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OZET

Tinea versicolor 6n tanisiyla bagvuran hastalarda etken olan Malassezia
tdrlerinin belirlenmesi
Tinea versicolor derinin sik gorulen yuzeyel bir mikozudur. Bu enfeksiyona
neden olan organizmalarinin gesitli Malassezia tirleri oldugu gunumuizde
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci tinea versicolor klinik tanili hastalardan
izole edilen Malassezia turlerinin dagilimini geleneksel kultar yontemlerini
kullanarak belirlemektir. Bu g¢alismaya toplam 146 tinea versicolor hastasi
dahil edildi. Hastalarin %75,3'Unde kepeklenme mevcuttu. Hastalardan
alinan orneklerin %36,4’Untin  KOH sollsyonu ile incelemesinde mantar
elemanlar goruldu. Bistlri ile epidermal kazinti ve/veya steril yapiskan bant
(OpSite) teknigi kullanilarak alinan orneklerin hepsi modifiye Dixon besiyeri
plaklarina ekildi. Alinan 146 ornegin 109'unda (%74,7) Malassezia tirt
oldugu dusunulen Ureme gozlendi. Malassezia sUpheli mayalarin tar
dizeyinde tanimlanmasi icin katalaz, eskilin ve Tween testlerini iceren
konvansiyonel deneyler uygulandi. ilave olarak cremophor EL asimilasyonu
ve Sabouraud glikoz agar (SGA) besiyerlerindeki Ureme durumlar da
degerlendirildi. Tanimlanabilen tirler arasinda; Malassezia globosa (%65,1)
en sik izole edilen tur olurken, Malassezia obtusa (%17,4) onu takip etti.
Ancak, dort Malassezia izolati geleneksel yontemler ile tur dizeyinde
tanimlanamadi. Sonucta, M. globosa tinea versicolor hastalarindan kulttre

edilebilen baskin tir olarak bulundu.
Anahtar Kelimeler : Tinea versicolor, OpSite, M. globosa, M. obtusa
Yazar Adi : Tbp. Yzb. Gulin RODOPLU

Danigman : Dog. Thp. Kd. Alb. Mehmet Ali SARACLI



SUMMARY

Determination of Malassezia species which are causative agents in

patients admitted with the pre-diagnosis of tinea versicolor

Tinea versicolor is a common superficial mycoses of the skin. It is now
recognized that the causative organisms of this infection are different species
of Malassezia. The aim of this study was to determine the distribution of
Malassezia species isolated from patients who were clinically diagnosed with
tinea versicolor by using conventional culture methods. In total, 146 patients
with tinea versicolor were included in this study. Scaling was present in
75.3% of the patients. In 36.4% of the samples obtained from patients, fungal
elements were seen by examination with KOH solution. All the epidermal
scrapings obtained by sterile scalpel and/or sterile sticky plaster (OpSite)
were inoculated in plates containing modified Dixon’s medium. 109 of 146
samples (74.7%) yielded a growth which was thaught to be a Malassezia sp.
in culture. For species-level identification of suspicious Malassezia yeasts,
conventional tests including catalase, esculin and Tween tests were
performed. In addition assimilation of cremophor EL and growth in
Sabouraud glucose agar (SGA) mediums were evaluated. Among the
identified species, Malassezia globosa (65.1%) was the most commonly
isolated species followed by Malassezia obtusa (17.4%). However, four
Malassezia spp. isolates could not have been identified at species-level with
conventional methods. In conclusion, M. globosa was found to be the

predominant species that can be cultured in tinea versicolor patients.

Keywords : Tinea versicolor, OpSite, M. globosa, M. obtusa
Author : Gulin RODOPLU, MD.
Counsellor : Mehmet Ali SARACLI, MD, Assoc. Prof.
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GiRiS

Malassezia tirleri, genel olarak insan ve sicakkanli hayvanlarin normal
cilt florasinda bulunan, ayni zamanda tinea versicolor, seboreik dermatit,
kepek, psoriasis, kagintili kulak, eksternal otit ve atopik dermatit gibi birgok
klinik tabloyla iligkili olan, altta yatan uygun predispozan faktérleri olan
hastalarda sistemik hastaliklara da sebep olabilen basidiomycota subesine
ait mayalardir. Bu bakimdan, kommensallik ve patojenlik arasinda kalmig
olan Malassezia turlerinin insan immun sistemi ile olan etkilesimi oldukca
onemli goérinmektedir (1). Genel olarak tinea versicolor'un sebebi olarak
kabul edilmektedirler (2).

Tinea versicolor, diger adi ile pityriasis versicolor (PV), Malassezia
maya mantarinin sebep oldugu kronik ytzeyel bir enfeksiyondur. Bu hastalik
bitin dinyada yaygin olarak gorulmektedir. Tinea 6n ekinin klinik olarak
dermatofitozlar icin siklikla kullaniimasi nedeniyle bazi arastirmacilar
tarafindan tinea versicolor yerine pityriasis versicolor terimi tercih
edilmektedir. Bu nedenle, bu tez calismasinda da pityriasis versicolor terimi
tercih edilmigtir. PV, deride hipo ve/veya hiperpigmentasyona sebep olmakta
ve vicudun yagdan zengin olan boyun, sirt, goégus gibi bdlgelerinde
gorulmektedir (1). PV asemptomatiktir ve kozmetik bozukluga sebep
olmaktadir. Ancak, lezyonlarda bazen kasinti gorulebilmektedir (1). PV’nin
tropikal bdlgelerdeki prevalansi %50’lere ulasabilmektedir (3). llik ve nemli
hava bu hastaligin gelismesinde 6nemli bir faktordir. Hastalik en sik geng
erigskinlerde gorulmektedir. Lezyonlardan alinan 6rnegin potasyum hidroksit
(KOH) solusyonu ile incelemesinde tipik “kofte-spagetti” (konidya ve hif)
goruantisu izlenmektedir (2). PV’ye sebep olan Malassezia cinsinde bugin
icin tanimlanmig 14 tar vardir:

1. Malassezia furfur (Robin) Baillon (1889)

. Malassezia pachydermatis (Weidman) Dodge (1925)
. Malassezia sympodialis Simmons & Guého (1990)

. Malassezia globosa Midgley, Guého & Guillot (1996)
. Malassezia obtusa Midgley, Guillot & Guého (1996)

. Malassezia slooffiae Guillot, Midgley & Guého (1996)
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7. Malassezia restricta Gueho, Guillot & Midgley (1996)

8. Malassezia dermatis Sugita, Takashima, Nishikawa & Shinoda
(2002)

9. Malassezia japonica Sugita, Takashima, Kodama, Tsuboi &
Nishikawa (2003)

10. Malassezia nana Hirai, Kano, Makimura, Yamaguchi & Hasegawa
(2004)

11. Malassezia yamatoensis Sugita, Tajima, Takashima, Amaya,
Saito, Tsuboi & Nishikawa (2004)

12. Malassezia caprae Cabafies & Boekhout (2007)

13. Malassezia equina Cabafes & Boekhout (2007)

14. Malassezia cuniculi Cabafies & Vega (2011)

Ulkemizde PV etkenlerini sorgulayan, Malassezia turlerinin viicut
bolgelerine, enfeksiyon suresine ve niks durumuna gore dagilimini inceleyen
sinirl sayida arastirma bulunmaktadir. Bu calisma ile, Malassezia cinsi
mayalarin geleneksel yontemler kullanilarak tur duzeyinde laboratuvar
tanisinin rutin pratigimize kazandirilmasi, ilave olarak etken olan toir
dagihminin belirlenmesi, tutulan vicut bdlgesi, enfeksiyonun siresi, tekrar
sikligi gibi dediskenlerin sorgulanmasi, érnek alma yontemlerinin etkinliginin
degerlendiriimesi gibi parametrelerin incelenmesi amacglanmistir. Calismada,
genel bilgiler bolumu, Malassezia turlerinin sayisinin son on yilda hizli bir
artis gostermesi nedeniyle ¢ok sayida kaynakta daginik olarak yer alan
onemli bilgilerin bir araya toplanmasi ve bu konuda ¢alisacak arastirmacilara

kolaylik saglamasi amaciyla bilerek genis tutulmustur.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Dermatomikozis furfuraz, tinea flava, liver spots, kromofitozis ve
Eichstedt hastaligi PV ile es anlamli olarak kullaniimig eski tanimlamalardir
(4). Enfeksiyon basta uzun sureler degisik diskromilerle karistiriimig, 1801'de
Willan tarafindan 6zgun bir klinik olarak kabul edilmis ve tinea versicolor ismi
verilmistir. Pityriasis versicolor lezyonlarinda maya hucrelerinin varhgi ilk kez
1846’'da Eichstedt tarafindan deri kazinti 6rneklerinde goézlenmis ve 1847
yilinda ise Sluyter tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar hastahgi
pityriasis versicolor (tinea versicolor) olarak tanimlamislar, ancak mantara bir
isim 6nermemislerdir. Robin 1853’de mantari Microsporum furfur, hastaligi
PV olarak isimlendirmistir, clinki mantarin Microsporum audouinii’'ye benzer
oldugunu dusunmaustur. Rivolta, 1873’'de bir psoriasis olgusunda cift ¢eperli,
tomurcuklu hlcreleri tanimlamistir. Malassez, 1874’de maya benzeri
hicreleri kafa derisi lezyonlari ve kepekte tanimlamis ve spor olarak
adlandirmistir. izleyen yillarda Bizzozero, Malassez'in sporlarina benzer
sekilde hem kiresel hem de yumurtamsi sekilde tomurcuklanan maya
hicrelerini insan vicuduna ait epidermal kazintilarda tanimlamistir. 1884
yilinda kuresel olanlari Saccharomyces sphaericus ve yumurtamsi olanlari
ise Saccharomyces ovalis olarak adlandirmigtir. 1889 vyilinda Baillon,
pityriasisin etyolojik ajaninin Microsporum tuarlerinden farkl oldugunu
farketmistir ve bu organizmay yeni bir cins olarak Malassezia cinsi altinda
ifade etmistir. Sabouraud, Pityrosporum malassez ismini dnermis ve kepegin
(pityriasis simplex capitis) etkeni oldugunu ileri surmustir. Ancak; 1913’'de
Castellani ve Chalmers, cins ismi olarak Pityrosporum’u benimsemisler ve
“Malassez sporlari” icin Pityrosporum ovale terimini kullanmislardir. Panja
tarafindan Pityrosporum ve Malassezia cinslerinin taksonomik olarak ayni
oldugu ifade edilmisse de bu goéris uzun yillar dikkate alinmamistir. Hasta
lezyonlarinda ilk tanimlamasinin  1846’da yapillmasina ve bazi
arastirmacilarin in vitro sartlarda mantari Urettiklerini bildirmelerine karsin,

1930’lu yillar 6ncesinde lipit iceren besiyerleri kullanilmamis oldugundan bu



izolatlarin en azindan bir bolimunin Malassezia tlrii olmamasi olasidir,
cunkl Malassezia’nin lipofilik 6zelligi ilk kez 1939°da Benham tarafindan
gosterilmistir (5). Uremesi icin lipit gerektirmeyen, hayvanlarda kolonize olan
ve insan derisinde nadir olarak bulunan tek Malassezia turd M.
pachydermatis’in tanimlanmasi ise Weidman tarafindan 1925 vyilinda
gergeklestirilmistir (3).

Gordon 1951 yilinda hem lezyonlu hem de lezyonsuz bdlgelerden
kiresel ve yumurtamsi sekilde olan maya hiicrelerini izole etmis ve mayanin
kiresel formuna Pityrosporum orbiculare ismini vermistir. P. orbiculare ve P.
ovale’nin ayni mikroorganizmalar veya ayni mikroorganizmanin farkl sekilleri
olup olmadigi uzun bir sure tartisma konusu olmustur. Borrelli, tropikal
bdlgelerde yaptigi ¢galismalarda, ayni hastada Pityrosporum’un bu iki seklinin
birlikte olabilecegini gostermistir. P. orbiculare’yi esas olarak gégus, boyun,
ylz ve bacak Ust kismindan; P. ovale’yi ise gluteal bolgeden izole etmistir (3).

Malassezia cinsi igerisinde 1970’lere kadar P. ovale, P. orbiculare ve
P. pachydermatis olmak tizere sadece ug tur ifade edilmistir ve bu Gg¢ tar ismi
1986 yilina kadar kullaniimigtir. Maya ve micelli sekiller arasinda iligki
bulundugu kabul edilmekle beraber in vitro maya-hif faz dontisuma g farkl
arastirma grubu tarafindan ancak 1977 yilinda basarilabilmistir (6,7,8). Hem
yuvarlak hem de oval hicrelerin hif Uretebildi§i gézlemlendiginden, yuvarlak
(P. orbiculare) ve oval (P. ovale) hicrelerle hiflerin ayni tek bir organizmanin
yasam c¢evrimindeki formlar oldugu ortaya konmustur (8). 1986 yilinda o
zamana kadar tanimlanmis ve farkli isimlerle ifade edilmis olan turler
Malassezia furfur (P. ovale, P. orbiculare ve M. furfur'u iceren) ve M.
pachydermatis olarak kabul edilmigstir (2).

Simmons ve Guého 1990 yilinda yeni bir lipofilik tir olan, ancak
Malassezia furfura oranla daha dusiuk oranda Guanin+Sitozin iceren ve
simpodiyal tomurcuklanma gosteren Malassezia sympodialis’i tarif etmislerdir
(9). 1995 yilinda Guillot ve Guého yayinladiklari bir galismada, Malassezia
turlerinden 104 izolat toplayip bunlarin buyuk alt birim rRNA ve nutkleer DNA
komplementerlerinin sekanslama calismalari ile fizyolojik, morfolojik ve

ultrastriktirel ozellikleri birlestirerek bilinen G¢ ture (M. furfur, M.



pachydermatis, M. sympodialis) ilaveten, yeni tirlerin tanimlanmasinin
gerekli oldugunu vurgulamiglardir (10). Ayni arastirmacilar 1996 yilinda ilave
dort yeni Malassezia turtinu (M. obtusa, M. globosa, M. restricta, M. slooffiae)
tanimlamiglardir (11). Bu turler bagka taksonomistlerce de dogrulandigindan
tanimlanmis Malassezia tiru sayisi yediye ulagsmistir (12,13,14).

Sugita ve ark. 2002 yilinda atopik dermatitli hastalardan ayirdiklar
kokenlerden yeni bir Malassezia turi olarak M. dermatis’i tanimlamiglardir
(15). 2003 yilinda Sugita ve ark. saglikh bir Japon’un deri mikroflorasindan
Malassezia japonica’yi izole edip tanimlamislardir (16). 2004 yilinda Hirai ve
ark. Japonya ve Brezilya’da hayvanlardan ayirdiklari bir grup kdkeni fenotipik
ve genotipik yontemlerle tanimlayarak M. nana adini verdikleri yeni bir tirt
tanimlamiglardir (17). Ayni yil Sugita ve ark. Japonya’da seboreik dermatitli
bir hastadan M. yamatoensis'i tarif etmiglerdir (18).

Malassezia equina Cabarfes ve ark. tarafindan 2007 yilinda atlardan
izole edilen Malassezia kdkenlerinin morfolojik, fizyolojik ve genomik
Ozelliklerine goére detayli tanimlanmis ve bu adla adlandiriimis olmakla
birlikte, aslinda ilk kez 2002 yilinda Nell ve ark. tarafindan bir atin anal
derisinden izole edilerek M. equi olarak adlandiriimis, daha sonra M. equi
ismi yerini M. equina’ya birakmistir (19,20). Cabafies ve ark. tarafindan ayni
calismada cogunlukla kecilerden izole edilen M.caprae turi de ilk kez
tanimlanmis ve ribozomal DNA dizi analizlerine gore iki yeni tir olarak
yayinlanmigtir (20). Son olarak, 2011 yilinda yine Cabafes ve ark. yapmis
olduklari galismada tavsan derisinden yeni bir Malassezia turi olan M.
cunicul’yi 26S rRNA geninin D1/D2 bdélgesi ve ITS-5.8S rRNA gen sekans
analizi ile tanimlamiglardir (21).

Boylece 2002 yilina kadar yedi turl mevcut olan Malassezia cinsi,
2002-2011 yillar arasinda eklenen yedi tir ile birlikte 14 tare ulasmistir. Bu
turler; Malassezia furfur, Malassezia pachydermatis, Malassezia sympodialis,
Malassezia globosa, Malassezia obtusa, Malassezia slooffiae, Malassezia
restricta, Malassezia dermatis, Malassezia japonica, Malassezia nana,

Malassezia yamatoensis, Malassezia caprae, Malassezia equina, Malassezia



cuniculidir. Bunlardan on tct zorunlu lipofilik olup, sadece M. pachydermatis

zorunlu lipofilik degildir.

2.2. Filogeni ve Taksonomi

Malassezia cinsinin henlz tanimlanmis teleomorfu bulunmamasina
karsin, basidiomycetes bolumunun karakterlerini tagsimaktadir. Bu 6zellikler;
¢ok tabakali hucre duvarina sahip olmasi, tekrarlayan tek Kkutuplu
tomurcuklanma yapmasi, Ureyi hidroliz edebilmesi ve diazonyum B mavisi ile
kirmizi renk vermesidir. Bu 6zelliklerle beraber lipofilik olmalari uluslararasi
mantar koleksiyonlarinda halen bulunan g¢esitli izolatlarla insan ve
hayvanlardan elde edilmis koleksiyonlari da i¢ceren galigmalar i¢in ve cinsin
taksonomisi icin temel olusturmaktadir (22). Malassezia turleri
Filobasidiaceae ailesi altinda yer alan Cryptococcus ve Trichosporon
cinsleriyle filogenetik olarak iligkilidir. Bu bilgiler 1s1ginda yapilan calismalar
sonucunda Malassezia cinsinin taksonomik siniflandirmasi asagidaki gibi
olusturulmustur (23).

Alem : Fungi

Bolum : Basidiomycota

Sinif ' Hymenomycetes

Takim : Tremellales

Aile : Filobasidiaceae

Cins : Malassezia

2.3. Epidemiyoloji

Saglikl deride Malassezia turlerinin varligi 19. yuzyilin baglarinda fark
edilmigtir. PV olusumu Malassezia turlerinin kolonizasyon yogunlugunun
artigi ile ilgilidir. Kolonizasyonun sikligi ve yodunlugu kisinin yasiyla ve yag
bezlerinin aktivitesi ile paralellik gostermektedir (24). PV genellikle addlesan
ve genc¢ erigkinlerde gordlmektedir (25). Malassezia tirlerinin M.
pachydermatis hari¢ olmak lzere Uremek icin lipit gereksinimi oldugundan,
PV klguk ¢ocuklar ve yaslilarda nadiren izlenmektedir. Deride yad miktarinin

arttigi donemlerde PV gorilmeye baglar. PV tablosu insan derisinin normal



florasinda bulunan bu mantarin maya formundan derinin stratum corneum
tabakasini invaze edecek olan patojen hif formuna donusumu ile birlikte
ortaya cikmaktadir (25). Bu dondsim, endojen ve ekzojen faktorlerle
tetiklenebilmektedir (22). PV’ye yol acan kolaylastirici faktorler arasinda
yuksek 1s1, nem, dar giysiler, asiri terleme, kotu beslenme, gebelik, dogum
kontrol haplari, immunosupresifler, kortikosteroid ve antineoplastiklerin
kullaniimasi, derinin seboreik ve hiperhidrotik yapida olmasi, deriye asiri yag
surulmesi, AIDS ve visseral laysmanyazis gibi bagisiklik sistemini baskilayan
hastaliklar ve genetik faktorler sayilabilir (25). PV’nin, radyoterapi ve lityum
tedavisi alan kisilerde de goruldugu rapor edilmistir (3).

Pityriasis versicolor genelde kozmetik bir problem olarak ortaya
cilkmasina ve asemptomatik olarak seyretmesine ragmen bazi hastalarda
kasinti gozlenebilmektedir. Hastalik tekrarlayan bir seyir gosterir ve siklikla
tedaviye gerek duyulmaktadir (1).

Bazi calismalarda (26-30) PV’nin erkeklerde daha sik goéruldagunin
belirtiimesine karsilik, karsit gorusler de bildirilmistir (31-33). Bircok
calismada ise PV’nin geligsiminde cinsiyetin ¢cok dnemli olmadigi gosterilmistir
(3,34,35). Ozellikle sporcular bu hastalia yatkinlik géstermektedirler. Bu
durumun asiri terlemeden olup olmadigi agik degildir. Hijyen bu hastalgin
gelismesinde dnemli bir etmen degildir. Ancak, deriye krem veya losyon
uygulanmasi bu hastaligin gelismesinde kolaylastirici bir faktordir (3).

Pityriasis versicolor genellikle adblesan ve geng¢ erigkinlerde
gorulmekle birlikte iki yas altindaki ¢cocuklarda nadiren rastlanir. Bu grupta
sadece prematire olup dogumu takiben yogun bakim Unitesinde olan
bebeklerde gorilebilmektedir (3). Bir olguda iki haftalik yenidoganin goégus
bdlgesinde Malassezia turlerinin saptandigi rapor edilmigtir (36). Bu olguya
inkGibatorin sicakligi ve neminin sebep oldugu dusunulmagstir. Prematire
yenidoganlarin derilerinde lezyon gelisimine sebep olmaksizin bu maya
mantari bulunmakta ve bu durumun bebeklere dogumdan sonra saglk
personeli tarafindan elle dokunulmasindan kaynaklandigi dusunulmektedir
(37). Cocuklarda yuz tutulumu erigskinlerden daha yaygin olarak

gorulebilmektedir (38,39). Pityriasis versicolor, yaslilarda sebum Uretiminin



azalmasi nedeniyle seyrek gorulmekle birlikte, bagisiklik sistemlerinin
baskilanmasi, vicut sicakliklarinin daha yuksek olmasi ve terlemeleri,
giysilerinin sik degistiriimemesi ve banyo yapma sikliginin azalmasi gibi
nedenlerle 6zellikle hastanede yatan yaslilarda daha ylksek oranda ortaya
ctkmaktadir (3,40).

Malassezia tirlerinin  lokal dagihmi sebase bezlerin bdlgesel
yogunlugu ile ilgilidir ve yuz, gogus ve sirtta yuksek oranda Malassezia
bulunmaktadir. Sacta, tirnakta ve mukozalarda bulunmamaktadir. PV bu
bolgelerde yuvarlak veya oval lezyonlarla karakterize, hipopigmente (beyaz)
ya da hiperpigmente (bronz, kahverengi ya da siyah) lezyonlar seklinde
ortaya c¢ikar (22). Ornek lezyon goruntileri Sekil 2.1'de verilmistir. Malassezia
turleri sagh deride de hastalik yapabilir, lezyonlari kepekli veya kepeksiz
olabilir. Yetigkinlerin yizinde olan lezyonlar genelde govde ve Ust kollarda
gorilen PV’ye ikincil olarak gelismektedir. Bundan bagka lezyonlar govde
haricindeki viicut bdlgelerinde de rapor edilmistir. Bu bdlgeler boyun, kasik,
meme, periareolar bolge (erkek hastalarda), koltuk alti, genital bolge, eller,
antekubital bolge ve 6nkoldur. Lezyonlar peniste de gorilebilmektedir (3).

Malassezia tirlerinin genel olarak Uremesi ve gelismesi icin lipide
ihtiyacinin olmasi ve optimal Greme 1silarinin mezofilik, yani 30-35°C olmasi
sadece sicakkanli hayvanlardan izole edilmelerinin nedenidir. Son 20 yilda
veteriner hekimler arasinda Malassezia turlerine ilgi belirgin olarak artmistir.
Kopeklerde dis kulak yolu enfeksiyonu ve dermatite siklikla M.
pachydermatis’in sebep olmasina ragmen, bu mantar diger hayvanlarda pek
yaygin degildir. Lipit bagimli Malassezia tlrleri ise gevis getiren hayvanlardan
ve atlardan siklikla izole edilmektedir (41).

En sik gorulen yuzeyel mikozlardan biri olan PV’nin yayginhgi, iklimin
ihman ya da tropikal olmasina goére de degdiskenlik gostermektedir (42).
Tropikal Ulkelerde PV yaygin olarak gorulmektedir ve bazi bolgelerde PV
sikh@r %50’lere kadar ulasabilmektedir (43,44). Tropikal Ulkelerde bireysel
duyarhlk degisiklik gosterebilmekteyken, lezyonlarin tekrarlamasi neredeyse
kaginilmazdir (3). Buna karsilik, iskandinavya’da toplumun ancak %71’inde
PV géruldagu belirtilmigstir (45,46).



Pityriasis versicolor lezyonlarindan en ¢ok izole edilen Malassezia
turleri M. globosa ve M. sympodialis’tir. M. slooffiae ve M. furfur gibi diger
tirler goreceli olarak daha az izole edilmektedir. Tur prevalansindaki

farkhliklarin cografik varyasyonlardan ileri geldigi distnulmektedir (25).

A) B)
Sekil 2.1. Pityriasis versicolor’lu hastalarda gorilen lezyonlar

A) Hiperpigmente B) Hipopigmente

2.4. Malassezia Turlerinin Sorumlu Olabildigi Diger Klinik Tablolar

Malassezia tirleri, PV disinda seboreik dermatit, Malassezia follikliti
neonatal pustiloz, blefarit, infantii akne, Gougerot-Carteaud yaygin
papillomatozu, atopik dermatit, psoriasis, kasintili kulak, otitis eksterna, total
parenteral beslenme alan hastalarda sepsis ve immunyetmezlikli hastalarda
lipit iceren solisyon inflzyonlari ile iligkili olarak fungemi, kateter kaynakli
enfeksiyonlar gibi tablolarla iligkili olabilir (22,25,41,47).

e Malassezia Follikuliti

Malassezia follikaliti gogunlukla sirt, gdégus ve Ust ekstremitelerde
gorilmektedir. Ozellikle nemli ve tropik bolgelerde yiizde de lezyonlara
rastlanabilir. M. furfur steroid aknesi ve akne vulgarisin follikller seklinden de
sorumlu tutulmustur (48). Malassezia follikdlitli hastalarin  histolojik
calismalari, hastaligin isminden de belli olacagi gibi, dilate kil follikillerinin
¢ok sayida tomurcuklanan Malassezia mayalari ve bazen de hifler ile invaze
edildigini gostermektedir (49). Asemptomatik ya da kasintili olabilen
eritematdz papullerin bazen de pustillerin gelisimine bu invazyon sebep
olmaktadir. Histolojik olarak Malassezia follikulitinde, follikiiler epitelin fokal

rapturt ile birlikte olan lenfosit, histiyosit ve notrofillerin  olusturdugu


http://dermnetnz.org/acne/infantile-acne.html
http://dermnetnz.org/scaly/papillomatosis.html
http://dermnetnz.org/dermatitis/atopic.html

inflamatuar invazyon mevcuttur (50,51). Genellikle keratin6z materyal ile
dolmus olan kil follikilleri genislemis goérinumdedir (52). Folliktl gikiginin
tikanmasinin mayanin asiri ¢gogalmasi sebebi ile gelistigi 6ne surdlmustur
(53). Metanamin gimus ve PAS (Periodic Acid-Schiff) ile boyanan biyopsi
orneklerinde kuresel, tomurcuklanan maya htcreleri histopatolojik olarak
gosterilmigtir (50,51) ve ayni zamanda P. ovale’'ye karsi olusan IgG
antikorlarinin yuksek titrelerde oldugu da saptanmistir (54).

Malassezia ile iligkili diger hastaliklarda oldugu gibi Malassezia
folliktlitinde de immin cevap 6nemlidir. Cogunlukla immunsuprese bireylerde
rapor edilmigtir (55,56). Predispozan faktorler; diabetes mellitus, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve transplantasyon sonrasi
immuansupresyondur. Malassezia follikdliti ile ilgili sinirli sayida calisma
olmasi, yapilan mevcut ¢alismalarda drneklerin yluzeyel teknikler kullanilarak
alinmis olmasindan ve daha derindeki kil folikillerinde lokalize olan mayalara
ulasilamamis olmasindan kaynaklanmaktadir (25).

e Seboreik Dermatit

Seboreik dermatit de Malassezia mayalari ile birlikteligi olan bir
dermatolojik rahatsizliktir. Kepek, klinik olarak seboreik dermatitin daha hafif
bir formudur. Kafa derisindeki Malassezia yogunlugunun azalmasi ile
seboreik dermatit/kepek tablosundaki dizelme ve antifungal tedaviye verdigi
cevap, Malassezia ve kepek arasindaki iliskiye isaret etmektedir (57,58).
PV’de oldugu gibi seboreik dermatit de addlesanlarda ve geng erigkinlerde
daha sik gorulmektedir ve Ozellikle kafa derisinde, nasolabial olukta, kasta ve
goguste bulunan, kirmizi, pul pul dokulen lezyonlarla karakterizedir (59,60).
Hastaligin siddeti mevsimlere goére degisebilmektedir. Gines 1s1ginin klinik
lezyonlari arttiracag: bilinse de kis aylarinda seboreik dermatit
kotlulesmektedir (25). Bu durum Malassezia tarlerinin UV radyasyona karsi
direncini saglayan pityriacitrin salgilamasi ile iligkilendirilebilir (61,62).

McGinley ve ark.nin yaptiklari bir g¢alismada, kafa derisindeki
Malassezia mayalarinin orani kontrol grubuna goére seboreik dermatitli
hastalarda daha yiksek bulunmustur (63). Seboreik dermatitin Malassezia

mayalarinin fazla kolonize olmalarindan c¢ok, konak cildindeki normal
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olmayan cevaptan kaynaklandigi dusunulmektedir (64). Ayni zamanda
Malassezia turlerinin lipaz aktivitesiyle ya da toksin Uretimiyle seboreik
dermatit gelistigi (65), trigliseritleri irritan yag asitlerine ¢eviren lipaz enziminin
bulunmasi (66) veya cilt inflamasyonunda rol alan arasidonik asit
salinmasinin pullanmayr uyardigi 6ne surulmustar (67-69). Bozulmus
hiicresel immunitenin de ciltte mantar geligsimini artirdigi belirtilmistir (54).
Seboreik dermatit ve kepekle en sik iligkili olan Malassezia turleri M. globosa
ve M. restricta olarak bildirilmigtir (25).
e Atopik Dermatit

Atopik dermatit cogu zaman kasintili olan, kizariklik, pullanma ve
epidermisin  kalinlagsmasiyla birlikte gelisen karakteristik egzamat®z
lezyonlarla kendini goésteren kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Genetik
faktorler hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir (25).

Malassezia turlerinin atopik dermatitli hastalarin yani sira normal
bireylerde de siklikla kolonize olmalari nedeniyle, bu tabloya katkilarinin
enfeksiydz olmaktan cok duyarlilik reaksiyonuna sebep olan bir alerjen
seklinde oldugu duasunulmektedir (70). Erigkin hastalarin %83’Unden kultire
edilmis olmasi, hastalarin antifungal tedaviye cevap vermeleri ve yama
testinin pozitif olarak saptanmasi Malassezia tirlerinin atopik dermatitle
iligkisini desteklemektedir (71,72,73).

e Psoriasis

Epidermisin hiperproliferasyonu ve hiperkeratinizasyonu ile karakterize
olan psoériasisde Malassezia turlerinin roli hala tam olarak bilinmemektedir.
Psoriasis olgularinin ¢gogunda kafa derisi tutulumu bildirilmistir (74). Kafa
derisinde psoriasisi olan hastalarin ketokonazole verdigi cevap, psoriasis-
Malassezia iligkisi hipotezini desteklemektedir (75). Psoriasisde genetik ve

immunolojik mekanizmalarin rol oynadigi disunulmektedir (76).
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2.5. Malassezia Cinsinin Mikolojik Ozellikleri

2.5.1. Hiicre Yapisi

Malassezia cinsinin hucre duvan yaklasik 0,12 pm kalinlikta olup
temel olarak mannoproteinler (%75-80), lipitler (%15-20) ve kitinden (%1-2)
olugsmaktadir. Cok az miktarlarda nitrojen ve sdlfir de igermektedir.
Malassezia turlerinin hicre duvari diger bircok maya ile kiyaslandiginda daha
kalindir ve hiucre hacminin vyaklagsik %26-37’sini olusturmaktadir.
Aragtirmacilar hucre duvarinin ¢ok katmanh oldugunu gdstermiglerdir
(1,77,78). En digta yer alan membran benzeri tabaka, iki elektron yogun hat
arasinda olan elektron seyrek tabakadan olusan lameller bir yapidir. Lameller
tabakanin mikroorganizmanin insan cildine ve kateterlere adezyonunda rolu
olabilir. Sitoplazmik membran ise lameller tabakadaki centiklere sikica
bitisiktir. Mitokondri sayisi ve sekli (yuvarlak ya da oval) her hucrede farklilik
gostermektedir. Granuler homojen nikleoplazma ile ceuvrili olan nikleus iyi
sinirl membrana sahiptir. Lipit iceren vakuollerin boyutlari hiicre yasina gore

degismektedir (2).

2.5.2.Morfoloji

Malassezia hem maya hem hif seklinde bulunabilen, normal deride ve
kilturde 6zellikle maya sekli ile karsilagilan bir mantardir (2). M. globosa, M.
furfur ve M. sympodialis’in glisin, kolesterol ve kolesterol esterleri gibi
katkilarin eklendigi cesitli besiyerlerinde in vitro olarak psddohifal yapilar
olusturabildigi gosterilebilirken (5-8,11,41,79), diger kdkenler bu donisim
yeteneginden yoksundur (80). Eseysiz uUreme tek kutuplu enteroblastik
tomurcuklanma ile gergeklesmektedir ve ana hiicre yavru hiicreden bir bélme
ile ayrilmaktadir. Tomurcuk ana hiicreden fisyon (transversal yénde bdlme
duvari olugturarak) ile ayrilir ve ana hucrede belirgin bir kopma yeri izi kalr
(2). Tomurcugun genis dipli olmasi karakteristiktir, ancak dar da
olabilmektedir (Sekil 2.2). Maya hicreleri kiremsi, yumurtamsi, sise veya
silindir bicimli iken, hifler kisa, kivrik ve nadiren dallanma gdsteren bir
yapidadir (2,5).
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Sekil 2.2. Genis (kirmizi ok) ve dar (mavi ok) tabanla tomurcuklanan

Malassezia mayalari (x40 buyitme, KOH ile inceleme)

2.5.3. Ureme Ozellikleri

Malassezia turleri, M. pachydermatis hari¢ zorunlu lipofilik mantarlardir
(2). Marr ve Shifrine Malassezia tirlerinin miristik asit sentezindeki blok
nedeniyle uzun zincirli yag asidi sentezi yapamadiklarini gostermiglerdir (81).
Bu nedenle Malassezia tirleri in vitro olarak uretilebilmeleri igcin ekzojen
olarak C12-C24 serisindeki yag asitlerine ihtiyag gostermektedirler. Ureme
ortamina eklenen lipitler enerji kaynagi olarak degil hucrenin yapisal
bilesenleri olarak kullanilirlar (2). Mikroorganizma insan derisinde bulunan
lipitleri karbon kaynagi olarak kullanirken, eser elementlere, vitaminlere ya da
elektrolitlere ihtiyag duymamaktadir. Tercihen methionini sulfur kaynagi
olarak kullanmakla birlikte sistin ya da sisteini de kullanabilir. Amino asitleri
ve amonyum tuzlarini nitrojen kaynagi olarak kullanabilmektedirler (2,82).

Malassezia turleri normalde in vitro aerobik sartlar altinda dremelerine
ragmen, mikroaerofilik ve anaerobik sartlarda da (reyebilmektedirler.
Uremeleri icin lipit iceren 6zel besiyerine ihtiyaclari vardir. M. pachydermatis
zorunlu lipofilik olmamasina karsin yagl ortamda daha iyi uremektedir. %1

zeytinyagh Sabouroud glukoz agarda (SGA) ve Litman oxgall besiyerinde 30-
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35°C de U¢ gin inkiibasyon sonunda treme gozlenmektedir. Modifiye Dixon
agar ve Leeming-Notman besiyerleri diger 6zel besiyerleridir. Oda isisinda
zayIf Ureme gosterirler. Koloni yapilari genellikle krem-bej, dizgiun yuzeyli
maya kolonilerinden ibarettir (Sekil 2.3). Sadece M. furfur ve M. sympodialis
gibi Malassezia turlerinin glisin, kolesterol ve kolesterol esterlerinin eklendigi
cesitli  besiyerlerinde  hif  olusturabildigi  gosterilebilmistir.  Ancak,
Malassezia’lar besiyerinde genel olarak hif yerine kisa germ tupler
olustururlar (5,83).

Sekil 2.3. Malassezia turlerinin diizgn ytzeyli, krem rengi koloni

yapisi (mDixon besiyerinde, 10 gunltk Greme)

2.5.4. Biyokimyasal Ozellikler

Malassezia turleri biyokimyasal olarak nispeten duragandir ve
sekerleri fermente etmezler. Bu Ozellikleri Malassezia tirlerinin  bir
basidiomicet oldugunu dogrulamaktadir (41). Bununla birlikte bu mayalar
mikroorganizmaya karakteristik meyve kokusunu veren ve gamma laktonlari
da iceren birgok metabolit Uretmektedir. Oleik asitli ortamda Uretildiginde
diger dikarboksilik asitlere ek olarak azeleik asit de tretmektedir. Azeleik asit,
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reaktif oksijen molekillerinin olusumunun azalmasina ve ayni zamanda
notrofil inhibisyonuna sebep olmaktadir. Pityriasis versicolorda gorulen
hipo/depigmente dedisikliklerde o6nemli oldugu duslUnllen azeleik asit,

melanogenezde anahtar enzim olan tirozinazin yarigsmali inhibitértdur (83).

2.5.5. Virulans Faktorleri
e Malassezia Turlerinin Pigmentleri:

Malassezia tirlerinin  kommensal olarak yasadi§i organizmada
hayatlarini devam ettirebilmeleri i¢cin konak savunmasina kargi koruyucu
mekanizmalarinin olmasi onemlidir. Kultlirlerde ana nitrojen kaynagi olarak
triptofan kullanildiginda Malassezia turleri florokromlar ve pigmentler
uretmektedir. Bu pigmentler indol alkaloidleri olarak karakterize edilmektedir
ve mikroorganizmayi UVA ve UVB radyasyonuna karsi in vitro korumaktadir
(83). Melanize mantarlarin immunolojik cevaplar sirasinda ortaya cikan
reaktif oksijen molekullerine kargi duyarliliklari daha azdir. Kriptokoklar icin
onemli bir virulans faktori olarak bilinen melanin Gretiminin diger bir patojen
basidiomicet olan Malassezia tirlerinin de konak savunmasindan
korunmasinda rol almasi mdmkindidr. Bu mayanin da melanin benzeri
pigmentinin (melanin-like pigment) varhgi in vitro ve in vivo olarak pityriasis
versicolor ve seboreik dermatitli hastalarda rapor edilmistir (41,83).

Malassezia tirlerinin olusturdugu diger bir pigment olan pityrialactone,
PV lezyonlarinin Wood 1s1§1 altinda floresansindan sorumlu olan bir alkaloittir
ve PV’nin diger klinik belirtileri ile alakali olacagi 6n gorulmektedir.
Malassezin ise melanosit apopitozunu indikleyerek melanin sentezinde
azalmaya neden olmaktadir ve bazi  hastalarda lezyonlarin
depigmentasyonuna katkida bulundugu belirtiimektedir. Pityriarubin sinirli
inflamatuar cevaptan kismen sorumlu oldugu dusunulen, pityriacitrin ise
Malassezia tdrlerinin UV 1ginlarina karsi direngli olmalarini  saglayan
pigmentleridir (83).

e Malassezia Turlerinin Enzimleri:
Malassezia turlerinin hem in vivo hem de in vitro lipolitik aktiviteye

sahip olmalari lipaz Uretimini gostermektedir. Lipaz hicre duvarinda ve/veya
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sitoplazmik membranda yer almaktadir (2). Lipaz uretimi, buyldmenin
logaritmik fazi sirasinda ve deneysel olarak farkli optimum pH degerlerinde
gerceklesmektedir. Malassezia turlerinde hicre buyldmesi icin zorunlu olan
en az ug farkh lipaz enzimi bulundugu bildirilmistir (84,85).

Malassezia turleri in vitro fosfolipaz da Uretebilmektedir (86). Bu
fosfolipaz aktivitesi Hep-2 hucrelerinden arasidonik asit salinimina neden
olmaktadir. Arasidonik asit metabolitlerinin ciltteki inflamasyonda rol
almasindan dolayl Malassezia trlerinin neden oldugu cilt inflamasyonunu da
tetikleyebilecedi 6ne suralmustar (2).

Malassezia tlrleri ayrica lipooksijenaz aktivitesi de gosterirler. Bu
enzim serbest ve esterlenmis yag asitlerini, skualeni ve kolesteroll okside
edebilmektedir. Lipoperoksitlerin dretimi sonucunda, PV’de gorulen cilt
pigmentasyon degisikliklerine sebep olan hlcre membrani zararinin ortaya

cikabilecegi dusunulmektedir (2).

2.6. Malassezia Turleri

2012 yili itibariyla gerek fenotipik ve gerekse molekuler yontemler
kullanilarak tanimlanmis ve bilimsel yayinlarda ifade edilmis toplam 14
Malassezia tlri bulunmaktadr. Bu tlrlerin mikrobiyolojik 6zellikleri asagida

ve Ozet olarak Tablo 2.1’de verilmigtir.

2.6.1. Malassezia furfur

Malassezia furfurun 4-5 mm c¢apinda olan kolonileri, soluk, yumru
seklinde ya da c¢ok az kivrimli, yagli, duz, konveks ve kirilgan yuzeyli iken
kenarlari ¢ok az lobludur. Koloni yapisi yumusaktir ve hucreleri kolaylikla
emdulsifiye edilebilir. Maya hucreleri boyut ve sekil olarak farkliliklar
gosterebilir. Silindirik, oval (2,5-8 x 1,5-3 yum) ya da yuvarlak (2,5-5 pm)
olabilen maya htcreleri genis tabanli olarak tomurcuklanmaktadir. Bazi kultar
kosullari altinda uzunlugu 4,0-6,0 um arahdinda degisebilen filamentler
uretebilen kokenleri de mevcuttur (22,41).

Malassezia furfur 37°C’nin (izerinde Ureyebilmesi (maksimum 40°C),

guclu katalaz pozitifligi, beta glukozidaz aktivitesinin ¢ok az olmasi ya da hi¢

16



olmamasi (eskilin testi), Tween 20, 40, 60, 80’'de ve cEL varliginda esit
ureme Ozellikleri gostermesiyle tanimlanabilir. Aslinda M. furfurun tGremesi
igin lipit destegi gerekmesine ragmen bu turan lipit bagimlihgi diger turlerden
daha zayiftir. Mayser ve ark. M. furfurun Uremesi igin castor yaginin ve

risinoleik asidin yeterli oldugunu gostermiglerdir (22,41).

2.6.2 Malassezia pachydermatis

Malassezia cinsi iginde tarihsel olarak ikinci tanimlanmig tardar.
Konvansiyonel besiyerlerinde, érnegin SGA ya da mikosel agarda ureyebilme
ozelligi ile diger tim Malassezia tirlerinden farkhdir. Lipofilik bir tGrdar, ancak
peptonlu besiyerlerindeki basit lipitlerin varliginda Ureyebilir. Malassezia
pachydermatis mDixon agarda da Uureyebilir. Kolonileri mat yuzeyli, zor
emulsufiye edilebilen, genellikle kirilgan, kalin, sarimsi, krem rengi, konveks,
kenarlari duz ya da dalgal yapidadir. Genis tabanla, tek kutuplu olarak
tomurcuklanan, kisa silindirik ya da elipsoid olabilen, 4-5 x 2-2,5 pum
capinda kucuk hicrelerden olusmaktadir. Misk kedisinden izole edilmis
pembe renkli kolonisi olan izolatlar da rapor edilmistir (79). M.
pachydermatis’in hem primer kiltirde tUremek icin lipit bagimlh olan, hem de
pasajlar sonrasinda lipit bagimh hale gelen ve lipit bagimli olarak kalan atipik
izolatlarinin bulunabilmesi nedeniyle Malassezia tirlerinin insan ve hayvan
kaynakli  bGtin epidemiyolojik calismalari, lipit icerikli besiyerinde
gerceklestiriimelidir (79,87). Bu farkhliklara ragmen M. pachydermatis
taksonomik olarak hentiz tek bir turdir. SGA'da Ureyebilme, 37°C'de ve
40°C’de tim izolatlarin Uremesi, katalaz ve beta glukozidaz aktivitelerinin
zayif olmasi ya da hi¢ olmamasi, Tween 20, 40, 60, 80'de ve cEL varliginda
esit buylme 6zellikleri gostermesiyle fenotipik olarak tanimlanabilir (22,41).

Malassezia pachydermatis 0zellikle prematir infantlarda sepsise
sebep olmakla birlikte, insanlardan nadir olarak izole edilmektedir ve ciltten
izolasyonu tesadfi olarak gorulmektedir. Buna karsilik seboreik dermatitten

ve Ozellikle kdpeklerde otitten sorumlu oldugu bilinmektedir (22).
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2.6.3. Malassezia globosa

Morfolojik 6zelliklerine gére daha 6nce 1951 yilinda Gordon tarafindan
P. orbiculare olarak adlandirilmis turdur. Kolonileri derin kivrimli, ytzeyi
kaba, 3-4 mm capinda, krem renginden acgik sariya degisebilen renklerde,
parlak ya da soluk gérinumld, kirllgan ve kenarlari ¢ok az loblu bir yapidadir.
Emuilsifiye edilmesi 6zellikle gugtur. Primer kultirde kolonilerin etrafinda
bolca kristal presipitat olusumu gorilebilir. Maya hiicreleri tek kutuplu ve dar
tabanla tomurcuklanir, 2,5-8 um capinda ve kureseldir. Candida albicans’in
germ tuplerine benzeyen kisa filamentler 6zellikle primer kiltirde goralebilir.
Diger taraftan PV kazintilarinda psddohifler neredeyse her zaman mevcuttur.
M. globosa 37°C’de urememesi veya gok zayif (remesi, eskdlini hidroliz
etmemesi ve Tween 20, 40, 60, 80'i ve cELyi asimile etmemesiyle
tanimlanabilir. Taze izolatlar 6zellikle Tween 20 veya 80’de olmak Uzere zayif
koloniler Uretebilirler. Tween 40 ve 60 etrafinda beyaz presipitat olusumlari
gorulebilmektedir. Malassezia globosa, basta Malassezia sympodialis olmak
uzere M. furfur, M. slooffiae ya da M. restricta ile siklikla beraber
gorulmektedir. Bazen atlardan ve evcil gevig getiren hayvanlardan da izole
edilebilmektedir (22,41).

2.6.4. Malassezia slooffiae

Ozellikle domuz cildinden izole edilebilen, insan cildinde daha az
siklikla bulunan bir ttrddr. Koloni morfolojisi M. furfur olarak yanlis identifiye
edilebilir. Oldukga kivrimli kenarlara sahip, 3-4 mm c¢apinda, soluk
kahverenginden sariya kadar degisebilen, parlak yuzeye sahip olan kolonileri
mevcuttur. Kuguk, kisa ve silindirikk maya hudcreleri 1,5-4 x 1-2 pm
capindadir ve tek kutuplu genis tabanh tomurcuklanma yapmaktadir. Katalaz
aktivitesine ve M. furfur gibi 40°C’ye kadar sicaklikta (ireyebilme &zelligine
sahiptir. Eskulini hidroliz etmez, Tween 80’de zayif GUreme gosterirken, diger

uc Tween Uremesi egit ve gucludir. Cremophor EL’de Grememektedir (22).
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2.6.5. Malassezia obtusa

M. furfur ile fizyolojik olarak olmasa da morfolojik olarak karigabilen bir
turddr. 1,5-2 mm c¢apinda, konveks, yluzeyi diz, parlak ya da mat olabilen
kolonilerinin kenarlari loblu bir goértinime sahiptir. 4,0-6,0 x 1,5-2,0 ym
¢apinda, silindirik ya da romboid seklinde olan hucreler tek kutuplu ve genis
tabanli tomurcuklanir. Malassezia cinsi icerisinde en buydk silindirik
hiicrelere sahiptir ve bu silindirik hiicreler ana hiicreden tomurcuklanirken 10
um uzunluguna kadar ulasabilir. Katalaz pozitiftir ve 37°C’de Ureyemez.
Tween 20, 40, 60, 80’i ve cEL’yi kullanmamaktadir, ancak Tween 40 ve 60’'In
etrafinda Uremeyi taklit eden beyaz presipitasyon gorulebilir. Malassezia
obtusa guglu beta glukozidaz aktivitesi ile diger 6zelliklerinin ayni oldugu M.

globosa’dan kolaylikla ayirt edilebilir (22,41).

2.6.6. Malassezia sympodialis

Identifikasyonu kolay bir tir olan M. sympodialis 6-8 mm ¢apinda,
siklikla orta kismi yukselmig, duz ve genig koloniler olusturur. Rengi kremden
soluk sariya kadar degisebilen koloniler duz ve parlak yluzeyli, homojen
yapida ve kenarlart kivnimlidir. Kolaylikla emudlsifiye edilebilir. M.
sympodialis’in taze izolatlari mDixon besiyerinde ana kolonilerin etrafinda
kontaminasyonu andiran kristal presipitatlar yapmaktadir. 2,5-4,0 x 1,5-3,5
pm  boyutlarinda olabilen kuguk, ovoid maya hucreleri dar tabanli
tomurcuklanirlar. Ayni bélgeden simpodiyal tomurcuklanmanin sonucu olarak
maya “yonca yapraklar” gorinimi alir. 37°C’de Ureyebilmesi, katalaz
pozitifligi, eskulini hidrolize edebilmesi (gucli beta glukozidaz aktivitesi) ile
rutinde kolaylikla tanimlanabilir. Tween 20, 40, 60 ve 80’i asimile edebilen M.
sympodialis, sadece cEL’yi zayif olarak asimile etmektedir ve etrafinda zayf

kolonilerden ibaret olan bir halka olusturabilir (22,41).

2.6.7. Malassezia restricta
Bu tlrin ‘“restricta” olarak adlandinimasi zayif biyokimyasal
performansindan kaynaklanmaktadir. Kolonileri ¢cok yavas Ureme gdsteren,

duzensiz, kuguk, yaklasik 1-2 mm ¢apinda, sari-krem rengi, sert, kirllgan
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yapida olup kenarlari loblu gériinimdedir. 2,5-4 x 1,5-3 ym ¢apinda, kiresel
ya da oval olabilen hicreler, nispeten dar tabanli, tek kutuplu tomurcuklanma
yaparlar. Mikromorfolojisinin M. sympodialis’e benzemesine ragmen, koloni
makromorfolojisinin  farkli olmasi tanimlamada avantaj yaratmaktadir.
Identifikasyonunda, lipit bagimh tiirler arasinda katalaz aktivitesi negatif olan
tek tar olmasi o6zellikle kullanilmaktadir. Bu ylzden bu test, Malassezia
kolonilerinin identifikasyonunda ilk basamak olarak kullaniimaktadir. Tween
20, 40, 60, 80 ve cEL’de Ureyemez ancak Tween 40 ve 60 etrafinda beyaz
bir disk seklinde presipitat olusumu go6zlenebilir. Diger 6zellikleri; 37°C’de

urememesi, eskulini hidroliz edememesi olarak belirlenmistir (22,41).

2.6.8. Malassezia dermatis

Malassezia dermatis’in 5—6 mm c¢apinda, ylzeyi diz ve merkez
kisminda sivriligi mevcut olan, kirilgan, parlaktan mata kadar degisebilen ve
soluk, sari-beyaz renkli olan kolonilerinin kenarlari oldukga kivrimli
gorinimdedir. Bazen bu kolonilerinin etrafinda kristal presipitatlar da
gorulebilmektedir. 3,8-4,8 x 2,5-3,2 um capinda yuvarlak, oval ya da
elipsoid olan hicreleri tek kutuplu, simpodiyal ve genig tabanli
tomurcuklanma yapmaktadir. ilk olarak atopik dermatitli hastalardan izole
edilmis olan M. dermatis, 26S ribozomal DNA ve internal transcribed spacers
(ITS) dizilerinin analizine gore Malassezia sympodialis ile ¢cok yakin benzerlik
gosterir ve iki tir arasindaki rDNA farklihigr %1,2°dir. M. dermatis, 40°C’de
irememekte ve dort cesit Tween’i de asimile etmektedir. Ancak katalaz

pozitiftir, eskulin hidrolizi yapamaz ve cEL’de Ureyemez (22,41).

2.6.9. Malassezia nana

Rengi kremden sariya kadar degisebilen, 1,5-2 mm g¢apinda, konveks,
yuzeyi duz, kirilgan yapidaki kolonilerinin kenarlari dar kivrimlara sahiptir.
Bazen kolonilerinin  etrafinda, agar igerisinde kristal presipitatlar
gorulebilmektedir. Oval ya da yuvarlak olabilen 3,0-4,0 x 2,0-3,0 pum
capindaki htcreleri tek kutuplu ve nispeten dar tabanli tomurcuklanmaktadir.

Hayvanlardan izole edilen bir tir olan M. nana, eskdlini hidroliz etmez ve
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katalaz pozitiftr. M. nana cEL'de (remez. 37°C’de Ureyebilirken, 40°C’de
ureyemez. Tween 40, 60 ve 80’i asimile edebilirken, Tween 20’de deligin
biraz uzaginda muntazam bir halka olusturur. Sigirlardan izole edilen bir M.
nana kokeni ilging olarak Tween 20’de de tam Ureme gostermektedir ki, bu
durumda 37°C'de Ureyebilme oOzelligi bu mayanin M. caprea’dan

ayrilmasinda 6nemlidir (17,22,41).

2.6.10. Malassezia japonica

Internal transcribed spacer ve 26S ribozomal DNA dizilerinin analizi ile
2002 yilinda atopik dermatitli bir hastadan tanimlanmis olan bir Malassezia
turaddr. Mat, ylzeyi sar1 ya da krem rengi olabilen, kirilgan, 2—-3 mm ¢apinda
olan kolonilerinin kenarlari dalgal bir yapidadir. Kisa silindirik htcreleri 3,0—
356 x 2,025 um c¢apinda olup, tek kutuplu ve genis tabanli
tomurcuklanmaktadirlar. Identifikasyonu ayirt edici 6zelliklerinden 6tiri
kolaylikla yapilabilmektedir. Tween 60 ve 80’i asimile edebilirken, Tween
20’de deligin biraz uzaginda muntazam bir halka seklinde GUreme gorulur ve
Tween 40'da deligin biraz uzaginda zayif Ureme gosterir. 40°C’de
Ureyememesi, cEL’de zayif Ureme goOstermesi ve eskuilin pozitif olmasi
onemli Ozellikleridir (41). Ayrica spesifik primerleri kullanan nested PCR ile
M. japonica DNA’sI tespit edilebilmektedir (16).

2.6.11. Malassezia yamatoensis

Sarimsi beyaz, yari parlak, yuzeyi kirigik veya bazen yarikli olabilen 3-
4 mm c¢apindaki kolonilerinin kenarlari dalgal bir yapiya sahiptir. 3-4 x 2,4-3
pum caph kisa silindirik sekildeki maya hucreleri dar tabanl, tek kutuplu
tomurcuklanmaktadir. Tween 20, 40, 60 ve 80’i asimile edebilme, 37°C’'de
ureyebilme ve 40°C’de Grememe Ozellikleri vardir. Katalaz aktivitesi pozitiftir.
Eskllin testi negatiftir. Cremophor EL ile belli belirsiz Greme gdsterebilir
(22,41). Eskiilin testinin negatif olusu ve 40°C’de Urememe Ozellikleri ile M.
sympodialis'ten ayrilmaktadir. Ayrica M. yamatoensis spesifik primerlerin

kullanildigi nested PCR yontemi ile de molekuler olarak tanimlanabilir (18).
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2.6.12. Malassezia equina

Atlardan izole edilen M. equina (eski adi M. equi) ribozomal DNA dizi
analizlerine gore yeni bir tir olarak 2007 yilinda yayinlanmistir. Malassezia
equina da M. dermatis’te oldugu gibi M. sympodialis’e filogenetik olarak ¢ok
yakindir (22). Malassezia equina’nin 2—-3 mm ¢apinda, krem rengi ve yuzeyi
kivrimli, kirilgan kolonilerinin kenarlari kivrimli, sacakli bir yapiya sahiptir. M.
sympodialis ve M. dermatis’te oldugu gibi kolonilerinin etrafinda kristal
presipitatlar gorulebilir. 3,0-4,5 x 2,2-3,5 um boyutlarinda, tek kutuplu, dar
tabanla tomurcuklanan elipsoid veya oval sekilli hucreleri vardir. Katalaz
pozitif olan bu maya eskulini hidroliz edemez ve Tween 40, 60 ve 80'de
ureme gosterirken, Tween 20'de kuyucugun biraz uzaginda muntazam bir
halka seklinde Ureme gorulur. M. equina cEL’yi asimile etmez, ancak bazen
bu bilesigi iceren kuyucugun etrafinda zayif presipitat olusumu gorulebilir.
40°C’de Ureme gOstermez (41). M. equina, M. nana ve M. japonica Tween 20
etrafinda halka seklide ireme gdsteren turlerdir. M. equina’nin M. nana ve M.
japonica’dan ayrimi eskulin aktivitesinin negatif olusu, hdcre sekilleri ve

tomurcuklanma paternlerine gore yapilmaktadir (22,41).

2.6.13. Malassezia caprae

Cogunlukla kecilerden izole edilen M. caprae ribozomal DNA dizi
analizlerine gore yeni bir tlr olarak 2007 yilinda yayinlanmistir. 1-2 mm
¢apinda, beyaz ya da krem renginde olabilen, loblu, kic¢ik kolonilere sahiptir.
Hucreleri 2,5-4 x 2,2-3,5 um boyutlarinda, yuvarlak, oval ya da romboid
sekillerde godzlenebilir. Katalaz pozitif olan bu tir eskdlini hidroliz eder ve
Tween 20, 40, 60 ve 80’de Ureme gosterir. Bazen Tween 80’deki Ureme zayif
olarak gorulurken, Tween 20’deki Ureme de geg¢ goOzlenebilir. M. caprae
CEL’'de Ureme gbstermez, ancak bazen bu bilesigi iceren kuyucugun
etrafinda zayif presipitat olusumu gorllebilir. 37°C ve 40°C’de ireme

gOstermez (41).
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2.6.14. Malassezia cuniculi

En son tanimlanan Malassezia turudir. Cabares ve ark. 2011 yilinda
yapmis olduklari calismada tavsan derisinden izole ettikleri Malassezia
kokeninin 26S rRNA geninin D1/D2 boélgesi ve ITS-5.8S rRNA gen sekans
analizi ile Malassezia cuniculi’yi tanimlamiglardir (21). Malassezia cuniculi
kicguk, <0,5-1 mm capinda, beyazimsi ya da krem rengi olabilen konveks
kolonilere sahiptir. 2-5 ym ¢apinda ve sferik olan hicreleri tek kutuplu ve dar
tabanl tomurcuklanmaktadir. Katalaz pozitif olan bu tir, eskdlini hidroliz
eder. Tween 20, 40, 60, 80'de, cEL besiyerinde, 37°C’'de ve 40°C’'de Ureme

gostermez (21).
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2.7. Laboratuvar Tani

Malassezia tdrlerinin sebep oldugu kutandz patolojiler dermatologlar
tarafindan kolayca taninacak kadar karakteristiktir. Hem bu nedenle hem de
etkeni kultirde Uretmek icin 6zel besiyerlerine ihtiyac oldugundan dolayi,
dermatologlar epidemiyolojik/mikrobiyolojik c¢alismalar disinda genellikle
lezyonlardan mantarin izole edilmesini talep etmezler. Bunun yerine Klinik
gorinim ve lezyonlardan alinan materyalden direkt mikroskobik inceleme
yoluyla tani koymayi tercih ederler. Ancak, kultir yapilmasi tlr dizeyinde
tanimlama, antifungal duyarliik testi, filogenetik/epidemiyolojik amagl

incelemeler i¢in zorunludur.

2.7.1. Ornek Alinmasi ve Taginmasi

Klinik olarak suphelenilen cilt lezyonunun %70 etil alkol ile
temizlenmesini takiben lezyon kenarindan steril bisturi yardimi ile alinan deri
kazinti ornekleri, eklivyon yardimiyla nemli bolgelerden alinan suruntd
ornekleri, yenidogan Unitesinden gelen kan ve steril vicut sivilari ve total
parenteral nutrisyonla beslenen hastalara ait kateter uglari steril petri kutular
veya tipler icerisinde laboratuvara ulastinlir. Steril yapiskan bant yontemi
(OpSite  Smith&Nephew Media, Ingiltere) érnek almada kullanilabilecek
alternatif bir diger yontemdir (88). Laboratuvar istem kagidina olasi klinik 6n

tani not edilmelidir.

2.7.2. Mikroskobik inceleme

Kazinti érnekleri lam/lamel arasinda %10-15lik KOH soliisyonu ile
muamele edilir ve boylece keratinize dokular uzaklastiriir. Preparatin
mikroskobik incelemesinde (x40) bolmeli, 1,5-4 ym ¢apinda, diz veya egri,
seyrek olarak dallanabilen hiflerle, 3-8 um c¢apinda, az cok yuvarlak,
tomurcuklanma gosterebilen mayalarin varhigi karakteristik “kdfte ve spagetti”
gorunimuanu ortaya gikarir (6,42). Tekrarlayan, tek kutuplu tomurcuklanmalar
ana hucrede ¢ok tipik kalici bir iz (skar) birakir. En tatmin edici mikroskobik
inceleme, kazinti 6rneginin murekkep (Parker kalici mavi ve siyah boyasi) ve

%10-15 KOH iceren karisimla incelendigi zaman saglanmaktadir. Albert
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soliisyonu da (toluidin mavisi 0,15 g, malasit yesili 0,2 g, glasiyal asetik asit 1
ml, %95’lik etanol 2 ml ve distile su 110 ml) alternatif olarak bu amacla
kullanilabilir (3). Dogrudan mikroskobik incelemeye ilave olarak érnek PAS,
immunoperoksidaz gibi histokimyasal boyalarla boyanabilir (42). Laboratuvar
floresan  mikoskobuna  sahipse, kalkoflor beyazi  yontemi de
kullanilabilmektedir.

2.7.3. Kultur

Malassezia furfur'un insanlarda ve M. pachydermatis’in hayvanlarda
tanimlanmis oldugu donemde kultirden izolasyon yapmaya gerek
gorulmemistir. Daha sonralari Malassezia turleri derideki kepeklerden ve
diger enfekte materyallerden Sabouraud besiyerinde (glukoz %2, pepton %1,
agar %2) veya zeytinyagi eklenmis Sabouraud besiyerinde Uretilmigtir. Her iki
besiyerine de bakteri ve maya kontaminasyonunu onlemek icin sirasiyla
%0,5 kloramfenikol ve %0,5 siklohekzimit ilave edilmigtir. Lipit bagimh
olmayan tur olarak bilinen Malassezia pachydermatis’i Uretmek igin
Sabouraud besiyeri yeterli gorilebilir, ancak bazi M. pachydermatis
kokenlerinin de lipit bagimh olabilecegi veya pasajlarla bagimli hale
gelebilecekleri akilda tutulmalidir. Sabouraud besiyeri, %1 zeytinyad! ilave
edilmesiyle, lipit bagimh tdrlerin izolasyonu i¢in de c¢ok kullanigh hale
gelmigtir.  Taksonomik incelemede zeytinyaginin birkag tir igin toksik
oldugunun gdrulmesi Uzerine daha secici yeni besiyerleri gelistiriimistir (22).

Lipofilik Malassezia turlerini Uretmek amaciyla gelistirilmis 0zel
besiyerlerinden ilki 1964’te Van Abbe (89) tarafindan tanimlanan Dixon
besiyeri (malt 6ziti agar %6, Okiz safrasi %2, Tween 40 %1, gliserol
monooleat %0,25, streptomisin stlfat 40 pg/ml, siklohekzimit 250 pg/ml ve
distile su) ve bu besiyerinin modifiye formulidir. Modifiye Dixon besiyeri;
malt 6zutl %3,6, pepton %0,6, 6kiz safrasi %2, Tween 40 %1, gliserol %2,
oleik asit %0,2 ve %1,2 agardan olugmaktadir (22). 1987°'de ise Leeming ve
Notman tarafindan tanimlanan ve kendi adlari ile anilan 6zel besiyeri (pepton
10 g, glikoz 5 g, maya 6zutu 0,1 g, 6kuz safrasi 4 g, gliserol 1 ml, gliserol

monostearat 0,5 g, agar 12 g, Tween 60 0,5 ml, tam yagl inek sttt 10 ml,
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kloramfenikol 50 pg/ml, siklohekzimit 200 pg/ml, distile su 1000 ml, pH=6,2)
tanimlanmistir (90). Malassezia mayalari sicakkanli hayvanlarin normal
florasinin bir Gyesi oldugu icin besiyerlerine kloramfenikol ve siklohekzimit
ilave edilmesi tavsiye edilmektedir. Modifiye Dixon (mDixon) besiyerinin
Leeming-Notman besiyerine gore avantaji, koyu rengiyle koloni sayimina
kolaylhk saglamasi ve Ozellikle birka¢ turin birlikte mevcudiyetinde
morfolojilerinin daha iyi tanimlanmasina olanak saglayabilmesidir. Bu
sebeple arastirmacilar calismalarinda modifiye Dixon besiyerini tercih
etmektedirler (22).

Taksonomik revizyon galigsmalari 6ncesinde kultlrler sistematik olarak
37°C’de bir hafta/on glin sureyle inkibe edilirken, 37°C’de inkibasyonda
birka¢ tlrin Uremesinin inhibe oldugunun goésterilmesinden sonra kdlturlerin
normal atmosferik sartlarda 30 ile 32°C arasinda inkube edilmesi 6nerilmigtir.
Uremenin maksimum sicakli§ini géstermenin disinda 37°C ve yukarisi artik
kullaniimamaktadir (22).

e Kan Kulturinde Malassezia

Fungemi ve sepsis etkenleri arasinda Malassezia tirleri yaygin
olmadigindan, enfeksiyonu tanimlayabilmek icin supheci davraniimasi
gerekmektedir. Malassezia fungemisinin son 20 yilda artig gdstermesine
karsin, 0zel Ureme gereksinimleri nedeniyle sikliginin bildirilenlerden daha
fazla olmasi muhtemeldir. Kateter iliskili Malassezia fungemisi ve invaziv
enfeksiyonlar icin kritik hastalar, prematire yenidoganlar ve her yastan
immin baskilanmig bireyler risk altindadir. Ozellikle intravaskiiler kateter ve
lipit iceren parenteral beslenme uygulamalar riski artirmaktadir.
Literaturlerde invaziv enfeksiyonlar igin baskin olarak rapor edilen tirler M.
furfur ve M. pachydermatis’dir (41).

Malassezia turleri kan ve iligkili diger érneklerde direkt mikroskopi,
kultar ve molekuler yontemler kullanilarak tespit edilebilir. Kateterden alinan
kan orneklerinin mikroskopik incelenmesinde Giemsa veya Gram boyama
yontemleri faydaldir ve Malassezia tirlerinin Gremesini destekleyen lipit

icerikli besiyerlerinde kultire edilmeleri i¢in ipucu olur (41).
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BacT/Alert (BioMérieux, Fransa) BTA SA, BTA SN ve BTA FN siseleri,
BACTEC (Becton Dickinson [BD], ABD) MYCO/F LYTIC kdultir giseleri ile
Isolator (Wampole Laboratories, Cranbury, NJ, ABD) kan kilttr sistemlerinin
Malassezia turlerinin Uremesini destekledigi ile ilgili bilgi mevcut olsa da (91-
93), mevcut ticari kan Kkultir sistemlerinin ¢ogu Malassezia turlerinin
uremesini desteklememektedir. Bu nedenle, gerekli durumlarda kan kultirt
siselerine %3 (agirlik/hacim) oraninda palmitik asit eklenmesinin Malassezia
turlerinin tanimlanmasina katkida bulunacadi ifade edilmektedir (94); ancak
kilture dayali yontemlerin zaman alici olmasi hizli taniy1 engellediginden,
Malassezia dolasim sistemi enfeksiyonlarinin tanisi agisindan molekiler

yontemlerin kullaniimasi iyi bir alternatif olarak gorilmektedir (41).

2.7.4. Tur Duzeyinde Tanimlama

Malassezia tirlerinin tanimlanmasinda molekiler biyolojik tekniklerin
¢ok guvenilir olmasina ragmen, cogu Kklinik laboratuvarda bu sartlarin
olmamasindan dolayi kiltire dayanan geleneksel yontemler kullanilarak
identifikasyonlari  yapilmaktadir. Malassezia tirlerinin ¢odu lUreme
karekterlerine, vicuttaki tutulum yerlerine, koloni morfolojilerine, Ureme
sicakliklarina, katalaz aktivitesine, Tween asimilasyon paternlerine, cEL
kullanma ve eskilin hidrolizi (B-glukozidaz) aktiviteleri gibi fenotipik
Ozelliklerine dayanan c¢esitli rutin  teknikler kullanilarak kolaylikla
tanimlanabilirler (Tablo 2.1).

e Tween Asimilasyon Testleri

Esansiyel yagd asitleriyle suda ¢6zunebilir hale getirilmis polisorbat
deriveleri olan Tween bilesiklerinin Malassezia turleri tarafindan asimilasyon
paternleri turler arasinda farkhlik gosterir (41). Ticari ismi genel olarak Tween
olan bu derivelerin kimyasal yapilari asagidaki gibidir (95).

Tween 20 (Polysorbate 20): Polyoxyethylene sorbitan monolaurate

Tween 40 (Polysorbate 40): Polyoxyethylene sorbitan monopalmitate

Tween 60 (Polysorbate 60): Polyoxyethylene sorbitan monostearate

Tween 80 (Polysorbate 80): Polyoxyethylene sorbitan monooleate
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Tween turevleri SGA besiyerine tek lipit kaynaklari olarak ayrica
eklenir. Malassezia mayalari ile yaklasik 10" hiicre/ml yogunlukta hazirlanan
suspansiyon SGA besiyeri ile katlasmadan hemen 6nce, besiyeri yaklasik
45°C civarina sogutuldugunda karistirilir ve bu karisim plaklara dokulir.
Besiyeri katilastiktan sonra 3 mm c¢apinda 4 ayrn kuyucuk agcilarak bu
kuyucuklarin her birine ayri ayri Tween 20, 40, 60 ve 80 sollsyonlarindan 5-
15 ul hacminde dokualar (Sekil 3.1). Bazi uygulamalarda ise ¢evredeki bu dort
Tween bilesigine ilave olarak merkeze agilan besinci kuyucuk yoluyla cEL’nin
de birlikte test edilmesi tercih edilmektedir (32,41).

Plaklar 32°C’de 7 giin inkibe edilir. Hangi Tween asimile edilmis ise o
Tween bilesiginin bulundugu kuyucuk cevresinde gozlenen lUremeye gore
Tween kullanim paternleri “lreme oldu/Ureme olmadi/deligin biraz uzaginda
halka seklinde Ureme/deligin biraz uzaginda zayif Ureme” seklinde
degerlendirilerek kayit edilir (27).

Tween asimilasyon testlerinin gerceklestiriimesinde alternatif bir
yontemde ise, hazirlanan maya slUspansiyonu SGA besiyeri icine
karigtinilmaz, bunun yerine tamamen katilasmis SGA besiyeri yiizeyine
homojen olarak sartlir (32).

e Cremophor EL (Polyethoxilated Castor Oil,
Polietilenoksitlenmis Hint Yagi) Asimilasyonu

Cremophor EL, bir mol hint yagi ile 35 mol etilen oksitin reaksiyona
girmesi ile olusur. Olusan urtn bir karisimdir. Temel bileseni, polietilenglikol
eterlerini olusturmak igin etilen oksitlenmis hint yagi trigliseritlerinin hidroksil
gruplarinin oldugu materyaldir. Minor bileseni ise risinoleik asidin polietilen
glikol esterleri, polietilen glikoller ve gliserolin polietilen glikolleridir.
Cremophor EL sentetik, iyonsuz sirfaktandir (96). Malassezia turleri arasinda
CEL’yi tek lipit kaynadi olarak asimile edebiime 6zelligi farkhhk
gosterdiginden, bir tanimlama testi olarak kullanilir.

Tanimlanacak Malassezia kokeni kultlirde saf olarak uretildikten sonra
steril 6ze yardimi ile cEL yatik besiyerine ekilir. Aerop kosullarda, 32°C’de 7-
10 gun inkubasyona birakildiktan sonra treme sonuglari gunlik olarak takip

edilir ve tUremenin olmasi cEL'i kullanma 6zelligi bakimindan pozitif olarak
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kaydedilir (97,98). Istenirse cEL asimilasyon testi, cEL'in SGA besiyeri
icerisine eklenmesi yerine, Tween test plaklarinda agilacak besinci kuyucuk
icerisine cEL’nin damlatiimasiyla da test edilebilir (41).
e Katalaz Reaksiyonu
Katalaz, hidrojen peroksidi (H.O2) su (H2O) ve oksijene (O) ayiran bir
enzimdir. incelenecek mikroorganizma kolonisi lzerine H,O, damlatarak
hava kabarcigi (O;) olusup olusmadigi goézlenir. Kiltirde Greyen kolonilerden
bir tanesi temiz bir lam Uzerine transfer edilir. Uzerine bir damla %3'lik H,O5
damlatilir. Hidrojen peroksit damlatildiktan hemen sonra hava kabarcigi
olusuyorsa deney pozitiftir. Katalaz testi, agar yluzeyindeki koloniler tzerine
bir damla %3'lik H,O, damlatilarak da yapilabilir. M. restricta katalaz negatif
olan tek Malassezia turtuduar. Bu biyolojik 6zelligin arastiriimasi Malassezia
tanimlama semalarinda bu nedenle genellikle ilk test olarak kullanilir (97,98).
e Eskulin Hidrolizi Testi
Malassezia tirlerindeki B-glukozidaz aktivitesi ile eskulinin hidrolizi
sonucunda eskiletin olusumu esasina dayanan bir testtir. Eskiletin, ferrik
sitrat ile reaksiyon vererek kahverengi-siyah bir Grin olusturmaktadir (99).
Steril igne 6ze ile koloninin merkezine dokunulur. Eskilin agarin ylizeyine
pasajlanir. 32°C'de, yedi gun streyle inkibe edilir. Gunluk olarak kultirde
direme ve eskilin hidrolizine bagli siyahlagsma olup olmadigi kontrol edilir.
Genellikle 48 saat icinde siyahlasma meydana gelir (97,98).
e SGA Besiyerinde Ureme Testi
Malassezia pachydermatis lipit bagiml olmadig! icin standart SGA
besiyerinde Ureyebilmesi ile diger Malassezia tiurlerinden kolaylikla
ayrilabilmektedir. mDixon besiyerinde tUreyen mayalar SGA besiyerine steril
0ze vyardimiyla pasajlanir ve aerop kosullarda, 32°C'de 7-10 gin
inkiibasyona birakilir. Bu stire sonunda SGA besiyerinde Greme gortilmemesi
lipofilik maya varhigini gosterir (98).
e 37°Cve 40°C’de Ureme Testi
Malassezia turlerinin standart inkiibasyon sicakligi 30-32°C’dir. Bunun
yani sira bazi Malassezia tirleri sadece 37 °C, bazilari ise hem 37 °C hem de
40°C’de Ureyebilmektedir (Tablo 2.1) (97).
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e Presipitat Olusumunun incelenmesi

Malassezia turlerinin identifikasyon tablo ve gemalarinda genellikle
ayirt edici bir karakteristik olarak belirtiimeyen presipitat olusumu iki sekilde
ortaya cikar. “Kristal presipitat” olarak adlandirilan fenomen, mDixon
besiyerindeki  kulturlerde,  kolonilerin  ¢evresinde, agar igerisinde
kontaminasyonu andirir sekilde bir patern olarak dikkati ceker. “Beyaz
presipitat” olarak adlandirilan diger fenomen ise SGA besiyerinde Tween
ve/lveya cEL kuyucuklarinin gevresinde, agar igerisinde, ureme olmaksizin

ureme varmis hissi uyandiran bir gorinim olarak ortaya ¢ikar (41).

2.7.5. Molekiler Tani

Uremesi igin kompleks bir besiyerine ihtiyag duymasi ve seksiel fazin
bircok tdr icin henuz gdsterilememis olmasi gibi nedenlerle, Malassezia
cinsinin fenotipik 6zelliklerine gére tiur dizeyinde tanimlanmasinda
taksonomik karmasikliklar yasanmistir. Ozellikle ribozomal RNA’nin biylk alt
biriminin  dizi analizi ile Malassezia tirlerinin  taksonomik yerleri
kesinlestiriimis ve bu zeminde fenotipik 6zelliklere dayanan tanimlama
semalari mimkun hale gelmistir (22). Bununla birlikte fenotipik yontemlere
dayall tanimlama semalari, primer izolasyon sonrasinda en az dort gunluk
ilave sire ve 0Ozel caba gerektirirler. Gunimuzde c¢ok daha fazla
laboratuvarin PCR gibi ¢abuk molekller tani donanimina sahip olmasi;
tekrarlanabilir, kesin ve tum bunlarin oOtesinde hizli molekiler tani
yontemlerinin Malassezia tanimlanmasinda kullaniimasini mimkun kilmigtir.

Kullanilacak molekiler yontemin secilmesi turlerin tanimlanmasina,
epidemiyolojik galismalar igin suslarin tiplendirimesine ya da konaktan in
vivo tani yapilmasina, kisacasi ¢alismanin amacina gore yapilmahdir (22).
Malassezia turlerinin molekiler tanimlanmasinda ve genotiplendiriimesinde
kullanilan bazi yaklagimlar soyle 6zetlenebilir.

e Ribozomal DNA (veya RNA) Dizi Analizi

Malassezia cinsinin taksonomik revizyonu ribozomal RNA’nin buyuk

alt biriminin D1/D2 domainlerinin dizi analizine dayanmaktadir. Ginden giine

genisleyen rDNA dizi katiphanesi, yeni turlerin ilgili diger turler arasinda
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belirlenmesini saglamistir. Ancak, ayni turan farkli suslari arasinda bile
rDNA’'nin D1/D2 bolgelerinde ve hatta diger bolgelerde daha fazla olmak
uzere yaklasik %1,0 dizi farkhliginin olabilecegi akilda tutulmahdir (22).
Ornegin, Guilliot ve ark. M. pachydermatis tiri iginde %2’ye kadar baz
farklihgr gosteren yedi farkh dizi tipi varligini gostermislerdir, ancak ayri tur
olarak ayirmamiglardir (100). Buna karsilik, Sugita ve ark. 26S rDNA D1/D2
ve ITS1/ITS2 bdlgelerinde M. sympodialis'ten sadece %1,2’lik baz farkhligi ile
ayrilan yeni bir tir olan M. dermatis’i tanimlamiglardir (15).
e PCR- Restriksiyon Endonukleaz Analizi

Malassezia genomuna ait PCR drunlerinin gesitli restriksiyon enzimleri
ile kesilmesi sonucunda ortaya c¢ikan patern farklilklari tir dizeyinde
tanimlama yapiimasina olanak vermektedir. Ornegin, 26s rDNA'nin PCR
arindndn Banl, Haell ve Mspl enzimleri ile kesilmesi sonucunda yedi
Malassezia tirunun tanimlanabildigi bildirilmigtir (22).

e Genotiplendirme GCalismalari

Malassezia turlerinin genotiplendiriimesinde IGS1 (intergenic spacer 1)
ve ITS1 (internal transcribed spacer 1) bdlgelerinin rDNA dizi analizi, 20
ndkleotidlik primerler kullanarak “Randomly Amplified Polymorphic DNA”
(RAPD) incelemesi ve “Pulsed-field Gel Electrophoresis” (PFGE) gibi birgok
yontem epidemiyolojik amaglarla kullanilabilmektedir (22,101,102).
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GEREC VE YONTEM

Tez calismasina, Gulhane Askeri Tip Akademisi Etik Kurulu'nun 30
Nisan 2009 tarihli ve Y. ETIK KRL.: 1491-902-09/1539 sayil karari ile alinan
onay ile baslandi. Tez ¢calismasi, Gulhane Askeri Tip Akademisi Arastirma
Bilimsel Kurulu Bagkanlhgr’nca AR-2009/33 proje numarasi ile desteklendi.
Tez calismasinda, Gulhane Askeri Tip Akademisi Dermatoloji Anabilim Dali
polikliniginde PV 6n tanisi ile Nisan 2009-Agustos 2011 tarihleri arasinda
degerlendirilen hastalari da igceren 25’i kadin, 121’i erkek toplam 146 olgu
incelendi. Katihmcilarin yazili bilgilendiriimis onamlari alindi. Elde edilen
verilerin istatistiksel olarak degerlendiriimesi GATA Halk Sagligi BD’de SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 (IBM, ABD) istatistik
programi kulanilarak gerceklestirildi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Ki-Kare
(Pearson Chi-square) testi kullanildi. Ki-Kare testi icin hesaplanan p degeri

p=<0.05 ise sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.1. Klinik Orneklerin Alinmasi

Gerecler

Bisturi (No:15)

Etil alkol (Merck, Almanya), %70’lik

Pamuk

Steril petri kabi, 90 mm c¢apl

Cengelli 6ze

Steril yapiskan bant (OpSite [Smith&Nephew Media, ingiltere]), 6,5x5

cm

S

Yontem

Pityriasis versicolor oldugu duasunulen olgularin lezyonlu bdlgesi 6nce
%70Q’lik etil alkolle silindi ve kurumasi i¢in 3-5 dakika beklendi. Sonra steril bir
bisturi yardimi ile lezyonlu bdélgenin daha ¢ok periferik kisimlari kazinarak
klinik ornekler steril petri kaplarina alindi (88).

Alternatif 6rnek alma yontemi olarak, olgularin kazinti 6érnedi alinan
bdlgesine komsu, ancak kazinti yapiimamis lezyonlu bélgesine steril OpSite

yapistirildi. 10-15 sn kadar yerinde bekletildikten sonra kaldinldi. Steril
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yapigkan bant hasta 6rne@i olan yuzi mDixon besiyeri ylzeyine gelecek
sekilde besiyerine bastirildi, 3-5 sn kadar besiyeri Uzerinde tutuldu. Bu
sekilde besiyeri yuzeyine klinik materyalin aktariimasini takiben yapiskan
bant besiyerinden kaldirildi ve ekim yapilan besiyeri 32°C’de inklibasyona
birakildi (27).

3.2. Mikroskobik inceleme

Gerecler

Potasyum hidroksit (Merck, Almanya), %10’luk
Lam (Isotherm, Almanya), 76 x 26 mm

Lamel (Menzel Glaser, Almanya), 18 x 18 mm

Cengelli 6ze

o bk 0N PE

Isik mikroskobu

Yontem

Lezyonlu bdlgeden alinan kazintinin bir bélimi ile %10’luk KOH
solisyonu kullanilarak lam-lamel arasi preparat hazirlandi. Keratinize
dokularin likefaksiyonu icin 10 dakika slre ile beklendi. Daha sonra 1sik
mikroskobunda x10’luk ve x40’lik buyutme ile incelendi. Kalin duvarli konidya
ve kisa-guduk hif (kofte-spagetti gorintisu) varligr yéninden arastirildi
(6,42).

3.3. Kultar

Geregler

Steril filtre (Corning, Almanya), 0,44 pum por ¢apli
Steril petri kabi, 90 mm ¢apli

Balon joje

Skim milk (Oxoid, ingiltere)

ok~ 0N PF

Gliserol (BioShop, Kanada)

Modifiye Dixon Besiyeri

Malt 6zutl (Merck, Almanya) 3649
Pepton (Himedia, Hindistan) 60
Okuiz safrasi (Merck, Almanya) 209

34



Agar (BioShop, Kanada) 12 g

Tween 40 (Merck, Almanya) 10 ml
Gliserol (BioShop, Kanada) 2 mi
Oleik asit (Merck, Almanya) 2 mi
Kloramfenikol (Galenik Ecza, Turkiye) 50 mg
Siklohekzimit (Serva, Almanya) 50 mg
Aseton (Sigma, Almanya) 10 mi
Etil alkol (Merck, Almanya) 10 mi
Distile su 1000 ml
Yontem

Distile su icerisine malt ©Ozitl, pepton, 6klz safrasi ve agar
eklendikten sonra karistirilarak 1sitildi ve bdylece homojenize edildi. Daha
sonra otoklavda 1 atm basing altinda, 121°C’de, 15 dk. steril edildi. Uzerine
eklenecek olan kloramfenikol etil alkolde, siklohekzimit ise asetonda ¢6zulda.
Besiyeri sicakligi 45°C’ye sogutulduktan sonra oleik asit, gliserol, Tween 40,
kloramfenikol ve siklohekzimit yukarida belirtilen miktarlarda hazirlanip
filtreden gecirilerek sterilize edildikten sonra ilave edildi. Steril petrilere 4 mm
kalinhginda dokulda (22). Katilasmis olan besiyerleri kullanilana kadar en ¢ok
bir ay siureyle +4°C’de buzdolabinda saklandi.

Bistlri ile kazima ve steril yapigskan bant (OpSite) yontemleri
kullanilarak alinan cilt kazintisi drnekleri mDixon besiyerine ekildi. Besiyerleri
aerop kosullarda, 32°C’'de 14 giin sire ile inkibe edildi. Ureme varlig
yoniinden glnlik olarak incelendi. Ureme gozlenen Ornekler mDixon
besiyerine pasajlandi. Aylik olarak gergeklegtiriien tanimlama testleri
suresince izolatlarin canhligi mDixon besiyerine yapilan aylk duzenli pasajlar
yoluyla saglandi. Uzun sureli saklama igin, birkag maya kolonisinden
hazirlanan %15 oraninda gliserol eklenmis 1 ml skim milk slispansiyonlarinin

—80°C’de derin dondurucuda tutulmasi yontemi uygulandi (103).
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3.4. Tur Diizeyinde Tanimlama

3.4.1. SGA Besiyerinde Ureme Testi
Gerecler

1. Steril petri, 90mm ¢apli

2. Balon joje

Sabouraud Glikoz Agar

Sabouraud glikoz agar toz besiyeri (Merck, Almanya) 65 g
Distile su 1OPO ml
Yontem

Ticari olarak temin edilen toz besiyeri Udretici firma Onerileri
dogrultusunda hazirlandi. Otoklavda 1 atm basing altinda, 121°C’de, 15 dk.
sterilize edilerek petrilere yaklasik 4 mm kalinlikta dékuldd. Tanimlanacak
olan Malassezia kdkenleri katilasmis SGA besiyerine pasajlandi. Kiilturler
aerop kosullarda, 32°C’de 7 giin siire ile inkiibe edildi (22). Ureme olmasi
Malassezia kokeninin zorunlu lipofilik olmadiginin (M. pachydermatis) delili
olarak kabul edildi. M. pachydermatis (CBS 1879) pozitif, M. restricta (CBS
7877) negatif kontrol olarak kullanildi.

3.4.2. Katalaz Reaksiyonu
Gerecler
1. Hidrojen peroksit (Bikar, Turkiye), %3’lUk
2. Lam (Isotherm, Almanya), 76 x 26 mm
3. Oze
Yontem
Lam yiizeyine bir damla %3'liik hidrojen peroksit damlatildi. Uzerine
Oze ile alinan maya kolonisi ilave edildi. Hava kabarcigi olusumuna (O, gazi
cikisina) bakilarak katalaz test sonuglari kaydedildi. Hava kabarcidi olusturan
turler katalaz pozitif olarak degerlendirildi (97). M. furfur (CBS 7019) pozitif
kontrol, M. restricta (CBS 7877) negatif kontrol olarak kullanildi.
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3.4.3. Tween Asimilasyon Testi
Gerecler ve Malzemeler

Tween 20 (BioShop, Kanada)
Tween 40 (Merck, Almanya)
Tween 60 (Merck, Almanya)
Tween 80 (BioShop, Kanada)
Steril distile su

Vorteks (IKA Works INC, ABD)
Steril pamuklu ekiivyon

Steril pipet ucu

© 0 N o g~ wDdhPRE

Steril petri kabi, 90 mm

Sabouraud Glikoz Agar

Sabouraud glikoz agar toz besiyeri (Merck, Almanya) 65¢g
Distile su 1000 ml
Yontem

Bes ml steril distile su iceren tlplere bir 6ze dolusu saf maya kolonisi
alinip, 10-15 saniye kadar vortekslenerek maya suspansiyonu hazirlandi.
Hazirlanan maya suspansiyonu 16 ml SGA besiyeri ile, otoklavlanarak
sterilize edilen besiyeri katilasmadan hemen 6nce yaklasik 45°C civarinda
karistirnildi ve steril petri plaklarina yaklasik 4 mm kalinlikta dokuldi. Besiyeri
katilastiktan sonra, steril pipet uglarinin arka kismi yardimiyla besiyeri
plaginin dort kadraninda yaklagik 3 mm c¢apinda, Tween 20, 40, 60 ve 80
solUsyonlarinin her biri igin ayr birer kuyucuk acildi. Kuyucuklara test
edilecek ilgili Tween sollisyonundan bir damla damlatildi. Plaklar 32°C’de 7-
10 gun sdre ile inkube edildi. Hangi Tween solisyonu asimile edilmis ise, o
solisyonun damlatildi§i kuyucuk cevresinde gozlenen Gremeye gére Tween
kullanim paterni degerlendirilerek kayit altina alindi (27). Her dért Tween
soliisyonunu da asimile eden M. furfur (CBS 7019) pozitif kontrol, higbirini
asimile etmeyen M. restricta (CBS 7877) negatif kontrol olarak kullanildi.
Modifiye Tween Asimilasyon Test Yontemi

Yukarida bahsedilen Tween identifikasyon yonteminin standart

suslarla gergeklestirilen 6n deneylerinde karsilagilan zorluklardan dolayi
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yontemde degisiklige gidildi ve c¢alismanin buatuninde modifiye Tween
asimilasyon yontemi kullanildi (32). Modifiye yontemde o6zetle, klasik
yontemdeki sekilde hazirlanmis olan maya stispansiyonu, besiyerine besiyeri
katilasmadan 6nce eklenmedi. Bunun yerine, dnceden hazirlanip tamamen
katilagsmasi beklenmis SGA besiyeri yuzeyine steril pamuklu eklvyon
yardimiyla homojen bir sekilde surtldi. Daha sonra klasik yontemde oldugu
gibi; besiyerine acilan kuyucuklara Tween sollusyonlarinin damlatiimasi,
aerop kosullarda, 32°C’de 7-10 gun sureyle inkiibasyonu ve kuyucuklarin
etrafindaki Greme zonunun gunlik olarak incelenmesiyle test edildi. Tween
asimilasyon testi uygulamasinin bir 6rnegi asagidaki sekilde verilmigstir (Sekil
3.1).

Sekil 3.1. Tween 20, 40 ve 60’1 kullanmig, ancak Tween 80’i asimile
etmemis olan bir Malassezia turi (SGA besiyerinde 10
gunlik Ureme, rakamlar test edilen Tween sollsyonunu

ifade etmektedir.)

3.4.4. Cremophor EL Asimilasyon Testi
Geregler

1. Balon joje

2. Steril petri kabi, 90 mm
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3. Steril 6ze

4. Steril pipet
Cremophor EL Besiyeri
SGA (Merck, Almanya) 659
Cremophor EL (Sigma, Almanya) 10 mi
Distile su 1000 ml
Yontem

Ticari olarak temin edilen SGA toz besiyeri Uretici firma onerileri
dogrultusunda hazirlanip, otoklavda 121°C’de, 15 dk., 1 atm basing altinda
steril edildi. Besiyeri yaklasik 45°C’ye soguduktan sonra uzerine steril bir
pipet yardimiyla 10 ml cEL eklendi. Karistirildiktan sonra steril petrilere
yaklasik 4 mm kalinhkta dokildu. Test edilecek izolatlar steril 6ze yardimiyla
CEL besiyeri yuzeyine ekildi. Aerop kosullarda, 32°C’de 7-10 guin sure ile
inkiibasyona birakildi. Ureme sonuglari giinlik olarak takip edildi ve cEL'yi
kullanma 0Ozelligi kaydedildi (97). M. furfur (CBS 7019) pozitif kontrol, M.
restricta (CBS 7877) negatif kontrol olarak kullanildi.

3.4.5. Eskulin Hidrolizi Testi

Geregler

1. Balon joje

2. Steril burgu kapakl tip, 160 x 15 mm

3. Steril 6ze

4. Steril pipet
Eskulin Besiyeri
Pepton (Himedia, Hindistan) 10g
Glikoz (BioShop, Kanada) 10 g
Maya Ozitl (BioShop, Kanada) 29
Ferrik amonyum sitrat (Merck, Almanya) 059
Tween 60 (Merck, Almanya) 5ml
Eskulin (Sigma, ABD) 19
Agar (BioShop, Kanada) 159
Distile su 1000 ml
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Yontem

Tween 60 digindaki diger besiyeri icerikleri distile su icerisine
eklendikten sonra isitilarak karistirildi ve homojenize hale getirildi. Daha
sonra 121°C’de, 15 dk., 1 atm basin¢ altinda otoklavlanarak sterilize edildi.
Yaklasik 45°C’ye soguduktan sonra steril bir pipet yardimiyla Tween 60 ilave
edildi. Steril tuplere 9 ml hacminde dagitilip yatik olarak katilasmaya birakildi.
Test edilecek izolatlar steril 6ze yardimiyla besiyeri ylzeyine ekildi. Aerop
kosullarda, 32°C’de, 7 gun inkibasyona birakildi ve gunlik olarak izlendi.
Siyah zon olusturmus olan tarler eskulin pozitif olarak kaydedildi (97). M.
sympodialis (CBS 7222) pozitif kontrol, M. restricta (CBS 7877) negatif
kontrol olarak kullanildi. Eskuilin pozitif ve negatif kokenlere ait bir goérunti

Sekil 3.2°'de verilmigtir.

Sekil 3.2. Eskilin pozitif (1,2 ve 3. tlpler) ve negatif (4,5 ve 6. tlpler)

test sonugclari (7 gunlik Greme)

3.4.6. Modifiye Dixon Besiyerinde Kristal Presipitat Olugumunun
incelenmesi
Gerecler

1. Steril 6ze
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Modifiye Dixon Besiyeri

Modifiye Dixon besiyerinin hazirlanisi i¢cin 3.3 numarali Kultir baghgi

altina bakiniz.

Yontem

Test edilecek izolatlar mDixon besiyerine pasajlanarak aerop
kosullarda, 32°C’de, 10 gun inkibasyona birakildi. Kolonilerin etrafinda, agar

icerisinde presipitasyon varligi arastirildi ve kaydedildi (22). Sekil 3.3'de

Malassezia kolonileri etrafindaki kristal presipitatlar gorilmektedir.

LR N e

Sekil 3.3. Malassezia kolonileri etrafinda olusan kristal presipitatlar

(mDixon besiyeri, 10 gunluk Greme).
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BULGULAR

Calismada, 25'i (%17,1) kadin, 121’1 (%82,9) erkek olmak Uzere
toplam 146 PV klinik 6n tanih olgu incelendi. Basvuran hastalarin blylk
cogunlugunun (%74) 18-34 yas arasinda oldugu saptandi. Olgularin yas
ortalamasi * 26,21 idi (aralik:6-64 yas, ortanca 21,5). 10 yas altinda iki gocuk
ve 60 yas uUstiunde sadece bir hasta oldugu goruldi. Hastalarin yas

gruplarina gére dagihmi Tablo 4.1’de gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin yas gruplarina goére dagilimlari

Yas gruplari Sikhk Yuzde
6-17 11 7,5
18-34 108 74,0
35-64 27 18,5
Toplam 146 100,0

Basvuran hastalarin lezyonlarinin ne kadar suredir mevcut olduguna
bakildiginda; olgularin 83’Gnun (%56,9) sikayetlerinin bir yildan daha kisa bir
suredir mevcut oldugu goruldu. Buna karsin 11 hastanin (%7,5) ise belli bir
zaman veremedigi kaydedildi. Sikayeti 2-3 yildir devam eden 35 (%24), 3
yildan uzun bir suredir devam eden 17 (%11,6) olgu saptandi.

Hastalarin lezyonlarinin tekrar sikligina bakildiginda ise buyuk bir
cogunlugun (%76,0) enfeksiyonu ilk defa gegirdigi goruldu. Diger tekrarlama

oranlari Tablo 4.2'de gosterildi.
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Tablo 4.2. Lezyonlarin tekrarlama sikhgi

Tekrar sikhgi Olgu Sayisi  Ylzde

llk Defa 111 76,0
2-5 17 11,7
5< 5 3,4
Bilinmiyor 13 8,9
Toplam 146 100,0

Pityriasis versicolor gikayetiyle basvuran 146 hastanin 108’inde
(%73,9) sadece gbvde veya diger vicut bdlgeleriyle birlikte govde
tutulumunun oldugu goéruldi. Gévde tutulumu olan olgularin 38’inde sadece
arka, 25’inde ise sadece 6n govde tutulumu mevcuttu. Tek basina veya diger
bolgelerle birlikte arka govde tutulumu 78 olgu ile (%39) en yuksek orana
sahipti. Ayrica hastalarin %36,9'unda (54 olgu) birden ¢ok vicut bdlgesinin
birlikte tutuldugu belirlendi. Tutulan vlcut bolgelerine goére olgularin

dagilimlar Tablo 4.3’de verildi.

Tablo 4.3. Lezyonlarin vicut bolgelerine goére dagihmlari

Vicut Bdlgesi Siklik  Yuzde
Arka Govde 78 39
On Govde 63 31,5
Boyun 30 15
Ust Ekstremite 29 14,5
Toplam 200 100,00

Pityriasis versicolor 6n tanisi ile bagvuran hastalar endojen faktorler
acisindan sorgulandi. Hastalarin sadece ikisi tarafindan PV gelisimini
kolaylastirici  faktérler sayilabilecek olan karaciger nakline bagli
immunosupresif tedavi alma ve kortikosteroid kullanimi oldugu belirtildi.

Pityriasis versicolor 6n tanil 146 hastanin tamaminda steril bisturi ile

epidermal kazinti teknigi yoluyla ornek alindi. Buna karsin steril yapigkan
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bant (OpSite) teknigi, ¢calismanin ilk yiinda basvuran 66 (%45,2) hastada
steril yapiskan bant temininde karsilagilan zorluklar nedeni ile kullanilamadi.
Daha sonraki donemde bagvuran 80 hastada ise her iki 6rnek alma teknigi
birlikte kullanildi. Pityriasis versicolor 6n tanih 146 olgudan 36 hastanin
(%24,7) lezyonlarinin kepeksiz olusundan dolayr hem mikroskopi hem de
kaltar icin yetecek miktarda ornek alimi saglanamadi ve bu hastalarin
ornekleri sadece kultir amagli olarak degerlendirildi. Hem mikroskopi hem de
kaltdr icin yeterli miktarda 6rnek alinabilen 110 hastadan 40’'inin (%36,4)
mikroskobisinde kofte-spagetti gorintistune (pozitif mikroskopi) rastlanirken,
70’inin  (%63,6) mikroskopi sonucu tanisal agidan negatifti. Kazinti
orneginden hazirlanmis tipik, diagnostik mikroskobik goérinti Sekil 4.1'de

gOsterilmigtir.

Sekil 4.1. Maya ve hiflerin olugturdugu “kéfte-spagetti” gorintisu (%10’luk
KOH ile preparasyon, x40 biyutme)

Pityriasis versicolor 6n tanili 146 hasta drneginin kulturi sonucunda
109 oOrnekte (%74,7) Ureme saptanirken, 37 dornek (%25,3) kultirde negatif
olarak belirlendi. Steril yapigkan bant teknigiyle alinan &rneklerden ise
49'unda (%61,2) kiltirde Ureme saptanirken, 31 hastanin (%38,8) kultirde
negatif oldugu gorulda. Steril yapigkan bant (6,5 x 5 cm) teknigi kullanilarak
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alinan orneklerin, besiyerinde olusturduklari koloni sayilari kantitatif olarak
incelendiginde; ekim alaninda 1 koloni olusumu 9 (%18,4) hastada, 2-10
koloni olugsumu 28 (%57,1) hastada, 10'dan fazla koloni olusumu ise 12
(%24,5) hastada saptandi. Her iki teknikle de 6rnek alinarak kultar yapilan 80
hastanin tUreme sonuglari birlikte degerlendirildiginde, bisturi yardimiyla
drnek alinan ve kultar sonucu pozitif olan 64 hastadan 15’inde (%23,4) steril
yapiskan bant teknigiyle alinan érneklerde lireme saptanmadi. iki érnek alim

yontemiyle ilgili diger degerlendirmeler Tablo 4.4’de sunuldu.

Tablo 4.4. iki farkl 6rnek alma teknigine (steril bistiiri ve steril yapiskan bant)

gore kultdr sonuglarinin birlikte degerlendiriimesi (*)

Bisturi ile alinan ornekten

kaltor

Negatif Pozitif Toplam
Steril yapiskan  Negatif 16 15 31

bant ile alinan

Pozitif 0 49 49

ornekten kultir
Toplam 16 64 80

(*) Steril yapigkan bant teknigi icin duyarlilik:%76,6, 6zgullik:%100, pozitif
prediktif deger:%100, negatif prediktif deger: %51,6 ve K=%0,566, p<%0,001

(Pearson Ki-kare testi) olarak hesaplanmistir.

Hem mikroskobik inceleme hem de kultir icin yetecek miktarda klinik
ornek alimi saglanabilen 110 PV olgusunun 81’inde (%73,6) kultur pozitifligi
goruldd. Mikroskobik inceleme ve kiltirde Greme sonuglar birlikte
incelendiginde; mikroskopide negatif olarak degerlendiriien 45 hasta
orneginde kulturde Ureme saptanirken, mikroskobik inceleme sonucunda
pozitif bulunan 4 6rnedin ise kultirde negatif oldugu goéruldi. Mikroskobik
inceleme ve kudltur sonucuyla ilgili diger degerlendirmeler Tablo 4.5°de
sunuldu. Bu istatistiksel calisma yapilirken yetersiz 6rnek alimi nedeniyle
mikroskobik inceleme yapilamayan (sadece kultur yapilabilen) 36 olgu
degerlendirme disi birakildi. Sadece kultur yapilabilen bu 36 hasta érnegdinin

ise 28’inde (%77,8) kiltirde Greme gozlendi.
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Tablo 4.5. Kultir ve mikroskopi sonuglarinin birlikte degerlendiriimesi(*)
Kdltar

Negatif Pozitif Toplam

‘5 Negatif 25 45 70
(@]
¥4
8 Pozitif 4 36 40
=
= Toplam 29 81 110

(*) Mikroskobi icin duyarllik:%44,4, 0zgullik:%86,2, pozitif prediktif
deger:%90, negatif prediktif deger:%35,7 ve K=%0,211, p=%0,003 (Pearson

Ki-kare testi) olarak hesaplanmistir.

Kiltirde Ureme saptanmasinin olgularin cinsiyetlerinden etkilenip
etkilenmedigi incelendiginde, cinsiyet ile kultur pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.402, Pearson Ki-kare testi). Bu

incelemeye ait olgu sayilarinin dagihmi Tablo 4.6’da verildi.

Tablo 4.6. Kiltur pozitifligi ile hasta cinsiyetinin iligkisi

Kaltar

Negatif Pozitif Toplam

Erkek 29 92 121
Cinsiyet Kadin 8 17 25
Toplam 37 109 146

Pityriasis versicolor 6n tanisiyla incelenen 146 hasta Orneginin
109’'unda (%74,7) Malassezia sp. Uremesi gozlendi. Ureme gdzlenen
plaklardan hicbirisinde morfolojik olarak birden fazla Malassezia tutrinin
birlikteligini disundliren koloni morfoloji farkligi mevcut dedildi. Soyutlanan
Malassezia kdkenlerinden 4 tanesi (%3,7) tir dizeyinde tanimlanamadi ve
Malassezia spp. olarak raporlandi. Tur dizeyinde tanimlanabilen 105

Malassezia tlurinin dagilimi Tablo 4.7°de verildi. Bu sonuclara gore; M.
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globosa 71 (%65,1) olgu ile ilk sirayr alirken, M. obtusa’nin 19 (%17,4) olgu

ile onu izledigi goruldu.

Tablo 4.7. Malassezia turlerinin dagilimi

Tarler Sikhk Yizde
M. globosa 71 65,1
M. obtusa 19 17,4
M. japonica 8 7,4
M. nana 4 3,7
M. restricta 2 1,8
M. furfur 1 0,9
Malassezia spp. 4 3,7
Toplam 109 100

Kulturde Uretilen tirler ile izole edildikleri olgularin cinsiyetleri arasinda
bir iliski olup olmadidi incelendiginde, tanimlanan turler ile kaynak olgularin
cinsiyetleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmadi (p:0,609,

Pearson Ki-kare testi).
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TARTISMA

ilk kez 1846’da Eichstedt tarafindan deri kazinti drneklerinde maya
hdcrelerinin varhdinin gézlenmesiyle baglayan ve PV ile Malassezia turlerinin
birlikteligini inceleyen galigmalara ragmen M. furfur'un taksonomisi morfolojik
kriterlere gore bircok kez modifiye edilmistir. Bu dedgisiklikler 1986’da
Malassezia furfur (P. ovale, P. orbiculare ve M. furfuru iceren) ve M.
pachydermatis (P. pachydermatis’i iceren) tur adlarinin kabul edilmesine
kadar surmustir. Farkli isimlendirmelerin kullaniimis olmasi, taksonomik
siniflandirmanin = major yontemi  olarak  mikromorfolojik  kriterlerin
kullaniimasindan kaynaklanmistir (2,3,5,104,105).

Malassezia turlerinin lipofilik 6zelliginin ilk kez 1939°da Benham
tarafindan gosteriimesine kadar, calismalarin en azindan bir bélimunun lipit
icermeyen besiyerlerinde yapilmis olmasi muhtemeldir (5). Uremesi igin lipit
gerektirmeyen, bugin icin bilinen tek Malassezia turt olan M.
pachydermatis’in tanimlanmasi ise Weidman tarafindan 1925 vyilinda
gerceklesmistir (3). ik kez 1964 yilinda Van Abbe (89) tarafindan Dixon
besiyerinin ve 1987’de de Leeming ve Notman tarafindan tanimlanan ve
halen yaygin olarak kullaniimakta olan kendi adlarini tagiyan 0zel
besiyerlerinin tanimlanmasina kadar eski arastirmacilar temel mikolojik
besiyerleri Gzerine zeytinyadi surerek mantari dretmislerdir (22,105).

Malassezia turlerinin saglkl bireylerin cilt florasinda da bulunmasina
ragmen, bu mantarin PV, seboreik dermatit, Malassezia follikuliti, neonatal
pustiloz, blefarit, infantil akne, Gougerot-Carteaud yaygin papillomatozu,
atopik dermatit, psoriasis, kasintili kulak ve otitis eksterna gibi tablolarla iligkili
olabilecegi belirtilmig, total parenteral beslenme alan hastalarda sepsis,
immunyetmezlikli hastalarda lipit igeren sollisyon inflzyonlari ile iligkili
fungemi ve kateter kaynakli enfeksiyon nedeni olarak da izole edilmistir
(22,25,41,47). Malassezia turleri ile iligkili olabilecegi belirtilen klinik tablolar
arasinda, Malassezia turlerinin kolonizasyonuyla olan iligkisinin ve
Malassezia enfeksiyonlarinin patogenezinde o©Onemli olan hifal forma
donusumun acgik olarak goruldugu iki 6nemli klinik tablo PV ve Malassezia
follikalitidir (41).
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Pityriasis versicolor tum dinyada yaygin olarak gorultr, ancak sikhgi
yas, iklim, mesleki ve sosyoekonomik sartlara gore degisiklik gosterir (98).
Tropikal iklimlerde, sporcularda, yagli krem ve kozmetik drtinler kullananlarda
ve koétl beslenenlerde daha yiksek oranda goérulmektedir (3). Farkh yas
gruplarinda PV’nin gorilme sikhginin degisiklik gostermesi, androjenik
hormonlarin seviyelerine bagli olarak vicut sebum oraninin farklihk
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Hastalik 6zellikle addlesan ve geng
erigkinlerde daha sik gorulmekte ve gorilme sikhdr %30 ile %51,5 arasinda
bildirilmektedir (28-30,106-112). Calismamizda incelenen hastalarin yaslari 6
ile 64 arasinda degismekle birlikte, olgularin %74’G 18-34 yas arasinda idi.
Bu durum literatir verileri ile uyumludur, ancak tez calismasinda
saptadigimiz oran diger yayinlara goére daha ylksektir. Bunun, calismaya
dahil edilen hastalarin mensubu olduklari kurum 6zelliklerinden, yani
incelenen hastalarin buylik ¢ogunlugunun askerlik hizmetinde olan kigiler
olmalarindan kaynaklandigi distnulda.

Pityriasis versicolor gelisimi ile cinsiyet arasindaki iligkinin incelendigi
calismalara bakildiginda, hem erkeklerde (26-30,108,109) hem de kadinlarda
(31-33,113) bu tablonun daha sik izlendigini bildiren g¢alismalar bulunmakla
birlikte, cinsiyetin PV gelismesi Uzerindeki etkisi net degildir (3,34,98,107).
Calismamizda, basvuran hastalarin blyik cogunlugunun (%82,9) erkek
oldugu dikkati cekmektedir. Bu durum her ne kadar ilk bakista anlaml gibi
goOzukse de, hasta populasyonumuz icinde 6zellikle askerlik hizmetini yapan
Kisilerin gogunlukta olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Pityriasis versicolor lezyonlari anatomik olarak sebase bezler
bakimindan yogun olan bolgelerde, 6zellikle de govde ve Ust ekstremitelerde
gorulmektedir. Arastirmalarda goévde tutulumu %60-84, Ust ekstremite
tutulumu ise %4-74 araliklarinda bildirilmektedir (3,32,107,108,113-116).
Bizim calismamizda; govde tutulumu %73,9 oraninda (108 olgu), Ust
ekstremite tutulumu ise %14,5 oraninda (29 olgu) ve literatur verileriyle
uyumlu olarak goérulda. Calismamizda arka goévde tutulumu %39 orani (78
olgu) ile en sik tutulan bodlge oldu ve bu deger, literattirde bildirilen arka
govde tutulum oranlarn (%27 - %80) ile paralellik gosterdi (30,88,107,117).
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Literatirde gogus ucu, genital bolge ve kasik gibi alisiimamig bolgelerden de
bildirimler yapilmistir (118-120), ancak c¢alismamizda bdyle bir tutulum
izlenmedi.

LiteratUr bilgileri incelendiginde, hastalarin genellikle (%46,6 - %74,2)
PV tablosuna bir yildan daha kisa suredir sahip olduklar ifade edilmektedir
(30,109,110). Bununla birlikte bir calismada10 yili agkin bir sire boyunca PV
tablosuna sahip olanlarin orani %50,8 olarak bildirilmistir (108). Bizim
calismamizda incelenen hastalarin %56,9’unun sikayetlerinin bir yildan kisa
bir suredir devam ettigi goruldi. Malassezia turlerinin derin kil folikillerinde
yerlestigi ve hastaligin tekrarlamalarina sebep oldugu dustnulmektedir (29).
PV’nin tekrarlayan bir hastallk olmasi dolayisiyla hastaliin mevcudiyet
suresinden ziyade tekrarlama sikhdinin da sorgulanmasi 6nemlidir (22).
Tekrarlayan PV goérulme oranlari literatirde %24,5 - %60,0 arasinda
bildiriimektedir (30,42,108,121,122). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin
%15,1'i tekrarlama hikayesine sahipti. Calismamizdaki tekrarlayan PV
sikliginin duslk olmasinin, hasta populasyonumuzun yas ortalamasinin
nispeten daha kuguk olmasindan kaynaklanmis olabilecedi dusunuldu.

Pityriasis versicolor'un tanisinda klinik degerlendirmenin mikroskobik
inceleme ile desteklenmesi 6nemlidir. Klinik olarak PV oldugu disunulen
olgularin %46,6 - %100’Unde mikroskobik olarak diagnostik “k&fte-spagetti”
goriniminun saptanabildigi belirtiimektedir (28,29,42,88,110,112,113,117,
121,123,124). Cahsmamizda, mikroskobik inceleme icin yeterli miktarda
ornek alinabilen 110 hastanin 40’inda (%36,4) mikroskobik inceleme pozitifti.
Mikroskopi sonucu negatif olarak degerlendirilen 70 hastanin kazinti
orneklerinin kiltirinde 25 hastada tureme godzlenmezken, kalan 45 hastada
(%40,9) kuilturde treme go6zlendi. Klinik bulgularin olmasina ve kilttrde
ureme gorulmesine karsin mikroskobik incelemenin negatif oldugu
durumlarin, dus alma veya lezyonlu bdlgeye kozmetik Grlnlerin surtlmesi
gibi kepeklenmeyi azaltan uygulamalar nedeniyle yetersiz miktarda ornegin
incelenmesi ve galismanin baslangi¢ donemlerindeki deneyimsizlikler gibi
nedenlerden kaynaklanabilecedi dusundldli. Buna karsilik mikroskobik

inceleme sonucunda pozitif bulunan 4 6rnegin ise kultirde negatif oldugu
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goruldi. Bu durum hastalarin hatirlayamadiklarn antifungal ilag veya
sampuanlar kullanmig olmalarindan kaynaklanmis olabilir.

Klinik ~ taninin  dogrulanmasi,  mikrobiyolojik identifikasyonun
gerceklestiriimesi, antifungal duyarlihk calismalari ve
epidemiyolojik/filogenetik incelemeler icin  mantar kdltard yapilmasi
zorunludur. Ozel Greme gereksinimleri olan Malassezia tirlerinin literatiirde
bildirilen kualtirde Uretilebilme oranlari, PV disundlen olgularda %45,4 -
%100 arasinda degismektedir (27,30,32,42,88,98,107,109-113,117,122-
124). Bizim galismamizda steril bistlri ve steril yapiskan bant teknikleri ile
ornek alinabilen 146 hasta 6rneginden 109’unda (%74,7) Ureme saptandi.
Kulturde pozitiflik oranlarinin degiskenlik gostermesi, kullanilan besiyerlerinin
(Leeming—Notman besiyeri ve modifiye Dixon besiyeri), iklimin ve hasta
populasyonlarinin farkhligindan kaynaklanabilir. Calismamizda ikinci bir
ornek alma teknigi olarak steril yapiskan bant (OpSite) yontemi 80 hastada
birlikte uygulandi. Her iki ydntemle de 6rnek alinabilen olgulardan steril bistri
ile alinan oOrneklerde Ureme saptan 64 hastanin 15inde (%23,4) steril
yapiskan bant teknigiyle alinan érneklerde tUreme go6zlenmedi. Buna karsilik
steril yapiskan bant teknigi ile alinan ve orneklerinde Greme gozlenen tim
hastalarin steril bistlri teknigiyle alinan kulturleri de pozitifti. Bu bulgular
Isiginda, kantitatif kiltir yapimina imkan veren steril yapiskan bant tekniginin
duyarlihg %76,6, d6zgulligl ise %100 olarak hesaplandi. iki érnek alma
teknigi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<%0,001) bulundu.
Literatlrde steril yapigskan bant teknigini 6rnek alma amaciyla kullanan
calismalar (16,18,125) bulunmakla birlikte, steril bistlri teknigiyle birlikte
uygulanmig bir kiyaslama galismasi bulunamadi. Bu nedenle elde ettigimiz iki
iki farkli érnek alma yontemi arasinda istatistiksel fark oldugu ydnundeki
bulgunun tartigilabilmesi icin ilave ¢alismalara gereksinim oldugu dusunaldu.
Kantitatif kaltlr yapilabilmesine olanak veren steril yapigkan bant (OpSite)
yontemine ilave olarak, temash besiyeri (RODAC plaklar) (32) ve yikama
solusyonu emdirilmis steril pamuklu silgic kullanimi gibi bagka 6rnek alma
yontemleriyle de kantitatif Malassezia kultir ¢alismalari yapilabilmektedir
(105).
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Pityriasis  versicolor tablosunun nedeninin  Malassezia tirleri
oldugunun ondokuzuncu yuzyilin ikinci yarisindan beri bilinmesiyle beraber,
bu tabloya en sik neden olan tur olarak da eski calismalarda M. furfur
gOsterilmigtir. Bu bulgunun altinda yatan sebep, bugln ic¢in 14 tir icerdigi
bilinen Malassezia cinsinde 1996 yilina kadar sadece M. furfur, M.
pachydermatis ve M. sympodialis tdrlerinin tanimlanabilmis olmasidir (41).
Bu epidemiyolojik bilgi tanimlanan tur sayisinin artisi ile birlikte degismistir ve
bugln igin PV tablosuna en sik neden olan tur olarak pek ¢ok ¢alismada M.
globosa gosterilmektedir. S6z konusu c¢alismalarda bildirilmis olan M.
globosa izolasyon oranlari %42,8 ile %97 arasinda degdismektedir
(27,35,42,88,98,107,109-111,117,121,122,124-128). Bununla birlikte sinirli
sayidaki ¢alismalarda, PV olgularindan en sik izole edilen Malassezia tiri
olarak M. sympodialis rapor edilmisse de (%25,6 - %62,7), bu ¢alismalarda
da ikinci en sik izole edilen tir olarak (%17,6 - %40) M. globosa dikkati
cekmektedir (32,112,115,123). Tropikal ve subtropikal bdlgelerden bildiriimis
bazi ¢alismalarda ise M. furfur %42 - %77,8 arasinda degisen oranlarda en
sik PV etkeni olarak raporlanmistir (30,129-131). Tropikal ve subtropikal
bolgelerde yapilmis bu calismalarda da en sik ikinci etken olarak yine M.
globosa ve M. sympodialis bulunmustur. En sik soyutlanan tir farkliliklarinin
calismalarin gerceklestirildigi bolgelerin iklim 6zelliklerinden kaynaklanmasi
muamkundar. Cunkd M. furfur, M. globosa’ya nazaran daha termotolerandir ve
40°C’de ureyebilme 6zelligine sahiptir (Tablo 2.1). Bizim ¢aligmamizda da tur
duzeyinde tanimlanabilen 109 Malassezia turi icerisinde M. globosa 71 olgu
(%65,1) ile ilk sirayr aldi. Malassezia obtusa’nin 19 (%17,4) olgu ile onu
izledigi goruldi. Calismamizdan elde edilen sonucun baskin tir (M. globosa)
agisindan diger mevcut yayinlarla uyumlu oldugu goruldu. Literatirde PV
etkeni olarak en sik raporlanmig Ug¢ tur olan M. globosa, M. furfur ve M.
sympodialis’in ortak 06zellikleri uygun ortamlarda psddohifal doénlsum
gOsterebilmeleridir (41). Bu bulguyu destekleyecek bir ¢alismada, sadece
hifal elemanlarin géruldigu cilt kazintilarinda PCR yontemiyle M. globosa’nin
DNA’si tespit edilmistir (126). Bu bilgiler, PV’'nin patogenezinde ve 6zellikle
sik izole edilen turlerin ortaya ¢ikmasinda hifal yapilarin olusturulabilmesinin
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onemli bir virtlans faktori olarak rol oynadigini gostermektedir. Hifal
degisime sebep olan faktorler ¢ok acik degildir; ancak terleme, sicakhk ve
sebum orani gibi lokal faktorlerin bu degisimi tetikleyebilecegdi disunulmustir
(42). PV patogenezinde dnemli oldugu tespit edilmis diger iki virllans faktori
olan lipaz ve esteraz enzimlerinin de M. globosa basta olmak tGzere 6zellikle
bu U¢ Malassezia turl (M. globosa, M. furfur ve M. sympodialis) tarafindan
uretiliyor olmasi, PV tablosundan bu dg tiriin daha sik izole edilmelerinin bir
diger nedeni olabilir (41,88). Literatirlerde PV tablolarindan izole edilen
Malassezia turleri arasinda sik olarak raporlanan bu tlrlere ilave olarak M.
slooffiae ve M. restricta da mevcuttur. Ayrica, Malassezia tirlerinin izolasyon
sikliklarindaki farkhliklar ¢alismalarin gercgeklestirildigi bdlgeler, 6rnekleme
metodlari ve calismalarda kullanilan besiyerlerindeki farkliliklardan da

kaynaklanmig olabilir.
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1)

2)

SONUG VE ONERILER

PV tablosunun cinsiyete ve vyasa goOre dagilimi incelendiginde;
enfeksiyonun en cok erkeklerde ve 18-34 yas grubunda goéruldugu
belirlendi. Ancak bu durumun c¢alismanin gergeklestirildigi kurumun
hizmet verdigi hasta populasyonunun oOzelliklerinden kaynaklanmig

olabilecegi dugunaldu.

Enfeksiyonu geciren hastalarin daha c¢ok ilk ataklari oldugu ve
sikayetlerinin bir yildan daha kisa bir stredir mevcut oldugu saptandi. Bu
durumun ise hasta populasyonumuzun yas ortalamasinin geng

olmasindan kaynaklanmig olabileceg@i tahmin edildi.

3) Enfeksiyon ile anatomik bélge arasindaki iliski incelendiginde, lezyonlarin

4)

literattrle uyumlu olarak sebase bez aktivitesinin daha yogun oldugu arka

govdede (%39) yer aldigi gorulda.

Ornek alma yontemleri kargilastirildiginda; steril bistiiri ile epidermal
kazinti yonteminde daha fazla sayida 6rnekte GUreme (109/146 0Ornek)
saptanabilmesine karsin, steril yapiskan bant ile 6rneklemenin de
kullanilabilecegi (49 Ureme/80 6rnek) ve steril yapigskan bant tekniginin

kantitatif killtire olanak vermesinin bir avantaj oldugu degerlendirildi.

5) Hem mikroskobik inceleme hem de kultir igin yetecek miktarda materyal

6)

alinabilen (110 oOrnek) ve kultirinde Ureme saptanan drneklerin (81
ornek) yaklasik yarisinda mikroskobik incelemenin negatif olarak (45
ornek) degerlendiriimesi, sadece mikroskobik incelemenin PV tanisinin
dogrulanmasinda yeterli olmayabileceg@ini, mikroskopi sonucunun

deneyimden etkilenebilecegini gosterdi.

Kaltaran pozitiflikle sonuglanma durumu ile PV olgularinin cinsiyetleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p=0,402).
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7) Kultara pozitif PV olgularinda tanimlanabilen Malassezia tirleri arasinda
literattirle uyumlu olarak en sik izole edilen tir olarak M. globosa (%65,1)
ilk sirayr alirken, M. obtusa’nin (%17,4) onu izledigi goruldd. M.
globosa’nin sahip oldugu migelyal donusum yetenegi, lipaz ve esteraz
Uretebilmesi gibi virilans faktorlerinin PV olusumuna daha siklikla neden
olmasindan sorumlu olabilecegi degerlendirildi.
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