
MASTİTİSLİ ANADOLU MANDALARI VE SÜT 

İNEKLERİNDEN Candida TÜRLERİNİN 

İZOLASYONU, MOLEKÜLER TİPLENDİRİLMESİ, 

VİRÜLENS FAKTÖRLERİ VE ANTİFUNGAL 

DİRENÇLİLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
 

Oğuz Kağan TÜREDİ 

Doktora Tezi 

Danışman: Prof. Dr. Esra ŞEKER 
Tez No: 2024-001 



AFYON KOCATEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLER ENSTİTÜSÜ 

MİKROBİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ 

 

 

MASTİTİSLİ ANADOLU MANDALARI VE SÜT İNEKLERİNDEN 

Candida TÜRLERİNİN İZOLASYONU, MOLEKÜLER 

TİPLENDİRİLMESİ,  

VİRÜLENS FAKTÖRLERİ VE ANTİFUNGAL 

DİRENÇLİLİKLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

Hazırlayan 

OĞUZ KAĞAN TÜREDİ 

 

Danışman 

Prof. Dr. ESRA ŞEKER 

 

Tez No: 2024-001 

AFYONKARAHİSAR  

 

Bu tez çalışması; Afyon Kocatepe Üniversitesi Bilimsel Proje Araştırmaları Koordinasyon 

Birimi (BAPK) Tarafından Desteklenmiştir. Proje No: “20.SAĞ. BİL.32” 



 

 

T.C.  

AFYON KOCATEPE ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLER ENSTİTÜSÜ 

 

ENSTİTÜ ONAYI 

 

Ö
ğ
re

n
ci

n
in

 

Adı- Soyadı Oğuz Kağan TÜREDİ 

Numarası 173351011 

Anabilim Dalı Veterinerlik Mikrobiyolojisi 

Programı Veterinerlik Mikrobiyolojisi Doktora Programı 

Program Düzeyi ☐Yüksek Lisans       ☒Doktora       

Tezin Başlığı 

Mastitisli Anadolu Mandaları ve Süt İneklerinden 

Candida Türlerinin İzolasyonu, Moleküler 

Tiplendirilmesi, Virülens Faktörleri ve Antifungal 

Dirençliliklerinin Araştırılması 

Tez Savunma Sınav Tarihi 27.12.2023 

Tez Savunma Sınav Saati 11:30 

 

Yukarıda bilgileri verilen öğrenciye ait tez, Afyon Kocatepe Üniversitesi Lisansüstü 

Eğitim-Öğretim ve Sınav Yönetmeliği’nin ilgili maddeleri uyarınca jüri üyeleri 

tarafından değerlendirilerek oy birliği / oy çokluğu ile kabul edilmiştir. 

 

Afyon Kocatepe Üniversitesi  

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetim Kurulu’nun  

…… / …… / ……… tarih ve  

…………… sayılı kararıyla onaylanmıştır.  

   

Prof. Dr. Esma KOZAN 

Enstitü Müdürü 



 

 

BİLİMSEL ETİK BİLDİRİMİ 

 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Bilimsel Yayın Etiği İlkeleri ve Tez Yazım Kurallarına 

uygun olarak hazırladığım bu tez çalışmasında; 

- Tez içindeki bütün bilgi ve belgeleri akademik kurallar çerçevesinde elde ettiğimi, 

- Görsel, işitsel ve yazılı tüm bilgi ve sonuçları bilimsel ahlak kurallarına uygun olarak 

sunduğumu, 

- Başkalarının eserlerinden yararlanılması durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara 

uygun olarak atıfta bulunduğumu, 

- Atıfta bulunduğum eserlerin tümünü kaynak olarak gösterdiğimi, 

- Kullanılan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadığımı, 

- Bu tezin herhangi bir bölümünü Afyon Kocatepe Üniversitesi veya başka bir 

üniversitede başka bir tez çalışması olarak sunmadığımı 

beyan ederim. 

 

 

                        27/12/2023 

                          Oğuz Kağan TÜREDİ 

 

 

 



 

i 

 

ÖZET 

 

Mastitisli Anadolu Mandaları ve Süt İneklerinden Candida Türlerinin İzolasyonu, 

Moleküler Tiplendirilmesi, Virülens Faktörleri ve Antifungal Dirençliliklerinin 

Araştırılması 

 

Bu Tezde, mastitisli Anadolu mandaları ve süt ineklerinden Candida türlerinin 

izolasyonu, moleküler düzeyde tiplendirilmesi, Candida albicans olarak identifiye 

edilen izolatlarda aglutinin-benzeri sekans (ALS1), salgısal aspartil proteinaz (SAP1) ve 

fosfolipaz enzimi (PLB1) virülens genlerinin varlığının araştırılması ve Candida 

izolatlarının antifungal duyarlılık/dirençlilik profillerinin belirlenmesi amaçlandı. 

Çalışmada, Afyonkarahisar ili’nde ve ilçelerinde bulunan 301 Anadolu mandasına ait 

1188 meme lobu ve 332 sağmal ineğe ait 1321 meme lobu süt örneği kullanıldı. 

Örneklerden Candida türlerinin fenotipik izolasyonunu takiben, şüpheli izolatlara ilk 

kez bu çalışmada tasarlanan cins-spesifik ITS primerleri kullanılarak PZR uygulandı. 

PZR ile Candida olarak belirlenen izolatlar, tek yön Sanger sekans analizi ile identifiye 

edildi. Anadolu mandası izolatlarının %79,59’u Pichia kudriavzevii (Candida krusei, 

n=74), %11,82’si Kluyveromyces marxianus (Candida kefyr, n=11), %4,3'ü Suhomyces 

xylopsoci (Candida xylopsoci, n=4), %2,15’i Candida albicans (n=2), %1,07’si 

Candida glabrata (n=1) ve %1,07’si Candida rugosa (n=1) olarak tiplendirildi. Süt 

ineklerinden izole edilen türlerin ise %54,54’ü P. kudriavzevii (C. krusei, n=54), 

%39,4’ü K. marxianus (C. kefyr, n=39), %4,04’ü C. xylopsoci (n=4), %1,01’i Candida 

parapsilosis (n=1) ve %1,01’i C. rugosa (n=1) olarak identifiye edilirken, süt 

ineklerinden C. albicans identifiye edilemedi. Çalışmada, hem mandalar hem de süt 

ineklerinden en yüksek oranda izole edilen türler P. kudriavzevii (C. krusei) ve K. 

marxianus (C. kefyr) olarak belirlendi. Çalışmada, Anadolu mandalarından izole edilen 

iki C. albicans'ta ALS1, SAP1 ve PLB1 genlerinin varlığı PZR ile araştırıldı. Türlerden 

ikisinin de SAP1 genini taşıdığı belirlenirken, türlerde ALS1 ve PLB1 genleri 

bulunamadı. Bu Tezde, Anadolu mandaları ve süt ineklerinden izole edilen Candida 

türlerinin antifungal dirençlilikleri disk difüzyon yöntemi kullanılarak araştırıldı. 

Anadolu mandalarından izole edilen türlerin tamamı flusitozine dirençli iken, türlerde 



 

ii 

 

itrakonazol (%98,9; n=92), amfoterisin B (%88,2; n=82), kaspofungin (%86; n=80) ve 

flukonazole (%83,9; n=78) karşı da yüksek direnç oranları elde edildi. Süt ineklerinden 

izole edilen 99 türün tamamı itrakonazol ve flusitozine dirençli iken, türlerin 96'sında 

(%97) amfoterisin B'ye, 75'inde (%75,8) kaspofungine ve 63'ünde flukonazole (%63,6) 

karşı direnç belirlendi. Manda izolatlarının %90,3’ü vorikonazole ve ketokonazole 

duyarlıyken, inek izolatlarının %97’si ketokonazole ve %92'si vorikonazole duyarlı 

bulundu. Sonuç olarak bu tez çalışmasında, örneklenen hayvanlarda mayalara bağlı 

mastitis etiyolojisinde non-albicans Candida türlerinin daha yaygın olduğu gösterildi. 

Candida türlerine karşı mastitis tedavi planlarının belirlenmesinde ve hastalığın etkili 

bir şekilde kontrol edilmesinde antifungal duyarlılık testlerinin önemli bir yol gösterici 

olabileceği düşünüldü. Ayrıca, bu tez, Türkiye'de Anadolu mandalarından izole edilen 

Candida türlerinin moleküler yöntemlerle tiplendirildiği ve manda orijinli C. albicans 

izolatlarında SAP1 virülens geni varlığının gösterildiği ilk araştırmadır. Tez sonucunda 

elde edilen bulguların, daha sonra konu ile ilgili yapılacak araştırmalar için önemli 

epidemiyolojik veri kaynağı olabileceği düşünülmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Antifungal ajanlar,  Antimikrobiyal direnç, Candida spp., İnek, 

Manda, Mastitis, PZR, Sekans analizi, Tek sağlık, Virülens genleri 
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SUMMARY 

 

Isolation, Molecular Typing, Detection of Virulence Factors and Antifungal 

Resistance of Candida Species from Anatolian Buffaloes and Dairy Cows with 

Mastitis 

 

The thesis study aimed to isolate Candida species from Anatolian buffaloes and dairy 

cows with mastitis, their molecular typing, investigate the presence of agglutinin-like 

sequence (ALS1), secreted aspartyl proteinase (SAP1) and phospholipase enzyme 

(PLB1) virulence genes in the isolates identified to be Candida albicans and determine 

the antifungal sensitivity/resistance profiles of the Candida isolates. In this thesis, 1188 

mammary quarter milk samples belong to 301 Anatolian buffaloes and 1321 mammary 

quarter milk samples belong to 332 dairy cows located in the center and districts of 

Afyonkarahisar were used. Following the phenotypic isolation of Candida species from 

the samples, PCR was performed on suspected isolates using genus-specific ITS primers 

designed for the first time in this thesis study. The isolates determined to be Candida by 

PCR were identified by single-direction Sanger sequencing analysis. Of Anatolian 

buffalo isolates, 79.59% Pichia kudriavzevii (Candida krusei, n=74), 11.82% 

Kluyveromyces marxianus (Candida kefyr, n=11), 4.3% Suhomyces xylopsoci (Candida 

xylopsoci, n=4), 2.15% Candida albicans (n=2), 1.07% Candida glabrata (n=1) and 

1.07% as Candida rugosa (n=1) were typed. While of species isolated from dairy cows, 

54.54% P. kudriavzevii (C. krusei, n=54), 39.4% K. marxianus (C. kefyr, n=39), 4.04% 

C. xylopsoci (n=4), 1.01% Candida parapsilosis (n=1) and 1.01% as C. rugosa (n=1) 

were identified, C. albicans could not be identified from dairy cows. In this thesis study, 

the species isolated at the highest rates from both buffaloes and dairy cows were 

determined to be P. kudriavzevii (C. krusei) and K. marxianus (C. kefyr). The presence 

of ALS1, SAP1 and PLB1 genes in two C. albicans isolated from Anatolian buffaloes 

was investigated by PCR in thesis study. While it was determined that both species 

carried the SAP1 gene, the ALS1 and PLB1 genes were not found in the species. In the 

thesis study, the antifungal resistances of Candida species isolated from Anatolian 

buffaloes and dairy cows were investigated using disc diffusion method. While all 

species isolated from Anatolian buffaloes were resistant to flucytosine, high resistance 
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rates against to itraconazole (98.9%; n=92), amphotericin B %88.2%; n=82), 

caspofungin (86%; n=80) and fluconazole (83.9%; n=78) were also obtained in the 

species.). While all of 99 species isolated from dairy cows were resistant to itraconazole 

and flucytosine, the resistance was determined to amphotericin B in 96 (97%), to 

caspofungin in 75 (75.8%) and to fluconazole in 63 (63.6) of species. Buffalo isolates 

were susceptible to voriconazole and ketoconazole at rates of 90.3%, while 97% were 

found to be susceptible to ketoconazole and 92% to voriconazole of dairy cow isolates. 

As a result, it was shown that non-albicans Candida species were more common in the 

yeast-related mastitis etiology in the sampled animals. It was considered that antifungal 

susceptibility tests may be a significant guide in determining mastitis treatment plans 

against Candida species and effectively controlling the disease. In addition, this is the 

first thesis study typed by molecular methods the Candida species isolated from 

Anatolian buffaloes and shown the presence of SAP1 virulence gene in C. albicans 

isolates of buffalo origin in Turkey. It is thought that the findings obtained in the thesis 

study may be an important source of epidemiological data for future researches on the 

subject. 

Keywords: Antifungal agents, Antimicrobial resistance, Buffalo, Candida spp., Cow, 

Mastitis, One health, PCR, Sequence analysis, Virulence genes  
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SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 α: Alfa 

 ALS: Aglutinin-benzeri sekans 

 ATCC: Amerikan Tipi Kültür Koleksiyonu 

 β: Beta 

 CHS: Kitin sentez geni 

 DNA: Deoksiribonükleik asit 

 ECE: Hücre uzama derecesini kodlayan gen 

 EFG: Filamentöz büyümeyi geliştiren gen 

 EPA: Epitelyal adhezyon proteinleri 

 EPD: Psödohifal gelişim geni 
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1. GİRİŞ 

 

Çekirdekleri gelişmiş özellikte olan ökaryotik mikroorganizmalar grubunda yer alan, 

doğada tek hücreli veya çok hücreli olarak bulunan mantarlar genel olarak "fungus" 

başlığı altında toplanmaktadır. Mantarlar arasında küf mantarları çok hücreli ökaryotik 

mikroorganizmalar grubunda yer alırken, Candida türlerini içeren mayalar ise tek 

hücreli ökaryotik mikroorganizmalar olarak kabul edilmektedir (Madigan ve Martinko, 

2006; Drouhet, 2010; Özgüven, 2019). 

 

 Mastitis, süt endüstrisinde sıkça rastlanan ve karmaşık etiyolojiye sahip olan bir 

hastalıktır. Süt hayvanlarında yaygın olarak görülen bu hastalık üretilen sütün maliyetini 

artırırken, miktarında ve kalitesinde bozulmaya yol açmaktadır (Özyurtlu 2011; Gökalp, 

2021). Literatür verilerine göre, süt hayvanlarında meydana gelen mastitis vakalarının 

%2-13'ü mantar infeksiyonlarından oluşmaktadır. İneklerde mikotik mastitis 

etiyolojisinde en yaygın karşılaşılan mantar türleri; Candida spp., Aspergillus spp., 

Trichosporon spp., Cryptococcus spp. (özellikle Cryptococcus neoformans), Penicillium 

spp., Rhodotorula spp. ve Geotrichum candidum'dur (Ahmed vd., 2013; Ksouri vd., 

2015; Ibrahim vd., 2019; Morales-Ubaldo vd., 2023). Mikotik mastitis, mastitis 

tedavisinde kontrolsüz antibiyotik kullanımının bir sonucu olarak giderek daha yaygın 

bir sorun haline gelmektedir. Bununla birlikte, konakçı, etken ve çevresel faktörler, 

mastitisin ortaya çıkmasına katkıda bulunur (Dubie vd., 2015). Sporadik olarak ortaya 

çıkan mikotik mastitis vakaları, kontamine meme içi uygulamalar veya yoğun çevresel 

kontaminasyon sonucunda da meydana gelebilir (Elad vd., 1995; Krukowski ve Saba, 

2003). Candida türlerine bağlı sporadik ve fırsatçı infeksiyonlar genellikle 

immünosupresyon durumu veya antimikrobiyal ilaçların uzun süreli kullanımıyla 

ilişkilidir. Hayvanlarda normalde flora üyesi olan Candida türlerinin aşırı artması, 

hayvanların sindirim sistemlerini veya ürogenital sistemlerini de etkiler. Taylarda 

antibiyotik tedavisinin mikrobiyotada değişikliklere neden olması sonucunda mikotik 

enterit vakaları (Preis vd., 2012), ineklerde Candida türlerinin neden olduğu abortlar ve 

mastitis vakaları bildirilmiştir (Cabañes, 2010; Da Costa vd., 2012; Eldesouky vd., 

2016; Kurt ve Ekşi, 2021; Yüksel Dolgun vd., 2022; Awandkar vd., 2023).  
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1.1. Mikolojinin Tarihçesi  

 

Mantarların varlığının çok eski zamanlara kadar uzandığı, MÖ. 1200'lü yıllara kadar 

bitkiler üzerinde mantarların ürediği ve bazı zararlara neden olduğu bilinmektedir. 

Romalılar döneminde, depolarda saklanan danelerde ve tahıllarda mantarların üretildiği 

rapor edilmiştir. Aynı dönemlerde Pompei'deki kazılarda mantarlarla ilgili bazı resimler 

çizilmiştir (Arda, 2015). Mantar infeksiyonlarına dair en eski belge, Hindu kutsal 

metinlerinden biri olan Sambita'da bulunmakta olup, bu belge ayakta misetomadan 

bahseder. Eski dönemlerdeki belgelerden biri de, Hipokrat (M.Ö. 460-377) tarafından 

ağızda Kandidiyaz olarak bilinen aft infeksiyonunun tanımlandığı belgedir. Ayrıca 

Roma ansiklopedisti Aulus Cornelius Celsus tarafından "De Re Medicina" eserinde 

dermatofitozun ilk tanımı yapılmış ve yangılı Ringworm, ağızda Kandidiyaz gibi 

infeksiyonlardan bahsedilmiştir (Yücel, 1999; Samanta, 2015). 'Mikoloji' terimi Berkley 

tarafından mantarlarla ilgili bir çalışma olarak ortaya atılmıştır. Polonyalı doktor Robert 

Remak, 1837-1841 yılları arasında ilk insan mikozisini tanımlamıştır (Samanta, 2015). 

Robin tarafından 1853 yılında, Candida albicans hastaların pamukçuk lezyonlarında 

incelenmiş ve etkenin basit kültürü yapılmıştır (Yücel, 1999). Literatürde, C. albicans 

farklı isimlerle adlandırılmıştır. Rubin 1843’te bu organizmayı "Oidium albicans", Zopf 

1890’de "Monilia albicans" ve en son olarak Berkhout 1923 yılında "Candida albicans" 

olarak adlandırmıştır (Tümbay, 1999; Asan, 2007). Günümüzde yaklaşık olarak 200 

Candida türü bilinmektedir. Bu cins içinde en sık karşılaşılan patojen tür C. albicans 

olarak kabul edilmektedir. Diğer yaygın türler arasında Candida tropicalis, Candida 

glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei ve Candida guillermondii bulunur 

(Hazen vd., 2003). Tıbbi Mikolojiye önemli katkılarda bulunan ve medikal mikolojinin 

öncülerinden biri olarak kabul edilen Raymond Sabouraud, 1910 yılında dermatofitler 

üzerine kapsamlı bir çalışma olan "Les Teignes" adlı kitabı yayımlamıştır. Mantarların 

üretilmesi için kullanılan besiyerleri de, Sabouraud'un anısına "Sabouraud glukoz 

(dekstroz) agar" olarak adlandırılmaktadır (Odds, 1991; Yücel, 1999). Mantarların 

mikroskop altında incelenebilmesi için; Gomori 1946’da boyama yöntemi geliştiren ilk 

kişidir. Bu yöntem daha sonra 1955'te Grocott tarafından modifiye edilmiştir. Kligman 

tarafından 1951’de, mantarların histopatolojik olarak gösterilmesi için Periodik Asit 

Schiff (PAS) boyasını kullanılmıştır. Gridley 1953 yılında PAS boyasındaki periodik 
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asidi kromik asit ile değiştirerek, dokularda hem hifaların hem de maya hücrelerinin 

mikroskobik olarak görüntülenmesini sağlamıştır (Samanta, 2015). 

 

 Türkiye'de Osmanlı döneminde Celalettin Muhtar'ın 1892'de el ve ayak 

dermatofitleri hakkındaki ilk makalesi, Talad'ın 1908'de Favus konusundaki bilimsel 

yayınları, Englaender’in 1916’daki onikomikoz yayınları ve Prof. Dr. Ekrem Kadri 

Unat'ın Türkiye'deki dermatofit listesini hazırlaması mikoloji alanında anlamlı ve 

değerli katkılar olarak kabul edilir (Yücel, 1999; Hilmioğlu‐Polat vd., 2019). İnsanlarda 

ilk Histoplazmoz olgusu, Dr. Tevfik Sağlam tarafından 1945 yılında rapor edilirken, 

Türkiye'nin ve dünyanın ilk kedi Histoplazmoz olgusu, Veteriner Hekim Reşat S. Akün 

tarafından 1949 yılında bildirilmiştir. Dr. Ayhan Yücel ve Kantarcıoğlu Türkiye’de ilk 

kez 1989 yılında çevresel örneklerden Histoplasma capsulatum’u izole etmeyi 

başarmışlardır (Turhan, 2009). Türkiye'de mikoloji biliminin gelişimine büyük 

katkılarda bulunmuş birçok değerli bilim insanı bulunmaktadır. Tıbbi mikoloji alanında; 

Prof. Dr. Emel Tümbay, Prof. Dr. Nizamettin Erbakan, Prof. Dr. Lütfi Tat, Prof. Dr. 

Cemal Gezen, Prof. Dr. Reşat T. Kınacıgil, Prof. Dr. Nevzat Öke, Prof. Dr. Behiç Onul, 

Prof. Dr. Namık Aksoycan, Prof. Dr. Enver Tali Çetin, Prof. Dr. Özdem Anğ, Prof. Dr. 

Ömer Kasımoğlu, Prof. Dr. Ayhan Yücel, Prof. Dr. Nuran Yuluğ gibi önemli bilim 

insanlarını bulunurken, Veteriner Mikolojinin kurucusu Prof. Dr. Mustafa Arda önemli 

çalışmalar yapmış ve mikoloji bilimine katkı sağlamıştır (Yücel, 1999). 

 

1.2. Mantarlar Hakkında Genel Bilgiler 

 

Mantar terimi, Latince'deki "Fungus" kelimesinden türetilmiştir. Bu kelime Latince'ye 

Yunanca "sphongirs" veya "spongae" ifadelerinden geçmiştir (Drouhet, 2010).  

Mantarlar aleminde yaklaşık 1 500 000 tür olduğu tahmin edilmekte olup, bu türlerin 80 

000'den fazlası tanımlanmıştır. Bununla birlikte, yaklaşık 400 mantar türü insanlarda 

hastalığa neden olma eğilimindedir (Quinn vd., 2011). Mantarlar, mikroskobik olarak 

tek hücreli mayalardan, çok hücreli küflere kadar farklı formlarda değişen, aerofilik 

ökaryotik, heterotrof, spor içeren, hareketsiz saprofitlerdir (Baron, 1996). Geniş yayılım 

alanlarıyla bilinen mantarlar, kuru ve nemli alanlar ile tropik bölgelerden ılıman 

iklimlere, çöllerden derin denizlere kadar neredeyse her türlü yaşam alanında 

bulunabilirler (Wang vd., 2017). Eşeyli (seksüel) ve/veya eşeysiz (aseksüel) yollarla 
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çoğalabilen mantarların karakteristik ve eşsiz özelliği sert bir hücre duvarı varlığıdır. 

Esas olarak kitin ve glukanlardan oluşan hücre duvarı, antibakteriyel bileşikler de dahil 

olmak üzere birçok maddeye karşı mantarları geçilmez hale getirir (Garcia-Rubio vd., 

2020). Besinlerini ekzoenzimler üreterek dışarıda parçalayan ve ardından absorpsiyon 

yoluyla elde eden ökaryotik mantarlar, fotosentez yapmayan heterotrof mantarlar 

arasında yer alır ve bu grupta yaklaşık 400 mantar türü, hayvanlar için patojen olarak 

kabul edilmektedir (Quinn vd., 2011).  

  

 Mantar aleminin taksonomisi, yeni DNA karşılaştırmalarına dayanan son 

araştırmaların etkisiyle sürekli olarak güncellenmektedir. Geleneksel yaklaşım ise 

sınıflandırmayı morfolojik farklılıklara, fizyolojiye, yapısal makro moleküllerin 

varlığına ve seksüel aktiviteye dayandırmaktadır (Quinn vd., 2011; Mora-Montes ve 

Lopes-Bezerra, 2017).  

  

 Mantarlar, morfolojilerine göre filamentöz bir koloni morfolojisine sahip küfler 

ve mukoid bir üreme gösteren mayalar olmak üzere genel olarak iki gruba ayrılırlar. 

Mayalar ve küflerin dışında kalanlar ise ara form olan dimorfik mantarlar grubunda 

sınıflandırılırlar (Arda, 2015; Gorthi, 2019; Gülmez ve Alp, 2021).  

 

 1. Küfler: Eşeyli (seksüel) veya eşeysiz (aseksüel) üreme biçimlerine bağlı 

olarak karmaşık yapılar sergileyen filamentöz, çok hücreli formlara sahiptirler. Küflerin 

temel yapı birimi, septum ile bölmelenmiş (septumlu) (Ascomycetes sınıfı) veya 

bölmelenmemiş (septumsuz) (Zygomycetes ve Oomycetes sınıfı), genellikle ince, uzun 

ve saydam, ipliksi bir yapı olan hifalardır (Butterfield, 2009). Dallanmış hifaların 

oluşturduğu ağ benzeri yapı ise miselyum olarak bilinir ve bu yapı mantarın vejetatif 

gövdesini oluşturur. Aseksüel olarak üreyen mantarlar, vejetatif misellerden 

konidyoforlar olarak ortaya çıkan ve sonunda konidya oluşturan cisimler meydana 

getirir. Konidyanın yapısı ve organizasyonu, birçok küfün morfolojik olarak 

tanımlanması için faydalı araçlardır. Seksüel olarak üreyen mantarlar, tümü mantarların 

morfolojik tanımlanmasına yardımcı olan, çeşitli isimlerle belirtilen ek spor keseleri 

üretirler. Küfler Ascomycota ve Basidiomycota bölümleri altında sınıflandırılırlar. Tıbbi 
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açıdan önemli mantarların çoğu, birkaç istisna dışında Ascomycota bölümüne aittir (De 

Vries vd., 2017).  

 

 2. Mayalar: Tek hücreden lateral tomurcuklanma (blastospor, blastokonidya) ile 

aseksüel olarak üreyen (seksüel olarak üreyen türler hariç) tek hücreli mantar 

formlarıdır. Candida türlerinde tomurcuklanma sırasında ana hücrenin bir bölümünün 

uzamasıyla oluşan yapıya blastospor ismi verilir. Candida albicans gibi fırsatçı maya 

türleri filamentöz üreme de gösterebilirler (Chaffin vd., 1998). Bu türler, hücreden 

hücreye yalancı hifa (Psödohifa, Pseudohypha) oluştururlar. Blastosporların ana 

hücreden kopmadan uzayarak oluşturdukları hücre zinciri şeklinde de tanımlanabilen 

psödohifalar, iki hücrenin birleştiği yerde bir daralmanın varlığı ve daralmış noktadan 

dallanmanın varlığı ile gerçek hifadan ayrılır. Duvarları birbirine paralel olmayıp, 

hücreler arasında daralmalar oluşması nedeniyle, psödohifalar boğumlu olarak 

görülürler. Yeni hücre ana hücreye bağlı kalarak uzar ve filamentöz görünümde bir yapı 

oluşturur (Chaffin vd., 1998; Steinberg vd., 2017). Maya hücresinden veya hifanın bir 

dalından oluşabilen gerçek hifalar ise, duvarları birbirine paralel, septumlu, 

boğumlanma göstermeyen, düzgün kenarlı yapılardır (Markey vd., 2013). 

 

 3. Dimorfik mantarlar: Yukarıdaki iki geniş kategorinin dışında, insan ve hayvan 

dokuları ile bazı özel ortamlarda 37 °C sıcaklıkta maya formunda bulunabilen, ancak 

oda sıcaklığındaki dış ortamlarda küf olarak varlığını sürdüren belirli mantarlar, 

fenotipik açıdan dimorfik mantarlar olarak gruplandırılırlar (Mora-Montes ve Lopes-

Bezerra 2017).  

 

 

 

  

 

Şekil 1.1: C. albicans. A: Hifa, B: Psödohifa, C: Tomurcuklanan maya hücresi (Markey vd., 

2013) 



 

6 

 

 Mantarların (mayalar ve küfler) ökaryotik, bakterilerin ise prokaryotik 

organizmalar olmaları nedeniyle, mantarlar ve bakteriler birkaç temel açıdan farklılık 

gösterirler. Mantarların temel hücre yapıları; çekirdek, çekirdekçik, sitoplazma, 

sitoplazma içi granüller, mitokondriya, golgi aygıtı, 80S yapısında ribozom, 

endoplazmik retikulum, hücre membranı ve hücre duvarından oluşmaktadır. 

Cryptococcus spp. gibi bazı maya tipi mantarların hücre duvarının dışında ayrıca 

polisakkarit yapıda bir kapsül bulunur (Money, 2016; Casadevall vd., 2019). Mantar 

hücre duvarı bakterilerde olduğu gibi peptidoglikan tabakadan değil, kalınlığı 0,06 μm 

olan çok katlı kitinden oluşur. Bu nedenle mantarlar peptidoglikan sentezini inhibe eden 

penisilinler ve sefalosporinler gibi belirli antibiyotiklere karşı duyarsızdır. Kitin, uzun 

N-asetilglukozamin (NAGA) zincirlerinden oluşan bir polisakkarittir. Mantar hücre 

duvarı, bir D-Glukoz polimeri olan β-glukan ve diğer polisakkaritleri de içerir. β-

glukanın tıbbi önemi, antifungal bir ilaç olan kaspofunginin etki bölgesi olmasıdır. 

Mantar hücre membranı ise, kolesterol içeren insan ve hayvan hücre zarının aksine 

ergosterol ve zimosterol içerir. Amfoterisin B, flukonazol ve ketokonazol gibi azol 

grubu antifungal ilaçların mantarlar üzerindeki etkisi, mantar hücre membranında 

bulunan steroller arasındaki farklılığa dayanmaktadır (Levinson, 2014).  

  

 Mantarların doğada farklı koşullarda farklı formda ve özellikte bulunabilme 

yetenekleri dimorfizm olarak tanımlanmaktadır. Örneğin, maya formundan küf formuna 

veya küf formundan maya formuna dönüşüm farklı ortam ve farklı sıcaklıklara göre 

şekillenir. Bu türler, ortam sıcaklığında küf olarak, canlı dokular ve zenginleştirilmiş 

besiyerlerinde vücut sıcaklığında ise maya formunda bulunurlar (Mora-Montes ve 

Lopes-Bezerra, 2017). Bu genellemeden farklı olarak Candida türleri; canlı dokularda 

37 ºC’de küf formunda ürerken, doğada 24 ºC ortam ısısında maya formunda gelişim 

gösterirler. Candida türlerinin dokularda 37 ºC’de küf şeklinde üremesi, etkenlerin 

fırsatçı patojen olması ile ilişkilendirilmektedir. Farklı sıcaklıklarda farklı yapı ve 

formlar oluşturan bu mantarlar, termal dimorfik mantarlar olarak tanımlanırlar 

(Samanta, 2015). 

 

 Mantarlar genellikle zorunlu aerofilik organizmalardır. Bazı türler ise fakültatif 

anaerofilik olabilirken, hiçbir mantar türü zorunlu anaerofilik değildir. Bütün mantarlar 



 

7 

 

metabolizmaları için önceden var olan bir organik karbon kaynağına ihtiyaç duyarlar. 

Bu nedenle çoğu mantarların doğal yaşam alanı çevredir. Mantarlar ve bakterilerin bazı 

özelliklerinin karşılaştırılması Çizelge 1.1’de gösterilmiştir (Levinson, 2014). 

 

Çizelge 1.1: Mantarlar ve bakterilerin karşılaştırılması (Levinson, 2014) 

Özellik Mantar Bakteri 

Çap Yaklaşık olarak 4 μm 

(Candida spp.) 

Yaklaşık olarak 1μm 

(Staphylococcus spp.) 

Çekirdek Ökaryotik Prokaryotik 

Sitoplazma İçerisinde mitokondri ve 

endoplazmik retikulum 

bulunur. 

İçerisinde mitokondri ve 

endoplazmik retikulum 

bulunmaz. 

Hücre membranı 

 

Sterol (ergosterol ve 

zimosterol) içerir. 

 

Sterol içermez. 

(Mycoplasma hariç) 

Hücre duvarı içeriği Kitin Peptidoglikan 

Spor Üreme için seksüel ve 

aseksüel sporlar vardır. 

Bazı bakterilerde, bakterinin 

hayatta kalması için 

endospor vardır (bu sporun 

bakterilerin üremesi ile 

ilgisi yoktur).  

Termal dimorfizm Var (bazıları) Yok  

Metabolizma Yaşamak için organik 

karbona ihtiyaç duyar. 

Zorunlu anaerofilik özellik 

göstermezler.   

Organik karbona ihtiyaç 

duymadan yaşayabilir. Bazı 

bakteri türleri zorunlu 

anaerofilik özelliktedir.  

  

 Doğada seksüel ve aseksüel olarak üreyebilen mantarlardan bazıları her iki 

formda da üreyebilmekte ve bu mantarlar “Fungi perfecti” olarak tanımlanmaktadır. 

Seksüel sporlar oluşturmayan mantarlar ise “Fungi imperfecti” olarak isimlendirilmekte 

ve imperfect mantarlar (kusurlu mantarlar) olarak sınıflandırılmaktadır (Dyer ve Kück, 

2017). Tıbbi açıdan önemli pek çok mantar türü, özel yapılarının kenarlarından veya 

uçlarından aseksüel sporlar oluşturarak çoğalırlar. Bu aseksüel sporların şekli, rengi ve 

düzeni, mantarların tanımlanmasına katkı sağlar (Levinson, 2014). 
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 Bazı önemli aseksüel spor tipleri aşağıda verilmiştir: 

1. Artrosporlar: Hifa uçlarının parçalanmasıyla ortaya çıkan aseksüel spor tipidir 

(Coccidioides immitis). 

2. Klamidosporlar: Yuvarlak, kalın duvarlı ve oldukça dirençli olan aseksüel spor 

tipidir  (C. albicans). 

3. Blastosporlar: Mayaların eşeysiz olarak çoğaldığı tomurcuklanma süreciyle 

oluşan aseksüel spor tipidir. Bazı mayalar, örneğin C. albicans, birbirinden 

ayrılmayan çoklu tomurcuklar oluşturabilir ve böylece tanımlama için 

kullanılabilecek yalancı hifa denilen psödohifa üretebilirler. 

4. Sporangiosporlar: Bu aseksüel spor tipi Rhizopus ve Mucor gibi küfler tarafından 

özel yapıların içinde oluşturulur (Levinson, 2014; Samanta, 2015). 

 

 

                                          

  A                          B                           C                             D 

            E                      F      

Şekil 1.2: Aseksüel spor tipleri. A: Blastokonidya (Blastoconidia) ve psödohifa (Candida spp.), 

B: Klamidosporlar (Candida spp.), C: Artrosporlar (Coccidioides spp.), D: Sporangia ve 

sporangiosporlar (Mucor spp.), E: Mikrokonidya (Microconidia) (Aspergillus spp.), F: 

Mikrokonidya ve makrokonidya (macroconidia) (Microsporum spp.) (Levinson, 2014) 
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1.3. Candida’lar Hakkında Genel Bilgiler 

 

Mantar alemi Veteriner Hekimlik de dahil olmak üzere, tıbbi önem taşıyanlar olarak altı 

bölüme ayrılmıştır. Bunlar; Ascomycota, Basidiomycota, Zygomycota, 

Microsporidiomycota, Chytridiomycota ve Glomeromycota bölümleridir (Markey vd., 

2013; Naranjo‐Ortiz ve Gabaldón, 2019). Ascomycota bölümü, Saccharomycetales 

takımında bulunan mayalar, çevrede yaygın olarak bulunan ve genellikle bitkiler veya 

bitki materyalleri ile ilişkilendirilen türlerdir. Ayrıca bu etkenler, insan ve hayvanların 

deri ve mukoz membranlarında kommensal flora üyesi olarak da bulunurlar. Bazı türler, 

immunsupresyona neden olarak veya mukozal yüzeylerdeki doğal floranın dengesini 

bozup antimikrobiyal tedaviyi baskılayarak fırsatçı infeksiyonlara yol açabilirler 

(Markey vd., 2013; Spampinato ve Leonardi, 2013; Fernandes vd., 2016; Vila vd., 

2020). Ökaryotik tek hücreli mantarlar olarak bilinen mayalar, endüstri, çevre ve tıp 

alanlarında önemli işlevlere de sahiptirler (Maicas, 2020).   

 

 Mayalar, genellikle tek hücreden lateral tomurcuklanma ve bazen bölünme 

yoluyla aseksüel olarak üreyen, vejetatif hücrede spor oluşturmayan tek hücreli 

mantarlar olarak sınıflandırılırlar (Walker, 2009). Bununla birlikte, son yıllarda çeşitli 

Candida türlerinde, özellikle C. albicans'ta, seksüel üremenin varlığı da gösterilmiştir 

(Hull ve Johnson, 1999; Butler vd., 2009). 

  

 Maya türleri, çeşitli kriterlere göre tanımlanabilir ve özelliklerine göre 

karakterize edilebilirler. Türlerin tanımlanmasına yönelik analiz yöntemleri arasında; 

hücre morfolojisi (hücre bölünme şekli ve spor yapısı), Fizyoloji (şeker fermentasyon 

testleri), İmmünoloji (immunofloresan teknikler) ve moleküler biyoloji temelli genetik 

çeşitlilik analizleri yer almaktadır. Bu moleküler teknikler arasında Ribozomal DNA 

filogenisi, DNA rekombinasyonu, DNA baz kompozisyonu, hibridizasyon, rastgele 

amplifiye polimorfik DNA (Random Amplified Polymorphic DNA, RAPD) ve 26S 

rDNA'nın D1/D2 domain dizilerinin amplifikasyon fragment uzunluğu polimorfizmi 

(Amplified Fragment Length Polymorphisms, AFLP) bulunmaktadır. Moleküler dizi 

analizleri, yeni türlerin kategorizasyonu için maya taksonomistleri tarafından giderek 

daha fazla kullanılmaktadır (Walker, 2009).  
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Çizelge 1.2: Candida türlerinin güncel taksonomisi (Schoch vd., 2020) 

Üst alem Eukaryota 

Alem Fungi 

Alt alem Dikarya 

Bölüm Ascomycota 

Alt bölüm Saccharomycotina 

Sınıf Saccharomycetes 

Takım Saccharomycetales 

Familya Saccharomycetales fam incertae sedis 

Cins Candida 

Tür C. albicans, Candida tropicalis, vb. 

  

 Geleneksel identifikasyon yöntemlerinin temeli, mantarların morfolojik ve 

fenotipik özelliklerini incelemek üzerine kuruludur. Ancak, yeni moleküler yaklaşımlar 

geleneksel mantar taksonomisinde derin değişimlere yol açmış, Candida türlerinde de 

önemli isim değişikliklerine neden olmuştur. Örneğin, Candida krusei, Candida 

glabrata, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, Candida rugosa ve Candida 

kefyr gibi anamorf (aseksüel üreme ile ilişkili isim) tür isimleri, telemorf (seksüel üreme 

ile ilişkili isim) tür isimleri olarak yeniden isimlendirilmektedir (Borman ve Johnson; 

2021; Kidd vd., 2023). 

 

Çizelge 1.3: Candida türlerinin güncel olarak isimlendirilmeleri (Kidd vd., 2023) 

Önceki isim 

(Anamorf isim) 

Güncel isim                          

(Telemorf isim) 

Önceki isim     

(Anamorf isim) 

Güncel isim                     

(Telemorf isim) 

C. bracarensis Nakaseomyces bracarensisa C. lambica Pichia fermentans 

C. catenulata Diutina catenulata C. lusitaniae Clavispora lusitaniae 

C. colliculosa Torulaspora delbrueckii C. neorugosa Diutina neorugosa 

C. eremophila Pichia eremophila C. nivariensis Nakaseomyces nivariensisa 

C. fabianii Cyberlindnera fabianii C. norvegensis Pichia norvegensis 

C. famata Debaryomyces hansenii C. pararugosa Diutina pararugosa 

C. fermentati Meyerozyma caribbica C. pintolopesii Kazachstania telluris 

C. glabrata Nakaseomyces glabrataa C. pseudorugosa Diutina pseudorugosa 

C. guilliermondii Meyerozyma guilliermondii C. pulcherrima Metschnikowia pulcherrima 

C. inconspicua Pichia cactophila C. rugosa Diutina rugosa 

C. kefyr Kluyveromyces marxianus C. sorbosivorans Starmerella sorbosivorans 

C. krusei Pichia kudriavzevii C. utilis Cyberlindnera jadinii 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=2759&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=4751&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=451864&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=4890&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=147537&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=4891&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=4892&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=241407&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=5475&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
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 Mayalar içerisinde 200'den fazla Candida türü bulunmakla birlikte, yalnızca C. 

albicans'ın hayvanlarda yaygın olarak infeksiyonlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(Markey vd., 2013). C. albicans’ın; kuş (Talazadeh vd., 2022), at (Ledbetter vd., 2011), 

domuz (Zlotowski vd., 2006), köpek (Bradford vd., 2013) ve kedilerde (Seyedmousavi 

vd., 2018) birçok mikotik kaynaklı infeksiyon oluşturduğu bildirilmiştir. Sığırlarda; C. 

albicans’ın dışında C. tropicalis, Candida pseudotropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, 

C. guilliermondii ve C. rugosa dahil olmak üzere diğer Candida türlerinin mastitise 

neden olduğunu bildiren raporlar mevcuttur (Markey vd., 2013; Zhou vd., 2013; Ksouri 

vd., 2015; Du vd., 2018).  

 

 C. albicans, Candida türü infeksiyonlarının en yaygın nedeni olmasına rağmen, 

son araştırmalarda non-albicans Candida türlerinin (NAC) neden olduğu vakalarda artış 

rapor edilmiştir (Rodríguez vd., 2010). İnsanlardan en sık izole edilen NAC türleri C. 

parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. kefyr ve C. krusei olarak bildirilmiştir 

(Parmeland vd., 2013). Süt ineklerinden de mikotik mastitis etkeni olarak izole edilen 

NAC türleri arasında en yaygın olanlar C. krusei ve C. parapsilosis olarak bildirilmekle 

birlikte, C. kefyr, Candida lipolytica, C. lusitaniae, C. rugosa, Candida sphaerica, C. 

tropicalis ve Candida utilis gibi NAC türleri de rapor edilmektedir (Türkyilmaz ve 

Kaynarca, 2011; Du vd., 2018; Yüksel Dolgun vd., 2022). 

 

1.3.1. Candida Türlerinin Mikroskobik ve Makroskobik Morfolojisi  

 

Candida türleri genellikle 2-10 x 3-16 µm boyutlarında, oval, yuvarlak ve silindirik 

şekilli tomurcuklanan hücrelerden oluşurken filamentler uçtan uca bağlı uzunlamasına 

hücrelerden oluşan morfolojiye sahiptir. Gram pozitif boyanma özelliği gösteren 

Candida türleri, ince duvarlı, kapsülsüz, hareketsiz, hem aksiyal hem de bipolar 

tomurcuklanma ile aseksüel olarak üreyen (seksüel üreme gösteren türler hariç), tek 

hücreli ökaryotik mayalardır (Arda, 2015; Kadosh ve Mundodi, 2020). 

 

 Candida türlerinde tomurcuklanma sırasında ana hücrenin bir bölümünün 

uzamasıyla oluşan yapılar blastospor (blastokonidya) olarak isimlendirilir. C. albicans 

gibi bazı maya türlerinde tomurcuklanma sırasında vejetatif hücrede oluşan 
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blastosporlar, olgunlaştıktan sonra ana hücreden ayrılmayıp hücre yüzeyinde kalarak 

psödohifa adı verilen uzun zincirler oluştururlar (Whiteway ve Bachewich, 2007). 

Psödohifalar, genişliklerinin merkezde uçlardan daha fazla olması ve septal kavşaklarda 

daralmaları nedeniyle genellikle elipsoidaldir (Sudbery vd., 2004). Maya hücresinin bir 

dalından oluşabilen gerçek hifalar ise psödohifaların aksine, genellikle birbirine paralel 

kenarlara sahip, genişlikleri üniform ve daralmaları olmayan gerçek septumlara sahip, 

düzgün kenarlı yapılardır. Hifa hücrelerinde ayrıca hücresel iletişimi sağlayan 

gözenekler bulunur (Samanta, 2015; Desai, 2018). Optimal olmayan beslenme 

koşullarında, 26 ºC’de 48-72 saat inkübasyon sonrasında yedek besinleri 

depolayabilmek amacıyla gelişen bir diğer morfolojik yapı ise klamidospordur. 

Klamidosporlar maya boyutunun üç ile dört katı kadar büyüklükte olabilen, yuvarlak, 

kalın duvarlı ve tipik olarak hifal filamentlerin içlerinde, uçlarında veya kenarlarında 

oluşabilen yapılardır. Klamidospor oluşumunun, özellikle C. albicans ve Candida 

dubliniensis gibi türlerde besin açısından zayıf koşullar karşısında geliştirilen bir 

savunma mekanizması olduğu bilinmektedir (Staib ve Morschhäuser, 2007).  

 

Çizelge 1.4: Patojen Candida spp.’lerin morfolojik yapıları (Thompson vd., 2011) 

Tür Morfolojik yapı 

C. glabrata  Maya, Yalancı hifa 

C. lusitaniae Maya, Yalancı hifa 

C. guilliermondii Maya, Yalancı hifa 

C. parapsilosis Maya, Yalancı hifa 

C. tropicalis Maya, Yalancı hifa, Hifa 

C. dubliniensis Maya, Yalancı hifa, Hifa 

C. albicans Maya, Yalancı hifa, Hifa 
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Şekil 1.3: C. albicans'ın maya ve filamentöz morfolojileri (Thompson vd., 2011) 

 

 Candida türleri, bakteri üremesini inhibe etmek amacıyla penisilin, streptomisin 

veya kloramfenikol ilaveli Sabouraud Dekstroz Agar (Sabouraud Dextrose Agar, SDA), 

patates dekstroz agar, kanlı agar ve beyin-kalp infüzyon agar gibi farklı besiyerlerinde 

üretilebilirler. Candida türlerinin koloni morfolojileri küçük, yuvarlak, yüzeyi düzgün, 

pürüzsüz (Smooth), parlak ve homojen yapılıdır (Arda, 2015). Koloni morfolojisinin, 

hücre tipleri ile ilişkili olduğu da bilinmektedir. Düzgün koloniler blastosporları 

içerirken, pürüzlü kolonilerde hifa, psödohifa ve blastosporların farklı oranlarda 

bulunduğu bilinmektedir (Novak vd., 2003). Candida türlerinin çoğu zorunlu aerofilik 

özellik gösterirken, aynı zamanda anaerobik ortamlara da uyum sağlarlar (Dumitru vd., 

2004; Arda, 2015). Geniş bir sıcaklık ve pH aralığında üreme yeteneklerine sahiptirler. 

Besiyerleri genellikle 25-30 °C'de 2-3 gün süreyle inkübe edilirlerken, 37 °C'de 24-48 

saat inkübe edilirler (Samanta, 2015; Sachivkina vd., 2021). C. albicans, C. tropicalis 

ve C. krusei gibi farklı türlerin tür düzeyinde identifiye edilmesi için özel renkler 

ürettikleri kromojenik besiyerleri de kullanılabilir (Hospenthal vd., 2006; Charles vd., 

2015). 

 

1.3.2. Candida Türlerinin Hücre Yapısı 

 

1.3.2.1. Hücre İskeleti 

 

Mayaların hücre iskeleti, sürekli değişen dinamik bir yapıya sahiptir. Bu dinamik yapı 

protein alt birimleri ile mekanik olarak çalışarak performans gösterir. Hücre iskeleti 
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glukanlardan, kitin ve glikoproteinlerden oluşur. Mikrotubüller ve mikrofilamentler 

hücre iskeletinin fizyolojisinde mitoz bölünmede, mayoz bölünmede, organel 

hareketliliği ve septum oluşumunda görev alırlar. Alfa tubulin (α-tubulin) ve beta 

tubulinlerden (ꞵ-tubulin) oluşan mikrotubüller membran hareketliliğinde görev alırken, 

aktin filamentler ve mikrotubüller birlikte sitoplazmik akışkanlıkta ve organel taşımada 

görev yaparlar. Maya hücre iskeletinde; organel taşınmasında görev alan miyozin ile 

mitoz bölünmede görevli oldukları bildirilen kinesin ve dinein olmak üzere üç motor 

protein bulunur (Feldmann, 2011; Garcia-Rubio vd., 2020).  

 

1.3.2.2. Hücre Duvarı 

 

Maya hücre duvarı, hücreye ortamın ozmotik koşullarındaki dalgalanmalara dayanacak 

mekanik destek sağlayarak hücrelerin hayatta kalması için gerekli, maya hücrelerinin en 

dış tabakasında yer alan dinamik bir organeldir. Aynı zamanda hücre duvarı hücre 

büyümesini, hücre bölünmesini ve morfogenezi sağlamak için yeterli esnekliğe sahip bir 

yapıdır. Böylece hücre duvarı, hücrenin temel mimarisini korur ve duvarın sertliği ile 

elastikiyeti arasında hassas bir denge kurarak işlevini yerine getirir (Prasad, 2017).  

  

 Maya hücre duvarının temel yapısı, mannanlar (mannan polimerleri), β-

glukanlar (β-glikozidik bağlarla bağlanan D-glikoz polimerleri) ve kitinler (N-asetil-D-

glukozamin polimerleri) dahil olmak üzere çok sayıda karbonhidrat katmanı ile birlikte 

küçük miktarlarda lipid ve proteinden oluşur (Saijo ve Iwakura, 2011; Arda, 2015). 

Hücre duvarının ana yapısal polisakkariti olan β-1,3-D-glukan, orta derecede dallanmış 

bir yapıya sahiptir. Bu yapı, hücre duvarının etrafında uzanan üç boyutlu bir ağı 

oluşturan stabil bir ilişkiye yol açar (Klis vd., 2001). Hücre duvarının önemli bir küçük 

bileşeni, liflerin çözünmezliğine katkıda bulunan kitindir. Kitin molekülleri, ꞵ-1,4-

bağları yoluyla ꞵ-1,3-D-glukana bağlanır. ꞵ-1,3 glukan-kitin kompleksi iç duvarın ana 

bileşenidir. Kitinin ꞵ-1,3-D-glukan'a çapraz bağlanması duvara sertlik ve dayanıklılık 

sağlar. ꞵ-1,6-D-glukan iç ve dış duvarların bileşenlerini birbirine bağlar (Lipke ve 

Ovalle, 1998; Arda, 2015). ꞵ-1,6-D-glukan bağı suda çözünür, çok dallıdır ve düzenli 

yapıdan yoksundur. Bağlayıcı ꞵ-1,6-D-glukan iskelet iç katmanı ve protein tabaka 

arasında esnek bağlayıcılar olarak hareket eder. Hücre duvarının yüzeyinde yer alan ve 
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duvarın kuru ağırlığının yaklaşık %35-40'ını oluşturan bir diğer bileşen protein 

tabakasıdır. Bu tabaka, hücrenin özelliklerini belirler ve yoğun bir şekilde 

mannoproteinlerden oluşur. Hücre duvarı proteinlerinden (Cell wall protein, CWP) PIR-

CWP, doğrudan β-1,3-D-glukan ile bağlantı kurar. Bu protein, iç hücre duvarını 

güçlendirme yeteneğine sahiptir. Genellikle hücre duvarının onarımında rol oynayabilir. 

Bazı CWP'ler, sağlam bir duvarın korunmasına katkıda bulunan dinamik bağlama 

yeteneklerine sahiptir. Bu nedenle, CWP'lerin hücre duvarı onarım aktivitelerinde ve 

hücre duvarı yapısının sürdürülmesinde önemli roller oynadığı bildirilmiştir (Orlean, 

2012; Arda, 2015; Prasad, 2017). 

 

 

Şekil 1.4: C. albicans'ın hücre duvarı bileşenleri ve yapısal organizasyonu (Prasad, 2017) 

 

1.3.2.3. Hücre Membranı 

 

Maya hücrelerinin en dış tabakası, hücre duvarı ile çevrelenmiştir. Hücre duvarı, 

hücrenin yapısını ve dayanıklılığını korurken, aynı zamanda 600 Dalton'dan küçük 

çözünmüş moleküllerin geçebildiği geçirgen bir yapıya sahiptir. Hücre membranı ise, 

hidrofilik moleküller için kısmen geçirgen olmayan bir bariyer oluşturur. Bu 

özelliğinden dolayı hücre membranı, hücre ile dış ortam arasında hayati öneme sahip bir 

yapıyı oluşturmaktadır (Lipke ve Ovalle, 1998).  

 

 Hücre membranı, hem lipitlerden hem de proteinlerden oluşur. Hücre 

membranının çift katlı fosfolipit tabakası; transport protein, reseptör protein ve sinyal 

protein adı verilen özel proteinler içerir. Bu proteinler dış çevrenin algılanması, çeşitli 
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işaretlerin verilmesi, çözünmüş maddelerin alınması, membranın büyümesi, hücre 

duvarının tamiri ve sentezi, endositoz ve ekzositoz gibi görevler yaparlar (Van Der Rest 

vd., 1995; Cabezon vd., 2009). Hücre membranının lipid bileşenleri esas olarak; 

fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve 

fosfatidilgliserol gibi fosfolipidlerden ve ayrıca ergosterol ve zimosterol gibi 

sterollerden oluşur (Feldmann, 2011). Hücre membranında yapılarına ve membranla 

birleşme şekillerine göre, integral ve periferal olmak üzere iki tür membran proteini 

bulunmaktadır. İntegral membran proteini aynı zamanda transmembran protein olarak 

da bilinir. Periferal proteinler ise membranın dışına çıkmaz ve onunla etkileşim halinde 

bulunurlar (Tan vd., 2008).  

 

Maya hücre membranının temel görevleri şunlardır: 

 Hücrenin fiziksel olarak korunması 

 Ozmotik stabilitenin kontrolünün sağlanması 

 Hücre duvarı biyosentezinin kontrolü 

 Hücre iskeleti bileşikleri için bağlanma noktası olması 

 Hücreye giren veya çıkan bileşikleri kontrol eden seçici geçirgenlik bariyeri 

sağlaması  

 Endositoz ve ekzositoz ile ilgili işlevler 

 Sinyal iletim yollarının bileşenlerinin konumunun oluşturulması  

 Hücre-hücre tanıma ve hücre-hücre yapışma bölgelerinin oluşturulması (Van 

Der Rest vd., 1995). 

 

1.3.2.4. Hücre Sitoplazması 

 

Diğer tüm hücresel organizmalarda olduğu gibi, maya hücresinin sitoplazması da birçok 

hücresel aktivitenin merkezi yeridir. Maya hücrelerinin sitoplazması, pH değeri 

genellikle 5,2 olan, hafif asidik karakterde, kolloidal bir sıvı şeklindedir. Sitoplazma; 

nükleus, nukleolus ve lineer kromozom, lizozom, mitokondri, golgi aygıtı, endoplazmik 

retikulum, 80S ribozomlar, enzimler, yağ asitleri ile yağ, protein ve karbonhidrat 

vezikülleri gibi yapı ve organelleri içerir (Feldmann, 2011; Samanta, 2015). 
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1.3.3. Candida Türlerinin Virülens Faktörleri 

 

C. albicans, maya kaynaklı infeksiyon nedenleri arasında virülensi ve patojenitesi en 

yüksek tür olarak kabul edilmekle birlikte, NAC türlerinden kaynaklanan infeksiyonlar 

da artmaktadır (Yang, 2003; Cordeiro vd., 2013; Taei vd., 2019). C. albicans ve NAC 

türleri; deri, ağız, gastrointestinal sistem ve vajina gibi farklı anatomik bölgelerde 

kolonize olan fırsatçı patojenlerdir. Candida türlerine bağlı olarak, deri veya mukozal 

yüzeylerde infeksiyonların gelişmesi ve ilerlemesi genellikle konakta değişiklikler 

gerektirir. Candida türlerinin patojen olma sebebi, duyarlı konakçılarda infeksiyonlara 

yol açan virülens faktörlerinin varlığına dayandırılmıştır. Bu virülens özellikleri, genler 

tarafından kodlanan adhezyon yeteneği, morfogenezis ve hifa oluşumu, fenotipik 

değişimler, proteinaz, fosfolipaz, lipaz ve esterazlar gibi enzimler ve biyofilm üretimi 

gibi faktörleri içerir (Haynes, 2001; Mayer vd., 2013; Mroczyńska ve Brillowska-

Dąbrowska, 2021; Macias-Paz vd., 2022).  

 

 Candida türlerinde farklı koşullara adapte olmayı sağlayan çeşitli genlerin 

virülense ve patojeniteye katkı sağladığı bildirilmiştir. Örneğin, C. albicans'ın kan 

dolaşımında veya dokulardaki nötr pH koşullarına uyum sağlamak amacıyla çevresel 

adaptasyon genlerinden pH düzenleme genini  (pH regulated gene, PHR1) eksprese 

ederken, vajinal kanalda asidik pH'da hayatta kalmak için PHR2'yi eksprese ettiği 

belirtilmiştir (Saporito-Irwin vd., 1995; Mühlschlegel ve Fonzi 1997; Abacı ve Haliki, 

2004). Benzer şekilde, C. dubliniensis’in de çevresel adaptasyon genlerinden PHR1 ve 

PHR2'yi benzer işlevler için kullandığı rapor edilmiştir (Heinz vd., 2000). Candida 

maltosa'nın çevresel adaptasyon için PHR1 gen sekansına benzer sekanslara sahip temel 

psödohifal gelişim geni 1 (essential pseudohyphal development gene, EPD1) ve EPD2 

gen sekanslarına sahip olduğu, bu virülens genlerinin C. maltosa'nın hücre duvarının 

yapısına katıldığı, pH koşullarına uyum sağlamada görev aldığı ve psödohifal büyüme 

için önemli olduğu belirtilmiştir (Nakazawa vd., 2000). 
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1.3.3.1. Adhezyon 

 

Adhezyon yeteneğinin özellikle C. albicans'ın konak hücrelere (biyotik ortam) 

tutunmasında ilk adım görevi gördüğü, ayrıca C. albicans ve NAC türlerin tıbbi 

cihazlara yapışmasına (abiyotik ortam) ve biyofilm oluşturmasına da yardımcı olduğu 

bilinmektedir (Sun vd., 2015). Bu durumun, tıbbi uygulamalarla ilişkili olarak 

kandidemi gelişimini ve antifungal ilaçlara karşı direnç oluşumunu artırabileceği 

bildirilmiştir (Silva-Dias vd., 2015; Cavalheiro ve Teixeira, 2018). C. albicans ve 

patojen NAC türleri arasında adhezyon yeteneği yüksek suşların, daha az yapışma 

özelliği gösteren suşlardan daha patojen olduğu kabul edilmektedir. (Calderone ve 

Braun 1991; Deorukhkar vd., 2014; Singh vd., 2021). C. albicans için adhezyonla 

ilişkilendirilen genler aglutinin-benzeri sekans (agglutinin-like sequence, ALS), hifal 

duvar proteini (hyphal wall protein, HWP1), integrin (INT1), mannoziltransferaz 

(mannosyltransferase, MNT1) ve protein mannoziltransferaz (protein 

mannosyltransferases, PMT1/6) genleri olarak belirtilirken, NAC türleri için ALS ve 

epitelyal adhezyon proteinleri (epithelial adhesin protein, EPA1) genleri bildirilmiştir 

(Calderone ve Fonzi 2001; Yang, 2003; Harris vd., 2009; Noumi vd., 2015; Vale-Silva 

vd., 2016).  

 

 Hedef hücreye adhezyon aşamasında, hücre yüzeyindeki glikoproteinleri 

kodlayan ALS gen ailesi anahtar bir rol oynar. ALS geni, hem C. albicans hem de diğer 

Candida türlerinde bulunur ve patojenite mekanizmalarıyla ilişkilendirilen gen ailesinin 

bir örneğini oluşturur (Cota ve Hoyer, 2015; Oh vd., 2019). Tipik bir ALS geninin 

şematik gösterimi Şekil 1.5’te gösterilmiştir (Hoyer, 2001a). ALS gen ailesi, üç ortak 

özelliğe sahip glikoproteinden oluşur. Bu özellikler korunmuş bölge (5' domain), 

merkezi bölge (108 baz çiftinden oluşan tandem tekrarları içeren domain) ve serin-

treonin zengini bölge (3' domain) olarak adlandırılır (Calderone ve Fonzi, 2001). ALS 

gen ailesinin korunmuş olan 5' domain alanının uzunluğu aile boyunca neredeyse sabit 

kalsa da, tandem tekrar bölgesi ve 3' domain alanlarının uzunlukları oldukça değişkenlik 

gösterir (Hoyer, 2001a). 
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Şekil 1.5: Tipik bir ALS geninin şematik gösterimi (Hoyer, 2001a) 

 

 C. albicans'ın ALS gen ailesinin, hücre yüzeyi glikoproteinlerini kodlayan sekiz 

geni içerdiği belirtilmektedir (Şekil 1.6). Bu ALS genleri arasındaki yoğun sekans 

benzerliği ve genellikle aynı C. albicans türünde bulunan çeşitlilik, gen ailesinin 

karmaşık tanımını ve karakterizasyonunu daha da karmaşık hale getirir. ALS 

proteinlerinin konak yüzeylere adhezyon rolleri dışında, C. albicans'ın biyolojisi ve 

patogenezinde önemli olduğu bildirilmiştir (Hoyer vd., 2008). ALS1 geni, infeksiyonun 

ilk evresinde organizmanın ağız mukozasına tutunması için önemlidir (Kamai vd., 

2002). ALS1 ve ALS5 genleri, fibronektin glikoproteini ve insan bukkal epitel 

hücrelerine adhezyon işlevine sahip özellikleriyle öne çıkar (Hoyer, 2001)  

 

 

Şekil 1.6: C. albicans’ın ALS gen ailesinin yapısı. ALS gen ailesi 5' domain alanının uzunluğu 

tüm ALS genlerinde benzerdir. Tandem tekrar domain alanı C. albicans suşuna göre ve aynı suş 

içinde değişlik göstermektedir. ALS9 geni iki allel olarak gösterilmiştir. ALS7'nin 3' domain 

alanları değişken uzunluktadır. Tekrarlanan bölgenin konumu paralel, çapraz çizgilerle 

işaretlenmiştir. ALS8, kodlama bölgesi ALS3 ile aynı olduğundan ve tek bir lokus tarafından 

kodlandığından şekilden çıkarılmıştır (Hoyer vd., 2008) 
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Şekil 1.7: C. albicans’ın ALS gen ailesinin içinde bulunan farklı sekansların insan biçiminde 

sunumu. Görüntünün arka planında yapım aşamasında olan yeni bina, ALS proteinleri için tespit 

edilen non-adheziv işlevleri temsil etmektedir (Hoyer vd., 2008). ALS3 geninin silinmesi, C. 

albicans'ın adhezyonunu diğer genlerin silinmesine göre daha fazla azalttığı için, bu gen 

"kraliyet cübbesi" ile temsil edilmektedir. ALS3'ün silinmesinin, C. albicans adhezyonunu 

etkileme konusunda ALS1'in silinmesinden daha belirgin bir etkiye sahip olduğu bildirilmiştir 

(Zhao vd., 2004) 

 

 ALS gen kodları, C. albicans’ın yanı sıra C. tropicalis ve C. dubliniensis'te de 

Southern blot ve Western blot yöntemleri kullanılarak tespit edilmiştir (Hoyer vd., 

2001b). Ayrıca, birbirine yakın ancak farklı üç tür olan C. parapsilosis, Candida 

orthopsilosis ve Candida metapsilosis türlerinde de C. albicans'ta bulunan ALS 

genlerinin kodlama özelliklerinde benzerlikler ve farklılıklar gözlemlenmiştir (Oh vd., 

2019). 

 

 

 HWP1 geni; biyofilm gelişimi sırasında da rol alan bir diğer adhezyon genidir. 

ALS proteinleri gibi bir mannoprotein olan HWP1, iyi karakterize edilmiş hifal adhezin 

olup, C. albicans'ın konak hücrelere kovalent bağlanmasına aracılık eder (Inci vd., 

2013). Adhezyonda görev alan diğer genlerden biri olan INT1 geninin kodladığı 

proteinlerin salgılanmasında meydana gelen aksaklıklar ya da INT1 geninde meydana 

gelen mutasyonların, C. albicans'ın insan epitel hücrelerine adhezyonunu %40 oranında 

azalttığı bildirilmiştir (Gale vd., 1998). Candida’ların hücre duvarının ana bileşeni 

mannandır. Mannan Candida’ların konak hücreye adhezyonunda önemli rol oynar. 
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MNT1 ve MNT2 α-1,2-mannozil transferazı kodlayan ve mannoproteinlerin sentezinde 

görev alan genlerdir. MNT1-2'in olmamasının, C. albicans’ın insan bukkal epitel 

hücrelerine, sıçan vajinal epitel hücreleri ve diğer hücrelere adhezyon kabiliyetini 

azalttığı bildirilmiştir. Bu nedenle MNT1-2 genleri C. albicans’ın adhezyonunda ve 

virülensinde kritik öneme sahiptir (Buurman vd., 1998; Munro vd., 2005; Mora-Montes 

vd., 2010).  

 

1.3.3.2. Morfogenezis (Morfolojik değişim, Dimorfizm) 

 

Morfogenezis (morfolojik değişim) terimi, tek hücreli maya formundan filamentli hifa 

ve psödohifa formları arasında geri dönüşümlü olarak gerçekleşen geçişi tanımlar. 

Candida türleri arasında sadece C. albicans ve C. dubliniensis'in bu form değişikliğini 

gerçekleştirebildiği belirtilmekte, bu nedenle bu türler polimorfik maya türleri olarak 

sınıflandırılmaktadırlar (Calderone ve Fonzi, 2001). Özellikle C. albicans'ın maya 

formundan hifa formuna geçişinin patojenite için kritik olduğu ifade edilmiştir (Van Der 

Meer vd., 2010; Desai vd., 2018). Hifal formun, epitel hücrelerini istila ederek dokusal 

hasara yol açma mekanizmasında önemli bir rol oynadığı belirtilmektedir. 

Morfogenezin gerçekleşmesi için, besin durumu, serum varlığı, N-asetilglukozamin 

seviyeleri, sıcaklık ve CO2 gibi çeşitli koşulların etkili olduğu bildirilmektedir (Sudbery, 

2011). Ayrıca pH, morfogenezin başlatılmasında oldukça önemlidir. Besin eksikliğinde 

C. albicans’ın karbon kaynağı olarak aminoasitleri kullanabildiği, amino nitrojeni 

amonyak olarak salgılayarak çevresel pH'yı yükselttiği ve morfogenezi uyardığı, 

böylece doğrudan patogeneze katkıda bulunduğu bildirilmiştir. Böylelikle, C. 

albicans'ın ortamının pH'sını aktif olarak değiştirebildiği ve hifal forma geçişini 

başlatabildiği ve patojenitedeki kritik önemi gösterilmiştir (Vylkova vd., 2011).  

 

 Daha invazif olduğu bildirilen hifal formun düzenlenmesinde görev alan bazı 

genler arasında; hücre duvarı proteinlerini kodlayan PHR1, hücre uzama derecesini 

kodlayan (Extent of cell elongation, ECE1) ve pH'yı düzenleyici antijeni kodlayan (pH-

regulated antigen, PRA1) bulunur. Ayrıca biyofilm oluşumunun düzenleyen (Regulator 

of biofilm formation, RBF1), filamentöz büyümeyi geliştiren (enhanced filamentous 

growth, EFG1) ve kitin sentaz izoenzimini kodlayan (Chitin Synthesis, CHS2) genler 
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bulunmaktadır (Mitchell, 1998; Sharkey vd., 1999; Martin vd., 2013). Bu genlerin yanı 

sıra, hifa oluşumunu doğrudan etkilemeyen ancak virülens faktörlerini kodlayan protein 

tabanlı genler de bildirilmiştir. Bu genler arasında HWP1, ALS3 ve salgısal aspartil 

proteinaz 4/5/6 (secreted aspartyl proteinases, SAPs) bulunmaktadır (Mayer vd., 2013).  

 

1.3.3.3. Fenotipik Değişim  

 

Uzun yıllardır, fenotipik değişim özelliği özellikle C. albicans üzerinde yoğun bir 

şekilde araştırılmış ve fenotipik değişimin C. albicans'ın antijenik özelliğini ve biyofilm 

oluşumunu etkilediği öne sürülmüştür (Mayer vd., 2013; Macias-Paz vd., 2022). 

Temelde iki farklı fenotipik değişim şekli olduğuna inanılmaktadır. İlk fenotipik 

değişiklik hücrenin şeklinde ortaya çıkar. C. albicans kolonileri düz, pürüzlü, yıldızlı, 

noktalı, şapkalı ve düzensiz yapılar gibi çeşitli fenotipler arasında geçiş yapabilir. Bu 

fenotipik değişim geri dönüşümlü olarak meydana gelir (Slutsky vd., 1987; Soll, 2014). 

İkinci fenotipik değişim, özellikle C. albicans için en ilgi çekici olanıdır. "White-

Opaque (Beyaz-Opak, W-O) hücre dönüşümü" olarak adlandırılan bu fenomen, beyaz 

renkli oval hücrelerden gri renkli uzun hücrelere geçiş yeteneğini ifade eder. C. 

albicans’lar normal maya morfolojisinde beyaz renkli hücre yapısına sahipken, seksüel 

hücre morfolojisi aşamasında opak renkli hücre yapısındadırlar (Sasse vd., 2013). Beyaz 

hücreler yarı küre şeklinde beyaz renkli koloniler oluştururken, opak hücreler düz, gri 

koloniler oluşturur (Morschhäuser, 2010). Bu özellik, belirli gen faktörlerinin katkısıyla 

gerçekleşmektedir. Beyaz renkli hücrelerin SAP2, beyaz spesifik (White-specific, 

WH11) ve EFG1 gibi protein temelli genleri salgıladığı, opak hücrelerin ise SAP1 ve 

SAP3 genlerini salgıladığı belirtilmiştir. Opak hücrelerin deride kolonizasyon 

yeteneklerinin daha fazla olduğu gösterilmesine rağmen, şaşırtıcı şekilde hayvan modeli 

deneyinde beyaz hücrelere göre letal gücünün daha düşük olduğu bildirilmiştir (Kvaal 

vd., 1999, Miller ve Johnson, 2002). Fenotipik değişim çoğunlukla C. albicans’ta 

meydana gelmekte olsa da, C. glabrata ve C. lusitaniae'nin da benzer fenotipik 

değişimler gösterdiği bildirilmiştir (Jain vd., 2008). 
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1.3.3.4. Biyofilm Oluşumu  

 

Biyofilm oluşumu Candida spp.’lerin patojenitesinde önemli bir virülens faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Biyofilm oluşumunun antifungal ajanlara karşı direnç gelişimini 

arttırdığı, lenfositlerin ve lökositlerin etkinliğinde azalmaya neden olduğu, fagositoz 

gibi immunolojik savunma mekanizmalardan korunmayı sağladığı ve böylece de 

virülensi artırdığı bilinmektedir. Bu sebeple, araştırmacılar biyofilm gelişiminin 

önlenmesine ve antifungal direncin yönetimine odaklanmışlardır (Hirota vd., 2017; 

Silva vd., 2017; Rodríguez-Cerdeira vd., 2020). Biyofilm tabakası oluşumunu 

etkileyebilecek çok sayıda faktör tanımlanmıştır. Bunlar; substratum tabakası, hücre dışı 

polimerik maddeler (extracellular polymeric substances, EPS), besin ve oksijen 

varlığıdır (Seneviratne vd., 2008). Candida spp.'lerde yaygın bir fenomen olarak 

görülen biyofilm oluşumunun endotrakeal tüpler, stentler, implantlar, kalp pilleri ve 

kataterler gibi tıbbi cihazların neredeyse tamamında gözlemlendiği rapor edilmiştir 

(Ramage vd., 2006; Høiby vd., 2015; Nobile ve Johnson, 2015; Malinovská vd.,2023).   

 

 Biyofilm oluşumu kısaca dört aşamada meydana gelir: İlk aşamada 

mikroorganizmanın yüzeye adhezyonu gerçekleşir. İkinci aşamada yeni hücre 

kolonilerinin oluşumu ve düzenlenmesi, üçüncü aşamada hücre dışı polimerik maddenin 

salınması ve üç boyutlu bir yapıya dönüşüm tamamlanır. Son olarak, yeni biyofilm 

hücrelerinin yayılmasıyla aşamalar tamamlanır (Seneviratne vd., 2008).  

 

 

Şekil 1.8: Biyofilm oluşumunun sırasıyla gösterimi (Seneviratne vd., 2008)   
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 Adhezyon başlangıcında hücreler ve hücreler arasındaki spesifik olmayan 

etkileşimler, hidrofobik ve elektrostatik kuvvetler gibi unsurlar aracılık eder. Adhezyon 

süreci genellikle bir iki saat içinde tamamlanır (Donlan ve Costerton, 2002). Daha 

sonra, daha güçlü yapışmayı sağlamak için spesifik adhezyon molekülleri salgılanır. Bu 

spesifik adhezyon molekülleri arasında en bilineni ALS genleri tarafından kodlanan 

hücre yüzeyi glikoproteinleri olarak bilinenlerdir (Zhao vd., 2005). Biyofilm oluşumu 

ve organizasyon aşaması, erken faz (0-11 saat), orta faz (12-30 saat) ve olgunlaşma fazı 

(38-72 saat) olmak üzere üç fazda meydana gelir. Erken aşamada, blastosporların 

yapışması ve belirgin mikrokolonilerin gelişimi ile karakterizedir. Orta faz aşaması 

dimorfizmin gerçekleştiği, germ tüpleri ve genç hifaların karışımından oluşan iki 

katmanlı biyofilm tabakasının gözlemlenebildiği aşamadır. Olgunlaşma sırasında, 

biyofilm kalın bir EPS tabakasına dönüşür ve bu tabaka içinde yoğun bir ağ içinde 

maya, psödohifalar ve hifalar gömülüdür (Seneviratne vd., 2008). İn vivo modellerde 

oluşturulan Candida biyofilmleri bahsedilen sırayı takip ediyor gibi görünmektedir. 

Bununla birlikte, in vivo modellerde gelişen biyofilm tabakasının olgunlaşma hızı ve 

kalınlığı, in vitro sistemlerde gelişenlerden daha hızlı ve daha kalındır (Andes vd., 2004; 

Martinez ve Fries, 2010). 

 

 Biyofilm oluşumu ve gelişiminin incelenmesinde, elektron mikroskobu, floresan 

mikroskobu ve konfokal mikroskop kullanımı gibi mikroskobik yöntemler 

kullanılmaktadır (Andes vd., 2004; Costa-Orlandi vd., 2017). 

 

 

Fotoğraf 1.1: C. albicans'ın Elektron Mikroskobu ile biyofilm analizi (Seneviratne vd., 2008)   
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 Biyofilm oluşturma yeteneği genellikle insan orijinli Candida izolatlarında 

araştırılmıştır. Bu yetenek, özellikle C. albicans suşları ile ilişkilendirilmekle birlikte, C. 

parapsilosis, C. tropicalis ve C. kefyr gibi NAC türlerinde de biyofilm oluşumu tespit 

edilmiştir (Hasan vd., 2009; Satılmış vd., 2011; Costa vd., 2018; Malinovská vd., 2023). 

Türkiye’de mastitisli inek sütlerinden izole edilen Candida türlerinin biyofilm 

oluşturma yeteneklerinin araştırıldığı bir çalışmada, biyofilm oluşumunun C. krusei 

(n=7), C. kefyr (n=4), C. guilliermondii (n=1), Candida famata (n=1) ve Candida 

laurentii (n=1) olmak üzere toplam 14 non-albicans izolatta tespit edildiği rapor 

edilmiştir (Türkyilmaz ve Kaynarca, 2011). Benzer şekilde, Afyonkarahisar'da Anadolu 

mandalarında mastitis nedeni olarak izole edilen 66 Candida izolatının 53 tanesinde 

biyofilm oluşturma özelliği pozitif bulunmuştur. Aynı çalışmada, biyofilm oluşturan 

Candida türleri C. krusei (n=18), C. rugosa (n=8), C. kefyr (n=5), C. tropicalis (n=7), 

C. albicans (n=3), C. zeylanoides (n=3), C. parapsilosis (n=4), C. guilliermondii (n=3), 

C. famata (n=1) ve C. glabrata (n=1) olarak sıralanmıştır (Şeker ve Özenç, 2011). 

 

1.3.3.5. Enzimler 

 

Mikroorganizmaların virülensine katkıda bulunan önemli faktörlerden biri hidrolitik 

enzim üretimidir. Bu enzimlerin, bakterilerin, protozoaların ve patojenik mayaların 

patojenitesinde merkezi bir rol oynadığı bilinmektedir. Bu enzimler arasında özellikle 

proteinazların virülensle ilişkili en yaygın enzimler olduğu ifade edilmektedir (Naglik 

vd., 2003). C. albicans'da bulunan protein bazlı enzimlerin bir kısmının spesifik olarak 

salgılanan enzimler olduğu, bir kısmının ise hücre duvarından veya spontan hücre 

lizisinin sonucu olarak sitoplazmadan salınan bileşenler olduğu belirtilmektedir 

(Martínez vd., 1998; Chaffin, 2008; Satala vd., 2020). C. albicans tarafından üretilen bu 

hidrolitik enzimler arasında salgısal aspartil proteinaz, fosfolipazlar, asit fosfataz, 

kitinazlar, esteraz ve glukoamilaz gibi enzimler yer almaktadır (Chaffin vd., 1998; 

Naglik vd., 2003; Schaller vd., 2005; Bramono vd., 2006; Chaffin, 2008). Bu enzimler 

arasından özellikle salgısal aspartil proteinaz, fosfolipaz B ve lipazlar olmak üzere üç 

önemli hücre dışı hidrolitik enzimin öne çıktığı ifade edilmektedir (Naglik vd., 2003). 

İnfeksiyon sırasında bu hidrolitik enzimlerin salgılanmasının, etkenlerin konak 
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hücrelerine adhezyonuna, invazyona ve konakçı bağışıklık faktörlerinin yok edilmesine 

yardımcı olarak virülense katkı sağladığı düşünülmektedir (Hube ve Naglik, 2001).  

 

1.3.3.5.1. Salgısal Aspartil Proteinazlar  

 

C. albicans, infeksiyon oluştururken konak organizmada kolonize olmak, infeksiyona 

yol açmak ve konak savunma mekanizmalarından kaçmak amacıyla oldukça geniş bir 

virülens faktör yelpazesine sahiptir. C. albicans'ın virülensinde kritik bir rol oynadığı 

kabul edilen salgısal aspartil proteinaz (SAP) gen ailesi, on adet farklı SAP proteini 

kodlar. Bu SAP gen ailesi üyeleri çeşitli alt gruplara ayrılmıştır (Hube ve Naglik, 2001). 

SAP genlerinin sekizi (SAP1-8) tarafından kodlanan proteinler hücre dışı boşluğa 

salgılanırken, SAP9 ve SAP10 genleri tarafından kodlanan proteinlerin membran 

bağlantılı Glikosil-Fosfatidil-İnositol (GPI) proteini olduğu bildirilmektedir. Ayrıca, bu 

SAP proteinlerinin Streptomyces spp.’lerden salınan pepstatin A tarafından inhibe 

edilebildiği ve çoğunun asidik pH aralığında en uygun aktiviteye sahip olduğu 

belirtilmektedir (Schaller vd., 2005; Dos Santos, 2010). SAP gen ailesi, aminoasit dizisi 

sekansına dayalı olarak üç ana alt aileye ayrılır. SAP1-2-3'ten oluşan ilk grupta 

aminoasit dizilişi %67 oranında aynıdır. İkinci grup SAP4-5-6'dan oluşur ve aminoasit 

dizilişi yönünden %89 homologluk gösterir. Her ikisi de GPI protein dizilerine sahip 

olan SAP9 ve SAP10 ise üçüncü grubu oluşturur. SAP7 ve SAP8'in farklı olduğu ve alt 

aile üyeleri olarak kabul edilmediği bildirilmiştir (Naglik vd., 2008). 

Şekil 1.9: C. albicans’a ait SAP virülens gen ailesinin dizi homolojisiyle gruplarının 

gösterilmesi (Naglik vd., 2003) 
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 En son yapılan araştırmalar, SAP1-6 arasında önceki çalışmalarla uyumlu bir 

şekilde en yüksek proteolitik aktivitenin pH 3,0-5,0 aralığında gözlendiğini gösterirken, 

SAP7 ve SAP8'in farklı özellikler sergilediğini ortaya koymuştur. Bu çalışmalarda, 

SAP7'nin aspartil proteaz aktivitesi için sıra dışı bir pH olan nötr pH'da optimal aktivite 

sergilediği ve pepstatin A'nın bu proteolitik aktiviteyi inhibe etme kapasitesinin son 

derece düşük olduğu görülmüştür. Bunun yanı sıra, SAP8'in tüm SAP izoenzimleri 

içinde en düşük pH olan 2,5'te en yüksek proteolitik aktiviteyi göstermiş olduğu 

bildirilmiştir (Aoki vd., 2011). 

 

 C. albicans hücre dışı proteinaz üreten tek Candida türü değildir. C. 

dubliniensis, C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi patojenik Candida türlerinin de, in 

vitro koşullarda aktif hücre dışı proteinazlar üreten SAP genlerine sahip olduğu 

gösterilmiştir (Moran vd., 2012; Silva vd., 2012). C. tropicalis'in dört SAP genine, C. 

parapsilosis'in en az iki SAP genine sahip olduğu bilinmektedir. SAP proteinlerinin C. 

dubliniensis virülensinde ne kadar önemli olduğuna dair yayınlanmış çok az bilgi olsa 

da, bu türün de en az dokuz SAP genine sahip olduğu düşünülmektedir (Naglik vd., 

2003). Hematojen Candida infeksiyonları ve virülens faktörleri üzerine yapılan bir 

çalışmada, izole edilen 68 C. albicans izolatının 61'inde (%89,7), non-albicans türler 

olarak izole edilen 31 izolatın sadece sekizinde (%25,8) pozitif proteinaz aktivitesi 

tespit edilmiştir (Gokce vd., 2007). 

 

1.3.3.5.2. Fosfolipazlar 

 

Fosfolipaz enzimi, konak hücreyi lizise uğratma veya hücre yüzeyinin özelliklerini 

değiştirme yeteneğinden dolayı infeksiyonların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

Bu tür değişikliklerin, mantarın dokuya adhezyonuna ve penetrasyonuna yardımcı 

olduğu düşünülmektedir (Ibrahim vd., 1995; Ghannoum, 2000; Theiss vd., 2006).   

Fosfolipaz (PL), heterojen bir enzim grubunu tanımlamak için kullanılan bir terimdir. 

Bu enzim grubu, gliserofosfolipidlerde bulunan ester bağlantısını parçalama yeteneğine 

sahiptir. C. albicans'ta fosfolipaz A (PLA), fosfolipaz B (PLB), fosfolipaz C (PLC) ve 

fosfolipaz D (PLD) olmak üzere dört farklı tip fosfolipaz tanımlanmıştır. Ancak hücre 

dışında sadece PLB1 ve PLB2 genlerinin ürünleri olan fosfolipazlar tespit edilmiştir. 
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PLB1'in, C. albicans tarafından salgılanan fosfolipaz B aktivitesinin çoğundan sorumlu 

olduğu düşünülse de, PLB2’nin de bu aktiviteye küçük de olsa katkıda bulunduğu ifade 

edilmektedir. PLB1 geni bulunmayan izolatlarda kalıntı miktarlarda fosfolipaz B 

aktivitesine rastlanılması, bunun kanıtı olarak düşünülmektedir (Ghannoum, 2000). 

 

 Fosfolipaz enzimi ve PLB geni varlığı genellikle uzun süredir C. albicans ile 

ilişkilendirilmiş olsa da, sınırlı sayıda çalışma C. tropicalis, C. glabrata ve C. 

parapsilosis gibi türlerde de bu enzimin varlığını göstermiştir (Ghannoum, 2000; Anil 

ve Samaranayake, 2003; Harmal vd., 2013; Rossoni vd., 2013; Fatahinia vd., 2017). 

 

1.3.3.5.3. Lipazlar ve Estrazlar 

 

C. albicans'ın hücre dışı proteinazları ve fosfolipazlarına yoğun ilgi gösterilirken, 

lipazlar ve esterazlar göz ardı edilmiştir. Esterazlar ve lipazlar mono, di ve 

triasilgliserollerin, hatta fosfolipidlerin, ester bağlarının hidrolizini katalizleyen 

yetenekleri ile tanımlanmışlardır. Ancak, çözünür substratlar üzerindeki etkileşimleri 

farklılık gösterir. Lipazlar, çözünmeyen triasilgliserol fazı ile enzimin içinde çözündüğü 

sulu faz arasındaki ara yüzde ester bağlarını hidrolize ederler. Bu nedenle, lipazlar 

genellikle çözünmeyen yağ damlacıklarının yüzeyinde etkili olurlar. Esterazlar ise 

çözünür substratlar üzerinde etki gösterirler ve ester bağlarının hidrolizini 

gerçekleştirirler (Schaller vd., 2005). C. albicans'ta lipaz ve esteraz genleri üzerine 

yapılan araştırmalar sonucunda, lipaz geni (lipase, LIP) ilk olarak Fu vd. (1997) 

tarafından, esteraz geni (esterase) ise Tsuboi vd. (1996) tarafından keşfedilmiştir. 

Southern blot analizi sonucunda C. albicans'ın lipaz gen ailesi olan LIP'ye sahip 

olabileceği gösterilmiş ve ayrıca bu analizler lipaz genlerinin C. parapsilosis, C. 

tropicalis ve C. krusei gibi türlerde de bulunabileceğini ortaya koymuştur. Ancak C. 

pseudotropicalis ve C. glabrata gibi diğer türlerde bu lipaz geni tespit edilmemiştir (Fu 

vd., 1997). Tsuboi vd. (1996) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, 85 Candida 

izolatının esteraz aktivitesi incelenmiştir. Bu çalışmada, C. albicans, C. tropicalis ve C. 

parapsilosis gibi türlerde esteraz enzim aktivitesinin daha yüksek olduğu, ancak C. 

kefyr, C. krusei, C. glabrata ve C. guilliermondii gibi türlerde ise daha düşük bir enzim 

aktivitesi gözlendiği bildirilmiştir. 
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1.4. Candida İnfeksiyonlarında Epidemiyoloji ve Patogenez  

 

Son otuz yılda, bağışıklık sistemi baskılanan insanlarda özellikle Candida, Aspergillus 

ve Cryptococcus spp. gibi mikroorganizmaların neden olduğu mantar kaynaklı 

infeksiyonlar ortaya çıkmıştır. İnsanlarda invazif kandidiazis nedeni olarak 30'dan fazla 

farklı Candida spp. bildirilmiştir. Ancak bu infeksiyonların %90’ından fazlası C. 

albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei olmak üzere temelde 

beş tür tarafından oluşturulmaktadır (Miceli vd., 2011; MacCallum, 2012; Spampinato 

ve Leonardi, 2013; Kumar vd., 2022). İnsanlarda deri, gastrointestinal ve ürogenital 

sistemlerin mikrobiyolojik florasının normal üyeleri olarak kabul edilen Candida türleri, 

ayrıca solunum sisteminde de görülebilen fırsatçı patojenlerdir (Nobile ve Johnson, 

2015; Limon vd., 2017; Valand ve Girija, 2021; Lopes ve Lionakis, 2022). Candida 

türleri dünyanın birçok bölgesinde nozokomiyal kan dolaşımı infeksiyonlarının en 

yaygın nedenlerinden biri olarak öne çıkmaktadır (DiazGranados vd., 2008; Doi vd., 

2016; Bac vd., 2019). Ayrıca bu etkenler, Edinsel İmmun Yetmezlik Sendromu 

(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS) hastalarında en sık görülen mantar 

infeksiyonu nedenlerindendir (Fidel vd., 1999; Anwar vd., 2012; Maheshwari vd., 2016; 

Lamichhane vd., 2020). Candida türleri arasında C. albicans, insanlarda en yaygın 

bulunan ve en önemli tür olarak kabul edilmektedir (Eggimann vd., 2003; Turner ve 

Butler, 2014; Nobile ve Johnson, 2015; Talapko vd., 2021; Anderson vd., 2023; 

Rapala‐Kozik vd., 2023).  

  

 İnsanlarda Candida türleri ile ilgili infeksiyonların spektrumu geniştir. Bazı 

durumlarda Candida infeksiyonu geçiren hastaları tanımlamak zordur ve yayımlanmış 

çalışmalarda tanımlar üzerinde bir fikir birliği yoktur. Üzerinde fikir birliği olunan tek 

konu ise infeksiyonların özellikle immun sitemi baskılanmış hastalarda görülmesidir. 

Bağışıklığı baskılanmış hastalarda, invazif karakterdeki kandidiyazis için kandidemi ve 

sistemik kandidiyazis olmak üzere iki terim kullanılır. Kandidemi, Candida spp.'nin 

kandan izolasyonunu ifade eder. Hasta geçici olarak ilişkili infeksiyon belirtileri 

gösteriyorsa, kandidemi kanıtlanmış kabul edilir. Sistemik kandidiyazis ise, genellikle 

kültür veya histoloji sonuçlarıyla ortaya çıkan, normalde steril olan bölgelerde Candida 

spp.'nin varlığının tespit edildiği durumları ifade eder (Eggimann vd., 2003). Kandidemi 

ve invazif kandidiyazis, Candida türlerine bağlı olarak gelişen mikozisler arasında 
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tartışmasız en sık rastlananlarıdır. Bu infeksiyonlarda genellikle en sık karşılaşılan tür 

C. albicans olmakla birlikte; C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. 

lusitaniae ve C. guilliermondii gibi diğer türler de nadiren de olsa izole edilebilmektedir 

(Pfaller vd., 2014). Hastane ortamında hala ciddi morbidite ve mortaliteye yol açan bir 

sorun olarak devam etmekte olan kandidemilerin epidemiyolojisi değişmektedir. 

Yapılan bir araştırmada, NAC türlerine bağlı kandidemi insidensi, C. albicans kaynaklı 

kandidemi insidensine göre daha yüksek olarak gözlemlenmiştir (Horn vd., 2009). 

Kandidemi vakalarına yönelik farklı araştırmalarda, C. albicans en sık izole edilen tür 

olarak bildirilse de, C. glabrata ve C. parapsilosis'in neden olduğu vakaların sayısı 

arasında önemli farklılıklar bulunmuştur. Kuzey Avrupa ve Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan araştırmalarda, C. glabrata'nın neden olduğu vaka sayısı yüksek 

olarak bildirilirken, İspanya ve Brezilya'daki çalışmalarda, C. parapsilosis nedenli 

vakaların C. glabrata'nın neden olduğu vaka sayısından daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (Guinea, 2014). Küresel olarak, C. albicans sıklığı azalırken, C. glabrata 

ve C. krusei'nin sıklığının sabit kaldığı, buna karşın C. parapsilosis ve C. tropicalis'in 

sıklığında artış gözlendiği vurgulanmaktadır (Pfaller vd., 2010; Pfaller vd., 2019).  

Hasta özelliklerinin ve önceki antifungal tedavinin coğrafi alandan bağımsız olarak 

Candida spp.'nin dağılımı ve sıklığı üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 

düşünülmektedir (Guinea, 2014). 

 

 Candida türlerine bağlı infeksiyonlar; bağışıklık ve hormonal yetersizlikler, 

normal floranın kolonizasyon direncinin azalması veya konakçıların hassas dokularının 

etkenlere yoğun olarak maruz kalması ile ilişkilendirilir. Bu koşullar, bebekler, diyabet 

hastaları, antibiyotik ve steroid kullanan bireyler, kalıcı katetere sahip hastalar ve 

laktasyon dönemindeki ineklerin meme bezlerinin duyarlılığını açıklamaktadır 

(Pohlman ve Chengappa, 2022). 

 

 İnsanlardakine benzer şekilde, hayvanlardan da en sık izole edilen türler C. 

albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei’dir. Sağlıklı 

hayvanların florasının doğal bir parçası olarak bulunan bu türler, kommensal ve 

fakültatif patojen olarak kabul edilirler (Blanco ve Garcia, 2008; Nadăş vd., 2014; 

Seyedmousavi vd., 2018; Mba ve Nweze, 2019; Bastos vd., 2023). C. albicans ve C. 
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glabrata çoğunlukla sıcakkanlı konakçılarda görülürken, diğer bulaşıcı Candida türleri 

de çevrede bulunmaktadır. İnfeksiyonlar genellikle konağı önceden kommensal olarak 

kolonize eden suşlar tarafından tetiklenir. Bu nedenle, zoonotik potansiyelin düşük 

olduğu düşünülmektedir (Seyedmousavi vd., 2018). İnsanlarda olduğu gibi, hayvanlarda 

da en patojen tür C. albicans olmasına rağmen, infeksiyon bölgesine bağlı olarak belirli 

hayvanlarda diğer Candida türleri de yaygın birer patojen olabilir. Hayvanlarda 

Candida kaynaklı kandidiyazisler, kanatlı hayvanlar (Sokół vd., 2020), domuzlar 

(Shimada vd., 2021), atlar (Pirrone vd., 2012), sığırlar (Du vd., 2018), kediler 

(Duchaussoy vd., 2015), köpekler (Willems vd., 2017), primatlar (Samaranayake ve 

Samaranayake, 2001) ve deniz memelileri (Takahashi vd., 2010) gibi birçok hayvan 

türünde rapor edilmiştir. Kandidiyazis hayvanlarda primer infeksiyon nedeni olmasına 

rağmen, Candida türlerinin neden olduğu bulgular, bakteriyel infeksiyonlara eşlik eden 

sekonder infeksiyon tablosu olarak da ortaya çıkabilir. Özellikle konakçıların 

antibiyotik tedavisine yanıt vermediği durumlarda, Candida infeksiyonları olası bir 

seçenek olarak düşünülmelidir (Seyedmousavi vd., 2018). 

 

 C. albicans, yüzeysel ve derin dokuları etkileyen maya infeksiyonların baskın 

nedeni olan polimorfik bir maya türüdür (Qin vd., 2016). Candida türlerinin 

patogezinde adhezyon yetenekleri dokulara tutunmayı kolaylaştırır. Fosfolipaz ve 

proteaz enzimleri üretiminin, dokuların invazyonuna yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir. Maya formunun epitelyal yüzeylere kolonizasyondan sorumlu form 

olduğu düşünülürken, doku penetrasyonu ve invazyonu hifa formuyla sağlanır. Candida 

infeksiyonlarında hazırlayıcı faktörler arasında hücresel bağışıklık yetersizliği, eşlik 

eden hastalık, antimikrobiyal ilaçların uzun süreli kullanımı nedeniyle normal floranın 

bozulması ve kalıcı kateterlerden mukozanın hasar görmesi gibi faktörler yer alır. 

Candida infeksiyonlarında etkilenen mukoza genellikle kalınlaşmış ve sıklıkla 

hiperemiktir. Hifa veya psödohifanın vasküler invazyonunu takiben hematolojik 

invazyon meydana gelebilir ve bu durum sistemik lezyonlara neden olabilir. 
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1.5. Candida İnfeksiyonlarında İmmunolojik Savunma 

 

Candida infeksiyonlarında ana savunma doğal (nonspesifik) bağışıklık ile sağlanır. 

Ancak tam bir bağışıklığın sağlanması, doğal bağışıklık ile kazanılmış (spesifik, 

edinsel) bağışıklığın (humoral ve özellikle de hücresel bağışıklık) uyumlu şekilde 

çalışması ile oluşur (Lilic, 2002). Savunmada nötrofiller, dendritik hücreler ve 

makrofajlar gibi nonspesifik bağışıklık hücreleri ile spesifik immun yanıtın ana 

hücreleri olan T lenfositler rol alır. Her ne kadar her biri herhangi bir doku bölgesinde 

bir dereceye kadar katkıda bulunabilse de, polimorfonükleer lökositler ve makrofajlar 

tarafından sağlanan nonspesifik bağışıklık, kandidemiye karşı korumada baskın olurken, 

T hücreleri ve sitokinler tarafından sağlanan hücresel bağışıklık, ağırlıklı olarak 

mukozal dokuları infeksiyondan korur (Fidel, 2002). Candida infeksiyonlarında 

immünolojik olarak öncelikle nötrofiller ve aktive edilmiş makrofajlar, ana savunmayı 

oluşturur. Opsoninler hedef hücrenin fagositozunu kolaylaştırırken, makrofajlar 

tarafından salgılanan İnterlökin-12 (Interleukin-12, IL-12), yardımcı T lenfosit 1'lerin (T 

helper lymphocyte 1, Th1) uyarımını sağlar. Uyarılmış Th1 lenfositler tarafından 

salgılanan interferon gama (Interferon gamma, IFNγ), tümör nekrozis faktör alfa 

(Tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) ve IL-2 ise makrofajların aktivasyonuna neden 

olur (Pohlman ve Chengappa, 2022). 

 

 Candida'lara karşı humoral savunmada, nonspesifik bağışıklık 

mekanizmalarından olan komplement sisteminin etkinleştirilmesi özellikle alternatif 

komplement yolu ve lektin yolu ile gerçekleşir. Ayrıca pıhtılaşma ve fibrinoliz 

sistemleri aracılığıyla dolaylı olarak da kolaylaştırılır. Bu yolla indüklenen komplement 

aracılı humoral savunma, kemotaksisi, opsonizasyonu ve fagositozu kolaylaştırır. 

Mantarların kalın hücre duvarı, onları komplement aracılı lizis gibi belirli konakçı 

savunmalarına karşı dirençli hale getirse de, mantar yüzeyinde oluşturulan membran 

atak kompleksinin (MAK) düzenleyici bir rol oynadığı, lokal ve invazif Candida 

infeksiyonları için önemli ve hızlı hareket eden bir savunma mekanizması olduğu 

bildirilmiştir (Shoham Levitz, 2005; Harpf vd., 2020).  
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 Doğal bağışıklık sistemi Candida türleri gibi patojenlerle karşılaştığında, vücudu 

korumak için çok çeşitli karmaşık mekanizmalar devreye girmesini sağlar. Etkenlerde 

bulunan patojen ilişkili moleküler yapılar (Pathogen-associated molecular pattern, 

PAMP) bu süreçte büyük bir rol oynar. Farklı bağışıklık hücreleri, bu PAMP'ları 

tanıyarak immun yanıtın başlamasını sağlar. Bu özgül tanıma, patern tanıyıcı reseptörler 

(Pattern recognition receptor, PRR) sayesinde gerçekleşir. Candida’ların hem dış, hem 

de iç tabakasında yer alan PAMP moleküllerini tanıyan reseptörler arasında Toll-benzeri 

reseptörler (Toll-like receptors, TLRs) ve C-tipi lektinler (mannoz reseptörü, Dektin 1 

ve 2 gibi) bulunur. TLR4; monositler, makrofajlar ve dendritik hücrelerde bulunur. Bu 

hücreler, mitojen ile aktive olan protein kinaz (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK) yolları aracılığıyla proinflamatuar sinyalleri harekete geçirerek infeksiyonun 

sınırlanmasına yardımcı olurlar. Ayrıca, invazif kandidiyazise karşı koruma sağlayan 

Th1 lenfosit yanıtları da devreye girer. TLR2 ise hem orta düzeyde proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini teşvik eder, hem de güçlü IL-10 ve dönüştürücü büyüme faktörü 

beta (Transforming growth factor beta, TGF-β) yanıtlarını uyarır. Dektin 1, IL-2, IL-10 

ve Th17 yanıtlarını tetikler ve TLR2'nin etkilerini artıran bir rol üstlenir. Mannoz 

reseptörü (Mannose receptor, MR) ise monositler ve makrofajlarda proinflamatuar 

etkileri tetikler. TNF ve Dektin 2 aktivasyonu, immünosupresif sitokin olan IL-10 

üretimini destekler. Sağlıklı bireylerde mukozal yüzeyler sıkça C. albicans ile kolonize 

olur. Buradaki mukozal epitel hücreleri bir taraftan koruyucu bir bariyer oluştururken, 

diğer taraftan mantarları tanır. Epitel hücreleri, kommensal maya ve invazif patojen 

maya formları arasında ayrım yapabilen iki aşamalı bir MAPK yoluyla C. albicans'a 

yanıt verebilirler. İkinci fazdaki MAPK yolu maya tarafından değil, invazif hifalar 

tarafından indüklenebilir. Bu ikinci faz indüksiyonu, sitokinlerin üretimi için gerekli 

olan transkripsiyon faktörü (IL1, IL6) aktivasyonunu tetikler. Hifalar; inflamatuar 

hücreler ve makrofajlar gibi bağışıklık hücrelerinde IL-1β üretimini uyaran ve ayrıca 

Th17 hücrelerini sitokinler (IL-17, IL-22) üretmeye teşvik eden bir etkiye sahiptir. IL-

17 nötrofilleri aktive ederken, IL-22 epitel hücrelerinden defensin salınımını uyarır. Bu 

iki faktör, mukozal antifungal savunmanın kritik unsurlarıdır (Samanta, 2015). 
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1.6. Candida Türlerinin Yol Açtığı İnfeksiyonlar  

 

1.6.1. İnsanlarda Candida Türlerinin Yol Açtığı İnfeksiyonlar    

  

Candida türlerinin insanlarda neden olduğu infeksiyonlar ve klinik bulguların 

spektrumu aşağıdaki gibi tanımlanmıştır (Eggimann vd., 2003; Talapko vd., 2021): 

Hematojen İnfeksiyonlar: Kandidemi, endoftalmitis, vasküler dolaşım ilgili 

infeksiyonlar, septik tromboflebit, infeksiyöz endokarditis, artritis, osteomiyelitis, 

spondilodiskit, menenjitis, piyelonefritis, pulmoner kandidiyazis, hepatosplenik 

kandidiyazis (kronik dissemine kandidiyazis) 

Non-Hematojen İnfeksiyonlar: Yüzeysel infeksiyonlar, kutanöz kandidiyazis, 

orofaringeal kandidiyazis, vajinitis 

Derine Yerleşmiş İnfeksiyonlar: Özofageal kandidiyazis, sistitis, peritonitis, trakeitis/ 

bronşitis 

 Çoğu insan infeksiyonunun kaynağı C. albicans olsa da, NAC türleri ile 

ilişkilendirilen spesifik klinik özellikler de tanımlanmıştır. Bu türlerle ilişkilendirilen 

yaygın klinik belirtiler Çizelge 1.5'te verilmiştir.  
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Çizelge 1.5: İnsanlarda bazı kandidiyazis vaka raporları (Eggimann vd., 2003) 

Candida Türleri İnfeksiyon Tipi 

C. albicans Mukokutanöz infeksiyonlar: orofaringeal kandidiyazis, özofajitis, 

vajinitis; derin yerleşimli infeksiyonlar: piyelonefritis, peritonitis; 

hematojen infeksiyonlar: kandidemi, menenjit ve hepatospleni 

kandidiyazisi 

C. parapsilosis Kandidemi, implante cihazlarla ilişkili derin infeksiyonlar, kontamine 

solüsyonlarla ilgili infeksiyonlar, yeni doğan kandidemileri  

C. tropicalis Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda kandidemi ve sistemik 

kandidiyazis, şiddetli miyalji ve miyozitis  

C. glabrata Sistemik kandidiyazis, kandidemi, idrar yolu infeksiyonları 

C. krusei Kandidemi, endoftalmitis ve yeni doğanlarda diyare  

C. ciferrii Onikomikozis (Tırnak Mantarı) 

C. dubliniensis HIV pozitif hastalarda orofaringeal infeksiyonlar 

C. guilliermondii İntravenöz ilaç kullananlarda sistemik kandidiyazis, endokarditis 

C. haemulonii Kandidemi, deri infeksiyonları 

C. kefyr Sistemik kandidiyazis 

C. lipolytica İntravenöz kateter ilişkili kandidemi 

C. lusitaniae Kandidemi ve yaygın infeksiyonlar  

C. norvegensis Böbrek nakli alıcılarında infeksiyonlar 

C. pulcherrima Bağışıklığı baskılanmış hastalarda invaziv infeksiyonlar 

C. rugosa Yanık hastalarında sıklıkla görülen intravenöz kateter ilişkili kandidemi 

C. viswanathii Menenjitis 

C. zeylanoides Kandidemi, artritis 
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1.6.2. Hayvanlarda Candida Türlerinin Yol Açtığı İnfeksiyonlar     

 

Kandidiyazis, kanatlı hayvanlar, domuzlar, atlar, sığırlar, kediler ve köpekler başta 

olmak üzere birçok hayvan türünde rapor edilmiştir (Takahashi vd., 2010; Pirrone vd., 

2012; Duchaussoy vd., 2015; Willems vd., 2017; Du vd., 2018; Seyedmousavi vd., 

2018; Sokół vd., 2020; Shimada vd., 2021). Kanatlı hayvanlarda kandidiyazis; tavuklar, 

hindiler, güvercinler ve diğer kanatlı hayvanların özellikle sindirim sistemini etkileyerek 

ölüme neden olabilir (Osorio vd., 2007; Mugale vd., 2015). Kandidiyazis, domuzların 

ve tayların sindirim sistemlerinde rüptüre olabilen ülseratif lezyonlar olarak görülürken 

(Gelberg, 2017; Pohlman ve Chengappa, 2022), atlarda genital sistem infeksiyonları, 

infertilite, metritis ve abortuslara neden olur (Stefanetti vd., 2014; Satué ve Gardon, 

2016). Candida türleri ile infeksiyonlar; süt ineklerinde ve mandalarda mastitis (Şeker, 

2010; Şeker ve Özenç, 2011; Ali vd., 2021; Sav ve Öztürk, 2022), gebe ineklerde 

abortus (Quinn vd., 2011; Pal, 2015), kedi ve köpeklerde lokalize infeksiyonlar, oral 

infeksiyonlar, üst solunum yolu, gastrointestinal ve ürogenital sistem mukozalarının 

iyileşmeyen, ülseratif lezyonları (Quinn vd., 2011) ile karakterize edilir. Ayrıca, 

primatlar ve deniz memelilerinde de mukokutanöz kandidiyazis görülebileceği 

bildirilmiştir (Samaranayake ve Samaranayake, 2001; Takahashi vd., 2010; Pohlman ve 

Chengappa, 2022). Hayvanlarda Candida türlerinin yapmış olduğu bazı infeksiyonlar ve 

bu infeksiyonlar için hazırlayıcı faktörler Çizelge 1.6’da gösterilmiştir (Seyedmousavi 

vd., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

37 

 

Çizelge 1.6: Hayvanlarda kandidiyazis seçilmiş bazı vaka raporları (Seyedmousavi vd., 2018) 

 

 

 

 

Konakçı  Candida Türleri İnfeksiyon Tipi Hazırlayıcı Faktörler 

Kanatlı 

hayvanlar 

 

 Candida spp. Oral ve gastrointestinal 

kandidiyazis (Güvercinler, 

papağanlar, Tavuklar, ötücü 

kuşlar, yırtıcı kuşlar) 

Diğer patojenler tarafından eşlik eden 

infeksiyonlar, immunsupresyon 

 C. albicans Pulmoner kandidiyazis  

(Güneş muhabbet kuşu, yırtıcı 

kuşlar) 

Miyokarditis (Kanarya),  

Kutanöz kandidiyazis 

(Ötücü kuşlar, tavuklar) 

- 

Köpek  C. guilliermondii Eklem infeksiyonu Leishmaniasis ve eklem içi 

kortikosteroid enjeksiyonları 

 C. albicans 

C. glabrata  

C. guilliermondii 

C. parapsilosis  

C. tropicalis 

Peritonitis, dermatitis, otitis 

externa 

Bağırsak cerrahisi, kortikosteroidler, 

atopi ve diğer otoimmün hastalıklar, 

immünosupresif bozukluklar ve ilaçlar, 

diğer infeksiyonlar 

 C. albicans 

C. parapsilosis 

C. tropicalis 

İdrar yolu infeksiyonu 

Kandidüri, Sistitis 

Diabetes mellitus, alt idrar yolu 

infeksiyonları, bakteriyel infeksiyonlar 

ve antibiyotik tedavisi, neoplazi 

 C. albicans 

Candida spp. 

Yaygın kandidiyazis  

(Endoftalmitis, perikarditis, 

spondilit) 

Bağırsak cerrahisi, immünosupresyon, 

neoplazi, kateterizasyon 

 C. albicans 

 

Keratitis - 

 Candida spp. Pnömoni  Eşzamanlı bakteriyel pnömoni ve 

Aspergilloz 

Kedi   C. parapsilosis  

C. albicans 

İdrar yolu infeksiyonu, 

Granülomatöz rinit  

Kortikosteroid tedavisi 

Diabetes mellitus, alt idrar yolu 

infeksiyonları, bakteriyel infeksiyonlar 

antibiyotik tedavisi, neoplazi 

 Candida spp.  Kandidüri, Sistitis - 

 C. albicans  Intestinal granuloma  Şüpheli yabancı cisim yaralanması 

 Candida spp. Yaygın kandidiyazis 

(Göz tutulumu dahil) 

Diabetes mellitus, immunsupresyon 

 C. albicans Piyotoraks - 
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Çizelge 1.6: Devam 

 

 

 

 

 

 

 

Konakçı Candida Türleri İnfeksiyon Tipi Hazırlayıcı Faktörler 

Ruminantlar 

 

 

 

 

Sığır 

C. albicans 

C. catenulata 

C. guilliermondii 

C. kefyr 

C. krusei 

C. maltosa 

C. rugosa 

ve diğerleri 

Mastitis Meme içi antibiyotik tedavisi, 

çevre kirliliği, sağım hijyeni 

C. parapsilosis  

C. tropicalis 

Abort 

 

- 

Candida spp. Otitis externa - 

C. albicans  Gastrointestinal infeksiyon Antibiyotikler, eşzamanlı 

gastrointestinal infeksiyonlar 

C. glabrata Yaygın kandidiyazis Antibiyotikler, genç yaş 

Candida spp. 

C. krusei 

Bronkopnömoni  - 

Alpaka, 

Lama,  

Guanako 

C. albicans Yaygın kandidiyazis İmmünosupresyon şüphesi 

Deve  

Koyun 

C. albicans Dermatitis - 

At Candida spp. Keratitis - 

Candida spp. Artrit - 

C. parapsilosis Endokardit - 

C. albicans Sistemik kandidiyazis Doğum hipoksisi, sepsis 

Candida spp. Oral kandidiyazis Genç yaş ve immun yetmezlik 

Candida spp. Gastroözofageal kandidiyazis Genç yaş 

C. guilliermondii Abort - 

Domuz C. albicans Mukokutanöz kandidiyazis Muhtemelen immünosupresyon 

nedeniyle viral infeksiyon  
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1.7. Candida Türlerinin Laboratuvar Tanı Yöntemleri 

 

Hayvanlarda Candida türlerinin neden olduğu infeksiyonların teşhisi amacıyla, 

etkilenen sistem ya da organlar dikkate alınarak örnekleme yapılması etkenlerin 

izolasyon şansını artırmaktadır. Bu amaçla, lezyonlu organ parçaları, lenf yumruları, 

çeşitli eksudatlar, genital akıntılar, deri kazıntısı, tırnak, apse içeriği, süt, idrar, 

serebrospinal sıvı, kraşe, kan, serum ve çeşitli anatomik alanlardan (ağız, burun, göz, 

kulak, kursak gibi) alınan sıvap örnekleri gibi çok sayıda örnek laboratuvara 

gönderilebilir (Raju ve Rajappa, 2011; Montes vd., 2019; Tamo, 2020; Shourie vd., 

2021). 

 

 Candida infeksiyonlarının laboratuvar tanısında, gönderilen örneklerden 

besiyerlerine ekimler yapılarak örneklerin kültürünün yapılması ve üreyen kolonilerin 

makroskobik ve mikroskobik olarak değerlendirilmesi temel yöntemler olarak 

kullanılmaktadır. Tür bazında identifikasyonda ise, manuel olarak klasik yöntemler 

veya otomatize sistemlerin kullanımı ile etkenlerin çeşitli biyokimyasal aktivitelerinin 

ortaya konmasını sağlayan testler yapılmaktadır. Ayrıca, gönderilen örneğin özelliğine 

göre antijen antikor reaksiyonlarına dayalı serolojik testlerden de yararlanılmaktadır 

(Tamo, 2020). İnsanlarda invazif kandidiazis vakalarında kan kültürü altın standart 

kabul edilse de, kültürün diğer tanı yöntemleri ile kombine edilmesinin tanı koymayı 

kolaylaştıracağı düşünülmektedir (Camp vd., 2020). Bu nedenle, az miktarda DNA'dan 

hızlı ve hassas teşhis yapabilen moleküler teknikler son derece çekici hale gelmiştir. 

Son yıllarda, spesifite ve sensitiviteleri değişkenlik gösterse de çeşitli moleküler 

tekniklerin, klasik kültürel yöntemlere kıyasla daha gelişmiş bir duyarlılık sağladığı 

bildirilmekte ve teşhiste moleküler teknikler de yaygın olarak kullanılmaktadır (Arda, 

2015; Camp vd., 2020; Gülmez ve Alp, 2021).  
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1.7.1. Mikolojik Tanı Yöntemleri 

 

1.7.1.1. Direkt Mikroskobi 

 

Direkt mikroskobik bakı için; tırnak, deri kazıntısı, sıvap örnekleri, kraşe, doku veya 

hücreleri içeren örnekler genellikle %10-20'lik potasyum hidroksit (KOH) solüsyonuyla 

muamele edildikten sonra çeşitli boyalarla boyanmaktadır (Arda, 2015; Lemaitre vd., 

2018). Kullanılan boyalar ve boyama yöntemleri arasında; Gram boyama, laktofenol 

pamuk mavisi ile boyama, metilen mavisi ile boyama, Giemsa, periyodik asit schiff 

(PAS) ile boyama, çini mürekkebi ile boyama ve Wright boyama teknikleri bulunur 

(Tümbay, 1999). Şüpheli örneklerin direkt mikroskop ile incelenmesi yaygın bir tanı 

yöntemi olmakla birlikte, farklı türlerin aynı mikroskobik morfolojiyi göstermeleri 

direkt mikroskobik bakı ile tanı yöntemini değersizleştirmektedir. Ayrıca, mikroskobisi 

yapılan örneklerin incelendiği sahada etkenlerin görülmemesi, sonucun negatif olduğu 

anlamına da gelmemektedir. Bu nedenle, direkt mikroskobi uygulamasının mutlaka 

kültürle desteklenmesi gerektiği önerilmektedir (Gülmez ve Alp, 2021).  

 

1.7.1.2. Kültür 

 

Candida şüpheli örneklerden Candida izolatlarının üretilmesinde en sık kullanılan 

besiyerleri pH’sı 5,5-5,6 olan Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) ve Sabouraud Dekstroz 

Broth (SDB) besiyerleridir (Odds, 1991; Raju ve Rajappa, 2011; De Angelis vd., 2020; 

Acharya ve Hare, 2022). SDA hazırlanırken içerisine aseptik koşullarda gentamisin ve 

kloramfenikol gibi antibiyotiklerin ilave edilmesi istenmeyen bazı mikroorganizmaların 

üremesini baskılarken, Candida türleri için seçiciliği artırmaktadır (Raju ve Rajappa, 

2011, Hare, 2013; Sahoo ve Mahajan, 2016). Şüpheli örneklerden ekim yapılmış SDA 

petrileri, 25-30 °C'lerde aerobik koşullarda 2-3 gün (48-72 saat) inkübe edilir. Candida 

türlerinin izolasyonunda en çok kullanılan SDA'da koloniler yuvarlak, beyaz ve kıvamı 

kremsi koloniler oluştururlar (Samanta, 2015). 

  

 Etkenlerin izolasyonunda SDA dışında; Tween 80 ilaveli mısır unlu agar (Corn 

Meal Agar, CMA), %7 koyun kanı ilave edilmiş kanlı agar, beyin kalp infüzyon agar, 
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inhibitör mold agar, yeast nitrogen agar, yeast potato dekstroz agar ve broth da 

kullanılabilir (Madhavan vd., 2011; Samanta, 2015).  

  

 Son yıllarda, bazı Candida izolatlarının besiyerlerinde daha hızlı ve kolay 

tanımlanmasına yardımcı olan kromojenik besiyerleri de yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır. Kromojenik besiyerleri, mikroorganizmaların salgıladığı enzimlerle 

etkileşime geçerek renk değiştiren substratlar içerir. Mikroorganizmaların türlerine özgü 

ekzoenzimler, besiyerlerindeki substratları hidrolize eder ve sonuç olarak farklı 

renklerde koloniler oluşmasına yol açar. Bu özellik, belirli mikroorganizmaların belirgin 

bir renkte tanımlanmasını kolaylaştırırken, aynı zamanda diğer mikroorganizmalardan 

ayırt edilmesine de yardımcı olur (Ghelardi vd., 2008). 

 

 CHROMagar™ Candida (CAC, CHROMagar Company), CandiSelect™4 Agar 

(Bio-Rad), Candida Kromojenik Agar (CCA, Condalab), Bizmut Sülfit Glikoz Glisin 

Maya agar (BiGGY Agar, Oxoid) ve aynı zamanda modifiye Nickerson agar olarak da 

bilinen Candida Ident Agar (Fluka) gibi farklı ticari firmalara ait çok sayıda kromojenik 

besiyeri bulunmaktadır. Bununla birlikte, bu kromojenik besiyerlerinden CHROMagar 

Candida (CAC) ve Candida Kromojenik Agar (CCA) yaygın maya türlerinin hızlı bir 

şekilde varsayımsal olarak tanımlanmasında en sık kullanılan besiyerleri olarak 

bilinmekte, karışık Candida kültürlerini tespit etmesiyle Mikoloji ve Klinik 

Mikrobiyoloji laboratuvarındaki iş akışını kolaylaştırmaktadır. Bu besiyerleri; C. 

albicans, C. tropicalis ve C. krusei gibi Candida türlerinin kolonilerini tanımlayan 

diferansiyel besiyerleridir. Kromojenik besiyerlerinde, C. albicans genellikle parlak 

yeşil renkte koloniler oluştururken, C. tropicalis mavi ve C. krusei pembe renkte 

koloniler oluşturur. Bu sayede, besiyeri üzerindeki koloni morfolojisi ve pigmentasyon 

temelinde C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei gibi türlerin %95'ten fazlası doğru 

şekilde tanımlanabilmektedir. Ayrıca, bu besiyerlerinin, C. glabrata'yı da beyaz renkte 

tanımlayabildiği belirtilmiştir (Pfaller vd., 1996; Aubertine vd., 2006; Devi ve 

Maheshwari 2014; Bayona vd., 2020). 

 

 CHROMagarın Candida türlerini tanımlamadaki spesifitesinin araştırıldığı bir 

çalışmada besiyerinin spesifitesi C. albicans için %96, C. tropicalis için %100, C. 
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krusei için %100 ve C. glabrata için %100 olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada, 

CHROMagar'ın, farklı Candida izolatlarını ayırt etmek için geleneksel yöntemlere göre 

daha hızlı ve güvenilir bir alternatif olabileceği belirtilmiştir (Devi ve Maheshwari 

2014). Benzer şekilde, CandiSelect™4 Agar, BiGGY Agar, Candida Ident Agar, 

Candida Kromojenik Agar ve CHROMagar Candida gibi farklı kromojenik 

besiyerlerinin Candida türlerinin tanımlanması ve ayırt edilmesi üzerindeki 

etkinliklerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, en etkili besiyerleri CHROMagar Candida 

ve Candida Kromojenik agar olarak rapor edilmiştir. Araştırmada, her iki besiyerinin de 

üretici firma tarafından önerilen inkübasyon süresinde beklenen renkli kolonileri verdiği 

belirlenmiştir. Candida Ident Agar (modifiye edilmiş) ve CandiSelect™4 Agarın sadece 

üretici firma tarafından önerilen kontrol suşları için tipik sonuçlar verdiği, BiGGY 

Agarın ise tüm kontrol suşlarını tek bir renk aralığında gösterdiği ve ayırt edici 

morfolojik özellikleri belirlemede yetersiz kaldıkları vurgulanmıştır (Messeir vd., 

2012). 

 

1.7.1.3. Boyama  

 

Kanlı agar ya da SDA gibi besiyerlerinde üretilen Candida izolatlarının mikroskobik 

morfolojilerinin incelenmesinde en yaygın kullanılan boyama yöntemi Gram 

boyamadır. Etkenler Gram boyamada Gram pozitif kok benzeri, küre şeklinde veya oval 

maya hücreleri şeklinde görülürler (Arda, 2015; Deorukhkar ve Roushani, 2018). 

 

1.7.1.4. Blastokonidya, Hifa, Psödohifa ve Klamidospor Oluşumu  

 

Şüpheli izolatın tanımlanması için mikroskobik incelemelere dayanan çeşitli ek testler 

de kullanılmaktadır. Bu testler Candida izolatlarının morfolojik ve yapısal özelliklerini 

incelenmesini içeren gözlemsel yöntemlerdir. En sık incelenen yapılar, blastokonidya, 

hifa, psödohifa, klamidosporlar ve germ tüptür (Pincus vd., 2007). Blastokonidya, 

psödohifa ve hifalar, mikroskop altında taze kültürlerde incelenebilir. Bazen bu 

morfolojik yapıların incelenmesi için basit bir boyama işlemi gerekebilir. İncelenen 

yapılar Candida türleri hakkında fikir sahibi olunmasına yardımcı olabilir. Tween 80 

ilaveli mısır unlu agarda üretilmiş C. albicans, septumları üzerinde üzüm salkımı 
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şeklinde blastokonidyum kümeleri olan uzunlamasına psödohifalara sahiptir 

(Deorukhkar ve Roushani, 2018). PAS, Gomori'nin gümüşü (GMS), Papanicolaou 

(PAP) veya Gram boyama ile boyanmış bölgelerde hifa veya blastokonidyumların 

gözlenmesi, mayaların varlığı veya yokluğunu belirlemek için kullanılır (Barrett vd., 

1998; Padilha vd., 2014).  

 

Şekil 1.10: C. albicans’ta blastokonidyum çizimi (Markey vd., 2013) 
 

 Klamidosporlar, genellikle hifaların uçlarında veya kısa yan dallarında 

bulunurlar. Bu özellik, pratikte C. albicans ve C. dubliniensis gibi türlerin tespit 

edilmesini ve ayırt edilmesini sağlar. Klamidospor araması, besin yönünden sınırlı bir 

kültür ortamında gerçekleştirilir. Şüpheli koloniler 25 °C'de 24-48 saat boyunca inkübe 

edildikten sonra, psödomiselyumun terminal veya yan uçlarında yer alan blastosporlarla 

ilişkilendirilmiş, çapı 10-15 μm olan büyük, kalın duvarlı yuvarlak sporlar meydana 

gelir. Bu gözlem, Candida türlerini tanımlamak ve ayırt etmek için önemlidir (Tamo, 

2020). 

 

 Klamidosporların varlığının incelenmesi için, Dalmau plak kültürü tekniği adı 

verilen bir test yapılır. Bu test için izole edilmiş C. albicans şüpheli koloni, steril öze 

kullanılarak Tween 80 ilaveli mısır unlu agar üzerine 45° açıyla ekilir. Agarın yüzeyi 

üzerine ekilen çizgileri kaplayacak şekilde bir lamel yerleştirilir. Agar 25 °C'de 48 saat 

boyunca inkübe edilir. İnkübasyon süresinin sonunda lamel ile kapalı alanlar mikroskop 

altında incelenir. Mikroskop altında incelenen lamel ile kapalı alanlarda klamidosporlar 

belirlenirse, izolatlar C. albicans olarak kabul edilir (Beena, 2020). Tween 80 ilaveli 
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mısır unlu agarda Candida türlerinin mikroskobik morfolojik özellikleri Çizelge 1.8’da 

gösterilmiştir (Walsh vd., 2018).  

 

Çizelge 1.7: Tween 80 ilaveli mısır unlu agarda üretilen bazı Candida türlerinin mikroskobik 

morfolojik özellikleri (Walsh vd., 2018) 

Candida spp.  Tween 80 İlaveli Mısır Unlu Agarda Morfolojik Özellik 

C. albicans Hifaların sonunda veya kısa yan dallarında klamidosporlar bulunur ve 

septumlarında üzüm benzeri blastokonidyum kümeleriyle uzun pseudohifalar 

içeren bir yapıya sahiptir. 

C. tropicalis Uzun hücrelerden oluşan bol dallı psödohifalar mevcuttur. Blastokonidyumlar, 

misel boyunca tek başına veya küçük gruplar halinde gözlemlenir. Bazı suşlarda 

bulunan gerçek hifalar ve klamidosporlar, özellikle ilk izolasyonda üretilir. 

C. parapsilosis Psödohifa uzun, ince ve dallıdır.  

C. guilliermondii Bazı suşlarda bol, bazen ise seyrek ve çok ince kısa psödohifalar bulunur. Küçük 

zincirlerde veya kümeler halinde gözlenen minik blastokonidyumlar mevcuttur. 

Terminal uçlarda klamidosporlar gözlenmez. 

C. krusei Ağaç benzeri dallanma gösteren uzun, ince, düz hücreler ve blastokonidyum 

zincirleri bulunur. 

C. kefyr Çok fazla psödohifa üretimi gözlenir. 

C. dubliniensis Mısır unlu agar üzerinde gerçek hifa üretimi belirgin bir şekilde mevcuttur. Bu 

durum, bu türün C. albicans'tan ayırt edilmesine yardımcı olur. Ayrıca 

klamidosporlar, genellikle gerçek hifalarda kümeler halinde veya bitişik çiftler 

halinde bulunur. Tek veya kümelenmiş blastokonidyumların varlığı, önemli bir 

karakteristik özelliktir. 

C. glabrata Hifa veya psödohifa olmaması karakteristik özelliktir. 

C. lusitaniae Çok fazla dallanmış psödohifa görülebilir. Psödohifa kavislidir. Bazı suşlar ilkel 

psödohifaya sahiptir veya hiç psödohifaya sahip değildir. 

C. rugosa Psödohifalar, boğum aralarında bol miktarda ve blastospor ile iyi şekilde 

gelişmiştir. 

 

1.7.1.5. Germ Tüp Oluşumu 

 

Germ tüp oluşumu, Candida spp.'lerin maya formundan hifal forma geçtiğinde 

gözlemlenen ilk uzantılardır (Staab vd., 1996; Kim vd., 2002; Rusu vd., 2014). Germ 

tüplerinin aranması genellikle C. albicans'ın tanımlanması için kullanılır. C. albicans 

izolatlarının yaklaşık %95'inin ve ayrıca NAC türleri arasında C. dubliniensis'in germ 
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tüp oluşturabilen tek tür olduğu belirtilmektedir (Sullivan vd., 1999; Raju ve Rajappa, 

2011).  

  

 Germ tüp tespitinde şüpheli maya kolonisinin izole edilmesinin ardından, 

koloninin 0,5 ml insan serumu içerisine eklenerek bir süspansiyon hazırlanmasıdır. Bu 

süspansiyon, 2-3 saat boyunca 37 °C'de inkübe edilir. İnkübasyon süresinin sonunda, 

cam bir lam üzerine bir damla maya-serum süspansiyonu yerleştirilir. Daha sonra, bir 

lamel kullanılarak bu damla kapatılır ve düşük ışık gücüne sahip bir mikroskop altında 

germ tüp varlığı mikroskobik olarak incelenir. İnkübasyon süresinin sonunda, 2-3 saat 

içinde maya hücresinden ince uzantılarla büyüme ve çoğalma yetenekleri gözlemlenirse, 

test pozitif kabul edilir ve izolat C. albicans olarak değerlendirilir (Beena, 2020). 

Fotoğraf 1.2’de boyamasız bir şekilde ve ×40 büyütmede germ tüpleri net bir şekilde 

görülmektedir (Markey vd., 2013). "Reynolds-Braude fenomeni" olarak adlandırılan 

germ tüp testi C. albicans'ın identifikasyonunda ana test sayılır. C. albicans şüpheli 

izolatların germ tüp testine pozitif sonuç vermesi durumunda, çoğu ileri tetkiklere gerek 

duyulmayabileceği belirtilmektedir (Jasm Mohammed ve Yassein, 2020).   

 

  

 

Şekil 1.11: C. albicans’ta germ tüp oluşumu çizimi (Markey vd., 2013) 
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Fotoğraf 1.2: Serum örneklerinde C. albicans’ın boyamasız germ tüp tespiti (Markey vd., 

2013) 

 

1.7.1.6. Biyokimyasal Testler  

 

1.7.1.6.1. Karbonhidrat Asimilasyon Testleri  

 

Mayaların karbonhidratları asimilasyon tekniği, sınırlı kaynaklara sahip teşhis 

laboratuvarlarında ve araştırma ortamlarında mayaların cins ve türlerini ayırt etmek için 

hala yaygın olarak kullanılan tekniklerden biridir. Bu yöntem, mayaların farklı 

karbonhidratları kullanma yeteneklerine dayanır. Sonuçlar, asimilasyon için kullanılan 

katı veya sıvı ortamdaki büyüme veya pH değişimi ile değerlendirilir. Candida spp. için 

karbonhidrat asimilasyon testleri Çizelge 1.8’da gösterilmiştir (Devadas vd., 2017). 

Mayaların karbonhidrat asimilasyon testlerinde kullanılan karbonhidratlar arasında; 

glukoz (Glu), laktoz (Lak, lac), sukroz (Suk, suc), maltoz (Mal), trehaloz (Tre), ksiloz 

(Ksi, xyl), rafinoz (Raf, Raff), sellobiyoz (Sel, Cel), galaktoz (Gal) ve dulcitol (Dul) 

bulunur. Bu karbonhidratlar, maya türleri arasında farklı asimilasyon profillerini ortaya 

çıkarır (Walsh vd., 2018). Candida türlerinin tespitinde kullanılan bu karbonhidrat 

asimilasyon testleri ayrıca ID32C gibi ticari identifikasyon kitleri ile de 

değerlendirilebilmektedir (Erdem vd., 2017). 
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Çizelge 1.8: Bazı Candida türlerinin tanımlanmasında kullanılan karbonhidrat asimilasyon 

testleri ve değerlendirilmeleri (Walsh vd., 2018) 

Candida spp. KARBONHİHRATLAR 

GLU LAK SUK MAL TRE KSİ RAF SEL GAL DUL 

C. albicans + - + + + + - - + - 

C. tropicalis + - + + + + - + + - 

C. krusei + - - - - - - - - - 

C. parapsilosis + - + + + + - - + - 

C. glabrata + - - - + - - - - - 

C. kefyr + + + - - + + + + - 

 

1.7.1.6.2. Nitrat Testi 

 

Nitrat testi, nitratı nitrojen kaynağı olarak kullanma yeteneğine sahip bazı mantar 

türlerinin ayrımında kullanılan bir testtir. Nitrat, hücreye alındıktan sonra nitrat ve nitrit 

redüktaz enzimlerinin etkisiyle amonyuma indirgenir (Cabrera vd., 2014). Nitrat 

testinde, mantarların nitratı indirgeme yeteneği kullanılarak, Candida spp., 

Cryptococcus spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp., Rhodotorula spp., Saprochaete 

spp., Mucor spp. ve Pichia spp. gibi bazı mantar türlerinin ve cinslerinin ayrımı 

sağlanabilir (Kidd vd., 2022). Candida nitratophila ve C. utilis dışındaki Candida 

türleri nitratı asimile edemezler (Siverio, 2002; Navarro vd., 2003). 

 

1.7.1.6.3. Hızlı Üreaz Testi 

 

Candida türlerinin, Cryptococcus, Rhodotorula, Sporobolomyces ve Trichosporon 

türlerinden ayırt edilmesini sağlayan bir testtir. Candida türleri hızlı üreaz testinde 

negatif sonuç verirken, diğer türler teste pozitif reaksiyon verirler. Bu nedenle de, 

özellikle C. albicans, üreaz testlerinde negatif kontrol olarak kullanılır (Pincus vd., 

2007; Lerm vd., 2017). 

 



 

48 

 

1.7.1.6.4. Hızlı Trehaloz Testi  

 

Kromojenik agarlar, C. glabrata'nın renk veya agar üzerindeki morfolojik özelliklerine 

göre tanımlanmasında sınırlı kalmaktadır. Bu nedenle, genellikle C. glabrata'nın 

tanımlanması için klasik kültürel özellikler ve biyokimyasal testler gibi daha geleneksel 

yöntemler kullanılır. Ancak, C. glabrata'nın insan infeksiyonlarındaki artan prevalansı 

göz önüne alındığında, klinik mikoloji laboratuvarı için hızlı ve kesin bir tanı yöntemi 

önemlidir. Bu bağlamda, Stockman ve Roberts tarafından geliştirilen hızlı trehaloz 

asimilasyon testi (Rapid assimilation of trehalose, RAT) kullanılabilmektedir 

(Stockman ve Roberts, 1985). Bu test, C. glabrata'nın yalnızca bir saatlik kısa 

inkübasyon süresi sonunda trehalozu asimile etmesi üzerine kuruludur (Fidel vd., 1999; 

Lopez vd., 2001; Murray vd., 2005). 

 

1.7.1.6.5. Tuz Toleransı Testi  

 

Candida türlerinin virülensi, çevresel faktörlerden büyük ölçüde etkilenir. Bunlar 

arasında pH ve alkali metal katyonlarının konsantrasyonu da yer alır. Bunun yanı sıra, 

Candida türlerinin yüksek tuz konsantrasyonları ve diğer ozmolitlerin varlığında da 

gelişme yetenekleri nedeniyle ozmotolerans gösterdikleri bilinmektedir. Farklı maya 

türleri arasında tuz toleransı düzeylerindeki farklılıkların, özellikle patojenik Candida 

türlerinin tuz tolerans mekanizmaları ve düzenlemesinin anlaşılması için büyük öneme 

sahip olabileceği, ayrıca, bu konunun daha derinlemesine incelenmesinin, antifungal 

tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde önemli bir adım olabileceği düşünülmektedir. 

Farklı türlerin ozmotolerans yeteneklerinin araştırıldığı çalışmalarda, C. tropicalis ve 

Candida versatilis'in yüksek tuz konsantrasyonlarında gelişebildiği, C. parapsilosis ve 

C. albicans'ın genel olarak yüksek tuz konsantrasyonlarına daha dayanıklı olduğu, C. 

glabrata'nın C. dubliniensis'e göre daha yüksek tuz konsantrasyonlarını tolere 

edebildiği, C. dubliniensis'in ise ozmotoleransı en düşük tür olduğu belirtilmiştir 

(Garcia vd., 1997; Silva-Graça vd., 2003; Krauke ve Sychrova, 2010). 
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1.7.1.6.6. Isı Toleransı Testi  

 

Ökaryotik hücreler, çevresel değişikliklere uyum sağlamak için çeşitli mekanizmalar 

geliştirmişlerdir. Özellikle sıcaklık değişikliklerine adaptasyon, bu hücrelerin hayatta 

kalması ve fonksiyonlarını sürdürebilmeleri için önemlidir. C. albicans gibi sıcakkanlı 

hayvanlarda infeksiyon oluşturan türler üzerinde yapılan araştırmalar, termal 

adaptasyon sistemlerinin dinamik davranışları hakkında değerli bilgiler sağlamıştır 

(Leach vd., 2012). 

 

 Klamidospor üretimi, C. albicans ve C. dubliniensis arasındaki ayrımı sağlamak 

için kullanılan bir fenotipik özelliktir. C. albicans, oda sıcaklığında sınırlı sayıda 

klamidospor üretebilirken, C. dubliniensis bu sıcaklıkta yoğun klamidospor üretimine 

sahiptir. Her iki Candida türü de 37 °C'de klamidospor üretmezken, C. dubliniensis 

izolatlarının tamamı 26 °C'de 24-48 saatlik süre sonunda çok miktarda klamidospor ve 

psödohifa üretebilir. Bu inkübasyon sıcaklığında, C. albicans klamidospor ve psödohifa 

üretebilme yeteneğine sahip değildir. Bu nedenle, düşük ısıda inkübasyonun, C. 

albicans ve C. dubliniensis izolatları arasında ayrım yapabilmek açısından önemli bir 

belirleyici faktör olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Sancak vd., 2005). Başka bir 

araştırmada, C. albicans ve C. dubliniensis izolatları SDA besiyerinde 45 °C'de 24 ve 

48 saat inkübasyona bırakılmış ve üreme açısından değerlendirilmiştir. Bu sıcaklıkta ilk 

24 saatlik inkübasyondan sonra, C. albicans'ın %97,5'inin gelişme gösterirken, 48 

saatlik inkübasyondan sonra tüm C. albicans izolatlarının gözle görülür bir şekilde 

ürediği belirlenmiştir. Ancak, 20 C. dubliniensis izolatından sadece üçünün 48 saatlik 

inkübasyon süresinin sonunda üreme gösterdiği bildirilmiştir. Araştırıcılar, 45 °C'de 

üreyebilme özelliği gösteren C. albicans'ın C. dubliniensis'e daha yüksek sıcaklık 

toleransına sahip olduğunu, C. dubliniensis'in ise aynı sıcaklıkta daha sınırlı gelişim 

gösterdiğini vurgulamışlardır (Jan vd., 2022). 

 

1.7.1.6.7. Hızlı Test Kitleri ile Tanı 

 

Candida türlerinin hızlı tanısı için, germ tüp testi, klamidospor oluşumu ve karbonhidrat 

asimilasyon testlerine dayalı geleneksel testlerin minyatür versiyonlarını temsil eden, 
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ticari olarak temin edilebilen basitleştirilmiş teşhis sistemleri geliştirilmiştir. En yaygın 

kullanılan ticari yöntemler aşağıda sıralanmıştır (Neppelenbroek vd., 2014).  

 API 20C sistemi (Analytab Products, Plainview, NY, ABD) 

 ID 32C sistemi (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) 

 API Candida sistemi (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) 

 API Yeast Identification System (Analytab Products, Plainview, NY, ABD) 

 Microring YT sistemi (MYT; Medical Wire & Equipment Co., ABD) 

 Candida ID Sistemi (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) 

 Auxacolor sistemi (Sanofi Diagnostics Pasteur, Paris, Fransa) 

 Uni-Yeast-Tek kit (Flow Laboratories, Inc., Baltimore, Md., ABD) 

 RapID Yeast Plus Sistemi (Innovative Diagnostic Systems, Norcross, Georgia, 

ABD)  

 

 Yukarıda sayılan ticari identifikasyon sistemleri dışında, Candida izolatlarının 

identifikasyonunda en yaygın kullanılan yöntem MALDI-TOF MS (Matrix Assisted 

Laser Desorption Ionization-Time of Flight Mass Spectrometry) analiz yöntemidir 

(Becker vd., 2019; Delavy vd., 2019). MALDI-TOF MS analiz yöntemi, klinik 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında hızlı, güvenilir ve uygun maliyetli alternatif bir teşhis 

yöntemi olması nedeniyle, hızla yaygınlaşan bir analiz yöntemi olarak ön plana 

çıkmaktadır (Dhiman vd., 2011; Angeletti, 2017; Li vd., 2022). MALDI-TOF MS 

sistemi, mikroorganizmalara ait biyomoleküllerin ve büyük organik moleküllerin 

iyonize edilerek analiz edildiği bir yöntemdir. Hedef mikroorganizmanın 

biyomolekülleri, bir matrise yerleştirilir ve lazer atışıyla iyonize hale getirilir. İyonize 

olan moleküller, elektrik veya manyetik alandan geçirilerek ayrıştırılır. Bu işlem 

sonucunda elde edilen iyonlar, bir uçuş süresi (time-of-flight) spektrometresiyle 

algılanır ve kütlesel analizleri gerçekleştirilir. Bu sayede, mikroorganizmanın protein 

profili çıkarılır. Elde edilen profil spektrumu, sistemde bulunan referans 

mikroorganizmaların veri tabanıyla karşılaştırılır ve cins ve/veya tür bazında tanımlama 

yapılır (Wieser vd., 2012; Singhal vd., 2015). 
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 MALDI-TOF MS sisteminin, yaygın Candida izolatlarının tanımlanmasında 

yüksek doğruluk sağladığı ifade edilmektedir. Bir araştırmada, bu sistemin 138 yaygın 

maya izolatını, tür düzeyinde %96,3 doğrulukla tanımlandığı, ayrıca, C. albicans ve C. 

dubliniensis gibi türler arasında da başarılı bir şekilde ayrım yapabildiği gösterilmiştir. 

(Dhiman vd., 2011). Bunun yanı sıra, nadir veya yeni ortaya çıkan maya türlerinin de 

doğru bir şekilde tanımlanmasında etkili olduğu bildirilmiştir (Lacroix vd., 2014). 

Günümüzde MALDI-TOF MS kullanılan çeşitli ticari sistemler arasında; MALDI 

Biotyper (Bruker Daltonics, Heidelberg, Germany) ve VITEK MS (bioMérieux, Marcy 

l'Étoile, Fransa) bulunmaktadır (Sampedro vd., 2018). 

 

1.7.2. Moleküler Tanı Yöntemleri 

 

Candida izolatlarının suş bazında tiplendirilmesi, bu etkenlerin biyolojisini, neden 

oldukları infeksiyonların epidemiyolojisini ve populasyon yapısını anlamak için büyük 

önem taşır. Bu amaçla, Deoksiribonükleik asit (DNA) temelli olmayan, geleneksel 

DNA temelli ve DNA temelli kesin identifikasyon yöntemleri gibi bir dizi moleküler 

teknik kullanılmaktadır (Saghrouni vd., 2013; Singhal vd., 2015; Arafa vd., 2023). 

Moleküler tanı yöntemleri, Candida türlerinin teşhisinde en uygun yaklaşımlar olarak 

bilinir. Bu yöntemler genellikle maliyetli olsa da, sağladıkları doğruluk ve hızları 

tartışmasızdır (Eghtedar Nejad vd., 2020; Evren vd., 2022). Günümüzde Candida 

türlerinin identifikasyonunda en sık kullanılan moleküler tanı yöntemleri arasında; 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR/PCR), multipleks (Çoklu) PZR, yuvalanmış PZR 

(Nested PCR), gerçek zamanlı PZR (Real-Time PCR), çoğaltılmış fraksiyon uzunluğu 

polimorfizmi (amplified fragment length polymorphism, AFLP), restriksiyon fraksiyon 

uzunluğu polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism, RFLP), polimorfik 

DNA'nın rastgele çoğaltılması (random amplified polymorphic DNA, RAPD), sekans 

analizi ve diğer yöntemler bulunur (Eghtedar Nejad vd., 2020). 

 

 Moleküler tanı yöntemlerinden hangi yönteminin seçileceği, araştırmanın 

doğasına ve hedefleri göz önünde bulundurularak belirlenmelidir. Performans açısından, 

her bir identifikasyon tekniğinin kolaylığı, ayırt edici gücü, tekrarlanabilirliği, 



 

52 

 

uygulanabilirliği ve sonuçların yorumlanabilirliği gibi faktörlerin değerlendirilmesi 

gerektiği bildirilmiştir (Chen vd., 2005). 

 

1.7.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

 

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun (PZR) keşfi, Moleküler Mikrobiyoloji’nin ilerleyişi 

için bir dönüm noktası olarak kabul edilmekte ve insan ve hayvanların infeksiyöz 

hastalıklarının teşhisi ve epidemiyolojik araştırmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Zhu vd., 2020; Türedi ve Şeker, 2023). Bu teknik, hedeflenen DNA veya Ribonükleik 

asit (RNA) dizilerinin sayısal olarak artırılması esasına dayanmaktadır. PZR'da hedef 

genetik materyal çok az sayıda olsa bile DNA veya RNA dizisi çoğaltılarak milyonlarca 

kopyası çıkarılabilmekte ve istenilen dizinin kolaylıkla tanımlanması sağlanmaktadır 

(Garibyan ve Avashia 2013; Green ve Sambrook, 2019). PZR tabanlı moleküler 

yöntemler kullanılan özel primerler ve problar sayesinde yüksek spesifiteye sahiptir. 

Geleneksel yöntemlerin yeterli olmadığı veya yavaş kaldığı durumlarda önemli bir 

avantaj sağlamaktadır (Trtkova ve Raclavsky 2006; Zhang vd., 2016; Magalhães vd., 

2022). Klasik olarak, DNA’nın elde edilmesi ve nükleik asitlerin amplifikasyonuna 

dayalı PZR tabanlı yöntemler, çok esnek olup, çeşitli modifikasyonlara da olanak tanır. 

Bu modifikasyonlar arasında; Multipleks PZR, yuvalanmış PZR, Real-Time PZR gibi 

yöntemler bulunur (Neppelenbroek vd., 2014; Camp vd., 2020; Menu vd., 2021).  

 

 PZR tabanlı moleküler yöntemler için en popüler hedefler genellikle ribozomal 

DNA (rDNA) bölgeleridir. Bu genetik bölgeler, ribozomal DNA genlerini içeren küçük 

alt birim (18S), orta alt birim (5.8S) ve büyük alt birim (26S) olmak üzere üç farklı alt 

birimden meydana gelir. Ribozomal rDNA alt birimleri, yüksek derecede korunmuş 

alanları içerir. Bu özellik, rDNA alt birimlerini hem evrensel PZR primerleri, hem de tür 

veya cinse özgü primerlerin tasarlanması için mükemmel bir hedef yapar. Farklı 

evrensel mantar primerleri, yüksek derecede korunmuş bölgeleri hedef alarak 18S, 5.8S 

veya 26S rDNA bölgeleri için tasarlanmıştır. Bu primerler, 18S, 5.8S ve 26S rDNA'nın 

kopyalanmış aralayıcı bölgeleri (internal transcribed spacer, ITS) olarak adlandırılan 

ITS1 ve ITS2 bölgelerinin amplifikasyonunu gerçekleştirmek için kullanılabilir. Bu ITS 

bölgeleri, 18S ve 28S rDNA arasında bulunan ve transkripsiyon sırasında kesilen 
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aralayıcı bölgelerdir. Bu bölgelere göre tasarlanan primerler, mantarların genetik 

yapılarının farklı bölgelerini hedef alarak identifikasyonunu sağlar (Long ve Dawid 

1980; Pincus vd., 2007; Alam vd., 2014; Raja vd., 2017). Son yıllarda, rDNA'nın büyük 

alt birimi (D1/D2 bölgesi), maya türlerinin sekans analizleri için tercih edilen bir hedef 

haline gelmiştir. Bu bölgenin, 600 nükleotitten oluşan değişken bir bölgeyi içerdiği ve 

klinik olarak önemli birçok maya türünün güvenilir bir şekilde ayrılmasını sağladığı 

gösterilmiştir (Kurtzman ve Robnett 1997; Taverna vd., 2013; Aydin vd., 2019). 

 

 

Şekil 1.12: Fungal rDNA'nın yapısı ve evrensel primerlerin şematik diyagramı. A ile ifade 

edilen kısımda, 18S, 5.8S, 28S ve 5S rDNA'dan oluşan dört rDNA genleri tekrarlanır. Geniş 

çubuk bir kodlama bölgesini temsil ederken, ince çubuk kodlama olmayan bölgeyi temsil eder. 

B ile ifade edilen kısım ise ITS bölgesi ve D1/D2 bölgesidir. ITS bölgesi, ITS1 bölgesi, ITS2 

bölgesi ve 5.8S rDNA'dan oluşur. Kısa oklar evrensel primerleri gösterir. Çubuklar, evrensel 

primerler kullanılarak PZR ile amplifiye edilen DNA parçalarını gösterir (Horisawa vd., 2013) 

 

1.7.2.2. Konvansiyonel PZR (Conventional PCR) 

 

Konvansiyonel PZR, DNA'nın denatürasyonu, primerlerin bağlanması ve zincir uzaması 

adımlarının tekrarlanmasıyla gerçekleşen, hedef DNA'nın milyarlarca kopyasının 

sentezlenmesini sağlayan bir yöntemdir. Primerler, hedef bölgeye özgü olarak 

bağlanarak DNA sentezini başlatır ve DNA polimeraz enzimi yeni DNA zincirlerini 

oluşturur (Valones vd., 2009; Garibyan ve Avashia, 2013; Green ve Sambrook, 2019). 

Konvansiyonel PZR ile fungal ajanların identifikasyonunda ITS1, ITS2, ITS3, ITS4 ve 

ITS5 primerleri en yaygın olarak kullanılan primerlerdir (Martin ve Rygiewicz, 2005; 
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Leaw vd., 2007; Hoang vd., 2019). En yaygın kullanılan ITS primerleri çizelge 1.9’da 

gösterilmiştir (White vd., 1990).  

 

Çizelge 1.9: Evrensel fungal primerler (White vd., 1990) 

Primer 5'→3' Nükleotit sekansı  rDNA 

Hedefi 

Ürün 

uzunluğu 

(base 

pair, bp) 

Tm (°C) 

(erime 

sıcaklığı, 

melting 

temperature) 

ITS1  TCCGTAGGTGAACCTGCGG  18S 290 65 

ITS2  GCTGCGTTCTTCATCGATGC  5.8S 290 62 

ITS3 GCATCGATGAAGAACGCAGC  5.8S 330 62 

ITS4  TCCTCCGCTTATTGATATGC  26S 330 58 

ITS5  GGAAGCTAAAAGTCGTAACAAGG  18S 315 63 

 

1.7.2.3. Multipleks (Çoklu) PZR  

 

Multipleks PZR, önemli patojenik mantarların hızlı ve eş zamanlı olarak tanımlanması 

için daha hassas ve spesifik bir yöntem olarak kabul edilmektedir (Luo ve Mitchell, 

2002; Carvalho-Pereira vd., 2020). Bu yaklaşım, farklı türlere özgü primerleri tek bir 

PZR tüpünde birleştirerek klinik açıdan avantaj sağlar. Ancak, bu tür bir tasarımın en 

yaygın sorunu, farklı primer dizileri arasında hibridizasyon olasılığıdır (Luo ve 

Mitchell, 2002).  

 

 Carvalho vd. (2007) tarafından yapılan bir çalışmada, Candida cinsine ait klinik 

olarak önemli olan C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. 

guilliermondii, C. lusitaniae ve C. dubliniensis’in identifikasyonu için ITS1 ve ITS2 

bölgelerinden elde edilen iki farklı parçanın kullanıldığı bir multipleks PZR yöntemi 

kullanılmış ve iki cins spesifik ve sekiz tür spesifik primerin kombinasyonuyla tek bir 

PZR reaksiyonunda amplifikasyon gerçekleştirilmiştir. Sunulan bu araştırmada, DNA 

probu veya pahalı restriksiyon enzimlerine ihtiyaç duyulmadan, sadece PZR bileşenleri 

ve DNA izolasyon reaktifleri gerektiren bu tekniğin maliyet açısından verimli olduğu 

bildirilmiştir. 
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1.7.2.4. Yuvalanmış PZR (Nested PCR) 

 

Bu teknikte, Candida türlerinin identifikasyonunun spesifite ve sensitivitesini artırmak 

için iki ardışık PZR kullanılır. İlk olarak dış primerler, amplifikasyon sürecinde daha 

geniş bir bölgeyi hedef alırlar. Ardından, önceki reaksiyonda oluşan ürün, hedef 

sekansın gerçek amplifikasyonunu izlemek için kullanılır. Bu yöntem, ilk 

amplifikasyonda yanlış bir PZR fragmanının amplifiye edilme olasılığının düşük olması 

nedeniyle, daha spesifik bir teknik olarak kabul edilir. Çünkü bölgenin ikinci primer 

çifti tarafından tekrar amplifiye edilmesi için, spesifik hedef sekansla tam olarak 

eşleşmesi gerekmektedir (Khan ve Mustafa, 2001; Neppelenbroek vd., 2014; 

Hirschhorn vd., 2022).  

 

 Sistemik Kandidiyazise neden olan Candida türlerinin identifikasyonu amacıyla 

serum kullanan bir çalışmada, C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei ve C. 

glabrata'nın rDNA'sındaki belirli hedefleri çoğaltmak için beş özel iç primer çifti 

kullanılarak Nested PZR tasarlanmış ve türe özgü Candida Nested PZR testlerinin 

tamamının %100 spesifite gösterdiği belirtilmiştir. Aynı çalışmada, ayrıca, diğer test 

edilen mantar, bakteri, parazit türleri ve insan DNA'sı arasında çapraz reaktivite 

gözlenmediği de vurgulanmıştır (Bougnoux vd., 1999). 

 

1.7.2.5. Gerçek Zamanlı PZR (Real-Time PCR) 

 

Real-Time PZR, amplifikasyon sürecinin her döngüsünde amplifiye DNA'nın gerçek 

zamanlı miktarını belirlemeye olanak sağlayan bir PZR tekniğidir. Bu yöntemde, 

amplifikasyon reaksiyonunda floresan boyalarıyla etiketlenmiş problar kullanılır. Bu 

amaçla en yaygın tercih edilen floresan boya SYBR Green'dir. Bu boya, DNA'nın çift 

sarmal yapısına bağlanıp floresans yayarak amplifikasyonun gerçek zamanlı olarak 

izlenmesini sağlar. Bu sayede amplifikasyon reaksiyonunun hangi döngüsünde DNA 

miktarının arttığı ve reaksiyonun ne zaman doygunluğa ulaştığı gibi bilgiler elde 

edilebilir (Trtkova ve Raclavsky, 2006; Cao ve Shockey, 2012; Kralik ve Ricchi, 2017). 

PZR amplifikasyonunu ve floresan tabanlı tespiti aynı reaksiyon tüpünde birleştiren 

Real-Time PZR, geleneksel PZR'ye kıyasla kontaminasyon riski sınırlanmış bir 
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tekniktir (Pincus vd., 2007; Nabili vd., 2013). Candida türlerinin identifikasyonunda 

kullanılan Real-Time PZR, farklı prob ve floresan sinyal algılama yöntemlerine 

dayanan çeşitli versiyonlara sahiptir. Hidroliz probu tabanlı Real-Time PZR 

versiyonları arasında TaqMan, Beacons ve Scorpions proplarını içeren çeşitler 

bulunmaktadır. Hibridizasyon probu tabanlı Real-Time PZR versiyonları arasında ise en 

yaygın kullanılan LightCycler'dir (Pincus vd., 2007; Foongladda vd., 2014; Nehdi vd., 

2020). 

 

 Bir araştırmada C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei, C. kefyr ve 

C. glabrata gibi klinik izolatların identifikasyonu için türe özgü primer ve TaqMan™ 

prob setleri ile Real-Time PZR kullanılmıştır. Çalışmada, problar farklı floresan boyalar 

ile etiketlenmiş, bu sayede, testlerin spesifitesi bir dizi patojenik mantar koleksiyonu 

suşuna, klinik izolatlara ve çeşitli maya, bakteriyel ve viral patojenlere karşı 

değerlendirilmiştir. Araştırıcılar, primer ve prob setlerinin kendi türleri için %100 

spesifite gösterdiğini ve basit ekstraksiyon yönteminden sonra gerçekleştirilen Real-

Time PZR’la belirtilen altı türün tanımlanmasının 4-6 saat içinde tamamlanabildiğini 

bildirmişlerdir (Guiver vd., 2001). Selvarangan vd. (2003) tarafından gerçekleştirilen bir 

başka çalışmada, Candida türlerinin identifikasyonu için LightCycler yazılımı 

kullanılarak Real-Time PZR yaklaşımının başarıyla uygulandığı gösterilmiştir. Bu 

çalışmada, hedeflenen altı Candida türü olan C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, 

C. tropicalis, C. krusei ve C. lusitaniae için kullanılan yöntemin %100 spesifite ve 

%100 sensitiviteye sahip olduğu belirtilmiştir.  

 

1.7.2.6. Yüksek Çözünürlüklü Erime Analizi (High Resolution Melting Analysis, 

HRM) 

 

Yüksek çözünürlüklü erime analizi (HRM), mutasyonları, polimorfizmleri ve epigenetik 

bilgileri tespit etmek için kullanılan etkili bir moleküler yöntem olup, aynı zamanda 

farklı organizma türlerini belirlemek için erime eğrilerinin göreceli konumlarını ve 

şekillerini karşılaştırır (Nemcova vd., 2015). Real-Time PZR’ın ardından uygulanan 

HRM analizi, özellikle klinik numunelerden Candida türlerinin tespiti ve doğru 

identifikasyonu için güvenilir, hızlı ve basit bir teknik olarak bildirilmiştir (Eghtedar 

Nejad vd., 2020). Bu analiz yöntemi, Candida cinsinin evrimini daha iyi anlamak, 
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Candida türlerini belirlemek ve bazı gen ailelerinin evrimsel yollarını ortaya çıkarmak 

için filogenetik analizle birlikte kullanılmaktadır. Bu çalışmalar, Candida'ların 

moleküler tanısının yapılması ve genetik çeşitliliğinin araştırılması açısından önem 

taşımaktadır (Diezmann vd., 2004; Tong ve Giffard, 2012).  

 

1.7.2.7. DNA Dizi Analizi (Sekans Analizi) ve Filogenetik Analiz 

 

DNA tabanlı moleküler tekniklerin hassasiyeti; numune hazırlama, primer tasarımı ve 

hedef DNA seçimi, DNA ekstraksiyonu ve amplifikasyon yöntemleri gibi faktörlere 

bağlıdır (Bretagne ve Costa, 2005; Gupta, 2019). Amplifikasyon yönteminin başarısı, 

hedeflenen nükleik asidin seçimine bağlı olarak önemli ölçüde değişebilir. Candida 

türlerini ayırt etmek için, 5.8S, 18S ve 28S rDNA genlerinin yüksek oranda korunmuş 

sekansları tercih edilir. Bu amaçla, genellikle ITS1 ve ITS2 bölgeleri kullanılır. Bu iki 

korunmuş bölgenin, tek başına kullanıldığında bile başarılı sonuçlar verebildiği, ancak, 

birlikte kullanımlarının daha iyi sonuçlar sağlayabildiği belirtilmektedir (Chen vd., 

2001; Bengtsson‐Palme vd., 2013; Yang vd., 2018). DNA dizi analizi veya sekanslama, 

PZR ile çoğaltılan hedef DNA bölgesinin nükleotit diziliminin belirlenmesi işlemidir. 

Bu analizler, otomatize sistemler kullanılarak gerçekleştirilir. DNA dizi analizi 

cihazları, elektroforez sistemleri ve sabit bilgisayarlarda yüklü olan programlar içerir. 

DNA molekülünde bulunan farklı bazlar floresan boyalarla işaretlenir. İşaretli DNA 

dizileri, elektroforez yoluyla ayrıştırılır ve lazer ışını altında bulunan bir dedektör 

kamera, nükleotidlerin verdiği floresan ışımayı kaydeder. Bu kaydedilen veriler daha 

sonra değerlendirilir ve grafiksel veya matematiksel yöntemlerle analiz edilir. DNA dizi 

analizi cihazları, 1400 baza kadar okuma yapabilme kapasitesine sahiptir. Elde edilen 

nükleotid dizileri, gen bankalarının veri tabanlarındaki mikroorganizma dizileriyle 

karşılaştırılarak incelenen mikroorganizmanın tür düzeyinde identifikasyonu sağlanır 

(Domán vd., 2022; Evren vd., 2022).  

 

 Candida spp.’lerin teşhis edilmesi ve identifikasyonlarında geleneksel 

bakteriyolojik tanı yöntemlerine göre daha az zaman ve iş gücü gerektirerek hızlı 

sonuçlar elde edebilen PZR tabanlı yöntemler, spesifik hedef bölgelerin amplifikasyonu 

ve DNA dizisinin analizi yoluyla tür düzeyinde identifikasyonu sağlayabilir. DNA dizi 
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analizi, doğru tür identifikasyonu için kabul edilen altın standarttır. Ancak bu yöntem 

nispeten maliyetli olabilmekte ve klinik laboratuvarlarda yaygın olarak 

bulunmamaktadır (Yiş ve Doluca, 2018). Klasik zincir sonlandırma prensibine dayanan 

Maxam-Gilbert ve Sanger sekanslama metodu ile yeni nesil sekanslama (Next 

Generation Sequencing, NGS) yöntemi olmak üzere iki temel DNA dizileme yöntemi 

bulunmaktadır (Bansal vd., 2018; Gupta ve Verma, 2019; Türedi ve Şeker, 2023). 

 

 Maya türlerinin tanımlanmasında ITS bölgelerinin sekans analizinin kullanıldığı 

bir çalışmada, 299 referans suşun 290'ının (%97) ITS1 bölgesi kullanılarak ve 298'inin 

(%99,7) ITS2 bölgesi kullanılarak doğru şekilde tanımlandığı bildirilmiştir. 

Araştırmada, ITS2 dizisinin ITS1 dizisine göre daha fazla türe özgü olduğu vurgulanmış 

ve klinik açıdan önemli olan türlerin hemen hemen tamamının, bilinmeyen türlere 

karşılık gelen ITS2 dizilerinin GenBank veri tabanında anlamlı bir şekilde mevcut 

olduğu belirtilmiştir (Leaw vd., 2006). 

 

 Filogenetik, ortak soydan gelen organizma soyları veya onların gen bölgeleri 

arasındaki evrimsel ilişkiyi açıklamayı hedeflemiştir. Filogenetik analizlerde kullanılan 

en yaygın veri tipi, DNA ve amino asit dizisi sekanslarıdır (Brinkman ve Leipe, 2001; 

Sarıçam ve Müştak, 2015). Filogeniyi çıkarmak için genom ve proteinlerin hizalanmış 

dizileri arasındaki farklar ölçülür ve bir ağaç formunda gösterilir. Filogenetik ağaçlar, 

tür içi değerlendirmeler, karşılaştırmalar ve uyum hesaplamaları için verilerin görsel 

olarak anlaşılabilmesini sağlar (Gorbalenya ve Lauber, 2017). Bakteriler için filogenetik 

analizlerde en sık 16S rDNA kullanılmakta, maya izolatları için 26S rDNA ve 5.8S ITS 

rDNA bölgeleri (D1/D2 bölgesi) kullanılmaktadır (Kurtzman ve Robnett, 1998; 

Hayashi vd., 2013; Church vd., 2020; Awandkar vd., 2023). Filogenetik ağaç 

oluşturmada mesafe temelli yöntemler ve karakter temelli yöntemlerden oluşan iki ana 

yöntem kullanılır (Munjal vd., 2019). Mesafe temelli yöntemlerden, kümelenme temelli 

algoritmalar; aritmetik ortalama ile ağırlıksız çift grup yöntemi (Unweighted Pair Group 

Method with Arithmetic Mean, UPGMA) ve komşu birleştirme yöntemi (Neighbor 

Joining, NJ) olarak ikiye ayrılır. En iyi durum temelli algoritmalar Fitch-Margoliash 

yöntemi ve minimum evrim yöntemi (minimum evolution) olarak sınıflandırılır. 
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Karakter temelli yöntemler ise, maksimum parsimoni, maksimum olabilirlik (maximum 

likelihood) ve Bayesian analizi olarak üçe ayrılır (Sarıçam ve Müştak, 2015).  

 

Çizelge 1.10: Filogenetik ağaç yöntemlerinin sınıflandırılması (Sarıçam ve Müştak, 2015) 

Filogenetik Ağaç Yöntemleri 

Mesafe Temelli Yöntemler Karakter Temelli 

Yöntemler 

Kümelenme temelli 

algoritmalar 

En iyi durum temelli 

algoritmalar 

Maksimum parsimoni 

UPGMA Fitch-Margoliash 

yöntemi 

Maksimum olabilirlik 

NJ Minimum evrim yöntemi Bayesian analizi 

                 

                      

1.8. Candida Türlerinin Neden Olduğu İnfeksiyonların Sağaltımında Antifungal 

Ajanlar 

 

Mantar hücre membranının fosfolipit tabakası; transport proteinleri, reseptör proteinleri 

ve sinyal proteinleri gibi özelleşmiş proteinlere sahiptir. Bu proteinler dış çevrenin 

algılanması, çeşitli işaretlerin verilmesi, çözünmüş maddelerin alınması, endositoz, 

ekzositoz, membranın büyümesi, hücre duvarının tamiri ve sentezi gibi görevler 

yaparlar. Bu görevlerinden dolayı hücre membran proteinleri antifungal ilaçların hedef 

noktalarıdır (Reiss, 2001; Mazu vd., 2016; Sant vd., 2016). 

 

 İnfeksiyonların sağaltımında kullanılan antifungal ajanların etki mekanizmaları; 

hücre duvarına etki edenler, hücre membranına etkili olanlar ve nükleik asit sentezini 

inhibe edenler olmak üzere üç ana başlık altında toplanabilir (Cherry vd., 2013). 
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1.8.1. Hücre Duvarına Etkili Ajanlar 

  

1.8.1.1. Ekinokandinler  

 

Ekinokandinler, mantar hücre duvarının bütünlüğünü sağlayan anahtar bir enzim olan β-

1,3-D-glukan sentezini inhibe ederek etki gösteren antifungal ilaç sınıfını oluşturur. 

Mantar hücre duvarında mevcut olan β-1,3-D-glukan, memeli hücrelerinde 

bulunmadığından ekinokandinler mantarlara özgüdür ve seçicilik gösterirler (Curto vd., 

2021; Szymański vd., 2022). Kaspofungin, ekinokandinler sınıfında onaylanan ilk 

antifungal ilaçtır (DiNubile vd., 2004). Daha sonra, mikafungin ve anidulafungin de bu 

sınıfta onay alan diğer antifungaller olmuştur (Kofla ve Ruhnke, 2011). 

Ekinokandinlerin, özellikle C. albicans, C. parapsilosis ve C. guilliermondii'ye karşı 

etkili fungisidal aktivite sergiledikleri, ayrıca, amfoterisin B'ye ve flukonazole dirençli 

C. glabrata türlerine karşı da etkili olabildikleri bildirilmektedir (Grover, 2010). 

Ekinokandin direnci yaygın olmamakla birlikte, C. glabrata ve C. parapsilosis 

izolatlarında bildirilmiştir (Hernandez vd., 2004; Moudgal vd., 2005; Perlin, 2015; 

Pristov ve Ghannoum, 2019).  

 

1.8.2. Hücre Membranına Etkili Ajanlar 

 

1.8.2.1. Polyen Grubu Antifungal Ajanlar  

 

Polyen grubu antifungal ajanlar, mantar hücre membranının yapısal bir bileşeni olan 

ergosterolü ve ergosterol sentezini hedef alırlar. Polyen grubu antifungaller mantar 

hücre zarında bulunan ergosterol ile etkileşime girerek kanallar oluşturur. Bu kanallar, 

hücre zarının genişlemesine ve geçirgenliğinin artmasına neden olur. Sonuç olarak 

hücre içi potasyum ve diğer moleküller hücre dışına sızar. Bu durum, mantar hücresinin 

iç dengesinin bozulmasına ve mantarın ölümüne yol açar (Odds vd., 2003, Hoehamer 

vd., 2010; Kristanc vd., 2019). Bu grupta bulunan antifungallere ait etken maddeler 

Streptomyces bakterileri tarafından üretilir (Vandeputte vd., 2012). Günümüzde 

kullanımda olan başlıca polyen grubu antifungal ajanlar arasında amfoterisin B, 

natamisin ve nistatin bulunur (Ashbee ve Gilleece, 2014). Amfoterisin B'nin, etki 
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mekanizmasından dolayı memeli hücreleri için toksik etkili olabileceği ve özellikle 

nefrotoksisiteye neden olabileceği bildirilmiştir (Dupont, 2002; Laniado-Laborín ve 

Cabrales-Vargas, 2009; Kagan vd., 2012). Candida ve Aspergillus gibi mantar türleri 

üzerinde etkili olan nistatinin de memeli hücreleri için toksik etkiye sahip olduğu, bu 

nedenle de, sistemik mantar infeksiyonlarının tedavisinde intravenöz kullanımının kısıtlı 

olduğu bilinmektedir (Sousa vd., 2023). Son dönemde, toksisiteyi azaltmak amacıyla 

geliştirilen daha az toksik liposomal nistatin formülasyonu kullanıma sunulmuştur 

(Larson vd., 2000; Sousa vd., 2023). Polyen grubu antifungallere karşı direnç gelişimi, 

bu ilaçların zarın temel bir yapısal bileşenini hedef alması nedeniyle çok yaygın değildir 

(Serhan vd., 2014). C. albicans ve C. glabrata gibi birçok yaygın mantar patojeninde 

amfoterisin B direnci nadir görülürken, C. lusitaniae ve C. guilliermondii gibi türlerin 

ise hücre zarlarında ve ergosterol sentezindeki yapısal farklılıklar nedeniyle, amfoterisin 

B’ye doğal dirençli olabilecekleri düşünülmektedir (Barker ve Rogers, 2006; 

Spampinato ve Leonardi, 2013).  

 

1.8.2.2. Azol Grubu Antifungal Ajanlar  

 

Azol grubu antifungaller, mantarlara özgü ergosterolün biyosentezinde rol oynayan bir 

enzim olan ve ERG11 geni tarafından kodlanan 14-α-sterol demetilazı inhibe ederek 

etkilerini gösterirler (Whaley vd., 2017). Azol grubu antifungal ajanlar, azol 

halkasındaki nitrojen atomlarının sayısına bağlı olarak iki farklı grupta sınıflandırılır. 

Azol halkasında iki nitrojen atomu bulunanlar imidazoller olarak isimlendirilir. Bu 

grupta; mikonazol, klotrimazol, tiokonazol, ekonazol, ketokonazol ve izokonazol gibi 

antifungal ilaçlar bulunur. Azol halkası üç nitrojen atomu içerenler ise triazoller olarak 

isimlendirilir. Bu grupta birinci kuşak olarak flukonazol ve itrakonazol gibi ilaçlar yer 

alırken, yeni kuşak olarak da vorikonazol ve posakonazol gibi antifungaller 

bulunmaktadır (Sienkiewicz vd., 2016).  

 

 İmidazol grubu antifungallerden; klotrimazol, ekonazol ve mikonazol 1960'ların 

sonlarında tedavi için klinik kullanıma uygun hale gelmiştir. Ancak oral olarak 

uygulandıklarında yüksek toksisiteleri nedeniyle, kullanımları topikal uygulama ile 

sınırlandırılmıştır. Mikonazol 1968'de, parenteral yolla kullanım için mevcut olan ilk 
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antifungal olmuş, ancak toksisitesi ve mantar türleri arasındaki etkisinin nispeten sınırlı 

olması nedeniyle kullanımı azalmıştır. Ketokonazol ise, 1981'de antifungal olarak 

kullanımı onaylanmış bir ilaçtır. Azol grubu antifungallerin oral olarak 

uygulandıklarında zayıf bir şekilde emildikleri ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda 

serebrospinal bariyeri geçemedikleri, bu nedenle de etkinliklerinin azaldığı 

belirtilmektedir. Ayrıca testosteron veya glukokortikoid üretiminde azalmaya neden 

oldukları ve karaciğer ile gastrointestinal sistemde bazı ciddi yan etkileri bulunduğu 

bildirilmiştir (Vandeputte vd., 2012). 

  

 Flukonazol, 1990 yılında kullanılmaya başlanmış ve imidazol grubundaki 

antifungallerin kullanımına göre birçok avantaj sağlamıştır. Flukonazol yüksek oranda 

suda çözünmesi nedeniyle kolayca intravenöz olarak enjekte edilebilir. İtrakonazol, 

1992'de onaylanmış ve klinik kullanıma sunulmuştur. İtrakonazol mantar türleri 

arasında flukonazolden daha geniş bir etki spektrumuna sahiptir. Yeni kuşak triazol 

grubu antifungal ajanlar olan vorikonazol ve posakonazol ise sırasıyla 2002 ve 2006'da 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafından 

onaylanmıştır. Ravukonazol şu anda ilaç geliştirmenin klinik deneme aşamasındadır 

(Yamaguchi, 2016; Ishii vd., 2018). Yeni kuşak triazoller geniş bir aktivite spektrumuna 

sahiptir. Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., Penicillium spp., Scedosporium 

spp., Acremonium spp., Trichosporom spp., dimorfik mantarlar, dermatofitler ve 

Cryptococcus neoformans gibi birçok mikroorganizma üzerinde etkilidirler (Chiou vd., 

2000; Sabo ve Abdel-Rahman, 2000; Vandeputte vd., 2012). 

 

 Sınırlı antifungal ajanlar içinde, azol grubu antifungaller Candida 

infeksiyonlarını tedavi etmek için en sık kullanılan sınıftır. Flukonazol, ucuz olması, 

sınırlı toksisite göstermesi ve oral uygulama için mevcut olması nedeniyle birçok 

Candida infeksiyonu için sıklıkla tercih edilen bir antifungaldir. C. krusei ve C. 

glabrata'nın, flukonazole doğal dirençli olduğu bilinmektedir (Xiao vd., 2015; Nami 

vd., 2019; CLSI, 2022). C. parapsilosis izolatlarının %2-5'inde, C. tropicalis 

izolatlarının ise %83'ünde flukonazole direnç gelişimi tespit edilirken, C. albicans 

izolatlarındaki direnç oranının neden olduğu infeksiyona bağlı olarak değiştiği ve en 
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yüksek direnç oranının orofarengeal kandidiyazis vakalarından elde edildiği 

belirtilmiştir (Xiao vd., 2015; Whaley vd., 2017).  

 

1.8.3. Nükleik Asit Sentezini İnhibe Eden Ajanlar 

 

1.8.3.1. Nükleozid Analogları  

 

Nükleozid analogları sınıfında yer alan flusitozin (5-fluorositozin, 5-FC), hedef 

hücrelerde RNA'ya dahil olarak mantar hücrelerinde erken zincir sonlanmasına neden 

olan 5-florourasil'e dönüşen bir ilaçtır. Flusitozinin dönüştüğü 5-florourasil, timidilat 

sentaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engeller ve mantar hücrelerinin 

gelişmesini ve çoğalmasını inhibe eder (Odds vd., 2003; Delma vd., 2021). Candida 

cinsi içinde klinik izolatların genelinde %7-8 oranlarında flusitozine direnç 

gelişebildiği, ancak C. albicans dışındaki türler de dikkate alındığında bu oranın %22'ye 

çıkabildiği bildirilmektedir (Vandeputte vd., 2012). Bunun yanı sıra, C. tropicalis’te 

olduğu gibi antifungal kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan dirençli mutantların da 

flusitozine karşı dirençte etkili olabildikleri belirtilmektedir (Vandeputte vd., 2012; 

Delma vd., 2021). 

 

 

Şekil 1.13: Antifungallerin etki şekillerinin hücre üstünde gösterimi (Chakrabarti ve 

Sethuraman, 2017) 
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Çizelge 1.11: Candida infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan antifungal etken maddeler ve 

etki mekanizmaları  

Etki mekanizması Grup Etken Madde 

Hücre duvarına etkili ajanlar Ekinokandinler Anidulafungin 

Kaspofungin 

Mikafungin 

Hücre membranına etkili ajanlar 

 

 

Polyenler 

 

Amfoterisin B 

Natamisin 

Nistatin 

İmidazoller Ketokonazol 

Mikonazol 

Klotrimazol 

Tiokonazol 

Ekonazol 

İzokonazol 

Triazoller Flukonazol 

İtrakonazol 

Vorikonazol 

Posakonazol 

Nükleik asit sentezini inhibe 

eden ajanlar 

Nükleozid analogları Flusitozin 

 

1.9. Süt İnekleri ve Anadolu Mandalarında Mastitis 

 

Mastitis; infeksiyöz veya infeksiyöz olmayan etiyolojiye sahip, meme bezlerinin yangısı 

olarak tanımlanmaktadır (Shaheen vd., 2016; Benić vd., 2018; Cheng ve Han, 2020). 

Mastitise zemin hazırlayan infeksiyöz olmayan nedenler arasında yetersiz hijyen, kötü 

bakım ve besleme, aşırı kalabalık yetiştiricilik, yetersiz havalandırma, uygun olmayan 

sağım teknikleri ve sağım makinalarının hatalı kullanımı gibi çevresel faktörler önemli 

yer tutar (Fagiolo ve Lai, 2007; Abed vd., 2021). Ayrıca meme başı derisi, meme başı 

kanalı ve meme sarnıcı gibi memenin infeksiyona karşı normalde etkili olan 

bariyerlerini olumsuz etkileyen faktörler de, memeyi mastitise yatkın hale getirir 

(Cheng ve Han, 2020; Mukherjee vd., 2023). Mastitisin infeksiyöz nedenleri olarak ise; 

bakteriler, Mikoplazmalar, mantarlar, mayalar ve algler gösterilmiştir (Bradley, 2002; 
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Moreira vd., 2019; Krukowski vd., 2020; Kurt ve Ekşi, 2021). Mastitisin ekonomik 

açıdan süt hayvanlarının en önemli hastalığı olduğu ve süt ineklerinde hastalık 

maliyetlerinin %38’ine direkt etki ettiği bildirilmiştir (Larson vd., 2000; Cheng ve Han, 

2020; Tommasoni vd., 2023). Kronik mastitisin aylık maliyeti 180 avro olurken 

mastitise bağlı satılamayan sütler, buzağıların beslenme maliyetleri ve tedavi giderleri 

hesaplandığında laktasyonun erken dönemlerinde meydana gelen ve toplam mastitisin 

maliyetinin aylık 230 avro olduğu hesaplanmıştır (Bonestroo vd., 2023). 

 

 Süt ineklerinde mastitisin etiyolojisine yönelik yapılan pek çok çalışmada, klinik 

ve subklinik mastitisin dominant etkeni olarak Staphylococcus aureus ve Streptococcus 

agalactiae bildirilmiştir (Sharma vd., 2012; Lundberg vd., 2016; Mbindyo vd., 2020; 

Kaczorek-Łukowska vd., 2021; Khasapane vd., 2023). Bu çalışmalarda, Staphylococcus 

cinsi içerisinde S. aureus'un genellikle ana etken olduğu, bu etkeni Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus hyicus ile koagulaz negatif Staphylococcus (KNS) 

türlerinden Staphylococcus saccharolyticus, Staphylococcus simulans, Staphylococcus 

haemolyticus, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus lentus, Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus sciuri, Staphylococcus 

warneri ve Staphylococcus chromogenes'in izlediği belirtilmiştir (Becker vd., 2014; 

Getahun vd., 2023; Kansaen vd., 2023; Seker vd., 2023). Streptococcus cinsi içerisinde 

ise temel patojenin Streptococcus agalactiae olduğu ve bu patojeni Streptococcus 

dysgalactiae ve Streptococcus uberis'in takip ettiği rapor edilmiştir (Kaczorek vd., 

2017; Cheng ve Han, 2020; Kabelitz vd., 2021; Smistad vd., 2023). Mastitis 

etiyolojisinde önemli olan bu ana patojenler dışında, Escherichia coli ve Klebsiella 

türleri de çevresel mastitislerin ana etkenlerini oluşturmaktadır (Azevedo vd., 2016; 

Shiferaw ve Telila, 2017; Klaas ve Zadoks, 2018; Gelgelu vd., 2023). Süt ineklerinde en 

önemli sağlık problemlerinden olan mastitisin infeksiyöz nedenleri arasında genellikle 

bakteriler sorumlu olarak gösterilmekle birlikte, mastitis mantarlara bağlı olarak da 

oluşmaktadır (Bakr vd., 2015; Cilvez ve Turkyilmaz, 2019; Cobirka vd., 2020; Kurt ve 

Ekşi, 2021; Mohamed vd., 2022; Yüksel Dolgun vd., 2022; Awandkar vd., 2023). 

Mantarlara bağlı mikotik mastitislerin görülme sıklığı genellikle düşük olarak kabul 

edilse de, mikotik mastitisler bazen aynı anda birçok hayvanda görülen ve bulaşıcı 

nitelikteki epizootik salgınlar şeklinde ortaya çıkabilmektedir (Krukowski ve Saba, 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Escherichia_coli
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2003; Seyedmousavi vd., 2018; Awandkar vd., 2023; Radzikowski vd., 2023). Süt 

ineklerinde mikotik mastitis etkenleri arasında Candida türleri özellikle son yıllarda 

yaygın şekilde izole edilmektedir (Şeker, 2010; Eldesouky vd., 2016; Du vd., 2018; 

Hizlisoy vd., 2020; Kurt ve Ekşi, 2021; Yüksel Dolgun vd., 2022; Awandkar vd., 2023).  

  

 Krishnaswamy vd. (1965) mandaların meme başı sfinkterinin, ineklerin meme 

başı sfinkterine göre mikroorganizma istilasına karşı daha iyi bir bariyer oluşturacak 

şekilde düz kas lifine sahip olduğunu belirtmişlerdir. Mandaların anatomik olarak uzun 

ve dar meme ucu kanalına sahip olmalarının, mikroorganizmaların memeyi istila 

etmesini engelleyebileceği düşünülmüştür (Moroni vd., 2006, Ozenc vd., 2020). Ancak, 

ineklerle kıyaslandığında mandaların daha sarkık ve uzun meme başına sahip 

olmalarının, bu hayvanlarda mastitis gelişimi için risk faktörü olduğunu belirten 

araştırıcılar da bulunmaktadır (Moroni vd., 2006; Fagiolo ve Lai, 2007; Kaur vd., 2018). 

Geleneksel olarak, mandaların ineklere göre mastitise daha dirençli oldukları 

düşünülmekle birlikte, manda sütünün yüksek besin içeriği nedeniyle 

mikroorganizmalar için hızla üremeye uygun bir ortam sağlayabileceği de 

belirtilmektedir (Fagiolo ve Lai, 2007; Pisanu vd., 2019). Mandalarda görülen 

mastitislerden en sık izole edilen bakteriyel etkenler arasında S. agalactiae, S. aureus, 

Trueperella pyogenes (Arcanobacterium pyogenes), Mycoplasma spp., S. uberis, S. 

dysgalactiae, E. coli ve Enterobacteriaceae familyasındaki diğer türler ve KNS türleri 

yer almaktadır (Fagiolo ve Lai, 2007; Javed vd., 2015; Sharma vd., 2018; Ali vd., 2021; 

Tuzcu vd., 2023). Mandalarda mikotik mastitis ajanları olarak ise özellikle Candida 

türleri önemli bir yer tutmaktadır (Özenç vd., 2008; Şeker ve Özenç, 2011; Ali vd., 

2021; Mohamed vd., 2022; Hassan vd., 2023). 

 

1.10. Mastitis Sınıflandırması 

 

Mastitis tiplerinin sınıflandırılması; neden olan patojenlere, klinik belirtilere, belirtilerin 

şiddetine, süresine, meme dokusu hasarına ve yangının durumuna bağlı olarak klinik 

form ve subklinik form olmak üzere iki ana grupta sınıflandırılabilir (Argaw, 2016; 

Sharun vd., 2021). Klinik görünümüne göre mastitis; şiddetine, başlangıç hızına ve 

süresine göre; perakut, akut, subakut, subklinik ve kronik form olarak sınıflandırılır 
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(Cheng ve Han, 2020; Sarma ve Hussain, 2021). Gram pozitif bakteriler olan 

Staphylococcus ve Streptococcus türleri hem klinik hem de subklinik mastitislerin 

dominant bakterileridir (Holm ve Jespersen, 2003; Botrel vd., 2010; Dieser vd., 2014; 

Kurt ve Ekşi, 2021).  

 

1.10.1. Etkenlere Göre Mastitis Sınıflandırılması 

 

Mastitislere neden olan etkenler; bulaşıcı (kontagiyöz) mikroorganizmalar, fırsatçı 

(oportünistik) mikroorganizmalar, çevresel mikroorganizmalar ve nonspesifik 

infeksiyon etkenleri olarak ayrılabilir (Hamadani vd., 2013; Vural vd., 2016). 

 

1.10.1.1. Bulaşıcı (Kontagiyöz) Mastitis Etkenleri 

  

Bulaşıcı mastitis patojenleri, meme bezinde yerleşerek meme dokusuna zarar veren 

etkenlerdir. Bu tür patojenler hem subklinik hem de klinik mastitise neden olur 

(Bradley, 2002; Cheng ve Han, 2020; Cobirka vd., 2020). Bulaşıcı mastitis, sağım 

yoluyla bir memeden diğerine veya bir inekten diğerine yayılabilir (Argaw, 2016; 

Cobirka vd., 2020). Bulaşıcı mastitise neden olan etkenler arasında S. aureus ve 

metisiline dirençli S. aureus (methicillin resistant S. aureus, MRSA), S. agalactiae, 

Corynebacterium bovis ve Mycoplasma türleri yer almaktadır (Francoz vd., 2012; 

Cheng ve Han, 2020; Zecconi vd., 2020; Shoaib vd., 2021; Magro vd., 2023). Bu 

patojenler arasında özellikle, S. aureus ve MRSA türleri dünyada subklinik ve kronik 

inek mastitislerinin en yaygın bulaşıcı nedenleridir (Fox ve Gay 1993; Vanderhaeghen 

vd., 2010; Magro vd., 2017; Omara, 2017; El-Ashker vd., 2020; Campos vd., 2022; 

Shahid vd., 2023). 

 

1.10.1.2. Fırsatçı (Oportünistik) Mastitis Etkenleri 

 

Fırsatçı mastitis etkenleri, meme başı kanalında ve derisinde bulunan fırsatçı 

patojenlerdir. Patojenik olmadığı düşünülen normal flora üyeleri, memeyi istila edebilir, 

konakçı bağışıklık sistemini uyarabilir ve subklinik veya hafif klinik mastitise neden 
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olabilirler (Kulkarni ve Kaliwal, 2013). Fırsatçı mastitise neden olan dikkate değer 

patojenler arasında; S. epidermidis, S. saprophyticus, S. simulans ve S. chromogenes 

gibi KNS türleri bulunmaktadır (De Vliegher vd., 2003; dos Santos Nascimento vd., 

2005; Getahun vd., 2023; Kansaen vd., 2023; Umar vd., 2023). Candida türlerinde 

fırsatçı patojenler olarak kabul edilen türler arasında C. albicans, C. tropicalis. C. 

glabrata, C. krusei, C. zeylanoides, Candida guilliermondii ve C. rugosa bulunmaktadır 

(Zaragoza vd., 2011; Dworecka-Kaszak vd., 2012; Du vd., 2018; Cilvez ve Turkyilmaz, 

2019). 

 

1.10.1.3. Çevresel Mastitis Etkenleri 

 

Çevresel mastitis etkenleri, genellikle deri yüzeyinde veya memede doğal olarak 

bulunmayan, ancak hayvanlar kontamine bir ortamla temas ettiğinde meme kanalına 

giren organizmalardır. Bu tür mastitisin temel kaynağı, hayvanların temas ettiği ve 

yaşadığı çevredir (Hamadani vd., 2013). Çevresel mastitise neden olan bakteriler 

arasında en yaygın olanları Koliform grubu bakteriler (özellikle E. coli ve Klebsiella 

spp.), Enterococcus türleri (özellikle Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium), 

S. uberis, S. dysgalactiae, Streptococcus acidominimus, Streptococcus alactolyticus, 

Streptococcus canis, Streptococcus zooepidemicus, Streptococcus equi, Streptococcus 

equinus ve Streptococcus parauberis gibi çevresel Streptococcus türleri ve T. 

pyogenes'dir (Hamadani vd., 2013; Bi vd., 2016; Kabelitz vd., 2021).  

 

1.10.2. Klinik Semptomlarına Göre Mastitis Sınıflandırması 

 

1.10.2.1 Klinik Mastitis 

 

Klinik mastitis, meme bezindeki patolojik değişikliklerle birlikte sütte kan, su, pıhtı, 

fibrin ve ölü hücrelerden oluşan parçaların varlığıyla fiziksel, kimyasal ve genellikle 

bakteriyolojik olarak tanımlanan bir durumdur. Klinik mastitis erken laktasyon sırasında 

süt ineklerinin üreme performansını belirgin şekilde etkileyen, yoğun inflamasyon 

belirtilerinin (şişme, sıcaklık, kızarıklık ve ağrı) varlığı ile karakterizedir. Klinik 

mastitisler belirtilerine göre perakut, akut ve subakut mastitis şeklinde sınıflandırılır 

(Yang vd., 2012; Hamadani vd., 2013). Süt inekleri ve mandalarda klinik mastitise 
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neden olan etkenler genellikle S. aureus, KNS türleri, S. agalactiae, S. dysgalactiae, S. 

uberis, T. pyogenes, Mycoplasma spp., E. coli ve mikotik mastitis ajanları olarak ise 

özellikle Candida spp. önemli bir yer tutmaktadır (Sharma vd., 2018; Ali vd., 2021; 

Kurt ve Ekşi, 2021; Hassan vd., 2023; Tuzcu vd., 2023).  

 

 Perakut mastitisler, genellikle Staphylococcus türlerinin neden olduğu, şiddetli 

seyreden, lokal değişimlerin hızla ortaya çıktığı genel semptomlarla karakterizedir 

(Şahin ve Yıldırım, 2015). Akut klinik mastitisler, aniden başlar ve genellikle memede 

şişlik, ağrı, ateş, hayvanda iştahsızlık, dehidrasyon, süt üretiminde belirgin azalma ve 

sütte belirgin değişiklikler gibi sistemik etkilerle birlikte görülürler. Subakut mastitisler 

ise, memedeki ve sütteki klinik bulguların belirgin olmaması ile karakterizedir (Fagiolo 

ve Lai, 2007). 

 

1.10.2.2 Subklinik Mastitis 

 

Subklinik mastitis diğer klinik formlara göre daha yaygın olarak görülürken, genellikle 

normal meme görünümü ve süt ile karakterizedir. Subklinik mastitis, belirgin bir yangı 

veya süt bileşiminde anormal belirti olmadan ortaya çıkan değişikliklere sahiptir. Ancak 

sütte somatik hücre sayısında (SHS) artış meydana gelir. Subklinik mastitiste SHS'deki 

değişiklikler California Mastitis Test (CMT) ve elektriksel iletkenlik tarama testi ya da 

değişiklikleri daha net veren özel ticari cihaz sistemleri kullanılarak tespit edilebilir 

(Fagiolo ve Lai, 2007). Subklinik mastitis genellikle düşük süt üretimi, süt yapısında 

değişiklikler, süt işleme veriminde azalma, düşük protein düzeyleri ve patojenik 

mikroorganizma varlığı gibi faktörler nedeniyle süt kalitesi ve süt hijyeni açısından da 

yüksek risk taşımaktadır (Sharma vd., 2011). İnek ve mandalarda subklinik mastitise 

neden olan dominant mikroorganizmalar arasında Staphylococcus ve Streptococcus 

türleri önemli yer tutmaktadır. Subklinik mastitise neden olan Candida türleri arasında 

ise, C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. rugosa ve C. guilliermondii 

daha sık rapor edilmektedir (Zaragoza vd., 2011; Dworecka-Kaszak vd., 2012; Du vd., 

2018; Kaczorek-Łukowska vd., 2021; Kurt ve Ekşi, 2021; Khasapane vd., 2023). 
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1.11. Mayalara Bağlı Mastitisler  

 

Ruminant mastitislerinin etiyolojisinde genellikle bakteriler ana patojenler olarak kabul 

edilmekte (Cobirka vd., 2020; Ali vd., 2021), meme dokusunun fırsatçı patojenleri 

olduğu düşünülen mayalar ise sekonder mastitis patojenleri olarak değerlendirilmektedir 

(Zaragoza vd., 2011; Akdouche vd., 2014; Eldesouky vd., 2016; Bertolini vd., 2022). 

Özellikle etkene spesifik olmayan antibakteriyel ilaçların uzun süreli ve hatalı 

kullanımı, kontaminasyona neden olan meme tedavisi uygulamaları, uygun ortam 

sıcaklığı, yüksek nem, mevsimsel etkiler ve hayvanların kirli sulara girmesi gibi 

faktörlerin memede maya kolonizasyonuna neden olabileceği bildirilmektedir (Zaragoza 

vd., 2011; Akdouche vd., 2014; Cheng ve Han, 2020; Bari vd., 2022). Ancak, son 

yıllarda mastitis etiyolojisine yönelik yapılan araştırmalarda mikotik mastitis ajanlarının 

izolasyonunun giderek yaygınlaşması bu etkenlere bakış açısını değiştirmiştir 

(Eldesouky vd., 2016; Du vd., 2018; Cilvez ve Turkyilmaz, 2019; Hizlisoy vd., 2020; 

Yüksel Dolgun vd., 2022; Awandkar vd., 2023). İnek ve mandalarda mikotik 

mastitislerden Candida spp., Aspergillus spp., Cephalosporium spp., Coccidioides spp., 

Cryptococcus spp., Histoplasma spp., Mucor spp., Rhizopus spp. ve Torulopsis spp. gibi 

farklı mantar türleri izole edilmiştir (Zaragoza vd., 2011; Mohamed vd., 2022). Bu 

etiyolojik ajanlar içerisinde inek ve mandalarda subklinik ve klinik mastitis etkeni 

olarak en yaygın rapor edilen türler Candida cinsi üyeleri içerisinde yer alan C. 

albicans, C. kefyr, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis, C. rugosa ve C. 

guilliermondii'dir (Sartori vd., 2014; Ksouri vd., 2015; Erbaş vd., 2017; Du vd., 2018; 

Sav ve Öztürk, 2022). Özellikle C. glabrata ve C. krusei, mikotik mastitiste önemli 

etkenler olarak kabul edilmektedir (Toxqui-Munguia vd., 2022; Yüksel Dolgun vd., 

2022). 

 

1.12. California Mastitis Test (CMT) 

 

Mastitisin sahadaki teşhisi genellikle, sütün fiziksel ve kimyasal özelliklerinde oluşan 

değişikliklerin en fazla sütteki SHS'yi etkilemesi nedeniyle sütte SHS belirlenmesi 

esasına dayanmaktadır (Sharma vd., 2011; Alhussien ve Dang, 2018). Bu amaçla da, en 

yaygın olarak kullanılan test California Mastitis Test (CMT) olmak üzere, White Side 

Test (WST), Wisconsin Mastitis Test (WMT) ve katalaz testleri de kullanılmaktadır 
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(Yağcı, 2008; Adkins ve Middleton, 2018; Jesse vd., 2023). CMT; gelişmiş teknolojik 

ekipmanlara gerek duyulmayan basitçe uygulanabilen, kullanışlı, hızlı sonuç veren ve 

ekonomik bir test olması nedeniyle sahada sıklıkla tercih edilmektedir. Genellikle 

subklinik mastitislerin teşhisi amacıyla kullanılan bu test, sütteki SHS miktarına yönelik 

kabaca sayısal bir değer vermekle birlikte, SHS'nin yüksek veya düşük olduğuna dair 

tahmini bir fikir verebilmektedir (Moroni vd., 2018). Sağlıklı kabul edilen meme lobu 

düzeyinde sütlerde SHS'nin ml’de 100 000'in altında olması istenir. Somatik hücre 

sayısı ml’de 150 000-500 000 arası olan sütler CMT şüpheli, 400 000-1 500 000 arası 

olan sütler CMT (+), 800 000-5 000 000 arası olan sütler CMT (++) ve 5 000 000’dan 

fazla olan sütler CMT (+++) olarak derecelendirilmektedir (Schalm vd.,1971; Rişvanlı 

ve Kalkan, 2002). Subklinik mastitislerin tespit edilmesinde başta CMT olmak üzere 

çeşitli yöntemler kullanılsa da, mikrobiyolojik teşhis "altın standart" olarak kabul 

edilmektedir (Özenç vd., 2019). 

 

 Bu tez çalışmasında, Afyonkarahisar'da mastitisli Anadolu mandaları ve süt 

ineklerinden Candida türlerinin izolasyonu, moleküler tiplendirilmesi, C. albicans 

olarak identifiye edilen izolatlarda aglutinin benzeri sekans (ALS1), salgısal aspartil 

proteinaz (SAP1) ve fosfolipaz enzimi (PLB1) virülens genlerinin varlığının 

araştırılması ve Candida izolatlarının antifungal duyarlılık/dirençlilik profillerinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. MATERYAL VE METOT 

 

2.1. Materyal  

 

2.1.1. Çalışmada Kullanılan Hayvanların Seçimi ve Süt Örnekleri  

 

Bu Tez, Afyonkarahisar ili ve ilçelerinde yer alan aile tipi ve ticari tipte işletmelerden 

seçilen farklı laktasyon dönemlerinde en az bir doğum yapmış, son bir ayda antibiyotik 

tedavisi uygulanmamış toplam 39 manda işletmesinde bulunan 301 sağmal Anadolu 

mandası ve 14 süt sığırı işletmesinde bulunan 332 sağmal inek üzerinde gerçekleştirildi. 

Çalışmada 301 sağmal mandaya ait 1188 meme lobu süt örneği ve 332 sağmal ineğe ait 

1321 meme lobu süt örneği olmak üzere, toplam 2439 meme lobu süt örneği materyal 

olarak kullanıldı. Örneklenen mandalarda 16 meme lobu, süt ineklerinde ise yedi meme 

lobu kördü. Klinik mastitisli hayvanlar örneklemede kullanılmadı. Örneklenen 

hayvanların örneklemenin yapıldığı yerlere göre dağılımı Çizelge 2.1'de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 2.1: Örneklenen hayvanların örneklemenin yapıldığı yerlere göre dağılımı 

Örnekleme Yapılan Yerler  
Örneklenen Hayvan Sayısı (n) 

Anadolu Mandası İnek 

Emirdağ - 27 

İhsaniye - 9 

Sinanpaşa 3 34 

Kılıçarslan Beldesi - 39 

Bolvadin 61 68 

Çay 118 29 

Merkez 52 - 

Merkez/İsmail Köyü 9 46 

Merkez/Akçin Köyü 24 58 

Merkez/Erkmen 2 - 

Merkez/Küçük Çobanlar 32 22 

Toplam 301 332 
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 Çalışmaya dahil edilen hayvanların öncelikle meme loblarının fiziksel 

muayenesi yapılarak meme loblarında şişkinlik, sıcaklık, ağrı, kızarıklık, sulu, kanlı, 

pıhtılı süt gibi anormallikler değerlendirildi ve kayıt altına alındı. Daha sonra ise her bir 

meme lobuna CMT uygulanarak Schalm vd. (1971) tarafından önerildiği şekilde test 

skorları +1, +2, +3, şüpheli ve negatif olarak kaydedildi. CMT skorlaması sonucunda, 

en az bir meme lobunda CMT pozitif reaksiyon alınan hayvanlar mastitis yönünden 

infekte olarak değerlendirilerek bu hayvanların meme loblarından aseptik koşullarda süt 

örnekleri alındı. Her bir meme başı kaba kirlerden arındırıldıktan sonra %70’lik alkol ile 

temizlendi ve birkaç sağım işlemi ile süt kanalındaki ilk süt uzaklaştırıldı. Daha sonra 

her meme lobundan 10 ml süt örneği steril tüplere alınarak soğuk zincirde Afyon 

Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarına 

getirildi. 

 

2.1.2. Standart Suşlar 

 

Tüm test ve uygulamalarda C. albicans ATCC 10231, C. tropicalis ATCC 750 ve C. 

krusei ATCC 6258 suşları pozitif kontrol suşu olarak kullanıldı. 

 

2.1.3. Çalışmada Kullanılan Besiyerleri 

 

2.1.3.1. Sabouraud %2 Dekstroz Broth (SDB, Merck Millipore, 108339.0500, 

Almanya) 

 

Sabouraud Dekstroz Broth 30 g tartılarak 1000 ml distile suda pH aralığı 5,4-5,8 olacak 

şekilde çözdürüldü. Cam tüplere 9'ar ml olacak şekilde pipet yardımıyla dağıtıldı. 

Sterilizasyon için 121 °C’de 15 dakika otoklav işlemi uygulandı.  

 

Çizelge 2.2: Sabouraud Dekstroz Broth içeriği 

Pepton (Kazein) 5 g/L 

Pepton (Et) 5 g/L 

D(+)-Glukoz (=Dekstroz) 20 g/L 
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2.1.3.2. Sabouraud %4 Dekstroz Agar (SDA, Merck Millipore, 105438.0500, 

Almanya) 

 

Besiyeri 65 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde ısıtılarak pH’sı 5,6±0,2 olacak 

şekilde tamamen çözdürüldü. Sterilizasyon için 121 °C’de 15 dakika otoklav işlemi 

uygulandı. Besiyeri 45-50 °C'ye soğutulduktan sonra, üretici firmanın önerisi 

doğrultusunda 500 ml besiyerine 5 ml olacak şekilde kloramfenikol supplementi 

eklendi. Besiyeri steril petri kutularına 15'er ml olacak şekilde döküldü. 

 

Çizelge 2.3: Sabouraud Dekstroz Agar içeriği  

Pepton (Kazein) 5 g/L 

Pepton (Et) 5 g/L 

D(+)-Glukoz (=Dekstroz) 40 g/L 

Agar-agar 15 g/L 

 

Çizelge 2.4: Supplement içeriği 

Kloramfenikol 50.0 mg 

 

2.1.3.3. Candida Chromogenic Agar (CCA, Condalab, 1382, İspanya) 

 

CCA besiyeri 45,9 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde ısıtılarak pH’sı 6,1±0,2 

olacak şekilde tamamen çözdürüldü. Besiyeri 45-50 °C'ye kadar soğutulduktan sonra 

steril petri kutularına 15'er ml olacak şekilde döküldü. 

 

Çizelge 2.5: Candida Chromogenic Agar içeriği 

Glukoz 20 g/L 

Bakteriyolojik Agar 15 g/L 

Pepton 10 g/L 

Kloramfenikol 0,5 g/L 

Kromojenik Karışım 0,4 g/L 
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2.1.3.4. Tween 80 İlaveli Corn Meal Agar (CMA, BD, 211132, ABD) 

 

Corn Meal Agar (mısır unlu agar) besiyeri 17 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde 

ısıtılarak pH’sı 6,0±0,2 olacak şekilde tamamen çözdürüldü. İçerisine üretici firmanın 

önerisi doğrultusunda %1 oranında Tween 80 (Merck, 822187, Almanya) eklendi. 

Sterilizasyon için 121 °C’de 15 dakika otoklav işlemi uygulandı. Besiyeri 45-50 °C'ye 

kadar soğutulduktan sonra steril petri kutularına 15'er ml olacak şekilde döküldü. 

 

Çizelge 2.6: Corn Meal Agar içeriği 

Mısır Unu İnfüzyonu (Katı) 2,0 g 

Agar 15,0 g 

Tween 80  %1 

 

2.1.3.5. Tryptic Soy Agar (TSA, Condolab, 1068, İspanya)  

 

TSA besiyeri 40 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde ısıtılarak pH’sı 7,3±0,2 olacak 

şekilde tamamen çözdürüldü. Sterilizasyon için 121 °C’de 15 dakika otoklav işlemi 

uygulandı. Besiyeri 45-50 °C'ye kadar soğutulduktan sonra steril petri kutularına 15'er 

ml olacak şekilde döküldü. 

 

Çizelge 2.7: Tryptic Soy Agar içeriği 

Bakteriyolojik Agar 15 g/L 

Sodyum Klorür 5 g/L 

Tripton (Kazein) 15 g/L 

Pepton (Soya) 5 g/L 

 

2.1.3.6. Mueller Hinton Agar (MHA, Condalab, 1055, İspanya) 

 

MHA besiyeri 38 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde ısıtılarak pH’sı 7,4±0,2 

olacak şekilde tamamen çözdürüldü. Sterilizasyon için 121 °C’de 15 dakika otoklav 

işlemi uygulandı. Besiyeri 45-50 °C'ye kadar soğutulduktan sonra, içerisine glukoz 

(litrede %2 olacak şekilde) ve metilen mavisi (litrede 0,5 mg olacak şekilde) ilave 

edildi. Hazırlanan besiyeri steril petri kutularına 15'er ml olacak şekilde döküldü. 
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Çizelge 2.8: Mueller Hinton Agar içeriği 

Asit Kazein Pepton  17,5 g/L 

Bakteriyolojik Agar 17 g/L 

Sığır Eti İnfüzyonu 2 g/L 

Nişasta 1,5 g/L 

 

2.1.3.7. Tryptic Soy Broth (TSB, Merck Millipore, 105459.0500, Almanya) 

 

TSB besiyeri 30 g tartıldı ve 1000 ml distile su içerisinde ısıtılarak pH’sı 7,3±0,2 olacak 

şekilde tamamen çözdürüldü. Sıvı besiyerine %15 oranında gliserin eklendi. Ependorf 

tüplerine 1,5 ml olacak şekilde pipet yardımıyla dağıtıldı. Sterilizasyon için 121 °C’de 

15 dakika otoklav işlemi uygulandı.  

   

Çizelge 2.9: Tryptic Soy Broth içeriği 

Pepton (Kazein) 17 g/L 

Pepton (Soya Unu) 3 g/L 

D(+)Glukoz Monohidrat 2,5 g/L 

Nacl 5 g/L 

Dipotasyum Hidrojen Fosfat (K2HPO4) 2,5 g/L 

 

2.1.4. Boyalar 

 

Ticari olarak temin edilen 5x500 ml'lik Gram boyama seti (Merck, 111885, Almanya) 

kullanıldı. 

 

Çizelge 2.10: Gram boyama seti içeriği 

Kristal Viyolet 500 ml  

Lugol  500 ml  

Dekolorizasyon Çözeltisi (%95’lik Alkol) 500 ml 

Safranin  500 ml 
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2.1.5. Tavşan plazması (Merck Millipore, M113306.0001, Almanya) 

 

Dondurularak kurutulmuş EDTA-tavşan plazması 3 ml steril distile su içinde 

çözdürüldü. Sulandırılmış tavşan plazmasından 0,5 ml steril tüpe alınarak şüpheli koloni 

ile homojenize edildi. Homojenize süspansiyon 37 °C’de 3 saatlik inkübasyona 

kaldırıldı. 

 

2.1.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonunda Kullanılan Malzemeler 

 

2.1.6.1. Primerler (Sentebiolab, Türkiye) 

 

Candida şüpheli izolatların cins bazında tanımlanmasında 5.8S rDNA’nın korunmuş 

bölgelerini içine alan ve üniversal olarak kullanılan ITS primerlerine alternatif olarak 

yine 5.8S rDNA ITS gen bölgesini hedef alan yeni primerler tasarlandı ve ticari olarak 

sentezletildi (Çizelge 2.11). Virülens genlerinin tespiti için ise aşağıda verilen primer 

dizileri sentezletildi ve kullanıldı. Primerler, kullanım aşamasında üretici firmanın 

önerisi doğrultusunda sulandırılarak kullanıldı. 

 

Çizelge 2.11: ITS bölgesi ve virülens genlerini hedef alan primer dizileri 

Primer Oligonükleotid sekansları (5'3') 
Ürün uzunluğu 

(base pair, bp) 
Kaynak 

ITS F:CAA-CGG-ATC-TCT-WGG-TTC-TCG-CA 300-400  Bu çalışmada 

tasarlandı. 
R:TGC-TTA-AGT-TCA-GCG-GGT-AKT-CC 

ALS1  F:GAC-TAG-TGA-ACC-AAC-AAA-TAC-CAG-A 318 (Inci vd., 2013) 

R:CCA-GAA-GAA-ACA-GCA-GGT-GA 

SAP1 F:TGA-GGC-TGC-TGG-TGA-TTA-TG 224 (Correia vd., 2010) 

R:TGC-CAA-CAG-CTT-TGA-GAG-AA 

PLB1 F:ATG-ATT-TTG-CAT-CAT-TTG 751 (Mukherjee vd., 2001) 

R:AGT-ATC-TGG-AGC-TCT-ACC 
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2.1.6.2. Tris-HCI/Borik Asit/EDTA (TBE) Buffer (SNP, Türkiye) 

 

10X TBE solüsyonu, agaroz jel hazırlamada ve elektroforez tankında kullanılacak olan 

0,5X TBE solüsyonu hazırlanmasında kullanıldı. 10X TBE solüsyonundan 0,5X TBE 

solüsyonu aşağıdaki tabloda gösterilen oranlar kullanılarak hazırlandı. 

 

Çizelge 2.12: 10X TBE solüsyonu içeriği 

Tris-Hcl 89 mM 54 gr 

Borik Asit 89 mM 27,5 gr 

Edta 2 mM 50 ml 

pH 8.0  

 

Çizelge 2.13: 0,5X TBE kullanma solüsyonu içeriği 

TBE 10X 50 ml  

Distile su 950 ml  

 

2.1.6.3. Agaroz Jel   

 

Jel elektroforez işlemi için %2'lik agaroz jel hazırlandı. Bu amaçla, 2 g tartılan agaroz 

(GeneOn, Almanya) üzerine 100 ml 0,5X TBE eklenerek mikrodalga fırında 3-5 dakika 

kaynatıldı. Berrak ve homojenize hale gelen karışım 40-50 °C’ye kadar soğutuldu. 

Agaroz jelin boyanması için 5μl/ml Ethidium Bromid (SNP, Türkiye) eklendi. Jel kabı 

içerisine taraklar yerleştirildi. Agaroz jel sıvı halde kabarcık oluşturmayacak şekilde jel 

kabına döküldü. Oda ısısında donması beklenen jel, donduktan sonra elektroforez 

tankına yerleştirildi. 

 

Çizelge 2.14: Agaroz jel içeriği 

Agaroz (GeneOn, Almanya)  2 gr  

TBE (0,5X) 100 ml  
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2.1.6.4. Gel Loading Dye (6X) (SNP, Türkiye) 

 

PZR işlemi sonrası amplikonların jeldeki kuyucuklara yüklenmesinde 5 μl 6x loading 

dye blue (yükleme boyası) ve 25 μl DNA örneğinden oluşan karışım kullanıldı.  

 

2.1.7. Marker 

 

Agaroz Jel Elektroforezi sırasında DNA bantlarının büyüklüklerini izlemek için 100 bp 

Plus DNA Marker (GeneOn, Almanya) kullanıldı.  

 

2.1.8. Cihazlar 

 

Ekstraksiyon sonrası DNA saflık kontrolü NanoDrop 8000 spektrofotometre cihazı 

(Thermo Scientific, ABD) ile yapıldı. PZR işlemleri; 96 kuyucuklu Eppendorf 

Mastercycler Ep Gradient S (Almanya) ve 16 kuyucuklu BioCycler TC-S (Almanya) 

marka termal döngüleme cihazlarında gerçekleştirildi. Elektroforez işlemleri için EC 

4000P, Power Supply (Thermo, ABD) güç kaynağı ve Thermo EC Midicell Primo EC-

330 (ABD) yatay elektroforez tankı kullanıldı. Jel görüntüleme işlemi için UV-

transilluminatör (Vilber Lourmat, Avustralya) ve Vilber Lourmat Biovision (Vilber 

Lourmat, Fransa) marka görüntüleme cihazları kullanıldı. 
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2.2. Metot 

 

2.2.1. Candida Türlerinin İzolasyonu  

 

2.2.1.1. Örneklerden SDB ve SDA Besiyerlerine Ekim ve Gram Boyama 

 

Soğuk zincirde laboratuvara ulaştırılan her bir meme lobu süt örneği önce ön 

zenginleştirme için SDB’ye geçildi. Bu amaçla, tüplerde 9 ml olarak hazırlanan SDB'ler 

içerisine 1 ml süt örnekleri eklendi ve besiyerleri 30 °C'de aerobik koşullarda 24 saat 

inkübe edildi (Silveira-Gomes vd., 2011). İnkübasyon sonrasında brothlar vorteks ile 

karıştırıldıktan sonra, her birinden bir öze dolusu alınarak %1 oranında kloramfenikol 

supplementi ilave edilmiş SDA besiyerlerine ekimler yapıldı. Ekim yapılmış petriler, 

aerobik koşullarda, 37 °C'de 24-48 saat inkübe edildi. Süre sonunda SDA'da yumuşak, 

düzgün kenarlı, nemli, krem-beyaz renkli, oval koloni morfolojisine sahip izolatlar 

Candida türleri yönünden şüpheli olarak değerlendirildi. Ardından şüpheli izolatlara 

Gram boyama uygulandı (Arda, 2015). 

 

2.2.1.2. Candida Kromejenik Agara Ekim 

 

Gram boyama sonrasında Gram pozitif, oval ve silindirik mikroskobik morfolojiye 

sahip şüpheli izolatların Candida kromojenik agara pasajları yapıldı ve petriler 37 ºC’de 

aerobik koşullarda 24-72 saat süreyle inkübe edildi. Besiyerinde soluk yeşil renkli ve 

düzgün koloniler C. albicans, yeşil-mavi renkli ve mat koloniler C. tropicalis, pembe 

renkli koloniler ise C. krusei şüpheli olarak değerlendirildi (Odds ve Bernaerts, 1994). 

C. albicans ATCC 10231, C. tropicalis ATCC 750 ve C. krusei ATCC 6258 suşları 

pozitif kontrol suşu olarak kullanıldı. 

 

2.2.1.3. Germ Tüp Testi ve Klamidospor Oluşumu 

 

C. albicans’ın fenotipik olarak tür düzeyinde tanımlanmasında germ tüp oluşturabilme 

yeteneği ve klamidospor oluşumu dikkate alındı. Germ tüp oluşturabilme yeteneğinin 

belirlenmesi amacıyla, Gram boyama sonrasında Candida şüpheli olarak kabul edilen 
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izolatlara ait kolonilerden öze yardımı ile bir miktar alındı. Koloniler içerisinde 0,5 ml 

tavşan plazması bulunan steril tüpte karıştırılarak süspanse edildi. Süspansiyonlar, 37 

ºC’de 3 saat inkübe edildi. Daha sonra süspansiyondan alınan bir damladan lam-lamel 

arası preparat hazırlanıp preparat ışık mikroskobunda incelendi. Işık mikroskobunda 

40x objektifte inceleme sonucunda, blastospordan boğum yapmadan uzayan boru 

şeklinde yapıların varlığı germ tüp pozitif olarak değerlendirildi (Shepherd vd., 1980). 

Testlerde C. albicans ATCC 10231 suşu pozitif kontrol suşu olarak kullanıldı. 

 

 Klamidospor oluşumu için ise Tween 80 ilaveli mısır unlu besiyeri kullanıldı. 

Candida şüpheli izolatlardan besiyerine ekim yapıldı ve petriler 26 ºC'de 72 saat inkübe 

edildi. İnkübasyonun sonunda petriler ışık mikroskobunda, diyafram kapalı olarak 40x 

büyütmede incelendi. Psödohifaların uçlarında ve yan dallarında görülen büyük, kalın 

duvarlı, yuvarlak klamidosporlar ile hifa birleşim yerlerinde blastospor kümelerinin 

görülmesi C. albicans pozitif olarak değerlendirildi (Yücel ve Kantarcıoğlu, 2000). 

Testlerde C. albicans ATCC 10231 suşu pozitif kontrol suşu olarak kullanıldı. 

 

 Fenotipik olarak izolasyonu gerçekleştirilen tüm izolatlar, daha sonradan DNA 

ekstraksiyonunda kullanılmak üzere %15 oranında gliserin içeren Trypticase soy Broth 

(TSB) içerisinde -20 °C’de saklandı. 

 

2.2.2. Moleküler İdentifikasyon 

 

2.2.2.1. Candida İzolatlarının Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile Cins 

Düzeyinde İdentifikasyonu 

 

2.2.2.1.1. DNA Ekstraksiyonu 

 

Candida şüpheli tüm izolatlar ve pozitif kontrol suşlarından DNA ekstraksiyonu 

yapılması amacıyla ticari olarak satın alınan NucleoSpin Microbial DNA ekstraksiyon 

kitleri (MN, Almanya) kullanıldı. DNA ekstraksiyonu, kit üreticisi firmanın 

talimatlarına uyularak aşağıdaki gibi gerçekleştirildi. 
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 TSB içerisinde -20 °C’de saklanmakta olan izolatlar ve pozitif kontrol suşları 

SDA'ya pasajlandı. Bir gecelik kültürden alınan 3-5 koloni, içerisinde 1 ml steril distile 

su bulunan ependorflarda karıştırıldı. Ependorflar 12 000 rpm’de üç dakika santrifüj 

yapılarak süpernatant sıvı uzaklaştırıldı. Ependorf tüpteki örneğin üzerine ayırma 

tamponu (elution buffer) ilave edilerek süspansiyon boncuklu Tip B tüplere (MN bead 

tubes type B) transfer edildi. Tüpün üzerine lizis solüsyonu (lysis buffer) ve likit 

proteinaz K enzimi ilave edildi. Süspansiyon çalkalayıcıda 12 dakika karıştırıldıktan 

sonra maya örnekleri için önerilen 11 000 g’de 30 saniye santrifüj edildi. Hücre çeperi 

parçalanan süspansiyonun üzerine DNA bağlanması için tampon solüsyon (buffer) ilave 

edilerek tekrar 11 000 g’de 30 saniye santrifüj yapıldı. Daha sonra süspansiyon DNA 

toplama tüpü içerisindeki nükleospin microbiyal DNA kolonuna transfer edildi. 

Süspansiyon 11 000 rpm’de 30 saniye santrifüj edildi. Santrifüj sonrası kolon yeni bir 

tüpe alındı ve tampon solüsyonlar (bufferlar) yardımıyla silika membran yıkamaları 

yapıldı. DNA elde edilmesi için son aşamada, nucleospin microbiyal DNA kolonu 1,5 

ml nükleaz içermeyen bir tüpe alındı. Üzerine tekrar ayırma tamponu (elution buffer) 

eklendi. Tüp oda ısısında bir dakika inkübe edildikten sonra 30 saniye santrifüj edildi ve 

DNA ekstraksiyonu tamamlandı.  

 

2.2.2.1.2. Ekstrakte Edilen DNA’ların Miktar ve Saflık Kontrolü 

 

Ekstraksiyon sonucu elde edilen DNA’ların miktar tayini NanoDrop 8000 

spektofotometre (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. 

DNA miktarı 1,8 ile 2 ng/µl arası olan değerler PZR ürünleri için uygun olarak kabul 

edildi (Hernday vd., 2010). Ekstrakte edilen DNA’ların bütünlük ve saflık kontrolleri 

%1’lik agaroz jel elektroforezde gerçekleştirildi. Bu aşama için 5 µl DNA ve 1 µl 

yükleme solüsyonu kuyucuklara yüklendi. Elektroforez işlemi 100 V’da 45 dakika 

uygulandı. Başlangıç noktasına yakın bir hatta yüksek molekül ağırlıklı tek bir bant 

gözlemlenmesi, ekstrakte edilen DNA'ların saf ve bütünlüğünün tam olduğunu gösterdi 

(Sambrook vd., 1989) (Fotoğraf 2.1).  
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Fotoğraf 2.1: DNA saflık kontrolü için jel elektroforez görüntüsü 

 

2.2.2.1.3. Amplifikasyon Koşulları  

 

DNA'ları ekstrakte edilen Candida şüpheli izolatların cins düzeyinde 

identifikasyonunda kullanılan ITS genine ait cins spesifik primerler ve beklenen bant 

büyüklüğü Çizelge 2.15'de verilmiştir.  

 

Çizelge 2.15: ITS bölgesini hedef alan primer dizileri ve bant uzunluğu  

Primer Oligonükleotid sekansları (5'3')  
Ürün uzunluğu 

(base pair, bp) 
Kaynak 

ITS F:CAA-CGG-ATC-TCT-WGG-TTC-TCG-CA 300-400 Bu çalışmada 

tasarlandı. 
R:TGC-TTA-AGT-TCA-GCG-GGT-AKT-CC 

 

 PZR, her bir örnek için toplam 50 µl hacimde gerçekleştirildi. Reaksiyon master 

miksi; 10x PCR buffer, 25 mM MgCl2 (son konsantrasyon 2 mM), 10 μM dNTP miks 

(son konsantrasyon 0,2 mM), 10 pmol primerlerden 0,2 mM, 5U Taq DNA polimeraz 

(son konsantrasyon 1U), 5 μl hedef DNA ve steril distile sudan oluştu (Çizelge 2.16). 

 

 Amplifikasyonda kullanılacak en uygun sıcaklıkların belirlemesi amacıyla ilk 

olarak Gradient PZR yapıldı. Ardından, konvansiyonel PZR için Çizelge 2.17'de verilen 

amplifikasyon protokolü oluşturularak kullanıldı. Elde edilen amplifikasyon ürünlerine 

Ethidium Bromid (5 μl/ml) ile hazırlanmış %2’lik agaroz jelde sabit akımda 100 Voltta 

45 dakika elektroforez işlemi uygulandı. Amplikonlar (300-400 bp) UV-

transilluminatörde görüntülendi. 
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Çizelge 2.16: PZR işleminde kullanılan bileşenler ve miktarlar 

Bileşenler Miktar 

10X PCR Buffer 5 µl 

MgCl2 4 µl 

dNTP Karışımı 1 µl 

ITS-Primer F 1 µl 

ITS-Primer R 1 µl 

Taq DNA Polimeraz (1U) 0,25 µl 

DNA 5 µl 

Steril Distile Su 32,75 µl 

 

Çizelge 2.17: PZR işleminde kullanılan amplifikasyon koşulları 

Aşama Döngü Sayısı Sıcaklık Süre 

Ön Denatürasyon  1 94 °C 3 dk 

Denatürasyon  

40  

94 °C 30 sn 

Primer Bağlanma 55 °C 30 sn 

Uzama 72 °C 1 dk 

Son Uzama  1 72 °C 10 dk 

 

 

2.2.2.2. Candida İzolatlarının Tür Düzeyinde İdentifikasyonu 

 

2.2.2.2.1. Sekans Analizi ve Filogenetik Analiz 

 

Konvansiyonel PZR ile Candida olarak doğrulanan izolatların tür düzeyinde 

identifikasyonu amacıyla, amplikonlar ve bu çalışmada tasarlanan ITS primerlerinden 

20'şer µl sekans analizi için özel bir firmaya (Microsynth, İsviçre) gönderildi. Firma 

tarafından saflaştırmayı takiben amplikonlara tek yön Sanger Sekans analizi uygulandı. 

Her bir örnek için firma tarafından gönderilen nükleotid dizi analizlerinden tür tayini 

belirlenmesinde BLAST programı kullanıldı. En yüksek homoloji oranına (>%96) sahip 

sekans türü ile örnek türü aynı kabul edildi. 

 

 Sekans analizi sonrası filogenetik yakınlığın belirlenmesi amacıyla evrimsel 

geçmiş, aritmetik ortalamalı ağırlıksız çift grup yöntemi (Unweighted pair group 
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method with arithmetic mean, UPGMA) kullanılarak çıkarıldı (Sneath ve Sokal, 1973). 

Evrimsel ilişkiler maksimum olabilirlik (maksimum likelihood) yöntemi (Tamura vd., 

2004) kullanılarak hesaplandı. Candida türleri arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 

filogenetik ağaç oluşturulması ve evrimsel analizler MEGA11 programında 

gerçekleştirildi (Tamura vd., 2021). 

 

2.2.2.3. C. albicans'ın Virülens Genlerinin Araştırılması 

 

Tek yön Sanger Sekans analizi ile C. albicans olarak identifiye edilen izolatlarda; 

adhezyon faktörü (ALS1), proteaz enzimi (SAP1) ve fosfolipaz enzimi (PLB1) 

genlerinin varlığı tekli PZR kullanılarak araştırıldı. Virülens genlerinin belirlenmesinde 

kullanılan primerlere ait oligonükleotid sekansları ve beklenen baz büyükleri Çizelge 

2.18'de gösterilmiştir.  

 

Çizelge 2.18: Virülens genlerinin belirlenmesinde kullanılan primerlere ait oligonükleotid 

sekansları ve beklenen baz büyükleri 

Primer Oligonükleotid sekansları (5'3')  Ürün uzunluğu (base 

pair, bp) 

Kaynak 

ALS1  F:GAC-TAG-TGA-ACC-AAC-AAA-TAC-CAG-A 318 (Inci vd., 2013) 

R:CCA-GAA-GAA-ACA-GCA-GGT-GA 

SAP1 F:TGA-GGC-TGC-TGG-TGA-TTA-TG 224 (Correia vd., 

2010) 
R:TGC-CAA-CAG-CTT-TGA-GAG-AA 

PLB1 F:ATG-ATT-TTG-CAT-CAT-TTG 751 (Mukherjee 

vd., 2001) 
R:AGT-ATC-TGG-AGC-TCT-ACC 

 

 Her bir örnek için final hacmi 50 μl olacak şekilde hazırlanan PZR karışımını 

oluşturan bileşenler ve miktarları Çizelge 2.19'da, virülens genleri için kullanılan 

amplifikasyon protokolü Çizelge 2.20'de sunulmuştur. 
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Çizelge 2.19: PZR karışımını oluşturan bileşenler ve miktarları (ALS1, SAP1, PLB1)  

Bileşenler Miktar 

10X PCR Buffer 5 µl 

MgCl2 4 µl 

dNTP Karışımı 1 µl 

Primer F 1 µl 

Primer R 1 µl 

Taq DNA Polimeraz (1U) 0,25 µl 

DNA 5 µl 

Steril Distile Su 32,75 µl 

 

 

Çizelge 2.20: PZR işleminde kullanılan amplifikasyon koşulları (ALS1, SAP1, PLB1)  

Basamak Döngü Sayısı Sıcaklık Süre 

 ALS1 SAP1 PLB1 ALS1 SAP1 PLB1 ALS1 SAP1 PLB1 

Ön Denatürasyon  1 1 1 94 °C 94 °C 94 °C 5 dk 5 dk 5 dk 

Denatürasyon 

35 30 35 

94 °C 94 °C 94 °C 30 dk 30 dk 30 dk 

Primer Bağlanma 48 °C 54 °C 50 °C 30 dk 30 dk 30 dk 

Uzama 72 °C 72 °C 72 °C 1 dk 1 dk 1 dk 

Son Uzama  1 1 1 72 °C 72 °C 72 °C 10 dk 10 dk 10 dk 

 

2.2.3. Antifungal Duyarlılık Testi 

 

Genotipik olarak identifiye edilen Candida türlerinin antifungal ajanlara 

duyarlılıklarının tespitinde Mueller Hinton agarda gerçekleştirilen Kirby-Bauer disk 

difüzyon yöntemi kullanıldı. Kullanılan yöntem, Klinik ve Laboratuvar Standartları 

Enstitüsü (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) dökümanına uygun olarak 

gerçekleştirildi. Besiyerine %2 oranında glukoz ve 0,5 mg/l metilen mavisi eklendi. Bir 

gecelik kültürden elde edilen taze koloniler, McFarland No:5 yoğunluğunda ayarlanarak 

sulandırıldı. Sulandırılan izolatlar steril pamuklu svab yardımıyla glukoz ve metilen 

mavisi ilave edilmiş Mueller Hinton agar yüzeyine yayıldı. Mueller Hinton agar 
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yüzeyindeki fazla neminin emilmesi için 3-5 dakika beklendi. Antifungal diskler steril 

pens yardımıyla eşit aralıklı şekilde petri kabına yerleştirildi. Diskler agar yüzeyiyle tam 

temasını sağlamak için hafifçe bastırıldı. Antifungal test için hazırlanan petriler ters 

çevrilerek 35 °C (±2 °C) 20-24 saat etüvde inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında her 

diskin çevresinde bulunan inhibisyon zon çapları milimetre cinsinden ölçüldü (CLSI, 

2022). 

 

 Antifungal duyarlılığın belirlenmesinde; hücre duvarına, hücre membranına ve 

nükleik asit sentezine etki eden antifungal ilaçlar tercih edildi. Bu amaçla, kaspofungin 

(5 μg), amfoterisin B (20 μg), ketokonazol (10 μg), flukonazol (10 μg), itrakonazol (10 

μg), vorikonazol (1 μg) ve flusitozin (1 μg) diskleri (Bioanalyse, Türkiye) kullanıldı. 

Zon çaplarının değerlendirilmesi CLSI standartlarına göre yapıldı (CLSI, 2022). 
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3. BULGULAR 

 

3.1. İzolasyon Bulguları  

 

Bu Tez çalışmasında, Afyonkarahisar ili’nde ve ilçelerinde bulunan 39 farklı işletmeden 

örneklenen 301 Anadolu mandasına ait toplam 1188 meme lobu süt örneği kullanıldı. 

Klinik mastitisli hayvanlar örneklemede kullanılmadı. Her bir meme lobuna uygulanan 

CMT sonuçlarına göre, CMT pozitif 394, CMT şüpheli 550 ve CMT negatif 244 meme 

lobu belirlendi. CMT'ye pozitif, şüpheli ve negatif reaksiyon veren toplam 1188 meme 

lobundan SDA'da 93 (%7,82) Candida şüpheli izolat elde edildi. İzolatların CMT 

skorlarına göre dağılımları Çizelge 3.1’de verilmiştir. 

 

 Çalışmada ayrıca, Afyonkarahisar ili ve ilçelerinde bulunan 14 farklı işletmedeki 

332 sağmal ineğe ait toplam 1321 meme lobu süt örneği incelendi. Süt ineklerinin klinik 

mastitis tespit edilenleri örneklemeye dahil edilmedi. Meme loblarına yapılan CMT 

sonuçlarına göre; 396 meme lobu CMT pozitif, 392 meme lobu CMT şüpheli ve 533 

meme lobu CMT negatif olarak belirlendi. CMT'ye pozitif, şüpheli ve negatif reaksiyon 

veren toplam 1321 meme lobundan SDA'da 99 (%7,49) Candida şüpheli izolat elde 

edildi. İzolatların CMT skorlarına göre dağılımları Çizelge 3.2’de gösterilmiştir.  

 

Çizelge 3.1: Anadolu Mandalarından izole edilen Candida izolatlarının CMT skorlamasına göre 

dağılımı  

CMT Skorlaması 

(meme lobu düzeyinde) 

İzolat Sayısı 

(n) 

Yüzde  

(%) 

CMT +3 (49) 2 4,08  

CMT +2 (195) 8 4,1 

CMT +1 (150) 5 3,33 

CMT Şüpheli (550) 30 5,45 

CMT Negatif (244) 48 19,7 
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Çizelge 3.2: Süt ineklerinden izole edilen Candida izolatlarının CMT skorlamasına göre 

dağılımı  

CMT Skorlaması  

(meme lobu düzeyinde) 

İzolat Sayısı 

(n) 

Yüzde  

(%) 

CMT +3 (0) - - 

CMT +2 (189) 4 2,11 

CMT +1 (207) 38 18,35 

CMT Şüpheli (392) 42 10,71 

CMT Negatif (533) 15 2,81 

 

 Çalışmada C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei'yi tanımlamakta kullanılan 

CCA'da üreme sonuçları da değerlendirildi. Buna göre; Anadolu mandalarından izole 

edilen 93 Candida şüpheli izolatın ikisi soluk yeşil renkli ve düzgün koloniler (C. 

albicans şüpheli), 74’ü pembe renkli, dördü açık pembe renkli koloniler (C. krusei 

şüpheli), biri beyazımsı renkte koloni (C. glabrata şüpheli) ve 12’si krem/beyaz renkli 

koloniler oluşturdu. Süt ineklerinden izole edilen 99 Candida şüpheli izolatın biri yeşil-

mavi renkli ve mat koloniler (C. tropicalis şüpheli), 54'ü pembe renkli, ikisi açık pembe 

renkli koloniler (C. krusei şüpheli) ve 42’si krem/beyaz renkli koloniler oluşturdu. 
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Fotoğraf 3.1: İzolatların CCA’da makroskobik morfolojisi. A: C. albicans şüpheli yeşil renkli 

koloniler; B: C. glabrata şüpheli beyazımsı renkte koloniler (manda izolatı); C: krem/beyaz 

koloniler; D: C. krusei şüpheli pembe renkli koloniler (inek izolatı); E: C. tropicalis şüpheli 

yeşil-mavi renkli koloniler; F: C. krusei şüpheli açık pembe renkli koloniler (manda izolatı) 

 

 C. albicans’ın fenotipik olarak tanımlanmasında germ tüp oluşturabilme 

yeteneği ve Tween-80 ilaveli mısır unlu agarda klamidospor oluşturma özelliği dikkate 

alındı. Anadolu mandalarından izole edilen 93 Candida şüpheli izolatın ikisinde germ 

tüp ve klamidospor oluşturduğu belirlenirken, süt ineklerinden izole edilen 99 Candida 

şüpheli izolatta germ tüp ve klamidospor oluşumu gözlenmedi.  
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Fotoğraf 3.2: Mandalardan izole edilen C. albicans şüpheli izolatın germ tüp görüntüsü  

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.3: Mandalardan izole edilen C. albicans şüpheli izolatın klamidospor oluşumu 

görüntüsü  
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3.2. Moleküler İdentifikasyon Bulguları 

 

Geleneksel yöntemler kullanılarak Anadolu mandalarından izole edilen 93 Candida 

şüpheli izolat ve süt ineklerinden izole edilen 99 Candida şüpheli izolatın doğrulanması 

amacıyla, ilk olarak moleküler teşhise yönelik araştırmaların hemen hepsinde kullanılan 

ve referans olarak verilen cins-spesifik universal ITS (ITS1, ITS2, ITS3, ITS4) primerleri 

ile PZR uygulandı. Ancak, bu primerlerin çalışmada izole edilen Candida şüpheli 

izolatları ve bazı kontrol suşlarını doğrulayamaması nedeniyle, izolatlara ve kontrol 

suşlarına 5.8S rDNA’nın korunmuş bölgelerini içine alan ve ilk olarak bu çalışmada 

tasarlanan yeni ITS primerleri kullanılarak PZR uygulandı. PZR sonrasında 300-400 

bp'da belirlenen spesifik bantlar Candida olarak değerlendirildi. Buna göre, Anadolu 

mandalarından izole edilen 93 ve süt ineklerinden izole edilen 99 izolatın tamamında 

Candida cins-spesifik bantlar görüldü. PZR işlemi sonunda Anadolu mandalarına ait 

izolatlardan elde edilen jel görüntüleri Fotoğraf 3.4'te, süt ineklerine ait izolatlardan elde 

edilen jel görüntüleri ise Fotoğraf 3.5'de gösterilmiştir. 
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Fotoğraf 3.4: Anadolu mandalarına ait izolatlardan elde edilen jel görüntüleri. M: Marker (100 

bp); M-1-93: Candida izolatları (300-400 bp) 
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Fotoğraf 3.5: Süt ineklerine ait izolatlardan elde edilen jel görüntüleri. M: Marker (100 bp); A: 

C. albicans ATCC 10231; K: C. krusei ATCC 6258; T: C. tropicalis ATCC 750; N: Negatif 

kontrol (steril distile su); İ-1-99: Candida izolatları (300-400 bp) 
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3.3. Sekans Analizi ve Filogenetik Analiz 

 

Dizi analizi sonucunda elde edilen sekans örneklerinin gen bankası ile karşılaştırılmaları 

sonrası, Candida türlerinin identifikasyonu tamamlandı. Buna göre; Anadolu mandası 

izolatlarının %79,59'u (74/93) Pichia kudriavzevii (C. krusei), %11,82'si (11/93) 

Kluyveromyces marxianus (C. kefyr), %4,3'ü (4/93) Suhomyces xylopsoci (C. 

xylopsoci), %2,15'i (2/93) C. albicans, %1,07'si (1/93) C. glabrata ve %1,07'si (1/93) C. 

rugosa olarak identifiye edildi (Çizelge 3.3, Grafik 3.1). Süt ineklerinden elde edilen 

izolatların ise %54,54'ü (54/99) P. kudriavzevii (C. krusei), %39,4'ü (39/99) K. 

marxianus (C. kefyr), %4,04'ü (4/99) C. xylopsoci, %1,01'i (1/99) C. parapsilosis ve 

%1,01'i (1/99) C. rugosa olarak identifiye edildi (Çizelge 3.4, Grafik 3.2). Mandalardan 

izole edilen izolatlardan ikisi C. albicans olarak identifiye edilirken, süt ineklerinden C. 

albicans identifiye edilemedi. Manda ve ineklerden izole edilen toplam 192 izolatın 

190'ını non-albicans türleri oluşturdu. 

 

Çizelge 3.3: Anadolu mandalarından identifiye edilen Candida türleri ve izolasyon oranları  

Candida spp. Sayı (n) Yüzde (%) 

P. kudriavzevii (C. krusei)    74 79,59 

K. marxianus (C. kefyr)    11 11,82 

S. xylopsoci (C. xylopsoci)    4 4,3 

C. albicans 2 2,15 

C. glabrata  1 1,07 

C. rugosa    1 1,07 

Toplam 93 100 

 

Çizelge 3.4: Süt ineklerinden identifiye edilen Candida türleri ve izolasyon oranları  

Candida spp. Sayı (n) Yüzde (%) 

P. kudriavzevii (C. krusei)    54 54,54 

K. marxianus (C. kefyr)    39 39,4 

C. xylopsoci    4 4,04 

C. parapsilosis 1 1,01 

C. rugosa 1 1,01 

Toplam 99 100 
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Grafik 3.1: Anadolu mandalarından identifiye edilen Candida türlerinin % grafik görünümü 

 

 

 

Grafik 3.2: Süt ineklerinden identifiye edilen Candida türlerinin % grafik görünümü 

 

 Sekans analizi sonrası elde edilen nükleotid dizileri Sequencher 5.4.6 (Gene 

Codes Corporation, Ann Arbor, ABD) kullanılarak düzenlendi ve birleştirildi. Daha 

sonra tüm diziler BioEdit 7.0.9 dizi hizalama yazılımında hizalandı. Eksik veri ve 

boşluklar da dahil olmak üzere tüm konumlar veri setinden çıkarılarak tüm diziler aynı 

%79,59

%11,82

%4,3
%2,15 %1,07 %1,07

P. kudriavzevii (C. krusei) K. marxianus (C. kefyr)

S. xylopsoci (C. xylopsoci) C. albicans

C. glabrata C. rugosa

%54,54
%39,4

%4,04
%1,01 %1,01

P. kudriavzevii (C. krusei) K. marxianus (C. kefyr) C. xylopsoci C. parapsilosis C. rugosa
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boyuta getirildi. Filogenetik analizde toplam 181 nükleotid dizisi kullanıldı. Candida 

türlerinin filogenetik yakınlığının belirlenmesi amacıyla, aritmetik ortalamalı ağırlıksız 

çift grup yöntemi (UPGMA) kullanılarak evrimsel geçmiş çıkarıldı (Sneath ve Sokal, 

1973). Candida türleri arasındaki evrimsel ilişki MEGA11 yazılım programında 

maksimum bileşik olabilirlik (maksimum likelihood) yöntemi (Tamura vd., 2004) 

kullanılarak analiz edildi. Candida türleri arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla 

filogenetik ağaç çizildi (Tamura vd., 2021). Sekans analizi sonrası identifiye edilen 

türler arasındaki evrimsel ilişkiler Grafik 3.3'de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.3: Anadolu mandaları ve süt ineklerinden identifiye edilen Candida spp. taksonlarının 

evrimsel ilişkileri. M: manda; İ: inek. C. rugosa, K. marxianus (C. kefyr), C. albicans, P. 

kudriavzevii (C. krusei), S. xylopsoci (C. xylopsoci) ve C. parapsilosis renkli olarak 

gösterilmiştir.  
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3.4. Sonuçların Karşılaştırılması 

 

Anadolu Mandalarından izole edilen ve SDA'da şüpheli olarak değerlendirilen 93 izolat 

ile süt ineklerinden izole edilen ve SDA'da şüpheli olarak değerlendirilen 99 izolata bu 

çalışmada tasarlanan cins-spesifik ITS primerleri kullanılarak uygulanan PZR 

sonrasında, SDA'dan elde edilen izolatların tamamının Candida cinsine ait olduğu 

belirlendi.  

 

 CCA'da Anadolu Mandalarından izole edilen 93 izolattan ikisi C. albicans, 78'i 

C. krusei ve biri C. glabrata şüpheli olarak belirlendi. Sekans analizi sonrasında bu 

izolatların ikisi C. albicans ve 74’ü P. kudriavzevii (C. krusei) ve biri de C. glabrata 

olarak doğrulandı. CCA'da C. krusei şüpheli olarak değerlendirilen dört izolatın sekans 

analizi sonrasında S. xylopsoci (C. xylopsoci) olduğu belirlendi. Süt ineklerinden izole 

edilen 99 Candida şüpheli izolatın ise CCA'da biri C. tropicalis ve 56'sı C. krusei 

şüpheli olarak değerlendirildi. Sekans analizi sonuçlarına göre, bu izolatların 54'ü P. 

kudriavzevii (C. krusei) olarak identifiye edilirken, C. krusei şüpheli iki izolat C. 

xylopsoci olarak, C. tropicalis şüpheli bir izolat ise C. rugosa olarak identifiye edildi. 

Sekans sonuçlarıyla karşılaştırıldığında CCA'nın toplam 138 izolatın (manda ve inek 

izolatı) 131’ini (%94,9) doğru bir şekilde tanımladığı belirlendi. 

 

 Manda sütlerinden izole edilen 93 izolattan ikisinde germ tüp ve klamidospor 

oluşumu gözlenirken, yapılan sekans analizi sonrasında bu izolatların tamamı C. 

albicans olarak identifiye edildi. İnek sütlerinden elde edilen ve germ tüp ile 

klamidospor oluşumu gözlemlenmeyen 99 izolattın hiçbirisi sekans analizinde C. 

albicans olarak tiplendirilmedi.  

 

 İzolatların fenotipik ve moleküler tanımlanmasında kullanılan yöntemlerin 

manda izolatları bazında karşılaştırılması Çizelge 3.5'te, inek izolatları bazında 

karşılaştırılması Çizelge 3.6'da gösterilmiştir.  
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Çizelge 3.5: Anadolu Mandası izolatlarının izolasyon ve identifikasyonunda kullanılan 

yöntemlerin karşılaştırılması 

İzolat 

sayısı 

Germ tüp Klamidospor CCA'da Koloni Rengi Sekans Analizi 

74 Negatif Negatif Pembe P. kudriavzevii (C. krusei) 

4 Negatif Negatif Açık Pembe S. xylopsoci (C. xylopsoci) 

11 Negatif Negatif Krem/Beyaz K. marxianus (C. kefyr) 

1 Negatif Negatif Krem/Beyaz C. rugosa 

1 Negatif Negatif Beyazımsı C. glabrata 

2 Pozitif Pozitif Soluk yeşil C. albicans 

 

Çizelge 3.6: İnek izolatlarının izolasyon ve identifikasyonunda kullanılan yöntemlerin 

karşılaştırılması  

İzolat 

sayısı 

Germ tüp Klamidospor CCA'da Koloni Rengi Sekans Analizi 

54 Negatif Negatif Pembe P. kudriavzevii (C. krusei) 

2 Negatif Negatif Açık Pembe C. xylopsoci 

39 Negatif Negatif Krem/Beyaz K. marxianus (C. kefyr) 

2 Negatif Negatif Krem/Beyaz C. xylopsoci 

1 Negatif Negatif Krem/Beyaz C. parapsilosis 

1 Negatif Negatif Yeşil Mavi C. rugosa    

 

 

3.5. C. albicans'ın Virülens Faktörlerine Ait Bulgular 

 

Sekans analizi sonucunda Anadolu mandalarından izole edilen iki C. albicans izolatında 

SAP1, ALS1 ve PLB1 genlerinin varlığı PZR ile araştırıldı. PZR sonucuna göre; iki C. 

albicans izolatının da SAP1 virülens genini taşıdığı, ancak ALS1 ve PLB1 genlerine 

sahip olmadığı belirlendi.  
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Fotoğraf 3.6: C. albicans'ta SAP1 geni varlığına ait PZR bulguları. M: DNA ladder (100 bp); 

128-130: SAP1 geni pozitif (224 bp) C. albicans izolatları; N: Negatif kontrol (steril distile su) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fotoğraf 3.7: C. albicans'ta ALS1 genini belirlemeye yönelik PZR bulguları. M: DNA ladder 

(100 bp); 128-130: ALS1 geni negatif C. albicans izolatları; N: Negatif kontrol (steril distile su) 
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Fotoğraf 3.8: C. albicans'ta ALS1 genini belirlemeye yönelik PZR bulguları. M: DNA ladder 

(100 bp); 128-130: ALS1 geni negatif C. albicans izolatları; N: Negatif kontrol (steril distile su) 

 

3.6. Antifungal Duyarlılık Testi Bulguları 

 

Genotipik olarak tür düzeyinde identifikasyonu tamamlanan Candida türlerinin çeşitli 

antifungallere dirençlilikleri Mueller Hinton agarda Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

kullanılarak gerçekleştirildi. Anadolu mandalarından izole edilen türlerin tamamı 

flusitozine dirençli iken, izole edilen türlerde itrakonazol (%98,9; n=92), amfoterisin B 

(%88,2; n=82), kaspofungin (%86; n=80) ve flukonazole (%83,9; n=78) karşı da yüksek 

direnç oranları elde edildi. Türlerin %90,3'ü (n=84) vorikonazole, %90,3'ü (n=84) 

ketokonazole duyarlıydı. Süt ineklerinden izole edilen 99 türün tamamında itrakonazol 

ve flusitozine direnç tespit edilirken, izole edilen türlerin 96'sında (%97) amfoterisin 

B'ye, 75'inde (%75,8) kaspofungine ve 63'ünde flukonazole (%63,6) karşı direnç 

belirlendi. Türlerin 96'sının (%97) ketokonazole, 91'inin (%92) ise vorikonazole duyarlı 

oldukları tespit edildi. Manda sütlerinden izole edilen türlerin antifungal dirençlilikleri 

Çizelge 3.7'de, inek sütlerinden izole edilen türlerin antifungal dirençlilikleri ise Çizelge 

3.8’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 3.7: Anadolu mandalarından izole edilen türlerin antifungal ajanlara karşı dirençliliklikleri  

      

             S: Susceptibility (Duyarlı); I: Intermediate (Orta seviye duyarlı); R: Resistant (Dirençli) 

 

 

 

Türler 

Flukonazol  

(10 μg)  

% (n) 

Vorikonazol   

(1 μg) 

% (n) 

Kaspofungin  

(5 μg)  

% (n) 

İtrakonazol  

(10 μg) 

% (n) 

Ketokonazol  

(10 μg) 

% (n) 

Amfoterisin B  

(20 μg) 

% (n) 

Flusitozin  

(1 μg) 

% (n) 

S I R S I R S I R S I R S I R S I R S I R 

P. kudriavzevii       

(C. krusei) (n=74)  

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(74) 

90,5 

(67) 

6,8 

(5) 

2,7 

(2) 

2,7 

(2) 

 

2,7 

(2) 

94,6 

(70) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(74) 

93,2 

(69) 

6,8 

(5) 

0 

(0) 

5,4 

(4) 

2,7 

(2) 

91,9 

(68) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(74) 

K. marxianus 

(C. kefyr) (n=11) 

  

90,9 

(10) 

9,1 

(1) 

0 

(0) 

90,9 

(10) 

0 

(0) 

9,1 

(1) 

81,8 

(9) 

0 

(0) 

18,2 

(2) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(11) 

81,8 

(9) 

9,1 

(1) 

9,1 

(1) 

9,1 

(1) 

18,2 

(2) 

72,7 

(8) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(11) 

S. xylopsoci 

(C. xylopsoci) (n=4)  

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

75 

(3) 

25 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

C. albicans (n=2) 100 

(2) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(2) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(2) 

0 

(0) 

50 

(1) 

50 

(1) 

100 

(2) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(2) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(2) 

C. glabrata (n=1) 0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

C. rugosa (n=1)   0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

Toplam (%) 

(n=93) 

12,9 

(12) 

 

3,2 

(3) 

83,9 

(78) 

 

90,3 

(84) 

6,5 

(6) 

3,2 

(3) 

11,9 

(11) 

2,1 

(2) 

86 

(80) 

0 

(0) 

1,1 

(1) 

98,9 

(92) 

90,3 

(84) 

8,6 

(8) 

1,1 

(1) 

5,3 

(5) 

6,5 

(6) 

88,2 

(82) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(93) 

https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Candida_Krusei
https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Candida_Krusei
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Çizelge 3.8: Süt ineklerinden izole edilen türlerin antifungal ajanlara karşı dirençlilikleri 

      S: Susceptibility (Duyarlı); I: Intermediate (Orta seviye duyarlı); R: Resistant (Dirençli) 

 

 

Türler 

Flukonazol  

(10 μg)  

% (n) 

Vorikonazol   

(1 μg) 

% (n) 

Kaspofungin  

(5 μg)  

% (n) 

İtrakonazol  

(10 μg) 

% (n) 

Ketokonazol  

(10 μg) 

% (n) 

Amfoterisin B  

(20 μg) 

% (n) 

Flusitozin  

(1 μg) 

% (n) 

S I R S I R S I R S I R S I R S I R S I R 

P. kudriavzevii        

(C. krusei) (n=54) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(54) 

92,6 

(50) 

 

5,6 

(3) 

1,8 

(1) 

0 

(0) 

1,8 

(1) 

98,2 

(53) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(54) 

100 

(54) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

1,8 

(1) 

98,2 

(53) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(54) 

K. marxianus 

(C. kefyr) (n=39) 

89,8 

(35) 

0 

(0) 

10,2 

(4) 

89,8 

(35) 

5,1 

(2) 

5,1 

(2) 

7,7 

(3) 

48,7 

(19) 

43,6 

(17) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(39) 

92,3 

(36) 

7,7 

(3) 

0 

(0) 

2,6 

(1) 

0 

(0) 

97,4 

(38) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(39) 

S. xylopsoci             

(C. xylopsoci) (n=4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(4) 

C. parapsilosis (n=1) 100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

100 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

C. rugosa (n=1) 0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(1) 

Toplam (%) 

(n=99) 

36,4 

(36) 

0 

(0) 

63,6 

(63) 

92 

(91) 

5 

(5) 

3 

(3) 

4 

(4) 

20,2 

(20) 

75,8 

(75) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(99) 

97 

(96) 

3 

(3) 

0 

(0) 

2 

(2) 

1 

(1) 

97 

(96) 

0 

(0) 

0 

(0) 

100 

(99) 

https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Candida_Krusei
https://microbewiki.kenyon.edu/index.php/Candida_Krusei
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4. TARTIŞMA 

 

Mastitis, süt hayvanlarının sağlığını ve refahını tehdit eden, süt kalitesini ve miktarını 

etkileyerek ekonomik kayıplara ve süt endüstrisinde de en fazla zarara neden olan süt 

hayvanlarının en yaygın hastalığıdır (Ariton vd., 2022; Morales-Ubaldo vd., 2023). Süt 

ineklerinin itlaf edilmesi (%39,4), klinik mastitis (%32,3) ve subklinik mastitis (%18,2) 

gibi nedenlerle meydana gelen süt üretimindeki azalma, ekonomik etkinin temel 

unsurlarını oluşturan üç ana bileşen olarak kabul edilmektedir (De Vliegher vd., 2012; 

Guimarães vd., 2017). Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) 2023 yılı Haziran ayı 

verilerine göre Türkiye'de sığır varlığı 16 520 965 baş iken manda varlığı 166 803 baş 

olarak bildirilmiştir. Hayvan sayılarında 2022 yılı verilerine göre, sığır varlığında 

%2'lik, manda varlığında %2,9’luk azalma meydana gelmiştir (TÜİK, 2023). Benzer 

şekilde, çiğ süt üretiminde inek sütü üretimi 2022 yılında bir önceki yıla göre %6,8 

azalarak 19 912 135 ton olurken manda sütü üretimi %31,5 azalarak 43 589 ton 

olmuştur. TÜİK verilerinde, 2022 yılında çiğ süt üretiminin %92,3'ünün inek sütünden 

oluştuğu sadece %0,2'sinin ise manda sütünden elde edildiği bildirilmiştir (TÜİK, 

2022). TÜİK verilerine göre, ülke ekonomisi için büyük önemi olan sığır ile manda 

varlığında ve çiğ süt üretiminde ciddi bir düşüş görülmektedir. Manda varlığı açısından 

düşüş olsa da, Afyonkarahisar özellikle manda yetiştiriciliği ve manda sütünden yapılan 

geleneksel Afyon kaymağı üretimi açısından ülke pazarında ve ekonomisinde önemli 

bir paya sahiptir (Yakan ve Şeker, 2022; Seker ve Dogan, 2023).  

 

 Mastitisin infeksiyon nedenli etiyolojik ajanları arasında gösterilen mantarlara 

ilişkin gelişen mikotik mastitis, Türkiye'de ilk olarak Arda ve İstanbulluoğlu (1979) 

tarafından bildirilmiştir. Günümüzde hem dünyada, hem de Türkiye'de mastitis 

etiyolojisine yönelik araştırmalarda mikotik mastitis etkenlerinin varlığı rapor edilmekte 

ve süt hayvanlarında meydana gelen mastitis vakalarının %2-13'ünün fungal 

etkenlerden kaynaklandığı belirtilmektedir (Özenç vd., 2008; Şeker ve Özenç, 2011; 

Dworecka-Kaszak vd., 2012; Cilvez ve Turkyilmaz, 2019; Hizlisoy vd., 2020; Kurt ve 

Ekşi, 2021; Yüksel Dolgun vd., 2022; Raheel vd., 2023; Miao vd., 2023). Mikotik 

mastitislerin epidemiyolojisinde; kontamine sütlerin makina veya elle sağılması, hayvan 

sahipleri ve veteriner hekimlerin nonspesifik, uzun süreli ve sık antibiyotik kullanımı, 
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kontamine antibiyotik, kanül ve enjektörlerin meme içi uygulanması gibi nedenlerin 

etkili olduğu bildirilmektedir (Dworecka-Kaszak vd., 2012; Hamadani vd., 2013; 

Hizlisoy vd., 2020).  

 

 Mastitisin sahadaki teşhisi genellikle, sütteki somatik hücre sayısının (SHS) 

belirlenmesi esasına dayanmaktadır (Alhussien ve Dang, 2018; Moroni vd., 2018). Bu 

amaçla da, gelişmiş teknolojik ekipmanlara gerek duyulmayan basitçe uygulanabilen, 

kullanışlı, hızlı sonuç veren ve ekonomik bir test olması nedeniyle sahada en yaygın 

olarak kullanılan test California Mastitis Testdir (CMT) (Özenç vd., 2008; Özenç vd., 

2019; Kumar vd., 2023). Genellikle subklinik mastitislerin teşhisi amacıyla kullanılan 

bu test, sütteki SHS miktarına yönelik kabaca sayısal değer vermekle birlikte, SHS'nin 

yüksek veya düşük olduğuna dair tahmini bir fikir verebilmektedir (Özenç vd., 2008; 

Goncagül vd., 2023). Cezayir'de ineklerde mikotik mastitise neden olan etkenleri 

araştıran bir çalışmada, mikotik mastitis etkeni olarak belirlenen 86 Candida izolatının 

16’sının (%18,6) CMT skoru negatif olarak kayıt altına alınan ve bu nedenle de sağlıklı 

oldukları düşünülen ineklerden izole edildiği bildirilmiştir (Ksouri vd., 2015). Genel bir 

kanı olarak CMT'ye pozitif reaksiyon veren hayvanlara şüphe ile yaklaşılması 

önerilmektedir (Gezgen ve Seker, 2016). Bununla birlikte, CMT reaksiyonu negatif 

olarak belirlenen hayvanların meme loblarından da mastitis patojenlerinin izole edilmesi 

nedeniyle, CMT reaksiyonlarının, mikrobiyolojik kültür sonuçlarıyla birlikte 

değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmakta ve mastitis teşhisinde mikrobiyolojik kültür 

altın standart olarak kabul edilmektedir (Özenç vd., 2008; Duarte vd., 2015; Gezgen ve 

Seker, 2016; Yilmaz ve Seker, 2022). Afyonkarahisar'da farklı laktasyon 

dönemlerindeki mandalardan izole edilen etkenler ile CMT sonuçları arasındaki ilişkiyi 

inceleyen mevsimsel bir araştırmada, manda mastitislerinde Candida türlerinin yoğun 

olarak izole edildiği dönemlerde CMT skorunda önemli bir artış görülmediği, ayrıca 

CMT negatif meme loblarından da izolasyon gerçekleştirildiği bildirilmiştir (Özenç vd., 

2008).  

 

 Bu Tez çalışmasında, 301 Anadolu mandasına ait 1188 meme lobuna ve 332 süt 

ineğine ait 1321 meme lobuna CMT uygulandı. Mandalarda CMT'ye pozitif reaksiyon 

veren toplam 394 meme lobundan 15, şüpheli reaksiyon veren 550 meme lobundan 30 



 

106 

 

ve negatif reaksiyon veren 244 meme lobundan 48 Candida şüpheli izolat elde edildi. 

İneklerde ise CMT pozitif 396 meme lobundan 42, CMT şüpheli 392 meme lobundan 

42 ve CMT negatif 533 meme lobundan 15 Candida şüpheli izolat elde edildi. Elde 

edilen veriler diğer araştırıcıların (Özenç vd., 2008; Ksouri vd., 2015) bulguları ile 

karşılaştırıldığında, CMT skorlamasına göre izolat sayılarının dağılımı arasında 

farklılıklar olduğu belirlendi. Bu farklılıklarda, bazı araştırıcıların da (Sargeant vd., 

2001; Sanford vd., 2006; Pyörälä, 2009) belirttiği gibi, CMT'nin spesifite ve 

sensitivitesinin değişken olabilmesinin etkili olabileceği düşünüldü. Çalışmada, 

mandalarda daha yüksek oranda olmak üzere hem manda hem de ineklerde CMT 

negatif meme loblarından da üreme tespit edildi. Bu sonuç, subklinik mastitis teşhisinde 

CMT'nin tek başına yeterli olmayabileceğini ve bazı araştırıcılar tarafından vurgulandığı 

gibi (Özenç vd., 2008; Duarte vd., 2015; Gezgen ve Seker, 2016; Yilmaz ve Seker, 

2022), CMT bulgularının mikrobiyolojik kültürle birlikte değerlendirilmesinin daha 

sağlıklı sonuçlara ulaşmada etkili olabileceğini düşündürdü.   

 

 Mastitisli ruminantlardan izole edilen Fungal mastitis patojenleri arasında en sık 

karşılaşılanlar Candida türleridir (Özenç vd., 2008; Erbaş vd., 2017; Sonmez ve Erbas, 

2017; Cilvez ve Türkyılmaz, 2019; Khalaf vd., 2021; Awandkar vd., 2023; Raheel vd., 

2023). Candida cinsi içerisinde mastitislerden izole edilen en yaygın tür C. albicans 

olarak kabul edilse de son yıllardaki araştırmaların çoğunda non-albicans türlerin 

izolasyonunda artış görülmektedir (Dworecka-Kaszak vd., 2012; Erbaş vd., 2017; Du 

vd., 2018; Ibrahim vd., 2019; Hizlisoy vd., 2020; Sav ve Öztürk, 2022; Raheel vd., 

2023; Miao vd., 2023). 

 

 Mastitisli ruminantlardan Candida türlerinin izolasyonunu amaçlayan 

araştırmaların genellikle süt inekleri üzerinde yoğunlaştığı, etkenlerin mandalardan 

izolasyonuna yönelik ise sınırlı sayıda çalışma (Moshref, 2004; Şeker ve Özenç, 2011; 

Khalaf vd., 2021; Mohamed vd., 2022; Hassan vd., 2023) olduğu dikkat çekmektedir. 

Bu çalışmalarda, mastitisli sütlerden izole edilen türlerin yaygınlığı ve dağılımı 

açısından farklılıklar bulunmaktadır. Mısır’da yapılan doktora tez çalışmasında, 104 

sağmal mandaya ait 393 meme lobu süt örneğinden en yüksek oranda C. albicans'ın 

(%32,9) izole edildiği, bu etkeni C. tropicalis (%25,6), C. parapsilosis (%15,9), C. 
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krusei (%15,9) ve C. rugosa'nın (%9,8) takip ettiği bildirilmiştir (Moshref, 2004). 

Mısır’da yapılan ve farklı hayvan sütlerini içeren bir başka çalışmada 46 manda sütü 

örneğinden 15 (%32,6) Candida spp. izolasyonu yapıldığı, 15 izolatın beşinin C. 

albicans, ikisinin C. krusei, ikisinin C. glabrata, üçünün C. tropicalis ve üçünün de 

diğer Candida türleri olarak tanımlandığı belirtilmiştir (Khalaf vd., 2021). Mohamed 

vd. (2022) tarafından subklinik mastitisli mandalardan maya ve küfleri izole etmek için 

yapılan bir başka araştırmada, 75 subklinik mastitisli süt örneğinin 55'inden maya ve 

küflerin ürediği bildirilmiştir. Aynı çalışmada, Candida cinsi mayalardan sadece C. 

albicans'ın identifiye edildiği ve bu etkenin tek başına izolasyon oranının %33,33 

(15/55) olduğu vurgulanmıştır. Bir başka araştırmada, subklinik mastitisli mandaları 

tespit etmek için White Side Testi (WST) uygulanan ve teste pozitif reaksiyon veren 20 

mandadan alınan süt örneklerinden 30 maya kolonisi izole edildiği, izolatların C. 

albicans %46,67 (14/30), C. parapsilosis %30 (9/30) ve C. krusei %23,33 (7/30) olarak 

identifiye edildiği belirtilmiştir (Hassan vd., 2023). 

 

 Türkiye’de Afyonkarahisar'da yapılan bir çalışmada klinik ve subklinik 

mastitisli Anadolu mandalarından 324 meme lobu süt örneğinin incelendiği, 

örneklerden 66 Candida izolatı elde edildiği ve izolatların identifikasyonunun API 20C 

AUX yeast ticari identifikasyon kiti kullanılarak gerçekleştirildiği rapor edilmiştir. Aynı 

çalışmada identifiye edilen türler; C. krusei (18/66), C. rugosa (11/66), C. kefyr (8/66), 

C. tropicalis (7/66), C. albicans (6/66), C. zeylanoides (4/66), C. parapsilosis (4/66), C. 

guilliermondii (3/66), C. famata (3/66), C. glabrata (2/66) ve Candida ciferrii (1/66) 

olarak verilmiştir (Şeker ve Özenc, 2011).  

 

 Mastitisli ineklerden Candida türlerinin izolasyonuna yönelik yapılan 

araştırmaların sayısı mandalara kıyasla daha fazladır. Danimarka'da, mastitis nedeni 

olarak Candida türlerinin araştırıldığı bir çalışmada, mastitisli süt ineklerine ait toplam 

2896 meme lobu süt örneği incelenmiştir. Bir yıl süren incelemeler sonucunda Candida 

kaynaklı mastitis oranı %1,2 (n=35) olarak belirlenmiş ve izole edilen türler C. krusei 

(n=17), C. rugosa (n=6), C. kefyr (n=6), C. tropicalis (n=3), Candida catenulata (n=2) 

ve Candida valida (n=1) olarak bildirilmiştir (AalbæK vd., 1994). Yunanistan’nın 

kuzeyinde 1997-2001 yılları arasında 580 süt ineğine ait klinik mastitisli 608 meme 
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lobu süt örneği mayalar yönünden incelenmiş ve API 20C AUX yeast identifikasyon 

kiti kullanarak 34 (%5,59) Candida türü belirlenmiştir. Türler arasında en yüksek 

izolasyon oranına C. tropicalis'in (%41,18; n=14) sahip olduğu, bu oranı C. krusei 

(%17,65; n=6), C. albicans (%11,76; n=4), C. kefyr (%11,76; n=4), C. parapsilosis 

(%8,82; n=3) ve C. rugosa'nın (%8,82; n=3) izlediği bildirilmiştir. Aynı çalışmada, 

mayaların meme bezi patolojisinde açıkça rol oynadığı vurgulanmıştır (Bourtzi-

Hatzopoulou vd., 2003). Brezilya’da de Casia Dos Santos ve Marin (2005) tarafından 

37 çiftlikteki mastitisli ineklerden 260 meme lobu süt örneği Candida türleri yönünden 

incelenmiştir. Çalışmada, klasik izolasyon yöntemleri kullanılarak, örneklerden 45 

(%17,31) Candida türü belirlenmiş ve türlerin dağılımı C krusei (n=20), C. rugosa 

(n=11), C. albicans (n=4), C. guilliermondii (n=4), C. parapsilosis (n=2), C. 

zeylanoides (n=1), Candida vini (n=1), C. famata (n=1) ve C. tropicalis (n=1) olarak 

verilmiştir. Brezilya’da mastitisli ineklerden Candida türlerinin izole edilmesi amacıyla 

yapılan başka bir çalışmada, 428 meme lobu süt örneğinden 55 (%12,8) Candida izolatı 

elde edilmiş ve en sık izole edilen türler C. krusei (n=19), C. parapsilosis (n=14), C. 

tropicalis (n=10), C. albicans (n=7), C. glabrata (n=2), C. rugosa (n=1) ve diğer 

Candida türleri (n=2) olarak bildirilmiştir. Araştırıcılar, elde ettikleri bu sonuçların 

NAC türlerinin ineklerde mikotik mastitiste önemli rol oynayabileceğini düşündüklerini 

vurgulamışlardır (Sartori vd., 2014). Meksika'da mastitisli ineklere ait toplam 1095 

meme lobu süt örneği klasik kültürel yöntemler ve fenotipik testler kullanılarak maya 

türleri yönünden araştırılmış, 20 farklı Candida türü identifiye edilmiş ve en yüksek 

oranda izole edilen türlerin C. glabrata (%30,14) ve C. krusei (%27,65) olduğu 

belirtilmiştir. Araştırıcılar, mastitisli meme loblarından sadece 11 (%3,9) C. albicans 

izole edildiğini, bu nedenle de, NAC türlerinin ineklerde mikotik mastitiste daha etkin 

bir rol oynayabileceğini vurgulamışlardır (Zaragoza vd., 2011). Toxqui-Munguia vd. 

(2022) tarafından Meksika’da yapılan başka bir çalışmada, subklinik mastitisli 52 meme 

lobu süt örneğinden klasik kültürel yöntemler ve CHROMagar kullanılarak dokuz C. 

glabrata, beş C. krusei ve bir C. lipolytica izole edildiği bildirilmiştir. Polonya’da 

yapılan bir araştırmada, 2122 meme lobu süt örneğinde 145 (%6,83) Candida türü 

belirlendiği, türler arasında en yüksek izolasyon oranlarına C. krusei (%41,33; n=62), C. 

kefyr (%32; n=44) ve C. lusitaniae'nin (%11,33; n=17) sahip olduğu, diğer türlerin ise 

daha düşük oranlarda belirlendiği rapor edilmiştir (Wawron vd., 2010). Dworecka-
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Kaszak vd. (2012) tarafından Polonya'da yapılan başka bir çalışmada, mastitisli 44 

ineğe ait 66 meme lobu süt örneği incelenmiştir. Çalışmada, klasik kültürel yöntemleri 

takiben, API ID32C yeast identifikasyon kiti kullanarak identifiye edilen izolatlardan 

rastgele seçilen bazı izolatlar PZR ile doğrulanmıştır. Çalışma sonucunda 55 (%5,59) 

Candida izolatı belirlenmiş ve identifiye edilen Candida türleri; C. parapsilosis (n=25), 

C. krusei (n=15), C. lusitaniae (n=5), C. famata (n=5), C. guilliermondii (n=3), C. 

tropicalis (n=1) ve C. albicans (n=1) olarak bildirilmiştir. Japonya'da 3244 meme 

lobunun örneklendiği bir çalışmada, izole edilen 58 mikotik izolata uygulanan cins-

spesifik PZR sonrası, izolatların 23'ünün Candida cinsine ait olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmada izolatlara sekans analizi yapılmış ve türler C. tropicalis (n=14), C. rugosa 

(n=3), C. albicans (n=1), Candida ethanolica (n=1), C. parapsilosis (n=1), Candida 

maltosa (n=1), Candida pararugosa (n=1) ve Candida freyschussii (n=1) olarak 

identifiye edilmiştir. Araştırıcılar ayrıca, sekans analizi ile P. kudriavzevii (C. krusei; 

n=22), Clavispora lusitaniae (C. lusitaniae; n=5) ve K. marxianus (C. kefyr; n=4) 

türlerinin de identifikasyonlarını gerçekleştirdiklerini bildirmişlerdir (Hayashi vd., 

2013). Mısır'da antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen kronik mastitisli 40 meme lobu 

süt örneğinden 37 mantar izolatı elde edilmiş ve bunların 24'ü PZR ile C. albicans 

olarak bildirilmiştir (Bakr vd., 2015). Eldesouky vd. (2016) tarafından Mısır’da 

mastitisli süt ineklerinde Candida türlerinin prevalansı ve C. albicans'ın moleküler 

yöntemlerle belirlenmesi amacıyla yapılan bir araştırmada, 150 süt örneğinden 41’inde 

(%27,3) Candida türü identifiye edilmiştir. İdentifiye edilen türlerin %29,27’si C. 

albicans (n=12), %19,51’i C. tropicalis (n=8), %19,51’i C. guilliermondii (n=8), 

%14,63’ü C. glabrata (n=6), %12,20’si C. krusei (n=5) ve %4,88’i C. kefyr (n=2) 

olduğu rapor edilmiştir. Mısır’da C. albicans’ın identifikasyonu ve virülens genleri 

varlığının moleküler yöntemler kullanılarak araştırıldığı bir başka çalışmada, mastitisli 

50 meme lobu süt örneğinden dört (%8) C. albicans, üç (%6) C. parapsilosis ve iki 

(%4) C. tropicalis identifiye edildiği bildirilmiştir (Mousa vd., 2016). Raheel vd. (2023) 

tarafından yine Mısır’da yapılan bir araştırmada, 120 inek sütünden izole edilen 

Candida türleri C. guilliermondii (%26,7; n=4), C. tropicalis (%20; n=3), C. albicans 

(%20; n=3), C. parapsilosis (%13,3; n=2) ve C. kefyr (%13,3; n=2) olarak rapor 

edilmiştir. Çin'in Ningxia bölgesinde MALDI TOF-MS sistemiyle klinik mastitisli 

ineklerin 482 meme lobu sütünden, 43 Candida (%16,8) türü identifiye edilmiştir. 
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İdentifiye edilen türler C. krusei (%82,38; n=14), C. parapsilosis (%35,29; n=6), C. 

lusitaniae (%29,41; n=5), C. lipolytica (%29,41; n=5), C. rugosa (%23,53; n=4), C. 

tropicalis, (%17,65; n=3), C. utilis (%17,65; n=3) ve C. sphaerica (%17,65; n=3) olarak 

belirtilirken, araştırmada C. albicans tespit edilemediği bildirilmiştir (Du vd., 2018). 

 

 Türkiye’de de dünyadaki çalışmalara benzer şekilde, süt ineklerinden Candida 

izolasyonunu amaçlayan araştırma sayısı oldukça fazladır. İzmir ve Afyonkarahisar'da 

örneklenen 422 ineğe ait 1620 meme lobu örneğinden 207 Candida izolatı API 20C 

AUX yeast identifikasyon kiti kullanılarak tiplendirilmiştir. Çalışmada, en yaygın izole 

edilen türün C. krusei (%34,8; n=72) olduğu ve bunu C. rugosa (%16,4; n=34), C. kefyr 

(%12,6; n=26), C. albicans (%10,1; n=21), C. tropicalis (%9,2; n=19), C. zeylanoides 

(%5,8; n=12), C. parapsilosis (%4,3; n=9), C. guilliermondii (%3,4; n=7), C. famata 

(%1,9; n=4) ve C. glabrata'nın (%1,4; n=3) izlediği belirtilmiştir (Şeker, 2010). Aydın 

ili’nde subklinik mastitisli 152 süt ineğinden 339 meme lobu süt örneği toplanmış ve süt 

örneklerinden 41’inde (%12,1) API 20C AUX yeast identifikasyon sistemiyle maya 

identifikasyonu yapılmıştır. İdentifikasyon sonucunda 34 Candida türü belirlenirken 

bunlar; C. krusei (n=15), C. kefyr (n=12), C. guilliermondii (n=3), C. famata (n=2), 

Candida utulis (n=1) ve C. rugosa (n=1) olarak rapor edilmiştir (Türkyılmaz ve 

Kaynarca 2010). Erbaş vd. (2017) tarafından yine Aydın ili’nde yapılan bir çalışmada, 

260 mastitisli süt örneğinden 46 (%17,7) Candida izolasyonu yapılmış, ticari 

identifikasyon kiti ve nested PZR sonuçlarına göre; C. tropicalis (%26,1; n=12), C. 

parasilosis (%21,7; n=10), C. kefyr (%17,4; n=8), C. krusei (%17,4; n=8), C. rugosa 

(%13; n=6) ve C. glabrata'nın (%4,3; n=2) identifiye edildiği bildirilmiştir. Tekirdağ 

ili’nde mastitisli 100 süt örneğinden 25 maya izolasyonu yapılmış ve izolatların API 

20C AUX kiti ile identifikasyonu sonucunda; C. krusei (n=8), C. albicans (n=5), C. 

kefyr (n=3), Candida boidinii (n=3), C. famata (n=3), C. spherica (n=2) ve Candida 

thermophilia (n=1) identifiye edilmiştir (Sonmez ve Erbaş, 2017). Cilvez ve Türkyılmaz 

(2019) tarafından Denizli'de subklinik mastitisli süt ineklerinden 400 meme lobu süt 

örneği klasik kültürel yöntemlerle incelenmiş ve 96 (%24) Candida izolatı 

belirlenmiştir. İzolatlara yapılan sekans analizi sonrasında 96 izolatın 95'i Candida türü 

olarak doğrulanmış ve türler; C. parapsilosis (%23,2; n=22), C. krusei (%22,1; n=21), 

C. kefyr (%20; n=19), C. albicans (%16,8; n=16), C. tropicalis (%9,5; n=9), C. glabrata 
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(%4,2; n=4), C. guilliermondii (%3,2; n=3) ve C. lipolytica (%1,1; n=1) olarak 

identifiye edilmiştir. Burdur'da mastitis sorunu olan işletmelerdeki 178 süt ineğinden 

686 meme lobu süt örneğinin mayalar yönünden incelendiği, örneklerden 49’undan 

(%7,14) maya izolasyonu yapıldığı ve bu izolatlardan beşinin (%10,2) klasik 

yöntemlerle C. albicans olarak identifiye edildiği bildirilmiştir (Sav ve Öztürk, 2022). 

Yüksel Dolgun vd. (2022) tarafından İzmir'de klinik mastitisli 100 süt örneğinden klasik 

yöntemlerle 23 (%23) Candida izolatı elde edildiği, izolatların kromojenik agar 

kullanılarak 20’sinin (%86,96) C. krusei, ikisinin (%8,70) C. albicans ve birinin 

(%4,35) C. tropicalis olarak tanımlandığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada izolatlara 

sekans analizi de yapıldığı ve sekans sonuçlarına göre türlerin 20'sinin P. kudriavzevii 

(C. krusei), ikisinin C. albicans ve birinin de C. tropicalis olarak doğrulandığı 

vurgulanmıştır.  

 

 Bu Tezde; Anadolu mandalarına ait 1188 meme lobundan izole edilen 93 

Candida (%7,82) izolatı ve süt ineklerine ait 1321 meme lobundan izole edilen 99 

Candida (%7,49) izolatına, ITS bölgesini hedef alan ve ilk kez bu çalışmada tasarlanan 

cins-spesifik primerler kullanılarak uygulanan PZR ile tüm izolatların Candida cinsine 

ait olduğu doğrulandı (Fotoğraf 3.4 ve 3.5). PZR ile Candida olduğu belirlenen tüm 

izolatlara tek yön Sanger sekans analizi uygulandı. Buna göre, mandalardan elde edilen 

izolatlardan %79,59’u P. kudriavzevii (C. krusei, n=74), %11,82’si K. marxianus (C. 

kefyr, n=11), %4,3'ü S. xylopsoci (C. xylopsoci, n=4), %2,15’i C. albicans (n=2), 

%1,07’si C. glabrata (n=1) ve %1,07’si C. rugosa (n=1) olarak identifiye edildi. Süt 

ineklerinden izole edilen türlerin ise %54,54’ü P. kudriavzevii (C. krusei, n=54), 

%39,4’ü K. marxianus (C. kefyr, n=39), %4,04’ü C. xylopsoci (n=4), %1,01’i C. 

parapsilosis (n=1) ve %1,01’i C. rugosa (n=1) olarak identifiye edilirken, süt 

ineklerinden C. albicans identifiye edilemedi. Çalışmada hem mandalar hem de süt 

ineklerinden en yüksek oranda izole edilen türler P. kudriavzevii (C. krusei) ve K. 

marxianus (C. kefyr) oldu. Çalışmada izole edilen türlerin tamamına yakınının NAC 

türleri olması konu ile ilgili diğer araştırıcıların bulgularıyla benzerlik göstermekle 

birlikte, türlerin dağılımı ve izolasyon oranları farklılık gösterdi. Ortaya çıkan bu 

farklılıkta, örneklenen hayvan ve meme lobu sayıları, hayvanların mastitis durumları 

(subklinik ya da klinik mastitis), coğrafik ve epidemiyolojik farklılıklar, türlerin orijini 
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gibi faktörlerin yanı sıra, kullanılan izolasyon ve identifikasyon yöntemlerinin 

farklılığının da etkili olabileceği düşünüldü. Mastitisli ruminantlardan Candida 

türlerinin izolasyonuna yönelik yapılan ve yukarıda detayları ile verilen araştırmaların 

büyük bir kısmında izolasyon ve identifikasyonun, geleneksel kültürel yöntemler, 

fenotipik ve morfolojik değerlendirmeler ve ticari identifikasyon kitleri kullanılarak 

gerçekleştirildiği görülmektedir. Sınırlı sayıda araştırmada ise, izolatlara genelde aynı 

olduğu belirlenen cins-spesifik universal ITS primerleri (ITS1/2, ITS3/4) kullanılarak 

PZR uygulandığı dikkati çekmiştir. Genel olarak, tüm mantarlarda ortak olduğu bilinen 

18S, 5.8S ve 28S rDNA alt ünitelerinden oluşan üç ribozomal gen bölgesi bulunmakta, 

ancak bu bölgelerin çok tekrarlı ve ileri derecede korunmuş bölgeler olmaları nedeniyle 

tür düzeyinde identifikasyon için uygun olmadıkları belirtilmektedir. Bununla birlikte, 

18S, 5.8S ve 28S rDNA alt ünitelerini kodlayan üç gen bölgesinin arasında yer alan ve 

protein kodlamayan bölge olarak bilinen ITS bölgelerinin ise, özellikle tür düzeyinde 

identifikasyona uygun bölgeler oldukları vurgulanmaktadır (Chen vd., 2001; Leaw vd., 

2006; Yang vd., 2018). Bu çalışmada da ilk olarak, moleküler teşhise yönelik 

araştırmaların hemen hepsinde kullanılan ve referans olarak verilen cins-spesifik 

universal ITS (ITS1, ITS2, ITS3, ITS4) primerleri kullanıldı. Ancak, bu primerler 

çalışmada izole ettiğimiz Candida şüpheli izolatları ve bazı kontrol suşlarını PZR'da 

doğrulayamadı. Bu nedenle sunulan çalışmada, fenotipik izolasyonu takiben elde edilen 

izolatlar için daha geniş bir ITS bölgesini içeren, daha önce başka bir araştırmada 

kullanılmamış yeni ITS primerleri sentezletildi ve izolatlara bu primerler ile PZR 

uygulandı. Önceki universal primerler (ITS1, ITS2, ITS3, ITS4) ile doğrulaması 

yapılamayan çok sayıda izolat, yeni sentezletilen ITS primerleri ile Candida olarak 

doğrulandı. PZR'ı takiben de izolatlara tür bazında identifikasyonda daha hassas ve net 

sonuç veren sekans analizi yapıldı. Diğer araştırmalarla kıyaslandığında, hem bu 

çalışmada yeni tasarlanan primer dizilerinin kullanımı, hem de uygulanan sekans 

analizinin izolasyon oranlarındaki farklılıkta en etkili faktör olabileceği düşünüldü. 

Bunun yanı sıra, sunulan çalışmada elde edilen C. albicans izolasyon oranı beklenenden 

daha düşüktü. Bazı araştırıcılar, C. albicans'ın daha çok klinik ve/veya kronik mastitise 

neden olabileceğini ve bu nedenle de klinik ve/veya kronik mastitisli ruminantlardan 

izolasyon oranının daha yüksek olduğunu vurgulamaktadır (Bakr vd., 2015; Eldesouky 

vd., 2016; Mousa vd., 2016). Bu çalışmada örneklenen hayvanlarda klinik veya kronik 
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mastitis tespit edilmemesinin, C. albicans'a ait düşük izolasyon oranını açıklayabilir 

nitelikte olabileceği düşünüldü. Ayrıca, diğer araştırıcıların bulgularında verilen yüksek 

C. albicans izolasyon oranlarında, genellikle mastitislerden sorumlu primer maya 

patojeni olarak bu türün düşünülmesi ve mastitisli hayvanlardan bu türün izolasyonuna 

ağırlık verilmesinin etkili olabileceği düşünüldü. 

 

 Ruminantlarda mastitis patojeni Candida türleri arasında yer alan C. albicans, C. 

krusei ve C. tropicalis'in hızlı tanımlanmasında ticari olarak farklı firmalara ait farklı 

kromojenik besiyerlerinin kullanımı giderek yaygınlaşmaktadır (Cilvez ve Turkyilmaz, 

2019; AL-Abedi, 2020; Yüksel Dolgun vd., 2022). Cilvez ve Türkyılmaz (2019) 

tarafından yapılan ve Candida Kromojenik Agardaki (CCA) izolasyon oranları ile 

sekans analizi sonuçlarının karşılaştırılmalı olarak verildiği bir çalışmada, CCA'nın 47 

Candida izolatının 46’sını doğru bir şekilde identifiye ettiği, özellikle C. tropicalis ve 

C. krusei identifikasyonlarında %100 başarı gösterdiği, C. krusei, C. tropicalis ve C. 

albicans dışındaki diğer türlerin birbirlerine yakın renk tonlarında üreme 

göstermelerinden dolayı bu üç tür dışındaki mayaları tür düzeyinde belirleyemediği 

belirtilmiştir. 

 

 Bu Tez çalışmasında kromojenik besiyeri olarak kullanılan CCA'nın manda ve 

ineklerden elde edilen 138 izolatın 131’ini (%94,9) doğru bir şekilde tanımladığı 

belirlendi. CCA'nın; mandalardan izole edilen C. krusei izolatlarını belirlemede %94,9 

(74/78), C. albicans ve C. glabrata izolatlarını belirlemede ise %100 başarılı olduğu 

tespit edilirken, süt ineklerinden elde edilen C. krusei izolatlarını belirlemede başarı 

oranı %96,4 (54/56) olarak bulundu. Bununla birlikte, süt ineklerinden izole edilen ve 

CCA'da C. tropicalis şüpheli olarak değerlendirilen bir izolatın ise sekans analizi 

sonrası C. rugosa olduğu tespit edildi. Elde edilen verilere göre, CCA'nın sadece C. 

krusei, C. albicans ve C. glabrata türlerini tanımlamada başarılı olduğu, üretici firmanın 

C. tropicalis'i de tanımladığını belirttiği bu kromojenik besiyerinin C. tropicalis'i yanlış 

pozitif olarak tanımladığı belirlendi. Bununla birlikte, üretici firma bilgilendirmesinde 

mor-pembe renkli kolonilerin C. krusei olarak identifiye edilmesi gerektiği 

belirtilmektedir. Ancak çalışmada CCA'da C. krusei şüpheli olarak değerlendirilen ve 

sekans analizi sonrası C. krusei oldukları doğrulanan izolatların pembe renkli koloniler 
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oluşturduğu, bu nedenle de açık pembe tonlarda oluşan kolonilerin de C. krusei olarak 

değerlendirilmesine neden olduğu görüldü. İnkübasyon süresi ve inkübasyon sıcaklığı 

gibi faktörlerin türlerin kromojenik agarlardaki pigmentasyon gelişimini etkileyebilmesi 

nedeniyle, mikolojik tanı laboratuvarlarında yaygın olarak kullanılan bu besiyerlerinde 

şüpheli olduğu belirlenen izolatların identifikasyonlarının biyokimyasal veya moleküler 

yöntemler kullanılarak desteklenmesinin önemli olabileceği düşünüldü. 

  

 C. albicans'ın önemli virülens faktörleri arasında yer alan hidrolitik enzimler, C. 

albicans'ın doku istilasını kolaylaştıran, konakçı hücrelerine adhezyonunu sağlayan ve 

antifungal direnç gelişiminde rol oynayabilen faktörler olarak kabul edilmektedir 

(Eldesouky vd., 2016; Talapko vd., 2021). C. albicans'ın özellikle insan klinik 

izolatlarında bu hidrolitik enzimleri kodlayan SAP1, PLB1 ve ALS1 genlerinin varlığı 

virülens ile ilişkilendirilmektedir (Shrief vd., 2019; Lim vd., 2021). Bununla birlikte, 

mastitislerden izole edilen C. albicans izolatlarında bu genlerin varlığının araştırıldığı 

sınırlı sayıda çalışma vardır (Eldesouky vd., 2016; Mousa vd., 2016; AL-abidy vd., 

2019; Sav ve Öztürk, 2022). Eldesouky vd. (2016) tarafından klinik mastitisli 

ineklerden izole edilen ve PZR ile doğrulanan sekiz C. albicans izolatının tamamının 

PLB1 geni taşıdığı bildirilmiştir. Mısır’da süt ineklerinde yapılan bir araştırmada, 

mastitisli süt örneklerinden izole edilen dört C. albicans izolatından ikisinin PLB1 geni 

taşıdığı, birinin hem PLB1 hem de ALS1 geni taşıdığı ve bir izolatın ise PLB1, ALS1 ve 

SAP1 genleri taşıdığı tespit edilmiştir (Mousa vd., 2016). Irak’ta mikotik mastitisli 

ineklerden identifiye edilen 60 adet C. albicans izolatının 57 (%95) tanesinde SAP1 ve 

55 (%91,6) tanesinde ALS1 geni saptandığı belirtilmiştir (AL-abidy vd., 2019). 

 

 Türkiye’de, Burdur ili’nde mastitisli inek sütlerinden identifiye edilen beş C. 

albicans izolatının birinde sadece PLB1 geni, birinde sadece ALS1 geni, ikisinde hem 

PLB1 hem de ALS1 genleri varlığı bildirilirken, bir izolatın da hiçbir gene sahip 

olmadığı rapor edilmiştir (Sav ve Öztürk, 2022). 

 

 Bu Tez çalışmasında, Anadolu mandalarından izole edilen iki C. albicans 

izolatında ALS1, SAP1 ve PLB1 genlerinin varlığı PZR ile araştırıldı. Türlerden ikisinin 

de SAP1 genini taşıdığı belirlenirken, türlerde ALS1 ve PLB1 genleri bulunamadı. Elde 
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edilen bu sonucun, çalışmada izole edilen izolat sayısının azlığı ile ilişkili olabileceği 

düşünüldü. Tez çalışmasının, Anadolu mandalarından izole edilen C. albicans’ın SAP1 

virülens geni varlığının tespit edildiği ilk rapor olması bakımdan önemli olduğu 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, insan izolatlarında virülens ile ilişkili olduğu 

düşünülen bu genin, mastitis patogenezindeki rolü hakkında yorum yapabilmek için 

daha fazla izolatla araştırma yapılması gerektiği düşünüldü. 

  

 Farklı ülkelerde Candida kaynaklı mastitislerden izole edilen türlerin antifungal 

ajanlara dirençlilikleri çeşitlilik göstermektedir. Milanov vd. (2014) Sırbistan’da süt 

ineklerinden izole ettikleri Candida türlerinin çeşitli antifungallere dirençliliklerini ticari 

antifungal test kiti kullanarak araştırmışlardır. Buna göre, araştırıcılar C. krusei 

izolatlarının tamamının flukonazole ve flusitozine, C. rugosa izolatlarının tamamının 

flusitozine ve C. kefyr izolatlarından birinin ise amfoterisin B’ye dirençli olduğunu 

belirtmişlerdir. Mendes vd. (2017) tarafından Brezilya’da subklinik mastitisli inek 

sütlerinden izole edilen Candida türlerinin antifungal dirençlilikleri VITEK MS 

yöntemi ile araştırılmıştır. Çalışmada izole edilen 32 izolatın %5,62'sinin flukonazole, 

%4,49'unun amfoterisin B'ye ve %2,25'inin vorikonazole dirençli olduğu belirtilirken, 

izolatlarda flusitozine karşı direnç belirlenmediği bildirilmiştir. Çin’de klinik mastitisli 

süt ineklerinden izole edilen Candida türlerinin antifungallere dirençliliklerinin 

belirlenmesinde disk difüzyon yöntemi kullanılmış ve izole edilen 14 C. krusei 

izolatının tamamında fluorositozin, flukonazol, itrakonazol ve ketokonazole, ikisinde 

amfoterisin B'ye (%14,3), sekizinde ise nistatine (%57,1) direnç tespit edildiği 

bildirilmiştir. Aynı çalışmada izole edilen altı C. parapsilosis izolatında fluorositozine 

%100, amfoterisin B'ye %33,3 ve itrakonazole %33,3 oranlarında direnç bulunduğu, 

izolatların tamamının ise flukonazol, nistatin ve ketokonazole duyarlı olduğu 

vurgulanmıştır (Du vd., 2018). 

 

 Türkiye’de de mastitisli hayvanlardan izole edilen Candida türlerine ilişkin 

antifungal direnç oranları farklılık göstermektedir. Hatay ili’nde yapılan bir Yüksek 

Lisans tezinde, süt ineklerinden izole edilen yedi izolatta antifungal direncin disk 

difüzyon yöntemi ile araştırıldığı ve izolatların tamamında flukonazole direnç tespit 

edildiği, ayrıca izolatlarda itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve 
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flusitozine karşı da yüksek direnç oranları elde edildiği bildirilmiştir (Demir, 2016). 

Erbaş vd. (2017) tarafından yapılan ve antifungal direncin belirlenmesinde disk 

difüzyon yöntemi kullanılan bir araştırmada, izole edilen 46 Candida izolatının 42'sinde 

flusitozine ve 26'sında flukonazole direnç belirlendiği rapor edilmiştir. Aynı çalışmada, 

C. glabrata (n=2) izolatlarının tamamında flusitozin, flukonazol ve ketokonazole, 12 C. 

tropicalis izolatının 10'unda flusitozine, sekiz C. krusei izolatının tamamında flusitozin 

ve flukonazole, altısında amfoterisin B'ye, altı C. rugosa izolatının tamamında flusitozin 

ve flukonazole, 10 C. parapsilosis izolatının tamamında flusitozin, sekizinde ise 

flukonazole direnç belirlendiği bildirilmiştir. Tekirdağ'da mastitisli ineklerden izole 

edilen C. krusei, C. albicans, C. boidinii, C. famata, C. kefyr, C. spherica ve C. 

thermophilia izolatlarının tamamında flukonazol, mikonazol, amfoterisin B ve 

flusitozine direnç, ketokonazole ise duyarlılık belirlendiği rapor edilmiştir (Sönmez ve 

Erbaş, 2017). Başka bir araştırmada, mastitisli süt örneklerinden elde edilen C. krusei 

(n=20), C. albicans (n=2) ve C. tropicalis (n=1) izolatlarının disk difüzyon yöntemi 

antifungal dirençlilik sonuçları tüm izolatlar için metronidazol ve flusitozine %100, C. 

tropicalis dışındaki izolatlar için ise flukonazol ve mikonazole %95 olarak verilmiştir 

(Yüksel Dolgun vd., 2022). 

 

 Bu Tez çalışmasında; Anadolu mandaları ve süt ineklerinden izole edilen 

Candida türlerinin antifungal dirençlilikleri Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 

kullanılarak araştırıldı. Manda ve ineklerden elde edilen izolatların antifungallere 

dirençlilik açısından benzer profil sergilediği görüldü. Anadolu mandalarından izole 

edilen türlerin tamamında flusitozine direnç belirlenirken, türlerde itrakonazol (%98,9; 

n=92), amfoterisin B (%88,2; n=82), kaspofungin (%86; n=80) ve flukonazole (%83,9; 

n=78) karşı da yüksek direnç oranları elde edildi. Türlerin %90,3'ü (n=84) vorikonazole, 

%90,3'ü (n=84) ketokonazole duyarlıydı. Süt ineklerinden izole edilen 99 türün tamamı 

itrakonazol ve flusitozine dirençli iken, türlerin 96'sında (%97) amfoterisin B'ye, 75'inde 

(%75,8) kaspofungine ve 63'ünde flukonazole (%63,6) karşı direnç belirlendi. Bununla 

birlikte, türlerin 96'sının (%97) ketokonazole, 91'inin (%92) ise vorikonazole duyarlı 

oldukları tespit edildi. Tür bazında değerlendirildiğinde, hem manda hem de süt 

ineklerinden izole edilen; C. krusei izolatlarının tamamı flukonazole dirençliydi. C. 

krusei'nin flukonazole intrinsik direnç göstermesinin bu yüksek direnç oranını 
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açıklayabileceği düşünüldü. Genel olarak, C. albicans izolatlarında flusitozine karşı 

%10-30 arası bir dirençten bahsedilirken, son yıllarda NAC türlerinde flusitozine karşı 

artan bir direnç tespit edildiği vurgulanmaktadır (Sonmez ve Erbas, 2017; Yüksel 

Dolgun vd., 2022). Benzer şekilde bu çalışmada C. albicans da dahil olmak üzere, izole 

edilen tüm türlerde flusitozine karşı %100 direnç belirlendi. Yapılan araştırmalarda, 

mastitislerden izole edilen pek çok Candida türünün genellikle ketokonazole duyarlı 

olduğu ya da düşük düzeyde direnç gösterdiği bildirilmiştir (Sonmez ve Erbas, 2017; 

Du vd., 2018). Sunulan çalışmada da, türler bazında duyarlılığın en yüksek olduğu 

antifungal ajanların azol grubundan ketokonazol ve vorikonazol olması, bu antifungal 

ajanların örneklenen hayvanlar açısından en etkili antifungaller olduğu düşündürdü. 

Konu ile ilgili araştırıcıların bulguları ile karşılaştırıldığında, direncin belirlendiği 

antifungaller açısından benzerlikler olduğu gibi, hem direnç oranları hem de direncin 

belirlendiği bazı antifungaller yönünden farklılıklar da vardı. Elde edilen bu 

farklılıklarda; izole edilen türlerin sayısı, türlerin ve orijinlerin farklılığı ile kullanılan 

yöntem farklılıklarının etkili olabileceği düşünüldü. Çalışmada, manda ve ineklerden 

izole edilen türlerin dirençli ya da duyarlı oldukları antifungal ajanlar çok 

değişmemekle birlikte, bakterilerde olduğu gibi tür identifikasyonu sonrası yapılacak 

antifungal duyarlılık testlerinin daha etkili olabileceği düşünüldü. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu Tezde, Afyonkarahisar ili’nde ve ilçelerinde bulunan 39 farklı işletmeden 

örneklenen 301 Anadolu mandasına ait toplam 1188 meme lobu süt örneğinden 93 

(%7,82) Candida izolatı, 14 farklı işletmedeki 332 sağmal ineğe ait toplam 1321 meme 

lobu süt örneğinden ise 99 (%7,49) Candida izolatı izole edildi. İlk kez bu çalışmada 

tasarlanan cins-spesifik primerler kullanılarak Candida cinsine ait oldukları doğrulanan 

toplam 192 izolata sekans analizi yapıldı. Sekans analizi sonuçlarına göre; mandalardan 

altı farklı tür, ineklerden beş farklı tür elde edilirken, hem mandalardan, hem de 

ineklerden en yüksek oranda identifiye edilen türler P. kudriavzevii (C. krusei) ve K. 

marxianus (C. kefyr) olarak belirlendi. Böylece, örnekleme yapılan bölgede mastitis 

etiyolojisinde farklı Candida türlerinin rol oynayabileceği, ancak, ana Candida 

türlerinin non-albicans türler olduğu gösterildi. Anadolu mandaları ile süt ineklerinde 

Candida kaynaklı mastitis izolasyon oranlarının benzer bulunması, süt ineklerinde 

olduğu gibi, mandalarda da Candida kaynaklı mastitisin yaygın olabileceğini ve süt 

üretiminde önemli bir tehdit oluşturabileceğini düşündürdü. Çalışmada elde edilen 

izolasyon oranları; Mısır, Brezilya, Çin ve Türkiye’de yapılan bazı araştırmaların 

sonuçlarından daha düşük, Danimarka ve Japonya’dan bildirilen raporlara göre daha 

yüksek bulunurken, Yunanistan ve Polonya'ya ait verilerle ise benzerlik gösterdi. Elde 

edilen farklılıkta; örneklenen hayvan ve meme lobu sayıları, hayvanların mastitis 

durumları, coğrafik ve epidemiyolojik farklılıklar, türlerin orijini ve kullanılan 

izolasyon ve identifikasyon yöntemlerinin farklılığının etkili olabileceği düşünüldü.  

 

 Tezde kromojenik besiyeri olarak kullanılan CCA'nın C. albicans ve C. glabrata 

izolatlarını belirlemede, C. krusei ve C. tropicalis izolatlarını belirlemeden daha başarılı 

olduğu tespit edildi. Bununla birlikte, besiyerinde üreyen koloni renklerinin, üretici 

firma bilgilendirmesinde yer alan renklerle tamamen uyumlu olmadığı görüldü. 

İnkübasyon süresi ve inkübasyon sıcaklığı gibi faktörlerin türlerin kromojenik 

agarlardaki pigmentasyon gelişimini etkileyebilmesi nedeniyle, mikolojik tanı 

laboratuvarlarında yaygın olarak kullanılan bu besiyerlerinde şüpheli olduğu belirlenen 

izolatların identifikasyonlarının biyokimyasal veya moleküler yöntemler kullanılarak 

desteklenmesinin önemli olabileceği düşünüldü.  
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 Bu Tezde, Anadolu mandalarından iki C. albicans identifikasyonu 

gerçekleştirildi. Bu sayı, tahmin edilen C. albicans izolasyon oranından düşüktü. Çeşitli 

araştırıcılar, C. albicans'ın özellikle klinik ve/veya kronik mastitis saptanan meme 

loblarından daha sık izole edildiğini bildirmektedir. Bu çalışmada klinik ve/veya kronik 

mastitis bulguları gösteren hayvanlar bulunmamasının, düşük izolasyon oranını 

açıklayabileceği düşünüldü. Çalışmada Anadolu mandalarından identifiye edilen iki C. 

albicans izolatının virülens genlerinden SAP1 genini taşıdığı belirlendi. Ancak, bu 

virülens geninin mastitis patogenezindeki etkisine ilişkin bir yorum yapabilmenin, 

çalışmadaki izolat sayısı azlığı nedeniyle mümkün olmadığı düşünüldü.  

 

 Sunulan Tez çalışmasında, genel olarak, izolatlarda en yüksek direnç oranları 

flusitozin, itrakonazol, kaspofungin ve amfoterisin B'ye karşı iken, izolatlar üzerinde en 

etkili antifungaller ise vorikonazol ve ketokonazol olarak belirlendi. Günümüzde, 

antibiyotiklere karşı gelişen direncin sağlığı tehdit etmesi gibi, antifungallere karşı 

gelişen direncin de hem hayvan hem de halk sağlığını tehdit edebileceği düşünüldü. 

Özellikle son yıllarda azol grubu antifungal ajanlarda ortaya çıkan direnç insanlara 

kıyasla hayvanlarda daha yüksek oranda belirlenmektedir. Hayvanların dirençli 

etkenleri direnç genleri aracılığıyla çevreye bulaştırması sonucu, başta insanlar olmak 

üzere diğer evcil hayvanlar ve vahşi hayvanlar da etkilenebilmektedir. Bu nedenlerle 

antimikrobiyal ve antifungal direncin kontrolünde tek sağlık konseptinin önemi giderek 

artmaktadır. Halk sağlığı endişesi olan antimikrobiyal ve antifungal direnç gelişimini ve 

aşırı doz etken madde kullanımını önlemek amacıyla, tıpkı bakteriyel infeksiyonlarda 

olduğu gibi, Candida türlerine bağlı mastitislerde de tedaviye başlamadan önce 

antifungal duyarlılık testlerinin yapılmasının çok önemli olduğu bilinmektedir. Ancak, 

Veteriner Hekimlik sahasında kullanılan antifungal etken maddelerin sınırlı olması, 

kullanılmakta olan antifungal preparatların farmasötik etki şekillerine ilişkin verilerin 

yetersiz olması ve özellikle fungal mastitislerde meme içi preparatların sahada 

bulunamamasının, antifungal duyarlılık testleri ve antifungal tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesinde sınırlayıcı bir faktör olabileceği düşünüldü.  
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 Sonuç olarak, bu Tez çalışmasında örneklenen Anadolu mandaları ve süt 

ineklerinde mastitis patojeni olarak non-albicans türlerin daha yaygın olduğu gösterildi. 

Mikotik mastitislerden Candida türlerinin izolasyonuna yönelik yapılacak araştırmalar 

için, klasik kültür yöntemlerinin moleküler tekniklerle kombine edilmesinin tür 

düzeyinde identifikasyonda daha yararlı olabileceği düşünüldü. Tez çalışması, 

Türkiye'de Anadolu mandalarından izole edilen Candida türlerinin moleküler 

yöntemlerle tiplendirildiği ve manda orijinli C. albicans izolatlarında SAP1 virülens 

geni varlığının gösterildiği ilk araştırma olması açısından önem taşımaktadır. Tezde elde 

edilen bu bulguların, daha sonra konu ile ilgili yapılacak araştırmalar için önemli 

epidemiyolojik veri kaynağı olabileceği düşünülmektedir. Mikotik mastitislerin 

epidemiyolojilerine ilişkin araştırmalarda vurgulanan nonspesifik ve uzun süreli 

antibiyotik kullanımının mantarlarla ilişkili mastitis gelişiminde etkili olduğu dikkate 

alındığında, sahada Veteriner Hekim ve hayvan sahiplerinin bu konuda 

bilinçlendirilmesi gerektiği düşünüldü. Bunun yanı sıra, Veteriner sahada kullanılan 

antifungal etken maddelerin sınırlı olması ve özellikle fungal mastitislerde meme içi 

preparatların sahada bulunamaması, mikotik mastitislerin sağaltımını zorlaştıran 

faktörlerdendir. Bu Tez çalışmasında elde edilen sonuçların hem bölge hem de ülke 

hayvancılığı adına, Veteriner sahada Candida nedenli mastitis sağaltımı amacıyla 

kullanılabilecek meme içi preparatların geliştirilebilmesi açısından olanak sağlaması 

umut edilmektedir.  
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