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Ozet

Kandidal enfeksiyonlarda, organizmanin patojenitesi ile
konagin savunma mekanizmalar1 arasinda kompleks bir etkile-
sim bulunmaktadir. Kandida tiirlerinin olusturdugu hastaliklara
kars1 gelisen konak¢r savunma mekanizmalari hem hiimoral
hem de hiicresel immiin yanit: igerir. Bununla birlikte olgula-
rin dnemli bir kisminda immiinolojik defekt hiicresel immiinite
ile siirhidir. Sadece hiimoral immiinitesi bozuk olan olgularda
ise kandidal enfeksiyonlara ¢ok nadiren rastlanilir. Bu nedenle
kandidal enfeksiyonu olan hastalarda hastaliga yol agan im-
miinolojik defektin saptanmasi antifungal tedaviye ek olarak
dogru ve etkili bir immiin tedavinin de uygulanmasina ve kisa
stirede klinik diizelmenin olusmasina olanak saglar.
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Summary

In candidal infections, there is a complex interaction
between the pathogenicity of the organism and the defence
mechanisms of the host. Host defence against diseaes due to
candida species include both humoral and cell-mediated
immune responses. However, in most cases, immunologic
defects are limited to the cell-mediated immune response and
candidal infections are rarely seen in patients with primary B-
cell deficiency. Therefore in patients with candidal infections,
determination of the immunological defect is helpful in
providing effective immunotherapy in addition to antifungal
therapy and clinical improvement in a short time.
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Kandidiazis; C. albicans veya diger kandida
tiirleri tarafindan olusturulan bir infeksiyondur.
Yiizeyel ve sistemik kandidiazisin en sik nedeni C.
albicans olup, tim mantar infeksiyonlarmin %85-
95°nin etkenidir. C. albicans ile kisinin ilk karsi-
lasmast dogum esnasinda olup Omiir boyu
gastrointestinal sistemde varligmi siirdiirir. Bu
nedenle kandida infeksiyonlar1 cesitlilik goster-
mektedir. Ayrica ¢ok farkli dokularn tutarak
dimorfizm gosterir (1). Diger kandida tiirlerini
patojenitelerine gore kuvvetliden zayifa dogru
sOyle siralayabiliriz; C. albicans, C. stellatoidea,
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. keyfr, C.
guilliermondii ve C. krusei.

C. albicans siklikla saprofit olarak bulunur.
Sicak kanli hayvanlarin bazi mukozalarina kolo-
nizedir. Normal bireylerin %40 kadarinda agiz
mukozasinda yaklasik 800/ml’e kadar bulunabil-
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mektedir. Buna karsin kandidiazisin degisik form-
larinda 20000/ml’den biiyiik miktarlara ulasabil-
mektedir. Bazi intertriginéz alanlarda sporadik
olarak rastlanabilmekle birlikte insan derisinde
nadiren bulunmaktadir (2).

Kandida tiirlerine bagli hastalik gelisiminde
organizmanin patojenitesi ile konagmn savunma
mekanizmalari1 arasinda kompleks bir etkilesim rol
oynamaktadir. Kandidial infeksiyona hazirlayici
faktorler Tablo 1°de gosterilmistir (1,3).

Kandida tiirlerinin intrensek patojenitelerini
ortaya koymak i¢in pek ¢ok deneysel ¢alisma ya-
pilmistir. Yapilan ¢alismalarda endotoksin benzeri
aktivite  gOsteren  “mannan  hiicre  duvar
polisakkariti” bulunmustur (4). Bu madde kom-
plemami alternatif yoldan aktive etmekte ve C5a
gibi notrofil kemotaksisi yapan ara iiriinler ortaya
cikarmaktadir. Bu sayede olusan antijenik ve
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Tablo 1. Kandidial Infeksiyona Predispozan Fak-
torler

1-) Mekanik faktorler :
-Travmalar (yaniklar,abrasyonlar)
-Lokal okliizyon, nem ve/veya maserasyon (fakma disler,
stki pansumanlar, obesite)

2-) Nutrisyonel_faktorler :
-Avitaminozlar
-Demir eksikligi
-Genel malnutrisyonlar

3-) Fizyolojik Degisiklikler:
-ileri yas
-Gebelik
-Menstruasyon donemi

4-) Sistemik hastaliklar: -Down’s sendromu
-Acrodermatitis enteropathica
-Diabetes mellitus ve diger bazi endokrinopatiler
(Cushing’s sendromu, hipoadrenalizm, hipotroidizm,
hipoparatroidizm)
-Uremiler
-Maligniteler (6zellikle hematolojik orjinli, timomalar)
-Intrensek immiin yetmezlik durumlar1 (Di George’s
sendromu,
Nezelof’s sendromu, Siddetli kombine immiin yetmezlik
sendromu, Myeloperoksidaz eksikligi, Chediak-Higashi
sendromu, Hiperimmiinglobulin E sendromu, Kronik
graniilomatéz hastaliklar, AIDS)

5-) iatrojenik nedenler: -Bariyerlerin bozulmasi (kateterler ,
uyusturucu bagimhilary)
-X- irradyasyon
- Tlag kullanimlar1 (Glukokortikoidler veya diger

immiin baskilayici ilaglar, genis spektrumlu antibiyotik-
ler, trankilizanlar, oral kontraseptifler, fenilbutazon)

ve toksik trlinler konak¢1 yanitim kuvvetle uyar-
maktadir. Olusan yanit ya hastalig1 smirlamakta ya
da kutandz bulgularn ortaya ¢ikmasia neden ol-
maktadir.

Kandida infeksiyonlarina kars1 konak¢inin sa-
vunma mekanizmalar1 hala tam olarak anlasila-
mamistir. Bu mekanizmalar immiinolojik faktorler
ve immiinolojik olmayan faktorler olarak ikiye
ayrilabilir.

1. immiinolojik Olmayan Faktorler

1-) Deri ve mukoza bariyeri ve bu bolgedeki
mikrobiyal flora elemanlari ile etkilesim

2-) Stratum korneumun fonksiyonel biitiinliigii

3-) Inflamasyonun neden oldugu epidermal
proliferasyonun olusturdugu deskuamasyon
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4-) Opsonizasyon ve fagositoz
5-) Diger serum faktorleri

Normal intakt deri; rejenerasyon ve dokiilme
yoluyla kendisini siirekli olarak yeniledigi i¢in
kandidaya karsi etkili bir bariyerdir. Deri yiizey
lipidleri de kismen inhibitdr 6zellige sahiptir. Bu
bariyerin mekanik olarak ya da okliizyon ile zede-
lenmesi infeksiyonu kolaylastirir. Infeksiyonun
erken donemlerinde deri turnover1 belirgin olarak
artmaktadir. Bu artis deskuamasyon ile mikroorga-
nizmanin dokiilerek atilmasina yardimci olur (1,3).

Organizmanin mikrobiyal florast iki nedenle
koruyucudur; Bir taraftan besinler ve epitelyal
yapisma yiizeyleri i¢in kandidalar ile yarigsmaya
girerken, diger taraftan da toksik iirinler dretirler.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimlarinda oral
mukozanin normal flora tiyeleri baskilanmaktadir.
Bu durumda ise oral kavitenin kandida kolonizas-
yonunda artis meydana gelmektedir. Bu olay bak-
teriler ile kandidalarin besin ve epitelyal yapigsma
yiizeyleri agisindan yarigtiklarinin - bir  baska
gostergesidir (1,2).

Kandidial organizmanin fagositozu ve 0&ldii-
rilmesi primer olarak polimorf niikleer 16kositler
(PMNL) ve makrofajlar tarafindan gergeklestirilir.
Kandida infeksiyonlarinda erken inflamatuar hiic-
reler PMNL’lerdir. PMNL’ler mannan aktivasyonu
ile komplemanin alternatif yolunu uyararak potent
kemotaktik  ajanlarin  salimimim1  baslatirlar.
PMNL’lerin  sayisinda veya fonksiyonunda
defektler meydana gelmesi durumunda kandidalara
karst duyarhilik artmaktadir. Ornegin; Chediak-
Higashi sendromlu hem insan hem de farelerde
yapilan calismalarda (6); kandida infeksiyonlarina
normal popiilasyondan ¢ok daha sik rastlandigi
tespit edilmistir (1,2).

Benzer sekilde makrofajlar; opsonizasyon ile
mantarlarin fagositoz islemine katilirlar. PMNL’ler
ve makrofajlar C3b ylizey reseptorlerine sahip
olup, kandidalarda bulunan C3b opsoninlerini tani-
yarak fagositozu kolaylastirirlar. Deneysel ¢alis-
malarda PMNL’lerin fonksiyonlarinin yoklugunda
Bacillus Calmette-Guerin  (BCG) kullanilarak
makrofajlar aktive edildiginde; kandida
proliferasyonunun kontrol altina alinabildigi goste-

T Klin Dermatoloji 2002, 12



KANDIDAL ENFEKSTYONLARIN IMMUNOLOJIST

gosterilmistir. Makrofajlarm hem fungostatik hem
de fungosidal aktiviteleri oldugu gosterilmistir.
Makrofajlar C. albicansin hem hifal hem de maya
formlarina kars: etkili olan, konak¢1 defans meka-
nizmalarimin énemli elementlerinden birisini teskil
ederler. Ayrica PMNL’ler ve makrofajlar hem
oksidatif (myeloperoksidaz-hidrojen peroksid-
halide sistem), hem de oksidatif olmayan yol ile

intraselliiler o6ldiirme islemini gergeklestirirler
(2,3,7,8).
Dogal oldiiriici  (ratural killer) hiicreler

fagositik olmayan biiyiik graniiler lenfositler olup,
timor hiicrelerine ve viruslarla infekte hiicrelere
kars1 sitotoksiktirler. Dogal dldiiriicti hiicreler oral
mukozada da bulunabilirler. Farelerdeki dogal
oldiiriicti hiicreler hepsine olmasa da bazi kandida
tiirlerine kars1 toksiktir. Etkilerini interlokin-2 (IL
—2)’ ye bagh olarak gosterirler. Tersine insanlarda-
ki dogal oldiiriicii hiicreler yalnizca bazi kandida
tirlerine karsi sitotoksik olup, etkileri spesifik
antikorlarn varhiginda dahi giiclenmez. Yine de
yapilan bazi ¢alismalarda; dogal dldiiriicii hiicrele-
rin C. albicansm hiicre duvar glukoproteinlerine
(peptidoglikomannan ve bir glukoprotein) yikici
etkileri oldugu ve kandidaya ait olmayan antikor
yanitinm1 giiclendirdigi de bildirilmistir (1,2,8,9).

Komplemanin komponentleri ve immiinglobu-
linler oral epitel ve lamina propria boyunca bulu-
nabilirler. C. albicans ve C. stellatoidea gibi pato-
jenitesi  yiksek tirler C3b ve CRd’ye
baglanabilirler. Kandidanm hifal formlarinin C3d
icin 62 ve 70 kD agirligindaki proteinlerden olusan
reseptor igerdigi, fakat maya formlarinda bu resep-
torlerin bulunmadig tespit edilmistir. Kompleman
komponentleri kompleman baglayan antikorlar
araciligl ile patojenik organizma ve fagositik
hiicreler arasinda iletisime yardim ederler. Boylece
fagositozu kuvvetlendirirler. Deneysel ¢aligsma-
larda C5a eksikligi olan farelerde, olmayanlara
gore, C. albicans’a kars1 artmis bir duyarlilik tespit
edilmistir. Bu etkilesimin insanlardaki fonksiyonu
tam olarak anlagilamamigtir. Buna ragmen sadece
¢ok patojenik kandida tiirlerinde bu reseptorlerin
varliginin, hastaligin baslangi¢ asamasinda 6nemli
oldugu distiniilmektedir (1,8).
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Kandidastatik etkili diger serum faktorleri ise
sunlardir:

- A ve C vitaminleri, mekanizmasi tam aydin-
latilamamakla birlikte kandidalara karsi direnci
arttirirlar (10,11).

-Ozellikle C. albicans ve C. stellatoidea’ya
0zgiil 1stya direngli, proteaz enzimlerine duyarh
olan “kiimelesme faktorii” kandidalarda kiimeles-
meye yol agip fagositozu kolaylastirir (10,11).

-Laktoferrin bakteriyel ve fungal mikroorga-
nizmalarm temel ihtiyaci olan demiri baglayarak
cogalmalarini nler.

Oral mukozanin hijyeninin korunmasinda
tiikkriik salgisinin da rolii vardir. Tiikriik akimi bak-
teri ve mantarlarin oral mukoza yiizeyinden temiz-
lenmesinde etkili olur. Ayrica tikriik; lizozim,
laktoperoksidaz, histatin, kalprotektin ve laktofer-
rin gibi spesifik olmayan antimikrobiyal faktorler
icermektedir. Kalprotektin normalde; graniilosit,
monosit, makrofaj ve mukozanin skuamoz epite-
linde iretilmektedir. Son zamanlarda yapilan in-
vitro ¢alismalarda; kalprotektin inhibe edildiginde
kandidalarin daha kolay ¢ogaldiklar1 gosterilmistir
(2,3). Yine Human Immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonu olan hastalardaki oral kandidiaziste de
oral mukozanin tiikriik ifrazatinin azaldig1 tespit
edilmistir (12). Ayrica Sjégren’s sendromlu hasta-
larda tiikriik salgisindaki azalmanin hastalar1 kan-
dida infeksiyonlarina daha duyarlh hale getirdigi de
gosterilmistir (2).

2. immiinolojik Faktérler

Kandida infeksiyonlarindan korunmadan sorum-
lu immiin mekanizmalar hem hiimoral hem de hiicre-
sel cevabr igerir. Immiinolojik defekt ¢ogu olguda T
hiicre sistemi ile sinirli veya hem T hem de B hiicre-
lerini icerecek sekildedir. Fakat B hiicre sistemindeki
bozukluklari igeren antikor eksikligi sendromlu has-
talarda asla ortaya ¢ikmamaktadir (1,8).

Immiin yetmezlikli veya maligniteli hastalarin
mukozal fungal infeksiyonlarmdan da siklikla C.
albicans sorumludur. Malignitenin tipine uygulanan
tedavi sekline bagh olarak infeksiyonlarin insidansi
%27-100 arasinda degisir. Orofarenksin yumusak
dokular1 antineoplastik ajanlara kars1 ¢ok duyarlidir.
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Kemoterapotik ilaglar epitelin basal hiicrelerine
kars1 toksik etkili olup, hiicre replikasyonunu direk
olarak inhibe ederler ve sitoliz olustururlar. Sonucta
incelen mukoza epiteli mantarlarin kolonizasyonunu
uyarmaktadir (1,2,5,8).

CD4 (+) yardimer T hiicrelerinin azalmasi ile
birliktelik gosteren siddetli ndtropenili hastalarda
oral kandidiazis i¢in belirgin yatkinlik goriiliir. Yapi-
lan ¢alismalarda glukokortikoidlerin oral kullanim
ile yardime1 T hiicrelerinin azaldigi ve C. albicans
kolonizasyonunun 400 kat arttigi gosterilmistir (1).

Oral kandidiazis HIV (+) hastalarin mukozal
yiizeylerinde goriilen en yaygin fungal infeksiyon-
dur. HIV ile infekte hastalarin %50’sinde, “Acqui-
red Immune deficiency syndrome” (AIDS)’li
hastalarin %90’da goriiliir. HIV hastalarinda oral
mukozal infeksiyonlarin ¢ok sik olmasi mukozal
defans mekanizmalarinin bozulduguna isaret et-
mektedir. Immiinglobulin-A  (IgA) mukozal
ylizeylerin primer koruyucu faktoriidiir. Yapilan
calismalarda AIDS’li hastalarda parotid tiikriik
salgisinin  ve boylece mukozanin total IgA
dagiliminin azaldig da tespit edilmistir (12).

Pek ¢ok insanda kandida antijenlerine karsi
serum antikorlari mevcuttur. Bu durum insanda
kandidanin agiz ve diger mukozal yiizeylerde (6-
zellikle vajina) kommensal olarak bulunmasina
bagli olabilir. Antikorlar kandida antijenlerinin
sistemik antikor cevabim uyarabildiklerinin gos-
tergesidir. Antikorlarin isotiplerinin erken dénem-
de tespitini yapmak ¢ok miimkiin degildir. Kandida
antikorlan direkt olarak mannana karst olugmakta-
dir.  Antikorlarin  tespiti  aggliitinasyon  ve
presipitasyon ile yapilamamaktadir. Son zamanlar-
da Enzyme-linked immiinosorbant assay (ELISA)
ile antikor tespiti miimkiin olmustur (1,2,8).

Oral kandidiazis formlan {izerinde yapilan ba-
z1 ¢alismalarda; serum antikor titrelerinde farklilik-
lar oldugu tespit edilmistir. Ornegin; kronik atrofik
kandidiazisli hastalarda, akut pseudomembrandz
kandidiazise oranla serum IgG ve IgM antikorlar1
daha yiiksek titrelerde bulunmustur. Akut atrofik
kandidiazisli hasta grubunda ise daha diisiik titreler
tespit edilmistir. Ilging olarak kronik hiperplastik
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kandidiazisli hastalarin serum antikorlar1 ise kronik
atrofik kandidiazisli hastalara oranla yiliksek degil-
dir. Bu durum kronik atrofik kandidiazisin biiyiik
mukozal alanlar1 tuttugu ve bu nedenle transmuko-
zal antijen penetrasyonunun kronik hiperplastik
kandidiazise oranla daha fazla oldugu diistiniilmek-
tedir (1,8,14).

Serum antikorlar1 genellikle kompleman ve
PMNL’lerin kombine etkisi ile biyolojik aktivitele-
rini  gosterirler. Kandidial serum antikorlari;
PMNL’ler ve makrofajlar i¢in birer opsonin olarak
islev goriirler. Ayrica antikorlarin kompleman ile
fiksasyonu komplemanin kemotaktik faktorlerini,
ozellikle C3a ve C5a’y1 ortaya ¢ikarir. PMNL ler,
makrofajlar ve kandida hiicreleri
kompleman komponentleri i¢in reseptorler mevcut-
tur. Daha oOnce de bahsedildigi gibi 06zellikle
kandidanin kompleman reseptorlerinin aktivasyonu
immiin mekanizmay1 baslatmakta, fakat mekaniz-
masi1 tam bilinmemektedir. Goriildiigi gibi kandida
infeksiyonlarinda humoral immiinitenin rolii hiic-
resel immiinite kadar 6nemli goriinmemektedir.

uzerinde

Tiikriik antikorlari ile oral kandidiazisin ¢esitli
formlar1 arasindaki iliski agikliga kavusturulama-
migtir. Tiikriik antikorlarinin titresi immiinfloresan
testler ile lgiilmiis ve kontrol grubuna gore yiiksek
titrelerde  bulunmustur. Sekretuar antikorlarin
mukozal mikroorganizmalar iizerine temel etkisi
yapismayl, enzim salgisini ve biiylimeyi inhibe
etmeleridir. Sekretuar IgA, kandidanin oral muko-
za epiteline yapismasini engellemektedir. Kandida
antijen ekstraktlarina karsi olusan sekretuar IgA
tipleri arasindan Ozellikle IgA1 subtipinin arttig
gosterilmistir (2).

Immiin sistem, spesifik mikroorganizmalara
kars1 nitelikte pek ¢ok komponent i¢ermektedir.
Giliniimiizde immiin sistemin sirrmin ¢dziilmesi,
immiin yetmezlikli hastalarda infeksiyonlarin yer-
lesim yerleri ve duyarliliklarinin tespiti ile miim-
kiin olmaktadir. Buna en iyi 6rneklerden birisi de
kronik mukokutanéz kandidiazis (KMK) dir.
KMK; deri, twrnak ve mikdéz membranlarin,
kandida cinslerinden en ¢ok C. albicans’in neden
oldugu, kronik ve tekrarlayici infeksiyonlarin
kolleksiyonundan olusan bir sendromdur (5,8,14).
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Tablo 2. Kronik mukokutantz kandidiazis sen-
dromlar1

—

Kronik oral kandidiazis

2. Endokrinopatilere eslik eden kronik mukokutanéz
kandidiazis

3. Lokalize kronik mukokutandz kandidiazis

4. Kronik diffiiz kandidiazis

5. Kronik kandidiazis ve timoma

6. Kronik kandidiazis ve keratitis

Herhangi bir yasta goriilebilen bu hastaligimn 6-
zellikle ilk 3 yasta goriilmesi tipiktir. Infeksiyonun
yayginligi, lokalizasyonu ve eslik eden bozukluklar
temel olarak spesifik kategorilere ayrilir (Tablo 2)

Q).

KMK ile birliktelik gosteren durumlar ise
Tablo 3’de gosterilmistir (1). Erigkin yasta ortaya
ciktig1 zaman, siklikla timoma, myestenia gravis,
aplastik anemi, nétropeni ve hipergamaglobuline-
mi ile birliktedir.

Endokrinopati ile birliktelik gosteren KMK’l1
hastalarda siklikla endokrin dokulara kars: serum
antikorlar1 mevcuttur. Ancak her zaman endokrin
doku hasarini yansitan kesin kanitlar bulunmayabi-
lir. Ayrica bu formdaki kadin hastalar overyan
yetmezlik nedeni ile infertildir. Vakalarin ¢gogunda
endokrin anomali, kronik kandidiazisin baglangi-
cindan itibaren birkag¢ ay i¢inde ortaya cikar. Bu-
nunla birlikte dekatlar i¢inde ortaya ¢ikan vakalar
mevcuttur. Ornegin; 23 yasindaki erkek bir hastada
adrenal yetmezligin kandidiazisin baslangicindan
20 yil sonra ortaya ¢iktigr bulunmustur. Endokrin
fonksiyon bozuklugu ge¢ baslangic gosterebildigi
icin yillik araliklar ile arastirma yapmak gerektigi
belirtilmektedir (5).

KMK’l1 hastalarin %25’inde immiinolojik bir
bozukluk tespit edilemez. Sasirtici olarak ise hasta-
larin ¢ogu tami aninda spesifik bir immiinolojik
bozukluga sahiptir. Tespit edilen bozukluklar hiic-
resel immiin bozukluklar1 igerip, humoral immiini-
te bozukuluguna hemen hemen hi¢ rastlanmaz.
Tanimlanmis immiin bozukluklar i¢inde en garpict
bulgular lenfosit aracili fonksiyonlar iizerinedir
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(1,3,5,8). Lenfositlere bagl fonksiyon bozukluklari
sOyle 6zetlenebilir:

Siklikla kullanilan deri testlerine karsi anerji
olabilecegi gibi, C. albicans antijenlerine karsi
selektif yanitsizlik da olabilir. Bu grup bozukluklar
invitro olarak lenfosit transformasyonu ve kandi-
daya kars1 lenfokin iiretimi ¢caligmalar1 temel alina-
rak kendi i¢inde gruplara ayrilir (Tablo 4) (14).

1.gruptaki hastalar; siddetli T hiicre defektine
sahip hastalardir. T hiicre sayisinda belirgin azalma
mevcuttur. Hastalarda lenfopeni gdzlenir. Invitro
calismalarda antijenlere ve T hiicre mitojenlerine
kars1 tam bir yanitsizlik mevcuttur. Gecikmis tip
hipersensitivite i¢in deri testleri anerjiktir. Bu im-
miinolojik profil; Di George sendromu, Piirin
niikleosid fosforilaz eksikligi, siddetli kombine
immiin yetmezligin bazi formlari, HIV’e bagh
sekonder immiin yetmezlik durumlarinda goézlen-
mektedir (8,14).

2.gruptaki hastalarm; immiinolojik bozuklugu
daha az belirgindir. Normal sayida rozet olusturan
T hiicreleri vardir. Bu T hiicreleri fitohemaglutinin
ya da konkavalin A gibi mitojenler ile uyarildikla-
rinda hiicresel immiinitenin mediatorlerinin iireti-
minde belirgin artiga yol acarlar. Bu hastalarda pek
¢cok mitojene karst yanit olarak inflamatuar

Tablo 3. Kronik Mukokutanéz Kandidiazis ile
birliktelik gosteren durumlar

—_

Kandidial 6sefajit veya larenjit
Endokrinopatiler:hipoparatiroidizm, hipoadrenalizm,
hipotroidizm

3. Dolasan otoimmiin antikorlar
4. Diabetes mellitus

5. Demir eksikligi

6. Pernisidz anemi
7

8

I

Malabsorbsiyon
. Alopesi totalis

9. Dental enamel displazi

10. Keratokonjonktivitis

11. Pulmoner fibrozis

12. Keratitis, iktiyozis, sagirlik sendromu
(KID sendromu)

13. Tekrarlayici pyojenik, viral ve diger fungal
infeksiyonlar
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Tablo 4. Invitro lenfosit transformasyonu ve kandidaya kars1 lenfokin iiretimi

Hasta C deri T hiicre LT LT Lf. iiretimi Lf.iiretimi
Grubu testi sayisi (mitojen) (kandida) (mitojen) (kandida)
1 Anerjik SN SN SN SN SN
2 Anerjik N N SN N SN
3 Anerjik N N N N SN
4 Negatif N N SN N SN
5 Negatif N N N N SN
6 Negatif N N SN ? N
7 Pozitif N N N N N
C: Kandida N: Normal yanit

LT: Lenfosit transformasyonu
Lf: Lenfokin

SN: Subnormal yanit
?: Degeri bilinmeyen

mediator liretebilme kapasitesi mevcut iken, spesi-
fik antijenlere karst bu yanit mevcut degildir. Bu
nedenle hastalardaki temel problem, antijen tanima
ve isleme esnasinda mediator liretiminin yapila-
mamasidir. Invitro olarak bu bozukluk anerji ola-
rak goriliir. Bu immiinolojik profil siklikla erken
baslangigli KMK’I1 hastalarda izlenir (5,8,14).

3.grup hastalarin; mitojenler ile T hiicre cevabi
ve lenfokin iiretimleri normaldir. Bununla birlikte
kandidaya bagli lenfokin {iretimi bozulmustur.
Hastalarda kutanoz anerji mevcuttur. Kandida deri
testlerinde de anerji izlenir. Bu gruptaki hastalarda
antijen isleme mekanizmasinda bozukluk olmadigi
ortaya konulmustur (8,14).

4. ve 5. gruptaki hastalar; streptokokal protein-
ler, tiiberkiilin ve tetanoz toksini gibi antijenlere
kars1 gecikmis tip hipersensitivite olusturabilmek-
tedir. Fakat kandidaya kars1 bu yaniti verememek-
tedir. Her iki gruptaki hastalarin T lenfositleri
mitojenler ile uyarildiklarinda transformasyon
gosterirler. Ayrica lenfokin sekresyonlari da nor-
maldir. Bu selektif immiinolojik bozuklugun
patogenezi heniiz kesin degildir. Baz1 hastalarda
hayatin erken dénemlerinde kandidiazis izlenirken,
baz1 hastalarda ilk dekatta ortaya ¢ikmamaktadir.
Geg ortaya ¢ikan olgularda immiinolojik bozuklu-
gun kazanilmis tipte oldugu ve bu nedenle antibi-
yotik tedavisi ile iligkili oldugu belirtilmektedir.
Bu olasilik, uygun antifungal tedavi ile kandida
antijenine kars1 immiin yanitin normale dondiigiinii
gosteren ¢alismalar ile desteklenmektedir (8,14).
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6.gruptaki hastalarda; kandida deri testleri a-
nerjiktir. Kandidaya karsi lenfosit transformasyon
yanit1 yoktur. Bununla birlikte T hiicreleri makro-
faj migratuar inhibitor faktor salgiladiklar1 zaman
kandida ile uyarilirlar. Bu profil 6zellikle kandida
graniilomu veya kronik lokalize kandidiaziste bu-
lunur. Kandida antijenine maruziyet sonucu olusan
lenfokinler, kandida graniilomunun karakteristik
Ozellikleri olan epidermal proliferasyon ve hiper-
keratoza sebep olurlar. Bu hastalar immiinolojik
kokenli inflamasyon olusumunda kisiye 6zgii len-
fokinler hakkinda bilgilerimizin sinirli oldugunu
ortaya koymaktadir (8,14).

7. gruptaki hastalar; herhangi bir immiinolojik
bozuklugun tespit edilemedigi hastalardir. Bu du-
rumun normal bir immiinolojik yanittan ¢ok, heniiz
tanimlanamayan bir immiin patolojiden kaynak-
landig1 diistiniilmektedir. Bazi hastalarda; IgA
yetmezligi, bozulmus kemotaksis ve kompleman
eksikligi gibi anomaliler bulunabilir (8,14).

Antikor Uretimi: KMK’Ii hastalarm ¢ogunda
serum ve tiikrilk bezlerinde Ig konsantrasyonlari
normal, kandida antikorlarmin seviyesi ise normal
veya artmistir. Kandidaya kars1 IgE tipi antikorla-
rm varligi, kandida antijenlerine karsi Tip 1
hipersensitivite yanitim1 gostermektedir. Tim tipte-
ki Ig’lerin varlig1 B hiicre sisteminin bozuk olma-
diginin bir gostergesidir. Antikorlarin koruyucu
immiiniteyi saglayip saglayamadiklar ise tam ola-
rak bilinmemektedir. Bununla birlikte antikorlarin
varligimin, mukokutanéz infeksiyonlarin i¢ organ-
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Tablo 5. Kronik Mukokutanéz Kandidiaziste ta-
mimlanmig diger immiinolojik anomaliler

Selektif IgA eksikligi

C. albicans tarafindan olusturulan lenfosit transformasyo-

nuna kars1 plazma inhibitdrleri

3.  Polimorf niikleer l6kositlerin kemotaksis ve Oldiiriicii
Ozelliklerine karst serum inhibitorleri

4. Monosit kemotaksis ve dldiiriicti 6zelliklerde anormallik

5. Monosit hareketlerinde ve fagositoz ile 6ldiirmede kombine
bozukluklar

6. Anormal kompleman fonksiyonu

7. Anormal makrofaj fonksiyonu

8. Hiperimmiinglobulin E ve grantilosit kemotaksisinde bo-
zulma

9. Baskilayici T hiicre fonksiyonunda defektler

10. Monosit tarafindan mannana tutunmada defektler

11. Yardimci T hiicre iiretiminde bozukluk

o =

lara  yayilimim stirtilmektedir
(1,5,8,11,14).

Literatiirde antikor iiretiminde anomaliler ol-
dugunu gosteren  birkag c¢aligma mevcuttur.
Chilgren ve arkadaglarinin yaptiklar bir caligmada
(15); parotid sivilarinda IgA tiiriinde kandida anti-
korlarmin eksik oldugu iki kandidiazis olgusu bil-
dirilmistir. Yine Lehner ve arkadagslar1 15 hastalik
serilerinde (16); 4 kronik oral kandidiazisli hasta-
nin tamaminda ve mukokutanéz kandidiazisli 8
hastanin 7 tanesinde tiikriik bezi IgA aktivitesinde
eksiklik saptamiglardir.

onledigi ileri

Antikor iiretiminde ikinci bozukluk Kandidia-
zis ve endokrinopati sendromlu hastalarda anti-
doku antikorlariin  konsantrasyonlarinda artig
olmasidir. Bu antikorlarin; T hiicre fonksiyonlarin-
da yetersiz regiilasyon sonucu olustugu diisiiniil-
mektedir (8).

KMK’da tanimlanmis diger immiinolojik a-
nomaliler Tablo 5’de gosterilmistir.(1)

Bazi vakalarda basarili antifungal tedavi ile
immiinolojik defektlerin diizeldigi goriilmektedir.
En etkili tedavi protokolii, antifungal antibiyotikler
ile immiin yetmezligi diizeltmeye yonelik immiino-
lojik tedavinin kombinasyonudur (5,8,11,14).

KMK’l1 hastalara immiinolojik bozukluklar1
diizeltmek amactyla, timus transplantasyonu, timik
ekstraktlarin enjeksiyonu, transfer faktor enjeksi-
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yonu ve immiinolojik sistemi normal kisilerden
alman lenfositlerin infiizyonu denenmistir. Cleve-
land ve arkadaslar1 tarafindan (17); Di George
sendromu olan hastalarda oral ve kutanoz
kandidiazis lezyonlariin, timus transplantasyonu-
nu takiben diizeldigi gézlenmistir. Levy ve arka-
daslar1  (18): kandidiazis ve endokrinopati
sendromlu 17 yasindaki bir hastanin, iki fetal timiis
naklini takiben klinik ve immiinolojik yanitinin
diizeldigini bildirmislerdir. Yine yapilan ¢alisma-
larda; dolasan T lenfosit sayis1 ve T hiicre
mitojenlerine karst invitro lenfosit yanitinin az
oldugu kandidiazis hastalarina transfer faktor en-
jeksiyonu ile immiinolojik ve klinik yanit
alinamazken, fetal timus dokusunun naklini taki-
ben dolasan T lenfosit sayisinda ve T hiicre
mitojenlerine yanit veren hiicre sayisinda artig
izlenmistir. Ayrica timus transplantasyon sonrasin-
da hastalar transfer faktor enjeksiyonu sonrasi ge-
cikmis tip hipersensitivite reaksiyonu gostermis-
lerdir.

Tedavide denenen bir diger yontem ise: kan-
didaya duyarli donérlerden alinan periferal kan
l16kositlerinin transfiizyonudur. Valdirmorson ve
arkadaslar1 (19); HLA uyumlu kardeslerden alinan
l16kositlerle, alicida kandidaya karsi hiicre aracili
yanitin olustugunu gostermislerdir. Kirpatrick ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ise (21): babasindan
hiicre transfiizyonu yapilan hasta kandidaya yanit
verir hale gelmis ve kutandz lezyonlarin birkag giin
igerisinde kayboldugu saptanmistir. Ancak 8 ay
sonra kandida deri testlerinin tekrar negatifleserek
relapsin gergeklestigi goriilmiistiir.

Transfer faktor ile tedavi edilen 60 kadar kan-
didiazis olgusu incelendiginde: bunlarin 16’sinda
transfer faktor tek basina uygulanmis, 4’tinde ¢ok
cabuk klinik diizelme tespit edilmistir. Yetersiz
hiicresel immiinitesi olan 15 hastadan 14’ transfer
faktorden sonra immiinolojik yanitta diizelme
gostermistir. Sonug olarak transfer faktor verilmesi
hastalardaki immiinolojik bozuklugu diizeltmekle
birlikte, hastalarin ¢ogu gelisen mukokutandz
infeksiyonlardan kurtulamamaktadir (8).

KMK tedavisi i¢in kullanilan en yaygin
antifungal ajan “Amfoterisin B”dir (8,11,14). Dii-
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zenli olarak uygun dozlarla verilen Amfoterisin
B’nin kutan6éz ve miik6z membran lezyonlarinin
remisyona girmesini sagladigi ve bazi hastalarda
tirnak tutulumuna da iyi yanit alindigi gorilmiistir.
Ancak altta yatan immiinolojik bozukluk
diizeltilmedik¢e tedavinin Kkesilmesini takiben
birkag hafta i¢erisinde niiks goriilmektedir.

Son zamanlarda KMK tedavisinde ‘“ketoko-
nazol” sistemik ila¢ olarak yaygin sekilde kulla-
nilmaktadir. Klinik ¢aligmalarda etkinligi ve uzun
donem tedaviye tolerans gelistigi ortaya konulmus-
tur. En belirgin yan etkisi olan hepatotoksisite na-
dir  izlenmekle birlikte olduk¢a  siddetli
olabilmektedir. Mobacken ve arkadaglarinin 8
mukokutanéz  kandidiazisli  hasta  iizerinde
yaptiklar ¢alisamada (21): ketokonazol kullanimi
sirasinda ve 6 ay sonrasinda anlamh klinik diizel-
me kaydedilmis, fakat lenfosit reaktivitesinde dii-
zelme olmamustir.

Literatiirde antifungal ve immiinolojik tedavi-
nin kombine uygulandig1 ¢alismalar da mevcuttur
(8,11). Bu ¢alismalarin sonucunda bazi hastalarda
antifungal ajanlar ve transfer faktor kombinasyon-
larinin, kandidaya kars1 immiinolojik yanit olugsma-
sa bile infeksiyonlarin remisyonunu sagladigi gos-
terilmistir.
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