Adherencija Candide albicans
na oralne epitelne stanice
oboljelih od diabetes mellitusa

Adherency of Candida Albicans
to Oral Epithelium in Diabetics

Sazetak

Sklonost kolonizaciji Candide albicans u ustima oboljelih od
diabetes mellitusa upuéuje na mogucu ulogu adherencije ove gljivi-
ce na oralne epitelne stanice, u nastanku patoloskih procesa oralne
sluznice.

Provedeno je ispitivanje s ciljem da se ustanovi kolonizacija
Candide albicans u ustima, adherencija Candide albicans na oral-
ne epitelne stanice i uloga adherencije ove gljivice u nastanku pato-
loskih pojava i simptoma oralne sluznice u osoba oboljelih od dia-
betes mellitusa.

Ispitano je 76 bolesnika s diabetes mellitusom tipa I., klinic-
kim pregledom ustanovljeno je stanje oralne Supljine. Kvasnice su
odredivane kulturom na Saboraud glukoznom agaru.

Verifikacija izolata izvrsena je pomoéu testa germinacije, fer-
mentacije i asimilacije ugljikohidrata. Adherencija Candide albi-
cans ustanovljena je na epitelnim stanicama ispitanika u odnosu na
epitelne stanice zdravih osoba. Test adherencije Candide albicans
na oralne epitelne stanice proveden je prema Kimuri i Rayu i sur.

Rezultati pokazuju prisutnost upale oralne sluznice dijabeti¢a-
ra u 51,3%, od toga oralne kandidijaze u 13,24% ispitanika. Uce-
stali su simptomi kserostomije u 81,6% ispitanika, nesto rjede glo-
sopiroza i stomatopiroza.

Intenzitet kserostomije pojacavao se s trajanjem secerne bole-
sti. Pojava gingivitisa prisutna je kod svih ispitanika bez obzira na
irajanje secerne bolesti. Candida albicans je izolirana u 51,3% di-
jabeticara.

Izolacija kvasnica pokazuje prisutnost oralne Candide albi-
cans u 82% od ukupno izoliranih kvasaca.

Broj adheriranih blastospora Candide albicans na 100 epitel-
nih stanica dijabeticara iznosio je 732 * 40, u usporedbi s brojem
adheriranih blastospora na 100 zdravih epitelnih stanica 278 + 28.

Naden je veci postotak adherencije Candide albicans (86,3%)
kod oboljelih od diabetes mellitusa.

Potvrden je odnos adherencije i nastanka oralnih patoloskih
simptoma i upala oralne sluznice.

Kljucne rijeci: Candida albicans, adherencija, epitelne stani-
ce, diabetes mellitus
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Uvod

Diabetes mellitus kao metabolicko oboljenje
ukljucuje i promjene oralnih struktura. Meta-
bolicki poremecaji zahvacaju i stanice oralne
sluznice, dovode do njihovog ubrzanog starenja
i narusavanja energetskih procesa u stanicama
te time smanjuju njihove kvalitete. Za epitelno
tkivo oralne sluznice to je od posebnog znace-
nja zbog potrebe stalnog obnavljanja, $to je u
slu¢aju diabetes mellitusa poremeéeno (1, 2, 3).

Glukoza se kod dijabeti¢ara nalazi interstici-
jalno i u tkivnim tekucinama, dakle i u slini, $to
dovodi do promjene pH sline, promjene oralne
flore i stvaranja uvjeta za patogene mikroorga-
nizme, posebno kvasnice (4, 5). Tome pridono-
si i smanjena salivarna sekrecija kod dijabetica-
ra (6, 7, 8), zbog koje je smanjena zastitna ulo-
ga sline (9, 10).

U dijabeti¢ara mogu se javiti razliciti oblici
oralne kandidijaze (11), posebno kod nekon-
troliranog dijabetesa.

Prema Van der Vaalu (12) 17% dijabetickih
pacijenata ima atroficni glositis. Dijabeticari
nosioci mobilnih proteza ucestalo imaju palati-

tis uzrokovan Candidom albicans (13, 14, 15).
" Povezanost diabetes mellitusa i oralnog lihe-
na (16, 17, 18) je poznata, kao i parodontnih
bolesti (1, 2, 19).

Soj kandide u ustima predstavlja oportuni-
sticke gljivice, koje imaju sposobnost adheren-
cije na epitel gastrointestinalne sluznice. Perzi-
stencijom na odredenom mjestu omogucena je
infekcija kandidom (20, 21, 22).

Iz proucavanja bakterijske adherencije po-
znato je da specificni lecitini na povrSini tkiva i
drugih stani¢nih struktura olakSavaju adheren-
ciju na rezidualne Secere koji su normalno pri-
sutni na epitelnim stanicama (23).

Kandida na povr$ini ima lecitine koji se vezu-
ju na nanozne ostatke na epitelnim stanicama
(24). Faktori obrane domacina znacajni su u
spre¢avanju adherencije kandide (25, 26), kako
sistemni, koji kao diabetes mellitus pogoduju
infekciji kandidom, tako i lokalni oralni.

Prema istrazivanjima Kinga i sur. (25) te Hol-
broocka (27) Candida albicans najces¢e adheri-
ra na oralne epitelne stanice.

Podaci o mogucoj adherenciji Candide albi-
cans na oralne epitelne stanice (3, 20, 21, 22,
23, 26) i sklonosti prema kolonizaciji kandide u
dijabeti¢ara (3, 27, 28) upucuju na potrebu ispi-
tivanja povezanosti obaju faktora koji mogu
izazvati oralne patolo$ke simptome i upalu.

Cilj ovog ispitivanja jest da se ustanovi:

— kakva je kolonizacija Candide albicans kod
oboljelih od diabetes mellitusa;

— da li postoji adherencija Candide albicans
na oralne epitelne stanice dijabetiCara i kakva
je ona u odnosu na stanice zdravih osoba;

— koja je uloga adherencije Candide albicans
u nastanku oralnih upala i patoloskih simpto-
ma.

Materijal i metoda

U ispitivanju je sudjelovalo 76 bolesnika s di-
jagnosticiranim verificiranim adultnim diabetes
mellitusom tip I., 47 zenskog i 28 muskog spola,
od 16 do 79 godina starosti. Na temelju oralnog
pregleda ustanovljeno je stanje usne Supljine i
oralne sluznice, postavljena je dijagnoza oralne
kandidijaze. Registrirana je i prisutnost protet-
skih nadomjestaka koji bi sudjelovali u koloni-
zaciji kandide. Adherencija Candide albicans
ustanovljena je na epitelnim stanicama zdravih
osoba u usporedbi s epitelnim stanicama ispita-
nika.

Kvasnice su odredivane kulturom na Sabo-
raud glukoznom agaru. Verifikacija izolata na-
pravljena je uz pomoc testa germinacije, zatim
uz pomo¢ fermentacije i asimilacije ugljikohi-
drata.

Epitelne stanice uzete su sa sluznice obraza
blagim struganjem. Stanice su smjeStene u 1 ml
PBS (fosfatna puferirana fiziolo§ka otopina).
Centrifugirane su da se oslobode adheriranih
bakterija, zatim su dva puta isprane PBS-om.
Test adherencije Candide albicans na oralne
epitelne stanice proveden je prema Kimuri i
sur. (29) i Rayu i sur. (30).

Dobivene stanice prenesene su na predmetno
stakalce i obojene metodom po Grammu i Tri-
pan plavo-neutralno crveno.

Rezultati

Ispitivanje kontrole diabetes mellitusa poka-
zalo je da 68,9% ispitanika ima nekontrolirani,
a 31,1% kontrolirani dijabetes.

Na slici 1. prikazani su prisutni patologki
oralni simptomi ispitanika dijabeti¢ara. Od oce-
kivanih oralnih simptoma u oboljelih od diabe-
tes mellitusa dominira Xerostomia u 81,6% is-
pitanika. Glossodinia nije prisutna.

Upale oralne sluznice javljaju se u 51,3% slu-
¢ajeva. Od toga Candidiasis u 13,2% sluajeva.
Neugodni simptomi i Glossopyrosis u 2,6% is-
pitanika.
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Slika 1. Patoloski oralni simptomi
Figure 1. Pathologic oral symptoms

Tablica 1 prikazuje oralne patoloske promje-
ne u odnosu na trajanje diabetes mellitusa. Iz
rezultata je moguce uociti da se visina Secera u
krvi neSto povecava s duzinom trajanja bolesti,
posebno u skupini od 5. — 9. godine. — S godina-
ma trajanja Secerne bolesti povecava se i inten-
zitet kserostomije. Pojava gingivitisa prisutna
je kod svih ispitanika bez obzira na trajanje Se-
cerne bolesti. Najvise je izrazena kod ispitanika
s trajanjem Secerne bolesti duljim od 9 godina.
Pojavu palatitisa nije moguée povezati s traja-
njem $ecerne bolesti.

Tablica 1. Oralno patoloske promjene i simptomi
u odnosu na trajanje diabetes mellitusa
Table 1. Pathologic oral alterations and symptoms
according to the duration of diabetes mellitus

b;l;zz;{;rgli)ed. N SU)I((-a Xerost. | Ging. | Palat.

- 0-4 38 | 1,10 | 71% | 23% | 15%
5-9 19 13,94 73% 10% 0%
9-10 10 13,14 78% 26% | 10%

Izolacija kvasaca prikazana slikom 2 pokazu-
je laboratorijsko mikoloskom identifikacijom
izoliranih kvasaca prisutnost Candide albicans u
82% slucajeva, a svega 18% Cine ostali kvasci.

82% C.albicans

18% ostale gj.

Slika 2. Izolacija kvasaca
Figure 2. Isolation of the fungi

Moguca izolacija Candide albicans u ispitani-
ka pokazuje na slici 3 da je Candida albicans
izolirana u 51,3% slucajeva, a u 48,7% nije bilo
izolacije te gljivice u ustima dijabeticara.
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Slika 3. Izolacija Candide albicans
Figure 3. Isolation of Candida albicans

Adherencija Candide albicans na oralne epi-
telne stanice dijabetiCara i zdravih ispitanika
prikazana je grafikonom 4. Prisutnost adheren-
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Slika 4. Adherencija Candide albicans
Figure 4. Adherence of Candida albicans
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cije na oralnim epitelnim stanicama ispitanika
dijabeti¢ara ustanovljena je u veéem postotku
(71,8%) nego kod zdravih ispitanika. Broj ad-
heriranih blastospora na 100 epitelnih stanica
dijabetiCara iznosio je 732 * 40, u usporedbi s
brojem adheriranih blastospora na 100 epitel-
nih stanica zdravih ispitanika 278 + 28. Dobive-
na je visoko signifikantna statisticka razlika iz-
medu adherencije Candide albicans na oralne
epitelne stanice dijabeticara i zdravih ispitanika
(t = 8,05054, p = 0,001).

Na grafikonu 5 pokazuje se odnos adherenci-
je i izolacije Candide albicans na oralne epitel-
ne stanice dijabeti¢ara. Candida je izolirana u
51,3% ispitanika, kod kojih je adherencija
Candide albicans nadena u 82,2%.

50 - IZOLACIJA
45 1 ADHERENCIJA

Slika 5. Odnos adherencije i izolacije Candide albicans

Figure 5. Relationship between adherence and isolation of
Candida albicans

Odnos adherencije i postojanja oralnih dijag-
noza i oralnih simptoma prikazan je tablicom 2.
Kod dominantnog oralnog simptoma kserosto-
mije adherencija Candide albicans na oralne
epitelne stanice prisutna je u 90,6% ispitanika.
Stomatitisi se javljaju u ne$to manjem broju is-
pitanih osoba, ali je stupanj adherencije Candi-
de albicans u slu¢aju stomatitisa najveci. Kandi-

Tablica 2. Odnos adherencije i oralnih bolesti i simptoma

Table 2. Relationship between adherence, and oral
diseases and symptoms

Oralna Adherencijakod | Adherencija
dijagnoza N dijabeticara kod zdravih
Spala 17 765,141 252,549
Kandidijaza ) 710,600 213,404
Kserostomija 29 733,552 244,509

dijaza je nadena kod svega 5 ispitanika, ali s vi-
sokim postotkom adherentnih blastospora Can-
dide albicans na oralnim epitelnim stanicama.

Rasprava

Nekontroliranost diabetes mellitusa izaziva
sklonost patoloskim promjenama i simptomima
u ustima (5,7,8,16), §to je ovim ispitivanjem
ustanovljeno. NaSim je ispitivanjem potvrdena
i korelacija kserostomije s razinom SUK-a, ko-
ja je posljedica poremecaja metabolizma vode i
makroangiopatija (5, 6, 8, 11).

Kserostomija koju smo u ovom ispitivanju
susreli u 81,6% ispitanika pogoduje razvoju
Candide albicans, §to moze dovesti i do manife-
stacije infekcija ovom gljivicom (7, 13, 14, 17,
18). Prisutnost gingivitisa i parodontitisa u
ovom ispitivanju potvrduje ve¢ prije ustanov-
ljenu povezanost diabetes mellitusa i bolesti pa-
rodonta (1, 5, 19).

Ispitanici dijabeti¢ari pokazuju visok posto-
tak palatitisa pri noSenju mobilnih proteza. O
povezanosti palatitisa i infekcije Candidom al-
bicans izvjestavaju mnogi autori (13, 14, 15).

Ovim smo ispitivanjem ustanovili najvecu
prisutnost Candide albicans (82% ) od svih izoli-
ranih kvasnica, §to je u skladu s ispitivanjima
Sandina i sur. (23) i Arendorfa (5). Nasli smo
kod dijabeticara prisutnu Candidu albicans u
54,3% slucajeva. To nije visok postotak u od-
nosu na populaciju zdravih osoba (5).

Dobiveni rezultati adherencije kandide na
oralne epitelne stanice kod ispitanika s diabetes
mellitusom pokazuju znatno vecu adherenciju
na oralne epitelne stanice u usporedbi s istim
mehanizmom u zdravih osoba koje su ispitali
King i sur. (25) i Sandin (23) i sur.

Tako koli¢ine adheriranih kandida na epitel-
ne stanice koje smo dobili kod dijabeti¢ara
potvrduju da je to stanje koje pogoduje razvoju
ove gljivice i uz smanjene mehanizme zastite
izaziva infekciju (20, 26).

Pojava povecane adherencije blastospora na
oralne epitelne stanice dijabetiara upucuje na
vaznost mehanizma adherencije kandide u na-
stanku patoloskih procesa u ustima.

Ovim je ispitivanjem potvrdena veca adhe-
rencija kod osoba s patoloskim oralnim simpto-
mima i upalama oralne sluznice.

Zakljucak

Kolonizacija Candide ‘albi.c_ans u ustima dijabe-
tiara odgovara kolonizaciji zdravih osoba;
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— adherencija Candide albicans na oralne — adherencija Candide albicans na oralne
epitelne stanice dijabeticara znatno je veca ne- epitelne stanice dijabetiCara vaZzna je kompo-
go na stanice zdravih ispitanika; nenta u nastanku infekcije oralne sluznice tom

— adherencija Candide albicans u korelaciji gljivicom.
je s postojanjem oralnih simptoma i upalom
oralne sluznice;

ADHERENCY OF CANDIDA ALBICANS TO ORAL
EPITHELIUM IN DIABETICS

Summary

A liability to Candida albicans colonization in the mouth of
diabetic patients points to the possible role of adherence of this fun-
gus to oral epithelial cells in the genesis of pathologic processes af-
fecting the gingiva.

This study was conducted to assess the colonization of Candi-
da albicans in the oral cavity, the adherence of Candida albicans to
oral epithelial cells and the role of adherence of this fungus in the
onset of pathologic processes and symptoms on the gingiva of su-
bjects suffering from diabetes mellitus.

The study was carried out in 76 patients with diabetes mellitus
type 1. The state of oral cavity was assessed by clinical examina-
tion. The fungi were determined by culture on Saboraud glucose
agar.

Verification of isolates was performed by the tests of germina-
tion, fermentation and assimilation of carbohydrates. Candida al-
bicans adherence was determined on diabetic subjects’ epithelial
cells and compared to epithelial cells of normal subjects. Candida
albicans adherence to oral epithelial cells was tested according to
Kimura and Ray et al.

Results showed the presence of gingivitis in 51.3% of diabetic
patients, with 13.24% referring to oral candidiasis. The symptoms
of xerostomia were observed in 81.6%, followed by glosso- and
stomatopyrosis.

The severity of xerostomia increased with the duration of dia-
betes mellitus, whereas the occurrence of gingivitis was present in
all diabetic patients regardless of the duration of the disease. Can-
dida albicans was isolated in 51.3% of diabetics.

Isolation of the fungi revealed the presence of oral Candida
albicans in 82% of the fungi isolated in total.

The number of adhered Candida albicans blastospores per
100 diabetic epithelial cells was 732 = 40, whereas the number of
.adhered blastospores per 100 healthy epithelial cells was 278 * 28.

The percentage of Candida albicans adherence was higher
(86.3%) in diabetic than in normal control subjects.

A relationship between the adherence, and the occurrence of
pathologic oral symptoms and gingivitis was thus confirmed.

Key words: Candida albicans, adherence, epithelial cells, dia-
betes mellitus
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