata’nın oluşturduğu, 

yüksek protein ve karbonhidrat içeriği olan biyofilm tabası yüksek düzeyde antifungal 

direnci sağlayabilmekte ve tedaviyi başarısızlığa uğratabilmektedir. Ayrıca son yıllarda 

yapılan tüm transkriptom profil çalışmalarında biyofilm oluşumunun antifungallere 

direnç genlerinin yukarı doğru regülasyonuna katkı sağladığı belirlenmiştir [44]. 

2.10. Antifungal Duyarlılık Testleri 
Antifungal duyarlılık testleri epidemiyolojik verilerin elde edilmesinde, ilaç 

geliştirme çalışmaları sırasında antifungallerin in vitro aktivitelerinin ve in vitro-in vivo 

uyumluluğunun saptanmasında, tedavinin yönlendirilmesinde kullanılmaktadır. C. 

glabrata’nın veya duyarlılık profili bilinmeyen mantar türlerinin neden olduğu invazif 

enfeksiyonların yanı sıra tedaviye yanıt vermeyen yüzeyel kandidoz ve invazif 

enfeksiyonların söz konusu olduğu durumlarda bu testlerin uygulanması önerilmektedir 

[67, 68]. 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) antifungal duyarlılık 

deneylerini standardize etmiş ve mayalar için ilki 1992 yılında olmak üzere rehberler 

yayınlamış ve güncellemiştir [69, 70, 79, 80]. Mayalar için sıvı mikrodilüsyon testi ile 

ilgili European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) de 

rehberler yayınlamakta ve güncellemektedir [71, 81]. CLSI ve EUCAST’in 

rehberlerinde önerilen sıvı mikrodilüsyon yöntemleri arasında bazı farklılıklar 

bulunmaktadır. EUCAST daha yüksek glikoz konsantrasyonu içeren besiyeri ve daha 

yüksek inokülum kullanımını, makroskobik değerlendirme yerine spektrofotometrik 



değerlendirme yapılmasını ve yuvarlak tabanlı yerine düz tabanlı kuyucuklara sahip 

mikroplakların kullanılmasını önermektedir [67, 72].  

2.10.1. Temel Kavramlar 

2.10.1.1. Minimum İnhibitör Konsantrasyonu 
Minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) bir mikroorganizmanın üremesini 

durduran en düşük ilaç konsantrasyonudur. Antifungal maddelere duyarlılığı incelenen 

suş populasyonunun %50’sinin üremesini inhibe eden en düşük ilaç konsantrasyonu  

MİK50, %90’ının üremesini inhibe eden en düşük ilaç konsantrasyonu ise MİK90 olarak 

adlandırılır [68]. 

2.10.1.2. Minimum Fungisidal Konsantrasyon 
Minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) bir mantar suşunu öldüren en düşük 

antifungal madde konsantrasyonudur [68].  

2.10.1.3. Klinik Sınır Değer 
Klinik sınır değerler (breakpoint) mantarların antifungal maddelere duyarlı, orta 

duyarlı, doza bağlı duyarlı ve dirençli olarak sınıflandırılmasını sağlayan MİK 

değerleridir [67, 72].  

2.10.1.4. Epidemiyolojik Eşik Değer 
Fenotipik olarak direnç göstermeyen ve daha önce antifungal madde ile 

karşılaşmamış vahşi tip (wild tipe-WT) suşlar arasında bir antifungal için saptanan en 

yüksek MİK değeri epidemiyolojik eşik değer olarak adlandırılmaktadır. 

Epidemiyolojik eşik değer (epidemiological cut off) için CLSI rehberlerinde ECV, 

EUCAST rehberlerinde ise ECOFF kısaltması kullanılmaktadır. Bu değer vahşi tip 

suşlar ve kazanılmış dirence sahip vahşi olmayan (non wild tipe-NWT), denenen 

antifungale yanıt verme olasılığı daha düşük olan dirençli suşların ayırt edilmesini 

sağlamakta, özellikle klinik sınır değerlerin belirlenmediği antifungaller veya mantar 

suşları için önem taşımaktadır [67, 72].  



2.10.2. Referans Yöntemler  

2.10.2.1. Mikrodilüsyon Yöntemi 
Başlangıçta referans yöntem olarak kabul edilen sıvı makrodilüsyon yöntemi 

yerine daha kolay uygulanması, daha az malzeme gerektirmesi ve daha standardize 

olması nedenleriyle sıvı mikrodilüsyon yöntemi kabul edilmiştir [67]. Günümüzde 

mayalar için CLSI M27-A3 [70] ve EUCAST E.Def. 7.3.2 [71] rehberleri 

kullanılmaktadır.        

  Bu yöntemde besiyeri olarak L-glutamin ve pH indikatörü olarak fenol 

kırmızısı içeren, sodyum bikarbonatsız, 3-(N-morfolino) propan sülfonik asit (MOPS) 

ile tamponlanmış Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 sıvı besiyeri 

kullanılmaktadır. Denenecek antifungalin seri dilüsyonu, maya suşunun rehberlerde 

önerilen konsantrasyonda hazırlanan süspansiyonu üzerinde test edilerek MİK değerleri 

belirlenir. Bu değerler, rehberlerde bulunan klinik sınır değer ve epidemiyolojik eşik 

değerler ile karşılaştırılarak değerlendirilir [72].  

2.10.2.2. Disk Difüzyon Yöntemi 
CLSI’ın rehberinde flukonazol, vorikonazol, kaspofungin ve mikafungin 

antifungalleri için önerilen bir yöntemdir. Besiyeri olarak %2 glukoz ve 0,5 µg/mL 

metilen mavisi eklenmiş Mueller-Hinton agar kullanılmakta, antifungalin belirli 

konsantrasyonlarını içeren disklerin maya suşu üzerindeki etkinliği araştırılmaktadır 

[69].  

2.10.3. Ticari Yöntemler 
Mayaların antifungal duyarlılık testleri için antifungallerin farklı 

konsantrasyonlarını içeren striplerin kullanıldığı gradient strip yönteminin (epsilometer 

test-E test) yanı sıra kolorimetrik indikatörlerin kullanıldığı Sensititre YeastOne (TREK 

Diagnostic Systems, İngiltere), spektrofotometrik temelli otomatize bir sistem olan 

Vitek 2 (bioMérieux, Fransa) ve yarı otomatize bir sistem olan ATB Fungus 3 

(bioMérieux, Fransa) kullanılmaktadır [72].   



3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Suşlar 
Bu çalışma için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan 02.11.2022 tarihinde (Dosya No: 2022/1701) onay alındı. İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Mikoloji 

Laboratuvarına 2017-2022 yılları arasında mantar kültürü için gelen çeşitli klinik 

örneklerden izole edilmiş, API ID 32 C (bioMerieux, Fransa) veya VITEK-2 YST 

(bioMerieux, Fransa) sistemleriyle C. glabrata kompleksi olarak tanımlanmış ve %3 

gliserol ilave edilmiş Brain Heart İnfüzyon sıvı besiyeri (BD Difco, ABD) içinde -80 

°C’de saklanmış olan toplam 40 adet suş bu çalışmaya dahil edildi. Bu suşlar dizi 

analizi ile tür düzeyinde tanımlandı ve antifungallere duyarlılıkları belirlendi. 

Çalışmada kontrol suşları olarak Candida glabrata ATCC 2001, Candida 

albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258 kullanıldı. 

3.1.2. Kullanılan Ticari Kitler 
- NucleoGene Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (NucleoGene, Türkiye)  

- FIREPol® Master Mix Ready to Load with 12.5 mM MgCl2, 5x PCR Kiti 

(Solis Biodyne, Estonya) 

- Thermo Scientific™ Sensititre™ YeastOne™ antifungal duyarlılık paneli 

(TREK Diagnostic Systems, İngiltere) 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 
- Agaroz (Biomax, Türkiye) 

- 10X Tris-borat (TBE) tamponu (Wisent Inc., Kanada) 

- SafeGel red stain jel boyası 500 µl (GENAXXON bioscience, Almanya) 

- 6X DNA Loading Dye 1 mL (Yükleme boyası) (Thermo Fisher Scientific Inc., 

ABD) 

- GenLadder 100bp + 1.5kb 50 µg (GENAXXON bioscience, Almanya) 



3.1.4. Kullanılan Besiyerleri 

3.1.4.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) 
1000 ml besiyerinin içeriği; 

Hayvan dokusunun peptik özütü    5,0 g 

Kazeinin pankreatik özütü        5,0 g 

Dekstroz    40,0 g 

Agar     15,0 g 

Ticari olarak hazırlanmış toz halindeki karışımdan (BD Difco™, ABD) 65 g 

tartılarak 1000 ml distile suda süspanse edildi. Isıtıcılı manyetik karıştırıcıda karışım 

tamamen çözünene ve homojen olana kadar karıştırıldı. Karışımın son pH’sı 5,6 ± 0,2 

olacak şekilde ayarlandı. Otoklavda 121 °C ’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan 

çıktıktan sonra 50 °C’ye soğutuldu ve çapı 9 cm olan steril plastik petri kaplarına 20’şer 

ml olacak şekilde dağıtıldı. Besiyerleri tamamen katılaştıktan sonra kontaminasyonu 

engellemek için +4 °C’de saklandı. 

3.1.4.2. Mısır unlu-Tween 80 Agar 
1000 ml besiyerinin içeriği; 

Mısır unu infüzyonu   2,0 g 

Bakteriyolojik agar    15,0 g 

Tween 80    10 ml 

Ticari olarak hazırlanmış toz halindeki karışımdan (Condalab, İspanya) 17 g 

alınarak 1000 ml distile su içinde süspanse edildi. Isıtıcılı manyetik karıştırıcıda karışım 

tamamen çözünene ve homojen olana kadar karıştırıldı. Karışımın son pH’sı 6,0 ± 0,2 

olacak şekilde ayarlandı. Karışıma 10 ml Tween 80 eklendikten sonra 121 °C otoklavda 

15 dakika steril edildi. Otoklavdan çıktıktan sonra 50 °C’ye soğutuldu ve çapı 9 cm olan 

steril plastik petri kaplarına 20’şer ml olacak şekilde dağıtıldı. Besiyerleri tamamen 

katılaştıktan sonra kontaminasyonu engellemek için +4 °C’de saklandı. 

 

 



3.1.4.3. Kromojenik Besiyeri (CHROMagarTM Candida) 
1000 ml besiyerinin içeriği; 

Agar     15,0 g 

Pepton     10,2 g 

Kloramfenikol    0,5 g 

Kromojenik karışım   22,0 g 

Ticari olarak hazırlanmış toz halindeki karışımdan (CHROMagar, Fransa) 47,7 g 

tartılarak 1000 ml distile suda süspanse edildi. Isıtıcılı manyetik karıştırıcıda karışım 

tamamen çözünene ve homojen olana kadar karıştırıldı. Karışımın son pH’sı 6,1 ± 0,2 

olacak şekilde ayarlandı. Otoklavda 100 °C’de 15 dakika steril edildi. Otoklavdan 

çıktıktan sonra 45-50 °C’ye soğutuldu ve çapı 9 cm olan steril plastik petri kaplarına 

20’şer ml olacak şekilde dağıtıldı. Besiyerleri tamamen katılaştıktan sonra 

kontaminasyonu engellemek için +4 °C’de saklandı. 

3.1.5. Kullanılan Cihazlar 
- Etüv (Heraeus, Almanya) 

- Tartı (Radwag, Polonya) 

- Vorteks karıştırıcı (DragonLAB, Almanya) 

- Santrifüj (Heraeus, Almanya) 

- Otoklav (Hirayama, Japonya) 

- Densitometre (bioMérieux, Fransa) 

-Mikroskop (Olympus, Japonya) 

- Isı bloğu (Benchmark Scientific, ABD) 

- Jel elektroforezi (Analytic Jena Company, Almanya) 

- Transilüminatör (Analytic Jena Company, Almanya) 

- 10 μl, 200 μl ve 1000 μl’lik otomatik pipetler (Eppendorf Research, Almanya) 

- PCR cihazı (SimpliAmp Thermal Cycler, Applied Biosystems, ABD) 



3.1.6. Cam ve Plastik Malzemeler 
- 500 ml ve 1000 ml’lik steril cam balonlar 

- 250 ml Erlenmeyer flask (Isotherm, Türkiye) 

- 2 ml ve 1,5 ml Eppendorf tüpleri (Axygen Scientific Inc., ABD) 

- 200 μl’lik steril pipet uçları (Microcult, Çin) 

- 1000 μl’lik steril pipet uçları (Microcult, Çin) 

- Steril plastik öze (Biosigma, İtalya) 

- Steril petri kabı (Wuxi NEST Biotechnology Co.,Ltd, Çin) 

- Parafilm (3M Company, ABD) 

3.2. Yöntem 

3.2.1. C. glabrata kompleksi Suşlarının Canlandırılması 
C. glabrata kompleksi olarak tanımlanmış ve -80 °C’de saklanmış toplam 40 

adet suş SDA besiyerine ekildi ve 37 °C’lik etüvde 24-48 saat inkübasyona bırakıldı 

[20]. 

3.2.2. Kromojenik Besiyerinde Koloni Renginin Değerlendirilmesi 
Suşlar saf olduklarını kontrol etmek ve aynı zamanda koloni rengini belirlemek 

amacıyla kromojenik agar besiyerine (CHROMagarTM Candida, Fransa) azaltma 

yöntemiyle ekilerek 37 °C’de etüvde 24-48 saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonunda oluşan kolonilerin renkleri üretici firmanın talimatları ve kontrol suşu ile 

karşılaştırılmaları doğrultusunda tespit edildi [20]. 

3.2.3. Mısır unlu-Tween 80 Agarda Mikroskobik Morfolojinin Değerlendirilmesi 
SDA’da üretilmiş olan maya kolonilerinden iğne uçlu öze yardımı ile küçük bir 

miktar alınarak mısır unlu-Tween 80 agara Dalmau tekniği kullanılarak dört ince çizgi 

halinde ekim yapıldı. Daha sonra ekim çizgilerinin üzeri bir lamel ile kapatılarak oda 

sıcaklığında 48-72 saat boyunca üremeye bırakıldı. Ardından ışık mikroskobunda x100 

ve x400 büyütmede morfolojileri incelendi [20]. 

3.2.4. Suşların Moleküler Yöntemle Tür Düzeyinde Tanımlanması 
Suşlar ribozomal DNA’nın (rDNA) internal transcribed spacer (ITS) bölgesinin 

dizi analizi ile tür düzeyinde tanımlandı [76]. 



3.2.4.1. DNA İzolasyonu 
Çalışmaya dahil edilen C. glabrata kompleksi suşlarının DNA izolasyonu 

NucleoGene Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (NucleoGene, Türkiye) kullanılarak 

üretici firmanın talimatları doğrultusunda yapıldı. 

SDA besiyerinde üretilmiş 24 saatlik taze kolonilerden steril öze yardımı ile 

yaklaşık 200 µg, içerisinde 500 µl su bulunan 2 ml’lik steril Eppendorf tüplerine 

alınarak homojen hale gelene kadar vortekslendi. Tüp 5.000 rpm’de 10 dakika 

santrifüjlendikten sonra üst sıvı atıldı ve tüpün dibinde kalan pellet üzerine 400 µl Lizis 

buffer ve 20 µl Proteinaz K eklenerek tamamen lizis olması için 30 dakika 60 °C’de ısı 

bloğunda inkübe edildi. İnkübasyon sonrası tüplere 400 µl Bağlayıcı buffer eklendi ve 

15 saniye vortekslendi. Reaksiyon karışımından alınan 800 µl spin kolona aktarıldı ve 2 

dakika 11.000 rpm’de santrifüjlendi. Tüpün dibinde kalan sıvı atıldı ve spin kolon yeni 

tüpe yerleştirildi. Spin kolona 500 µl Yıkama buffer 1 eklendi ve 11.000 rpm’de 1 

dakika santrifüjlendi. Tüpün dibinde kalan sıvı atıldı ve spin kolon yeni bir tüpe 

yerleştirildi. Ardından 750 µl Yıkama buffer 2 koyularak 11.000 rpm’de 1 dakika 

santrifüjlendi. Yeniden tüpün dibinde kalan sıvı atılarak kolon yeni bir tüpe yerleştirildi 

ve bu adım tekrar edildi. Spin kolondan etanolü uzaklaştırmak için herhangi bir 

reaksiyon sıvısı eklenmeden 3 dakika 11.000 rpm’de santrifüj edildi. Santrifüj sonrası 

spin kolon 1,5 ml’lik steril Eppendorf tüpe yerleştirildi ve kolonun tam ortasına denk 

gelecek şekilde 200 µl Elüsyon buffer eklendi. 1 dakika oda ısısında inkübe edildikten 

sonra 11.000 rpm’de 1 dakika santrifüjlendi. Santrifüj sonrası spin kolon atıldı ve tüpün 

dibinde kalan DNA içeren sıvı PCR aşamasına hazırlandı. 

3.2.4.2. PCR Yöntemi 
Moleküler tanımlama yapmak için suşlardan izole edilmiş rDNA’nın ITS1-5.8S-

ITS2 bölgesi PCR yöntemi ile çoğaltıldı. Bunun için ITS1 Forward (5’-

TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve ITS4 Reverse (5’-

TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri FIREPol® Master Mix Ready to Load 

with 12.5 mM MgCl2, 5x PCR Kiti (Solis Biodyne, Estonya) ile PCR aşaması için 

hazırlandı [76]. 

PCR reaksiyon karışımı üretici firmanın talimatları doğrultusunda hazırlandı. 8 

µl FIREPol® Master Mix Ready to Load (5x), 1 µl ITS1 Forward primeri, 1 µl ITS4 

Reverse primeri ve 5 µl izole DNA PCR reaksiyon tüpünde karıştırıldı ve 5 µl su 



eklenerek reaksiyon hacmi 20 µl’ye tamamlandı. Daha sonra ticari kitte tavsiye edilen 

PCR şartlarına göre PCR cihazı hazırlandı ve örnekler cihaza yüklendi. 

PCR şartları Tablo 3-1’deki şekilde hazırlandı. PCR işlemi SimpliAmp Thermal 

Cycler (Applied Biosystems, ABD) cihazında gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3-1: PCR şartları 

Aşama Sıcaklık Süre 

Başlangıç PCR aktivasyonu 95 °C 5 dakika 

Denatürasyon 95 °C 30 saniye 

40 döngü Primer bağlanması 58 °C 30 saniye 

Uzama 72 °C 1 dakika 

Son uzama 72 °C 10 dakika 

 

3.2.4.3. Jel Elektroforezi 
PCR işlemi tamamlanan DNA’lar bant uzunluklarının kontrol edilmesi için 

agaroz jel elektroforezi ile yürütüldü ve ultraviyole (UV) ışık altında incelendi.  

Agaroz jeli hazırlamak için Erlenmeyer flask içerisine 135 ml distile su, 15 ml 

TBE buffer ve 2 g agaroz konuldu. Karışım homojen bir hal alması için mikrodalgada 5 

dakika çözdürüldü. Elle tutulabilecek sıcaklığa (55-50 °C) geldiğinde 5 µl SafeGel red 

stain jel boyası eklendi. Yatay elektroforez aletinin kenarları kapatılmış özel jel 

yatağına sızıntı olmamasına dikkat edilerek karışım döküldü. Cepleri oluşturacak 

taraklar hazneye yerleştirildi ve jel oda sıcaklığında donmaya bırakıldı. Donma 

gerçekleşince taraklar dikkatlice çıkartıldı ve jel, içinde 100 ml TBE buffer ve 900 ml 

distile su kullanılarak hazırlanan tamponun bulunduğu elekroforez tankına yerleştirildi. 

Jeldeki ceplerden ilk kuyucuğa 2 µl olacak şekilde bant uzunlukları bilinen ticari olarak 

hazır standart DNA ladder yüklendi. Kullanılan GenLadder 100bp + 1.5kb 50 µg 

(GENAXXON bioscience, Almanya)’ın jeldeki görüntüsü Şekil 3-1’de gösterilmiştir. 



 

Şekil 3-1: DNA ladder’ın jelde oluşturduğu bant uzunlukları 

 

Geri kalan kuyucuklara parafilm üzerinde 1 µl yükleme boyası ile karıştırılmış 5 

µl PCR ürünleri yüklendi. Jelden 40 dakika boyunca 120 V ve 150 mA akım geçirilerek 

DNA fragmentleri yürütüldü. Sürenin sonunda jelin UV ışık altında görüntüsü alınarak, 

oluşan PCR ürünlerinin baz uzunlukları kontrol amacıyla standart DNA ile 

karşılaştırıldı. 

3.2.4.4. Dizi Analizi 
Suşların çift yönlü DNA dizi analizi özel bir laboratuvarda (Fullgen 

Biyoteknoloji San. Tic. Ltd. Şti.) Sanger yöntemi ile yapıldı ve analiz sonucunda elde 

edilen veriler National Center for Biotechnology Information (NCBI, Bethesda, Md, 

ABD) tarafından geliştirilmiş web tabanlı bir araç olan Basic Local Alignment Search 

Toll (BLAST) ile değerlendirilerek izolatlar tür düzeyinde tanımlandı [13, 76]. 

3.2.5. Filogenetik Analiz 
DNA dizileme işlemi sonrasında elde edilen diziler BioEdit programı ile 

düzenlendi. C. glabrata CBS138 suşuna ait dizi referans olarak kullanıldı. Referans 

suşta 388 bazlık bölgeye denk gelen dizinin verileri analiz edildi. Dizi analizi MEGA11 

programı kullanılarak gerçekleştirildi. Dizilerin hizalanmasında ClustalW programı 

uygulandı ve filogenetik ağaç Neighbor-joining metodu ile bootstrap değeri 1000 olarak 

oluşturuldu. Genetik mesafeler Kimura-2 parametre metodu ile belirlendi [48, 76]. 



3.2.6. Antifungal Duyarlılık Testi 

3.2.6.1. Testin Yapılışı 
Suşların amfoterisin B, anidulafungin, mikafungin, kaspofungin, flusitozin, 

posakonazol, vorikonazol, itrakonazol ve flukonazol olmak üzere toplam dokuz 

antifungale duyarlılığı Thermo Scientific™ Sensititre™ YeastOne™ duyarlılık paneli 

(TREK Diagnostic Systems, İngiltere) ile araştırıldı [77, 78]. Kolorimetrik bir 

mikrodilüsyon testi olan bu kitte her kuyucukta indikatör olarak alamar mavisi 

bulunmaktadır. Liyofilize halde bulunan ve farklı konsantrasyonlardaki antifungallerin 

mikroplak üzerindeki yerleşimleri Şekil 3-2’de gösterilmiştir. 

Kalite kontrol suşu olarak Candida krusei ATCC 6258 kullanıldı. Antifungal 

duyarlılık testi üretici firmanın talimatları doğrultusunda çalışıldı. Suşun SDA’da 

üremiş ve saf, 24 saatlik pasajından iğne uçlu öze ile alınan koloniler steril distile su 

içerisinde süspanse edilerek 0.5 McFarland standardının bulanıklığına eş değer olacak 

şekilde ayarlandı. Ardından 11 ml’lik YeastOne inokülum brothun içerisine 

süspansiyondan 20 µl transfer edilerek 1,5-8x103 CFU/ml inokülum hazırlandı. 

Homojen bir süspansiyon olması için tüp vortekslendi. Son süspansiyondan 100 µl 

alınarak mikroplağın her kuyucuğuna aktarıldı. Pozitif kontrol kuyucuğundan 10 µl 

alınarak koloni sayımı amacıyla SDA üzerine ekim yapıldı ve 37 °C’de etüvde 24 saat 

inkübasyon sonrası oluşan koloniler sayıldı. 

 

 

Şekil 3-2: Sensititre YeastOne antifungal duyarlılık panelinde antifungallerin 
konsantrasyonları (µg/mL) ve yerleşimleri 

POS: pozitif kontrol, AND: anidulafungin, MF: mikafungin, CAS: kaspofungin, FC: flusitozin, PZ: posakonazol, 
VOR: vorikonazol, IZ: itrakonazol, FZ: flukonazol, AB: amfoterisin B 



Mikroplağın üzeri kontaminasyonu ve saçılmayı önlemek amacıyla yapışkan 

polipropilen film ile kapatıldı. Mikroplak ve pozitif kontrol kuyucuğundan ekim yapılan 

SDA besiyeri 35 °C’de CO2’siz inkübatörde 24 saat inkübe edildi. 

3.2.6.2. Sonuçların Değerlendirilmesi 
İnkübasyon süresinin sonunda pozitif kontrol kuyucuğu tamamen kırmızıya 

dönüşen ve inokülum kontrolü amacıyla pozitif kontrol kuyucuğundan ekim yapılan 

SDA besiyerinde üreyen koloni sayısı 15-80 arasında olan mikroplaklar üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda değerlendirildi. Buna göre kuyucukların renk değişimi olmadan 

mavi kalması üremenin inhibisyonunun, kırmızıya dönüşmesi üremenin, mor olması ise 

kısmi inhibisyonun göstergesi olarak kabul edildi. Amfoterisin B için pozitif kontrol ile 

karşılaştırıldığı zaman belirgin renk değişiminin görüldüğü ilk kuyucuk MİK olarak 

tespit edildi. MİK değeri flusitozin, azoller ve ekinokandinler için ise pozitif kontrol 

kuyucuğu ile karşılaştırıldığında daha az renk değişimi olan ilk kuyucuk olarak 

belirlendi.  

Suşlar için saptanan MİK değerleri hem Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) hem de European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST)’in türe özgü klinik sınır değerlerine, bu değerlerin belirlenmemiş olduğu 

antifungaller için ise epidemiyolojik eşik değerlerine göre değerlendirildi 

(epidemiological cut off-ECV/ECOFF). CLSI ve EUCAST’in belirlemiş olduğu klinik 

sınır değerleri ile ECV/ECOFF Tablo 3-2’de gösterilmiştir. CLSI ve EUCAST, 

flusitozin için herhangi bir sınır değer belirtmemektedir [79-81]. 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 3-2: CLSI ve EUCAST’ın Candida glabrata için belirlemiş olduğu klinik sınır 
değerleri ve epidemiyolojik eşik değerleri  

Antifungaller 

CLSI (µg/mL) EUCAST (mg/L) 

H  

(≤) 

OD 

 

DBD 

(≤) 

D  

(≥) 

ECV 

WT (≤) 

H  

(≤) 

OD  

(≤) 

D  

(>) 

ECOFF 

WT (≤) 

AB     2 1  1  

AND 0,12 0,25  0,5  0,06  0,06  

MF 0,06 0,12  0,25  0,03  0,03  

CAS 0,12 0,25  0,5      

FC          

PZ     1    1 

VOR     0,25    1 

IZ     4    2 

FZ   32 64  0,001 16 16  

AB: amfoterisin B, AND: anidulafungin, MF: mikafungin, CAS: kaspofungin, FC: flusitozin, PZ: posakonazol, 
VOR: vorikonazol, IZ: itrakonazol, FZ: flukonazol, H: hassas, OD: orta duyarlı, DBD: doza bağlı duyarlı, D: dirençli, 
ECV: epidemiyolojik eşik değer (epidemiological cutoff), WT: vahşi tip (wild type), ECOFF: epidemiyolojik eşik 
değer (epidemiological cutoff)  

 



4. BULGULAR 

4.1. C. glabrata kompleksi Suşlarının Örnek Türlerine ve Klinik Birimlere Göre 
Dağılımı 

Çalışmaya İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Mikoloji Laboratuvarında çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş, C. 

glabrata kompleksi olarak tanımlanmış 40 adet suş dahil edildi. Bu suşların izole 

edildiği klinik örneklerin dağılımı Tablo 4-1 ve Şekil 4-1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-1: C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildikleri klinik örneklere göre dağılımı 

Örnek Türü Sayı (%) 

Ağız sürüntüsü 11 (27,5) 
Apse 2 (5) 
Balgam 2 (5) 
Biyopsi 1 (2,5) 
Boğaz sürüntüsü 1 (2,5) 
Bronkoalveolar lavaj 4 (10) 
Hemokültür 7 (17,5) 
İdrar 5 (12,5) 
Kateter 1 (2,5) 
Plasenta sıvısı 1 (2,5) 
Servikal sürüntü 3 (7,5) 
Trakeal aspirat 2 (5) 

Toplam 40 (100) 

 

Çalışmaya dahil edilen suşların 15’i (%37,5) sürüntü örneklerinden, sekizi 

(%20) solunum yolu örneklerinden, yedisi (%17,5) hemokültürden, beşi (%12,5) 

idrardan, ikisi (%5) apseden, birer adet (%2,5) ise biyopsi, kateter ve plasenta sıvısından 

izole edilmiştir. Sürüntü örneklerinin 11’i (%27,5) ağız sürüntüsü, üçü (%7,5) servikal 

sürüntü ve biri (%2,5) boğaz sürüntüsüdür. Solunum yolu örneklerinin dağılımı 

incelendiğinde dört örneğin (%10) bronkoalveolar lavaj (BAL), ikişer örneğin (%5) ise 

balgam ve trakeal aspirat (TAK) olduğu görülmüştür. 

 



 

Şekil 4-1: C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildikleri klinik örneklere göre dağılımı 

Klinik örnek; n; % 

 

C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildiği hastaların yedisi pediatrik (0-18) 

(%17,5), 33’ü ise yetişkin (>18) (%82,5) yaş grubunda yer almaktadır ve hastaların yaş 

ortalaması 46,4’tür. Yetişkin hastalardan üçünün (%7,5) 18-30, 18’inin (%45) 31-60 ve 

12’sinin (%30) 60-90 yaş aralığında olduğu belirlenmiştir. Suşların izole edildikleri 

hastaların cinsiyet ve yaşlarına göre dağılımı Tablo 4-2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-2: C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildiği hastaların demografik özellikleri 

 Sayı (%) 

Cinsiyet 
Kadın 
Erkek 

 
24 (60) 
16 (40) 

Yaş 
0-18 
18-30 
31-60 
60-90 

 
7 (17,5) 
3 (7,5) 
18 (45) 
12 (30) 



Çalışmaya dahil edilen suşların klinik birimlere göre dağılımı Tablo 4-3’te 

gösterilmiştir. Toplam 40 C. glabrata kompleksi suşunun 23’ü (%57,5) dahili 

birimlerde, 17’si (%42,5) cerrahi birimlerde tedavi görmekte olan hastalardan izole 

edilmiştir. Dahili kliniklerden gelen örneklerin %22,5’i İç Hastalıkları, %17,5’i Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları, %5’i Göğüs Hastalıkları, %5’i Pandemi, %2,5’i Acil, %2,5’i 

Deri ve Zührevi Hastalıklar, %2,5’i Onkoloji Poliklinik ve Servislerindendir. Cerrahi 

kliniklerden gelen örneklerin %12,5’inin Genel Cerrahi, %12,5’inin Kadın Hastalıkları 

ve Doğum, %10’unun Anesteziyoloji ve Reanimasyon, %5’inin Üroloji, %2,5’inin Acil 

Cerrahi Poliklinik ve Servislerinden geldiği belirlenmiştir. Her bir suşun izole edildiği 

klinik örnek ve hastaya ait ayrıntılı bilgiler Tablo 4-4’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 4-3: C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildiği örneklerin geldiği klinik 
birimlere göre dağılımı 

 Sayı (%) 

Dahili Klinikler 23 (57,5) 

Acil Servis 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Deri ve Zührevi Hastalıklar 
İç Hastalıkları 
Göğüs Hastalıkları 
Onkoloji 
Pandemi Servisi 

1 (2,5) 
7 (17,5) 
1 (2,5) 

9 (22,5) 
2 (5) 

1 (2,5) 
2 (5) 

Cerrahi Klinikler 17 (42,5) 

Acil Cerrahi 
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
Genel Cerrahi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Üroloji 

1 (2,5) 
4 (10) 

5 (12.5) 
5 (12.5) 

2 (5) 

Toplam 40 (100) 

 

 



Tablo 4-4: C. glabrata kompleksi suşlarının izole edildikleri klinik örnek ve hasta bilgileri 

 

K: kadın, E:erkek, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

 



4.2. Kromojenik Besiyerinde Koloni Renginin Belirlenmesi 
Kromojenik agar besiyerine azaltma yöntemiyle ekilen ve 37 °C’de 24-48 saat 

inkübe edilen 40 C. glabrata kompleksi suşunun tamamının saf olduğu tespit edildi. 

Suşların tamamı bu besiyerinde mor renkte koloniler oluşturdu (Şekil 4-2). 

 

 

Şekil 4-2: CHROMagarTM Candida besiyerinde C. glabrata kompleksi kolonileri 

 

4.3. Mısır unlu-Tween 80 Agarda Mikroskobik Morfolojinin Değerlendirilmesi 
Dalmau tekniği ile mısır unlu-Tween 80 agara ekilen ve 25 °C’de 48-72 saat 

inkübe edilen suşların mikroskobik morfolojileri incelendiğinde 40 suşun tamamının 

yalancı hif oluşturmadığı, sadece küçük ve oval blastosporlar oluşturduğu gözlendi 

(Şekil 4-3). 

 

 

Şekil 4-3: Mısır unlu-Tween 80 agarda C. glabrata kompleksinin mikroskobik görüntüsü 
(x400) 



4.4. Moleküler Yöntemlerle Tür Düzeyinde Tanımlama Sonuçları 

4.4.1. Jel Elektroforezi Sonuçları 
PCR işlemi ile ITS bölgeleri çoğaltılan suşların, PCR işleminin kalitesini kontrol 

etmek için jel elektroforezi ile bant uzunlukları incelendi. Jel üzerinde UV ışık altında 

tüm bantların 800-900 bp seviyelerinde görüldüğü ve suşların tamamının C. glabrata 

kompleksine ait olduğu belirlendi [82]. UV ışık altında jelde elde edilen görüntüler 

Şekil 4-4’te görülmektedir. 

 

 

Şekil 4-4: C. glabrata kompleksi suşlarının PCR işlemi sonrasında jelde UV ışık altındaki 
görüntüleri 

 



4.4.2. Dizi Analizi Sonuçları 
C. glabrata kompleksi olarak tanımlanan suşlar rDNA’nın ITS1-5.8S-ITS2 

bölgesinin Sanger yöntemi ile yapılan dizi analizi ile incelendiklerinde, hepsinin C. 

glabrata sensu stricto olduğu belirlendi. C. glabrata kompleksinde bulunan diğer türler 

olan C. nivariensis ve C. bracarensis’e rastlanmadı. 

Çalışmaya dahil edilen iki suşun Sanger dizilemesi sonrası elde edilen sekans 

sonuçları Şekil 4-5’te, elde edilen bu sonuçların web tabanlı analiz aracı olan BLAST 

ile değerlendirilme sonuçları ise Şekil 4-6’da verilmiştir. 

 

 

Şekil 4-5: Sanger dizilemesi sonrası elde edilen sekans sonuçları 

Çalışmadan, 7 ve 38 numaralı suşların sekans görüntüleri  



 

Şekil 4-6: BLAST veri tabanında arama sonuçları 

Çalışmadan, 7 numaralı suşun BLAST veri tabanında arama sonuçları 



4.5. Filogenetik Analiz 
Filogenetik analiz sonucunda aynı genotipe ait suşların aynı dallanmada yer 

aldığı görülmüştür. Çalışma kapsamında incelenen 40 C. glabrata suşu ve C. glabrata 

referans suşu CBS138’in rDNA ITS1-5.8S-ITS2 bölgelerine ait diziler kullanılarak 

oluşturulan filogenetik ağaç Şekil 4-7’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4-7: C. glabrata referans suşu CBS138 ile birlikte 40 klinik örnekten izole edilen C. 
glabrata suşlarına ait rDNA ITS1-5.8S-ITS2 bölgesi dizileri kullanılarak 
oluşturulan filogenetik ağaç 

Dalların sol tarafında belirtilen sayılar bootstrap değerini ifade etmektedir 



4.6. Antifungal Duyarlılık Testinin Sonuçları 
Kolorimetrik bir mikrodilüsyon testi olan Sensititre YeastOne duyarlılık paneli 

ile çalışılan antifungal duyarlılık testi, inkübasyon süresinin sonunda pozitif kontrol 

kuyucuğu tamamen kırmızıya dönüştüğü ve inokülum kontrolü amacıyla ekim yapılan 

SDA besiyerinde üreyen koloni sayısı 15-80 arasında olduğu zaman değerlendirildi 

(Şekil 4-8). 

 

 

Şekil 4-8: SDA besiyerinde inokülum kontrolü 

Çalışmadan, 27 numaralı suş 

 

Kontrol amacıyla kullanılan C. krusei ATCC 6258 suşuna ait sonuçlar 24 saat 

(Şekil 4-9) ve 48 saat inkübasyon sonrasında değerlendirilerek, belirlenen MİK 

değerleri referans aralıklarıyla karşılaştırıldı (Tablo 4-5). 

 



 

Şekil 4-9: 24 saat inkübasyon sonrasında C. krusei ATCC 6258 suşuna ait mikroplak ve 
belirlenen MİK değerleri 

 

Tablo 4-5: Kontrol suşunun MİK değerlerinin referans değerler ile karşılaştırılması 

 24 saat inkübasyon 48 saat inkübasyon 
Antifungal Referans Çalışma Referans Çalışma 

AB 0,5-2* 1 1-4 2 
AND 0,03-0,12 0,03 - 0,06 
MF 0,06-0,5 0,12 0,12-0,5 0,12 

CAS 0,12-1 0,12 0,25-1 0,5 
FC 4-16 8 8-32 8 
PZ 0,06-0,5 0,25 0,12-1 0,25 

VOR 0.06-0,5 0,25 0,12-1 0,5 
IZ 0,12-1 0,12 0,25-1 0,25 
FZ 8-64 64 16-128 64 

* µg/mL 

Kontrol suşunun MİK değerlerinin referans aralıklarda olduğu görüldükten 

sonra diğer suşların MİK değerleri üretici firmanın talimatları doğrultusunda renk 

değişimlerine göre belirlendi (Şekil 4-10 ve Şekil 4-11). 



 

Şekil 4-10: 7 numaralı suşun 24 saat inkübasyon sonrası belirlenen MİK değerleri 

Sarı yuvarlak iz üremeyi, kırmızı kesikli çizgili yuvarlak ise paradoksal etkiyi göstermektedir 

 

 

Şekil 4-11: 16 numaralı suşun 24 saat inkübasyon sonrası belirlenen MİK değerleri 

 

Tablo 4-6’da tüm suşların amfoterisin B (AB), anidulafungin (AND), 

mikafungin (MF), kaspofungin (CAS), flusitozin (FC), posakonazol (PZ), vorikonazol 

(VOR), itrakonazol (IZ) ve flukonazol (FZ) için MİK değerleri yer almaktadır. 

 

 



Tablo 4-6: Çalışmadaki suşların MİK değerleri 

Örnek No. 
Antifungaller 

AB AND MF CAS FC PZ VOR IZ FZ 
1 1* 0,03 0,015 0,03 0,12 1 0,25 0,5 4 
2 1 0,06 0,03 0,06 <0,06 0,5 0,12 0,25 2 
3 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 0,5 0,12 0,25 4 
4 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,25 2 
5 0,5 0,03 0,03 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
6 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 1 0,25 0,5 8 
7 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 2 0,5 1 32 
8 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 2 1 1 32 
9 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 0,25 0,12 1 2 
10 0,5 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,25 0,06 0,12 1 
11 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
12 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
13 0,5 0,03 0,015 0,06 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
14 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 0,5 0,25 0,5 4 
15 1 0,015 0,015 0,015 <0,06 1 0,25 0,5 4 
16 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 2 
17 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,25 4 
18 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
19 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 8 2 2 32 
20 1 0,03 0,015 0,015 <0,06 0,5 0,25 0,5 8 
21 2 0,5 0,25 0,5 <0,06 0,12 0,03 0,12 1 
22 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 1 0,25 0,5 4 
23 0,5 0,015 0,015 0,03 <0,06 0,25 0,06 0,12 2 
24 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 1 0,25 0,5 8 
25 0,5 0,12 0,03 0,03 <0,06 0,25 0,06 0,12 2 
26 0,5 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,25 8 
27 0,5 0,06 0,03 0,06 <0,06 0,5 0,12 0,25 2 
28 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,25 4 
29 1 0,06 0,03 0,06 <0,06 0,5 0,12 0,25 4 
30 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,25 0,5 4 
31 1 0,03 0,015 0,06 <0,06 1 0,5 0,5 8 
32 1 0,06 0,015 0,06 <0,06 0,5 0,25 0,5 8 
33 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 1 0,25 0,5 4 
34 1 0,015 0,015 0,06 <0,06 1 0,25 0,5 8 
35 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,06 0,25 2 
36 1 0,03 0,03 0,03 <0,06 1 0,25 0,5 4 
37 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,25 4 
38 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,5 4 
39 1 0,03 0,015 0,03 <0,06 0,5 0,12 0,25 4 
40 0,25 0,015 <0,008 0,03 <0,06 0,25 0,12 0,12 8 

AB: amfoterisin B, AND: anidulafungin, MF: mikafungin, CAS: kaspofungin, FC: flusitozin, PZ: posakonazol, 
VOR: vorikonazol, IZ: itrakonazol, FZ: flukonazol, * µg/mL 



EUCAST rehberinde kaspofungin için herhangi bir sınır değeri bulunmamakla 

birlikte, hem anidulafungin hem de mikafungine duyarlı olan Candida suşlarının 

kaspofungine de duyarlı olarak değerlendirilebileceği belirtilmiştir [81]. 

CLSI ve EUCAST rehberlerinde flusitozin için sınır değerlerinin bulunmaması 

nedeniyle, belirlenen MİK değerleri duyarlı veya dirençli olarak yorumlanamamıştır. 

Tablo 4-7’de CLSI ve EUCAST rehberlerinde klinik sınır değerleri belirtilen 

antifungaller için suşların duyarlılıkları özetlenmiştir. CLSI’ın klinik sınır değerlerine 

göre anidulafungin, mikafungin ve kaspofungine suşların 39’unun (%97,5) duyarlı 

birinin (%2,5) dirençli, flukonazole ise 40 suşun da (%100) doza bağlı duyarlı olduğu 

belirlenmiştir. EUCAST’in belirlediği klinik sınır değerlerine göre 39 suşun (%97,5) 

amfoterisin B’ye duyarlı birinin (%2,5) dirençli, 38 suşun (%95) anidulafungine duyarlı 

iki suşun (%5) dirençli, 39 suşun (%97,5) mikafungine duyarlı birinin (%2,5) dirençli 

ve 37 suşun (%92,5) flukonazole orta duyarlı üç suşun (%7,5) ise dirençli olduğu 

görülmüştür. 

 

Tablo 4-7: CLSI ve EUCAST’in klinik sınır değerlerine göre suşların duyarlılıkları 

Antifungaller 
CLSI (µg/mL) EUCAST (mg/L) 

H (%) OD (%) DBD (%) D (%) H (%) OD (%) D (%) 
AB     39 (97,5)  1 (2,5) 

AND 39 (97,5)   1 (2,5) 38 (95)  2 (5) 
MF 39 (97,5)   1 (2,5) 39 (97,5)  1 (2,5) 

CAS 39 (97,5)   1 (2,5)    
FZ   40 (100) 0 (0)  37 (92,5) 3 (7,5) 

H: hassas, OD: orta duyarlı, DBD: doza bağlı duyarlı, D: dirençli 

 

CLSI ve EUCAST’in rehberlerinde klinik sınır değerleri belirtilmeyen, 

epidemiyolojik eşik değerleri verilen amfoterisin B, posakonazol, vorikonazol ve 

itrakonazol için suşların değerlendirmeleri Tablo 4-8’de yer almaktadır. Amfoterisin B 

için CLSI’a göre 40 (%100) EUCAST’e göre 39 suşun vahşi tip (wild type-WT) 

(%97,5), posakonazol için her iki rehbere göre de 37 (%92,5) suşun WT, vorikonazol 

için CLSI’a göre 36 (%90) EUCAST’e göre 39 suşun WT (%97,5), itrakonazol için her 

iki rehbere göre tüm suşların (%100) WT olduğu tespit edilmiştir. 



Tablo 4-8: CLSI ve EUCAST’in epidemiyolojik eşik değerlerine (ECV/ECOFF) göre 
suşların değerlendirilmesi 

Antifungaller 
CLSI ECV (µg/mL) EUCAST ECOFF (mg/L) 

WT; n (%) NWT; n (%) WT; n (%) NWT; n (%) 
AB 40 (100) 0 (0) 39 (97,5) 1 (2,5) 

AND   38 (95) 2 (5) 
MF   39 (97,5) 1 (5) 
PZ 37 (92,5) 3 (7,5) 37 (92,5) 3 (7,5) 

VOR 36 (90) 4 (10) 39 (97,5) 1 (2,5) 
IZ 40 (100) 0 (0) 40 (100) 0 (0) 
FZ   37 (92,5) 3 (7,5) 

WT: wild type, NWT: Non-wild type, n: sayı 

Suşların MİK aralıkları, hesaplanan MİK50 ve MİK90 değerleri Tablo 4-9’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4-9: Suşların MİK aralıkları, MİK50 ve MİK90 değerleri 

Antifungal MİK Aralığı (µg/mL) MİK50 (µg/mL) MİK90 (µg/mL) 
AB 0,25 – 2  1 1 

AND 0,015 – 0,5  0,03 0,06 
MF < 0,008 – 0,25  0,015 0,03 
CAS 0,015 – 0,5  0,03 0,06 
FC < 0,06 – 0,12  < 0,06 < 0,06 
PZ 0,12 – 8  0,5 1 

VOR 0,03 – 2  0,25  0,25 
IZ 0,12 – 2  0,25 0,5 
FZ 1 – 32  4 8 

 

Çalışmada kullanılan tüm suşların CLSI ve EUCAST rehberlerine göre 

değerlendirilmeleri Tablo 4-10’da yer almaktadır. 



Tablo 4-10: Çalışmada kullanılan tüm suşların CLSI ve EUCAST rehberlerine göre 
değerlendirilmesi 

 

 

Suşların duyarlılık profillerinin örnek türlerine göre dağılımı Tablo 4-11’de 

verilmiştir. 



Tablo 4-11: Suşların duyarlılık profillerinin örnek türlerine göre dağılımı 

 



5. TARTIŞMA 

Son yıllarda bağışıklığı baskılanmış kişilerin sayısında görülen artışa bağlı 

olarak mantar enfeksiyonlarının sıklığının ve etken türlerin çeşitliliğinin arttığı 

görülmektedir. Bu enfeksiyonlarda erken tanı ile birlikte uygun tedaviye zamanında 

başlanması önem taşımaktadır. Mantarlar genellikle yavaş üreyen mikroorganizmalar 

olduklarından kültürde üretilmeleri, tür düzeyinde tanımlanmaları ve antifungallere 

duyarlılık testi zaman almakta, bu nedenle epidemiyolojik veriler enfeksiyon kontrolü 

ve tedaviyi yönlendirmek açısından yol gösterici olmaktadır [7, 10]  

Candida türleri insanların deri, gastrointestinal sistem ve mukokutanöz 

membranlarının mikrobiyotasında bulunan fırsatçı patojen maya mantarlardır. Bu 

mantarlar çok küçük veya ileri yaş, altta yatan hastalık varlığı, geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı, santral venöz kateter bulunması, yoğun bakımda uzun süre kalış, 

nötropeni ve kanser gibi risk faktörlerinin varlığında yüzeyel enfeksiyonlardan hayatı 

tehdit eden invazif enfeksiyonlara kadar değişen klinik tablolara neden olmaktadır. 

Candida türleri arasında enfeksiyon etkeni olarak en sık C. albicans izole edilmektedir. 

Ancak son yıllarda hasta gruplarının cinsiyet ve yaş profillerindeki değişiklikler, HIV 

enfeksiyonu ve kanser gibi nedenlerle bağışıklığı baskılanmış hastaların, invazif 

girişimlerin ve antifungal kullanımının artmasına bağlı olarak albicans dışı Candida 

türlerinin insidansında artış görülmüştür [1, 3, 10].  

Albicans dışı Candida türlerinden C. glabrata deri ve mukoza enfeksiyonu, 

üriner sistem enfeksiyonu, kandidemi, dissemine enfeksiyon, endokardit ve menenjit 

gibi çeşitli klinik tablolara neden olmaktadır. Enfeksiyon etkeni olarak izolasyon sıklığı 

ülkelere ve hasta popülasyonuna göre değişmekte, ancak genellikle Candida türleri 

arasında ikinci ile dördüncü sıra arasında yer almaktadır [28, 36, 60, 61] C. glabrata 

suşlarının flukonazole duyarlılığı değişiklik göstermekle birlikte, sıklıkla azalmış 

duyarlılığa sahiptir. Son yıllarda ekinokandinlere dirençli suşların izolasyon oranında da 

artış görülmektedir [3, 10]. Bu türün neden olduğu kandidemi olgularında %27 olarak 

belirlenen mortalite oranının, etkenin C. albicans olduğu olgulardaki oran olan %22’den 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu bildirilmiştir [83]. 

C. nivariensis ve C. bracarensis iki yeni tür olarak tanımlanmış, C. glabrata ile 

birlikte bu üç tür C. glabrata kompleksi olarak sınıflandırılmıştır. C. nivariensis, 



vulvovajinal kandidoz, orofarengeal kandidoz, kandidemi, peritonit, üriner sistem 

enfeksiyonu, menenjit gibi çeşitli enfeksiyonların etkeni olarak izole edilmiştir [7, 8, 

84-86]. C. glabrata ile karşılaştırıldığında daha virülan ve dirençli bir tür olduğu 

belirlenmiştir. Başta flukonazol olmak üzere sıklıkla azollere dirençli olarak rapor 

edilmektedir [10, 12]. C. bracarensis’in vulvovajinal kandidoz, pelvik apse ve 

kandidemi etkeni olarak izolasyonu bildirilmiş olsa da epidemiyolojisi veya virülans 

faktörleri hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır [7, 11, 40, 87]. 

C. glabrata sensu stricto, C. nivariensis ve C. bracarensis’i fenotipik ve 

morfolojik özelliklerine göre veya biyokimyasal temelli yarı otomatize ya da tam 

otomatize sistemler ile ayırt etmek ve tür düzeyinde tanımlamak mümkün 

olmamaktadır. Bu kompleks içinde bulunan türlerin ayrımında ITS bölgesinin ve D1/D2 

bölgelerinin dizi analizi kullanılmaktadır. MALDI-TOF MS ile de bu türlerin 

tanımlanmasında başarılı sonuçlar elde edilmektedir [10, 40]. MALDI-TOF MS ve 

moleküler yöntemlerin mantarların tanımlanmasında daha fazla ulaşılabilir ve 

kullanılabilir hale gelmesiyle günümüzde C. nivariensis ve C. bracarensis’in 

izolasyonları daha çok bildirilmektedir. C. nivariensis’in neden olduğu 30’un üzerinde 

ve C. bracarensis’in neden olduğu 20’nin üzerinde olgu 2011-2021 yılları arasında 

yayınlanmıştır. Yine aynı dönemde nadir Candida türlerinin neden olduğu olguların 

%2,37’sinde etkenin C. nivariensis, %1,51’inde ise C. bracarensis olduğu belirlenmiştir 

[7]. C. nivariensis’in Avrupa, Asya, Avustralya ve Güney Amerika olmak üzere 

oldukça geniş bir küresel dağılıma sahip olduğu; şu ana kadar İngiltere, İtalya, Polonya, 

Japonya, Çin, Endonezya, Malezya, Hindistan, Avustralya, Amerika, Brezilya, Arjantin, 

İran, Mısır, Kuveyt gibi pek çok ülkeden izolasyonunun bildirildiği [84-86]; C. 

bracarensis’in ise çoğunlukla Amerika kıtası, bazı Avrupa ülkeleri, Çin ve Arjantin’den 

rapor edildiği görülmektedir [4, 40, 87].  

Daha önce biyokimyasal temelli sistemlerle C. glabrata olarak tanımlanan suşlar 

son yıllarda moleküler yöntemlerle yeniden tanımlanmakta, bu iki yeni türün varlığı 

açısından suş koleksiyonları incelenmektedir.  

Lockhart ve ark.’nın [88] çalışmasında Amerika, Avrupa, Asya, Avustralya ve 

Afrika kıtalarını kapsayan ARTEMIS antifungal sürveyans programı kapsamında 2001-

2006 yılları arasında 28 ülkeden 98 merkezde izole edilen ve biyokimyasal temelli 

yöntemlerle C. glabrata olarak tanımlanan 1598 suş, peptid nükleik asit floresan in situ 



hibridizasyon (PNA-FISH) yöntemiyle yeniden tanımlanmış, 1595 suşun (%99,82) C. 

glabrata sensu stricto, iki suşun (%0,12) C. bracarensis ve bir suşun (%0,06) C. 

nivariensis olduğu belirlenmiştir. C. nivariensis’in Avustralya’da plevra sıvısından, C. 

bracarensis suşlarının ise Kuzey Amerika’da kan ve balgam örneklerinden izole 

edildiği bildirilmiştir.  

Cuenca-Estrella ve ark. [89] İspanya’da iki yıllık periyodda 56 hastanede çoğu 

invazif enfeksiyon etkeni olarak kan ve biyopsi örneklerinden izole edilmiş ve 

biyokimyasal temelli yöntemlerle C. glabrata olarak identifiye edilmiş 143 suşu 

moleküler yöntemlerle yeniden tanımlamış, bunun için 26S rDNA’nın D1/D2 

bölgesinin ve ITS1/ITS2 bölgelerinin dizi analizinden yararlanmışlardır. Suşların 140’ı 

(%98) C. glabrata sensu stricto, üçü (%2) ise C. bracarensis olarak tanımlanmıştır. C. 

bracarensis suşlarının kan, kateter çıkış yeri eksudası ve plevra sıvısı örneklerinden 

izole edildiği rapor edilmiştir. 

Li ve ark. [52] Çin’de dokuz yıllık süreçte vulvovajinal kandidoz etkeni olarak 

izole edilen ve API Candida kiti ile C. glabrata olarak tanımlanan 301 suşun, ITS 

bölgesinin dizi analizi ile 293’ünü C. glabrata (%97,34), yedisini (%2,33) C. 

nivariensis, birini (%0,33) C. bracarensis olarak yeniden tanımlamıştır. 

Morales-Lopez ve ark.’nın [13] araştırmasında Arjantin’de 29 yıllık süreçte kan, 

idrar, vajinal sekresyon, ağız sürüntüsü, dışkı örneklerinden izole edilen ve fenotipik 

yöntemlerle C. glabrata olarak tanımlanan 117 suşun, RFL31 geninin PCR yöntemiyle 

çoğaltılması ile 114’ü (%97,44) C. glabrata sensu stricto, üçü (%2,56) C. nivariensis 

olarak tanımlanmıştır. C. nivariensis suşları ITS ve D1/D2 bölgelerinin dizi analiziyle 

doğrulanmıştır. Yazarlar C. nivariensis’in Arjantin’de ilk kez izolasyonunu 

gerçekleştirdiklerini belirtmişlerdir. Tüm suşlar MALDI-TOF MS ile tanımlanmış ve 

dizi analizi ile %100 uyumlu sonuçlar elde edilmiştir.  

Fontecha ve ark. [90] Honduras’ta idrar, balgam, vajinal sekresyon, kateter, 

kutanöz sekresyon örneklerinden izole edilmiş ve fenotipik yöntemlerle C. glabrata 

olarak tanımlanmış 24 suşu PCR-RFLP yöntemiyle yeniden tanımlamıştır. Bu 

yöntemde mayaların ITS bölgesi PCR yöntemiyle çoğaltıldıktan sonra MspI enzimiyle 

kesilmekte ve C. glabrata kompleksinde bulunan üç tür için de farklı restriksiyon 

profilleri elde edilmektedir. Deneylerin sonucunda suşların 24’ü de (%100) C. glabrata 



sensu stricto olarak tanımlanmış, ardından bu sonuç ITS bölgesinin dizi analiziyle 

doğrulanmıştır.  

Malek ve ark. [21] Polonya’da biyokimyasal temelli yöntemlerle C. glabrata 

olarak tanımlanan ve endotrakeal aspirat, balgam, BAL, dışkı, vulvovajinal sekresyon, 

idrar, kan örneklerinden izole edilmiş toplam 353 suşu ITS bölgesinin dizi analiziyle 

yeniden tanımlamışlar, 352 suşun (%99,7) C. glabrata sensu stricto birinin ise C. 

bracarensis (%0,3) olduğunu belirlemişlerdir. C. bracarensis suşunun dışkı örneğinden 

izole edilmiş olduğunu ve tanımlamayı bir kez de MALDI-TOF MS ile tekrarlayarak 

aynı sonucu elde ettiklerini bildirmişlerdir. 

Arastehfar ve ark. [91] İran’da kan, vajinal sekresyon, BAL ve balgamdan izole 

edilmiş, daha önce biyokimyasal yöntemlerle tanımlanmış toplam 213 suşu MALDI-

TOF MS ve ITS bölgesinin dizi analiziyle tanımlamış, 209’unun (%98,12) C. glabrata 

sensu stricto, dördünün ise (%1,88) C. nivariensis olduğunu belirlemişlerdir. MALDI-

TOF MS ile elde edilen tanımlama sonuçlarının, dizi analizi ile belirlenen sonuçlarla 

%100 uyumlu olduğu görülmüştür. C. nivariensis suşlarının dördünün de kan 

kültüründen izole edildiğini bildirmişlerdir. 

Sikora ve ark. [12] Polonya’da idrar, trakeal aspirat, boğaz sürüntüsü, balgam, 

dışkı, periton sıvısı, vejinal sekresyon, deri ülseri, ameliyat yarası drenajı, safra, kan, 

BAL gibi çok çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve API ID 32C ile C. glabrata 

olarak tanımlanmış toplam 445 suşu ITS ve D1/D2 bölgelerinin dizi analiziyle yeniden 

tanımlamışlardır. Bu deneylerin sonucunda suşların 421’inin (%94,6) C. glabrata sensu 

stricto ve 24’ünün (%5,4) C. nivariensis olduğunu belirlemişlerdir.  

Reyes Montes ve ark. [5] Meksika’da çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve 

VITEK 2 ile C. glabrata olarak tanımlanmış 92 suşu ITS bölgesinin dizi analiziyle 

yeniden tanımlamışlar, 91 suşun (%98,92) C. glabrata sensu stricto ve bir suşun C. 

bracarensis (%1,08) olduğunu belirlemişlerdir. C. bracarensis’in vulvovajinal 

kandidozlu bir hastanın vajinal sekresyonundan izole edilmiş olduğunu bildirmişlerdir. 

Mashaly ve ark. [92] Mısır’da idrar, kan ve solunum yolu örneklerinden izole 

edilen ve API 20 C ile C. glabrata olarak tanımlanan 45 suşu ITS bölgesinin dizi analizi 

ile yeniden tanımlamışlar; 38’inin (%84,4) C. glabrata sensu stricto, dördünün (%8,9) 

C. bracarensis, üçünün (%6,7) C. nivariensis olduğunu tespit etmişlerdir. 



Nangwat ve ark. [93] Kamerun’da dışkı idrar, servikovajinal sekresyon ve 

orofarengeal sürüntü örneklerinden izole edilmiş, kromojenik agar besiyerinde koloni 

morfolojisi, germ tüpü oluşturma ve mısır unlu jelozda mikroskobik morfoloji 

özelliklerine dayanarak C. glabrata kompleksi olarak tanımlanmış 54 suşu MALDI-

TOF MS ile yeniden identifiye etmiş, tamamının (%100) C. glabrata sensu stricto 

olduğunu belirlemişlerdir. Ancak araştırmacılar bu sonuçları moleküler yöntemle 

doğrulamamışlar, MALDI-TOF MS ile tanımlama işleminde elde ettikleri skor 

değerlerini de makalede belirtmemişlerdir.  

Türkiye’de bu konuda yapılmış tek bir araştırma bulunmaktadır. Kaan ve ark. 

[76] BAL, kan, idrar, periton sıvısı, vajinal sekresyon, apse, beyin omurilik sıvısı, 

akciğer dokusu ve plevra sıvısı gibi çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş, fenotipik 

yöntemler ile ve biyokimyasal temelli bir sistem olan API 20C AUX ile C. glabrata 

olarak tanımlanmış 83 suşu ITS bölgesinin dizi analizi ile yeniden identifiye ederek 

tamamının C. glabrata sensu stricto olduğunu tespit etmiş, C. nivariensis ile C. 

bracarensis’e rastlamamışlardır. 

Bu çalışmada hemokültür, biyopsi, idrar, balgam, trakeal aspirat, BAL, apse, 

ağız ve boğaz sürüntüsü gibi çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve API ID 32 C 

veya VITEK-2 YST sistemleriyle C. glabrata olarak tanımlanmış toplam 40 suş ITS 

bölgesinin dizi analizi ile yeniden identifiye edilmiş ve suşların tamamının (%100) C. 

glabrata sensu stricto olduğu, hiçbirinin C. nivariensis veya C. bracarensis olmadığı 

saptanmıştır. Bu sonuç Fontecha ve ark., Nangwat ve ark. ve Türkiye’de bu konuyla 

ilgili tek çalışmayı yapmış olan Kaan ve ark.’nın sonuçlarıyla uyumludur [76, 90, 93]. 

Henüz ülkemizden C. nivariensis ve C. bracarensis’in izolasyonu bildirilmemiştir. 

C. glabrata sensu stricto azollerden flukonazole dirençli olabilmekte veya 

azalmış duyarlılık göstermektedir. Mısır’da Mashaly ve ark. [92] tarafından yapılan 

araştırmada CLSI’ın önerileri doğrultusunda mikrodilüsyon yöntemiyle test edilen 38 C. 

glabrata suşunun 18’inin (%47,4) doza bağlı duyarlı, 20’sinin (%52,6) dirençli olduğu 

belirlenmiştir. Arikan-Akdagli [94] flukonazol için CLSI’ın mikrodilüsyon yöntemine 

göre test ettikleri suşların %99,1’inin doza bağlı duyarlı, %0,9’unun dirençli olduğunu 

bildirmişlerdir. Kaan ve ark. [76] yine CLSI’ın önerileri doğrultusunda mikrodilüsyon 

yöntemiyle test ettikleri flukonazol için 83 C. glabrata suşunun 76’sının (%90,8) doza 

bağlı duyarlı, yedisinin (%9,2) dirençli olduğunu belirlemişlerdir. Bu çalışmada ise 



CLSI’ın önerdiği mikrodilüsyon yöntemiyle uyumlu olan Sensititre YeastOne duyarlılık 

paneliyle 40 C. glabrata suşunun flukonazole duyarlılığı araştırılmış, tamamının 

(%100) doza bağlı duyarlı olduğu belirlenmiş, dirençli suşa rastlanmamıştır.  

Mashaly ve ark. [92] itrakonazol için 0,031-2 μg/mL aralığında MİK değerleri 

tespit etmişler, CLSI’ın bu antifungal için belirlediği klinik sınır değeri bulunmamasına 

rağmen altı suşu (%15,8) duyarlı, 18 suşu (%47,4) doza bağlı duyarlı ve 14 suşu 

(%36,8) dirençli olarak değerlendirmişlerdir. Nangwat ve ark. [93] Kamerun’da 54 C. 

glabrata suşunu CLSI’ın önerilerine göre uyguladıkları mikrodilüsyon yöntemiyle test 

etmiş, itrakonazol için 35’inin (%81,4) vahşi tip (wild type-WT), sekizinin (%18,60) 

vahşi olmayan tip (non-wild type-NWT); vorikonazol için üçünün (%6,98) WT, 40’ının 

(%93,02) NWT olduğunu belirlemişlerdir. Arikan-Akdagli ve ark.’nın [94] 

çalışmasında itrakonazol için suşların tamamının (%100) WT; vorikonazol için 

%99,5’inin WT, %0,5’inin NWT; posakonazol için tamamının (%100) WT olduğu 

saptanmıştır. Kaan ve ark. [76]’nın çalışmasında itrakonazol için C. glabrata suşlarının 

75’inin (%90,4) WT, sekizinin (%9,6) NWT; vorikonazol için 47’sinin (%56,6) WT, 

36’sının (%43,4) NWT; posakonazol için ise tamamının (%100) WT olduğu tespit 

edilmiştir. Bu çalışmada itrakonazol için suşların hepsinin (%100) WT; vorikonazol için 

36’sının (% 90) WT, dördünün (%10) NWT; posakonazol için 37 suşun (% 92,5) WT, 

üç suşun (% 7,5) NWT olduğu saptanmıştır. 

Ekinokandinlere dirençli C. glabrata suşları son yıllarda daha sık 

bildirilmektedir. Özellikle azollere ve ekinokandinlere aynı anda dirençli olan suşlarla 

gelişen enfeksiyonlarda yüksek mortalite oranları görülmektedir. Sig ve ark. [95] 

Türkiye’de bir hastanın kan kültüründen C. albicans ile birlikte izole edilen, 

ekinokandinlere dirençli olan ve aynı zamanda FKS2 geninde mutasyon tespit edilen C. 

glabrata suşu izole etmişlerdir. Bu suş Türkiye’de izole edilen, hem fenotipik hem de 

genotipik olarak ekinokandinlere dirençli ilk suş olarak rapor edilmiştir. Bir yıl sonra 

aynı merkezde iki hastanın idrar örneklerinden ekinokandinlere dirençli ve FKS2 

geninde mutasyon bulunan iki C. glabrata suşu daha izole edilmiştir. 

Morales-Lopez [13] 114 C. glabrata sensu stricto suşunun kaspofungine ve 

anidulafungine duyarlılığını CLSI’ın rehberine göre mikrodilüsyon yöntemiyle, aynı 

zamanda FKS1 ve FKS2 genlerinde mutasyon varlığını PCR metoduyla araştırmıştır. 

Tüm suşlar bu iki antifungale duyarlı bulunmuş, ayrıca mutasyon da tespit edilmemiştir. 



Arikan-Akdagli [94] hemokültürden izole edilen toplam 216 C. glabrata kompleksi 

suşunu ekinokandin grubu antifungallerin temsilcisi olarak mikafungin için CLSI’ın 

rehberine göre mikrodilüsyon yöntemiyle test ederek tamamının (%100) duyarlı 

olduğunu belirlemişlerdir. Kaan ve ark. [76]’nın çalışmasında 83 C. glabrata’nın E-test 

yöntemiyle anidulafungin ve kaspofungine duyarlılığı araştırılmış ve CLSI’ın klinik 

sınır değerlerine göre tamamının (%100) duyarlı olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmada 

anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin için 40 suşun 39’unun (%97,5) duyarlı, 

birinin (%2,5) dirençli olduğu saptanmıştır. 

Nangwat ve ark. [93] CLSI’in mikrodilüsyon yöntemiyle test ettikleri 54 suşun 

amfoterisin B için 35’inin (%81,4%) WT ve sekizinin (%18,60) NWT olduğunu 

bildirmişlerdir. Mashaly ve ark. [92] amfoterisin B için 0,062-1 μg/mL aralığında tespit 

ettikleri MİK değerlerine göre, CLSI’ın bu antifungal için belirlediği klinik sınır değer 

bulunmamasına rağmen tüm suşları duyarlı olarak değerlendirmişlerdir. Arikan-Akdagli 

[94] 216 C. glabrata kompleksi suşunun CLSI rehberine göre uygulanan mikrodilüsyon 

yöntemiyle tamamının amfoterisin B için WT olduğunu belirlemişlerdir. Kaan ve ark. 

[76] test ettikleri C. glabrata suşlarının CLSI rehberine göre mikrodilüsyon yöntemiyle 

tamamının WT olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada da suşların hepsinin (%100) 

amfoterisin B için WT olduğu tespit edilmiştir. 

Bu çalışma ile çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş ve biyokimyasal temelli 

sistemler ile C. glabrata kompleksi olarak tanımlanmış toplam 40 suş ITS bölgesinin 

dizi analiziyle yeniden identifiye edilmiş ve tamamının C. glabrata sensu stricto olduğu 

belirlenmiş, C. nivariensis ve C. bracarensis’e rastlanmamıştır. Ayrıca bu suşların 

antifungallere duyarlılıkları araştırılmıştır. Yapılan diğer çalışmaların sonuçlarına 

bakıldığında C. nivariensis ve C. bracarensis’in nadir izole edilen türler olduğu 

görülmektedir. İzolasyon oranları çevresel faktörlere ve hasta popülasyonuna bağlı 

olarak ülkeler arasında farklılık gösterebilmektedir. Yine de MALDI-TOF MS ve 

moleküler yöntemlerin kullanımının yaygınlaşması sayesinde bu iki türün 

tanımlanmasının doğru bir şekilde yapılabileceği ve bildirilme sıklıklarının artacağı 

tahmin edilmektedir. C. glabrata kompleksi içinde bulunan üç tür de azollere dirençli 

olabilmeleri veya azalmış duyarlılık göstermeleriyle endişe uyandırmaktadır. 

Ekinokandinlere dirençli C. glabrata suşlarının izolasyonunda da artış görülmektedir. 

C. nivariensis ve C. bracarensis’in virülansı ve direnç profilleri ile ilgili az sayıda 



çalışma bulunmakta, bu çalışmalarda ise adı geçen türlerin daha virülan ve dirençli 

oldukları bildirilmektedir. Bu iki tür ile ilgili daha fazla araştırma yapılmasının 

gerektiği, ayrıca rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarında C. glabrata kompleksinin tür 

düzeyinde doğru olarak tanımlanması ve antifungallere duyarlılığının belirlenmesinin 

önem taşıdığı düşünülmektedir. 
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