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ÖZ

Amaç: Candida parapsilosis, sistemik kandidoz etkenleri arasında Candida albicans’tan sonra en sık rastla-
nan Candida türlerinden biridir. Candida türlerinde eşey tipinin belirlenmesi ve eşeyli üremenin gerçekleşti-
rilmesi, eşey tipi (MTL) gen bölgesi kontrolünde gerçekleşir. Bu bölge, iki farklı eşey tipinde (a ve α) tamamen 
farklı dizilimlerde olup idiomorf olarak adlandırılır. MTLa idiomorfu a1 ve a2 transkripsiyon faktörlerini 
kodlarken, MTLα, α1 ve α2 proteinlerini kodlar. Bu genler haricinde her iki idiomorfta da eşeyli üreme ile 
ilgili işlevleri bilinmeyen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da α versiyonları vardır. Candida parapsilosis ve 
yakın ilişkili Candida orthopsilosis ile Candida metapsilosis türlerinde ise, bugüne kadar eşeyli üreme döngü-
süne bugüne kadar rastlanmamıştır. Gerçekleştirilen incelemelerde, C. orthopsilosis’in MTLa ve MTLα homo-
zigot ve MTLa/MTLα heterozigot genotiplerini içeren karışık bir popülasyon yapısına sahip olduğu, 
C. metapsilosis izolatlarının çoğunluğunun ise MTLa/MTLα heterozigot olduğu belirlenmiştir. Buna 
karşılık, şimdiye kadar incelenen C. parapsilosis izolatlarının hepsinin tek bir eşey tipinde (MTLa) olduğu 
görülmüştür. 
Yöntem: Sunulan çalışmada, Türkiye kaynaklı C. parapsilosis kökenlerinin MTL genotiplerinin belirlenmesi 
amaçlanmış ve bu amaçla 167 kan izolatı incelendi. ITS bölgesinin PCR’da çoğaltılarak sekanslanması ile 
C. parapsilosis olarak identifikasye edilen izolatlar, MTLa1, MTLa2, MTLα1 ve MTLα2 genleri yönünden taran-
mıştır. 
Bulgular: PCR sonucunda yalnızca MTLa1 ve MTLa2 genlerine rastlanmıştır; dolayısı ile tüm izolatların MTLa 
genotipine sahip olduğu belirlenmiştir. 
Sonuç: Bulgular önceki çalışmalarla birlikte değerlendirildiğinde, C. parapsilosis’in MTLα eşey tipinin zaman 
içerisinde yok olduğu veya henüz araştırılmamış coğrafi bölgelerde varlığını sürdürecek şekilde seyrek oldu-
ğu sonucuna varılmıştır.
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ABSTRACT

Objective: Candida parapsilosis is one of the most common species after Candida albicans among the 
causative factors of systemic candidosis. In Candida species, determination of the cell identity and the sexual 
reproduction process take place under the control of the mating type (MTLα) locus. This region has 
completely different sequences in two different mating types (a and α) and is called an idiomorph. While the 
MTLa idiomorph encodes the transcription factors a1 and a2, MTLα encodes α1 and α2 proteins. Apart from 
these genes, both idiomorphs have a or α versions of PAB, OBP, and PIK genes, whose functions in sexual 
reproduction are unknown. On the other hand, up to now neither Candida parapsilosis nor the closely 
related species Candida orthopsilosis or Candida metapsilosis has been reported to have sexual cycles. While 
C. orthopsilosis was found to have a mixed population structure harboring MTLa and MTLα homozygous and 
MTLa/MTLα heterozygous genotypes in realized studies, the majority of C. metapsilosis isolates were MTLa/
MTLα heterozygotes. Nevertheless, all C. parapsilosis isolates analyzed were found to be of a single mating 
type (MTLa). 
Method: This study was aimed to determine the MTL genotypes of C. parapsilosis isolates of Turkey origin, and 
167 blood isolates were used for this purpose. The isolates identified as C. parapsilosis by PCR-amplifying and 
sequencing the ITS region were screened for MTLa1, MTLa2, MTLα1 and MTLα2 genes.
Results: Only MTLa1 and MTLa2 genes were detected in PCR; therefore, all isolates were determined to have 
the MTLa genotype. 
Conclusion: When the results are assessed with previous findings, it could be inferred that the MTLα mating 
type of C. parapsilosis has been lost or extremely rare in yet unanalyzed geographical regions.
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GİRİŞ

Candida türleri yoğun bakım ünitelerinde rastlanan 
sistemik mantar enfeksiyonlarının tüm dünyada en 
sık nedenidir(1). Candida albicans’tan sonra en sık 
rastlanan türlerden birisi de Candida parapsilosis’tir(2). 
Her ne kadar sıklıkla C. albicans’dan daha az virülan 
olarak değerlendirilse de, 1990’lardan sonra olgu 
sayısı en çok artış gösteren Candida türüdür(3). 
C. albicans ve Candida tropicalis gibi zorunlu insan 
patojeni değildir; ev hayvanları, böcekler, toprak, su 
ve ev aletleri gibi başka kaynaklardan da izole edildi-
ği bildirilmiştir(3-5). Sağlıklı insanların mukoza yüzeyle-
ri, deri ve tırnaklarından da izole ediliyor olması normal 
vücut florasının bir parçası olduğunu göstermektedir(6).

Moleküler analizler, C. parapsilosis’in birbiriyle ya-
kın ilişkili bir türler kompleksi olduğunu göstermiş ve 
bu kompleksteki türler C. parapsilosis sensu stricto, 
Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis olarak 
tanımlanmıştır(7). Ancak, klinik izolatların çoğunluğu-
nu C. parapsilosis oluşturmaktadır(3,6). 

Candida türleri, mantarlar içerisinde en çok inceleme 
yapılan şube olan Ascomycota’nın Saccharomycotina 
alt şubesine dâhildirler(8). Bu alt şube içerisinde hücre 
kimliği eşey tipi lokusu (mating type locus, MAT veya 
MTL) tarafından belirlenir. Bu lokus birbiri ile dizilim-
leri tamamen farklı olan a veya α idiomorflarını içerir 
ve eşeyli üreme, a hücreler ile α hücreler arasında 
olur(8,9). Candida albicans’da MTLa, bir homeodoma-
in transkripsiyon faktörü olan a1 proteinini ve HMG 
(high mobility group) domaini içeren a2 proteinini 
kodlayan iki gen içerir; MTLα ise α1 ve α2 protein-
lerini kodlar(10). Bu anahtar genler haricinde her iki 
idiomorf da eşeyli üreme ile ilgisi tam olarak bilinme-
yen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da α şekillerini 
içerirler(11,12). C. albicans istisnai durumlar haricinde, 
diploid ve hem MTLa, hem de MTLα’yı içerecek şekil-
de heterozigot olarak bulunur. Belirli şartlar altında 
indüklenebilen homozigot a/a ve α/α C. albicans 
hücreleri birleşerek tetraploid bir yapı oluşturduk-
tan sonra rastgele kromozom kaybı ile diploid veya 
an������������������������������������������������      ö�����������������������������������������������      ploid yapıya d���������������������������������    ö��������������������������������    nüşebilirler ve bu şekilde para-
seksüel olarak adlandırılan bir üreme döngüsünü 
tamamlayabilirler(12-14).

Candida parapsilosis, C. albicans gibi diploid bir 
mikroorganizmadır(11). Bugüne kadar, eşeyli üreme-
sinin olduğuna dair bir bulgu bildirilmemiştir. Ayrı-
ca, C. albicans’ın aksine, şimdiye kadar analiz edilen 
izolatların hepsi MTLa/MTLa homozigot olup MTLα 
idiomorfuna rastlanmamıştır(11,15-18). Bu çalışmada, 
167 Türkiye kaynaklı C. parapsilosis izolatının MTL 
genotiplerinin ülkemizde ilk kez belirlenmesi, araştır-
ma verilerinin literatür verileri ile karşılaştırılması ve 
sonuçların tartışılması amaçlandı.   

Gereç ve Yöntem 

Candida parapsilosis izolatları: Çalışmada, Ege Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
laboratuvarında 2006-2014 yılları arasında stoklanan 
167 C. parapsilosis kan izolatı kullanıldı. Çalışma ön-
cesi C. parapsilosis tanılı izolatlar YEPD (maya eks-
traktı pepton dekstroz agar; Difco, Detroit, MI, ABD) 
besiyerinde 37°C’de 2-3 gün süre ile inkübe edildi 
ve saf üreme varlığı kontrol edildi. Jerm tüp testi ve 
mısır-unu Tween 80 agar morfolojileri yanında tüm 
izolatlar ITS (internal transcibed spacer) bölgeleri 
sekanslanarak identifiye edildi. Çalışma, Ege Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu’nca 
onaylandı.

DNA izolasyonu ve PCR: Genomik DNA izolasyonu, 
YEPD besiyerinde 3 günlük inkübasyon sonunda 
üreyen C. parapsilosis kolonileri doğrudan petriden 
alınarak ve “MasterPure Yeast DNA Purification Kit” 
(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI, ABD) kul-
lanılarak kit kılavuzunda anlatıldığı şekilde gerçekleş-
tirilmiştir.

PCR reaksiyonları PTC-200 ısı döngü cihazı (BioRad, 
Hercules, CA, ABD) kullanılarak yapıldı. 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, nükleotitler (dATP, dCTP, dGTP, and 
dTTP) 2 mM olacak şekilde ve 300 ng DNA kullanıla-
rak gerçekleştirildi. DNAsız kontrol olarak DNA yerine 
su kullanıldı. Çalışmada kullanılan primerler Döğen 
ve ark.(16) tarafından tanımlandığı şekilde tasarlandı. 
PCR amplifikasyonu 94����������������������������� °���������������������������� C’de 5 dakika ilk denatüras-
yon işleminden sonra 94�������������������������   °������������������������   C’de 1 dakika denatüras-
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yon, 57°C’de 1 dakika bağlanma ve 72°C’de 1 dakika 
uzamadan oluş�����������������������������������an 36 d����������������������������ö���������������������������ngü ardından 72������������°�����������C’de 10 da-
kika son uzama yapılarak yürütüldü. PCR ürünleri %1 
agaroz içeren jel kullanılarak analiz edildi.

Bulgular 

İzolatların ITS b������������������������������������   ö�����������������������������������   lgeleri PCR’�����������������������  da �������������������� çoğaltılarak sekans-
landı ve C. parapsilosis tür tanısı tüm izolatlar için 
doğrulandı. PCR sonucunda tüm izolatlarda yalnızca 
MTLa1 ve MTLa2 genlerine rastlandı, MTLα1 veya 
MTLα2 ürünü elde edilmedi. Tüm izolatların MTLa 
genotipine sahip olduğu belirlendi.

Tartışma 

Candida parapsilosis, filogenetik olarak, C. albicans’ı 
da içeren CTG grubunda (translasyonda CTG kodonunu 
lösin yerine serin olarak işleyen mikro-organizmalar) 
yer almaktadır(11). Bu gruptaki maya mantarları kaba 
bir sınıflandırma ile diploid ve haploid olarak iki gruba 
ayrılırlar. Haploid grupta, Candida lusitaniae ve Can-
dida guilliermondii gibi eşeyli üreme yapabilen  tür-
ler  bulunmaktadır.  Diploid  grupta ise C. albicans ve 
onunla yakın ilişkili Candida dubliniensis ve C. tropicalis 
ile C. parapsilosis türler kompleksi ve Lodderomyces  
elongisporus yer almaktadır(11). C. albicans, uzun 
yıllar boyunca yalnızca eşeysiz üreyebilen bir maya 
olarak kabul edilmiş; ancak, yakın zamanda parasek-
süel olarak adlandırılan bir üreme döngüsünün de 
olduğu görülmüştür(12,13). Diploid C. dubliniensis ve 
C. tropicalis’in eşeyli üremelerinin olduğuna dair bir 
bulguya ise şimdiye kadar rastlanmamıştır(15). İlk ça-
lışmalarda, L. elongisporus’un homotallik, yani kendi 
kendini dölleyebilen, bir üreme şekline sahip olduğu 
ve askus ve askospor oluşturduğu tanımlanmış, an-
cak detaylı bilgi verilmemiştir19.

Candida parapsilosis 2005’�����������������������ten �������������������ö������������������nce molek���������üler ana-
lizlerde farklılık arz eden grup I, II, ve III olarak belirti-
lirken, daha sonra grup II C. orthopsilosis, grup III ise 
C. metapsilosis olarak adlandırılmıştır(3,7,20). Bugüne 
kadar yapılan çalışmalarda, C. parapsilosis’in yalnızca 
MTLa/MTLa homozigot suşlarına rastlanmıştır(11,15-17). 
Buna karşılık, C. orthopsilosis’in, MTLa/MTLα he-
terozigot, MTLa/MTLa ve MTLα/MTLα homozigot 

yapılarında karışık bir popülasyona sahip olduğu be-
lirlenmiştir (15). Pryszcz ve ark.’nın(21) çalışmasında, 11 
C. metapsilosis izolatının 10’unun MTLa/MTLα hete-
rozigot bir yapıda bulunduğu, α idiomorfunun α1 ve 
α2 ile PAPα, PIKα ve OBPα genlerini içerdiği, a idio-
morfunun ise a1 ve a2 genleri ile α2 ve OBPα ile PIK 
geninin bir kısmı α, bir kısmı a olacak şekilde hibrit 
bir şeklini içerecek şekilde bir yapıya sahip olduğu 
görülmüştür.

Candida parapsilosis ile ilgili yapılan bir çalışmada, 
Portekiz kaynaklı 114 izolat ve çoğunluğu Macaris-
tan kaynaklı 66 C. parapsilosis kökeni incelenmiş 
ve hepsi MTLa/MTLa olarak belirlenmiştir(15). Porto 
Riko, ABD, Japonya, Belçika ve İngiltere’den sekiz 
C. parapsilosis izolatı içeren başka bir çalışmada da 
yine tüm izolatların MTLa genotipine sahip olduğu 
görülmüştür(17). ABD, Yeni Zelanda, Norveç, Porto 
Riko, Şili, Zimbabve ve İtalya kaynaklı sekiz 
C.  parapsilosis izolatı içeren başka bir çalışmada 
da yine yalnızca MTLa genotipine rastlanmıştır(16). 
Benzer şekilde, bizim çalışmamızda da 167 Türkiye 
izolatı incelenmiş, ancak yalnızca MTLa genotipi be-
lirlenmiştir. Bu durum, C. parapsilosis’in MTLα eşey 
tipinin zaman içerisinde yok olmuş olabileceğini 
veya çok seyrek olup rastlanmadığına işaret etmek-
tedir. Yukarıda belirtildiği gibi, Avrupa dışında çalışı-
lan izolatlar sınırlı sayı�������������������������������dad����������������������������ır. Bu durum, diğer kıtalar-
dan da yapılacak global örnekleme ile daha sağlıklı 
sonuçların elde edileceğini göstermiştir. 
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