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OZET

Aile planlamasinda yaygin olarak kullanilan rahim ici araclar (RIA), etkin, glivenli ve ekonomik ol-
malarina karsin, vajinal ekosistemi degistirerek mikrofloranin bozulmasina ve firsatci patojen bircok
mikroorganizmanin kolonizasyonunda artisa neden olabilmektedir. Bu ¢alismada, RIA kullanan kadin-
larda vajen ve RIA ipi 6rneklerinden izole edilen Candida tirlerinin in vitro biyofilm olusturma 6zellik-
leri ve bu biyofilmlerin antifungal direnc ile iliskisinin arastirlmasi amaclanmistir. Calismaya, vajinal
semptomlari (akinti ve kaginti) olan ve bakirli RiA kullanan (CuT380a tipi RIA; ortalama kullanim siire-
si: 59.8 + 42.4 ay) 250 kadin olgu (yas ortalamasi: 34.4 + 7.6 yil) dahil edilmistir. RIA ¢ikarilmaksizin
iplerinden kesilerek alinan ornekler ile vajinal striinti 6rneklerinin kiltirleri yapilmis; izole edilen Can-
dida tirleri, konvansiyonel yontemler ve APl 20C AUX (BioMerieux, Fransa) sistemiyle tanimlanmistir.
izolatlarin flukonazol, itrakonazol ve amfoterisin B’ye karsi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK)
degerleri, sivi mikrodiliisyon yontemiyle CLSI 6nerilerine gére belirlenmistir. Biyofilm olusumunun sap-
tanmasinda XTT-indirgeme ve kristal viyole boyama yontemleri kullaniimis; her iki yontemle de biyo-
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film olusumunun saptandigi Candida suslari pozitif kabul edilmistir. Calismamizda olgularin %33.2
(83/250)’sinin vajen, %34 (85/250)'tiniin ise RIA ipi 6rneginden Candida spp. izole edilmis; en sik rast-
lanilan tur C.albicans (6rnekler icin sirasiyla, 54 ve 66 sus) olmustur. in vitro biyofilm olusturma oran-
lar tiim vajen izolatlari icin %25 (21/83), tim RIA ipi izolatlari icin ise %44.7 (38/85) olarak saptan-
mustir. Vajinal C.albicans izolatlarinin, vajinal albikans-disi Candida izolatlarindan daha distik oranda bi-
yofilm olusturma 6zelligi tasidigi gorilmustir (sirastyla, %14.8 ve %44.8; p= 0.003). Vajen ve RIA ipi
orneklerinden izole edilen C.albicans suslarinin biyofilm olusturma oranlar sirasiyla %14.8 (8/54) ve
%45.5 (30/66) olarak belirlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Albi-
kans-disi tirlerin biyofilm olusturma oranlari ise 6rnek tipine gore farkhlik gostermemistir [sirasiyla,
%44.8 (13/29) ve %42.1 (8/19); p> 0.05]. Biyofilm olusturan vajinal Candida spp. izolatlarinin fluko-
nazole diren¢ orani (%52.4), olusturmayanlardan (%16.1) 6nemli diizeyde yiiksek bulunmus (p=
0.001); itrakonazol direnci ise biyofilm olusturan (%47.6) ve olusturmayan (%32.3) izolatlar icin ben-
zer olarak saptanmistir (p> 0.05). RIA ipi 6rneklerinden izole edilen Candida spp. suslari degerlendiril-
diginde, hem flukonazol hem de itrakonazol direnci, biyofilm olusturan grupta (sirasiyla, %39.5 ve
%52.6), biyofilm olusturmayan gruba (sirasiyla, %10.6 ve %29.8) gére anlamli olarak daha yuksek bu-
lunmustur (sirasiyla, p= 0.002 ve p= 0.03). Calismamizda, biyofilm olusumundan bagimsiz olarak C.al-
bicans ve albikans-disi Candida turlerinde flukonazole direng oranlari sirasiyla %15 ve %54.2, itrakona-
zole direnc oranlari ise sirasiyla %24.2 ve %68.7 olarak saptanmistir. Orneklerden izole edilen tiim Can-
dida spp. suslarinin amfoterisin B icin MIK degeri < 1.5 pg/ml olarak tespit edilmistir. Sonug olarak ve-
rilerimiz, Candida spp. suslarinin RIA ipinde biyofilm olusturmak suretiyle vajinal enfeksiyonlara yol aca-
bilecegini ve antifungal ajanlara kargi direng gelisimine katkida bulunabilecegini disiindtirmiis; RIA kul-
lanan kadinlarin bu yonden izlenmesinin uygun olacagi kanisina variimistir.

Anahtar sézciikler: Candida tiirleri; rahim ici arag; biyofilm; antifungal direng.

ABSTRACT

Intrauterin device (IUD) application is a widely used effective, safe and economic method for fa-
mily planning. However IUD use may cause certain changes in vaginal ecosystem and may disturb mic-
roflora leading to increased colonization of various opportunistic pathogen microorganisms. The aims
of this study were (i) to detect the biofilm production characteristics of Candida spp. isolated from va-
ginal and IUD string samples of women with 1UDs, and (ii) to investigate the relationship between bi-
ofilm production and antifungal resistance. A total of 250 women (mean age: 34.4 + 7.6 years) admit-
ted to gynecology outpatient clinics with vaginal symptoms (discharge and itching) were included in
the study. The patients have been implanted CuT380a type IUDs for a mean duration of 59.8 + 42.4
months. Without removing IUD, string samples were obtained by cutting and simultaneous vaginal
swab samples were also collected. Isolated Candida spp. were identified by conventional methods and
API 20C AUX (BioMerieux, Fransa) system. Minimal inhibitory concentrations (MIC) of fluconazole, it-
raconazole and amphotericin B were determined by broth microdilution method according to the CLSI
guidelines. Biofilm formation was evaluated by crystal violet staining and XTT-reduction assays, and
the isolates which yielded positive results in both of the methods were accepted as biofilm-producers.
In the study, Candida spp. were isolated from 33.2% (83/250) of the vaginal and 34% (85/250) of the
IUD string samples, C.albicans being the most frequently detected species (54 and 66 strains for the
samples, respectively). The total in vitro biofilm formation rate was 25% (21/83) for vaginal isolates
and 44.7% (38/85) for IUD string isolates. Biofilm formation rate of vaginal C.albicans isolates was sig-
nificantly lower than vaginal non-albicans Candida spp. (14.8% and 44.8%, respectively; p= 0.003).
Biofilm formation rate of C.albicans strains isolated from vaginal and IUD string samples were found as
14.8% (8/54) and 45.5% (30/66), with a statistically significant importance (p< 0.001). However, no
statistically significant difference was detected for biofilm formation rates of non-albicans Candida spp.
when sample types were considered [44.8% (13/29) and 42.1% (8/19), respectively; p> 0.05]. Fluco-
nazole resistance was significantly higher in biofilm-producing vaginal Candida spp. than those of non-
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producers (52.4% vs. 16.1%; p=0.001), however, itraconazole resistance was found similar in biofilm-
producer and non-producer isolates (47.6% vs. 32.3%; p> 0.05). Resistance rates for both fluconazo-
le and itraconazole were higher in biofilm-producers (39.5% and 52.6%, respectively), than those of
non-producers (10.6% and 29.8%, respectively), representing a statistical significance (p= 0.002 and
p= 0.03, respectively) for Candida spp. strains isolated from IUD string samples. The overall resistance
rates of C.albicans and non-albicans Candida spp. against fluconazole, were determined as 15% and
54.2%, respectively, while those rates were 24.2% and 68.7%, respectively, against itraconazole. MIC
value of amphotericin B for all of the Candida spp. isolates was < 1.5 pyg/ml. In conclusion, the data
obtained from this study revealed that Candida spp. may lead to vaginal infections by inducing biofilm
formation in IUD strings and these biofilms may be related to resistance to antifungal agents. Thus,
women using IUDs should be followed-up periodically for the development of biofilms in their IUD
strings.

Key words: Candida spp. intrauterine device; biofilm; antifungal resistance.

GiRis

Vulvovajinal kandidoz genital sistem ile ilgili sikayetlerin en 6nemlilerinden biridir. Ka-
dinlarin %75'i hayati boyunca en az bir kez vulvovajinal kandidoz gegirmektedir'. Can-
dida tirleri vajinal mikrofloranin bir elemani olmakla birlikte, uygun ortamda blastospor-
larin miktarinda artis goriilmekte ve hif formlari baskinlasarak patojenite gostermektedir.
Candida turlerinin virtlansi, konak hiicreye tutunmalarina ve filament6z formlarinin arti-
sina bagli olup, bu durum yabanci cisim varliinda kolaylasmaktadir. Tibbi gere¢ kaynak-
Ii fungal enfeksiyonlarda en sik izole edilen etken, Candida albicans'tir?. Cesitli kateterler
(damar ici, periton diyalizi, idrar yolu vb.), protezler (eklem, kalp kapag, dis vb.) ve imp-
lantlarda Candida biyofilmlerinin varhigi gésterilmistir®. Candida tirlerinin tibbi gerecler
disinda, kornea ve periodontal ylizey gibi konak dokularinda da biyofilm olusturabildigi
veya konagin immin yanitina karsi bakterilerle birlikte olusturdugu biyofilmlerde direng
gelistirebildigi bilinmektedir®.

Rahim i¢i araglar (RiA) etkin, glivenli ve ekonomik bir aile planlamasi secenegidir. Ba-
kirl T380 tip RIA ise Turk kadinlarinin %23’Gnin kullandigi modern bir aile planlamasi
yoéntemidir®. Ancak bazi ¢alismalarda RIA kullaniminin vajinal ekosistemi degistirdigi; lak-
tobasillerde azalmaya, Actinomyces, Gardnerella, stafilokoklar, grup B streptokoklar, ente-
rokoklar ve Candida tiirlerinin kolonizasyonunda ise artisa yol actigi belirtiimektedir'-¢-8.
Literattirde RIA ipinden izole edilen Candida tiirlerinin biyofilm olusturma &zellikleri ile il-
gili az sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, RIA kullanan kadinlarda vajen ve RIA
ipi orneklerinden izole edilen Candida tirlerinin in vitro biyofilm olusturma potansiyelle-
ri ve bu biyofilmlerin antifungal direng ile iliskisinin arastinimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Calismaya, Subat 2006-Aralik 2006 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiilte-
si Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi ile Kocaeli Ana Cocuk Sagligi Klinigine basvu-
ran, vajinal akinti ve kasinti semptomlari olan 250 RIA’l kadin ¢alismaya alindi. Calisma
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Universitemiz etik kurulu tarafindan onaylanarak calismaya katilan tim kadinlardan yazi-
I onam formu alindi.

Vajen ve RIA ipinden Candida izolasyonu

Vajinal spekulum vajen girisine uygulandiktan sonra agilarak serviks ve RIA ipi goru-
linceye kadar ilerletildi. Polipropilen RIA iplerinden bir tanesinden steril makas yardimi
ile vajen duvarlarina dokunmadan 1 cm’lik 6rnek kesildi. Ayni hastalardan vajen yan du-
varlarindan, kiltir, Gram boyama ve taze yayma icin ekivyon ile de érnek alindi.

Her bir RIA ipi, 2 ml Sabouraud dekstroz sivi besiyerine yerlestirilerek 30 saniye vor-
teksle karigtirldi. RIA ipli karigim ve vajinal striintiler ayri ayrn Saboraud dekstroz agar
(SDA)’a (Oxoid) ekilerek 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. izole edilen Candida tiirleri,
germ tip testi, misir unlu-Tween 80 agardaki morfolojik 6zellikler ve APl 20C AUX siste-
mi (BioMerieux, Fransa) kullanilarak tiir diizeyinde tanimlandi.

Antifungal Duyarlilik Testleri

izolatlarin antifungal ilaglara in vitro duyarliig, flukonazol (Pfizer Inc., ABD), itrakona-
zol (Janssen-Cilag, Belcika) ve amfoterisin B (Sigma-Aldrich, ABD) kullanilarak, sivi mik-
rodiliisyon ydntemiyle CLSI énerilerine gére arastirildi®. Yontemde kisaca, ardisik seyrel-
tilerle hazirlanan (0.125-128 pg/ml flukonazol; 0.06-64 pg/ml itrakonazol; 0.06-64
pug/ml amfoterisin B) antifungal ilag iceren (100 pl) kuyucuklara Candida spp. inokulu-
mu (100 pl) eklendi ve mikroplaklar 37°C’de 48 saat inklbe edildi. Sonuclar spektrofo-
tometrik olarak degerlendirildi. Flukonazol ve itrakonazol icin CLSI tarafindan onerilen
direnc sinir degerleri kullanildi®. Amfoterisin B icin heniiz direnc sinir degerleri kesinlik
kazanmadigi icin elde edilen MIK degerlerinin dagilimi verildi.

Her calismada kontrol olarak C.albicans ATCC 90028, C.parapsilosis ATCC 22019 ve
C.krusei ATCC 6258 standart suglari kullanildi.

in Vitro Biyofilm Olusumunun Arastirnimasi

Bu amacla Ramage ve arkadaslarinin'® kullandigi yéntem uygulandi. izole edilen Can-
dida turleri maya-pepton dekstroz besiyerinde (%1 maya, %2 pepton, %2 dekstroz) co-
galtildi. SDA'da lremis olan Candida kolonilerinden bir 6ze dolusu alinarak 20 ml sivi be-
siyeri iceren flasklarda, bir gece, 30°C’de orbital karistiricida inkiibe edildi. Bu ortamda
tim turler tomurcuklanan maya formunda gelisti. Hiicreler toplanarak steril fosfat ile
tamponlanmis izotonik ¢ozelti [PBS: 10 mM fosfat tamponu, 2.7 mM potasyum Kklorit,
137 mM sodyum klorit (pH 7.4)] ile yikandi. Hucrelerden, L-glutaminli ve 0.165 mM
MOPS (morfolinepropanosulfonik asit) (Sigma) ile tamponlanmis RPMI 1640 (Sigma-
Aldrich, ABD) kullanilarak 1.0 x 10° hiicre/ml olacak sekilde siispansiyon hazirlandi.
Standardize edilmis hiicre siispansiyonlari (10 hiicre/ml’den 100 pl) mikrodillisyon
plaklarina pipetlenerek 37°C’de 48 saat inkiibe edildi. Besiyeri aspire edilerek steril PBS
ile G¢ kez yikandi ve serbest hiicreler ortamdan uzaklastirildi.

Biyofilm olusumunun yari kantitatif 6lcimu, XTT [2,3- bis (2-metoksi-4-nitro-S-sulfo-
fenil)-2H-tetrazolyum-5-karboksanilid] indirgemesi ile degerlendirildi'". Kisaca, XTT (Sig-
ma-Aldrich, ABD) Ringer laktat solisyonu icinde 0.5 g/L doymus ¢ozelti olarak hazirlan-
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di. Cozelti 0.22 pm capli filtre ile sterilize edildi ve son konsantrasyon 1 pm oluncaya ka-
dar 10 mM aseton icinde hazirlanmis menadion (Sigma-Aldrich, ABD) eklendi. Bu sus-
pansiyondan 100’er pl, PBS ile U¢ kez yikanan kuyucuklara ilave edilerek bes saat
37°C’de karanlikta inkiibe edildi. Daha sonra mikrodiliisyon plagi 490 nm’de okutularak
OD (optik dansitometre) degerleri belirlendi.

Biyofilm olusumunun saptanmasinda ayrica kristal viyole (KV) analizi de uygulandi.
PBS ile li¢c kez yikanan kuyucuklar metanol ile fikse edildikten sonra, her kuyucuga 100
ul olacak sekilde %2’lik KV ilave edildi. Mikroplagin 20 dakika 37°C’de inkiibasyonu son-
rasinda, kuyucuklar steril PBS ile yikandi ve sonuglar 490 nm dalga boyunda okutuldu.

Candida turlerinin biyofilm olusumu, hem XTT hem de KV metodu ile biyofilm sapta-
nanlarda pozitif kabul edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 13.5 (IBM, ABD) kullanilarak yapildi. Calisma icin 6rneklem
biiyiikliigi; vajinal semptomu olan Tiirk kadinlarinda Candida enfeksiyonu orani %172
ve alfa hata degeri 0.05 kabul edilerek hesaplandi. Kategorik degiskenlerin karsilastiril-
masinda ki-kare testi kullanildi ve p< 0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 250 kadin hastanin yas ortalamasi 34.4 + 7.6 yil olup, ortalama RIA
kullanim suresinin 59.8 + 42.4 (1-180) ay oldugu belirlenmistir. Hastalarda en sik goru-
len sikayet (n= 133, %53) vajinal akinti olmus; 6 (%2.4) hastanin ise cinsel olarak aktif
olmadigi izlenmistir.

Hastalarin 83 (%33.2)’linlin vajen, 85 (%34)’inin ise RIA ipi 6rneginden Candida spp.
izole edilmistir. Her iki 6rneginden de ayni Candida tiri izole edilen 53 kadinin 45’inde
C.albicans, 8'inde C.glabrata Gremistir. Diger olgularda ise RIA ipi ve vajen 6rneklerinden
izole edilen Candida tirleri farkli bulunmustur (Tablo I).

Calismada, RIA ipi ve vajen orneklerinden izole edilen Candida tiirlerinin sirasiyla
%44.7 (38/85) ve %25 (21/83)’inin in vitro biyofilm olusturdugu saptanmis; en ¢ok bi-
yofilm olusturan tir ise bu ornekler icin sirasiyla C.albicans (30/38) ve C.glabrata (10/21)
olmustur (Tablo II).

Vajen izolatlari arasinda albikans-disi Candida tiirlerinin biyofilm olusturma orani C.al-
bicans’a gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus (p= 0.01), RIA ipi izo-
latlari arasinda ise 6nemli bir fark (p= 0.07) saptanmamistir (Tablo II). C.albicans izolat-
larinin biyofilm olusturma &zellikleri drnek tipine gore degerlendirildiginde; RiA ipi ve va-
jen ornekleri icin sirasiyla %45.5 ve %14.8 olarak belirlenmis ve bu fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Diger tirler icin biyofilm olusturma oranlar 6rnek
tipine gore farklihk gostermemistir (p> 0.05) (Tablo II).

Tum izolatlarda amfoterisin B icin minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerle-
ri < 1.5 pug/ml olarak saptanmistir. izolatlarin flukonazol ve itrakonazol direnglerinin bi-
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Tablo I. Hastalarin Vajen ve RIA ipi Orneklerinden Izole Edilen Candida Tiirlerinin Dagilimi

Vajen ornegi

) Ureme yok C.albicans C.glabrata C.tropicalis
RIA ipi 6rnegi n (%) n (%) n (%) n (%) Toplam
Ureme yok 150 (60) 9 (3.6) 4 (1.6) 2(0.8) 165 (66)
C.albicans 13 (5.2) 45 (18) 3(1.2) 5@ 66 (26.4)
C.glabrata 3(1.2) 8 (3.2) 11 (4.4)
C.tropicalis 3(1.2) 3(1.2)
C.famata 2 (0.8) 2 (0.8)
C.guilliermondi 2 (0.8) 2 (0.8)
C.kefyr 1(0.4) 1(0.4)
Toplam 167 (66.8) 54 (21.6) 22 (8.8) 7 (2.8) 250 (100)

Tablo Il. Vajen ve RIA [pi Orneklerinden izole Edilen Candida Tiirlerinin In Vitro Biyofilm Olusturma Ozelligi

Biyofilm Olusumu

Yok Var

Candida tiirii (n) n (%) n (%) p*
Vajen 0.01
C.albicans (54) 46 (85.2) 8 (14.8)
C.glabrata (22) 12 (54.5) 10 (45.5)
C.tropicalis (7) 4 (57.1) 3(42.9)
RIA ipi 0.07
C.albicans (66) 36 (54.5) 30 (45.5)
C.glabrata (11) 4 (36.4) 7 (63.6)
C.tropicalis (3) 2 (66.7) 1(33.3)
C.famata (2) 2 (100)
C.qguilliermondii (2) 2 (100)
C.kefyr (1) 1 (100)

* C.albicans ve albikans-disi Candida spp. arasinda biyofilm olusturma 6zelliginin karsilastiriimasiyla elde edilen p

degeri.

yofilm olusturma ozelliklerine gore dagilimi Tablo llI'te sunulmustur. Vajenden izole edi-
len C.albicans suslarn arasinda biyofilm olusturanlarin flukonazol direnci, olusturmayan-
lardan daha yiiksek bulunmus (p= 0.002); buna karsin albikans-disi Candida tirlerinde
biyofilm olusturan ve olusturmayan gruplarda flukonazol ve itrakonazol diren¢ oranlari
benzer olarak saptanmustir (p> 0.05). RIA ipi 6rneklerinden izole edilen suslar degerlen-
dirildiginde, flukonazol direng oranlari biyofilm olusturan C.albicans ve albikans-digi Can-
dida spp. izolatlarinda olusturmayanlardan daha yiiksek bulunmus; itrakonazol direng
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Tablo Ill. Candida Izolatlarinin Flukonazol ve ltrakonazol Direnclerinin Biyofilm Olusturma Ozelligi ile Kar-
silastinlmasi

Flukonazol itrakonazol
Candida Biyofilm direnci direnci
tirleri (n) olusumu (n) n (%) p n (%) p
Vajinal izolatlar
C.albicans (54) Var (8) 4 (50) 0.002 3(37.5) 0.2
Yok (46) 4 (8.7) 10 (21.7)
Albikans-disi Var (13) 7 (53.8) 0.3 7 (53.8) 0.6
Candida spp. (29) Yok (16) 6 (37.5) 10 (62.5)
RIA ipi izolatlan
C.albicans (66) Var (30) 8 (26.7) 0.01 13 (43.3) 0.1
Yok (36) 2(5.6) 10 (27.5)
Albikans-disi Var (8) 7 (87.5) 0.009 7 (87.5) 0.03
Candida spp. (19) Yok (11) 3(27.3) 4 (36.4)

RIA: Rahim ici arac.

oranlari ise biyofilm olusturan ya da olusturmayan C.albicans suglarinda benzerlik goste-
rirken, biyofilm olusturan albikans-disi Candida spp. izolatlarinda olusturmayanlara gére
daha yiiksek saptanmistir (Tablo IlI). RIA ipi 6rneklerinden izole edilen tim Candida spp.
dikkate alindiginda, biyofilm olusturanlarin flukonazol direnci (15/38, %39.5) olustur-
mayanlara (5/47, %10.6) gore daha yiiksek (p= 0.002); itrakonazol direnci de biyofilm
olusturan grupta (20/38, %52.6) olusturmayan gruptan (14/47, %29.8) daha yuksek
saptanmistir (p= 0.03).

Calismamizda, biyofilm olusturan izolatlarin antifungal ilaclar icin MiKS0 ve MiK90 de-
gerlerinin olusturmayanlardan daha yuksek oldugu gorilmdustir (Tablo V).

TARTISMA

Ozellikle C.albicans basta olmak lizere Candida tiirleri tarafindan olusturulan bircok
enfeksiyonda, implante edilmis tibbi gerecler iizerinde biyofilm olusumu gériilebilir®. Bi-
yofilm olusumu C.albicans’in yuzeye yapismasiyla baslar ve hicre-hiicre tutunmalariyla
biyofilm katlar seklinde olusarak farkli bir biyolojik kiitleye yol acar'®. Maya hiicrelerinin,
calismamizdaki polipropilen RiA ipi yapay yiizeylere veya vajen gibi biyolojik yiizeylere
tutunmast in vivo mikrogcevreden etkilenmektedir. implante maddeler viicuda yerlestiril-
diginde yapay ylizeyde 6nce kolaylastirici film denilen glikoprotein tabakasi olusur ve bu
film mayanin yapay yiizeye tutunmasini kolaylastirir®. Bu calismada kullanilan polipropi-
len RIA ipleri, devamli olarak glikopropilenden zengin vajinal ve servikal salgilarla, bazen
de semen ile yikanmaktadir. RIA ipi gibi bir mikrocevrede biyofilm olusumu bugiine ka-
dar cahsiimamistir.

Candida biyofilmlerinin tespitinde XTT ve KV &l¢timlerinin, farkli deneylerde cok du-
stik absorbans degiskenligi gosteren, glivenilir ve kolay tekrar edilebilen yontemler oldu-
gu ifade edilmistir'*. Candida tiirlerinin biyofilm olusturabilme etkinligi farkl calismalar-
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Tablo IV. Candida Izolatlarinin Antifungal MIK Degerleri ile Biyofilm Olusturma Ozelliklerinin Karsilastinimas

MIK degeri Biyofilm olusumu
Antifungal (ng/ml) Yok Var
Vajinal izolatlar (n=62) (n=21)
Flukonazol MK, 1 32
MIK,, 64 >128
itrakonazol MK, 0.5 0.5
MiKy, > 32 > 32
Amfoterisin B MIK,, 0.25 0.25
MiK,, 0.5 1
RIA ipi izolatlan (n=47) (n=38)
Flukonazol MIK,, 1 1.5
MiK,, 128 >128
itrakonazol MK, 0.5 0.5
MIK,, > 32 > 32
Amfoterisin B MK, 0.25 0.5
MIK 1 1.5

90

RIA: Rahim ici arag, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyonu.

da tartisiimistir. Yapilan calismalarda, proteinsiz disuk glikojenli besiyeri kullanildiginda
C.albicans'in, albikans-disi Candida tirlerinden daha etkin biyofilm olusturdugu goriil-
miistiir'> ', Diger yandan kan gibi hem protein hem glukoz icerigi yiiksek sivilarda albi-
kans-disi Candida tirlerinin C.albicans’a oranla biyofilm olusturma 6zelliginin daha yuk-
sek oldugu bulunmustur'’. Bizim calismamizda, vajen ve RIA ipinden izole edilen top-
lam Candida suglarinin yaklasik tgte birinin (59/168; %35) polisteren tzerinde in vitro
biyofilm olusturdugu gosterilmistir. Vajinal mikrocevreden izole edilen C.albicans ve albi-
kans-disi Candida tiirlerinin biyofilm olusturma oranlari arasinda anlamli bir fark bulun-
mus [sirasiyla, %14.8 (8/54) ve %44.8 (13/29); p= 0.01]; ayrica RIA ipi 6rneklerinden
izole edilen C.albicans suglarinin, vajinal orneklerden izole edilen C.albicans suslarindan
daha yiiksek oranda biyofilm olusturdugu belirlenmistir [sirasiyla, %45.5 (30/66) ve
%14.8 (8/54); p< 0.001]. Calismamizdaki RiA ipi gibi ylizeylerde Candida tirlerinin bi-
yofilm olusturmasinin gosterilmesi 6nemlidir; zira enfeksiyonun yok edilebilmesi icin
RIA'nin vajenden uzaklastinlmasi gerekebilir ya da RIA cekilmese bile persistan veya tek-
rarlayan enfeksiyonlari 6nlemek icin biyofilmlere etki edebilen yeni antifungal ilag sece-
nekleri kullanilabilir. Biyofilmlerin antifungal direnclerinin planktonik hiicrelerden daha
yiiksek oldugu daha &nceki calismalarda gésterilmistir'®. Bu calismada, RIA ipi 6rnekle-
rinden izole edilen Candida spp. suslarinda, biyofilm olusturanlarin flukonazol ve itrako-
nazol direnci (sirasiyla, %39.5 ve %52.6), olusturmayanlara gore (sirasiyla, %10.6 ve
%29.8) anlamli diizeyde yiksek saptanmistir (Tablo 1l1). Bu durum, RIA kullanan kadin-
larda RIA ipi yuzeyinde olusan Candida biyofilminin vajinal kandidozda tekrarlayan
semptomlardan sorumlu olabilecegini diisindirmektedir. Benzer olarak, vajen ornekle-
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rinden izole edilen biyofilm pozitif Candida spp. suslarinda flukonazol ve itrakonazol di-
renci (sirasiyla, %52.4 ve %47.6), planktonik vajinal izolatlardan (sirasiyla, %16.1 ve
%32.2) daha yiiksektir. Ek olarak, antifungal ilaclarin MIK degerlerinin de biyofilm olus-
turan izolatlarda olusturmayanlara gore daha yiksek oldugu izlenmistir (Tablo V).

Biyofilm icinde cogalan C.albicans suslarinin antifungal ilaglara karsi diren¢ mekaniz-
malari arasinda; biyofilmin ekstraselller matriksinin kalinhigy, ilaglarin biyofilme penetras-
yonundaki farkhliklar, biyofilm olusumunda farkli evrelerin varhgi, biyofilmdeki maya
hiicrelerinin fizyolojik durumu ve ilaglarin hiicre disina pompalanmasi gibi unsurlar sayi-
labilir*. Bizim calismamizda, Candida spp. izolatlarinin amfoterisin B icin MK degerleri <
1.5 pg/ml olarak bulunmus; ancak direng sinir degerleri heniiz kesinlik kazanmadigin-
dan bu ilag icin duyarli/direncli yorumu yapilamamistir. Lipozomal amfoterisin B'nin, ka-
teterde biyofilm olusturan Candida turlerine karsi etkin oldugu daha 6nceki calismalarda
gosterilmis ve bu etkinligin sebebinin, ilacin ekstraseliiler matrikse kolay penetre olma-
sindan kaynaklandigi belirtilmistir'®2%. Calismamizda, biyofilm olusumundan bagimsiz
olarak C.albicans ve albikans-disi Candida turlerinde flukonazole direng oranlari sirasiyla
%15 ve %54.2, itrakonazole direng oranlari ise sirasiyla %24.2 ve %68.7 olarak saptan-
mistir. C.albicans izolatlarinda saptanan yulksek flukonazol direncinin (%15) nedeninin,
Candida izolatlarinin flukonazol duyarliligini saptamada gorilebilen “trailing” etkisine
bagl olabilecegi disunilmusgtdr.

Gunumiizde, RIA disinda farkli tibbi geregler (pelvik organ prolapsusunda kullanilan
peserler, hormon salan vajinal halkalar vb.), uzun sureli tedaviler icin vajinaya yerlestiril-
mektedir. Bu durum, vajinal mikrocevrede biyofilm olusumunun giderek artan oranda
6nem kazanmasina yol acacaktir. Sonug olarak calismamiz, RIA kullanan semptomatik
kadinlarda, Candida turlerinin in vitro biyofilm olusturmasini arastiran 6nci bir calisma
olmakla birlikte, sonuclarin desteklenmesi icin bu konuda daha genis kapsamli arastirma-
lara gereksinim vardir.
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