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oz

GIRIS ve AMAC: Candida tiirleri, diinya ¢apinda hastane kaynakly
enfeksiyonlarin onemli nedenleri arasinda kabul edilmektedir. Baslica
viriilans faktorleri; biyofilm olusumu, fosfolipaz ve asit proteaz
tiretimidir. Biyofilm iiretimi tiirleri Candida’lar i¢in 6nem
tasimaktadir ve antifungal direng ile iligkilidir. Calismada; non-
albicans Candida’lar ve C. albicans tiirlerinde biofilm olusumu
arastirilmustir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya, klinik 6rneklerden izole edilen 53
Candida susu alindi. 37°C’de 48-72 saat inkiibasyon sonrasi
sabouraud dekstroz agarda (SDA) saf olarak iiretilen kolonilerin
tiplendirilmesinde; mikroskopik degerlendirme, germ tiip testi, ve API
ID 32C (bio Mérieux, Fransa) kullanildi. Tiim suslarda biyofilm
tiretimi arastirildi. Biyofilm varligi tespiti icin glukozlu triptik soy
broth (modifiye tiip adherens yontemi) kullanild.

BULGULAR: Elli ii¢ Candida susunun 34%i (%64,1) C. albicans, 11’i
(%20,7) C. parapsilosis, 4'i (%7,5) C. kefyr, 3'i (%5,6) C. tropicalis
ve 1'i (%1,8) C. glabrata olarak saptand:. Tiim suslar
degerlendirildiginde; biyofilm olusumu % 47,2 olarak saptandh.
Albicans tirii Candida’larda %38,2 oraminda, non-albicans
Candida’larda ise %63,1 oraninda biyofilm olusumu gozlendi.

C albicans suslarimin %38,2'inde (13), C parapsilosis suslarinn
%063,6'sinde (7), C. kefyr suslarimin %50'sinde (2), C. tropicalis
suslarmin %66,6'sinde (2) ve bir C glabrata (1) susunda biyofilm
tiretimi tespit edildi. Biyofilm pozitifligi gosteren suslarin; %96 sinin,
servis ve yogun bakimlarda yatmakta olan ve uzun siireli antibiyotik
tedavisi alan hastalardan izole edildigi gozlend;.

TARTISMA ve SONUC: Dogada mikrobiyal biiyiimede ve klinik
enfeksiyonlarin gelismesinde biyofilm olusumu biiyiik 6nem tasimakta
olup, mikroorganizmay: konak savunmasindan ve
antimikrobiyallerden korumaktadir. Iliskili mikroorganizmalarda
antimikrobiyal direng yiiksektir. Son yillarda invazif uygulamalarin
artisi ile fungal patojenler icin risk artist da soz konusudur. Non-
albicans kandidemilerin artisi ve biyofilm olusumu artan antifungal
dirence neden olmaktadir. Etken profili ve antimikrobiyal duyarhilikta
epidemiyolojik degisimler goz oniine alindiginda Candida suglar: da
dikkatli sekilde degerlendirilmelidir. Etken dagilimi, biyofilm olusumu,
antifungal duyarhiik durumlarinin bilinmesi, uygun tedavinin
belirlenmesi, lokal verilerin is1ginda ampirik tedavi segimlerinin
dogru yapilmasi ve sonuglar agisindan yararl olacaktir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION:Candida species are one of the important causes of
hospital-acquired infections worldwide. Major virulence factors are;
biofilm formation, phospholipase and acid protease production.
Biofilm production are important for Candida species and associated
with antifungal resistance. In the study; Biofilm formation in non-
albicans Candida and C. Albicans species was investigated.

MATERIAL and METHOD: Fiftythree Candida species isolated from
clinical specimens. Typing of purely produced colonies on sabouraud
dextrose agar (SDA) after 48-72 hours incubation at 37° C;
microscopic evaluation, germ tube test, and API ID 32C (bio Mérieux,
France) were used. In all cases, biofilm production was investigated.
Glucose tryptic soy broth (modified tube adherens method) was used to
detect biofilm presence.

RESULTS: Biofilm formation was observed in 38.2% of albicans
Candida species and 63.1% in non-albicans Candida species. Of the
thirty three candida species, 34 (64.1%) were C. albicans, 11 (20.7%)
were C. parapsilosis, 4 (7.5%) were C. kefyr, 5,6) C. Tropicalis and 1
(1.8%) C. Glabrata were detected. When all species are evaluated;
biofilm formation was found to be 47.2%. Biofilm production in C.
Albicans 38.2% (13), in C. parapsilosis 63.6% (7), in C. kefyr 50% (2),
in C. glabrata (1) was detected. Species showing biofilm positivity;
96% were isolated from patients receiving long-term antibiotic therapy
in the service and intensive care unit.

DISCUSSION and CONCLUSION: Biofilm formation is very
important factor in microbial growth and in the development of clinical
infections. It protects the microorganism from host defense and
antimicrobials. Antimicrobial resistance is high in bacteria producing
biofilms. In recent years, the risk for fungal pathogens has increased
within invasive procedures.

Non-albicans candidiasis and biofilm formation associated antifungal
resistance. Considering the epidemiological changes in the efficacy
profile and antimicrobial susceptibility, Candida species should also
be evaluated carefully. Distribution of microorganism, biofilm
formation, knowledge of antifungal susceptibility, local datas will be
useful choices of empirical appropriate treatment.
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GIRIS

Candida tiirleri deri ve mukozalarin normal flora
iiyeleridir. Patolojik siireglere katilan mantarlar, son
yillarda 6nemli hale gelmistir. Hastane kaynakli
enfeksiyonlarin  6nemli nedenleri arasinda kabul
edilmektedir (1). Epidemiyolojik degisimlerin
gbzlenmesi, kandidemi sebeplerini 6ngérmede ve
antifungal tedavi secimleri acisindan Onem
tagimaktadir (2).

Candida’lar
olup, patojenik
fonksiyonlarint  olumsuz etkileyen = durumlar
gerekmektedir. Diabetes mellitus, antibiyotik
kullanimi, immiinsiipresif ila¢ kullanimi, invazif
uygulamalar ve cerrahi girigimler,
hiperalimentasyon sivilart ve organ nakli gibi risk
faktorleri varliginda, Candida enfeksiyonlari firsatgi
enfeksiyon olarak ortaya ¢ikabilmektedir (3).

kommensal
etki

mikroorganizmalar

icin  immiin  sistem

Candida tiirleri i¢in baslica viriilans faktorleri;
biyofilm olusumu, fosfolipaz ve asit proteaz
iiretimidir. Biyofilm iiretiminin baslica avantajlari;
mikroorganizmanin ¢evreden korunmasi, besinlere
ulagilabilirlik, metabolik isbirligi ve yeni genetik
ozelliklerin kazanilmasidir (3).

Biyofilmler; mikroorganizmalarin kendi
iirettikleri organik polimerik matriksle kapli hiicre
kolonileri olup, genel bir mikrobiyal biiylime
faktorlinii temsil etmektedir ve invazif aletlerin
ylizeyinde saptanabilmektedir (4, 5).

Biyofilm f{iretimi non-albicans Candida’lar ve C.

albicans tlirleri onem tasimaktadir ve

antifungal direng ile iliskilidir (6, 7). Burada yer

i¢in,

alan calismada; non-albicans Candida’lar ve C.

albicans  tiirlerinde biyofilm  olusumu

arastirilmistir.
GEREC ve YONTEM

Calismaya; klinik orneklerden izole edilen 53
Candida susu alindi. 37°C’de 48-72 saat
inkiibasyon sonrast sabouraud dekstroz agarda
(SDA)
tiplendirilmesinde; mikroskopik degerlendirme,
germ tip testi, ve API ID 32C (bio Mérieux,
Fransa) kullanildi. Tiim suslarda biyofilm iiretimi
aragtirlldi. Biyofilm varligi tespiti i¢in glukozlu

saf olarak dretilen kolonilerin

triptik soy broth (modifiye tiip adherens y6ntemi)
kullanild.

Tiip adherens yontemi i¢in; SDA igeren plaktan
bir 6ze dolusu organizma son konsantrasyonu %8
olacak sekilde glukoz ile zenginlestirilmis, 10 ml
sabouraud likid medium igeren tiiplere inokiile
edildi. Tiipler 37° C de, 24 saat inkiibe edildikten
sonra tlip icerigi aspire edildi ve distile su ile
yikandi. %1 Safranin ile boyanarak 7 dakika
bekletildi. Tiipler ters c¢evrilerek siizdiiriildii.
Biyofilm olusumu tiip igerisinde olusan kirmizi
pembe renkli yapiskan film tabakanin olusmasi ile
degerlendirilerek, pozitiflik kabul edildi. Farkli ii¢
gozlemci ile dogrulandi (8).

Istatistiksel analizler icin SPSS 15.0 program
kullanildi. Tanimlayic1 analizler yapildi ve yiizde ve
frekanslar hesaplandi. Kategorik degiskenler icin ki
kare testi kullanildi.

BULGULAR

Incelenen Orneklerin; 32'si idrar, 8'i yara, 5’i
bogaz, 4" balgam, 2'si kan, 1°i kateter ve 1’1 de
trakeal aspirattan izole edilen suslar idi. 53 Candida
susunun 34'i (%64,1) C. albicans, 11’1 (%20,7) C.
parapsilosis, 4'4 (%7,5) C. kefyr, 34 (%5,6) C.
tropicalis ve 1’1 (%1,8) C. glabrata olarak saptandi.
Tim suslar degerlendirildiginde; biyofilm olusumu
%47,2 olarak saptandi. Albicans tiirii Candida’larda
%38,2 oraninda, non-albicans Candida’larda ise
%063,1 oraninda biyofilm olusumu goézlendi.

C. albicans suglarmin %38,2'inde (13), C.
parapsilosis suslarmin %63,6'sinde (7),

C. kefyr suslarinin %50'sinde (2), C. tropicalis
suslarinin  %66,6'sinde (2) ve bir C. glabrata
susunda biyofilm tiretimi tespit edildi.

Calismamizda yer alan biyofilm pozitifligi
gosteren non-albicans  Candida

suslarin; %96’sinin servis ve yogun bakimlarda

albicans ve

yatmakta olan ve uzun siireli antibiyotik tedavisi
alan hastalardan elde edilen orneklerden izole
edildigi
biyofilm olusturan non-albicans suslarda %75,
albicans Candida’larda %48 olarak saptandi.

gozlendi. Antibiyotik kullanim oranmi
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Tablo-1: Biyofim Uretiminin Tiirlere Gére Dagilimi

Candida tirleri n(%) Biyofim uiretimi n(%)
C. albicans 64,1 38,2
C. parapsilosis 20,7 63,6
C. kefyr 7,5 50,0
C. trophicalii 5,6 66,6
C. glabrata 1,8 100

TARTISMA

Candida tiirleri dogada ve insanda yaygin olarak
bulunmakla birlikte, bir kism1 insanda patojendir.
Yiizeyel mikozlardan sistemik mikozlara kadar
degisen derecelerde hastalik olusturma yetenegine
sahiptirler (3). Dogada mikrobiyal biiyiimede ve
klinik  enfeksiyonlarin  gelismesinde  biyofilm
olusumu O6nem  tasimakta  olup,
konak

korumaktadir.

biiyiik
mikroorganizmay1 savunmasindan  ve
antimikrobiyallerden Miskili
mikroorganizmalarda antimikrobiyal direng
yiiksektir (9). Mantarlarin, protez cihazlarda ve
kateter yiizeylerinde biyofilm olusturma yetenegi,
intravaskiiler nozokomial enfeksiyonlarin yiiksek
prevalansina katkida bulunmakta ve bagisiklik
sistemi baskilanmus, kritik hastalarda,
kandidiyazisten Oliim oranlarini arttiran bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir (10, 11).

Calismamizda; Candida o6rneklerinde biyofilm
olusumu %42,7 oraninda saptanmistir. Biyofilm
pozitifligi albicans tiirii Candida’larda %38,2 iken,
non-albicans Candida’larda  %63,1 oraninda
bulunmustur. Arslan ve arkan ¢esitli  klinik
orneklerden izole ettikleri 100 C. albicans susunu
degerlendirdikleri calismada, benzer sekilde %48
oraninda biyofilm iretimi saptanmistir (12).
Biyofilm iiretiminin tiim Candida izolatlarinda %12
oraninda saptandigi bir diger caligmada ise; C.
albicans  kokenlerinde %3.,3, non-albicans
kokenlerde ise bu oran %25 olarak bulunmustur
(13).

Calismada yer alan izolatlardan; C. albicans
suglarinin ~ 13'linde (%38,2), C. parapsilosis
suglarinn  7'sinde (%63,6), C. kefyr suslarinin
2'sinde (%50), C. trophicalis suslarinin 2'sinde
(%66,6) ve bir C. glabrata susunda (%100)
biyofilm {iretimi saptanmustir.

Kaskatepe ve ark. min yaptigi c¢alismada da
biyofilm olusumu non-albicans Candida’larda

C. albicans suslarina gore anlamli oranda
yiiksek bulunmus ve %66,6 orantyla en yiiksek

oranda C. parapsilosis izolatlarinda saptanmistir
(14). Biyofilm iiretiminin ¢aligmamizda oldugu gibi
C. parapsilosis suslarinda yiiksek oranlarda
saptandigini bildiren diger calismalar da mevcuttur
(15, 16). Agwan ve ark. imin ¢alismasinda da; %40
oraninda C. albicans, %50 oraninda non-albicans
Candida suslarinda biyofilm tiretimi saptanmis ve
non albicans Candida’lardan en fazla C. tropicalis
(%44,4) te pozitif bulunmustur (17).

Uriner  kateter iliskili kandidiiri  etkeni
izolatlarda;  biyofilm  oranlari  non-albicans
Candida’larda (%63), albicans Candida’larda

(%40) olarak saptanmustir (18).

Son yillarda mikrobiyal biyofilm nedeniyle
kalict tibbi cihazlar ile ilgili enfeksiyonlarda artis
6nem kazanmustir (4). Hastanede yatan hastalarda
kalic1 cihazlarda sik goriilmesinin 6nemi, mukozal
yiizeylerde ve kalici cihazlarin yiizeyinde biyofilm
olugsumunun siklig ile ilgilidir ve bu yiizeylerde
maya mikrokolonilerini, hiflerini ve psodohif lerini
kapsayan bir komplekstir (18). Antibiyotik
kullanimlar1 Candida enfeksiyonlari igin risk
faktoridur (3, 19).

Calismamizda izole edilen ve biyofilm olusturan
Candida suglarinin ¢ogunlugu hastanede yatmakta
olan hastalardan izole edilmis olup, %96’smin
%4’inlin  ise
polikliniklerden  gonderilen elde
edildigi gozlenmistir. Yine antibiyotik kullanimi

servisler ve yogun bakimdan,

orneklerden

acisindan degerlendirildiginde biyofilm olusumu
gozlenen non-albicans suslarda antibiyotik kullanim
orani %75 oraninda saptanirken, albicans
Candida’larda bu oran %48 olarak saptanmustir.

Candida’lar dahil pek ¢ok patojen, kolonizasyon,
invazyon ve patogenezde yardimci olmak tizere
viriilans faktorii olarak kabul edilen etkili giicler ve
spesifik stratejilere sahiptir. Candida’larin  dis
ylizeyindeki katmanlarin ¢ogu konak hiicreye
tutunma  i¢cin  gereklidir ve  kandidiazis
patofizyolojisinde 6nemli rol oynar (20). Biyofilm
mantarlarin yasam ve patojenitesi icin konak
immiin mekanizmlarindan korunmada, antifungal
tedaviye direngte ve diger mikroorganizmalarla
yarig baskisina dayanabilmede yardimci
olabilmektedir ve nihayetinde; biyofilmle ilgili
enfeksiyonlarda, yiiksek diizey antimikrobiyal
direngle ve tedavi zorlugu ile karst karsiya
kalinmaktadir (15, 21). Candida’lar ve antifungal
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direng iligkisinde non-albicans Candida
kokenlerinin, C.albicans suslarina gore genellikle
daha fazla direngli oldugu bildirilmektedir (22).
Dolayist ile, antifungal direngle birlikte yiiksek

biyofilm  iiretimi, bu kokenlere bagh
enfeksiyonlarin  tedavisinde  giiclikklere  yol
acabilmektedir.

Bu durum biyofilm olusumunun, non-albicans
Candida’larda daha fazla goriilmesiyle iligkili
goriinmektedir.

Calismamizda antifungal duyarliliklarin  yer
almamas1 kisithliklardan biri olup, daha biiyiik
orneklemlerde, antifungal direncin de
degerlendirildigi  detayli calismalarin  dizayn
edilmesi diisiincesi olugsmustur.

Sonug olarak; son yillarda invazif uygulamalarin
artis1 ile fungal patojenler icin risk artist da soz
konusudur. Non-albicans kandidemilerin artisi ve
biyofilm olusumu artan antifungal dirence neden
olmaktadir. Etken profili ve antimikrobiyal
duyarlilikta epidemiyolojik degisimler g6z Oniine
alindiginda Candida suslar1 da dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir. Etken dagilimi, biyofilm
olusumu, antifungal duyarlilk  durumlarinin
bilinmesi; lokal verilerin 1s181nda uygun tedavinin
belirlenmesi, ampirik tedavi segimlerinin dogru

yapilmasi ve sonuglar agisindan yararli olacaktir.
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