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OZET

Kronik mukokiitanéz kandidiyazis, deri, tirnak ve mukéz membranlarin tedaviye direncli tekrarlayan kandida
infeksivonudur. Mukoza ve deride kronik kandidivazis hemen daima immunolojik defekt ile iligkilidir. En stk
goriilen immunolojik bozukluk

T-lenfositlerin kandida antijenine karst proliferatif yanitindaki azalmadir. Prognoz btk élgiide kandidiyazise
eslik eden hastahda baghdir. Antifungal ilaclar ile infeksiyonun tedavisi yapilabilmekte ve selliler immunitenin
restorasyonu ile uzun siireli remisyonu saglanabilmektedir. Bir yasindan beri el ve ayak tirnaklarinda kandida
infeksiyonu bulunan ve aldigi cesitli tedavilerden fayda gérmeyen 12 yasindaki kiz olgu ile benzer yakinmalari
bulunan 6 yasindaki erkek kardes ailevi kronik mukokiitanéz kandidiyaziz (Tip-3) tanist ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Familial, kronik mukokutaneus kandidiyazis

SUMMARY

Chronic mucocutaneous candidiasis is a disease characterized by recurrent and therapy resistant candidal
infections of skin, nails and mucous membranes. Chronic candidiasis of mucous membranes and skin is almost
always with an immunologic defect. The most frequent immunologic abnormality is decreased proliferative
response of T- lymphocytes to candidal antigen. The prognosis of chronic mucocutaneous candidiasis depends on
a large scale of the associated disease. The infection can be treated by antifungal drugs and long term remission
can be provided by restoration of cellular immunity. Two siblings, a 12-year-old female, and 6-year-old male
diagnosed as familial chronic mucocutaneous candidiasis (Type 3) is presented.
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Kronik Mukokutantz Kandidiyazis (KMK), ler: 1L-2 ve interferon gama) tiretiminde yeter-
mukozanin, derinin, sach deri ve tirnagin inat¢1  sizlikten kaynaklandid: distiniilmektedir. Kandi-
kandida infeksiyonu ile karekterize selektif bir ~ daya karsi olusan deri alerjisi cogu kez diger

hticresel bagisikhik yetersizligidir. Primer defek-  antijenlerle de goriilmekle birlikte, kandida disin-
tin kandida antijenine karst T lenfositlerin pro-  da infeksiyonlara egilim seyrek olmaktadir. Mak-
liferatif yamtinda ve stokinlerin (Tip-1 sitokin- rofaj inhibitér fakidr olusumunda yetersizlik,
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bazi hastalarda da fitohemagliitinine (PHA) karsi
azalmis proliferatif yanit saptanmakla birlikte,
yapilan calismalarda cogu KMK’li hastamin
PHA normal yanit verdigi gosterilmistir. Ayrica
myeloperoxidase eksikligi, fagosit kemotaksis
bozukluklart ve stokin {iretiminde yetersizlik
gibi nonspesifik bozukluklar saptanmustir (1).

Klinik olarak 4 grupta simflandinlan KMK’in
en agir ve tipik sekli erken baglayan KMK'dir.
Geg baslayan kandidiyazis, hastaligin en hafif
tipi olup vaygin olmayan paronisya veya oral
kandidiyazis ile birliktedir. Uctincii tip olan aile-
vi kandidiyazis ise otozomal resesif gecer, en-
dokrinolojik hastaliklarla  birliktelik nadirdir.
Dérdiineli tip otozomal resesif kalitsal bir bo-
zukluk olan juvenil familyal poliendokrinopati
ve kandidiyazis sendromudur (1-4). Burada, tir-
naklarda ve agiz mukozasinda sik tekrarlayan
inatc1 kandida infeksiyonu nedeni ile izlenen,
klinik ve laboratuvar incelemeleri sonucunda
ailevi kronik mukokutanéz kandidiyazis (Tip 3)
tarusi olan iki kardes sunulmaktadir.

OLGU 1

El ve ayak tirnaklarinda kalinlasma, sertlesme
ve renk degisikligi ile basvuran 12 yasindaki
kiz olgunun 1 yasindan bu yana yakinmalarinin
devam ettigi, son bes yildir aldig: cesitli tedavi-
lerden fayda gérmedigi belirtildi. Oz-soy gecmi-
sinde; anne baba arasinda 2° den akrabalik ve
8 aylik bir kardesinin dehidratasyon nedeni ile
exitus olmasi disinda 6zellik saptanmad: (Sekil 1).
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Sekil 1. Aile Soy Agaci.

O

Fizik muayenesinde; agirlik: 37.5 kg (%10-25),
boy: 142 cm (%3-10), ates: 37°C (axiller), kan
basinci: 100/50 mmHg idi. El ve ayak tirnak-
larinin ¢evresinde sislik ve kizariklik, tirnaklarda
sertlesme ve kalinlasma, agiz icinde ve dil
tizerinde beyaz gri kiigiik plaklar seklinde aftoz
lezyonlar, peroral sislik, kizanklk ve beyaz gri
plaklar olan olgunun diger sistem muayeneleri
normaldi (Resim 1,2).

Laboratuvar incelemelerinde; Hb: 12 g/dl, Htc:
%31.4, MCV: 75 fL, RDW: %13, WBC: 9000/
mm3, Trombosit: 369000/mm3, periferik yay-
ma; %47 PNL, %45 lenfosit, %8 monosit ve
eritrositler normokrom normositer olarak deger-
lendirildi. AKS: 80 mg/dl, SGOT: 35 IU/L,
SGPT: 32 1U/L, Ure:14 mg/dl, Kreatinin: 0.6
mg/dl, Na: 136 mmol/l, K: 4,1 mmol/L, Cl:
103 mmol/L, Ca: 9.8 mg/dl, fosfor: 3.7 mg/dl,
ALP: 105 IU/L, Serum demiri; 70 uL, total
demir baglama kapasitesi; 210 pL, ferritin: 40
uL ve diger kan biyokimyasi, idrar analizi nor-
maldi. Eritrosit sedimantasyon hizi: 14 mm/h,

Resim 1. Olgu 1: El-ayak tirnaklarindaki lezyonlar.

Resim 2. Olgu 1: Agiz ici lezyonlari.
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CRP: 0.3 mg/dl saptanan olgunun immun-
globulin degerleri ve lenfosit paneli normal idi.
Lenfosit fonksiyonlan acisindan bakilan anti
tetanus antikor diizeyi (1.258 IU/ml) ve 5U ile
vapilan PPD: 8 mm olarak bulundu. T3, T4,
TSH ve parat horman diizeyleri normaldi.
Anti-T, anti-M ve D. Cooms negatifdi. Tirnak
kazintistnin  mikroskobik imcelemesinde mantar
sporlari goriildii. Tirnak kazintisindan ve agiz
mukozasindan alinan kiiltiirlerde Candida Albi-
cans iiredi. Tim batin ultrasonografi normaldi.

OLGU 2

El ve ayak tirnaklarinda kalinlasma, sertlesme,
renk degisikligi ve tekrarlayan agiz i¢i yaralar
ile basvuran 6 vasindaki erkek olgunun 1
yasindan bu yana yakinmalarinin devam ettigi,
defalarca aldigr cesitli tedavilerden fayda gérme-
digi dgrenildi. Oz-soy gecmisinde; anne baba
arasinda 2° den akrabalik ve 8 aylik bir kar-
desinin dehidratasyon nedeni ile exitus olmas:
disinda 6zellik saptanmadi (Sekil 1).

Resim 3. Olgu 2: El tirnaklarindaki lezyonlar.

Kronik Mukokutanéz Kandidiyazis

Fizik muayenesinde; agirlik: 17.5 kg (%10-25),
boy: 113 cm (%25-50), ates: 36,7°C (axiller),
kan basinci: 95/60 mmHg idi. El ve ayak tir-
naklarnnin ¢evresinde sislik ve kizariklik, tirnak-
larda sertlesme ve kalinlasma, peroral sislik, agiz
icinde ve dil {izerinde kizarikhk olan olgunun
diger sistem muayeneleri normaldi (Resim 3).

Laboratuvar incelemelerinde; Hb:11.5 g/dl,
Htc: %33, MCV: 74 fL, RDW: %13.6, WBC:
8300/ mm3, Trombosit: 353000/mm3, peri-
ferik yayma; %51 PNL, %49 lenfo-monosit ve
eritrositler normokrom normositer olarak deger-
lendirildi. AKS: 93 mg/dl, SGOT: 38 1U/L,
SGPT: 36 1U/L, Ure: 17mg/dl, Kreatinin: 0.7
mg/dl, Na: 143 mmol/L, K: 4.5 mmol/L, Cl:
102 mmol/L, Ca: 9.5 mg/dl, fosfor: 4.7 mg/dl,
ALP: 138 IU/L, Serum demiri: 56 puL, total
demir baglama kapasitesi: 256 uL, ferritin:17
uL ve diger kan biyokimyasi, idrar analizi nor-
maldi. Eritrosit sedimantasyon hizi: 11 mm/h,
CRP: 0.1 mg/dl saptanan olgunun immun-
globulin degerleri ve lenfosit paneli normal idi.
Antitetanus antikor .diizeyi 0.303 IU/ml, 50U
ile yapilan PPD 7 mm bulundu. T3, T4, TSH
ve parat horman diizeyleri normaldi. Anti-T,
anti-M ve D. Cooms negatifdi. Agiz mukozasin-
dan alinan 6rneklerin mikroskobik inceleme-
sinde mantar sporlan yada hifleri gériilmedi ve
ayni yerlerden alinan kiiltiirlerde mantar tiremesi
olmadi. Ancak tirnak kazintisinin mikroskobik
incelemesinde mantar sporlari tespit edildi. Tum
batin ultrasonografi normaldi.

TARTISMA

Cocukluk yas grubunda olduk¢a sik rastlan-
makta olan kandida infeksiyonu genellikle orta
agirhkta seyretmekte ve deri-mukoza yiizeyle-
riyle sindirim sistemine lokalize olmaktadir. Ko-
nagin immunolojik durumu ise hastahgin kro-
niklesmesi acisindan énemli bir faktordiir. KMK
otozomal resesif, otozomal dominant ve spo-
radik kalihm gosteren farkh klinik bulgularla
seyredebilen bir sendromdur (5).

Kronik mukokiitanéz kandidiyazis; deri-mukoz
membranlar ve tirnaklarin, konvansiyonel topi-
kal tedaviye direncli kandida infeksiyonu ile
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karekterize primer immun yetmezligidir. Tek-
rarlayan kandida infeksiyonu olan 26 olguluk
bir calismada; 23 olgunun 18 (%78)inde Natu-
rel Killer hiicrelerinde defekt saptanmus, hasta-
larin 17’sinde kandida antijenine gecikmis hipe-
rsensitivite gosterilmistir (6). Ayrica KMK'li ol-
gularda selektif IgA eksikligi ya da diger immu-
noglobulinlerde yiikseklik saptanmustir (1,2). Bi-
rinci olgunun tirnak kazinti kiltir ve mikros-
kobik incelemelerinde mantar sporlan tespit
edilmis ve kandida albikans iiretilmistir. Ikinci
olgumuzun tirnak kazinti ve mikroskobik ince-
lemelerinde mantar sporlari gosterilmis, ancak,
agiz mukozasindan alinan o6rneklerde mantar
iremesi olmarmustir. Her iki olgunun lenfosit
sayis1 ve fonksiyonlarini degerlendirmek tizere
vapilan lenfosit paneli, antitetanus antikor di-
zeyleri ve PPD deri testi normal bulunmustur.
Olgularmizin serum immunoglobulin seviyeleri
normaldir. Ancak kandida antijen deri testi ya-
pilamamustir.

Klinik olarak 4 grupta siuflandirlan KMK'in
en agir ve tipik sekli erken baslayan KMK'dir.
Cogu kez agizda basit bir monilliazis tarzinda
baslayan, buradan yiize, bas ve tirnaklara yayi-
lan kalin ve sert kabuklu, kabuklan kaldinlinca
kanayan, altindan granilasyonlu bir zeminin
ortaya c¢ikan kandida graniilomasi bu gruba gir-
mektedir. Higgs ve Wells tarafindan diffiz KMK
olarak da tammlanan bu tipte %50 oraninda
endokrinolojik  bozukluklar goriilebilmektedir.
Gec baslayan kandidiyazis ise hastaligin en
hafif tipi olup hafif yaygin olmayan tirnak ve
agiz ic¢i lezyonlar ile seyreder. Genellikle yasa-
min dordiincti dekadinda ya da sonrasinda gori-
len bu hastaligin 6zellikle timoma gibi altta ya-
tan neoplazmalarla birlikte oldugunu gésteren
yayinlar da vardir. Uglincii tip ise ailevi KMK’
dir. Endokrinolojik bozukluklar nadir gériiliir ve
genellikle otozomal resesif gecis gosterir. Ya-
samin ilk yilinda tekrarlayan paronisya ve oral
moniliazis ile karekterize olup bening gidis gés-
termektedir. Bazi aile bireylerinde yalnizca tir-
naklarda hafif derecede kandidiyazis saptan-
makta olup hastalarin immunolojik testleri nor-
mal olarak bulunmustur (1,3,4). Dérdiincti tip
olan ve genellikle otozomal resesif gecis gds-

teren juvenil familyal poliendokrinopati ve
kandidiyazis sendromunda ise endokrinolojik
bozukluklar kandida enfeksiyonundan once
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda;

1. Paratiroid, adrenal, tiroid, pituiter bez veya
overlerde olabildigi gibi karaciger, pankreas
ve mide duvar hiicrelerinde (Bierner’s Has-
tahig) disfonksiyon.

2. Kronik mukokutanéz kandidiyazis

3. Kronik keratitis, vitiligo, hemolitik anemi bir
arada goriilebilmektedir (4,7).

Hastalarimizin serum kalsiyum, fosfor ve para-
tiroid hormon diizeyleri ile T3, T4, TSH diizey-
leri normal olarak bulunmustur. Addison hasta-
ligini disiindiirecek serum elektrolit bozuklugu
saptanmadi@i icin ACTH sitimiilasyon testinin
yapilmasina gerek duyulmamustir. Her iki olguda
da kronik hepatit, diabetes mellitus ve B12
vitamin emilim bozuklugunu diistindiiren klinik
ve laboratuvar bulgular1 yoktu. Bakilan anti T
ve anti M otoantikorlari negatif bulundu. Kara-
ciger fonksiyon testleri bozuklugu ve hiper gam-
maglobulinemi saptanmadigt i¢in olasi otoim-
mun hepatit diistiniilmemis ve bu nedenle oto-
antikorlar (LKM1, ANA, anti SMA) cahsilma-
mustir. Hastalarmizda diger familyal poliendok-
rinolojik patolojileri diistindiiren klinik ve labo-
ratuvar bulgularinin olmamasi ve hastaligin co-
cukluk déneminde ortaya c¢ikmasi gbz ontine
alinarak, olgularimiz otozomal resesif gecis gos-
teren ailevi mukoktanéz kandidiyazis olarak
degerlendirildi (Tip-3).

KMK’lh hastalarda sistemik ve lokal antifungal
ilaclann stirekli, diizenli uzun stire kullanim ge-
rekmektedir. Topikal antifungal ajanlarin ve imi-
dazol deriveleri ya da ketokenazoliin oral kul-
lanimi yaninda daha ciddi vakalarda intravenéz
Amfoterisin-B ve Transfer faktor uygulamalari
ile basarih sonugclar elde edilmistir. Amfoterisin-
B bir¢ok hastada iyilesme saglamakla birlikte
buglin daha az toksik ve maliyeti diisiik olma-
sindan dolayt ketokenazol tercih edilmektedir
(8). Ketakenazoliin uzun streli kullamm ile
vapilan 21 hastay1 kapsayan bir calismada tiim
hastalarn tedaviye cevap verdigi, mukozal lez-
yonlarin 6.7 + 0.5 giinde, kutandz lezyonlarin
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ise 22.7+5.1 giinde geriledigi gdrilmistir. Ay-
rica ketokenazoliin KMK tedavisinde iyi tolere
edilebilen ve etkili bir ila¢ oldugu sonucuna va-
rlmustir (9). Carlos ve ark. (7) Kandida antijeni
ile tedaviyi iceren 13 hastalik calismada 11 has-
tada iyi sonuclar elde etmislerdir. Ayrica sime-
tidin ve cinko sulfat ile basarili sonuglar alin-
mustir (10). Yine bu hastalarda; Transfers fakts-
riin uzun streli remisyon saglamak amaciyla
kullarimi yaninda, allojenik kemik iligi trans-
plantasyonu yapilmasi ile basarili sonuclar elde
edilen ¢alismalar vardir (11).

Ketokenazol KMK'in infeksiyon komponenti-
nin tedavisinde efektif ve iyi tolere edilebilir bir
ilac olmasi nedeniyle olgularimiza lokal tedavi
yaninda sistemik antifungal olarak kullanuldi. Iki
olgunun yapilan 1. ay kontrollerinde; 6 yasin-
daki kardesin tirnak lezyonlarinin diizeldigi, 12
yasindaki kardesin ise oral moniliazisinin tama-
men diizelip tirnak lezyonlarimin devam ettigi
goriildii. llaca bagh herhangi bir yan etki ge-
lismedi. Olgular halen pediatrik immunoloji ve
dermatoloji kliniginde izlenmektedir.
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