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Öz
Amaç: Candida-ilişkili protez stomatiti (C-İPS), protez takan 

hastaların yaklaşık %50-65’inde saptanan oral kandidiyazın en 
sık görülen şeklidir. Candida albicans’ın enflamatuar patolojiden 
sorumlu başlıca tür olduğu gösterilmiştir. İlk kez 1995 yılında 
Dublin’de tanımlanan Candida dubliniensis’in fenotipik özellikler 
ve neden olduğu lezyon türü açısıdan C. albicans’a çok benzediği 
saptanmıştır. Geçmiş yıllarda C.albicans olarak tanımlanan 
suşların C.dubliniensis olma olasılığı nedeniyle C.dubliniensis’in 
tarihsel prevalansını belirlemeye gerek duyulmuştur.

Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada, oral örneklerden izole 
edilip sadece fotipik yöntemlerle C.albicans olarak tanımlanan 
ve 2003 yılına kadar stok koleksiyonunda tutulan 81 maya suşu 
moleküler yöntemlerle yeniden incelenmiştir.

Bulgular: Polimeraz zincir reaksiyonu ve restriksiyon 
endonükleaz reaksiyonları ile yapılan genotipik incelemede 
sağlıklı bireylerden izole edilen 45 C.albicans suşun 4’ü (%8,8) 
C.dubliniensis, ancak CİPS’li hastalardan izole edilen 36 suşun 
tamamının C.albicans olduğu tespit edilmiştir.

Sonuç: Bu retrospektif araştırmanın sonucunda ağızdan izole 
edilmiş 81 maya suşu arasında C.dubliniensis prevelansının % 4.9 
olduğu, ancak C-İPS patogenezinde etkin olmadığı anlaşılmıştır.

Anahtar Kelimeler:C.dubliniensis, C.albicans, Candida-
ilişkili protez stomatiti

Abstract
Objectives:Candida-related denture stomatitis (C-RDS), 

is the most frequent form of oral candidiasis, being detected in 
approximately 50%-65% of denture-wearing patients. Candida 
albicans has been shown to be the principal species responsible 
for inflammatory pathology. Candida dubliniensis, first described 
in Dublin in 1995, was found to be very similar to C. albicans in 
terms of phenotypic features and the type of lesion it causes. It was 
necessary to determine the historical prevalence of C.dubliniensis 
due to the possibility that the strains identified as C.albicans in the 
past years were C.dubliniensis.

Materials and Methods: In this study, 81 yeast strains 
isolated from oral samples and identified as C.albicans only by 
photypic methods and kept in the stock collection until 2003 were 
re-examined by molecular methods.

Results:In the genotypic examination performed by 
polymerase chain reaction and restriction endonuclease reactions, 
4 (8.8%) of 45 C.albicans strains isolated from healthy individuals 
were found to be C.dubliniensis, but all 36 strains isolated from 
patients with C-RDS were C.albicans.

Conclusions:As a result of this retrospective study, it was 
found that the prevalence of C.dubliniensis among 81 yeast 
strains isolated orally was 4.9%, but it was not effective in the 
pathogenesis of C-RDS.

Keywords:C.dubliniensis, C.albicans, Candida related 
denture stomatitis

Giriş

Candida, insanların büyük bir kısmının ağız 
mikrobiyotasında normalde az sayıda bulunan kommensal 
mayadır (Raju & Rajappa, 2011; Deo & Deshmukh. 
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2019). Sağlıklı konaklarda zararlı olarak kabul edilmez, 
ancak kandidiyaz ile sonuçlanan fırsatçı enfeksiyonlara 
neden olabilir (Akpan & Morgan, 2002; Vila ve ark., 
2019). Yaşlılık, ağız ortamında ve dolayısıyla ağız 
mikrobiyotasında değişikliklere neden olan protez takmayı 
gerektirir (Zomorodian ve ark, 2011). Ağız ortamındaki 
mikroplar, protez özelliklerine, Candida türlerine ve ağız 
hijyeni uygulamalarına bağlı olarak protez yüzeyini kolonize 
eder ve yapışkan biyofilm oluşturur (Salerno ve ark., 2011; 
Prakash ve ark., 2015; Mousa ve ark., 2020). Polimetil 
metakrilat gibi sentetik polimerlerden yapılan protezler 
doğal olarak mikro gözeneklidir ve bu nedenle Candida’nın 
kolayca tutunmasına ve kolonileşmesine neden olur. 
Günümüzde, kolonileşmeyi azaltmaya yönelik çalışmalar 
hala sürmektedir (Mendez-Serrano ve ark., 2020 ; Acosta 
ve ark., 2020).Ayrıca diyet, bağışıklık yetersizliliği, yüzey 
pürüzlülüğü, protez temizleyicileri, temizleme yöntemleri, 
besin kalıntılı tükürük, yaş, hormonal dengesizlik ve diğer 
predispozan faktörler gibi birçok konak faktörü protez 
yüzeyine tutunmayı ve kolonizasyonu kolaylaştırır(Odds ve 
ark., 1998Akpan & Morgan, 2002; Rodrigues ve ark., 2019; 
Thiyahuddin ve ark., 2019). Protezler yüzeyinde gelişen 
mikrobiyal biyofilm, Candida ilişkili protez stomatiti 
(C-İPS) olarak bilinen kandidiyaz patogenezi başlatabilir 
(Salerno ve ark, 2011; Badaró ve ark., 2020).Şimdiye 
kadar yapılan çalışmalarda, Candida albicans’ın C-İPS ile 
ilişkili başlıca tür olduğu gösterilmiştir (Akpan & Morgan, 
2002; Arias ve ark., 2008; Gendreau & Loewy, 2011;Gad 
& Fouda, 2020). Fakat artan ilaç kullanımı, edinsel immün 
yetmezlik sendromu (AIDS) ve diğer etkenlere bağlı olarak 
albicans olmayan Candida türlerinin de patojen olabileceği 
bildirilmiştir (Maenza ve ark., 1998; Kurnatowska AJ, 2001; 
Akpan & Morgan, 2002, Muadcheingka &Tantivitayakul, 
2015). Özellikle AIDS’li hastaların ağız boşluğundan izole 
edilenler arasında Candida dubliniensis dikkat çekmiştir 
(Odds ve ark., 1998; Aboualigalehdari ve ark., 2020). 
Bu türün önemli bir özelliği, mikozların tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan bir antifungal olan flukonazole 
in vitro direnç geliştirmesidir (Moran ve ark., 1998; 
Aboualigalehdari ve ark., 2020). C.dubliniensis ilk defa 
1995 yılında Dublin’de Sullivian ve ark. (Sullivan ve 
ark .,1995; Coleman ve ark., 1997 ) tarafından fenotipik 
(üreme ve görünüm) özellikleri açısından C.albicans’a çok 
benzeyen fakat genetik düzeyde ondan farklı olan yeni bir 
tür olarak tanımlanmıştır. Son 15 yılda yapılan çalışmalar, 
bu türün HIV ile enfekte hastalarda, diyabet hastalarında ve 
ayrıca sağlıklı kişilerde hastalıkla ilişkili olduğunu ortaya 
koymuştur (Rodrigues ve ark., 2019; Thiyahuddin ve ark., 

2019; Aboualigalehdari ve ark., 2020). Epidemiyolojik 
çalışmalar, HIV ile enfekte hastaların ağız boşluğunda C. 
dubliniensis prevalansının %1.5 ile 32 arasında değiştiğini 
göstermiştir (Sullivan ve ark., 1995; Coleman ark., 1997; 
Clark-Ordo´ nez ve ark., 2017). C. dubliniensis’in C. 
albicans ile birçok fenotipik özelliği paylaşması nedeniyle, 
geçmiş yıllarda C. albicans olarak tanımlanan bazı oral klinik 
izolatların, C. dubliniensis’in yanlış tanımlanmış izolatları 
olabileceği düşünülmüştür (Odds ve ark., 1998 ; Sant’ana 
Maiano ve ark., 2003). Bu nedenle çalışmamızda 1997-
2003 yılları arasında Marmara Üniversitesi Diş Hekimliği 
Fakültesi Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 45 
sağlıklı ve 36 C-İPS’li bireyin ağız örneklerinden üretilmiş, 
sadece fenotipik yöntemlerle C.albicans olarak tanımlanmış 
toplam 81 stok suş arasında C.dubliniensis varlığı moleküler 
yöntemler kullanılarak araştırılmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Bu çalışmamızda, 1997-2003 yılları arasında Marmara 
Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Mikrobiyoloji Bilim 
Dalı laboratuvarına gönderilen dil üstü ve damak sürüntü 
örneklerinden izole edilmiş sadece fenotipik yöntemlerle 
tanımı yapılmış 81 stok C.albicans suş araştırılmıştır. 
Bu suşların 36’sı C-İPS bulgusu gösteren 40 – 70 yaş 
arası protez kullanan hastalardan; 45’i ise 0-60 yaş arası, 
protez kullanmayan (sağlıklı) bireylerden elde edilmiştir. 
Çalışmamızda kontrol suşu olarak C.albicans CBS 6431 ve 
C.dubliniensis CBS 7987 kullanılmıştır.

Deney başlangıcında, stok suşlar CHROMagar Candida 
besiyeri plaklarına ekilmiş ve 37°C de 48 saat inkübe 
edilmiştir. C.dubliniensis’ tanımlamak için önce germ tüp, 
klamidospor oluşturma ve farklı ısı derecelerinde (37°C, 
42°C ve 48°C) üreme gibi fenotipik ayırıcı tanı yöntemleri 
uygulanmış, daha sonra moleküler tanı yöntemleriyle 
karşılaştırılmıştır.

Suşlara uygulanan moleküler yöntemler sırası ile DNA 
izolasyonu, PCR tekniği ile HWP1 geni amplifikasyonu ve 
RFLP tekniği ile amplikonların kesilmesi şeklinde olmuştur. 
DNA izolasyonu “High Pure PCR Template Preparation” 
ticari kiti kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Ardından PCR 
tekniği ile suşların HPW1 (Hyphal Wall Protein 1) gen 
uzunluğu polimorfizmleri görüntülenmiştir. Son olarak 
da RFLP tekniği ile oluşan gen amplikonlarının BamH1 
restriksiyon enzimi ile reaksiyonu sonucu oluşan parça gen 
polimorfizmleri görüntülenerek incelenmiştir (Romeo ve 
ark,. 2006) .
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Bulgular

C-İPS’li hastalardan izole edilen ve sadece klasik 
fenotipik yöntemlerle C.albicans olarak tanımlanan 
36 suş, hem fenotipik hem de PCR yöntemleriyle 
yeniden değerlendirilmiş, tamamının C.albicans olduğu 
doğrulanmıştır. Ancak protez kullanmayan sağlıklı 
bireylerden izole edilen 45 C.albicans suşunun 4’nün 
C.dubliniensis olduğu tespit edilmiştir. Bu suşların 4’ü de 8 
yaş altı sağlıklı çocuklarda görülmüştür (Tablo 1).

Tablo 1: 81 adet stok şusun moleküler yötemler kullanılarak 
ortaya çıkarılmış reidentifikasyon oranları

Fenotipik yöntemle 
tanımlanmış (1997-

2003)

Genotipik yöntemle 
geriye dönük 

reidentifikasyon 
sonuçları

Reidentifikasyon 
oranı

45 adet stok C. albicans 
suşu
(sağlıklı birey kökenli)

41 adet C.albicans
4 adet C.dubliniensis

% 8.8

36 adet stok C.albicans 
suşu
(protez stomatitli 
kökenli)

36 adet C.albicans % 0

Total 81 stok adet 
C.albicans suşu

77 adet C.albicans
4 adet C.dubliniensis

% 4.9

Tartışma

Ağız boşluğundaki 700 kadar mikroorganizma türü 
arasında Candida cinsinden maya mantarları da bulunur 
(Prakash ve ark., 2015; Deo & Deshmukh, 2019). Genel 
popülasyonda, herhangi bir semptom yapmaksızın taşıma 
oranlarının %20 ile %75 arasında değiştiği bildirilmiştir 
(Akpan & Morgan, 2002; Samaranayake, 2009; Mun 
ve ark., 2015;Kimsa ve ark., 2020). Şeker hastaları ve 
bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde bu oranın 
daha da yüksek olduğu gözlenmiştir (Lourenço ve ark., 
2017,Sampath ve ark., 2019). C. albicans, insan ağız 
boşluğundan izole edilen en yaygın (%20-50) tür olmasının 
yanı sıra (Noble ve ark., 2017; Khan İ, 2020), C. glabrata, 
C. tropicalis ve C. dubliniensis gibi diğer türler de daha az 
sıklıkla bulunmaktadır. (Martin ve ark., 2010 ; Kimsa ve 
ark., 2020). Ağız boşluğunda kommensal olarak az sayıda 
yaşayan bu organizmaların, bazı lokal ve sitemik faktörlerin 
etkisiyle aşırı üremelerinin bir sonucu olarak kandidiyaz 
gibi fırsatçı enfeksiyonlara neden oldukları tespit edilmiştir 
(Singh ve ark., 2014; Millsop & Faze, 2016; Hellstein 
& Marekg , 2019; Vila ve ark, 2020 ).Oral kandidiyaz, 
özellikle erken ve sonraki yaşamda en sık görülen insan 
mantar enfeksiyonudur (Akpan & Morgan, 2002; Sharma 

A, 2019). Yaşlılarda, özellikle protez takanlarda ve aynı 
zamanda diabetes mellitus gibi sistemik bir hastalığı veya 
bağışıklık yetmezliği olan kişiler arasında yaygın bir sorun 
olduğu görülmüştür (Odds ve ark., 1998; Akpan & Morgan, 
2002; Rodrigues ve ark., 2019; Thiyahuddin ve ark., 2019; 
Sharma , 2019).

Bir protezin ağız boşluğuna yerleştirilmesi, düşük 
oksijenli, düşük pH’lı ve anaerobik bir ortamla kandida 
üremesine elverişli bir mikro ortam oluşturur (Gleiznys 
ve ark., 2015; Vila ve ark, 2020.) Bunun nedeni, Candida 
türlerinin akriliğe daha iyi yapışması, protez yüzeyleri 
altında tükürük akışının azalması, uygun olmayan protez 
veya kötü ağız hijyeni olabilir (Akpan & Morgan, 2002; 
Baran & Nalçaci, 2009;Prakash ve ark., 2015).

Protez kullanımına bağlı olarak gelişen kandidiyaz, 
kronik atrofik kandidiyaz veya Candida ilişkili protez 
stomatiti olarak tanımlanmıştır (Sharma, 2019 ; Vila 
ve ark, 2020). Epidemiyolojik çalışmalar, bu hastalığı 
geliştiren bireylerin tükürük, damak mukozası ve dil 
mukozası örneklerinden izole edilen C albicans’ın 
protez stomatiti gelişiminin ana nedeni olduğunu, ancak 
hastalığın patogenezinde rol oynayabilecek diğer Candida 
türlerinin varlığını da bildirmiştir (Gasparoto ve ark., 2009; 
Zomorodian ve ark, 2011: Prakash ve ark., 2015). Özellikle, 
Temmuz 1995’de Dublin’de tanımlanan C.dubliniensis’in 
ilk izolasyonu HIV’li hastalarda tekrarlayan ağız kandidiyaz 
lezyonlarından yapılmıştır (Sullivan ve ark., 1995; Coleman 
ve ark., 1997 ).

C.dubliniensis’in C.albicans ile birçok fenotipik 
özelliği paylaştığı ve neden olduğu kandidiyaz hastalığının 
klinik bulgularının sıklıkla eritematöz şeklinde olduğu 
gözlenmiştir (Coronado ve ark., 2013; Liverio ve ark., 
2017). C-İPS’in klinik bulgularının aynı şekilde olduğu ve 
lezyonlardan izole edilen mayaların %70 – %80 kadarını 
C.albicans kökenleri oluşturduğu tespit edilmiştir (Akpan 
& Morgan, 2002; Arias ve ark., 2008; Gendreau & Loewy, 
2011; Gad & Fouda, 2020). Bu durum aklımıza geçmişte 
yapılan çalışmalarda C.albicans olarak tanımlanmış 
izolatların kaçının C.dubliniensis olabileceği sorusunu 
getirmiştir. Bu nedenle çalışmamızın amacı, geçmişte 
sağlıklı bireyler ve C-İPS’li hastalardan izole ettiğimiz 
C.albicans suşlarını yeniden değerlendirip, ne kadarının 
C.dubliniensis olduğunu araştırmak olmuştur.

C.dubliniensis’in ilk tanımlanmasından sonra yapılan 
çalışmalarda oral kandidiyaz belirtileri bulunan semptomatik 
HIV pozitif hastalarının %32’inde ve asemptomatik HIV 
pozitif bireylerin %25’inde C.dubliniensis kökeni tespit 
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edilmiştir(Coleman ve ark., 1997).Bu çalışmaları retrospektif 
çalışmalar takip etmiş ve kültür koleksiyonlarında yanlış 
tanımlanmış suşlar olduğu bildirilmiştir (Odds ve ark., 
1998). Bilinen en eski C.dubliniensis stok suşu 1957’de 
İngiltere’de ölmüş bir hastanın akciğer örneğinden izole 
edilmiştir. Daha sonraki çalışmalarda C.dubliniensis 
kökeni, sağlıklı bireylerin (Mosca ve ark., 2005), diyabet 
ve kistik fibrözlü hastaların ağzından izole edilmiştir 
(Pinjonve ark., 1998;Willis ve ark., 2000; Peltroche ve 
ark., 2002). Türkiye’de ise ilk izolasyon 1998-99 yıllarında 
gerçekleşmiştir (Yücel A & Kantarcıoğlu, 1996; Hilmioğlu 
ve ark., 1998).

C. albicans’ı C. dubliniensis’ten ayırabilen moleküler 
yöntemleri kullanan çalışmalar, C-İPS’li klinik örneklerde 
C. dubliniensis izolatı olmadığını veya sadece bir iki izolatın 
var olabileceğini bildirmiştir. Mosca ve arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada 12 ergenin protez ile temas eden üst 
damak bölgesinden alınan sürüntü örneklerinden sadece 
birinden C.dubliniensis suşu izole edilmiştir (Mosca ve ark., 
2005). Yapılan bir başka çalışmada orta ve ileri yaş grubu 
45 protez stomatitli hastanın kullandığı protez materyali 
ve mukozalarından alınan örneklerden sadece birinde 
C.dubliniensis suşu bulunmuştur (Marcos-Arias ve ark., 
2009). Pinto ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 70 sağlıklı 
ve 70 protez stomatitli hastadan alınan üst damak sürüntü 
örneklerinden C.dubliniensis suşu izole edilememiştir 
(Pinto ve ark., 2008). Bizim çalışmamızda 1997-2003 
yıllarında protez stomatitli 40-60 yaş arası hastalardan izole 
edilmiş ve stok C.albicans olarak tanımlanmış stok 36 suş 
arasında yapılan araştırmanın sonucunda C.dubliniensis 
suşu saptanmamıştır. Bununla birlikte 0-60 yaş arası sağlıklı 
bireylerden izole edilerek C.albicans olarak tanımlanmış 
45 stok suşdan 4’ü C.dubliniensis olarak tanımlanmıştır. 
İlginç olan; yeniden adlandırılan bu 4 suşun 3-8 yaş arası 
çocuklardan izole edilmiş olmasıdır. Elde ettiğimiz verilerin 
önceki raporlara benzer şekilde olduğu görülmüştür.

Bazı çalışmalar protez kullananlarda protez kaynaklı 
stomatit varlığına bakılmaksızın C.dubliniensis prevelansını 
araştırmış ve yaklaşık %10 oranında olduğunu bildirmiştir 
(Gasparoto ve ark., 2009; Zomorodian ve ark,2011). Ancak 
protez altındaki mukozadan izole edilen C.dubliniensis 
suşlarının kaçının lezyonlu veya lezyonsuz bölgeden olduğu 
hakkında bilgi verilmemiştir.

Literatür bilgileri ve elde ettiğimiz veriler ışığında 
Candida ilişkili protez stomatiti’li hastalarda C.albicans 
’ın patojenik bir maya olarak hala etkinliğini koruduğu; 
C.dubliniensis prevalansının ise ya düşük olduğu ya da hiç 

olmadığı (Marcos –Arias ve ark.,2009; Gauch ve ark., 2018; 
Senna ve ark., 2018; Aslani ve ark., 2018) ve bu konunun 
aydınlatılması için daha farklı epidemiyolojik çalışmalara 
ihtiyaç duyulduğu anlaşılmıştır.
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