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CANDIDA ALBICANS'IN TAKSONOMISINDEKI
ONEMLI BAZI DEGISIKLIKLER*

Ayhan YUCEL, A. Serda KANTARCIOGLU

Background.- The genus Candida is classified in the family
Cryptococcaceae and included about 200 species in recent taxonomic
treatise. C. albicans is the more frequent pathogenic species and is also part
of nomal human flora. Recently, germ tube and chlamydospore positive
Candida albicans strains with abnormal characteristics have been isolated
from primarily oral candidiasis in HIV infected (HIV+) individuals and AIDS
patients. This isolates have very close phenothypic properties to those of C.
albicans but a distinctive atypical genomic organisation. First identified as a
new species of Candida in Ireland in 1995 and the name Candida dubliniensis
has been proposed. C. stellatoidea, C. claussenii and C. langeronii has been
reduced to synonymy of C. albicans on the basis of their significant DNA
relatedness.

Yiicel A. Kantarcioglu S. Some important changes in taxonomy of
Candida albicans. Cerrahpasa J Med 1999; 30 (3): 236-246.

Candida'lar Deuteromycota'da Blastomycetes smifinm Cryptococcales
takimmda Cryptococcaceae ailesinde smiflandmian, blastosporlarla
cogalan, yalanci misel yapan, ger¢ek misel yapmalart miistesna olan ve
eseyli sekilleri Hemiascomycetes smifinda bulmnan bir grup anamorf
mayadr. Bugin icin kabul edilmi 200 kadar tiiri bulunmaktadir.
Candida'lar kire seklinde, sobemsi, silindirkk olabilen, 2-8 x 3-15 pum
boyutlarmda 6karyonlu mikroorganizmalardr; maya hiicreleri ve yalanci
misel olustururlar ve tomurcuklanarak ¢ogalrlar (Sekil 1, 2).
Tomurcuklanarak meydana gelen yavru hiicre ana hiicrenin aymdr, ana
hiicreden ayrilabilr veya ayrlmaz. Ayrimayr bagaramayan hiicre
tormurcuklan, yalanci misel seklinde zincirler, seyrek olarak bazen de gergek
misele benzeyen bir ag olustururlar.! Bu cins icerisinde en sk kargilagilan
patojen tiir C. albicans (Robin) Berkhout (1923); Sabouraud'nun glikoziu
buyyomunda kiiremsi, hafif sébemsi bazen uzanmg mayalar (4-6 x 6-10 pum)
seklinde goriilir. Sabouraud'mun glikozlu agarmda 2-3 giinliik kolonileri
hamur kivaminda ve krem rengindedir. Misirunlu jelozda C. albicans'm 4
degisik sekil olusturarak gelistigi goriiliir 1) Yalanci misel, 2) Blastosporlar
(Blastokonidiler), 3) Klamidosporlar (Klamidokonidiler), 4) Cok seyrek
olarak gercek misel Misrrunlu jeloz gibi besince fakir bir ortam, maya
hiicrelerinin, 1yi yedek besin depolayan klamidosporlar olugturmasma yol
acar. Bunlar olusurken hifin veya yalanci hifin brr yerinde, sitoplazma
yogunlagrr, burasi hifin ¢apmdan daha genis olacak tarzda siser ve duvar
kalnlagr. Hiflerin i¢inde (ara klamidospor), kenarmda (yan klamidospor)
veya uclarmda (ug klamidospor) gelisebilen, biiyiik (8-12um), yuvarlak ve
kaln duvarh bu olugumlar, achga ve diger degisik sartlara kargi1 canlhimm
koruyabilecek bir uyum saglarlar (Sekil 3). Kaln duvarlarm polisakkarit (B
1:3 glucan)'den yapih bir di tabakasi, protein ve gok miktarda lipid tagtyan
bir de i¢ tabakasi vardr. Klamidosporlar C. albicans'm en belirgin
6zelligidir ve herhangi bagka bir candida tiirii tarafindan nadiren meydana
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getiriir. Bu bakwndan €. abbicens e difer candida'lrn ayrdedilmesinds
faydak olurtlar, C. fropicalis'n de baz kdkenkri, 5z:llikle de ik ayridilan
axrndn  kbeidospodie yaparke. Amcek boolke O albicens'a  wi
kinmidospodardan, bir desick (#lepansdr) hikcrenin bulnmvnwstyin foklilic
gisterit v daha soora wvepilan pasajlnda kavbolrlar, Buna kargitic
kiamidospor olgumu C. albicans'da sabd b olppdw. Ayrea C
tropicalis'c ait kKlnidosporimn bigimi gdzyagl damlasina benzer v bonlar
nﬂahnuﬁ:l::;.apmcnlthr.2 Khmidospor tireten ve 1995'de ayn bir candida
thdl okak kebul ediken O dublimiensisin  kKamidosporkrmn
deierminldberden fekh oloam Onemli by ooty dzlifd. C. cibicans
{Seki 4). Buoa kargmn C. dubliniensis'vkiker cok dalm bol ve cksexi piftler
halinde wveyn O¢l) batta bazen psddohifin woundaki aym b tagnct
{sospanedt) hivreye vapigneg kabn duvarh brkae Kamidospordean oksgen
kimekr vweya sallonker ohsturararak olhfiands dizn phsterickr (Sekdl
5)_4.5

Sekdl 1. C. albicans, tiormroukisnen
mmya hilcreled {Flucrescein
ispthivoymmsie e boyanomy )
{Mikvioiogmad: A, Yoeel, 5.
Emtarnflo)

Sekdl 1, C. aibicars, prendohifve
blestospoder (Fluoresvem
isothivuysnste e boyanmmy
Miaviotopmad: A, Yoeel, 5.
Emitxrflo)

Sekdl 3. C. afbicansds mm, ug Y€ YED
| Kemidospoder {Mikmo btogsh: A,
Yicel, 5. Emtmroogiu)

Sckdl 4. C. albicansda
klxmidnepodenn hiflern uoumida tek
tek dizilimi ve tagryen {p1spansdiny
hitereler (Mikro B tografi: A, Yieel, 5.
Emtsrooflo )
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C. albicansm Tween 80K mmruh jebada kdamidospor geligtiemesini
tegvik etek amciyl Yocel tarafindan bie cldm yOntemi  geligticilenigtir,
Yontemin esnm begiverinin vy geriliminin de gyarlanisg  olmasindan
nokuhron, bir merkez noktas etrafin muntazam olbrak dafimasin
saifiarmaktr, Ince ekim §inesi 30%'ye yakmn bir agiyla besiyerini bir nokiadan
Geldicten sonra Petrd kutusinmn tabamon bastirarsk hafife efilir ve bir ¢izgi
Jofruliedn deri pinderilip peri ¢ekilir,. Bo seada ohigan wvakom,
nokuhindaki meya hicrelkrnn ¢evreye mumtszam olrak dafimasu
safflar. Bu gekilde vapilan ckimiende besherine muntazam  dagilan
kolonierin perifirerinde 3 peligoy Kanmidosporke Oeetiimekitedi (Sekil 6,
.

C. albicans1 diger candidalsrdan ayirdetmek igin sernmda kea zamends
botu ohwharwama dayensn yoplem &k del 1954 winds Johmon
tarafindan izenmig, olyn C. aibicans'm ayxdediimesi xin bie yonlem
bu dzellik yurt danda ve iginde birgok aragbrmays kom olngneougine C,
aibicans'n maya Wcreleri sexxnda asinh halinde 37°C'de hirakokd i zaman
2 spatte fhsulye fillzin andwran koss wzantder (cimlenme borusu) okgiurariar
{Sckid 8). Cinknme boruleny gok ¢abulc (2 sanite) olngininndan C.
albicans'n ¢abuk tarwragda stralle leyen bir deney olarak kullande, C.
albicans kikenkrinde poziif olan bu deoeyin difer sk resflanan hicbic
candida tartnde bu kogullarda gorilmemesi son derecede Snembdis,

Sekil &, C. dubliniensis'de hiflerm

= N uoonds ikili ve $0rtll kismidospodar

| (Mikrofotograh: A. Yoeel, 8.
Emizromoflo)

Skl 6. Tween B0 mox volu jeloais
vakumiu yOntemle ekim
Miavintopmah: A, Yieel, 5.
Emtaroflo)

htpcwsectf s iridarg Lol ne T A0MmS a1l him

3



aa 2o

Canclide sl biosrs Teleomosmis; YToal ve Kenierc: olflu

— _ Sekil 7. Tween 80 msn oolu jelozsds
- -:." E l- l ] n u .E u M

| blastokonidyum kiimeler ve

- Ksmidospor gelipmesi (Mikmolotograh:

A, Yool 5 Emteoonflio)

Sckil 8. C. albicans'ds gmienme

borusu (lnssm serormnds 37° Cda id-
iki buguk sast) {Mikmdotogmi: A,
¥lecel, 5. Emntaraofiu}

C. albicans1 pabvk tammek igin serunda 37°C'de 2 ssatte cimlenme
borwsu olusumu ve mmsunln tween B0'H veya bagks uypm besiverinde
klamidospor olguom iwekn. Difer vandan C. tropicalis, imenm:
bornms benzeyen wzung yakow hifimsi hicreks de yapabilie, Cimbknme
borusma benzeyen bu borucufun C. tropicalis'c aif maya hitcresinden
ciktgh yerds bir darakoa girile (Sckil 9). Buo darslme durumu C.
albicans'n civkenme borusunda gorilmemektedic? Klink olarak enkoh
Candida kSkenkrnin tam in en hed ve ghvenilic kandflar cimlenme:
borwu deneyinin pozitif olmest ve Kamidosporln ghrlimesidic. )8
Bova meddesi iceren besiverkerine ekdlerelc dofirudan etwim akiivilesinin
aramagl pibi bikae saatte somng verebien ve ghvenifrlicleri ghreceli olan
ticari candida tamm yontemleri geligtirimigee de C. gibicans in hicbi
deney pimlenme borusu deneyi kadar Szpin degiidic. Bu deneyde mepatif
sonx veren C. adbicans kikenkernin kigik bir yimdesini ohgioran C.
claussenti w C. lgngperondl Be bu trin somonimbri  olarek
Jogmirektedi.

C. albicans'n ban yap1 S2:Bkkert yalancl hif, blestospor, ¢imlentre bormsa
v seyrek okrek klmidospor yapabikn O stelladoidec'da bazan
girtiebilr. Anlijen yapilen bekmonden da benzerlk pdaterdgiinden C.
stellatoidea bam sragtincilar tarafindan C.albicars'n virulan olmayean bi
cegidi olarak kabul ediir. C. albicans kdkenkr antijence A ve B tipkeri
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ok Bukbndmie ve C. albicans'n B tipi ik C. stellatoidec bibirinden
ayrdamarmaktady. Maorfblii Szclikderi gbi biyokimwa SaBkleri de
benzerdk, fknt C. steflatoidea sukroz assimile ctmez? Bir ksm
mokekiier penetk calgmabirka C. stellatoideanin kdkenkri tip I ve tip I
olrak ayribme; tiv II Edleenkzini bir misasyon somcunds o -ghikozidaz
ve bu kikenkerin kolyca sukroz positil’ fnotiplere doniscbidii onaya
Lonmugtur. Daba sonta Kwon-Chung calemaletyls, C. stellatoidea tip 11
kdkenkerin C. afbicans serotip A okhipm, tip Ierin e andijenkeri
yoninden serotip B'den syrdedilemedifing, dokyends C. steflatoidec'nin
fyt1 br tir olarak deferlendirilemeyecedini ket C. stellatoidea tip I'in C.
albicans'n tek variot oMo biktiemigtic 3

S Seckil 9. C tropicalls, ginlenme
borusons benayen uzmmy yalanom
hifirmi hlereler ve boroeufon meys
hileresinden bofumisnarak pkbjh
ksm {lnsan serumunds 37°Cda g

sasiien sonm) (Mikrofiograh: A.
Yhoel, 5. Emntarmojiu)

Sekil 10, Mwumunie agards 3°Cde 10
glniik koloni morfolojisi (C. aibicans
ATOC 26535) {FotograE A. Yileel, 5.
Kmntarnoglo)

Sekil 11. Msmrunin sgards 3°Cde 10
glnlik koloni morkolojisi (C. afbicans,
ATOC 10231} {FotograE A. Yileel, 5.
Kmtarmoflo)

Sekdl 12. C. afbicans, trypmn mevili
mumunl agards gelisen yap1, ans
hilcrenin ¥ilzyinden pokkutopla

Difer vandan ban areghrciler tarafiddan Malt 5280 agar besiyerinde
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882014 Candida albicans Taksonomisi; Ylcel ve Kantarciodlu
30°C'de 10 giin tutularak gelistiriken kolonilerin C. albicans gruplarma 6zgii
bir ipucu verip vermeyeceg lizerinde gahsiustr (Sekdl 10, 11, 12).° Yakmn
tarthli gahgmalarda, C. albicans kokenlerinin ¢ofuniugunun, ksiloz, adonitol,
ksilitol, sorbitol, metil-D-glkozid, N-aseti-D-glikozamin, sukroz ve
frehaloz assimilasyonun pozitif olmas1 fakat ghiserol, L-arabmoz ve
melezitozu assimile etmemesiyle 6zellenen tek bir fizyolojik biyotipe, Bl'e
dahil oldugu anlagimugtr. Daha az sayda olmakla beraber bu ozellikleri
kokene gore degisken olan biyotiplerin de bulinmasi kargsmda olagandisi
C. albicans kdkenlerinin fenotipik ve genotipik karakterlerinin beliflenmesi

¢ahsmalan yapimgtr, 10,11

C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae ve C. kefyr gbi bir kag tiir
harig, klnik olarak &nem tagyan candida cinsi mayalarm heniiz ¢ogurun
eseyli (teleomorf) seklinin bilinmemesi bu organizmalarm smflandrimasm
giiclestrmektedir. Candida ve Torulopsis cinsleri arasndaki iliski de buna
dahikdir, bu ki cinsin tip kokenkrinin Cryptococcus ile karsiagtiridii
mokkiller cabsmalar  sirdiiriimektedir. />3 Candida taksonomisindeki
anormallkleri ¢6ziimlemek amaciyla molkkiiler teknikler devreye
SO tur. 1314 S5z gelimi C. albicans'm ¢imlenme borusu negatif mutantt
olarak diimillen C. claussenii ve klamidospor negatif mutanti odugu
distiniilen C. langeronii, C. albicans ik yakmdan ilgili ki tiir olarak
Onerilmis ve uzun siire tarbginugtr. Bu durum karyotip profilleri ve DNA
hibridizasyon patternlermin kargiagtmldi ¢calismalar sayesinde ¢oziilmiistiir.
Benzer sekide C. parapsilosis kerisinde de genetik heterojenlikten séz
edimektedir.!®

Onceden C. albicans olarak iglem goren candidalarm taksonomi
durumummun arastildg molekiiler cabsmalarda C. albicans, C. claussenii
(¢imlenme borusu negatif) ve C. langeronii (klamidosporlan 6ziirll) tip
kokenlern smomm olduklar; difer oOzellikleriyle ayrdedilemeyen C.
stellatoidea tip I'nin C. albicans'm sukroz negatif mutanti oldudu, ve tip
I'in de ayn bir tir statiisinde degerlendiriimeyip aym tiiriin gercek bir
subgrubu oldugu dogrulanmugtr. Biitiin bu kokenler, diger candida tiirleriyle
s6z gelimi C. tropicalis, C. krusei ve C. glabrata ie kargiagtiridifinda
genetk olarak yakmndan ilgii olduklan bildirilmigtir. Atipik seker
assimilasyonu saptanan klamidospor pozitif C. albicans kékenleri genetik
cegitlilk g&stermektedirler. Ancak bu atipik kdkenlerin C. tropicalis, C.
krusei ve C. glabrata'dan ¢ok C. albicans'a yakm olduklan

bulmnmusgtur. 13

Diger taraftan son on yida klamidospor ve ¢imlenme borusu gelistirebilen
atipik Candida albicans kokenleri HIV infeksiyonu (HIV+) hastalarin agz
bostugu lezyonlarmdan, daha az sayida vagina mikozlarmdan ve diger
sistemik mantar infeksiyonlarmdan aynimasiyla dikkati ¢gekmis, filogenetik
olarak C. albicans e yakmdan ilgili oldufu, genom organizasyonumm
belrgm olarak farkh oldugu ve Candida cinsi igerisinde ayn bir taksonomik
grup olusturdugu bulmmugtur. Cimlenme borusu ve klamidospor olugturan
bu candida grubumm ayn bir tiir olarak tammlanmas1 1995'de Irlanda'da

http:/fwsww.ctf. edu. ir/derg ifonline/ 1999v30/53/98s 3r 1ft.him 613



882014

Candida albicans Taksonomisi; Ylcel ve Kantarciodlu
olup tip koken British National Collection of Pathogenic Fungi

(NCPF)'de saklanmgtr, 15-16

HIV mfeksiyonh kigilerde agiz kandidiyaznn klink belirtileri ekseri mukoza
yiizeyleri ile ilgilidir ve infeksiyon siklkla niks eder.!* Candida'lar sagiikh
bireylerde agrz basta olmak diizere gastrointestinal sistemin florasmda
bulumirlar. %1317 Agzda Candida kolonizasyormma kars: konagm salgilari
ile ilgili bagigikhk cevaby, salgi IgA molekiilleri aracihg ik kandidalarm epitel
hiicrelerme tutunmasmm baskilanmasi seklindedir. Candida nfeksiyoniu
AIDS hastalarmda hiicre aracihifiyla bagisikhk 6ziwhiliigli, humoral immmun
cevaptan daha fazla sorumhn goriilmektedir. Dolayisiyla HIV-infeksiyonlu
kiside hastalik ¢ogunlukla endojen kaynakhdr. Ancak son 7-8 yil icerisinde
HIV-nfeksiyonlu olan ve olmayan bireylerm agwlarmdan ayrnlan C.
albicans kdékenlerinin ayrmbh incelenmesi AIDS'llerde bu mantarm &zel
tiplerinin baskm oldugunu gostermistir. 1>

Dublin'de HIV+ bireylerin agrzlarindan elde edilen atipik candida izolatlar
incelenmig, ayn birr candida ftiirii olarak diizenlenmeden once C.
stellatoidea tip T'n varyant olabilecegi one siirtimiigtiir.'® Ancak, C.
stellatoidea tip 1 sukrozu assimile etmediginden bu ihtimal son derecede
olasiik dig1 goriilmiigtir. Sullivan ve ark. Agustos 1988- Eykil 1994
arasmda Irlanda'da 37'si AIDS'li olan 55 HIV-infeksiyonh kisinin agrz
florasmndan ayrlmg olan atipik kandida kokenini segerek yeniden
incelemeye almmglar, kargilagtrma amaciyla da 5 Awustralyah AIDS'liden
ckde edilen benzer atipk C. albicans izolatm kullanmglardr. C.
dubliniensis'n genomdaki DNA'smm yapism ortaya koymak igin DNA
parmakizi ve karyotip analizleri yapiimis ve bu kékenlerin C. albicans ve C.
stellatoidea'den agikca farkh olduu gGsteriimigtir. B&ylece Sullivan ve
ark. Temmuz 1995'de ik kez fenotipik ve molekiiler genetik karakterlerini
bildirmigler ve Dublin kentindeki ilk ¢alismayla ilgilendirerek C. dubliniensis
tir adm O6nermiglerdir. Ilerleyen ¢alsmalarda afwdan ayrlan C.
dubliniensis kokenlerinin, agrlarmda kandidiyaz klnik belirtileri bulman
AIDS'llerin %32'sinden, asimptomatik AIDS'llerin %25'inden ve agz
kandidiyazi bulunmayan HIV-negatif normal saghkh bireylerden sadece %3,
diglerke baglanth afz kandidiyazn buhman HIV-negatif bireylerden %14.6
orannda elde edildifini yazmuglardr. Buna gore C. dubliniensis'm normal
saghkh bireylerin normal afr florasmda disik bir msidansla (%3)
buhmdugunu, ancak asimptomatik HIV+ bireylerdeki prevalensinin (%619)
ve asimptomatik AIDS'lilerdeki prevalensinin (%25) anlamh olarak yiiksek
oldugumi One sirmiglerdir. Olgularm birgofunda C. dubliniensis, C.
glabrata, C. tropicalis ve C. krusei gbi diger tiiderle birlikte

bulmmustur. 13

Geriye doniikk olarak yapilan calgmalarda bagka infeksiyonlardan da
sorumhu oldugu farkedilmig, yaygm bir cografya yayihm gosterdigi ve kiikiir

kokksiyonlarmda yanhs tanmlanrmg kdkenler bulmdugu bildirimigtir, 1516
SoOzgelimi British National Collection of Pathogenic Fungi'de daha 6nce
C. stellatoidea olarak listeye ahnmus olan NCPF3108 Candida kdkeninin

hittp:/fwsww.ctf. edu.tr/derg ifonline/1999v30/s 3/99s 3r 1f.htm
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C. dubliniensis'den aywdedilemedigi bildirilmigtir.1

Ingiltere, rlanda, Isvicre, Avustralya ve Arjantin'den toplanan HIV+ ve
HIV - hastalarm agizmdan ayribmg atipik C. albicans kdkenlerinde geriye
donilkk olarak mantarm yayihm cografyasm aragtran bir ¢ahgmada da
incelenen atipk C. albicans kokenlerinm C. dubliniensis oldufu
anbgimistr. Bu cabymann bulgularn bu mantarm yerylizindeki genis
dagihmindan bagka, dogustan normal agiz florasmm tiyelerinden oldugunu ve
Ozellikle bagsikhd baskilanmig hastalarda firsatgr kandidiyaz etkeni
oldugunu gdstermistir.!? Dogrulanmms en eski kokenin 1957'den beri bir
maya kokksiyomunda C. stellatoidea olarak saklanmug oldufu
bildiriimigtir, 1 Kuzey Amerika'da HIV+ kisilerin orofaringeal rneklerinde
de bulmdupu gosteriimistir 20 Gegmisteki prevalensini belirlemek iizere
yapilan bir ¢ahsmada 1970'lerden bu vana C. albicans olarak tanmlanmp
saklanmg olan 2589 maya kékeni yeniden incelenmis, 53 maya yeniden C.
dubliniensis olarak tammlanmig, bunlar icerisinde afz ve digki kaynakh
kokenlerin coguntuikta oklugu ve Ingitere'de en eski C. dubliniensis
6megnin 1973 ve 1975'de li¢ hastanm agr Grneklerinden aynlms oldugu
belirlenmigtir. 2!

Tarafimrzdan yapilan br ¢ahsmada da 12'si sindirmm sisteminden, 10
solunum sisteminden, 19'u idrar yollarmdan, 7'si vagmadan, 3" kandan ve
3'tt de sonda ucu ve aspirasyon materyalinden elde edilmis 54 C. albicans
klinik kokeni incelenmig, bunlar arasmda 13'% (% 24) C. dubliniensis

olarak tanmilanmustir. %>

C. dubliniensis'in sukroz assimilasyonu poztif, fakat C. albicans ve C.

stellatoidea'de de oldupu gibi B - glikozidaz aktivitesi yoktur.1® API ID32C
seritleri kullamlarak yapilan bir bagka ¢ahsmada o-methyl-D-glucoside ve
DL-lactate assimilasyomumm kararh olmadif fakat tip kékenin assimilasyon
profiinin API APILAB veritabanma gbre bilnen hicbir Candida sp'ye
uymadigy, C. albicans referans kéken 3153A ve diger 10 C. albicans
k&kenmin (3-ghikozidaz pozitif oldugu, C. dubliniensis tip kékenn diger 10
C. dubliniensis kokenlerinin 8 -glukozidaz negatif oldugu bildiriimigtir. 22

Molekiiler ve fenotipik analizler sonucunda, C. stellatoidea'nin tamamen C.
albicans serotip B'ye dahil olmasma kargn C. dubliniensis izolatlarmm da
tamamen C. albicans serotip A'ya dahil oldugu gosterilmistir. Ingiltere,
Irlanda, Isvicre, Avustralya ve Arjantinden toplanan HIV+ ve HIV -
hastalardan ayrilmis atipik C. albicans kokenlerinde geriye doniik olarak
mantarm yayihm cografyasm aragtran brr ¢ahymada da Candida faktér 6
antijeni ile igaretlenen antiserum ile aglitihasyon reaksiyorm vastas: ik,
incekenen atipik C. albicans kékenlerinm hepsi C. dubliniensis veya C.
albicans serotip A bulunmugtur, %22 Saglam ve HIV infeksiyonhy kigilerden
ayrilabilmesi sebebiyle de C. dubliniensis'in normal agrz florasmnn iiyesi
oldugu ve 6zellikle bagisikhk bozuklugu olanlarda agz lezyonlarma yol actif
diigtmiimektedir. !

http:/fwsww.ctf. edu. ir/derg ifonline/ 1999v30/53/98s 3r 1ft.him 813
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Tiirtin C. albicans'dan fenotipik fark: olaganiistii bol klamidospor iiretmesi
ve 45°C'de gelismemesidir, Bir bagka fark, C. albicans i¢in 6zgiil olan
oligonikleotid prob Ca3 ile DNA'smmn zayif reaksiyonudur.>?2 Bu
farklarm hicbirinin rutin hizh ve kolay tammlar srasmda ayrdedilmesi olasi
olmadigmdan birgok C. albicans kdkeninin yanhs tammlannmg oldugu dne
sirilmiigtir. C. albicans'm morfolojik fenotiplendirimesiyle ilgili
cabsmalarda da bir kez dahi C. dubliniensis saf kiiltiriinden s6z edilmemig
olmas: dikkat cekici bulunmug,22 epidemiyolojik ¢ahgmalara gereksinim
duyulmmgtur. 12 Kromojen substrat igeren (CHROMAgar Candida) ayrtict
besiyerinde 37°C'de 2 gimlik inkilbasyondan sonra gelistirdikleri
kolonilerin rengine gre iki tiiriin ayriimas: dnerilmis; 2% yapilan incelemelerde
ancak C. albicans'm koyu yesil, C. dubliniensis'n agk yesil renkte
koloniler yaptify; ancak bu fenotipik $zelifin yalnzca serotip A ile farkhhk
gosterdigi, serotip B ile farki olmadi® da saptanmugtr. Buna karsm C.
dubliniensis'in kesin tanim i¢in koloni renginin tek bagma yeterli olmadif
clinkii C. albicans'm agik, orta ve koyu yesil kolonileri bulundugu; ayrica
C. dubliniensis'in tip kokenin ve diger ki atipk izolatm -70°C'de
saklandiktan sonra bu ¢zelliklerini kaybederek sadece agik yesil renkte
koloniler geligtirdikleri de bildirimigtir2>? Metil mavisi-Sabouraud
dekstroz agar (SDA)da C. albicans'm Wood lambasi altmda yesi
fluoressens vermesiyle diger mayalardan ayridg bidirimistr2* Bu
besiyerinde C. dubliniensis tip kékenin makroskopik olarak ayrdedilebilir
koyu yesil koloniler yapti fakat fluoressens vermedigi, buna karsm acik

vesil renkli kolonilerin parlak fluoressens verdigi bildirilmistir.22

C. dubliniensis kokenleri C. albicans igin uygun olan biitin kiiltir
besiyerkrinde 30°C ve 37°C'de iyi gelismektedir. Fakat C. dubliniensis
kokenleri 42°C'de gelismemekte veya 48 saat somra zayif gelismekte,
45°C'de 24 saatte baskilanmakta, C. albicans ise bu skakbklarda iyi
gelismektedir, 2 Bu iki tiirin ayrdediimesi icin b-glikozidaz aktivitesinin
aranmasl, boya maddesi iceren secici besiyerlerinde koloni rengine gore
ayrma, FTR teknigi kullamlarak kompleks biyokimya maddelerinin analiz,
cesith mokkiiler biyoloji teknikleriyle ayrma, C. dubliniensis spesifik
antijenlerine dayanarak tanm?® gibi cesiti yontemler denenmis ve
ayrmadaki bagari oranlan irdelenmigtir. Cimlenme borusu ve klamidospor
pozitif olmasiyla fenotipk olarak C. albicans'dan ayrdediemeyecegi
bildirilmis ve son gelismeler gifmda, assimilasyon deneylerine gore
ayrmmnm zor olabilecegi, %1 Tween 80 katimg musiunhy jeloz gibi besince
fakr bir besiyerinde klamidospor iretme ve sicaklk tolerans: deneymin

kullanitmes: ke iki tiiriin aymiabilecegi kabul editmektedir. 1227

C. dubliniensis klamidosporlarmm difermninkilerden farkh olmasi 6nemli bir
fenotip 6zelligidir. C. albicans genellikle gercek veya psédohiflerin ucunda
tek tek klamidosporlar {iretir. Buna kargm C, dubliniensis'inkiler ¢ok daha
bol ve ekseri ¢iftler halinde veya iiclii hatta bazen psédohifin ucundaki aym
bir tagyxc1 (slispansér) hiicreye yapismg kaln duvarh birkag
klamidospordan olusan kiimeler veya salkmmlar olugtururarak olagandist
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diizen gosterirler. 1 (Sekil 3, 4, 5).

Son yillarda 6zelikle HIV-infeksiyonh insanlardan ayrlan C. albicans
disndaki Candida tirlerinin sikhgr giderek artrmgtw. Siiphesiz alita yatan
ciddi bagikbk baskilanmasi durmm bu  kigileri firsatgnt mantar
mnfeksiyonlarma son derecede duyarh kimaktadr. Genellkle tedavi veya
profilaktik amach olarak yaygm antifingal ila¢ kullanm, 6zellikle niikks eden
hastalklarda $nem tagmaktadw. C. glabrata, C. krusei ve C. tropicalis
gibi Candida tirleri olagan antifingallere C. albicans'dan daha az
duyarhdwlar ve HIV poztif ve AIDS'llerde antifimgal ila¢ tedavisinden
sonra sckksiyona ugrayabilmektedirlker. Antifungal ilag tedavisinin agzdan
ayrilan C. dubliniensis prevakensine etkisinin olp olmadi heniiz
bilinmemektedir fakat bu kékenlerin elde edikligi HIV-infeksiyonh kigilerin
¢ofunda daha once afz kandidiyazm iin uzamn sirel flukonazol
kullanitugtrr, 1

10 HIV-pozitif ve 4 HIV-negatif bireylerm agzlarndan elde edilen 19 oral
izolat e HIV-negatif bir hastadan ayrilan 1 vagina kdkeninin flukonazolk
duyarhlklar1 broth mikrodilusyon yontemiyle incelenmig, 16 izolat
fikonazole duyarh, AIDS'llerden elde edilmis olan 4 koken direncli (MIC
aralf 8-32 mg/ml'') bulmmugtur. Yamsra E test yontemi de denenmis,
agar besiyerinde iacm artan konsantrasyonlan kargismda flukonazole

direncli fenotipler ortaya ¢iktif (MIC arali 16-64 mg/ml')), bu ozellign
ilagsiz besiyerinde ardarda 10 subkiilirden ve uzm siire -70°C'de
saklandiktan somra bik stabl oldugu bidmimistr. Bu somglar C.
dubliniensis'in olagan olarak kullanilan antifimgal ilaglara duyarh oldugunu,
iagla in viro olrak kargilagtmlan kokenlerde hizla stabil direng
gelistirebildigini gostermistir. 28 Onceden fiukonazol tedavisi alanlarda klinik
C. dubliniensis kokenlermin direng gelistirebildifi, bu 6zellifin organizmanmn
in vivo canhbgm siirdiirebilmesi igin bir firsat oldugu bildirimigtir. 1

Buna kargm McCoullugh ve ark., bu tirlerin 6zelliklerini molekiiler genetik
dizeyde incelemelerle kargilastwdiklan ¢ahsmalarmda ayirdiklan kékenlerin
NCCLS M27-A referans yontemiyle flukonazok duyarhhfm da
incelemigler; C. dubliniensis olarak ayrdiklan kokenleri C. albicans olarak
ayrdiklarmdan daha duyarh olarak bulmwglardw. Aragtrmacilar duyarhbk
deneyi sonuglarmm &nceki yaymlardan farkh olmasm uygulanan yontemden
kaynaklandigm one sirmiiglerdir. Aym ¢ahsmada 5-flucytosine'e kars: C.
albicans genotip A'nm digerlerinden daha az duyarh oldugu bukmmugtur. 2
NCCLS M27-A referans ySntemiyle tarafimzdan yapilan bir ¢ahgmada da
C. albicans kdkenlerinin (n=26) MIC aralklan 5-FC i¢in 1.0-4.0 mg/ml,
AmpB i¢in bir kéken digmda 0.125-1.0 mg/ml bulunmug, ayncahf olan bu
bir kokende MIC 2.0 mg/ml olarak saptanmugtwr. C. dubliniensis
kokenlermin (n=24) MIC aralklan ise 5-FC iin (C. albicans
kokenlerimizde oldugu gibi) 1.0-4.0 mg/ml bulunmug, AmpB i¢in de 0.125-
0.5 mg/ml olarak saptanmistir. Bu degerler dikkate alndidnda C. albicans
ve C. dubliniensis kékenlerimizin deneye alman iki antifingale duyarh ve

duyarhlklarmm benzer oldufu gorilmiistir.” Gelecekteki cabsmalarm bu
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tliriin patojenlifine, antifingal ila¢ direncine ve epidemiyolojisine yonelik
olacag gorillmektedir.

OZET

Candida'lar Blastomycetes smifinda yer alan, blastosporlarla ¢ogalan,
yalanci misel yapan, gergek misel yapmalan miistesna olan ve eseyli sekilleri
Hemiascomycetes smifinda buhman mayalardr. Bugiin icin kabul edilmis
220'yi agkm tiirii buhmmaktadr. C. albicans ve diger baa candida tiirleri
birgok saglam msanlarm afz-bofaz ve vagmalarmda, derlerinde,
barsaklarmda ve dskiarmda bulmmakta, direncin kmidig durumlarda
hastalk yapabilmektedirler. En sk kargilagilan patojen tir olan C.
albicans'm cabuk tamnmasi igin klinkk orneklerden ayrilan mayalarm
serumda veya diger kolloidlerde 2 saat brakimas: ve inkiibasyondan sonra
yalnz C. albicans'm ¢imlenme borusu gistermesine dayanan deneyler
klasik kitaplarda en giivenilir yontem olarak &Snerilmektedir. Ancak son
yillarda HIV-pozitif kigilerden baglhyarak HIV-negatif kigilerden ayrilan ve
ayrrca depo kdken olarak saklananlar arasinda bulunan atipik C. albicans
kokenleri dikkati ¢ekmigtir. Difer yandan ilerleyen sistematik molekiiler
biyoloji ¢alismalarmm g% altnda bu tiirlin taksonomisinde &nemli baz
degisiklikler oldugu bildirilmis, ¢imlenme borusu ve klamidospor olugturma
dahil fenotip dzellikleri ortak olan C. dubliniensis ayn bir tir olarak kabul
edilmis, C. stellatoidea, C. langeronii C. claussenii'nin kommiar1 yeniden

belilenmistir.
KAYNAKLAR

1. Lodder J. The Yeasts, a taxonomic study. Amsterdam, North Holland Publ Co,
1979.

2. Yiicel A, Tip bakimmndan Snemli candida tiirlerinin mikolojisi. Tiirk Mikrobiyol
Cem Derg 1987; 17: 45-59.

3. Kwon-Chung KJ, Bennett JE. Medical Mycology. Philadelphia, Lea and
Febinger, 1992; 280-336.

4. Yiicel A, Kantarcioghi S. Candida albicans kokenlerinin kag tanesi C.
dubliniensis? I. Ulusal Mantar Hastaliklan ve Klinik Mikoloji Kongresi ({zmir,
4-6 May1s 1999) Bildirileri. fzmir, 1999.

5. Yiicel A, Kantarcioflu 8. Candida albicans kSkenlerinden C. dubliniensis
olarak aymrdiklarmmz ve antifungal duyarhlik deneyleri (Baskda).

6. Yiicel A. Candida albicans'da boru olugumm iizerine aragtwmalar. Dogentlik
tezi. IU Cermr. Tip Fak. Mikrobiyoloji, Tropikal Hastalklar ve Parazitoloji
Kiirsiisii. 1973,

7. Warren N, Hazen KC. Candida, Cryptococcus and other of medical
importance. in: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH eds.
Manual of Clinical Microbiology. 6th ed. Washington : ASM Press, 1995; 723-
737.

8. Koneman EW, Allen SD, Janda WM, Schreckenberger PC, Winn WC.
Diagnostic Microbiology. 5th ed. Philedelphia, Lippincott, 1997; 1044-1045,

9. Phongpaichit S, Mackenzie DWR, Fraser C. Strain differentiation of Candida
albicans by morphotyping. Epidemiol Infect 1987; 99: 421-428,

10. Hellstein J, Vawter-Hugart H, Fotos P, Schmid J, Soll DR. Genetic similiarity
and phenotypic diversity of commensal and pathogenic strains of Candida
albicans isolated fromthe oral cavity. J Clin Microbiol 1993; 31: 3190-3199.

11. Tietz HJ, Kiissner A, Thanos M, Pinto de Andrade M, Presber W, Schinian
G. Phenotypic and genotypic characterization of unusual vaginal isolates of
Candida albicans from Africa. J Clin Microbiol Sept 1995; 33: 2462-2465.

http:/fwsww.ctf. edu. ir/derg ifonline/ 1999v30/53/98s 3r 1ft.him 1113



882014

12

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

24,

25.

27.

28.

29.

Candida albicans Taksonomisi; Ylcel ve Kantarciodlu

Sullivan DJ, Henman MC, Moran GP, O'Neill LC, Bennett DE, Shanley DB,
Coleman DC. Molecular genetic approaches to identification, epidemiology
and taxonomy of non-albicans Candida species. ] Med Microbiol 1996; 44:
399-408.

Pujol C, Renaud F, Mallié M, de Meeus T, Bastide JM. Atypical strains of
Candida albicans recovered from AIDS patients. J Med Vet Mycol 1997; 35:
115-121.

Yiicel A. Tip Mikolojisinin diinii ve bugiinii. I. Ulusal Mantar Hastaliklan ve
Klinik Mikeloji Kongresi (Izmir, 4-6 Mays 1999) Bildirileri. fzmir, 1999.

Coleman DC, Sullivan DJ, Bennet DE, Moran GP, Barry HJ, Shanley DB.
Candidiasis : the emergence of a novel species, Candida dubliniensis. AIDS
1997; 11 :557-567.

Pinjon E, Sullivan D, Salkin I, Shanley D, Coleman D. Simple, inexpensive,
reliable method for differentiation of Candida dubliniensis from Candida
albicans. J Clin Microbiol 1998; 36: 2093-2095,

Unat EK, Yiicel A. Tip mikolojisi. Unat EK, Yiicel A, Altag K, Samast1 M.
Unat'm tip parazitolojisi, Insann 6karyonhi parazitleri ve bunlarla olugan
hastaliklar'nda. 5. bask. Istanbul, Cerrahpasa Tip Fak Vakfi Yaymlan: 15,
1995; 682-860.

Sullivan D, Bennett D, Henman M et. al. Oligonucleotide fingerprinting of
isolates of Candida species other then C.albicans and of atypical Candida
species from human immunodefficiency virus-positive and AIDS patients. J
Clin Microbiol 1993; 31: 2124-2133.

Sullivan D, Haynes K, Bille J et.al Widespread geographic distribution of oral
Candida dubliniensis strains in Human Immunodeficiency Virus-infected
individuals. J Clin Microbiol 1997; 35: 960-964.

Kirkpatrick WR, Sanjay GR, McAtee RK et al Detection of Candida
dubliniensis in oropharyngeal samples from Human Immmnodeficiency Virus-
infected patients in north America by primary CHROMagar candida screening
and susceptibility testing of isolates. J Clin Microbiol 1998; 36: 3007- 3012.
Odds F, van Nuffel L, Dams G Prevalence of Candida dubliniensis isolates in
a yeast stock collection. J Clin Microbiol 1998; 36 : 2869-2873.

Schoofs A, Odds FC, Colebunders R, leven M, Goossens H. Use of
specialized isolation media for recognation anf identification of Candida
dubliniensis isolates from HIV-infected patients. Bur J Clin Microbiol Infect
Dis 1997, 16: 296-300.

. Tintelnot K, Seibold M, Haase G, Staemmler M, Franz T, Naumann D, Candida

dubliniensis in HIV-infected patients in Germany-evaluation of a phenotypic
screening protocol and Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) for
definitive species identification. 6th Intemational Mycological Congress.
Isracl, Jerusalem, 23-28 August 1998. Conference Abstracts Jerusalem, 1998;
6.

Goldschmidt MC, Fung DYC, Grant R, White J, Brown J. New aniline blue dye
medium for rapid identification and iscolation of Candida albicans. J Clin
Microbiol 1991; 29: 1095-1099.

Coleman D, Sullivan D, Moran G, Shanley D. Candida dubliniensis -
recognation of a new pathogen. 6th International Mycological Congress.
Israel, Jerusalem, 23-28 August 1998. Conference Abstracts Jerusalem, 1998;
22

. Bikandi J, San Milan R, Moragues MD et al. Rapid identification of Candida

dubliniensis by indirect immunofluorescense based on differential localization
of antigens on C, dubliniensis blastospores and Candida albicans germ tubes.
J Clin Microbiol 1998; 36: 2428- 2433.

Sullivan D, Colemen D. Candida dubliniensis: characteristics and
identification. J Clin Microbiol 1998; 36 : 329-334.

Moran G, Sullivan DJ, Henman MC. Antifungal drug susceptibilities of oral
Candida dubliniensis isolates from Human Immmnodeficiency Virus (HIV)-
infected and non-HIV- infected subjects and generation of stable fluconazole-
resistant derivatives in vitro. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41 : 617-
623.

McCullough MJ, Clemons KV, Stevens DA. Molecular and phenotypic

hittp:/fwsww.ctf. edu.tr/derg ifonline/1999v30/s 3/99s 3r 1f.htm

1213



a2l Candda slblcsrs Teleommisk:; ¥oal v Keniero: odflu
charscteration of geaotypic Candids slbicens subgmups and compedson
with Candids dubliniensis and Candids stellsioidea. J Clin Micmbiol 1999 37
417421,

s Anahtar Kelimeler: C. albicans, C. stclatordea, C. cloussemi, C.
kngeronil, C. doblinicnsis; Key Words: C. abicans, C, stellatoidea, C.
clusscri, C. Engeromi, C. dublinicnsis; Akndid: Tarih: 0l Teoxmiz
1999; Prof. Dr. Ayhmmﬁ.suﬂaxmmngh.mcmﬂm
Tip Fakfilieai, Mikrobiyolofi ve Klimk Mikrobiyoloji Anshilim Dalg
Yomgma Adresi (Address): Dr. A. Yikel, 10 Cershpess T
Fakiikesi Mikrobiyoloji ve Klimk Mikrobiyolofi Anshiim Dah 34303
Cerrahpags 1stanbul

() Cerrahpasa Journal of Medicine

htpcwsectf s iridarg Lol ne T A0MmS a1l him 133



