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Ozet
Malassezia tirleri  sicakkanli  konakgilarin  derisinin
zorunlu veya zorunlu olmayan lipofilik, normal

mikrobiyotada yasayan organizmalardir; uygun kosullarda,
derinin ve iliskili dokularn yilizeysel enfeksiyonlarina neden
olurlar. Malassezia enfeksiyonlar yiizeysel lokalize olarak
ortaya ¢ikabilmekle birlikte veya bagisiklik sistemi
baskilanmig konakgilarda sistemik enfeksiyonlar seklinde de
goriilebilmektedir.

Malassezia enfeksiyonlart genellikle ciltte kizariklik
kasinti, koku ve kepeklenme gibi semptomlarla kendini
gostermektedir. Hayvanlarda bu etkenlerin yol actig1
lezyonlar, genellikle kulaklarda, patilerde ve deri
kivrimlarinda daha yaygindir. Enfeksiyonun teshisi, klinik
belirtilerin degerlendirilmesi, makroskobik ve mikroskobik
incelemeler, kiiltlir ve molekiiller tan1 yontemleriyle
gerceklestirilmektedir.

Tedavide, enfeksiyona neden olan predispoze faktorlerin
ortadan kaldirilmast ig¢in gereken koruma ve kontrol
yaklagimlarmin uygulanmast ve etken identifikasyonu
sonrast uygulanan antifungal duyarlilik test sonuglari
dogrultusunda uygun preparatlarin kullanilmas: ile basari
saglanmaktadir.

Bu c¢alismada, Malassezia mayalarinin  hayvan
viicudundaki c¢esitliligi ve rolii hakkindaki giincel bilgiler,
yeni tan1 ve tedavi yontemleri derlenerek, enfeksiyonla
miicadele ve tedavi planlar1 acisindan yeni bir bakis agist
getirilmesi amaglanmustir.

Anahtar  kelimeler:
malassezia spp., tedavi.

Hayvan, izolasyon, Xkiiltiir,

Abstract

Malassezia species are obligatory or non-obligatory
lipophilic organisms that are part of the normal microbiota
on the skin of warm-blooded hosts. Under suitable
conditions, they can cause superficial infections of the skin
and associated tissues. Malassezia infections can present as
localized superficial conditions or, in immunocompromised
hosts, as systemic infections.

Malassezia  infections generally manifest with
symptoms such as redness, itching, odor, and skin flaking.
In animals, lesions caused by these agents are more
commonly observed on the ears, paws, and skin folds.
Diagnosis of the infection is carried out through evaluating
clinical signs, macroscopic and microscopic examinations,
culture, and molecular diagnostic methods.

Successful treatment involves addressing predisposing
factors contributing to the infection through preventive and
control measures and using appropriate preparations based
on antifungal susceptibility test results following the
identification of the causative agent.

This study aims to provide an updated overview of the
diversity and role of Malassezia yeasts in animal bodies,
compile new diagnostic and treatment methods, and offer a
new perspective for combating and treating infections.

Key words: Animal, isolation, culture, malassezia spp.,
treatment.
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1. GIRIS

Malassezia tirleri, sicakkanli omurgalilarin kiiclik, kalin duvarli, oval, elipsoid veya
silindirik morfolojik yapida, kommensal mayalaridir. Yaklasik 10 Mb biiytikliglindeki
genomlari, tibbi ve Veteriner Hekimlik agisindan 6nem tagiyan bir bagka Basidiomycete olan
Cryptococcus'un neredeyse yarist kadardir (Guillot ve Bond, 2020; Wu ve ark., 2015).
Malassezia tirlerinin 6nemli bir 6zelligi, yag asidi sentetaz geninin bulunmamasi ve bunun
sonucunda uzun zincirli yag asitlerini sentezleyememeleri nedeniyle iiremeleri igin lipitlere
bagimli olmalaridir. Sadece bir tiir, *“M. pachydermatis’’ lipid takviyesi olmayan bir besiyeri
olan Sabauraud Dekstroz Agarda (SDA) kolayca iireyebilmesine ragmen, yine de lipid
bagimlhidir ve bu besiyerindeki iireyebilmesinin, SDA'nin bir bileseni olan pepton icerisindeki
lipid fraksiyonlarinin kullanilmasindan kaynaklandig: belirtilmektedir (Guillot ve Bond, 2020;
Puig ve ark., 2017).

Baslangicta sadece kopek ve kedilerdeki mikobiyomun bir pargast oldugu diisiiniilen M.
pachydermatis, artik insanlardan, tiretim hayvanlarindan ve deniz aslani, kizil papagan, boz ay1,
Amerikan siyah ayisi, Avrasya porsugu, bliylik karincayiyen, bayagi vombat, Mangaliza
domuzu, genis agizli gergedan, Hint fili, kiz1l tilki, kirpi ve ¢akal gibi bir¢cok egzotik ve vahsi
yasam tiiriinden de izole edilmistir (Nakagaki ve ark., 2000).

Bazi1 Malassezia tiirleri (6zellikle M. pachydermatis) genis bir konak yelpazesine sahip gibi
goriiniirken, digerleri daha ¢ok konak tiirline 6zglidiir ve bir hayvan tiirliniin veya filogenetik
olarak 1ilgili bir grup hayvanin cilt ekosistemine uyum saglamistir (Tablo 1) (Bond ve ark.,
2020). Vahsi hayvanlarin daha genis bir yelpazesinin cilt mikrobiyotasinin arastirilmasiyla
Malassezia tiirlerinin sayisinin artacagi ongoriilmektedir (Guillot ve Bond, 2020). M. furfur, ilk
olarak 1846'da insan derisinde izole edilmis olmakla birlikte (West ve ark., 2021) yakin
zamanda cins, yalnizca hayvanlarda (dermatit, otitis eksterna) ve insanlarda (pityriasis
versicolor, atopik dermatit, Malassezia folikiiliti, seboreik dermatit) saptanan dermatolojik
hastaliklarla iligkisi nedeniyle ve ayn1 zamanda 6zellikle yeni doganlarda ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda sistemik enfeksiyonlardan da sorumlu oldugunun belirlenmesi nedeniyle

zamanla daha fazla ilgi gérmiistiir (Pedrosa, Lisboa ve Rodrigues, 2018).
1.1. Cevredeki Malassezia tiirleri ve olasi vektorler

[lk olarak insan derisinden ve ardindan diger sicakkanli omurgalilardan izole edilen

Malassezia tiirleri, baslangicta diisiiniildiigiinden ¢ok daha genis bir ekolojik cesitlilik



yelpazesine sahip olduklarini ortaya koyan yeni verilerle daha kapsamli bir sekilde incelenmistir
(Amend, 2014; Theelen ve ark., 2018). Geleneksel olarak insan ve hayvan derisi
mikrobiyotasinin bir parcast olarak degerlendirilen bu mayalar, artitk yalmizca kara
ekosistemleriyle sinirli olmayip, deniz suyu, anoksik okyanuslar, hidrotermal bacalar ve derin
deniz ortamlar1 gibi ekstrem habitatlarda da tespit edilmistir. Ornegin, Malassezia tiirleri,
yiikksek Arktik deniz tortularindan Antarktika topragina kadar genis bir cografi dagilim
sergilemektedir (Amend, 2014; Pang ve ark., 2019).Bununla birlikte, Malassezia yalnizca
cevresel izolatlarla smirli kalmamakta, ayni zamanda cesitli deniz organizmalarinin
mikrobiyotasinda da yer almaktadir. Ozellikle siingerler ve mercanlar gibi deniz
omurgasizlarinin mikrobiyomunda tespit edilmistir. Ayrica, hem saglikli hem de hastalikli deniz
alglerinde bulunmasi, bu mayalarin deniz ekosistemlerindeki potansiyel rolii izerine daha fazla
arastirma gerekliligini ortaya koymaktadir (Amend, Barshis ve Oliver, 2012; Amend, 2014;
Gao ve ark., 2008;).Ek olarak, Malassezia tiirleri kara ekosistemlerinde de genis bir konakg1
yelpazesine sahiptir. Bu mayalar, toprak nematodlarindan, koni-salyangozlardan, zeytin meyve
sineklerinden ve hatta orkide koklerinden izole edilmistir. Nematodlar ve sineklerin, Malassezia
etkenleri i¢in potansiyel vektorler olarak rol oynayabilecegi tahmin edilmekte olup, bu durum
mayalarin konakgilar1 arasinda yayilma dinamikleri acisindan 6nemli bir arastirma alani
olusturmaktadir (Elhady ve ark., 2017; Malacrino ve ark., 2017). Bu bulgular, Malassezia
tiirlerinin ekolojik niglerinin 6nceki tahminlerden ¢ok daha genis oldugunu ve yalnizca deri
ylizeylerinde degil, ekstrem c¢evresel kosullardan deniz ve kara organizmalariin
mikrobiyomuna kadar c¢esitli habitatlarda basarili bir sekilde kolonize olabildiklerini
gostermektedir. Gelecekte yapilacak caligmalar, bu mayalarin ekosistem dinamikleri i¢indeki
islevsel rollerini daha ayrintili bir sekilde ortaya koyarak, konakg¢i-mikrobiyota etkilesimleri ve

cevresel adaptasyon mekanizmalar1 hakkindaki bilgilerimizi genisletebilir.
1.2. Malassezia mayalarimin siiflandirilmasi

Malassezia mayalari, mikrobiyolojik taksonomik diizeyde Malasseziomycetes sinifi,
Malasseziales takimi ve Malasseziaceae familyasinda yer almaktadir. Bu gruptaki mayalar,
ozellikle morfolojik c¢esitlilikleriyle dikkat c¢eker. Yiiksek mikroskopik ¢oziiniirlikle
incelendiginde, Malassezia tiirleri, hem tek hiicreli hem de daha karmasik yapilar gosteren
cesitli formlar sergileyebilir. Ustilaginomycotina alt boliimiine dahil olmalarma ragmen,
filament (hif) olusturan yapilar1 ve iireme sekilleri nedeniyle Basidiomycota boliimiinde
siniflandirilirlar. Bu morfolojik 6zellik, Malassezia tiirlerinin diger maya ve mantar

gruplarindan farklilik gdstermesini saglar, ¢iinkii genellikle maya bi¢cimindeki organizmalar



Ascomycota boliimiine dahil edilirken, Basidiomycota daha ¢ok kiif ve mantarlar1 igerir. Bu
taksonomik siniflandirma, Malassezia tiirlerinin biyolojik ve ekolojik 6zellikleri hakkinda
onemli bilgiler sunmaktadir. Bugiline kadar yapilan aragtirmalar, c¢esitli memeli ve kus
tiirlerinden toplamda 18 Malassezia tlriiniin tanimlandigin1 ortaya koymustur. Ancak, bu
saymin zamanla artmasi beklenmektedir, ¢linkii bu organizmalarin mikrobiyomlarindaki
cesitlilik ve adaptasyon yetenekleri daha fazla inceleme gerektirmektedir (Lorch ve ark., 2018).
Malassezia tiirleri, tipik olarak deride, tlikriik bezlerinde, kulak kanallarinda ve sindirim
sisteminde bulunan ve genellikle cilt sagligini etkileyen 6nemli mikroorganizmalardir. Ancak,
bu tiirlerin genis bir ekolojik cesitlilik gdstermesi, yalnizca sicak kanli hayvanlarda degil, ayn1
zamanda ekstrem ¢evre kosullarinda, deniz ve kara ekosistemlerinde de bulunmalarini miimkiin
kilmaktadir. Tiir ayrimi i¢in kullanilan genetik analizler, bu tiirlerin morfolojik ¢esitliligini daha
iyi anlamamiza yardimc1 olmaktadir. Ozellikle, ribozomal gen bélgeleri olan ITS (Internal
Transcribed Spacer), D1/D2 bolgesi, B-tubulin, kitin sentetaz 2 ve biiyiik alt birim polimeraz 2
gibi genetik isaretleyiciler, tlirlerin ayriminda kritik bir rol oynamaktadir. Bu genetik bdlgeler,
tiirler arasindaki evrimsel farkliliklar: belirlemede ve filogenetik iliskileri anlamada 6nemli bir
aractir. Bu sayede, Malassezia tiirlerinin ekolojik ve fizyolojik ¢esitliligi hakkinda daha net bir
goriintii elde edilebilir. Ancak, bu tiirlerin dogru bir sekilde siniflandirilabilmesi i¢in, bu genetik
isaretleyicilerin yani sira, tim genom dizilimi (WGS) analizlerinin yapilmasi onerilmektedir.
WGS, bir organizmanin tiim genetik materyalini detayl1 bir sekilde incelemeyi miimkiin kilarak,
filogenetik koklerin belirlenmesine ve evrimsel iligkilerin netlestirilmesine olanak saglar
(Begerow, Bauer ve Boekhout, 2000; Lorch ve ark., 2018; Wu ve ark., 2015). Bu kapsaml
analizler, tiirler arasindaki genetik farkliliklarin daha iyi anlagilmasini ve Malassezia grubu
hakkinda daha ayrintili ve dogru bir biyolojik model olusturulmasini saglar.Sonug olarak,
Malassezia tiirlerinin smiflandirilmasi1 ve tanimlanmasi, hem morfolojik hem de molekiiler
diizeyde karmasik bir siirectir. Genetik isaretleyicilerin kullanimi, bu tiirlerin evrimsel tarihini
ve ekolojik rollerini daha iyi anlamamiza yardimci olurken, tim genom dizilimi, tiir sinirlarinin
netlestirilmesi ve filogenetik iligkililerin incelenmesi a¢isindan Onemli bir aragtir. Bu
derinlemesine incelemeler, Malassezia tiirlerinin biyolojik islevlerini, konakgilariyla olan
etkilesimlerini ve ekosistem igindeki yerlerini daha ayrintili bir sekilde anlamamiza olanak

tantyacaktir.



Tablo 1. Malassezia tiirlerinin, referans suslara, konaklara ve filogenetik adlara gére siniflandirilmasi

Tiir Genom dizilimi Konak Simif
" CBS 14141, Insan, Kedi, Kopek, Sigir, Domuz, Keci, Geyik, A
-Jurfur GCA._009938135 At

M. brasiliensis MA 1455 Papagan A

M. yamatoensis ~ MY9725, GCA_ 001264885  Insan, Kedi A

M. psittaci MA 1454 Papagan A

M. obtusa CBS 7876, GCA 001264985  Insan, Kedi, Kopek, Kegci, At A

M. japonica CBS 9431, GCA 001264785 Insan, Kedi A

.. CBS1504i,  —

M.vespertilionis Y A
GCA_ 002818225 arasa

M. globosa CBS 7966, GCA_001264805 Insan, Kedi, Képek, Sigir, Kegi, At, Koyun, Cita B

M. restricta CBS 7877, GCA_001264765 Insan, Kedi, Kopek, Sigir, Kegi, At, Koyun B

. CBS 13387,

M. arunalokei . .
GCA_020085095 Insan, Kopek B

M. sympodialis ATCC42132, Insan, Kopek, Kedi, Domuz, Sigir, Kegi, At, B
GCA_ 001264925 Koyun, Tavuk

M. dermatis CBS 9169, GCA_001264665 Insan, Kedi B
CBS 10434, . .

M. caprae GCA_001264625 At, Insan, Kegi B

M. equina CBS 9969, GCA_ 001264685 At, Sigir B
JCM 12085, N -

M. nana GCA_001600835 Kedi, Kopek, Sigir, At B

M.pachydermatis CBS 1879, GCA_001264975 Insan, K6pek, Kedi, Domuz, Kegi, Tavsan, Cesitli B

- CBS 11721,
M. cuniculi GCA_ 001264635 Tavsan C
M. slooffiae CBS 7956, GCA_001264965 Insan, Kedi, Sig1r, Koyun, Domuz, Kegi, at C

2. MALASSEZIA TURLERI VE EVCIL HAYVANLARDA KOMMENSAL

OLARAK ROLLERI
Kiiltiire dayali teknikler kullanilarak, Malassezia tiirleri saglikli kopek derisini kolonize eden
en yaygin maya olarak tanimlanmistir. Metagenomik yaklasimlar, insanlarin aksine,

Ascomycota'nin, 6zellikle de Alternaria ve Cladosporium tirlerinin, saglikli kdpek ve kedilerin



derisinde en bol bulunan mantar tiirleri oldugunu ortaya koymaktadir (Meason-Smith ve ark.,

2015).



Genel olarak, kedilerden on bir ve kopeklerden yedi Malassezia tiirii izole edilmistir (Bond
ve ark., 2020; Crespo,Abarca ve Cabanes, 2002) (Tablo 1).

Kiiltiire dayali ¢calismalar, M. pachydermatis'in kdpek ve kedilerin derisini kolonize eden
baskin tiir oldugunu acik¢a desteklemektedir (Volk ve ark., 2010). Metagenomik ve kantitatif

PCR (qPCR) kullanilan yakin tarihli bir ¢alismada ise M. restricta ve M. globose saglikl kedi
derisini kolonize eden baskin tiirler olarak tanimlanmistir (Older ve ark., 2019).

Malassezia kolonizasyon biiyiikliigi ve tiir ¢esitliligi, viicut bolgesi, genetik 6n egilimler ile
es zamanli hastaliklardan etkilenmektedir (Bond ve ark., 2020; Guillot ve Bond, 2020; Korbelik
ve ark., 2018; Meason-Smith ve ark., 2020; Volk ve ark., 2010). M. pachydermatis, kopeklerden
perioral ve interdigital deriden, aksilla veya kasik gibi sirt veya ventral viicut bolgelerinden
daha sik izole edilmektedir. Malassezia etkenlerinin saglikli kedi ve kdpekteki kolonizasyonu

sekil 1 de verilmistir (Hobi ve ark., 2022).

M. furfur
A B M. sympodialis
M. sympodialis M. obtusa
M. obtusa

\ M. pachydermatis

A

/ \ , '-; M. restricta
&o V M. pachydermatis !
&/ M. globosa M. slooffiae
‘ M restricta
M. arunalokei

Sekil 1. Malassezia etkenlerinin saglikli kedi ve kopekteki kolonizasyonu (Hobi ve ark., 2022).

M. restricta

b4,




Kedilerde dis kulak kanalinda en sik M. pachydermatis bulunur, ardindan M. furfur,
M. globosa, M. sympodialis, M. obtusa ve M. nana (Crespo,Abarca ve Cabanes, 2002;
Nardoni ve ark., 2010). M. nana, M. pachydermatis'ten sonra en yaygin deri ve kulak
izolatidir ve bu izolatlarda ise belirli bir genotipin baskin oldugu goriilmiistiir. Kedilerin
penge kivrimlar1 M. slooffiae igin dzel bir nis olusturmaktadir (Ahman,Perrins ve Bond,

2007) (Sekil 1).

Iki spesifik kedi 1rk1, Devon Rex ve Sphynx, M. pachydermatis baskin olmak iizere
yiiksek Malassezia spp. yiikii barmdirmaktadir (Ahman,Perrins ve Bond, 2007; Bond ve
ark., 2008; Volk ve ark., 2010). Otitis eksternali kedilerin kulak kanallarinda da saglikli

kedilere kiyasla daha fazla Malassezia tiirii bulunmaktadir.



Yapilan ¢aligmalarda en yaygin Malassezia tiirleri M. pachydermatis (%57,7-62,62)
olup, bunu M. globosa (%11,4-22,2), M. furfur (%2,4-17,2), M. obtusa (%15,4), M.
slooffiae (%7,3), M. sympodialis (%1-4,1) ve M. restricta (%]1,6) izlemistir (Nardoni ve
ark. 2010).

Kopeklerde, kedilere benzer sekilde, saglikli kulak kanalinda M. pachydermatis
baskindir, ancak M. sympodialis ve M. obtusa gibi diger tiirler de tespit edilebilmektedir
(Crespo,Abarca ve Cabanes, 2002) (Sekil 2). Hastalikli kopek kulaklarinda basta M.
pachydermatis olmak iizere bu cins mayalarin kolonizasyon orani armakta, bunu M.
sympodialis, M. furfur, M. obtusa, M. globosa ve M. restricta tiirleri izlemektedir. Bu
durum c¢ogunlukla kiiltiirel ve biyokimyasal degerlendirme yontemleriyle gosterilmistir
(Bradley ve ark., 2020). Alerjik kopeklerde saglikli kopeklere kiyasla Malassezia
tiirlerinin, 6zellikle de M. pachydermatis'in izolasyon orani1 daha yiiksektir ve diger tiirler
acisindan genel cesitlilik azalmistir(Korbelik ve ark., 2018; Meason-Smith ve ark., 2020).
Ozellikle, atopik dermatitli kdpeklerde, M. pachydermatis ve/veya M. furfur ile iliskili M.
sympodialis izolasyonu da bildirilmistir. M. sympodialis'in M. pachydermatis'in diger
Malassezia tiirleriyle olan iliskisi, tek bir Malassezia tiirlerinin patojenik roliiniin

belirlenmesini zorlastirmaktadir (Nardoni ve ark., 2010).

Yakin zamanda yapilan bir calismada, saglikli kopek agiz boslugunun mikobiyomunun
Malassezia tiirleri ve Cladosporium tiirleri tarafindan domine edildigi bulunmustur. M.
arunalokei, M. restricta, M. pachydermatis ve M. globosa, saglikli ve hastalikli
kopeklerin agiz boslugunda tespit edilmistir (Sekil 2), ancak bu Malassezia tiirleri ile
periodontal hastalik arasinda bir korelasyon tespit edilemedigi rapor edilmistir (Niemiec

ve ark., 2022).

Kopeklerin gastrointestinal sisteminde ise en fazla Ascomycota ve Basidiomycota
tiirleri ile Candida tiirleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Malassezia tiirleri ise heniiz tespit
edilmedigi belirtilmektedir (Foster ve ark. 2013; Suchodolski ve ark., 2008). Kedilerde
daha da az veri mevcuttur, ancak Ascomycota tiirleri baskin goriinmektedir. Saglikl
kopeklerin idrar mikobiyomu yakin zamanda karakterize edilmis ve M. restricta da dahil
olmak lizere ¢ok diisiik oranlarda birka¢ mantar tiiriiniin varligi ortaya konulmustur

(Melgarejo ve ark., 2021).



2.1. Diger Hayvanlardan izole edilen Malassezia Tiirleri

Kiilttire dayali teknikler kullanilarak saglikli sigirlarin %12 ila 60'inin birden fazla deri
bolgesinden ¢esitli Malassezia tiirleri izole edilmistir (Crespo,Abarca ve Cabanes, 2002;
Zia,Mirhendi ve Toghyani, 2015) (Tablo 1). Bir calismada, otitis eksterna vakalarindan
izole edilen tiirlerde yilin zamanina bagli olarak belirgin bir farklilik gorildigi,
termotolerant M. sympodialis'in yaz aylarinda baskin oldugu ve daha az termotolerant M.

globosa tiirliniin ise kis aylarinda baskin oldugu belirlenmistir (Duarte ve ark., 2003).

At, koyun ve kegilerin derisinden de gesitli Malassezia tiirleri izole edilmistir (Tablo
1). Kegilerde, deri enfeksiyonlart M. pachydermatis ve M. slooffiae ile iliskilendirilmistir
(Uzal ve ark., 2007).

Tavsanlar arasinda, M. cuniculi genellikle saglikli deri ve kulaklardan izole
edilmektedir. Bir ¢alismada, et tiiketimi i¢in yetistirilen tavsanlar, evcil tavsanlara kiyasla
Malassezia tiirleri ile daha sik kolonize oldugu vurgulanmustir. Insanlarin aksine,
Malassezia tiirleri geng tavsanlarda (<3 aylik) daha yaygin olarak bulunmus ve diyet,

Malassezia tiirlerinin yayginligini etkiledigi rapor edilmistir (Galuppi ve ark., 2020;).

Farkli kus tiirleri arasinda Malassezia tiirleri, gaga (M. brasiliensis, M. psittaci), tiiyler
ve kanatlar (M. pachydermatis, M. furfur), orofarinks (M. pachydermatis, M. furfur, M.
brasiliensis, M. psittaci) ve disk1 (M. pachydermatis, M. furfur) dahil olmak iizere saglikli
ve hastalikli hayvanlarda cesitli viicut bolgelerinden izole edilmistir. M. sympodialis
ayrica yetiskin tavuklarin lezyonlu derilerinde de yaygin olarak bulunmustur (Griinder ve

ark., 2005).

3. HAYVANLARDA MALASSEZIA ENFEKSIYONLARI VE KLINIiK
BELIRTILERI

3.1. Hayvanlarda Malassezia Dermatiti ve Otitis Eksterna

Kopek ve kedilerde Malassezia dermatitisi ve otitis eksterna giinliik pratikte yaygin
olarak karsilagilan hastaliklardir (Guillot ve Bond, 2020; Moraru,Chermette ve Guillot
2019) bununla birlikte hastalik, ciftlik hayvanlarinda, o6zellikle at ve kecilerde de
goriilebilmektedir. Ciftlik hayvanlarinda Malassezia spp. ile iliskili deri hastaliklarinin
prevalansi fazladir (Uzal ve ark., 2007). Malassezia dermatiti ve otitis eksterna, deniz
aslanlari, fennekler, okapi, tek horgiicli kuslar, gergedanlar, kanaryalar ve yiizgeg
ayaklilar dahil olmak {izere diger bir¢ok hayvanda da bildirilmistir (Pollock,Rohrbach ve

Ramsay, 2000). Hamsterlarda ve lagomorflarda Malassezia dermatiti, sarkoptik veya



demodektik uyuzun es zamanli olarak goriildiigii rapor edilmistir (Radi, 2004). Baz1
spesifik kopek ve kedi irklarinda Malassezia dermatiti riski daha yiiksektir (Ahman ve
Bergstrom, 2009; Ahman, Perrin ve Bond, 2007). Kopek Irklarinda en ¢ok west highland
beyaz terrier, Ingiliz setter, basset hound, boxer, Amerikan cocker spaniel, kanis,
dachshund, Avustralya ipeksi terrier, shihtzu irklarinda goriiliirken kedilerde devon rex ve

sphynx rklarinda goriilmektedir.

Veteriner Hekimlikte Malassezia spp. ile iliskili dermatitte tipik deri bulgular1 arasinda
alopesi, eritem, pullanma, kabuklanma ve yagli, kotii kokulu, kahverengi ila siyah
keratosebase debris birikimi bulgular1 yer almaktadir. Kronik enfeksiyonlarda
likenifikasyon ve hiperpigmentasyon da goriilebilmektedir. Kasintinin yogunlugu ise

degiskendir (Bond ve ark., 2008; Bond ve ark., 2020; Guillot ve Bond., 2020).

Kopek hastalarda, Malassezia tiirleri ile enfeksiyon en sik; alerjik hastaliklar (pire
isirgr asirt duyarliligi, gida alerjisi, atopik dermatit), ektoparazitik enfestasyonlar,
ylizeysel piyoderma, bazen endokrinopatiler (hipotiroidizm, hiperadrenokortisizm,
diabetes mellitus), keratinizasyon bozukluklar1 ve nadiren otoimmiin hastaliklar ile
iligkilidir (Chen ve Hill, 2005). Yaygin tutulan bolgeler arasinda, dis kulak kanali, kulak
kepgesi, dudaklar, agizlik, ventral boyun, ventral viicut bélgeleri, medial arka uzuvlar,
perianal bolge ve pengeler bulunmaktadir (Nardoni ve ark., 2010; Seemanthini ve ark.,
2016;).Cogu kedide ise en sik etkilenen viicut bolgeleri arasinda kulak kepgesi, yliz, ¢ene,
boyun, uzuvlar ve karm bolgesi bulunurken, Devon Rex ve Sphynx kedilerinde goriilen
lezyonlar ventral boyun, koltuk alti, kasiklar ve patilerde baskindir (Ahman ve Bergstrom,

2009; Bond ve ark., 2020; Colombo ve ark., 2007).

Hayvanlarda Malassezia spp. ile iliskili otitis eksterna tek veya ¢ift tarafli olabilmekte
ve kulak kasima, bas sallama ve kahverengi ila siyah, genellikle kotii kokulu akinti ile
kendini gdsterebilmektedir. Ozellikle kulak kanalimin giris kisminin yakinindaki kulak
kepgesi de siklikla etkilenmektedir (Bond ve ark., 2020; Duarte ve ark., 2003; Guillot ve
Bond, 2020). Yakin zamanda kopeklerde yapilan bir ¢alismada, Malassezia tiirlerinin
neden oldugu sulu kahverengiden siyaha akinti ile birlikte agrili, erozif ila iilseratif bir

otitis eksterna formu tanimlanmistir (Nunes ve Vandenabeele, 2021).
3.2. Malassezia iliskili Yiizeysel Hastaliklarin Cesitli Formlari

Malassezia tiirleri nadiren de olsa insanlarin tirnaklarini ve hayvanlarin pencelerini de

enfekte edebilmektedir. Evcil hayvanlarda eritem, sislik ve mumsu kahverengi ila siyah



akint1 ile birlikte paronisi yayginken, insanlarda subungual hiperkeratoz ve onikoliz
goriilebilir. Yiizeysel Malassezia enfeksiyonunun bir diger potansiyel bolgesi de
korneadir. Insanlarda M. furfur ve M. restricta ve kdpeklerde M. pachydermatis ile iliskili,
insan ve kopeklerde keratomikoz ile ilgili vaka raporlar1 mevcuttur (Ledbetter ve Starr,
2015). Tlging bir sekilde, etkilenen bir kdpekte diabetes mellitus bulundugu ve tanimlanan
tiim vakalarda immiinomodiilatdr veya yogun antibiyotik kullanildig1 belirtilmistir. Bu
predispozan faktorlerinin Malassezia tiirlerinin asir1  ¢ogalmasint  kolaylastirmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Malassezia tiirleri tarafindan korneal kolonizasyon ytikii,
korneal iilserasyon vakalarinda 6nemli Olglide artmaktadir (Prado ve ark., 2008).
Malassezia tiirlerinin bazi kornea iilseri vakalarinda birincil patojenik role sahip olup

olmadig1 daha fazla arastirma gerektirmektedir.
4. PATOGENEZ
4.1. Malassezia Tiirlerinin Patojenitesi ve Immiin Yamit Mekanizmalar

Malassezia tiirleri, deri mikroflorasinda saprofit olarak bulunmalarina ragmen,
hazirlayici faktorlerin etkisiyle patojenite kazanarak inflamasyona neden olabilir.
Derideki yag ve nem artisi bu siiregte kritik bir rol oynar. Malassezia etkenlerinin tirettigi
proteaz, fosfolipaz, lipaz, fosfataz ve iireaz enzimleri, sebum kalitesinin degismesine,
epidermisin bozulmasina, pH degisikliklerine ve kompleman aktivasyonuna neden oldugu

belirtilmistir (Bensignor ve Carlotti, 2002).

Kompleman sistemi, klasik (immiin komplekslerle) ve alternatif (maya ya da bakteri
hiicreleriyle) yollarla aktive olarak lizis, opsonizasyon ve inflamasyon siireclerini baslatir
(Ashbee ve Evans, 2002). Malassezia etkenlerinin her iki yolla kompleman sistemini
aktive edebildigi, alternatif yol aktivasyonunun hiicre konsantrasyonuna bagli olarak 30
dakikada pik yaptig1 belirtilmistir (Suzuki ve ark., 2016). Alternatif yolun aktivasyonunda
hiicre duvarindaki B-glukan kritik rol oynarken, klasik yol 1s1yla 6ldiiriilmiis hiicrelerde

daha gii¢lii oldugu belirtilmektedir (Ashbee ve Evans, 2002).

Seboreik dermatit lezyonlarinda kompleman aktivasyonu ve C3 birikimi goriiliirken,
pityriasis versicolor lezyonlarinda bu mekanizma gézlenmez. Fagositoz, Malassezia
etkenlerine karsi nonspesifik immiin yanitin bir diger bileseni olsa da, nétrofillerin
Malassezia etkenlerini 6ldiirme kapasitesi diisiiktiir (%5). Ketokonazol uygulamasi bu
oran1 %?23'e ¢ikardig belirtilmektedir (Ashbee ve Evans, 2002). Alternatif kompleman

aktivasyonuyla baglayan fagositozda mannoz reseptorii, B-glukan reseptorii ve tip 3



kompleman reseptorleri rol oynar. Istyla 6ldiiriilmiis hiicreler, canli hiicrelere gore daha
giiclii fagosite edilir. Malassezia uyarimi, IL-8 ve IL-1 {iretimini artirarak inflamasyonu
baslatir. Langerhans hiicreleri, antijen sunarak spesifik ve nonspesifik immiin yanit

arasinda baglant1 kurar (Ashbee ve Evans, 2002).

M. pachydermatis, kopeklerde alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Atopik kopeklerde
tip 1 hipersensitivite tetiklenmis ve bu kopeklerde yiliksek spesifik IgG ile serum IgE
seviyeleri rapor edilmistir. Histopatolojik olarak hiperplastik siiperfisiyal perivaskiiler
dermatit, hiperkeratoz, spongiform piistiiller, lenfosit eksositozu ve epidermiste parmak

benzeri ¢ikintilar gozlenir (Bensignor ve Carlotti, 2002).
4.2. Predizpoze Faktorler

Genellikle, kommensal Malassezia mayalar firsatg1 patojen gibi davranarak epidermal
stratum korneumun ve folikiiler infundibulalarin "gecisli ortii" bolgesinde, konak derisi
ve dis ortamin etkisiyle belirlenen ekolojik nisleri kolonize etmektedirler (Theelen ve ark.,
2018). Normal ve siirekli olarak konak bagisiklik sistemi ile etkilesimler, maya miktarini
diisiik seviyede tutmakta ve klinik olarak belirgin bir inflamatuar yanit olusmamaktadir

(Bond ve ark., 2020).

Kopeklerde Malassezia dermatitinin genellikle degisen cilt bagisiklik fonksiyonu ile
iligkili olabilecek eszamanli hastaliklarla iligkilendirildigi iyi bilinmektedir (Bond ve ark.,
2020). Bu nedenle, kopeklerde hipersensitivite bozukluklar1 (6zellikle kopek atopik
dermatiti), keratinizasyon bozukluklar1 ve endokrinopatiler, terapotik programin bir
pargast olarak diizeltilmesi veya yonetilmesi gereken temel faktorler olarak siklikla

tanimlanmaktadir (Guillot ve Bond, 2020).

Deri kivrimlar1 genellikle Malassezia ve/veya bakterilerin asir1  ¢ogalmasini
destekleyen 6nemli bir lokal faktordiir. Bu muhtemelen bolgesel farklarla ilgilidir ve hava
hareketinin azalmasi, artan cilt sicaklig1 ve nem, tutulan salgilar ve siirtiinme travmasi gibi
faktorleri igerir (Guillot ve Bond, 2020). Kopeklerde 6zellikle incelenmese de genel
olarak Malassezia dermatitinin tropikal ve sicak iklimlerde &zellikle de nemli aylarda

daha yaygin oldugu kabul edilmektedir (Theelen ve ark., 2018).

Kedilerde Malassezia dermatitine yatkinlik, bir 6nemli istisna disinda, kdpeklerdeki
durum ile bir¢ok yonden paralellik gosterir, cilt kivrimlari ve alerjik hastaliklarin da faktor

olarak sikca belirlendigi goriiliirken, yash kedilerde ise nadiren feline (pankreatik)



paraneoplastik alopesi ve timoma ile iligkili eksfoliyatif dermatit gibi visseral neoplazik

olgularla iligkilendirilmektedir (Guillot ve Bond, 2020).

Son nesil dizileme yontemini kullanarak farkli kedi irklarindaki cilt ve mukoza mantar
popiilasyonlarinin incelendigi bir ¢alismada, Devon rex kedilerinin yliksek miktarda

Malassezia tiiriine sahip oldugunu rapor edilmistir (Older ve ark., 2019).
5. TANI

Malassezia dermatiti, tek bagina fiziki muayene ile teshis edilememekte, ¢linkii klinik
belirtileri piyoderma, alerji veya atopik dermatit gibi diger enfeksiyéz ve alerjik cilt

hastaliklarina ¢cok benzer 6zellikler sergilemektedir (Haimback, 2019).

Malassezia organizmalarini tanimanin en dogru ve en kolay yolu cilt sitolojisidir. Bu
amagcla cesitli ornek toplama yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemlerden
bir tanesi bir lamin dogrudan cilde siiriilerek bastirilmasidir. Bu yontem, nemli eksudat
bulunan diiz viicut bolgeleri i¢in daha uygundur. Bir diger yontem ise swap alma
teknigidir ve bu yontemde kuru pamuklu steril bir gubuk cilt yiizeyine baski uygulayarak
stiriiliir, yine tercihen nemli eksudat bulunan bir alana, ardindan temiz bir bir lam iizerine
yayilir. Kuru bolgeler iginse, bir skalpel ya da bistiiri hafifce cildin yilizeyini kazimak i¢in
kullanilabilir ve toplanan materyal bir cam lam iizerine siiriiliir. Alternatif olarak, cilt

ylizeyine tekrar tekrar basilan seffaf ambalaj bandi kullanilabilir (Haimbach 2019).

Dis kiirdaniyla 6rnek aliminin, bant izlerinden daha iyi oldugu kanitlanmistir. Lam
veya bant seritleri, Diff-Quik ile boyanabilir. Alternatif olarak, tek basina taze hazirlanmis
metilen mavisi boyasi veya Diff-Quik setindeki mor renkli boya bir damla olacak sekilde

kullanilabilir (Haimbach, 2019).

Bu yontem, baslangictaki kisilerin daha zor degerlendirmesi olabilecek tek renkli bir
goriintii olusturur. Mikroskop altinda, Malassezia etkenleri kiiciik, oval, fistik veya kardan
adam morfolojisinde goziikmektedirler. Genellikle koyu maviye boyanirlar, ancak bazen

kizil-pembe veya soluk mavi renk alabilirler (Nuttall, 2012).

Malassezia dermatiti enfeksiyonunun tespiti i¢in gerekli olan maya organizmalarinin
kabul edilir bir miktar1 yoktur. Normal maya sayilari irklara ve viicut bolgelerine gore
degisebilir. Tanisal kriter olarak, yag immersiyon lensinde (x1000 biiyiitme) her alanda
2'den fazla organizma ile 10'dan fazla organizma arasinda degisen sayilar onerilmistir

(Nuttall, 2012).



Baz1 kopekler mayalara karsi allerji gelistirir, bu nedenle sitolojide sadece birka¢ maya
bulunsa bile tedavi yapilmasi gerekmektedir. Maya organizmalari ayrica histopatoloji i¢in
alman biyopsi Orneklerinde de goriilebilir (Haimbach 2019). Malassezia spp.
organizmalari stratum korneumun dis katmanlarinda ve kil folikiillerinde bulundugu i¢in

bazen preparatlarda goriilmeyebilirler (Nuttall, 2012).

Sadece kiiltlir uygulamalar1 teshis i¢in faydali olsa da Malassezia mayalar1 normal
ciltte bulundugu icin Malassezia asir1 duyarliligt intradermal test ve serum
immiinglobulin E (IgE) seviyelerinin 6l¢iimii ile degerlendirilmelidir. Teshis testlerinin
ve Malassezia ekstreleri ile immiinoterapinin degeri evrensel olarak kabul
edilmemektedir, ancak On calismalar umut vericidir. Malassezia dermatiti teshisi
nihayetinde bir hastanin antifungal tedaviye yanit vermesiyle onaylanir (Haimbach,

2019).
5.1. Sitolojik muayene

Sitolojik incelemede genelde svapla 6rnek alma, deriden kazintilar, lezyonlu bolgeden
dokunma smear ve asetat band smear'1 kullanilir. iclerinde en ¢ok klinik olarak asetat band
smear't kullanilir. Kullanilacak yontem se¢imi diagnostik yetenegi en yiiksek olan
bolgeye ve deri yiizeyine gore yapilir. Ornegin direk impresyon ve svap yontemi nemli ve
kivrimli deri yiizeyinde daha etkilidir. Kulak bdlgesinde ise en uygun yontem svap teknigi

oldugu belirtilmektedir (Adams, 2001).
5.2. Kiiltiir

Malassezia tiirleri, uzun zincirli (C14 veya C16) yag asitlerini sentezleyememeleri
nedeniyle lipid bagimlidir. Tiirler arasinda lipid bagimlili§inda bazi farkliliklar vardir ve
bu degiskenlik, identifikasyonlarmni belirlemek i¢in 6zel testlerin gelistirilmesinde

kullanilmistir (Guillot ve Bond, 2020).

Tarih boyunca M. pachydermatis, Sabouraud'un Dekstroz Agarinda iireyen cinsin tek
iiyesi oldugu icin "lipofilik ancak lipid bagimli degil" olarak kabul edilmistir (Guillot ve
Bond, 2020). Yakin zamanda yapilan genom dizilemesi, M. pachydermatis'in diger cins
iiyeleri gibi bir yag asit sentaz genine sahip olmadigini dogrulamistir (Wu ve ark., 2015),
ancak SDA daki pepton bilesenindeki lipid fraksiyonlarini biiylime i¢in benzersiz bir
sekilde kullanabilmektedir (Puig ve ark., 2017). Bu gozlemler, M. pachydermatis'in
lipidsiz ortamlarda biliyiiyememesini agiklamaktadir ve bu nedenle M. pachydermatis'in

artik "lipid bagimlis1" olarak kabul edilmesi gerekmektedir (Puig ve ark., 2017).



Kopek derisinden Malassezia spp. kiiltiirii i¢in, Modifiye Dixon agar1 tercih edilebilir.
Bu agar, belirgin kolonilerin daha hizli biliylimesinde destek saglar ve hem M.
pachydermatis hem de lipid bagimli izolatlar i¢in uygundur. Inkiibasyon aerobik olmali
ve tercihen 32-37°C arasindaki sicakliklarda en az iki-yedi giin boyunca yapilmalidir.
Modifiye Dixon agar1 mevcut degilse, Kopekler icin SDA, tercihen %1 Tween 80 ile
desteklenmis olarak kullanilabilir. Ancak, SDA ile bazi lipid bagimli izolatlarin gézden
kacgabilecegi unutulmamalidir. 32°C'nin altindaki sicakliklardan kagmilmali ve liremeyi

artirmak i¢in %5-10 karbondioksit kullanimi diistiniilmelidir (Bond ve ark., 2020).

Kediler i¢in, 6rnekler aerobik olarak 32-34°C arasindaki sicakliklarda Modifiye Dixon
agarinda kiiltiirlenmelidir. Kiiltlirler, daha yavas biiyliyen Malassezia spp.'lerin tespiti igin
en az yedi giine kadar sistemli olarak uzatilmalidir. 34°C'nin {izerindeki sicakliklardan
kacinilmalidir, ¢linkii daha yiiksek sicakliklar, kedilerin cildinde bulunan M. globosa gibi

termo-duyarl: tiirlerin tiremesini engelleyebildigi rapor edilmistir (Bond ve ark., 2020).

Istanbul'da yapilan bu ¢alismada, dis kulak iltihab (otitis externa) siiphesi bulunan 100
kopekten kulak siirlintiisii 6rnekleri alinmistir. Bu kopeklerde kulak akintisi, deri
dokiintiisii  (egzantem), pullanma, iltthaplanma ve kotii koku gibi belirtiler
gozlemlenmistir. Alinan 6rnekler Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerine ekilip, 37
°C'de 7 gilin boyunca inkiibe edilmistir. Calismanin sonucunda, 36 Malassezia
pachydermatis susu izole edilirken, ayrica 6 Candida tiirii ve 2 Aspergillus tiirii tespit
edilmistir. Kopeklerin yasi, cinsiyeti ve ki gibi faktorlerin mantar enfeksiyonunun
goriilme siklig1 tizerinde belirgin bir etkisi olmadigi rapor edilmistir (Metiner ve ark.,
2016). Malassezia tiirlerinin mikroskobik ve makroskobik muayeneler sonucunda tiir
ayrimi yapilir. Lipid ilave edilmemis SDA'da sadece M. pachydermatis iirer. M. restricta,
katalaz (-) ve 34°C'de iireyen tek lipid bagiml tiirdiir. Katalaz (+) lipid bagimli tiirlerin
ayrimi i¢in Kremofor EL asimilasyon testi kullanilir; bu testte pozitif sonug veren tek tiir
M. furfur'dur. Diger tiirlerin ayrimi i¢in Eskiilin testi yapilir. Eskiilin negatif olan
tirlerden, M. globosa, Dixon agarda 38°C'de liremezken, M. slooffiae lireme gosterir.
Eskiilin pozitif tiirlerden M. obtusa, Dixon agarda 38°C'de liremez ancak M. sympodialis

koloni olusturur (Faergemann, 2002).

Malassezia tirlerinin identifikasyonu igin serolojik ve molekiiler testler uygulanir.
Serolojik testler arasinda DIF, IIF, AGID, ELISA ve immiinoelektroforez bulunur.
Molekiiler yontemler ise PCR, DNA dizi analizi, RAPD ve jel elektroforezis igerir
(Ashbee ve Evans, 2002; Faergemann, 2002).



Malassezia tiirlerinin antifungal ilaglara duyarliligi, {ire besiyeri mikrodiliisyon
yontemiyle Sl¢iilmiistiir. Calismada 4 Malassezia tiirli (M. furfur, M. pachydermatis, M.
slooffiae ve M. sympodialis) ve 4 antifungal ilag (bifonazol, itrakonazol, amorolfin ve
terbinafin) kullanilmistir. M.slooffiae, M. sympodialis ve M. obtusa antifungallere daha
duyarliyken, M. globosa, M. pachydermatis, M. restricta ve M. furfur daha az hassasiyet
gostermistir. Azol tiirevlerinin amorolfin ve terbinafine oranla daha etkili oldugu
goriilmiistiir. En duyarli tiir M. sympodialis, en direngli tiir ise M. pachydermatis'tir. Ure
besiyeri mikrodiliisyon yontemi, agar plaka diliisyon yontemine gore daha hassas

bulunmustur (Sugita ve ark.,2001).

PCR, belirli DNA bolgelerini in vitro kosullarda cogaltmak i¢in kullanilir. Bir
calismada PCR ile endoniikleaz analizi uygulanmis ve 7 Malassezia tliriiniin yapilmistir.
ITS bolgesi ve ribozomal genlerin biiyiik alt iinitelerine spesifik primerler kullanilmistir.
M. furfur, M. sympodialis ve M. slooffiae arasindaki benzerlik, ITS bolgesi kullanilarak
coziilmistiir. M. obtusa, M. globosa ve M. restricta bu yontemle ayrilmistir. Ancak, M.
globosa ve M. restricta'nin ribozomal DNA bazinda ayrimi zor oldugu belirtilmektedir

(Gupta, Kohli ve Summerball, 2000).

PCR-REA sistemi, genellikle giivenilir olsa da kesin identifikasyon i¢in mikroskobik
muayene ve katalaz testi gereklidir. SDA'da tireme testi, 6zellikle M. pachydermatis ve
M. furfur’un ayrimi i¢in Onemlidir. M. sympodialis, 700-bp fragmaniyla kolayca
taninabilirken, diger tiirler 800-bp'de belirlenir. En biiyiik farklilik M. furfur ve M.

restricta arasinda goriilmiistiir (Gupta, Kohli ve Summerball, 2000).
6. ANTIKOR VE HUCRE ARACILI BAGISIKLIK TEPKIiSi

Cildin normal ve asir1 sayida Malassezia organizmalarini barindirmasi, cilt bagisiklik
sistemini aktive ettigi bilinmektedir (Grice ve Dawson., 2017). Malassezia antijenleri
dogustan gelen, antikor ve hiicre aracili bagisiklik yanitlarin1 uyarmakla kalmaz, ayni
zamanda asir1 duyarlilik reaksiyonlarini da tetikler (Bond ve ark., 2020). Artik Malassezia
antijenlerinin dogal, antikor aracili ve hiicre aracili bagisiklik tepkilerini uyarma
yetenegini tetikleyen giiglii kanitlar bulunmaktadir (Glatz ve ark., 2015). Bu bagisiklik
tepkisi baz1 durumlarda bir dereceye kadar koruma saglayabilirken, ayn1 zamanda zararl
olabilir. Organizmalarin asir1 ¢gogalmasinin meydana geldigi hayvanlarda veya alerjik
duyarhlik egiliminde olan bireylerde, egzemaya yanmit dermatit ve kasint1 gibi klinik

belirtilere yol agabilir (Bond ve ark., 2020).



Cevresel alerjisi olan kdpeklerde, Malassezia dermatitinin klinik belirtileri genellikle
atopik hastalig1 taklit eder, hatta daha da kotiilestirir (Bond ve ark., 2020). Etkilenen
hastalarin serumlarinda Malassezia etkenlerine 6zgii 1gG ve IgE seviyelerinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (Nuttall, 2012). Ayrica, M. pachydermatis 6ziitlerinin intradermal
olarak enjekte edildigi kopek atopik hastalarda veya Prausnitz-Kiistner (P-K) teknigi
kullanilarak atopik serumun saglikli alict kopeklere pasif aktarimindan sonra ani asir

duyarlilik reaksiyonlar1 gézlenmistir (Morris ve Deboer, 2003).

Malassezia tiirlerinin bu hastalarin cildinde ve cildinden sik sik izole edilmesi ve daha
yiiksek kolonizasyon oran1 ile birlikte, o6zellikle M. pachydermatis'in hastalik
patogenezine olan ilgisi ve katkis1 gosterilmistir (Meason-Smith ve ark., 2020). Chen ve
arkadaslari tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada atopik kopeklerin %50'sinden
fazlasinda M. pachydermatis'in 45, 52, 56 ve 63 kDa biiyiikliiglinde dort major alerjeni
tespit edilmistir (Chen ve ark., 2002).

Insanlarda atopik dermatitli Malassezia mayalarina veya Staphylococcus etkenlerine
kars1 yiiksek IgE diizeyleri, cilt ciddiyet indeksi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Guillot
ve Bond, 2020). Benzer bir iliskinin kopeklerde olup olmadigini degerlendirmek igin,
Khantavee ve arkadaslar1 atopik dermatitli kopeklerde M. pachydermatis ve S.
pseudintermedius'a kars1 alerjen spesifik IgE, IgG1 ve IgG2 seviyelerini, toplam IgG
seviyelerini birlikte incelediler ve bunlar lezyon siddeti ile iliskilendirdiler (Khantavee
ve ark., 2020). Belirli IgE ve total IgG'nin maya ve bakterilere karsi, tiim yaslardaki atopik
kopeklerde 6nemli dlgiide arttigini bildirdiler. Ancak, her iki mikroorganizma tiirii i¢in de
klinik skor ile herhangi bir 6zel immiinoglobulin diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (Guillot ve Bond, 2020). Bazende konak bagisiklik sistemi ile etkilesimleri
sonucu, maya miktarini1 diisiik tutar ve klinik olarak belirgin bir inflamatuar yanit

olusturmadig rapor edilmistir (Bond ve ark., 2020).
7. TEDAVI

Malassezia dermatitlerinin tedavisinde genellikle topikal ve/veya sistemik antifungal
ilag uygulamalar1 yapilmaktadir. Mayalar stratum korineum igerisine yerlestigi icin
sampuanlar, jeller ve losyonlar gibi topikal tedaviler uygun olabilmektedir. Sampuanlar

mekanik etkiyle yaglh eksudasyonu azaltabilmektedir (Haimbach, 2019).

Tedavide amag iki asamalidir: ilk olarak mevcut enfeksiyonu kontrol altina almak ve

ikincisi ise altta yatan sebepleri ortadan kaldirarak hastalig1 yonetmek ve tedavi etmektir.



Eger bir temel neden bulunamaz veya etkili bir sekilde yonetilemezse, enfeksiyonun
tekrarlamas1 muhtemeldir ve dmiir boyu bakim tedavisi gerekebilmektedir (Haimbach,

2019).

Malassezia dermatiti topikal olarak, sistemik olarak veya her ikisinin kombinasyonu
ile tedavi edilebilir. Tedavi tipi, etkilenen alan, enfeksiyonun siddeti ve klinik belirtiler,
hasta faktorleri ve Onerilen tedaviyi uygulama kapasitesi tarafindan belirlenir. Topikal
tedavi genellikle en ucuz ve en giivenilir yol olmasina ragmen daha fazla is giicii
gerektirir. Hasta sahipleri topikal tedavi 6nerilerine uymak istememekte veya uygulamada
sikint1 yasayabilmektedirler. Uyumlulugu saglamak i¢in, terapotik secenekler hasta
sahibiyle tartisilmali ve her bir olgu ve hasta sahibi i¢in en iyi tedavi plani olusturulmalidir

(Haimbach, 2019).

Hem lokalize hem de multifokal Malassezia dermatitine sahip hastalar icin topikal
tedavi ige yarayabilmektedir. Haftada en az iki kez antifungal sampuanla yikama ve 10
dakikalik temas siiresi Onerilir. Soguk ila 1lik su en iyisidir, ¢ilinkii iltihab1 ve tahrigi
azaltilabilir ve kasint1 seviyesini diigiiriilebilir. Klinik olarak en ¢ok etkilenen viicut
bolgelerine ve ayaklar, ventral boyun, dudak kivrimlari, koltukalti ve kasik gibi maya

organizmalarinin artmig sayida bulunma olasiliginin daha yiiksek oldugu bolgelere

odaklanilmalidir (Nuttall, 2012).

Maya organizmalar1 nemli, sicak ortamlarda iyi gelisebilir, bu nedenle hayvani iyice
kurutmak da 6nemlidir (Haimbach, 2019). Veteriner kullanimi i¢in bir¢ok antifungal
sampuan mevcuttur. Bu tirlinler klorheksidin, klimbazol, ketoconazole ve mikonazol gibi
bir veya daha fazla antifungal ajan igerir. Literatiir incelemeleri, haftada ii¢ hafta boyunca
iki kez kullanildiginda %2 klorheksidin ve %2 mikonazol sampuanin etkinligi i¢in iyi
kanit bulunulmustur (Mueller ve ark., 2012). Bu ajanlarin birgogu, bolgesel tedavi veya
yaygin uygulama i¢in diger formiilasyonlarda da mevcuttur. Bu topikal antifungaller

genellikle iyi tolere edilir ve tahris reaksiyonlar1 nadirdir (Haimbach, 2019).
8. ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTi
8.1. Metodoloji

Genellikle, belirlenen test konsantrasyonlari, onerilen dozlarda sistemik olarak
uygulanan ilaglar i¢in referans olarak kullanilir (Eschenauer ve Carver, 2013). Topikal
tedavi i¢in onemli olan ¢ok daha yliksek konsantrasyonlara ulasilabilir ve bu nedenle

duyarhlik test yontemlerinin ayarlanmasi gerekecektir (Ray,Signh ve Gupta, 2019).



Malassezia tiirleri yaygin hastaliklarda yer aldigindan ve potansiyel olarak derin
enfeksiyonlara, fungemiye ve hatta 6liime neden olabileceginden, duyarlilik testi gerekli
ve ¢cok onemli bir arag haline gelmektedir (Pedrosa,Lisboa ve Rodriguez, 2018; Rhimi ve
ark., 2021). Filament6z mantarlarin ve mayalarin duyarlilik profilini test etmek igin
onerilen standart kilavuzlar olsa bile, 6zel ihtiyaglar1 ve iireme 6zellikleri nedeniyle bu
yontemleri Malassezia tiirlerine uygulamak zordur (Peano ve ark. 2020). Sonug olarak ve
standardizasyon eksikligi nedeniyle, kiiltiir ortami, inokulum boyutu, inkiibasyon siiresi
ve MIC son noktalarini belirlemek icin kullanilan kriterler ¢alismalar arasinda biiyiik
Olciide farklilik gostererek literatiirdeki verilerin yorumlanmasini zorlastiran farkl
prosediirler 6nerilmistir (Rhimi ve ark., 2021). Malassezia tiirlerinin antifungal bilesiklere
kars1 duyarliligi, modifiye edilmis Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii (CLSI)
broth mikrodiliisyon protokolii (Rojas ve ark., 2014; Romald ve ark., 2020) ve agar bazl
difiizyon yontemleri (Disk Difiizyon - DD ve E test-ET) dahil olmak {izere farkh
yontemler kullanilarak test edilmistir. Bununla birlikte, agar bazli diflizyon yontemleri ile
modifiye edilmis CLSI standart referans prosediirleri arasindaki uyum analizinin hala
daha 1yi arastirilmasi1 gerekmektedir. Genel olarak, DD, Malassezia mayalarinin azollere
ve amfoterisin B'ye (AmB) duyarliligin1 belirlemek i¢in gegerli bir alternatif olmayabilir
ve ET, spesifik besiyerleri ve daha uzun okuma siireleri ile ve sadece spesifik ilaglar i¢in

kullanilmalidir (Rhimi ve ark., 2021).
8.2. Antifungal Duyarhlik Testleri

Antifungal tedavide klinik kullanilabilirlik, sadece minimum inhibitdr konsantrasyon
(MIK) dagilimina degil, ayn1 zamanda ilacin serum konsantrasyonu, farmakodinamik
ozellikleri, diren¢ mekanizmalar1 ve klinik etkinlik gibi faktorlere baglidir. CLSI ve
EUCAST gibi kuruluslar klinik kirilma noktasi degerlerini belirlerken bu faktorleri goz
ontinde bulundurur. Ancak, Malassezia mayalari i¢in klinik kirtlma noktalar1 heniiz net

olarak belirlenmemistir.

Antifungal duyarlilik profilleri: Malassezia tiirleri arasinda biiyiik farkliliklar gosterir.
M. sympodialis ve M. pachydermatis'in genellikle AmB, TER ve azollere kars1 daha diisiik
MIK degerleri vardir. Kan dolasimi izolatlari, deri izolatlarina gore daha yiiksek MIK

degerleri sergiler.

Enfekte bireylerden izole edilen suslar, saglikli bireylerden izole edilen suslara gore

daha yiiksek MiK degerlerine sahiptir ve bu durum flukonazol (FCZ), ketokonazol (KZ),



mikonazol (MIZ) ve diger azollerde gdzlenmistir. Ayrica, hastalik siiresi de MIK
degerlerini etkiler (Leong ve ark., 2017).

Spesifik antifungallerin belirlenen etkileri:

AmB: M. pachydermatis’e karst M. furfur’a gore daha etkili. ITZ ve KZ: Genel olarak
diger antifungallerden daha etkilidir. TER: M. pachydermatis ve M. sympodialis e kars
M. furfur’dan daha iyi sonug verir. Kloramfenikol ve tiabendazol: Yiiksek MiK degerleri
ile daha diisiik etkinlik gosterir (Peano ve ark., 2020).

Sonug olarak, Malassezia tiirleri arasinda antifungal duyarlilik farkliliklan tiirlere,
kullanilan ilaca ve izolatlarin elde edildigi kosullara bagl olarak degiskenlik gosterir

(Cafarchia ve ark., 2015; Rojas ve ark., 2014).

9. SONUC

Diinyamizda en yaygin mantarlarin basinda Malassezia tiirleri gelmektedir ve
gelecekte de yeni konakgilarin tespit edilebilecektir. Baz1 Malassezia tiirleri konakgi
spesifikken bir kisim maya etkenleri de insan ve hayvanda da bulunabilmektedir.
Ozellikle M. pachydermatis igin zoonotik bulagsmaya dair kamitlar vardir, ancak bu
konudaki veriler yetersizdir. Hem beseri hem de Veteriner hekimlikte, hastaligin tiirii,
siddeti veya diren¢ durumu bilinmedigi siirece topikal tedavi tercih edilir. Malassezia
cinsi, konaga 0zgii veya deri enfeksiyonlarina neden olan 18 tiirden olusmaktadir.
Malassezia tiirlerinin dagilimi konakg¢inin tiiriine ve viicut bolgelerine gore degismektedir.
Bireysel tiirler igerisinde farkli genotipler tespit edilmis ve bunlar Malassezia ile iliskili
enfeksiyonun siddeti ile iliskilendirildigi belirtilmelidir. Hayvan derisinin biyokimyasal,
immiinolojik ve fizyolojik durumu Malassezia spp.nin bu ortamda hayatta kalabilen
genotipleri barindirdigi; boylece Malassezia spp. metabolizmasinin degismesine, viriilans
faktorlerinin iiretilmesine ve amtimikotik duyarliliginin azalmasina neden olabilir (Mulla,

2020).

Malassezia enfeksiyonuna neden olan dispoze faktorler ortadan kaldirilmali, koruma
ve kontrol yaklagimlarinin eksiksiz uygulanmali, etken identifikasyonu sonrasi
antimikotik duyarlilik testleri yapilmali ve duyarli ¢ikan antifungal preparatlari tedavide
kullanmak hem hayvanlar1 kisa siirede sagliklara kavusturacak hemde hayvan refahini

saglayacaktir.



Etik Onay: Gerekli Degil
Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Kurumsal ve Finansal destek Beyani: Bu ¢alismanin gerceklestirilmesinde herhangi

bir kurum destegi ve finansal destek alinmamastir.
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