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OZET

Son yillarda, iki 5nemli firsatci patojen olan Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans arasinda, bir
tir sinyal yardimli etkilesim ile her iki mikroorganizmanin viriilans 6zelliklerinin etkilendigi gosterilmistir.
P.aeruginosa’nin ozellikle piyosiyanin pigmenti nedeniyle antikandidal aktivitesi oldugu ileri sirilmekte-
dir. Her iki mikroorganizmanin tek basina olusturduklari biyofilmlerin yapisi, 6zellikleri ve biyofilmin en-
feksiyon hastaliklarinin patogenezindeki rolleri genis capta calsilmistir. Buna ragmen, P.aeruginosa ve
Candida turlerinin her ikisinin de bulundugu biyofilmdeki etkilesim hakkinda ¢ok az ¢alisma bulunmak-
tadir. Bu nedenle, bu calismada P.aeruginosa’nin Candida tirlerine karsi antikandidal aktivitesi ve C.albi-
cans biyofilmi lizerine etkisinin arastirlmasi amaclanmistir. Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen 58 P.aeruginosa susuyla birer adet C.albicans ATCC 90028, C.parapsilosis ATCC 22019, C.glabrata
ATCC 90030 ve klinik C.tropicalis izolati kullaniimistir. P.aeruginosa suslarinin antikandidal aktiviteleri Sa-
bouraud dekstroz agar besiyerinde Kerr'in yontemi kullanilarak incelenmistir. Candida suslarinda Greme-
nin olmamasi tam inhibisyon olarak degerlendirilmistir. Tam inhibisyon gdsteren iki Pseudomonas susu ve
inhibisyon gostermeyen bir susun C.albicans biyofilmi lzerine etkisi mikroplak yontemiyle arastiriimistir.
Pseudomonas ve C.albicans’in tek basina ve birlikte olusturduklar biyofilmin degerlendirilmesi icin, 90 da-
kika (adezyon fazi), 24 ve 48 saat (biyofilm fazi) inkiibasyon sonrasinda, koloni olusturan birim (cfu/ml)
degerleri belirlenmistir. Daha sonra, Pseudomonas ve C.albicans'in birlikte olusturduklar biyofilm ve tek
basina olusturduklari biyofilm cfu degerleriyle karsilastirilmistir. Pseudomonas suslarinin C.albicans, C.tro-
picalis, C.glabrata ve C.parapsilosis'e kargi gosterdikleri tam inhibisyon oranlar sirasiyla %63.8, %75.9,
%65.5 ve %72.4 olarak saptanmistir. Pseudomonas ve C.albicans’in ortak biyofilminde 90 dakika, 24 ve
48 saat sonraki cfu/ml degerlerinde, her iki mikroorganizmanin tek basina biyofilmlerinin cfu degerleri-
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ne oranla belirgin azalma saptanmistir (p< 0.05). P.aeruginosa’nin, Candida tGremesini inhibe etmesinin
yani sira, her iki mikroorganizma birbirlerinin biyofilm olusumunu kantitatif olarak baskilamaktadir. Bu
bulgular, Pseudomonas ve Candida tiirleri arasindaki sinyal yolakli bu iletisimin molekiler temelinin aydin-
latilmasinin gerektigini gostermektedir. Elde edilecek veriler, bakteri-fungus es zamanl enfeksiyonlarinin
patogenezinin aydinlatiimasinda 6nem tasiyacaktir.

Anahtar sézciikler: Pseudomonas aeruginosa; Candida tiirleri; biyofilm; inhibisyon.

ABSTRACT

It has been shown recently that signal-mediated interactions between the opportunistic pathogens
Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans affect virulence features in both organisms. It has been
emphasized that the anti-candidal activity of Paeruginosa is especially due to its pyocyanin pigment. The
structure and the properties of monospecies biofilms and their role in infectious disease have been ex-
tensively studied. However, there are only few studies on interactions between P.aeruginosa ve Candida
spp. in mixed biofilms. Therefore, in this study, the investigation of anti-candidal activity of P.aeruginosa
against Candida spp. and the effect on C.albicans biofilm were aimed. A total of 58 P.aeruginosa strains
isolated from several clinical specimens and one of each C.albicans ATCC 90028, C.parapsilosis ATCC
22019, C.glabrata ATCC 90030 and a C.tropicalis clinical isolate were included in the study. The anti-can-
didal activity of Paeruginosa strains were investigated on Sabouraud dextrose agar using Kerr’s method.
The absence of the growth of Candida strains were evaluated as total inhibition. The effect of two Pae-
ruginosa strains showing total inhibition and one isolate without inhibition effect on C.albicans biofilm
was investigated by microplate method. For the evaluation of monospecies or mixed species biofilms of
Pseudomonas and C.albicans, the number of colony forming units (cfu/ml) after 90 minutes (adhesion
phase), 24 hours and 48 hours (biofilm phase) incubation were determined. Then, cfu numbers of mo-
nospecies and mixed species of Pseudomonas and C.albicans were compared. Total inhibition rates of
Pseudomonas strains against C.albicans, C.tropicalis, C.glabrata and C.parapsilosis were determined as
63.8%, 75.9%, 65.5% and 72.4%, respectively. A significant reduction was determined in cfu/ml num-
bers of mixed species of Pseudomonas and C.albicans compared to cfu numbers in monospecies biofilm
after 90 minutes, 24 hours and 48 hours (p< 0.05). In addition to the inhibitory effect of P.aeruginosa
on Candida growth, in a dual species environment both organisms mutually suppressed eachothers’ bi-
ofilm development quantitatively. These findings indicated that molecular basis of signal-mediated inte-
raction between Pseudomonas and Candida spp. should be clarified for better understanding of the pat-
hogenesis of mixed bacterial-fungal infections.

Key words: Pseudomonas aeruginosa,; Candida species; biofilm: inhibition.

GiRis

Son yillarda, iki 6nemli firsat¢i patojen olan Pseudomonas aeruginosa ve Candida albi-
cans arasinda patojenik bir etkilesim oldugu gésterilmistir'. P.aeruginosa’nin Candida tiir-
lerine karsi antifungal etkisi ilk defa 1990’li yillarin baginda Kerr? tarafindan rapor edil-
mistir. Daha sonra diger arastirmacilar P.aeruginosa’nin C.albicans’t 6ldirmesinin, C.albi-
cans’in maya formuna baglanma veya maya formunu 6ldirme etkisi olmadan, fungal fi-
lamentler {izerinde yogun bir biyofilm olusturmasi yoluyla oldugunu géstermislerdir’.
Candida biyofilm olusumunun adezyon fazinda maya formu, olgunlasma fazinda ise hi-
fal formasyonun arttigi gozlenmektedir. P.aeruginosa’nin piyosiyanin pigmentiyle bu hi-
fal formasyonu cAMP’ye bagimli bir mekanizmayla azalttigi ileri stiriilmektedir®. Ayrica,
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Thein ve arkadaslar*, P.aeruginosa ATCC 27853'lin belli bir konsantrasyonda C.albicans
biyofilmini 6nemli dizeyde inhibe ettigini rapor etmislerdir.

Candida ve P.aeruginosa, 6zellikle damar ici tibbi gerec kullanimiyla iliskili nozokomi-
yal enfeksiyonlarin majér patojenleridir®. Ayrica, yash hastalarda Pseudomonas spp. ve
C.albicansin birlikte enfeksiyonu, pndmoni gelismesi acisindan ytiksek bir risk olustur-
maktadir®. Her iki mikroorganizmanin tek basina olusturdugu biyofilmlerin, enfeksiyon-
larin patogenezindeki rolleri genis capta calisilmistir’. Buna ragmen, P.aeruginosa ve
Candida turlerinin her ikisinin birlikte olusturdugu biyofilmdeki etkilesimleri hakkinda ¢ok
az bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle, bu calismada P.aeruginosa’nin dort farkli Candida tu-
rinde (C.albicans, C.glabrata, C.parapsilosis ve C.tropicalis) antikandidal aktivitesinin ve
C.albicans ve P.aeruginosa biyofilminin birbirleriyle etkilesiminin kantitatif olarak arastiril-
masi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Suslar

Bu calismada, hastanemize basvuran hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen
ve VITEK Il (Biomerieux, Fransa) sistemiyle tanimlanan 58 P.aeruginosa susu ile Candida
suslari olarak C.albicans ATCC 90028, C.parapsilosis ATCC 22019, C.glabrata ATCC
90030 ve bir klinik C.tropicalis izolati kullanildi.

Antikandidal Aktivitenin Arastiriimasi

P.aeruginosa suslarinin antikandidal aktiviteleri Kerr'in? yéntemi kullanilarak incelendi.
Bakterilerin 24 saatlik kiiltiirlerinden serum fizyolojik ile ml’de 108 iinite cfu/ml siispan-
siyonlar olusturuldu ve bu siispansiyonlardan 30 pl alinarak Sabouraud dekstroz agar
(SDA) besiyerinde ¢ap boyunca eni 1 cm olacak sekilde yayildi. Plaklar 37°C’de 24 saat
inklibe edildikten sonra makroskobik tGreme lam ile kazindi, kalan mikroskobik atiklarin
yok edilmesi icin kloroform emdirilmis 5 cm capindaki filtre kagitlar besiyeri ytizeyinde
30 dakika siireyle bekletildi. Filtre kagitlari kaldirildiktan sonra, Candida suslarinin 10°
cfu/ml sispansiyonlarindan ilk inokiilum bolgesine dik aci olusturacak sekilde ekim ya-
pildi ve plaklar 37°C’de 24 saat inkiibu edilmistir. Inkiibasyon sonrasi bakteri ekimiyle ke-
sisen yerde Candida suslarinin trememesi tam inhibisyon, kontrole gére daha az tireme
olmasi kismi inhibisyon, tremenin kontrolle ayni sekilde olmasi ise inhibisyon olmamasi
olarak degerlendirildi.

Biyofilm Olusumuna Etkinin Arastiriimasi

Tam inhibisyon gosteren iki ve inhibisyon gostermeyen bir Pseudomonas susunun,
C.albicans biyofilmi UGzerine etkisi arastirildi. Candida biyofilmi, Bandara ve arkadaslari-
nin® yéntemiyle 96 kuyucuklu mikroplaklarda olusturuldu. ilk olarak, C.albicans ve P.ae-
ruginosa’nin standart hiicre siispansiyonlarindan (107 cfu/ml, 1/1 oraninda) 100 pl ku-
yucuklara konuldu. Ayni sekilde, sadece C.albicans ve sadece P.aeruginosa iceren kontrol
suslarinin stspansiyonlari da 100’er pl farkli kuyucuklara konuldu. Mikrobiyal aderansi
hizlandirmak amaciyla, mikroplaklar 37°C’de 90 dakika orbital calkalayicida 75 rpm’de
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inklibe edildi. Daha sonra tiim stspansiyonlar aspire edildi ve her kuyucuk fosfat tampo-
nu (PBS) ile iki kez yikandi. Her kuyucuga 200 pl triptikaz soy buyyon konulduktan son-
ra plaklar 24 saat ve 48 saat tekrar inkube edildi. Kuyucuklar bu zaman araliklarinda iki
kez PBS ile yikandi.

Biyofilm Olusumunun Kantitatif Analizi

Biyofilmin adezyon (90 dakika), kolonizasyon (24 saat) ve olgunlagma (48 saat) fazla-
ri sonunda, her kuyucuga 100 pl PBS konuldu ve biyofilm tabakasi kuyucuk duvarindan
steril plastik 6ze ile kazindi. Biyofilm hiicreleri iceren bu siispansiyonun seri diliisyonlari
C.albicans icin SDA'ya ve P.aeruginosa icin EMB (Eosine Methylene Blue) agara inokiile
edildi. Maya ve bakterilerin cfu/ml degerleri 37°C’de 48 saat inklibasyon sonrasi deger-
lendirildi.

Klamidospor Olusumuna Etkinin Arastirilmasi

Bu amacla Misir unlu-Tween 80 agar (MUA) kullanildi. Kontrol olarak bazi plaklara
C.albicans susu inokiile edilirken, karsilastirma amaciyla bazi agar plaklarinin yiizeyine bi-
yofilm inhibisyonu ve antikandidal aktivite gostermis olan P.aeruginosa’nin 0.5 McFar-
land’a ayarlanmis stispansiyonundan ekim yapildiktan sonra C.albicans inokiile edildi.
Plaklar, spor ve hif olusumlarinin degerlendirilmesi amaciyla 37°C’de 2-3 gin inklbe
edildi.

BULGULAR

P.aeruginosa suslarinin Candida turlerine karsi gosterdikleri tam inhibisyon ve kismi
inhibisyon oranlar Tablo I'de gosterilmistir. Pseudomonas ve C.albicans’in ortak biyofil-
minde 90 dakika, 24 saat ve 48 saat sonraki cfu/ml degerlerinde, her iki mikroorganiz-
manin tek bagina biyofilmlerinin cfu degerlerine oranla belirgin azalma saptanmistir
(Tablo I). inhibisyon etkisi, 6zellikle 24-48. saat inkiibasyon déneminde cfu/ml deger-
lerinde 5-7 log azalma seklinde gozlenmektedir. Ayrica, SDA'da antikandidal aktivitesi
saptanmayan Pseudomonas izolatinin da, mikroplaklarda Candida biyofilmini azalttig
saptanmistir. Tam inhibisyonun, yesil pigment olusturan Pseudomonas suslari, kismi in-
hibisyonun ise sari pigment olusturan suslarla oldugu go6zlenmistir. MUA’daki mikros-
kobik gortinimler degerlendirildiginde, Pseudomonas kiltiiri iceren agarda, kontrol
agar plaklarina oranla daha az sayida hif, blastospor veya klamidospor olusumu goézlen-
mistir (Resim 1).

Tablo I. Pseudomonas aeruginosa Suslarinin (n= 58) Candida Ttirlerine Karsi Gosterdikleri Antikandidal Ak-
tivite Oranlari

Candida suslar Tam inhibisyon (%) Kismi inhibisyon (%)
C.albicans ATCC 90028 63.8 10.3
C.parapsilosis ATCC 22019 72.4 10.3
C.glabrata ATCC 90030 65.5 8.6
C.tropicalis 75.9 6.9
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Tablo Il. Candida albicans ve Pseudomonas aeruginosa Suslarinin 90 Dakika, 24 ve 48 Saatte Tek Basina
veya Birlikte Olusturduklan Biyofilmden Elde Edilen Ortalama cfu/ml Degerleri (+ SD)

C.albicans cfu (10%) + SD P.aeruginosa cfu (10%) + SD
Zaman arahgi Kontrol P+ C* [ Kontrol P+C [
90 dakika 245+0.07 1.4%0.35 0.01 71+£1.2 1.2+03 0.03
24 saat 20.8+1.2 0.5+ 0.07 0.02 205+7 50+17.6 0.01
48 saat 272 +£38 0.003+0.02 <0.001 31.250 £+ 1767.7 937.5+88.3 0.02

* Pseudomonas suglarinin C.albicans ile birlikte olusturduklari biyofilmin cfu degerleri.
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
SD: Standart sapma, cfu: Koloni olusturan birim.

Resim 1. a. Misir unlu agarda sadece C.albicans’in (kontrol); b. P.aeruginosa liremesi olan misir unlu agarda
C.albicans’in klamidospor ve hif olusumlarinin gériintimdi.

TARTISMA

Bircok organizma aktivitelerini koordine etmek icin birbirlerine sinyal verirken kigiik
yayilabilir molekdlleri kullanir. Biyofilm olusumunda 6nemli bir mekanizma olan ve “Qu-
orum Sensing (QS)” olarak adlandirilan bu islem ile bakteriler Grettikleri sinyal molekul-
lerinin yogunlugunu o6lcebilmekte, cevrelerindeki diger mikroorganizmalarin miktarini
hissedebilmekte ve bu verileri digerlerine iletmesine imkan saglamaktadir’. Bu sinyal mo-
lekiiliniin konsantrasyonundaki artisla birlikte, biyofilm olusumuna yonelik bir dizi islem
baslatilmig olur. Yani biyofilm icerisindeki bakteriler, interseliler, dusiik molekil agirlikla-
rina sahip haberciler araciligiyla haberlesmektedir'®. Biyofilm olusum siirecinde QS mo-
lekilleri adezyonda, mikrokolonilerin olusumunda ve sonrasinda biyofilm icinde kanal-
cklar agmak suretiyle biyofilmden kopan mikroorganizmalarin bir baska yere gidip tu-
tunmasinda gérev almaktadir'".

Mantarlarda biyofilm olusumu stirecinde QS sisteminin rollini arastirmaya yonelik ca-
lismalar en fazla C.albicans suslari Gzerindedir. C.albicans suslarinin olusturduklar biyofil-
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min yapisi ve kompozisyonu cesitli cevresel kosullara gore degisebilmektedir. Biyofilm ta-
bakasi esas olarak bazal bir maya tabakasiyla cok miktarda hif ve hiicre digi matriksten
olusur. Hif olusumu mutlak olmasa da ¢esitli cevre kosullarinda biyofilm olusumu icin ge-
rekmektedir'?3, Bu calismada, P.aeruginosa’nin C.albicans tiremesini ve biyofilm olusu-
munu engelledigi gosterilmistir. Bu etki, muhtemelen patogenezde 6nemli olan maya-
hif formuna gecisin azaltilmasi yoluyla olmaktadir. Ayni zamanda Candida’nin da Pseudo-
monas biyofilmini azaltmasi, Pseudomonas ve Candida tirleri arasinda sinyal molekiilleri
yoluyla bir iletisimin olabilecegini diisiindiirmektedir. Hogan ve arkadaslarinin' calisma-
sinda, Paeruginosa tarafindan uretilen acil homoserin laktonun C.albicans filamentasyo-
nunu 6nlemede asil etkili olan sinyal molekiilii oldugu saptanmistir. Hogan ve Kolter'>,
P.aeruginosa ve C.albicans arasindaki sinyal molekulleriyle olusan bu patolojik iliskinin,
Pseudomonas’in C.albicans biyofilmi Gzerinde yodun bir film olusturmasiyla meydana
geldigini savunmuslardir. Bandara ve arkadaslarinin® calismasinda, her iki mikroorganiz-
manin birbirlerinin biyofilmini inhibe ettikleri, mikroplak yontemi ve scanning elektron
mikroskobuyla gosterilmistir. Benzer sekilde, bizim calismamizda da, Candida ve P.aeru-
ginosa’'nin her ikisinin de birbirlerinin biyofilm olusumunu, biyofilm olusumunun farkl
fazlarina gore, farkh oranlarda inhibe ettigi gosterilmistir. Calismamizin en 6nemli bul-
gularindan biri, P.aeruginosa’nin 48 saatte C.albicans biyofilmini biy(k 6lctide inhibe et-
mesidir. Buna karsin bir calismada, Pseudomonas’in C.albicans adezyon ve biyofilm olus-
turmasinda etkisi olmadigi ileri siiriilmiistiir'®. P.aeruginosa’nin C.albicans maya veya hif
formuna adezyonundaki farkliliklardan dolayi'®, iki mikroorganizmanin da birlikte bulun-
dugu bir biyofilm olugumu, bu 6zelliklerin sonucu olabilir.

Antifungal aktivitenin arastinildigi, Kaleli ve arkadaslarinin'” calismasinda, yogun bakim
hastalarindan izole edilen 44 P.aeruginosa susunun, C.albicans, C.parapsilosis, C.krusei ve
C.tropicalis kanli agar ve SDA’daki tam inhibisyon oranlari sirasiyla, %41 ve %45; %34 ve
%39; %34 ve %48; %25 ve %25 olarak bildirilmistir. Bu calismada, bakteri-fungal sus-
pansiyonlarin farelere verilmesiyle subkiitan6z enfeksiyon olusturulmus ve yapilan deri
kiiltiirlerinde Pseudomonas’in (iremesine ragmen maya kolonilerine rastlanmamuistir'”. Er-
turan ve arkadaslar'®, kistik fibrozisli hastalarin balgamindan izole ettikleri 49 P.aerugino-
sa susunun 27 (%55)’sinde; transplantasyon yapilan olgularin idrarlarindan izole ettikleri
48 P.aeruginosa susunun ise 36 (%75)’sinda C.albicans’a karsi tam inhibisyon aktivitesi
saptamislardir. Yiicesoy ve arkadaslan'® 50 P.aeruginosa susuyla yaptiklar calismada, C.al-
bicans, C.parapsilosis ve C.krusei tirleri Gzerinde kanli agar ve SDA besiyerlerindeki tam in-
hibisyon oranlarini sirasiyla %14 ve %18; %4 ve %8; %6 ve %2 olarak saptamislardir. Yi-
git ve Aktas'in?° calismasinda ise, C.albicans, C.parapsilosis ve C.glabrata’ya karsi SDA'da-
ki tam inhibisyon oranlari sirasiyla %52.5, %49.1 ve %48.3 olarak bulunmustur. Buna kar-
sin, bizim calismamizda, SDA'daki tam inhibisyon orani en ¢ok C.parapsilosis (%72.4) ve
C.tropicalis (%75.9)"te saptanmis, C.albicans ve C.glabrata’da ise sirasiyla %63.8 ve %65.5
olarak izlenmistir. Bu bulgular, diger calismalarin sonuclariyla karsilastirildiginda, calisma-
mizdaki oranlarin daha yiksek oldugu goze carpmaktadir. Bunun nedeni, ¢alismamizda
kullandigimiz P.aeruginosa suglarinin farklihgi, buna bagl olarak da Candida inhibisyonun-
da etkin olan virllans faktorlerindeki farklilik olabilir.
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Grillot ve arkadaslari?!, in vitro maya inhibisyon testlerini kullanarak saf ve karisik
(Pseudomonas + Candida) kan kdltirlerinde P.aeruginosa’'nin C.albicans, C.tropicalis,
C.parapsilosis ve C.glabrata inhibisyonunu gostermisler ve polimikrobiyal septisemi gi-
bi bakteri + fungus enfeksiyonlarinda kan kultiirlerinde maya formunun az olmasini,
mayanin P.aeruginosa tarafindan inhibe olmasina baglamislardir. Kerr’in? calismasinda
test edilen 11 Candida turtinin dokuzunda (C.krusei, C.kefyr, C.quilliermondii, C.tropi-
calis, C.lusitaniae, C.parapsilosis, C.pseudotropicalis, C.albicans, C.glabrata) P.aeruginosa
tarafindan inhibisyon saptanmistir. Ayrica, treme inhibisyonu C.albicans’ta en fazla ol-
mak lizere, bunu C.guilliermondii ve C.glabrata izlemistir. Pseudomonas’in bu antikan-
didal aktivitesinin redoks-aktif piyosiyanin uretimiyle ilgili oldugu ve piyosiyaninin
hiicrelerde cAMP ve ATPyi azaltarak hif olusumunu engelledigi ileri stiriilmistir3. Bi-
zim calismamizda, Pseudomonas ve Candida kultlri iceren misir unlu agarda, 6zellik-
le hif olusumunun azaldigi gosterilmis, bu durum C.albicans’in sadece hif formunun
P.aeruginosa tarafindan 6nlendigini distindurmustir. Bu reaksiyonunun daha ok ye-
sil pigment olusturan Pseudomonas suslarinda gozlenmesi ise, hif olusumunun azalma-
sinda yesil pigmentin kaynagi olan piyosiyaninin rolii oldugunu vurgulamaktadir. Ben-
zer sekilde Hockey ve arkadaslari??, in vitro model kullanarak P.geruginosa’yi da iceren
alti farkh bakterinin C.albicans, C.tropicalis ve C.glabrata lzerine etkisini arastirmislar
ve bu U¢ Candida turiinin, P.aeruginosa tarafindan inhibe oldugunu gostermislerdir.
Bu inhibisyonun nedeninin niitrisyonel azalmaya ve bakteriyel toksin tretimine bagh
oldugunu ileri siirmislerdir?2. Bu sonuclar, bizim calismamizdaki sonuglara benzerdir;
ancak bizim calismamizda biyofilm ortaminda da inhibisyon etkisi saptanmustir. Ayri-
ca, calismamizda C.albicans’in P.aeruginosa ile birlikte bulundugu ortamda, Pseudomo-
nas biyofilmini adezyon, kolonizasyon ve olgunlasma fazinda baskiladigi da gosteril-
mistir. Ozellikle, C.albicans’in 48 saat inkiibasyon sonrasi, inhibisyon etkisinin daha be-
lirgin oldugu gozlenmistir.

Son yillarda Pseudomonas ve Candida biyofilmi arasindaki QS molekiilleri yardimli bu
etkilesim arastirlimaya devam etmektedir. Yapilan calismalarda, biyofilm icerisinde yeter-
li miktarda sinyal biriktiginde ilgili genlerin ekspresyonunun uyarilmakta oldugu ve baz
driinlerin ortaya ciktigi tartisilmaktadir?®24, P.aeruginosa siipernatanlarinin C.albicans bi-
yofilm olusumuna etkisinin incelendigi bir calismada, homoserin lakton tretiminden ba-
gimsiz bir mekanizma ile biyofilm olusumu ve adezyon ile ilgili gen ekspresyonunda,
hatta biyofilm olusumunu onleyen proteini kodlayan YWP1 gen ekspresyonunda da ar-
tis oldugu gosterilmistir?®. Bizim calismamizin sonuglari, bazi Candida tiirlerinin ve P.ae-
ruginosa’nin birbirlerinin Greme ve faz donemlerine gore farkli derecede biyofilm olu-
sumlarini inhibe ettigini gostermektedir. Bu bulgularin desteklenmesi icin, farkli Candida
turlerinin olusturdugu biyofilm (izerine etkinin arastinldig: ileri calismalara gereksinim
vardir. Pseudomonas-Candida biyofilm inhibisyonunda rol oynayan genetik mekanizma-
larin arastiriimasi, bakteri-fungus karisik enfeksiyonlarinin patogenezinin aydinlatiimasi
acisindan onemlidir.
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