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ÖZ ABSTRACT
Amaç: Vulvovajinal kandidiyazis, kadınların yaklaşık
%75’inde yaşamları boyunca en az bir kez görülen yüzeysel
mantar enfeksiyonudur. Bazı genler, Candida  türlerinin vajina
mukozasına ve epitel hücrelerine yapışmasında ve
patogenezinde rol oynamaktadır. Bu çalışmanın amacı,
vulvovajinal kandidiyazisli hastalardan izole edilen Candida
suşlarındaki HWP1 (hifal duvar proteini), ALS1 (agglutinin
benzeri sekans), SAP1 (sekrete aspartil proteaz), PLB1
(fosfolipaz B), INT1 (integrin A) genlerinin sıklığının
araştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya moleküler teknik kullanılarak
tanımlanan 100 vajinal Candida izolatı dahil edildi. İzole edilen
tüm Candida  suşlarında, enfeksiyon da önemli rol oynayan
INT1, HWP1, PLB1, SAP1 ve ALS1 genlerinin varlığı PCR
yöntemi kullanılarak araştırıldı.

Bulgular: SAP1, INT1 ve HWP1 virülans genleri
Candida  suşları arasında en yaygın, PLB geni en az tespit
edilen gen olmuştur. Candida albicans  suşlarında SAP1
(%93.0) geni en çok saptanan virülans geni olurken, bunu
HWP1 geni (%86) takip etmiştir. Benzer şekilde non-albicans
Candida  türlerinde saptanan virülans genleri arasında SAP1
geni (%86) en fazla saptanan virülans geni olmuştur. Farklı
Candida  türlerinin %95’inde VVK’ya neden olabilecek en az
iki virülans faktörü tanımlanmıştır.

Sonuç: Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, vulvovajinal
kandidiyazis enfeksiyonu sırasında eksprese edilen INT, HWP,
PLB, SAP ve ALS genlerinin, Candida suşlarının vajinaya
adezyonuna ve biyofilm oluşumuna katkıda bulunmuş
olabileceğini düşündürmektedir.

Objective:  Vulvovaginal candidiasis is a superficial fungal
infection that occurs in approximately 75% of women at least
once in their lifetime. Some genes are involved in the adhesion
and pathogenesis of Candida  species to the mucosa and
epithelial cells of the vagina. The aim of this study was to
investigate the frequency of HWP1 (hyphal wall protein), ALS1
(agglutinin-like sequence), SAP1 (secreted aspartyl proteases),
PLB1 (phospholipase B), INT1 (integrin A) genes in Candida
strains isolated from vulvovaginal candidiasis patients

Material and Methods: The study included 100 vaginal
Candida  isolates identified by using molecular technique. The
presence of INT1, HWP1, PLB1, SAP1 and ALS1 genes, which
play an important role in infection, were investigated using PCR
method in all isolated Candida strains.

Results:  SAP1, INT1 and HWP1 virulence genes were
commonly found in Candida  strains, while the PLB gene was
least detected. The SAP1 (93.0%) gene was the most detected
virulence gene, followed by the HWP1 gene (86%) in
Candida albicans strains. Similarly, among the virulence genes
in non-albicans Candida strains, the SAP1 gene (86%) was the
most detected virulence gene. At least two virulence factors
have been identified that can cause VVC in 95% of the different
Candida species.

Conclusion:  The results obtained in this study suggests that
INT, HWP, PLB, SAP and ALS genes expressed during
vulvovaginal candidiasis infection may have contributed to the
adherence of Candida  strains to the vagina and biofilm
formation.

Anahtar Kelimeler: Candida, vulvovajinal kandidiyaz, virülans
genleri, adezyon.

Keywords: Candida, vulvovaginal candidiasis, virulence genes,
adhesion.
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GİRİŞ 

Candida cinsleri insanlarda, hayvanlarda ve çeşitli 

ortamlarda bulunabilen, kadınlarda ise vajinal lümende 

asemptomatik olarak kolonize olan bir maya mantarı 

cinsidir (1). Candida ve Lactobacillus cinsi 

mikroorganizmalar, konak vajen florasında bir dengeye 

sahiptir (2). Bu dengenin bozulması halinde 

vulvovajinal kandidiyazis (VVK) adı verilen Candida 

türlerine bağlı enfeksiyonlar ortaya çıkabilmektedir (3). 

Candida cinsi mayaların virülans faktörleri hastalığın 

patogenezinde oldukça aktif rol oynamaktadır. Bu 

virülans faktörleri arasında adezyon, konak tanıma 

biyomolekülleri (adezinler) ile konak savunmasından 

kaçma, konak dokuda biyofilm oluşumu, proteinazlar ve 

lipazlar gibi dokuya zarar veren hidrolitik enzimlerin 

üretimi yer almaktadır (4). 

Konak hücre yüzeyine adezyon, insan dokularına fungal 

kolonizasyonunda ilk adımı oluşturmaktadır.  Epitel 

hücrelerine adezyon işlemi, genel olarak diğer 

hücrelerin yüzeyindeki amino asit ve şeker tamamlayıcı 

reseptörlere spesifik olarak bağlanan adezin adı verilen 

özel yüzey proteinleriyle sağlanmaktadır. Candida 

türlerinin adezyonuna ve endotelyal hücrelere 

bağlanmasına aracılık eden aglütinin benzeri sekans 

(ALS) gen ailesi başta C. albicans (1-7,9) olmak üzere 

C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. 

guilliermondii ve C. lusitaniae’de tanımlanmıştır. Bu 

gen adezyonun yanı sıra hif oluşumu için de oldukça 

önemlidir (5-7). 

Hücre duvarı proteini 1 (HWP1), maya benzeri hif 

mantarlarında bulunan önemli virülans faktörlerinden 

birisidir. Bu protein, konak epitelinin yüzeyindeki çeşitli 

proteinlere bağlanmada rol oynayan önemli bir adezyon 

faktörüdür (8). Bir diğer virülans faktörü olan Integrin 

benzeri protein 1 (INT1), mantarın epitel hücrelerine 

adezyonuna ve filamentöz büyümesine katkıda 

bulunmakta olup ayrıca hücre dışı sinyallere yanıt olarak 

morfolojik değişikliği azaltabilmektedir (9).   

Maya mantarlarınının patojenitesinden sorumlu olan 

diğer virülans faktörleri ise proteaz ve fosfolipaz gibi 

hücre dışı hidrolitik enzimlerdir. Bu enzimler konak 

dokularına adezyonda, penetrasyonda, invazyonda ve 

konaka dokularının yıkımında önemli bir rol 

oynamaktadır. Bu enzimler, bu işlevi konağa ait hücre 

zarı bileşenlerini etkisiz hale getirerek sağlamakta ve bu 

sayede konağa invazyonu kolaylaştırmaktadır (10).  

Sekretuvar aspartil proteazlar (SAP), Candida cinsi 

mayalarda bulunan geniş bir SAP gen ailesi tarafından 

kodlanan önemli bir hidrolitik enzim grubudur.  Bu gen 

ailesi başta C. albicans olmak üzere (SAP1–10), C. 

dubliniensis’te (SAP 1-7), C. tropicalis'te (SAP1–4), 

ayrıca C. parapsilosis’te (SAP1–3) tanımlanmıştır. Bu 

gen ailesi Candida cinsi mantarların enfeksiyonunda 

oldukça önemli olup, artmış adezyon ve fenotipik 

değişkenlikte, hematojen yolla oluşan kandidiyazisin 

ilerlemesinde ve konakçı dokulara invazyonda önemli 

rol oynamaktadır (6,11,12). 

Hidrolazlar, ayırdıkları ester bağına göre A, B, C ve D 

olmak üzere dört sınıfa ayrılan fosfolipaz grubunu 

meydana getirmektedir. Candida türlerinin hemen 

hemen çoğu, bu dört sınıfa ait fosfolipazları sentezleme 

yeteneğine sahiptir. Fosfolipaz enzimleri, hücre 

zarlarının fosfolipidlerini hidrolize ederek konak 

hücrenin lizisinin indüklenmesine ve doku 

penetrasyonuna katkıda bulunmaktadır. Bu nedenle 

fosfolipaz enzimleri mantar enfeksiyonunun ilerlemesi 

ile doğrudan ilişkilidir (6,13). 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya daha önce Tokak ve ark. (14) tarafından 

VVK şüpheli hastalardan izole edilen ve genotipik 

olarak tanımlanan 100 Candida suşu dahil edildi. 

Çalışma için KTO Karatay Üniversitesi İlaç ve Tıbbi 

Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulundan onay 

alınmıştır (Sayı: E-41901325-200-50504, Tarih: 

30.12.2022). Verilerin değerlendirilmesinde SPPS 24 

(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programı 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 

olarak kabul edildi. 

DNA İzolasyonu ve Virülans Genlerinin PCR 

Yöntemiyle Belirlenmesi 

Çalışmada izole edilen Candida şuşlarından DNA 

izolasyonu, High Pure PCR Template Hazırlama Kiti 
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(Roche Diagnostic, ABD) kullanılarak üretici firmanın 

talimatlarına göre yapıldı. Çalışmada kullanılan primer 

sekansları ve ürün boyutları Tablo 1’de verildi. PCR, 

MgCl2 içermeyen 10x PCR tamponundan 2.5 µl, 2.5 

mM MgCl2, her bir deoksinükleosit trifosfattan 

(dNTP'ler) 1 µl, her primerden 0.4 µl (10mM), 0.08 µl 

Taq polimeraz (Thermo Scientific, ABD), 1.25 µl kalıp 

DNA ve 25 µl'ye kadar steril distile su eklenerek, 25 

µl'lik reaksiyon karışımında gerçekleştirildi. PCR 

reaksiyonları Tablo 1’de verilen koşullarda 

gerçekleştirildi. Amplikonlar etidyum bromür (0.5 

μg/mL TAE) ile boyandı ve ardından %1.5’lik agaroz 

jel üzerinde yürütüldü. Jel görüntüleme sistemi (Major 

Science, ABD) ile fotoğraflandı. 

 

 

Tablo 1: Oligonükleotid primer dizisi ve PCR amplifikasyonu için PCR protokolü 

Genler Primer dizi 
Ürün boyutu 

(bp) 

PCR 

protokolü 

HWP1 

F-ATGACTCCAGCTGGTTC 

572 bp 

94 °C-4 dk 

94 °C-30 s 

35x 52 °C-1 dk 

R-TAGATCAAGAATGCAGC 
72 °C-2 dk 

72 °C-5 dk 

ALS1 

F-ACTAGTGAACCAACAAATACCAGA 

318 bp 

94 °C-2 dk 

94 °C-4 dk 

35x 52 °C-1 dk 

R-CCAGAAGAAACAGCAGGTGA 
72 °C-2 dk 

72 °C-5 dk 

INT1 

F-AAGCTCTGATACCTACACTAGCGA 

239 bp 

92 °C-5 dk 

92 °C-1 dk 

30x 65 °C-1 dk 

R- GTTAGGTCTAAAGTCGAAGTCATC 
72 °C-1 dk 

72 °C-5 dk 

SAP1 

F-GCTCTTGCTATTGCTTTATTA 

253 bp 

95 °C-5 dk 

95 °C-4 dk 

30x 49 °C-1 dk 

R- CATCAGGAACCCATAAATCAG 
72 °C-1 dk 

72 °C-5 dk 

PLB1 

F-ATGATTTTGCATCATTTG 

751 bp 

94 °C-5 dk 

94 °C-1 dk 

35x 47 °C-1 dk 

R-AGTATCTGGAGCTCTAC 
72 °C-1 dk 

72 °C-5 dk 

 

BULGULAR 

Bu çalışmaya, VVK’lı hastaların vajinal sürüntü 

örneklerinden izole edilen ve moleküler yöntemle 

tanımlanan 100 Candida türü dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen izolatların %57’si (57) C. 

albicans, %26’sı (26) C. glabrata, %12’si (12) C. kefyr, 

%3’ü (3) C. krusei ve %2’si (2) C. dubliniensis’i 

içermektedir. 

Çalışmaya dahil edilen Candida suşları arasında en 

yüksek HWP1 gen frekansı C. krusei'de (%100) 

bulunmuş olup, bunu C. albicans (%86) izlemiştir. İzole 

edilen Candida suşları arasında ALS1 virülans geninin 

varlığı en yüksek oranda C. albicans (%75.4), C. krusei 

(%66.7) ve C. kefyr (%66.7)’de bulunmuştur. SAP1 

geninin varlığı en yüksek oranda C. albicans (%93) 

suşlarında saptanmış, bunu %88.5 ile C. glabrata 

izlemiştir. Non-albicans Candida (NAC) suşları 

arasında INT1 gen oranı C. dubliniensis (%100) 

suşlarında en yüksek oranda bulunurken bu oran C. 

albicans suşlarında %86 olarak belirlenmiştir. Son 

olarak, Candida suşları arasında PLB1 virülans geninin 

varlığı en yüksek oranda C. kefyr’de (%100) saptanmış 

olup, bunu %70.2 lik oranla C. albicans izlemiştir  

(Şekil 1). 
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Şekil 1: Candida suşları arasında virülans genlerinin dağılımı 

 

TARTIŞMA 

Candida türlerinin genital sistem mukozasındaki 

patojenitesi VVK’ya neden olmaktadır. Yapılan 

çalışmalar son yıllarda VVK’lı hasta sayısında önemli 

bir artış olduğunu göstermektedir (15). C. albicans 

türlerinin farklı konaklardaki enfeksiyonunda çeşitli 

virülans faktörleri önemli rol oynamaktadır. Bu virülans 

faktörleri arasında maya ve hif formları arasındaki 

morfolojik geçiş, hücre yüzeyinde adezinlerin 

ekspresyonu ve invazyon, tigmotropizm, biyofilm 

oluşumu, fenotipik değişim ve hidrolitik enzimlerin 

salgılanması yer almaktadır (4).  

Adezinler, C. albicans’ın inert polimerlere veya insan 

hücrelerinin yüzeyindeki proteinlere bağlanmasına 

aracılık eden mantar yüzey molekülleridir (16). Adezin 

moleküllerini kodlayan genler arasında ALS1, HWP1 

ve INT1 gibi genler yer almaktadır (17). 

HWP1 geni taşıyan Candida türleri vajinal mukozaya 

yerleşme ve burada kalma yeteneğine sahiptir. Nas ve 

ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada VVK’lı olan 

doğum öncesi ve üreme çağındaki kadınlardan almış 

olduğu vajinal sürüntü örneklerinden izole edilen 

suşlardaki HWP1 geninin sırasıyla %60 ve %73’ünde 

eksprese edildiğini bildirmiştir (18). Perez ve ark., 264 

kadın hastadan alınan vajinal sürüntü örneğinde C. 

albicans türünün HWP1 gen sıklığını %75 olarak 

bulmuşlardır (19). Çalışmamızda adezin genlerinden 

biri olan HWP1 geninin sıklığı C. albicans suşlarında 

%86, NAC suşlarının ise %69.8 olarak bulunmuştur. 

ALS genleri tarafından kodlanan ALS proteinleri, C. 

albicans’ın hücre yüzeyinde yaygın olarak dağılmakta 

olup, bu proteinler konak-patojen etkileşiminde önemli 

bir rol oynamaktadır (20). Roudbarmohammadi ve ark., 

üreme çağındaki VVK’lı kadınlardan alınan vajinal 

sürüntü örneklerinde C. albicans suşlarının ALS1 gen 

sıklığını %75 olarak saptamışlardır (21). Başka bir 

çalışmada C. albicans suşlarında ALS1 gen sıklığı 

%100 olarak bildirilmiştir (22). Çalışmamızda ALS1 

geninin sıklığı C. albicans izolatlarında %75.4 iken, 

NAC suşlarında ise bu oran %60.5 olarak saptanmıştır.  

INT1, Candida türlerinin epitel hücrelerine adezyonuna 

katkıda bulunan virülans genleri arasında önemli bir 

yere sahiptir. Shrief ve ark., tarafından yapılan bir 

çalışmada C. albicans suşlarında INT1 gen frekansı 

%72 olarak bulunmuştur (23). Çalışmamızda INT1 gen 

frekansı C. albicans izolatlarında %82.5, NAC 

suşlarında ise %67.4 olarak bulunmuştur.  

Proteinazlar, kollajen, müsin ve keratin gibi konak 

epitelyal ve mukozal bariyer proteinlerini bozan önemli 

bir hidrolitik enzim grubudur. Bu enzimler 

komplemanların, antikorların, sitokinlerin vb. immün 

sistem elemanlarının parçalanmasıyla Candida 

mayalarının konak hümoral ve hücresel bağışıklığına 

direnmesine yardımcı olmaktadır (24). 
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Lian ve Lui, VVK klinik bulgu ve semptomları olan 

hastalarda yaptıkları çalışmada C. albicans suşlarının 

16’sının (%75) SAP1 genine sahip olduğunu 

bildirmişlerdir (25). VVK’lı kadınlar üzerinde yapılan 

başka bir çalışmada izole edilen Candida türlerinin 

%98.3’ünde SAP1 geni saptanmıştır (26). 

Çalışmamızda 57 C. albicans izolatından 53 (%93) 

izolatın ve NAC suşlarından 37 (%86) izolatın SAP1 

genini taşıdığı saptanmıştır.  

PLB1 genleri Candida türlerinin tutunmasında ve 

invazyonunda gerekli olan, konakçı hücre zarının 

bozulmasına ve hatta yırtılmasına neden olan virülans 

genleridir (27). Lotfali ve ark. çalışmalarına dahil 

ettikleri hastaların vajinal örneklerinden izole edilen C. 

albicans türlerinde PLB1 geni sıklğını %53.3 olarak 

saptanmıştır (28). Perez ve ark.’nın VVK’li kadınlar 

üzerine yaptığı çalışmada ise C. albicans türlerinin 

%100’ünde PLB1 genini saptamıştır (29). 

Çalışmamızda PLB1 sıklığı Candida türleri arasında 

farklılık göstermiş olup PLB1 geni sıklığı C. albicans 

suşlarında %70, NAC suşlarında ise %39.53 olarak 

saptanmıştır.  

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Bunlar; 

I. Bu çalışmada Candida suşlarının sahip olduğu ALS1, 

HWP1, INT1, PLB1 ve SAP1 genleri PCR yöntemi ile 

belirlenmiş olup, gen ekspresyon çalışması 

yapılmamıştır.  

II. Çalışmaya dahil edilen Candida suşlarının ALS (1-7, 

9), SAP (1-10) ve PLB (1-4) ailelerinde yer alan 

genlerden sadece bir tanesi üzerinde durulmuştur.  

III.  Çalışmamızın küçük örneklem boyutuna sahip 

olması nedeniyle, elde edilen sonuçlar ile ilgili 

genelleme yapılamamıştır. 

 

Candida türlerinin fırsatçı patojene dönüşmesi 

genellikle vajinal ortamdaki değişikliklere bağlı olarak 

gerçekleşmektedir. Yapılan son çalışmalar ile VVK 

gelişiminin patogenezini anlamada önemli ilerlemeler 

kaydedilmiştir. Bu çalışmalar Candida türlerinin neden 

olduğu vajinal enfeksiyonların patogenezinin, bazı 

virülans genlerinin diferansiyel ekspresyonu ile ilişkili 

olabileceğini bildirmektedir. Yapılan çalışmalarda 

virülans genleri daha çok C. albicans suşlarında 

araştırılmış olup NAC suşlarında ise araştırılmamıştır. 

Çalışmamızda C. albicans suşlarında saptanan INT, 

HWP, PLB, SAP ve ALS genlerinin saptanma oranı 

diğer çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur. NAC 

suşlarında bulmuş olduğumuz yüksek virülans oranı ise 

yapılacak olan çalışmalarda bu suşların da göz ardı 

edilmemesini göstermektedir.  Bu çalışmada sunulan 

sonuçlar VVK enfeksiyonu esnasında INT, HWP, PLB, 

SAP ve ALS genlerinin eksprese edildiğini 

göstermektedir, bu da virülans genlerinin farklı 

kombinasyonlarının Candida suşlarının vajinaya 

tutunmasına ve VVK enfeksiyonuna katkıda 

bulunduğunu düşündürmektedir. Bununla birlikte, 

virülans genlerinin moleküler mekanizmasını ve 

bunların enfeksiyon bölgesine katkısını karakterize 

etmek için daha fazla numuneyi içeren ileri düzey 

çalışmalar yapılması kanaatindeyiz. 
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