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Funguslara Kars1 Immiinite

Omer Kasimoglu

Dig ortamda yaygin olarak bulunan mantarlar bir yandan
insan saghfim olumsuz olarak etkilerken diger yandan canh-
lar alemindeki varliklarim siirdiirebilmek igin simrsiz olarak
copalmaktadirlar. Insanda hastalik etkeni olan mantarlar uy-
gun kan besiyerleri iizerinde olugen koloni gdriiniimlerine g8-
1e, maya veya kilf seklinde iireme g8isterenler diye tammlan-
mugur. Bunlann diginda Histoplasma capsulatum, Sporothrix
schenckii, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis
diye isimlendirilenler dimorfik mantarlar olarak gruplandirl-
mugtir. Bunlar uygun kati besiyerlerinde ode isismda kiif,
37°C'de maya geklinde koloniler olugturarak tirerler. Morfolo-
jik, biyokimyssal, ekolojik &zellikleri belirlenmis olan bu
mantariar dig ortamda oldukca yaygn olarak bulunurler. Man-
tarlar organizmada lokal ve sistemik mantar hastaliklarma
neden olurlar. Bunun yammnda 6zellikle solunum sisteminde,
deri ve mukozalarda allerjik degisikliklere neden olduklan be-
lirlendikten sonra daha ¢ok &nem kazanmuglardir. Son yillar-
da immiinoleji uygulamah gahgmalarinda modern yéntemlerin
gelistirilmesi ile mantar hastahklarninm serolojik tamusinda
bir hayli geligmeler olmugtur. Mantar infeksiyonlan viicut di-
renci diisilk olanlerda yilksek oranda, gittikge artan bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Konagi infeksiyona karsi koru-
yan mekanizmalann yetersizlifi mantar infeksiyonlarun ana
nedenidir {1, 3, 5, 7, 9, 10}.

Insanda mantar infeksiyonlan etkeni olarak en sik Candi-
da'lar, kriptokoklar ve dermatofitler izole edildiginden bu ya-
zidn Candida, kriptokok ve dermatofitlere kars1 olusan immii-
niteden bahsedilmistir.

Insanlarda gorillen mantar hastaliklan Jokalizasyon, tutm-
klar1 deokular, hastahin seyri, sikhi§i ve immiinolojik olay-
Iar dikkate almarak dort grupta incelenmektedir: (1) Yiizeyel
mikozlar: Deri, sag ve tirnak gibi keratinden zengin doku ve
organlan tutan Trichephyton, Microsporum, Epidermophy-
ton'un yapug: dermatomikozlar, (2) Derl alti mikozlart: Deri-
de siyrik, catlak veya travma sonucu deri alt: dokularda kro-
nik filser veya nodillere neden olabilen sperotrikoz, kromo-
mikoz, misetoma, (3) Solunum sisteminde goriilen mikozlar:
Solunum sisteminde yerlesen subklinik veya akut akcifer in-
feksiyonu yapan, karaciferde granillomatsz lezyonlar olugto-
ran, toprakta bulunan mantarlarn yaphiga histoplazmoz, kok-
sidioidomikoz, kriptokokkoz, (4) Candida infeksiyonlari: Yii-
zeyel dokularda mukoza, deri ve nrnakts lokal lezyonlara ve-
ya sistemik infeksiyonlara yol acan mantar hastaliklan,
kandidiyaz (8).

Mantar infeksiyonlarinda klinik belirtiler ve hastalifin
seyri, konagn direncine bagh olarak verece§i cevapla yakin-
dan ilgilidir, Mentar infeksiyonlanma. karsi spesifik (immiin)
ve nonspesifik {dogal) savunma mekanizmalarinin rolll iize-
rindeki yeni yaklagimlar hayven deneylerinden elde edilen so-
nuglara giire degerlendirilmektedir, Insenda Candida'lar dogum
olay: ile ilgili olarak &zellikle sindirim sistemi mukozasina
yerlegerek yagamlarim silirdiirlirler. Béylece konakla Candi-
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da'lar arasindaki bu iligki sonucu, konakta hiicresel ve hiimé-
ral bagigikhfm olugmasma yol agarlar. Insanda mays geklin-
de dreyen mantarlar arasinda en sik Candida'larla infeksiyon
gorilldigi icin deneysel galigmalarda model olarak Candida al-
bicans kullandmigtir (3, 9).

Kemoteraptik maddelerin gereginden fazla ve geligigtizel
kullamlmasi, bagisikhk mekanizmasim baskilayan bilinen
immiinosiipresif ve sitostatik ila¢larin sik ve diizensiz kulla-
mlmas: dokuya mayalann yerlesmesine zemin hazirlar. Ust
solunum yollan, sindirim sistemi, vagina mukozasina yerle-
sen Candida'larm bu bdlgelerde olugturduklan metabolizma
lriinleri, salgiladiklar: baz: toksik maddeler ortamdaki normel
flora dengesini bozarak bakterilerin bilytik bolimiiniin orta-
dan kalkmasing, Candida'lann hizla ¢ofalmesma yol agarlar.
Ozellikle bu vakalarn afiz florasi incelendiginde Candi-
da'lann c¢ok sayida belirlendigi goriilmistiir. Mukokutanéz
kandidiyaz vakalannda genetik bozukluklarm ve hormonal
dilizensizliklerin g¥zlenmesi bu olaylara agiklik kezandirmms-
ur. Normal saluslann kan serumlannda Candida'lara kars:
agliitinasyon deneyi ile % 22-45 oraminda agliltininlerin be-
lirlendigi, kompleman birlegmesi ve deri deneyi ile ise daha
distik seviyede pozitifligin bulundugu gtsterilmigtir, Kan se-
rumunda Candida'lara kars aglittinin, presipitin ve komple-
man birlegtiren antikorlarin bulundufu kigilerde Candida’larim
tekrar hastalik husule getirebilmesi, bunlarin bugigikliktaki
roliine henilz agiklhik kazandiramarmisor. Ancak Candida'lann
Salmonella'lar, Torulopsis glabrata, Saccharomyces cerevisi-
ae gibi mikroorganizmalarla miisterek antijenlerinin belirlen-
mesi serolojik deneylerde goriilen capraz reaksiyonlar husu-
sunda konuya agikbik getirmistir (7, 9, 11).

Mayalara Kargi Olusan Immiimite

Mantar infeksiyonlarinda konafin savunma mekanizma-
sindan birini tegkil eden nonspesifik mekanizmanm ilk adi-
mum fizyolojik engeller, inflamaruvar cevap ve fagositozu
igine alan savunma olusturur. Nonspesifik savunma mekaniz-
melanni yenen maya seklindeki mantarlar, ikinci savunma
mekanizmasm olugturan hilmdral ve hilcresel immiin cevapla
karsilagirlar. Mantatlar allernatif yolla kompleman C3 frag-
manma baglanarak fagositlere, polimorf niiveli I6kositlere,
menositlere ve makrofajlara C3b (CR 1) ve iC3b (CR 3) re-
septérleri’ araciify ile yamgirlar. Diger yandan C3 ve CS5a
inflamasyonu baglatan mediatdr rol oynarlar, C3a ve C5a
uyarist ile mast hticrelerinden salinan kimyasal mediatérler
infeksiyon alammnda sivi toplanmasma ve fagositlerin biriki-
mine yol agarlar (Sekil 1) (3).

Maya seklindeki mentariarm yapmis olduklan infeksi-
yonlarda polimorf niiveli l6kositler, monositler ve makrofaj-
lar mantar hilerelerini iclerine alip dldiren baglica fagositler-
dir. Polimorf niiveli 16kositlerde yer alan miyeloperoksidaza
bagh olarak reaktif oksijen ara ifrilnleni olusur. Bu énemli bir
fungusidal mekanizmadir. Mantar infeksiyonlarinda, makrofaj
serisinin dra $ekli olan monositler dolasimdan dokulara gd-
cerler ve geliserek makrofajlar: olugtururlar. Monositlerin
mantar hilcresini fagosite etmesi ve tldlirmesi mekanizmalari-
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Sekil 1. Mantar Infeksiyonlarinda Kompleman Aktivasyonu.

mn genelde polimorf nfiveli 1dkositlerinkine benzedigi, fakat
makrofajlaninkinden farkh eldugu bildirilmistir. Monositlerde
reaktif oksijen ara iiriinlerinin jenerasyonu igin gerekli olan
miyelopercksidaz sistemi bulunur, mekrofajlarda bu yoktur.
Diger taraftan mantar hticresi, lenfokinler terafindan uyanl-
mamig makrofajlann dldiirme mekanizmalanna direng goste-
rir. Nétrofil hiicrelerin salgiladiklar1 miyeloperoksidaz diize-
yinin, "1s1ya ve proteaz enzimine duyarli serum faktdrit"
{clumping) diye isimlendirilmig bir faktbriin, serum bakir ve
demir diizeylerinin diigiikk olmasmm, A ve C viteminled nok-
sanliklarim, serum kompleman diizeyinin diisitk olmasiun
mayams1 mantarlara kars: direng mekanizmasim etkileyen
faktorler oldugu cesitli araghirmacilar terafindan gosterilmis-
tir. Aynca timus bezi gikartilan farclerde hiicresel tipteki ba-
figikhigm olumsuz yonde etkilendifi bildirilmistir (3, 5, 7).

Candida'lara kars1 bagisik hayvanlardan alman serumun
saglikh hayvanlara aktanlmas: ile, yeni olusturulen Candida
infeksiyonlarinda &lim orammn azaltilabildigi gosterilmisg-
tir. Hayvan deneylerinde bakteri endotoksini veya siit girmn-
gas1 ile de kandidiyaza kars: direncin géritlmesi, bu maddele-
rin bajigikhik mekanizmasim nonspesifik olarak vyardifinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir,

Bu olumlu savunma mekanizmalarmin tersine, baz: hor-
meonal fakidrlerin mantar infeksiyonuna karsi konagm duyar-
hligam arttirdiklars bildirilmistir. Bazi arashrmacilar hamile-
ligin vaginal kandidiyez igin kolmylaghnc: bir etkinlik gds-
terdigini ifade etmiglerdir, Hamilelik sirasindeki progesteron
seviyesinin vaginal kandidiyaz insidensinin artmasindan so-
tumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir. Progesteronun spesifik
olarak Candida albicans'a baglanarak epitelial hiicrelere yapis-
masim artardifn bildirilmistir, Coccidicides immitis'in endo-
spor olugturmasinin, progesteron varhifinda, verilen doza
bagh olarak arttify posterilmistir (3, 7).

Mantsr infeksiyonlanna karg: savunma mekanizmalannda
antikerlarm rolil belirgin degildir. Insanlarda ve hayvanlarda
mantarlara kars: antikor cevabi genellikle dilgiiktfir. Sik goril-
len kandidiyaz vakalarinda C. albicans's kerg: savunmada hile-
resel immiln cevabm, entijene 6zgli T hiicrelerinin olugumuna
ve lenfokinlerin sahmmmna bagli oldugu gsterilmigtir, Len-
fokinlerden biri olan makrofaj aktive eden fakir (MAF) reak-
tif oksijen ara triinlerini aktive eder ve bundan sonra intrase-
liiler mentarlarin nonspesifik olarak Sldiriilmesi gerceklesir.

Aktive olmug makrofajlarin dldirme mekanizmalan hala tar-
tismalidir. Halen, reaktif oksijen ara {iriinleri ve hidrolitik en-
zimlerin olugumunun artmasi ve fagozom-lizozom flizyonunun
kuvvetlenmesi. makrofajlarin fonksiyoru igin ana fakitrler
olarak -dilgtiniilmektedir. Gilgldl bir makrofaj aktive edici fakior
olan vy interferonun yalmzca makrofajlan degil, NK hicreleri-
ni de uyardis ve bu hilcrelerin mantarlan 6ldiirdfifi kabul
edilmektedir. Antikorlara bafimh sitotoksisite, aracihi: ile
sitotoksik hificrelerin C. neoformans’t 8ldiirdiigil gosterilmis-
tir. Antikorlanin Cryptococcus negformans'm kapsiiliine karg
olan opsonik etkisi halen tartigmahdir (3, 7). Son yillarda C.
albicans hiicrelerinin salgiladiy proteinaz: ndiralize ederek
ve hilere i¢i ylizey maddeleri olan adhesinlerin {mannan veya
protein, ya da her ikisi) blokaj: ile mantarin epitelial hiicre-
lere yapigmasm inhibe ederek, antikorlarm immiin mekaniz-
mada etkili oldugu bildirilmigtir. Kandidiyazda geligen hilmd-
ral immiinitenin roliiniin proteinaz nétralizasyonuna ve adhe-
sin blokajina bagh oldugu gosterilmigtir. Kronik mitkokuta-
noz kendidiyazi olan baz: hastalarda, antifengal tedaviyi
tnkiben, normal hilcrese] immiinitenin tekrar kurulmasina pa-
ralel olarak Klimik iyilegmenin gézlenmesi konuya agikhk
kazandirmugtir (3, 7).

Insan polimorf niiveli l8kositlerinden nétrofillerin, thr—
li sartlarda in viwo olarak, C. albicans blastosporlanm sindi-
rebildiji gosterilmigtir. Nowropenili veya nétrofil fonksiyo-
nu bozulmus hastalarda sik gorillen kandidiyaz vakalanindan
esinlenerek, bunlann C. albicans infeksiyonlanina kars: ko-
runma mekanizmasmdaki Snemli rold gdsterilmigtir. C. albi-
cans'm psidohif gekilleri makrofajlar tarafindan sindirilmeye
direng gosterirler, Fakat polimorf nilveli 15kositler bu hiicre-
lere yapigarak lizozomal igerikleri ve mikrosidal etki goste-
ren reaktif oksijen iriinleri ile onlan &ldtirebilirler. Cesitli
aragtirmacilar tarafindan tevsan alveoler makrofajlarmin C.
albicans blastosperlann: elimine edebildikleri, tersine, peri-
toneal makrofajlarin €. albicans blastosporlarma etkilerinin
daha smurl cldugn gésteritmistir. Gecikmis tip agin duyaclifiy
pozitif olan, €. albicans antijenlerine kargi immiinize fareler-
de, C. albicans'm intravendz ginnga edilmesi durumunda fare-
lerin anlamhi bir korunma gosterdikleri belirlenmistir. Tav-
sanlardan elde edilen bafisik serum imminglobillinlerinin ge-
cikmis tip agir1 duyarhif: pozitif farelere transferi ile buniarda
korunmanm olmad:ifs gsterilmistir. Koruyucu immiinitenin
agilanmig farelerden normal shea farelere, serumdan bagka
lenfoid hiicrelerle de aktanilabilecefi bildirilmigtir. Bu galig-
malann C. albicans'la infekte farelerin korunmasinda hiicresel
immunitenin 6n planda oldugunu, humeoral immilnitenin ise
daha geri planda bir yeri oldufunu gdsterdigi ifade edilmigtir
3.7

Maya seklinde tireme gdsteren C. negformans viicut diren-
ci diigmils riskli kigilerde skcifer ve beyinde infeksiyonlara
yol acar. C. neoformans'm virulans: ile ilgili en énemli kis-
mumna kapsiil polisakkaridleri oldugu bilinmektedir. Kapsiil
polisakkaridlerinin antifagositik bir etkiye sahip oldugu dd-
slinlilmektedir. Kapsiliin, kapsiil altnda yer alan opsonik
kompleman pargalarin: &rterek -fagositlerin yapigmasini en-
gelledifi bildirilmistir. Kapstilli C. neoformans -suglarimin
kompleman sistemini alterne yolla vyardifi da gésterilmistir.
C3 ile kaph G. neoformans'in fare peritoneal makrofajlarnca
fagosite edilememelerine ragmen, makrofajlarin lenfokinle
muamele edilmesi durumunda Cj ile kapl: C. neoformans'mm
sindirilebilecefi gosterilmistir. IgG ile kapl C. neofor-
mans mm kolayca fagosite edildigi, buna kargihik Cs ile kaph
C. neoformans'n fare peritoneal makrofajlan tarafindan fago-
site edilemedifii pésterilmigitr. C. neoformans infeksiyonla-
mmda husule gelen doku reaksiyonlanmn, C. neoformans'in
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kapsiil bilyiiklifine, kompleman komponenetlerinin konsan-
trasyonuna ve dokudaki mekrofaj sayisma bagh oldufu bildi-
rilmistir. Hipogammaglobulinemik hastalarda C. neoformans
infeksiyonuna kargi duyarhhfim olmadigimu, Hodgkin'li has-
talarda ise duyarhilifm mevcudiyetini gosteren klinik géz-
lemler ve atimik farelerin de bu infeksiyona duyarli eldufunu
ghisteren deneysel bulgular, T lenfosit-makrofaj sisteminin,
C. negformans infeksiyonuna kergi savunmada rolil oldugunu
gostermektedir (3, 7).

Candida infeksiyonlannda olusan allerjik durumu belirle-
mek igin deri deneylerinde oidiomisin preparan 1/10-1/100
oranlarinda sulandilarak ve &n kol derist igine 0.1 ml mik-
tannda smnga edilerek hassasiyet aragtirilir. $mmgadan 15
dukika, 24 sant ve 48 saat sonra girmga yerinde beliren 0.5
cm'den fazla kizanklik, kabariklik, sertlik poziuf olarak de-
gerlendirilir. Kontrol olarak diger én kol derisi icine 0.1 ml
steril tuzlu su girmga edilir. Tuzlu su gimmga yerinde bir degi-
siklik goérillmemelidir. Reaksiyon sonucunun pozitif olusu
kesin bir kandidiyaz belirtisi diye kabul edilemez. Ancak ha-
stadn klinik olarak kendidiyaz belirtisi mevcutsa allerjik de-
ney sonucu dnem kazamr., Kandidiyazin serolojik tamisinda
agliltinasyon, lateks agliitinasyon, immiinodifiizyon, ELISA
ile antikor aragtirma deneyleri kulanitmaktadir (1, 5, 6, 7, 9,
12).

Dermatofitlere Karg Olusan immiinite

Son yillarda dermatofit infeksiyonlarnda imminitenin
belirlenmesi hususunda yogun galigmalar siirdiiriilmektedir,
Uygun kan besiyerinde kiif kolonisi bigiminde fireyen derma-
tofitler (Trichaptyton, Microsporum, Epidermophyton) deri-
nin stratum corneum tabakasini, keratinden zengin tinak, kil
gibi dokulan nutan, akut ve kromik seyirli yiizeyel infeksi-
yonlara yol agarlar. Akut tipte seyreden dermatofit infeksi-
yonlarinda siklikla zoofilik mantariardan T. mentagrophytes,
T. tonsurans, M. canis etken olarak izole edilmektedir. Bunlar
bas ve viicut derisinde lokal allerjik reaksiyonlara neden olur-
lar. Lezyonlar bir hafta-bir ay icinde iyilesirler. Kronik tipte
seyreden dermatofit infeksiyonlarinda antropofilik mantarlar-
dan T. rubrum, T. violaceum, T. tonsurans, T. concentrichum,
M. audonii etken olarak izole edilmektedir. Hastalik belirtile-
ri sénme ve alevlenme geklinde deri reaksiyonlan ile seyre-
den lezyonlarm ortaya gikmasina sebep olurlar. Lezyonlar
yayginlasir ve uzun siire tedaviyi gerektirir. Dermatofitlerin
organizmada husule getirdikleri infeksiyonlar uzun stiredir bi-
linmektedir. Ayres ve Anderson 1934 yilinda dermatofit in-
feksiyonu olanlarn kan serumunda fungustatik antikerlan
tesbit ettiklerini bildirmiglerdir. Ayrica normal insan seru-
munda "8zglil olmayan serum fukisril" diye isimlendirilmis,
dermatofitlerin kerztinize bilgelerde bilylme smmunm belirle-
yen, stratum comeum tabakasmdan daha derinlere gecmesini
énleyen, 1siya dayamiksiz bir faktériin mevcudiyeti Lorincz
tarafindan gésterilmigtir. Tinea capitis’li hastalann ergenlik
¢afma erigince, serumda bulunan yag asitlerinin fungustatik
etkisi ile iyilegtifi bilinmekiedir. Ergenlik cafimdan sonraki
dénemlerde tinea capitis'in hemen hemen gérilmemesi, Gzgtl
olmayan bagisiklik ig¢in iyi bir 8mektir (2, 4, 5, 8).

" In vio galigmalarda her cins ve tiire bagh odzellik goster-
meleri dikkate almarak ve immiinelektroforez, ¢apraz immi-
nelektroforez, immiindifiizyon yontemleri ile antijenik kalip-
lardaki degisikliklere Gzen gdsterilerek antijen preparatlan
uygun sekilde elde etmeye yogun gayret sarf.edilmigtir. Bu
yontemlerle elde edilen antijenik preparatlar tavganlara ginn-
ga edilerek antiserumlar hazarlanmastr. Saf suda giiziinebilen
dermatofit ekstreleri ile M. canis, T. rubrum, E. floccosum ve

T. mentagrophytes tirlerinde 35 kadar antijen gtsterilmistir.
T. rubrum-T. mentagrophytes, T. rubrum-T. tonsurans tirleri
arssinda milgterek antijenik &zelliklerin varlifn da gesitli
aragtirmacilar tarafindan bildirilmistir. DNA homolojisi lize-
rindeki yeni ¢aligmalar dermatofit tiirleri arasindaki DNA dag-
iimmna sgiklik getirmigtir. T. rubrum ile T. mentagrophytes
gibi birbirine yakimn tiirler arasinda % 11-76 gibi bir homelo-
ji gosterilmesine ragmen, T. rubrum ile E. floccosum gibi far-
kli dermatofit cinsleri arasmda % 35-40 arasinda bir homelo-
ji belirlendigi bildirilmistir (5, 7, 11). Dermatofitlerin sero-
lojik tamsinda monoklonal antikorlann uygulandify vakalar-
da dermatofit antikorlanna ait tiirler iginde yeni serotiplerin
clabilecegi bildirilmigtir (3). Humoral baZmiklik igin yitksek
seviyede degisim gosteren dermatofit preparatlan ile reaksi-
yona giren antikorlar hem dermatofitlerle infekte edilmiy in-
sun ve hayvanlarda, hem de bafigik kilinmig olanlarde goste-
rilmigtir. Bu arada infekte edilmemis kontrollerde bile anti-
korlar dilstik seviyede belirlenmistir. Bu sebeple dermatofitle-
re karyi organizmada belirlenen antikorlarn spesifiklikleri
tarugmalicdar (8, 11).

Akut ve kronik dermatofit vakalarinda immiindifiizyon,
capraz immiinelekiroforez, kargit immiinelekiroforez, ELISA,
fluoresan antikor teknigi kullanarak belirlenen antikorlarn
farkls yapida oldugn anlagilmistir. 7. rubrum'un etken oldugin
kronik dermatofit infeksiyonlaninda hasta kan serumunda
yiksek oranda glikoproleinlere kargi antikorlarin mevcudiye-
ti gosterilmigtir. Yalmz bu antikorlarm epitel dokusunun in-
traselliler glikoproteinleri ile gapraz reaksiyon verdikleri ifa-
de edilmigtir.

Insan ve hayvanlarda dermatofit antikorlann: tesbit igin
degisik serolojik metodlar kullaulmistr, Bunlar kompleman
fiksasyon, indirekt fluoresan antikor teknigi, dermatofit anti-
jenleri ile kapli eritrositlerin agliltinasyonu, e¢ift difilzyon,
karsit immiinelekiroforez ve ELISA metodlandir. Son yillarda
patojen mantarlann immiino-idantifikasyonunda geligtirilen
yeni bir test ekzo-antijen metodudur. g tdre amit ekzo-
antijenler dermatofit tir ve gruplarmm belirlenmesinde de-
nenmektedir. Bu metodla dermatofitler ile dermatofit almayan
saprofit kitfler arasinda gapraz reaksiyon gisterilmigtir. Cift
difiizyon y6ntemi ile hem gruba hem de tilre ait yapilan ¢als-
malarda 21 dermatofit tirinde 48 antijen belirlenmigtir. Tri-
chophyton ve Microsporum tirlerinin kendi aralarinda birbir-
lerine yakmn iligkiler gosterdikleri bildirilmigtir. Cesitli arag-
trmacilar tarafindsn bu iliskileri gosteren taksonomik harita-
lar hazirlanarak cins ve tfrlerin gesitli ozelliklerinin
belirlenmesinde bilyiik faydalar saflanacag ifade edilmektedir
4, 7,9, 11).

Saflaghinimiy dermatofit antijenlerinin insan ve hayvan-
lara intradermal uygulamsg, infekte insan ve hayvanlarda der-
hal agmn duyarlik reaksiyonuna veya gecikmis tipte reaksiyo-
na sebep olabilir. Bu reaksiyonlar konagm duyarhhfma ve
entifenin saflifma baghdir. Yiiksek protein igerifi olan pre-
parasyonlar hiicresel bagigiklikla ilgisi olan geciken tipte re-
aksiyona sebep olmasma ragmen, polisakkarid fraksiyonlan-
nm teaksiyona yol actiklan bildirilmistir. Cruickshank ve ar-
kadaglan 1. mentagrophytes'den sywdiklan glikopeptidi peri-
toneal hiicreler vasitas: ile infekte olan kobaylardsn infekte
olmayan kobaylara transfer ederek geciken tip agim reaksiyo-
nunu gostermislerdir. Onceden infekte olan gonilliler arasn-
da yapilan deneysel infeksiyonlularda, sinnga yerinde infla-
masyon belirtileri ile birlikte 10-15 giin i¢inde reaksiyon gé-
ritlmiigtiir. Akut dermatofit infeksiyonu gosteren hastalar al-
lerjik deneylerde gecikmis tipte reaksiyon verdikleri
halde,kronik dermatofit infeksiyonu olanlarda reaksiyon ya
hemen veya hig yoktur. Son on yil igindeki bu gézlemler, 18-
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kosit migrasyon inhibisyon testi, lokosit migrasyon agarose
testi, lokosit aderans testi ve lenfosit transformasyon testi
kullanarak in vitro yogun ¢ahgmalar yapilmugtir. Lokositle-
'rin migrasyonunun inhibisyonu gecikmis tipte deri reaksiyo-
mu ile ilgili oldugu halde, kronik T. rubrum vekalarinda inhi-
bisyon gézlenmemistir. Insan dermatofit infeksiyonlarinda
hiicresel bagisiklifin in vitro aragtirmalars yaygin olarek len-
fosit transformasyon testi ile yapilmigtir. Dermatofit infeksi-
yonlu kisilere dermatofit ekstrelerinin siringa edilmesi ile
bunlarin lenfositlerinin saghkl kigilere gore daha fazla uya-
rildiklan gosterilmigtir. Bu durum 6 ay kadar siirer. Lenfosit
transformasyon testinde rol alan lenfositlerin "T helper" sim-
fina ait oldufu gdzlenmigtir. Dermatofit infeksiyonlarinda
cimsiyet, yas, kalium, cevre fakttrll, konagm hassasiyeti gi-
bi gegitli faktérlerin rolil oldugu bildirilmektedir. Bunlarda
IgE antikorlarn artmig bulunmas: nembi bir belirtidir (7, 9,
11).

Dermatofit infeksiyonlannin gelismesinde serumda bulu-
nan inhibitdr fakidr, kompleman aktivasyonu, kemotoksin,
epidermis bllyttme faktérit gibi hususlann rol oynadig: ileri
sriilmektedir (4, 7, 11).

Dermatofit infeksiyonlerinda infeksiyon odafmdan uzak-
ta, ekseriya el ve parmaklar arasinds, cofu zaman steril olan
vezikiil seklinde "dermatofitid” diye isimlendirilen belirtiler
goriiliir. Bu belirtilerin dolagimdaki antijenlerle, deri duyarlik
antikorlan arasinda ortays ¢ikan tepkime sonucu ortaya gikh-
g1 kabul edilen allerjik reaksiyonlardan ibaret eldujiu bildiril-
migtir. 11k dermatofit infeksiyonunun tedavi edilmesi ile der-
matofitid belirtilerinin kendilifinden iyilestigi g&sterilmistir
(1, 5, 7, 11).

Dermatofit infeksiyonlarnnda agm duyarhk, trikofitin al-
lerjik deneyi ile gosterilebilir. Trikofitin gegitli dermatofit
tirlerinden hazirlanmaktadir. Bunlar saflagtirilmig antijen
kempenentlerinden glikoproteinler, polisakkaridler ve kera-
tinazlar icerirler. Deri igine 0.1 ml miktarda smmnga edilen
antijenik madde (trikofitin) orgenizmeda IgE tipi antikorlarla
birlegserek 24 saat iginde swmge yerinde mercimek bityiikli-
glinde, papiil gorinimiinde ddem, sertlik ve kzariklik erken
reaksiyon; gmngadan 7-10 giin sonra gorillen allerjik belirti-
ler gecikmis tipte reaksiyon olarak yorumlanw, Gecikmig Lip-
teki belirtilerin bagisikhikla ilgili oldugu bildirilmistir (1, 5,
.

Allerjik deneylerde kullamlan mantar ekstrelerini elde et-
mek igin mantar uygun sivi besiyerinde 2-3 hafia siire ile fire-
tilerek kthtirden hifler, antrosporlar aynlir. Belli bilyiiklitkte
gtizenekleri bulunan eleklerden gegirilerek mikroskopta te-
mizlik, saflik dereceleri kontrol edilir. Ozel eksiraktdrlerle
maserasyon, filtrasyon, santrifugasyon ve dializden sonra ku-
ru afulik (mg/ml) deferleri belirlenir. 0.80-0.45 mikron geg-
irgenlifi olan filirelerden gegirilerek sterilite ve toksisite
kontrolleri yapilir. Deri testleri igin 1/50'lik ekstreler, injek-
siyonlar igin 1/100-1/10001ik ekstreler kullamlir.

Dermatofit infeksiyonlennda immfin cevabi saglayan an-
tijenik maddelerin gogunun protein veya polisakkarid yapi-
smda oldugu, bunlann karbonhidrat, peptid veya proteinlerle
kompleks halinde zengin bir antijen kaynag: olugturdugu bil-
dirilmektedir. Dermatofitlerin yagamlan boyunca yapilannda
bulunan bilegiklerin, firinlerin, sitoplazmik komponentlerin
cofunun immunojenik oldugu ifsde edilmektedir. Tagidikian
antijenik maddelerin hiicre duvar: ve sitoplazmik makromole-
kiiller dahil, dermatofit hticresinin strilktiirel ve fonksiyonel
elemanlan ile baglantl olduklan gosterilmistir. Sitoplazmik
antijenlerin ¢ogunun fosfataz, kimotripsin ve katalaz gibi en-
zimler oldugu belirlenmigtir. Bunlar, hif veya sporlarin yapi-
sinda veya ekstraseliller olabilir. Bir dermatofit hifi iginde 1a-

nimabilen antijenlerin sayisiun bilylk oranda tamma siste-
minin duyarligs ile suurh oldufu, antijen gibi davranan ma-
kromolekillerin {iretiminin bireysel genler tarafindan kontrol
edildigi ve bgmijenik benzerliklerin bilyilk oranda genetik
benzerlifiin Bir yansimas: oldugu bildirilmektedir. Dermatofit
antijenlerinin proteinleri, glikoproteinleri, galaktomannan-
lar, peptidoglikan, polisakkarid ve keratinazlan igine aldig:
bildirilmigtir (4).

Histoplasma capsulatum'a Kars Olusan immiinite

Histoplasmoz, Histoplasma capsulatum’im solunum yolun-
dan organizmaya girmesi ile meydana gelen selim veya kavi-
teli kronik akcifer hastalifi ya da dissemine infeksiyon ge-
klinde kendini géisteren bir mantar hastaligidir.

H. capsulatum mekrqfajlarin intraseliiler parazitidir, Insan
polimorf niiveli 1okositleri H. capsulatum'un kilf geklini sin-
direbilir ve myelopercksidaza bagimh reaktif oksijen ara
{irlinierinin yardim ile onlan &ldirebilir. Makrofajlarin, Gzel-
likle lenfokinlerle uyanldiklannds, bu infeksiyona karsi ko-
runmada en dnemli fagositler oldufu bildirilmistirl Ortama
‘anti-H. capsulatum serumu eklenmezse, hem immiltize, hem
immiinize olmayan tavsanlarda alveolar makrofajlarin canh
H. capsulatum hitcrelerini fagosite ettikleri, fakat sldtiremedi-
kleri gosterilmigtir. Konain H. capsulatum'a karpt korunma-
sinda hilcresel immiinitenin katkisi, gesitli hayvan |modelle-
rinde aragtmlmgtr, T hilcresi defekti olan farelerin H. capsu-
latum ile 6ldiiriicfi infeksiyonlara maruz kaldiklan gézlenmis-
tir,

Normal konakta smirli sayida bulunan mantar hilcrelerine
kars: polimorf nilveli l&kositlerin komplemana bagimh fago-
sitoz ile kargt koyabilecefi, patojen mantar infeksiyonlanna
kars: korunmak icin hitcresel tipte immilnite kazamlmasi ge-
rektigi bildirilmistir. Genel olarak mantar infeksiyonlarmdan
spesifik ve nonspesifik korunmada immiln mekanizmalarn
birlikte islemesi gerektigi tnemli vergulanmaktadir (3).
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