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Candida albicans Suslarinin Fosfolipaz,
Esteraz ve Slime Aktivitelerinin

Enfeksiyon-Kolonizasyon Ayrimindaki
Rolleri

Roles of Phospholipase, Esterase and
Slime Activities of Candida albicans Strains
in Infection-Colonisation Differentiation

OZET Amag: Bu galismada, enfeksiyon etkeni olarak izole edilen ve saghkli bireylerden soyutlanan C.
albicans suslarinda, “slime” faktorii, fosfolipaz ve esteraz aktivitelerinin varligs, viriilans faktérii olarak
etkinlikleri ve aralarindaki iligkilerin aragtirilmas: amag¢lanmigtir. Bu amagla hasta 6rneklerinden en-
feksiyon etkeni olarak izole edilen (enfeksiyon grubu) 50 ve kontrol grubunun agiz siiriintiilerinden
izole edilen (kontrol grubu) 50 C.albicans kékeninin viriilans faktorleri incelenmis ve viriilans faktor-
lerinin kolonizasyon ve enfeksiyon ayirimindaki rolleri aragtirilmistir. Gereg ve Yontemler: Calismada
referans sus olarak C. albicans ATCC 10039 ve hastanemizdeki ¢esitli kliniklerde tedavi goren hasta-
lardan alinan klinik 6rneklerden invaziv enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan 50 adet C. albicans susu
kullanilmugtir. Steril viicut bolgelerinden ve dogrudan incelemede yalancr hiflerin goriildigi klinik or-
neklerden izole edilen bu suslar, enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilmis, C. albicans olarak tanim-
lanmas: amaciyla ¢imlenme borusu ve klamidospor olusumu incelenmistir. Fosfolipaz, esteraz ve “slime”
aktivitesinin saptanmasi i¢in sirasiyla yumurta sarili agar, Tween 80 agar ve Kongo kirmizil beyin-kalp
infiizyon agar besiyerleri kullamlmigtir. Bulgular: Enfeksiyon etkeni C.albicans suslarinda fosfolipaz, es-
teraz ve “slime” aktiviteleri ile kontrol grubuna ait degerler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (s1-
rastyla p= 0,357; p= 0,842; p= 0,841). Viriilans faktorleri arasindaki tutarhilik incelendiginde, hasta
grubunda testler arasinda anlamli iliski saptanmazken, kontrol grubunda sadece esteraz/fosfolipaz bir-
likteliginin gézlenen tutarlilig: anlaml bulunmustur (K degeri= + 0,35, p= 0,001) Sonug: Sonug olarak,
calismada C.albicans'in neden oldugu enfeksiyonun olusum mekanizmasinda mikroorganizmaya ait
bir¢ok virtilans faktériiniin roli oldugu kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Candida albicans; fosfolipaz; esteraz; “slime”

ABSTRACT Objective: This study investigated slime factor, phospholipase and esterase activities of C.
albicans strains isolated as the infectious agent from healthy individuals, their effectiveness as viru-
lence factors and interactions between each other. For this purpose, virulence factors of 50 C.albicans
strains isolated from specimens as infectious agent (infection group) and 50 C.albicansisolates obtained
from oral smears of the control group (control group) were analyzed and roles of virulence factors in
differentiation of colonisation and infection were investigated. Material and Methods: C.albicans ATCC
10039 and 50 C.albicans strains isolated from clinical specimes of patients who were treated in various
clinics of our hospital were used as reference strains. The strains isolated from sterile body sites and from
clinical specimens containing pseuduhyphe on direct examination were considered as infectious agent
and were identified as C.albicans by germ tube test and chlamidospore formation. Yolc sac agar medium
was used to detect phospholipase activity, Tween 80 agar medium was used to detect esterase activity
and Kongo red brain-heart infusion agar medium was used to detect slime activity. Results: There was
no significant difference in terms of slime, phospholipase and esterase activities of C. albicans strains
isolated from patients compared to controls (p= 0.357, p= 0.842, p= 0.841). Consistency analysis be-
tween virulence factors revealed no significant difference in the patient group. In the other hand, in
the control group, esterase/phospholipase coexistence consistency was significant (K value= +0.35, p=
0.001). Conclusion: In conclusion, we suggest that many virulence factors of C. albicans have impor-
tant roles in the development of C. albicans-related infections.
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ogada yaygin olarak bulunan mantar tiirle-
D rinin 6nemi, tan1 ve tedavi yaklagimlarin-

daki gelismelere paralel olarak, giderek
artmaktadir.! Yirminci ytizyihin ikinci yarisindan
itibaren genis spektrumlu antibiyotiklerin kulla-
nilmaya baglanmas1 ve son yillarda kemoterapi
veya hastalik sonucu bagisikligi baskilanmig vaka-
larin artmasi, mantar enfeksiyonlarina duyarl: kisi
say1sin1 artirmigtir.” Mantar enfeksiyonlar: arasinda
en sik karsilagilan etkenler kandidalardir.? Kandida
enfeksiyonlarinda etken olarak ilk sirada Candida
albicans yer almaktadir.>*

C. albicans, deri, gastrointestinal sistem ve vaji-
nada kolonize olabilmektedir.!>® Normal kogullarda
nadiren hastalik yapabilen bu tiir, firsat¢1 bir pato-
jendir ve konak savunmasinin herhangi bir nedenle
yerel veya sistemik olarak kirilmasi sonucu hastalik
olusturmaktadir. Deri ve mukozalarin tutuldugu yi-
zeysel enfeksiyonlardan, derin ve sistemik kandi-
dozlara kadar degisen cesitlilikte hayati tehdit eden
enfeksiyonlara neden olabilmektedir.®

Kandida enfeksiyonlarinda en sik kargilagilan
tiirtin C. albicans olmasi, bu tiire ait viriilans faktor-
lerinin hastalik patogenezinde 6nemli rol oynadigini
distindiirmektedir. Yapilan caligmalarda, C. albi-
cans'n gesitli viriilans faktorlerine sahip oldugu gos-
terilmistir. Bunlardan “slime” fakt6riintin, maya
hiicresini konagin savunma mekanizmalarindan ko-
ruyan ve konak hiicresine, protez ve kateterlere tu-
tunup daha kolay kolonizasyona ve enfeksiyonlara
yol agmasini saglayan bir virtilans faktorii oldugu bi-
linmektedir. Maya hiicresinin epitel hiicrelerine gi-
rerek derin dokulara invazyonunda rol oynayan
fosfolipaz ve esteraz gibi sitolitik enzimleri de, C. al-
bicansn 6nemli viriilans faktérlerindendir.”

Bu calismada, enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen ve saglikli bireylerden soyutlanan C. albi-
cans suglarinda, “slime” faktorii, fosfolipaz ve este-
raz aktivitelerinin varligi, viriilans faktorii olarak
etkinlikleri ve aralarindaki iligkilerin arastirilmasi
amaclanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligmamizda, referans sus olarak C. albicans
ATCC 10039 ve hastanemizdeki cesitli kliniklerde
tedavi goren hastalardan alinan klinik 6rneklerden
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invaziv enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan 50
adet C. albicans susu kullanilmigtir. Steril viicut
bolgelerinden ve dogrudan incelemede yalanci hif-
lerin bulundugu klinik 6rneklerden izole edilen
suslar enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilmisgtir.
Kontrol grubu olarak, saglikli yetiskinlerin oral sii-
riintiilerinden izole edilen 50 adet C. albicans susu
kullanilmistir. Klinik 6rneklerden ve kontrol gru-
bundan izole edilen maya suslarinin, C. albicans
olarak tanimlanmasi amaciyla ¢imlenme borusu ve
klamidospor olusumu incelenmistir.

Fosfolipaz aktivitesinin saptanmas: amaciyla
Samaranayake ve ark.nin metodu uygulanmistir.®
Steril distile su kullanilarak, Mc Farland No:1’e
uygun bulaniklikta siispansiyonlar1 hazirlanan sus-
lardan 10’ar ml, 1 M NaCl, 0,005 M CaCl,, %8
steril yumurta saris1 eklenmis Sabouraud- Dextroz-
Agar (SDA) besiyeri yiizeyine inokiile edilmis ve
30°C’de, nemli ortamda dort giin enkiibe edilmistir.
Fosfolipaz aktivitesi (Pz degeri), koloni ¢apinin, ko-
loni etrafindaki presipitasyon zonunun olustur-
dugu toplam ¢apa boliinmesi ile hesaplanmistir. Pz
degeri 1,00’e esit olan suslar fosfolipaz olumsuz ola-
rak degerlendirilirken, bu deger 1,00’den kii¢tik ise
fosfolipaz olumlu kabul edilmistir.

Esteraz aktivitesinin belirlenmesi i¢in Tween
80 Agar kullanmilmigtir. Tween 80 Agar besiyeri yii-
zeyine 10 mm capinda bir daire seklinde inokiile
edilen suslar, 30°C’de on giin siireyle enkiibe edil-
mis, plaklar 2-3, 4-7 ve 8-10. giinlerde esteraz ak-
tivitesi acisindan degerlendirilmistir. Inokiile
edilen bolgenin etrafinda 15181 geciren halenin var-
lig1 esteraz olumlulugu olarak kabul edilmistir.

“Slime” faktoriintin varligl, Kongo kirmizil
beyin-kalp infiizyon (KKBKI) agar yéntemi ile in-
celenmistir. KKBKI besiyerine inokiile edilen sus-
lar, 35°C’de 48 saat enkiibe edilmis, bu siire
sonunda besiyerinde koyu kirmizi koloni olugturan
suglar “slime” olumlu, pembe koloni olugturanlar
ise “slime” olumsuz olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen veriler SPSS for Windows 11,0
istatistik paket programinda degerlendirilmistir.
Enfeksiyon ve kontrol guruplarinin farkl viriilans
faktori diretim oranlari arasindaki farkliliklar ve
enfeksiyon grubundaki 6rnek gruplarinin “slime”
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iiretimi oranlar arasindaki farklilik Ki-kare testi ile
analiz edilmistir. Fosfolipaz/esteraz, esteraz/”slime”
ve fosfolipaz/’slime” tutarlilig1 hasta ve kontrol
gruplarinda ayr1 ayr1 olmak {izere gézlenen tutarli-
ik ve kappa degerleri ile degerlendirilmistir.

I BULGULAR

Toplam 272 saglikl yetiskinden ag1z siiriintiisii 61-
nekleri alinmig ve toplam 61 6rnekten Candida tiir-
leri izole edilmistir. Soyutlanan 61 Candida susunun
50’si C. albicans olarak tanimlanmig ve kolonizas-
yon gosteren kontrol grubu bagliginda toplanmustir.
Hasta 6rneklerinden izole edilen enfeksiyon etkeni
50 C. albicans susu, enfeksiyon grubu baghigi altinda
calismaya alinmigtir. Calismaya alinan suglarin 25
(%50)1 idrardan, 12 (%24)’si solunum o6rneklerin-
den, 12 (%24)’si steril viicut sivi ve dokularindan
(kan, periton sivisi, 6zofagus biyopsisi 6rnegi, akci-
ger biyopsisi 6rnegi ve katater stiriintiisii vb.) ve 1
(%2)’1 digk: 6rneklerinden izole edilmistir.

Kontrol grubunda ve enfeksiyon grubunda
saptanan fosfolipaz, esteraz ve “slime” faktorii
olumluluklar: arasinda istatistiksel olarak anlamhi
fark bulunmamigtir (Tablo 1).

[drar orneklerinden soyutlanan suslarin
14 (%56)’inde, solunum orneklerinden soyutla-
nanlarin 6 (%50)’sinda ve diger 6rneklerden elde
edilenlerin 8 (%61,5)’inde “slime” faktorii saptan-
mustir. “Slime” aktivitesi agisindan viicut bolgeleri
arasinda anlaml bir fark bulunmamigstir (Ki-kare
p=0,845).

Fosfolipaz- esteraz, esteraz-"slime” ve fosfoli-
paz-“slime” tutarlilig1 hasta ve kontrol gruplarinda
ayr1 ayr1 olmak {izere, gozlenen tutarlilik ve kappa
degerleri ile degerlendirilmis, hasta grubunda test-
ler arasinda anlaml iligki saptanmazken kontrol
grubunda yalnizca esteraz/fosfolipaz tutarliligi an-
lamli bulunmustur (K degeri= + 0,35, p= 0,001)
(Tablo 2, 3).

TABLO 1: Kontrol grubunda ve enfeksiyon grubunda fosfolipaz, esteraz ve “slime” faktdrti olumluluk oranlari.

Kontrol grubu (n=50)

Viriilans faktorleri n (%)
Fosfolipaz 42 (84)
Esteraz 1-3glin 38 (76)
Esteraz 4-7gin 48 (96)
Esteraz 8-10gln 48 (96)
“Slime” faktor( 26 (52)

Enfeksiyon grubu (n=50)

n (%) p degeri
46 (92) p= 0,357
36 (72) p= 0,820
48 (96) p= 1,000
48 (96) p=1,000
28 (56) p=0,841

TABLO 2: Hasta grubunda viriilans faktérlerinin tutarliigi (n= 50).

Viriilans faktorleri + o+ + - - - - Gozlenen tutarhlik* K degeri p
Esteraz/“Slime” 56,0 42,0 0,0 2,0 58,0 0,05 p=0.2
Esteraz/Fosfolipaz 90,0 8,0 2,0 0,0 90,0 -0,03 p=0,7
“Slime"/Fosfolipaz 50,0 6,0 42,0 2,0 52,0 -0,06 p=04
*Gozlenen tutarlilik=( pozitif-pozitif) + (negatif-negatif)/N
TABLO 3: Kontrol grubunda virtilans faktérlerinin tutarligr (n=50).
Viriilans faktorleri + o+ + - - - - Gozlenen* tutarlilik K degeri p
Esteraz “Slime” 52,0 440 0,0 4,0 56,0 0,08 p=0,1
Esteraz Fosfolipaz 84,0 12,0 0,0 4,0 88,0 0,35 p= 0,001
“Slime” Fosfolipaz 42,0 10,0 42,0 6,0 48,0 -0,06 p=05
*Gozlenen tutarlilik=( pozitif-pozitif) + (negatif-negatif)/N
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1) 173
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I TARTISMA

Kandida tiirlerinin dogada yaygin olarak bulun-
dugu ve insanlarda normal viicut florasi elemanlar:
arasinda yer aldig: bildirilmigstir. Bu mantar tiirii-
niin deri ve mukozalarda kolaylikla kolonize ola-
bilecegi belirtilmistir. Normal toplumda oral
tastyiciligin %2-37 oldugu bildirilmistir.>!° Bu ¢a-
lismada, saglikli erigskinlerin agiz siiriintiilerinden
yapilan ekimlerde tagiyicilik orani %22,4 bulun-
mustur. Bu sonug daha dnce yapilan ¢aligmalarla
uyumluluk gostermektedir.

Florada en sik bulunan tiir olan C. albicans,
ayni zamanda kandidozlardan da en sik izole edilen
etkendir.® C. albicans'in olusturdugu enfeksiyon
genellikle endojen kaynaklidir. C. albicans'in en-
feksiyon olusturmasinda konak faktorlerinin yani
sira, sahip oldugu viriilans faktorlerinin yeri litera-
tirde yaygin olarak belirtilmekte ve ¢aligmalarin
cogunda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen ko-
kenlerin daha virulan oldugu bildirilmektedir.!!"*3
Normalde deri ve mukozalarda kolonize olabilen
C. albicans’in klinik 6rneklerden izole edilmesi,
enfeksiyonu tanimlamada gii¢liiklere neden ol-
maktadir. Firsat¢i bir mantar olan C. albicans'in
enfeksiyon olusturabilmesi i¢in konagin savunma
sistemini kirabilecek birtakim viriilans faktorlerine
sahip olmas: gerekmektedir. Fosfolipaz, esteraz gibi
hidrolitik enzimlerin salinimi ve “slime” aktivitesi,
bir¢ok aragtirmac tarafindan ¢aligilmig 6nemli vi-
riilans faktorlerindendir. Bu ¢alismada enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen ve saglikh erigkin agiz
florasinda bulunan C. albicans kékenlerinde ¢esitli
viriilans faktorleri bakilmis, enfeksiyon ve koloni-
zasyon ayiriminda bu faktorlerin rolleri incelen-
mistir.

Calismada enfeksiyon etkeni olarak izole edi-
len 50 C. albicans sugunun 46’sinda (%92), saglikli
yetigkinlerin agiz siirtintiilerinden izole edilen 50
C. albicans sugunun ise 42’sinde (%84) degisen de-
recelerde fosfolipaz aktivitesi saptanmustir. Price ve
ark.,'* fosfolipaz aktivitesinin tespiti i¢in yeni bir
plak metodu gelistirmis ve bu yontemle degisik kli-
nik 6rneklerden izole edilen C. albicans kokenle-
rinin fosfolipaz aktivitelerini, kandan %55, yaradan
%>50 ve idrardan elde edilenlerden %30 olarak bul-
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mugslardir. Samaranayeke ve ark., Price yontemini
modifiye ederek yaptiklar: ¢calismada, C. albicans
kokenlerinin %79 unda fosfolipaz aktivitesi bul-
muglardir.”® Yapilan farkli caligmalarda, cesitli kli-
edilen C.
kokenlerinin fosfolipaz aktiviteleri %61-94 ara-

nik oOrneklerden izole albicans
sinda degismektedir.'*'® Caligmamizda buldugu-
muz fosfolipaz olumlulugunun diger calismalarla

uyumluluk gostermedigi gortiilmiistiir.

Calismamizda, enfeksiyon grubunda fosfoli-
paz olumlu sus sayis1 (n= 46, %92), kontrol gru-
bunda elde edilenden (n= 42, %84) fazla
bulunmustur. Tki grubun Pz degerlerinin dagilimi
incelendiginde; enfeksiyon grubundaki suslarin
%66’sinin Pz degerlerinin 0,45-0,70 arasinda,
kontrol grubundaki suslarin ise %74’tintin Pz de-
gerlerinin 0,71-1,00 arasinda oldugu bulunmustur.
Enfeksiyon grubundaki suslarin Pz degerleri orta-
lama 0,68 + 0,14 olarak tespit edilmis ve kontrol
grubuna (Pz degeri ortalama 0,79 + 0,13) oranla
anlaml 6l¢iide (T-test, p= 0,00) diisitk bulunmus-
tur. Bu durum, enfeksiyon etkeni olarak izole edi-
len suslarda fosfolipaz aktivitesinin, kolonizasyon
gosteren suslara oranla daha fazla oldugunu gos-
termektedir (Pz degeri azaldikga fosfolipaz aktivi-
tesi artmaktadir).

Bu galismada enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen ve kontrol grubundaki C. albicans susglarinin
esteraz aktiviteleri arasinda anlamh fark bulunma-
mis, 4-7, 8-10. giinlitk enkiibasyonlar sonunda da
bu sonucun degismedigi gorillmiis, her iki grupta
da esteraz aktivitesi %98 olumlu bulunmustur. Su-
sever ve ark., 16semili ¢cocuklarin ¢esitli klinik 6r-
neklerinden izole ettikleri 60 C. albicans susunda
%91,6 esteraz aktivitesi bulmuglardir.” Yiicesoy ve
ark. oral kandidozlu ve saglikli bireylerden izole
edilen C. albicans suglarin sirasiyla, %76 ve %89,7
oranlarinda esteraz olumlu bulmuglardir.? Aradaki
fark anlamli bulunmamigtir. Calismamizin bulgu-
lar1 bu ¢aligmalarla uyumlu bulunmus ve bu bul-
gular dogrultusunda C. albicans suslar1 tarafindan
salgilanan esteraz enziminin virtilansta 6nemli ol-
madig1 diistintilmistir.

Bu calismada, enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen C. albicans suglarinin (n= 28, %56), kontrol

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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grubuna (n= 26, %52) oranla daha fazla “slime”
drettigi tespit edilmis, fakat aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmamaigtir. Arslan ve Fin-
dik, cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri 100 C.
albicans susunun %48’inin “slime” tirettigini tespit
etmislerdir.”! Bunun diginda, farkli yontemlerle ya-
pilan ¢esitli caligmalarda, gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen C.albicans suslarinda “slime” tiretimi
%9,7-%78,5 arasinda degisen oranlarda bulunmusg-
tur.”??* Bu ¢aligmanin sonuglar1 diger ¢aligmalarla
uyumluluk gostermistir. Dolapgi ve Tekeli, ¢esitli
kandida tiirlerinde “slime” tiretimini arastirmiglar
ve kandan izole edilen suslarin, bogaz ve vagina-
dan izole edilenlere oranla daha fazla “slime” tiret-
tiklerini saptamiglardir.”> Bu ¢aligmada, kandan
izole edilmis olan 8 C.albicans susunun 3’inde
(%37,5) “slime” iiretimi tespit edilmis ve diger o1-
neklerden izole edilenlen suglara gére anlamli bir
farklilik bulunmamistir. Calismamizdaki oranin
diisiik olmasinin, 6rnek cesitliligine oranla sus sa-
yisinin yetersizliginden kaynaklandig disiintl-
mektedir.

Calistigimiz viriilans testleri aras: tutarlilik in-
celendiginde, sadece kontrol grubunda esteraz/fos-
folipaz arasinda anlaml iligki bulunmugtur (K
degeri= + 0,35, p= 0,001). Yiicesoy ve Karaman ¢a-
lismalarinda, oral kandidozlu ve saglikli bireyler-
den soyutlanan C.albicans suslarinda fosfolipaz ve
esteraz aktivitelerini degerlendirmislerdir.” Ancak
calismalarinda iki test ayr1 ayr1 degerlendirilmis,
testler arasindaki tutarhilik ile ilgili bulguya rast-
lanmamigtir. Arslan ve Findik, klinik 6rneklerden
izole ettikleri C.albicans suglarinda fosfolipaz,
“slime” ve proteinaz aktivitelerini aragtirmiglar ve
fosfolipaz ve “slime” aktivitesi arasinda anlaml
iligki saptamamuglardir.?!

Sonug olarak, aragtirilan viriilans faktorlerin-
den fosfolipaz enzim aktivitesinin, enfeksiyon et-
keni kokenlerde, kolonizasyon gosteren suslara
oranla daha fazla oldugu saptanmis, klinik 6rnekler-
den izole edilen C. albicans suslarinin enfeksiyon-
kolonizasyon ayirici tanisinda farkl viriilans fak-
torlerinin etkinliginin arastirilmasinin gerektigi ka-
nisina varilmstir.
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