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AGIZ DOKULARINA CANDiDA YAPISMASI

CANDIDA ALBICANS ADHESION

Yrd. Dog. Dr. Arzu ATAY"

OZET

Kandida enfeksiyonlar;, dishekimliginde bilinen
en yaygin mantar enfeksiyonlarindandir. C.albicans
protez kaynakli stomatitisin bilinen en énemii etkenidir.
Doku uyumu bozulmus hareketli protezilerin ve iyi
temizlenmeyen protezlerin, C.albicansin mukozaya
yapismasi  yolu ile olusacagi enfeksiyon  riskini
arttirdikiar bilinmektedir. Bu derlemede
dishekimliginde goriilen enfeksiyonlarin baslica etkeni
olan C.albicansin yapisma Ozelliklerinin dzetlenmess

ABSTRACT

Oral candidiosis is the most common
oppurtunistic fungal infection encountered in dentistry.
C.albicans adhesion of denture materials is widely
recognized as the main reason for the development of
denture stomatitis. Poorly fitting prosthesis or the
prosthesis that s not properly cleaned is being known
to increase the risk of the infection caused by the
adhesion of C albicans. The aim of this review was
summarize characteristics of adhesion of C.albicans in
dental infections.

amaclanmistir. , . .
Anahtar  kelimeler: Candida  albicans, Kkey words: Candida albicans, adhesion
yapisma
GiRi s C. albicans Yapismasi

Mantar enfeksiyonlarina sebep olan 150 gesit
tir oldugu bilinmekle beraber, bunlardan birkagl
O6nemli patojenlerden sayllmaktadir. Yapilan calisma-
larda adiz icinde olusan mantar enfeksiyonlarinin énde
gelen etkeninin C albicans oldugu tespit edilmigtir.
C.albicans, saglikli bireylerin oral kavitesinde bulunan
mikroorganizmalarin %25 kadarini olusturur.?® Immii-
nsistemin baskilandi§i durumlarda, radyoterapi géren
hastalarda, beslenme yetersizliklerinde, diyabet ve HIV
pozitif olan bireylerde dokularin C.albicans duyarli-
hgimin arttigi gérilmistir.* Yapilan son calismalarda
Ozellikle B, vitamin ve folik asit eksikliginin de C
albicans duyarliiginda etkisi ispatlanmistir.

Immiin sistemi tamamen veya kismen
fonksiyon digi birakan sebepler her zaman sistemik
olmayip lokal de olabilir. Ornegin kalp, goz, dis protezi
gibi veya kateter gibi uzun siire suni materyal ile
temas eden dokularda lokal bir immiin yetmezlik
durumu goérilebilir. Bunun yaninda sigara, alkol gibi
tahris edici kimyasallar ile temas eden mukoza ve
deride lokal olarak immin savunma hasar gorebilir.
Dolayisiyla immin savunmanin azaldigi herhangi bir
dokuda kandida infeksiyonu siirpriz olmaz.®

C.albicans firsatgl bir patojendir. Temasa gectigi
bir cok ylizeye yapisma egilimindedir; deri, tirnak ve
mukoza gibi canli dokulara yapismakla beraber, gesitli
protez malzemeleri, biomateryaller, stentler, pacema-
kerlar ve endotracheal tiipler (izerine de yapisma
egilimi gdsterirler.”® Bu mikroorganizmalarin yiizeye
yapismasinin iki safhali bir islem oldugu belirlen-
migtir.>0

Yapismada ilk etkilesim spesifik olmayan ve geri
doéndsimladir.  Yapilan galismalar yapismanin ilk
safhasinin termodinamik bir asama oldugunu, yiizeyin
ve mikroorganizmalarin serbest ylizey enerjilerinin bu
asamada onemli oldugunu géstermistir. Ikinci safha
spesifik adezin reseptorlerinin etkilesimini igerir ve
mikroorganizmalar adezinleri ylizeylerinde tagiyarak
kimyasal olarak tamamlayici yiizey reseptorlerine bag-
larlar. Bu safha yapismayi gergeklestirir ve bir ileri
safha olan kolonizasyona miisaade eder. Mikroorganiz-
malarin ylzeye siki badlanmasi geri donlisimi
olmayan etkilesimler olusturur.''*? Adezinlerin, mikro-
organizmalara enerji bariyerini asmada avantaj
sadladiklari gériilmiistir.'® Bunlara ilave olarak mikro-
or-ganizmalarin hidrofobik karekterinin ve vyiizeyler
arasindaki elektrostatik etkilesimin yapisma seviyesini
belirledigi tespit edilmigtir, 1114
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C.albicans, temasa gectidi bolgede bilesiminde
karbonhidrat (%41), protein (%5), fosfor ve hekso-
zamin ihtiva eden bir ektraselller matriks sentezle-
yerek hicre disinda biriktirir. Bu matriks hidrofobiktir
ve konak doku proteinlerine tutunabilir. Bu tutunmayi
takiben (izerine sirasiyla serum proteinleri (bilhassa
fibrin), deskuame epitel hiicreleri, 6li lokositler, ve
psodophifalar yerlesir. Antifungallere daha direngli olan
ve birbirlerinin  yasam faaliyetlerini destekleyen
kandidiyal elementlerden olusan, camursu yapidaki bu
tabakaya kandidiyal biyofilm adi verilir.%1%16

Yapisma Tespit Yontemleri

Kandidiyal biyofilm olusumu ve gelisim modeli
ilk 6nce basit duragan biomateryal-spesifik disc modeli
ile calisiimistir.’” Daha sonraki calismalarda perfuse
biyofilm fermenter model gelistirilmistir.'® Biyofilmin ilk
yapismasi ve gelisim karakteristiginin incelenmesinde
elektron mikroskobundan (SEM) veya lazer tarayici
mikroskoptan (CLSM) vyararlaniimistir. Bu incelemeler
biyofilm konfiglirasyonu hakkinda daha detayll bilgiler
elde edilmesini saglamaktadir. Bu yontemlerle elde
edilen sonuglar sayesinde C.albicans biyofilm olusumu
ve karakteristikleri hakkinda ©nemli bilgiler elde
edilmistir.

GuUnilimizde C.albicans yapismasini; 1sik veya
elektron mikroskobu kullanilarak histolojik diizeyde
gosterme, metabolik aktivitenin pH degdisimi veya for-
mazon olusumuna dayanan tekniklerle kantite edilmesi
gibi ydéntemler ile &lgmek miimkiindir.>!*?° Sen ve
ark. (1997) galigmalarinda biyofilm formasyonundaki
yodunluk artisinin  kolorimetrik olarak tespit edilebil-
digini gdzlemlemislerdir.?! Bu yéntem dzellikle Candida
albicans'n biyolojik materyaller disindaki proteinler,
plastikler ve akrilik malzemelere olan yapismasini
incelemede kullaniimistir.  XTT metabolik indirgeme
Olgim yontemi adi verilen bu yéntem uygulamasi en
kolay yontemlerdendir. Bu model saye- sinde biyofilm
tabakasinin ¢ok daha kolay izole edilebilmesi ve gesitli
deneysel parametrelerin dlgiilerek tekrar tekrar cali-
silabilmesi avantajlarini sag- Lanmistir.”2%2! Kolori-
metrik yontemde bir tetrazolium tuzu olan) (2,3)-
bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfophenyl)-5[(phenylamino)-
carbonyl]- 2H-tetrazolium hydroxide (XTT)‘in 3-(4,5-
dimethyl-thiazole-2-yl)-2,5-dipheny! tetrazolium bromi-
de yikseltiimesi diizeyinin metabolik aktivite gdster-
gesi olarak kantitatif olarak olciiliir.’. Sen ve ark.
(1997) ile Ramage ve ark.(2001) calismalarinda, XTT
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yonteminin 151k ve elektron mikroskobu galismalarina
kiyasla daha avantajli oldugunu gdzlemlemislerdir.”-*

Yapismaya Etki Eden Faktorler

Biyofilm olusumu ve yapismasi ile ilgili olarak,
yapismanin olustugu yer ve dokunun 6nemli oldugu
kabul edilmektedir. Bunun yaninda biyomateryalin
fizikokimyasal yapisi, ylzey plrizliligld, ortamda
serum veya tiikiiriik proteinlerinin ve diger yapiskan
mikroorganizmalarin varligi, konsantrasyon, maya hiic-
relerinin canliigi, kiltlir sartlan gibi faktorler sayil-
maktadir.>1%22

Hidrofobik ylizeylerin, yiizey enerijisi ve islanma
agisi kiiglik olan malzemelerin yapisma agisindan daha
uygun ortamlar oldugu belirlenmistir.Z C.albicans ya-
pismasi ile ilgili olarak ortamdaki pH oraninin yapis-
may1 inhibe ettigi yéniinde diisiinceler mevcuttur.®

Dishekimligi C.albicans
Yapismasi

Adiz ici dokularda o©zellikle protezi tasiyan
bolgelerde meydana gelen patolojik degdisiklikler protez
stomatiti olarak adlandirilirlar. Bu bdlgelerde epitel
tabakasinda olusacak hasar ve inflamasyonlar protez
stomatitlerinin baglica etkenidir. Epidemiyolojik calis-
malarda protez kaynakl stomatitislerin genel stoma-
titisler arasindaki yayginhdginin - %11-%67 oldugu
goriilmiistiir.2*?>?° Protez stomatitlerinin protez kulla-
an hastalarin %67'sinde gelisebildigi ve inflamasyona
sebep olan baglica etkenin de C albicans oldugu
belirtilmektedir.®® C. albicansin diger kandidalar igeri-
sinde adiz mukozasi ve plastik ylizeylere en iyi tutunan
mikroorganizma oldugu kabul edilmektedir.® Protez
stomatiti, dudak kenari iltihabi, kasinti, oral mukozada
yanma, dilde eritem ve tiikiiriik salgisinda azalma gibi
semptomlarla ve genellikle Uist cenede gériiliir.?°

Adiz ici, gerek tikiriik ve gerekse epitel dokusu
ile mantar enfeksiyonlarina karsi koruma altindadir.
Takirdk, normal oral mikrofloranin idamesinde énem-
lidir. Mukozay! mekanik olarak temizlemesinin yani sira
icerigindeki immiinoglobdilin ve antimikrobial faktorler
yolu ile, olusabilecek mantar yapismasi ve kolonizas-
yonlarini engeller. Tiikiriik akisinda meydana gelecek
dedisiklikler mantar enfeksiyonlarina uygun ortam
hazirlayacaktir. Mukozayi kaplayan epitel dokusu ise
mantar enfeksiyonlarina karsi bariyer islevi goriir.*

Dis protezleri; adizda pH degisiklikleri meydana
getirmeleri, protez alti dokulara tiikirigiin ulagmasini
engelleyerek temizleme kapasitesini azaltmalari
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dolayisi ile dokulara oksijen akimini engellemeleri gibi
sebeplerle agiz icinde mantar enfeksiyonlarina uygun
ortam haazirlarlar. Buna ilave olarak protezlerin gece
takilmaya devam edilmesi, okluzal ve doku uyumu
bozulmus protezlerin kullanimi ve zayif adiz hijyeni gibi
lokal faktoérlerin varli§i Calbicans igin iyi bir ortam
hazirlayacaktir.”’  Yapilan calismalarda C albicansin
siklikla mukozadan daha fazla sayida akrilik ylizeylerde
bulundugu goriimistir, buradan yola cikilarak akrilik
protezlerin C.albicans igin rezervuar gibi davrandidi
kabul edilmektedir.3

C.albicans genellikle epitel ile kapl ylizeylerde
bulunur. Ancak bazi klinik calismalarda dis sert
dokularinda da 6zellikle dentin kanallarinda da bulun-
dugu gdzlenmistir.3! Bilimsel arastirmalar C. albicansin
dentin yiizeyine kolaylikla kolonize oldugunu ve ayrica
dentin tiiblllerine de penetre olabildigini gdstermis-
tir.2* Ancak yine de agirlikh olarak dentin kanallarindan
¢ok dentin ylizeyinde bulundudu bildirilmistir. Cannon
ve ark. C. albicansin iyi temizlenmemis dis ylizeylerine
protein pelikillerinin varhigi durumunda yapistigini
gbzlemlemislerdir.3?

Dishekimligi uygulamalarinda hareketli protez-
lerde siklikla kullanilan akrilik malzemeler arasinda oto-
polimerizan akriligin yapismaya uygun oldugu goril-
mustir. Protetik malzemeler iginde otopolimerizan
akriligin ylizeyine kolaylikla yapisan gida kaynakli
karbonlarin C.albicans yapismasi igin en iyi ortami
olusturdugu  beliflenmistir.?* C.albicansn, ~ yumusak
kaide maddeleri lzerine olan yapismasi birgok calis-
maya konu olmustur ve yumusak astar malzemelerine
yapismanin nasil olustugu, malzemenin yapisinin buna
etkisi konusunda yapilan in vitro calismalarda, bu
malzemelerin latent bir antifungal etki gosterdigi de
gozlenmistir.>?%33  Bu etkiyi olusturan yiizeyin
hidrofobik 6zelligi ve malzemenin yapisinda bulunan
toz ve likitin icerigidir.3*

Protez kullanan bireylerde siklikla goriilen ve
bireylerin protezle uyumunu ciddi sekilde etkileyen
C.albicans enfeksiyonu dishekimligi kliniginde zaman
zaman ciddi klinik tablolar olusturmustur. Bu vakalarda
C.albicans'n izole edilmesi arastirmalar bu etken lze-
rinde calismaya yonlendirmistir. Calismalar goster-
migtir ki plrGzli ylizeylere sahip materyallere diizgiin
yuzeylilere kiyasla daha az yapisma olmaktadir. Akrilik
rezinler ve porselen ylzeylerle yapilan calismalarda
plirizl(i yiizeylerde candida yapismasinin fazla oldugu,
ylizey parlakhdi arttikga mikroorganizma yapismasinin
azaldigi tespit edilmistir.>>38
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Adiz ici tikirlk, pH ve dodal ortami olusturan
mikroorganizmalarin varli§i ile dinamik bir yapiya
sahiptir. Nikawa ve ark. (1995) yaptiklari galismala-
rinda adiz ortamindaki pH degisikliklerinin ve &zellikle
yumusak astar maddelerinin Grettigi etil alkolin C
albicans yapismanin etkiledigini tespit etmislerdir.3*
Ancak ayni aragtirmaci yaptigi diger bir galismada mal-
zemelerin hidrofobik 6zelligindeki ve alkol igerigindeki
degisikliklerin  yapisma  ozelliklerinde istatistiksel
anlamda degisiklige sebep olmadiklarini gézlemlemistir
Bu geliskinin varligi bu konuda daha detayl galismalar
yapilmasi geredini isaret etmektedir.

Yapismay! inceleyen calismalarda elde edilen
onemli bir sonug; farkli tip ylizeylerde benzer tipte
fiziksel yapinin ve ortamin bulundugudur.” Dishekimligi
pratigi acisindan ideal dental malzemelerin yapismaya
direngli veya yapismayi engelleme 6zelliklerine sahip
olmasi gerekliligi degerlendirilmektedir.

Alinabilecek Onlemler ve Tedavi

C.albicans yapismasini 6nlemeye yo6nelik olarak
yapilan calismalarda protez hatalari giderildikten sonra
protezin temiz tutulmasinin ve protezlerin surekli
takilmasi aliskanhdindan vazgegilmesinin tedavi olarak
yeterli olacadi, antiseptik veya antimikotik ilag tedavi-
lerine gerek kalmayacad bildirilmistir.2* Ayni ydnde
bazi yazarlar da protez temizligi ve uygun kullanim
aliskanliklarinin en 6nemli Onleyici ve tedavi edici
ybntem oldugunu belirtmistir.>

Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde 2 haftalik
bir siire bircok yazar tarafindan &nerilmistir.*%%
Nystatin lokal olarak kullanilabilen ve maliyeti disiik
bir preparattir. muhtemelen lokal olarak kullaniimasi
nedeniyle, azol tirevleri (Ketoconazole, Itraconazole,
Clotrimazole veya fluconazaole) kadar etkili olmadigi
ileri stirtilmiistiir.*** Bu preparatlardan &zellikle fluco-
nazole daha cok tercih edilmektedir.***® Buna karsilik
bircok yazar nystatin'in klasik semptomlarin iyilestiril-
mesinde ve mantar kolonizasyonunun azalmasinda
oldukca etkili oldugunu ileri siirmislerdir.*”*® Epstein
ve ark. (1981) iki hafta boyunca giinde 4 kere
uygulanan nystatin adiz gargarasinin oldukca etkili
oldugunu bildirilmislerdir.*°
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