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Candida albicans
Cryptococcus neoformans
Malassezia pachydermatis
Geotrichium candidum
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Nadiren patojenik olan diger maya tiirleri
. Torulopsis glabrata
J Trichosporon beigelli



1.

Candida albicans

150’den fazla Candida turi bulunmakla birlikte hayvanlarda sadece C.
albicans hastaliga yol acmaktadir.

C. albicans hayvan dokularinda ve agar kulturlerinde oval,,
3.5-6.0-6.0-10.0 um buyukltgliinde tomurcuklanma yoluyla Greyen bir
maya hucresidir.

Ayrilamayan maya hticrelerinde, hiicrelerin tek tek uzamasi sonucu
hayvan dokularinda pseudohifalar da sekillenebilmektedir. Bunlar bazen
mantarlarin septumlu hifalari ile karistirilabilmektedir.

Bazi besiyerlerinde chlamydospor olarak bilinen, kalin duvarli hticresel
dinlenme formlari da gortulmektedir.

C. albicans besiyerlerinde degisken pH ve sicakliklarda dremektedir.

C. albicans, hem 25°C’'de ve hem de 37°C’de 24-48 saatlik inkubasyonda
beyaz, parlak, konveks koloniler olusturur.



Bulunduklar yerler

. C. albicans insanlarda ve bircok hayvan turinde, 6zellikle intestinal ve
genital kanal basta olmak lizere muko-kutanoz bolgelerin bir
komensalidir.

. Cogu infeksiyonlar endojendz orijinli olup, immunsupresyon, uzun
siiren antibiyotik tedavisi, hatali beslenme gibi predispoze edici
nedenler bu infeksiyonlari baslatmaktadir.

. Sigirlarda mayalar memeye meme-igi antibiyotik tiipleriyle
bulastirilmaktadir.

. C. albicans dliinya capinda yaygindir.
Patogenez

. Etken virulensinde neuraminidaz ve proteaz enzimleri rol oynamakta ve
hicre duvari glikoproteinlerinin endotoksin benzeri aktivitesi
bulunmaktadir.

. C. albicans infeksiyonlari daha ¢ok miik6z membranlarda
sekillenmektedir.

. Yangisal yanitlar daha ¢ok nétrofilik olup, grantlomatoz lezyonlar
nadiren gorulmektedir.



Patogenez

Tavuklarin tasliginda sekillenen infeksiyonlar gibi siddetli kronik
infeksiyonlarda, taslik duvari kalinlasmakta, sarimsi-gri nekrotik
materyalden olusan kirisik havlu gériinimunde bir pseudomembranla
kaplanmaktadir.

C. albicans infeksiyonlari moniliasis, candidosis ve candidiasis gibi farkl
isimler almaktadir.

Sigirlarda C. tropicalis, C. pseudotropicalis, C. parapsilosis, C.
guilliermondii, C. krusei ve C. rugosa gibi diger Candida tirlerinin neden
oldugu mastitis olgulari rapor edilmistir.



C. albicans'in hayvan tarlerinde neden oldugu hastaliklar

Konakg! Tarleri

Hastaliklar

Tavuklar, hindiler, guvercinler ve diger kanatlilar

Adiz, ozefagus ve taslikta pamukcuk. Geng kanatlilarda yuksek
mortalite ile seyreden gelisme geriligine neden olur.

Taylar

Midede ulseratif lezyonlardan izole edilmistir

Kisrak ve aygirlar

Genital infeksiyonlar

Pnémonik, enterik ve generalize kandidiazis. Hayvanlarda uzun

Buzagilar stren antibiyotik tedavilerinin ardindan géraltr.
. Mastitis: hafif ve kendini sinirlayici formu. Bir hafta igerisinde
Sidirlar I S
kendiliginden iyilesir.
Kedi ve kdpek yavrulari Mikotik stomatitis
Kedi yavrulari Enteritis

Disi kdpekler Genital kanal infeksiyonlari
. Kaslar, kemikler ve deride (nadir) lezyonlarla karakterize
Kopekler . .
generalize infeksiyonlar
Kediler Piyotoraks

Primatlar ve deniz memelileri

Mukokutandz kandidiasis

Insanlar

Yeni dodanlar ve bebeklerde mikotik stomatit, eriskinlerde timak
infeksiyonlari, genital kanal, deri, AC ve diger organlarda
infeksiyonlar




Laboratuvar Teshisi
Materyaller

. Lezyon kazintilari, santrifuje edilmis stit 6rnekleri, histopatoloji icin % 10
formalin igerisine alinan biyopsi ve doku ornekleri

Direkt mikroskopi

. C. albicans Gram-boyali sirme preparatlarda, % 10 KOH ile hazirlanan
preparatlarda mikroskopik ya da PAS-haematoxylin veya methenamine silver ile
boyanan dokularda histopatolojik olarak incelenir.

. C. albicans suslari Gram-boyamada mavimsi-mor renkte boyanmaktadir.

. Doku kesitlerinde ince-duvarli, oval, tomurcuklanan hticreler ya da
pseudohifalar seklinde gorilmektedir.

izolasyon

. C. albicans inhibitor iceren ve icermeyen kanli agar ve Sabouraud dextrose
agar’da cok iyi Gremektedir.

. Ancak, bazi diger Candida turleri cycloheximide ile inhibe olabilmektedir.

. Pleytler ayni bakterilerde oldugu sekilde kiguk bir inokulum hacmiyle ekilir.

. Kaltirler 37°C’de aerobik olarak 5 giine kadar inkube edilmektedir.



identifikasyon
Koloni goriiniimii
. C. albicans kolonileri cogunlukla 1-3 glinde urerler.

. Bunlar, beyaz ya da krem renginde, parlak, yuiksek-konveksite gosteren,
meyvemsi tath bir kokuya sahip, 4-5 mm capinda koloniler olustururlar.

Mikroskopik goriiniimleri
. Tek bir koloniden alinan kuguk bir parca laktofenol pamuk mavisinde

hazirlanabilir ya da 6nceden fikse edilen koloniler Gram boyama veya metilen
mavisi ile boyanabilir.

. C. albicans kanli agarda ve Sabouraud dextrose agarda ince duvarli,
tomurcuklanan hicreler olusturur.

Germ tiiplerinin demonstrasyonu

. Ureyen kolonilerden hazirlanan kiiciik bir inokulum 0.5 ml koyun, sigir, tavsan
veya insan serumuna inokule edilerek 2-3 saat 37°C’de inkube edilir.

. Hazirlanan karisimdan bir damla faz kontrast mikroskobunda, ya da 151k
mikroskobunda incelenir. Bazi maya hiicrelerinden disari firlayan kiiglik
tuplerin gorilmesi C. albicans’in karakteristik ozelligidir.



W -




Chlamydospore iiretimi

Bunun icin cornmeal-tween 80 veya chlamydospore agar isimli
besiyerleri, besiyeri yuzeyinde 1 cm’lik araliklarla 3 paralel kesik
olusturularak inokule edilir. Kesitler daha sonra gerceklestirilecek
mikroskopik incelemeyi kolaylastirmak icin ytzeyle 45*lik aci
olusturacak sekilde yapilir.

Inokulasyon yiizeyin altina yapilmaktadir. Bunun nedeni,
chlamydospore tUretiminin azaltilmis oksijen baskisinda artmasidir.

Inokule edilen pleytler 30°C’de 2-4 giin inkube edilirler.

Agarin yuzeyine ince bir lamel eklenir ve pseudohifalarin ucglarinda
sekillenen kalin duvarli chlamydospore’lar lameller 1sitk mikroskobunda
incelenerek belirlenir.

Daha kucuk blastospor kiimeleri de yapilan mikroskopik incelemelerde
gorulebilmektedir.



Biyokimyasal testler

C. albicans’in On teshisi icin germ tlplerinin ve chlamydospore Gretimi
yeterli olmaktadir.

C. albicans’in ve diger bazi kandida turlerinin kesin teshisi icin ise ya
konvansiyonel biyokimyasal testler ya da API 20C, API-yeast-ldent ve
Uni-Yeast-Tek gibi ticari sistemlere ihtiyag vardir.

BiGGY agar (Oxoid)

Bismuth-sulphite-glucose-glycine-yeast agar isimli besiyeri kandida
turlerinin izolasyonu ve/veya On teshisi icin kullanilabilmektedir.

Bakteriyel kontaminantlarin cogu bizmut silfit tarafindan inhibe
edilmektedir.

Bu besiyerinde C. albicans S tipli, yuvarlak, kahverenkli koloniler
olusturmaktadir.

C. tropicalis’in kolonileri de C. albicans kolonilerine benzemekte ancak
72 saatin sonunda besiyerinde yaygin siyahlasma gorilmektedir.



2. Cryptococcus neoformans

19 Cryptococcus turu icerisinde yalnizca Cryptococcus neoformans
insan ve hayvanlar icin patojeniktir.

Sferikten ovale degisen, ince-duvarl tomurcuklanan maya olup ¢api
2.5-20 um arasinda degiskenlik gosterir.

Hicreleri kalinligl degisen, mukoid yapida bir polisakkarid kapsiil ile
cevrili olup, hayvan dokularinda ise bu kapsil daha buyulktur.

Yavru hucreler tek olup anne hiicreden ince bir boyun ile tomurcuklanir.
Cryptococcus neoformans Fungi Imperfecti sinifinin bir Gyesidir.

Cryptococcosis (European blastomycosis, torulosis) merkezi sinir
sistemini, solunum sistemini ve g6zl iceren subakut veya kronik bir
infeksiyondur.



Bulunduklar yerler

C. neoformans tozda mevcut olup, saglikl hayvan kuslarin deri, mikoz
membranlar ve intestinal kanalindan izole edilmistir.

Glivercin diskisinin yliksek oranda kreatinin icermesinden dolayi diskida
fazla miktarda bulunur.

Kreatinin diger bircok mikroorganizmayi inhibe etmekle birlikte C.
neoformans tarafindan kullanilabilmektedir.

C. neoformans glivercin digkisinda 1 yildan uzun sire canl
kalabilmektedir.

C. neoformans tim diinyada yaygindir.

Patogenez

Etken virulensinde antifagositik ve immunosupresif kapsiil rol
oynamaktadir.

Kriptokokkal lezyonlar makroskopik olarak miksomat6z neoplazmlari
andirmaktadir. Bunlar, kapsuler slime, maya hucreleri, bazi yangi
hicrelerini, histiositleri, epiteloid ve dev hucrelerini icermektedir.

Histiositler ve dev hlicreleri cogunlukla C. neoformans icermektedir.



Patogenez

Hastalikta infeksiyonun bulasmasi genellikle solunum yoluyla olmakta,
oncelikle burun boslugu veya paranazal sinuslarda lokalizasyon daha
sonra ise beyin ve beyin zarlarina bulasma gortulmektedir.

Beyin zarlarinin infeksiyonu tliberkiler menenjiti andirabilmektedir.

Hastalikta bazen subkutandz granulomlar olusmakta, bunlar cogunlukla
servikal veya pedal bolgelerde olmaktadir.

C. neoformans herhangi bir memeli hayvani etkileyebilmekte ancak
cryptococcosis daha yaygin olarak kediler, kopekler, sigirlar, atlar ve
insanlarda gorilmektedir.



Cryptococcus neoformans’in hayvan tiirlerinde neden oldugu hastaliklar

Konakg! turleri

Hastaliklar

Kdpek ve kediler

Subkutandz ve nazal granulomlar, merkezi sinir sistemi
lezyonlar ve korllk

Atlar Nazal-pasaj granulomlari ve nazal akinti, Daha az siklikta
akcigerler ve deride lezyonlar

Sigiriar Meme bezlerinin siddetli sismesi ve sertliginin gortldug
mastitisler. Stt verimi dser ve siit mukoid bir yapidadir. Cok
nadir olarak akcigerlere metastaz gordillr.

Diger hayvanlar Diger hayvanlarda ¢ok nadir gordldr.

Insanlar Cryptococcosis ya immunodepresyon veya fazla miktarda

etkene maruz kalma sonucu gorildr. Infeksiyonlar cogunlukla
akcigerler ve merkezi sinir sisteminde (cryptococcal
meningitis) gorallr.




Laboratuvar Teshisi

. Cryptococcus neoformans icerdigi distinlilen materyaller ile ¢alisilirken cok
dikkatli calisiimahdir (ideal olarak biyogivenlik kabininde), ¢clinki etken
isanlarda ciddi hastaliklara neden olabilmektedir.

Materyaller

. Serebrospinal sivi, lezyon veya eksudatlar, mastitisli hayvandan alinan siit,
biyopsi ornekleri ve dokular

Direkt mikroskopi

. Serebrospinal sivi veya temiz eksudatlardan preparat hazirlanip India ink veya

nigrosin boyama ile incelenebilir. Bu boyalar ile kapsul karakteristik olarak
gosterilebilir.

. Lezyonlardan alinan doku biyopsilerinde histolojik kesitler PAS-hematoksilen
boyasi ile boyanabilir. Bu boyama ile kapsul yerine maya hiicresi boyanacaktr.
Kapsul hiicrenin ¢cevresinde bos kisim olarak gozlenecektir.

. Mayer’in mucicarmine boyasinda maya duvari ve kapsul kirmiziya boyanir ki bu
C. neoformans igin belirleyicidir.



izolasyon

C. neoformans kanli agar ve sikloheksimid icermeyen Sabouraud dextrose
agar’da cok iyi Gremektedir.
Kalturler 37°C’de aerobik olarak 2 haftaya kadar inkube edilmektedir.

Kapsiiler Gireme ¢ikolata agarda %5’lik CO,’li ortamda 37°C’lik inkubasyonla
artirtlabilmektedir.

Saprofitik kriptokok tiirleri 37°C’de tGreyemezken, C. neoformans 40°C’ye
kadarki inkubasyonsicakliklarinda kolaylikla Gremektedir.



identifikasyon
Koloni goriiniimii
. Koloni Gremesi yaklasik 2 haftalik inkubasyona kadar gértilmemektedir.

. Koloniler, S tipli, nemli, parlak ve yaslandik¢a mukoidlesme egilimindedir.
Baslangicta beyaz olup, sonralari sarimsi bir gélge olustururlar. 25°C ve 37°C'de
mukoid maya kolonileri olusmakta bu tireme sekli ile dimorfik mantarlardan
ayrilmaktadirlar.

Mikroskopik goriiniimleri

. LPCB veya nigrosin boyama ile sferikal, kapsul ile ¢cevrili tomurcuklanan
hiicreler goruntilenir.

. Besiyerinde sekillenen kapsuller hayvan dokusunda goriilenlerden daha
kGguktdr.

37°C’de iireme

. Bu ozelligi C. neoformans’ diger bitun kriptokok turlerinden ayirmaktadir.

Biyokimyasal testler

a) Ureaz uiretimi: Cryptococcus spp. yogun ekilmis Christensen’in yatik tire agar
besiyerinde Ureaz olusturacaktr.



Biyokimyasal testler

b) Niger veya birdseed agarda melanin Uretimi: C. neoformans difenolik ve polifenolik
bilesikler iceren besiyerlerinde kreatinini kullanan ve melanin pigmentli
(kahverengi) koloni olusturan az sayida Cryptococcus tirlerinden biridir.
Besiyerleri yogun olarak ekilir ve 37°C'de aerobik olarak en az 1 hafta boyunca
inkube edilir. Koyu kahverengi pigment 6nce lreyen koloninin ¢evresinde ve
sonra da besiyerinin tamaminda olusur.

c) Biyokimyasal profil: Kesin teshis icin izolatin APl 20C ve Uni-Yeast-Tek ticari
sistemlerinde biyokimyasal profili belirlenir.

Fare inokulasyonu

. Fareler intraperitoneal olarak inokule edilirler. Eger kendiliklerinden dlmezlerse
2 hafta sonra 6tenazi uygulanir ve abdominal bosluklarinda ve akcigerlerde
jelatinoz lezyonlara rastlanir.

. C. neoformans fareler igin patojenik olan tek Cryptococcus tiriudur.

immunolojik testler

. Serum ve serobrospinal sividaki antijenin belirlenmesinde lam lateks
aglutinasyon test kitleri gelistirilmistir.

. Antikor saptanmasi icin ise indirekt FA testleri kullanilmaktadir. Antikorlar
sirkule olan antijen ile kombine olabildiginden her zaman goriintilenemeyebilir.



C. neoformans’in On Teshisinde Yapilanlarin Ozeti

. Bliylk bir kapstle sahip tomurcuklanan maya hiicresinin gosterilmesi

. 37°C’de Greme. Zamanla mukoid hal alan Smooth (S tipli), parlak kolonilerin
gorulmesi.

. Birdseed agarda kahverengi pigmentin Uretimi.

. Ureaz tiretiminin gosterilmesi.



