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Mantar enfeksiyonlarinda bakteriye! enfeksi-
yonlardakine oranla daha zayif immin yanit meydana
gelmektedir. Mantar tirlerinin farkli o6zelliklerine ve
olusturduklari enfeksiyonun tipine gére hiicresel ve hu-
moral yanitin derecesi de degdismektedir (1,2).

Yizeye! mantar hastaliklari olan dermatofitozlar,
kandidiyazis ve tinea verslkolorda mantarlar genellikle
stratum korneum tabakasinin altinda bulunmazlar ve
hic septisemi yapmazlar. Bunun tek istisnasi kandida
albikansdir (1).

DERMATOFIT ENFEKSIYONLARINDA

iIMMUNITE

Dermatofitozlar epidermophyton, trichophyton ve
microspoium cinsleri ile meydana gelmektedir (1,3).
Dermatofitler ekolojilerine goére de antropophilic, geo-
philic ve zoophilic olmak lzere lg¢ gruba ayrilirlar (2,3).
Antropophillc mantarlar insan vicudunda cogalirlar ve
insandan insana kolayca bulasirlar. Genellikle nonlinfla-
matuar lezyonlar olusturup kronik tekrarlayan enfeksi-
yonlara yol acarlar (4,5,6). Zoophilic ve geophilic olan-
lar ise sirasiyla hayvan ve toprakta bulunurlar. Yogun
inflamasyonlu lezyonlar olusturup akut, daha sinirl,
spontan dizelebilen enfeksiyonlara neden olurlar (4-6).
Antropophilic olan trichophyton rubrum insanlardaki
dermatofitozlarin %70-80'ini olusturur (4).

Dermatofitlerin deriye hasar verme kapasiteleri mi-
nimaldir ve olusan inflamasyonun ¢odu konagin immun
cevabinin bir yansimasidir. Bu nedenle dermatofitozla-
rin prognozu konagin immun durumunun bir géstergesi-
dir (6).

Dermatofitlerin deriyi enfekte etme yetenegini ve
onlara kargi konagin cevabini etkileyen nonspesifik fak-
térler bulunmaktadir. Bunlar Tablo 1'de gdsterilmistir
(1,7,8).
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Vicudumuzun dogal savunma mekanizmasinin bir
parcasi olan epidermis, 1000 daltonun Uzerinde mole-
kal agirligr olan maddelerin canli dokulara gecisini 6n-
leyerek 6nemli bir rol oynar (5,8). Ancak dermatofitler
hem mekanik etkileriyle hem de keratinaz denen en-
zimlerinin proteolitik aktivitesiyle konagin deri, sac ve
tirnaginin 6l0 keratinize dokularini invaze ederek
buyime ve cogalmalari igin uygun ortam olustururlar
(4,9). Boylece epidermal bariyerde bozulma meydana
gelir (5). Stratum korneumdakl dermatofitlerin komple-
niani (C) alterne yoldan aktive edebilmeleri icin de epi-
dermal bariyerde bozulma gereklidir (5). Dermatofitlerin
duvar ve sitoplazma antijenlerinin kompleman: alterne
yoldan aktivasyonu sonucu olusan kemotaktik faktorle-
rin etkisine ilaveten dermatofitlerden salinan diisik mo-
lekdl agirhkh diffize olabilen kemotaktik faktorlerin etki-
siyle transdermal polimorf niveli I6kosit (PMNL) kemo-
taksisi olusur. PMNL infiltrasyonu hem epidermal proli-
ferasyonda artma, epidermal yenilenme zamaninda hiz-
lanmayla dermatofitlerin deri ylizeyinden deskuama-
syonla ayrilmasini arttirir, hem dermatofitlere besin gi-
risini bloke eder hem de fagosite edip myeloperoksi-
daz (MPO) enzim sisteminin sitotoksik metabolitleri ile
dermatofitlerin 6ldirdlmesini saglar (4,5,7,10-13).
PMNL'ler, makrofajlara goére dermatofitlere karsi daha
toksiktirler. Ornedin PMNL'ler iki saat iginde dermatofit-
lerin %60'in1 6ldirdrken makrofajlar %20'sini 6ldirebil-
mektedir (5).

T.rubrum kompleman sistemini alterne yoldan ak-
tive edebilen en potent aktivatérlerden biridir. Ayrica
bazi kigilerde T.rubruma karsi yuksek titrede bulunabi-
len kompleman fikse edici antikorlar da komplemanin
klasik yoldan aktivasyonunu kuvvetlendirir (14). Kom-
plemanin aktivasyonu PMNL'lerin aktivasyonuna ve ke-
motaksisine neden olup, nétrofillerin dermatofit hifalari-
na adezyonunu arttirir, dermatofit sporlarini opsonize
edip fagositozlarini kolaylastirir. N-asetil glukozaminin
dermatofit hiicre duvarina inkorpore olmasini inhibe
edip ¢ogalmalarini 6nler (7,13).

Epidermal bariyerin bozulmasi C aktivasyonunun
yanisira 02 makroglobulin, keratinaz inhibitor, serum
dermatofit inhibitor faktor iceren serumun da stratum
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Tablo 1. DermatofKozlarin gelismesini etkileyen non-
spesifik faktorler

— Derinin hidrasyon derecesi

— Anatomik lokalizasyon

— Epidermal yenilenme zamani

— Stratum korneumun kimyasal ve fiziksel yapisi
— Dermatofitin invaze olma yetenegi

— Inokulumun miktari ve temas stresi

— Keratinaz Uretim seviyesi

— Cinsiyet

— Karbondioksit basinci

Tablo 2. Trikofitin deri testi
Reaksiyon

Reaksiyon Sire % tipi Mediator
Urtika 30 dk 20 | IgE
Papl 3-12 sa 5 [ GgG, C, (?)
Papdil 1-3 giin 50 v T lenfosit

0-7 gun 25 -- --
Tablo 3.
Dermatofitoz Ozgiil IgG varligi %
T, capitis 100
T. pedis + Id reaks, 62
Kronik trichophyton rubrum enjeksiyonu 25
Komplikasyonsuz T. pedis. 3

T. corporis ve T. inguinalls

korneuma ulasmasina yol agar. Serum dermatofit inhi-
bitér faktér, herkesin serumunda bulunabilen transfer-
rindir. Dermatofitlerin ¢ogalmasi icin gerekli olan demir
ile selat olusturup onlarin ¢ogalmasini inhibe eder
(1,7,12-14). Bazi arastirmacilara gére Ise funglstatik
"serum faktori" dermatofitlerin gogalmasini keratinize
katlarda sinirli tutar ve canli dokulara invazyonunu o6n-
ler. Serumunda bu faktoér ¢ok dusik fitrede bulunanlar-
da yaygin ya da subkitan granilomatéz dermatofit en-
feksiyonlari olabilir. Alfa 2 makroglobllinse dermatofit-
lerden salinan proteolitik enzimleri inhibe eder (15).

Dermatofitlerde baslica U¢ antijenik komponent
bulunur (4):

1. Nitrojen icermeyen pollsakkaritler: Cabuk tip
hipersensitivite olustururlar (5). Dolasimdaki antikorlar
Ozellikle karbohidrat yapilara karsi meydana gelmistir
(15).

2. Glikoproteinler: Karbonhidrat fraksiyonlari ile
gabuk tip, peptid fraksiyonlari lle de geg tip hipersensi-
tivite olustururlar (4,5,13,15).

3. Keratinazlar: Geg tip hipersensitiviteye neden
olurlar (13,15).
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Dermatofit antijenleri tirler arasi farkhlik gosterir-
ler. Ancak ayni turlerin farkli cinsleri igin sabit ve ka-
rakteristiktirler (4,16). Farkli turler arasinda; insan kan
grubu A antijeni, epidermisin hicreler arasi maddesi ve
fosforilkolin iceren komponentler arasinda gapraz reak-
siyon olabilmektedir (1,4,16).

imminolojik g¢alismalarda kullanilan dermatofit
antijeni glikoprotein yapisinda olan trikofitindir (4,5). An-
cak diger mikroorganizmalarla da ortak antijenler icere-
bilir (15). intradermal uygulanim sonrasi 24-48 saat
icinde olusan eritem ve indurasyon (+) yanit olarak ka-
bul edilir. Gelisen bu geg tip hipersensitivite reaksiyonu
glnlerce, haftalarca surebilir, hatta 1 2 aya kadar
uzayabilir (1,2,8,17). Bu hipersensitivite dermatofitlere
Ozeldir ancak tire 06zel degildir (15). Bu antijenin epi-
dermise verilmesini takiben derinin antijen sunan hic-
releri olan Langerhans hucreleri ve makrofajlarca alinip
T lenfositlere sunulurlar. Bdylece T lenfositlerde duyar-
lanma ve proliferasyon olur. Aktive olan bu T lenfosit-
lerinden salinan bir faktor etkisi ile de mast hucreleri
aktive edilir. Mast hicrelerinden salinan vazoaktlf amin-
lerden biri olan serotonin de endotel hicrelerinde kortt-
raksiyona yol acgip endotelyal bosluklar olusturur. Bu
bosluklarin da nétrofil, makrofaj ve lenfositler epider-
mise ulasip gec¢ tip hipersensitivite reaksiyonunu
olustururlar, buylik inflame papul g¢evresindeki eritema-
téz halo tipiktir (4,12,15). Bazi kisilerde de bu antijen
ile mast hicrelerine bagh IgE arasindaki iliski sonucu
dakikalar iginde c¢abuk tip hipersensitivite olusabilir (1).
Cabuk tip hipersensitivitede genellikle uzun sire ve su-
rekli olarak antijenlere maruz kalmak sorumlu tutulur
ve bu olay o6zellikle kronik enfeksiyonlarda olusur. Bu
Urtikeryal reaksiyon dermatofitli hastalarda pozitif ol-
dugu gibi, nadiren normal kisilerde, atopiklerde, erlzipel
benzeri erupsiyonu olanlarda, tekrarlayan lenfanjiti
olanlarda ve ftrikofitin ile tedavi edilenlerde de pozitif
olabilir (15). Trikofitin deri testine karsi olusan reak-
siyon tipleri Tablo 2'de gosterilmistir (4). Trikofitin reak-
siyonu dermatofitozu kesinlikle gdstermeyebilir ya da
ekarte etmeyebilir ¢unki, hic gelismeyebilecegi gibi,
enfeksiyon iyilestikten sonra da uzun sire devam ede-
bilir (15).

Trikofitin intradermal testinin yanisira trikofitin ya-
ma testi de bulunmaktadir; ancak yalanci (-) sonuglar
sik olabildiginden daha az tercih edilmektedir (5,17).

HUMORALCEVAP

Dermatofit enfeksiyonlarina karsi baslica Immino-
lojik cevap hicresel imminite ile olmakla beraber vas-
kilit, urtiker gibi komplikasyonlar; lokal veya generalize

'deri reaksiyonlari humoral antikorlarin varligini disin-
dirmektedir (16). Yapilan c¢alismalarda kronik T.rubrum
enfeksiyonu olanlarda spesifik IgE %87, kontrol grupla-
rinda ise %0 olarak bulunmustur (5,16). Ayrica kronik
enfeksiyonlarda, id reaksiyonu olanlarda ve asiri infla-
masyonlu lezyonlari olanlarda 6zgil IgG antikorunda
da artis go6zlenmistir (1,4,16). Tablo 3'de dermatofit en-
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feksiyonlarindaki 6zgul 1gG pozitifligi gosterilmektedir
(5). Antidermatofit antikorlari akut lezyonlarda gecici
iken, kronik lezyonlarda kalicidir (16). Enfeksiyon alani-
nin genisligi ve siddeti arttikgca da antikor tlresinde ar-
tis olur (4). El, ayak ve tirnaklardaki enfeksiyonlara
gore bas bolgesi ve kasiklardakl enfeksiyonlarda 6zgil
antikorlara daha sik rastlanmaktadir (4). Bu antikorlarin
koruyucu rollerine ait kanit ¢ok azdir yahut hi¢c yoktur.
Humoral immunitenin bdyle inefektif olmasinin nedeni
dermatofltlerin vaskiler sistemden uzak anatomik bol-
gede yerlesmis olmalaridir (11,17).

HUCRESEL CEVAP

Dermatofitlere karsi timusa bagimli hicresel Im-
min cevap major rol oynar ve olusan dermatit tablo-
sundan sorumludur (4,12,18). Reenfeksiyonlara karsi
direng, dermatofit antijenlerine karsi ge¢ tip hucresel
hipersensitivite gelismesine baglidir (4). Bu direncin si-
resi ve derecesi asagidaki faktérlere baglh olarak
degisiklik goOsterir: dermatofitin tirt (zoofilik veya antro-
pofilik) konak (hayvan veya insan) enfeksiyonun yeri
(deri, sag, tirnak).

Bazi arastirmacilara gore, kazanilan direng yalniz-
ca oOnceki enfeksiyon yerine sinirli degil yaygindir ve
tire 6zgl degildir. Ancak, diger bazi arastirmacilara go-
reyse bu glglu parsiyel immunité lokallze olup enfeksi-
yon bdlgesinin 20 mm g¢evresine kadar bulunur. Bu di-
reng genellikle 3 ay sirer. Dermatofitozlara karsi im-
munizasyon, micellerle intra- ya da sub-kutan enjek-
siyon veya topik uygulamayla olur. Olusan immunité
imminize alanda en fazladir ve kutanéz duyarlanmayla
beraberdir (15).

Normal hiicresel cevap Igin lenfositlerde yeterli
blast transformasyonu, lenfokin Uretimi ve monosit ke-
motaktlk cevabi gereklidir (18). Lenfosit trans-
formasyonunda bireysel farkliliklar bulunur ve bunun
nedenleriyle ilgili su gorusler ortaya atilmistir (19):

1. Her bireyin lenfosit havuzunda mitojenlere ce-
vap veren farkli sayida hiicrenin bulunmasi,

2. Hucre ylzeyindeki mitojen reseptdr sayilarinda
farklilik olmasi,

3. Plazmada karbohidrat ve glikoprotein yapilariy-
la kompleks olusturan nonspesifik mitojenlerin bunlarin
serum duzeyindeki farkliliklarindan etkilenmesi.

4. Mitojenlerin farkh substrat spesifiteleri goster-
meleri.

Dermatofitozlarda hucresel immduniteyi inceleyen in
vitro metodlar 16kosit adezyon Inhiblsyonu, |6kosit mig-
rasyon inhibisyonu ve lenfosit transformasyonudur
(4,17). Bunlarin Iginde en c¢ok kullanilan ve en duyarli
yontem lenfosit transformasyonudur (4,20).

Daha 6nceden dermatofit enfeksiyonu gegirmemis
kisilerin dermatofit antijenlerine maruz kalmasi sonucu
meydana gelen primer enfeksiyonda hicresel geg tip
hipersensitivite gelisir (1,12). Aktive lenfositlerden sali-
nan lenfokinler hem direkt olarak dermatofitlerin ¢ogal-
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masini inhibe ederler, hem keratinositlerl inhibitér sito-
kinler olusturmalari igin uyarirlar, hem epidermal proli-
ferasyonu artiran blylime faktorleri salgilayip dermato-
fitlerin deskuamasyonla ayrilmasini hizlandirirlar, hem
de lenfosit, makrofaj ve notrofillerin gogalip aktive olma-
larini saglarlar (4,13).

Primer enfeksiyonun 4 fazi bulunur (8):

1. inkUbasyon fazi = inokilasyon fazi - 1° irritan
faz: 4-6 gun surer ve hafif bir dermatit tablosu olusur
0.8).

2. Yayilma fazi: 2-35 gin sirer ve soluk pembe,
sinirlari tam belli olmayan dermatit tablosunda gilinde
1-3 mm'llk ilerleme olur (8,11,12).

3. lInflamatuar faz: 12-15. giinlerde gec tip hiper-
sensitivite reaksiyonunun ve lenfosit trans-
formasyonunun pozitiflesmesi ile senkron olarak
baslayip 12-35 gin sirer. Tipik dermatofit lezyonlari
olusur (5,8,11).

4. iyilesme fazi: inflamatuar fazin pikini takiben
12-35 gun iginde spontan olarak dermatit tablosu geri-
ler ve kultirler negatiflesir (8). Geg tip hipersensitivite
maksimum dizeye ulasir (15).

Onceden enfekte veya pozitif trikofitin deri testi
olan kisinin ikinci kez enfeksiyona maruz kalmasi so-
nucu sekonder enfeksiyon meydana gelir (1). inkiba-
syon ve yayllma fazi olmadan hizlandirilmis birsekilde
iki gun icinde yogun inflamasyon olusur ve hizla spon-
tan olarak kaybolur. Tipik dermatofit lezyonlari
olusmayip yayilip genislemeyen kiiguik endire fokus
olarak kalir, hastaligin siddeti daha zadir (1,5,8,11 -
13,15).

MID50; %50 kiside deneysel olarak dermatofit en-
feksiyonu olusmasi igin gerekli spor sayisidir. MID50
primer enfeksiyonlarda 1-6 spor iken sekonder enfeksi-
yonlarda 300 spordur (8). Bunlar da primer enfeksi-
yondan kazanilan tam degilse de parsiyel bir imminite
oldugunu gésterir (8,11). Bunun yanisira, ayni dermato-
fitte tekrarlayan inokulasyonlar hiposensitizasyon ve
anerjiye neden olabilir (15).

KRONIK DERMATOFITOZLAR

Kronik dermatofitozlarin gelismesinde killi ve nemli
ortamlar gibi derinin dermatofitlerin gogalmasi igin uy-
gun ortam olusturmasi, mantarlara ait virulans faktoérle-
ri, Immin yetmezlik, hastanin geng olmasi, genel du-
rum bozuklugu, deride deskuamasyon hizinin azalmasi,
altta yatan baska hastaliklar, atopi ve serum disprotei-
nemileri Uzerinde durulmaktadir (13,15). immin yet-
mezlik immunsupreslf ilag kullanimina, immin yetmez-
likle seyreden hastaliklara ya da immiin cevabin der-
mofitlerce supresyonuna bagl olabilir (13). Dermatofitle-
rin ¢ogalmalari sirasinda hicre duvarindan salinan
mannanlar hem keratinositlerin proliferasyonunu inhibe
ederek epidermal yenilenme zamanini uzatip dermatofit
ile temas suresini uzatirlar hem de mononilkleer fago-
sltik hucrelerin ylzey reseptorlerine baglanip antijenlerin
uygun T lenfositlerine sunulmasi igin gerekli RNA fonk-
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siyonlarini bozarak hiicresel immuniteyi suprese ederler
(13).

Kronik dermatofitozlularda %80 oraninda bulunan
hicresel immunité defektinin nedenleri ile ilgili bazi hi-
potezler bulunmaktadir. Bunlar:

— Dolasimdaki uzun sureli asiri antijen yukinun
hicresel intoleransa neden olmasi (12,17,21).

—- Fungal kaynakli kemotaktik faktorlerin vb.
drunlerin komplemanin alterne yolunu aktivasyonunun
hafif bir inflamasyona yol agmasi (12).

— Serumda immin sistemi bloke eden inhibitor
faktorlerin bulunmasi. Bunlar ya o6zellikle fosforilkolin
hapteni igeren fungal antijenlerdir ya da IgE'dir (4,11).
Atopik olsun veya olmasin IgE sentez kapasitesi ylk-
sek olanlarda ya antijen-antikor komplekslerinin
olusumuyla antijenin tiketiimesine bagli olarak, ya T
lenfosit reseptorlerini bloke ederek, ya da kutanéz
mast hicrelerinden T lenfosit cevabi Uzerine inhibitor
etkisi olan histamin vb. mediatdrlerin salinmasina ne-
den olarak hlcresel immunitenin antagonize edildigi
disunulmektedir. Bazi otdrlere gore de inhibitoér faktor-
lerden cok baskilayici T lenfositlerin etkisiyle hucresel
immunité bloke edilmektedir (4,5,11,12,17,21).

— Herediter faktorlerin bulunmasi. Yapilan ca-
lismalarda tip 1 yardimci T lenfositlerin interferon salgi-
layip geg tip hipersensitivite reaksiyonunu arttirirken, tip
2 yardimci T lenfositlerin interlékin-1 salgilayip ¢abuk
tip hipersensitivite reaksiyonunu arttirdigr gosterilmistir.
Bu tip 2 yardimci T lenfosit subpopulasyonun bireysel
egemenligine bagh olarak da kronik dermatofitozlara
yatkinlik olabilecegi dusinilmektedir (11).

— Atopinin bulunmasi. Kronik dermatofitozlularda
%40-50 kisisel astim veya allerjik rinit, daha az siklikta
ise atopik dermatit saptanmistir (12,13,17,21). Atopik-
lerde dermatofit antijenlerine karsi belirgin ¢abuk tip hi-
persensitivite ancak azalmis ge¢ tip hipersensitivite
meydana gelmektedir (11,17,21).

Kronik dermatofitozlu hastalar immiunolojik 6zellik-
lerine gbre 3 gruba ayrilmaktadir (1).

1. Grup: Kronik dermatofitozlularin %34'Gnu
olusturur. Trikofitin antijenine karsi selektif bir anerji
veya tolerans bulunur. Nondermatofitik antijenlere karsi
in vitro ve in vivo hiicresel cevap normaldir (1,11,21).

2. Grup: Kronik dermatofitozlularin %20'sini
olusturur. Sadece ftrikofitine karsi degil tim antijenlere
karsi hlcresel imminitede tam bir depresyon vardir
(1,21).

3. Grup: Kronik dermatofitozlularin %46'sini
olusturur ve okkult denir, in vivo olarak geg tip hiper-
sensitivite olmamasina karsin in vitro olarak lenfosit
transformasyonu gerceklesmektedir. Muhtemelen gabuk
tip hipersensitivite reaksiyonu ile gec¢ tip hipersensiltivi-
tenin antagonize edildigi disunulmektedir. Siklikla bera-
berinde endokrinolojik bozukluklar da bulunabilmektedir
(1,21). Kronik enfeksiyonu olanlarda siklikla geg tip tri-
kofitin reaksiyonu negatifdir ya da gecikmis olarak
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meydana gelirken dolasimda daha bol antikor bulun-
masina bagli olarak gabuk tip hipersensitivite pozitifdir
(15).

KANDIDA ENFEKSIYONLARI

Kutanéz kandida enfeksiyonlarina karsi konagin
cevabi dermatofitlerinkine benzemekle beraber bir ta-
kim farkhihklar gésterir. Cunki kandida enfeksi-
yonlarinda inflamasyon daha yogundur, enfeksiyonlar
daha gesitlidir ve ¢ok farkli dokulari tutabilir ve dimor-
fizm gosterirler (1.22). En 6nemlisi de kandida albikans
ile kisinin ilk karsilagsmasinin dogum esnasinda olup
yasam boyu gastrointestinal sistemde varhigini sirdir-
mesidir. Boyle uzun sireli kolonizasyonun sonucu ola-
rak da floradaki diger mikroorganizmalara karsi gorul-
meyen oranda yogun bir hicresel ve humoral yanit
olugmaktadir (22,23).

Kandida enfeksiyonlarina karsi vicudun nonspe-
sifik savunma mekanizmalari bulunmaktadir:

1. Deri ve mukoza bariyeri ve bu bdlgelerdeki
floranin antagonist etkisi (1,22).

2. Hoimon dengesi: Kortikosteroid hormonlari
mantarlarin élduridlmesini azaltarak olumsuz rol oynar-
lar Ayrica diabetes mellitus veya gebelikte goérulen gli-
kojen sekresyonunda artis ile kandidiyazis olugsumuna
zemin hazirlanir (22,23).

3. Fagositoz: Makrofaj ve O6zellikle de notrofiller
mantarlari fagosite edip grantllerindcki myeloperoksi-
daz enzimleri, kimotripsin benzeri katyonik proteinleri
sayesinde kandidasidal etki gosterirler (22-24).

4. Kandidastatik etkili serum faktorleri: Doymamis
laktoferrin ve transferrin mantarlarin ihtiyaci olan demiri
baglayarak cogalmalarini onlerler (22-24). A ve C vita-
minleri, mekanizmasi heniz tam aydinlatiimamissa da,
kandidalara karsi direnci arttinirlar (22,23). Ozellikle
kandida albikans ve stelladoidea'ya 6zgul, isiya direng-
li, proteaz enzimlerine duyarli olan "kimelesme fakto-
ri" kandidalarda kimelesmeye yol agip fagositozlarini
kolaylastirir (22-24).

5. Kompleman sistemi: Kompleman sistemi fago-
sitoz oranini arttinr ancak fagosite edilen mantarlarin
oldurilme oranini etkilememektedir (22-24).

Kandida enfeksiyonlarina kars1 dogal veya kazanil-
mis bagisikhdin kesin ayirimini yapmak gugtir, cunki
bu konuda heniliz aydinlatiimamis pekg¢ok nokta bulun-
maktadir. Ancak genel olarak mukokutandz enfeksi-
yonlarda timusa bagimli hicresel immunitenin, sistemik
ve yaygin enfeksiyonlarda ise humoral immdnitenin 6n
plana ¢iktigi kabul edilmektedir (22,23).

Kandida antijenlerine karsi geg¢ tip hipersensitivite
reaksiyonu normal populasyonda %80-94 oranda pozi-
tif iken hicresel bagisikligi bozulan kisilerde negatif so-
nu¢ vermektedir. Hlcresel bagisikliktaki bu bozuklugun
kandida enfeksiyonunun nedeni mi sonucu mu oldugu
heniz tam olarak belirlenememistir (22,25). Kandida
albikansin baskilayici T lenfositleri ve imminosupresif
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Tablo 4.
lar

Kandidiyazisle iligkili immin yetmezlik durum-

— Kronik mukokutanéz kandidiyazis

— Ailesel multiple endokrin disfonksiyon
— Konjenital timik aplazl

— Timik alenfoplazi

— Siddetli kombine immin yetmezlik

— Ciplak lenfosit sendromu

— Adenozin deaminaz eksikligi

— Nezelof sendromu

— Myeloperoksidaz eksikligi

— Retikilerdisgenezis

— Hiperlimmiuinglobdilin E sendromu

— Malign timoma

— Biotin bagimhligi ile olan immuin yetmezlik
— AIDS

Tablo 5.
durumlar

Kronik mukokutanéz kandidiazise eslik eden

— Hipoparatiroldizm

— Addison hastalgi

— Hipotiroidizm

— Diabetes mellitus

— Kronik lenfositik tiroidit
— Blefarit

— Keratokonjonktivit
— Korneal llserler

— Pernisiy6z anemi

— Demir eksikligi anemisi
— Kronik aktif hepatit
— Juvenil siroz

— Alopesi

— Depigmentasyon

— Cheilitis

— Enamel hipoplazisi
— Kronik akciger hastaligi

Ozellikteki makrofajlari etkileyerek T lenfositlerinin akti-
vitesine bozduguna dair kanitlar bulunmaktadir (22,23).
Kandida enfeksiyonlari ile iligkili immin yetmezlik du-
rumlari Tablo 4'de gdsterilmistir (1).

Kandida enfeksiyonlarinda ¢ok farkli tirelerde bulu-
nabilen 6zgll 1gG antikorlari ile ilgili de ¢ok celiskili so-
nucglar bulunmaktadir. Bazi otdrler bunlarin hastahig! eli-
mine etmedeki yetersizliklerini belirtirken bazilari da di-
reng olusumunda rolleri oldugu savunmaktadir. Bu anti-
korlarin kandida albikansin hiicre ylzeyini kaplayarak fa-
gositlerin hiicre igi 6ldiirmelerinde etkili antimikrobiyal
komponentlerinin hedefi olmaktan korudugunu, hatta kan-
didaya karsi in vitro ve in vlvo hiicresel imminiteyl bloke
ettigine dair kanitlar da bulunmaktadir (1,22,24).

GlUnumiizde referans laboratuarlarinda tani igin
sistemik kandidiyazisde sitoplazma antijenlerine karsi
olusan spesifik antikorlar, her tip kandida enfeksiyonu
icinse kapsul pollsakkaridlerine karsi olusan antikorlar
arastirilmaktadir. Ancak kandidalarin saghkh kisilerde de
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bulunabilmesinden, antijenik yapilarinin karmasikligin-
dan, antijenler arasi gapraz reaksiyonlar olabildiginden,
%27-70 oraninda yalanci (-) sonuglar alinabildiginden
dolay! elde edilen sonuglarda tutarsizliklar olabilmekte-
dir (2,6,22). Ayrica immin sistemi baskilananlarda veya
enfeksiyonun erken dénemlerinde antikorlari saptamak
mimkin olamayabilecedinden kandida albikansin anti-
jenlerinin incelenmesi &nerilmektedir. Ozellikle son yil-
larda butin dinyada yaygin olarak kullaniimaya basla-
nan monoklonal antikorlar tek bir antijenik determinant
tasidigindan son derece spesifik sonuglar elde edilebil-
mektedir (22).

Kandida enfeksiyonlarina karsi koruyucu asi ge-
listirme c¢abalari da olmustur. Ancak asi hazirlama tek-
niklerindeki farkliliklar, standardize edilmesindeki glg-
likler nedeniyle simdiye kadar koruyucu bir asi gelisti-
rilememis ya da pratige konulamamistir (2,23).

Kandida enfeksiyonlari akut mukokutandz, kronik
mukokutandéz ve sistemik kandidiyazis olmak Ulzere 3
grupta incelenebilir (22). Bunlardan kronik mukokuta-
néz ve sistemik kandidiyazis siddetli kandida! enfeksi-
yonlar olarak bilinmektedir (24).

Kronik Mukokutanéz

Kandidiyazis (KMK)

Deri, tirnak ve mikéz membranlarin kronik kandi-
diyal enfeksiyonudur ve o6zellikle bebek ve gocuklarda
%2-6 sikhikta goérilmektedir. Olgularin %20'sinde aile
hikayesi bulunmaktadir (22,24,26). KMK'in siddeti
degiskendir, ne kadar erken dénemde baslarsa o kadar
ciddi seyreder (24). En ciddi deri bulgusu multiple hl-
perkeratozik, skuamli plak tarzindaki kandidal grani-
lomlardir (22,24). Beraberinde %50 olguda 5-10 yil
icinde ortaya ¢ikan endokrinopatiler ve nonendokrinolo-
jik disfonksiyonlar bulunabilmektedir. Bunlar Tablo 5'de
gOsterilmistir (23,24,26). Heterojenlk immun sistem de-
fektlerl bulunmaktadir (26,27). Humoral immin sistem
ve kompleman sistemi saglam oldugundan diger immin
yetmezlik hastaliklarinda gorulebilen pnémoni, sepsis,
diare ve sistemik kandidiyazis tablosu olugsmamaktadir
(24). Hucresel immunitedeki defektler sunlardir:

— Kandida ve diger test antijenlerine karsi %50
olguda kutanéz anerji olup geg tip hipersensitivite reak-
siyonu negatifdir (23-26).

— %30 olguda kandida antijenlerine kargi in vitro
blast transformasyonu gelismez (23,24,26).

— T lenfositlerinin antijeni tanimasi, prolife-
rasyonu ve lenfokin olusturmalari bozulur. Ozellikle
%80 olguda lenfokinlerden biri olan makrofaj migras-
yon inhibitér faktérinin (MIF) salinimi azalir, hatta ta-
ma yakin inhibe olur (23-25).

— Mononukleer hiicre kemotaksisinde defektler
vardir (25,27).

KMK'in tedavisinde 2 amag vardr:

1. Fungal enfeksiyonun kontrol altina alinmasi:
Bu amacgla oral antifungal ajanlar, 6zellikle de amfoteri-



206

sin B kullanilmaktadir ancak gegici fayda saglana-
bilmektedir (24,26).

2. immunolojik manipilasyonlarla konagin Immdin
direncinin arttirilmasi: Bu amagla ya lenfosit, kemik iligi,
fetal timus, timlk epitel transplantasyonu yapilmakta, ya
da timozin, levamizol, transfer faktor gibi imminostimu-
lanlar kullaniimaktadir (23-25). Transfer faktér, en sik
kullanilan ve en lyi sonuglar elde edilen imminostimii-
landir (23,24). Geg tip hipersensitivitesi pozitif olan
hastalarin lenfositlerinin spesifik antijen ile reaksiyonu
sonucu salinip bunu nonreaktif bireylere transfer et-
mektedir. Enfeksiyonun yayginhigi arttikga tedavinin et-
kinligi azaldigindan beraberinde amfoterisin B'de kulla-
nilmaktadir (24,26).

Sistemik Kandidiyazis

Immin yetmezligi olanlar, postoperatif dénem has-
talar ve oOzellikle de hematolojik malignitesi olanlarda
gorilen, fatal seylrli, tanisi genellikle otopsilerde konu-
lan bir hastahktir (1,22,24). Her organi tutabilir; akut
slipirasyon ve nekrozla karakterize lezyonlar olustur-
maktadir (22,23). Enfeksiyonun siddeti arttikca antikor
titreleri de artar, bu prognozun koétuligini géstermekte-
dir (24).
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