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Kobaylarda deneysel Candida albicans enfeksiyonunda patolojik
bulgular*
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Ozet: Caligmada, dekzametazon ve siklofosfamid ile bagisiklik sistemi baskilanan erkek kobaylara farkli yollarla C. albicans
serotip A (ATCC 26555) susu verilerek deneysel kandidiazis olugturuldu. Hayvanlar intravensz (Grup 1,n:12), intraperitoneal (Grup
2, n:12) ve oral (Grup 3, n:12) yolla enfekte edildi. Kontrol olarak (Grup 4, n:12) her deney grubu icin 4 kobaya ayni yollarla fiz-
yolojik tuzlu su verildi. Inokilasyon sonrasi kobaylarin Grup 1’de % 58,31, Grup 2’de % 41,6’s1 6ldii. Buna kargin Grup 3’teki
kobaylarda 6lim sekillenmedi. Enfeksiyonda sekillenen lezyonlarn dagihmi  etkenin verilis yoluna gore farklilik gésterdi.
Makroskobik olarak Grup 1’de ¢ogunlukla akciger, karaciger, kalp, dalak ve bsbrekte cok sayida boz beyaz renkte odaklar sekillen-
di. Grup 2°de makroskobik lezyonlara ¢ogunlukla karin boglugu organlan ve testislerde rastlandi. Grup 3’te ise lezyonlar ¢cogunlukla
tist sindirim sisteminde dikkati ¢ekti. Histopatolojik olarak Grup 1 ve 2°de esitli organlarda pyograniilomatoz lezyonlarla karakteri-
ze sistemik enfeksiyon olugtu. Ayrica, Grup 2'de testislerde de lezyonlara rastlandi. Grup 3’te ise cogunlukla iist sindirim sisteminde
keratinize epitelde keratin fazlalasmasi ve iizeri yalanci membranla ortiili iilserlerle karakterize yersel enfeksiyon gozlendi.
Histokimyasal olarak tiim lezyonlarda, blastospor, yalanci ve gercek hifalar saptandi.

Anahtar sozciikler: Candida albicans, deneysel kandidiazis, kobay, patoloji.

Pathological findings of experimental Candida albicans infection in guinea pigs

Summary: Experimental candidiasis was performed via different routes in guinea pigs immunosuppressed with cylophos-
phamide and dexamethasone by administrating C. albicans ATCC 26555 serotype A strain. Three experimental groups were consti-
tuted by administrating agent through intravenous (Group 1, n:12), intraperitoneal (Group 2, n:12) and oral (group 3, n:12) routes.
Four guinea pigs for each group were used to set up control (Group 4, n:12) and physiologic saline solution was injected same routes
as experimental groups. The guinea pigs have died in Group 1 and Group 2, at the percent of 58,3 % and 41,6 %, respectively.
However, mortality was not observed in Group 3. The lesions were different in location depending on the inoculation routes.
Macroscopically, multifocal gray to white foci were observed intensively in the lung, liver, heart, spleen and kidney in Group 1. In
Group 2, the macroscopical lesions were generally seen in the abdominal cavity organs and testicles. However, in Group 3, the lesions
were observed usually on the upper digestive tracts. Microscopically, systemic infection characterized by pyogranulomatous lesions
was observed in Group 1 and Group 2. In addition the similar lesions were seen in the testicles of Group 2. In Group 3, local infec-
tion characterized by hyperkeratosis of the squamous epithelium and ulcers covered with pseudomembranes was occurred.
Histochemically, blastospores, pseudohyphae and hyphae were seen in the all lesions.

Key words: Candida albicans, experimental candidiasis, guinea pig, pathology.

Giris tadir (5-8,11,21). Bu laboratuvar hayvanlarinin yiiksek
Kandidiazis, Candida spp.’nin yol agtug cogunluk- dozda uzun siire kortikosteroidlere maruz kalmasi sonu-

la mukozalarda gelisen firsat¢i bir mantar enfeksi-
yonudur (2,17). Cesitli hazirlayici faktorler hayvanlarda
Candida spp., enfeksiyonlarin goriilme sikligini arttirir
(10,16,17).  Son yillarda, cesitli  hastaliklarin
sagaltiminda sitotoksik ve bagisiklik sistemini
baskilayan ilaglarin kullaniminin giderek yayginlasmasi
kandida enfeksiyonlarinin insidensini artirmstir (13,16).

Siklofosfamid ve kortikosteroidler lenfositopeni
olusturarak C. albicans’in patojenitesini arttirir (11).
Kandidiazis ile ilgili yapilan deneysel calismalarin
bityiik cogunlufunda fareler ve sicanlar kullanilmak-

* Bu ¢aligma ayn1 isimli doktora tezinden 6zetlenmistir

cu siddetli lenfositopeni ve agir1 giicten diismenin gekil-
lendigi bilinmektedir (7,11). Buna kargin kobaylarda
kortikosteroidlere kars1 goreceli bir direng vardir (13).
Calhismada kortikosteroid ve siklofosfamid ile
badisiklik sistemi baskilanan kobaylarda Candida albi-
cans serotip A (ATCC 26555) susunun intravendz,
intraperitoneal ve oral yolla verilmesi ile olugturulan
enfeksiyonun patolojik bulgulari makroskobik ve 1sik
mikroskobik olarak incelenmesi ve enfeksiyona iliskin
bir  model  olusturulup  olusturulamayacadinin

»arastlrllmam amaclanmistir.
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Anabilim Dali’'ndan saglanan C. albicans serotip A
(ATCC 26555) susu kullanildi. Etken 37°C’de 48 saat,
% 0,03 oraninda kloramfenikol igceren Sabouroud dex-

trose agar’da (SDA) iretildi. Daha sonra % 0,05
Tween-20 iceren steril phosphate buffer saline (PBS, pH
7.4) ile yikanarak etkenler toplandi. Magnetik
karistiriciyla karigim homojenize edildi ve steril serum
fizyolojik ile sulandirilarak Thoma laminda hemasito-
metre yardimiyla her mililitrede 2X108 etken olacak
sekilde ayarlandi (7).

Deney hayvanlari

Caligmada 4 aylik, 350-500 g agirhiginda 48 adet
erkek kobay kullanildi. Kobaylar Saglik Bakanhgi’na
bagh Refik Saydam Hifzisihha Enstitiisii, Serum Ciftlig1
Deney Hayvanlari Unitesi’'nden saglandi. Kobaylarin
36’s1 deney, 12 tanesi ise kontrol amaciyla kullanildi.
Hayvanlarm beslenmesinde, buzagi pelet besi yemi
(Purina Ltd.Sti.) ve mevsimsel sebzelerden yararlanilds.

Deney diizeni

Calismada kullanilan kobaylarin bagisiklik sistem-
inin baskilanmasi amaciyla 4. giin 80 mg/kg ve 9. giin 40
mg/kg dozunda intraperitoneal  siklofosfamid
(Endoksan-Asta,) ile 1, 2, 6 ve 7. giinlerde 1mg/kg
dozunda intramuskuler dekzametazon (Devan,) verildi.
Onuncu giin her grupta 12 kobay bulunacak sekilde;
intravenoz (Grup 1), intraperitoneal (Grup 2) ve oral
(Grup 3) yollarla enfekte edilen ii¢ deney grubu ve
bagisiklik sistemi baskilanan kobaylardan da kontrol
grubu (Grup 4) olusturuldu.

Her mililitrede 2X108 sayida etken olacak sekilde
steril PBS soliisyonundaki siispansiyon Grup 1°deki 12
hayvana intravenéz (0,1 ml.), Grup 2’deki 12 hayvana
intraperitoneal (0,2 ml.) enjeksiyon yolu ile, Grup 3’teki
12 hayvana da oral yolla (0,5ml.) verildi. Grup 4 teki
toplam 12 hayvan 4’erli gruplara ayrildi ve bu hayvan-
lara ayni inokiilasyon yollariyla sadece steril fizyolojik
tuzlu su verildi.

Klinik incelemeler

Inokiilasyonun baglangicindan itibaren tiim hay-
vanlar izlenerek gozlenen klinik bulgular kaydedildi.
Olen ya da Tablo 1’de gosterilen diizene gore kas i¢i
yolla siiksinilkolin kloriir (0,5 ml Lystenon Forte,) veri-
lerek 6tanazi uygulanan kobaylarin hig¢ vakit gecirmeden
nekropsileri yapildi. Tiim kobaylar 6liim ve 6tanazi gtin-
lerine gore Tablo 1°deki diizene gore numaralandi.

Patolojik incelemeler

Sistemik nekropsileri yapilan kobaylarda, gozlenen
makroskobik bulgular kaydedildi ve organlardan alinan
doku drnekleri % 10’1uk tamponlu formalin sollisyonun-
da tespit edildi. Tespit olan dokular bilinen yéntemler-
den gegirilerek parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5-
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7 mm kalinhginda alinan kesitler rutin olarak

Hematoxyline-Eosin (HE) ile boyand1 Ayrica eltkenlerm

daha iyi gosterilmesi igin tiim qokulqr per1(|)d1c acid
Schiff (PAS), Gomori methenamine silver (GMS) ve
Gridley fungus stain (GFS) ile boy\andl (19). H'aZIrlanan
kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi ve|mikrofo-

tograflan ¢ekildi.

|

Klinik bulgular

Tim gruplarda enfeksiyonu| takip eden| ilk giin
kobaylar normal goriiniirken ikinci giinden| itibaren
istahsizlik, durgunluk, zayiflama, tiylerde kabarma,
yiizeysel lenf diigiimlerinde sigkinlik ve g6z yast akintist
dikkati gekti

Candida albicans’in  intravenoz yolla jverildigi
Uc|kobayda
(Grup 1: olgu no; 124) denge hozuklugu ve gbgis
iizerine yatarak uyuklama hali dikkati ¢ekti.

Candida albicans’in intraperiotenal yollaj verildigi
kobaylarda 12 kobayin 5°i (%41,6) oldii. Enfeksiyonun
3. giiniinden baglayarak klinik bulgulara skrotumda
kizariklik ve siskinlik eklendi. Besinci giinden sonra 4
kobayda (Grup 2: olgu no; 4,5,/,8) daha ¢pk karin
altindaki kisimlarda tiiyler dokildii ve karlrl bolgesi
derisi hiperemikti.

Candida albicans’in oral yolla verildi8i kc:nbayhrda
ise 12 kobayin higbirinde sliim sekillenmedi.
Enfeksiyonun 3. giiniinden itibaren dil istii, yanak ve
dudaklarin i¢ yiizlerinde oOnce klllzarlkhklar seklinde
gbzlenen lezyonlar enfeksiyonun 5. giiniinden itibaren
kenarlar kizarik kalin beyazimsi bir plakla kaph iilserler
seklinde goriildii. Enfeksiyondan 7 giin sonra kalan
kobaylarda ise klinik bulgularin giderek azaldlg{gl dikkati
cekti.

Bulgular

Patolojik bulgular ‘
Makroskobik bulgular; enfelksiyonda sekillenen

lezyonlar etkenin verilis yoluna gore farkhiliklar goster-
di.

Grup 1’de en belirgin makroskobik le!zyonlara
akciger, karaciger, dalak, bobrek \‘/e kalpte; Grup 2’de
karin boslugu organlari ve testislerde Grup |3’te ise
yanak ve dudaklarin ic ylizeyi, d1§ etleri, dilin dorsal

kisimlari, dil kokii ve 6zofagusta rz{stlandx

Grup 1’de tiim olgularda Grl‘fp 2 de ise 4 olguda
(Grup 2: olgu no; 7.9,10,11) akcigerlerin hemen tim
loblarinda gelisigiizel dagihim gosteren toplu igne basi
biiytikliginden mercimek buyukluoune varan boz beyaz
renkte odaklar dikkati gekti. OrO'mm kesit yiiziinde sap-
tanan lezyonlarin parankimde de d(l;vam ettigi gozlendi.
Ug kobayda (Grup 1: olgu no; 4.7,10) gogiis poslugu,
acik sar1 renkte ve koyu krema kivaminda fibrinopuru-
lent bir kitle ile tamamen doluydu ve diafragma karin
bosluguna dogru kubbelesmisti. Pléra yapraklari
arasinda ve perikardda yapismalar sekillenmigti. Ayrica

parietal plora, perikard ve diafragma tzerinde|de mer-

|

|

{
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Tablo 1. Her bir kobayin inokiilasyon sonrasi 6liim ve otanazi giinleri.
Table 1. Euthanasia and death days after inoculation in all guinea pigs

Kobay no Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 4 Grup 4
vy (IP) (O) IV kontrol IP kontrol O kontrol

I 3.glin* 3.giin* 3.glin+ 3. glin+ 3. giin+ 3. giin+

2 3.giin* 3.glin* + 3.glin+ 5. glin+ 5. glin+ -

3 3.glin+ 3.glin+ 3.glin+ 7. glin+ 7. glin+ 7. giin+

4 4 giin* 5.glin* 5.giin+ 9. giin+ 9. glin+ 9. giin+

5 S.glin* 5.glin* 5.glin+ - - 20. glin+

6 5.glin*+ 5.glin+ 7.glin+ - - -

7 5.giin* 6. giin* 7.glin+ - - -

8 6.glin*+ 7. glin* 7.glin+ - - -

9 6.giin*+ 7.glin+ 9.giin+ - - -

10 7.glin* 7.glin+ 9.giin+ - - -

11 7.giin* 9.glin+ 9.glin+ - - . -

12 9 giin+ 9 glin+ 20.glin+ - - -

*6len, +Otanazi uygulanan , *+ agoni halinde Stanazi uygulanan kobaylar;
IV: intravendz, IP: intra peritoneal, O: oral.

Tablo 2. Histopatolojik bulgularin organlara gére dagihmi
Table 2. Distribution of the histopathological findings in organs

. 5, : = 0 ; 0
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= = g = e T -5 = £ 3z NS €& 2% o8&
g & 5 2 = - G 2 Es = g 7 = BE R TE PR
S & ¥ =T &6 @& ¥ & =2Efa & = A <EOS 58 358

] ¥ ¥+t - - - - - - . - - ¥

2+ + + ++ - - - - - - - - +

3 + + + ++ - - - - - - - - - - +

4 =+ - A - +++ - - - - - - +
_ 5 +++ + ++ - - + - - - - - - - - +
= 6 + + ++ + - - - - - - - - - - +
5 e T s e e - - -+ - - . - - - i

8+t + + + - - - - - - - - - - -

9 ++ + + - B - - - - - - - - - +

10 + 4+ + +++ - - +H+ - - - - - - +

11 ++ ++ ++ - - - - - - - - - - - +

12 + + + + - - - - - - - 4 -t

1 ++ - - - - - - + + - - - ++ +

2 + - - - - - - - ++ - - - - ++ ++

3 + - - - - - - - + - - - - ++ +

4 ++ + ++ - - - N - + ++ - - - ++ ++
~ 5 ++ - ++ ++ - - ++ - ++ - - - - ++ ++
o 6 ++ + - - - - - ++ ++ - - - +H+
5 7 ++ ++ + - - - ++ - ++ ++ - - - ++

8 4+t o - - ++ - At N - - A

9+ A+ - - - - - ++ - - - - ++ ++

10 4+ =+ - + - - - e - - - A

11 o+ 4 - + - - - + ++H+ - - - ++ ++

12 + - + - - - * - ++ -~ - - ++ ++

i - - - - - - - - - - - ++ - -

2 - - - - - - - - - - - ++ - - -

3 - - - - - - - - - - - ++ N - -

4 - - - - - - - - - - 4+ - - +
- 5 - - - - - - - - - - ++ ++ ++ ++ +
o 6 - - - - - - - - - - +++ - - - -

.5 7 - - - - - - - - - - ++ - - - -

8 B - - - - - - - - - ++ - - - -

9 - - - - - - - - - - - + - - -

10 - - - - - - - - - “ ++ - - - -

11 - - - - - - - - - - - - - 4 +

12 - - - - - - - - - - + - - + -

(+) Hafif : Damarlarda hipetemi ve tek tiik yangisal hiicre infiltrasyonu.
(++) Orta  :Yangsal hiicre infiltrasyonu ve nekrotik degisiklikler.
(+++) Siddetli: Yogun yangisal hiicre infiltrasyonu ve genis nekroz alanlan.
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cimek biiyiikligline varan boz beyaz renkte odaklara
rastlandr (Sekil 1 a).

Grup 1 ve 2’de Xaraciger, dalakta ve bobrek-
lerde gekillenen lezyonlar 1-5 mm ¢apinda, boz-be-
yaz renkli multifokal milier odaklar seklindeydi (Sekil 1
b).

Grup 2 de tiim olgularda karin boglugunda miktar1
5 ile 15 ml arasinda degisen fibrinli, kirmizimsi-boz
renkte bir eksudat vardi ve karin boglugu organlan fib-
rinle kapliydi. Peritonun pariyetal ve viseral yapragina
ait seroza yizeylerinde matlasma, damarlarda hiperemi
ve yer yer fibrin kitleleri, bazi kisimlarda ise 1-4 mm
capinda boz beyaz renkte odaklar gézlendi. Dort olguda
(Grup 2: olgu no; - 4,5,7,8) lezyonlarin karin duvari
kaslari arasina ve oradan da deri altina kadar ilerledigi,
bu olgularda karin duvarimin 6zellikle ventral
kisimlarinda tiiylerin dokiildiigli, deri altinda ve kaslar
arasinda yer yer kanama odaklar1 ve ddem dikkati ¢ekti.

Sekiz olguda ( Grup 2: olgu no; 1,4,6,7,8,10,11,12)
tunika vaginalis’i olusturan peritonun pariyetal ve vise-
ral yapraklari arasinda, enfeksiyonun siiresine gore dor-
salden baglayip ventrale dogru ilerleyen fibrin kitleleri
ile birlikte tunika vaginalis’in her iki yapra8inda cevresi
hiperemik bir kugakla c¢evrili bilyiiklikleri 1-5 mm
arasinda deisen sarims1 beyaz renkte odaklar dikkati
cekti (Sekil 1 ¢).

Grup 3’te dudak ve yanaklarin i¢ yiizeyi, dilin dor-
sal kistmlarn, dil kokii ve dis etlerinde toplu iZne basi
bityiikliigiinden mercimek biiyiikliigiine varan, kenarlari
hiperemik, ortasi ¢okiik ve iizeri sarimtirak beyaz renkte
bir tabakayla kaph plak seklinde lezyonlar gézlendi
(Sekil 1 c). Bir olguda (Grup 3: olgu no; 11) jejunum’un
subseroza ve mukoza damarlarinin hiperemik oldugu ve
mukoza yiizeyinde de yer yer sarimtirak-kirmizi renkli
plaklarin varligi dikkati gekii.

Mikroskobik bulgular; her bir kobayda gozlenen
mikroskobik bulgularin organlara gore dagilimi Tablo
2’de gosterilmektedir. Grup 1°de en belirgin mikrosko-
bik bulgular karaciger, dalak, akciger, bobrek, kalp ve
santral sinir sisteminde (SSS) sekillenirken Grup 2’de
karmn boglugu organlar ve testislerde, Grup 3’te ise iist
sindirim sisteminde sekillendi. Enfeksiyonun fokal
nekroz odaklari seklinde baslayan lezyonlarina daha
sonra notrofil 16kositler ve makrofajlarin da katldig
gozlendi. Ilerleyen donemlerde lezyonlarin fibrosit ve
fibroblastlardan olusan bag doku proliferasyonlariyla
kusatiimaya ¢alisildig1, yang: hiicreleri arasina tek tiik
cok gekirdekli dev hiicrelerin ve lenfositlerin de katildi§
goriildi. Buna karsin aym bolgelerde heniiz yeni sekil-
lenmekte olan lezyonlarin da bulundugu dikkati gekti.
Grup 1 ve 2°de enfeksiyonun her déneminde, dokularda
sekillenen degisikliklere damar trombozlarinin da eslik
ettigi  goriildii. Tum gruplarda etkilenen lenf
digiimlerinde kortikal ve medullar sinuslarin 6dem
s1vis1, eritrositler ve makrofajlarla dolu oldugu dikkati
¢ekti '

Grup 1’de, karacigerde sekillenen histopatolojik
degisiklikler olduk¢a homojen dagilimh, ¢esithi biyiik-
likte nekrotik merkezli nodiiler lezyonlardan olugmak-

taydi. Biiyiik captaki lezyonlar bir ya da birkag!. lobu-
lusun tamamant i¢ine alacak biiyiiklﬁl%teyken daha kiiciik
lezyonlarin lobulusun herhangi bir b‘dl%sinde Ozel bir
ilgi géstermeksizin yerlestigi goruldu Buna kar§n|1 Grup
2’de organin kapsiiliinden paranklm ne dogru ilerleyen
lezyonlar bazi olgularda (Grup 2: olgu no; 4,5,6,7,12)
sadece kapsiile yakin kisimlarda yer alirken, bazi olgu-
larda da (Grup 2: olgu no; 8,9,10,11) gelisigiizel dagilim
gosterdi.

Grup 1 ve 2’de dalaktaki bulgular; 1enf01‘d fol-
likiillerde hiperplazi, sinuslarda édem, kanama, nétrofil
lokosit ve makrofaj infiltrasyonu yamlnda, kirmizijya da
beyaz pulpada belli bir yerlesim godstermeyeni pyo-
graniilomatdz lezyonlardan ibaretti. §iddet1i olgularda
(Grup 1:0lgu no; 2, 10, 12 ve Grup 2: Olgu no; 6,8,9,10)
¢ok sayida genis nekroz odadi birtLiriyle birlesmisti.
Daha hafif seyreden olgularda (Grup 1: olgu no; Z", 8.9
ve Grup 2: olgu no; 7,12) lezyonlar sadece iginde nétro-

fil 1okositierin bulundugu kiiclik nekroz odaklarllmdan

ibarettt (Sekil 2 a). Mantar boyamala'rl ile tiim lezyon-

larda 6zellikle nekrotik kisimlarm mer‘kezmde etkenlere

rastlandr (Sekil 2 b). |
Bobrek lezyonlart Grup 1’de genellikle tubuluslar

aras1 intersitisyel dokudan baglayan ki‘igijk nekroz iodak—

lan ¢evresinde sekillenen nétrofil lolLosn ve mal\rofa_]
infiltrasyonlan seklindeki nodiiler yapllardl Grup 2 de
ise iki olguda (Grup 2: olgu no; 5,8) bu lezyonlarm kap-
siil altindan baslayip parankime dogru 11erled101 001' lildii.
Siddetli olgularda’ (Grup 2: olgu| no; 1,7 1|1,12)
merkezinde olduk¢a yogun etkenlerm yer aldig1 |genis
nekrotik alanlar gozlendi (Sekil 2 c) Bu olgularda
medulla kisminda ve bobrek pelvisindeki papillada da
nekroz ve yangisal hiicre infiltrasyonu: ile kanama alan-
lar1 vardi. Genel olarak bobrek lezyonlarimin kapsiillen-
me egiliminde olmadiklari, sadece enfeksiyonun| ileri
donemlerinde yangisal hiicre infiltrasyonu igerisinde tek
tilk lenfositlerin de bulundugu yapll‘ar olarak dikkati
cektigi goriildii. Mantar boyamalarmd:ll tim lezyonlarda
etkenlere rastlandi. Etkilenen glomeruluslarda kapillar
yumak sigkin olup, ndtrofil 10kosit infiltrasyoniu ve
Bowman boslugunda proteinéz igerik |gozlendi. Mantar
boyamalarinda etkilenen glomer}lluslarda ve bu
kistmlara yakin tubuluslarda etkenlerin bulunldugu
dikkati ¢ekti. Tubulus lumenlerinde|saptanan pembe
renkli proteindz igerik goriilen diger bir bulguydu.

Grup 1'de tim kobaylarda Gru"p 2’de ise|yedi
kobayda (Grup 2: olgu no; 4,6,7,8.9,10,11) akciﬁer|lerde
enfeksiyona ilgili histopatolojik bulgulara rastlandi.
Grup 1’de 7 kobayda (Grup 1: olgu nc‘) 1,3,5,6,89,12)
Grup 2’de ise ii¢ olguda (Grup 2: olgu no; 4,6,8) dalmar-
lar ¢evresi ile interalveoler septal dokdnun makrofaj ve
lenfositlerden olusan mononiikleer hiicre mﬁltrasyonu
ile kalinlagtigr gozlendi. Bu oloulardan balealmda
(Grup 1: olgu no; 9,12 ve Grup 2: olmu no; 7.9) bron;,,
bronsiol ve alveol lumenlerinde de az Isaylda dokuImU§
epitel hiicreleri ve eritrositler ile oderr‘l sivist gdzlendi.

Grup 1’de bes kobayda (Grup 1: olgu nTo; 2,4,7, 10:, 11)

brons, brongiol ve alveol lumenlerinde| dokiilmils epitel
hiicreleri, notrofil 16kositler, makrofajllar, eritrositlt}er ve
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Sekil 1 a. Gogiis boglugunda fibrin kitleleri (Grup 1: olgu no 7). b. Karacigerin pariyetal yiiziinil yer yer kaplayan fibrin kiimeleri ve
tiim loblara dagilnmsg boz beyaz renkli odaklar (Grup 2: olgu no; 10). c. Tunika vaginalis’te etraflar hiperemik bir kugakla cevrili 1-
5 mm ¢apinda boz beyaz renkli odaklar (Grup 2: olgu no; 11). d. Dudagin i¢ yiizii ve dis ctinde, ortasi ¢okiik sanimtirak-beyaz renkli
bir tabaka ile kapl: plak seklindeki lezyon (oklar) (Grup 3: olgu no; 5).

Figure 1 a. Fibrin masses in the thorax (Group 1 cases nos; 7). b. Fibrin pile partially coated of parietal surfaces of the liver and grey-
ish-white point dispersed all lobes of the liver (Group 2: cases nos; 10). c. Greyish-white points, 1-5 in diameters and surrounded with
hyperaemic zones on the tunica vaginalis (Group 2: cases nos; 11). d. Plaque shaped lesion of the inner surface of the lip and gingi-
va. Its centre collapsed and coated with yellowish —white layer (arrows) (Group 3: cases nos; 5).
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Sekil 2 a. Dalakta kapsiila altinda pyograniilomatz lezyon. (Grup 2: olgu no; 10) HE, x90. b. Dalakta yeni sekillenmekte olan bir
odakta etkenin blastospor, ve yalanct hifa formlan (Grup 2: olgu no; 9) GFS, x360. c. Bobrekte genis nekroz alanhnda nétrofil llﬁkosit
infiltrasyonu ve hiperemi. (Grup 1: olgu no; 7) HE. x 90. d. Akcigerde iginde notrofil 18kositlerin bulundugu nekroz alam makrofaj-
lar, tek tiik lenfositler ve bag doku tarafindan kusatilan pyograniilomatoz lezyon (Grup 1: olgu no; 11) HE, x 36. e. Beyinde qliginde
nétrofil 1okositlerin bulundugu fokal nekroz alani iginde ve damar ¢evresinde etkenin blastospor formlari (Grup 1: olgu no; 4) HE,
x 180, f. Dilde keratinize epitele yapisik ve derinlere dogru invaze olan gergek hifa formunda etkenler (Grup 3: olgu no; 4) HE, x 360.
Figure 2 a. Pyogranulomatous lesion under the capsule of the spleen (Group 2: cases nos; 10) HE, x90. b. Blastdspores and pseudo-
hyphae of the agent in the newly developing focus (Group?2: cases nos; 9) GFS, x360. c. Wide necrosis, hyperacmia and neutrophilic
infiltrations in the kidney (Group 1: cases nos; 7) HE, x 90. d. Pyogranulomatous lesion surrounded connective tissue. Noted necro-
sis, neutroplil leucocytes, macrophages and a few lenfocytes were seen. (Group 1. cases nos; 11) HE, x 36. e. Neutrophil leuml)cytes
in the necrotic area, and blastospores of the agent in this area and arround the vessel in the brain (Group 1: cases nos; 4) HE, x]' 80.f.

True hyphae adered on keratinised epithelia and invased in to deep tissue (Group 3. cases nos;4) HE, x 360. | |
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6dem s1vist ile dolu oldugu dikkati ¢ekti. ‘Ayrica, baz
alanlarda notrofil 10kositler, makrofajlar, tek tiikk ok
gekirdekli dev hiicreleri ve lenfositler ile 5 olguda (Grup
1: olgu no; 10, 11 ve Grup 2: 10,11) fibrosit ve fibro-
blastlardan olusan bag dokuyla g¢evrelenmis genis
nekroz odaklarr gozlendi (Sekil 2 d). Etkenin intraventz
yolla verildigi kobaylarda bazi damarlarda yangisal
trombozlara da rastland1. Bu sekilde etkilenen kobay-
larin 3 tanesinde (Grup 1: olgu no; 4, 7, 10 ) plora ve
interlobiiler septal dokular da oldukca siddetli etkilen-
migti. Pléra ve interlobiiler septal dokular nétrofil
lokositler, makrofajlar ve tek tiik lenfositlerden olusan
yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve ddem sivisi ile
kalmlagmisti. Plora yiizeyi kalin bir fibrin tabakasiyla
ortiiliiydii. Bu olgularda plora yiizeyinde de yer yer bir-
birileriyle birlesen pyograniilomatéz karakterde lezyon-
lar ve bu lezyonlarin icerisinde oldukg¢a yogun etkenler
bulunmaktaydi.

Grup 1’de ii¢ olguda (Grup 1: olgu no; 4,7,10) pyo-
graniilomat6z perikarditis dikkati ¢ekti. Kalp kasinda
(Grup 1: olgu no 2,4,7,10,12 ve Grup 2: olgu no; 10,11)
sekillenen lezyonlar ise cogunlukla kas demetleri
arasinda ¢ogunlukla nétrofil 16kosit ve makrofajlardan
olusan yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve kanama odak-
lan1 seklindeydi.

Grup 1’de 4 olguda (Grupl: olgu no; 124,5)

SSS’de sekillenen lezyonlar; hemisferlerde, beyin

kokiinde, ve serebellumda herhangi bir spesifik bolge
gozetmeksizin sekillenen igerisinde az sayida nétrofil
lokositler ve makrofajlardan olusan yangisal hiicre infilt-
rasyonunu barindiran ¢ok sayida kii¢tik nekroz odaklan
seklinde dikkati ¢ekti (Sekil 2 e).

Grup 2’de tiim olgularda mide ve bagirsak
serozalarinda, omentum ve mezenterium’da lezyonlara
rastlandi. Grup 3’te ise bir kobayda jejunum’da (Grup
3:olgu no; 11) villuslan doseyen epitel hiicrelerinin
tamamen dokiildiigii, bagirsak yiizeyinin nekrotik
hiicrelerden olusan yalanci membranla ortiilii oldugu
dikkati ¢ekti. Lamina propria’dan submukozaya dogru
ilerleyen ¢ok sayida makrofaj ve lenfositlerden olusan
tek tiik notrofil 1okositlerin de bulundudu yangisal hiicre
infiltrasyonlarina rastlandi.

Grup 2’de enfeksiyonun 3. giinii pariyetal ve vise-
ral peritonda, kanama ve tek tiik nétrofil 1okosit infilt-
rasyonu goriildii. Dérdiinct giinden sonra sekillenmeye
baglayan nekrozun, bazi olgularda (Grup 2: olgu no;
8,10) mide ve bagirsaklar ile karin duvarinda muskiiler
tabakaya kadar ilerledi8i dikkati ¢ekti. Yedinci giinden
sonra kapsiillenmeye baglayan nodiiler lezyonlari
icerisinde tek tiik cok ¢ekirdekli dev hiicreleri ve lenfo-
sitler saptandi. Siddetli olgularda (Grup 2: olgu no;
6,7,8.9,10) bu tabloya damar trombozlari da eglik etmek-
teydi. Pariyetal peritondaki yangisal reaksiyonun 4 olgu-
da ( Grup 2: olgu no; 4,5,7,8) deri altina kadar ulastig
dikkati ¢ekti.

Grup 2’de ii¢ olgu digindaki (Grup 2: olgu no;
2,3,9) tiim olgularda testislerde lezyon vardi. Testisi
saran tunika vaginalis’in her iki yapragi arasinda yogun
notrofil 16kosit. ve makrofajlardan olusan yangisal hiicre

infiltrasyonu, 6dem sivist ve eritrositler goriildii.
Enfeksiyonun 5. giiniinden sonra bu lezyonlarin nodiiler
bir goriiniim kazandig1 dikkati ¢ekti. Dért olguda (Grup
2: olgu no; 8.,10,11,12) lezyonlarin tunika albuginea’y1
gecerek bitigik testis parankimine dogru ilerledigi
gozlendi. Histokimyasal olarak etkenlerin tunika albug-
inea’dan musculus cremaster ve testis parankimine
dogru invaze oldugu saptandi. Etkilenen tiim olgularda
testis parankiminde dejeneratif degdisikliler mevcuttu.

Dilde lezyonlara 5 kobayda ( Grup 3: olgu no; 4, 5,
7, 8, 10) rastlandi. Etkilenen kisimlarda dildeki keratin
tabakasinin kalinlagtigi, cok katli yass1 epitel yiizeyinde
(Grup 3: olgu no; 4) ve/veya igerisinde (Grup 3: olgu no;
5,7, 8, 10 ) cok sayida gercek ve yalanci hifalarin
bulundugu dikkati ¢ekti (Sekil 2 f). Lamina propria’da
damarlar ileri derecede hiperemikti. Yer yer kii¢iik kana-
ma odaklarina rastlandi. Epitel tabakanin hemen altinda
¢ogunliukla makrofajlardan olusan tek tik nétrofil
16kositlerin de bulundugu yangisal hiicre infiltrasyonlar
g06zlendi.

Dil kokiinde benzer lezyonlara S kobayda (Grup 3:
olgu no; 4,5,6,10,12) rastlandi. Bir olgu (Grup 3: olgu
no; 6) diginda lezyonlar dildekiler ile benzer yapidaydi.
Bu olguda; dil kokiinde tizeri kalin, nekrotik bir yalanci
membran tabakasiyla kaplt iilserler gekillenmisti.
Mantar boyamalarinda, yalanci membramn igerisinden
daha derin kisimlara dogru ilerleyen ¢cok sayida blas-
tospor, yalanct ve gercek hifalar dikkati ¢ekti.

Bes kobayda (Grup 3: olgu no; 1,2,3,5,11) dis
etlerindeki lezyonlar epiteldeki keratin tabakasinin
kahnlasmasi, lamina propria’da damarlarda hiperemi ile
notrofil 16kosit ve makrofajlardan olusan yangisal hiicre
infiltrasyonu seklindeydi. Yapilan mantar
boyamalarinda 4 olguda (Grup 3: olgu no; 1,2, 3, 11)
sadece epitel tabakasinin ylizeyinde ve yer yer yiizeysel
olarak epitel tabakanin igerisine dogru invaze olmus, bir
olguda (Grup 3: olgu no; 5) ise germinal tabakaya kadar
uzanan, blastospor, yalanci ve gercek hifalar goriildii.

Yanak ve dudak mukozalarinda da benzer
degisiklikler mevcuttu. Ancak iki kobayda (Grup 3: olgu
no; 4, 5 ) lizeri yalanct membranla kapl: iilserler sayica
dis etlerindekine oranla daha fazlaydi.

Bir kobayda (Grup 3: olgu no; 5), 6zofagusun mi-
deye girdigi kisma yakm bolgede, keratin tabakasinin
kalinlagtid1, ve epitel igine invaze olmus etkenlerin
bulundugu ancak yangisal hiicrelerin az sayida ve lami-
na propria’da yer aldig1 g6zlendi.

Mide ve jejunum’un etkilendigi birer kobay diginda
difer kobaylarda mide ve bagirsaklarda histopatolojik
bulguya rastlanmadi. Bir kobayda (Grup 3: olgu no; 5)
midenin kardia bolgesinde yizey epitelinin dokiildigi
lamina propria’da ¢ok sayida nétrofil 16kosit ve makro-
fajlarin bulundugu yangisal hiicre infiltrasyonu goriildd.
Ancak bu kisimda yapilan mantar boyamalarinda sadece
birkag tane etkene rastlandi..

Tartisma ve Sonug¢
Bu ¢aligmada, bagisiklik sistemi baskilanan kobay-
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lara oral, intravendz ve intraperitoneal yollarla C. albi-
cans’in inokiilasyonu ile olusturulan enfeksiyonun
patolojik bulgular: makroskobik ve mikroskobik olarak
degerlendirildi.

Candida albicans ile olusturulan deneysel enfek-
siyonlarda, gesitli aragtiricilar 6lim oram konusunda
farkli sonuglar elde etmiglerdir (9,13,21). Siganlara 1
ml’de 1X107 C. albicans olacak sekilde hazirlanan siis-
pansiyondan 0,5 ml intravendz yolla verilmesi sonucu
bir hafta icerisinde, ayni dozun yaristnin verilmesiyle de
iki hafta icerisinde siganlarm tamamnin 6ldiigi bildiril-
mistir (21). Kobaylarda yapilan deneysel bir galigmada,
1X108 miktarindaki C. albicans’in intraperitoneal yolla
verilmesiyle kobaylarda olim sekillenmedigi, ayni
dozun intraventz yolla verilmesiyle kobaylarin
tamaminin 24 saat i¢inde 6ldiigii, buna karsin intravendz
yolla 1X106 miktarimn altindaki miktarlarda kobaylar-
da oliim olusmadigt bildirilmistir (13). Kobaylarda
yapilan yine deneysel bir ¢alismada; agirliklar1 400-500
gr arasinda degisen kobaylara agirliklarina gore 1,2-4 X
106 miktarindaki etkenin oral yolla verilmesiyle 5. ve 8.
giinler arasinda kobaylarin yansinin 6ldiigi kaydedil-
mistir (9). Bu caligmada ise kobaylara sirasiyla; 2X107,
4 X107, 1 X 108 miktarindaki C. albicans intravenoz,
intraperitoneal ve oral yolla verildi. Buna gore
calismadaki kobaylarin Grup 1’de % 58,3’i, Grup 2’de
% 41 ,6°s1 61dii. Ayrica Grup 1’de 3 kobaya Grup 2’deki
1 kobaya da agoni halindeyken otenazi uygulandi.
Ancak Grup 3’teki kobaylarda 6lim sekillenmedi. Grup
1’ de elde edilen dliim oranlart mevcut kaynaklar ile
uyum igerisindeydi. Ancak Grup 2’de ise daha yiksek
Grup 3’te ise daha diisiiktii. Bu durum sugun invazyon
yeteneginin farkli olmasi, bireysel alinganlik ve/veya
cesitli gevresel sartlara bagli olarak sekillenmig olabilir.

Siganlarda intravenoz yolla 5 X106 dozunda veri-
len etkenin bobrek, karaciger, SSS ve kalpte 1-2 mm
capinda, igerisinde nétrofil 18kosit ve etkenleri
barindiran multifokal nekroz odaklarn sekillendirdigi,
dalakta ise herhangi bir yangisal reaksiyon olusmaksizin
etkenlerin goriildiigi bildirilmektedir (21). Kobaylarda
yapilan bir ¢aligmada, etkenin intravendz yolla verilme-
siyle bobrek, karaciger, dalak, akcier ve Kkalpte
baslangicta sadece etkenlerle birlikte notrofil 16kosit-
lerin yer aldigi, enfeksiyonun ilerlemesiyle makrofaj-
larinda yangiya katildigi multifokal nekroz odaklari
tanimlanmaktadir (13). Yine deneysel calismalarda bu
lezyonlarin igerisinde ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerinin de
bulundugu ve etrafindan da bagdokudan olusan bir kap-
siille ¢evrelendigi bildirilmektedir (1,9). Grup 1’deki
kobaylarda karaciZer, kalp kas1 ve SSS’nde gekillenen
lezyonlar mevcut ¢aligmalarla benzerlik gostermesine
kargin daha siddetliydi. Bobreklerde ¢ogunlukla korteks-
te olmakla birlikte medullada da lezyonlara rastlandi.
Schmidt (21) sicanlarda, intravendz inokiilasyondan
sonra bobreklerde glomeruluslarin  etkilenmedigini
bildirmesine kargin, calismada glomeruluslarin da etki-
lendigi goriildi. Pyograniilomatdz lezyonlarin yanisira
heniiz yeni sekillenen lezyonlarda yangisal reaksiyon
gelismeden etkenlerin saptandig: dalak lezyonlart mev-

cut literatiir verileriyle uyumluydu. {
Sistemik kandidiaziste akcigerlerde sekillenen
lezyonlar ¢esitli  aragtiricilar } tarafindan| farkli

“bildirilmektedir. Si¢anlarda yapilan bir ga11§m:?1da 21

akcigerlerde sadece hiperemi ve kanamanin gekillendigi
bildirilirken, kobaylarda yapilan bagka bir ¢alismada
(13), igerisinde nétrofil Iokositlerin bulundugu birkag
adet kiigiik nekroz odaklarindan balisedilmektedir. Buna
karsin deneysel olarak farelere etkenin oral yiola ver-
ilmesini izleyen sistemik kandidiziste, akcigerin
icerisinde olduk¢a yogun olarak etkenler gozlenmekte-
dir. Etkenlerin ¢evresinde ise ¢ok sayida yangsal hiicre
infiltrasyonu ve kismen de bag doku hiicreleri ile
kusatilan genis nekroz odaklarimin varhg: rapor edilmek-
tedir. Ancak, diger organlara oranla|akcigerlerinjdaha az
olguda etkilendigi bildirilmektedir '(7). Grup 1{de tim
olgularda, Grup 2’de ise 7 olguda akcigerlerde|lezyon-
lara rastlandi. Akciger lezyonlar: tilm olgulardaI intersi-
tisyel doku ve damarlar g¢evresinden gelli§mi§ti.
Dolayisiyla etkenler akcigerler‘{we olasﬂlklla kan
dolagimiyla gelmisti. Grup 1 ve 12’de bazi o]l,gularda
icerisinde etkenlerin bulundugu tipik pyograniilomatoz
lezyonlar gozlenirken, Grup 1°de bazi olgularda|akciger
parankiminin diffuz olarak etkilennlqesi, ploradal da fib-
rinli ploritis ve yer yer graniilomatdz tabiattaki |lezyon-
larin bulunmasi etkenlerin akciger iparankimi v|e gevre
dokularda ayrica lokal invazyon ile yayildigma isaret
etmekteydi.

Hurley ve Fauci (13), intraperi‘toneal yolla|enfekte
edilen kobaylarin karin  boglugu organlarinin
serozalarinda, omentumda ve kargcigerde lezyonlara
rastlandiini ancak bu lezyonlardanjetken izolasyonunu
gerceklestirilemedigini rapor etmektedir. Kretsclglmar ve
ark. (14), farelerde yaptiklari dene:ysel bir galismada,
intraperitoneal 5X107 dozda ctken yererek olugturduk-
lar1 enfeksiyonda; etkenlerin karaciger, dalak ve
pankreasta bulundugunu ancak bu jorganlarin paranki-
minde etkenlerin saptanamadi8ini ve ayrica ka‘lpte de
etkenlerin bulundugunu belirtmekt;‘edir. Haziroglu ve
ark. (12), intraperitoneal yolla verilen C. pseudotropi-
calis’in farelerde; karacigerin lobuluslarinda herhangi
bir 6zel bolge se¢meksizin yerlesim gosteren bir kismt
kiiciik bir kismz tiim lobulusu igine alan nekroz odaklari
ve yogun notrofil  16kosit linfiltrasyon.larmm
bulundugunu, bazi lezyonlarin monohiikleer hiicre infilt-
rasyonu, dev hiicreleri ve bag doku ile kusatilmig pldugn
benzer lezyonlarin bagirsak serozalari, mezenterik lenf
diigimleri, dalak ve kalpte de §ékillendigini rapor
etmektedir. Grup 2’de aragtincilarin| bulgularina benzer
degisiklikler sekillenmisse de, lezyonlarin siddeti ve
dagitmi ¢ok daha fazlaydi. Deneysel caligmalarda
etkenin intraperitoneal yolla verilmesiyle orsitisin sekil-
lendigini bildirir bir rapora rastlam\‘lamadl. Calismada
Grup 1’deki kobaylarda testislerde lezyonlara
rastlanilmamasi, Grup 2’deki 8 kobayda testislerde
sekillenen lezyonlarin olasilikla inguinal kanal boyunca
etkenlerin lokal invazyonu sonucu, olustuguna| isaret
etmekteydi. Bobrek lezyonlari; ¢ogunlukla korteks

kisminda  kapsulaya yakin olaral% §eki11enm1]§ti ve

| |
-
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olasilikla etkenlerin lokal invazyonu sonucu olusmustu.
Grup 2’de gerek testis ve gerekse de bobrekte se-
~ killenen lezyonlarin etkenin invazyon yeteneginin
yliksek olduguna isaret etmesi, bu gruptaki 6liim
oranlarmin yiiksek olmasini agiklar nitelikte kabul edil-
di.

Etkenin oral yolla verildigi deneysel enfeksiyonlar-
da lezyonlar ¢ogunlukla iist sindirim sisteminde ve daha
az olarak da basta jejunum ve ileum olmak iizere diger
bagirsak boliimlerinde sekillenmektedir (5,7). Ust
sindirim sistemi lezyonlar1 keratinize epitele invazyonla
birlikte hiperkeratozis, epitelde dokiilme ve yalanci
membranl: iilserler seklinde dikkati cekmektedir (1,5,7).
Dogal yalanc1 membranl: enteritis tanimlanmaktaysa da
deneysel enfeksiyonlarda bagirsakta sekillenen lezyon-
lar daha hafif siddetlidir ve cogu olguda da lezyonlara
rastlanmadigy bildirilmektedir (1,18,20). Calismada,
etkenin oral yolla verildigi kobaylarda da lezyonlar
¢ogunlukla dudak ve yanak mukozasi, dis etleri, dil ve
Ozofagusta gozlendi. Sadece birer olguda midede ve
jejunum’da lezyona rastlandi.

Cole ve ark. (8) oral yolla enfekte ettikleri fare-
lerde, inokiilasyondan 3 saat sonra etkenlerin jeju-
num’da musin bariyerinin altinda, mikrovilluslara tutun-
mus oldugunu, mikrovilluslarin yikimlanmasiyla da
epitelin igine dogru invaze oldufunu bildirmektedir.
Cesitli deneysel ¢alismalarda da etkenlerin iist sindirim
kanalinda keratinize epitelin icerisinde ve daha sonra
buradan da derin kisimlara dogru invaze oldugu ra-
por edilmektedir (1,3,6,7). Calisgmada da agiz muko-
zas1, dil ve ozofagusta keratinize epitelin icerisinde,
sekillenen {ilserlerde nekrotik ve saglam kisimlarda
etkenler histokimyasal boyama ydntemleriyle gosteril-
di.

Deneysel olarak etkenlerin oral yolla verilmesini
izleyen giinlerde bagisiklik sisteminin baskitanmasi son-
rasinda sistemik kandidiazisin sekillendigi bilinmektedir
(1,79). Ancak calismada etkenin oral yolla verildigi
kobaylarda sistemik enfeksiyona iligkin bulguya rastlan-
madi. Bu durum, bagisiklik sisteminin baskilanmasinin
inokiilasyondan 6nce gergeklestirilmesine bagh, olusan
baskilanmanin zayiflamasina baglanabilir. Nitekim Cole
ve ark. (5) siklofosfamid ve kortizon verilmesinden 21
glin sonra kan parametrelerinin normal seviyelerine
ulastifint bildirmektedir.

Mukozalarda normal olarak bulunan etkenler
konak bagisiklik sisteminin zayiflamasiyla hizla
¢ogalarak enfeksiyona neden olur (2,17,22). Etkenlerin
dokuda ¢ogalmas: sirasinda blastospor, yalanci hifa ve
gercek hifa ya da hepsinin bir arada goriildigii misel
olarak adlandirilan gelisim formlar1 dikkati ceker (15).
Bu ¢ahigmadaki kobaylarda da etkilenen tiim dokularda
etkenin tim gelisim formlan gézlendi. Enfeksiyonun
siddeti ve etkenin herhangi bir geligsim formu arasinda
bir baglanti kurulamasa da lezyonlarin siddeti ve etken-
lerin sayis1 arasinda belirgin bir dogru orantinin bulun-
dugu dikkati ¢ekti.

Sonug olarak, bu ¢aligmayla, bir laboratuvar hay-
vani olan kobaylarda siklofosfamid ve dekzametazonla

bagisiklik sisteminin baskilanmasindan sonra C. albi-
cans’in intravendz, intraperitoneal ve oral yolla verilme-
siyle enfeksiyonun sekillenebilecegi saptandi. Deneysel
C. albicans enfeksiyonunda etkenin verilis yolunun,
sekillenen enfeksiyonun giddeti ve lezyonlarin
dagiliminda etkili oldugu ve kobaylarin deneysel C.
albicans enfeksiyonunda bir model olabilecegi ortaya
konuldu.
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