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Abstract

The primary risk factors of early childhood caries, which affect young children, are substrate, host,
microorganism and time. In recent studies, increased Candida levels in the oral flora of children are associated
with development of early childhood caries. Candida ssp. are pathogenic in relation to oral and systemic
predisposing factors such as insufficient oral hygiene habits, tooth decay, malnutrition, high carbohydrate
dietary habits, immunosuppression, long-term antibiotic treatment and radiation therapy. The pathogenicity
of Candida ssp. depends on virulence factors such as adhesion, biofilm formation, germ tube formation,
dimorphism, toxin production, enzyme synthesis, phenotypic switch and virulence encoding genes. Candida
ssp. play a role in the pathogenesis of caries with carbohydrate fermentation, adhesion to tooth surfaces,
biofilm formation, dentinal tubule penetration, enzyme synthesis, aciduricity and acidogenicity properties. In
addition, symbiotic relationships between Candida ssp. and Streptococcus mutans cause the development of
rapid onset common carious lesions. Studies show that Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata,
Candida krusei and Candida dubliniensis are present in the oral flora of children with early childhood caries.
The purpose of this review is to summarize the virulence factors of Candida ssp. and Candida ssp. associated
with early childhood caries and to raise awareness on the subject.

Keywords: Candida, Caries, Oral hygiene.

Ozet

Klglik yastaki cocuklari etkileyen erken cocukluk ¢agi clridgiinin énciil risk faktérleri substrat, konak,
mikroorganizma ve zamandir. Son yillarda yapilan calismalarda cocuklarin agiz florasindaki artmis Candida
seviyeleri erken cocukluk ¢agi ¢lirtigi gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Candida’lar agiz hijyeni aliskanliklari, dis
clrigl, yetersiz beslenme, yliksek karbonhidrat icerikli diyet, immdinosupresyon, uzun streli antibiyotik
kullanimi ve radyasyon tedavisi gibi oral ve sistemik predispozan faktérlere bagl olarak patojen ézellik
gostermektedir. Candida’larin patojenitesi adezyon yapma, biyofilm olusturma, germ tip olusturma,
dimorfizm, toksin (lretimi, enzim sentezleme, fenotip degisimi ve virlilans kodlayan genler gibi viriilans
faktorlere baghdir. Candida’lar karbonhidrat fermentasyonu, dis ylzeylerine adezyon yapma, biyofilm
olusturma, dentin tubdllerini penetre etme, enzim sentezleme, asidojenik ve asidiriik olma o6zellikleriyle gliriik
patogenezinde rol almaktadir. Ayrica Candida’lar ile Streptococcus mutans arasindaki simbiyotik etkilesimler
hizli baslangigli yaygin clirtik lezyonlarinin gelisimine neden olmaktadir. Yapilan calismalarda erken gocukluk
cagdi curtigi gézlenen cocuklarin agiz florasinda Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida
krusei ve Candida dubliniensis tirlerinin bulundugu belirtilmektedir. Bu derlemenin amaci Candida’larin viriilans
faktérlerini ve erken ¢ocukluk cagi ¢lirtigi ile iliskili Candida tirlerini ézetlemek ve konuyla ilgili farkindalik

olusturmaktir.

Anahtar Kelimeler: Candida, Dis clrigd, Oral hijyen.
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OVERVIEW / GENEL BAKIS

Erken cocukluk cadi ¢iriglu (ECC), 6 yasindan kliclik bir cocugun slt dentisyonunda bir veya daha fazla
kavite olusturmus ya da olusturmamis curlk dis, cliridge badgl olarak kaybedilmis dis veya dolgulu dis
ylzeylerinin varlidi olarak tanimlanmaktadir. Ginimizde 600 milyondan fazla cocugun ECC’den etkilendigi

bilinmektedir (1). Bu nedenle ECC’nin diinya gapinda halk sagligi sorunu oldugu séylenebilir.

ECC'nin oncul risk faktorleri konak, karyojenik mikroorganizmalar, substrat ve zamandir (2,3). Biyofilm
bagimh bir hastalik olan ECC florasinda en 6nemli karyojenik mikroorganizma olan Streptococcus mutans’la
birlikte Lactobacillus, Bifidobacteria, Actinomyces, Veillonella ve Candida tiirleri yer almaktadir (1,3). Ozellikle
son yillarda ECC gorilen cocuklarin adiz florasindaki artmis Candida seviyeleri ECC gelisimiyle
iliskilendirilmektedir (4).

1. Candida

Agdiz florasinda kommensal olarak bulunan firsatgi patojen olan Candida’larin adiz bosluguna
kolonizasyonunda bebedin biberonlari, dogum sirasindaki enfeksiyonlar, hemsirelerin parmaklari, dogumun
yapildigi ortam, anne derisi, hava, su ve clrik disler gibi bircok faktor rol almaktadir (5). Candida tirleri agiz
hijyeni aliskanliklar, dis ¢lirigui, yetersiz beslenme, yliksek karbonhidrat igerikli diyet, immunosupresyon, uzun
sureli antibiyotik kullanimi, radyasyon tedavisi ve dental protez kullanimi gibi oral ve sistemik predispozan
faktorlerle iligkili olarak patojen o6zellik géstermektedir (4,6). Candida’larin patojenitesi adezyon yapma,
biyofilm olusturma, germ tip olusturma, dimorfizm, toksin Gretimi, enzim sentezleme, fenotip dedisimi ve

virtlans kodlayan genlere sahip olma gibi virtlans 6zellikler ile iliskilendirilmektedir (7,8)
2. Candida’larin Viriilans Ozellikleri
2.1. Adezyon

Adezyon Candida hicre duvarinin bilesenleri (karbonhidrat, kitin, -1,6 ve B-1,3 glukan, mannan) ile
konak ylizeyler arasinda gerceklesmekte ve hifa formunun ylizeyinde eksprese edilen adezinler aracilidiyla
yonlendirilmektedir (9). Candida’larin adezyonuna siklikla agliitinin benzeri sekans (Als) ailesi Gyelerinden Als1,

Als3, ve hifa duvar proteini 1 (Hwp1l) gibi adezinler aracilik etmektedir (10,11).
2.2. Germ Tiip Olusturma

Candida’larin maya hicrelerinden hifa formuna gecisi germ tip olusumu olarak adlandiriilmaktadir. Bu
gecis dadilan yuvarlak hicreler ve tubuler hicrelerin ayrilma alanlarinda daralma goéstermemesiyle
karakterizedir (12). Hacre yogunlugu, ortamin pH dederi, oksijen ve karbondioksit konsantrasyonu gibi

cevresel uyaranlar hifa gelisiminde éneme sahiptir (13).

2.3. Dimorfizm (Morfolojik Degisim)
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Candida albicans, maya formu olarak adlandirilan elipsoid bir tomurcuk olarak, uzamis maya benzeri
hicrelerin psdédohifasi olarak ya da filament6z yapidaki gergek hifa olarak blylyen dimorfik bir mantardir (12).
Cevresel kosullara bagl olarak tic morfotip gosterebilen Candida’larin maya formu ilk baglanma, hifa formu ise

biyofilm olusturma ve invaziv bliiylimede gérev almaktadir (14,15).
2.4, Toksinler

Candida’larin yliksek molekul adirlikli toksinlerine glikoprotein toksini ve kanditoksin, distk molekdl
adirlikli toksinlerine ise ergot alkaloidleri ve aflatoksin 6rnek gosterilmektedir (8,16).

2.5. Enzimler

Candida’lar hiicre zarinda islev bozukluguna yol acan enzimlere sahiptir (15). Karboksil proteaz, aspartil
proteaz ve kollegenolitik enzimler invazyon ile dentin kollajeninin yikiminda rol almaktadir (17,18,19). Ayrica

aspartik proteaz enziminin aktivitesinin ECC gorilen cocuklarda arttigi belirtilmektedir (19).
2.6. Biyofilm Olusumu

Candida’larin hidroksiapatit ylzeyinde olusturduklari ECC ile iliskili biyofilmlerde en c¢ok izole edilen
Candida albicans tespit edilmektedir (4,20). Candida albicans biyofilmlerinde 18-24 saat sonra maya, germ

tlp ve geng hifa, 48 saat sonra da matrikse gdomuiilmus psddohifa ve hifa gézlenmektedir (21).
2.7. Fenotip Degisimi

Candida turleri koloni buyukltgu, sekli ve rengiyle ayirt edilebilen koloniler olusturarak iki fenotip arasinda
geri donusumll gegis yapabilmektedir. Beyaz fenotipte, hicreler yarim kire seklinde koloni olustururken opak
fenotipte, daha buyik ve diz koloniler olusturmaktadir. DeoksiribonUkleik asit igerigi ayni olan iki fenotipin

hifa olusturma kapasiteleri ve farkli sicakliklara duyarliliklarindaki degiskenlik patojeniteyi etkilemektedir (22).
2.8. Viriilans Kodlayan Genler

Candida tarleri HWP1, ALS, salgilanmis aspartik proteaz gen ailesi gibi virllansina katkida bulunan
genlere sahiptir (10,11,19)

3. Ciiriik Olusumunda Candida’larin Rolii

Candida albicans ve Streptococcus mutans arasinda glikozil transferaz (Gtf) ekzoenzimlerin aracilik ettigi
simbiyotik etkilesimler bulunmaktadir. Candida albicans Streptococcus mutans’in Gtf ekspresyonunu
indiklemektedir (23). Gtf de Candida albicans’a ait HWP1, Als1 ve Als3 genlerinin ekspresyonunu arttirmakta
ve Candida albicans ylizeyindeki mannan ve B-1,3 glukanlara baglanarak glukan Uretmektedir (23,24).
Glukanlar, Streptococcus mutans ve Candida albicans icin baglanma bélgesi olusturarak adeziv etkilesimleri
arttirmaktadir (25). ECC goérilen gocuklarin biyofilmlerinde iki mikroorganizmanin beraber bulunmasi
Streptococcus mutans’in kolonizasyonunu, mikrokolonilerin olusumu igin gereken ekstraselller polisakkarit
dretimini, Candida’larin hifa gelisimini ve biyofilm virlGlansini arttirmaktadir (23). Ayrica Candida’larin

karbonhidrat fermentasyonu, dis ylzeylerine adezyon yapma, biyofilm olusturma, dentin ttbdullerini penetre
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etme, ekstraselller enzim sentezleme, asidojenik ve asidurik olma 6zellikleri de glrik patogenezinde 6neme

sahiptir (7,20,26). Bu etkilesimler hizli baslangigli yaygin ciiriik lezyonlarinin gelisimine neden olmaktadir (27).
4. Ciiriik Olusumunda Rol Alan Candida Tiirleri

ECC gozlenen gocuklarin agiz florasinda Candida albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida

krusei ve Candida dubliniensis tlrlerinin bulundugu ifade edilmektedir (4,27,28).
4.1. Candida Albicans

Agiz florasinda %60-%70 oraninda bulunan Candida albicans'in karyojenik potansiyeli; hidroksiapatit
ylzeyine adezyon, kolonizasyon, biyofilm olusturma, dentin tublllerine invazyon, dentindeki denatlire
kollajene tutunma ozellikleriyle iliskilidir (26,28). Candida albicans glikoz ve maltozu fermente edip, pH ve
substrata bagli olarak pirtivik asit veya asetik asit Uretmekte ve pH 4 iken bile gelisebilmektedir (26,29).
Candida albicans’in yliksek asidojenik potansiyeliyle ECC'nin gelisiminde rol alabilecedi ve hastaligin yikici

seyrine katkida bulunabilecegi ifade edilmistir (5).
4.2, Candida Dubliniensis

Candida dubliniensis; immunsupresif cocuklarin adiz florasindan ve mukokutan6z kandidiyazisli
cocuklarin agiz florasindan izole edilmektedir (30,31). Candida dubliniensis'in ¢lirik gorilen gocuklardaki
ylksek prevalansi ve gurik patogenezindeki roliinden ilk kez 2015 yilinda bahsedilmistir (32) Non-candida
albicans bir tir olarak tanimlanan Candida dubliniensis enzim lretme, adezyon yapma ve biyofilm olusturma
gibi dzelliklere sahiptir (33,34).

4.3. Candida Glabrata

Candida glabrata protez stomatiti gibi oral kandidiyazis olgularinda ve ECC go6zlenen gocuklarda tespit
edilmektedir (27,35). Bu tir biyofilm olusturmakta ve enzim sentezlemektedir (36,37).

4.4. Candida Krusei

ECC go6zlenen cocuklarin agiz florasinda bulunan Candida krusei katmanli altyapisi olan hacimli

ekstraselller matriks ile gevrelenen biyofilm olusturmaktadir (27,36).
4.5. Candida Tropicalis

Candida tropicalis immun yetmezligi olan kronik mukokutanéz kandidiyazis olgularinda ve ECC goriilen
cocuklarin adiz florasinda gortlebilmektedir (4,38). Biyofilm olusturmakta, enzimatik aktivite gostermekte, hifa

ve psddohifa olusturmaktadir (34,39).
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SUMMARY / SONUC

Oral florada gesitli enfeksiyonlara neden olan ve bircok virlilans faktdre sahip olan Candida tlirleri son
zamanlarda ECC patogenezinde rol alma potansiyeliyle karsimiza cgikmaktadir. Candida’larin ECC gdérulen
cocuklarda ylksek oranlarda tespit edilmesi endise verici olsa da bu mikorganizmalarin virllans faktérlerini,
clrik gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak hangi 6zellikler sayesinde etkili olduklarini, tlrlerin birbiriyle
olasi iligkilerini anlayabilmek igin aydinlatiimasi gereken birgok nokta bulunmaktadir. Bu nedenle derlemede
ECC gelisiminde rol alan Candida tirlerini ve Candida’larin virlilans 6zelliklerini 6zetlemek ve bu konuya dikkat

cekmek amaclanmistir.
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