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ÖZET 

Pural B. İnvazif kandidoz olgularından izole edilen Candida albicans suşlarının 

genotiplendirilmesi ve virülans genlerinin varlığının araştırılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul, 2025. 

 

İnvazif mantar enfeksiyonları, neden oldukları yüksek ölüm oranları ve son yıllarda 

antifungallere direnç görülme sıklığındaki artış nedeniyle tüm dünyada önemli bir sağlık 

tehdidi oluşturmaktadır. Mantar enfeksiyonlarının patogenezinde, konağın bağışıklık sistemiyle 

ilgili faktörlerin yanı sıra etken türe ait virülans faktörleri de önemli rol oynamaktadır. C. 

albicans hem mikrobiyota üyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sık rastlanan Candida 

türüdür. Adezyon, fenotipik değişim, hif oluşumu, biyofilm üretimi, hemolizinler, proteazlar ve 

fosfolipazlar gibi hidrolitik hücre dışı enzimlerin salgılanması, önemli virülans faktörleridir. Bu 

çalışmada, kan örneklerinden izole edilen ve rutin laboratuvar yöntemleriyle C. albicans olarak 

tanımlanan toplam 50 suşun genotiplerini 25S intron analizi ile belirlemek, biyofilm 

oluşumunda ve adezyonda rol oynayan ALS1 ve HWP1, fosfolipaz aktivitesinde rol oynayan 

PLB1, salgısal asit proteinaz aktivitesinde rol oynayan SAP1, SAP2 ve SAP4 virülans genlerinin 

varlığını PCR yöntemiyle araştırmak amaçlanmıştır. Pediatrik ve yetişkin hastalardan izole 

edilen toplam 50 C. albicans suşunun genotipleri, 28’inin (%56) A, 14’ünün (%28) B ve 

sekizinin (%16) C olarak belirlenmiştir. SAP1 geni 48 (%96) suşta pozitif, iki (%4) suşta 

negatif; SAP2 ve SAP4 genleri 49 (%98) suşta pozitif, bir (%2) suşta negatif; ALS1 ve HWP1 

genleri 46 (%92) suşta pozitif, dört (%8) suşta negatif; PLB1 geni 47 (%94) suşta pozitif, üç 

(%6) suşta negatif olarak saptanmıştır. C. albicans’ın farklı genotipleri arasında virülans 

genlerinin dağılımına ilişkin istatistiksel açıdan anlamlı fark belirlenmemiştir. C. albicans başta 

olmak üzere farklı Candida türlerinin virülans faktörlerinin ve neden oldukları enfeksiyonların 

patogenezinin daha iyi anlaşılmasının, yeni tanı yöntemleri, enfeksiyon kontrol stratejileri ve 

yeni antifungal ilaçlar geliştirmek için önem taşıdığı düşünülmektedir. 
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ABSTRACT 

Pural B. Genotyping of Candida albicans strains isolated from patients with invasive 

candidiasis and investigation of the presence of virulence genes. İstanbul University, Institute 

of Health Science, Department of Medical Microbiology. Master Thesis. İstanbul, 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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnvazif mantar enfeksiyonları, neden oldukları yüksek ölüm oranları ve son 

yıllarda antifungallere direnç görülme sıklığındaki artış nedeniyle tüm dünyada önemli 

bir sağlık tehdidi oluşturmaktadır. Kandidemi, en yaygın invazif mantar 

enfeksiyonudur. Özellikle yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda görülmekte ve 

yüksek oranda mortaliteye neden olmaktadır. Candida türleri insanlarda mantar 

enfeksiyonlarının önde gelen nedenidir. Hem kandidemi etkeni olarak hem de diğer 

mantar enfeksiyonlarında en yaygın etken Candida albicans olmakla birlikte, son 

yıllarda Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis ve Candida krusei 

gibi albicans dışı Candida türlerinin neden olduğu vakalarda belirgin bir artış 

görülmektedir (1). Buna ek olarak son yıllarda Candida auris kandideminin önemli bir 

etkeni olarak ortaya çıkmış ve sağlık kurumlarında neden olduğu salgınlar ile önem 

kazanan bir tür haline gelmiştir (2). Candida türlerinin epidemiyolojisi coğrafi bölgelere 

göre önemli ölçüde değişiklik göstermekte, hatta aynı ülke içindeki sağlık kurumları 

arasında bile farklılık gözlenebilmektedir. Ancak tüm bunlara rağmen C. albicans halen 

en yaygın tür olma özelliğini sürdürmektedir (3). 

 Kandidemi özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda yüksek morbidite 

ve mortalite oranlarıyla önemli bir hastane enfeksiyonudur. Bu hasta grubunda 

kandidemi görülme sıklığı, geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması, kemoterapi, 

nötropeni ve girişimsel müdahaleler gibi risk faktörlerine bağlı olarak yüksektir. 

Kandidemi gelişiminde, konağın bağışıklık sistemiyle ilgili faktörlerin yanı sıra etken 

türe ait virülans faktörleri de önemli rol oynamaktadır (4).  

C. albicans hem mikrobiyota üyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sık 

rastlanan Candida türüdür. Önemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir. Adezyon, 

fenotipik değişim, hif oluşumu, biyofilm üretimi, hemolizinler, proteazlar ve 

fosfolipazlar gibi hidrolitik hücre dışı enzimlerin salgılanması gibi önemli virülans 

faktörlerine sahiptir. Bu virülans faktörleri hedef hücre yüzeyine ve kateter gibi cansız 

yüzeylere tutunmayı ve çoğalmayı, biyofilm oluşumunu, maya-hif geçişini, dokuya 

zarar veren hidrolitik enzimlerin üretimini ve bağışıklık hücrelerinden kaçışını 

sağlayarak C. albicans’ın patojenitesine katkıda bulunur. Bu virülans faktörleri 

sayesinde C. albicans çoğalır, kolonize olur, dokuları istila eder ve hasara yol açar (1,5). 

 



2 

 

C. albicans, 25S intron analizi ile, rDNA'nın ITS1 bölgesinde aktarılabilir bir 

grup I intronun bulunup bulunmamasına göre genotiplere ayrılır. Yapılan çalışmalarla 

genotip A’nın tüm dünyada en yaygın genotip olduğu belirlenmiştir. Genotip B ve 

C’nin görülme sıklığı ise coğrafi bölgelere ve neden olduğu enfeksiyona göre değişiklik 

göstermektedir (6,7,8).  

 C. albicans’ın neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antifungal 

ilaçlara karşı günümüzde artan sıklıkta görülen direnç sorunu tedaviyi zorlaştırmakta, 

mortalite oranında artışa ve tekrarlayan enfeksiyonların görülmesine neden olmaktadır. 

C. albicans'ın virülans faktörlerinin ve neden olduğu enfeksiyonların patogenezinin 

daha iyi anlaşılması, yeni tanı yöntemleri ile enfeksiyon kontrol stratejileri geliştirmek, 

antifungal tedaviyi yönlendirmek ve yeni antifungal ilaçlar geliştirebilmek için önem 

taşımaktadır (1).  

Bu çalışmada, invazif kandidoz olgularından izole edilen ve rutin laboratuvar 

yöntemleriyle C. albicans olarak tanımlanan toplam 50 suşun genotiplerini 25S intron 

analizi ile belirlemek, biyofilm oluşumunda ve adezyonda rol oynayan ALS1 ve HWP1, 

fosfolipaz aktivitesinde rol oynayan PLB1, salgısal asit proteinaz aktivitesinde rol 

oynayan SAP1, SAP2 ve SAP4 virülans genlerinin bu suşlarda varlığını PCR yöntemiyle 

araştırmak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tarihçe 

             C. albicans, ilk kez oral kavitede görülen kandidozun (pamukçuk) etkeni   

olarak 1847 yılında tanımlanmış; neden olduğu lezyonların karakteristik beyaz 

görünümünden dolayı, Latince'de “beyaz giymiş kamu görevlisi adayı” anlamına gelen 

candidatus kelimesinden türetilerek organizmaya 1923 yılında “Candida” adı 

verilmiştir. Ancak 1950’lere kadar literatürde “Candida albicans” adı, “Monilia 

albicans” ile birlikte kullanılmaya devam etmiştir (9,10). 

            C. albicans üzerine 1950'li yıllardan itibaren yapılan erken hücre biyolojisi 

araştırmaları, Saccharomyces cerevisiae üzerinde yürütülen öncü çalışmalardan ilham 

almıştır. Bu dönemde organizmanın metabolizması ve hücre bölünme döngüsü ile ilgili 

çalışmalar yoğunlaşmış, 1960’lar ve 1970’lerin başlarında ise morfolojik varyasyonlar, 

hem maya hem de gerçek hif formlarında çoğalma yeteneği ve hücresel metabolizması 

araştırılmıştır. 1970'lerin sonlarına gelindiğinde, David Soll, Frank Odds ve Pete Magee 

gibi araştırmacılar C. albicans üzerine önemli araştırma programlarına başlamış; 

özellikle 1980’lerin ortalarında Soll’un araştırma grubu tarafından beyaz-opak geçiş 

fenomeni tanımlanmıştır (1). 

 Ancak, virülansı ile ilgili özellikleri 20. yüzyılın ortalarına doğru fark 

edilmiştir. AIDS’li ve organ nakilli bağışıklığı baskılanmış hastalarda neden olduğu 

enfeksiyonlarla 1980’lerden sonra dikkat çekmeye başlayan C. albicans, fırsatçı 

enfeksiyon etkenleri arasında önemli bir yer edinmiştir (1). 

Candida türlerinin genetik çeşitliliği, virülans faktörleri ve antifungal ilaçlara 

direnç mekanizmaları üzerine yapılan araştırmalar 1990’lı yılların başında hız 

kazanmıştır. Biyofilm oluşturma özelliğinin C. albicans'ın virülansındaki rolü de bu 

dönemde daha fazla incelenmeye başlanmıştır. Bu özellik sayesinde C. albicans suşları, 

özellikle hastane ortamında tedaviye direnç göstererek önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmeye başlamıştır. Bazı suşlarda 1990'ların sonlarından itibaren amfoterisin B’ye, 

flukonazol gibi azollere ve ekinokandinlere direnç gelişmesi bu ilaçların etkinliğini 

azaltmış ve enfeksiyonların klinik yönetimini zorlaştırmıştır (11). 
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2.2. Taksonomi 

C. albicans Fungi alemi Ascomycota şubesinde sınıflandırılmaktadır. 

Ascomycota, mantarların geniş bir grubunu kapsayan bir şubedir ve bu şubedeki 

mantarların çoğu, seksüel üreme için askus adı verilen yapıları üretir (12). 

C. albicans'ın taksonomik sınıflandırılması aşağıdaki gibidir (13): 

Alem: Fungi 

Şube: Ascomycota 

Sınıf: Saccharomycetes 

Takım: Saccharomycetales 

Aile: Saccharomycetaceae 

Cins: Candida 

Tür: Candida albicans 

2.3. Morfoloji ve Üreme Özellikleri 

 

 C. albicans, insan mikrobiyotasının doğal bir üyesi olup, bağışıklık sistemi 

baskılanmış bireylerde fırsatçı enfeksiyonlara yol açabilen önemli bir fungal patojendir. 

Özellikle hastane kökenli enfeksiyonlarda yaygın olarak izole edilen bu tür, kandidoz 

vakalarının büyük bir kısmından sorumludur (14). Son yıllarda C. albicans dışındaki 

türlerin de enfeksiyon etkeni olarak izolasyonunda artış görülmekle birlikte, bu tür 

hâlen en yaygın ve en virülan Candida türü olarak öne çıkmaktadır (15,16). 

 C.albicans genellikle (3.5–7 × 4–8 μm) çapında, oval ya da yuvarlak hücreler 

halindedir ve tomurcuklanarak ürer. Yalancı hif (psödohif) ve Candida dubliniensis 

haricindeki diğer Candida türlerinden farklı olarak gerçek hif (germ tüpü /çimlenme 

borusu) oluşturur (Şekil 2.1) (17). 
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Şekil 2.1. Germ tüpü 

 

 C. albicans’ın virülansında morfolojik geçiş özelliği temel belirleyicilerden 

biridir. Organizma, çevresel sinyallere yanıt olarak üç farklı morfolojik forma geçiş 

yapabilir: tomurcuklanan maya formu, psödohif formu ve gerçek hif formu (Şekil 2.2). 

Hif formunun düzgün kenarlı, septasız yapısı; psödohif formunun ise daralmış septal 

bağlantılar içermesi, bu geçişlerin yapısal farklılıklarını yansıtır (15,18).  

Bu morfolojik dönüşümler; sıcaklık, pH, besin eksikliği ve serum gibi dış 

çevresel faktörlerle indüklenir ve doğrudan virülansla ilişkilidir. Morfolojik 

dönüşümlere ek olarak C. albicans, “beyaz” ve “opak” fenotipler arasında geçiş yapma 

yeteneğine de sahiptir. Bu fenotipik geçişler; eşeyli üreme, konağın bağışıklık sistemine 

yanıt ve antifungal ajanlara duyarlılık gibi biyolojik süreçleri etkiler (19). 
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Şekil 2.2. C. albicans’ın maya ve psödohif formları (diferansiyel girişim kontrast 

mikroskobu ile) (20). 

 

   

Yapısal olarak dış tabakası glukan, mannan ve kitin gibi polisakkaritlerden 

meydana gelen kompleks bir hücre duvarı ile çevrilidir (Şekil 2.3). C. albicans’ın hücre 

duvarı, bu türün patojenitesinde çok önemli role sahiptir. Hücre duvarı, organizmanın 

hem morfolojik geçişinde hem de konağın bağışıklık sisteminden kaçışında önemli bir 

rol oynar. Yapı, dıştan içe doğru mannoproteinlerden, β-glukanlardan ve kitinden 

oluşur. İç katman, β-1,3 ve β-1,6 glukanlardan meydana gelen fibriler bir iskelet sağlar 

ve kitin ile birlikte hücreye dayanıklılık kazandırır. Dış katmanda yer alan N- ve O- 

bağlantılı mannoproteinler ise hem antijenik özellik gösterir hem de konağın bağışıklık 

sistemine karşı bir bariyer işlevi görür (21,22). 

 

 Bu hücre duvarı yapısı, antifungal tedavide stratejik bir hedef oluşturur. 

Özellikle β-1,3-glukan sentezini inhibe eden ekinokandin sınıfı antifungaller olan 

kaspofungin, anidulafungin ve mikafungin, Candida enfeksiyonlarında etkili bir şekilde 

kullanılmaktadır. Ancak bazı C. albicans suşlarında gözlemlenen adaptif mekanizmalar, 

örneğin artan kitin üretimi gibi değişiklikler, bu ilaçlara direnç gelişmesine neden 

olabilmektedir (22).  
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Şekil 2.3. Hücre duvarı (22) 

 

 Hücre duvarı bileşenleri yalnızca yapısal değil, aynı zamanda immünolojik 

açıdan da aktiftir. Özellikle β-glukanlar konağın bağışıklık hücreleri tarafından 

tanındığından, bu yapıların yüzeyde maskelenmesi patojenin fagositozdan kaçmasına 

yardımcı olur. Mannoproteinler, glukanları örtme işlevi ile immün sistemden kaçışta 

kilit rol oynar. Ayrıca kitin, yalnızca yapısal dayanıklılığı sağlamakla kalmaz, aynı 

zamanda konağın bağışıklığı üzerinde immünmodülatör etkiler de gösterebilir. Kitin 

düzeyi düşük mutant suşların daha az virülan olması, bu etkinin bir göstergesidir 

(22,23). 

 C. albicans, temel olarak tomurcuklanma ile aseksüel olarak çoğalır. Ancak 

çevresel koşulların etkisiyle paraseksüel yollardan genetik çeşitlilik kazanabilen 

alternatif üreme stratejilerine de sahiptir. Bu durum, türün antifungallere direnç 

geliştirme ve çevresel değişikliklere adaptasyon kapasitesini artırmaktadır (16,18). 

 C. albicans, morfolojik ve fenotipik geçiş kapasitesi, özgün hücre duvarı 

bileşimi ve alternatif üreme mekanizmaları sayesinde hem kommensal hem de invazif 

bir patojen olarak insan sağlığı üzerinde önemli etkiler oluşturmaktadır (24,25). 

 Mantarların in vitro üretilmesinde sıklıkla kullanılan iki temel besiyeri olan 

Sabouraud dextrose agar (SDA) ve CHROMagar Candida, Candida türlerinin 

izolasyonu ve ön tanısında önemli rol oynamaktadır (Şekil 2.4). Bu iki besiyeri, C. 
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albicans’ın hem gelişimini hem de tür ayrımını kolaylaştıran karakteristik morfolojik 

özelliklerinin gözlemlenmesine imkan tanır (17). 

 SDA, glukoz (dextrose) ve pepton içeriğiyle zenginleştirilmiş, düşük pH'a sahip 

(yaklaşık 5.6) bir besiyeridir. SDA’da C. albicans, genellikle 37 °C’de 24–48 saat 

inkübasyon sonrasında yuvarlak, düzgün sınırlı, krem-beyaz renkte, opak ve yükselti 

gösteren koloni morfolojisi sergiler. Koloniler tipik olarak nemli ve parlak görünümde 

olup, maya kokusu alınabilir. Ancak bu besiyeri, Candida türleri arasında ayrımı 

sağlamak açısından sınırlı kaldığından ayırt ettirici besiyerlerine gereksinim 

duyulmaktadır (25). 

 Bu amaçla CHROMagar Candida gibi kromojenik besiyerleri tercih 

edilmektedir. CHROMagar, içeriğinde bulunan türe özgü kromojenik substratlar 

sayesinde farklı Candida türlerinin, enzimatik aktivitelerine bağlı olarak farklı renklerde 

koloniler oluşturmalarına olanak tanır. Bu besiyeri, özellikle karışık maya florasının 

bulunduğu klinik örneklerde Candida türlerinin ön tanımlanmasını hızlı bir şekilde 

yapabilmeyi sağlar. CHROMagar Candida besiyerinde C. albicans, karakteristik olarak 

yeşil renkli koloniler oluşturur (20,26). 

 

 

Şekil 2.4. SDA ve Chromagar besiyerlerinde C. albicans kolonileri 

 

C. albicans siklohekzimid (aktidion) varlığında ürer. Üreaz enzimi oluşturmaz.  

C. albicans’ın asimilasyon ve fermentasyon özelllikleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir (17).  
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Tablo 2.1. C. albicans’ın asimilasyon ve fermentasyon özellikleri (17) 

 

 

2.4. Epidemiyoloji 

 Candida türleri insanların mikrobiyotasının bir üyesi olarak deri ve mukoza 

yüzeylerinde yaygın olarak bulunan maya mantarlarıdır. Bununla birlikte ileri yaş, 

zayıflamış bağışıklık, altta yatan hastalık veya implante tıbbi cihazların bulunması ya da 

geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı gibi risk faktörlerinin varlığında fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olurlar. C. albicans hem mikrobiyota üyesi hem de enfeksiyon 

etkeni olarak en sık rastlanan Candida türüdür. Bu tür, hafif deri ve mukoza 

enfeksiyonlarından, özellikle bağışıklık sistemi zayıflamış kişilerde görülen şiddetli 

invazif enfeksiyonlara kadar değişen çeşitli klinik tablolara neden olur (26). Sahip 

olduğu virülans faktörleri, konağın farklı bölgelerine ve değişen koşullara uyum 

sağlama yeteneği, bu kadar geniş bir spektrumda enfeksiyona neden olmasında rol 

oynar. Özellikle biyofilm oluşturma özelliği sebebiyle önemli bir hastane enfeksiyonu 

etkenidir. Candida türlerinin neden olduğu invazif kandidoz, tüm dünyada mantarlara 

bağlı ölümlerin önde gelen nedenidir. En sık, başta yoğun bakım üniteleri olmak üzere 

hastanede yatan hastalarda görülmektedir. Bu enfeksiyonlara öncelikle C. albicans 

neden olmakla birlikte, son yıllarda albicans dışı Candida türlerinin izolasyon 

sıklığında da artış olmuştur (1,27).  

 Kandidemi, hastanede yatan hastalar arasında morbidite ve mortalitenin önemli 

bir nedenidir. Hastanede kalış sürelerini uzatır ve tedavi maliyetlerini artırır (28,29). 

Kandidemi genellikle immünsüpresyon, yaş, yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) yatış, total 

parenteral beslenme, geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı, organ disfonksiyonu 

veya gastrointestinal sistemden kaynaklanan enfeksiyonlarla ilişkilidir (30). Liu ve ark. 

(28) kandidemi için en yaygın risk faktörlerini sırasıyla santral venöz kateter varlığı 

(%95), son 30 gün içinde antibiyotik kullanımı (%92), prematüre doğum (%79) ve total 
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parenteral beslenme (%77) olarak saptamıştır (28). Meşhed ve ark. (31) ise, 

çalışmalarına dahil ettikleri kandidemili hastaların neredeyse yarısının (%49) 

YBÜ'lerinde tedavi görmekte olduğunu bildirmişlerdir. 

 Kandideminin genel insidansı coğrafi konuma ve hasta yaşına bağlı olarak 

değişiklik gösterir (28).  Kandidemi, dünya çapında her yıl 1,5 milyondan fazla kişiyi 

etkilemekte ve yaklaşık %60 oranında ölüme neden olmaktadır (1). Kanada'da bir 

pediatri hastanesinde yapılan 11 yıllık bir incelemede (2007-2018), toplam 61 

kandidemi olgusu rapor edilmiş ve genel insidans hızı 10.000 hasta yatışında 5,1 vaka 

olarak tespit edilmiştir. Bu oran, Amerika Birleşik Devletleri, Almanya ve Latin 

Amerika'da yapılan diğer çalışmalarla benzer düzeyde olup, Türkiye, Yunanistan ve 

Tayvan'daki pediatri merkezlerinde bildirilen oranlardan 10 kat daha düşüktür (28). 

 Kandidemi ile ilişkili mortalite oranları, çalışmalara ve coğrafi bölgelere göre 

değişmektedir (31). Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda ölüm oranları %3,3 ile %52,2 

arasında bildirilmiştir. Çocuklarda ve yeni doğanlarda ölüm oranı daha düşüktür (27). 

Kanada'da pediatri servisinde 30 günlük genel vaka ölüm oranı %8 olarak 

belirlenmiştir. C. albicans dışı türlerin neden olduğu kandidemi olgularında ölüm oranı 

(%17), C. albicans'ın etken olduğu olgulardakine (%3) göre sayısal olarak daha yüksek 

bulunsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (28). İran'da yapılan bir 

çalışmada ise %53 olarak yüksek bir ölüm oranı rapor edilmiştir. Bu çalışmada, C. 

albicans’ın neden olduğu olgularda daha düşük mortalite oranı (%39) gözlenirken, 

albicans dışı Candida türlerinin neden olduğu olgularda mortalite oranı %59 olarak 

belirlenmiştir. Bu yüksek mortalite oranı, laboratuvardaki tanı yöntemlerinin sınırlı 

olması ve ekinokandinlerin ilk tedavi seçeneği olarak kısıtlı kullanımı dahil olmak üzere 

yetersiz tıbbi bakımla ilişkilendirilmiştir (31). Türkiye'deki pediatri hastalarını kapsayan 

bir çalışmada, kandidemi olgularında genel 30 günlük mortalite oranı %3,9 olarak 

kaydedilmiştir. Bu düşük mortalite oranı, çalışmadaki çocuk hastaların daha az eşlik 

eden hastalığa sahip olmasıyla ilişkilendirilmiştir (32). 

 Tüm dünyada, ilk sırada C. albicans olmak üzere, C. glabrata, C. parapsilosis, 

C. tropicalis ve C. krusei kandideminin önde gelen beş etkenidir ve vakaların %85-

90'ından sorumludur (31). Klinisyenlerin ampirik tedavi seçeneklerini belirlemeleri ve 

hastalığın riskini azaltmak için önlemler almaları açısından, kandideminin lokal 

epidemiyolojisini, ilişkili risk faktörlerini ve yönetimini anlamak büyük önem 

taşımaktadır (28,33,30). 
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 Fransa'da 2014-2018 yılları arasında yapılan bir çalışmada C. albicans %44 

izolasyon oranı ile en yaygın tür olmuş, bunu %22 ile C. glabrata ve %13 ile C. 

parapsilosis takip etmiştir (30). İran'da 2019-2021 yılları arasında yapılan çok merkezli 

bir çalışmada, C. parapsilosis (%36) en yaygın etken olarak C. albicans'ı (%33) geride 

bırakmıştır (31). Bu durum, C. albicans'ın İran’da yapılan çalışmalarda genellikle en 

yaygın tür olduğu bulgusunun aksinedir. Liu ve ark. (28) Kanada'da pediatri 

servisindeki hastalardan kandidemi etkeni olarak 66 suş izole etmiş, izole edilen türlerin 

%53'ünün (n=35) C. albicans, %18’inin (n=12) C. parapsilosis ve %8’inin (n=5) C. 

glabrata olduğunu belirlemişlerdir. Kanada'daki pediatri hastanesinde yapılan bu 

çalışmada, C. albicans genel olarak tüm yaş gruplarında en yaygın Candida türü olarak 

tespit edilmiştir. Ancak yenidoğan hastalar özelinde değerlendirildiğinde albicans dışı 

Candida türlerinin toplam oranı (%53) C. albicans'tan (%47) daha yüksek bulunmuştur. 

Bu çalışmada, C. albicans’ın ve albicans dışı Candida türlerinin neden olduğu 

kandidemi olguları arasında demografik özellikler veya risk faktörleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (28). 

 Türkiye'de 2011-2016 yılları arasında altı farklı merkezden elde edilen verilere 

göre, kan kültürlerinden en sık izole edilen maya türü %43,1 oranı ile C. albicans olarak 

bildirilmiştir. Bunu C. parapsilosis kompleksi (%29,1), C. glabrata (%10,1) ve C. 

tropicalis (%7,5) izlemiştir. Bu bulgular, Türkiye'de daha önce yapılan ve C. 

albicans’ın izolasyon oranını %37,2 ile %58,3 arasında belirleyen çalışmalarla 

uyumludur (29). Kayseri'deki bir araştırma hastanesinde (2015-2017) yoğun bakım 

ünitesindeki hastaların kan kültürü izolatları arasında da C. albicans %42,2 oranı ile ilk 

sırada yer almıştır (34). 

 Kandideminin önerilen tedavisi ekinokandinlerdir. Flukonazol, izole edilen 

suşun duyarlılığı test edildikten sonra, özellikle kritik olmayan ve flukonazole direnç 

beklenmeyen seçilmiş hastalarda başlangıç tedavisi olarak uygulanabilen bir alternatiftir 

(30). Antifungallere direnç C. albicans izolatlarında nadir olarak görülmektedir. Ancak 

az sayıda da olsa azollere veya ekinokandinlere dirençli suşlar bildirilmiştir (27). 

 İran'da yapılan bir çalışmada test edilen toplam 48 C. albicans izolatının birinin 

(%2) anidulafungine dirençli, üçünün (%6,2) orta duyarlı olduğu bildirilmiştir. 

Anidulafungine orta duyarlı üç suşun ikisinin mikafungine de orta duyarlı olduğu tespit 

edilmiştir. Suşlardan birinin (%2) amfoterisin B için minimum inhibitor konsantrasyonu 

(MİK) değerinin eşik değerin üzerinde olduğu belirlenmiştir. Azollerden flukonazole ve 
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vorikonazole ise suşların tamamının duyarlı olduğu bildirilmiştir. İran’da antifungal ilaç 

kullanımının genel olarak sınırlı olması, yazarlar tarafından çalışmada bildirilen düşük 

direnç oranlarının açıklanmasında etkili bir faktör olarak değerlendirilmiştir (31). 

 

 Türkiye'deki bir araştırma hastanesinde yapılan çalışmada test edilen toplam 34 

C. albicans izolatının vorikonazole 26'sının (%76,5) duyarlı, sekizinin (%23,5) dirençli; 

flukonazole 22’sinin (%64,7) duyarlı, birinin (%2,9) orta duyarlı, 11’inin (%32,4) 

dirençli; itrakonazole ise 21’inin (%61,8) duyarlı, beşinin (%14,7) orta duyarlı, 

sekizinin (%23,5) dirençli olduğu belirlenmiştir.    Çalışmada test edilen izolatların 

tamamının (%100) amfoterisin B’ye ve flusitozine duyarlı olduğu tespit edilmiştir (32).  

2.5. Virülans Faktörleri 

 C. albicans “virülans faktörleri” olarak adlandırılan çeşitli mekanizmaları 

kullanarak enfeksiyonun gelişme sürecine aktif olarak dahil olur. C. albicans konak 

hücrelerine tutunma, biyofilm oluşturma, hücre dışı hidrolitik enzimler üretme, hif 

formuna dönüşme ve fenotip değiştirme gibi virülans faktörleri sayesinde 

enfeksiyonlara neden olur (Şekil 2.5) (35). 

 

 

Şekil 2.5. C. albicans’ın virülans faktörleri (36) 
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2.5.1. Adezyon ve İnvazyon 

 Enfeksiyon sürecinde ilk aşama, C. albicans hücrelerinin konaktaki hedef hücre 

yüzeylerine bağlanmasıdır. C. albicans’ın konak dokularına tutunması, enfeksiyonun 

başlangıç aşamasındaki kolonizasyon sürecinde kritik öneme sahiptir; aynı zamanda 

mikroorganizmanın konak içerisinde uzun süre kalmasına olanak tanır ve enfeksiyonun 

oluşumunda temel bir rol oynar. Adezyon, ligand-reseptör etkileşimiyle spesifik olarak 

veya elektrostatik ya da van der Waals kuvvetleri ile non-spesifik olarak gerçekleşir. 

Yapılan bazı araştırmalar, C. albicans’ın bu hücre tiplerine yapışma yeteneğine sahip 

olduğunu göstermiştir (37,38). 

 Candida hücrelerinin hem canlı (biyotik) hem de cansız (abiyotik) yüzeylere 

tutunmasını sağlayan mekanizma, hücre yüzeyinin fiziko-kimyasal özelliklerinden 

kaynaklanır ve bu süreçte “adezin” olarak adlandırılan spesifik yüzey proteinleri önemli 

rol oynar.  Bu adezinler, konak dokularındaki ekstrasellüler matriksin bileşenleri 

(örneğin laminin, fibronektin, kolajen, vitronektin ve entaktin) ile serum proteinleri gibi 

ligandları tanıyarak hücreye bağlanmayı sağlar ya da abiyotik yüzeylere hidrofobik 

etkileşimlerle tutunmayı kolaylaştırır (35,37,38). C. albicans’ın virülansı, çeşitli 

adezinlerin ve yüzey proteinlerinin koordineli ekspresyonuyla yakından ilişkilidir. Bu 

adezinlerin arasında sekiz üyeden oluşan aglutinin benzeri dizi (Aglutinin like 

sequences - ALS) gen ailesi (ALS1–ALS7 ve ALS9) tarafından kodlanan 

glikozilfosfotidilinositol (GPI)- bağlı hücre yüzey proteinleri bulunur. Hücre yüzeyinde 

bulunan bu glikoproteinler konak hücrelere bağlanma, hücreler arası aglütinasyon ve 

invazyon gibi çeşitli işlevler üstlenir (16,35,38). 

 ALS proteinleri üç karakteristik bölgeden oluşur: N-terminal bölge, ligand 

bağlanma fonksiyonuna sahip olup, immünglobulin benzeri (Ig-fold) domain içerir. Bu 

domain, peptid bağlama kapasitesinin yanı sıra konak bileşenlerine (örneğin 

fibronektin) tutunmayı ve ALS proteinleri arasında hücre-hücre etkileşimini sağlar. 

Merkez bölge, serin ve treonin açısından zengin olup yoğun glikozilasyon içerir; bu 

yapı proteinlere esneklik ve proteolitik direnç kazandırır. C-terminal bölge ise GPI 

bağlanma dizisi içerir. GPI aracılığıyla protein hücre yüzeyine bağlanır ve β-glukanlar 

üzerinden hücre duvarına tutunur.  

Özellikle ALS3, hif formunda yüksek düzeyde eksprese edilen çok işlevli bir 

adezin ve invazindir. ALS3, yalnızca konak hücrelere bağlanmakla kalmaz; aynı 

zamanda epitel hücrelerin endositozunu tetikler, hif invazyonunu kolaylaştırır ve konak 
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ferritininden demir alımına aracılık eder. Bu özellikleriyle ALS3, C. albicans’ın neden 

olduğu enfeksiyonların patogenezinde çok önemli bir role sahiptir (39,40,41). 

 C.albicans’ın önemli başka bir adezini ise, hif ile ilişkili GPI-bağlı protein olan 

HWP1’dir. HWP1, C. albicans’ın hiflerinin konak hücrelere kovalent bağlar ile 

bağlanmasında rol oynar. HWP1 ve ALS gen ailesi, mantarın konak dokulara tutunması, 

invazyonu ve biyofilm oluşumu gibi süreçlerde kritik roller üstlenir. Özellikle HWP1 ve 

ALS3 biyofilm oluşumuna katkıda bulunur (16).  

  HWP1 proteini, germ tüpü ve hif formunda eksprese edilen, dış yüzeyde 

bulunan bir mannoproteindir.  

N-terminal bölgesi prolin ve glutamin açısından zengin olup, memeli 

transglutaminaz enzimlerinin substratlarına yapısal benzerlik gösterir. Bu benzerlik 

sayesinde C. albicans, insan bukkal epitel hücrelerine kovalent bağlarla sıkıca 

tutunabilir. HWP1, aynı zamanda hücreler arası etkileşimlerin sağlanması ve hücre 

duvarı bütünlüğünün korunması açısından da önemli bir yapısal protein ve aglutinin 

olarak kabul edilmektedir (39). 

 HWP1 geninin homozigot şekilde silinmesi, hem hif oluşumunda hem de konak 

epitel hücrelerine yapışmada belirgin azalmaya yol açmaktadır. Transkripsiyon faktörü 

Bcr1, biyofilm oluşumunu pozitif yönde düzenler ve ALS1, ALS3 ve HWP1 gibi 

adezyonla ilişkili genlerin ekspresyonunu kontrol eder. HWP1’in aşırı ekspresyonu, in 

vivo kateter modellerinde mantarın yüzeylere yapışma yeteneğini artırmaktadır. Bu 

bulgular, HWP1’in antifungal tedavi stratejilerinde potansiyel bir tedavi hedefi olarak 

değerlendirilmesini gündeme getirmiştir (16).  

2.5.2. Dimorfizm 

C. albicans hem hif hem de yalancı hif oluşturma yeteneğine sahiptir. Maya 

hücresi ile filamentöz formlar (hif ve yalancı hif) arasında gerçekleşen geri dönüşümlü 

morfolojik değişim, önemli bir virülans mekanizmasıdır (42). Filamentöz formların, 

konağın dokularına yapışma ve penetrasyon yeteneği fazla, aynı zamanda daha büyük 

yapılar olmaları nedeniyle fagositoza direnci yüksektir (42,43). Hif yapıları doku 

istilasında çok önemli bir rol oynar. Hiflerin uç kısımlarında invazyona yardımcı olan 

hidroliz enzimlerinin aktivesi fazladır. Germ tüpü oluşumu sırasında hücre yüzey 

bileşiminde ve hidrofobisite özelliğinde değişiklik olur. Artan hidrofobisite özelliği 

sayesinde C. albicans’ın yüzeylere ve hücrelere bağlanma yeteneği de artar. 
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Laboratuvar ortamında hif oluşumu göstermeyen C. albicans suşlarının, yabani tip 

suşlara kıyasla invazyon kapasitesinin azaldığı tespit edilmiştir (35,37,41). 

 Sıcaklık (33-42 ºC), pH (6-8) ve yüksek şeker konsantrasyonu gibi çevresel 

etmenler maya-hif dönüşümünü düzenler. Bu dönüşüm bazı başka virülans faktörleriyle 

de bağlantılıdır. Örneğin, C. albicans’ta maya formundan hif formuna geçiş için 

fosfolipaz D (PLD1) enzimine ihtiyaç duyulduğu ve belirli SAP genlerinin (SAP 4–6) 

sadece hif gelişimi sırasında aktif hâle geldiği bildirilmiştir (37). 

2.5.3. Enzimler 

 C. albicans, konak dokularına tutunma, penetre olma ve invazyon ile hasar 

verme süreçlerinde etkili olan çeşitli hidrolitik enzimler salgılar (44). C. albicans’ın  

virülansında rol oynayan enzimler salgısal aspartik proteinaz (SAP)’lar, fosfolipazlar, 

lipazlar ve hemolizinlerdir (42).  

 

2.5.3.1. Salgısal Aspartik Proteinaz 

 C. albicans’ta 10 farklı SAP geni (SAP1-10) tanımlanmıştır. Bu gen ailesi, 

SAP1’den SAP10’a kadar isimlendirilen on farklı proteini kodlamaktadır. Bu proteinler, 

mantarın konakla etkileşimini kolaylaştırarak doku hasarına yol açmakta ve bağışıklık 

yanıtından kaçmasına yardımcı olmaktadır. Geniş bir substrat özgüllüğüne sahip olup 

keratin, albumin, hemoglobin, kazein, kolajen, laminin gibi azot kaynağı olan konak 

proteinlerini hidrolize ederler (45,46). SAP1, SAP2 ve SAP3 genleri sadece maya 

hücreleri tarafından eksprese edilir ve pH 3.5’da aktifleşerek erken aderans, invazyon ve 

kutanöz enfeksiyonların patogenezinde rol alırlar. SAP4, SAP5 ve SAP6 hif formunda 

eksprese edilir, pH 5-7’de aktifleşerek, kolonizasyonda ve farklı dokuların 

invazyonunda etkinlik gösterirler.  SAP1-SAP8 proteinazları hücre dışı enzimlerdir. 

SAP9 ve SAP10 ise hücre duvarına GPI ile bağlanmıştır.   Özellikle SAP6’nın, hif 

büyümesi sürecinde en bol miktarda salgılanan proteaz olduğu bildirilmiştir. SAP1-

SAP3 mukozal, SAP4-SAP6 sistemik enfeksiyonlarla ilişkilidir   (47,48,49,50).  

  Orofaringeal kandidoz, HIV pozitif bireylerdeki oral psödomembranöz 

kandidoz, çekum ve ileum gibi çeşitli enfeksiyon modellerinde SAP genlerinin 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (20,45,46).  

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

albicans’ın virülansına katkı sağlar. Özellikle SAP9 ve SAP10 proteinleri oral 
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enfeksiyonlar sırasında yüksek düzeyde eksprese edilirken, SAP6 proteini hif büyümesi 

sırasında en fazla salgılanan enzimdir (47,48,49).  

SAP proteinlerinin inhibitörler veya bloke edici moleküllerle etkisiz hâle 

getirilmesi, özellikle antifungallere dirençli C. albicans suşlarının neden olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde umut veren bir terapötik strateji olarak 

değerlendirilmektedir (45,49). 

 

2.5.3.2. Fosfolipaz 

 Fosfolipaz enzimleri, gliserofosfolipitlerin ester bağlarını parçalayarak konak 

hücre zarına zarar verir ve mantar hücrelerinin dokuya invazyonunu kolaylaştırır. 

Fosfolipazların konak hücrelerde sitokin salınımını uyararak inflamatuvar yanıtı 

tetikleyebileceği ileri sürülmektedir (51). Candida türlerinin büyük bir kısmı fosfolipaz 

üretme yeteneğine sahiptir; ancak miktarı, türler ve hatta aynı tür içerisindeki suşlar 

arasında değişkenlik göstermektedir. C. albicans dışındaki türlerin genellikle daha 

düşük düzeyde fosfolipaz salgıladığı bildirilmiştir (52).  

 C. albicans’ın genomunda bugüne kadar yedi fosfolipaz geni tanımlanmıştır: 

PLA, PLB1, PLB2, PLC1, PLC2, PLC3 ve PLD1. Bu genler, fonksiyonel özelliklerine 

göre dört ana sınıfa (A, B, C ve D) ayrılmaktadır. Bununla birlikte, yapılan çeşitli 

çalışmalarda özellikle PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 genlerinin virülansla doğrudan 

ilişkili olduğu belirlenmiştir. Hücre dışı ortamda ise yalnızca PLB1 ve PLB2 gen 

ürünlerinin varlığı tespit edilebilmiştir (52). 

 Fosfolipaz B1 (PLB1), C. albicans’ın virülansı açısından çok önemli bir 

enzimdir. PLB1, hem hidrolaz hem de lizofosfolipaz transaçilaz aktivitelerine sahip bir 

glikoproteindir. Bu enzim, fosfolipitlerin ester bağlarını parçalayarak hücre zarının 

yapısal bütünlüğünü bozar. Enzim aktivitesi, özellikle hiflerin ucunda yoğunlaşmakta ve 

invazyon bölgelerinde etkisini göstermektedir. Ayrıca, PLB1’in konak hücrelerini 

proinflamatuar yanıt vermeye teşvik ettiği de rapor edilmiştir. PLB1 genindeki 

mutasyon, mantarın virülansında anlamlı düzeyde azalmaya neden olmuş, fonksiyonel 

genin yeniden eklenmesiyle virülans başlangıç seviyelerine dönmüştür. Bu bulgular, 

PLB1’in konak enfeksiyonunda çok önemli bir rol oynadığını göstermektedir (51,53). 

 PLB1 geninin ekspresyonu çevresel koşullara duyarlıdır. PLB1 mRNA’sı, 

zengin besiyerlerinde ve 30 °C’de yüksek düzeyde eksprese edilirken, 37 °C’de tespit 

edilmemiştir. Ancak Western blot analizleri, protein düzeyinde PLB1 varlığını 37 °C’de 
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de göstermiştir. Bu durum, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzeyde regüle 

edilebileceğini veya ekspresyonun enfeksiyonun erken fazlarında gerçekleştiğini 

düşündürmektedir. PLB1’in ekspresyonu için 37 °C’de hem serum hem de fosfolipit 

varlığı gereklidir. Bu iki bileşenden yalnızca birinin varlığı, ekspresyonu indüklemek 

için yeterli olmamaktadır. Ayrıca pH da ekspresyon üzerinde belirleyici bir faktördür. 

PLB1’in ekspresyonu, asidik koşullarda nötr pH’a kıyasla daha yüksek düzeydedir. 

Enzimatik aktivitenin optimum koşulları pH 6.0 ve 37 °C olarak belirlenmiştir (36,54).

 Karbon kaynağının türü de PLB1 gen ekspresyonunu etkileyen bir diğer çevresel 

faktördür. Yüksek glikoz konsantrasyonları PLB1 ekspresyonunu artırırken, mannoz 

daha düşük seviyelerde uyarım sağlamaktadır. Galaktoz ise ekspresyon üzerinde 

anlamlı bir etki göstermemektedir. Ayrıca, maya ve hif formları arasında PLB1 gen 

ekspresyonu açısından anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (51,54). 

 Pamukçuklu neonatal hastalardan izole edilen 79 Candida spp. suşunun 

%81’inde PLB1 geninin varlığı belirlenmiştir. Bu suşlardan %57’sinin hem PLB1 

genine sahip olduğu hem de fosfolipaz ürettiği, ancak %24,1’inin PLB1 geni olmasına 

rağmen enzim üretmediği saptanmıştır. Bu durum, gen ifadesinin translasyonel ya da 

posttranslasyonel seviyede düzenlendiğini göstermektedir. Buna ek olarak, %13,9’luk 

bir grup izolat, PLB1 geni taşımamasına rağmen fosfolipaz aktivitesi göstermiştir. Bu 

bulgu, PLB2 gibi alternatif genlerin enzim üretiminde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (52). 

 C. albicans’ın konak dokulara invazyonunda ve bağışıklık sisteminden kaçışında 

çok önemli bir role sahip olan PLB1 geni ve onun ürünü olan enzim, tanısal biyobelirteç 

olarak kullanılabileceği gibi, antifungal tedavi stratejilerinde de potansiyel bir hedef 

olarak değerlendirilmektedir (52). 

 

2.5.3.3. Lipazlar 

C. albicans tarafından salgılanan önemli enzimlerdendir. Lipaz aktivitesi ilk kez 

1965 yılında Werner tarafından rapor edilmiştir. Sonraki çalışmalar, LIP1-LIP10 gen 

ailesi tarafından kodlanan en az on farklı lipaz izoformunun (20–60 kDa) varlığını 

ortaya koymuştur (55,56,57).  

Bu enzimler α/β-hidrolaz katlanması, Ser-His-Asp/Glu’dan oluşan katalitik üçlü 

ve kap yapısı gibi ortak yapısal özellikler taşır. C. albicans’ın lipazları geniş bir pH 
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aralığında (pH 4–11) stabil olup, genellikle pH 7–9 arasında optimum aktivite 

gösterirler. Bazı lipazların ise daha asidik veya alkali pH’larda öncelikli olarak aktif 

olduğu belirlenmiştir (56,57).  

Lipazlar, C. albicans’ın virülansında önemli rol oynar. Bu enzimler hücrelere 

aktif penetrasyonu kolaylaştırır, konak dokulara tutunmaya ve doku hasarına katkıda 

bulunur, lipid esterlerini hidrolize eder ve sentez süreçlerine katılır (56,57). Ayrıca 

lipazlar bağışıklık sistemini olumsuz etkileyerek inflamatuvar yanıtı geciktirir, böylece 

C. albicans’ın konak dokularıı istilasını ve hayatta kalmasını kolaylaştırır. Yapılan bir 

çalışmada, 20 farklı klinik C. albicans izolatının lipaz aktiviteleri pH 5.0, 6.5 ve 7.5’te 

incelenmiş, izolatların %90’ının pH 5’te lipolitik aktivite gösterdiği, bu oranın pH 6.5’te 

%70’e, pH 7.5’te ise %35’e düştüğü tespit edilmiştir. Bulgular, pH ile lipolitik aktivite 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunduğunu ve yüksek pH seviyelerinin 

genellikle düşük enzimatik aktiviteyle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (55,57).  

Lipazların salgılanması sonucu serbest yağ asitlerinin birikmesi enfeksiyon 

bölgesinin pH’ını düşürerek asidik bir mikroçevre oluşturabilir; bu durum özellikle 

asidik ortamda aktif olan SAP’ların etkinliğini artırarak doku hasarını kolaylaştırabilir. 

Ağız boşluğunda lipazlar, yağ asitlerinin salınımıyla hücre hidrofobisitesini artırarak 

yapışma kapasitesini güçlendirebilir. Oral ve deri izolatlarında lipaz aktivitesinin daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir, ancak istatistiksel anlamlılık için daha geniş izolat 

sayısına ihtiyaç vardır (57). 

Lipazlar arasında LIP2, invazif enfeksiyon gelişmesinde rol oynama ve IL-17 

bağışıklık yanıtını inhibe etme işleviyle öne çıkmaktadır. Fare modellerinde, LIP2’nin 

önemli bir virülans faktörü olduğu belirlenmiş; LIP2 eksikliği olan suşlarla enfekte 

farelerde aşırı IL-17 yanıtı sonucu mantarın solid organlardan temizlendiği ve 

sağkalımın arttığı gözlenmiştir. LIP2, dokuda yerleşik dendritik hücrelerde IL-23 

üretimini baskılayarak IL-17 üretimini dolaylı olarak inhibe eder. Ayrıca lipaz hidroliz 

ürünü palmitik asidin de dendritik hücre aktivasyonunu baskıladığı gösterilmiştir. Bu 

durum C. albicans’ın doku lipid ortamını değiştirerek antifungal IL-17 savunmasını 

baskıladığını düşündürmektedir (55,58). 
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Genel olarak, hidrolitik enzimlerin, özellikle lipazların aktivitesi pH’a 

bağımlıdır ve izolatların klinik kökeniyle ilişkili potansiyele sahiptir. Konak dokularının 

C. albicans enfeksiyonlarına duyarlılıklarının farklılık göstermesinin bu enzimlerin 

pH’a bağlı aktivitesi tarafından kontrol edildiği düşünülmektedir. İnvazif kandidoz 

insidansındaki artış, çoklu ilaca dirençli suşların ortaya çıkışı ve yeni tanı yöntemlerine 

olan ihtiyaç göz önüne alındığında, lipazların ve diğer virülans faktörlerinin 

derinlemesine incelenmesi büyük önem taşımaktadır. Lipazlar gibi hedefler, yeni 

antifungal ilaç geliştirme çalışmalarında umut vadeden moleküller olarak 

değerlendirilebilir (56,57,59). 

2.5.3.4. Hemolizinler  

 C. albicans tarafından üretilen hemolizinler, hemoglobini parçalayarak demirin 

serbest hale geçmesini sağlayan protein yapısında moleküllerdir. Bu biyokimyasal 

süreç, mantarın yaşamını sürdürebilmesi ve enfeksiyonun devamlılığı açısından kritik 

bir öneme sahiptir. Hemolizin benzeri proteinlerin varlığı, yalnızca C. albicans ile 

sınırlı olmayıp, farklı Candida türlerinde de rapor edilmiştir. Ancak hemolitik aktiviteyi 

yöneten genlerin ekspresyon düzeyleri ve bu süreci düzenleyen moleküler 

mekanizmalar henüz tam anlamıyla aydınlatılamamıştır (60,65). 

Hemolizin enzimleri sayesinde C. albicans, konak dokudan demir elde 

edebilmekte ve bu demiri metabolizması, büyümesi ile invazif kapasitesi için 

kullanabilmektedir. Demir, oral kavitede serbest halde bulunmaz; genellikle tükürükte 

yer alan laktoferrin gibi bağlayıcı proteinlerle kompleks halindedir veya hücre içi 

ortamlarda ferritin yapısı içinde depolanır. C. albicans’ın bu bağlı ya da hücre içi demir 

formlarını kullanabilme kapasitesi, onun konak içinde adaptasyonunu kolaylaştıran 

stratejilerden biridir (52,61,62). 

Bu virülans mekanizması, özellikle oral kandidoz gibi mukozal enfeksiyonların 

patogenezini anlamada önemlidir. C. albicans’ın farklı demir kaynaklarına erişim 

kabiliyeti, enfeksiyonun şiddetini ve süresini etkileyebileceği gibi, tedaviye yanıtı da 

şekillendirebilir. Dolayısıyla bu faktörlerin ayrıntılı biçimde anlaşılması, yeni tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine de katkı sağlayacaktır (52,63,64). 

2.5.4. Metal Alımı 

İz elementler, insanlar, hayvanlar, bitkiler, bakteriler ve mantarlar dahil olmak 

üzere tüm canlıların büyümesi ve hayatta kalabilmesi için hayati öneme sahiptir. Bu 
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elementler arasında demir, çinko, manganez ve bakır, çok sayıda enzim ve proteinin 

doğru çalışmasını sağlamak için kritik roller üstlenir. Hem patojen mikroorganizmalar 

hem de bunların konakları, bu metallere erişimi sağlamak veya sınırlamak amacıyla 

çeşitli karmaşık mekanizmalar geliştirmiştir (37,66). 

Patogenezle ilişkili olarak en fazla araştırılmış geçiş metali demirdir. C. 

albicans, demiri kazanmak için indirgeme sistemi, siderofor aracılı alım mekanizması 

ve hem-demir kazanım yolları gibi çeşitli stratejilerden faydalanır (64,36). İndirgeme 

sistemi, demiri çevreden veya konağın ferritin ve transferrin proteinlerinden almayı 

sağlar. Ferritin için bir reseptör görevi gördüğü belirlenen adezin ve invazin proteini 

ALS3’tür (24,37).  

C. albicans, kendi sideroforlarını sentezleyemese de, sideroforlardan demir elde 

etmek için diğer mikroorganizmaların ürettiği ve xeno-siderofor olarak adlandırılan özel 

bir taşıma sistemi kullanır. Bu mantarda tanımlanmış tek siderofor taşıyıcısı Sit1’dir. C. 

albicans hemolizinlerle eritrositleri parçalayarak hemoglobin ve diğer hem-proteinleri 

serbest hale getirir. Ardından hem-reseptörleri aracılığıyla bu moleküllerden demir 

alımını gerçekleştirir. Hem-demir taşıma sistemi hem reseptör gen ailesinden RBT5, 

RBT51, CSA1, CSA2 ve PGA7 (RBT6) tarafından düzenlenir (61).  

 Çinko, demirden sonra, çoğu organizmada en yüksek oranda bulunan ikinci 

metaldir. Mantar, dış ortamdan çinkoyu bağlayan Pra1 adlı çinko-bağlayıcı bir protein 

salgılar; bu protein, siderofor benzeri bir işlevle çinkoyu çinko taşıyıcısı Zrt1’e 

bağladıktan sonra tekrar mantar hücresine geri döner. Bakır ve manganez de C. 

albicans’ın gelişimi için gerekli elementler arasında yer almaktadır; ancak bu metallerin 

nasıl elde edildiğine dair bilgiler hâlâ sınırlıdır (36,66). 

2.5.5. Fenotipik Değişim 

C. albicans, beyaz formdan opak forma geçebilen epigenetik bir fenotipik 

değişim gösterir ve bu geçiş birden fazla jenerasyon boyunca devam edebilir (Şekil 2.6). 

Fenotipik değişimin, hücre duvarındaki glikoproteinlerin ekspresyonunda, hif ve 

tomurcuk yapılarının oluşumunda, proteolitik enzimlerin üretilmesinde, oksidatif hasara 

ve antifungal maddelere duyarlılıkta belirleyici olmasının yanı sıra, etkenin ortama 

uyum sağlamasını kolaylaştırdığı gösterilmiştir (67,68,69,70). 

Opak hücreler, beyaz hücrelere göre daha büyük ve uzundur; yüzeylerinde  

çıkıntılar gözlemlenir. Beyaz hücreler parlak ve kubbemsi koloniler oluştururken, opak 
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hücreler daha düz, koyu ve pürüzlü koloniler meydana getirir. İki morfolojik form, 

seksüel üreme kabiliyetleri (opak form seksüel üremeye uygundur), konağın bağışıklık 

sistemiyle etkileşimleri ve metabolik özellikleri açısından farklılıklar sergiler. Bu 

geçişin sıklığı; kullanılan karbon kaynağı, çevresel sıcaklık ve karbondioksit düzeyleri 

gibi faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. Beyaz-opak geçişinin, Wor1 başta 

olmak üzere Czf1, Efg1 ve Wor2 gibi transkripsiyon faktörleriyle etkileşen pozitif geri 

besleme döngüleri tarafından düzenlendiği gösterilmiştir (71). 

 

Şekil 2.6. C. albicans’ta beyaz-opak geçiş mekanizması (72) 

 

Beyaz ve opak hücreler arasında yer alan gri hücreler de tanımlanmıştır. Bu 

hücreler, küçük boyutlarına rağmen pürüzsüz ve koyu renkli koloniler oluşturur ve 

morfolojik olarak opak hücrelere benzerlik gösterir. Çiftleşme verimliliği, beyaz ve 

opak formlar arasında orta seviyededir; ayrıca bu hücreler, SAP aktivitesi, enfeksiyon 

oluşturma yeteneği ve genel gen ekspresyon profilleri açısından da farklılık gösterir 

(71,72,73). 

 

 



22 

 

2.5.6. Biyofilm Oluşumu 

 Biyofilmler, yüksek derecede organize olmuş, yüzeylere tutunmuş ve 

kendilerinin ürettiği ekstraselüler matriksle çevrili mikroorganizma topluluklarıdır. 

Biyofilm oluşumu ve ekstraselüler matriks üretimi, türlere, suşlara ve çevresel 

faktörlere bağlı olarak farklılık gösterir (69). Doğada mikroorganizmaların çoğu 

biyofilm şeklinde yaşamaktadır ve tüm mikroorganizmaların yaklaşık %80’inin bu 

topluluklarda yaşadığı düşünülmektedir. İnsan enfeksiyonlarının %65’inden fazlasının 

mikrobiyal biyofilmlerle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Biyofilm oluşumu, C. albicans’ın 

konak epitel dokusuna ya da tıbbi cihazlara tutunmasının erken bir aşaması olarak kabul 

edilir. C. albicans canlı ve cansız yüzeylerde biyofilm oluşturabilir. HWP1 ve ALS1 

genleri biyofilm oluşumunda önemli bir role sahiptir ve ekspresyonlarının biyofilm 

gelişimi sırasında arttığı belirlenmiştir (67,68). 

 Biyofilm oluşumu, C. albicans ve albicans dışı Candida türleri için önemli bir 

virülans faktörüdür. Çünkü biyofilm yapısı içindeki mayalar, planktonik hücrelere göre 

antifungal ilaçlara, konağın savunma mekanizmalarına ve çevresel streslere karşı 

belirgin bir direnç kazanır.  Biyofilmdeki hücreler ayrıca metabolik işbirliği yapar, gen 

ekspresyonlarını topluluk içinde düzenler ve diğer mikroorganizmalardan gelen 

rekabetçi baskılara karşı dayanıklılık gösterir. Mikroorganizmaların biyofilm 

yapısındaki bir araya gelişleri zorlu çevre koşullarında hayatta kalmalarını kolaylaştırır 

(67,68,69).  

Biyofilm içinde birden fazla Candida türü bulunabildiği gibi ek olarak bakteriler 

de bu yapıya dahil olabilir. Bu durum tedaviyi daha da zorlaştırır. Candida türlerinin 

oluşturduğu biyofilmlerin içeriğinin değişiklik gösterebildiği, C. albicans’ın maya 

hücresi, yalancı hif ve gerçek hif yapılarının bu yapı içinde bir arada bulunduğu 

gösterilmiştir (67,69). 

Biyofilm formunun en kritik özelliği, geleneksel antifungal tedavilere karşı 

gösterdiği olağanüstü dirençtir. Bu direnç, planktonik hücrelere kıyasla 1000 kat daha 

yüksek olabilir. Ancak, C. albicans’ın biyofilmlerinin antifungal tedavilere karşı direnç 

geliştirme mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılmamıştır. Bu direnç, hedef 

moleküllerdeki değişiklikler, hedef molekülün aşırı ekspresyonu, antifungal ilaçların 

dışa atılımını sağlayan efluks pompaları, matriks içindeki sınırlı difüzyon, stres 

toleransı, hücre yoğunluğu gibi çok sayıda faktörden kaynaklanabilir (67,68,74). 
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2.6. Neden Olduğu Enfeksiyonlar  

Mantarlar tarafından insanlarda oluşturulan enfeksiyonların çoğundan Candida 

türleri sorumludur. Bu türler arasında ilk sırada C. albicans yer alır (35). 

C. albicans insanlarda deri ve mukozalarda mikrobiyotanın üyesi olarak bulunan 

komensal bir mikroorganizmadır. Neden olduğu enfeksiyonlar genellikle endojen 

kaynaklıdır. Vücut bariyerlerinin bütünlüğü bozulduğunda ve/veya konağın immün 

yanıtında zayıflama olduğunda, bu mantar epitel tabakasını geçerek derin vücut 

bölgelerine ulaşabilir ve enfeksiyona neden olabilir. C. albicans tarafından oluşturulan 

tıbbi açıdan önemli enfeksiyonlar yüzeyel ve sistemik enfeksiyonlar olmak üzere ikiye 

ayrılır (Şekil 2.7) (53). 

 

Şekil 2.7. C. albicans’ın neden olduğu enfeksiyonlar (75) 

 

2.6.1. Yüzeyel Enfeksiyonlar 

C. albicans’ın neden olduğu yüzeyel enfeksiyonlar arasında oral ve genital 

kandidoz, deri kandidozu ve onikomikoz bulunur (76).  

Oral kandidoz ağız, dil, yanak mukozası ve dişetlerinde, orofarinkste veya 

özofagusta görülebilir.Sağlıklı bireylerde nadiren görülür. Oral kandidoz bebeklerde ve 

yaşlılarda gelişebilir. Tükürük akışı, C. albicans’ın oral epitel hücrelerine tutunmasını 

engelleyerek bir temizlik mekanizması sağlar ve aynı zamanda C. albicans'ı inhibe eden 
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güçlü antimikrobiyal peptitler içerir. Bu nedenle tükürük bezlerinin yeterince 

çalışmaması veya protez kullanımı ağız içi kandidoz için risk oluşturur (77). 

 Orofaringeal ve özofajiyal kandidoz için en önemli risk faktörlerinden biri, 

bağışıklık sistemini zayıflatan HIV/AIDS gibi hastalıklardır. Özellikle CD4 T lenfositi 

sayısı 200 hücre/mm³’ün altında olan bu enfeksiyonlar yaygındır. Oral kandidoz, HIV 

pozitif veya AIDS’li bireylerin %85–90’ında görülen yaygın bir fungal enfeksiyondur. 

Epidemiyolojik veriler, AIDS’e bağlı ölümlerin yaklaşık %50’sinin invazif fungal 

enfeksiyonlarla ilişkili olduğunu ve bu durumun yılda bir milyona kadar ölüme neden 

olabildiğini ortaya koymaktadır. Bunun yanı sıra, bazı topikal veya oral 

kortikosteroidler, TNF-α inhibitörleri ve IL-17 hedefli biyolojik ilaçlar gibi sistemik 

immünsupresif tedaviler de enfeksiyon riskini artırabilir (78). 

Ağız mukozasında bağışıklık korumasını sağlayan temel yol, IL-17 sinyal 

yoludur. IL-17RA, IL-17RC veya IL-17 reseptörü olan ACT1 eksikliği bulunan 

farelerde orofaringeal kandidoza yüksek hassasiyet gözlenmiş ve bu durum daha sonra 

insanlarda da doğrulanmıştır. Bu sinyal yolunun, mukozal Candida enfeksiyonlarına 

karşı bağışıklık savunmasındaki önemli rolü anlaşılmıştır (53). 

Vulvovajinal kandidoz (VVK) bağışıklık fonksiyonları sağlam olan kişilerde de 

görülebilen bir enfeksiyondur. Ancak bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde bu 

enfeksiyonların sıklığı, şiddeti ve/veya tekrarlaması daha yaygındır (79). VVK’da etken 

çoğunlukla C. albicans’tır. Ancak albicans dışı Candida türleri de neden olabilir. Bu 

rahatsızlık, ekonomik yük ve yaşam kalitesinde azalmaya neden olur (80). Kontrolsüz 

diyabet, cinsel ilişki, gebelik veya hormonal tedavilerle artan östrojen düzeyleri ve 

antibiyotik kullanımı, VVK için başlıca risk faktörleridir. Dünya genelinde kadınların 

yaklaşık %75’i, üreme dönemleri boyunca en az bir kez VVK atağı geçirir. Bu 

kadınların %5-8’i yılda üç kez veya daha fazla tekrarlayan enfeksiyon yaşar ve bu 

duruma rekürren VVK adı verilir. C. albicans erkeklerde ise balanit (penil kandidoz) ve 

üretrite neden olabilir (81). 

Normal koşullarda insan cildi, başta Candida’lar olmak üzere çeşitli mantar 

türleriyle kolonize durumdadır. Ancak şişmanlık, diabetes mellitus, bağışıklık 

sistemiyle ilgili sorunlar ya da geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı gibi risk 

faktörlerinin varlığında C. albicans’ın ve diğer Candida türlerinin ciltteki varlığı önemli 

ölçüde artar ve deri enfeksiyonları gelişebilir. Bu enfeksiyonlar genellikle meme altı, 
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anüs çevresi, koltuk altları, parmak araları gibi vücudun daha nemli kalan kısımlarında 

gelişir (82).  

C. albicans onikomikoza da neden olabilir. Daha çok el tırnaklarında görülen bu 

enfeksiyon, genellikle diyabet gibi bağışıklık sistemini etkileyen hastalıklarla ilişkilidir 

(83). 

IL-17RA, IL-17RC veya ACT1/TRAF3IP2 gibi genetik eksiklikleri olan 

bireylerde, tedaviye dirençli kronik Candida enfeksiyonları gelişebilir ve bu durum 

kronik mukokutanöz kandidoz olarak adlandırılır. Candida cinsi mantarlara karşı etkili 

bir T hücre yanıtı oluşturamayan bu hastalarda tekrarlayan deri, tırnak ve mukoza 

enfeksiyonları gelişir (79). 

2.6.2. Sistemik Enfeksiyonlar 

Sistemik kandidoz, kan dolaşımına ve merkezi sinir sistemi, karaciğer, dalak, 

kalp ve böbrekler gibi organlara ve sistemlere yayılan enfeksiyonlardır (84). 

C. albicans yaşamı tehdit eden hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonlarının 

(kandidemi) önde gelen nedenlerinden biridir. Nötropeni ve kortikosteroid kullanımı 

gibi bağışıklığı baskılayıcı durumlar, santral venöz kateter kullanımı, geniş spektrumlu 

antibiyotikler, kemoterapi ya da abdominal cerrahiye bağlı olarak gastrointestinal 

bariyer bütünlüğünün bozulması, özellikle yoğun bakım hastalarında kandidemi ve 

sistemik kandidoz gelişmesi için başlıca risk faktörleridir (35).  

C. albicans, insanlarda sistemik enfeksiyonlara neden olabilen en önemli fırsatçı 

patojenlerden biridir. Sistemik enfeksiyonlar, genellikle C. albicans’ın kan dolaşımına 

veya derin dokulara yayılmasıyla oluşur ve bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde 

ciddi klinik sonuçlara yol açar. Bu tür enfeksiyonlar, yüzeyel enfeksiyonlardan farklı 

olarak, genellikle yüksek mortalite oranlarına sahiptir ve tedavisi daha zordur. Sistemik 

kandidozun en yaygın klinik formları arasında kandidemi, invazif kandidoz (İK), ve 

kateter ilişkili enfeksiyonlar yer alır. Kandidemi, Candida türlerinin kan dolaşımına 

girmesiyle oluşan bir enfeksiyon türüdür ve genellikle İK’un başlangıcıdır. Kandidemi, 

yoğun bakım ünitelerinde en sık görülen mantar enfeksiyonlarından biridir. C. albicans, 

Candida türleri arasında en sık görülen kan dolaşımı enfeksiyonu etkenidir (84).  

İK, kandideminin ilerlemesiyle ortaya çıkar ve enfeksiyonun derin dokulara, 

organlara yayılmasıyla karakterizedir. İK sistemik kandidozun en ciddi formudur ve 
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tedavi edilmediği durumlarda yüksek mortalite oranları görülebilir. İK, vücuttaki 

herhangi bir organı etkileyebilir ve osteomiyelit, peritonit veya intraabdominal apse gibi 

derin doku enfeksiyonlarını kapsar (Şekil 2.8) (84,85). 

 

Şekil 2.8. İnvazif kandidozun patogenezi (84) 

 

Kandidemi, Amerika Birleşik Devletleri'nde hastane kaynaklı enfeksiyonlar 

arasında dördüncü sırada yer alırken, Avrupa ülkelerindeki yoğun bakım ünitelerinde 

görülen hastane kaynaklı kan dolaşımı enfeksiyonları arasında beşinci sırada 

bulunmaktadır (86,87). 

 Merkezi venöz kateterler, C. albicans’ın biyofilm oluşturma yeteneği sayesinde 

enfeksiyonların başlangıç noktası olabilir. Kateter ile ilişkili enfeksiyonlar, 

kandideminin en yaygın nedenlerinden biridir ve tedavi edilmediği takdirde 

enfeksiyonun sistemik hale gelmesine yol açabilir. Sistemik kandidoz, aynı zamanda 

akut organ invazyonu veya sistemik hematojen yayılım gösteren kandidoz olarak da 

tanımlanır. Bu durumda Candida hücreleri tüm vücuda yayılır ve hayati organlarda hızlı 
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bir şekilde apseler oluşturur. Bu enfeksiyon türü visseral lezyonlara ya da C. albicans 

kaynaklı septisemiye neden olabilir (75,88).  

Sistemik C. albicans enfeksiyonları, modern tıbbi uygulamalarda karşılaşılan en 

önemli fırsatçı enfeksiyonlardan biridir. Bu enfeksiyonlar, özellikle yoğun bakım 

ünitelerinde yatan hastalarda ve bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde ciddi bir 

sağlık sorunu oluşturmaktadır. Antifungal tedavilere karşı gelişen direnç ve 

enfeksiyonun patogenezindeki kompleks biyolojik süreçler, klinik yönetimini ve 

tedaviyi zorlaştırmaktadır. Sistemik kandidozda antifungal tedaviye rağmen yüksek 

ölüm oranları görülmektedir (79). 

2.7. Laboratuvar Tanısı 

Candida enfeksiyonlarının doğru bir şekilde tanımlanması, uygun tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesi için kritik öneme sahiptir. Bu enfeksiyonların laboratuvar 

tanısında kullanılan yöntemler mikroskopik inceleme, kültür, serolojik testler ve 

moleküler yöntemler olmak üzere dört temel grupta incelenebilir (17,64,89). 

2.7.1. Mikroskopi 

Mikroskopik inceleme, Candida türlerinin doğrudan gözlemlenmesine olanak 

tanır ve enfeksiyonların ilk değerlendirilmesinde kullanılan hızlı bir yöntemdir. 

Mikroskopik yöntemler, hızlı ve uygun maliyetli olmalarına rağmen, genellikle diğer 

tanı yöntemleriyle desteklenir (24,63). 

Potasyum hidroksit (KOH): Klinik örneklerden praparat hazırlamak için kullanılan  

%10-30 KOH çözeltisi protein yapıdaki artefaktları parçalayarak maya hücrelerinin  

veya hiflerin daha iyi gözlenmesini sağlar. Özellikle deri, saç ve tırnak gibi 

dermatolojik örneklerin mikroskopik incelemesinde kullanılır (17,26). 

Gram boyama: Bu yöntemle C. albicans hücreleri, diğer mantar hücreleri gibi Gram 

pozitif olarak boyanır (17).  

Kalkoflor beyazı: Bu floresan boya, mantarın hücre duvarındaki selüloz ve kitin ile 

bağlanır. Kalkoflor beyazı ile hazırlanan preparatlarda  maya hücreleri, yalancı hifler ve 

hifler floresan mikroskobunda parlak yeşil ya da mavi renkte görünür. KOH ile yapılan 

incelemeye göre daha duyarlıdır (17). 



28 

 

2.7.2. Kültür ve İdentifikasyon 

Candida enfeksiyonlarının kesin tanısı, etken türün identifikasyonu ve 

antifungallere duyarlılık deneyinin yapılabilmesi için geleneksel kültür yöntemlerinden 

yararlanılır (63) 

Candida türlerinin genel izolasyonu için kullanılan yaygın besiyeri SDA’dır. 

Bununla birlikte C. albicans kromojenik agar, beyin kalp infüzyon agar ve patates 

dekstroz agar gibi çeşitli besiyerlerinde 25 °C ve 37 °C sıcaklıklarda 24-48 saatte 

üreyebilir. C. albicans SDA’da krem rengi ve S tipi koloniler oluştururken, Candida 

türlerini kolonilerin farklı renklerine göre ayırt etmeye olanak tanıyan kromojenik 

agarda diğer türlerden farklı olarak yeşil koloniler oluşturur (17, 90). 

Kültürde üreyen mayaların tür düzeyinde tanımlanmasında geleneksel fenotipik 

yöntemler, biyokimyasal temelli tam otomatize ve yarı otomatize sistemler, matriks 

aracılı lazer dezorpsiyon iyonizasyon-uçuş zamanlı-kütle spektrometresi (Matrix-

assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry - MALDI-TOF 

MS) ve moleküler yöntemler kullanılır (24)  

C. albicans, mısır unu-Tween 80 agarda 25 °C’de 48-72 saat inkübasyon 

sonrasında klamidospor oluşturma özelliğiyle Candida dubliniensis dışındaki diğer 

Candida türlerden ayırt edilebilir. Germ tüpü testi de C. albicans’ın identifikasyonunda 

kullanılan fenotipik bir testtir. C. albicans serumda 35–37 °C’de üç saatten uzun 

olmayacak şekilde inkübe edildiğinde germ tüpü adı verilen gerçek hif yapıları 

oluşturur. Ancak germ tüpü testi pozitif olan bir diğer Candida türü de C. 

dubliniensis’tir (Şekil 2.9) (17,64,89). 

    

Şekil 2.9. C. albicans’ın oluşturduğu klamidosporlar ve germ tüpü (ışık mikroskopunda)  
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Bunların dışında günümüzde biyokimyasal temelli manual testler olan RapID 

Yeast Plus (ThermoFisher Scientific, ABD), API Candida (bioMerieux, Fransa), API ID 

32 C (bioMerieux, Fransa), API 20C AUX (bioMerieux, Fransa) ve tam otomatize 

sistemler olan VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) ile BD Phoenix (BD Diagnostics, ABD) 

mayaların tür düzeyinde tanımlanmasında kullanılmaktadır (17,63). 

2.7.3. Serolojik Yöntemler 

Mannan antijen testi, Candida türlerinin hücre duvarında bulunan ve enfeksiyon 

sırasında kanda bulunabilen mannan molekülünün varlığını belirlemeyi amaçlar. 

Mannan miktarı Candida türleri arasında değişiklik göstermekle birlikte, en fazla C. 

albicans’ta bulunmaktadır.  Lateks aglütinasyon ve enzim immune assay (EIA) 

yöntemleri kullanılarak hastadan alınan serum ve beyin omurilik sıvısı  örneklerinde 

varlığı araştırılabilmektedir. Mannan antijenine karşı oluşan antimannan antikorları da 

EIA yöntemiyle serumda saptanabilir. Bu test, mannan antijen testi ile kombine 

edildiğinde tanısal doğruluğu artırmaktadır (26,64,89). 

Bir diğer test olan beta-glukan testi, Candida türü mantarların hücre duvarında 

bulunan beta-1,3-D-glukanın kandaki varlığının EIA yöntemiyle araştırılmasına 

dayanır. Testin duyarlılığı yüksek olmakla birlikte, beta-1,3-D-glukan yalnızca Candida 

türlerinin değil, Cryptococcus türleri, Mucormycetes ve Blastomyces dermatitidis 

dışındaki tüm mantarların hücre duvarında bulunduğundan, özgüllüğü sınırlıdır. Bu 

nedenle pozitif test sonucu etkenle ilgili tür düzeyinde herhangi bir belirleyicilik 

taşımamaktadır (63,64,91) 

2.7.4. Moleküler Yöntemler 

 Moleküler yöntemler, klinik örneklerde mantar varlığını saptamak ve kültür 

yöntemiyle izole edilen mantar türlerini tanımlamak için kullanılmaktadır. Bu 

yaklaşımlar, tanıda doğruluk ve hız açısından geleneksel yöntemlere göre avantaj 

sağlamaktadır (92,93). 

T2 Candida testi (T2 Biosystems, ABD), kan örneklerinde bulunan C. 

albicans’ın yanı sıra sık rastlanan diğer Candida türleri olan C. glabrata, C. krusei, C. 

tropicalis ve C. parapsilosis’i saptayabilen bir sistemdir (94). 

Mantar türlerinin tanımlanmasında “internal transcribed spacer (ITS)” dizileri ve 

ribozomal RNA'nın büyük alt biriminde yer alan D1/D2 bölgelerinden 

yararlanılmaktadır. Bu bölgeler türler arasında yüksek özgüllük gösterdiği için, sekans 
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analizi mantarların tür düzeyinde tanımlanmasında tercih edilmektedir. PNA-FISH gibi 

floresan hibridizasyon teknikleri, mikroçip veya kapiller elektroforez yöntemleri de, 

kullanılan moleküler testlerdendir (92,93). 

 

2.7.4.1. 25S Intron Analizi 

C. albicans izolatlarının genotiplendirilmesinde en sık kullanılan teknikler 

arasında 25S rDNA intron analizi temelli ABC genotiplendirme, multilokus dizi 

tiplenmesi (MLST), rastgele çoğaltılmış polimorfik DNA (RAPD) ve mikrosatellit 

profilleme yer alır (6).  

ABC genotiplendirme, C. albicans izolatlarının 25S rDNA bölgesindeki bir grup 

I intronun varlığına ya da yokluğuna göre genotiplere ayrılması esasına dayanır; 

intronun olmaması genotip A’yı, bulunması genotip B’yi, her iki kopyanın bir arada 

olması ise genotip C’yi ifade eder (6,7).  

Bu amaçla intron bölgesini çoğaltan primerlerle PCR reaksiyonu gerçekleştirilir 

ve elde edilen ürünler agaroz jel elektroforezinde değerlendirilerek genotip tayini 

yapılır; genotip A için yaklaşık 450 bp, genotip B için yaklaşık 840 bp, genotip C için 

her iki boyutta bant varlığı gözlenir. Bazı suşlarda intron kopyalarında heterojenlik 

olması bant desenlerini karıştırabilir ve bu durum genotip C olarak sınıflandırılır (6).  

 

2.8. Tedavide Kullanılan Antifungaller 

 Fungal enfeksiyonların tedavisinde kullanılan antifungal ajanlar, antibakteriyel 

ajanlara kıyasla oldukça sınırlıdır (Şekil 2.11). Bu durum, antifungal maddelerin 

insanlar için yüksek toksisiteye sahip olması, dokuya zayıf difüzyon göstermesi ve 

farmakolojik açıdan kararsız yapıları gibi nedenlerden kaynaklanmaktadır. Bununla 

birlikte, fungal hücrelere özgü biyolojik yolları hedef almaları sebebiyle daha düşük 

toksisiteye sahip olan yeni nesil antifungal ajanlar klinik kullanıma sunulmuştur (63).  

Yüzeyel mikozlar genellikle doğrudan hedef bölgeye yönelik olan topikal 

tedaviyle kontrol altına alınabilirken, invazif fungal enfeksiyonlar uzun süreli sistemik 

antifungal tedavi gerektirir. Özellikle immünsupresif hastalarda invazif fungal 

enfeksiyonların tedavisi, artan antifungal direnci nedeniyle her geçen gün daha da 

zorlaşmaktadır (20,67,68,69,75). 
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 Antifungal maddeler, temel olarak üç ana ilaç sınıfı altında toplanmaktadır: 

poliyenler, azoller ve ekinokandinler. Bu ajanlar, mantar hücresinin hayati biyolojik 

yapıları üzerinde etkili olup, farklı moleküler hedefler aracılığıyla fungisit ya da 

fungistatik etkiler oluşturur (Şekil 2.10) (64). 

 

Şekil 2.10. Antifungal ilaçların hedef aldığı yapılar ve etki mekanizmaları (63) 

 

 Poliyenler grubunda, amfoterisin B, nistatin ve natamisin yer alır. Bu gruptaki 

ilaçlar, fungal hücre zarının ana sterolü olan ergosterole bağlanarak zarın geçirgenliğini 

bozar ve hücre ölümüne yol açar (63). Ancak poliyenler aynı zamanda memeli hücre 

zarındaki kolesterolle de etkileşime girebildiğinden, ciddi toksik yan etkilere neden 

olabilir. Amfoterisin B intravenöz olarak uygulanır ve nefrotoksisite en sık karşılaşılan 

yan etkidir. Candida türleri dahil birçok mantara karşı etkilidir, ancak ergosterol 

yapısındaki değişiklikler bu ilaca karşı nadir de olsa direnç gelişimine neden olabilir 

(63,74). 

 Azoller, ergosterol biyosentezinin temel enzimi olan lanosterol 14α-demetilazı 

(Erg11p) inhibe ederek etki gösterir. Bu inhibisyon, ergosterol sentezinin durmasına, 

hücre zarının geçirgenliğinde artışa ve hücresel bütünlüğün kaybına neden olur 

(67,68,69,74,95). Bu grupta bulunan flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, ekonazol, 

klotrimazol, mikonazol, tiyokonazol, vorikonazol, posakonazol ve isavukonazol farklı 

etki spektrumlarına sahiptir. Flukonazol genellikle Candida ve Cryptococcus türlerine 

etkiliyken, daha geniş spektrumlu azoller Aspergillus gibi küf mantarlarına da etkilidir 

(63). 
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 Azollere karşı direnç gelişiminde çeşitli mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri, 

ERG11 genindeki nokta mutasyonları nedeniyle azol moleküllerinin hedef enzime 

bağlanmasının engellenmesidir. Bir diğeri, ERG11’in aşırı ekspresyonunun, enzim 

miktarını artırarak ilacın etkinliğini azaltmasıdır. Üçüncü mekanizma ise, eflüks 

pompalarının (MDR1, CDR1/2) aşırı ekspresyonudur. Bu pompalar azolleri hücre 

dışına taşıyarak hücre içi ilaç konsantrasyonunu düşürür (67,70,95,96,97). Biyofilm 

oluşumu da azollere karşı direnç gelişimine neden olabilir. Özellikle biyofilm matrisi 

içerisinde yer alan β-1,3-D-glukanlar, antifungal ajanları bağlayarak hedefe ulaşmasını 

engeller (74,75). 

 Ekinokandinler, mantar hücre duvarının temel bileşeni olan β-(1,3)-D-glukanın 

sentezinden sorumlu β-(1,3)-D-glukan sentetaz enzimini inhibe ederler. Bu durum hücre 

duvarının zayıflamasına, ozmotik stabilitenin bozulmasına ve hücre ölümüne yol açar 

(22). Bu grupta kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin bulunur. Klinik kullanımdaki 

ilk ekinokandin olan kaspofungin, Candida ve Aspergillus türlerine etkilidir ve insan 

hücrelerinde hedef alınacak yapılar bulunmadığı için toksisite riski düşüktür (63). 

Ancak FKS1 ve FKS2 genlerinde meydana gelen mutasyonlar, bu ilaçlara karşı direnç 

gelişiminin temelini oluşturur (67,98,99). Ayrıca hücre duvarında kitin birikiminin 

artması da bir diğer direnç mekanizmasıdır (67,100). 

 Flusitozin (5-Florositozin veya 5-FC) ilk olarak 1957 yılında bir antikanser ajanı 

olarak sentezlenmiş, ancak antifungal etkisinin keşfedilmesinin ardından 1968 yılından 

itibaren insanlarda kriptokokkoz ve kandidoz tedavisinde kullanılan en eski antifungal 

ajanlardan biri haline gelmiştir. Özellikle idrar yolu, beyin, gözler ve kalp kapakçıkları 

gibi diğer antifungal ilaçların etkinliğinin sınırlı olduğu anatomik bölgelerdeki fungal 

enfeksiyonların tedavisinde önemli bir rol üstlenmektedir (101).  

Etki mekanizması açısından diğer antifungal ajanlardan farklı olarak, DNA, 

RNA ve protein sentezini hedef alır. 5-FC, bir ön ilaç olup mantar hücresi içinde aktif 

forma dönüşmesi gereklidir. Hücreye FCY2 geni tarafından kodlanan sitozin permeazlar 

aracılığıyla alınır ve ardından FCY1 tarafından kodlanan sitozin deaminaz enzimi ile 5-

fluorourasile (5-FU) dönüştürülür. 5-FU, FUR1 geninin ürünü olan 

urasilfosforiboziltransferaz enzimi ile 5-fluoro-üridilata (5-FUMP) çevrilir. 5-FUMP, 

fosforilasyon yoluyla 5-fluoro-UTP’ye dönüşerek RNA’ya entegre olur ve protein 

sentezini bozar, aynı zamanda timidilatsentetaz enzimini inhibe eden 5-fluoro-2′-

deoksiüridilat formuna indirgenerek DNA sentezini de engeller. Memeli hücrelerinde 
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sitozin deaminaz enziminin bulunmaması, bu hücrelerin toksik etkilerden korunmasını 

sağlar (67,68,69,101). 

 Flusitozine karşı direnç gelişimi özellikle monoterapide yaygın olup, bu durum 

klinik kullanımını kısıtlamaktadır. Flusitozin tek başına kullanıldığında hızla direnç 

gelişimi görüldüğünden, klinik uygulamalarda genellikle amfoterisin B ile kombinasyon 

halinde kullanılmakta ve bu kombinasyon kriptokokal menenjit ve kompleks Candida 

enfeksiyonlarının tedavisinde altın standart olarak kabul edilmektedir. Amfoterisin 

B'nin temin edilemediği durumlarda ise flukonazol ile kombinasyon önerilmektedir. 

İlacın hücre içine alınmasında rol oynayan permeaz enziminin veya aktif hale gelmesini 

sağlayan enzimlerin aktivitesini etkileyen nokta mutasyonları bu antifungale direnç 

gelişimine neden olur (67,69,101). 

 C. albicans’ın biyofilm oluşturma yeteneği, antifungal direncin en karmaşık 

boyutlarından birini oluşturur. Biyofilmler, serbest hücrelere göre antifungallere daha 

fazla tolerans gösterir. Biyofilm içeriğindeki maddeler antifungal ajanları bağlarken, 

hücrelerin metabolik durumu ve çevresel faktörler de ilaca yanıtı belirgin şekilde etkiler 

(102). C. albicans’ın genomic plastisitesi, örneğin anöploidi, heterozigotluk kaybı ve 

izokromozom oluşumu gibi olaylar, antifungal ajanlara karşı adaptasyon hızını artırır 

(103,104). Bu özellikler, enfeksiyonların kronikleşmesine ve tedavi başarısının 

azalmasına neden olur. 

 

 

Şekil 2.11. Antifungal ilaçların geliştirilmesindeki dönüm noktaları (FDA onayı 

aldıkları tarihler) (35) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç  

3.1.1. Suşlar 

Bu tez çalışması için 17.11.2023 tarihinde (Dosya No: 2023/2081) İstanbul 

Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alındı. 

Çalışmaya, 2021-2025 yılları arasında İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderilen kan kültürlerinden izole edilen 

ve Mikoloji Laboratuvarında API ID 32 C (bioMerieux, Fransa) veya VITEK-2 YST 

(bioMerieux, Fransa) sistemleri kullanılarak tanımlanan C. albicans suşları dahil edildi. 

Bu suşlar çalışma kapsamındaki deneyler yapılana kadar %3 gliserol içeren Brain Heart 

İnfüzyon sıvı besiyeri (BD Difco, ABD) içinde ve -80 °C’de muhafaza edildi. 

Çalışmada kontrol suşu olarak Candida albicans ATCC 10231 kullanıldı. 

3.1.2. Kullanılan Ticari Kitler 

- MicroLine Pathogen DNA/RNA Purification Kit (MicroLine, İstanbul, 

Türkiye) 

- 2x qPCRBIO Taq Mix (PCR Biosystems, ABD) 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

- Agaroz (Biomax, Türkiye) 

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

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

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

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

3.1.4. Kullanılan Cihazlar 

- Işık Mikroskobu (Olympus, Japonya) 

- VITEK-2 YST Otomatik Tanımlama Sistemi (bioMérieux, Fransa) 

- API ID 32 C Tanımlama Sistemi (bioMérieux, Fransa) 

- Isıtıcılı Manyetik Karıştırıcı (Kika Labortechnik, Almanya)   

- Etüv (Heraeus, Almanya) 
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- Otoklav (Hirayama, Japonya) 

- Hassas Tartı (Radwag, Polonya) 

- PCR cihazı (SensoQuest, Almanya) 

- Santrifüj Cihazı (Heraeus, Almanya) 

- Vorteks Karıştırıcı (DragonLAB, Almanya)  

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

- Isı bloğu (Benchmark Scientific, ABD) 

- UV Görüntüleme Sistemi (Transilüminatör) (Analytic Jena Company, 

Almanya) 

- Jel elektroforezi (Elektroforez Tankı ve Güç Kaynağı) (Analytic Jena 

Company, Almanya)  

 

3.1.5. Kullanılan Cam ve Plastik Malzemeler 

- 1000 ml’lik steril cam balonlar  

- 250 ml Erlenmeyer flask (Isotherm, Türkiye)  

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

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

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

- Steril plastik öze (Biosigma, İtalya)  

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

- Parafilm (3M Company, ABD) 

3.1.6. Kullanılan Besiyerleri 

3.1.6.1. Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) 

1000 ml besiyerinin içeriği; 

Agar……………………………………15,0 g  

Pepton …………………………………5,0 g  

Kazeinin pankreatik özütü…………..... 5,0 g 

Dekstroz……………………………….40,0 g 

Kloramfenikol veya Gentamisin……... 0,5 g 
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Ticari olarak alınan toz besiyerinden (BD Difco, ABD) 65 gram tartılarak 1000 

ml distile su içerisinde süspanse edildi. Karışım, ısıtıcılı manyetik karıştırıcı yardımıyla 

tamamen çözündürüldü ve homojen bir yapı elde edilene kadar karıştırıldı.  Ardından 

pH değeri 5,6 ± 0,2 olacak şekilde ayarlandı ve otoklavda 121 °C’de 15 dakika süreyle 

steril edildi. Yaklaşık 50 °C’ye kadar soğutuldu ve steril plastik Petri kaplarına 20 ml 

olacak şekilde döküldü. Katılaşan besiyerleri kullanılana kadar +4 °C’de muhafaza 

edildi. 

3.1.6.2. Mısır unu-Tween 80 Agar 

1000 ml besiyerinin içeriği;  

Mısır unu infüzyonu……………… 2,0 g  

Bakteriyolojik agar……………….. 15,0 g  

Tween 80…………………………..10 ml  

Toz formdaki ticari besiyerinden (Condalab, İspanya) 17 g tartılarak 1000 ml 

distile su içerisinde süspanse edildi. Süspansiyon, ısıtıcılı manyetik karıştırıcıda tam 

çözünme sağlanana kadar karıştırıldı ve homojen bir karışım elde edildi. Daha sonra 10 

ml Tween 80 ilave edildi. Karışımın pH değeri 6,0 ± 0,2 olarak ayarlandı ve otoklavda 

121 °C’de 15 dakika süreyle steril edildi. Yaklaşık 50 °C’ye kadar soğutulduktan sonra 

petri kaplarına yaklaşık 20’şer ml olacak şekilde dağıtıldı. Besiyerleri katılaştıktan 

sonra, +4 °C’de muhafaza edildi. 

3.1.6.3. Kromojenik Besiyeri (CHROMagar Candida) 

1000 ml besiyerinin içeriği; 

Agar……………………………………15,0 g  

Pepton …………………………………10,2 g  

Kloramfenikol…………………….........0,5 g 

Kromojenik karışım……………………22,0 g 

Çalışmada kullanılan toz haldeki besiyerinden (CHROMagar, Fransa) 47,7 g 

tartılarak ve 1000 ml distile su içerisinde süspanse edilerek hazırlandı. Karışım, ısıtıcılı 

manyetik karıştırıcı yardımıyla tamamen çözünüp homojen hale gelene kadar karıştırıldı 
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ve pH değeri 6,1 ± 0,2 olacak şekilde ayarlandı. Sterilizasyon işlemi 100 °C’de 15 

dakika süreyle otoklav ile sağlandı. Ardından yaklaşık 45-50 °C’ye kadar soğutulan 

besiyeri steril plastik Petri kaplarına 20 ml’lik hacimlerde döküldü. Besiyerleri 

katılaştıktan sonra, olası kontaminasyonların önlenmesi amacıyla +4 °C’de muhafaza 

edildi.  

3.1.7. Jel Elektroforezi için Kullanılan Agaroz Jelin hazırlanması  

Steril bir beherin içine 100 ml didistile su ve 1 gr agar-agar koyularak homojen 

hale gelinceye kadar karıştırıldı. Bu karışım mikrodalga fırında iki dakika kaynatıldı. 

Hazırlanan çözeltiye soğumaya yakın 5µl etidyum-bromür eklendi. Ardından 

elektroforez kasetine dökülüp üstüne taraklar koyularak soğumaya bırakıldı.  

 Jel 50ml 10X TBE çözeltisine 450 ml didistile su eklenerek hazırlanmış olan 

500 ml 1X TBE tamponun bulunduğu elekroforez tankına yerleştirildi.   

3.2. Yöntem 

3.2.1. Suşların Canlandırılması 

Daha önce tür düzeyinde tanımlanmış olan ve -80 °C’de muhafaza edilen C. 

albicans suşları SDA besiyerine ekilerek 37 °C’de 24-48 saat süreyle inkübe edildi (17). 

Suşlar saf olduklarını ve tanımlama sonucunu kontrol etmek amacıyla 

kromojenik besiyerine (CHROMagar, Fransa) azaltma yöntemiyle ekildi ve 37 °C’de 

24-48 saat süreyle inkübe edildi. Ardından koloni rengi değerlendirildi (26).  

Her suştan mısır unu-Tween 80 agara Dalmau tekniği ile çizgi ekim yapıldı, 

üzerine bir lamel kapatıldı ve oda sıcaklığında 48 saat inkübe edildi. Işık 

mikroskobunda x400 büyütmede klamidospor varlığı ve morfolojik özellikleri açısından 

incelendi (24).    

3.2.2. DNA İzolasyonu 

Çalışmaya dahil edilen C. albicans suşlarının DNA izolasyonu DNA 

Ekstraksiyon Kiti (MicroLine, Türkiye) kullanılarak üretici firmanın talimatları 

doğrultusunda yapıldı ve bunun için aşağıda belirtilen işlemler sırasıyla uygulandı. 
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1. C. albicans suşlarının SDA besiyerinde üretilmiş taze kolonilerinden steril öze 

kullanılarak yaklaşık 200 µg, içerisinde 250 µl su bulunan 2 ml’lik steril Eppendorf 

tüplerine alındı ve vorteks karıştırıcı yardımıyla homojen hale gelinceye kadar 

karıştırıldı.  

2. 10.000 g hızda 10 dakika santrifüj edildi. 

3. Üst sıvı atıldıktan sonra kalan yaklaşık 50 µl çökelti üzerine 500 µl elüsyon tamponu 

eklenerek vorteks ile karıştırıldı. 

4. 10.000 g’de 2 dakika santrifüj edildi.  

5. Üst sıvı atıldıktan sonra kalan çökeltinin üzerine 200 µl lizis tamponu ve 20 µl 

Proteinaz K ilave edilerek vorteks ile karıştırıldı.  

6. Bu karışım termomiksere yerleştirildi ve 20 dakika boyunca sürekli çalkalanarak 65 

°C’de inkübe edildi.  

7. Tüpler kısaca santrifüjlendi ve 200 μl binding-buffer ve 250 μl %96-100 etanol  

eklenerek vorteks ile karıştırldı. 

 8. Oda sıcaklığında 1dakika inkübe edildi. 

9. Ardından tüpler kısaca santrifüj edildi ve lizat toplama tüpüne yerleştirilen spin 

kolonuna aktarıldı.  

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

tüpüne yerleştirildi. 

11. Ardından 500 µl yıkama solüsyonu eklenerek 6.000 x g’de 1 dakika süreyle 

santrifüj edildi ve spin kolon yeni bir toplama tüpüne yerleştirildi.    

12. 500 µl yıkama solüsyonu eklenerek 16.000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

13. Spin kolon yeni toplama tüpüne yerleştirildi ve 16.000 g’de 3 dakika santrifüj edildi.  

14. 1,5 ml’lik elüsyon tüpüne yerleştirilen spin kolonun ortasına 100 µl elüsyon 

tamponu eklendi ve kapağı kapatılarak oda sıcaklığında 3 dakika inkübe edildi.  

15. 1 dakika boyunca önce 6.000 g’de ve ardından 1 dakika 16.000 g’de santrifüj edildi.  

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

 

3.2.3. Suşların Genotiplerinin Belirlenmesi 

  C. albicans suşları, 25S rDNA bölgesinde transpoze edilebilir bir grup I 

intronunun varlığı veya yokluğuna bağlı olarak ABC genotiplerine ayrılmaktadır (105). 

Bu çalışmada C. albicans suşlarının genotipleri PCR yöntemiyle belirlendi. 

Bunun için CABC Forward (5’-ATAAGGGAAGTCGGCAAAATAGATCCGTAA-3’) 
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ve CABC Reverse (5’-CCTTGGCTGTGGTTTCGCTAGATAGTAGAT-3’) primerleri 

(Sentromer, Türkiye) kullanıldı. PCR karışımı 12,5 µl 2x qPCRBIO Taq Mix (PCR 

Biosystems, ABD), 1 µl Forward primeri (son konsantrasyon 400nM), 1 µl Reverse 

primeri (son konsantrasyon 400nM), 5,5 µl su ve 5 µl DNA’nın karıştırılması ile toplam 

reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde hazırlandı. PCR işlemi Labcycler Basic 

(Sensquest) cihazında gerçekleştirildi. PCR koşulları Tablo 3.1’de gösterilmiştir (105, 

106). 

Tablo 3.1. Suşların genotiplerinin belirlenmesi için uygulanan PCR koşulları 

Aşama Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 95 °C 1 dakika 1 

Denatürasyon 95 °C 15 saniye  

40 Bağlanma 60 °C 15 saniye 

Uzama 72 °C 2 dakika 

Son uzama 72 °C 5 dakika 1 

 

 Agaroz jel elektroforezinde ürünlerin baz uzunluklarını analiz edebilmek için 5 

µl 1500 bp’lık alellic DNA ladder (Şekil 3.1) ilk kuyucuğa eklendi. Elde edilen PCR 

ürünlerinden 5 µl, 1 µl DNA yükleme boyası ile karıştırılarak diğer kuyucuklara 

eklendi. Elektroforez işlemi 150 V’da 1 saat süreyle gerçekleştirildi. Elektroforez 

işleminin tamamlanmasının ardından jelin UV ışık altında görüntüsü alınarak, oluşan 

PCR ürünlerinin baz uzunlukları standart DNA ile karşılaştırıldı. Suşların genotipleri 

Tablo 3.2’de gösterilen baz büyüklüklerine göre belirlendi (105,106). 

 

 Şekil 3.1. Jel elektroforezinde kullanılan DNA ladder 
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Tablo 2.2. C. albicans’ın genotiplerinin baz büyüklükleri 

Genotip Baz büyüklüğü 

A 450 bp  

B 840 bp  

C 450 bp ve 840 bp  

 

3.2.4. Virülans genlerinin varlığının belirlenmesi 

 C. albicans suşlarında SAP1, SAP2, SAP4 (107), ALS1, HWP1, PLB1 (108) 

genlerinin varlığı PCR yöntemiyle araştırıldı. Kullanılan primerler (Sentromer, Türkiye) 

Tablo 3.3’te gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.3. Kullanılan primerler 

 

 

PCR karışımı Tablo 3.4’te gösterildiği gibi, toplam hacim 25 µl olacak şekilde 

hazırlandı. PCR işlemi Labcycler Basic (Sensquest, Almanya) cihazında 

gerçekleştirildi. SAP1, SAP2, SAP4, ALS1, HWP1 ve PLB1 genlerinin amplifikasyonu 

için aynı PCR programı uygulandı. PCR koşulları Tablo 3.5’te yer almaktadır.    

 

 

 

Gen Primer (5’-3’) 
PCR ürünü 

(bp) 

SAP1-F TCAATCAATTTACTCTTCCATTTCTAACA 
161 

SAP1-R CCAGTAGCATTAACAGGAGTTTAATGACA 

SAP2-F AACAACAACCCACTAGACATCACC 
178 

SAP2-R TGACCATTAGTAACTGGGAATGCTTTAGGA 

SAP4-F CATTCATTCCTTTAATACCGACTATC 
156 

SAP4-R GGTAACAAACCCTGTAGATCTTTTAA 

ALS1-F GACTAGTGAACCAACAAATAC 
318 

ALS1-R CCAGAAGAAACAGCAGGTGA 

HWP1-F ATGACTCCAGCTGGTTC 
572 

HWP1-R TAGATCAAGAATGCAGC 

PLB1-F ATGATTTTGCATCATTTG 
751 

PLB1-R AGTATCTGGAGCTCTAC 
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Tablo 3.4. Hazırlanan PCR karışımı  

 

 

 

       

 

 

 

 

Tablo 3.5. PCR koşulları 

Aşama Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 95 °C  1 dakika 1 

Denatürasyon 95 °C 15 saniye 

40 Bağlanma 60 °C  15 saniye 

Uzama 72 °C 2 dakika 

Son uzama 72 °C 5 dakika 1 

 

 

PCR sonrasında amplifikasyon ürünlerinin varlığı agaroz jel elektroforezinde 

araştırıldı. İlk kuyucuğa 5 µl 1500 bp’lık alellic DNA ladder (Şekil 3.1) eklendi. Elde 

edilen PCR ürünlerinden 5 µl, 1 µl DNA yükleme boyası ile karıştırılarak diğer 

kuyucuklara sırasıyla yüklendi. Elektroforez işlemi 150 V’da 1 saat süreyle 

gerçekleştirildi. Ardından jelin UV ışık altında görüntüsü alınarak, araştırılan gen 

bölgelerine ait bantların varlığı kontrol edildi.   

 

3.2.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz SPSS version 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

kullanılarak yapıldı. C. albicans’ın farklı genotipleri, virülans genlerinin varlığına göre 

Freeman-Halton extension test ile karşılaştırıldı.  p-değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. 

Reaktif Miktar 

2x qPCRBIO Taq Mix (PCR Biosystems, ABD) 12,5 µl 

Forward primer (10 µM) (Sentromer, Türkiye) 1 µl 

Reverse primer (10 µM) (Sentromer, Türkiye) 1 µl 

PCR grade H2O 5,5 µl 

Template DNA 5 µl 

Toplam reaksiyon hacmi  25 µl 
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4. BULGULAR 

4. 1. Suşlar 

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Mikoloji Laboratuvarı’nda, tamamı kan kültürlerinden izole edilmiş ve C. albicans 

olarak tanımlanmış toplam 50 suş çalışmaya dahil edildi. Bu suşların izole edildiği 

hastalara ait bilgiler ve klinik veriler analiz edildi.  

 

4. 2. Suşların İzole Edildiği Hastaların Özellikleri 

Çalışmaya dahil edilen C. albicans suşlarının izole edildiği hastaların cinsiyet 

dağılımına bakıldığında, 28'inin kadın (%56) ve 22'sinin erkek (%44) olduğu 

belirlenmiştir (Tablo 4.1). 

Hastaların sekizi pediatrik (˂18) (%16), 42’si (%84) yetişkindir. Çalışmaya dahil 

edilen 50 hastanın yaş ortalaması 54,08 olarak belirlenmiştir. Yaş gruplarına göre 

dağılım incelendiğinde, yetişkin hastaların altısının (%12) 18-44 yaş grubunda, 14’ünün 

(%28) 45-65 yaş grubunda yer aldığı ve 22 hastanın (%44) 65 yaşın üzerinde olduğu 

saptanmıştır. Bu hastalardan 65 yaşından büyük olan üçünün ise 90 yaşın üzerinde 

olduğu görülmüştür (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. C. albicans suşlarının izole edildiği hastaların yaş ve cinsiyet özellikleri 

 Sayı (%) 

Cinsiyet  

Erkek 28 (%56) 

Kadın 22 (%44) 

Yaş  

˂18 8 (%16) 

18-44 6 (%12) 

45-65 14 (%28) 

˃65 22 (%44) 

Toplam 50 (%100) 
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C. albicans suşlarının izole edildiği kan örneklerinin 31’i (%62) cerrahi 

birimlerden, 10’u (%20) yoğun bakım ünitelerinden ve dokuzu (%18) dahili birimlerden 

gönderilmiştir. Cerrahi birimlerden gönderilen örneklerin sekizi (%16) Genel Cerrahi, 

yedisi (%14) Kalp ve Damar Cerrahisi, altısı (%12) Kadın Hastalıkları ve Doğum, beşi 

(%10) Beyin Cerrahisi, ikisi (%4) Kulak Burun ve Boğaz, biri (%2) Ortopedi ve 

Travmatoloji, biri (%2) Çocuk Cerrahisi ve biri (%2) Göğüs Cerrahisindendir. Yoğun 

bakım ünitelerinden gelen örneklerin dağılımı incelendiğinde, Anesteziyoloji ve 

Reanimasyondan yedi (%14), İç Hastalıkları, Yenidoğan ve Nöroloji Yoğun Bakım 

Ünitelerinden birer (her biri %2) örnek gönderildiği belirlenmiştir. Dahili kliniklerden 

ise, İç Hastalıklarından beş (%10), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ile Kardiyolojiden 

ikişer (her biri %4) örnek gönderilmiştir. Hasta örneklerinin gönderildiği klinik 

birimlere göre dağılımı Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.2. C. albicans suşlarının izole edildiği örneklerin geldiği klinik servislere 

göre dağılımı 

 

Cerrahi Klinikler (n=31) Dahili Klinikler (n=9) 

Genel Cerrahi 8 (%16) İç Hastalıkları 5 (%10) 

Kalp ve Damar 

Cerrahisi 
7 (%14) 

Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları 
2 (%4) 

Kadın Hastalıkları ve 

Doğum 
6 (%12) Kardiyoloji 2 (%4) 

Beyin Cerrahisi 5 (%10) Yoğun Bakım Üniteleri (n=10) 

Kulak Burun ve Boğaz 2 (%4) 
Anesteziyoloji ve 

Reanimasyon 
7 (%14) 

Ortopedi ve 

Travmatoloji 
1 (%2) İç Hastalıkları 1 (%2) 

Çocuk Cerrahisi 1 (%2) Yenidoğan 1 (%2) 

Göğüs Cerrahisi 1 (%2) Nöroloji 1 (%2) 

Toplam 50 (%100) 

 

Çalışma kapsamında incelenen her bir C. albicans suşunun izole edildiği hastaya 

ait ayrıntılı bilgiler Tablo 4.3’te verilmiştir. 
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Tablo 4.3. C. albicans suşlarının izole edildikleri hastalara ait veriler 

No Klinik Birim Tanı Yaş Cinsiyet 

1 Nöroloji YBÜ Miyastenia gravis 61 K 

2 İç Hastalıkları YBÜ Karaciğer sirozu, kolon neoplazmı 65 E 

3 Jinekolojik Onkoloji Servisi Over malign neoplazmı 59 K 

4 Çocuk Hastalıkları Nefroloji Servisi Kronik böbrek yetmezliği 0 E 

5 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Üriner sistemde taş  63 K 

6 Kardiyoloji Servisi Kalp yetmezliği 94 K 

7 Jinekolojik Onkoloji Servisi Over malign neoplazmı 42 K 

8 Kulak Burun Boğaz Servisi Larinks malign neoplazmı 62 E 

9 Çocuk Onkoloji Servisi Lösemi 1 K 

10 Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Polikliniği 

Overkisti 24 K 

11 Genel Cerrahi Servisi Ülseratif kolit 67 K 

12 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Özofagus neoplazmı 62 E 

13 Jinekolojik Onkoloji Servisi Over malign neoplazmı 76 K 

14 Beyin Cerrahisi Servisi Akut subdural hematom 73 E 

15 Beyin Cerrahisi Servisi İntraserebral hematom 78 K 

16 Gastroenteroloji Servisi Karaciğer sirozu 50 E 

17 Jinekolojik Onkoloji Servisi Serviks malign neoplazmı 58 K 

18 Ortopedi Servisi Osteoporotik femur kırığı 89 K 

19 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Periferik damar tıkanıklığı 68 E 

20 Genel Cerrahi Servisi Karaciğer transplantasyonu 20 E 

21 Genel Cerrahi Servisi Kolon neoplazmı 74 E 

22 Çocuk Cerrahisi Servisi İntestinal obstrüksiyon 4 K 

23 Genel Cerrahi Servisi Mide malign neoplazmı 41 E 

24 Beyin Cerrahisi Servisi Beyin vasküler anevrizması 58 K 

25 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Konjenital vasküler kalp hastalığı 1 K 

26 İç Hastalıkları Servisi Diyabetes mellitus 66 K 

27 Beyin Cerrahisi Servisi Beyin vasküler anevrizması 68 K 

28 İç Hastalıkları Servisi Kronik böbrek yetmezliği 71 K 

29 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Özofagus varis kanaması 14 E 

30 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Kardiyomiyopati 9 E 

31 Genel Cerrahi Servisi Diyabetik yara 80 E 



45 

 

32 Jinekolojik Onkoloji Servisi Over malign neoplazmı 42 K 

33 Göğüs Cerrahisi Servisi Larinks Neoplazmı 62 E 

34 Kardiyoloji Poliklinik Kalp yetmezliği 75 K 

35 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Şiddetli COVID-19 hastalığı 92 E 

36 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Diyabetik damar hastalığı 67 K 

37 Kalp Damar Cerrahisi Servisi Pulmoner venöz anomalisi 2 K 

38 Genel Cerrahi Servisi Brid ileus 72 K 

39 Acil Cerrahi Polikinik Akut mide ağrısı 49 K 

40 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Aspirasyon pnömonisi 91 E 

41 Beyin Cerrahisi Servisi Beyin tümörü 72 E 

42 İç Hastalıkları Servisi Bağırsak kanaması 70 E 

43 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Şiddetli COVID-19 hastalığı, 

KOAH 

73 E 

44 Genel Cerrahi Servisi Bağırsak neoplazmı 69 K 

45 YenidoğanYBÜ Konjenita lbağırsak hastalığı 0 K 

46 Kulak Burun Boğaz Servisi Larinks malign neoplazmı 51 K 

47 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Pnömoni 56 E 

48 İç Hastalıkları Poliklinik Bağırsak kanaması  39 K 

49 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Mide malign neoplazmı 74 E 

50 Anesteziyoloji ve Reanimasyon 

Servisi 

Pnömoni 50 E 

K: Kadın, E: Erkek, KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

YBÜ:Yoğun bakım ünitesi 

 

 

4. 3. CHROMagar Candida Besiyerinde Koloni Renginin Belirlenmesi 

CHROMagar Candida besiyerine azaltma yöntemiyle ekilen ve 37 °C’de 24-48 

saat inkübasyona bırakılan 50 adet C. albicans suşunun tamamının saf kültür olduğu 

belirlenmiştir. Bu suşların tümü CHROMagar Candida besiyerinde karakteristik olarak 

yeşil renkte koloni morfolojisi sergilemiştir (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. CHROMagar Candida besiyerinde C. albicans kolonileri 

 

4. 4. Mısır unu-Tween 80 Agarda Mikroskobik Morfolojinin Değerlendirilmesi  

 

Dalmau tekniği ile birbirine paralel üç çizgi halinde mısır unu-Tween 80 agara 

ekilen suşlar oda sıcaklığında 24-26 °C’de 48-72 saat inkübe edildikten sonra 

mikroskobik görünümleri incelendiğinde, 50 suşun tamamında yalancı hifler, 

blastosporlar ve klamidosporların varlığı gözlendi (Şekil 4.2). 

 

 

 

Şekil 4.2. Mısır unu-Tween 80 agarda C. albicans’ın oluşturduğu klamidosporların 

ve blastosporların mikroskobik görüntüsü 
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4. 5. Suşların Genotiplerin Belirlenmesi 

 Jel elektroforezi sonrasında PCR ürünlerinin baz büyüklükleri incelendiğinde, 

toplam 50 C. albicans suşunun 28’inin (%56) genotip A, 14’ünün (%28) genotip B ve 

sekizinin (%16) genotip C olduğu belirlenmiştir (Tablo 4.4 ve Şekil 4.3). 

Pediatrik hastalardan izole edilen sekiz suşun genotip dağılımına bakıldığında, 

en sık rastlanan genotip dört suş ile (%50) genotip A olmuş; bunu üç suş ile (%37,5) 

genotip B ve bir suş ile (%12,5) genotip C izlemiştir. 

 

Tablo 4.4. C. albicans suşlarının genotipleri 

Genotip Suş sayısı (%) 

Genotip A 28 (56) 

Genotip B 14 (28) 

Genotip C 8 (16) 

Toplam 50 (100) 

 

 

Şekil 4.3. C. albicans izolatlarının ABC genotiplendirmesi (32–50 numaralı 

izolatların jeldeki bant profillerinin değerlendirilmesi ile belirlenen 

genotip dağılımları) 
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4. 6. Virülans Genlerinin Varlığının Belirlenmesi 

 C. albicans suşlarında SAP1, SAP2, SAP4, ALS1, HWP1 ve PLB1 genlerinin 

varlığı PCR yöntemiyle araştırılmıştır. SAP1 geni 48 (%96) suşta pozitif, iki (%4) suşta 

negatif; SAP2 ve SAP4 genleri 49 (%98) suşta pozitif, bir (%2) suşta negatif; ALS1 ve 

HWP1 genleri 46 (%92) suşta pozitif, dört (%8) suşta negatif; PLB1 geni ise 47 (%94) 

suşta pozitif, üç (%6) suşta negatif olarak belirlenmiştir (Tablo 4.5) (Şekil 4.4, 4.5 ve 

4.6). Suşların genotiplerine ve virülans genlerinin varlığına göre dağılımı Tablo 4.6’da 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Suşların virülans genlerinin varlığı açısından değerlendirilmesi 

  
Virülans 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) 

 

 

 

 

Şekil 4.4. C. albicans izolatlarında ALS genine ait PCR amplifikasyon ürünlerinin 

jeldeki görüntüleri  
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Şekil 4.5. C. albicans izolatlarında HWP1 genine ait PCR amplifikasyon 

ürünlerinin jeldeki görüntüleri 

 

 

 

Şekil 4.6. C. albicans izolatlarında SAP4 genine ait PCR amplifikasyon ürünlerinin 

jeldeki görüntüleri 
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Tablo 4.6. Suşların genotiplerine ve virülans genlerinin varlığına göre dağılımı 

  
  Virülans geni 

Genotip SAP1 SAP2 SAP4 ALS1 HWP1 PLB1 

1 B + + + + + + 

2 A + + + + + + 

3 B + + + - + + 

4 A + + + + + + 

5 A + + + + + + 

6 B + + + + + + 

7 A + + + + + + 

8 A + + + + - + 

9 A + + + + + + 

10 C + + + + + + 

11 C + + + + + + 

12 C + + + + + + 

13 B + + - + + + 

14 B + + + + + + 

15 A + + + + + + 

16 A + + + + - + 

17 A + + + + + + 

18 C + + + + + + 

19 B + + + + + + 

20 B + + + + + + 

21 A + + + + + + 

22 C + + + + + + 

23 A + + + - + - 

24 A + + + + + + 

25 B + + + + + + 

26 C + + + + + + 

27 A + + + + + + 

28 A + + + + + + 

29 B + - + + - - 

30 B + + + + + + 

31 A + + + + + - 

32 B + + + + + + 

33 A - + + + + + 

34 A - + + + + + 

35 A + + + + - + 

36 A + + + + + + 

37 A + + + + + + 
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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. İstatistiksel Değerlendirme Sonuçları 

C. albicans’ın farklı genotipleri arasında virülans genlerinin dağılımına ilişkin 

anlamlı fark belirlenmemiştir. Tüm p değerleri >0,05 olduğundan genlerin her 

biri gruplarda benzer dağılım göstermiştir (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. İstatiksel değerlendirme sonuçları 

 Genotip A 

n=28 

GenotipB 

n=14 

Genotip C 

n=8 
p değeri 

SAP1 (+) 

n (%) 
26 (92,8) 14 (100) 8 (100) 0,680 

SAP2 (+) 

n (%) 
28 (100) 13 (92,8) 8 (100) 0,439 

SAP4 (+) 

n (%) 
28 (100) 13 (92,8) 8 (100) 0,439 

ALS1 (+) 

n (%) 
26 (92,8) 13 (92,8) 7 (87,5) 0,801 

HWP1 (+) 

n (%) 
25 (89,3) 13 (92,8) 8 (100) 0,999 

PLB1 (+) 

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

İnvazif mantar enfeksiyonları, yüksek ölüm oranları ve son yıllarda 

antifungallere direnç görülme sıklığındaki artış nedeniyle önemli bir endişe kaynağıdır. 

Tüm dünyada en yaygın invazif mantar enfeksiyonu kandidemidir. Hem kandidemi 

etkeni olarak hem de diğer mantar enfeksiyonlarında en yaygın etken C. albicans 

olmakla birlikte son yıllarda C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. krusei gibi 

albicans dışı türlerin neden olduğu vakalarda belirgin bir artış görülmektedir (1).  

Yakın zamanda C. auris kandideminin önemli bir nedeni olarak ortaya çıkmıştır. 

C. auris çoklu ilaç direnci gösteren bir türdür. Biyofilm oluşturma ve dezenfeksiyon 

işlemlerine dirençli olma özellikleri nedeniyle sağlık kurumlarında salgınlara yol 

açmaktadır (2). Albicans dışı diğer Candida türleri genellikle yaygın olarak kullanılan 

antifungal ilaçlara daha az duyarlılık göstermekte ve değişken virülans özellikleri 

sergilemekte, bu da tedavide zorluklara neden olmaktadır (3). 

 Candida türleri insanların mikrobiyotasının bir üyesi olarak deri ve mukoza 

yüzeylerinde yaygın olarak bulunan maya mantarlarıdır. Hafif deri ve mukoza 

enfeksiyonlarından, özellikle bağışıklık sistemi zayıflamış kişilerde görülen şiddetli 

invazif enfeksiyonlara kadar değişen, genellikle endojen kaynaklı çeşitli klinik tablolara 

neden olurlar. Enfeksiyonların gelişmesinde konağa özgü risk faktörlerinin yanı sıra 

Candida suşunun virülans faktörleri de önemli rol oynar (109). C. albicans hem 

mikrobiyota üyesi hem de enfeksiyon etkeni olarak en sık rastlanan Candida türüdür. 

Adezyon, fenotipik değişim, hif oluşumu, biyofilm üretimi, hemolizinler, proteazlar ve 

fosfolipazlar gibi hidrolitik enzimlerin üretimi gibi önemli virülans faktörlerine sahiptir. 

Bu virülans faktörleri sayesinde C. albicans çoğalır, kolonize olur, dokuları istila eder 

ve hasara yol açar (1). 

 C. albicans’ın güçlü biyofilm oluşturma özelliği, yüksek düzeyde proteinaz ve 

melanin üretimi ile Candida türleri arasında en yüksek virülansı gösterdiği bildirilmiştir. 

Buna ek olarak virülans genlerinin C. albicans'ta diğerCandida türlerine göre daha 

yaygın olduğu tespit edilmiştir (110). Makled ve ark (110) inceledikleri Candida spp. 

suşlarının antifungallare direnç profillerinin virülans genlerinin varlığıyla ilişkili 

bulunduğunu, flusitozin direnci ile HLP ve HWP genlerinin varlığı arasında ilişki 

olduğunu bildirmişlerdir. 
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 Bazı araştırmacılar Candida spp.’in izole edildiği vücut bölgeleri ile virülans 

faktörlerinin ekspresyonu arasında bir korelasyon olduğunu bildirmişlerdir. Kandan 

izole edilen Candida türlerinin, muhtemelen kateterlere yapışma ve doku invazyonu için 

hücre dışı enzimler üretme kabiliyetlerinden dolayı virülanslarının daha yüksek olduğu 

ve daha fazla virülans faktörüne sahip olduğu bildirilmiştir (38,110). Samaranayeke ve 

ark. (111) in vitro olarak serum varlığında C. albicans’ın virülans geni ekspresyonunun 

arttığını ve buna ek olarak daha kalın biyofilm tabakası oluşturduğunu belirlemişlerdir. 

Ancak farklı klinik örneklerden izole edilen suşlar arasında virülans faktörleri açısından 

anlamlı fark gözlemeyen araştırmacılar da olmuştur (112, 113). 

 C. albicans, 25S rDNA bölgesinde aktarılabilir bir grup I intronun bulunup 

bulunmamasına göre genotiplere ayrılır. Ribozomal sekanslamaya dayanan, 25S intron 

analizi veya ABC genotiplendirme olarak da adlandırılan bu yöntemde PCR ile elde 

edilen ürünün büyüklüğüne göre C. albicans izolatları genotip A (450 bp), genotip B 

(840 bp) ve genotip C (450 and 840 bp) olarak gruplandırılır. Yapılan çalışmalarla 

genotip A’nın tüm dünyada en yaygın genotip olduğu belirlenmiştir. Genotip B ve 

C’nin görülme sıklığı ise coğrafi bölgelere ve neden olduğu enfeksiyonlara göre 

değişiklik göstermektedir (6,7,8).  

Kumar ve ark. (7) Hindistan’da yaptıkları araştırmada idrar, kan, vajinal sürüntü, 

yara sürüntüsü ve trakeal sekresyon örneklerinden izole edilen 282 C. albicans suşunun 

247’sinin (%87,58) genotip A, 28’inin (%9,92) genotip B ve yedisinin (%2,48) genotip 

C olduğunu belirlemişlerdir.  

Brezilya’da iki farklı bölgede, böbrek transplantasyonlu hastaların oral 

kavitesinden izole edilen, bir kısmı enfeksiyon etkeni, bir kısmı kolonizan toplam 76 C. 

albicans suşunun 58’inin (%76,4) genotip A, 15’inin genotip C (%19,27) ve üçünün 

genotip B (%3,9) olduğu bildirilmiştir (114). 

Fornari ve ark. (106) Brezilya’da vulvovajinit etkeni olarak izole edilen toplam 

32 C. albicans suşunu 25 (%78,1) genotip A ve yedi (%21,9) genotip B olarak 

gruplandırmış, bu çalışmada genotip C suşlarına ise rastlamamışlardır. 

Mahmoodi ve ark. (115) İran’da vajinal sürüntü ve kan kültüründen izole 

ettikleri toplam 40 C. albicans suşunu genotiplerine göre gruplandırmış, en sık genotip 

A’nın görüldüğünü (21/40; %52,5), onu C (16/40; %40) ve B’nin (3/40; %7,5) takip 

ettiğini tespit etmişlerdir. Kan kültüründen izole edilen 20 C. albicans suşunun 



54 

 

genotiplerine göre sıralanması yine aynı şekilde A (12/20; %60), C (6/20; %30) ve B 

(2/20; %10) olarak rapor edilmiştir. 

Gharaghani ve ark. (116) İran’da yaptıkları araştırmalarında kandidürisi olan 

pediatrik hasta grubunun idrar örneklerinden izole ettikleri toplam 50 C. albicans 

suşunun genotiplerini belirlemişler, 36 (%72) izolatın genotip A, 14 (%28) izolatın 

genotip C olduğunu saptamışlar, genotip B varlığını tespit etmemişlerdir.  

Ali ve ark. (8) Mısır’daki bir hastanede tamamı kan kültüründen izole edilmiş 55 

C. albicans izolatının genotiplerine göre dağılımını araştırmış, 28 suşun (%50,9) 

genotip A, 17 (%30,9) suşun B ve 10 (%18,2) suşun C olduğunu bildirmişlerdir. 

Türkiye’de C. albicans suşlarının ABC genotiplerinin belirlendiği çok az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Bunlardan biri Karahan ve ark. (117) tarafından yapılmıştır. 

Araştırmacılar kan, balgam, vajinal sekresyon, yara ve idrar olmak üzere çeşitli klinik 

örneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilmiş toplam 260 C. albicans suşunu 

184’ü (%70,8) genotip A, 42’si (%16.2) genotip B ve 34’ü (%13) genotip C olmak 

üzere gruplandırmıştır. Sadece kan kültüründen izole edilen suşların genotiplerinin 

dağılımı ise genotip A (77/121; %63,7), genotip B (24/121; %19,8) ve genotip C 

(20/121; %16,5) olarak belirlenmiştir. 

Yıldırım Servi E’nin (118) doktora tezinde vulvovajinal kandidozlu ve sağlıklı 

kadınların vajinal sürüntü örneklerinden izole edilen toplam 47 C. albicans suşunun 

genotipleri araştırılmış, 29’unun (%62) genotip A, 11’inin (%23) genotip C ve yedisinin 

(%15) genotip B olduğu tespit edilmiştir. 

Bu çalışmada sekiz (%16) pediatrik, 42 (%84) yetişkin toplam 50 farklı hastanın 

kan kültürlerinden kandidemi etkeni olarak izole edilen 50 C. albicans suşunun 

genotipleri araştırılmış, en sık görülen genotipin 28 (%56) izolat ile genotip A olduğu, 

onu 14 (%28) suş ile genotip B ve sekiz (%16) suş ile genotip C’nin izlediği 

belirlenmiştir. Bu bulgu Kumar ve ark. (7), Ali ve ark. (8) ve Karahan ve ark. (117)’nın 

çalışmasındaki sonuçlarla uyumludur.   

C. albicans’ın hidrolitik enzimlerinden olan SAP’lar SAP gen ailesi tarafından 

kodlanan ve enfeksiyonun farklı aşamalarında ifade edilen 10 üyeyi içerir. Bu enzimler 

konak dokusunun istilasının yanı sıra bağışıklık sisteminden kaçma, adezyon, hif 

gelişimi ve biyofilm oluşumunda rol oynar, doku hasarına ve invazyona katkıda bulunur 

(119,120). SAP’lar nitrojen kaynağı olarak kullanmak üzere konak proteinlerini 

parçalar. Kolajen, elastin ve keratin gibi konak epitel ve mukozal bariyer proteinlerini 
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parçalayarak C. albicans’ın konak dokusuna penetrasyonuna yardımcı olur. Ayrıca, 

kompleman proteinlerinin, antikorların ve sitokinlerin parçalanması yoluyla C. 

albicans'ın humoral ve hücresel bağışıklığa direnmesinde rol oynar (120,121). 

In vitro olarak SAP1, SAP2 ve SAP3 genlerinin sadece maya hücreleri tarafından, 

SAP4, SAP5 ve SAP6'nın hif formunda eksprese edildiği belirlenmiştir. SAP1-SAP3 

mukozal, SAP4-SAP6 sistemik enfeksiyonlarla ilişkilidir (122, 123). SAP1 doku 

hasarına neden olma ve invazyona yardımcı olmada önemli rol oynar (124). Gerges ve 

ark. (119) C. albicans suşlarında SAP2, SAP4 ve SAP6 genleri ile biyofilm oluşturma 

özelliği arasındaki ilişkiyi incelemişler, SAP2 geninin orta düzeyde ve güçlü biyofilm 

oluşturma ile ilişkili olduğunu belirlemişlerdir. Yarar ve ark. (125) biyofilm üretme 

özelliğiyle SAP4 geninin varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunduğunu 

tespit etmişlerdir. Diğer SAP genlerin varlığı ile böyle bir ilişki saptanmamıştır. 

 Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak üzere idrar, assit sıvısı, vajinal 

sekresyon, balgam, brankoalveolar lavaj (BAL) gibi çeşitli örneklerden izole edilmiş 48 

C. albicans suşunda SAP1 geninin varlığını araştırmışlardır. Kan örneklerinden izole 

edilen suşlardaki pozitiflik oranını belirtmemiş olmakla birlikte, 26 suşta (%54,2) SAP1 

geninin varlığını saptadıklarını bildirmişlerdir. Fenotipik olarak proteinaz aktivitesine 

sahip suşların tamamının (%100) SAP1 geni pozitif olduğunu tespit etmişlerdir. 

Dawoud ve ark. (126) pediatrik ve yetişkin hastalardan kandidemi etkeni olarak 

izole ettikleri toplam 17 C. albicans izolatının dokuzunda (%52,9) SAP2 geninin 

bulunduğunu saptamışlardır. 

Nsangou AM’nin (122) doktora tezinde 13’ü kan olmak üzere trakeal aspirat, 

balgam, BAL, beyin omurilik sıvısı (BOS), drenaj, kateter, yara, vajinal sürüntü, plevra 

sıvısı ve periton sıvısı gibi çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş toplam 31 C. albicans 

suşunda SAP genlerinin varlığı araştırılmıştır. Kan kültüründen izole edilen suşların 

13’ünde (%100) SAP1-10 genlerinin tümünün bulunduğu belirlenmiştir. Örnek türüyle 

SAP genlerinin bulunma oranı arasında veya SAP genleri ile biyofilm oluşturma özelliği 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Bilgin ve ark. (127) kandidemi etkeni olarak izole edilen 50 C. albicans suşunda 

özellikle sistemik enfeksiyonlarda önemli rol oynayan SAP4 geninin varlığını 

araştırmışlar ve 49 izolatta (%98) pozitif olduğunu tespit etmişlerdir.  

Shrief ve ark. (128) 56’sı kan ve 44’ü idrar örneklerinden izole edilen toplam 

100 C. albicans suşunda SAP1 geninin varlığını araştırmışlardır. Kan örneklerinden 
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izole edilen ve SAP1 geni pozitif suşların oranı belirtilmemiş olmakla birlikte 100 suşun 

65’inde (%65) bu genin varlığını saptamışlardır.  

Ardehali ve ark. (129) yoğun bakımda yatan hastalardan 21’i kan örneklerinden 

ve diğerleri BOS, periton sıvısı, idrar, trakeal kateter ve nazogastrik sonda 

örneklerinden olmak üzere toplam 65 C. albicans suşunda SAP4 geninin varlığını 

araştırdıkları çalışmalarında, 57 suşta (%88) saptadıklarını bildirmişlerdir. Yalnızca kan 

örneklerinden izole edilen suşlarda bu genin varlığının tespit edilme oranı 

belirtilmemiştir.  

Yarar M (125) doktora tezinde 12’si kan örneklerinden, diğerleri idrar, balgam, 

yara, trakeal aspirat ve vajinal sürüntü örneklerinden izole edilmiş toplam 140 C. 

albicans suşunda SAP genlerinin tümünün varlığını araştırmıştır. Kan örneklerinden 

izole edilen suşlarda SAP1, SAP2 ve SAP4 genlerinin varlığını sırasıyla %75 (9/12), 

%83,3 (10/12) ve %75 (9/12) olarak belirlemiştir. C. albicans suşlarında asit proteinaz 

aktivitesini fenotipik olarak da araştırmış, kandan izole edilen suşların tamamında 

(%100) pozitif olduğunu belirlemiştir. Bu çalışmada toplam 10 suşta (yedisi idrar, biri 

balgam ve ikisi yara örneklerinden izole edilmiş) asit proteinaz aktivitesi pozitif olduğu 

halde SAP genlerinden hiçbirinin varlığı belirlenmemiştir. Bunlara ek olarak asit 

proteinaz aktivitesi pozitif olan suşlarda, SAP1-10 genlerinin varlığı, bu genleri 

taşımayan asit proteinaz pozitif suşlara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha 

yüksek oranda saptanmıştır. 

Bu çalışmada kandidemi etkeni olarak izole edilmiş 50 C. albicans suşu 

incelenmiş, SAP1 geni 48 (%96) izolatta, SAP2 ve SAP4 genleri ise 49’ar (%98) izolatta 

tespit edilmiştir. Bu yüksek pozitiflik oranları Türkiye’de yapılmış araştırmalar olan 

Nsangou AM (122), Bilgin ve ark (127) ve Yarar M’nin (125) çalışmalarındaki sonuçlar 

ile uyumludur.       

 Bir glikoprotein ailesi olan ALS, adezinlerin en büyük ailesini oluşturur. Bu 

genin ürünlerinden olan ALS1 endotel ve epitel hücrelerine tutunmayı artıran bir hücre 

yüzey proteinidir. Adezyonda ve hif gelişiminde önemlidir (130,124). HWP1 ile birlikte 

olgun biyofilm oluşumunda önemli bir role sahiptir ve bu genlerin ekspresyonunun 

biyofilm gelişimi sırasında arttığı belirlenmiştir (119). Obais ve ark. (130) ALS1 ve 

ALS3 genlerinin sistemik kandidoz gelişmesinde önemli rol oynadığını bildirmişlerdir. 

 Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak üzere solunum yolu ve solunum yolu 

dışı çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş 48 C. albicans suşunda ALS1 geninin 
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varlığını %58,3 (28/48) oranında saptamışlardır. ALS1 geni pozitif bu suşların kaçının 

kan örneklerinden izole edilmiş olduğu belirtilmemiştir.  

Dawoud ve ark. (126) kan kültürlerinden izole edilen 17 C. albicans suşunun 

13’ünün (%76,5) ALS1 geni pozitif olduğunu bildirmişlerdir.  

Shrief ve ark. (128) 56’sı kan, 44’ü idrar örneklerinden izole edilen toplam 100 

C. albicans suşunda ALS1 geninin varlığını araştırmış ve 65 izolatta (%65) 

saptamışlardır. Kan örneklerinden izole edilmiş olan ALS1 geni pozitif suşların sayısı 

belirtilmemiştir. 

Ardehali ve ark. (129) 21’i kan olmak üzere çeşitli klinik örneklerden izole 

edilmiş toplam 65 C. albicans suşunun 60’ında (%92) ALS1 geninin bulunduğunu 

bildirmişlerdir. Kan örneklerinden izole edilen suşlarda bu genin varlığının tespit edilme 

oranı belirtilmemiştir.  

Turan D (131) yan dal uzmanlık tezinde 43’ü kan kültüründen olmak üzere 

çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş toplam 100 C. albicans suşunda ALS1 geninin 

varlığını araştırmıştır. Kandan izole edilen suşların 10’unda (%23,2) bu genin varlığını 

belirlemişlerdir. 

İnci ve ark. (132) 13’ü kandan, diğerleri ise solunum ve solunum yolu dışı çeşitli 

klinik örneklerden izole edilmiş toplam 206 C. albicans suşunda ALS1 geninin varlığını 

araştırmışlar, kan örneklerinden izole edilmiş 13 suşun 11’inde (%84,6) bu genin 

bulunduğunu saptamışlardır. 

Bu çalışma kapsamında incelenen 50 suşun 46’sında (%92) ALS1 geni pozitif 

olarak belirlenmiştir. Bu yüksek oran Ardehali ve ark. (129) ile İnci ve ark.’nın (132) 

çalışmalarındaki oranlarla uyumludur. 

 HWP1 geninin kodladığı hif hücre duvarında β glukana bağlı mannoprotein, C. 

albicans'ın çeşitli yüzeylere ve epitel hücreleri gibi konak hücrelerine bağlanmasını 

sağlayan bir diğer önemli proteindir. Hücre duvarının glukanlarına çapraz bağlanarak 

hücre içi sinyal iletimi ve hif gelişimi gibi çeşitli mekanizmalarda rol oynar. HWP1, 

ALS1 ile birlikte biyofilm oluşumunda önemli bir role sahiptir ve ekspresyonunun 

biyofilm gelişimi sırasında arttığı belirlenmiştir (119,130). HWP1 üreten genin, 

biyofilm oluşumunun özellikle erken aşamalarında ifade edildiği gösterilmiştir (121). 

HWP1 hif oluşumu ve konakta doku hasarı gelişmesi açısından önemlidir. Ayrıca 

dissemine kandidoz gelişmesinde de rol oynamaktadır (130). 
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 Makled ve ark. (110) 28’i kandan olmak üzere çeşitli örneklerden izole edilmiş 

48 C. albicans suşunun %91,7’sinin (44/48) HWP1 geni pozitif olduğunu 

belirlemişlerdir. Kandan izole edilen suşların pozitiflik oranı ayrıca belirtilmemiştir.  

Dawoud ve ark. (126) kandan izole edilmiş 17 C. albicans suşunun 14’ünde 

(%82,4) HWP1 geninin varlığını saptamışlardır. Biyofilm oluşturan 12 suşun 

tamamında (%100) bu genin bulunduğunu belirlemişlerdir.   

Shrief ve ark. (128) 56’sı kan, 44’ü idrar örneklerinden izole edilen toplam 100 

C. albicans suşunda HWP1 geninin varlığını araştırmışlar ve 77 (%77) izolatta 

bulunduğunu belirlemişlerdir. Kan örneklerinden izole edilmiş HWP1 geni pozitif 

suşların oranı ayrı olarak belirtilmemiştir.  

Ardehali ve ark. (129) 21’i kan örneklerinden olmak üzere çeşitli klinik 

örneklerden izole edilen toplam 65 C. albicans suşunda HWP1 geni pozitifliğini %95 

(62/65) oranında belirlemişlerdir. Yalnızca kan örneklerinden izole edilen suşlarda bu 

genin varlığının tespit edilme oranı belirtilmemiştir.  

     Turan D (131) yan dal uzmanlık tezinde 43’ü kan kültüründen olmak üzere 

çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş toplam 100 C. albicans suşunda HWP1 geninin 

varlığını araştırmıştır. Kandan izole edilen suşların 36’sında (%83,7) bu genin varlığını 

belirlemiştir. 

İnci ve ark. (132) 13’ü kandan, diğerleri çeşitli klinik örneklerden izole edilmiş 

toplam 206 C. albicans suşunda HWP1 geninin varlığını araştırmışlardır. Kan 

örneklerinden izole edilmiş 13 suşun birinde (%7,7) bu genin bulunduğunu 

saptamışlardır.   

Bu çalışmada HWP1 geni 46 (%92) örnekte tespit edilmiş, dört (%8) örnekte 

edilmemiştir. Bu yüksek pozitiflik oranı Makled ve ark. (110) ile Ardehali ve ark.’nın 

(129) çalışmalarındaki yüksek oranlarla uyumludur.    

HWP1 ve ALS1 genleri biyofilm oluşumu için büyük öneme sahiptir (110,130). 

Makled ve ark. (110) biyofilm oluşturan Candida spp. suşların tamamında (32/32) 

HWP1 geninin, %87,5’inde (28/32) ALS1 geninin pozitif olduğunu belirlemişlerdir. 

Dawoud ve ark. (126) biyofilm oluşturan C. albicans suşlarının tamamında (12/12) 

HWP1 geninin, %91,7’sinde (11/12) ALS1 geninin varlığını saptamışlardır. Gerges ve 

ark. (119) ALS1 and HWP1 genlerinin C. albicans suşlarının orta düzeyde ve güçlü 

biyofilm oluşturma özelliğiyle ilişkili olduğunu belirlemişlerdir. Buna karşılık Turan D 

(131) biyofilm oluşumu ile ALS1 ve HWP1 genlerinin varlığı arasında anlamlı bir ilişki 



59 

 

saptamamıştır. Shrief ve ark. (128) biyofilm oluşturan ve oluşturmayan suşlar arasında 

virülans genlerinin varlığı açısından anlamlı fark olduğunu bildirmişlerdir. Obais ve ark. 

(130) HWP1, ALS1 ve ALS3 genlerinin sistemik kandidoz gelişmesinde önemli rol 

oynadığını bildirmişlerdir. 

 Fosfolipazlar, fosfolipitleri hidrolize ederek konak hücre zarının bozulmasına 

neden olur. Candida’ların patojenitesinde PLB1 ve PLD1 en önemli rolü oynar (121). 

Fosfolipaz enzimi, konak hücre zarlarındaki gliserofosfolipitlerin ester bağlarını 

hidrolize ederek hücreleri lizise uğratır, penetrasyona ve invazyona yardımcı olur. 

Bunun yanında, hücrenin yüzey özelliklerini değiştirerek adezyonu kolaylaştırır (105). 

C. albicans, diğer Candida türlerine göre daha güçlü fosfolipaz aktivitesine sahiptir 

(133). 

 Kandan izole edilen C. albicans suşlarında PLB1 geninin varlığını araştıran az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Tunç ve ark. (134) kandan izole ettikleri 30 C. albicans 

suşunun tamamında (%100) PLB1 geninin varlığını saptamışlardır. Bu suşların 26’sında 

(%87,7) fenotipik olarak fosfolipaz aktivitesi bulunduğunu tespit etmişlerdir. Aynı 

çalışmada oral kaviteden izole edilen 30 C. albicans suşunda da %100 oranında PLB1 

geninin ve %80 oranında fosfolipaz aktivitesinin bulunduğu belirlenmiştir. Bu iki grup 

suş arasında fosfolipaz aktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

Shrief ve ark. (128) 56 kan, 44 idrar örneğinden izole edilmiş toplam 100 C. 

albicans suşunun 52’sinde (%52) PLB1 geninin varlığını saptamışlardır. Çalışmada kan 

örneklerinden izole edilen suşların PLB1 geni pozitiflik oranı ayrı olarak 

belirtilmemiştir. 

Bu çalışmada 50 suşun 47’sinde (%94) PLB1 geninin varlığı belirlenmiş, üçünde 

(%6) belirlenmemiştir. Bu oran, Shrief ve ark.’nın (128) araştırmasında belirlenen 

orandan yüksek olup, Türkiye’de Tunç ve ark. (134) tarafından yapılmış olan 

çalışmadaki orana yakındır.    

C. albicans’ın ABC genotiplerini virülans faktörleri açısından karşılaştıran az 

sayıda araştırma bulunmaktadır. Virülans genlerinin varlığı açısından karşılaştırma 

yapan bir araştırmaya ise rastlanmamıştır. 

Ali ve ark. (8) kan kültüründen izole edilmiş 55 C. albicans izolatının 

genotiplerini belirlemiş ve buna ek olarak fosfolipaz, proteaz, esteraz, hemolizin, 

koagülaz ve biyofilm oluşturma özelliklerini de fenotipik yöntemlerle araştırmıştır. 
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Genotipler arasında virülans faktörleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. 

Mashaly ve ark. (105) 45’i idrar, 24’ü solunum yolu ve 19’u kan olmak üzere 

pediatrik hastaların klinik örneklerinden izole edilmiş toplam 88 C. albicans suşunun 

genotiplerini belirlemişler, virülans faktörlerinden proteinaz, fosfolipaz ve biyofilm 

oluşturma özelliğini fenotipik yöntemlerle araştırmışlardır. Araştırmacılar, C. 

albicans’ın genotipleri veya klinik örnekler arasında virülans faktörleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığını bildirmişlerdir. 

Gharaghani ve ark. (116) pediatrik hastaların idrar örneklerinden izole ettikleri 

C. albicans suşlarının genotiplerini belirlemişler ve buna ek olarak virülans 

faktörlerinden fosfolipaz, hemolizin, proteinaz, esteraz üretimi ile biyofilm oluşturma 

özelliği açısından karşılaştırmışlardır. C. albicans suşlarının yalnızca genotip A (%72) 

ve C (%28) olarak gruplandırıldığı, genotip B’den hiçbir suşun tespit edilmediği bu 

araştırmada, genotipler arasında sadece esteraz aktivitesi açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunduğu belirlenmiş, diğer virülans faktörleri açısından herhangi bir fark 

saptanmamıştır. Genotip A olarak gruplandırılan suşların, genotip C olarak 

gruplandırılan suşlara göre daha fazla esteraz aktivitesi gösterdiği rapor edilmiştir 

(sırasıyla %94,4 +++, %5,6 ++ ve %85,7 +++, %14,3 ++). 

Moron ve ark. (6) araştırmalarında deri kazıntısı, boğaz sürüntüsü, balgam ve 

kolonoskopi drenajından izole edilmiş toplam 26 C. albicans suşununun genotiplerini 

belirlemişlerdir. Araştırmacılar bu suşların fosfolipaz, esteraz, hemolizin üretimi, 

biyofilm oluşumu ve fenotipik dönüşüm özelliklerini fenotipik yöntemlerle 

araştırmışlardır. Genotipler arasında virülans faktörleri açısından anlamlı bir fark tespit 

etmemişlerdir.  

da Silva-Rocha ve ark. (114) böbrek transplantasyonlu hastaların oral 

kavitelerinden izole ettikleri kolonizan veya kandidoz etkeni 76 C. albicans suşunu 

genotiplerine göre gruplandırmış, ayrıca fosfolipaz aktivitesi, fenotipik değişim ve 

fagositoza direnç özellikleri açısından değerlendirmişlerdir. Genotip B olarak belirlenen 

yalnızca üç suş olması nedeniyle virülans faktörleri açısından istatistiksel 

karşılaştırmayı genotip A (n=58) ve genotip C (n=15) olarak gruplandırılan suşlar 

arasında yapmışlardır. Genotip A ve C arasında fosfolipaz aktivitesi ve fenotipik 

değişim özelliği açısından herhangi bir fark tespit etmezken, fagositoza direnç açısından 

fark bulunduğunu ve genotip C olan suşların daha dirençli olduğunu belirlemişlerdir.  
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Bu çalışmada genotip A, genotip B ve genotip C arasında SAP1, SAP2, SAP4, 

ALS1, HWP1 ve PLB1 virülans genlerinin varlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı 

herhangi bir fark bulunmamıştır.  

 C. albicans hem kandidemi hem de mantarların neden olduğu diğer 

enfeksiyonlarda en sık rastlanan etkendir. Genotip A tüm dünyada en fazla izole edilen 

genotiptir. C. albicans başta olmak üzere farklı Candida türlerinin virülans faktörlerinin 

ve neden oldukları enfeksiyonların patogenezinin daha iyi anlamak, tanı yaklaşımları ile 

enfeksiyon kontrol stratejileri geliştirmek, antifungal tedaviyi yönlendirmek ve tedavide 

antifungal ilaçlarla birlikte kullanılabilecek virülans faktörlerini hedef alan yeni ilaçlar 

geliştirilebilmek için önemlidir. Antifungallere direnç oranlarının giderek artması göz 

önüne alındığında, virülans faktörlerine karşı yeni tedavi stratejilerinin belirlenmesine 

yönelik çabalar büyük önem taşımaktadır. Bu konuda yapılacak olan çalışmalar mantar 

enfeksiyonlarının patogenezinin daha iyi anlaşılmasına katkıda bulunacak ve daha etkili 

yeni tedavi yaklaşımları için hedeflerin belirlenmesi için yol gösterecektir. 
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