CANDIDIAZIS SUPHESI OLMAYAN MUKOZAL LEZYONLARDA
C. ALBICANS UZERINE BIR CALISMA

A STUDY ON CANDIDA ALBICAS IN MUCOSAL LESIONS WHICH DON'T HAVE
ANY SUSPICION OF CANDIDIASIS
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OZET

Saglikli bireylerin % 40-65'inin normal agiz florasinda bulunan candida albicans (c.albicans), oral kavitede en sik izole
edilen fungal patojendir. Klasik goriste, oral candidiazis firsatg! bir enfeksiyon olarak kabul edilse de son galigmalar
c.albicans'in bir gok mukozal ve sistemik hastaligin ortaya gikmasinda énemli rol oynadigini géstermistir. Ayrica son
yillarda oral kavitede klinisyenlerce bilinen klasik lezyonlar diginda, degisik varyantlari saptanmigtir. Gal'smamiz klinik
olarak candidiazis siphesi olmayan lezyonlar c.albicans agisindan incelemek amaciyla retrospektif olarak yapildi. GUTF
Patoloji Anabilim Dali argivinde bulunan, klinik olarak candidiazis siiphesi bulunmayan agirlikli olarak reaktif-inflamatu-
var doku blyUmesi tanisi almis 100 oral mukozal lezyon PAS ile boyanarak 15tk mikroskopunda c.albicans varlig agisin-
dan degerlendirildi. Yapilan incelemede olgularin % 10'unda candida enfeksiyonu igin tani koydurucu olan gok katli yas-
si epiteli penetre etmis candidal hifler gozlendi.

Anahtar kelimeler : Candida albicans, histopatoloji
SUMMARY

Candida albicans (c.albicans), an oral commensal in 40% to 65% of healthy adult's mouths, is the most common fungal
pathogen isolated from the oral cavity. Traditionally oral candidiasis has been recognized as an opportunistic infection, but
latest studies have demostrated c.albicans to be widely distributed and to be important contributor to a broad range of
mucosal and systemic diseases. Also in the latest studies, the clinicians have witnessed different variants of related
lesions other than the classic forms. In our study different mucosal lesions which don't have suspect of candidiasis
clinically, have been invastigated retrospectively for c.albicans. Hundered oral mucosal lesions have stained by PAS and
examined by light microscope. In 10% of the cases, penetrating candidal hyphae in epithelium which is diagnostic for the
candidal infection, has been observed.
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GIRIS

Klasik gorlste, oral candidiazis firsatg! bir enfek-
siyon olarak kabul edilse de son galigmalar c.albi-
cans’in bir gok mukozal ve sistemik hastaligin ortaya
¢cikmasinda dnemli rol oynadigini géstermistir®. Nor-

mal agiz florasinda bulunan bu organizmanin pato-
jenite kazanmasi mantardan ¢ok konaktaki degisik-

Oral kavitede bir cok mantar enfeksiyonu gelis-
mektedir. En sik goriileni ise etkeni candida albicans
(c.albicans) olan candidiazistir. Saglikli bireylerin %40-
65'inin Klinik olarak herhangi bir hastalik bulgusu ver-
meden c.albicans’a konaklik ettigi bilinmektedir®'**,
Bati Ulkelerinde semptomatik candidal enfeksiyon ora-
ni %0.4 olarak saptanmistir, ancak oral candidiazis sik-

Iikla asemptomatik gelistiginden gergek prevelansin
bunun Uzerinde oldugu disinilmektedir®.
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liklere baghdir. Bagka bir deyisle ancak konakta yat-
kinlik olmasi durumunda candidiazis geligebilir”.
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Candidal enfeksiyona neden olabilecek faktorler
cok cesitlidir. Bunlar lokal ve sistemik olarak iki bag-
lik altinda toparlanabilir.

Lokal faktorler: protez kullammi, tikrilkte azal-
ma, sigara, topikal antibiyotik ve steroid tedavisi, 6n-
cllik eden mukozal hastaliklar (liken planus, pemfi-
gus vulgaris, vs.)

Sistemik faktorler: diabetes mellitus, sistemik an-
tibiyotik, steroid yada immin-sipresif tedavi, anemi,
AIDS, radyoterapi, tekrarlayan kronik inflamasyon-
dUr 27.!3.0‘

Bu etkiler altinda konagin savunmasi zayifladi-
ginda c.albicans dokuya invaze olabilir ve candidi-
azis gelisir.

Oral candidiazisin klinik tablosu oldukga gesitlilik
gostermektedir. En sik gérilen klinik formlari; pse-
udomembrandz, eritematdz, denture eritematdz, hi-
perplastik, median rhomboit glossitis ve anguler che-
litis'tir. En sik gorulen bu alti klinik formun gériinim,
semptom, lokalizasyon ve etkenleri Tablo I'de veril-

mistir.

Tablo I. Oral Candidiazisin Klinik Formlar ™

Candidal enfeksiyonu tanimada kdltir, smear,
biyopsi gibi fakl diagnostik yontemler kullaniimakta-
dir. Bu yéntemler arasinda candida enfeksiyonunu
tanimada kesin kriter olarak tanimlanan, yiizey epi-
telini penetre eden candidal hifin gosterilebildigi bi-
yopsi yontemi, en glvenilir diagnostik metod olarak
kabul edilmektedir”.

Calismamiz Tablo I'de belirtilen klinik formlarda
oral candidiazis tanisi olmayan bireylerdeki mukozal
lezyonlari, candidal enfeksiyon agisindan degerlen-
dirmek Uzere retrospektif olarak yapildi ve bulgular li-
teratlr bilgileri 1s1ginda tartisild.

GEREC VE YONTEM

GUTF Patoloji Anabilim Dali argivinde bulunan
44'(i fibroepiteliyal hiperplazi, 42'si fokal inflamatuvar
doku blyumesi, 7'si hiperkeratoz, 7'si |6ko-solar ke-
ratoz tanisi almis 100 oral mukozal lezyona ait para-
fin bloklardan 4p kalinliginda kademeli seri kesitler
alindi. Alinan kesitler Periodic acid-Schiff (PAS) ile
boyandi. Olgular isik mikroskopunda X400 buyltme-
de epiteli penetre eden candidal hif varlig! agisindan
incelendi. Ayrica keratinizasyon, epitel proliferasyo-
nu, Ulser varligi, reteler, intra epiteliyal Idkositik infilt-
rasyon, subepiteliyal inflamasyon ve bag doku degi-
siklikleri agisindan da degerlendirildi.

i Gériintim ve ilgili
Khnik o Semptomlar hokalizumyon Faktorler
Pseudo Uzaklastinlabilen | Bukkal Antibiyotik .
membrandz beyaz plak, mukoza tedavisi, immin Tablo ll. Candida (+) Olgularin Tanilan
yanma, dil, damak supresyon
Olgu Tam
Eritematdz Kirmizi Arka sert Antibiyotik No
makdl, yanma damak, bukkal | tedavisi, immdn ™ i ;
mukoza, dil supresyon. 1 Yaygin Ulserli fibroepitelial hireplazi
dorsumu xerostomi,
idiopatik 2 | Benign fibroepitelial olusum
Denture Kirmizi, Ust protez Protez kullanimi 3 | Fibroepitelial hiperplazi
eritematoz asemptomatik altindaki
mukoza 4 Solar keratoz zemininde gelismis erken invaziv epidermoid carsinom
Hiperplastik Uzaklastinlama- Bukkal Idiopatik, immun 5 Fibroepitelial polip
yan beyaz plak, mukoza supresyon
asemptomatik 6 |L8kokeratoz
Median Kirmizi atrofik Dil dorsumu, | Idiopatik, immun ) = e .
rhomboit mukoza, posterior orta | supresyon 7 Fibroepitelial hiperplazi
glossitis asemptomatik hat
8 Fokal inflamatuar hiperplazi
Anguler Kirmizi fisstire Adiz kosesi Idiopatik, immiin
chelitis lezyon supresyon , 9 Fibroepitelial polip
vertikal
yukseklik kaybi 10 | Hiperkeratotik papillom
GU Dishek. Fak. Derg.
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Tablo lll. Candida (+) Olgularin Histopatolojik Bulgulari

Sekil 1. x400 PAS (Periodic acid-Schiff), Hiperkeratotik
epitele penetre olmus candidal hifler

» . la.

N ¥
x400 PAS (Periodic acid-Schiff), Keratin
tabakasina penetre candidal hifler ve
inflamatuvar hicreler

Sekil 2.
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Olgu no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hiperkeratoz |Orto para | Para Para Para Para Para Para Para Orto Para
Proliferasyon |+ + - + + + + + + +
Ulserasyon |+ + . + - - ¥ + -
Reteler Duzensiz |Dlzensiz |Dizensiz |Dizensiz |Dizlesmig |Uzamis |Dizensiz |Dizensiz |Dizensiz | Dizensiz
Intra epitelial | Notrofil | Notrofil | Nétrofil | Nétrofil | Nétrofil | Nétrofil | Mikst Notrofil | Nétrofil | Ntrofil
infiltrasyon
Candida Hif Hif, spor | Hif Hif, spor | Hif Hif Hif Hif Hit Hif
Subepitelial | Odem Odem Odem Odem Aktif infl. | Odem Mikst infl. | Mikst infl. | Mikst infl. | Kronik infl.
degisiklikler kronik infl. | mikst infl. | mikst infl. | kronik infl, aktif infl.
Bag doku Kollejen T,| Kollejen T,| Kollejen T,| Yangin | Kollejen T,| Koliejen T | Kollejen T | Mikst infl. | Kollejen T | Kollejen T
degigiklikleri | kronik infl. [ kronik infl. | mikst infl. | kronik infl. [ kronik infl.
. },*
- ™ -

e
Sekil 3. x400 PAS (Periodic acid-Schiff), Ulser (u)
komsulugundaki epitelde candidal hifler (ok)

- . } s e

BULGULAR

100 olgunin 10'unda epitele penetre olmus can-
didal hifler gézlendi.

Degerlendirilen candida (+) olgularin almig oldu-
gu klinik tanilar Tablo Il de verilmistir. Bu olgularda
histolojik olarak para -ya da orto- hiperkeratoz, akan-
toz, intra epiteliyal nétrofilik infiltrasyon, dizensiz re-
teler, submukozada damarlarda genisleme, Gdem,
mikst ya da kronik inflamatuvar infiltrasyon, bag do-
kuda lokal inflamatuvar cevap ve kollajende artig iz-
lendi (Tablo I11).

Hif penetrasyonu diginda sayilan diger bulgular
candida (-) lezyonlarda da aynen mevcuttu.
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TARTISMA

Oral candidiazis klasik goruste firsatgi bir enfek-
siyon olarak kabul ediimektedir. Ancak son galisma-
lar bir gok mukozal ve sistemik hastaligin ortaya ¢ik-
masinda c.albicans'in katkisi oldugunu géstermistir®.

Candida icin bir cok diagnostik metod bilinmekte
ve uygulanmaktadir. Farkli ¢alismalarda bu yéntem-
lerin bir ya da birkagi kullanilmis ve desteklenmistir.
Cawson ve Lehner’, PAS ile boyanan smearlarin
mikroskopik incelemesinin candidiazis tanisinda en
yararli metod oldugunu ileri sirmiistir. Bazi arastir-
macilar candida tasiyicilarinda hif formunun bulun-
madigini belirterek bu formun gériilmesini aktif en-
feksiyonun givenilir belirtisi olarak kabul etmigtirt'*".
Farkli calismalarda ise saglkl bireylerden alinan
smearlarda candidal hifler gésterilmis ve smearda hif
varliginin enfeksiyon kriteri olmadigi sonucuna varil-
migtir*®. Diger bir ¢alisma kltirde candidanin klasik
formlarindan bir ya da birkaginin dremesinin tani igin
yeterli oldugunu belirtirken®, bazilari kiltirdeki
mantar kolonisini sayisal olarak degerlendirmenin
dénemini vurgulamaktadir’. Fotos ve arkadaglar® da
normal flora ve hastalik arasinda ayinm yapabilecek
kesin bir koloni sayimi belirlenmedigini, bu nedenle
diger diagnostik bulgular olmadan pozitif kiltir elde
edilmesinin enfeksiyon anlamina gelmeyecegini be-
lirterek oral candidiazisin tanisinda primer kriterin
belirti ve bulgularla beraber histolojik olarak doku in-
vazyonunun gosteriimesi oldugunu vurgulamaktadir.
Zegarelli'de” biyopsi yontemini klinik taniy1 dogrula-
manin en kesin yolu olarak kabul etmektedir. Clnkl
bu yéntemde patojen mikro-organizmanin en virlilan
formu olan hif, konagin ylizey epitelini invaze eder-
ken gdsterilebilir ki, bu candidal enfeksiyonun kesin
bulgusudur. Ancak biyopsi yonteminin bazi dezavan-
tajlan vardir; cerrahi gerektirir, agrih olabilir, diger
tekniklere gére daha pahali bir yontemdir ve daha az
doku drneklenenbilir.

Candidiazisin histopatolojik bulgulari; lezyonun
ylzeyinde para- yada orto- keratin tabakasinin kalin-
lagmasi, rete ridgelerde uzama, parakeratin tabaka-
sinda mikro-organizma yakininda nétrofilik infiltras-
yon (bazen mikro abse olusumu), bag dokuda kronik
inflamatuvar hiicre infiltrasyonudur. Candidal hifler
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parakeratin tabakasina penetre olarak izlenir®. Ca-
lismamizda da Ulser alanlarinda hi¢ saptanmazken,
hemen komsulugudaki epitelde hif penetrasyonu iz-
lenmistir. Bu bulgu, c.albicans’in epitelin keratin ta-
bakasina segiciligi oldugu bilgisiyle uyumiudur.

Yapilan deneysel bir calismada c.albicans invaz-
yonunun skuamdz epitelde hiperplastik yanit uyan-
dirdigi gosterilmigtir'®. Shakir ve arkadaglar® da de-
neysel galismalarinda candida enfeksiyonunun, pa-
latal mukozada mitotik indeks ve epitel tabaka kalin-
hgini arttirici etkisini gostermistir. Diger bir galigma
bazal hiicrelerdeki mitotik hizin artmasinin, stratum
corneum tabakasinin deskuamasyonu ile sonuglan-
digini ortaya koymustur ki, bu olgu bazi denture sto-
matit olgularinda hif invazyonunun gdsterilememesi-
ni de agiklamaktadir®. Ratlarda yapilan bir ¢alisma-
da ise uzamig candidal enfeksiyonun dilde hiperpla-
ziye neden oldugu gdsterilmig, bu ¢alismadaki birkag
olguda epitelde hiicresel atipi ve displazi izlenmis-
tir®, insanda da kronik hiperplastik candidiaziste
(candidal leukoplaki) displazi ve atipi izlenebilmekte-
dir®. Daha énce |o6kokeratoz tanisi almis olan olgu-
muzun yapilan PAS boyamasinda candida (+) bulun-
mas!, tanisini candidal I6koplaki olarak degigtirmistir.
Candida’'nin olaya sekonder mi eklendigi yoksa epi-
tel degisikliklerinde primer rol mi oynadig: kesin ola-
rak bilinmemekle beraber, bu lezyonlardan bazilari-
nin antifungal tedavi sonrasi kayboldugu ya da ki-
¢lildigi bilinmektedir'. Bu galigmaya alinan lezyon-
lar agirlikla reaktif inflamatuvar doku biiylimeleri ol-
dugundan olgulanimizdan biri diginda higbirinde
displazi ya da atipi izlenmedi. Séz konusu olgu ise
solar keratoz zemininde geligmis erken invaziv epi-
dermoid karsinom tanisi almisti. Bunun diginda his-
topatolojik bulgularimiz candidal enfeksiyonda bek-
lenen histopatolojik degisikliklerle uyumluydu.

Oral candidiazis genellikle sekonder ya da firsat-
¢! enfeksiyon olarak bilinir. Ancak son calismalarda
candida major patojen olarak daha gok éne ¢ikmak-
tadir®. Yukanda anlatildigl gibi bir ¢ok calismada
candidal enfeksiyonda hiperkeratoz, epitel hiperpla-
zisi, epitelde mikroabseler, bag dokuda kronik infla-
matuvar hiicre infiltrasyonu, vaskiilarizasyonda artig
gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda candidanin
proteinaz, lipaz, asidik metabolitler”, fosfolipaz ve
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keratinaz®' gibi doku degisikliklerine neden olabilen,
immunolojik sistemi aktive edebilen irritan ve toksin-
ler yapabildigi gsterilmistir. Bu bilgilerin 1s1ginda ¢a-
lismamizdaki reaktif inflamatuvar doku biyimelerin-
de goriilen mikro-organizmanin olaya sekonder ola-
rak mi katildigi yoksa doku degisiklikleri ve inflama-
tuvar cevapta primer etken mi oldugu tartigmalidir.
Bu lezyonlarin tedavilerinin uygun cerrahi girisimle
tamamlandigi kabul edilebilir. Ancak klinik olarak oral
candidiazis suphesi bulunmayip mukozal lezyonun
histolojik incelemesinde hif penetrasyonu saptanan
bu olgulari candidal enfeksiyona yatkinhg@i olan , oral
candidiazise aday bireyler olarak degerlendirmek
dogru olacaktir.

Yaptigimiz histopatolojik incelemede candida (-)
olgularda candida (+) olanlarla ortak mikroskobik
bulgular saptanmistir. Bu durumda agiz mukozasin-
da ortaya ¢ikan daha énce belirttigimiz mikroskopik
degisiklikleri candidal enfeksiyon igin patognomonik
saymak mimkiin degildir. Ayni histolojik degisiklikle-
ri gostermelerine ragmen sadece baz bireylerin lez-
yonlarinda candida invazyonunun olmasi bu duru-
mun, bireyin candidal enfeksiyona yatkinhiginin ifa-
desi oldugu yolundaki gorisi desteklemektedir.
Candidiazise yatkinh@ oldugu dislnilen bu birey-
lerde olasi lokal ve sistemik faktérler kategorik olarak
arastinimalidir.

Protez kullanimi oral candidiazis igin predispo-
zan faktorlerden biridir.Bu mikroorganizmalar protez-
lere yerlesebilir ve antifungal tedavi sonrasi tekrar
enfeksiyona neden olabilir’. O nedenle protez kulla-
nan hastalar strekli protez bakimi ve dezenfeksiyo-
nu konusunda bilgilendirilmelidir.

Literatlirde liken planus, pemfigus, benign mi-
kéz membran pemfigoid gibi topikal steroid uygula-
masilyla tedavi edilen dermatozlarin mutlaka candida
agisindan incelenmesinin gerekliligi vurgulanmigtir.
Sekonder candidal enfeksiyon varliginda, candida
elimine edilmeden uygulanacak steroid tedavisi
mantarin kolonizasyonunda artisa neden olarak tab-
loyu agirlastiracaktir® .

Oral candidiazis HIV(+) ve AIDS'li hastalarda en
stk gorllen firsatgl enfeksiyondur. Candidiazis

GU Dishek. Fak. Derg.
16 (1) : 15-20, 1999

HIV(+) hastalarin % 11-96 ‘sinda hastaligin en erken
bulgularindan biri olarak bildirilmigtir®'.

Yakin zamanda yapilan derlemede; epidemiyolo-
jik, deneysel ve klinik galigmalar sonucu candidanin
oral karsinogenezde rol oynadigini gdsteren énemli
ipuglarinin bulundugu bildiriimigtir'®. Belirli c.albicans
tiplerinin karsinojen olan endojen nitrosamin urettigi-
ni gésteren galigmalar yayinlanmigtir'*®, Yine deney-
sel bir galigmada daha 6nce epitel hiperplazisi olug-
turulmus hayvanlara c.albicans inokule edildikten 4
hafta sonra epiteliyal displazinin gelismesi'® mikroor-
ganizmanin karsinogenezdeki faktérlerden biri olabi-
lecegi goriistni desteklemektedir. Candidal I6kopla-
kilerde displazi, genel |6koplakilere gére 4-5 kat da-
ha sik gorilar'®, bazi serilerde gérilme orant % 50
olarak bildirilmigtir®. Displastik degisiklikler genellikle
homojen olmayan I0koplaki tiplerinde gérilmekte-
dir'*>*, Ancak candidanin epitelin malign transformas-
yonundaki rolu hala tartigmalidir.

Premalign 6zellik gosterebilmesi ve AIDS'in en
erken agiz bulgularindan olmasi oral candidiazisin
taninmasinin énemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak dis hekimleri oral candidiazisin gok
degisken olabilen yiziini ve asemptomatik geligebi-
lecegini akilda tutarak, patolojik degerlendirme igin
yolladiklari mukozal biyopsilerde candidayi sorgula-
malidirlar.Bu konuda patologlara diigsen gérev muko-
zal lezyonlan rutin olarak candida agisindan incele-
yerek pozitif sonucu klinisyene bildirmektir.Bu ortak
calisma sonucunda bireyler, candidal enfeksiyon ve
bu enfeksiyona yatkinlik yoninde degerlendirilmig
olacaktir. Pozitif sonug alan hastalarin bu konuda bil-
gilendirilmeleri ve rutin muayenelerle izlenmeleri
dogru olacaktir.
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