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Amag: Candida parapsilosis, sistemik kandidoz etkenleri arasinda Candida albicans’tan sonra en sik rastla-
nan Candida tiirlerinden biridir. Candida tiirlerinde esey tipinin belirlenmesi ve eseyli tiremenin gergeklesti-
rilmesi, esey tipi (MTL) gen bélgesi kontroliinde gerceklesir. Bu bélge, iki farkli esey tipinde (a ve a) tamamen
farkli dizilimlerde olup idiomorf olarak adlandirilir. MTLa idiomorfu al ve a2 transkripsiyon faktorlerini
kodlarken, MTLa, al ve a2 proteinlerini kodlar. Bu genler haricinde her iki idiomorfta da eseyli ireme ile
ilgili islevleri bilinmeyen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da o versiyonlari vardir. Candida parapsilosis ve
yakin iliskili Candida orthopsilosis ile Candida metapsilosis tiirlerinde ise, bugiine kadar eseyli lireme déngi-
stine bugtine kadar rastlanmamistir. Gergeklestirilen incelemelerde, C. orthopsilosis’in MTLa ve MTLa homo-
zigot ve MTLa/MTLa heterozigot genotiplerini iceren karisik bir popiilasyon yapisina sahip oldugu,
C. metapsilosis izolatlarinin ¢ogunlugunun ise MTLa/MTLa heterozigot oldugu belirlenmistir. Buna
karsilik, simdiye kadar incelenen C. parapsilosis izolatlarinin hepsinin tek bir esey tipinde (MTLa) oldugu
gorilmastdr.

Yéntem: Sunulan ¢alismada, Tirkiye kaynakli C. parapsilosis kékenlerinin MTL genotiplerinin belirlenmesi
amaglanmis ve bu amagla 167 kan izolati incelendi. ITS bélgesinin PCR’da ¢ogaltilarak sekanslanmasi ile
C. parapsilosis olarak identifikasye edilen izolatlar, MTLal, MTLa2, MTLal ve MTLa2 genleri yéniinden taran-
mgtir.

Bulgular: PCR sonucunda yalnizca MTLal ve MTLa2 genlerine rastlanmigstir; dolayisi ile tiim izolatlarin MTLa
genotipine sahip oldugu belirlenmistir.

Sonug: Bulgular énceki ¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde, C. parapsilosis’in MTLa esey tipinin zaman
igerisinde yok oldugu veya hentiz arastirilmamis cografi bélgelerde varligini siirdiirecek sekilde seyrek oldu-
gu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Candida parapsilosis, MTL lokus, MTLa idiomorf
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GiRiS

Candida turleri yogun bakim Unitelerinde rastlanan
sistemik mantar enfeksiyonlarinin tim diinyada en
stk nedenidir®. Candida albicans’tan sonra en sik
rastlananturlerden biriside Candida parapsilosis’tir?.
Her ne kadar siklikla C. albicans’dan daha az virilan
olarak degerlendirilse de, 1990’lardan sonra olgu
sayisi en ¢ok artis gosteren Candida turiadar®,
C. albicans ve Candida tropicalis gibi zorunlu insan
patojeni degildir; ev hayvanlari, bécekler, toprak, su
ve ev aletleri gibi baska kaynaklardan da izole edildi-
gi bildirilmistir®, Saglikli insanlarin mukoza yiizeyle-
ri, deri ve tirnaklarindan da izole ediliyor olmasi normal
viicut florasinin bir pargasi oldugunu gostermektedir®,

Molekuler analizler, C. parapsilosis’in birbiriyle ya-
kin iliskili bir turler kompleksi oldugunu gostermis ve
bu kompleksteki tlrler C. parapsilosis sensu stricto,
Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis olarak
tanimlanmistir”. Ancak, klinik izolatlarin gogunlugu-
nu C. parapsilosis olusturmaktadir®®,

Candida tirleri, mantarlar igerisinde en ¢ok inceleme
yapilan sube olan Ascomycota’nin Saccharomycotina
alt subesine dahildirler®. Bu alt sube icerisinde hiicre
kimligi esey tipi lokusu (mating type locus, MAT veya
MTL) tarafindan belirlenir. Bu lokus birbiri ile dizilim-
leri tamamen farkli olan a veya a idiomorflarini igerir
ve eseyli Ureme, a hiicreler ile a hiicreler arasinda
olur®, Candida albicans’da MTlLa, bir homeodoma-
in transkripsiyon faktorl olan al proteinini ve HMG
(high mobility group) domaini iceren a2 proteinini
kodlayan iki gen icerir; MTLa ise al ve a2 protein-
lerini kodlar®®. Bu anahtar genler haricinde her iki
idiomorf da eseyli ireme ile ilgisi tam olarak bilinme-
yen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da a sekillerini
icerirler*>*_ C. albicans istisnai durumlar haricinde,
diploid ve hem MTLa, hem de MTLa'yi icerecek sekil-
de heterozigot olarak bulunur. Belirli sartlar altinda
indiklenebilen homozigot a/a ve a/a C. albicans
hicreleri birleserek tetraploid bir yapi olusturduk-
tan sonra rastgele kromozom kaybi ile diploid veya
anodploid yapiya donisebilirler ve bu sekilde para-
sekslel olarak adlandirilan bir Greme dongusini
tamamlayabilirlert-14),
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Candida parapsilosis, C. albicans gibi diploid bir
mikroorganizmadir®™. Bugiine kadar, eseyli (ireme-
sinin olduguna dair bir bulgu bildirilmemistir. Ayri-
ca, C. albicans’in aksine, simdiye kadar analiz edilen
izolatlarin hepsi MTLa/MTLa homozigot olup MTLa
idiomorfuna rastlanmamistir®>*>18)_ Bu calismada,
167 Turkiye kaynakli C. parapsilosis izolatinin MTL
genotiplerinin tlkemizde ilk kez belirlenmesi, arastir-
ma verilerinin literatir verileri ile karsilagtirilmasi ve
sonuglarin tartisiimasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM
Candida parapsilosis izolatlari: Calismada, Ege Uni-

versitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
laboratuvarinda 2006-2014 yillari arasinda stoklanan

167 C. parapsilosis kan izolati kullanildi. Calisma 6n-
cesi C. parapsilosis tanili izolatlar YEPD (maya eks-
trakt pepton dekstroz agar; Difco, Detroit, MI, ABD)
besiyerinde 37°C’de 2-3 giin sire ile inklibe edildi
ve saf Greme varligi kontrol edildi. Jerm tup testi ve
misir-unu Tween 80 agar morfolojileri yaninda tim
izolatlar ITS (internal transcibed spacer) bolgeleri
sekanslanarak identifiye edildi. Calisma, Ege Univer-
sitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nca
onaylandi.

DNA izolasyonu ve PCR: Genomik DNA izolasyonu,

YEPD besiyerinde 3 ginlik inklibasyon sonunda
Ureyen C. parapsilosis kolonileri dogrudan petriden
alinarak ve “MasterPure Yeast DNA Purification Kit”
(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI, ABD) kul-
lanilarak kit kilavuzunda anlatildigi sekilde gergekles-
tirilmistir.

PCR reaksiyonlari PTC-200 1s1 déngl cihazi (BioRad,
Hercules, CA, ABD) kullanilarak yapildi. Reaksiyon 25
mL’lik hacimde, 2.5 mL 10 ~ “Ex Taq buffer”, 0.125 mL
“ExTaq polymerase” (TaKaRa, Shiga, Japonya), her bir
primer 10 pM, nikleotitler (dATP, dCTP, dGTP, and
dTTP) 2 mM olacak sekilde ve 300 ng DNA kullanila-
rak gerceklestirildi. DNAsiz kontrol olarak DNA yerine
su kullanildi. Calismada kullanilan primerler D6gen
ve ark.“® tarafindan tanimlandigi sekilde tasarlandi.
PCR amplifikasyonu 94°C’de 5 dakika ilk denattiras-
yon isleminden sonra 94°C’de 1 dakika denatiiras-
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yon, 57°C’de 1 dakika baglanma ve 72°C’de 1 dakika
uzamadan olusan 36 dongii ardindan 72°C’de 10 da-
kika son uzama yapilarak yardtialda. PCR Grlinleri %1
agaroz iceren jel kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR

izolatlarin ITS bélgeleri PCR'da cogaltlarak sekans-
landi ve C. parapsilosis tir tanisi tiim izolatlar igin
dogrulandi. PCR sonucunda tlim izolatlarda yalnizca
MTLal ve MTLa2 genlerine rastlandi, MTLal veya
MTLa2 rinl elde edilmedi. Tum izolatlarin MTLa
genotipine sahip oldugu belirlendi.

TARTISMA

Candida parapsilosis, filogenetik olarak, C. albicans’
daicerenCTGgrubunda (translasyonda CTGkodonunu
|6sin yerine serin olarak isleyen mikro-organizmalar)
yer almaktadir™, Bu gruptaki maya mantarlari kaba
bir siniflandirma ile diploid ve haploid olarak iki gruba
ayrilirlar. Haploid grupta, Candida lusitaniae ve Can-
dida guilliermondii gibi eseyli ireme yapabilen tir-
ler bulunmaktadir. Diploid grupta ise C. albicans ve
onunla yakin iliskili Candida dubliniensis ve C. tropicalis
ile C. parapsilosis tirler kompleksi ve Lodderomyces
elongisporus yer almaktadir®®. C. albicans, uzun
yillar boyunca yalnizca eseysiz Ureyebilen bir maya
olarak kabul edilmis; ancak, yakin zamanda parasek-
stel olarak adlandirilan bir ireme doénglisiiniin de
oldugu goériulmistir®?®3), Diploid C. dubliniensis ve
C. tropicalis’in eseyli Gremelerinin olduguna dair bir
bulguya ise simdiye kadar rastlanmamistir®. ilk ¢a-
lismalarda, L. elongisporus’un homotallik, yani kendi
kendini délleyebilen, bir ireme sekline sahip oldugu
ve askus ve askospor olusturdugu tanimlanmis, an-
cak detayh bilgi verilmemistir®®,

Candida parapsilosis 2005’ten 6nce molekiler ana-
lizlerde farkhlik arz eden grup 1, 1l, ve lll olarak belirti-
lirken, daha sonra grup Il C. orthopsilosis, grup lll ise
C. metapsilosis olarak adlandirilmistir®”2%, Bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda, C. parapsilosis’in yalnizca
MTLa/MTLa homozigot suslarina rastlanmistir4217),
Buna karsilik, C. orthopsilosis’in, MTLa/MTLa he-
terozigot, MTLa/MTLa ve MTLa/MTLa homozigot

yapilarinda karisik bir poptilasyona sahip oldugu be-
lirlenmistir %, Pryszcz ve ark.’nin® calismasinda, 11
C. metapsilosis izolatinin 10’'unun MTLa/MTLa hete-
rozigot bir yapida bulundugu, a idiomorfunun al ve
a2 ile PAPa, PIKoa ve OBPa genlerini icerdigi, a idio-
morfunun ise al ve a2 genleri ile a2 ve OBPa ile PIK
geninin bir kismi a, bir kismi a olacak sekilde hibrit
bir seklini icerecek sekilde bir yapiya sahip oldugu
gorialmustdr.

Candida parapsilosis ile ilgili yapilan bir ¢calismada,
Portekiz kaynakli 114 izolat ve ¢ogunlugu Macaris-
tan kaynakl 66 C. parapsilosis kdkeni incelenmis
ve hepsi MTLa/MTLa olarak belirlenmistir*®., Porto
Riko, ABD, Japonya, Belgika ve ingiltere’den sekiz
C. parapsilosis izolati iceren baska bir calismada da
yine tim izolatlarin MTLa genotipine sahip oldugu
gorilmustir®”. ABD, Yeni Zelanda, Norveg, Porto
Riko, Sili, Zimbabve ve italya kaynakli sekiz
C. parapsilosis izolati iceren baska bir ¢alismada
da yine yalnizca MTLa genotipine rastlanmigtir6),
Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da 167 Turkiye
izolati incelenmis, ancak yalnizca MTLa genotipi be-
lirlenmistir. Bu durum, C. parapsilosis’in MTLa esey
tipinin zaman icerisinde yok olmus olabilecegini
veya ¢ok seyrek olup rastlanmadigina isaret etmek-
tedir. Yukarida belirtildigi gibi, Avrupa disinda ¢alisi-
lan izolatlar sinirl sayidadir. Bu durum, diger kitalar-
dan da yapilacak global 6rnekleme ile daha saghkh
sonuglarin elde edilecegini gdstermistir.
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