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OZET

Pural B. Invazif kandidoz olgularindan izole edilen Candida albicans suslarinin
genotiplendirilmesi ve viriilans genlerinin varligmin arastirilmasi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul, 2025.

Invazif mantar enfeksiyonlari, neden olduklar1 yiiksek 6liim oranlar1 ve son yillarda
antifungallere diren¢ goriilme sikligindaki artis nedeniyle tiim diinyada onemli bir saglik
tehdidi olusturmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinin patogenezinde, konagin bagisiklik sistemiyle
ilgili faktorlerin yani sira etken tiire ait viriilans faktorleri de 6nemli rol oynamaktadir. C.
albicans hem mikrobiyota iiyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sik rastlanan Candida
turtidiir. Adezyon, fenotipik degisim, hif olusumu, biyofilm tiretimi, hemolizinler, proteazlar ve
fosfolipazlar gibi hidrolitik hiicre dis1 enzimlerin salgilanmasi, 6nemli viriilans faktorleridir. Bu
calismada, kan 6rneklerinden izole edilen ve rutin laboratuvar yontemleriyle C. albicans olarak
tanimlanan toplam 50 susun genotiplerini 25S intron analizi ile belirlemek, biyofilm
olusumunda ve adezyonda rol oynayan ALS1 ve HWP1, fosfolipaz aktivitesinde rol oynayan
PLB1, salgisal asit proteinaz aktivitesinde rol oynayan SAP1, SAP2 ve SAP4 viriilans genlerinin
varligimi PCR yontemiyle arastirmak amaclanmistir. Pediatrik ve yetiskin hastalardan izole
edilen toplam 50 C. albicans susunun genotipleri, 28’inin (%56) A, 14’iniin (%28) B ve
sekizinin (%16) C olarak belirlenmistir. SAP1 geni 48 (%96) susta pozitif, iki (%4) susta
negatif; SAP2 ve SAP4 genleri 49 (%98) susta pozitif, bir (%2) susta negatif; ALS1 ve HWP1
genleri 46 (%92) susta pozitif, dort (%8) susta negatif; PLB1 geni 47 (%94) susta pozitif, ii¢
(%6) susta negatif olarak saptanmigtir. C. albicans’in farkli genotipleri arasinda viriilans
genlerinin dagilimina iliskin istatistiksel agidan anlamli fark belirlenmemistir. C. albicans basta
olmak tizere farkli Candida tiirlerinin viriilans faktorlerinin ve neden olduklari enfeksiyonlarin
patogenezinin daha iyi anlasilmasinin, yeni tan1 yontemleri, enfeksiyon kontrol stratejileri ve
yeni antifungal ilaglar gelistirmek i¢in 6nem tasidig1 diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Candida albicans, invazif kandidoz, kandidemi, ABC genotiplendirme,
virtilans genleri

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 40642



ABSTRACT

Pural B. Genotyping of Candida albicans strains isolated from patients with invasive
candidiasis and investigation of the presence of virulence genes. Istanbul University, Institute
of Health Science, Department of Medical Microbiology. Master Thesis. Istanbul, 2025.

Invasive fungal infections pose a significant global health threat, due to their high mortality
rates and the rising incidence of antifungal resistance in recent years. In the pathogenesis of
fungal infections, both the host’s immune status and the virulence factors of the causative
species play a significant role. C. albicans is the most common Candida species, both as a
microbiota member and as an infectious agent. Major virulence factors include adhesion,
phenotypic switching, hyphal growth, biofilm production, and the secretion of hydrolytic
extracellular enzymes such as hemolysins, proteases, and phospholipases. In this study, it was
aimed to determine the genotypes of a total of 50 C. albicans strains isolated from blood
specimens, previously identified by routine laboratory methods, using 25S intron analysis, and
to investigate, by PCR, the presence of virulence genes including ALS1 and HWP1, which are
involved in biofilm formation and adhesion, PLB1, which is involved in phospholipase activity,
and SAP1, SAP2, SAP4, which are involved in secreted aspartyl proteinase activity. The
genotypes of C. albicans strains isolated from pediatric and adult patients were identified as
genotype A in 28 isolates (56%), genotype B in 14 isolates (28%), and genotype C in eight
isolates (16%). The SAP1 gene was positive in 48 (96%) and negative in two (4%); the SAP2
and SAP4 were positive in 49 (98%) and negative in one (2%); the ALS1 and HWP1 were
positive in 46 (92%) and negative in four (8%); the PLB1 was positive in 47 (94%) and
negative in three (6%) isolates. No statistically significant differences were detected in the
distribution of virulence genes among different C. albicans genotypes. It was concluded that a
better understanding of the virulence factors of various Candida species, particularly C.
albicans, and the pathogenesis of the infections they cause is crucial for the development of
novel diagnostic methods, infection control strategies, and antifungal agents.

Key Words: Candida albicans, invasive candidiasis, candidemia, ABC genotyping, virulence
genes

The present work was supported by the Scientific Research Projects Coordination Unit of
Istanbul University. Project No. 40642



1. GIRIS VE AMAC

Invazif mantar enfeksiyonlar, neden olduklar1 yiiksek &liim oranlar1 ve son
yillarda antifungallere diren¢ goriilme sikligindaki artis nedeniyle tiim diinyada onemli
bir saglik tehdidi olusturmaktadir. Kandidemi, en yaygin invazif mantar
enfeksiyonudur. Ozellikle yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda goriilmekte ve
yiikksek oranda mortaliteye neden olmaktadir. Candida tiirleri insanlarda mantar
enfeksiyonlariin 6nde gelen nedenidir. Hem kandidemi etkeni olarak hem de diger
mantar enfeksiyonlarinda en yaygin etken Candida albicans olmakla birlikte, son
yillarda Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis ve Candida krusei
gibi albicans dist Candida tiirlerinin neden oldugu vakalarda belirgin bir artis
goriilmektedir (1). Buna ek olarak son yillarda Candida auris kandideminin énemli bir
etkeni olarak ortaya ¢ikmis ve saglik kurumlarinda neden oldugu salginlar ile 6nem
kazanan bir tiir haline gelmistir (2). Candida tiirlerinin epidemiyolojisi cografi bolgelere
gore onemli Ol¢iide degisiklik gostermekte, hatta aym iilke i¢indeki saglik kurumlar
arasinda bile farklilik gézlenebilmektedir. Ancak tiim bunlara ragmen C. albicans halen
en yaygin tiir olma 6zelligini siirdirmektedir (3).

Kandidemi 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda yiiksek morbidite
ve mortalite oranlariyla Onemli bir hastane enfeksiyonudur. Bu hasta grubunda
kandidemi goriilme sikligi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, kemoterapi,
notropeni ve girisimsel miidahaleler gibi risk faktorlerine bagli olarak yiiksektir.
Kandidemi gelisiminde, konagin bagisiklik sistemiyle ilgili faktorlerin yani sira etken
tiire ait viriilans faktorleri de 6nemli rol oynamaktadir (4).

C. albicans hem mikrobiyota iiyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sik
rastlanan Candida tiiriidiir. Onemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir. Adezyon,
fenotipik degisim, hif olusumu, biyofilm iiretimi, hemolizinler, proteazlar ve
fosfolipazlar gibi hidrolitik hiicre dis1 enzimlerin salgilanmasi gibi nemli viriilans
faktorlerine sahiptir. Bu viriilans faktorleri hedef hiicre yiizeyine ve kateter gibi cansiz
yiizeylere tutunmayi ve cogalmayi, biyofilm olusumunu, maya-hif gecisini, dokuya
zarar veren hidrolitik enzimlerin iretimini ve bagisiklik hiicrelerinden kagisini
saglayarak C. albicans’in patojenitesine katkida bulunur. Bu viriilans faktorleri

sayesinde C. albicans ¢ogalir, kolonize olur, dokulart istila eder ve hasara yol agar (1,5).



C. albicans, 25S intron analizi ile, DNAnmn ITS1 bolgesinde aktarilabilir bir
grup | intronun bulunup bulunmamasina gore genotiplere ayrilir. Yapilan ¢alismalarla
genotip A’nin tiim diinyada en yaygin genotip oldugu belirlenmistir. Genotip B ve
C’nin goriilme siklig1 ise cografi bolgelere ve neden oldugu enfeksiyona gore degisiklik
gostermektedir (6,7,8).

C. albicans’in neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antifungal
ilaglara kars1 giinlimiizde artan siklikta goriilen direng sorunu tedaviyi zorlastirmakta,
mortalite oraninda artiga ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriilmesine neden olmaktadir.
C. albicans'm viriilans faktorlerinin ve neden oldugu enfeksiyonlarin patogenezinin
daha iyi anlasilmasi, yeni tan1 yontemleri ile enfeksiyon kontrol stratejileri gelistirmek,
antifungal tedaviyi yonlendirmek ve yeni antifungal ilaglar gelistirebilmek i¢in dnem
tasimaktadir (1).

Bu calismada, invazif kandidoz olgularindan izole edilen ve rutin laboratuvar
yontemleriyle C. albicans olarak tanimlanan toplam 50 susun genotiplerini 25S intron
analizi ile belirlemek, biyofilm olusumunda ve adezyonda rol oynayan ALS1 ve HWP1,
fosfolipaz aktivitesinde rol oynayan PLB1, salgisal asit proteinaz aktivitesinde rol
oynayan SAP1, SAP2 ve SAP4 viriilans genlerinin bu suslarda varligin1 PCR yontemiyle

arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

C. albicans, ilk kez oral kavitede goriilen kandidozun (pamukg¢uk) etkeni
olarak 1847 yilinda tanmimlanmis; neden oldugu lezyonlarin Karakteristik beyaz
goriinlimiinden dolayi, Latince'de “beyaz giymis kamu gorevlisi aday1” anlamina gelen
candidatus kelimesinden tiiretilerek organizmaya 1923 yilinda “Candida” adi
verilmistir. Ancak 1950’lere kadar literatirde “Candida albicans” adi, “Monilia
albicans” ile birlikte kullanilmaya devam etmistir (9,10).

C. albicans ftizerine 1950'li yillardan itibaren yapilan erken hiicre biyolojisi
aragtirmalar1, Saccharomyces cerevisiae {izerinde yiiriitiilen oncii ¢aligmalardan ilham
almistir. Bu donemde organizmanin metabolizmasi ve hiicre boliinme dongisii ile ilgili
calismalar yogunlasmis, 1960°lar ve 1970’lerin baslarinda ise morfolojik varyasyonlar,
hem maya hem de ger¢ek hif formlarinda ¢ogalma yetenegi ve hiicresel metabolizmasi
arastirilmistir. 1970'lerin sonlarina gelindiginde, David Soll, Frank Odds ve Pete Magee
gibi aragtirmacilar C. albicans iizerine 6nemli arastirma programlarina baslamis;
ozellikle 1980’lerin ortalarinda Soll’un arastirma grubu tarafindan beyaz-opak gecis

fenomeni tanimlanmustir (1).

Ancak, virillanst ile ilgili ozellikleri 20. yiizyilin ortalarina dogru fark
edilmistir. AIDS’li ve organ nakilli bagisiklig1 baskilanmis hastalarda neden oldugu
enfeksiyonlarla 1980’lerden sonra dikkat ¢ekmeye baslayan C. albicans, firsatci

enfeksiyon etkenleri arasinda 6nemli bir yer edinmistir (1).

Candida tiirlerinin genetik cesitliligi, viriilans faktorleri ve antifungal ilaglara
diren¢ mekanizmalar1 tizerine yapilan arastirmalar 1990’11 yillarin basinda hiz
kazanmistir. Biyofilm olusturma 6zelliginin C. albicans'm viriilansindaki rolii de bu
donemde daha fazla incelenmeye baglanmistir. Bu 6zellik sayesinde C. albicans suslari,
Ozellikle hastane ortaminda tedaviye direng gostererek onemli bir saglik sorunu haline
gelmeye basglamistir. Bazi suslarda 1990'larin sonlarindan itibaren amfoterisin B’ye,
flukonazol gibi azollere ve ekinokandinlere direng gelismesi bu ilaglarin etkinligini

azaltmis ve enfeksiyonlarin klinik yonetimini zorlastirmistir (11).



2.2. Taksonomi
C. albicans Fungi alemi Ascomycota subesinde siniflandiriimaktadir.
Ascomycota, mantarlarin genis bir grubunu kapsayan bir subedir ve bu subedeki

mantarlarin gogu, seksiiel tireme i¢in askus ad1 verilen yapilar1 tiretir (12).
C. albicans'in taksonomik siniflandirilmasi asagidaki gibidir (13):
Alem: Fungi
Sube: Ascomycota
Smf: Saccharomycetes
Takim: Saccharomycetales
Aile: Saccharomycetaceae
Cins: Candida

Tir: Candida albicans

2.3. Morfoloji ve Ureme Ozellikleri

C. albicans, insan mikrobiyotasinin dogal bir iiyesi olup, bagisiklik sistemi
baskilanmis bireylerde firsat¢1 enfeksiyonlara yol agabilen 6nemli bir fungal patojendir.
Ozellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda yaygim olarak izole edilen bu tiir, kandidoz
vakalarinin biiyiikk bir kismindan sorumludur (14). Son yillarda C. albicans disindaki
tiirlerin de enfeksiyon etkeni olarak izolasyonunda artis goriilmekle birlikte, bu tiir
halen en yaygin ve en viriilan Candida tiirii olarak 6ne ¢ikmaktadir (15,16).

C.albicans genellikle (3.5-7 x 4-8 um) ¢apinda, oval ya da yuvarlak hiicreler
halindedir ve tomurcuklanarak tirer. Yalanci hif (psédohif) ve Candida dubliniensis
haricindeki diger Candida tiirlerinden farkli olarak gercek hif (germ tiipii /¢imlenme
borusu) olusturur (Sekil 2.1) (17).



Sekil 2.1. Germ tiipii

C. albicans’in viriilansinda morfolojik gecis Ozelligi temel belirleyicilerden
biridir. Organizma, c¢evresel sinyallere yanit olarak ii¢ farkli morfolojik forma gegis
yapabilir: tomurcuklanan maya formu, psédohif formu ve gergek hif formu (Sekil 2.2).
Hif formunun diizgiin kenarli, septasiz yapisi; psodohif formunun ise daralmis septal
baglantilar igermesi, bu gegislerin yapisal farkliliklarint yansitir (15,18).

Bu morfolojik dontisiimler; sicaklik, pH, besin eksikligi ve serum gibi dig
cevresel faktorlerle indiiklenir ve dogrudan viriilansla iliskilidir. Morfolojik
dontisiimlere ek olarak C. albicans, “beyaz” ve “opak” fenotipler arasinda gecis yapma
yetenegine de sahiptir. Bu fenotipik gecisler; eseyli iireme, konagin bagisiklik sistemine

yanit ve antifungal ajanlara duyarlilik gibi biyolojik siiregleri etkiler (19).



MAYA PSODOHIF

Sekil 2.2. C. albicans’in maya ve psodohif formlar1 (diferansiyel girisim kontrast
mikroskobu ile) (20).

Yapisal olarak dis tabakasi glukan, mannan ve kitin gibi polisakkaritlerden
meydana gelen kompleks bir hiicre duvari ile gevrilidir (Sekil 2.3). C. albicans’in hiicre
duvari, bu tiiriin patojenitesinde ¢ok 6nemli role sahiptir. Hiicre duvari, organizmanin
hem morfolojik gecisinde hem de konagin bagisiklik sisteminden kagisinda 6nemli bir
rol oynar. Yapi, distan ice dogru mannoproteinlerden, B-glukanlardan ve kitinden
olusur. I¢ katman, B-1,3 ve B-1,6 glukanlardan meydana gelen fibriler bir iskelet saglar
ve kitin ile birlikte hiicreye dayaniklilik kazandirir. Dig katmanda yer alan N- ve O-
baglantili mannoproteinler ise hem antijenik 6zellik gosterir hem de konagin bagisiklik

sistemine kars1 bir bariyer islevi goriir (21,22).

Bu hiicre duvari yapisi, antifungal tedavide stratejik bir hedef olusturur.
Ozellikle B-1,3-glukan sentezini inhibe eden ekinokandin smifi antifungaller olan
kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin, Candida enfeksiyonlarinda etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Ancak bazi C. albicans suslarinda gézlemlenen adaptif mekanizmalar,
Ornegin artan kitin tiretimi gibi degisiklikler, bu ilaglara direng gelismesine neden
olabilmektedir (22).



Candlida Hicre Duvan

Hif Hicre Duvan
RXATIVIN \Jf\\‘a’ll\‘/.li\j\ ]
- \VI’/\\M/\\,//\!I/\/ AN
Duvm: ,vs m», -»j&@‘g o
| esenleri Virilans v direng Szerindsii atkisi
Zar . g m Mannoproteinl @
8 X 5-13-ghian Mantarian bapidcc

\iaxa Hucre Du\an S savinmasindan gizler

8-1,6-elukan Q
"

e 4 v v v N v v v vv v \_/ Kitin Antifungal ilaglara ve
Hiicre Hiicrs strese kargt direng
D-u\an Duvarn

-9 Bilesenleri

Sekil 2.3. Hiicre duvar (22)

Hiicre duvari bilesenleri yalnizca yapisal degil, ayni zamanda immiinolojik
acidan da aktiftir. Ozellikle B-glukanlar konagmn bagisiklik hiicreleri tarafindan
tanindigindan, bu yapilarin yiizeyde maskelenmesi patojenin fagositozdan kagmasina
yardimer olur. Mannoproteinler, glukanlart 6rtme iglevi ile immiin sistemden kagista
kilit rol oynar. Ayrica kitin, yalnizca yapisal dayaniklhiligi saglamakla kalmaz, aym
zamanda konagin bagisikligi {izerinde immiinmodiilator etkiler de gosterebilir. Kitin
diizeyi diisiik mutant suslarin daha az virlilan olmasi, bu etkinin bir gostergesidir
(22,23).

C. albicans, temel olarak tomurcuklanma ile aseksiiel olarak c¢ogalir. Ancak
cevresel kosullarin etkisiyle paraseksiiel yollardan genetik c¢esitlilik kazanabilen
alternatif tireme stratejilerine de sahiptir. Bu durum, tiiriin antifungallere direng
gelistirme ve gevresel degisikliklere adaptasyon kapasitesini artirmaktadir (16,18).

C. albicans, morfolojik ve fenotipik gecis kapasitesi, 6zgiin hiicre duvari
bilesimi ve alternatif ireme mekanizmalar1 sayesinde hem kommensal hem de invazif
bir patojen olarak insan saglig1 iizerinde 6nemli etkiler olugturmaktadir (24,25).

Mantarlarin in vitro tretilmesinde siklikla kullanilan iki temel besiyeri olan
Sabouraud dextrose agar (SDA) ve CHROMagar Candida, Candida tiirlerinin

izolasyonu ve On tanisinda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 2.4). Bu iki besiyeri, C.



albicans’in hem gelisimini hem de tiir ayrimin1 kolaylastiran karakteristik morfolojik
ozelliklerinin gézlemlenmesine imkan tanir (17).

SDA, glukoz (dextrose) ve pepton icerigiyle zenginlestirilmis, diisiik pH'a sahip
(yaklasik 5.6) bir besiyeridir. SDA’da C. albicans, genellikle 37 °C’de 24-48 saat
inkiibasyon sonrasinda yuvarlak, diizglin sinirli, krem-beyaz renkte, opak ve yliikselti
gosteren koloni morfolojisi sergiler. Koloniler tipik olarak nemli ve parlak goriiniimde
olup, maya kokusu alinabilir. Ancak bu besiyeri, Candida tiirleri arasinda ayrimi
saglamak acgisindan sinirli  kaldigindan ayirt ettirici  besiyerlerine  gereksinim
duyulmaktadir (25).

Bu amagla CHROMagar Candida gibi kromojenik besiyerleri tercih
edilmektedir. CHROMagar, iceriginde bulunan tiire o6zgii kromojenik substratlar
sayesinde farkli Candida tiirlerinin, enzimatik aktivitelerine bagl olarak farkli renklerde
koloniler olusturmalarina olanak tanir. Bu besiyeri, 6zellikle karisitk maya florasinin
bulundugu klinik orneklerde Candida tiirlerinin 6n tanimlanmasimi hizli bir sekilde
yapabilmeyi saglar. CHROMagar Candida besiyerinde C. albicans, karakteristik olarak
yesil renkli koloniler olusturur (20,26).

Sekil 2.4. SDA ve Chromagar besiyerlerinde C. albicans kolonileri

C. albicans siklohekzimid (aktidion) varliginda iirer. Ureaz enzimi olusturmaz.

C. albicans’in asimilasyon ve fermentasyon 6zelllikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir (17).



Tablo 2.1. C. albicans’in asimilasyon ve fermentasyon ozellikleri (17)

2.4. Epidemiyoloji

Candida tiirleri insanlarin mikrobiyotasinin bir iyesi olarak deri ve mukoza
yiizeylerinde yaygin olarak bulunan maya mantarlaridir. Bununla birlikte ileri yas,
zayiflamis bagisiklik, altta yatan hastalik veya implante tibbi cihazlarin bulunmasi ya da
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi risk faktorlerinin varhiginda firsatgi
enfeksiyonlara neden olurlar. C. albicans hem mikrobiyota iiyesi hem de enfeksiyon
etkeni olarak en sik rastlanan Candida tirtdiir. Bu tir, hafif deri ve mukoza
enfeksiyonlarindan, 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde goriilen siddetli
invazif enfeksiyonlara kadar degisen cesitli klinik tablolara neden olur (26). Sahip
oldugu viriilans faktorleri, konagin farkli bolgelerine ve degisen kosullara uyum
saglama yetenegi, bu kadar genig bir spektrumda enfeksiyona neden olmasinda rol
oynar. Ozellikle biyofilm olusturma 6zelligi sebebiyle énemli bir hastane enfeksiyonu
etkenidir. Candida tiirlerinin neden oldugu invazif kandidoz, tiim diinyada mantarlara
bagli oliimlerin 6nde gelen nedenidir. En sik, basta yogun bakim tiniteleri olmak {izere
hastanede yatan hastalarda goriilmektedir. Bu enfeksiyonlara oncelikle C. albicans
neden olmakla birlikte, son yillarda albicans disi Candida tiirlerinin izolasyon
sikliginda da artis olmustur (1,27).

Kandidemi, hastanede yatan hastalar arasinda morbidite ve mortalitenin 6nemli
bir nedenidir. Hastanede kalis siirelerini uzatir ve tedavi maliyetlerini artirir (28,29).
Kandidemi genellikle immiinsiipresyon, yas, yogun bakim iinitesinde (YBU) yatis, total
parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, organ disfonksiyonu
veya gastrointestinal sistemden kaynaklanan enfeksiyonlarla iligkilidir (30). Liu ve ark.
(28) kandidemi i¢in en yaygin risk faktorlerini sirasiyla santral vendz kateter varligi

(%95), son 30 giin i¢inde antibiyotik kullanimi (%92), prematiire dogum (%79) ve total



parenteral beslenme (%77) olarak saptamistir (28). Meshed ve ark. (31) ise,
calismalarina dahil ettikleri kandidemili hastalarin neredeyse yarisinin (%49)
YBU'lerinde tedavi gérmekte oldugunu bildirmislerdir.

Kandideminin genel insidansi cografi konuma ve hasta yasina bagli olarak
degisiklik gosterir (28). Kandidemi, diinya ¢apinda her yil 1,5 milyondan fazla kisiyi
etkilemekte ve yaklagik %60 oraninda 6liime neden olmaktadir (1). Kanada'da bir
pediatri hastanesinde yapilan 11 yillik bir incelemede (2007-2018), toplam 61
kandidemi olgusu rapor edilmis ve genel insidans hizi 10.000 hasta yatiginda 5,1 vaka
olarak tespit edilmistir. Bu oran, Amerika Birlesik Devletleri, Almanya ve Latin
Amerika'da yapilan diger calismalarla benzer diizeyde olup, Tiirkiye, Yunanistan ve
Tayvan'daki pediatri merkezlerinde bildirilen oranlardan 10 kat daha diisiiktiir (28).

Kandidemi ile iliskili mortalite oranlari, ¢calismalara ve cografi bolgelere gore
degismektedir (31). Farkl: iilkelerde yapilan galismalarda 6liim oranlar1 %3,3 ile %52,2
arasinda bildirilmistir. Cocuklarda ve yeni doganlarda 6liim orani daha diisiiktiir (27).
Kanada'da pediatri servisinde 30 giinliik genel vaka Oliim orant %8 olarak
belirlenmistir. C. albicans dis1 tiirlerin neden oldugu kandidemi olgularinda 6liim orani
(%17), C. albicans'in etken oldugu olgulardakine (%3) gore sayisal olarak daha yiiksek
bulunsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (28). Iran'da yapilan bir
calismada ise %353 olarak yiiksek bir 6liim orami rapor edilmistir. Bu calismada, C.
albicans’in neden oldugu olgularda daha diisiik mortalite orani (%39) gozlenirken,
albicans dig1 Candida tiirlerinin neden oldugu olgularda mortalite oran1 %59 olarak
belirlenmistir. Bu yiliksek mortalite orani, laboratuvardaki tam1 yontemlerinin sinirh
olmas1 ve ekinokandinlerin ilk tedavi se¢enegi olarak kisitli kullanimi dahil olmak tizere
yetersiz tibbi bakimla iligkilendirilmistir (31). Tiirkiye'deki pediatri hastalarini kapsayan
bir ¢alismada, kandidemi olgularinda genel 30 giinlik mortalite oram1 %3,9 olarak
kaydedilmistir. Bu diisiik mortalite orani, ¢aligmadaki ¢ocuk hastalarin daha az eslik
eden hastaliga sahip olmasiyla iliskilendirilmistir (32).

Tim diinyada, ilk sirada C. albicans olmak tizere, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. tropicalis ve C. krusei kandideminin 6nde gelen bes etkenidir ve vakalarin %85-
90'indan sorumludur (31). Klinisyenlerin ampirik tedavi seceneklerini belirlemeleri ve
hastaligin riskini azaltmak icin Onlemler almalari agisindan, kandideminin lokal
epidemiyolojisini, iligkili risk faktorlerini ve yoOnetimini anlamak biiyiik Onem

tasimaktadir (28,33,30).



Fransa'da 2014-2018 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada C. albicans %44
izolasyon orani ile en yaygin tiir olmus, bunu %22 ile C. glabrata ve %13 ile C.
parapsilosis takip etmistir (30). Iran'da 2019-2021 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli
bir ¢aligmada, C. parapsilosis (%36) en yaygin etken olarak C. albicans't (%33) geride
birakmustir (31). Bu durum, C. albicans'in Iran’da yapilan ¢aligmalarda genellikle en
yaygin tiir oldugu bulgusunun aksinedir. Liu ve ark. (28) Kanada'da pediatri
servisindeki hastalardan kandidemi etkeni olarak 66 sus izole etmis, izole edilen tiirlerin
%53"intin (n=35) C. albicans, %18’inin (n=12) C. parapsilosis ve %8’inin (n=5) C.
glabrata oldugunu belirlemislerdir. Kanada'daki pediatri hastanesinde yapilan bu
caligmada, C. albicans genel olarak tiim yas gruplarinda en yaygin Candida tiirii olarak
tespit edilmistir. Ancak yenidogan hastalar 6zelinde degerlendirildiginde albicans disi
Candida tiirlerinin toplam oran1 (%53) C. albicans'tan (%47) daha yiiksek bulunmustur.
Bu calismada, C. albicans’in ve albicans disi1 Candida tiirlerinin neden oldugu
kandidemi olgular1 arasinda demografik Ozellikler veya risk faktorleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (28).

Tiirkiye'de 2011-2016 yillar1 arasinda alt1 farkli merkezden elde edilen verilere
gore, kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen maya tiirii %43,1 orani ile C. albicans olarak
bildirilmistir. Bunu C. parapsilosis kompleksi (%29,1), C. glabrata (%10,1) ve C.
tropicalis (%7,5) izlemistir. Bu bulgular, Tirkiye'de daha Once yapilan ve C.
albicans’in izolasyon oranmi %37,2 ile %58,3 arasinda belirleyen c¢aligmalarla
uyumludur (29). Kayseri'deki bir arastirma hastanesinde (2015-2017) yogun bakim
tinitesindeki hastalarin kan kultiirii izolatlar1 arasinda da C. albicans %42,2 orani ile ilk
sirada yer almigtir (34).

Kandideminin Onerilen tedavisi ekinokandinlerdir. Flukonazol, izole edilen
susun duyarlhilig1 test edildikten sonra, 6zellikle kritik olmayan ve flukonazole direng
beklenmeyen segilmis hastalarda baslangig tedavisi olarak uygulanabilen bir alternatiftir
(30). Antifungallere direng C. albicans izolatlarinda nadir olarak goriilmektedir. Ancak
az sayida da olsa azollere veya ekinokandinlere direngli suslar bildirilmistir (27).

[ran'da yapilan bir calismada test edilen toplam 48 C. albicans izolatinmn birinin
(%2) anidulafungine direngli, tg¢iiniin (%6,2) orta duyarli oldugu bildirilmistir.
Anidulafungine orta duyarl {i¢ susun ikisinin mikafungine de orta duyarli oldugu tespit
edilmistir. Suslardan birinin (%2) amfoterisin B i¢in minimum inhibitor konsantrasyonu

(MIK) degerinin esik degerin iizerinde oldugu belirlenmistir. Azollerden flukonazole ve
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vorikonazole ise suslarin tamaminin duyarli oldugu bildirilmistir. iran’da antifungal ilag
kullaniminin genel olarak siirli olmasi, yazarlar tarafindan ¢alismada bildirilen diistik

direng oranlarinin agiklanmasinda etkili bir faktor olarak degerlendirilmistir (31).

Tiirkiye'deki bir aragtirma hastanesinde yapilan ¢alismada test edilen toplam 34
C. albicans izolatinin vorikonazole 26'sinin (%76,5) duyarli, sekizinin (%23,5) direngli;
flukonazole 22’sinin (%64,7) duyarli, birinin (%2,9) orta duyarli, 11’inin (%32,4)
direngli; itrakonazole ise 21’inin (%61,8) duyarli, besinin (%14,7) orta duyarl,
sekizinin (%23,5) direngli oldugu belirlenmistir. Calismada test edilen izolatlarin

tamaminin (%100) amfoterisin B’ye ve flusitozine duyarli oldugu tespit edilmistir (32).

2.5. Viriilans Faktorleri

C. albicans “viriilans faktorleri” olarak adlandirilan ¢esitli mekanizmalar
kullanarak enfeksiyonun gelisme siirecine aktif olarak dahil olur. C. albicans konak
hiicrelerine tutunma, biyofilm olusturma, hiicre dis1 hidrolitik enzimler {iretme, hif
formuna doniisme ve fenotip degistirme gibi viriilans faktorleri sayesinde

enfeksiyonlara neden olur (Sekil 2.5) (35).

O Adezyon Dimorfizm

[—99;_1 Konak O > b

[ )| | I ) Hiicreler

invazyon

Fenotipik Degisim

Q ~ @@

Beyaz Opak

Uyum Ozellikleri
Stres Yaniti Aminoasidler

PH Kontrolii

Kateter

Fe, Zn, Cu, Mn

Sekil 2.5. C. albicans’in viriilans faktorleri (36)



2.5.1. Adezyon ve Invazyon

Enfeksiyon siirecinde ilk asama, C. albicans hiicrelerinin konaktaki hedef hiicre
yiizeylerine baglanmasidir. C. albicans’in konak dokularina tutunmasi, enfeksiyonun
baslangi¢c asamasindaki kolonizasyon siirecinde kritik dneme sahiptir; ayni zamanda
mikroorganizmanin konak igerisinde uzun siire kalmasina olanak tanir ve enfeksiyonun
olusumunda temel bir rol oynar. Adezyon, ligand-reseptor etkilesimiyle spesifik olarak
veya elektrostatik ya da van der Waals kuvvetleri ile non-spesifik olarak gergeklesir.
Yapilan bazi arastirmalar, C. albicans’in bu hiicre tiplerine yapisma yetenegine sahip
oldugunu géstermistir (37,38).

Candida hiicrelerinin hem canli (biyotik) hem de cansiz (abiyotik) yiizeylere
tutunmasimi saglayan mekanizma, hiicre yiizeyinin fiziko-kimyasal 06zelliklerinden
kaynaklanir ve bu siiregte “adezin” olarak adlandirilan spesifik yiizey proteinleri 6nemli
rol oynar. Bu adezinler, konak dokularindaki ekstraselliiler matriksin bilesenleri
(6rnegin laminin, fibronektin, kolajen, vitronektin ve entaktin) ile serum proteinleri gibi
ligandlar1 taniyarak hiicreye baglanmayi saglar ya da abiyotik yiizeylere hidrofobik
etkilesimlerle tutunmayi kolaylastirir (35,37,38). C. albicans’in viriilansi, g¢esitli
adezinlerin ve ylizey proteinlerinin koordineli ekspresyonuyla yakindan iliskilidir. Bu
adezinlerin arasinda sekiz tiyeden olusan aglutinin benzeri dizi (Aglutinin like
sequences - ALS) gen ailesi (ALS1-ALS7 ve ALS9) tarafindan kodlanan
glikozilfosfotidilinositol (GPI)- bagl hiicre yiizey proteinleri bulunur. Hiicre yilizeyinde
bulunan bu glikoproteinler konak hiicrelere baglanma, hiicreler arasi agliitinasyon ve
invazyon gibi gesitli islevler tistlenir (16,35,38).

ALS proteinleri ii¢ karakteristik bolgeden olusur: N-terminal bolge, ligand
baglanma fonksiyonuna sahip olup, immiinglobulin benzeri (Ig-fold) domain igerir. Bu
domain, peptid baglama kapasitesinin yan1 sira konak bilesenlerine (drnegin
fibronektin) tutunmayi ve ALS proteinleri arasinda hiicre-hiicre etkilesimini saglar.
Merkez bolge, serin ve treonin agisindan zengin olup yogun glikozilasyon igerir; bu
yapt proteinlere esneklik ve proteolitik direng kazandirir. C-terminal bolge ise GPI
baglanma dizisi i¢erir. GPI aracilifiyla protein hiicre ylizeyine baglanir ve B-glukanlar
tizerinden hiicre duvarina tutunur.

Ozellikle ALS3, hif formunda yiiksek diizeyde eksprese edilen cok islevli bir
adezin ve invazindir. ALS3, yalnizca konak hiicrelere baglanmakla kalmaz; ayni

zamanda epitel hiicrelerin endositozunu tetikler, hif invazyonunu kolaylastirir ve konak



ferritininden demir alimina aracilik eder. Bu 6zellikleriyle ALS3, C. albicans’in neden
oldugu enfeksiyonlarin patogenezinde ¢ok énemli bir role sahiptir (39,40,41).

C.albicans’in 6nemli bagka bir adezini ise, hif ile iliskili GPI-bagh protein olan
HWP1’dir. HWP1, C. albicans’in hiflerinin konak hiicrelere kovalent baglar ile
baglanmasinda rol oynar. HWP1 ve ALS gen ailesi, mantarin konak dokulara tutunmasi,
invazyonu ve biyofilm olusumu gibi siireclerde kritik roller iistlenir. Ozellikle HWP1 ve
ALS3 biyofilm olusumuna katkida bulunur (16).

HWP1 proteini, germ tiipii ve hif formunda eksprese edilen, dis yiizeyde
bulunan bir mannoproteindir.

N-terminal bolgesi prolin ve glutamin agisindan zengin olup, memeli
transglutaminaz enzimlerinin substratlarina yapisal benzerlik gosterir. Bu benzerlik
sayesinde C. albicans, insan bukkal epitel hiicrelerine kovalent baglarla sikica
tutunabilir. HWP1, ayn1 zamanda hiicreler arasi etkilesimlerin saglanmasi ve hiicre
duvart biitiinliigliniin korunmasi agisindan da 6nemli bir yapisal protein ve aglutinin
olarak kabul edilmektedir (39).

HWP1 geninin homozigot sekilde silinmesi, hem hif olusumunda hem de konak
epitel hiicrelerine yapismada belirgin azalmaya yol agmaktadir. Transkripsiyon faktorii
Berl, biyofilm olusumunu pozitif yonde diizenler ve ALS1, ALS3 ve HWP1 gibi
adezyonla iliskili genlerin ekspresyonunu kontrol eder. HWP1’in asir1 ekspresyonu, in
vivo kateter modellerinde mantarin yiizeylere yapisma yetenegini artirmaktadir. Bu
bulgular, HWP1’in antifungal tedavi stratejilerinde potansiyel bir tedavi hedefi olarak

degerlendirilmesini giindeme getirmistir (16).

2.5.2. Dimorfizm

C. albicans hem hif hem de yalanci hif olusturma yetenegine sahiptir. Maya
hiicresi ile filamentdz formlar (hif ve yalanci hif) arasinda gerceklesen geri doniistimlii
morfolojik degisim, 6énemli bir viriilans mekanizmasidir (42). Filament6z formlarin,
konagin dokularina yapisma ve penetrasyon yetenegi fazla, ayn1 zamanda daha biiyiik
yapilar olmalar1 nedeniyle fagositoza direnci yiiksektir (42,43). Hif yapilart doku
istilasinda ¢ok dnemli bir rol oynar. Hiflerin u¢ kisimlarinda invazyona yardimci olan
hidroliz enzimlerinin aktivesi fazladir. Germ tiipii olusumu sirasinda hiicre yiizey
bilesiminde ve hidrofobisite 6zelliginde degisiklik olur. Artan hidrofobisite 6zelligi

sayesinde C. albicans’in yiizeylere ve hiicrelere baglanma yetenegi de artar.



Laboratuvar ortaminda hif olusumu gostermeyen C. albicans suslarinin, yabani tip
suslara kiyasla invazyon kapasitesinin azaldigi tespit edilmistir (35,37,41).

Sicaklik (33-42 °C), pH (6-8) ve yiiksek seker konsantrasyonu gibi ¢evresel
etmenler maya-hif doniisiimiinii diizenler. Bu doniisiim bazi baska viriilans faktorleriyle
de baglantilidir. Ornegin, C. albicans’ta maya formundan hif formuna gecis igin
fosfolipaz D (PLD1) enzimine ihtiyag duyuldugu ve belirli SAP genlerinin (SAP 4-6)
sadece hif gelisimi sirasinda aktif hale geldigi bildirilmistir (37).

2.5.3. Enzimler

C. albicans, konak dokularina tutunma, penetre olma ve invazyon ile hasar
verme siireglerinde etkili olan ¢esitli hidrolitik enzimler salgilar (44). C. albicans’in
virtilansinda rol oynayan enzimler salgisal aspartik proteinaz (SAP)’lar, fosfolipazlar,
lipazlar ve hemolizinlerdir (42).

2.5.3.1. Salgisal Aspartik Proteinaz

C. albicans’ta 10 farkli SAP geni (SAP1-10) tanimlanmistir. Bu gen ailesi,
SAP1’den SAP10’a kadar isimlendirilen on farkli proteini kodlamaktadir. Bu proteinler,
mantarin konakla etkilesimini kolaylastirarak doku hasarina yol agmakta ve bagisiklik
yanitindan kagmasina yardimer olmaktadir. Genis bir substrat 6zgiilliigiine sahip olup
keratin, albumin, hemoglobin, kazein, kolajen, laminin gibi azot kaynag1 olan konak
proteinlerini hidrolize ederler (45,46). SAP1, SAP2 ve SAP3 genleri sadece maya
hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve pH 3.5°da aktifleserek erken aderans, invazyon ve
kutandz enfeksiyonlarin patogenezinde rol alirlar. SAP4, SAP5 ve SAPG6 hif formunda
eksprese edilir, pH 5-7’de aktifleserek, kolonizasyonda ve farkli dokularin
invazyonunda etkinlik gosterirler. SAP1-SAPS proteinazlar1 hiicre dist enzimlerdir.
SAP9 ve SAP10 ise hiicre duvarmna GPI ile baglanmistir.  Ozellikle SAP6 nin, hif
biiylimesi siirecinde en bol miktarda salgilanan proteaz oldugu bildirilmigtir. SAP1-
SAP3 mukozal, SAP4-SAPG6 sistemik enfeksiyonlarla iliskilidir (47,48,49,50).

Orofaringeal kandidoz, HIV pozitif bireylerdeki oral psdédomembrandz
kandidoz, c¢ekum ve ileum gibi gesitli enfeksiyon modellerinde SAP genlerinin
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (20,45,46).

SAP gen ailesine ait proteinler, doku yikimina ve invazyona neden olarak C.

albicans’in viriilansina katki saglar. Ozellikle SAP9 ve SAP10 proteinleri oral



enfeksiyonlar sirasinda yiiksek diizeyde eksprese edilirken, SAP6 proteini hif biiyiimesi
sirasinda en fazla salgilanan enzimdir (47,48,49).

SAP proteinlerinin inhibitorler veya bloke edici molekiillerle etkisiz hale
getirilmesi, Ozellikle antifungallere direngli C. albicans suslarmin neden oldugu
enfeksiyonlarin  tedavisinde umut veren  bir terapotik  strateji  olarak

degerlendirilmektedir (45,49).

2.5.3.2. Fosfolipaz

Fosfolipaz enzimleri, gliserofosfolipitlerin ester baglarini1 pargalayarak konak
hiicre zarmma zarar verir ve mantar hiicrelerinin dokuya invazyonunu kolaylastirir.
Fosfolipazlarin konak hiicrelerde sitokin salinimini uyararak inflamatuvar yaniti
tetikleyebilecegi ileri siiriilmektedir (51). Candida tiirlerinin biiyiik bir kismi fosfolipaz
liretme yetenegine sahiptir; ancak miktari, tiirler ve hatta ayni tiir igerisindeki suslar
arasinda degiskenlik gostermektedir. C. albicans disindaki tiirlerin genellikle daha
diisiik diizeyde fosfolipaz salgiladigi bildirilmistir (52).

C. albicans’in genomunda bugiine kadar yedi fosfolipaz geni tanimlanmistir:
PLA, PLB1, PLB2, PLC1, PLC2, PLC3 ve PLD1. Bu genler, fonksiyonel 6zelliklerine
gore dort ana sinifa (A, B, C ve D) ayrilmaktadir. Bununla birlikte, yapilan c¢esitli
calismalarda 6zellikle PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 genlerinin viriilansla dogrudan
iliskili oldugu belirlenmistir. Hiicre disi ortamda ise yalmizca PLB1 ve PLB2 gen
tirtinlerinin varlig tespit edilebilmistir (52).

Fosfolipaz B1 (PLB1), C. albicans’in viriilans1 agisindan ¢ok Onemli bir
enzimdir. PLB1, hem hidrolaz hem de lizofosfolipaz transagilaz aktivitelerine sahip bir
glikoproteindir. Bu enzim, fosfolipitlerin ester baglarini pargalayarak hiicre zarinin
yapisal biitlinliigiinii bozar. Enzim aktivitesi, 6zellikle hiflerin ucunda yogunlagmakta ve
invazyon bolgelerinde etkisini gostermektedir. Ayrica, PLB1’in konak hiicrelerini
proinflamatuar yanit vermeye tesvik ettigi de rapor edilmistir. PLB1 genindeki
mutasyon, mantarin viriilansinda anlamli diizeyde azalmaya neden olmus, fonksiyonel
genin yeniden eklenmesiyle viriilans baslangi¢ seviyelerine donmiistiir. Bu bulgular,
PLB1’in konak enfeksiyonunda ¢ok dnemli bir rol oynadigini gostermektedir (51,53).

PLB1 geninin ekspresyonu cevresel kosullara duyarlidir. PLB1 mRNA’si,
zengin besiyerlerinde ve 30 °C’de yiiksek diizeyde eksprese edilirken, 37 °C’de tespit

edilmemistir. Ancak Western blot analizleri, protein diizeyinde PLB1 varligin1 37 °C’de



de gostermistir. Bu durum, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizeyde regiile
edilebilecegini veya ekspresyonun enfeksiyonun erken fazlarinda gerceklestigini
diisiindiirmektedir. PLB1’in ekspresyonu i¢in 37 °C’de hem serum hem de fosfolipit
varligi gereklidir. Bu iki bilesenden yalnizca birinin varligi, ekspresyonu indiiklemek
icin yeterli olmamaktadir. Ayrica pH da ekspresyon {izerinde belirleyici bir faktordiir.
PLB1’in ekspresyonu, asidik kosullarda nétr pH’a kiyasla daha yiiksek diizeydedir.
Enzimatik aktivitenin optimum kosullar1 pH 6.0 ve 37 °C olarak belirlenmistir (36,54).

Karbon kaynaginin tiiri de PLB1 gen ekspresyonunu etkileyen bir diger ¢evresel
faktordiir. Yiiksek glikoz konsantrasyonlart PLB1 ekspresyonunu artirirken, mannoz
daha diisiik seviyelerde uyarim saglamaktadir. Galaktoz ise ekspresyon iizerinde
anlamli bir etki gdstermemektedir. Ayrica, maya ve hif formlar1 arasinda PLB1 gen
ekspresyonu agisindan anlamli bir farklilik g6zlenmemistir (51,54).

Pamukguklu neonatal hastalardan izole edilen 79 Candida spp. susunun
%81’inde PLB1 geninin varligi belirlenmistir. Bu suglardan %57’sinin hem PLB1
genine sahip oldugu hem de fosfolipaz iirettigi, ancak %?24,1’inin PLB1 geni olmasina
ragmen enzim tretmedigi saptanmistir. Bu durum, gen ifadesinin translasyonel ya da
posttranslasyonel seviyede diizenlendigini gostermektedir. Buna ek olarak, %13,9’luk
bir grup izolat, PLB1 geni tasimamasina ragmen fosfolipaz aktivitesi gostermistir. Bu
bulgu, PLB2 gibi alternatif genlerin enzim iretiminde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (52).

C. albicans’in konak dokulara invazyonunda ve bagisiklik sisteminden kagisinda
¢ok dnemli bir role sahip olan PLB1 geni ve onun iiriinii olan enzim, tanisal biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi gibi, antifungal tedavi stratejilerinde de potansiyel bir hedef

olarak degerlendirilmektedir (52).

2.5.3.3. Lipazlar

C. albicans tarafindan salgilanan 6nemli enzimlerdendir. Lipaz aktivitesi ilk kez
1965 yilinda Werner tarafindan rapor edilmistir. Sonraki ¢alismalar, LIP1-LIP10 gen
ailesi tarafindan kodlanan en az on farkli lipaz izoformunun (20-60 kDa) varligini

ortaya koymustur (55,56,57).

Bu enzimler o/B-hidrolaz katlanmasi, Ser-His-Asp/Glu’dan olusan katalitik tiglii

ve kap yapist gibi ortak yapisal ozellikler tagir. C. albicans’in lipazlart genis bir pH



araliginda (pH 4-11) stabil olup, genellikle pH 7-9 arasinda optimum aktivite
gosterirler. Bazi lipazlarin ise daha asidik veya alkali pH’larda oncelikli olarak aktif

oldugu belirlenmistir (56,57).

Lipazlar, C. albicans’in viriilansinda 6nemli rol oynar. Bu enzimler hiicrelere
aktif penetrasyonu kolaylastirir, konak dokulara tutunmaya ve doku hasarina katkida
bulunur, lipid esterlerini hidrolize eder ve sentez siireclerine katilir (56,57). Ayrica
lipazlar bagisiklik sistemini olumsuz etkileyerek inflamatuvar yanit1 geciktirir, boylece
C. albicans’in konak dokularn istilasini ve hayatta kalmasimi kolaylastirir. Yapilan bir
calismada, 20 farkli klinik C. albicans izolatinin lipaz aktiviteleri pH 5.0, 6.5 ve 7.5’te
incelenmis, izolatlarin %90’ mnin pH 5’te lipolitik aktivite gosterdigi, bu oranin pH 6.5°te
%70’e, pH 7.5’te ise %35’e diistiigii tespit edilmistir. Bulgular, pH ile lipolitik aktivite
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundugunu ve yiiksek pH seviyelerinin

genellikle diisiik enzimatik aktiviteyle iliskili oldugunu ortaya koymustur (55,57).

Lipazlarin salgilanmasi sonucu serbest yag asitlerinin birikmesi enfeksiyon
bolgesinin pH 11 disiirerek asidik bir mikrogevre olusturabilir; bu durum o&zellikle
asidik ortamda aktif olan SAP’larin etkinligini artirarak doku hasarini kolaylastirabilir.
Ag1z boslugunda lipazlar, yag asitlerinin salinimiyla hiicre hidrofobisitesini artirarak
yapisma kapasitesini gili¢lendirebilir. Oral ve deri izolatlarinda lipaz aktivitesinin daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir, ancak istatistiksel anlamlilik i¢in daha genis izolat

sayisina ihtiyag vardir (57).

Lipazlar arasinda LIP2, invazif enfeksiyon gelismesinde rol oynama ve IL-17
bagisiklik yanitin1 inhibe etme isleviyle 6ne ¢ikmaktadir. Fare modellerinde, LIP2’nin
onemli bir viriilans faktorii oldugu belirlenmis; LIP2 eksikligi olan suslarla enfekte
farelerde asir1 IL-17 yamiti sonucu mantarin solid organlardan temizlendigi ve
sagkalimin arttigi gozlenmistir. LIP2, dokuda yerlesik dendritik hiicrelerde I1L-23
tiretimini baskilayarak IL-17 tiretimini dolayli olarak inhibe eder. Ayrica lipaz hidroliz
irtinii palmitik asidin de dendritik hiicre aktivasyonunu baskiladigi gosterilmistir. Bu
durum C. albicans’in doku lipid ortamini degistirerek antifungal IL-17 savunmasini
baskiladigimni diistindiirmektedir (55,58).



Genel olarak, hidrolitik enzimlerin, 0Ozellikle lipazlarin aktivitesi pH’a
bagimlidir ve izolatlarin klinik kdkeniyle iligkili potansiyele sahiptir. Konak dokularinin
C. albicans enfeksiyonlarina duyarliliklarinin farklilik géstermesinin bu enzimlerin
pH’a bagl aktivitesi tarafindan kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Invazif kandidoz
insidansindaki artis, ¢oklu ilaca direngli suslarin ortaya ¢ikisi ve yeni tani yontemlerine
olan ihtiyag g6z Oniine alindiginda, lipazlarin ve diger viriilans faktorlerinin
derinlemesine incelenmesi biiyiik onem tasimaktadir. Lipazlar gibi hedefler, yeni

antifungal ila¢ gelistirme c¢alismalarinda umut vadeden molekiiller olarak
degerlendirilebilir (56,57,59).

2.5.3.4. Hemolizinler

C. albicans tarafindan iiretilen hemolizinler, hemoglobini parcalayarak demirin
serbest hale gecmesini saglayan protein yapisinda molekiillerdir. Bu biyokimyasal
slireg, mantarin yasamini siirdiirebilmesi ve enfeksiyonun devamliligi agisindan kritik
bir dneme sahiptir. Hemolizin benzeri proteinlerin varligi, yalnizca C. albicans ile
siirli olmayip, farkli Candida tiirlerinde de rapor edilmistir. Ancak hemolitik aktiviteyi
yoneten genlerin ekspresyon diizeyleri ve bu siireci diizenleyen molekiiler
mekanizmalar heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamustir (60,65).

Hemolizin enzimleri sayesinde C. albicans, konak dokudan demir elde
edebilmekte ve bu demiri metabolizmasi, biliylimesi ile invazif kapasitesi i¢in
kullanabilmektedir. Demir, oral kavitede serbest halde bulunmaz; genellikle tiikiiriikte
yer alan laktoferrin gibi baglayic1 proteinlerle kompleks halindedir veya hiicre igi
ortamlarda ferritin yapisi i¢inde depolanir. C. albicans’in bu bagl ya da hiicre i¢i demir
formlarimi kullanabilme kapasitesi, onun konak i¢inde adaptasyonunu kolaylastiran
stratejilerden biridir (52,61,62).

Bu viriilans mekanizmasi, 6zellikle oral kandidoz gibi mukozal enfeksiyonlarin
patogenezini anlamada o6nemlidir. C. albicans’in farkli demir kaynaklarina erigim
kabiliyeti, enfeksiyonun siddetini ve siiresini etkileyebilecegi gibi, tedaviye yanit1 da
sekillendirebilir. Dolayisiyla bu faktorlerin ayrintili bicimde anlasilmasi, yeni tedavi

yaklagimlarimin gelistirilmesine de katki saglayacaktir (52,63,64).

2.5.4. Metal Almm
Iz elementler, insanlar, hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve mantarlar dahil olmak

lizere tiim canlilarin bilylimesi ve hayatta kalabilmesi i¢in hayati 6dneme sahiptir. Bu



elementler arasinda demir, ¢inko, manganez ve bakir, cok sayida enzim ve proteinin
dogru ¢alismasini saglamak i¢in kritik roller iistlenir. Hem patojen mikroorganizmalar
hem de bunlarin konaklari, bu metallere erisimi saglamak veya smirlamak amaciyla

cesitli karmagik mekanizmalar gelistirmistir (37,66).

Patogenezle iligkili olarak en fazla arastirilmis gegis metali demirdir. C.
albicans, demiri kazanmak i¢in indirgeme sistemi, siderofor aracili alim mekanizmasi
ve hem-demir kazanim yollar1 gibi gesitli stratejilerden faydalanir (64,36). Indirgeme
sistemi, demiri ¢evreden veya konagin ferritin ve transferrin proteinlerinden almay1
saglar. Ferritin i¢in bir reseptdr gorevi gordiigii belirlenen adezin ve invazin proteini

ALS3 tiir (24,37).

C. albicans, kendi sideroforlarini sentezleyemese de, sideroforlardan demir elde
etmek i¢in diger mikroorganizmalarin iirettigi ve xeno-siderofor olarak adlandirilan 6zel
bir tasima sistemi kullanir. Bu mantarda tanimlanmis tek siderofor tasiyicist Sitl’dir. C.
albicans hemolizinlerle eritrositleri par¢alayarak hemoglobin ve diger hem-proteinleri
serbest hale getirir. Ardindan hem-reseptorleri araciligiyla bu molekiillerden demir
alimin gergeklestirir. Hem-demir tagima sistemi hem reseptor gen ailesinden RBT5,
RBT51, CSAl, CSA2 ve PGA7 (RBT6) tarafindan diizenlenir (61).

Cinko, demirden sonra, ¢ogu organizmada en yiiksek oranda bulunan ikinci
metaldir. Mantar, dis ortamdan ¢inkoyu baglayan Pral adli ¢inko-baglayict bir protein
salgilar; bu protein, siderofor benzeri bir islevle cinkoyu cinko tasiyicist Zrtl’e
bagladiktan sonra tekrar mantar hiicresine geri doner. Bakir ve manganez de C.

albicans’in gelisimi i¢in gerekli elementler arasinda yer almaktadir; ancak bu metallerin

nasil elde edildigine dair bilgiler hala sinirlidir (36,66).

2.5.5. Fenotipik Degisim

C. albicans, beyaz formdan opak forma gegebilen epigenetik bir fenotipik
degisim gdsterir Ve bu gecis birden fazla jenerasyon boyunca devam edebilir (Sekil 2.6).
Fenotipik degisimin, hiicre duvarindaki glikoproteinlerin ekspresyonunda, hif ve
tomurcuk yapilarinin olusumunda, proteolitik enzimlerin liretilmesinde, oksidatif hasara
ve antifungal maddelere duyarlilikta belirleyici olmasinin yani sira, etkenin ortama
uyum saglamasini kolaylastirdig1 gosterilmistir (67,68,69,70).

Opak hiicreler, beyaz hiicrelere gore daha biiylik ve uzundur; yilizeylerinde

cikintilar gozlemlenir. Beyaz hiicreler parlak ve kubbemsi koloniler olustururken, opak
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hiicreler daha diiz, koyu ve piiriizlii koloniler meydana getirir. Iki morfolojik form,
seksiiel tireme kabiliyetleri (opak form sekstiel tiremeye uygundur), konagin bagisiklik
sistemiyle etkilesimleri ve metabolik Ozellikleri agisindan farkliliklar sergiler. Bu
gecisin sikligt; kullanilan karbon kaynagi, ¢evresel sicaklik ve karbondioksit diizeyleri
gibi faktdrlere bagl olarak degiskenlik gosterebilir. Beyaz-opak gecisinin, Worl basta
olmak iizere Czfl, Efgl ve Wor2 gibi transkripsiyon faktorleriyle etkilesen pozitif geri

besleme dongiileri tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (71).

A B

Sekil 2.6. C. albicans’ta beyaz-opak gecis mekanizmasi (72)

Beyaz ve opak hiicreler arasinda yer alan gri hiicreler de tanimlanmistir. Bu
hiicreler, kiiciik boyutlarma ragmen piiriizsiiz ve koyu renkli koloniler olusturur ve
morfolojik olarak opak hiicrelere benzerlik gosterir. Ciftlesme verimliligi, beyaz ve
opak formlar arasinda orta seviyededir; ayrica bu hiicreler, SAP aktivitesi, enfeksiyon
olusturma yetenegi ve genel gen ekspresyon profilleri agisindan da farklilik gosterir
(71,72,73).



2.5.6. Biyofilm Olusumu

Biyofilmler, yiiksek derecede organize olmus, ylizeylere tutunmus ve
kendilerinin {irettigi ekstraseliiller matriksle cevrili mikroorganizma topluluklaridir.
Biyofilm olusumu ve ekstraseliiler matriks {retimi, tiirlere, suslara ve c¢evresel
faktorlere bagli olarak farklilik gosterir (69). Dogada mikroorganizmalarin gogu
biyofilm seklinde yasamaktadir ve tiim mikroorganizmalarin yaklasik %80’inin bu
topluluklarda yasadig1 diisiiniilmektedir. insan enfeksiyonlarinin %65’inden fazlasmin
mikrobiyal biyofilmlerle iliskili oldugu bildirilmistir. Biyofilm olusumu, C. albicans’in
konak epitel dokusuna ya da tibbi cihazlara tutunmasinin erken bir asamasi olarak kabul
edilir. C. albicans canli ve cansiz yiizeylerde biyofilm olusturabilir. HWP1 ve ALS1
genleri biyofilm olusumunda onemli bir role sahiptir ve ekspresyonlariin biyofilm
gelisimi sirasinda arttig1 belirlenmistir (67,68).

Biyofilm olusumu, C. albicans ve albicans dis1 Candida tiirleri igin 6nemli bir
viriilans faktoriidiir. Clinkii biyofilm yapisi i¢indeki mayalar, planktonik hiicrelere gore
antifungal ilaglara, konagin savunma mekanizmalarina ve ¢evresel streslere karsi
belirgin bir diren¢ kazanir. Biyofilmdeki hiicreler ayrica metabolik isbirligi yapar, gen
ekspresyonlarin1 topluluk i¢inde diizenler ve diger mikroorganizmalardan gelen
rekabet¢i  baskilara karsi dayaniklilik  gosterir.  Mikroorganizmalarin  biyofilm
yapisindaki bir araya gelisleri zorlu gevre kosullarinda hayatta kalmalarini kolaylastirir
(67,68,69).

Biyofilm i¢inde birden fazla Candida tiirii bulunabildigi gibi ek olarak bakteriler
de bu yapiya dahil olabilir. Bu durum tedaviyi daha da zorlastirir. Candida tiirlerinin
olusturdugu biyofilmlerin iceriginin degisiklik gosterebildigi, C. albicans’in maya
hiicresi, yalanci hif ve gergek hif yapilarmin bu yap: i¢inde bir arada bulundugu
gosterilmistir (67,69).

Biyofilm formunun en kritik 6zelligi, geleneksel antifungal tedavilere karsi
gosterdigi olaganiistii direnctir. Bu direng, planktonik hiicrelere kiyasla 1000 kat daha
yiiksek olabilir. Ancak, C. albicans’in biyofilmlerinin antifungal tedavilere kars1 direng
gelistirme mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilmamistir. Bu direng, hedef
molekiillerdeki degisiklikler, hedef molekiiliin asir1 ekspresyonu, antifungal ilaclarin
disa atilimin1 saglayan efluks pompalari, matriks i¢indeki simirlt diflizyon, stres

toleransi, hiicre yogunlugu gibi ¢ok sayida faktérden kaynaklanabilir (67,68,74).



2.6. Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Mantarlar tarafindan insanlarda olusturulan enfeksiyonlarin ¢ogundan Candida

tiirleri sorumludur. Bu tiirler arasinda ilk sirada C. albicans yer alir (35).

C. albicans insanlarda deri ve mukozalarda mikrobiyotanin iiyesi olarak bulunan
komensal bir mikroorganizmadir. Neden oldugu enfeksiyonlar genellikle endojen
kaynaklidir. Viicut bariyerlerinin biitiinliigi bozuldugunda ve/veya konagin immiin
yanitinda zayiflama oldugunda, bu mantar epitel tabakasini gegerek derin viicut
bolgelerine ulasabilir ve enfeksiyona neden olabilir. C. albicans tarafindan olusturulan
tibbi a¢idan 6nemli enfeksiyonlar yiizeyel ve sistemik enfeksiyonlar olmak iizere ikiye

ayrilir (Sekil 2.7) (53).
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Sekil 2.7. C. albicans’in neden oldugu enfeksiyonlar (75)

2.6.1. Yiizeyel Enfeksiyonlar
C. albicans’m neden oldugu yiizeyel enfeksiyonlar arasinda oral ve genital

kandidoz, deri kandidozu ve onikomikoz bulunur (76).

Oral kandidoz agiz, dil, yanak mukozas1 ve disetlerinde, orofarinkste veya
Ozofagusta gorilebilir.Saglikli bireylerde nadiren goriiliir. Oral kandidoz bebeklerde ve
yaslilarda gelisebilir. Tikiiriik akisi, C. albicans’in oral epitel hiicrelerine tutunmasini

engelleyerek bir temizlik mekanizmasi saglar ve ayni zamanda C. albicans't inhibe eden



gicli antimikrobiyal peptitler igerir. Bu nedenle tiikiirik bezlerinin yeterince

calismamasi veya protez kullanimi agiz i¢i kandidoz igin risk olusturur (77).

Orofaringeal ve 6zofajiyal kandidoz i¢in en Onemli risk faktorlerinden biri,
bagisiklik sistemini zayiflatan HIV/AIDS gibi hastaliklardir. Ozellikle CD4 T lenfositi
sayist 200 hiicre/mm?’lin altinda olan bu enfeksiyonlar yaygindir. Oral kandidoz, HIV
pozitif veya AIDS’li bireylerin %85-90’1nda goriilen yaygin bir fungal enfeksiyondur.
Epidemiyolojik veriler, AIDS’e bagl oliimlerin yaklasik %350’sinin invazif fungal
enfeksiyonlarla iligkili oldugunu ve bu durumun yilda bir milyona kadar 6liime neden
olabildigini ortaya koymaktadir. Bunun yani1 sira, baz1 topikal veya oral
kortikosteroidler, TNF-o inhibitorleri ve IL-17 hedefli biyolojik ilaglar gibi sistemik

immiinsupresif tedaviler de enfeksiyon riskini artirabilir (78).

Agiz mukozasinda bagisiklik korumasini saglayan temel yol, IL-17 sinyal
yoludur. IL-17RA, IL-17RC veya IL-17 reseptorii olan ACTI1 eksikligi bulunan
farelerde orofaringeal kandidoza yiiksek hassasiyet gézlenmis ve bu durum daha sonra
insanlarda da dogrulanmustir. Bu sinyal yolunun, mukozal Candida enfeksiyonlarina

kars1 bagisiklik savunmasindaki énemli rolii anlagilmistir (53).

Vulvovajinal kandidoz (VVK) bagisiklik fonksiyonlar saglam olan kisilerde de
goriilebilen bir enfeksiyondur. Ancak bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde bu
enfeksiyonlarmn sikligi, siddeti ve/veya tekrarlamasi daha yaygindir (79). VVK’da etken
cogunlukla C. albicans’tir. Ancak albicans dis1 Candida tiirleri de neden olabilir. Bu
rahatsizlik, ekonomik yiik ve yasam kalitesinde azalmaya neden olur (80). Kontrolsiiz
diyabet, cinsel iliski, gebelik veya hormonal tedavilerle artan Ostrojen diizeyleri ve
antibiyotik kullanimi, VVK ig¢in baslica risk faktorleridir. Diinya genelinde kadinlarin
yaklasik %751, iireme donemleri boyunca en az bir kez VVK atagi gecirir. Bu
kadinlarin %5-8’1 yilda {ic kez veya daha fazla tekrarlayan enfeksiyon yasar ve bu
duruma rekiirren VVK adi verilir. C. albicans erkeklerde ise balanit (penil kandidoz) ve

tiretrite neden olabilir (81).

Normal kosullarda insan cildi, basta Candida’lar olmak iizere ¢esitli mantar
tiirleriyle kolonize durumdadir. Ancak sismanlik, diabetes mellitus, bagisiklik
sistemiyle ilgili sorunlar ya da genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi risk
faktorlerinin varliginda C. albicans’in ve diger Candida tiirlerinin ciltteki varligi dnemli

Olciide artar ve deri enfeksiyonlar1 gelisebilir. Bu enfeksiyonlar genellikle meme alti,



aniis ¢evresi, koltuk altlari, parmak aralar1 gibi viicudun daha nemli kalan kisimlarinda

gelisir (82).

C. albicans onikomikoza da neden olabilir. Daha ¢ok el tirnaklarinda goriilen bu
enfeksiyon, genellikle diyabet gibi bagisiklik sistemini etkileyen hastaliklarla iligkilidir
(83).

IL-17RA, IL-17RC veya ACT1/TRAF3IP2 gibi genetik eksiklikleri olan
bireylerde, tedaviye direngli kronik Candida enfeksiyonlar1 gelisebilir ve bu durum
kronik mukokutanéz kandidoz olarak adlandirilir. Candida cinsi mantarlara kars: etkili
bir T hiicre yanit1 olusturamayan bu hastalarda tekrarlayan deri, tirnak ve mukoza

enfeksiyonlart gelisir (79).

2.6.2. Sistemik Enfeksiyonlar
Sistemik kandidoz, kan dolasimima ve merkezi sinir sistemi, karaciger, dalak,

kalp ve bobrekler gibi organlara ve sistemlere yayilan enfeksiyonlardir (84).

C. albicans yasami tehdit eden hastane kaynakli kan dolagimi enfeksiyonlarinin
(kandidemi) onde gelen nedenlerinden biridir. N6tropeni ve kortikosteroid kullanimi
gibi bagisikligi baskilayict durumlar, santral vendz kateter kullanimi, genis spektrumlu
antibiyotikler, kemoterapi ya da abdominal cerrahiye bagli olarak gastrointestinal
bariyer biitlinliigliniin bozulmasi, 6zellikle yogun bakim hastalarinda kandidemi ve

sistemik kandidoz gelismesi i¢in baslica risk faktorleridir (35).

C. albicans, insanlarda sistemik enfeksiyonlara neden olabilen en 6nemli firsatg1
patojenlerden biridir. Sistemik enfeksiyonlar, genellikle C. albicans’in kan dolasimina
veya derin dokulara yayilmasiyla olusur ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
ciddi klinik sonuglara yol acar. Bu tiir enfeksiyonlar, yiizeyel enfeksiyonlardan farkli
olarak, genellikle yliksek mortalite oranlarina sahiptir ve tedavisi daha zordur. Sistemik
kandidozun en yaygin klinik formlar: arasinda kandidemi, invazif kandidoz (iK), ve
kateter iligkili enfeksiyonlar yer alir. Kandidemi, Candida tiirlerinin kan dolagimina
girmesiyle olusan bir enfeksiyon tiiriidiir ve genellikle IK’un baslangicidir. Kandidemi,
yogun bakim tinitelerinde en sik gériilen mantar enfeksiyonlarindan biridir. C. albicans,

Candida tiirleri arasinda en sik goriilen kan dolasimi enfeksiyonu etkenidir (84).

IK, kandideminin ilerlemesiyle ortaya cikar ve enfeksiyonun derin dokulara,

organlara yayilmasiyla karakterizedir. IK sistemik kandidozun en ciddi formudur ve
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tedavi edilmedigi durumlarda yiiksek mortalite oranlar1 goriilebilir. IK, viicuttaki
herhangi bir organi etkileyebilir ve osteomiyelit, peritonit veya intraabdominal apse gibi
derin doku enfeksiyonlarini kapsar (Sekil 2.8) (84,85).
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Sekil 2.8. invazif kandidozun patogenezi (84)

Kandidemi, Amerika Birlesik Devletleri'nde hastane kaynakli enfeksiyonlar
arasinda dordiincii sirada yer alirken, Avrupa tlkelerindeki yogun bakim iinitelerinde
goriilen hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlar1 arasinda besinci sirada

bulunmaktadir (86,87).

Merkezi venoz kateterler, C. albicans’in biyofilm olusturma yetenegi sayesinde
enfeksiyonlarin  baslangi¢ noktast olabilir. Kateter ile iliskili enfeksiyonlar,
kandideminin en yaygmn nedenlerinden biridir ve tedavi edilmedigi takdirde
enfeksiyonun sistemik hale gelmesine yol agabilir. Sistemik kandidoz, ayni1 zamanda
akut organ invazyonu veya sistemik hematojen yayilim gosteren kandidoz olarak da

tanimlanir. Bu durumda Candida hiicreleri tiim viicuda yayilir ve hayati organlarda hizli



bir sekilde apseler olusturur. Bu enfeksiyon tiirii visseral lezyonlara ya da C. albicans
kaynakli septisemiye neden olabilir (75,88).

Sistemik C. albicans enfeksiyonlari, modern tibbi uygulamalarda karsilasilan en
onemli firsatgr enfeksiyonlardan biridir. Bu enfeksiyonlar, ozellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ciddi bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Antifungal tedavilere karsi gelisen direng ve
enfeksiyonun patogenezindeki kompleks biyolojik siiregler, klinik yOnetimini ve
tedaviyi zorlasgtirmaktadir. Sistemik kandidozda antifungal tedaviye ragmen yiiksek

6liim oranlar1 goriilmektedir (79).

2.7. Laboratuvar Tanisi

Candida enfeksiyonlarinin dogru bir sekilde tanimlanmasi, uygun tedavi
yontemlerinin belirlenmesi i¢in kritik dneme sahiptir. Bu enfeksiyonlarin laboratuvar
tanisinda kullanilan yontemler mikroskopik inceleme, Kkiiltiir, serolojik testler ve

molekiiler yontemler olmak tizere dort temel grupta incelenebilir (17,64,89).

2.7.1. Mikroskopi

Mikroskopik inceleme, Candida tiirlerinin dogrudan gozlemlenmesine olanak
tanir ve enfeksiyonlarin ilk degerlendirilmesinde kullanilan hizli bir yontemdir.
Mikroskopik yontemler, hizli ve uygun maliyetli olmalarina ragmen, genellikle diger

tan1 yontemleriyle desteklenir (24,63).

Potasyum hidroksit (KOH): Klinik orneklerden praparat hazirlamak igin kullanilan
%10-30 KOH c¢ozeltisi protein yapidaki artefaktlar1 pargalayarak maya hiicrelerinin
veya hiflerin daha iyi gdzlenmesini saglar. Ozellikle deri, sa¢ ve tirnak gibi

dermatolojik 6rneklerin mikroskopik incelemesinde kullanilir (17,26).

Gram boyama: Bu yontemle C. albicans hiicreleri, diger mantar hiicreleri gibi Gram

pozitif olarak boyanir (17).

Kalkoflor beyazi: Bu floresan boya, mantarin hiicre duvarindaki seliiloz ve Kitin ile
baglanir. Kalkoflor beyazi ile hazirlanan preparatlarda maya hiicreleri, yalanci hifler ve
hifler floresan mikroskobunda parlak yesil ya da mavi renkte goriiniir. KOH ile yapilan
incelemeye gore daha duyarhidir (17).



2.7.2. Kiiltiir ve Identifikasyon

Candida enfeksiyonlarinin kesin tanisi, etken tiiriin identifikasyonu ve
antifungallere duyarlilik deneyinin yapilabilmesi i¢in geleneksel kiiltiir yontemlerinden

yararlanilir (63)

Candida tiirlerinin genel izolasyonu i¢in kullanilan yaygin besiyeri SDA’dir.
Bununla birlikte C. albicans kromojenik agar, beyin kalp inflizyon agar ve patates
dekstroz agar gibi cesitli besiyerlerinde 25°C ve 37°C sicakliklarda 24-48 saatte
tireyebilir. C. albicans SDA’da krem rengi ve S tipi koloniler olustururken, Candida
tiirlerini kolonilerin farkli renklerine goére ayirt etmeye olanak taniyan kromojenik

agarda diger tiirlerden farkli olarak yesil koloniler olusturur (17, 90).

Kiiltiirde tireyen mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmasinda geleneksel fenotipik
yontemler, biyokimyasal temelli tam otomatize ve yari otomatize sistemler, matriks
aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon-ugus zamanli-kiitle spektrometresi (Matrix-
assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry - MALDI-TOF

MS) ve molekiiler yontemler kullanilir (24)

C. albicans, misir unu-Tween 80 agarda 25 °C’de 48-72 saat inkiibasyon
sonrasinda klamidospor olusturma ozelligiyle Candida dubliniensis disindaki diger
Candida tiirlerden ayirt edilebilir. Germ tiipii testi de C. albicans’in identifikasyonunda
kullanilan fenotipik bir testtir. C. albicans serumda 35-37 °C’de ii¢ saatten uzun
olmayacak sekilde inkiibe edildiginde germ tiipti adi verilen gercek hif yapilar
olugturur. Ancak germ tiipii testi pozitif olan bir diger Candida tirii de C.
dubliniensis’tir (Sekil 2.9) (17,64,89).

Sekil 2.9. C. albicans’in olusturdugu klamidosporlar ve germ tiipii (151k mikroskopunda)



Bunlarin disinda giiniimiizde biyokimyasal temelli manual testler olan RaplD
Yeast Plus (ThermoFisher Scientific, ABD), APl Candida (bioMerieux, Fransa), APl ID
32 C (bioMerieux, Fransa), APl 20C AUX (bioMerieux, Fransa) ve tam otomatize
sistemler olan VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) ile BD Phoenix (BD Diagnostics, ABD)

mayalarin tiir diizeyinde tanimlanmasinda kullanilmaktadir (17,63).

2.7.3. Serolojik Yontemler

Mannan antijen testi, Candida tiirlerinin hiicre duvarinda bulunan ve enfeksiyon
sirasinda kanda bulunabilen mannan molekiiliiniin varligin1 belirlemeyi amaglar.
Mannan miktar1 Candida tiirleri arasinda degisiklik gostermekle birlikte, en fazla C.
albicans’ta bulunmaktadir. Lateks agliitinasyon ve enzim immune assay (EIA)
yontemleri kullanilarak hastadan alinan serum ve beyin omurilik sivist &rneklerinde
varlig1 arastirilabilmektedir. Mannan antijenine karsi olusan antimannan antikorlar1 da
EIA yontemiyle serumda saptanabilir. Bu test, mannan antijen testi ile kombine

edildiginde tanisal dogrulugu artirmaktadir (26,64,89).

Bir diger test olan beta-glukan testi, Candida tiirii mantarlarin hiicre duvarinda
bulunan beta-1,3-D-glukanin kandaki varliginin EIA yontemiyle arastirilmasina
dayanir. Testin duyarlilig1 yiiksek olmakla birlikte, beta-1,3-D-glukan yalnizca Candida
tirlerinin degil, Cryptococcus tiirleri, Mucormycetes ve Blastomyces dermatitidis
disindaki tiim mantarlarin hiicre duvarinda bulundugundan, 6zgilligi sinirlidir. Bu
nedenle pozitif test sonucu etkenle ilgili tiir diizeyinde herhangi bir belirleyicilik

tasimamaktadir (63,64,91)

2.7.4. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler, klinik 6rneklerde mantar varliimi saptamak ve kiiltiir
yontemiyle izole edilen mantar tiirlerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu
yaklasimlar, tanida dogruluk ve hiz agisindan geleneksel yontemlere gore avantaj
saglamaktadir (92,93).

T2 Candida testi (T2 Biosystems, ABD), kan orneklerinde bulunan C.
albicans’in yani sira sik rastlanan diger Candida tiirleri olan C. glabrata, C. krusei, C.
tropicalis ve C. parapsilosis’i saptayabilen bir sistemdir (94).

Mantar tiirlerinin tanimlanmasinda “internal transcribed spacer (ITS)” dizileri ve
ribozomal RNA'min biiyilk alt biriminde yer alan DI1/D2 bdlgelerinden

yararlanilmaktadir. Bu bolgeler tiirler arasinda yiiksek 6zgiillik gosterdigi icin, sekans



analizi mantarlarin tiir diizeyinde tanimlanmasinda tercih edilmektedir. PNA-FISH gibi
floresan hibridizasyon teknikleri, mikrogip veya kapiller elektroforez yontemleri de,

kullanilan molekiiler testlerdendir (92,93).

2.7.4.1. 25S Intron Analizi

C. albicans izolatlarinin genotiplendirilmesinde en sik kullanilan teknikler
arasinda 25S rDNA intron analizi temelli ABC genotiplendirme, multilokus dizi
tiplenmesi (MLST), rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA (RAPD) ve mikrosatellit
profilleme yer alir (6).

ABC genotiplendirme, C. albicans izolatlarinin 25S rDNA bdlgesindeki bir grup
I intronun varligmma ya da yokluguna gore genotiplere ayrilmasi esasina dayanir;
intronun olmamas: genotip A’y1, bulunmasi genotip B’yi, her iki kopyanin bir arada
olmasi ise genotip C’yi ifade eder (6,7).

Bu amagla intron bolgesini ¢ogaltan primerlerle PCR reaksiyonu gerceklestirilir
ve elde edilen iriinler agaroz jel elektroforezinde degerlendirilerek genotip tayini
yapilir; genotip A icin yaklagik 450 bp, genotip B i¢in yaklasik 840 bp, genotip C i¢in
her iki boyutta bant varligi gozlenir. Baz1 suslarda intron kopyalarinda heterojenlik

olmasi bant desenlerini karistirabilir ve bu durum genotip C olarak siniflandirilir (6).

2.8. Tedavide Kullamilan Antifungaller

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antifungal ajanlar, antibakteriyel
ajanlara kiyasla olduk¢a smirhdir (Sekil 2.11). Bu durum, antifungal maddelerin
insanlar i¢in yiiksek toksisiteye sahip olmasi, dokuya zayif difiizyon gostermesi ve
farmakolojik ag¢idan kararsiz yapilar1 gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte, fungal hiicrelere 6zgii biyolojik yollar1 hedef almalar1 sebebiyle daha diisiik
toksisiteye sahip olan yeni nesil antifungal ajanlar klinik kullanima sunulmustur (63).

Yiizeyel mikozlar genellikle dogrudan hedef bolgeye yonelik olan topikal
tedaviyle kontrol altina alinabilirken, invazif fungal enfeksiyonlar uzun siireli sistemik
antifungal tedavi gerektirir. Ozellikle immiinsupresif hastalarda invazif fungal
enfeksiyonlarin tedavisi, artan antifungal direnci nedeniyle her gegen giin daha da

zorlasmaktadir (20,67,68,69,75).



Antifungal maddeler, temel olarak {i¢ ana ilag smifi altinda toplanmaktadir:
poliyenler, azoller ve ekinokandinler. Bu ajanlar, mantar hiicresinin hayati biyolojik
yapilar1 {izerinde etkili olup, farkli molekiiler hedefler araciligiyla fungisit ya da

fungistatik etkiler olusturur (Sekil 2.10) (64).
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Sekil 2.10. Antifungal ilaclarin hedef aldig1 yapilar ve etki mekanizmalari (63)

Poliyenler grubunda, amfoterisin B, nistatin ve natamisin yer alir. Bu gruptaki
ilaclar, fungal hiicre zarinin ana sterolii olan ergosterole baglanarak zarin gegirgenligini
bozar ve hiicre dliimiine yol agar (63). Ancak poliyenler ayni zamanda memeli hiicre
zarindaki kolesterolle de etkilesime girebildiginden, ciddi toksik yan etkilere neden
olabilir. Amfoterisin B intravenoz olarak uygulanir ve nefrotoksisite en sik karsilagilan
yan etkidir. Candida tiirleri dahil bircok mantara karsi etkilidir, ancak ergosterol
yapisindaki degisiklikler bu ilaca karsi nadir de olsa direng gelisimine neden olabilir
(63,74).

Azoller, ergosterol biyosentezinin temel enzimi olan lanosterol 14a-demetilazi
(Ergllp) inhibe ederek etki gosterir. Bu inhibisyon, ergosterol sentezinin durmasina,
hiicre zarmmin gecirgenliginde artisga ve hiicresel biitiinliigiin kaybina neden olur
(67,68,69,74,95). Bu grupta bulunan flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, ekonazol,
klotrimazol, mikonazol, tiyokonazol, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol farkli
etki spektrumlarina sahiptir. Flukonazol genellikle Candida ve Cryptococcus tiirlerine
etkiliyken, daha genis spektrumlu azoller Aspergillus gibi kiif mantarlarina da etkilidir
(63).



Azollere kars1 direng gelisiminde ¢esitli mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri,
ERG11 genindeki nokta mutasyonlar1 nedeniyle azol molekiillerinin hedef enzime
baglanmasmin engellenmesidir. Bir digeri, ERG11’in asir1 ekspresyonunun, enzim
miktarm artirarak ilacin etkinligini azaltmasidir. Uglincii mekanizma ise, efliiks
pompalarinin (MDR1, CDRI1/2) asir1 ekspresyonudur. Bu pompalar azolleri hiicre
disina tasiyarak hiicre i¢i ila¢ konsantrasyonunu dustiriir (67,70,95,96,97). Biyofilm
olusumu da azollere kars1 direng gelisimine neden olabilir. Ozellikle biyofilm matrisi
icerisinde yer alan (-1,3-D-glukanlar, antifungal ajanlar1 baglayarak hedefe ulasmasin
engeller (74,75).

Ekinokandinler, mantar hiicre duvarinin temel bileseni olan B-(1,3)-D-glukanin
sentezinden sorumlu B-(1,3)-D-glukan sentetaz enzimini inhibe ederler. Bu durum hiicre
duvarinin zayiflamasina, ozmotik stabilitenin bozulmasina ve hiicre Sliimiine yol acar
(22). Bu grupta kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin bulunur. Klinik kullanimdaki
ilk ekinokandin olan kaspofungin, Candida ve Aspergillus tiirlerine etkilidir ve insan
hiicrelerinde hedef alinacak yapilar bulunmadigi i¢in toksisite riski disiiktiir (63).
Ancak FKS1 ve FKS2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar, bu ilaglara karsi direng
gelisiminin temelini olusturur (67,98,99). Ayrica hiicre duvarinda kitin birikiminin
artmasi da bir diger direng mekanizmasidir (67,100).

Flusitozin (5-Florositozin veya 5-FC) ilk olarak 1957 yilinda bir antikanser ajani
olarak sentezlenmis, ancak antifungal etkisinin kesfedilmesinin ardindan 1968 yilindan
itibaren insanlarda kriptokokkoz ve kandidoz tedavisinde kullanilan en eski antifungal
ajanlardan biri haline gelmistir. Ozellikle idrar yolu, beyin, gdzler ve kalp kapakgiklari
gibi diger antifungal ilaglarin etkinliginin sinirlt oldugu anatomik bolgelerdeki fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir rol tistlenmektedir (101).

Etki mekanizmas1 agisindan diger antifungal ajanlardan farkli olarak, DNA,
RNA ve protein sentezini hedef alir. 5-FC, bir 6n ilag olup mantar hiicresi iginde aktif
forma dontismesi gereklidir. Hiicreye FCY2 geni tarafindan kodlanan sitozin permeazlar
araciligiyla alinir ve ardindan FCY1 tarafindan kodlanan sitozin deaminaz enzimi ile 5-
fluorourasile  (5-FU)  dondstirilir.  5-FU, FUR1  geninin  {riinii  olan
urasilfosforiboziltransferaz enzimi ile 5-fluoro-iiridilata (5-FUMP) ¢evrilir. 5-FUMP,
fosforilasyon yoluyla 5-fluoro-UTP’ye doniiserek RNA’ya entegre olur ve protein
sentezini bozar, ayni zamanda timidilatsentetaz enzimini inhibe eden 5-fluoro-2'-

deoksitiridilat formuna indirgenerek DNA sentezini de engeller. Memeli hiicrelerinde



sitozin deaminaz enziminin bulunmamasi, bu hiicrelerin toksik etkilerden korunmasini

saglar (67,68,69,101).

Flusitozine kars1 direng gelisimi 6zellikle monoterapide yaygin olup, bu durum
klinik kullanimini kisitlamaktadir. Flusitozin tek basina kullanildiginda hizla direng
gelisimi goriildiigiinden, klinik uygulamalarda genellikle amfoterisin B ile kombinasyon
halinde kullanilmakta ve bu kombinasyon kriptokokal menenjit ve kompleks Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Amfoterisin
B'nin temin edilemedigi durumlarda ise flukonazol ile kombinasyon Onerilmektedir.
[lacin hiicre igine alinmasinda rol oynayan permeaz enziminin veya aktif hale gelmesini
saglayan enzimlerin aktivitesini etkileyen nokta mutasyonlar1 bu antifungale direng

gelisimine neden olur (67,69,101).

C. albicans’in biyofilm olusturma yetenegi, antifungal direncin en karmasik
boyutlarindan birini olusturur. Biyofilmler, serbest hiicrelere gore antifungallere daha
fazla tolerans gosterir. Biyofilm icerigindeki maddeler antifungal ajanlar1 baglarken,
hiicrelerin metabolik durumu ve cevresel faktorler de ilaca yanit1 belirgin sekilde etkiler
(102). C. albicans’in genomic plastisitesi, ornegin andploidi, heterozigotluk kaybi ve
izokromozom olusumu gibi olaylar, antifungal ajanlara kars1 adaptasyon hizini artirir
(103,104). Bu ozellikler, enfeksiyonlarin kroniklesmesine ve tedavi basarisinin

azalmasina neden olur.

Polyenlerin Bulunusu Azollerin Bulunusu EKinokandinlerin Bulunusu
1950s | 1960s | 1970s | 1980s | 1990s | 2000s | 2010s | 2020s >
Amfoterisin B Ketokanazol S1vi AMB Mikafungin Izavukonazol
(1965) (1981) Terbinafin (2005) (2015)
(1995)
5-Flusitozin Flukonazol Kaspofungin  Anidulafungin Tbreksafungerp
(1971) Itrakonazol Vorikonazol Posakonazol (2021)
(1992) (2002) (2006)

Sekil 2.11. Antifungal ilaclarin gelistirilmesindeki doniim noktalar1 (FDA onayi
aldiklari tarihler) (35)



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecg

3.1.1. Suslar

Bu tez ¢alismasi i¢in 17.11.2023 tarihinde (Dosya No: 2023/2081) istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind.
Calismaya, 2021-2025 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na génderilen kan kiiltiirlerinden izole edilen
ve Mikoloji Laboratuvarinda APl ID 32 C (bioMerieux, Fransa) veya VITEK-2 YST
(bioMerieux, Fransa) sistemleri kullanilarak tanimlanan C. albicans suslar1 dahil edildi.
Bu suslar ¢alisma kapsamindaki deneyler yapilana kadar %3 gliserol igeren Brain Heart

Infiizyon siv1 besiyeri (BD Difco, ABD) iginde ve -80 °C’de muhafaza edildi.
Calismada kontrol susu olarak Candida albicans ATCC 10231 kullanildi.
3.1.2. Kullamilan Ticari Kitler

- MicroLine Pathogen DNA/RNA Purification Kit (MicroLine, Istanbul,
Tiirkiye)

- 2x gPCRBIO Taqg Mix (PCR Biosystems, ABD)
3.1.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

- Agaroz (Biomax, Tiirkiye)

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

- SafeGel red stain jel boyas1 500 ul (GENAXXON bioscience, Almanya)

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

- GenLadder 100bp + 1.5kb 50 ng (GENAXXON bioscience, Almanya)
3.1.4. Kullamlan Cihazlar

- Isik Mikroskobu (Olympus, Japonya)

- VITEK-2 YST Otomatik Tanimlama Sistemi (bioMérieux, Fransa)
- API ID 32 C Tanimlama Sistemi (bioMérieux, Fransa)

- Isiticili Manyetik Karistiric1 (Kika Labortechnik, Almanya)

- Etiiv (Heraeus, Almanya)



- Otoklav (Hirayama, Japonya)

- Hassas Tart1 (Radwag, Polonya)

- PCR cihaz1 (SensoQuest, Almanya)

- Santrifiij Cihaz1 (Heraeus, Almanya)

- Vorteks Karistirict (DragonLAB, Almanya)

- 10 pl, 200 pul ve 1000 ul’lik otomatik pipetler (Eppendorf Research, Almanya)

- Is1 blogu (Benchmark Scientific, ABD)

- UV Goriintiileme Sistemi (Transiliminator) (Analytic Jena Company,
Almanya)

- Jel elektroforezi (Elektroforez Tanki ve Gili¢ Kaynagi) (Analytic Jena
Company, Almanya)

3.1.5. Kullanilan Cam ve Plastik Malzemeler

- 1000 ml’lik steril cam balonlar

- 250 ml Erlenmeyer flask (Isotherm, Tiirkiye)

- 2 ml ve 1,5 ml Eppendorf tiipleri (Axygen Scientific Inc., ABD)
- 200 pl’lik steril pipet u¢lart (Microcult, Cin)

- 1000 pl’lik steril pipet uglari (Microcult, Cin)

- Steril plastik 6ze (Biosigma, Italya)

- Steril petri kab1 (Wuxi NEST Biotechnology Co., Ltd, Cin)

- Parafilm (3M Company, ABD)

3.1.6. Kullamlan Besiyerleri

3.1.6.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)

1000 ml besiyerinin igerigi;

AGar.. .o 150¢g
Pepton ......oooviiiii 50¢g
Kazeinin pankreatik 6ziiti................. 509
DeKStroz. .ooo oo 40,09

Kloramfenikol veya Gentamisin......... 0,5 g

2



Ticari olarak alinan toz besiyerinden (BD Difco, ABD) 65 gram tartilarak 1000
ml distile su igerisinde siispanse edildi. Karisim, 1siticili manyetik karistirici yardimiyla
tamamen ¢oziindiiriildii ve homojen bir yap1 elde edilene kadar karistirildi. Ardindan
pH degeri 5,6 + 0,2 olacak sekilde ayarlandi ve otoklavda 121 °C’de 15 dakika siireyle
steril edildi. Yaklasik 50 °C’ye kadar sogutuldu ve steril plastik Petri kaplarina 20 ml
olacak sekilde dokiildii. Katilasan besiyerleri kullanilana kadar +4 °C’de muhafaza
edildi.

3.1.6.2. Musir unu-Tween 80 Agar

1000 ml besiyerinin igerigi;

Misir unu inflizyonu.................. 209
Bakteriyolojik agar.................... 1509
Tween 80.......ovvvviiiiiiiiian, 10 ml

Toz formdaki ticari besiyerinden (Condalab, ispanya) 17 g tartilarak 1000 ml
distile su igerisinde siispanse edildi. Siispansiyon, 1siticili manyetik karistiricida tam
¢Oziinme saglanana kadar karistirildi ve homojen bir karigim elde edildi. Daha sonra 10
ml Tween 80 ilave edildi. Karisimin pH degeri 6,0 + 0,2 olarak ayarlandi ve otoklavda
121 °C’de 15 dakika stireyle steril edildi. Yaklasik 50 °C’ye kadar sogutulduktan sonra
petri kaplarina yaklagik 20°ser ml olacak sekilde dagitildi. Besiyerleri katilagtiktan

sonra, +4 °C’de muhafaza edildi.

3.1.6.3. Kromojenik Besiyeri (CHROMagar Candida)

1000 ml besiyerinin igerigi;

Agar. .o 150¢g
Pepton ... 10,2 ¢
Kloramfenikol.................................0,5 ¢

Kromojenik karigim........................ 2209

Calismada kullanilan toz haldeki besiyerinden (CHROMagar, Fransa) 47,7 g
tartilarak ve 1000 ml distile su icerisinde siispanse edilerek hazirlandi. Karigim, 1siticili

manyetik karistirict yardimiyla tamamen ¢oziinlip homojen hale gelene kadar karistirildi



ve pH degeri 6,1 = 0,2 olacak sekilde ayarlandi. Sterilizasyon islemi 100 °C’de 15
dakika siireyle otoklav ile saglandi. Ardindan yaklasik 45-50 °C’ye kadar sogutulan
besiyeri steril plastik Petri kaplarma 20 ml’lik hacimlerde dokildi. Besiyerleri

katilagtiktan sonra, olasi kontaminasyonlarin onlenmesi amaciyla +4 °C’de muhafaza
edildi.

3.1.7. Jel Elektroforezi icin Kullanilan Agaroz Jelin hazirlanmasi

Steril bir beherin igine 100 ml didistile su ve 1 gr agar-agar koyularak homojen
hale gelinceye kadar karistirildi. Bu karigim mikrodalga firinda iki dakika kaynatildi.
Hazirlanan ¢ozeltiye sogumaya yakin 5Spl etidyum-bromiir eklendi. Ardindan

elektroforez kasetine dokiiliip iistline taraklar koyularak sogumaya birakildi.

Jel 50ml 10X TBE ¢ozeltisine 450 ml didistile su eklenerek hazirlanmig olan
500 ml 1X TBE tamponun bulundugu elekroforez tankina yerlestirildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Suslarin Canlandirilmasi

Daha once tiir diizeyinde tanimlanmis olan ve -80 °C’de muhafaza edilen C.

albicans suslar1 SDA besiyerine ekilerek 37 °C’de 24-48 saat siireyle inkiibe edildi (17).

Suslar saf olduklarini ve tanimlama sonucunu kontrol etmek amaciyla
kromojenik besiyerine (CHROMagar, Fransa) azaltma yontemiyle ekildi ve 37 °C’de
24-48 saat siireyle inkiibe edildi. Ardindan koloni rengi degerlendirildi (26).

Her sustan misir unu-Tween 80 agara Dalmau teknigi ile ¢izgi ekim yapildi,
lizerine bir lamel kapatildi ve oda sicakliginda 48 saat inkiibe edildi. Isik

mikroskobunda x400 biiylitmede klamidospor varlig1 ve morfolojik 6zellikleri agisindan

incelendi (24).

3.2.2. DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen C. albicans suslarinin DNA izolasyonu DNA
Ekstraksiyon Kiti (MicroLine, Tiirkiye) kullanilarak iiretici firmanin talimatlar

dogrultusunda yapildi ve bunun i¢in asagida belirtilen islemler sirasiyla uygulandi.



1. C. albicans suslarmin SDA besiyerinde firetilmis taze kolonilerinden steril 6ze
kullanilarak yaklasik 200 pg, icerisinde 250 pl su bulunan 2 ml’lik steril Eppendorf
tiplerine alindi ve vorteks karistirict yardimiyla homojen hale gelinceye kadar
karigtirildi.

2.10.000 g hizda 10 dakika santrifiij edildi.

3. Ust s1v1 atildiktan sonra kalan yaklasik 50 pl ¢okelti iizerine 500 pl eliisyon tamponu
eklenerek vorteks ile karistirildi.

4. 10.000 g’de 2 dakika santrifiij edildi.

5. Ust siv1 atildiktan sonra kalan ¢okeltinin {izerine 200 pl lizis tamponu ve 20 pl
Proteinaz K ilave edilerek vorteks ile karistirildi.

6. Bu karisim termomiksere yerlestirildi ve 20 dakika boyunca siirekli ¢alkalanarak 65
°C’de inkiibe edildi.

7. Tipler kisaca santrifiijlendi ve 200 pl binding-buffer ve 250 pl %96-100 etanol
eklenerek vorteks ile karistirldi.

8. Oda sicakliginda 1dakika inkiibe edildi.

9. Ardindan tiipler kisaca santrifiij edildi ve lizat toplama tiipiine yerlestirilen Spin
kolonuna aktarildi.

10. Spin kolonu, 1 dakika boyunca 6.000 x g’de santrifiij edildi ve yeni bir toplama
tiipiine yerlestirildi.

11. Ardindan 500 pl yikama soliisyonu eklenerek 6.000 x g’de 1 dakika stireyle
santrifiij edildi ve spin kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

12. 500 pl yikama soliisyonu eklenerek 16.000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi.

13. Spin kolon yeni toplama tiipiine yerlestirildi ve 16.000 g’de 3 dakika santrifiij edildi.
14. 1,5 ml’lik eliisyon tiipiine yerlestirilen spin kolonun ortasina 100 pl eliisyon
tamponu eklendi ve kapagi kapatilarak oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi.

15. 1 dakika boyunca 6nce 6.000 g’de ve ardindan 1 dakika 16.000 g’de santrifiij edildi.

16. Elde edilen DNA -20 °C’de muhafaza edildi.

3.2.3. Suslarin Genotiplerinin Belirlenmesi
C. albicans suslari, 25S rDNA bolgesinde transpoze edilebilir bir grup |
intronunun varlig1 veya yokluguna bagl olarak ABC genotiplerine ayrilmaktadir (105).
Bu c¢alismada C. albicans suslarinin genotipleri PCR yontemiyle belirlendi.
Bunun i¢in CABC Forward (5’-ATAAGGGAAGTCGGCAAAATAGATCCGTAA-3)



ve CABC Reverse (5’-CCTTGGCTGTGGTTTCGCTAGATAGTAGAT-3’) primerleri
(Sentromer, Tiirkiye) kullanildi. PCR karisimi 12,5 ul 2x qPCRBIO Taq Mix (PCR
Biosystems, ABD), 1 pl Forward primeri (son konsantrasyon 400nM), 1 pl Reverse
primeri (son konsantrasyon 400nM), 5,5 ul su ve 5 ul DNA’nin karistirilmasi ile toplam
reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde hazirlandi. PCR islemi Labcycler Basic
(Sensquest) cihazinda gergeklestirildi. PCR kosullar1 Tablo 3.1’de gosterilmistir (105,
106).

Tablo 3.1. Suslarin genotiplerinin belirlenmesi i¢cin uygulanan PCR kosullar:

Asama Sicakhik Siire Dongii sayis1
[k denatiirasyon ~ 95°C 1 dakika 1
Denatiirasyon 95°C  15saniye
Baglanma 60 °C 15 saniye 40
Uzama 72°C 2 dakika
Son uzama 72°C  5dakika 1

Agaroz jel elektroforezinde tiriinlerin baz uzunluklarini analiz edebilmek i¢in 5
ul 1500 bp’lik alellic DNA ladder (Sekil 3.1) ilk kuyucuga eklendi. Elde edilen PCR
trtinlerinden 5 ul, 1 ul DNA yiikleme boyasi ile karistirilarak diger kuyucuklara
eklendi. Elektroforez islemi 150 V’da 1 saat siireyle gerceklestirildi. Elektroforez
isleminin tamamlanmasinin ardindan jelin UV 1s1k altinda goriintiisii alinarak, olusan
PCR iirlinlerinin baz uzunluklar1 standart DNA ile karsilagtirildi. Suslarin genotipleri

Tablo 3.2’de gosterilen baz biiyiikliiklerine gore belirlendi (105,106).

bp

1500

1000x2
900
800
700
600
500x2
400
300
200

100

Sekil 3.1. Jel elektroforezinde kullanilan DNA ladder



Tablo 2.2. C. albicans’in genotiplerinin baz biiyiikliikleri
Genotip Baz bityiikliigi

A 450 bp

B 840 bp

C 450 bp ve 840 bp

3.2.4. Viriilans genlerinin varhgmin belirlenmesi
C. albicans suslarinda SAP1, SAP2, SAP4 (107), ALS1, HWP1, PLB1 (108)
genlerinin varli§i PCR yontemiyle arastirildi. Kullanilan primerler (Sentromer, Tiirkiye)

Tablo 3.3’te gosterilmistir.

Tablo 3.3. Kullanilan primerler

. s aff PCR iiriinii

Gen Primer (5°-3°) (bp)
SAP1-F TCAATCAATTTACTCTTCCATTTCTAACA
SAP1-R CCAGTAGCATTAACAGGAGTTTAATGACA 161
SAP2-F AACAACAACCCACTAGACATCACC
SAP2-R TGACCATTAGTAACTGGGAATGCTTTAGGA 178
SAP4-F CATTCATTCCTTTAATACCGACTATC
SAP4-R GGTAACAAACCCTGTAGATCTTTTAA 156
ALS1-F GACTAGTGAACCAACAAATAC
ALS1-R CCAGAAGAAACAGCAGGTGA 318
HWP1-F ATGACTCCAGCTGGTTC
HWP1-R TAGATCAAGAATGCAGC S72
PLB1-F ATGATTTTGCATCATTTG
PLB1-R AGTATCTGGAGCTCTAC 7l

PCR karigimi Tablo 3.4’te gosterildigi gibi, toplam hacim 25 ul olacak sekilde
hazirlandi. PCR islemi Labcycler Basic (Sensquest, Almanya) cihazinda
gerceklestirildi. SAP1, SAP2, SAP4, ALS1, HWP1 ve PLB1 genlerinin amplifikasyonu
icin aynt PCR programi1 uygulandi. PCR kosullar1 Tablo 3.5’te yer almaktadr.



Tablo 3.4. Hazirlanan PCR karisimi

Reaktif Miktar
2x qPCRBIO Tag Mix (PCR Biosystems, ABD) 12,5 ul
Forward primer (10 uM) (Sentromer, Tiirkiye) Il
Reverse primer (10 uM) (Sentromer, Tiirkiye) I ul

PCR grade H.O 55ul
Template DNA 5ul
Toplam reaksiyon hacmi 25 ul

Tablo 3.5. PCR kosullari

Asama Sicakhik  Siire  Dongii sayis1
[k denatiirasyon 95°C 1 dakika 1
Denatiirasyon 95 °C 15 saniye
Baglanma 60 °C 15 saniye 40
Uzama 72 °C 2 dakika
Son uzama 72 °C 5 dakika 1

PCR sonrasinda amplifikasyon firiinlerinin varhigi agaroz jel elektroforezinde
aragtirildr. Ik kuyucuga 5 ul 1500 bp’lik alellic DNA ladder (Sekil 3.1) eklendi. Elde
edilen PCR iiriinlerinden 5 pl, 1 ul DNA yiikleme boyas: ile kanstirilarak diger
kuyucuklara sirasiyla yiiklendi. Elektroforez islemi 150 V’da 1 saat siireyle
gerceklestirildi. Ardindan jelin UV 1sik altinda goriintiisii alinarak, arastirilan gen

bolgelerine ait bantlarin varligi kontrol edildi.

3.2.5. Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz SPSS version 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
kullanilarak yapildi. C. albicans’in farkli genotipleri, viriilans genlerinin varligina gore

Freeman-Halton extension test ile karsilastirildi. p-degeri <0,05 anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4. 1. Suslar

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikoloji Laboratuvari’nda, tamami kan kiiltiirlerinden izole edilmis ve C. albicans
olarak tanimlanmis toplam 50 sus calismaya dahil edildi. Bu suslarin izole edildigi

hastalara ait bilgiler ve klinik veriler analiz edildi.

4. 2. Suslarin izole Edildigi Hastalarin Ozellikleri

Calismaya dahil edilen C. albicans suslarinin izole edildigi hastalarin cinsiyet
dagilimina bakildiginda, 28'inin kadin (%56) ve 22'sinin erkek (%44) oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.1).

Hastalarin sekizi pediatrik (<18) (%16), 42’si (%84) yetigkindir. Calismaya dahil
edilen 50 hastanin yas ortalamasi 54,08 olarak belirlenmistir. Yas gruplarina gore
dagilim incelendiginde, yetiskin hastalarin altisinin (%12) 18-44 yas grubunda, 14’iiniin
(%28) 45-65 yas grubunda yer aldig1 ve 22 hastanin (%44) 65 yasin iizerinde oldugu
saptanmistir. Bu hastalardan 65 yasindan biiyiik olan {iglinlin ise 90 yasin iizerinde

oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. C. albicans suslarinin izole edildigi hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Say1 (%)
Cinsiyet
Erkek 28 (%56)
Kadin 22 (%44)
Yas
<18 8 (%16)
18-44 6 (%12)
45-65 14 (%28)
>65 22 (%44)

Toplam 50 (%0100)



C. albicans suslarinin izole edildigi kan orneklerinin 31’1 (%62) cerrahi
birimlerden, 10’u (%20) yogun bakim tinitelerinden ve dokuzu (%18) dahili birimlerden
gonderilmistir. Cerrahi birimlerden gonderilen 6rneklerin sekizi (%16) Genel Cerrahi,
yedisi (%14) Kalp ve Damar Cerrahisi, altist (%12) Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, besi
(%10) Beyin Cerrahisi, ikisi (%4) Kulak Burun ve Bogaz, biri (%2) Ortopedi ve
Travmatoloji, biri (%2) Cocuk Cerrahisi ve biri (%2) Go6giis Cerrahisindendir. Yogun
bakim {initelerinden gelen orneklerin dagilimi incelendiginde, Anesteziyoloji ve
Reanimasyondan yedi (%14), I¢ Hastaliklar, Yenidogan ve Noroloji Yogun Bakim
Unitelerinden birer (her biri %2) drnek gonderildigi belirlenmistir. Dahili kliniklerden
ise, I¢ Hastaliklarindan bes (%10), Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 ile Kardiyolojiden
ikiser (her biri %4) Ornek gonderilmistir. Hasta Orneklerinin gonderildigi klinik

birimlere gore dagilimi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. C. albicans suslarmin izole edildigi 6rneklerin geldigi klinik servislere
gore dagilhim

Cerrahi Klinikler (n=31) Dahili Klinikler (n=9)
Genel Cerrahi 8 (%16) I¢ Hastaliklari 5 (%10)
Kalp  ve Damar 0 Cocuk  Saghgr ve 0
Cerrahisi 7 (%14) Hastaliklar1 2 (%4)
Kadin Hastaliklar1 ve 0 . .. 0
Dogum 6 (%12) Kardiyoloji 2 (%4)
Beyin Cerrahisi 5 (%10) Yogun Bakim Uniteleri (n=10)
Kulak Burun ve Bogaz 2 (%4) AnesFEZIyOIOJI ve 7 (%14)
Reanimasyon
Ortopedi ve 0 . 0
Travmatoloji 1 (%2) I¢ Hastaliklar 1 (%2)
Cocuk Cerrahisi 1 (%2) Yenidogan 1 (%2)
Gogiis Cerrahisi 1 (%2) Noroloji 1 (%2)
Toplam 50 (%100)

Calisma kapsaminda incelenen her bir C. albicans susunun izole edildigi hastaya

ait ayrintili bilgiler Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. C. albicans suslarimin izole edildikleri hastalara ait veriler

Klinik Birim
Néroloji YBU
I¢ Hastaliklar1 YBU

Jinekolojik Onkoloji Servisi

Cocuk Hastaliklar1 Nefroloji Servisi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Servisi

Kardiyoloji Servisi
Jinekolojik Onkoloji Servisi
Kulak Burun Bogaz Servisi
Cocuk Onkoloji Servisi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi

Genel Cerrahi Servisi

Kalp Damar Cerrahisi Servisi
Jinekolojik Onkoloji Servisi
Beyin Cerrahisi Servisi
Beyin Cerrahisi Servisi
Gastroenteroloji Servisi
Jinekolojik Onkoloji Servisi
Ortopedi Servisi

Kalp Damar Cerrahisi Servisi
Genel Cerrahi Servisi

Genel Cerrahi Servisi

Cocuk Cerrahisi Servisi
Genel Cerrahi Servisi

Beyin Cerrahisi Servisi

Kalp Damar Cerrahisi Servisi
I¢ Hastaliklar1 Servisi

Beyin Cerrahisi Servisi

I¢ Hastaliklar1 Servisi

Kalp Damar Cerrahisi Servisi
Kalp Damar Cerrahisi Servisi

Genel Cerrahi Servisi

Tam
Miyastenia gravis
Karaciger sirozu, kolon neoplazmi
Over malign neoplazmi
Kronik bobrek yetmezligi

Uriner sistemde tas

Kalp yetmezligi

Over malign neoplazmi
Larinks malign neoplazmi
Losemi

Overkisti

Ulseratif kolit

Ozofagus neoplazmi

Over malign neoplazmi
Akut subdural hematom
Intraserebral hematom
Karaciger sirozu

Serviks malign neoplazmi
Osteoporotik femur kirigi
Periferik damar tikanikligi
Karaciger transplantasyonu
Kolon neoplazmi

Intestinal obstriiksiyon
Mide malign neoplazmi
Beyin vaskiiler anevrizmasi
Konjenital vaskiiler kalp hastaligi
Diyabetes mellitus

Beyin vaskiiler anevrizmasi
Kronik bobrek yetmezligi
Ozofagus varis kanamasi
Kardiyomiyopati

Diyabetik yara

Yas
61
65
59

0
63

94
42
62
1
24

67
62
76
73
78
50
58
89
68
20
74
4
41
58
1
66
68
71
14
9
80

Cinsiyet
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32
33
34
35

36
37
38
39
40

41
42
43

44
45
46
47

48
49

50

Jinekolojik Onkoloji Servisi Over malign neoplazmi 42 K
Gogiis Cerrahisi Servisi Larinks Neoplazmi 62 E
Kardiyoloji Poliklinik Kalp yetmezligi 75 K
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Siddetli COVID-19 hastalig: 92 E
Servisi

Kalp Damar Cerrahisi Servisi Diyabetik damar hastalig 67 K
Kalp Damar Cerrahisi Servisi Pulmoner vendz anomalisi 2 K
Genel Cerrahi Servisi Brid ileus 72 K
Acil Cerrahi Polikinik Akut mide agrisi 49 K
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Aspirasyon pnémonisi 91 E
Servisi

Beyin Cerrahisi Servisi Beyin timori 72 E
I¢ Hastaliklar1 Servisi Bagirsak kanamasi 70
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Siddetli COVID-19 hastaligi, 73 E
Servisi KOAH

Genel Cerrahi Servisi Bagirsak neoplazmi 69 K
YenidoganYBU Konjenita lbagirsak hastaligi 0 K
Kulak Burun Bogaz Servisi Larinks malign neoplazmi 51 K
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Pnomoni 56 E
Servisi

I¢ Hastaliklar1 Poliklinik Bagirsak kanamasi 39 K
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Mide malign neoplazmi 74 E
Servisi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Pnémoni 50 E

Servisi

K: Kadm, E: Erkek, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig
YBU:Yogun bakim iinitesi

4. 3. CHROMagar Candida Besiyerinde Koloni Renginin Belirlenmesi
CHROMagar Candida besiyerine azaltma yontemiyle ekilen ve 37 °C’de 24-48

saat inkiibasyona birakilan 50 adet C. albicans susunun tamamin saf kiiltiir oldugu

belirlenmistir. Bu suslarin tiimii CHROMagar Candida besiyerinde karakteristik olarak

yesil renkte koloni morfolojisi sergilemistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. CHROMagar Candida besiyerinde C. albicans kolonileri

4. 4. Misir unu-Tween 80 Agarda Mikroskobik Morfolojinin Degerlendirilmesi

Dalmau teknigi ile birbirine paralel ii¢ ¢izgi halinde misir unu-Tween 80 agara
ekilen suslar oda sicakliginda 24-26 °C’de 48-72 saat inkiibe edildikten sonra
mikroskobik goriiniimleri incelendiginde, 50 susun tamaminda yalancit hifler,

blastosporlar ve klamidosporlarin varligi gézlendi (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Misir unu-Tween 80 agarda C. albicans’in olusturdugu klamidosporlarin
ve blastosporlarin mikroskobik goriintiisii



4. 5. Suslarin Genotiplerin Belirlenmesi

Jel elektroforezi sonrasinda PCR iirlinlerinin baz biiytikliikleri incelendiginde,
toplam 50 C. albicans susunun 28’inin (%56) genotip A, 14’iniin (%28) genotip B ve
sekizinin (%16) genotip C oldugu belirlenmistir (Tablo 4.4 ve Sekil 4.3).

Pediatrik hastalardan izole edilen sekiz susun genotip dagilimina bakildiginda,
en sik rastlanan genotip dort sus ile (%50) genotip A olmus; bunu ii¢ sus ile (%37,5)
genotip B ve bir sus ile (%12,5) genotip C izlemistir.

Tablo 4.4. C. albicans suslarimin genotipleri
Genotip  Sus sayisi (%)

Genotip A 28 (56)

Genotip B 14 (28)

Genotip C 8 (16)

Toplam 50 (100)

Sekil 4.3. C. albicans izolatlarmin ABC genotiplendirmesi (32-50 numarah
izolatlarin jeldeki bant profillerinin degerlendirilmesi ile belirlenen
genotip dagilimlari)
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4. 6. Viriilans Genlerinin Varhgmin Belirlenmesi

C. albicans suslarinda SAP1, SAP2, SAP4, ALS1, HWP1 ve PLB1 genlerinin
varlig1 PCR yontemiyle aragtirllmigtir. SAP1 geni 48 (%96) susta pozitif, iki (%4) susta
negatif; SAP2 ve SAP4 genleri 49 (%98) susta pozitif, bir (%2) susta negatif; ALS1 ve
HWP1 genleri 46 (%92) susta pozitif, dort (%8) susta negatif; PLB1 geni ise 47 (%94)
susta pozitif, iic (%6) susta negatif olarak belirlenmistir (Tablo 4.5) (Sekil 4.4, 4.5 ve
4.6). Suslarin genotiplerine ve viriilans genlerinin varligina gére dagilim: Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Suslarin viriilans genlerinin varhg acisindan degerlendirilmesi

Viriilans geni
SAP1 SAP2 SAP4 ALS1 HWP1 PLB1
Pozitif n (%) 48 (96) | 49 (98) 49 (98) 46 (92) | 46(92) | 47 (94)
Negatif n (%) 2 (4) 1(2) 1(2) 4 (8) 4 (8) 3 (6)
Toplam 50 (100) |50 (100) |50 (100) |50 (100) |50 (100) |50 (100)
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Sekil 4.4. C. albicans izolatlarinda ALS genine ait PCR amplifikasyon iiriinlerinin
jeldeki goriintiileri
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Sekil 4.5. C. albicans izolatlarinda HWP1 genine ait PCR amplifikasyon
iiriinlerinin jeldeki goriintiileri

Allelic

e 4+ + + ++ ++ + ++ - + +

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

++ 4+ ++ ++ ++ + ++ ++ ++

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Sekil 4.6. C. albicans izolatlarinda SAP4 genine ait PCR amplifikasyon iiriinlerinin
jeldeki goriintiileri



Tablo 4.6. Suslarin genotiplerine ve viriilans genlerinin varhgina gore dagilimi

Viriilans geni

SAP4

PLB1

HWP1

ALS1

SAP2

SAP1

Genotip

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27

28
29
30
31

32

33
34

35

36
37




38 C + + + + + +
39 A + + + + + +
40 A + + + + + +
41 A + + + + + +
42 A + + + + + +
43 A + + + + + +
44 B + + + + + +
45 A + + + + + +
46 A + + + + + +
47 B + + + + + +
48 A + + + - + +
49 C + + + - + +
50 B + + + + + +

4.7. Istatistiksel Degerlendirme Sonuclar:
C. albicans’in farkli genotipleri arasinda viriilans genlerinin dagilimina iliskin
anlamli fark belirlenmemistir. Tiim p degerleri >0,05 oldugundan genlerin her

biri gruplarda benzer dagilim gostermistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. istatiksel degerlendirme sonuclar

Genotip A GenotipB = Genotip C

p degeri
n=28 n=14 n=8
SAP1 (+)
26(92,8) 14 (100) 8 (100) 0,680
n (%)
SAP2 (+)
28 (100)  13(92,8) 8 (100) 0,439
n (%)
SAP4 (+)
28 (100)  13(92,8) 8 (100) 0,439
n (%)
ALS1 (+)
26(92,8) 13(92,8) 7(87,5) 0,801
n (%)
HWP1 (+)
25(89,3) 13(92,8) 8 (100) 0,999
n (%)
PLB1 (+)

26 (92,8) 13(92,8) 8 (100) 0,999
n (%)



5. TARTISMA

invazif mantar enfeksiyonlari, yiiksek 6liim oranlari ve son yillarda
antifungallere direng goriilme sikligindaki artis nedeniyle 6nemli bir endise kaynagidir.
Tim diinyada en yaygin invazif mantar enfeksiyonu kandidemidir. Hem kandidemi
etkeni olarak hem de diger mantar enfeksiyonlarinda en yaygin etken C. albicans
olmakla birlikte son yillarda C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei gibi
albicans dis1 tiirlerin neden oldugu vakalarda belirgin bir artis goriilmektedir (1).

Yakin zamanda C. auris kandideminin 6nemli bir nedeni olarak ortaya ¢ikmustir.
C. auris ¢oklu ilag direnci gosteren bir tiirdiir. Biyofilm olusturma ve dezenfeksiyon
islemlerine direncli olma Ozellikleri nedeniyle saglik kurumlarinda salginlara yol
acmaktadir (2). Albicans dis1 diger Candida tiirleri genellikle yaygin olarak kullanilan
antifungal ilaglara daha az duyarlilik gostermekte ve degisken viriilans o6zellikleri
sergilemekte, bu da tedavide zorluklara neden olmaktadir (3).

Candida tiirleri insanlarin mikrobiyotasinin bir {iyesi olarak deri ve mukoza
yiizeylerinde yaygin olarak bulunan maya mantarlaridir. Hafif deri ve mukoza
enfeksiyonlarindan, ozellikle bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerde goriilen siddetli
invazif enfeksiyonlara kadar degisen, genellikle endojen kaynakli ¢esitli klinik tablolara
neden olurlar. Enfeksiyonlarin gelismesinde konaga 6zgii risk faktorlerinin yani sira
Candida susunun viriilans faktorleri de 6nemli rol oynar (109). C. albicans hem
mikrobiyota tiyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sik rastlanan Candida tiirtidiir.
Adezyon, fenotipik degisim, hif olusumu, biyofilm {iretimi, hemolizinler, proteazlar ve
fosfolipazlar gibi hidrolitik enzimlerin liretimi gibi 6nemli viriilans faktorlerine sahiptir.
Bu viriilans faktorleri sayesinde C. albicans ¢ogalir, kolonize olur, dokulari istila eder
ve hasara yol agar (1).

C. albicans’'m giiglii biyofilm olusturma 6zelligi, yiiksek diizeyde proteinaz ve
melanin tiretimi ile Candida tiirleri arasinda en yiiksek viriilans1 gosterdigi bildirilmistir.
Buna ek olarak viriilans genlerinin C. albicans'ta digerCandida tiirlerine gore daha
yaygin oldugu tespit edilmistir (110). Makled ve ark (110) inceledikleri Candida spp.
suglarinin  antifungallare direng profillerinin virtilans genlerinin varligiyla iliskili
bulundugunu, flusitozin direnci ile HLP ve HWP genlerinin varligi arasinda iligki

oldugunu bildirmislerdir.



Baz1 arastirmacilar Candida spp.’in izole edildigi viicut bolgeleri ile viriilans
faktorlerinin ekspresyonu arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Kandan
izole edilen Candida tiirlerinin, muhtemelen kateterlere yapigsma ve doku invazyonu igin
hiicre dis1 enzimler iiretme kabiliyetlerinden dolay: viriilanslarinin daha yiiksek oldugu
ve daha fazla viriilans faktoriine sahip oldugu bildirilmistir (38,110). Samaranayeke ve
ark. (111) in vitro olarak serum varliginda C. albicans’in viriilans geni ekspresyonunun
arttigin1 ve buna ek olarak daha kalin biyofilm tabakasi olusturdugunu belirlemislerdir.
Ancak farkli klinik 6rneklerden izole edilen suslar arasinda viriilans faktorleri agisindan
anlamli fark gézlemeyen arastirmacilar da olmustur (112, 113).

C. albicans, 25S rDNA bolgesinde aktarilabilir bir grup | intronun bulunup
bulunmamasina gore genotiplere ayrilir. Ribozomal sekanslamaya dayanan, 25S intron
analizi veya ABC genotiplendirme olarak da adlandirilan bu yontemde PCR ile elde
edilen triinlin biyiikliigiine gore C. albicans izolatlar1 genotip A (450 bp), genotip B
(840 bp) ve genotip C (450 and 840 bp) olarak gruplandirilir. Yapilan ¢alismalarla
genotip A’nin tiim diinyada en yaygin genotip oldugu belirlenmistir. Genotip B ve
C’nin goriilme sikligr ise cografi bolgelere ve neden oldugu enfeksiyonlara gore
degisiklik gostermektedir (6,7,8).

Kumar ve ark. (7) Hindistan’da yaptiklari aragtirmada idrar, kan, vajinal siiriinti,
yara siirlintiisii ve trakeal sekresyon drneklerinden izole edilen 282 C. albicans susunun
247’sinin (%87,58) genotip A, 28’inin (%9,92) genotip B ve yedisinin (%2,48) genotip
C oldugunu belirlemislerdir.

Brezilya’da iki farkli bolgede, bobrek transplantasyonlu hastalarin oral
kavitesinden izole edilen, bir kismi1 enfeksiyon etkeni, bir kism1 kolonizan toplam 76 C.
albicans susunun 58’inin (%76,4) genotip A, 15’inin genotip C (%19,27) ve igiiniin
genotip B (%3,9) oldugu bildirilmistir (114).

Fornari ve ark. (106) Brezilya’da vulvovajinit etkeni olarak izole edilen toplam
32 C. albicans susunu 25 (%78,1) genotip A ve yedi (%21,9) genotip B olarak
gruplandirmis, bu ¢alismada genotip C suslarina ise rastlamamiglardir.

Mahmoodi ve ark. (115) Iran’da vajinal siiriintii ve kan Kkiiltiiriinden izole
ettikleri toplam 40 C. albicans susunu genotiplerine gore gruplandirmis, en sik genotip
A’nin gorildiigini (21/40; %52,5), onu C (16/40; %40) ve B’nin (3/40; %7,5) takip

ettigini tespit etmislerdir. Kan kiltiiriinden izole edilen 20 C. albicans susunun



genotiplerine gore siralanmasi yine aynmi sekilde A (12/20; %60), C (6/20; %30) ve B
(2/20; %10) olarak rapor edilmistir.

Gharaghani ve ark. (116) Iran’da yaptiklar1 arastirmalarinda kandidiirisi olan
pediatrik hasta grubunun idrar 6rneklerinden izole ettikleri toplam 50 C. albicans
susunun genotiplerini belirlemisler, 36 (%72) izolatin genotip A, 14 (%28) izolatin
genotip C oldugunu saptamislar, genotip B varligini tespit etmemislerdir.

Ali ve ark. (8) Misir’daki bir hastanede tamami kan kiiltiirtinden izole edilmis 55
C. albicans izolatinin genotiplerine gore dagilimini arastirmis, 28 susun (%50,9)
genotip A, 17 (%30,9) susun B ve 10 (%18,2) susun C oldugunu bildirmislerdir.

Tiirkiye’de C. albicans suslarinin ABC genotiplerinin belirlendigi ¢ok az sayida
caligma bulunmaktadir. Bunlardan biri Karahan ve ark. (117) tarafindan yapilmustir.
Arastirmacilar kan, balgam, vajinal sekresyon, yara ve idrar olmak {izere gesitli klinik
orneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilmis toplam 260 C. albicans susunu
184’1 (%70,8) genotip A, 42’si (%16.2) genotip B ve 34’i (%13) genotip C olmak
tizere gruplandirmistir. Sadece kan kiiltiiriinden izole edilen suslarin genotiplerinin
dagilimi ise genotip A (77/121; %63,7), genotip B (24/121; %19,8) ve genotip C
(20/121; %16,5) olarak belirlenmistir.

Yildirim Servi E’nin (118) doktora tezinde vulvovajinal kandidozlu ve saglikli
kadinlarin vajinal siiriintii drneklerinden izole edilen toplam 47 C. albicans susunun
genotipleri arastirilmis, 29’unun (%62) genotip A, 11’inin (%23) genotip C ve yedisinin
(%15) genotip B oldugu tespit edilmistir.

Bu ¢alismada sekiz (%16) pediatrik, 42 (%84) yetiskin toplam 50 farkli hastanin
kan kiltiirlerinden kandidemi etkeni olarak izole edilen 50 C. albicans susunun
genotipleri arastirilmig, en sik goriilen genotipin 28 (%56) izolat ile genotip A oldugu,
onu 14 (%28) sus ile genotip B ve sekiz (%16) sus ile genotip C’nin izledigi
belirlenmistir. Bu bulgu Kumar ve ark. (7), Ali ve ark. (8) ve Karahan ve ark. (117)’nin
calismasindaki sonuglarla uyumludur.

C. albicans’in hidrolitik enzimlerinden olan SAP’lar SAP gen ailesi tarafindan
kodlanan ve enfeksiyonun farkli asamalarinda ifade edilen 10 {iyeyi icerir. Bu enzimler
konak dokusunun istilasinin yani sira bagisiklik sisteminden ka¢ma, adezyon, hif
gelisimi ve biyofilm olusumunda rol oynar, doku hasarina ve invazyona katkida bulunur
(119,120). SAP’lar nitrojen kaynagi olarak kullanmak {izere konak proteinlerini
parcalar. Kolajen, elastin ve keratin gibi konak epitel ve mukozal bariyer proteinlerini



pargalayarak C. albicans’in konak dokusuna penetrasyonuna yardimci olur. Ayrica,
kompleman proteinlerinin, antikorlarin ve sitokinlerin pargalanmasi yoluyla C.
albicans'm humoral ve hiicresel bagisikliga direnmesinde rol oynar (120,121).

In vitro olarak SAP1, SAP2 ve SAP3 genlerinin sadece maya hiicreleri tarafindan,
SAP4, SAP5 ve SAP6'nin hif formunda eksprese edildigi belirlenmistir. SAP1-SAP3
mukozal, SAP4-SAP6 sistemik enfeksiyonlarla iliskilidir (122, 123). SAP1 doku
hasarima neden olma ve invazyona yardimci olmada 6nemli rol oynar (124). Gerges ve
ark. (119) C. albicans suslarinda SAP2, SAP4 ve SAP6 genleri ile biyofilm olusturma
ozelligi arasindaki iliskiyi incelemisler, SAP2 geninin orta diizeyde ve giiglii biyofilm
olusturma ile iliskili oldugunu belirlemislerdir. Yarar ve ark. (125) biyofilm {iretme
ozelligiyle SAP4 geninin varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulundugunu
tespit etmislerdir. Diger SAP genlerin varligi ile boyle bir iligski saptanmamustir.

Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak fiizere idrar, assit sivisi, vajinal
sekresyon, balgam, brankoalveolar lavaj (BAL) gibi ¢esitli 6rneklerden izole edilmis 48
C. albicans susunda SAP1 geninin varligini arastirmislardir. Kan 6rneklerinden izole
edilen suslardaki pozitiflik oranini belirtmemis olmakla birlikte, 26 susta (%54,2) SAP1
geninin varligini saptadiklarini bildirmislerdir. Fenotipik olarak proteinaz aktivitesine
sahip suslarin tamaminin (%100) SAP1 geni pozitif oldugunu tespit etmislerdir.

Dawoud ve ark. (126) pediatrik ve yetigkin hastalardan kandidemi etkeni olarak
izole ettikleri toplam 17 C. albicans izolatinin dokuzunda (%52,9) SAP2 geninin
bulundugunu saptamislardir.

Nsangou AM’nin (122) doktora tezinde 13’1 kan olmak {izere trakeal aspirat,
balgam, BAL, beyin omurilik sivis1 (BOS), drenaj, kateter, yara, vajinal siiriintii, plevra
s1vis1 ve periton sivisi gibi gesitli klinik 6rneklerden izole edilmis toplam 31 C. albicans
susunda SAP genlerinin varligr arastirilmistir. Kan kiiltiiriinden izole edilen suslarin
13’{inde (%100) SAP1-10 genlerinin tiimiiniin bulundugu belirlenmistir. Ornek tiiriiyle
SAP genlerinin bulunma orani arasinda veya SAP genleri ile biyofilm olusturma 6zelligi
arasinda anlamli iligki saptanmamuistir.

Bilgin ve ark. (127) kandidemi etkeni olarak izole edilen 50 C. albicans susunda
ozellikle sistemik enfeksiyonlarda Onemli rol oynayan SAP4 geninin varligini
aragtirmislar ve 49 izolatta (%98) pozitif oldugunu tespit etmislerdir.

Shrief ve ark. (128) 56’s1 kan ve 44’0 idrar 6rneklerinden izole edilen toplam

100 C. albicans susunda SAP1 geninin varligini arastirmiglardir. Kan orneklerinden



izole edilen ve SAP1 geni pozitif suslarin oran1 belirtilmemis olmakla birlikte 100 susun
65’inde (%65) bu genin varligini saptamislardir.

Ardehali ve ark. (129) yogun bakimda yatan hastalardan 21’1 kan 6rneklerinden
ve digerleri BOS, periton sivisi, idrar, trakeal kateter ve nazogastrik sonda
orneklerinden olmak iizere toplam 65 C. albicans susunda SAP4 geninin varligini
arastirdiklar1 caligmalarinda, 57 susta (%88) saptadiklarini bildirmislerdir. Yalnizca kan
orneklerinden izole edilen suslarda bu genin varligmin tespit edilme orani
belirtilmemistir.

Yarar M (125) doktora tezinde 12’si kan 6rneklerinden, digerleri idrar, balgam,
yara, trakeal aspirat ve vajinal siiriintii Orneklerinden izole edilmis toplam 140 C.
albicans susunda SAP genlerinin tiimiiniin varhgmi aragtirmistir. Kan orneklerinden
izole edilen suslarda SAP1, SAP2 ve SAP4 genlerinin varligini sirasiyla %75 (9/12),
%83,3 (10/12) ve %75 (9/12) olarak belirlemistir. C. albicans suslarinda asit proteinaz
aktivitesini fenotipik olarak da arastirmis, kandan izole edilen suslarin tamaminda
(%100) pozitif oldugunu belirlemistir. Bu ¢aligmada toplam 10 susta (yedisi idrar, biri
balgam ve ikisi yara orneklerinden izole edilmis) asit proteinaz aktivitesi pozitif oldugu
halde SAP genlerinden higbirinin varligi belirlenmemistir. Bunlara ek olarak asit
proteinaz aktivitesi pozitif olan suslarda, SAP1-10 genlerinin varligi, bu genleri
tasgimayan asit proteinaz pozitif suslara gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha
yiiksek oranda saptanmistir.

Bu ¢alismada kandidemi etkeni olarak izole edilmis 50 C. albicans susu
incelenmis, SAP1 geni 48 (%96) izolatta, SAP2 ve SAP4 genleri ise 49’ar (%98) izolatta
tespit edilmistir. Bu yiiksek pozitiflik oranlar1 Tirkiye’de yapilmig arastirmalar olan
Nsangou AM (122), Bilgin ve ark (127) ve Yarar M’nin (125) ¢alismalarindaki sonuglar
ile uyumludur.

Bir glikoprotein ailesi olan ALS, adezinlerin en biiylik ailesini olusturur. Bu
genin iriinlerinden olan ALS1 endotel ve epitel hiicrelerine tutunmay1 artiran bir hiicre
yiizey proteinidir. Adezyonda ve hif gelisiminde 6nemlidir (130,124). HWP1 ile birlikte
olgun biyofilm olusumunda 6nemli bir role sahiptir ve bu genlerin ekspresyonunun
biyofilm gelisimi sirasinda arttigi belirlenmistir (119). Obais ve ark. (130) ALS1 ve
ALS3 genlerinin sistemik kandidoz gelismesinde 6nemli rol oynadigini bildirmislerdir.

Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak {izere solunum yolu ve solunum yolu
dis1 ¢esitli klinik orneklerden izole edilmis 48 C. albicans susunda ALS1 geninin



varligim %58,3 (28/48) oraninda saptamiglardir. ALS1 geni pozitif bu suslarin kaginin
kan 6rneklerinden izole edilmis oldugu belirtilmemistir.

Dawoud ve ark. (126) kan kiiltiirlerinden izole edilen 17 C. albicans susunun
13’1iniin (%76,5) ALS1 geni pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Shrief ve ark. (128) 56’s1 kan, 44’ idrar 6rneklerinden izole edilen toplam 100
C. albicans susunda ALS1 geninin varhigmmi arastirmis ve 65 izolatta (%65)
saptamislardir. Kan Orneklerinden izole edilmis olan ALS1 geni pozitif suslarin sayisi
belirtilmemistir.

Ardehali ve ark. (129) 21’i kan olmak iizere gesitli klinik 6rneklerden izole
edilmis toplam 65 C. albicans susunun 60’inda (%92) ALS1 geninin bulundugunu
bildirmislerdir. Kan 6rneklerinden izole edilen suslarda bu genin varliginin tespit edilme
orani belirtilmemistir.

Turan D (131) yan dal uzmanlik tezinde 43’0 kan kiltiriinden olmak iizere
cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis toplam 100 C. albicans susunda ALS1 geninin
varligini arastirmistir. Kandan izole edilen suslarin 10’unda (%23,2) bu genin varligin
belirlemislerdir.

Inci ve ark. (132) 13’ii kandan, digerleri ise solunum ve solunum yolu dis1 gesitli
klinik 6rneklerden izole edilmis toplam 206 C. albicans susunda ALS1 geninin varligini
arastirmiglar, kan Orneklerinden izole edilmis 13 susun 11’inde (%84,6) bu genin
bulundugunu saptamislardir.

Bu ¢alisma kapsaminda incelenen 50 susun 46’sinda (%92) ALS1 geni pozitif
olarak belirlenmistir. Bu yiiksek oran Ardehali ve ark. (129) ile inci ve ark.’nin (132)
calismalarindaki oranlarla uyumludur.

HWP1 geninin kodladig: hif hiicre duvarinda 3 glukana bagli mannoprotein, C.
albicans'in gesitli yiizeylere ve epitel hiicreleri gibi konak hiicrelerine baglanmasini
saglayan bir diger 6nemli proteindir. Hiicre duvarinin glukanlarina ¢apraz baglanarak
hiicre i¢i sinyal iletimi ve hif gelisimi gibi ¢esitli mekanizmalarda rol oynar. HWP1,
ALS1 ile birlikte biyofilm olusumunda onemli bir role sahiptir ve ekspresyonunun
biyofilm gelisimi sirasinda arttigi belirlenmistir (119,130). HWP1 {ireten genin,
biyofilm olusumunun &zellikle erken agamalarinda ifade edildigi gosterilmistir (121).
HWP1 hif olusumu ve konakta doku hasar1 gelismesi acisindan onemlidir. Ayrica

dissemine kandidoz gelismesinde de rol oynamaktadir (130).



Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak {izere ¢esitli 6rneklerden izole edilmis
48 C. albicans susunun %91,7’sinin (44/48) HWP1 geni pozitif oldugunu
belirlemislerdir. Kandan izole edilen suslarin pozitiflik orani ayrica belirtilmemistir.

Dawoud ve ark. (126) kandan izole edilmis 17 C. albicans susunun 14’tinde
(%82,4) HWP1 geninin varligint saptamislardir. Biyofilm olusturan 12 susun
tamaminda (%100) bu genin bulundugunu belirlemislerdir.

Shrief ve ark. (128) 56’s1 kan, 44’1 idrar 6rneklerinden izole edilen toplam 100
C. albicans susunda HWP1 geninin varhigini arastirmislar ve 77 (%77) izolatta
bulundugunu belirlemislerdir. Kan orneklerinden izole edilmis HWP1 geni pozitif
suslarin orani ayr1 olarak belirtilmemistir.

Ardehali ve ark. (129) 21’i kan oOrneklerinden olmak iizere gesitli klinik
orneklerden izole edilen toplam 65 C. albicans susunda HWP1 geni pozitifligini %95
(62/65) oraninda belirlemislerdir. Yalnizca kan drneklerinden izole edilen suslarda bu
genin varliginin tespit edilme orani belirtilmemistir.

Turan D (131) yan dal uzmanlik tezinde 43’{i kan kiiltiirinden olmak tizere
cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis toplam 100 C. albicans susunda HWP1 geninin
varligini aragtirmistir. Kandan izole edilen suslarin 36’sinda (%83,7) bu genin varligini
belirlemistir.

Inci ve ark. (132) 13’ii kandan, digerleri cesitli klinik drneklerden izole edilmis
toplam 206 C. albicans susunda HWP1 geninin varligini arastirmislardir. Kan
orneklerinden 1izole edilmis 13 susun birinde (%7,7) bu genin bulundugunu
saptamiglardir.

Bu ¢alismada HWP1 geni 46 (%92) ornekte tespit edilmis, dort (%8) ornekte
edilmemistir. Bu yiiksek pozitiflik oran1 Makled ve ark. (110) ile Ardehali ve ark.’nin
(129) galismalarindaki yiiksek oranlarla uyumludur.

HWP1 ve ALS1 genleri biyofilm olusumu i¢in biiyiik 6neme sahiptir (110,130).
Makled ve ark. (110) biyofilm olusturan Candida spp. suslarin tamaminda (32/32)
HWP1 geninin, %87,5’inde (28/32) ALS1 geninin pozitif oldugunu belirlemislerdir.
Dawoud ve ark. (126) biyofilm olusturan C. albicans suslarinin tamaminda (12/12)
HWP1 geninin, %91,7’sinde (11/12) ALS1 geninin varligin1 saptamislardir. Gerges ve
ark. (119) ALS1 and HWP1 genlerinin C. albicans suslarinin orta diizeyde ve giiglii
biyofilm olusturma 6zelligiyle iliskili oldugunu belirlemislerdir. Buna karsilik Turan D
(131) biyofilm olusumu ile ALS1 ve HWP1 genlerinin varligi arasinda anlaml bir iligki



saptamamustir. Shrief ve ark. (128) biyofilm olusturan ve olusturmayan suslar arasinda
viriilans genlerinin varligi agisindan anlamli fark oldugunu bildirmislerdir. Obais ve ark.
(130) HWP1, ALS1 ve ALS3 genlerinin sistemik kandidoz gelismesinde 6nemli rol
oynadigini bildirmislerdir.

Fosfolipazlar, fosfolipitleri hidrolize ederek konak hiicre zarmin bozulmasina
neden olur. Candida’larin patojenitesinde PLB1 ve PLDI1 en 6nemli rolii oynar (121).
Fosfolipaz enzimi, konak hiicre zarlarindaki gliserofosfolipitlerin ester baglarini
hidrolize ederek hiicreleri lizise ugratir, penetrasyona ve invazyona yardimci olur.
Bunun yaninda, hiicrenin yiizey 6zelliklerini degistirerek adezyonu kolaylastirir (105).
C. albicans, diger Candida tiirlerine gore daha giiglii fosfolipaz aktivitesine sahiptir
(133).

Kandan izole edilen C. albicans suslarinda PLB1 geninin varligini arastiran az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tung ve ark. (134) kandan izole ettikleri 30 C. albicans
susunun tamaminda (%100) PLB1 geninin varligin1 saptamislardir. Bu suslarin 26’sinda
(%87,7) fenotipik olarak fosfolipaz aktivitesi bulundugunu tespit etmislerdir. Ayni
calismada oral kaviteden izole edilen 30 C. albicans susunda da %100 oraninda PLB1
geninin ve %80 oraninda fosfolipaz aktivitesinin bulundugu belirlenmistir. Bu iki grup
sus arasinda fosfolipaz aktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Shrief ve ark. (128) 56 kan, 44 idrar 6rneginden izole edilmis toplam 100 C.
albicans susunun 52’sinde (%52) PLB1 geninin varligini1 saptamiglardir. Calismada kan
orneklerinden izole edilen suslarin PLB1 geni pozitiflik oram1 ayr1 olarak
belirtilmemistir.

Bu ¢aligmada 50 susun 47’sinde (%94) PLB1 geninin varligi belirlenmis, tigiinde
(%6) belirlenmemistir. Bu oran, Shrief ve ark.’nin (128) arastirmasinda belirlenen
orandan yiiksek olup, Tiirkiye’de Tung¢ ve ark. (134) tarafindan yapilmis olan
calismadaki orana yakindir.

C. albicans’in ABC genotiplerini viriilans faktorleri agisindan karsilastiran az
sayida arastirma bulunmaktadir. Viriilans genlerinin varligi agisindan karsilagtirma
yapan bir arastirmaya ise rastlanmamastir.

Ali ve ark. (8) kan Kkiiltiriinden izole edilmis 55 C. albicans izolatinin
genotiplerini belirlemis ve buna ek olarak fosfolipaz, proteaz, esteraz, hemolizin,

koagiilaz ve biyofilm olusturma ozelliklerini de fenotipik yontemlerle arastirmistir.



Genotipler arasinda viriilans faktorleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

Mashaly ve ark. (105) 45’1 idrar, 24’1 solunum yolu ve 19°u kan olmak {izere
pediatrik hastalarin klinik 6rneklerinden izole edilmis toplam 88 C. albicans susunun
genotiplerini belirlemisler, viriilans faktorlerinden proteinaz, fosfolipaz ve biyofilm
olusturma o&zelligini fenotipik yoOntemlerle arastirmislardir.  Arastirmacilar, C.
albicans’in genotipleri veya klinik Ornekler arasinda viriilans faktorleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildirmislerdir.

Gharaghani ve ark. (116) pediatrik hastalarin idrar 6rneklerinden izole ettikleri
C. albicans suglarinin genotiplerini belirlemisler ve buna ek olarak viriilans
faktorlerinden fosfolipaz, hemolizin, proteinaz, esteraz iiretimi ile biyofilm olusturma
ozelligi agisindan karsilastirmiglardir. C. albicans suslarinin yalnizca genotip A (%72)
ve C (%28) olarak gruplandirildigi, genotip B’den higbir susun tespit edilmedigi bu
arastirmada, genotipler arasinda sadece esteraz aktivitesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundugu belirlenmis, diger viriilans faktorleri agisindan herhangi bir fark
saptanmamistir. Genotip A olarak gruplandirilan suslarin, genotip C olarak
gruplandirilan suslara gore daha fazla esteraz aktivitesi gosterdigi rapor edilmistir
(sirasiyla %94,4 +++, %5,6 ++ ve %85,7 +++, %14,3 ++).

Moron ve ark. (6) arastirmalarinda deri kazintisi, bogaz siirlintiisii, balgam ve
kolonoskopi drenajindan izole edilmis toplam 26 C. albicans susununun genotiplerini
belirlemislerdir. Arastirmacilar bu suslarin fosfolipaz, esteraz, hemolizin iiretimi,
biyofilm olusumu ve fenotipik doniislim Ozelliklerini fenotipik yOntemlerle
arastirmiglardir. Genotipler arasinda viriilans faktorleri agisindan anlamli bir fark tespit
etmemislerdir.

da Silva-Rocha ve ark. (114) bdobrek transplantasyonlu hastalarin  oral
kavitelerinden izole ettikleri kolonizan veya kandidoz etkeni 76 C. albicans susunu
genotiplerine gore gruplandirmis, ayrica fosfolipaz aktivitesi, fenotipik degisim ve
fagositoza direng 6zellikleri agisindan degerlendirmislerdir. Genotip B olarak belirlenen
yalnizca 1i¢ sus olmast nedeniyle virillans faktorleri agisindan istatistiksel
karsilastirmay1 genotip A (n=58) ve genotip C (n=15) olarak gruplandirilan suslar
arasinda yapmislardir. Genotip A ve C arasinda fosfolipaz aktivitesi ve fenotipik
degisim 6zelligi acisindan herhangi bir fark tespit etmezken, fagositoza direng agisindan

fark bulundugunu ve genotip C olan suslarin daha direngli oldugunu belirlemislerdir.



Bu ¢alismada genotip A, genotip B ve genotip C arasinda SAP1, SAP2, SAP4,
ALS1, HWP1 ve PLB1 viriilans genlerinin varligi acisindan istatistiksel olarak anlamli
herhangi bir fark bulunmamustir.

C. albicans hem kandidemi hem de mantarlarin neden oldugu diger
enfeksiyonlarda en sik rastlanan etkendir. Genotip A tiim diinyada en fazla izole edilen
genotiptir. C. albicans basta olmak iizere farkli Candida tiirlerinin viriilans faktorlerinin
ve neden olduklar1 enfeksiyonlarin patogenezinin daha iyi anlamak, tan1 yaklasimlari ile
enfeksiyon kontrol stratejileri gelistirmek, antifungal tedaviyi yonlendirmek ve tedavide
antifungal ilaclarla birlikte kullanilabilecek viriilans faktorlerini hedef alan yeni ilaglar
gelistirilebilmek i¢in 6nemlidir. Antifungallere diren¢ oranlarinin giderek artmasi goz
Ontine alindiginda, viriilans faktorlerine karsi yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine
yonelik cabalar biiylik 6nem tasimaktadir. Bu konuda yapilacak olan ¢aligmalar mantar
enfeksiyonlarinin patogenezinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunacak ve daha etkili

yeni tedavi yaklasimlari i¢in hedeflerin belirlenmesi i¢in yol gosterecektir.
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