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Candida albicans insan gastro-intestinal sisteminde ve kadin alt genital bélgesinde kom-
mensal olarak bulunmakta olup firsatci patojen potansiyeline bagli olarak israrci infeksi-
yonlara da yol acabilir. Bu genis yelpazedeki davraniglarinda, konadin o6zellikle “hicresel
bagisiklik sisteminin” normal ya da alt dizeyde galismasinin yanisira, mantarin maya-hif
dimorfizmi seklindeki ve diger virllans faktorleri de énem tasir; maya formu infekte dokuda
cogalabilmek, hifal formu ise immin sistem hiicrelerini isgal etmek icin kullanilir.

Essoylu farelerde virllan kdékenler ile olusturulan sistemik infeksiyonlarda en fazla etkinlik
dodal badisiklik mekanizmalarinda ortaya cikmistir. Ancak, mantarin ylksek dozu ile
mucadelede yetersiz kalan farelerde direng, MHC ile baglantili olarak, genetik kontrol altinda
olan Thl - Th2 arasI dengeye dayanir. Yani, C. albicans infeksiyonlarinin kontroli icin dogal
ve adaptif bagisiklik sistemler arasi entegrasyon saglanmalidir (1, 2).

Hiicresel bagisiklik

A) Th1l ve Th2 bagimh bagisikligin diizenlenmesi

Ortak bir duyarlasmamis CD4+ T hiicre onclsiinden koéken olan Thl ve Th2 hiicrelerin
etkinlikleri, infeksiyon bdlgesindeki fungisidal fagositleri etkinlestirir ya da etkinliklerini
durdururlar. Fagositlerin etkinlikleri Thl tipi sitoksinler tarafindan artirilir; Th2 tipi sitokinler
ise fagositik fonksiyonlari bozar. Fare deneylerine gére , koruyucu anti-kandidal Thl
yanitlarinin gelisimi icin, hem inhibitoér etkili IL-4, IL-10 gibi Th2 sitokinleri cok az diizeyde
bulunmasina, hem de IFN-Y, TGF-B, IL-6, TNF-a, IL-12 gibi gesitli sitokinlerin uyum iginde
islev gbrmelerine gerek vardir. Ancak, kandidiyazli farelerdeki sitokin aktivitelerinin
diizenlenmesinde karmasik siirecler yer almaktadir. Ornedin, infeksiyonlara asiri duyarli
farelerde disaridan verilen IL-I2 bile fayda saglamamis ve disemine ve mukozal infeksiyonlar
gelismistir, benzer sekilde disardan IL-4 uygulamasi da hali hazirda olusmus Th1l yanitin
Th2'ye gevrilmesinde basarisiz kalmistir.

TNF-a ve IL-6 eksikligi olan farelerde birincil C. albicans infeksiyonlarina duyarllik
artmaktadir; aksine, IL-10 eksikligi primer ve sekonder infeksiyonlara karsi direnci
bozmamaktadir (1, 3). IL-4 ve IL-10 artmis olan farelerde primer infeksiyona duyarlihk
artmaktadir. IL-12, IL-4 veya IFN-y eksiklikleri ise primer infeksiyonlara direnci
etkilememekle birlikte, sekonder infeksiyonlara karsi duyarh kilmaktadir ve IL-4 deplesyonu
kronik infeksiyonu alevlendirmektedir (1). Primer ve sekonder infeksiyonlara karsi direngli
farelerde IL-4 ve IL-10'un dlisuk dlizeyde, IL-2 ve IFN- y nin ise yuksek dlzeyde Uretildikleri
saptanmistir. Yani primer ve sekonder C. albicans infeksiyonlarina duyarli olan farelerde
kandidaya karsi koruyucu Th1l yanitlari olusturulamamakta, koruyucu olmayan IL-4 ve IL-10
Ureten Th2 tipi yanit ortaya gikmaktadir (1, 3).

Infeksiyonun erken déneminde pro-inflamatuvar sitokinlerin (TNF-o ve IL-6) Uretimi, gerek
infeksiyonun kontrol altina alinmasi gerekse koruyucu Th1l yanitlarinin gelisimi acisindan
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gerekli gorilmektedir. Thl'in en ideal dlizeyde reaktivasyonu ve idamesi icin IL-4, IL-10 ve
IL- 18'in fizyolojik dliizeylerde mevcudiyeti ve IL-12 Uretimi gereklidir (1, 4). Son yillarda,
kandida infeksiyonlarina karsi koruyucu Th1l yanitinin gelismesinde, IL-12 ile sinerjistik etkili
olan IL- 18 in 6nemi ortaya cikmistir; mantarin asit proteinaz aktivitesinin de bu sitokinin
Gretiminde rol aldigi saptanmistir. IL-18 UGretimi, IFN-y Uretimi acisindan da, IL-12 den
bagimsiz bir dizenleyici olarak galisir ve ayni zamanda NK Uretimini tesvik eder. IL-18
olmaksizin, IL-12 nin tek basina Th1l yanitini indiklemesinde yetersizlik oldugu in vivo
olarak gosterilmistir (4).

B) Anti kandidal bagisiklikta triptofan metabolizmasinin roli

Indolamin 2,3 deoksigenaz (IDO), triptofani parcalamayi takiben, farelerde C. albicans’a
karsi savunmada rol alan bir enzimdir. IDO’nun farmakolojik inhibisyonu C. albicans’in in
vivo cogalmasini baslatmakta, Thl yanitinda artisa yol agmakta ve ayni zamanda maya
formdan hifal forma déntsimi tesvik etmektedir. Bu dénisim de in vivo'da inflamatuvar
yanitlardaki artisla baglantili olabilir (5).

Dogal bagisikhk

Candida albicans’a karsl primer kazanilmis badisikhidin Th1l yoniinde gelismesinde profesyo-
nel makrofajlar, profesyonel olmayan epitelyal hiicreler ve noétrofillerin yer aldigi dogal
bagisiklik sistemi hlicreleri cesitli dizeylerde diizenleyici rol alirlar.

A) Notrofillerin rolii: Notrofillerin, makrofajlardan daha fazla IL- 10, IL-12 gibi yonlendirici
sitokinleri sadladiklari saptanmistir. In vivo deneylerde, erken doénemde dlslik virtlansli
C. albicans’a karsi IL-12 salinimi TH1 yanitinin gelisimine yol acarken; yuksek virlilansh
kdkenlere karsi IL-10’un salindigi belirlenmistir. insan nétrofilleri, C. albicans’'n mannopro-
teinine karsi IL-12 Ureterek, periferik kan mononulkleer hicrelerinden Thl’e yonelik sitokin-
lerin Gretimini tegvik ederler. Son bir galismaya goére, nétrofiller fagositozun hemen ardindan
kandida antijenlerinin salinimina ve sinyal iletimi ile kostimulator molekdillerin ekspresyonuna
yol acmaktadir. Insan calismalarinda nétrofillerin kandidiyazda coklu ve karmasik rolleri
oldugu anlasiimistir. Ornegin;

i)Tum notropenik hastalardaki invazif fungal infeksiyon riskinin ayni olmadigi belirlen-
mistir.

ii) Notropeni ile birlikte tanimlanan kronik sistemik kandidiyaz, normal nétrofil sayisina ve
yeterli antifungal tedaviye ragmen surebilir.

iii) Transplant alicilari, yeterli nétrofil sayisina karsin invazif mikoz acisindan ylksek risk
altinda olabilirler.

B) Dendritik hiicrelerin (DH) rolii: Dendritik hicrelerinin Th yanitinin baslatiimasinda ve
Th egitiminde 6nemli rolt vardir. Dendritik hiicrelerin mantarla iliskisine bagli olarak kandida-
lar ya deri / mukozada kommensal olarak kalmakta ya da patojen olarak davranmaktadir. Bu
hicreler, bir donem fagositoz yaparlar ve mayalarin hlicre igine alinmasini takiben fagolizozom
olusarak maya hicrelerinin pargalanmasi streci baglatilir; hiflerin igeri alinmasi ise konvansi-
yonel fermuar-tipinde gerceklesir; hifler fagolizozom membraninin yirtilmasini takiben sitop-
lazmaya kacarlar. Mayalarin yutulmasini takiben DH'lerde IL-12 ve nitrik oksit (NO) Uretimi
etkinlesir; hifler bdyle bir etki yaratmaz. Yani DH'ler C. albicansin iki formuna karsi olus-
turulacak badisik yaniti ayirt etme ve Th yanitlarini etkinlestirme yetenegine sahiptirler (1).

C) Epitelyal-endotelyal hiicreler: Cesitli sitokin ve kemokinler iretirler. Ozellikle mukozal
ylUzeylerde kandidalarin cogalmasini énlerler, agizdaki hiicreler bu agidan daha giglu etkinlige
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sahiptirler (6). Kandidalarin inhibisyonunda, fagositozun ve oksidatif / oksidatif olmayan
mekanizmalarin roli  yoktur. Biyokimyasal calismalarda, epitellerin yapisinda yer alan
proteinlerin ve fosfolipitlerin inhibisyonda birincil rolleri saptanmamistir. Ancak periyodik-asit
ile 6n islemden gegcirilen epitellerde, karbohidratlarin internal karbon-karbon baglarinin
oksitlenmesi sonucu aldehitlerin olustugu ve kandidalara karsi inhibitor etkinin ortadan kalktigi
gozlenmistir. Bu da epitellerdeki karbohidratlarin inhibitdr roll icin bir ipucu olarak kabul
edilmistir. Glukoz, mannoz gibi bilinenlerin disinda ve anti-kandidal etkili bu membran
karbohidratinin tabiati ile ilgili calismalar sirmektedir (6).

Endotel hiicrelerde kandidalara karsi fagositik etkinlik saptanmistir. Ancak, bu durum
mayalarin endotellerde hasar olusmasina ve hematojen infeksiyonlara yol agabilmektedir.
Gama interferonun varliginda, mayalarin endotellere aderensinin arttigi fakat aktin
polimerizasyonun bozulmasina baglh olarak fagositozlarinin engellendigi saptanmistir (7).

D) Diger hiicreler: Makrofajlarin da CD4 Thl yaniti Gzerinden dodal badisikhkta roll
olabilecegi fakat NK (dogal 6ldirict) hicrelerinin bodyle bir etkinligi olmadigi bildirilmistir (3).

E) Kandida infeksiyonlarinda dogal badisik yanitta rolii olan molekiiller

E1-Membrana Bagli Reseptérler

a) TLR (Toll-Like Receptors) ve My D 88 adaptdr proteini:

Mantar infeksiyonlar sirecinde; inflamatuvar yanitlar ve mantarin éldirilmesi gibi konakla
ilgili olgular, coklu TLR bagimli ya da TLR disindaki yolaklarla belirlenmektedir. Ornegin,
C. albicans hicre ceperindeki fosfolipomannan, coklu TLR ye bagimli sinyal yolaklarini aktive
edebilir. Candida albicans’in maya formu TLR2 ve TLR4 Uzerinden; hifal formu ise yalnizca
TLR2 lzerinden yanitlar aktive ederek, makrofajlardan TNF ve IFN- y salinimina yol acarlar.
MyD88 hiicre ici bir adaptdr protein olup, TLR’lerden sinyal transfer eder. My D88 defektli
fareler intravendz C. albicans infeksiyonuna oldukca duyarlidirlar ve bu farelerde kontrol
gurubuna gore fungal Gireme daha fazla olmaktadir (5).

b) Dektin-1

Dektin-1, bir lektin reseptéridir ve fungal invazyonun iki giris kapisi olan alveol /
havayollan interfazindaki ve gastro-intestinal sistemdeki myeloit hiicrelerde ifade edilen B-
glukanlara baglanir. Kandida hiicreleri, maya formlarinda p-glukan bulundururlar; fungal -
glukanlar, dektin-1 bagimh inflamatuvar yaniti tetikler (5).

Sivisal bagisiklik

Mukozal ve sistemik kandida infeksiyonlarina karsi korunmada sivisal badisikligin roli hentiz
tam bilinmemektedir. Ancak kompleman varliginda veya yoklugunda antikora bagli
opsonizasyon ve fagositozun kolaylastigi belirtiimis olmakla beraber, in vitro serumdaki
antikor ve komplemanin birbirinden bagimsiz olarak C. albicansi éldirebildigine dair cok az
veri vardir. Konjenital ya da kazanilmis B hiicre anomalisi olan hastalarda mukozal / sistemik
kandida infeksiyonlarina karsi duyarliik hakkinda bilgi de yoktur (3). Aslinda Rekirrent
Vulvovajinal Kandidiyazli (RVVC), HIV (-) ve orofarengiyal kandidiyazli (OFK) HIV (+) hastalar
dahil, mukozal kandida infeksiyonlu hastalarin cogunda serum ve mukozal anti-kandida
antikorlari (IgA ve IgG) normal ya da ylUkselmis dizeyde bulunabilmektedir. Bunlar mayalara
baglanarak epitellere tutunmalarini ve biyofilm Uretimlerini azaltmakta ve kandidalarin
varlklarini sadece disiik diizeyde slrdirmelerine izin vermektedirler. Oysa fare deneylerinde,
IgA vajinite karsi koruyucu olarak saptanmistir (3, 8). Kandidanin 47 k Da’luk sitoplazmik
antijenine karsi olusan (IgM) antikorlarin da hayvanlardaki sistemik kandidiyaza karsi
koruyucu oldugu goérulmustir. Fakat insanda ise bu antikorlar erken dénemde degil, iyilesme
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déneminde ylksek dizeyde saptanabilmektedir. Hayvanda koruyucu olan antikorlar, insanda
neden farkh etkiler ortaya cikarmaktadir? Bunun yaniti Casadewall’in gézlemlerinde aranabilir.
Bu arastirici ortamda koruyucu / koruyucu olmayan anti-kandidal antikorlarin olustugunu ve
hangisinin titresi yiiksek ise seyirin ona gore belirlendigini 6ne sirmustir. Arastirici, koruyucu
antikorlart koruyuculuk kapasitelerine gére siniflamis ve IgG1>IgGA, IgGM>IgG3 olarak
belirlemistir (3).

Orofarengiyal kandidiyaz (OFK)’'da bagisiklik sistemi

Mukozal boélgelerdeki kandidaya karsi konak savunmasinda hicresel badisikligin 6nemli
oldugu belirlenmistir. HIV (+) bireylerde periferal dolasimda Th1l yanitindan Th2 yanitina
kayis, AIDS'e ilerleyis surecinde énemli oldugu gibi, mukozal kandidiyazlara duyarliigi da
artirabilir. Nitekim AIDS’li hastalarda kandaki CD4" sayisinin azalmasi (<200/ul) ile
orofarengiyal kandidiyaz (OFK) arasinda kuvvetli baglanti saptanmistir. Bu disis hem
psédomembrandz hem de eritematdz OFK'llarin hepsinde ortaya gikmaktadir. Bir calismada,
HIV (+) bireylerde OFK olsun olmasin kandidaya o6zgul CD4* hicre sayisi disuk
saptanmistir. Bu da sistemik CD4* hicrelerin OFK’ya karsi koruyucu olamayacagini
disundurmistir ya da sistemik CD4* hicrelerin oral mukozada koruyucu olabilmesi igin
sayica belli bir esigin altina diismemesi gerekliligi vardir. CD4* hicrelerin esik altina dislsu
ile, koruyuculuk vyalnizca yerel badisiklik mekanizmalarina bagimh hale gelir. Bu yerel
mekanizmalara dayali olarak bireyde OFK hig gelismeyebilir ya da tekrarlayan OFK gorilebilir
(3, 8). HIV (+) ve OFK'lI hastalarin biyopsilerinde de makrofajlar ve polimorfontkleer
I6kositler ve T ve B lenfositleri saptanirken, CD4* hiicrelere gok az rastlaniimis ya da hig
gozlenmemistir. OFK (+) ya da (-) olan HIV (+) ve HIV (-) bireylerin tikriklerinde sitokin
farklihgr da gosterilmistir. HIV (-) olanlarda Tho tipte (karisik), HIV (+) olanlarda ise Th2 tipte
sitokin profili belirlenmistir; Th2 profilinin hakimiyeti bu sitokinlerin artisi ile degil, Th1 tipi
sitokinlerin azalmis olmasi ile aciklanmistir (3). Hayvan deneylerinde, infeksiyona direngli
farelerde oral mukozadan C. albicans'in hizla temizlenmesi erken donemde IL-4, IL-12 ve IFN-
y ‘nin artisi ile baglantili bulunmustur. Duyarli farelerde IL-4 sentezinin geciktigi ya da disik
dlzeyde sentezlendigi belirlenmistir. Yani farelerde sistemik infeksiyondaki durumun tersine
olarak, IL-4, oral kandidiyazda énemli bir koruyucu faktér olarak tanimlanmistir. Farelerde IL-
4'tn in vivo noétralizasyonu ile tlkrikteki NO dlizeyi dismustir; bu durum oral kavitede C.
albicans sayisinda artisa yol agmistir. Hicresel badisik yanit yetersizligi 6zellikle HIV (+)
kosullarda, C. albicans ile oral mukozada infeksiyonu ve takiben epitellere hifal penetrasyon
sonucu lékosit infiltrasyonunu ve de mikro-apselerin olusumu riskini artirmaktadir. Fare oral
infeksiyonlardaki iyilesme sirecinde servikal ve submaksillar lenf digimlerindeki IL-12 ve
IFN-y ile baglanti bulunmustur. IL-4 ve IL-10 un dlzeyleri ile iyilesme arasinda iliski
belirlenememistir. TNF - o ise infekte oral mukozaya 6zgl yegane sitokindir. HIV (+) OFK (+)
hastalarda oral epitelyal hiicrelerin etkinlikleri de oldukca disiiktir. Ozet olarak, OFK
olgularinda yerel ya da sistemik hicresel yanitlardan hangisinin daha adirlikh role sahip
oldugu henlz kesinlige kavusmamustir (3, 8).

Vulvovajinal kandidiyaz (VVK)’'da bagisiklik sistemi

Orofarengiyal kandidiyazin aksine, VVk’de hiicresel bagisikhdin koruyuculuktaki rold ile ilgili
olarak farkli veriler vardir. HIV (+) kadinlarda VVK orani, HIV (-) kadinlara gére daha fazla
degildir. HIV (+) kadinlardaki VVK olgularinin, CD4" hiicre sayisindaki distsle degil,
infeksiyon acisindan yilksek riskli davraniglarla baglantih oldugu bildirilmistir. Dahasi, klinik
gozlemlere gore rekirrent VVK (RVVK)'l kadinlarda OFK ya da diger mukozal kandidiyaz
formlarina karsi duyarlihk daha dislktir. Benzer olarak, HIV (+) OFK (+4) kadinlar genellikle
VVK ya da RVVK gecirmemektedirler.
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Vajinal mukozadaki C. albicans infeksiyonuna karsi konak yanitlari birbirinden badimsiz ve
farkli badisiklik yanitlarini icermektedir. Bir deneysel calismada kandida ile karsilasmamis
farelerden izole edilen CD8* hiicreler IL-2 ile stimile edildikten sonra, in vitro kosulda
C. albicans Gremesini 6nlemislerdir. Bu 6nlenim, CD11b / CD18 integrinleri aracilidi ile olustu-
rulan granzimler tarafindan gergeklestirilmistir; fakat bu durum MHC ile sinirli degildir ve de
klasik T sitotoksik yanitindan farklidir. Bu ve benzeri sonuglar C. albicans'a karsi mukozal
savunmada CD8" hiicrelerin roli olduguna dair veri olusturmustur (3).

Infeksiyona karsi korunmus hayvanlarda IL-2 reseptérii tasiyan CD4* ve CD8* T’lerin yliksek
oranda bulundugu da gosterilmistir. Adoptif hiicre transferinin yapildigi hayvan-larda, kandida
infeksiyonu en hizl olarak ilk hafta iginde CD4" CD3" T hicreleri tarafindan temizlenmistir;
CD8" T'ler ile temizleme slreci ise daha yavas olmustur (9). Kandida vulvovajinitli hastalarin
%5'i RVVK gelistirmektedir. Rekirren VVK'nin immiuinolojik temeli VVK'ya gére daha da
karmasiktir. Bu hastalarda C. albicans antijenine karsi 6zgul proliferatif T lenfosit yanitlari
azalmis ya da ortadan kalkmis olup, IFN-y cogunlukla c¢ok dlsik ya da saptanamaz
dizeydedir. Bu hastalara anti-IL-10 antikorlari uygulanarak, normal seviyede de olsa IL-10 un
notralizasyonu sonucu, IFN- y Uretiminde artis olmustur. Bu verilere goére, kandida
vajinitlerinde IL-10 6nemli bir dlizenleyici faktér olup, hem lenfosit proliferasyonunu hem de
makrofajlardan ve lenfositlerden sitokin Gretimini azaltmaktadir. Bu grup hastalarin cogunda
Th1l yanitlarinin azalmasi ya da Th2 yanitlarinin 6nemsenecek diizeyde artisi gibi veriler elde
edilmemistir. O halde, periferik kan T lenfosit yanitlari siirmekle birlikte, RVVK’li hastalarin
vajinal salgilarindaki ya da vajen mukozalarindaki T hiicre fonksiyonlari bozuk olabilir. Ya da
C. albicans\n oldurilmesini saglayan makrofaj ve notrofil dlzeylerini azaltan daha baska
supresor faktorlerinde varligi s6z konusu olabilir. Sonug olarak, RVVK'larda IL-10 ve IFN - y
kilit faktorler olarak belirlenmistir (10).

Kronik mukokiitan6z kandidiyaz (KMK)’'da bagisik yanit

Kronik mukokiitan6z kandidiyaz, siklikla C. albicans'a bagh olarak gelisen ve infeksiyonun
temizlenememesinden kaynaklanan deri ve mukozalarin israrci ve tekrarlayan infestasyonu ile
sonlanir. Hastalarin ¢odunda oto-immin poli-endokrinopati sendromu tip 1 (OPS-1)
gelismektedir; KMK ile birlikte otoimmiin poli-endokrinopati kandidiyaz ektodermal distrofi
(OPEKED) olarak adlandiriilmaktadir. OPS 1/ OPEKED otozomal resesif gegis gosterir; otozomal
dominant gegis gdsteren bir yeni alt tipi de tanimlanmistir. Ozellikle T hiicrelerinin islevlerini
bozan HIV, SCID, Di George Sendromu gibi hastaliklar KMK’ya zemin hazirlar. Hastalarda
kandidaya karsi geg tip asin duyarlilik negatiflesir, in vitro T hiicre proliferasyonu olmaz,
I6kosit / makrofaj inhibitor faktér Gretimi bozulur. Bu immunolojik bozukluklarin dogasi tam
bilinmemektedir. Son yillarda, hayvan deneylerinde KMK acisindan koruyucu olan en édnemli
Tip 1 sitokinler, IL-2, IFN - y IL-12, IL-18 olarak saptanmistir. Kronik mukokitanéz kandidiyaz
hastalarinda ise, C. albicans ile uyarima bagh olarak IL-6, IL-10 ve TNF-a artmakta fakat
C. albicans’a 6zgul Tip 1 sitokin (IL-2,IFN-y) dlizeyleri yetersiz kalmaktadir, bu da mantarin
temizlenememesine yol acmaktadir. Bu vyetersizlik, dendritik hiicre alt gruplarindaki veya
reseptorlerindeki olasi kalitsal defektler ile aciklanmaktadir. Alternatif bir hipotez olarak
KMK’lilarda baslangigta kandida antijenlerine karsi dendritik hlicreler ve makrofajlar tarafindan
asiri bir sitokin yanitinin oldugu, bunun da IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin Gretimine
yol acarak Tip 1 sitokinlerin dizeylerinin dismesiyle sonlandidi ileri sirtlmektedir. Bu
verilerden yola cikarak KMK hastalarina IFN -y'nin disardan uygulanmasi da beklenen yarari
saglamamistir. Yeni bir denemede, badisik vericilerden saglanan transfer faktorleri
uygulandiginda, KMK hastalarinda htcresel badisiklik yanitinin harekete gectigi ve klinik
acidan olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir (2).
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Gastro-intestinal sistem kandidiyaz1 (GISK)’'nda bagisik yanit

Calismalarin sonuglarina gére GISK'de ézellikle CD4* T hiicreleri koruyucu etkilidir. Candida
albicans antijenine 6zgul olarak Uretilen IFN - y, IL-2 ve gec tip asin duyarliik yanitlar
infeksiyona karsi koruyucu iken, Th 2 tipte IL-4, IL-10 yanitlari ise infeksiyona karsi
duyarlhilkla ve hatta fungal temizlenmenin yapilamamasi ile baglantili bulunmustur (3).

Sistemik kandidiyaz (SK)’larda bagisik yanit

Sistemik infeksiyonlara karsi korunmada o6zellikle nétrofiller en édnemli hiicrelerdir (3). Fare
modellerinde olusturulan sistemik infeksiyonlarin histopatolojik incelemesinde agir patolojik
surec¢ gelisenlerin lezyonlarinda cok sayida maya, hif ve mono ve polimorfonukleer hicreler
iceren blyldk apseler varken, hafif patoloji gelisen hayvanlarda ayni karakteristikte fakat
seyrek ve kiigiik apseler saptanmistir. Ilging olarak, T-hiicre defektli farelerde sistemik
kandidiyaza karsl direnc gozlenirken, oral infeksiyonlara karsi duyarllik saptanmistir. Ileri
deneylerde T hiicre reseptérleri olan § ve a zincirlerinin genetik olarak bloke edildigi fareler,
orogastrik kandidiyaza karsi yiiksek duyarl hale gelirken, hem endojen kékenli hem de 1.V.
yoldan verilen kandidalara bagli olarak indiklenen sistemik kandidiyaza karsi direncli
kalmislardir. I¢c organlarin kandida infeksiyonuna karsi gelistirdikleri bagisik yanitin
incelenmesinde; subletal infeksiyondan sonra bobrekte Th1 tipi sitokin yaniti ortaya cikarken,
letal dozdan sonra Th2 tipi yanit gcikmistir. Dalak ise yalnizca Th2 tipi yanit vermistir. Verilere
gore, sistemik infeksiyonlar doku hasarini sinirlayan ya da iyilesmeyi hizlandiran CD4* T hiicre
populasyonlarinin  olusumuna yol agmakta ancak bu, kandidalarin infekte bdlgelerden
temizlenmesini artirmamaktadir. Kandidiyazlh farelerde bu T lenfositlerin fenotipleri regilator
CD4" CD25" olarak belirlenmistir. Bu hlicre populasyonu IL-4, IL-10,TGF-B Uretir. Bu dizen-
leyici hicreler, infeksiyona direncli farelerde, C. albicans'a 6zgil 1gG1l, IgG2 antikorlarinin
Uretimini tesvik ederler.

Sistemik infeksiyon slirecinde kompleman komponentlerinin yalnizca opsonizasyonda roli
oldugu gozlenmistir. Ancak bu etkinligin, mayalarin temizlenmesinde ve erken dénemde
infeksiyon geliminin engellenmesinde 6nemli bir role sahip olup olmadigi kesin degildir (8).

Asi calismalari

Tetanoz toksoidi ile konjuge edilen ve bir alg B-glukan polimeri olan laminarin ile asilanan
farelerde C. albicans infeksiyonuna karsi koruyuculuk saglayan antikor yaniti olusmustur.
Candida albicans 1si sok proteini 901 hedefleyen insan rekombinant antikorlari ile klinik
calismalar baglatilmistir (5).

Sonug

Kandida infeksiyonlarinda dogal ve kazanilmis badisiklik yanitlari arasinda karmasik iliskiler
vardir. Bu yanitlarin her birisi farkli klinik tablolarda adirlik kazanmaktadir; bu farklilikta
infeksiyon bdlgelerinin yanisira mantarin maya-hif dénlisimi gibi biyolojik davraniglarinin
da roli oldugu goérilmektedir. Bu cok yonli iliskiler aginin aydinlatilmasi, fungal infektiviteyi
kontrol altina almak, asi gelistirmek ve infeksiyonlarin immduanolojik tanisini ve tedavisini
saglamak acisindan énemlidir.
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