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1. ÖZET 
 

Candida albicans, ağız mukozasına kolonize olabilen fırsatçı bir patojendir. Bazı 

lokal ve sistemik faktörlerin etkisi ile sayısı artarak, çeşitli oral kandidiyaz tiplerine 

sebep olmaktadır. Bunların başında Candida ilişkili protez stomatiti gelmektedir. 

Genel olarak bu tür enfeksiyonların tedavisinde antiseptik içeren ağız gargaraları, 

antifungal tedaviye alternatif olarak kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalar, ağız 

içindeki antiseptik konsantrasyonunun ağız dinamiklerinin etkisiyle azaldığını 

göstermektedir. Bu durum, tedavi sırasında düşük antiseptik konsantrasyonunun  

Candida’nın karakterini veya patojenitesini nasıl etkilediği sorusunu akla 

getirmektedir. Bu nedenle çalışmamızda; protez stomatiti hastalarından izole edilen 

20 C. albicans suşunun virulans faktörleri üzerine (fosfolipaz ve proteinaz), 

tedavide kullanılan klorheksidin glukonat (%0.2), heksetidin (%0.1) ve triklosan 

(%0.045) olmak üzere 3 antiseptik solusyonunun 4 farklı sub-terapötik 

konsantrasyonlarının (1/150, 1/200, 1/250, 1/300) etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Fosfolipaz deneyi yumurta sarısı içeren Sabouraud dextroz agar 

besiyerinde, proteinaz deneyi ise sığır serum albumin içeren besiyerinde 

yapılmıştır. Üç antiseptik ajanın 4 farklı sub-terapötik konsantrasyonu ile 30 dakika 

temas edilen 20 suşun fosfolipaz ve proteinaz aktivite değerlerinin, aynı suşların 

antiseptik ile temas edilmeyen (kontrol) değerlerine göre anlamlı (p < 0.05) olarak  

azaldığı bulunmuştur. Üç antiseptiğin kendi sub-terapötik konsantrasyonları 

arasındaki değişim anlamlı (p < 0.05) bulunmuştur. Bu antiseptiklerin aynı 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında ise enzim düzeyleri arasında, anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p > 0.05). Literatür ve bulgularımızın değerlendirilmesi sonucunda; 

Candida ilişkili protez stomatiti tedavisinde kullanılan oral antiseptik ajanların sub-

terapötik konsantrasyon değerlerinin, C. albicans’ın virulans faktörlerinin 

aktivitelerini azaltarak, suşun patojenik etkisini azaltabileceği veya inhibe 

edebileceği düşüncesindeyiz.         

 Anahtar Kelimeler: Candida ilişkili protez stomatiti, Heksetidin, Klorheksidin,         

Triklosan, Virulans faktörleri. 
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2. SUMMARY 
 

 

Effect of Oral Antiseptic Agents on Phospholipase and Proteinase Enzyms of 

Candida albicans 

Candida albicans, an opportunistic pathogen that can colonize the oral mucosa. Some 

local and systemic factors increases the number of C. albicans which causes various 

types of oral candidiasis. The most common oral candidiasis type is Candida-

associated denture stomatitis. In generally, oral rinse with antiseptics which were 

used as treatment of these types of infections, was considered as alternative of 

antifungal treatment. Studies have suggested that the intraoral concentrations of 

antiseptic decrease considerably due to the dynamics of the oral cavity. This 

condition yield the question of how low antiseptic concentrations affect the character 

or pathogenesis of Candida during treatment. Therefore the aim of this study was to 

investigate the effect to four sub-therapeutic concentrations (1/150, 1/200, 1/250, 

1/300) of mainly chlorhexidine gluconate (0.2%), hexetidine (0.1%) and triclosan 

(0.045%) on the virulance factors (phospholipase and proteinase) of C. albicans 

isolates from 20 patients with denture stomatitis. Phospholipase test was done on 

Sabouraud dextrose agar with egg yolk, proteinase test was done on the bovine 

serum albumin agar. Phospholipase and proteinase activity values of 20 strain which 

were brief exposured (30 min) to four different sub-therapeutic concentrations of 

three antiseptic agents decreased significantly (p<0.05) when it was compared with 

the strains that were not exposured with antiseptics (control) values. There is 

significant (p<0.05) difference between the self sub-therapeutic concentrations of the 

three antiseptics. When the same concentrations of each antiseptic was compared, 

there is no significant (p>0.05) difference between enzymatic activities. As a result 

of literature research and the studies, it was thought that sub-therapeutic 

concentration levels of oral antiseptic agents which are used on treatment of 

Candida-associated denture stomatitis may reduce or inhibit pathogenicity effect of 

strain by reducing the virulance factors of C.  albicans.  

Key Words: Candida-associated denture stomatitis, Chlorhexidine, Hexetidine, 

Triclosan, Virulance factors.  
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

 

Candida albicans ve bazı Candida türleri, ağız içinde kommensal 

mikroorganizmalar olarak yaşayabilmektedir. Sağlıklı erişkin bireylerin yaklaşık 

%60’ında  ve çocukların %26-65’inde kandidiyaz belirtileri görülmeden de 

Candida’ların ağızda bulunduğu bildirilmiştir (29, 79, 114). Bazı hazırlayıcı lokal ve 

sistemik faktörler, konak ve maya arasındaki dengenin bozulmasına neden olabilir. 

Bu durumda  Candida kommensal yaşamdan patojen duruma geçer ve oral 

kandidiyaz bulguları ortaya çıkabilir (8, 39). C. albicans oral kandidiyaz’a neden 

olan başlıca türdür ve patojenik Candida türleri arasında en tehlikelisidir. Bunun 

muhtemel nedenlerinden biri blastospor fazından hifal faza dönüşme yeteneği 

olabilir. C. albicans’ın hifal büyüme başlangıcını belirleyen germ tüpleri,  kandidiyaz 

patogenezinden sorumlu olduğu gibi Candida’ya ait en iyi bilinen virulans 

faktörlerinin (fosfolipaz, asit proteinaz) de önemli rolü vardır. Bu enzimler, konak 

hücre membranının fosfolipit ile protein yapısını bozarak, Candida’nın konak 

hücreye girişini ve enfeksiyon oluşturmasını kolaylaştırırlar (39, 152, 219, 222).  

 
Oral kandidiyazın en çok görülen şekli ileri yaşlarda protez kullanan bireylerde 

oluşan Candida-ilişkili protez stomatiti’dir. Bu enfeksiyon, hareketli protezlerin (tam 

veya bölümlü) altındaki bölgede ortaya çıkan kronik eritemli doku ödemi ile 

karakterizedir (8, 16, 216). Hastalığın giderilmesinde en önemli yaklaşım etkin ağız 

ve protez hijyeninin sağlanması ile olmaktadır (40, 60, 216). Enfeksiyonun yaygın 

olduğu,  immün sistemi baskılanmış, ağız ve protez hijyenini sağlayamayan 

hastalarda antifungal tedaviye başvurulması gerektiği bildirilmiştir (39, 50). Candida 

ilişkili protez stomatiti tedavisinde topikal veya sistemik yolla uygulanabilen birçok 

antifungal ilaç bulunmasına rağmen, başta klorheksidin glukonat olmak üzere 

antiseptik ajan içeren çeşitli ağız gargaraları alternatif olarak kullanılmaktadır (72, 

224). Yapılan çalışmalar, tükürüğün seyreltici ve ağız içi kasların yıkayıcı etkisinin 

antiseptik ajanın ağız içi konsantrasyonlarını önemli ölçüde azalttığını ve sub-

terapötik değerlere düşürdüğünü ve bu şartlar altında Candida’nın virulans faktörleri 
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(fosfolipaz, proteinaz) üzerine etkinliği ve karakteri hakkında bilgiler sınırlıdır (12, 

71, 72, 115). 

 
Çalışmamızda; 

 • Candida-ilişkili protez stomatiti’li hastaların ağız lezyonlarından izole edilmiş 20 

C.  albicans suşuna karşı Candida stomatiti tedavisinde kullanılan üç oral antiseptik 

ajanın (klorheksidin glukonat, heksetidin ve triklosan) dört farklı sub-terapötik 

konsantrasyonlarının C. albicans’ın virulans faktörlerinden fosfolipaz ve proteinaz 

aktivitesi üzerine etkisini, antiseptik uygulanmayan (kontrol) grupla karşılaştırmak,  

 • Elde edilen bulgular ışığında, oral kandidiyaz tedavisinde etkin 

konsantrasyonlardaki antifungal çözeltilerinin geliştirilmesi konusunda oral tedavide 

yol gösterici bilgilerin saptanması ve bu konuda yeni oral solusyonların 

geliştirilmesi amaçlanmıştır.  
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4. GENEL BİLGİLER 
 

 

4.1. Mantarların Genel Özellikleri 

 

Mantarlar genel özelliklerine ve oluşturdukları klinik enfeksiyon tiplerine göre 

farklı başlıklar altında incelenebilen, geniş bir enfeksiyon yelpazesine sahip 

mikroorganizmalardır. Doğada 250000 kadar mantar türü bulunur, ancak bunlardan 

sadece 150-200 kadarının gerçek yada fırsatçı patojen olarak  insanda enfeksiyon  

yapma özelliği vardır. Mantarların yaptıkları enfeksiyonlara “mikoz” adı verilir. 

Mantar enfeksiyonu ile ilgili ilk bilgilere Hindu Kutsal Yazıtları’nda (M.Ö. 2000-

1000) rastlanılmaktadır (5). 
       

Ökaryotik hücre tipine sahip olan mantarların bir ve çok hücreli formları vardır. 

Mikrobiyoloji bunlardan küf ve maya şeklinde olanları inceler. Maya mantarları (3 - 

10µm) boyut olarak bakterilerden daha büyüktürler. Küflerin boyutu ise 

morfolojilerinden dolayı kesin olarak bilinmemekle beraber mayalardan daha 

büyüktürler. Mantar hücrelerinde nukleuslar zarla çevrilidir, birden fazla kromozom 

ve nukleolus vardır. Sitoplazmalarında mitokondri, endoplazmik retikulum, golgi ve 

80S ribozom organelleri bulunur. Hücre duvarlarında bol miktarda glukan, mannan, 

kitin ve kitoz bulunur iken hücre zarları sterol içermektedir. Klorofil veya kloroplast 

içermezler (104). 
       

Heterotrofturlar, beslenme şekillerine göre saprofit yada parazit olarak yaşarlar. 

Ototrof formları yoktur. Solunum şekillerine göre aerob veya fakültatif anaerob 

özellikte olup anaerob türleri yoktur. Çoğu mantar, % 95 – 100 nemli ortamda iyi ürer. 

Besiyerindeki nemin azalması mantar sporlarının oluşmasına neden olur.  Patojen 

mantarların sporları kuruluğa çok dirençlidir ve spor formunda yıllarca yaşamlarını 

sürdürebilirler. Mantarlar, en iyi üreyebildikleri sıcaklık derecelerine göre psikrofilik 

(0 – 20 °C), mezofilik (20 – 45 °C) ve termofilik (45 – 60 °C) olmak üzere üç gruba 

ayrılır. Çoğu düşük ısılara dirençlidir ve 0 °C’e kadar fizyolojik fonksiyonları devam 

eder. Üreyebildikleri optimum pH 6 – 6.5 arasındadır (220). 

 



 6

Mantarlarda üreme, mantar türü ve ortam şartlarına bağlı olarak değişerek eşeyli 

veya eşeysiz olarak gerçekleşir. Üreme sporlar aracılığı ile meydana gelir. Oluşum 

şekillerine göre eşeyli ve eşeysiz  haploid sayıda kromozom taşıyan spor çeşitleri 

vardır. Bu sporlar havada kolaylıkla yayılır ve çevrenin zorlu koşullarına dayanır (38, 

220).  
 

Tıbbi mikrobiyoloji açısından önem taşıyan mantarlar küf  yada maya 

şeklindedir. Ancak  bazıları dimorfizm (çift biçimlilik) özelliği taşır, çevre 

koşullarına göre her iki şekilde de doğada bulunabilirler. Bu tezde yer alan C. 

albicans türünün dimorfizm özelliği bulunmaktadır (145, 206). 
       

Çok hücreli iplikçikler oluşturarak gelişen mantarlara “küf”, tek tek hücreler 

şeklinde üreme gösteren mantarlara ise “maya” denir. Küflerin vejetatif biçimlerinin 

temel elementi hiflerdir. Ortalama 2 – 10 mm eninde olan bu hiflerin bazıları bölmeli 

(septumlu) bazıları ise bölmesizdir (37, 95, 104)  .  
       

Tek hücreli olan mayalar yuvarlak, oval veya silindir şeklindedirler. Boyutları 2-

8 x 3-15 µm arasında değişir. Gram pozitif boyanma özelliğinde olan mayaların 

hücre duvarlarında mannoz, glikoz, az miktarda lipit, protein ve kitin bulunur.  

Tomurcuklanarak çoğalırlar. Ana hücreden tomurcuklanarak oluşan yavru hücreye 

blastokonidya denir. Bu hücre ana hücre büyüklüğüne eriştiğinde, ana hücreden 

koparak yeni bir maya hücresi halini alır. Fakat bazen bu kopma olayı tam olarak 

gerçekleşemez ve yeni oluşan hücreler bir arada kalarak zincir şeklini alırlar. Bu 

yapıya yalancı hif, yalancı hiflerden oluşmuş misellere de yalancı misel denir (87, 

95, 104, 175, 186, 197).  

 

4.2. Candida  

 

Candida cinsi mantarlar Deuteromycota bölümünün Blastomycetes sınıfının 

Cryptococcales takımının Cryptococcaceae ailesinde sınıflandırılan yuvarlağımsı 

veya oval yapıda, tomurcuklanarak üreyen, 2-5 μm büyüklüğünde, türüne ve 

koşullara bağlı olarak gerçek veya yalancı hif oluşturan mayalardır (74, 198). 
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Bugün tespit edilen 200 kadar Candida türü vardır. Bunlardan 10’u; C. albicans, 

C. dubliniensis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 

Candida krusei, Candida kefyr, Candida guilliermondii, Candida lusitaniae, 

Candida stellatoidea ağız içinde bulunan önemli Candida türlerinden başlıcalarıdır. 

(10, 26, 27, 29, 137). Bunları  sistematize etmek için gruplayacak olursak germ tüp 

pozitif ve germ tüp negatif Candida’lar olarak iki sınıfa ayırabiliriz. C. albicans ve 

C. dubliniensis germ tüp pozitif kandidaları diğer türler ise germ tüp negatif 

kandidaları oluştururlar (44). 

 

 4.2.1. Candida tarihçesi 

 

M.Ö. dördüncü yüzyılda Hippokrates ve Galen, ağızda oluşan pamukçuğu bir 

oral lezyon olarak tanımlamıştır (43). 

1771’de Rosen von Rosenstein, ağızdaki pamukçuğun akciğerlerde invazif 

olarak yerleşebildiğini bildirmiştir (43). 

1839’da Bernard Rudolph Conrad von Langenbeck, tifo nedeniyle ölmüş bir 

hastanın özofagal mukozasından izole ettiği günümüzde mantar olduğu düşünülen/ 

bilinen organizmayı tifo ile ilişkili bir parazit olarak düşünmüş ve onu “Typhus-

Leichen” (tifus cisimcikleri) olarak tanımlamıştır (109, 209). 

1841’de Emil Berg, sağlıklı bebeklere “aftöz membran materyal” inokule etmiş 

sonrasında sağlıklı bebeklerde pamukçuk oluşumunu gözlemlemiş buna bağlı olarak 

da pamukçuğun mantara bağlı geliştiğini ortaya koymuştur (43). 

1842’de Gruby ilk kez bugünkü adıyla Candida albicans olan mantarın bir 

“Sporotrichum” türü olduğunu bildirmiştir . 

1843’de Charles Robin bu organizmaya Oidium albicans olarak ilk ismini 

vermiştir . 

1888’de Hansen tarafından monilya olarak tanımlanmış olan bu mantar, 

ardından 1890’da Zoph tarafından Monilia albicans olarak isimlendirilmiştir. 

1843’den beri bu mantar için çok fazla sinonim kullanılmış, en son olarak 

1923’de Roth Berkhout pamukçuk etkeni olan mikroorganizmanın bir Monilia türü 

olmadığını bildirmiş ve cins ismi olarak Candida’yı önermiştir. Günümüzün mantar 

sistematiğinde de halen bu ismiyle anılmaktadır (109, 209). 
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Germ tüp oluşturma ve klamidospor üretme gibi fenotipik özelliklerin 

benzerliklerinden dolayı fenotipik tanımlama yöntemiyle C. albicans olarak 

tanımlanan ve A serotipine dahil olan bazı kökenlerin bu mantardan farklı özellikler 

taşıdığı anlaşılmış, 1995 yılında yeni bir tür olan C. dubliniensis ortaya çıkarılmıştır. 

Bu tarihe kadar C. dubliniensis ve C. albicans’ın birbirinden ayırt edilememesi, 

bilinmeyen bu türün yanlış tanımlanmasına sebep oluyordu (195). 
       

Sullivan ve ark. (196), bu atipik C. albicans kökenlerini ilk kez İrlanda’da HIV 

pozitif bir hastanın ağız boşluğundan izole etmişlerdir. C. dubliniensis’in yeni bir tür 

olarak ayrıldığı o günden beri, geçmişte yapılan yanlış tanımlamaları belirlemek 

amacıyla  retrospektif (geçmişe yönelik) çalışmalar yapılmıştır. Sağlıklı veya hasta, 

çocuk veya yetişkin bireylerden alınıp saklanmış çeşitli klinik örnekler 

değerlendirilmiş ve %0.8’lerden %16.5’lara kadar değişen oranlarda yanlış 

identifikasyon yapıldığına dair sonuçlar literatüre geçmiştir (54, 106, 107, 146, 158). 

 

4.2.2. Candida morfolojisi  

 

Candida’lar maya ve hif formu olmak üzere iki temel yapısal form sergilerler. 

Bazı kandidalar her iki formu da hayat devrelerinde farklı zamanlarda gösterebilirler. 

Bu özelliğe “dimorfizm” denilir. Maya ve hif fomları arasındaki bu morfolojik 

değişim çevre şartları, beslenme durumu gibi çeşitli faktörlere bağlıdır.  
       

Candida cinsi mantarlar ökaryotik hücre tipine sahiptir. Bütün üyeleri maya 

formundadır. Bununla birlikte C. albicans ve C. dubliniensis tomurcuklanmış 

blastospor şeklinden gerçek hif şekline kadar değişen morfolojileriyle dimorfizm 

özelliği gösterirler. Tomurcuklanma ile meydana gelen yavru hücrelere “blastospor” 

denir. Bu hücreler daha küçüktür, yuvarlak veya oval biçimlidir (95).  
       

Blastospor yüzeyinin özel bir bölgesinden yeni bir hücre materyelinin oluşması 

sonucu gelişen tomurcuk uygun büyüklüğe ulaştığında hücrede çekirdek bölünmesi 

gerçekleşir, bölünen hücreler arasında septum meydana gelir. Bu septumlar porlu bir 

yapıya sahiptirler, aralarında sitoplazma ve içeriğindeki organellerin geçişi 

sağlanmaktadır. Septumlarla bölünme sonucu oluşan çok sayıda hücre birimi içeren 

mikroskobik ince borulara “hif” adı verilir. Blastospor şeklinden hif şekline geçiş 
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sürecinin ara gelişim basamağındaki yapıya “çimlenme borusu” adı verilir. Bu yapı 

blastosporun uç kısmından başlayarak devamlı olarak gelişir. Böylece birinden 

diğerine septum ile ayrılma  göstermeden doğrusal bir uzama ile şekillenen yalancı 

hif oluşur. Hifler,  küflerin dolayısı ile de kandidaların temel yapı üniteleridir. Bir 

araya gelerek oluşturduğu yapılara misel (miselyum) denir ki bu yapıyı küf kolonisi 

olarak da değerlendirmek mümkündür (95, 104). 
       

Mısır-unlu agarda C. albicans ve C. dublinieisis’in dört şekil oluşturduğu 

görülür; yalancı hif,  blastosporlar, klamidosporlar ve çok seyrek olarak gerçek hif. 

Besince fakir bir ortam olan mısır-unlu agar, maya hücrelerinin iyi yedek besin 

depolayan “klamidosporlar” oluşturmasına yol açar. Bunlar oluşurken hifin veya 

yalancı hifin bir yerinde, sitoplazma yoğunlaşarak hifin çapından daha geniş ve daha 

fazla şişerek  duvarı kalınlaşır. Hiflerin içinde, kenarında veya uçlarında gelişebilen 

klamidosporlar, büyük (8 – 12µm), yuvarlak ve kalın duvarlı oluşumlardır. Bunlar 

açlığa ve diğer değişik şartlara karşı canlılığını koruyarak bir uyum sağlarlar (221).  
       

Koloniden alınan örnek Gram pozitif boyanma özelliği gösterir. Sıvı besiyerinde 

3 günlük inkübasyonu gerçekleşmiş olan kültürden hazırlanan preparatlarda 4-6 x 6-

10 μm boyutlarında ovoid maya hücreleri görülür (23, 221). 

 

4.2.3. Candida’nın kültürü ve biyokimyasal özellikleri 

 

Bu mikroorganizmaların izolasyonu sorunsuzdur. İçerisinde antifungal 

bulunmayan neredeyse tüm besiyerlerinde üreyebilirler. Sabouraud dextrose agar 

(SDA) ve  Patetes dextrose agar, kandidaların laboratuar kültürlerinde kullanılan en 

yaygın  besiyerleridir. Bunlar mantarlar için özel besiyerleridir ve içeriğindeki 

yüksek şeker konsantrasyonu (%3 dekstroz yada sükroz) ile asidik pH’sı (pH 4.0)   

birçok bakterinin üremesi için uygun değildir. Ayrıca bu besiyerlerine çeşitli 

antibiyotiklerin eklenmesi ile mayalar için seçicilik dereceleri arttırılabilir. 

Candida’lar aerobik solunum yaparlar; ancak ilk izolasyonun %10 CO2’li atmosferde 

yapılması önerilir (23, 145, 206).  
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Aerop koşullarda, 2.5-7.5 pH değerindeki besiyerlerinde, 20 – 38 ºC’de mayamsı 

kokulu, krem renkli, yumuşak, S tipi koloniler oluştururlar. Yalnızca Candida krusei’ 

nin kolonileri mat, sarı-beyaz renkli, yüzeyi pütürlü ve dağınıktır. Klinik örneklerden 

yapılan kültürler için 48 – 72 saat inkübasyon süresi gerekir iken pasaj kültürleri 

daha hızlı gelişim gösterir. İnkübasyon süresini birkaç haftaya çıkarınca dev 

koloniler gözlenir ve eskidikçe buruşur (23). 
       

Son on yılda klinik örneklerden maya mantarlarının özellikle de birden çok türün 

eş zamanlı soyutlanması için, laboratuvar tanısında hızlı bir değişim ve gelişme 

olmuştur. Bu yöntemlerden birisi de, hem izolasyon hem de Candida kolonilerinin 

renk ve şekillerine göre tür düzeyinde tanınması amacı ile kromojenik besiyerlerinin 

kullanılmasıdır. Kromojenik substrat içeren CHROMagar Candida özellikle C. 

albicans, C. tropicalis ve C. krusei türlerinin olası identifikasyonunda 

kullanılmaktadır. Bu besiyerinde 37 °C’de 48 – 72 saat inkübasyon sonucunda C. 

albicans türleri açık yeşil, C. tropicalis koyu mavi-lacivert, C. krusei kolonileri de 

pembe renkli pürtüklü koloniler oluşturmaktadır. C. dubliniensis kolonileri ise koyu 

mat yeşil renkte görülürler.  Ancak C. dubliniensis'in kesin tanımı için koloni 

renginin tek başına yeterli olmadığı, çünkü C. albicans'ın açık, orta ve koyu yeşil 

kolonileri bulunduğu bildirilmiştir. Diğer taraftan, -70 °C de saklanan bazı C. 

dubliniensis tiplerinin açık yeşil renkte koloniler geliştirdikleri de rapor edilmiştir 

(192). 
       

Tüm Candida türleri glikozu fermente eder, hiç birisi nitrat’ı asimile edemez; 

kültüre edildiklerinde etanol, aseton ve organik asitlerden (asetik asit, formik asit, 

laktik asit, propionik asit, pürivik asit vb.) zengin metabolik son ürünler oluşur.  

(121). Candida’lardan  sadece C. krusei laktozu ve C. guilliermondii dulsitol’ü 

asimile eder. Bazı C. krusei izolatları hariç Candida türleri genellikle üreaz üretmez 

(95). 
 
C. albicans glikoz, galaktoz ve maltozu fermente eder. Laktoz, mellibioz, 

rafinoz, melisitoz ve inülün’i fermente etmez. Glikoz, galaktoz, maltoz, sükroz, 

trehaloz, D-ksiloz ve D-mannit’i asimile eder; laktozu, rafinozu ve sellobioz’u 

asimile etmez. Sikloheksidine duyarlıdır. Sükrozdan gaz üretmez (23). 
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 C. dubliniensis galaktoz, glikoz, maltoz, sükroz, mannitol, sorbitol, 2-keto-

glukonat ve glukozamini asimile ederken; arabinoz, ksiloz, riboz, sorboz, ramnoz, ά-

metil-D-glukozid, sellobioz, laktoz, mellibioz, melezitoz, rafinoz, gliserol, eritritol, 

glukronat, DL-laktat, levülinat, glukonat ve potasyum nitrat’ı asimile edememektedir 

(198). 
     

C. albicans ve C. dubliniensis’in genel biyokimyasal profilleri birbirine benzer 

iken bazı reaksiyonlarda farklılık göstermektedir. Buna örnek olarak C. 

dubliniensis’in, C. albicans’dan farklı olarak α-metil-D-glukozid ve ksiloz’u asimile 

edememesini (6) ve intraselüler β-glukozidaz aktivitesinin negatif olmasını (30) 

verebiliriz. Tablo 1’de C. albicans ve C. dubliniensis’in benzeyen biyokimyasal 

profilleri ve kültür özellikleri gösterilmiştir. 
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Tablo 1. Candida albicans ve Candida dubliniensis’in benzeyen biyokimyasal ve 
kültür özellikleri (95). 
 
Biyokimyasal-kültür özellikleri  Candida albicans Candida dubliniensis 

37 °C’de üreme + + 

Buyyonda zar oluşumu + + 

Yalancı hif oluşumu + + 

Gerçek hif oluşumu + + 

Klamidospor üretme + + 

Germ tüp oluşturma + + 

Kapsül varlığı - - 

Glikoz asimilasyonu + + 

Maltoz asimilasyonu + + 

Sükroz asimilasyonu + + 

Laktoz asimilasyonu - - 

Galaktoz asimilasyonu + + 

Mellobioz asimilasyonu - - 

Sellobioz asimilasyonu - - 

İnozitol asimilasyonu - - 

Ksiloz asimilasyonu + + 

Rafinoz asimilasyonu - - 

Trehaloz asimilasyonu + + 

Dulsitol asimilasyonu - - 

Glukoz fermantasyonu + + 

Maltoz fermantasyonu + + 

Sükroz fermantasyonu - - 

Laktoz fermantasyonu - - 

Galaktoz fermantasyonu + + 

Trehaloz fermantasyonu + + 

Üre hidrolizi - - 

Potasyum nitrat kullanımı - - 

Fenol oksidaz üretimi - - 

Askospor oluşumu - - 
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4.2.4. Candida türlerinin tanısı  

 

Candida türlerinin tanısında, geleneksel ve moleküler yöntemler 

kullanılmaktadır. Ekim yapılan besiyerinde üreme görülmesi sonucu mayanın hif 

veya yalancı hif oluşturup oluşturmadığı, klamidospor varlığı, karbonhidrat 

asimilasyonu, nitrat asimilasyonu, şeker fermentasyonu, enzimsel ve diğer metabolik 

aktivitelerinin araştırılması tanıda geleneksel yöntemleri oluşturmaktadır. Sinyal ve 

nükleik asit amplifikasyonu ise moleküler yöntemler olarak kullanılmaktadır (68). 

 

I- Geleneksel yöntemlerle tanı 

 

Candida türlerini üretmek zor değildir ve türe göre 24 – 72 saat sonra koloniler 

oluşur. Kültürde oluşan maya kolonilerinin tanısında uygulanacak ilk basamak germ 

tüp testidir. C. albicans ve C. dubliniensis hücreleri insan veya tavşan serumu  içinde 

37 °C’de iki saat inkübe edildiğinde çimlenme borusu (germ tüp) ve bunu takiben 

gerçek hif oluştururlar (61). Çimlenme borusunun saptanması etkenin C. albicans 

yada C. dubliniensis olduğunu, saptanamaması büyük olasılıkla C. albicans yada C. 

dubliniensis dışı bir tür olabileceğini düşündürür. Kesinlik ifade edilememesinin 

sebebi ise C. albicans’ların yaklaşık %5’inde çimlenme borusu testinin negatif 

çıkmasındandır (61, 95, 217). Bu durum uzun inkübasyon ve yoğun maya inokulumu 

kullanılması nedeniyle ortaya çıkabileceği gibi antifungal sağaltım uygulanması 

sonucunda da görülebilir (95, 217). Bu test uygulanırken dikkat edilmesi gereken bir 

nokta da göz yanılmalarıdır. Örneğin, C. tropicalis çimlenme borusu ile 

karıştırılabilecek hif başlangıcı benzeri yapılar oluşturur, ancak hifin ana hücreden 

çıkış yerinde darlık mevcuttur ve blastokonidyaları C. albicans’a göre daha geniştir 

(78, 95, 217). 
       

C. albicans ve C. dubliniensis türleri %1 Tween 80 içeren mısır-unlu agar gibi 

besin açısından fakir besiyerlerinde klamidospor oluştururlar. Klamidosporlar C. 

albicans ve C. dubliniensis’in en belirgin özelliğidir ve başka bir Candida türü 

tarafından nadiren üretilir (217). 
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C. albicans genellikle gerçek veya yalancı hiflerin ucunda tek tek 

klamidosporlar üretir. Buna karşın C. dubliniensis’e ait klamidosporlar çok daha bol 

ve çoğunlukla çiftler halinde veya üçlü bazende kümeler oluştururarak olağandışı 

düzen gösterirler (10, 217). 
         

Üreaz testi Candida-dışı mayalar ile Candida’ların birbirinden ayrımında 

önemlidir. Candida lipolitica ve C. krusei’nin bazı suşları haricinde hemen hemen 

tüm Candida türleri üreaz negatifitr. Bu test ile üreaz enzimi üretimi saptanır. Bu 

enzim üreyi parçalayarak amonyak açığa çıkartır. Oluşan amonyak, besiyeri pH’sını 

arttırarak fenol kırmızısı indikatörünün sarı renkten pembe renge dönüşmesini sağlar 

(78). 
 

Hızlı trehaloz testi, C. glabrata’nın tanısında kullanılan ve 3 saat gibi kısa bir 

sürede sonuç veren bir yöntemdir. Trehalozu kısa sürede hızlı bir şekilde hidrolize 

eden C. glabrata, birçok maya tarafından hidrolize edilen maltoza etki 

göstermemektedir (149). 
           
Hızlı Candida tanısı amacıyla birçok kromojenik besiyeri geliştirilmiştir. Türe 

özgü kromojenik maddeler içeren bu besiyerlerinde Candida’lar, ürettikleri enzimler 

ile reaksiyona girerek çeşitli renkte koloniler oluşturmaktadırlar. Bu şekilde oluşan 

farklı renk ve morfolojiye sahip koloniler tür düzeyine kadar tanımlanabilirler. 

CHROMagar Candida besiyerinde C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei gibi 

Candida türlerinin sırasıyla oluşturdukları yeşil, çelik mavi ve toz pembe renkte 

kolonileri sayesinde ön tanısı yapılabilmektedir (25, 223).   
       

CHROMagar Candida besiyerinden başka, Albicans ID Agar, CandidaID, 

Candiselect medium, BiGGY agar, Fluoroplate Candida, Fongiscreen 4H, Murex 

Candida albicans gibi çok sayıda kromojenik besiyeri bulunmaktadır (73, 95).  

Ancak, bu besiyerlerinde yapılan kültür çalışmalarında, CHROMagar Candida 

besiyerinin daha güvenilir olduğu bildirilmiştir. 
       

Candida türlerinin karbonhidratları (glukoz, galaktoz, maltoz, sükroz, trehaloz, 

nişasta, D-ksiloz) asimile etme özelliklerini belirleyen çeşitli ticari kitler 

geliştirilmiştir. Bu kitlerde mayaların oksijenli ortamda karbonhidratları 

kullanabilme özellikleri ve buna bağlı olarak enzim varlıkları belirlenir. Ortaya çıkan 

biyokimyasal profil tanı koydurucudur (95).  
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Bacti-Card Candida, Murex C. albicans-50, Albicans-sure, API 20C AUX, API 

Candida, Uni-Yeast-Tek, Microsan Yeast Identification Panel ve Vitek Yeast 

Biochemical Card System gibi ticari karbonhidrat asimilasyon kitleri mevcuttur (47).  

Bunlardan en yaygın olanı API 20C AUX’tur. Sonuçları mısırunu-tween 80 ile 

beraber değerlendirildiğinde birden fazla türün tanımı yapılabilmektedir (73, 78). 
        

Candida türlerinin tanısında koloni oluşumunu takiben aynı gün içinde sonuç 

veren enzim temeline dayalı hızlı tanı testleri bulunmaktadır. Bu sistemler maya 

türlerine özgün ekzo-enzimleri saptayarak iki veya üç muhtemel tür arasındaki 

karışıklığın ortadan kaldırılmasında yararlı olabilmektedir. Candida albicans screen, 

Albistrip ve BactiCard Candida test kitleri C. albicans tanısında kullanılmaktadır. Üç 

sistemde de β-galaktozaminidaz ve prolin aminopeptidaz enzimlerinin üretimi 

değerlendirilmektedir. Albicans-dışı Candida türleri ikisini de üretememekte yada 

sadece birini üretirken C. albicans her iki enzimi de üretmektedir (49).  

 

II- Moleküler yöntemlerle tanı 

 

Candida’ların tanısında geleneksel yöntemlerin yanı sıra moleküler yöntemler 

de kullanılmaktadır. Moleküler yöntemler arasında polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR), geleneksel yöntemlerden daha duyarlıdır. 1980 yılında Kary Mullis 

tarafından tanımlanan PCR tekniği, moleküler araştırmaların yapılmasında büyük 

kolaylıklar sağlamış ve günümüz PCR çalışmalarının temelini oluşturmuştur. Kary 

Mullis’in Thermus aquaticus bakterisinden elde ettiği termostabil Taq DNA 

polimeraz enzimi sayesinde in vitro şartlarda spesifik DNA dizilerinin çoğaltılması 

mümkün hale gelmiştir (68).  
 
Candida’ların cins veya tür düzeyinde tanımlanmasında, epidemiyolojik 

tiplendirme, virülans faktörlerinin belirlenmesi, antifungal direnç genlerinin 

araştırılması, mutasyon incelemeleri, sınıflandırma ve filogenetik analizlerde PCR 

gibi moleküler yöntemler kullanılmaktadır (17, 57). Fenotipik olarak C. albicans’a 

çok benzeyen C. dubliniensis’in kesin tanısı moleküler yöntemlerle sağlanmaktadır 

(131, 200).  
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Restriksiyon enzimleri DNA’yı spesifik bölgelerden kesen ve bakterilerde 

yabancı DNA’lara karşı savunma yapan bakteriyal enzimlerdir. DNA üzerinde 4 – 8 

nükleotit uzunluğundaki özel bölgeleri tanıyarak bu bölgelerde fosfodiester bağlarını 

hidrolize eder ve DNA’nın kesilmesini sağlarlar. Her Restriksiyon enziminin 

kendisine özgü tanıma bölgeleri vardır (68). 
       

Ticari olarak satılabilen restriksiyon enzimleri DNA bölgelerini fragmanlara 

ayırmaktadır. Bu fragmanların jelde yürütülmesi ve uzunluklarına göre 

genotiplenmesi yapılabilmektedir.  

Bacillus amyloliquefaciens bakterisinden elde edilen BamHI enziminin tanıma 

bölgesi : 

5’...GGATCC...3’  

3’...CCTAG G...5’ dir. 
 

C. albicans’a ait HWP1 geni BamHI  restriksiyon enzimine özgü baz dizisini 

içerir,  C.dubliniensis  HWP1 geninde bu enzime  özgü gen dizisi bulunmamaktadır. 

Bu nedenle BamHI restriksiyon enzimi C. albicans’ın PCR ürünü olan 1180 

nükleotit uzunluğundaki (bç) HWP1 genini iki parçaya (793 ve 387 bç) ayırır. C. 

dubliniensis’in 930 bç’lik HWP1 geni enzimden etkilenmez tek parça halinde kalır 

(178). 

 

4.2.5. Candida enfeksiyonlarına neden olan konak ve virulans faktörleri  

 

Candida türleri çoğunlukla immun sistemi zayıflamış bireylerde enfeksiyona 

sebep olur (8, 39, 47, 224). Enfeksiyon oluşum sürecinde, konak faktörleri ile 

Candida’nın virulans faktörleri etkin rol oynar (1, 47, 62, 133, 205, 207, 222). 

 

 A. Candida enfeksiyonlarına zemin hazırlayan konak faktörleri  

  

 • İmmün sistemin baskılanması 

 • Deri ve mukoza bütünlüğünün bozulması 

 • Uzun süre geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı  

 • Hücresel immün yetmezlik 

 • AIDS 
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 • Diyabet 

 • Derin yanıklar 

 • Endokrinolojik ve hematolojik hastalıklar 

 • Normal floranın baskılanması 

 • İntravenöz ilaç kullanımı 

 • Travma 

 • İnfüzyonlar için kullanılan kateterler 

 • Parenteral beslenme 

 • Maligniteler  

 • Mekanik solunum cihazları 

 • Böbrek transplantasyonu 

 • Kortikosteroid ve immün baskılayıcı sağaltımlar 

 • Peptik ülser 

 • Cerrahi girişimler 

 • Metal veya plastik protez kapaklarının kullanımı, şeklinde sıralanabilir. 

 

B. Candida türlerine karşı konak direnç faktörleri 

 

Candida enfeksiyonlarında, mikroorganizmanın patojenitesi ile konağın 

savunma mekanizmaları arasında kompleks bir etkileşim bulunmaktadır. Konak 

tarafından oluşturulan direnç faktörleri özetle aşağıda sıralanmıştır. 

•  Deri ve mukoza bütünlüğünün bozulması Candida invazyonuna yol açabilir. 

• Konağın mikrobiyal florası besinler ve epitel hücre yüzeyine yapışmak için 

kandidalar ile yarışır, ayrıca kandidalara karşı toksik ürünler oluşturur. Geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanılması flora üyelerinin baskılanmasına ve Candida 

kolonizasyonunun artmasına neden olur (204, 213). 

• Derinin dermis tabakasını geçip sistemik dolaşıma katılan kandidaların fagositozu 

önce polimorf nüveli lökositler (PNL) ve daha sonra monositler tarafından 

gerçekleştirilir. PNL sayısında azalma yada fonksiyonlarında defektler meydana 

gelmesi durumunda Candida enfeksiyonlarına karşı duyarlılık artmaktadır. Örneğin, 

kronik granülomatoz ve Chediak-Higashi sendromlu hastalarda kandidiyaz 

bulgusuna daha sık rastlandığı bildirilmiştir (100, 109). 
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• Monositler, myeloperoksidaz bağımlı yada bağımsız oksidatif mekanizmalarla 

kandidalara karşı savunma yaparlar. 

• Dokuya geçmiş makrofajların hem Candida blastokonidyalarını öldürme hem de  

yalancı hif formlarını fagosite etme özellikleri bulunur. PNL ve makrofajlarda hücre 

içi ölüm, oksidatif yada oksidatif olmayan mekanizmalarla gerçekleşmektedir (162). 

• Doğal öldürücü hücreler, fagositik olmayan bol ve büyük azurofil granüller içeren 

lenfositler olup, yalnızca bazı Candida türlerine sitotoksik etki göstermektedir (109). 

• Ağız ortamında tükürüğün mekanik yıkayıcı özelliği bakterilerin ve mantarların 

mukoza yüzeyinden temizlenmesinde etkin bir rol oynamaktadır. Ayrıca tükürükte 

bulunan immunoglobulinler, prolinden zengin glikoproteinler, müsinler, sistatinler, 

laktoferrin ve lizozim gibi proteinler birçok mikroorganizma üzerine engelleyici etki 

göstermektedir. Başka bir deyişle, tükürük, kandidaların üremesi için uygun bir 

ortam değildir. Tükürük akış hızının az olması mikrop popülasyonlarının özellikle C. 

albicans’ın artmasına sebep olur.  Örneğin, ağız kuruluğu ile karakterize Sjöğren’s 

sendromlu hastaların Candida enfeksiyonlarına karşı daha duyarlı oldukları 

bildirilmiştir (2, 9, 132, 201).   

• Candida enfeksiyonlarına karşı korunmadan sorumlu direnç mekanizmaları hem 

hücresel hem de hümoral cevabı içerir. Kandidiyaz bulgusunun oluşmasına sebep 

olan immun yetmezliği, çoğunlukla T lenfosit sayısının azalması ile ilişkilidir. Ancak 

B lenfosit sayısının azalması sonucu oluşan antikor eksikliği sendromlu hastalarda, 

asla ortaya çıkmamaktadır. Yardımcı T (Th1) lenfositler, interferon γ (IFN-γ) ve 

tümör nekroz faktör α (TNF-α) salgılayarak maya enfeksiyonlarına karşı hücresel 

bağışıklığı aktive ederler (177).  

• Serumdaki demir bağlayan proteinlerin, Candida büyüme faktörü olduğu düşünülen 

demiri bağlayarak Candida’nın üremesini inhibe ettiği bildirilmiştir (109). 

    

C. Candida’ların patogenez ve virülans faktörleri 

 

Mantarlar, virulans faktörleri sayesinde konak dokusunun bütünlüğünün 

bozulmasına neden olur ve konak dokularına invazyon yapar. Yapılan çalışmalarda 

yüzeyel veya yaygın kandidiyaz enfeksiyonlarında tek virulans faktörünün etken 

olmadığı, konak direncini yenmek için diğer virülans faktörlerinin de rol aldığı 
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bildirilmiştir (55, 84, 222). Konak dokusu yüzeyine yapışma, biyofilm oluşturma, 

fenotipik değişim, hücre duvarı yapısı, maya hif dimorfizmi ve enzim üretimi 

Candida’ların virulansından sorumlu faktörlerdir. Patojenlik kriterleri denilen bu 

faktörler C. albicans ve diğer Candida türlerinin virulansını belirler (109, 127, 204, 

219). Virulans faktörlerinin önemi en iyi C. albicans türleriyle yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (20, 222). 

 

• Yapışma (Aderans) 

 

Yapışma, konak ile mikroorganizma arasındaki özgün bağlantının 

gerçekleştirilmesidir. Kandidaların mukoza epitel ve endotel hücrelerine yapışması 

kolonizasyon ve enfeksiyon oluşum sürecinde ilk basamaktır. C. albicans'ı bu cins 

içerisinde en sık karşılaşılan tür olarak öne çıkaran özelliklerin başında mukoza 

yüzeylerine yapışma yeteneği gelir. Özellikle kornea, yanak epitel hücreleri, parotid 

ve tükürük proteinleri, vajinal epitel hücreleri, gastrointestinal sistem mukoza 

hücreleri ve endotel hücrelerine aderansı gösterilmiştir (22, 30, 166, 184). Aderans, 

mikroorganizmanın yüzeyindeki adezinlerin konak epitel-endotel hücre yüzeyindeki 

reseptörler ile etkileşimi sonucu oluşur (219). C. albicans ve C. tropicalis’de aderans 

yeteneğinin yüksek, C. parapsilosis’de düşük olduğu; C. krusei, C. kefyr ve C. 

guilliermondii’de ise olmadığı gösterilmiştir (22). 

 

• Biyofilm 

 

Biyofilm, canlı veya cansız bir yüzeye yapışarak kendi ürettikleri ekstrasellüler 

polimerik yapıda jelsi bir tabaka içinde yaşayan mikroorganizmaların oluşturduğu 

topluluk olarak tanımlanabilir (219). Bu oluşum birçok mikroorganizmanın yaşam 

siklusu ve varlığında önemli rol oynar. Başta C. albicans olmak üzere, bazı Candida 

türleri bu şekilde benzer yapılar oluşturarak kalın bir film tabakasına yol açarlar. 

Kandidal biyofilm; maya hücresi, yalancı ve gerçek hifli hücreler, protein ve 

polisakkarit gibi  hücre dışı yapıların karışımından oluşur. Bakteriyel biyofilmler 

gibi, C. albicans biyofilmlerinin antimikrobiyal ilaçlara direnci yanlız yaşayan 

hücrelerden daha fazladır. 
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Kandidanın biyofilm oluşturmasında en önemli unsur sahip olduğu slime 

faktörüdür. Bu faktör %40 karbohidrat ve %27 protein içeren glikokaliks yapısında, 

hücre duvarı dışında bulunan bir maddedir (116). Mikroorganizmanın konak hücreye 

ve yapay yüzeylere adezyonunu sağlayarak etkili olduğu bildirilmiştir (159). Diğer 

taraftan opsonizasyon, fagositoz ve kemotaksis gibi immun mekanizmalara karşı 

mikroorganizmayı koruyan slime faktörü, lökosit ve lenfosit etkinliğinde de 

azalmaya yol açmaktadır (39, 219, 218). 
 

Candida türleri arasında slime üretimi en sık C. albicans’da görülmektedir. Bu 

sayede tıbbi gereçlerin (protez, kateter vb.) yüzeyine tutunarak sürekli bir enfeksiyon 

odağı haline gelen kolonizasyon oluşturabilirler (140, 183, 219, 166). Tıbbi 

gereçlerde ortaya çıkan biyofilmlerde hem Candida hem de konağa ait faktörler rol 

almaktadır. Yapışma ve kolonizasyon için mantarın slime faktörü, konağın da fibrin 

ve fibronektinlerinin gerekli olduğu ileri sürülmüştür. Ancak, son yıllarda yapılan 

araştırmalarda müsin, fibronektin ve mannan bağlayan tükürük veya serum 

proteinlerinin Candida biyofilmi oluşmasını kolaylaştırmadığı ve akrilik yüzeylerde 

Candida biyofilmi oluşmasının karmaşık bir olay olduğu belirtilmiştir (66). 

  

• Morfolojik dimorfizim  (Morfolojik değişim) 

 

C. albicans, maya ve hif formları arasında geri dönüşümlü bir geçiş yeteneğine 

sahiptir. Morfolojik değişim, bu form dönüşümünü ifade eder. Çeşitli koşullara bağlı 

olarak sırası ile maya (blastospor), çimlenme (germ) tüpü, yalancı hif ve gerçek hif 

oluşumunu kapsamaktadır. Yalancı hifin, maya hücreleri ile gerçek hif arasında bir 

ara form olduğu düşünülmektedir. C. glabrata dışında bütün Candida türleri yalancı 

hif oluşturmaktadır. Gerçek hif formu ise sadece C. albicans ve C. dubliniensis 

türlerinde bulunmaktadır (18, 140). Enfeksiyon bölgesinde hem maya hücreleri hem 

de hif oluşumları bulunabilmektedir. 
  
Morfolojik değişim; Candida’ların, yaşamlarını devam ettirebilmesi için değil, 

farklı ortam koşullarında çoğalabilmesi için geliştirdiği bir mekanizmadır. Hif 

formunun dokuya maya hücresinden daha kolay invaze olabilmesi, fagositler 

tarafından sindirilmesinin daha zor olması, aktif semptomlu enfeksiyonlarla ilişkili 
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olması ve plastik yüzeylere yapışmayı sağlayan fibril yapısında yüzey 

oluşturabilmesi nedeniyle Candida’nın virulans faktörleri arasında yer aldığı 

bildirilmiştir. Ancak maya hücresi virulansının daha fazla olduğunu belirten görüşler 

de vardır. Bazı yazarlar enfeksiyon oluşturma bakımından iki form arasında fark 

gösterememişlerdir (18, 88, 171). 

 

• Fenotipik değişim 

 

Fenotipik değişim bazı patojen mikroorganizmalarda olduğu gibi C. albicans 'ta 

da  hücre yüzey antijenlerini değiştirerek patojenin immun sistemden korunmasını 

veya mukozaya adezyonunun değişmesini sağlamaktadır. Bu şekilde vücudun çeşitli 

bölgelerine yapışabilmektedir. 
 
Bazı C. albicans kökenleri (yaklaşık %2-4’ü), çoğunlukla beyaz fenotip ve opak 

fenotip olarak adlandırılan iki renk arasında sıçrama gösterebilir (193, 219, 222).  İlk 

olarak Soll ve ark. (193) tarafından bildirilen bu özellik, hücre ve koloni yapısı 

olarak fark edilebilir. 
 
Beyaz fenotipte, yüzeyi düzgün (S), beyaz koloniler ve tomurcuklu yuvarlak 

hücreler oluşmaktadır. C. albicans kökenlerinin çoğu beyaz fenotiptedir. Opak 

fenotipte, yüzeyi geniş yassı, kenarları pürtüklü, gri koloniler ve tomurcuklu hücreler 

oluşmaktadır. Her iki fenotipin hücreleri arasında hif oluşturma yeteneği, generasyon 

süresi, düşük ve yüksek sıcaklıklara duyarlılık farklıdır (222). Beyaz-opak geçişin 

moleküler mekanizması henüz tam açıklanamamıştır (219, 222). Bu sistem, C. 

albicans’ın patogenezinde virulans faktörü olarak, epitel hücrelerine adezyonunda, 

konağın savunma sistemine karşı koyabilmesinde ve antifungal ilaçlara duyarlılığının 

değişebilmesinde rol oynamaktadır (129, 193, 222).  

 

• Hücre duvarı-Mannoprotein 

 

C. albicans ile konak arasındaki etkileşim çok karmaşık olmakla birlikte birçok 

çalışmada, tutunma mekanizmasının Candida ile konak hücresinin reseptörleri 

arasındaki etkileşimlerle ilişkili olduğu bildirilmiştir. C. albicans’ın bağlantı 

reseptörlerinin mannoproteinler olduğu ve memeli hücre proteinlerinin (iC3b, 
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fibrinojen, fibronectin ve laminin), C. albicans’a bağlandığı gösterilmiştir (36, 45). 

Mannoproteinler, %93’ü karbonhidrat ve %7’si protein kısımlarından oluşan hücre 

duvarı bileşiğidir. Endoplazmik retikulum’da sentezlenip, golgi ve sekretuvar 

veziküller aracılığı ile plazma membranından salınırlar (45). Enfeksiyon sırasında bir 

antijen olarak tanımlanan bu bileşik hücresel ve hümoral bağışık yanıtı oluşturur (91, 

138, 202). Aşı olarak kullanabilirlikleri gündemdedir (138). Endotel ve epitel 

hücrelerine bağlanmayı sağladığı bildirilmiştir (81). Hücre yüzeyinde mannoprotein 

miktarı arttıkça adezyonun da arttığı vurgulanmıştır (119, 139).  

 

• Toksinler 

 

       C. albicans toksinleri molekül ağırlıklarına göre ikiye ayrılır (84, 222):    

• Yüksek molekül ağırlıklı toksinler (glikoprotein ve kanditoksin): Sağlam 

Candida hücrelerinde bulunurlar. Protein ve glikoz yapısındaki bu maddeler 

toksik olmasalar da  kolonizasyonda yapıştırıcı olarak görev yaparlar. 

Enfeksiyonu ve yayılmayı kolaylaştırıcı etkileri yanında nötrofil işlevlerini 

bozarlar. 

• Düşük molekül ağırlıklı toksinler: Ölümcül etkinlikleri vardır (222). 

 

 • Enzimler 

 

Kandidalar konağın hücre zarının yapısını bozarak dokuda ilerlemelerine 

(invazyona) yardımcı olan fosfolipaz ve proteinaz gibi enzimler oluşturma 

yeteneğine sahiptirler (39, 152). Zarlar lipid ve proteinlerden yapılmış olduklarından 

Candida tarafından salgılanan bu enzimlerin hedefini oluştururlar. Daha çok C. 

albicans tarafından salgılanan bu enzimler iki ana grupta toplanmaktadır (83, 84, 

188, 203, 222): 

    a.   Fosfogliseridleri hidrolize eden fosfolipazlar ve lizofosfogliseridleri hidrolize 

eden lizofosfolipazlar, 

    b. Peptid bağlarını hidrolize eden  proteinazlar. 
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Fosfolipaz Enzimi 

 

Hücre dışı fosfolipaz, birçok mikroorganizma tarafından üretilen önemli bir 

enzimdir. Bu enzim, konak hücresini parçalar veya hücrenin yüzey özelliklerinin 

bozulmasına sebep olur. Özellikle hücre zarında bulunan fosfolipitlerin yıkımında rol 

oynar (102, 103, 155, 208). Mantar patogenezinde fosfolipaz enziminin varlığı kadar 

miktarı da önem taşımaktadır (27). 
      

C. albicans suşlarında hücre dışı fosfolipaz etkinliği, ilk kez 1960’lı yıllarda 

gösterilmiş ve yumurta sarısı veya lesitin içeren agarda üretilen mayaların lipidi 

parçalamasıyla oluşan son ürünleri analiz edilerek fosfolipaz varlığı doğrulanmıştır 

(83, 115, 155). Pugh ve Cawson (169), 1975 yılında bu enzimin tespiti için temeli 

lesitine dayanan sitokimyasal bir yöntem geliştirmiştir. Aynı araştırıcılar, bir sonraki 

çalışmalarında, kandidal invazyonun ultrastrüktürel detaylarını ve fosfolipaz üretimi 

yapan bölgeleri değerlendirmek için bu metod ile bağlantılı olarak tavuk 

koryoallantoik zar modelini kullanmışlardır (170). Çalışmada, C. albicans 

blastosporlarının hücre membranı üzerine yerleştirilmesi ile  başlatılan invazyon 

sonucunda, blastosporların hücresel anlamda değiştiği, fosfolipaz aktivite de rol 

oynayan hifler oluşturdukları belirtilmiştir. Hifin membran ile direkt temas eden 

bölgelerinde fosfolipaz aktivitesinin yüksek olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlara 

dayanarak araştırıcılar, C. albicans’ın dokuya yapışması ve invaze olmasında  

fosfolipazın önemli rol oynadığını öne sürmüşlerdir. 
 

Daha sonra gerçekleştirilen çalışmalarda araştırıcılar, kandidal fosfolipazın 

saptanması için daha basit yöntemlerin geliştirilmesi konusuna yönelmişlerdir. Odds 

ve Abbott (157), C. albicans’ın hücre içi fosfolipaz A ve lizofosfolipaz aktivitesini 

ölçmek için biyokimyasal bir yöntem tanımlamıştır. Bu yöntemin bir dezavantajı, 

zaman alıcı olmasından dolayı çok sayıda izolatın test edilememesidir. Price ve ark. 

(168), C. albicans’ın fosfolipaz aktivitesinin nicel olarak saptandığı plak yöntemini 

geliştirmişlerdir. Bu yöntemde, fosfolipitten zengin yumurta sarısı ve lesitin konmuş 

SDA besiyerinde üretilen fosfolipaz olumlu Candida izolatlarının kolonilerinin 

etrafında yoğun, beyaz belirgin bir presipitasyon zonu oluşmaktadır. Beyaz zonun 

oluşumu, muhtemelen yumurta sarısında mevcut olan fosfolipitlerin fosfolipaz 

tarafından parçalanması sonucu açığa çıkan yağ asitleri ile kalsiyum kompleksinin 
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varlığına bağlanmıştır (83, 168). Daha sonra bu yöntem, Samaranayake ve ark (185) 

tarafından modifiye edilmiştir.   
 
Fosfolipazlar, gliserofosfolipid’lerdeki bir veya daha fazla ester bağını hidrolize 

etme yeteneğine sahiptir. Parçaladıkları özgül ester bağlarına göre A, B, C ve D 

olmak üzere dört tipe ayrıldıkları gösterilmiştir (124, 168). Bunların arasında ilk 

saptanan fosfolipaz A tipinin, yıkım ürünü olan lizofosfolipidleri parçalayan 

lizofosfolipaz’ların da varlığı belirtilmiştir. Bunların tümü de C. albicans suşlarında 

tanımlanmış ve klonlanmıştır (75). Bugün, en iyi aktivite gösterenin fosfolipaz B 

olduğu düşünülmektedir (155). Özellikle bu enzimin, Candida enfeksiyonlarının 

tanısı için ileri serolojik testlerin geliştirilmesinde faydalı olabileceği vurgulanmıştır 

(83). Fosfolipaz C’nin ise mantarlar da dahil olmak üzere bazı önemli hücresel 

fonksiyonları kontrol ettiği, özellikle plazma membran reseptörlerine gelen uyarıların 

alınmasında rolünün olduğu belirtilmiştir (28). Son olarak tanımlanan fosfolipaz D 

enziminin özellikle C.albicans’ın dimorfik geçişinde önemli bir rol oynadığı 

bildirilmiştir (142). 
 

Farklı Candida türlerinin fosfolipaz üretme yeteneklerinin incelendiği plak 

metodu ile yapılan çalışmalarda, önceleri sadece C. albicans’ın fosfolipaz 

üretebildiği, son yapılan çalışmalarda ise albicans olmayan Candida türlerinde de bu 

enzimin varlığı ve virulans faktörü olarak işlev gördüğü gösterilmiştir (27, 58, 83). 

Clancy ve ark. (56), albicans olmayan Candida türlerinde fosfolipaz etkinliğini 

araştırmışlar, elde ettikleri sonuçlara göre C. glabrata izolatlarının %41’i, C. 

parapsilosis’in %50’si, C.tropicalis’in %70’i, C. lusitaniae’nin %80’i ve de C. 

krusei’nin de %10’u aktivite göstermiştir. Oral C. dubliniensis ile ilgili yapılan ilk 

çalışmalarda, enzim aktivitesinin bulunmadığı belirtilmiş, ilerleyen çalışmalarda ise 

enzim aktivitesinin varlığı gösterilmiş ancak C. albicans’a kıyasla daha az oranda 

olduğu bildirilmiştir (158).  

C. albicans kökenlerinin fosfolipaz üretim sıklıkları, izole edildikleri bölgeye 

veya enfeksiyon türüne ve bazı sistemik hastalıkların varlığına göre 

ilişkilendirilmiştir (90, 103, 168). Price ve ark. (168) kan, idrar ve yara örneklerinden 

izole ettikleri C. albicans kökenlerinde fosfolipaz üretim oranlarının sırasıyla %55, 

%50, %30 olduğunu bildirmişlerdir. Bosco ve ark.’nın (35) yapmış olduğu enzimatik 

çalışmada, AIDS’li çocuklardan soyutlanan C. albicans suşlarının %53.8’inde ve 
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AIDS’li olmayanlardan soyutlananların %33.3’ünde fosfolipaz üretim etkinliği 

saptanmıştır. İbrahim ve ark. (103), kan örneklerinden izole ettikleri C. albicans 

suşlarında fosfolipaz aktivitesini, sağlıklı bireylerin ağzından izole edilenlere  oranla 

daha yüksek bulmuşlardır. Kadir ve ark. (115), yapmış olduğu benzer bir çalışmada,  

protez stomatiti’li hastalardan izole edilmiş C. albicans suşlarının fosfolipaz 

aktivitelerinin, sağlıklı bireylerin ağız içinden izole edilenlere göre daha fazla 

olduğunu bildirmiştir. Bu farkın nedeni olarak protez altında pH’nın düşmesine 

neden olan çevresel faktörlerin, mayaların fosfolipaz aktivitesini arttırdığını ve bu 

özelliğin izolasyon sonrası da devam ettiğini belirtmişlerdir. 

 

        Proteinaz enzimi 

     

Kandidalarda asit proteinaz enzimi ilk defa 1965 yılında Staib (194) tarafından 

saptanmış, üç yıl sonra da Remold ve Fasold (173), bu enzimi saflaştırarak 

tiplendirmiştir (20). Patojen kandidaların salgıladığı hücre dışı proteinaz enzimi doku 

harabiyetine bağlı olarak, mayanın yayılmasını, mukozalarda devamlı kalmasını ve 

mayayı konağın savunma sistemine karşı korumasını sağlamaktadır (219). 
 

Proteinaz enzimi, asit pH’da (pH 2.5-4) aktivasyon göstermesi nedeniyle “asit 

proteinaz”, çok miktarda aspartik asit rezidülleri içerdiğinden “aspartat proteinaz”, 

pepstatin ile inhibe olduğu için “karboksil proteinaz” gibi adlarla anılmıştır. Ancak, 

1993’de “American Society for Microbiology”tarafından salgısal aspartik proteinaz 

(Sap) olarak tanımlanmıştır (75, 127). 
 
Bazı Candida türleri tek nitrojen kaynağı olarak protein içeren besiyerlerinde 

üretildiklerinde proteinaz salgılarlar. Bu enzim, sıklıkla C. albicans, orta derecede C. 

parapsilosis ve daha az derecede C. tropicalis, kökenleri tarafından üretilmektedir 

(222). Klinikle ilişkili diğer Candida türlerinde de (C. dubliniensis, C. glabrata, C. 

lusitaniae,  C. krusei ve C. guilliermondii)  üretildiği bildirilmiş olmakla birlikte,  C. 

dubliniensis ile yapılan çalışmalarda sonuçların çelişkili olduğu ifade edilmiştir (47, 

58, 92, 222, 225).   
 
Germaine ve Tellefson (82), Candida’nın salgıladığı proteinaz enziminin pH 

6'dan daha yüksek değerlerde denatüre olduğunu ve bu nedenle pH’sı 6.75 – 7.24 
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olan ağız boşluğunda Candida patojenliği ile ilişkisinin olmadığını bildirmiştir. Buna 

karşın diğer araştırıcılar, insan ağız boşluğu koşullarının C. albicans’ın proteinaz 

üretimini etkilemediğini ve patojenitede önemli rol oynadığını vurgulamıştır (24, 55, 

151).                 
 
Aspartik proteinaz enziminin, vücutta fizyolojik önemi olan albumin, 

immunoglobulin, laktoferin, laktoperoksidaz, müsin ve sistatin A gibi substratları 

sindirdiği, bu yolla daha kolay invaze olduğu gösterilmiştir (105). Mukozal 

savunmada önemi olan salgısal IgA’yı parçalaması nedeni ile kandidanın 

adezyonundan da sorumlu tutulmuştur (172). Ayrıca proteinaz salgılayan 

kandidaların PNL tarafından daha zor fagosite edildiği ve hücre içinde daha az 

oranda öldürüldüğü bildirilmiştir (105, 127).  
       

Glikoprotein yapısındaki bu enzimin karboksil ucunda lösin, azot ucunda 

triptofan bulunur. Tek bir yapıda olduğu düşünülen enzimin moleküler düzeyde 

yapılan çalışmalarda farklı biyokimyasal özelliklere sahip izoenzimlerden oluştuğu 

ve bunları kodlayan farklı genlerin (Sap) varlığı anlaşılmıştır (75, 222). Sap 

genlerinin, morfolojik dimorfizm ve fenotipik değişim ile ilgili olduğu gösterilmiştir. 

Bu genler Sap1, Sap2,……….Sap10 olarak adlandırılmıştır (64, 103, 124, 152). 

Sap1, Sap2, ve Sap3 maya hücrelerinden Sap4, Sap5 ve Sap6 ise hifli hücrelerinden 

salınır (124, 154, 222). Ayrıca Sap2 ve Sap3 enzimlerinin kandidanın opak ve beyaz 

fenotiplerinden, Sap1’in ise yalnız opak fenotipinden salgılandığı bildirilmiştir (212, 

222). Aynı zamanda bu enzimin salınımı ortamın içeriğine de bağlı olup, Sap4, Sap5 

ve Sap6 nötral pH’da aktive olurken Sap2’nin asidik pH’da aktive olduğu 

bulunmuştur (127, 212). 
 
Oral kandidiyaz bulgusu bulunan hastaların ve sağlıklı bireylerin ağız 

örneklerinden izole edilen C. albicans suşlarında Sap2, Sap4, Sap5 ve Sap6 baskın 

olarak bulunmuş, Sap1 ve Sap3 ise yalnız oral kandidiyazlı hastalarda saptanmıştır 

(63, 152). 
  
Akbaş ve ark.(7), klinik örneklerden izole ettikleri C. albicans izolatlarını, flora 

üyesi olanlarla karşılaştırmış, klinik örneklere ait 73 C. albicans suşunun 

%73.9’unda ve 34 flora suşunun ise %29.4’ünde proteinaz aktivitesi saptamışlardır. 

Bu farkı istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlardır. McMullan-Vogel ve ark. (143) da 
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protez stomatiti’li hasta grubundan izole edilen mayaların sağlıklı bireylerden izole 

edilenlere oranla daha yüksek proteinaz aktivitesi gösterdiğini bildirmişlerdir. Bunun 

nedeni olarak, protez altı doku bölgesinde pH değerinin düşük olmasının proteinaz 

aktivitesi lehine olabileceğini belirtmişlerdir. Buna karşın, bazı araştırıcılar, protez 

altı dokudaki düşük pH’nın proteinaz enzim aktivitesini etkilemediğini, oluşan 

farklılığın mayanın hastalık etkeni olmasından kaynaklandığını, proteinaz üretmeyen 

C. albicans ve diğer Candida türlerinin zayıf patojen olduklarını yada patojen 

olmadıklarını bildirmişlerdir (128, 180). Örneğin, Koga-Ito ve ark.(120), kandidiyaz 

tanısı konmuş protez kullanan hastalardan izole edilen mayaların protez kullanan 

sağlıklı bireylerden izole edilenlere göre daha fazla proteinaz aktivitesi gösterdiğini 

belirtmişlerdir. Oral kandidiyazlı hastaların ağızlarından izole edilen C. albicans 

suşlarının incelendiği bir başka çalışmada, proteinaz aktivitesinin sağlıklı bireylerden 

izole edilenlere oranla anlamlı derecede daha yüksek olduğu bildirilmiştir (125). 

 

4.2.6. Candida türlerinin neden olduğu enfeksiyonlar 

 

Son 20 yılda önemli patojenler haline gelen Candida türleri, hem yüzeyel hem 

de yaşamı tehdit edici sistemik enfeksiyonlara yol açabilmektedir. Yüzeyel 

enfeksiyonlar daha çok toplumda görülürken, derin sistemik enfeksiyonlar hastane 

kaynaklıdır (nozokomiyal). Kandidalar, genellikle fırsatçı mikroorganizmalardır. 

Çeşitli risk faktörleri olan kişilerde Candida enfeksiyonu görülür ve risk faktörlerinin 

derecesi ile orantılı olarak enfeksiyon şiddeti artar. Candida enfeksiyonlarının klinik 

yansıması: I- Mukozal ve kutanöz, II- Kronik mukokutanöz ve III- Sistemik 

kandidiyaz olmak üzere üçe ayrılır (70, 100, 145). 

 

I- Mukozal ve kutanöz kandidiyaz 

 

Kutanöz Candida enfeksiyonları genellikle doğal olarak oluşmaktadır. Travma, 

diyabet, AIDS, gebelik, yaşın çok küçük veya ilerlemiş olması, doğum kontrol 

hapları, uzun süre antibiyotik yada kortikosteroid ile sağaltım, immün yetmezlik, 

hormonal bozukluk ve derinin uzun süre nemli kalması gibi faktörler bu tür Candida 
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enfeksiyonunun oluşmasına neden olabilir. Oluştuğu bölgeye göre değişik isimler 

alan mukozal ve kutanöz kandidiyaz çeşitleri mevcuttur (145, 217). Bunlar: 

- Oral kandidiyaz 

- Özofagus kandidiyaz (Candida özofajiti) 

- Özofagus dışı gastrointestinal kandidiyaz 

- Vajinal kandidiyaz (vulvovajinit) 

- Deri kandidiyazı ( örnek: onikomikoz ve paronişya) şeklinde sıralanabilir. 

      

II- Kronik mukokutanöz kandidiyaz  

 

Kronik mukokutanöz kandidiyaz, genellikle lökosit fonksiyon bozukluğu veya 

endokrin sistem ile ilgili defektler sonucunda deri ve mukoza membranlarında oluşan 

kronik yüzeyel bir enfeksiyondur (148, 162, 211, 217). 

 

III- Sistemik kandidiyaz 

 

Sistemik kandidiyaz, Candida türlerinin kan dolaşımına girmesinden 

kaynaklanır ve vücudun herhangi bir doku veya organı ile ilişkili olabilir. 
       

Kalp (perikardit, miyokardit, endokardit), meninksler (menenjit), idrar yolu 

(üretrit ve sistit), deri, göz, karaciğer ve dalak, enfeksiyonun en sık gerçekleştiği 

bölgelerdir (204, 206). 
       

Sistemik kandidiyaz kandidemiyi izler. Konak savunmasının normal olduğu 

durumlarda, kandidemi geçici olup, vücut, mantarı kısa sürede uzaklaştırır. Fakat 

immün yetmezlik durumunda Candida kandan uzaklaştırılamaz ve kanda çoğalarak 

herhangi bir organ veya sisteme yerleşip enfeksiyon odakları meydana getirir (204). 

 

4.3. Oral Candida Taşıyıcılığı   

 

İnsan ağzı, vücudun en kompleks ve değişken mikrop florasını oluşturur. Uygun 

ısısı, nemi, pH’sı, çeşitli besinler içermesi ve değişik bölgelerinde farklı oksijen 

basıncının bulunması birçok mikroorganizma türünün kolonize olmasını 

sağlamaktadır. Bunların arasında birçok maya türü bulunabilmektedir. Çeşitli 
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çalışmalara bakıldığında, C. albicans en sık izole edilen maya olmakla birlikte ağız 

içinde C. glabrata, C. tropicalis, C. kefr, C. krusei, C. guilliermondii ve C. 

parapsilosis gibi diğer Candida türleri de  yer almaktadır. Sağlıklı bireyler için 

bildirilen taşıyıcılık oranı, %25 – 75 arasındadır (147). Bu oran örnek alınan 

popülasyona, yaşa göre ve örnek alma tekniğinin hassasiyetine bağlı olarak 

değişmektedir (114, 158). Yapılan çalışmalarda C. albicans en fazla dil dorsumundan 

izole edilirken bunu sırasıyla damak ve yanak mukozası takip etmektedir (8, 60, 136, 

210). 
        

Ağız içinde, başta C. albicans olmak üzere Candida türlerinin varlığı bir 

kandidiyaz belirtisi olduğunu göstermez, çünkü bu mikroorganizmalar sağlıklı 

bireylerin ağzında kommensal olarak yaşarlar. Ancak bazı oral ve sistemik 

faktörlerin etkisi altında kommensal durumdan virulan duruma geçerek farklı tipte 

oral kandidiyaz’a sebep olurlar (48, 186). 

 

4.4.  Oral Kandidiyaz  

 

Oral mukozada en sık rastlanan mantar enfeksiyonudur. C. albicans bu 

enfeksiyonla ilişkili tür olmakla beraber, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, 

C. guillermondii ve C. krusei gibi albicans olmayan diğer mantar türlerinin de 

patojenik olduğu bildirilmiştir (47). C. dubliniensis ise, yakın zaman önce ilk kez 

HIV ile enfekte kişilerin oral lezyonlarından izole edilmiş ve daha sonra diğer 

sistemik enfeksiyonların lezyonlarında da bulunmuştur (196). Oral kandidiyaz’ın 

görülme sıklığının yüksek olması, normal florada bulunan Candida’nın hastalık 

etkeni olmasını kolaylaştıran faktörlerin artması ile açıklanır (89). 
  
Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, uzun süren kanser tedavisi, immun 

sistem yetmezliği, HIV, diyabet ve şiddetli beslenme bozuklukları oral kandidiyaz’ın 

ortaya çıkmasına neden olur. Oral risk faktörleri olarak hareketli protez kullanımı, 

tükürük bezi fonksiyonunun azalması, inhale kortikosteroid kullanımı, oral kanserler 

ve kötü ağız hijyeni sayılabilir (77, 209).  
 

Oral kandidiyaz psödomembranöz, eritematöz ve hiperplastik olmak üzere üç 

ayrı tipe ayrılır. Hiperplastik tip genellikle kronik diğerleri ise akut lezyonlar 
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şeklinde oluşur (67, 182). Bu iyi tanımlanmış kandidiyaz tiplerine ek olarak çok 

faktörlü Candida-bağlantılı başka bir hastalık grubu da bulunmaktadır. Bunların 

başında, protez kullananların üçte ikisinde görülen Candida ile ilişkili protez 

stomatiti olmak üzere angular keilit ve median romboid glossit gelir (13, 42).   

Oral kandidiyaz üç başlık altında incelenebilir: 

1. Akut kandidiyaz 

• Akut psödomembranöz kandidiyaz (pamukçuk) 

• Akut eritematöz kandidiyaz 

2. Kronik kandidiyaz 

• Kronik hiperplastik kandidiyaz (kandidal lökoplaki) 

• Candida ilişkili protez stomatiti 

• Median romboid glossitis 

3. Angular keilitis 

 

1. Psödomembranöz kandidiyaz (Pamukçuk) 

 

Oral kandidiyaz’ın en yaygın şeklidir. "Pamukçuk" adı genelde bebeklerin 

ağzında görülen enfeksiyon için kullanılmakla beraber yetişkinlerin ağzında veya 

boğazında meydana gelen Candida enfeksiyonları için de kullanılır. Klasik olarak 

akut bir enfeksiyondur, fakat astım tedavisi için nefes (inhalasyon) yoluyla 

kortikosteroid alan ve immun yetmezliği olan kişilerde aylar, hatta yıllar içinde 

tekrarlayabilir. Genellikle yeni doğanlarda, immun sistemi baskılanmış kişilerde, 

uzun süre antibiyotik tedavisi görmüş kimselerde ve HIV ile enfekte hastalarda 

ortaya çıkar. Lösemi ve diğer maligniteli hastalarda da sık görülür (8, 60, 150, 182). 
        
Klinik olarak dil üzerinde, diş etlerinde ve bukkal mukozada beyazımtırak 

plaklar tarzında ağrısız lezyonlar görülür. Plaklar alttaki mukozaya yapışıktır, 

kazınıldığında alttan eritematöz zemin ortaya çıkar ve bu hiperplastik kandidiyaz 

(oral lökoplaki) ile ayırıcı tanıda önemlidir. Enfeksiyon boğaza yayılabilir ve ciddi 

disfajiye yol açabilir (8, 60, 182). 
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2. Erimatöz (Atrofik) kandidiyaz 

 

Uzun süreli geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, kortikosteroid kullanımı ve 

HIV enfeksiyonu ile ilişkilidir. Daha çok protez altındaki sert damak bölgesinde 

görülmesine rağmen papillaların kaybıyla beraber dilin dorsumunda ve diğer 

mukozal yüzeylerde de oluşabilir. Bu bölgelerde düz eritemli ve parlak lezyonlar 

görülür. Hastalar yanma hissinden şikayetçi olabilirler (8, 182).  

 

3. Hiperplastik kandidiyaz (Oral lökoplaki) 

 

Nedeni tam olarak bilinmeyen, immun sistem yetmezliği ile ilişkili olabileceği 

düşünülen seyrek rastlanan oral kandidiyaz şeklidir. Genelde yanak mukozasının 

anterior kısmında veya dilde, silindiğinde uzaklaşmayan, bulunduğu yüzeye sıkıca 

yapışmış beyaz plaklar şeklinde ortaya çıkar. Bu beyaz plakların görünümü küçük, az 

yoğun veya şeffaf formlardan büyük, yoğun ve opak formlara kadar çeşitlilik 

gösterir. Bazı kaynaklar, hiperplastik kandidiyaz’ın kanser gelişimine katkıda 

bulunduğu, malign transformasyon taşıyabildiği görüşünü içerir (8, 60, 182). 

 

4. Candida ile ilişkili protez stomatiti  

 

Candida ile ilişkili protez stomatiti tam veya bölümlü hareketli protezlerin 

altındaki bölgede ortaya çıkan kronik eritem ve doku ödemidir. En önemli nedeni, 

doğal tükürük salgısının az olduğu damak ve protez yüzeyi arasında, Candida’nın 

aşırı çoğalmasıdır (76, 80, 216, 224). Candida’nın yanı sıra, bakteriyel enfeksiyon, 

mekanik travma ve muhtemelen dokunun protez tabanına göstermiş olduğu allerjik 

reaksiyon gibi diğer faktörler de neden olmaktadır (53, 76, 80, 174).  
       

Dünya Sağlık Örgütü’nün sınıflandırmasında “denture stomatitis” (protez 

stomatiti) olarak geçmektedir. İleri yaşlarda protez kullananların yaklaşık üçte 

ikisinde C. albicans, C. glabrata ve C. tropicalis gibi türler soyutlanmıştır. Ağız 

lezyonlarından en sık izole edilenler arasında C. albicans (yaklaşık olarak %70 - 80) 

gelmektedir (8, 164).  
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Protez stomatiti eritemli bölge her zaman protez sınırları içerisinde kalır, olgular 

büyük çoğunlukla üst çenede gözlemlenir. Alt protezler vakum yapmadıklarından 

dolayı mukozayı sıkıca örtmezler, bu sayede protezle mukoza arasına giren tükürük 

hem bölgeyi temizler hem de dış etkenlerin seyreltilmesini sağlar. Bu nedenle alt 

çenede protez stomatiti çok nadir izlenir (8, 216, 224). 
        

Protez stomatiti asemptomatiktir yani yanma, yara hissi, tat değişikliği gibi 

subjektif semptomlar ya hiç yoktur yada çok azdır. Hastalar genelde oluşan 

değişikliğin farkına varamazlar (60, 216, 224). 

 

5. Median romboid glossit 

  

Median romboid glossit, önceleri dilin gelişimsel bozuklukları arasında yer 

almış, son yıllarda Candida enfeksiyonuna bağlı geliştiği ileri sürülmüştür.  

Genellikle yaşlı erkeklerde  rastlanır. Özellikle sigara ve inhale steroidleri 

kullananlarda daha yaygındır. Dilin üstünde, sirkumvallat papillanın hemen önünde, 

simetrik olarak yerleşmiş, eritemli bir alan olarak görülür. Atrofik filiform papillanın 

oluşmasıyla ortaya çıkar (15, 60, 224). Biyopsi alınan vakaların %85’inde C. 

albicans soyutlanmaktadır (8, 15, 224). 

 

6. Angular keilit (Açısal keilit, Perleş) 

      

Angular keilit, ağız kenarlarının kronik veya akut inflamasyonudur.  Ağrı, eritem 

ve fissürler ile karakterizedir. Yaşlı bireylerde ağız kenarlarındaki cilt kırışıklıkları 

veya uzun süren dental işlemlerden sonra oluşan kıvrımları tükürük doldurur ve 

irritasyona sebep olur. Bunun sonucunda sekonder olarak C.albicans ve/veya bakteri 

(stafilokok ve streptokoklar) enfeksiyonu gelişir. Demir eksikliği anemisi, B12 

vitamin eksikliği ve ayrıca HIV hastalığı da tetikleyici faktörler arasında sayılabilir 

(52, 191, 210).   
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4.5. Oral Kandidiyaz Tedavisi 

 

Geçen 20 yıl içinde oral kandidiyazı kontrol altına alacak şekilde düzenlenmiş 

olan  tedavilerin etkinliğinde ve kapsamında birçok değişiklik olmuştur (187). 

Kandidiyaz tedavisinde ilk yapılması gereken Candida’nın deri ve mukozalarda 

kolonize olmasını sağlayan faktörleri ortadan kaldırmak yada tedavi etmektir. Eğer 

bir birey Candida ile enfekte olmuş ise lokal veya genel bir immun problemden 

şüphe edilebilir. Böyle bir durumda kan şekeri kontrol altına alınmalı, varsa 

kullandığı kortizol veya geniş spektrumlu antibiyotikler kesilmeli, immun yetmezlik 

oluşturabilecek her türlü sebep sorgulanmalı ve mümkünse giderilmelidir. İmmün 

problem bulunamadığında veya düzeltilemediğinde anti-kandidal tedavi uygulanır 

(23). 
 

Komplike olmayan oral kandidiyaz olgularında oral hijyen ve topikal tedavi 

genellikle yeterli olmaktadır. Oral hijyenden kasıt, dişlerin, bukkal kavitenin, dilin ve 

protezlerin günlük temizliğidir (7). Ağır olgularda veya immun yetmezliği olan 

kişilerde 1 – 2 hafta süre ile oral antifungal tedavisi gerekir (23). 
      

Protez stomatitinde tedavi yöntemi ise, etyolojisinde rol oynayan faktörler 

dikkate alınarak seçilmelidir. Protez hatalarının giderilmesi, protezin temiz tutulması 

ve sürekli protez takılması alışkanlığından vazgeçilmesi gibi önlemlerin yeterli 

olduğu, antifungal ilaç tedavisine gerek kalmayacağı  bildirilmiştir (16). Bu 

yaklaşımın gerçekçi olmadığını savunanlar da vardır (31, 32, 50, 174).  

 
Protez stomatitinin tedavisinde kabul gören en önemli yaklaşımın diş, yanak 

boşluğu, dil ve protez hijyeninin  gerekliliği olduğu vurgulanmıştır (39, 60, 161, 

216). Bunun için protezlerin günlük temizliklerinin yapılması, her gece çıkarılması 

ve gece boyunca yada en az altı saat boyunca dezenfektanda bekletilmesi önerilmiştir 

(8). Ancak immün sistemi baskılanmış bireylerde, infeksiyonun yaygın olduğu 

durumlarda, ağız ve protez hijyeninin sağlanamadığı hastalarda sistemik antimikotik 

tedaviye gereksinim duyulduğu belirtilmiştir (39, 50). 
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Topikal antifungal terapi 

         

Komplike olmayan oral kandidiyaz tedavisinde ve sistemik tedavi süresinin 

kısaltılmasında  topikal antifungal tedavi tavsiye edilmektedir. Sistemik tedavide 

oluşabilen yan etkiler ve ilaç etkileşimleri topikal tedavide görülmemektedir.    

Yirminci yüzyılın başlarında topikal tedavi gentian moru boyası ile uygulanmış, 

ancak boyaya karşı gelişen direnç ve oral mukozayı boyaması nedeniyle yerine polin 

grubunda yer alan nistatin ve amfoterisin B çözeltisi kullanılmıştır. Bu antifungaller 

mantar hücresinin membran yapısındaki sterollere bağlanarak membran 

geçirgenliğinin bozulmasına sebep olurlar.  
       

Nistatin ve amfoterisin B çözeltisi gastrointestinal sistemden absorbe 

edilemediğinden, ağız içine lokal olarak uygulanırlar. Bir azol olan mikonazol 

çözeltisi de ağız içine lokal  olarak uygulanabilir ancak kusma ve ishal gibi yan 

etkileri nedeniyle kullanımı sınırlıdır. Oral kandidiyaz tedavisinde en çok kullanılan 

topikal ajan nistatindir. Ağız gargarası, pastil ve süspansiyon olarak 

kullanılabilmektedir. Tadını iyi bulmayan hastalara alternatif olarak klotrimazol 

çözeltisi uygulanır (24, 187).   

 

Sistemik antifungal tedavi 

 

Topikal tedaviye dirençli ve sistemik enfeksiyon geliştirme riski yüksek olan 

oral kandidiyaz vakalarında sistemik antifungal tedavi uygulanır (187). Nistatin 

içeren ağız gargaraları ve azol grubundan klotrimazol preparatları yüksek oranda 

sakkaroz içerdiğinden diş çürümesi söz konusu olduğunda veya diyabet, steroid 

kullanımı ve immün yetmezlik sonucu oluşan  oral kandidiyaz vakalarında 

önerilmemektedir. Bu durumda triazol’lerden flukonazol ve itrakonazol’ün daha 

etkili olduğu bulunmuştur (145, 206). Ketokonazol de bu ajanlar kadar etkili olmakla 

birlikte karaciğere toksik etki gösterdiğinden ileri yaştaki hastalarda 

kullanılmamaktadır.   
 

Flukonazol, mantar hücresinin plazma zarının önemli yapı taşı olan 

ergosterol’ün sentezinde rol alan enzimlere karşı güçlü inhibitör etki gösterir. Bu 

nedenle hücre duvarı oluşumunu bozarak  hücresel içeriğin dışarı sızmasına ve bunun 
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sonucunda da hücrenin ölmesine sebep olur. Flukonazol, Candida türleri de dahil 

geniş bir antifungal etkiye sahiptir, karaciğere toksik etkisinin çok az olması 

nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak bazı Candida türleri örneğin, C. krusei ve C. 

glabrata doğal olarak flukonazole karşı dirençlidirler (187).  
 

Maya hücrelerinde antifungal ilaçlara karşı direnç gelişimi, kandidiyaz  

tedavisinde önemli bir problemdir. Oral kandidiyaz belirtisi gösteren HIV ile enfekte 

hastaların ağız içinden izole edilen C. dubliniensis türlerinin flukonazole karşı direnç 

geliştirdiği bildirilmiştir (165). Nyugen (156), gelişen flukonazol direncinin uzun 

süre ilaç kullanımından kaynaklandığını savunmuştur.  
 

Itrakonazol, flukonazol’e kıyasla daha geniş bir etkiye sahiptir. Özellikle 

flukonazol’e direnç gelişmesi sonucu iyi bir alternatif de oluşturur.  
 

Angular keilit,  antifungal steroid kremler ve merhemler ile tedavi edilir, aynı 

zamanda diyet eksiklikleri de tedavi edilmelidir (187). 

  

4.6. Kandidiyaz tedavisinde ağız gargaralarının yeri 

 

Ağız gargaraları günümüz modern dişhekimliği kliniğinde ve günlük oral hijyen 

uygulamalarında yer almıştır. Başlıca kullanım alanları diş çürüğünün önlenmesi ve 

periodontal hastalıkların tedavisi olmakla beraber; ortodonti, protez ve implant 

hastaları, ağız içi cerrahi işlemler sonrası, kserostomi, kandidiyaz, bakteriyemi ve 

infeksiyon riski taşıyan hastalar için önerilmektedir (24, 135, 153). Antifungal 

özelliğine sahip ağız gargaraları AIDS hastalarında oral kandidiyazı önlemek için 

kullanılmaktadır. Antibakteriyal ağız gargaraları ise infektif endokardit riski taşıyan 

hastalarda profilaktik olarak uygulanmaktadır (187). 

 

4.6.1. Klorheksidin glukonat 

 

Klorheksidin glukonat (1:6-4’-klorofenil-guanidoheksan), ilk defa 1950’li 

yıllarda İngiltere’de geliştirilmiş ve 1970’li yıllarda ABD’de onaylanmış geniş 

spekturumlu katyonik özelliğinde bir antimikrobiyal ajandır. Moleküler formülü, 

C22H30Cl2N10’dur. Gram negatif, Gram pozitif bakteriler, mayalar, bazı mantar türleri 
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ve virüsler gibi mikroorganizmaların çoğuna etkilidir (24, 72, 86, 110). Düşük 

konsantrasyonda bakteriyostatik, yüksek konsantrasyonda bakterisidal etkiye 

sahiptir. Topikal olarak uygulanmasından sonra, uzatılmış bakteriyostatik etkisinin 

arkasından bakteriyosidal etki gösterir (69). Klorheksidin nötral pH’da pozitif yüklü 

olduğundan; ağız çalkalaması sırasında diş, plak ve oral mukoza yüzeylerinde 

bulunan negatif yüke sahip mikroorganizmaların hücre duvarı ile sitoplazmik 

membran yapısını bozarak ozmotik dengenin kaybına, böylece hücre içi bileşenlerin 

dışarıya sızmasına ve hücrenin parçalanmasına sebep olur (21, 85).  
 
Dişhekimliğinde klorheksidin glukonatın önerilen kullanım alanları: 

• Dental plak gelişmesini ve beraberinde çürük riski ile bakteriyal gingiviti (dişeti 

iltihabı) azaltılmasında, 

• Herpetik gingivostomat tedavisi ve profilaksisinde, 

• Baş-boyun kanserleri ile ilgili  radyoterapi ve kemoterapi gören hastalarda sekonder 

enfeksiyon gelişimini önlemede, 

• Dental işlem öncesi ve sonrasında ağızda antiseptik ortam yaratmada, 

•Protezin yıpranması sonucu oluşan oral bakteriyel yada fungal mukoza 

enflamasyonlarının tedavisinde kullanılır. 
 

Klorheksidin içeren ağız gargaraları oral kandidiyazın tedavisinde destek veya 

bazen de alternatif olarak önerilmektedir (69). Klorheksidin glukonat (%0.2), 

Candida bağlantılı protez stomatiti ve psödomembranöz kandidiyaz tedavisinde 

gargara olarak kullanılabilir. Süspansiyon formu ise gece boyu protez dezenfektanı 

olarak verilebilir (141). HIV ile enfekte oral kandidiyaz’lı çocuklarda yapılan bir 

çalışmada, klorheksidin içeren gargaralar etkili bulunmuştur (26). Ağız gargaraları 

içinde klorheksidin’i üstün kılan özelliği diş minesi,  bakteri ve tükürük proteinleri 

içeren ağız bölgelerinin içine girebilmesidir. Çalkalamayı takiben klorheksidin 

glukonat’ın yaklaşık %30’u oral kavitede kalır ve ağızdaki sıvılar içerisine adsorbe 

olup bu yerlerden 24 saat süresince kademeli olarak salınır. Klorheksidin 

kullananlarda tedavinin 2. haftasından itibaren dişlerde ve dilde kahverengi renk 

değişikliği görülebilir (3, 4, 8, 24, 72). 
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4.6.2. Heksetidin 

 

Bir hexahidroprimidin olan heksetidin (1,3-bis(2-etilexil)-5-metil-5-amino-

hexahidroprimidin)’in, moleküler formülü C21H45N3 olup  hem in-vitro hem de in-

vivo’da geniş spektrumlu antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip bir ajandır (85, 

176, 190, 214).  Gram pozitif ve negatif mikroorganizmalarla birlikte mayalara (C. 

albicans) da etkili olduğu iyi bilinmektedir (176). Klorheksidin ile benzer etkileri 

olan bu ajanın, hücre içindeki glikoliz ve ATP sentezini de inhibe ettiği bildirilmiştir 

(121). Faranjit, tonsilit ve ağız içinde yapılan operasyonlardan sonra antiseptik olarak 

kullanılır. Ağız hijyeninin sağlanmasında uygulanan heksetidin içeren gargaralar 

dental plak birikimini azaltarak gingivit oluşmasını önler. Bununla beraber, yüzeysel 

kandidiyaz ve sistemik komplikasyonlardaki önleyici rolü klinik olarak 

kanıtlanmıştır (111, 176). 
 

Ağız gargarası olarak %0.1 w/v’lik konsantrasyonları güvenle 

uygulanabilmektedir (76). Ancak üç haftayı aşan kullanımlarında deskuamativ 

lezyonlar, dişlerde renklenme, ağızda tat bozukluğu, ağrı ve uyuşma gibi yan etkiler 

oluşturduğu bildirilmiştir (3, 123). 

 

4.6.3. Triklosan 

 

Triklosan, iki fenol bileşiğinden oluşan iyonik olmayan, kirli beyaz, kokusuz, 

tatsız bir germisittir. Kimyasal adı 2,4,4’-trikloro-2’-hidroksidifenileter olup, 

moleküler formülü C12H17Cl3O2’dir (69, 120). Geniş spektrumlu antibakteriyel ve 

antifungal bir ajan olan triklosan’ın sabun, deodorant, antibakteriyel cilt ürünleri, diş 

macunları ve ağız gargaralarında kullanımı yaygındır (164). Patel ve ark. (164) 

yapmış oldukları çalışmada, florid ile birlikte ağız gargarası olarak kullanılan 0.3 

g/ml triklosan’ın özellikle CD4 hücre sayısı düşük HIV’li hastalarda oral Candida 

sayısını azalttığını ve bu nedenle antifungal ilaç tedavisine gerek duyulmadığını 

belirtmişlerdir. Pizzo ve ark. (167), triklosan’ın inhibitör etkisinin mikroorganizmalar 

için öldürücü olduğunu ancak kolonizasyon, enfeksiyon ve adezyon aşamalarında 

etkili olmadığını bildirmişlerdir. Sağlık ve ağız bakımı alanında 25 yıl boyunca 

yapılan çalışmalarda, uygun konsantrasyonlarda iyi formüle edilmiş triklosan’ın 
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geniş spektrumlu antimikrobiyal aktivite gösterdiği kanıtlanmıştır (69, 189). Fungusit 

yada fungustatik etkisinin, hücre duvarını geçerek sitoplazmik membran yapısını 

bozma yoluyla olduğu bildirilmiştir (96, 112, 144). Düşük konsantrasyonda, 

triklosan’ın hücre membranına bağlanarak besin alınımını ve organizmanının 

büyümesini önlediği, yüksek konsantrasyonlarda ise membranı tahrip ederek 

hücresel içeriğin membrandan dışarı sızmasına ve böylece hücre ölümüne sebep 

olduğu gösterilmiştir (130, 134).  
 

Triklosan’ın hazır olarak bulunması, ucuz olması, ağız hijyenini sağlarken ciddi 

yan etkiler oluşturmaması, direnç geliştirmemesi ve ayrıca analjezik özelliklerinin 

olması en önemli avantajlarıdır (20, 85).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

 5.1. Gereç Listesi 

 

5.1.1. Candida albicans kökenleri 

 

 Ağustos 2005-Aralık 2006 tarihleri arasında, Marmara Üniversitesi 

Dişhekimliği Fakültesi  Oral Diagnoz kliniğine başvuran protez stomatiti’li hastalara 

ait ağız sürüntü örneklerinden izole edilip,  insan serumunda 37 °C’de 2 – 2.5 saatte 

çimlenme borusu geliştirme, mısır unlu Tween-80 agarda klamidospor üretme ve 

API20C AUX ticari kit ile asimilasyon testleri gibi tanı yöntemlerinin 

uygulanmasının yanı sıra PCR moleküler yöntemiyle C. albicans olduğu kesinleşen 

80 suş çalışma kapsamına alınmıştır. Bu suşların arasından güçlü fosfolipaz ve 

proteinaz aktivitesi gösteren 20 C. albicans kökeni seçilmiş ve deneylerde 

kullanılmıştır. 

 

5.1.2. Kimyasal maddeler 

 

- NaCl (Merck) 

- CaCl2 (Molekula) 

- KH2PO4 (Merck) 

- MgSO4 (Merck) 

- C6H8O7H2O (Merck) 

- Na2HPO42H2O (Merck) 

 

5.1.3. Şeker 

 

- Dekstroz (Merck) 
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5.1.4. Tamponlar ve çözeltiler 

 

- Fosfat tampon çözeltisi (PBS) (Oxoid) 

- Sitrik asit-disodyum hidrojen fosfat tampon çözeltisi 

a) C6H8O7H2O 21.01 gr / 1000 ml distile su (0.1 M)    

b) Na2HPO42H2O 35.6 gr / 1000 ml distile su (0.2 M) 

a ve b çözeltileri uygun miktarda karıştırılarak pH 4.2 olan tampon çözelti 

hazırlanmıştır.  

 

5.1.5. Ağız çözeltileri 

 

- Klorheksidin glukonat (Merkez Lab. İstanbul) 

- Heksetidin (Sigma) 

- Triklosan (Merkez Lab. İstanbul) 

 

5.1.6. Besiyerleri 

 

- Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Merck) 

- Yumurta sarılı SDA besiyeri 

Besiyerinin hazırlanışı: 

 

SDA          13 g 

NaCl         11.7 g 

CaCl2        0.11 g  

 

184 ml distile su içerisinde süspansiyon haline getirilerek otoklavda 121 ºC’de 

15 dakika steril edilmiştir. 

 

Eggyolk emülsiyon (Oxoid), 1000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiş, elde 

edilen üst sıvıdan tamamı alınarak %10 oranında ilave etmek için eksik olan kısım 

steril distile su ile 20 ml’ye tamamlanıp 45 – 50 °C’ye soğutulmuş yukarıda adı 

geçen besiyerine eklenmiştir.   
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Sitrik asit ve disodyum hidrojen fosfat tamponu ile besiyeri steril koşullarda pH 

4.2 olacak şekilde ayarlandıktan sonra petri kutularına (15 cm) 25’er ml 

dökülmüştür.   

 

- %1’lik Sığır Serum Albumin (SSA) içeren katı besiyeri 

Besiyerinin hazırlanışı: 

 

       Dekstroz         2 gr 

       KH2PO4              0.1 g 

       MgSO4           0.05 g 

       Agar                2 g 

 

       100 ml distile su içinde süspansiyon haline getirilerek otoklavda 110 ºC’de 15 

dakika steril edilmiştir.  

 

Sığır serum albumin (Sigma)        1 g 

Distile su                                       100 ml  

 

       Yukarıdaki karışım manyetik karıştırıcıda çözüldükten sonra 0.22 μm çapındaki 

membran filtreden geçirilerek steril edilmiştir. Hazırlanan protein çözeltisi, 45-50 
oC’ye soğutulmuş olan besiyerine %20 oranında olacak şekilde eklenmiş ve sitrik 

asit-disodyum hidrojen fosfat tampon çözeltisi ile  pH 4.2’ye ayarlandıktan sonra 

petri kutularına (15 cm) 25’er ml dökülmüştür.  

 

5.1.7. Kullanılan araçlar ve cihazlar 

 

- pH metre (Mettler-Toledo) 

- Terazi (AND) 

- Etüv (Electro-mag) 

- Otoklav (USSR-91) 

- Pastör fırını (Nüve) 

- Buzdolabı (+4 °C) (Profilo) 
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- Dondurucu (-70 °C) (Sanyo) 

- Santrifüj (Heraeus) 

- Vorteks karıştırıcı (Nuvemix) 

- Manyetik karıştırıcı (Oxoid) 

- Colony counter (FunkeGerber) 

- Otomatik pipetler 

- Cam tüp 

- Mezur 

- Beher 

- Enjektör 

- Kağıt diskler 

- Eküvyon 

- pH indikatör kağıdı 

- 0.22 µm membran filitre 

- Petri kapları 

- Eküvyon 

 

5.2. Yöntem 

 

5.2.1. Antiseptik ajanların terapötik konsantrasyonlarının hazırlanması 

 

Klorheksidin glukonat (%0.2), heksetidin (%0.1) ve 2,4,4',trikloro-2-

hydroksidifenil eter (triklosan, %0.045)’in subterapötik konsantrasyonları (1:150, 

1:200, 1:250, 1:300) deney öncesi pH’sı 7.2 olan fosfat tampon çözeltisinde (PBS)  

hazırlanmıştır.  

Antiseptik ajanların terapötik konsantrasyonu:  
 
• Klorheksidin glukonat’ın %4’lük çözeltisinden 0.2 ml alınmış 3.8 ml PBS’ye ilave 

edilmiştir.  

• Heksetidin’in %1’lik stok çözeltisinden 1 ml hacim alınmış 9 ml PBS’ye ilave 

edilmiştir.   

• Toz halinde bulunan triklosan’ın ham maddesinden 0.045 gram alınmış, alkol 

ilavesi ile 100 ml’ye tamamlanmıştır.   
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Antiseptik ajanların sub-terapötik konsantrasyonları: 

Her bir antiseptik ajanın terapötik konsantrasyonundan sırasıyla 1.49, 1.99, 2.49 

ve 2.99 ml PBS içeren 4’er tüpe 10’ar μl ilave edilerek hazırlanmıştır.  

 

5.2.2. Maya süspansiyonlarının hazırlanması 

 

C. albicans suşları SDA’da pasajlanarak 37 °C de 24 saat bekletilmiştir. Üreyen 

kolonilerden steril fosfat tamponu (PBS) kullanılarak Mc Farland 0.5’e uygun 

bulanıklıkta maya süspansiyonları (yaklaşık 108 blastokonidya/ml) hazırlanmıştır.  

Hücre süspansiyonundan 1 ml hacim alınmış 9 ml PBS içeren tüpe ilave edilmiştir. 

Bu dilüsyon sonucunda süspansiyonların her biri ml’de 107 maya hücresi içermiştir.       

     

5.2.3. C. albicans suşlarının antiseptik ajanla temas edilmesi 

 

Oral antiseptik ajanların fosfolipaz  ve proteinaz enzimleri üzerine etkisini 

incelemek için, protez stomatiti şikayeti olan hastaların üst damak sürüntü 

örneklerinden soyutlanmış 20 C. albicans suşu kullanılmıştır. Her bir suşun PBS ile 

hazırlanmış süspansiyonundan (107 maya/ml) 1ml’lik iki hacim alınmış iki ayrı tüpe 

konmuştur. Tüpler 3000 rpm’de 10 dakika santrifüjde çevrilerek üst sıvılar atılmış 

dibe çökmüş mayaları bulunduran tüplerden birine 1 ml PBS (kontrol) diğerine ise 1 

ml antiseptik içeren PBS  konmuştur. Bu işlem her bir antiseptiğin farklı 

konsantrasyonu için uygulanmıştır. Tüpler çalkalayıcı etüvde 30 dakika inkübe 

edildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika soğuk (+4 °C) santrifüjde çevrilmiştir. Üst 

sıvı tamamen atılmış dibe çöken maya hücreleri, steril PBS ile iki kez santrifüj 

edilerek yıkanmıştır. Antiseptik ajan kalıntılarını tamamen ortadan kaldırmak için 

yıkama işlemi iki kez daha tekrarlanmıştır. Yıkama işleminden sonra, maya hücreleri 

1 ml PBS’de tekrar süspanse edilmiştir. Antiseptik ajanın uzaklaştırılması işleminden 

sonra kontrol (K1, K2, K3, K4) ve deney (T1, T2, T3, T4) maya süspansiyonlarından 

canlı koloni sayımı yapılmıştır. Kontrol ve deney dahil her bir maya 

süspansiyonundan 0.1 ml hacim alınmış on-katlı (10-1,10-2 ve 10-3) seyreltmeler 

yapılmıştır. Her bir seyreltme tüpünden 0.1 ml alınıp SDA’ya ekim yapılarak 37 °C’ 

de 48 saat bekletilmiştir. Sayımlar neticesinde, daha önce antiseptik ile muamele 
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edilen maya süspansiyonunda azalma görülmesi durumunda, kontrolden azalma 

oranında maya süspansiyonu çekilip, çekilen miktar kadar da PBS ilave edilmiştir. 

Çalışmamızın her basamağındaki kontrol ve deneyler aynı anda üçlü çalışılmıştır.  

 

5.2.4. Fosfolipaz deneyi 

 

Fosfolipaz aktivitesinin tayininde Samaranayake ve ark. (185) tarafından 

modifiye edilen Price ve ark. (168)’nın plak yöntemi kullanılmıştır.  

 

Üç antiseptik ajanın aynı sub-terapötik konsantrasyonları ile 30 dakika temas 

ettirilen deney ve kontrol maya süspansiyonlarından alınan 10 μl örnekler, yumurta 

sarılı SDA besiyerinin yüzeyine damlatılmıştır. Daha sonra, besiyerleri 37 °C’de, 

nemli ortamda 4 gün inkübe edilmiştir. Fosfolipaz aktivitesi; üreyen C. albicans 

kolonilerinin çevresinde oluşan belirgin halka şaklindeki presipitasyon zonu (Pz) 

ölçülerek ve koloni ile birlikte presipitasyon zonunun (Resim 1) toplam çapının, 

koloni çapına oranı  hesaplanarak değerlendirilmiştir. 

   

 
 

Resim 1. Antiseptiklerin aynı konsantrasyonuyla bekletilen suşun ve 

kontrollerinin fosfolipaz aktivitesi. 
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5.2.5. Asit proteinaz deneyi 

 

C. albicans suşlarının proteinaz aktivitesinin incelenmesi için, altın standart 

olarak kabul edilen sığır serum albumin agar (SSAA) kullanılmıştır. 

 

Üç antiseptik ajanın aynı sub-terapötik konsantrasyonları ile 30 dakika temas 

ettirilen deney ve kontrol maya süspansiyonlarından alınan 10 μl örnekler, SSAA 

yüzeyine yerleştirilmiş steril kağıt disklere damlatılmıştır.   
 

Besiyerleri 37 °C’de, nemli ortamda 5 gün inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sonunda, besiyerinde protein kaynağı olarak bulunan sığır serum albuminin 

parçalanmasıyla, diskin çevresinde oluşan şeffaf zonların (Resim 2) genişliklerinin 

mm’lik ölçümleri yapılarak, proteolitik aktivite düzeyi belirlenmiştir (51, 160, 181).  

 

 
 
Resim 2. Antiseptiklerin aynı konsantrasyonuyla bekletilen suşun ve    

kontrollerinin proteinaz aktivitesi. 

 

5.2.6. C. albicans suşlarında enzim aktivitesinin takibi  

 

Üç antiseptik ajanın sub-terapötik konsantrasyonları ile 30 dakika temas ettirilen 

deney ve kontrol maya süspansiyonları SDA’ya ekilmiş, 24 saat’lik 

inkübasyonundan sonra enzim aktivite değerleri incelenmiştir.  
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5.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 

İstatistiksel analizler için “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 15.0” paket programı kullanılmıştır. Çalışma verilerinin 

değerlendirilmesinde; tanımlayıcı istatistiksel metotların (ortalama (ort), standart 

sapma (SS)) yanı sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında; ikiden fazla grubun 

gruplar arası karşılaştırılmalarında Multivariate-ANOVA (M-ANOVA) Wilk’s 

Lambda testi kullanılmıştır. Normal dağılım gösteren parametrelerin grup içi 

karşılaştırmalarında paired sample t testi kullanılmıştır. Sonuçlar %95’lik güven 

aralığında, anlamlılık p< 0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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6. BULGULAR 
 

 

6.1. Suşların Enzim Aktiviteleri 

 

Fenotipik ve moleküler yöntemlerle C. albicans olarak tanımlanan toplam 80 

suşun 26’sında (%32.5) sadece fosfolipaz, 30’unda (%37.5) sadece proteinaz ve 

24’ünde (%30) hem fosfolipaz hem de proteinaz aktivitesi saptanmıştır. Her iki 

enzim aktivitesine sahip 24 suşun 2’si zayıf fosfolipaz-güçlü proteinaz, 2’si de güçlü 

fosfolipaz-zayıf proteinaz aktivitesi göstermiştir. Bu 4 suş elenmiş, geriye kalan aynı 

anda güçlü fosfolipaz ve proteinaz aktivitesi gösteren 20 suş çalışma kapsamına 

alınmıştır. 
         
 

6.2. Klorheksidin ile Temas Eden C. albicans Kökenlerinin Enzim Aktiviteleri 

 

Klorheksidin glukonat’ın dört farklı sub-terapötik konsantrasyonu ile 30 dakika  

temas ettirilen toplam 20 suşun ortalama fosfolipaz ve proteinaz değerleri kontrol 

değerlerine göre azalmıştır ( Tablo 2 ve 3). Bu azalma istatistiksel açıdan anlamlı 

(p<0.05) bulunmuştur. Fosfolipaz aktivitesinin ortalama değerlerinin incelenmesinde 

sub-terapötik konsantrasyonlar (test grupları) arasındaki farklılık anlamlı (p<0.05) 

bulunmuştur. Proteinaz aktivitesinde, T3 (1/250) ve T4 (1/300) konsantrasyonları 

dışında diğer konsantrasyonlar arasında anlamlı (p<0.05) bir fark saptanmıştır. 
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Tablo 2. Klorheksidin glukonat ile temas eden C. albicans kökenlerinin fosfolipaz 

aktivite (Pz) değerleri (n=20). 

                                                                  Pz (mm)  

C. albicans kökenleri ∗K1      ∗T1           K2       T2                K3      T3             K4      T4      

CA1                            1.52    1.50        1.53    1.51           1.53    1.52         1.53    1.53 

CA2                            1.35    1.32        1.36    1.34           1.50    1.48         1.52    1.51         

CA3                            1.52    1.40        1.55    1.43           1.55    1.53         1.58    1.56   

CA4                            1.57    1.49        1.56    1.52           1.58    1.55         1.59    1.56    

CA5                            1.50    1.42        1.58    1.50           1.55    1.53         1.56    1.55   

CA6                            1.50    1.42        1.50    1.46           1.54    1.50         1.55    1.53     

CA7                            1.58    1.50        1.59    1.52           1.53    1.50         1.65    1.60    

CA8                            1.56    1.32        1.55    1.40           1.60    1.58         1.61    1.60   

CA9                            1.64    1.50        1.64    1.57           1.66    1.64         1.66    1.65  

CA10                          1.53    1.24        1.57    1.35           1.60    1.55         1.62    1.60    

CA11                          1.47    1.40        1.53    1.47           1.55    1.52         1.58    1.57   

CA12                          1.67    1.53        1.67    1.60           1.66    1.60         1.67    1.65   

CA13                          1.47    1.36        1.49    1.39           1.58    1.55         1.59    1.58  

CA14                          1.63    1.50        1.60    1.50           1.66    1.64         1.66    1.65   

CA15                          1.52    1.42        1.53    1.48           1.55    1.53         1.56    1.55 

CA16                          1.60    1.45        1.62    1.52           1.66    1.63         1.67    1.66  

CA17                          1.60    1.48        1.62    1.55           1.64    1.60         1.65    1.63      

CA18                          1.53    1.38        1.55    1.48           1.60    1.58         1.61    1.60   

CA19                          1.60    1.43        1.61    1.49           1.65    1.63         1.66    1.65     

CA20                          1.60    1.50        1.61    1.52           1.63    1.60         1.63    1.61   

Pz ort                                            1.55    1.43        1.56    1.48           1.59    1.56         1.61    1.59    

±SS                            ±0.07  ±0.08      ±0.07  ±0.07        ±0.05  ±0.05       ±0.05  ±0.05 

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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Tablo 3. Klorheksidin glukonat ile temas eden C. albicans kökenlerinin proteinaz 

aktivite (Pz) değerleri (n=20). 

                                                                   Pz (mm) 

C. albicans kökenleri    ∗K1      ∗T1             K2      T2             K3      T3             K4      T4      

CA1                                1         0.8           1        0.9            1.1      0.9           1.2        1 

CA2                               1.5       1.2          1.5      1.4            1.5      1.5           1.5      1.5         

CA3                               1.3        1            1.5      1.4              1        1             1.2        1   

CA4                               1.6        1            1.7      1.3              1        1              1          1    

CA5                               1.5        1            1.6      1.2             1.3     1.1           1.3      1.2   

CA6                               1.6        1            1.6      1.2             1.1      1             1.1      1.1     

CA7                               1.3        1            1.2      1.1             1.5     1.4           1.4      1.4    

CA8                               1.5       1.3          1.6      1.4             1.8     1.8           1.9      1.9   

CA9                               1.2        1            1.3      1.3             1.5     1.4           1.6      1.6  

CA10                             1.5       1.4          1.5      1.4             1.7     1.7           1.8      1.8    

CA11                             1.1        1            1.2      1.1             1.4     1.3           1.4      1.4   

CA12                             1.5       1.3          1.6      1.5             1.7     1.6           1.8      1.7   

CA13                             1.4        1            1.4      1.2             1.7     1.6           1.8      1.7  

CA14                             1.3        1            1.4      1.2             1.7     1.6           1.7      1.6   

CA15                             1.1        1            1.2       1               1.6     1.6           1.7      1.7 

CA16                             1.3        1            1.4      1.2             1.5     1.4           1.7      1.6  

CA17                             1.2        1            1.3      1.2             1.4     1.4           1.5      1.5      

CA18                             1.6       1.1          1.7      1.2             1.7     1.6           1.8      1.8   

CA19                             1.3        1            1.2      1.1             1.6     1.4           1.7      1.6     

CA20                             1.3        1            1.1      1.1             1.6     1.4           1.5      1.4   

Pz ort                                                1.36      1.06       1.4      1.22           1.47   1.39         1.53    1.48 

±SS                               ±0.18   ±0.14     ±0.21  ±0.15        ±0.25  ±0.26      ±0.26  ±0.28  

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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 6.3. Heksetidin ile Temas Eden C. albicans Kökenlerinin Enzim Aktiviteleri 

 

Heksetidin ile temas eden C. albicans kökenlerinin ortalama fosfolipaz ve 

proteinaz değerleri kontrollerine göre anlamlı (p<0.05)  olarak azalmıştır (Tablo 4 ve 

5). Antiseptik ajanın sub-terapötik konsantrasyonlarında, fosfolipaz aktiviteleri 

arasında anlamlı (p<0.05) bir fark bulunmuştur. Proteinaz aktivitesinde ise T3 (1/250) 

ve T4 (1/300) konsantrasyonlarının dışında anlamlı (p<0.05) bir fark saptanmıştır. 

Tablo 4. Heksetidin ile temas eden C. albicans kökenlerinin fosfolipaz aktivite (Pz) değerleri (n=20). 

                                                                  Pz (mm) 

C. albicans kökenleri  ∗K1      ∗T1           K2      T2                K3      T3             K4      T4      

CA1                             1.50    1.42        1.51    1.45           1.50    1.49         1.53    1.52 

CA2                             1.36    1.35        1.37    1.36           1.55    1.53         1.55    1.54         

CA3                             1.50    1.40        1.52    1.50           1.52    1.48         1.54    1.52   

CA4                             1.59    1.55        1.59    1.57           1.60    1.58         1.61    1.60    

CA5                             1.50    1.40        1.50    1.42           1.55    1.54         1.55    1.55   

CA6                             1.50    1.42        1.50    1.46           1.58    1.55         1.60    1.58     

CA7                             1.52    1.42        1.55    1.50           1.60    1.60         1.67    1.66    

CA8                             1.61    1.60        1.61    1.53           1.60    1.55         1.60    1.58   

CA9                             1.60    1.33        1.60    1.47           1.70    1.68         1.69    1.69  

CA10                           1.60    1.53        1.67    1.60           1.63    1.60         1.65    1.64    

CA11                           1.57    1.43        1.57    1.50           1.59    1.53         1.60    1.58   

CA12                           1.50    1.38        1.50    1.44           1.60    1.58         1.61    1.60   

CA13                           1.60    1.50        1.62    1.55           1.65    1.62         1.66    1.65  

CA14                           1.50    1.40        1.52    1.48           1.55    1.50         1.56    1.53   

CA15                           1.53    1.49        1.55    1.51           1.55    1.54         1.55    1.55 

CA16                           1.60    1.52        1.62    1.58           1.62    1.60         1.63    1.62  

CA17                           1.58    1.45        1.59    1.50           1.57    1.55         1.58    1.57      

CA18                           1.54    1.42        1.55    1.44           1.55    1.53         1.56    1.56   

CA19                           1.62    1.52        1.63    1.55           1.64    1.62         1.64    1.63     

CA20                           1.60    1.52        1.60    1.58           1.62    1.60         1.63    1.63   

Pz ort                                             1.55      1.45        1.56    1.50           1.59    1.56         1.60    1.59    

 ±SS                            ±0.06   ±0.07     ±0.07  ±0.06        ±0.05  ±0.05       ±0.05  ±0.05 

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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Tablo 5. Heksetidin ile temas eden C. albicans kökenlerinin proteinaz aktivite (Pz) 

değerleri (n=20). 

                                                                  Pz (mm) 

C. albicans kökenleri   ∗K1      ∗T1            K2      T2              K3      T3             K4      T4      

CA1                              1.5       1.4          1.5      1.4            1.6      1.5           1.7       1.6 

CA2                              1.6       1.2          1.7      1.4            1.6      1.6           1.6       1.6        

CA3                              1.6       1.2          1.7      1.4            1.6      1.6           1.6       1.5   

CA4                              1.8       1.3          1.9      1.4            1.5      1.4           1.5       1.4    

CA5                              1.7       1.3          1.8      1.7            1.3      1.1           1.3       1.3 

CA6                              1.3        1            1.5      1.2            1.3      1.2           1.3       1.3 

CA7                              1.6        1            1.7      1.2            1.6      1.4           1.6       1.6    

CA8                              1.8       1.6          1.9      1.6            2.2        2            2.1         2   

CA9                              1.2        1            1.3       1              1.5      1.3           1.6       1.5  

CA10                            1.4       1.2          1.5      1.4            1.9      1.9           1.9       1.8    

CA11                            1.1       0.9           1        0.9            1.5      1.4           1.5       1.4   

CA12                            1.6       1.4          1.6      1.5            1.9      1.9             2          2   

CA13                            1.2        1            1.3      1.3            1.9      1.7           1.8       1.6  

CA14                            1.1       0,9          1.3       1              1.5      1.4           1.6       1.5   

CA15                            1.4        1            1.3      1.3            1.8      1.6           1.9       1.8 

CA16                            1.4        1            1.3      1.2            1.5      1.4           1.5       1.5  

CA17                            1.5        1            1.4      1.2            1.6      1.5           1.8       1.7      

CA18                            1.6       1.3          1.7      1.4            1.7      1.7           1.8       1.6   

CA19                            1.4        1            1.5      1.2            1.5      1.4           1.5       1.5     

CA20                            1.4       1.2          1.4      1.4            1.8      1.6           1.8       1.7   

Pz ort                                               1.38     1.15        1.52    1.31          1.64    1.53         1.67     1.6    

±SS                               ±0.21   ±0.19     ±0.23  ±0.2          ±0.22  ±0.23       ±0.22  ±0.2   

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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6.4. Triklosan ile Temas Eden C. albicans Kökenlerinin Enzim Aktiviteleri 

 

Triklosan’ın sub-terapötik konsantrasyonları ile temas eden C. albicans 

kökenlerinin ortalama fosfolipaz ve proteinaz  (Tablo 6 ve 7) değerleri kontrol 

değerlerine göre anlamlı (p<0.05) olarak azalmıştır. Antiseptik ajanın sub-terapötik 

konsantrasyonlarında ki, hem fosfolipaz hem de proteinaz aktiviteleri arasında 

anlamlı (p<0.05) bir fark bulunmuştur. 

Tablo 6. Triklosan ile temas eden C. albicans kökenlerinin fosfolipaz aktivite (Pz) değerleri (n=20). 

                                                                  Pz (mm) 

C. albicans kökenleri  ∗K1      ∗T1            K2      T2                K3      T3               K4      T4      

CA1                             1.55    1.45        1.53    1.50           1.52    1.51         1.53    1.52 

CA2                             1.48    1.36        1.48    1.37           1.52    1.50         1.55    1.54         

CA3                             1.53    1.48        1.52    1.49           1.55    1.50         1.55    1.53   

CA4                             1.55    1.50        1.57    1.53           1.56    1.54         1.56    1.55    

CA5                             1.46    1.38        1.46    1.40           1.52    1.50         1.53    1.52   

CA6                             1.50    1.42        1.50    1.46           1.60    1.55         1.62    1.60     

CA7                             1.58    1.50        1.59    1.52           1.73    1.70         1.68    1.65    

CA8                             1.63    1.54        1.66    1.55           1.63    1.58         1.65    1.63   

CA9                             1.47    1.40        1.47    1.40           1.55    1.53         1.55    1.53  

CA10                           1.57    1.43        1.57    1.50           1.58    1.57         1.59    1.59    

CA11                           1.53    1.47        1.53    1.53           1.55    1.52         1.58    1.55   

CA12                           1.50    1.44        1.50    1.50           1.62    1.60         1.63    1.61   

CA13                           1.45    1.33        1.47    1.39           1.52    1.50         1.55    1.53  

CA14                           1.50    1.42        1.52    1.43           1.55    1.52         1.56    1.53   

CA15                           1.50    1.40        1.51    1.43           1.58    1.56         1.59    1.58 

CA16                           1.63    1.55        1.65    1.60           1.59    1.56         1.59    1.57  

CA17                           1.50    1.40        1.52    1.44           1.58    1.57         1.58    1.58      

CA18                           1.54    1.32        1.55    1.38           1.56    1.53         1.56    1.55   

CA19                           1.58    1.38        1.58    1.42           1.59    1.55         1.60    1.58    

CA20                           1.65    1.38        1.65    1.55           1.64    1.60         1.64    1.63   

Pz ort                                             1.54    1.43        1.54    1.47           1.58    1.55         1.59    1.57   

±SS                             ±0.06  ±0.06      ±0.06  ±0.07         ±0.05  ±0.05      ±0.04  ±0.04  

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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Tablo 7. Triklosan  ile temas eden C. albicans kökenlerinin proteinaz aktivite (Pz) 

değerleri (n=20). 

                                                                  Pz (mm) 

C. albicans kökenleri  ∗K1      ∗T1             K2      T2              K3      T3              K4       T4      

CA1                               1         0.8          1.2      1.2            1.3       1             1.5       1.4 

CA2                              1.7       1.4          1.6      1.3            1.6      1.6           1.6       1.6        

CA3                              1.5        1            1.3       1              1.4      1.2           1.4       1.3   

CA4                              1.9       1.2          1.8      1.4            1.9      1.7           1.9       1.8    

CA5                              1.8       1.2          1.8      1.4            1.5      1.4           1.6       1.4 

CA6                              1.8        1            1.7      1.2            1.6      1.6           1.7       1.6 

CA7                              1.4        1            1.5      1.2            1.7      1.7           1.6       1.6    

CA8                              1.8       1.3          1.8      1.6            1.8      1.6           1.8       1.6   

CA9                              1.4        1            1.5      1.2            1.6      1.4           1.7       1.6  

CA10                            1.2        1            1.2      1.1            1.6      1.5           1.7       1.7    

CA11                             1         0.8          1.1      0.9            1.6      1.4           1.7       1.6   

CA12                            1.5       1.3          1.6      1.5              2       1.8           1.9       1.9   

CA13                            1.5       1.1          1.6      1.3            1.7      1.6           1.8       1.8  

CA14                            1.4        1            1.4      1.3            1.5      1.5           1.5       1.5   

CA15                            1.1        1            1.3      1.2            1.5      1.5           1.6       1.6 

CA16                            1.4       1.2          1.5      1.4            1.6      1.5           1.6       1.6  

CA17                            1.3        1            1.4      1.2            1.6      1.6           1.7       1.7      

CA18                            1.5       1.1          1.6      1.2            1.5      1.3           1.5       1.4   

CA19                            1.6       1.3          1.6      1.4            1.8      1.8           1.8       1.8     

CA20                            1.4       1.3          1.5      1.4            1.6      1.5           1.6       1.6                                       

Pzort                                                 1.46        1.1                1.5        1.27          1.59    1.51         1.66     1.61      

±SS                              ±0.26   ±0.17       ±0.21  ±0.17       ±0.22  ±0.26       ±0.19  ±0.23                             

∗Sub-terapötik 4  konsantrasyonu T1 (1/150), T2 (1/200), T3 (1/250), T4 (1/300)  ve kontrolleri K1, K2 , 

K3 , K4 olarak ifade edilmiştir.  
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6.5. Üç Antiseptiğin Enzim Aktivitelerine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

 

Her üç antiseptik ajanın sub-terapötik konsantrasyonlarının C. albicans’ın 

fosfolipaz ve proteinaz aktivitesi üzerine etkilerinin kıyaslanması görülmektedir 

(Şekil 1, 2).  
 

Fosfolipaz aktivitesinin azalmasında, sırasıyla T1 (1/150) ve T2 (1/200) 

konsantrasyonlarında  klorheksidin (%7.74, %5.13), T3 (1/250) ve T4 (1/300) 

konsantrasyonlarında ise triklosan (%1.9, %1.26) etkili olmuştur. Ancak antiseptikler 

arası aynı sub-terapötik konsantrasyonlarındaki farklılık, istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır (p>0.05).   
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Şekil 1. Konsantrasyonlarına göre antiseptiklerin fosfolipaz aktivitesi üzerine azalma 

etkilerinin %’de dağılımı. 

 

Proteinaz aktivitesinin azalmasında sırasıyla T1 (1/150) ve T2 (1/200) 

konsantrasyonlarında triklosan (%24.66, %15.33), T3 (1/250) ve T4 (1/300) 

konsantrasyonlarında ise heksetidin (%6.71, %4.19) etkili olmuştur. Ancak 
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antiseptikler arası aynı sub-terapötik konsantrasyonlarındaki farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).   
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Şekil 2.  Konsantrasyonlarına göre antiseptiklerin proteinaz aktivitesi üzerine azalma 

etkilerinin %’de dağılımı. 

 

6.6. Fosfolipaz ve Proteinaz Aktivitesinin Takibi 

        

Antiseptiklerin sub-terapötik konsantrasyonlarında 30 dak. temas ettirilen C. 

albicans kökenlerinin 24 saat inkubasyonundan sonra görülen fosfolipaz ve proteinaz 

aktivite değerleri ile kontrolleri  kıyaslanmıştır (Tablo 8 ve 9). Bazılarında çok az bir 

azalma görülmüş, çoğunda ise fark saptanmamıştır. Deney gruplarının ortalama 

fosfolipaz ve proteinaz değerleri ile kontrol değerleri arasındaki farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıştır  (p>0.05).  
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Tablo 8. Antiseptiklerin sub-terapötik konsantrasyonlarında 30 dak. temas eden C. albicans 

kökenlerinin 24 saat inkübasyon sonrası ortalama fosfolipaz aktivitesinde azalma oranları 

(%).  

                                                                  Pzort azalması (%)                                                                

Antiseptikler                        ∗ T1               T2         T3           T4          P değeri 

Klorheksidin glukonat            0.57           1.14       0             0           >0.05 

Heksetidin                               0                0.57       0             0           >0.05 

Triklosan                                 0.57           1.14       0             0           >0.05 

∗Pasajlama öncesinde temas ettirildikleri sub-terapötik konsantrasyon değerleri (T) 

 

Tablo 8’de tüm antiseptiklerin T3 (1/250) ve T4 (1/300) konsantrasyonlarının 

kültürlerinde bir değişiklik görülmezken, heksetidin’in T1 (1/150) 

konsantrasyonunun kültüründe de bir değişiklik gözlenmemiştir. Diğer 

konsantrasyonların pasajlarında ise çok düşük oranda gözlenen bu azalmalar ise 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  

 

Tablo 9.  Antiseptiklerin sub-terapötik konsantrasyonlarında 30 dak. temas eden C. albicans 

kökenlerinin 24 saat inkübasyon sonrası ortalama proteinaz aktivitesinde azalma oranları 

(%). 

                                                                Pzort azalması (%)                                                                        

Antiseptikler                         ∗ T1           T2           T3          T4         P değeri 

Klorheksidin glukonat            0               0           1.39        0          >0.05 

Heksetidin                              0.69          0.69       0             0          >0.05 

Triklosan                                1.39          0.69       1.39       2.08      >0.05 

∗ Pasajlama öncesinde temas ettirildikleri konsantrasyon değerleri (T) 

          

Tablo 9’da klorheksidin’in T1 (1/150), T2 (1/200) ve T4 (1/300) 

konsantrasyonunun pasajında ve heksetidin’in de T3 (1/250) ve T4 (1/300) 

konsantrasyonunun pasajında değer değişmemektedir. Diğer sub-terapötik 

konsantrasyonların pasajlarında çok düşük oranda gözlenen azalmalar ise istatistiksel 

açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 
        

 

Tüm dünyada mantar enfeksiyonları, yaşamı tehdit eden boyutta hızla 

artmaktadır. Mantar enfeksiyonları içinde, klinik tablo olarak bakıldığında karşımıza 

daha çok oral kandidiyaz çıkmaktadır (186, 187). Bu enfeksiyonların sıklığının  

temelinde, ağız içinde kommensal olarak varlığını sürdüren Candida’nın patojen hale 

geçmesinde rol oynayan hazırlayıcı faktörlerin kolaylaştırıcı etkisinin olduğu 

düşünülmektedir. Tükürük akış hızı, tükürük pH’sı, protezler ile alkol kullanımı ve 

sigara alışkanlıkları gibi bazı ana faktörler oral Candida türlerinin taşıyıcılığının 

artmasıyla ilişkili bulunmuştur (113, 205). Ayrıca, HIV ile enfekte bireylerin % 

90’ından fazlasında oral kandidiyaz görülmektedir (13). 
  
 Son yıllarda Candida enfeksiyonlarında morbidite ve mortalite oranlarının 

artması, çalışmaların Candida’ların virülans faktörleri üzerinde yoğunlaşmasına 

neden olmuştur.  Candida patogenezinde yer alan virülans faktörlerinin 

belirlenmesinde birçok in vitro test geliştirilmiştir. Hayvan modellerinde oluşturulan 

Candida enfeksiyonlarında, Candida’ya ait virulans faktörleri ile konağın savunma 

sisteminin önemi ortaya çıkarılarak Candida enfeksiyonlarında yeni tedavi 

alternatifleri geliştirilmeye başlanmıştır (126, 127, 222).       
         

Konak ve maya arasındaki dengeyi bozan çeşitli sistemik ve yerel koşullarda 

Candida türleri; konak epitel hücrelerine kolonizasyonu sağlayacak, derindeki 

hücrelere yerleşerek istila edebilecek yada konak savunma sistemini etkileyebilecek 

nitelikte, kendine özgü savunma mekanizmalarını devreye sokabilmektedir (8, 46, 

94, 143). Candida enfeksiyonlarının patogenezinde en iyi bilinen virülans faktörleri 

proteolitk enzimler ve fosfolipazlardır (34, 83, 103, 222). Bu virulans faktörleri 

çeşitli Candida türlerinde farklı oranlarda etkili olmakla birlikte çalışmalar 

çoğunlukla, her iki enzimi aynı anda üretebilen başlıca maya türü olan C. albicans 

üzerinde yoğunlaşmıştır. C. albicans’ın dışındaki bazı Candida türlerinde düşük 

oranlarda fosfolipaz veya proteinaz aktivitesi gösterilmiş olsa da her iki enzimi 

üretenlere çok az rastlanmaktadır (84, 118).  
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C. albicans kökenleri tarafından üretilen fosfolipaz ve proteinaz enzimleri, 

konak hücresinin parçalanmasına, yüzey özelliklerini değiştirmesine, mayanın 

dokuya adezyonuna ve penetrasyonuna yardımcı olmaktadır. Sonuç olarak, doku 

hasarı geliştirerek mantarların invazyonunu kolaylaştırır. Enzimlerin varlığı kadar 

miktarı da önem taşımaktadır (39, 43, 55). Çalışmamızda fosfolipaz etkinliği 

gösteren C. albicans kökenleri arasından, enzim üretme miktarı fazla olanlar 

seçilmiştir.    
       

Farklı çalışmalarda, virülans faktörleri araştırılan C. albicans kökenlerinde aynı 

anda fosfolipaz ve proteinaz aktivitesinin varlığı değişik oranlarda bildirilmiştir. 

Enzim üretim sıklıkları izole edildikleri bölgeye veya enfeksiyon türüne ve bazı 

sistemik hastalıkların varlığına göre ilişkilendirilmiştir (58, 118, 205).   
       

Literatüre bakıldığında C. albicans’ın enzimatik aktivitesini araştıran yurt içi ve 

yurt dışı birçok çalışma bulunmaktadır. Yapılan çalışmaların önemli bir kısmında 

farklı enzim aktivitelerine sahip C. albicans suşlarının oranı belirlenmiş, ancak aynı 

anda birden çok enzim aktivitesi bulunduranların oranı hakkında yeterli bilgi 

verilmemiştir. Birden fazla enzim aktivitesine sahip maya oranlarını veren az 

sayıdaki çalışmalarda bile hangi enzim aktivitesinin güçlü yada zayıf olduğu konusu 

tam olarak belirtilmemiştir (118, 163, 205).    
       

Shimizu ve ark.(199), izole ettikleri C. albicans suşlarının %73’ünün aynı anda 

fosfolipaz ve proteinaz ürettiğini ve bu suşların fare deneylerinde %100 mortaliteye 

neden olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, enzimlerin herhangi birinin eksikliğinde 

virulansın azaldığını belirterek, patojenitedeki rollerini vurgulamışlardır. Penha ve 

ark. (163), protez stomatiti’li 49 hastanın üst damak bölgesinden sürüntü örnekleri 

toplayarak C. albicans’ın sıklığını ve enzim aktivitesini incelemişlerdir. Toplam 49 

hastanın 37’sinden (%75.5) Candida izole ettiklerini ve bunların 30’unun (%81.1) C. 

albicans olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca izole ettikleri 30 C. albicans suşunun 

tamamının (%100) güçlü proteinaz, 25’inin (%83.3) ise proteinaz ile birlikte 

fosfolipaz enzimi ürettiğini saptamışlardır. Fosfolipaz pozitif olan 25 örneğin 

%36.6’sının güçlü pozitif  bulunduğunu bildirmişlerdir.  
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Kantarcıoğlu ve Yücel (118), klinik örneklerden (solunum yolu, ürogenital 

bölge, kan, ağız boşluğu) izole ettikleri toplam 60 C. albicans suşundan 56’sının 

(%93.3) fosfolipaz, 57’sinin (%95) proteinaz ve 56’sının her iki enzim aktivitesini 

gösterdiğini belirtmişlerdir. Yakın zamanlarda yapılan benzer bir çalışmada, tip 2 

diyabetli 210 Çin’li hastadan izole edilen 126 C. albicans suşunun tamamının 

fosfolipaz ve proteinaz aktivitesi gösterdiği bildirilmiştir (205). Her iki çalışmada da 

incelenen mayaların enzim aktivite gücü hakkında bilgi verilmemiştir. 
      

Çalışmamızda, protez stomatiti’li hastalardan izole edilip stoklanan 80 C. 

albicans suşunun 26’sı (%32.5) sadece fosfolipaz, 30’u (%37.5) sadece proteinaz ve 

24’ü de (%30) aynı anda fosfolipaz ve proteinaz enzim aktivitesi göstermiştir. Her iki 

enzim aktivitesine sahip 24 suşun 4’ünde enzim aktivitelerinden birinin diğerine 

kıyasla zayıf, 20’sinde (%25) ise her ikisinin de güçlü olduğu görülmüştür. Güçlü 

enzim aktivitesinin virulansda etkili olduğunu bildiren çalışmalar doğrultusunda, 

aktivite güçleri fazla olan 20 suş çalışma kapsamına alınmıştır. Elde ettiğimiz her iki 

enzim aktivitesine sahip C. albicans oranının diğer çalışmaların sonuçlarına göre 

düşük olduğu görülmektedir. Bunun nedeni olarak kullandığımız suşların birincil 

izolasyon kökenli olmaması düşünülmüştür. 
        

Protez kullananların %11–67’sinde  görülen Candida ilişkili protez stomatiti 

protezin örttüğü dokunun enflamasyonudur. Etiyolojisi tam olarak bilinmemesine 

rağmen, kabul gören en önemli nedeninin C. albicans’a bağlı olarak gelişen, mantar 

enfeksiyonu olduğu gösterilmiştir (216). Candida ilişkili protez stomatiti’nin 

tedavisinde protez kullanım ve temizlik alışkanlıklarında degişiklik yapılması yeterli 

olmakla birlikte, bazı durumlarda antifungal tedaviye de gereksinim olduğu 

belirtilmiştir (187, 216). Oral kandidiyaz tedavisinde sistemik ve lokal olarak 

uygulanan birçok antifungal ajan bulunmaktadır. Ayrıca, C. albicans dahil olmak 

üzere birçok mikroorganizmaya karşı geniş spektrumlu antimikrobiyal aktivite 

gösteren antiseptiklerden klorheksidin’in antifungal tedaviye destek bazen de 

alternatif olarak kullanıldığı bildirilmiştir (187, 215). 
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Klorheksidin, 1970’lerden beri oral kandidiyaz tedavisinde antifungal ajanlara 

alternatif olarak kullanılmaktadır (41). Candida türleri üzerine fungusidal etki 

göstermekle birlikte, mayanın organik ve inorganik substratlara adezyonunu önemli 

derecede baskıladığı bildirilmiştir (15, 33, 59, 141). Ağız içindeki en önemli 

biyolojik özelliği; düşük konsantrasyonlarda antimikrobiyal aktivite gösterdiği, uzun 

süren terapötik etkinliğe sahip olduğu, gastrointestinal sistemden emiliminin düşük 

olduğu ve diş yüzeylerinde plak oluşumunu önleme yada oluşmuş plağı uzaklaştırma 

yeteneği olduğu bildirilmiştir (71, 72). Bu nedenle, %0.2’lik klorheksidin 

glukonat’ın, Candida ilişkili protez stomatiti ve akut pseudomembranöz kandidiyaz 

tedavisinde gargara olarak,  %2’lik süspansiyonunun ise protezlerin günlük 

dezenfeksiyonunda kullanımı birçok araştırıcı tarafından önerilmiştir (71, 108). 

Ancak Budtz-Jorgensen (41), klorheksidin glukonat çözeltisinin ağız içi mantar 

enfeksiyonlarında günlük rutin protez dezenfeksiyonu için kullanımının 

önerilemeyeceğini, çünkü protezlerin boyandığını ve antiseptiğe karşı direnç 

geliştiğini bildirmiştir. Bilhan ve ark. (31) ise klorheksidin glukonat çözeltisinin 

oldukça etkili olduğunu ancak en başarılı tedavi yöntemi olmadığını vurgulamıştır. 

Buna karşılık Jacobsen ve ark. (108), 1979 yılında klorheksidin’in başarısını 

kanıtlamıştır. Ayrıca Kulak ve ark. (122) 1994’te yapmış oldukları çalışmada, protez 

stomatiti tedavisinde klorheksidin’in flukonazol ile kombine kullanımının tek başına 

flukonazol kullanımından daha etkili olduğunu belirtmişlerdir. 
     

Klorheksidin glukonat içeren gargara ile yapılan çalkalama sonrasında, 

gargaranın %30’unun 24 saat ağız içinde kalabileceği bildirilmiştir. Ancak, ilk bir 

saat içinde tükürüğün seyreltici ve oral kasların temizleyici etkileriyle antiseptik 

ajanın büyük bir kısmının uzaklaştırıldığı, bu şekilde terapötik etkisinin azaldığı 

gösterilmiştir (71, 72). Bu nedenle, kısa bir süre klorhekisidin glukonat’ın terapötik 

konsantrasyonlarına maruz kalan patojen mayanın bir süre sonra ajanın sub-terapötik 

konsantrasyonları ile karşı karşıya kalabileceği, bu koşullar altında karakterinin veya 

davranışının nasıl etkileneceği sorusu bazı araştırıcıların dikkatini çekmiştir (71, 111, 

115). Ayrıca, ağız içindeki dinamik etkilerin diğer oral antiseptik ajanların terapötik 

konsantrasyonlarını da azaltabileceği ileri sürülmüştür (71).  Bu doğrultuda, yapılan 

çalışmaların bir kısmı oral antiseptik ajanın terapötik, çoğunluğu ise sub-terapötik 

konsantrasyonlarının mayanın üreme süresi, epitel hücrelerine adezyonu, germ tüp 
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oluşturma, hidrofobisite gibi virülans faktörleri üzerinde yoğunlaşmıştır (59, 71, 93, 

97, 111, 115, 167).    
       

Darwazeh ve ark. (59), 12 sağlıklı ve 12 diyabet hastasından izole edilen C. 

albicans suşlarını, 1 dakika süreyle klorheksidin glukonat’ın %0.2’lik terapötik 

konsantrasyonu ile temas ettirmişler ve yanak epitel hücrelerine adezyonunu 

incelemişlerdir. Antiseptik ajan ile temas ettirilmiş C. albicans  suşlarının (her iki 

gruptan izole edilen), epitel hücrelere adezyonunun önemli derecede azaldığını 

saptamışlardır. Araştırıcılar çalışmalarında, klorheksidin’in bilinen fungusidal 

etkisinin yanında, mayaların epitel hücrelere yapışmasını engelleyici etkisinin de 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Jones ve ark. (111) çalışmalarında, heksetidin’in 4 

farklı konsantrasyonu (%0.1, %0.05, %0.01 ve %0.005)  ile 30 saniye bekletilen 

protez stomatiti etkeni 1 adet C. albicans suşunun yanak epitel hücrelerine 

adezyonunun anlamlı derecede (p<0.05) azaldığını bildirmişlerdir. 
      

Farklı bir yöntem uygulayan Pizzo ve ark. (167), 6 ay öncesine kadar antibiyotik 

almamış ve ağız gargarası kullanmamış 4 sağlıklı gönüllünün ağız içi üç antiseptik 

ajan (%0.2’lik klorheksidin glukonat, %0.05’lik setilpridinyum klorid ve %0.045’lik 

triklosan) uygulamasının öncesi ve sonrasında yanak mukozasından epitel hücre 

örnekleri alıp, ATCC 90029 standart C. albicans suşu ile in vitro adezyonlarını 

incelemişlerdir. Klorheksidin ve setilpridinyum klorid gargara uygulamasının 

mayanın epitel hücrelere adezyonunu önemli derecede azalttığını (sırasıyla %77.8, 

%80.06), triklosan’ın ise etkilemediğini  bildirmişlerdir. Bu sayede adezyonun 

önlenmesiyle, Candida kolonizasyonu ve enfeksiyonunun da önlenebileceğini 

dolayısıyla, tedavide antifungal ajanlara alternatif olarak bu 2 ajanın 

kullanılabileceğini belirtmişlerdir. 
    

Ellepola ve Samaranayake’nin (71) çalışmasında, HIV ile enfekte hastaların 

ağzından izole edilen 10 adet C. albicans suşu klorheksidin glukonat’ın üç farklı sub-

terapötik konsantrasyonu ile 30 dakika kısa bir süre bekletilerek, germ tüp oluşturma 

yetenekleri incelenmiş ve antiseptik ile bekletilmemiş aynı suşlarla (kontrol) 

karşılaştırılmıştır. Antiseptik ajanın %0.005, %0.0025 ve %0.00125 olan sub-

terapötik konsantrasyonları ile bekletilen suşların germ tüp oluşturma özelliklerinin 
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sırasıyla %81.23 (p<0.01), %42.74 (p<0.01) ve %9.13 oranında anlamlı (p<0.05) 

derecede azaldığı bildirilmiştir.  
     

Anil ve ark. (12) çalışmasında ise, klorheksidin glukonat’ın Candida 

adezyonunda en etkili faktör olan hücre yüzey hidrofobisitesi üzerine etkisi, bifazik 

sulu-hidrokarbon metodu kullanılarak araştırılmıştır. Çalışmada, antiseptik ajanının 

iki sub-terapötik (%0.005 ve %0.0025) konsantrasyonu  ile 1 saat bekletilen C. 

albicans suşlarının yüzey hidrofobisitesinin kontrol suşlara göre önemli derecede 

azaldığı bildirilmiştir. 
        

Bu çalışmalarda, oral antiseptik ajanların C. albicans’ın epitel hücrelere 

adezyonu, hücre yüzey hidrofobisitesi ve germ tüp oluşturma gibi virulans 

özelliklerini azaltabileceği, böylece patojenitesini inhibe edebileceği belirtilmiştir. 

Ancak, kandidal enfeksiyonun patojenitesinde, önemli rol oynayan fosfolipaz ve 

proteinaz enzimi üzerine etkileri hakkında yeterli bilgi verilmemiştir.    
       

Kadir ve ark. (115) yapmış olduğu son çalışmada, protez stomatiti’li hastaların 

üst damak bölgesinden izole edilen 10 C. albicans suşu,  klorheksidin glukonat’ın iki 

farklı sub-terapötik konsantrasyonu (%0.002 ve %0.0012) ile 30 dakika temas 

ettirilerek, klorheksidinin fosfolipaz aktivitesi üzerine etkisi incelenmiştir. 

Klorheksidin’in %0.002 ve %0.0012’lik konsantrasyonlarına maruz kalan C. 

albicans suşlarının ortalama fosfolipaz değerleri antiseptik ile bekletilmemiş aynı 

suşlara (kontrol) göre anlamlı derecede azaldığı (sırasıyla %11.72, %9.25) 

gösterilmiştir. Çalışmada, protez stomatiti etiyolojisinde fosfolipaz enziminden daha 

etkili olan proteinaz enzimi araştırılmamış, ayrıca diğer oral antiseptik ajanların, her 

iki enzim aktivitesi üzerine etkilerine bakılmamıştır.     
 
Çalışmamızda, klorheksidin glukonat ile birlikte heksetidin ve triklosan’ın 4 

farklı sub-terapötik konsantrasyonunun her iki enzim (fosfolipaz ve proteinaz) 

aktivitesi üzerine etkileri incelenmiştir. Üç farklı ajanın tüm konsantrasyonları ile 30 

dakika temas ettirilen 20 C. albicans suşunun ortalama enzim değerlerinin kontrol 

değerlere göre anlamlı derecede azaldığı görülmüştür. Ancak deney ve kontrol olarak 

kullandığımız suşların 24 saat’lik kültürlerinde enzim aktiviteleri arasında kayda 

değer bir faklılık saptanmamıştır. 
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Oral antiseptik ajanların Candida’nın enzimatik aktivitesi üzerine olumsuz 

etkisinin mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. Yapılan ultrastrüktürel 

çalışmada antiseptik ajana maruz kalan Candida’nın hücre duvarının değişebileceği, 

sitoplazma bileşenlerinin kaybolabileceği ve glikoz alımını  azaltması sonucu hücre 

fonksiyonlarını azaltabileceği gösterilmiştir (32). Ayrıca, Hiom ve ark. (98), 

klorheksidin di-asetat’a (CHA) maruz kalan Saccharomyces cerevisiae maya 

hücresinden K+ ve pentoz materyelinin sızdığını ve böylece hücre içinde temel 

bileşenlerin etkilenebileceğini ileri sürmüşlerdir. Diğer taraftan, üç antiseptik ajanın 

C. albicans hücresine girişinin 15–30 saniye arasında kısa bir sürede gerçekleştiği 

belirtilmiştir (99, 117). Bu nedenle çalışmamızda  Candida’nın üç antiseptik ajan ile 

30 dakika gibi kısa bir süre temas ettirilmesinin, hem hücre duvarı yapısını, hem de 

fosfolipaz ve proteinaz üretimini sağlayan diğer hücresel olayları etkileyebileceği 

düşüncesindeyiz.    
 

Tüm bu bilgilerin ışığında sonuç olarak, çalışmamızda, ağız boşluğu 

dinamiklerinin etkileri nedeniyle terapötik değerlerden sub-terapötik değerlere düşen 

oral antiseptik ajanların, C. albicans’ın önemli virulans faktörlerinden olan fosfolipaz 

ve proteinaz enzim aktivitesini azaltabileceği, böylece oral Candida 

enfeksiyonlarının tedavisini olumlu yönde etkileyebileceği görülmektedir. Oral 

Candida enfeksiyonlarının tedavisinde  kullanılan bu antiseptik ajanların maya 

üzerine inhibitör etkisi ile beraber virulans faktörlerine etki edebilecek özelliklerinin 

belirlenmesinin, oral kandidiyaz tedavisinde daha etkin yeni ilaçların geliştirilmesine 

katkıda bulunabileceği düşüncesindeyiz. Ancak suşların, antiseptiklere karşı farklı 

duyarlılıklar gösteriyor olmasının,  tedavide dikkate alınması gerektiği gibi, bu 

konuda daha kapsamlı in vitro ve in vivo çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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