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Deneysel Sistemik Kandidiyaz Modelinde Organ
Kiltiru ve Patolojik Bulgular

Asuman Birincil, Levent Y11d122, Oguz Aydmz, Sahin C)zdemir3, Belma Durupmar1

Ozet: Candida infeksiyonlar: siklikla otopsi bulgulari ile saptanir. Biz bu cahsmada deneysel sistemik kandidiyaz
olusturduk, histopatolojik bulgular: arastrdik ve kiiltiir sonuclary ile karsilastirdik. 56 adet Swiss-albino rata lateral
kuyruk veninden Candida albicans (ATCC 26555) 0.5 ml LD, verilerek deneysel sistemik kandidiyaz olusturuldu. Bob-
rek, beyin ve karaciger en agwr infekte olan ve hasar goren organlardl ve sonuglar organ kiiltiirleri ile uygunluk gos-
termekteydi.

Anahtar Sozciikler: Deneysel infeksiyon, kandidiyaz.

Summary: Organ culture and pathological findings in a model of experimental systemic candidiasis. Candida infec-
tions are often detected by autopsy findings. In this study, we searched histopathological findings in an experimental syste-
mic candidiasis model, and compared them to the culture results. Experimental systemic candidiasis was constituted in 56
Swiss-albino rats by from lateral tail vein injecting 0.5 ml LDs, of Candida albicans (ATCC 26555). The most severely in-

fected and damaged organs were kidney, brain and liver, and these results correlated with organ cultures.

Key Words: Experimental infection, candidiasis.

Giris

Candida’lar insanda agiz, sindirim yolu, vagina muko-
zast ve derinin kalici mikroflorasinin tiyesi olup dogada
yaygin olarak bulunurlar (1-5). Konagin immiin sisteminin
bozulmasi veya florali bolgelerdeki fizyolojik kosullarin
degismesi sonucunda kolonize olarak, firsat¢r mantar infek-
siyonlarina neden olabilirler (1,3,6).

Son yillarda Candida infeksiyonlarina klinik ve bilim-
sel ilginin arttig1 goriilmektedir. Kanser, immiinosiipresif
tedavi, AIDS gibi bagisiklik sistemini bozan durumlar, ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin daha yaygin ve uzun siireli
kullanilmalari, kalic1 vendz veya iretral kateterlerin kulla-
nilmasi, travma veya yaniklar sonucu deri ve mukoza bii-
tiinliigiiniin bozulmasi gibi durumlarda baska C. albicans
olmak lizere Candida tiirlerinin neden oldugu sistemik kan-
didiyazin goriilme sikliginin artmasi ve bu infeksiyonlarda
morbidite ve mortalite oraninin ¢ok yiiksek olmasi bu kli-
nik ilgiye neden olmaktadir. Ek olarak, infeksiyonlarin er-
ken tanisi igin gelistirilmis yontemlere, yaygin kandidiyaz-
daki yiiksek 6liim oranini azaltacak koruyucu ve etkin anti-
fungallere, patojen ajanin dokuda yerlesme mekanizmasi
hakkinda genis bilgilere gereksinim olmasi da bilimsel ilgi-
yi artirmaktadir. Hastalarin siklikla birkag¢ klinik bulgu ve-
ya semptomla gelmeleri ve kullanilan mikrobiyolojik tek-
niklerin etken mikroorganizmay1 gostermede zaman zaman
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basarisiz kalmalar1 nedeni ile bu infeksiyonlarin klinik ve
laboratuvar tanisi giigliikler gosterir (2-4, 6-11).

Bu calismada Candida infeksiyonlarma artan ilgi ve
kullanilan mikrobiyolojik tekniklerin tanida basarisiz kal-
malar1 dikkate alinarak, deneysel olarak olusturulan siste-
mik kandidiyazda, hangi organlarin ne sekilde etkilendigi-
nin gosterilmesi ve organ patolojisi ile kiiltlir arasindaki
iligkinin aragtirilmas1 amaglanmustir.

Yontemler

Deneysel olarak sistemik kandidiyaz olusturmak ama-
ciyla 56 adet Swiss-albino rata lateral kuyruk veninden,
Candida albicans ATCC 26555 kokeninden intravenoz 0.5
ml LDy, verildi. Lateral kuyruk veninden intravendz 0.5 ml
steril serum fizyolojik verilen 15 rat ise kontrol grubu ola-
rak kullanildi.

Deney sirasinda olen ve deney tamamlandiktan sonra
oldiiriilen ratlarin karaciger, dalak, akciger, beyin ve bob-
rekleri ¢ikarildi. Organlarin bir yarilari ayr1 ayri homojeni-
zator i¢inde 5 ml serum fizyolojik ile homojenize edildi ve
1/1, 1/2 oraninda diliie edildi. Homojenatin 100 pl’si antibi-
yotikli Sabouraud dekstroz agarina dokme plak yontemiyle
ekildi ve aerop sartlarda 37°C’de 48 saat inkiibe edildi.
Gram boyamasi yapilarak iireyen kolonilerin Candida ko-
lonisi oldugu saptandi. Tiplendirme icin germ tiip ve piring
besiyerine ekim yapildi.

Histopatolojik inceleme: Histopatolojik inceleme ama-
ciyla, ¢ikarilan organlar (karaciger, dalak, akciger, beyin ve
bobrek) 24 saat, tamponlanmig notral formalinde tespit
edildi. Fikse dokular rutin doku takip igleminden gegirile-
rek parafin bloklar1 hazirlandi. Hazirlanan bloklardan 4-6
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Sekil 1. Mikroapse odaklarinda pozitif PAS reaksiyonu
olusturan mantar micelleri ve sporlari.

pm’lik kesitler yapildi. Kesitler hematoksilen-eozin (H&E)
ve periyodik asid-Schiff (PAS) ile boyand: ve 151k mikros-
kobunda her organ icin belirlenen degerlendirme kriterleri-
ne gore incelendi. Mikroapse formasyonu, mantar hif ve
sporlarmnin varlig1, mantar hif ve sporlarinin vaskiiler yapi-
lardaki varlig1 (mantar embolisi) ve graniilom olusumu in-
celenen tiim organlarda arastirtldi. Bu kriterler disinda
nonspesifik bulgular olarak, karaciger i¢in reaktif hepatit,
dalak i¢in hipersplenizm bulgular1 ve yine tiim organlarda
0dem, kanama, konjestiyon ve inflamasyon gibi bulgular
degerlendirildi. Lezyonlar acisindan deney ve kontrol grup-
lar1 arasindaki farklar ile gozlenen histopatolojik lezyonla-
rin kiiltiir sonuglari ile olan iligkileri c2 testleri kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuclar

Histopatolojik inceleme kriterleri olarak kullanilan ve
“non-spesifik bulgular” kapsaminda degerlendirilen kana-
ma, konjestiyon, ddem ve inflamasyona dalak, karaciger ve
akcigerlerde gerek kontrol gerekse de deney gruplarinda
rastlantyordu. Bobrekler ve beyinde ise daha agir lezyonla-
ra rastlaniyordu. Nonspesifik bulgularin organlara gore da-
§1lim1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Nonspesifik bulgularin dagilimi acisindan deney ve
kontrol gruplar: arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0.001).
Incelenen parankimatéz organlarda apse, likefiye dokuda
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu, hiicre kirintilar: ve
makrofajlarin odaksal yogunlagmalar seklinde gozleniyor-
du. Mantar kolonileri, genellikle tanimlanan bu mikroapse
odaklarinda mantar micelleri ve sporlar1 seklinde gozleni-
yor ve pozitif PAS reaksiyonu olusturuyorlardi (Resim 1).
Mantar embolileri 6zellikle vendz damarlarda gézlenmek-
teydi. Damar liimeninde, siklikla sekilli kan elemanlart ile

rinda nekroz ve inflamasyon.

birlesen mantar migelleri seklinde gdzlenen mantar emboli-
lerinde, genellikle s6z konusu damar duvarinda nekroz ve
inflamasyon da dikkati ¢ekiyordu (Resim 2). Gozlemlenen
diger bir bulgu olan graniilom olusumunda ise epiteloid his-
tiyositler, histiyositik dev hiicreler, plazma hiicrelerinden
olusan inflamatuar infiltrasyon ve seyrek de olsa kazaifi-
kasyon nekrozu mevcuttu.

Deneysel sistemik kandidiyaz olusturulan deney gru-
bunda sepsisin daha agir bulgulari olan mikroapse olugumu,
mantar kolonilerinin organlardaki varlig1, mantar embolisi
ve graniilom olusumu gibi lezyonlar organdan organa degi-
sen oranlarda gozlenirken, kontrol grubunda bu agir lez-
yonlarin higbiri goézlenmedi. Agir lezyonlarin oldugu or-
ganlarm hepsinin kiiltiirlerinde sayilamayacak kadar cok
Candida kolonisi saptandi. Deney grubunda agir bulgularin
organlara gore dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.

Agir lezyonlar agisindan organlar ayr1 ayr1 degerlendi-
rildiginde, 10 (%17.9) olgu ile graniilom olusumu sadece
bobrekte gozlenirken diger organlarda bu bulguya rastlan-
madi. Mantar embolisi 13 (%23.2) olgu ile yine en sik bob-
rekte gozlendi. Bunu 11 (%19.6) olgu ile beyin ve 1 (%1.8)
olgu ile karaciger takip ediyordu. Mantar kolonisinin varli-
g1 acisindan 27 (%48.2) olgu ile bobrek birinci sirada gelir-
ken bunu 21 (%37.5) olgu ile beyin, 6 (%10.7) olgu ile ka-
raciger, 4 (%7.1) olgu ile dalak ve 2 (%3.6) olgu ile beyin,
6 (%10.7) olgu ile karaciger, 4 (%7.1) olgu ile dalak ve 2
(%3.6) olgu ile karaciger izliyordu. Mikroapse formasyonu-
nun varhigi acisindan ise 24 (%42.0) olgu ile yine bobrek ilk
sirada yer alirken, bunu 22 (%39.3) olgu ile beyin, 6
(%10.7) olgu ile karaciger, 4 (%7.1) olgu ile dalak ve 2
(%3.6) olgu ile karaciger izliyordu.

Olgularn ait kiiltiir ve patoloji sonuglar1 Tablo 3’te top-
lu olarak verilmistir.

/ Tablo 1. Nonspesifik Bulgularin Organlara Gore Dagilimi

\

&Dalak 45

Organ Deney (n=56) Kontrol (n=15)
n (%) n (%) c? p
Karaciger 49 (87.5) 5 (33.3) 19.06 <0.001
Akciger 44 (78.6) 3 (20.0) 18.14 <0.001
(80.4) 2 (13.3) 23.75

<0.001 /
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/ Tablo 2. Deney Grubunda Agir Histopatolojik Bulgularin Organlara Gore Dagilim

\

KAkciger - - -

Organ (n=56) Graniilom Emboli Koloni Apse
n (%) n (%) n (%) n (%)
Karaciger - - 1 (1.8) 6 (10.7) 6 (10.7)
Dalak - - - - 4 (7.1 4 7.1)
Bobrek 10 17.9) 13 (23.2) 27 (48.2) 24 (42.0)
Beyin - - 11 (19.6) 21 (37.5) 22 (39.3)
- 2 (3.6) 2

G6 )

Karacigerde deney grubunda 49 (%87.5) olguda histo-
patolojik degisiklikler gozlendi. Bu olgularin 40
(%71.4)’1nda kiiltiirde iireme saptanirken, 9 olguda iireme
saptanmadi. Kiiltiir ve histopatolojik sonuclar arasinda an-
lamli bir farklilik bulunamadi (c2=3.50, p>0.05). Kontrol
grubunda ise histopatolojik degisiklikler gosteren 5
(%33.3) olgunun 2 (%13.3)’sinde kiiltiirde tireme saptanir-
ken, 3 olguda iireme saptanamadi. Kiiltiir ve histopatolojik
sonuglar arasinda anlamli bir farklilk bulunamadi
(c2=1.66, p>0.05).

Akcigerde deney grubunda 44 (%78.6) olguda histopa-
tolojik degisiklikler gozlendi. Bu olgularin 34 (%60.7)’iin-
de kiiltiirde tireme saptanirken, 10 olguda iireme saptanma-
di. Kiiltiir ve histopatolojik sonuglar arasinda anlamli bir
farklilik bulunamadi (c2=0.24, p>0.05). Kontrol grubunda
ise 3 (%33.3) olguda histopatolojik degisiklikler gézlendi.
2 (%13.3) olguda kiiltiirde iireme saptanirken, 1 olguda iire-
me saptanmadi. Kiiltiir ve histopatolojik sonuglar arasinda
anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).

Dalakta deney grubunda 45 (%80.4) olguda histopato-
lojik degisiklikler gozlendi. Bu olgularin 35 (%62.5)’inde
kiiltiirde tireme saptanirken, 10 olguda iireme saptanmadi.
Kiiltiir ve histopatolojik sonuglar arasinda anlamli bir fark-
lilik bulunamadi (c2=3.54, p>0.05). Kontrol grubunda ise 2
(%33.3) olguda histopatolojik degisiklikler gozlendi. Her 2
(%13.3) olguda kiiltiirde iireme saptandi.

Bobrekte deney grubunda 34 (%60.7) olguda histopato-
lojik degisiklikler gozlendi. Bu olgularin hepsinde kiiltiirde
ireme saptanirken, histopatolojik degisiklikler gozlenme-
yen 4 olguda da kiiltiirde lireme saptandi. Kiiltiir ve histo-

patolojik sonuglar arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi
(c2=0.35, p>0.05). Kontrol grubunda ise hi¢bir olguda his-
topatolojik degisiklik gozlenmedi, fakat 2 (%13.3) olguda
kiiltiirde iireme saptandi.

Beyinde deney grubunda 30 (%53.6) olguda histopato-
lojik degisiklikler gozlendi. Bu olgularin hepsinde kiiltiirde
ireme saptanirken, histopatolojik degisiklikler gozlenme-
yen 4 olguda da kiiltiirde tireme saptandi. Kiiltiir ve histo-
patolojik sonuglar arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi
(c2=0.33, p>0.05).

Irdeleme

Genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, im-
miin sistemi degisik nedenlerle baskilanmig hasta oranlarin-
daki artig gibi nedenlerle, tanis1 konvansiyonel yontemler
ile cok gii¢c konulan sistemik kandidiyaz insidans1 her gecen
giin biraz daha artmaktadir (12,13). Tanist ¢cofu zaman an-
cak otopsi bulgulart ile konulan kandidiyaz olgularinda his-
topatolojik degisikliklerin neler oldugu ve hangi organlari
agirliklt olarak etkiledigi 6nemlidir.

Calismamizda agir lezyonlar olarak tanimladigimiz
apse olusumu, mantar kolonizasyonu ve embolisi ile gra-
niilom olusumuna beyin, bobrek ve karaciger gibi vital
organlarda degisen oran ve agirliklar ile rastladik. Apse
olusumu genellikle mikroapse boyutlarinda olmak tizere
olgularda en ¢ok gozledigimiz bulgu olarak karsimiza ¢1-
karken, etkenin PAS reaksiyonu kullanilarak bu odaklar-
da gosterilmesi genellikle miimkiin olmustur. Apse olusu-
munda tiimor nekroz faktorii (TNF) ve interlokin 1 (IL-
1)’in doku likefaksiyonunu koriiklemek suretiyle etkili

/ Tablo 2. Deney ve Kontrol Gruplarinin Kiiltiir ve Patoloji Sonuglar:

\

@eyin

Kiiltiir-Pozitif Patoloji

Deney Kontrol Deney Kontrol

(n=56) (n=15) (n=56) (n=15)
Organ n (%) n (%) n (%) n (%)
Karaciger 40 (71.4) 2 (13.3) 49 (87.5) 5 (33.3)
Akciger 34 (60.7) 2 (13.3) 44 (78.6) 3 (20.0)
Dalak 35 (62.5) 2 (13.3) 45 (80.4) 2 (13.3)
Bobrek 38 (67.8) 2 (13.3) 34 (60.7) - -

34 (60.7) 2 (13.3) 30 (53.6) -
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oldugu ileri siirtilmektedir (14). Mantar embolisi 6zellik-
le bobrek ve beyin gibi kanlanmas: yiiksek organlarda be-
lirginlesen bir bulgu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Duvari
anatomik yapisi geregi daha zayif olan venoz yapilar bu
durumdan daha sik etkilenmektedir. Embolik damar du-
varlarinin inflame ve nekrotik olusu etkenin vaskiiler ya-
p1y1 direkt olarak invaze ettiginin bir bulgusu olarak ka-
bul edilebilir. Calismamizda graniilom olusumuna sadece
bobrekte ve sinirli olguda rastlanmis olmast da ilgi ceki-
cidir. Ancak graniilom olusumu degerlendirilirken bunun
dolu reaksiyonlari igerisinde genellikle zaman ve konak
immiinitesi ile iligkili bir reaksiyon oldugu g6z 6niinde
tutulmalidir.

Calismamizda kiiltiir ve histopatolojik sonugclar kargi-
lagtirilmig, aralarinda anlamli bir farklilik bulunamamagtir.
Agir histopatolojik lezyonlarin oldugu olgularin hepsinde,
kiiltirde tireme saptanmistir. Ancak sadece non-spesifik
bulgularin oldugu bazi olgularda kiiltiirde iireme saptanma-
magtir. Ayrica beyin ve bobrekte 4 olguda kiiltiirde lireme
pozitifken, histopatolojik degisiklik saptanmamuistir. Non-
spesifik histopatolojik degisiklikler gosteren ve kiiltiirde
tiremesi olan olgularin ise kontaminasyon oldugu diisiiniil-
miigtiir.

Deneysel Candida sepsisi ¢alismamizda elde ettigimiz
sonuglar gerek lezyonlarin tipi gerekse de organ tutulumla-
rt agilarindan literatiirdeki bulgular ile paralelik goster-
mektedir (13,15-17). Tanisal giicliikleri olan Candida sep-
sislerinde organ biyopsileri, doku degisiklikleri ve etkenin
gosterilmesinde yeterli olmakla birlikte invazif bir yontem
olmasi nedeniyle her zaman uygulanabilir olmasi tartigma-
lidir.
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