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Candida tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin insidansi son otuz yilda 6nemli dlclide artmustir.
Kandidozda birinci sirada Candida albicans izole edilirken, Candida parapsilosis gibi non-albicans Can-
dida tirleri de siklikla patojen olarak tanimlanmaktadir. Candida enfeksiyonlarinin patogenezinde etkili
mekanizmalardan biri olan biyofilm olusumu nedeniyle tedaviye direncli enfeksiyonlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Cogunlugu algilama [quorum sensing (QS)] sistemi molekill olan farnesollin Candida tirlerinin
biyofilm yapimi lizerine etki mekanizmalari halen belirsizligini korumaktadir. Bu calismada, C.albicans
ve C.parapsilosis kompleks izolatlarinin farnesol varliginda biyofilm biyokitlesindeki degisiklikler ile QS
molekiillerinin sentezinde gorev aldigi distintlen EFGT ve BCR1 genlerinin kantitatif ters transkriptaz po-
limeraz zincir reaksiyonu [quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction (QRT-PCR)] ile gos-
terilmesi amaclanmistir. Calismaya farkli klinik orneklerden izole edilen C.albicans (n= 91) ve C.parapsilosis
kompleks (n= 29) izolatlari dahil edilmistir. Farnesoliin minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri
Klinik ve Laboratuvar Standartlan Enstitiisi [Clinical Laboratory Standards Institution (CLSI)] M27-A3
kilavuzu kullanilarak sivi mikrodiliisyon yéntemiyle belirlenmistir. izolatlarin farnesolsiiz, farnesoliin
MIK-0 ve MIiK-2 konsantrasyonlarindaki biyofilm biyokiitleleri incelenmistir. Biyofilm ile iliskili EFG1 ve
BCR1 genlerinin ifadelerindeki degisiklikler qRT-PCR ile arastinlmistir. Calisma sonucunda, C.albicans
izolatlarinin %82.4 (n= 75)'iinde farnesol MiK degerleri 1-2 mM araligindaki konsantrasyonlarda sap-
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Candida albicans ve Candida parapsilosis Kompleks izolatlarinin

Biyofilm Uretimi Uzerine Farnesol Etkisinin Arastiriimasi

tanirken, C.parapsilosis kompleks izolatlarinin %72.4 (n= 21)’linde 0.5-1 mM araliginda bulunmustur.
C.albicans izolatlarinin %29.7 (n= 27)'si kuvvetli biyofilm, %63.7 (n= 58)'si zayif biyofilm olustururken,
C.parapsilosis kompleks izolatlari icin bu oranlarin sirasiyla %34.4 (n= 10) ve %62.1 (n= 18) oldugu
bulunmustur. Kuvvetli biyofilm olusturan C.albicans (n= 24, %88.9) ve C.parapsilosis kompleks (n= 8,
%80.0) izolatlarinda farnesoliin MiK-0 ve MiK-2 konsantrasyonlarinin biyofilm biyokiitlesini azalttigi, zayif
biyofilm olusturan C.albicans (n= 35, %60.3) ve C.parapsilosis kompleks (n= 10, %55.6) izolatlarinda ise
arttirdigi gozlenmistir. Biyofilm deneyi sonuclarini destekleyen qRT-PCR calismasi sonucunda; kuvvetli
biyofilm yapan C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlarinda farnesoliin MiK-0 ve MiK-2 konsant-
rasyonlarinda EFG1 ve BCR1 gen ifadelerinde azalis oldugu ancak zayif biyofilm yapan izolatlarda gen
ifadelerinde artis oldugu belirlenmistir. Bu calisma farnesoliin Candida turleri tzerine antifungal etkisine
ek olarak farnesoliin MiK-0 ve MiK-2 konsantrasyonlarinin Candida biyofilm biyokiitlesine karsi etkinligine
ait veriler sunmaktadir. Sonuclar, farnesoliin Candida enfeksiyonlarinda biyofilm olusumunu azaltmak icin
alternatif bir ajan olarak kullanilabilecegini disiindiirse de yapilacak baska calismalar ile bu sonuglarin
desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica bu calisma farnesol varliginda C.parapsilosis kompleks izolatlarinin
EFG1 ve BCR1 gen ifadelerini belirlemek adina yapilan ilk calisma olmasi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Candida; biyofilm; farnesol; EFG1; BCR1.

ABSTRACT

The incidence of infections caused by Candida species has significantly increased over the past three
decades. Candida albicans is commonly recognized as the primary causative agent in cases of candidia-
sis; however, non-albicans Candida species, including Candida parapsilosis, are also frequently defined as
pathogens. Treatment-resistant infections arise as a result of biofilm formation, which is one of the effec-
tive mechanisms in the pathogenesis of Candida infections. However, the mechanisms of action of farne-
sol, a quorum sensing (QS) system molecule, on biofilm formation by Candida species remain unclear. This
study aimed to demonstrate the changes in the biofilm biomass of C.albicans and C.parapsilosis complex
isolates in the presence of farnesol and reveal the expression of the EFG1 and BCR1 genes, which are be-
lieved to play a role in the production of QS molecules, using quantitative reverse transcriptase polymerase
chain reaction (qRT-PCR) analysis. C.albicans (n=91) and C.parapsilosis complex (n= 29) isolates obtained
from different clinical samples were included in the study. The minimum inhibitory concentration (MIC)
values of farnesol were determined using the broth microdilution method according to the M27-A3 proto-
col of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). The biofilm biomass of the isolates was exam-
ined without farnesol and at the MIC-0 and MIC-2 concentrations of farnesol. Changes in the expression
of the biofilm-associated EFG1 and BCR1 genes were investigated using qRT-PCR. According to the results
of the study, the MIC values of farnesol were detected in the range of 1-2 mM in 82.4% (n= 75) of the
C.albicans isolates and in the range of 0.5-1 mM in 72.4% (n= 21) of the C.parapsilosis complex isolates.
Of the C.albicans isolates, 27 (29.7%) exhibited a strong biofilm formation and 58 (63.7%) demonstrated
a weaker biofilm formation, while these rates were 34.4% (n=10) and 62.1% (n= 18), respectively, for the
C.parapsilosis complex isolates. At the MIC-0 and MIC-2 concentrations, farnesol was observed to reduce
biofilm biomass among C.albicans (n= 24, 88.9%) and C.parapsilosis complex (n= 8, 80.0%) isolates that
formed strong biofilms and observed to increase biofilm biomass among those that formed weak biofilms
[60.3% (n=35) and 55.6% (n= 10), respectively]. On completion of the qRT-PCR analysis supporting the
results of the biofilm experiment, it was determined that the expressions of the EFG1 and BCR1 genes
decreased at the MIC-0 and MIC-2 concentrations of farnesol among the strong biofilm-forming C.albi-
cans and C.parapsilosis complex isolates, but there was an increase in gene expressions among the weak
biofilm-forming isolates. In addition to the antifungal effect of farnesol on Candida species, this study
provided data on the efficacy of the MIC-0 and MIC-2 concentrations of farnesol against Candida biofilm
biomass. Although our results suggest that farnesol can be used as an alternative agent to reduce biofilm
formation in Candida infections, they need to be supported by further studies. Moreover, this research
has significance as it represents the first study to determine the EFG1 and BCR1 gene expressions among
C.parapsilosis complex isolates in the presence of farnesol.

Keywords: Candida; biofilm; farnesol; EFG1,; BCRT.
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GIRi$

Candida turleri ozellikle immunsuprese hastalarda yiiksek mortalite ve morbidite ile
seyreden nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin en yaygin nedenidir. Enfeksiyonlara ne-
den olan en 6nemli tiir, insanlarda genital sistem ve bagirsak mikrobiyotasinin bir Gyesi
olan C.albicans'tir'2. Son yillarda C.albicans disinda C.tropicalis, C.glabrata, C.parapsilosis,
C.krusei ve C.guillermondii gibi non-albicans Candida tirlerinin neden oldugu enfeksi-
yonlar da siklikla bildirilmektedir. Nozokomiyal invaziv enfeksiyonlarin %90’ indan firsatci
Candida tiirleri sorumlu tutulmaktadir®>. Ayrica Candida tiirleri, kan dolasimi enfeksi-
yonlarinin dordiincii en yaygin nedeni olarak bildirilmistir. C.parapsilosis genellikle kan
kiiltirlerinden izole edilen en yaygin ikinci Candida tiradir®.

Candida turlerinin etken oldugu hastaliklarin cogu biyofilm olusumundan kaynak-
lanmaktadir. Kandidoz patogenezine katkida bulunan biyofilmlerin olusumu tedaviyi
zorlagtirmakta ve buna bagli ortaya cikan antifungal direng, bu tirlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin mortalite ve morbidite oranlarinda artisa neden olmaktadir®3.

C.albicans’ta alti ana transkripsiyon faktorinin (Efg1, Tecl, Bcrl, Ndt80, Rob1,
Brg1) hem in vitro hem de in vivo biyofilm gelisimini diizenledigi bilinmektedir. Efg1,
biyofilm olusumunda 6nemli isleve sahip genlerin ifadelerinin diizenlenmesinde ve hif
olusumunun desteklenmesinde rol oynayan bir transkripsiyon faktériidiir. EFG1 defektli
C.albicans mutantlarinda, hif doniisiminin olmadigi ve buna bagli olarak biyofilm olus-
turamadiklari gériilmistiir’. Transkripsiyon faktorii Berl ise, adhezin diizenleyici olarak
biyofilm olusumunda &nemli bir role sahiptir. Ozellikle Als3 gibi bazi hiicre duvari prote-
inlerinin gen ifadesi icin Bcr1’in gerekli oldugu bilinmektedir®.

Candida patojenitesine katkida bulunan en 6nemli virlilans faktérlerinden biri olan bi-
yofilmler, cogunlugu algilama [quorum sensing (QS)] sinyal molekadilleri tarafindan kont-
rol edilen 6zgiil topluluklardir*®. Candida’da tanimlanan ilk QS molekiilii olan farnesol,
ayni zamanda okaryotik bir organizmada tanimlanan ilk QS molekiiliidiir*'°. Farnesol,
glinimuze kadar en cok calisilan molekil olmasina ragmen, Candida turlerinin biyofilm
yapimi {izerine etki mekanizmalarinin neler oldugu hala belirsizligini korumaktadir’®'1,
Farnesoliin, Candida’larin hif olusumuna 6zgu genlerin ifadelerini baskilayarak biyofilm
gelisimini etkiledigi ileri stirtilmektedir''"'3. Bu nedenle farnesoliin antifungal terapi ile
sinerjistik etki gosterdigi ve yardimci terapétik ajan olarak kullanilabilecegi dnerilmistir'®.

Farnesoliin C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlarinin biyofilm yapimi izerine
etkilerini molekiiler diizeyde arastiran calismalar bulunmaktadir*®3, Ancak literatiirde
farnesol varliginda C.parapsilosis kompleks izolatlarinin EFGT ve BCRT gen ifadelerini aras-
tiran bir calisma bulunmamaktadir. Hala gulincelligini koruyan bu alana katki saglayaca-
gini disindigimuz bu calismada biyofilm yapma dereceleri belirlenmis, C.albicans ve
C.parapsilosis kompleks izolatlarinin farnesol varliginda biyofilm biyokiitlesindeki degisik-
likler ile biyofilm yapiminda goérev aldigi distinllen EFGT ve BCRT genlerinin kantitatif
ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu [quantitative reverse transcriptase-polyme-
rase chain reaction (qRT-PCR)] ile gosterilmesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 29.03.2022 ve Karar No:
2020.90.04.14).

Candida spp. izolatlar ve Kiiltiir Kosullari

Calismaya farkli klinik orneklerden izole edilen 91 C.albicans ve 29 C.parapsilosis
kompleks izolatlari dahil edildi. Klinik izolatlar, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari kiltlr koleksiyonundan elde edildi. Calismada
C.albicans ATCC 10231 ve C.parapsilosis ATCC 22019 referans suslari kullanildi. Tim izo-
latlar VITEK 2 (BioMérieux, Fransa) sistemi kullanilarak tanimlandi ve -80 °C’de muhafaza
edildi. izolatlarin her deneyden énce 48 saat boyunca 37 °C>de Sabouraud dekstroz agar
(SDA) besiyerine pasajlari yapildi.

Antifungal Duyarhlik Testi

Farnesoliin (Sigma-Aldrich, Alimanya) antifungal aktivitesi Klinik ve Laboratuvar Stan-
dartlan Enstittisi [Clinical Laboratory Standards Institution (CLSI)] M27-A3 kilavuzu 6ne-
rilerine gore 96 kuyucuklu U tabanh mikroplaklarda sivi mikrodiliisyon (BMD) yontemiyle
test edildi'®. Farnesol, bikarbonatsiz, L-glutamin ve %0.2 glukoz iceren RPMI-1640 be-
siyerinde (Biological Industries, ABD) 16-0.03 mM konsantrasyon aralijinda seyreltile-
rek her kuyucukta 100 pl olacak sekilde dagrtildi. Kuyucuklara 0.5-2.5 x 103 cfu/mL’ye
ayarlanmis 100 pl maya siispansiyonlari eklendikten sonra mikroplaklar 24 saat 35 °C’'de
inkiibe edildi. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri gorsel olarak degerlen-
dirildi. Maya tiremesinin tam (%100) inhibe oldugu kuyucuk MiK-0, bulaniklikta belirgin
azalmanin (~%50) oldugu kuyucuk MiK-2 olarak kabul edildi.

Minimum fungisidal konsantrasyon (MFK) degerini belirlemek icin, MiK degerinin
iki ve dort kati olacak sekilde 2 pl kuyucuklardan alinarak SDA’ya ekimi yapildi. Maya
tiremesi olmayan en diisiik konsantrasyonlar MFK degeri olarak belirlendi'>. Her izolat
Uc kez test edildi.

In vitro Biyofilm Olusturma Deneyi

Candida biyofilm olusturma deneyi, Melo ve arkadaglarinin'® tarif ettigi yontem uyar-
lanarak 96 kuyucuklu diiz tabanh mikroplaklarda gerceklestirildi. Biyofilm olusumlari far-
nesolsiiz, farnesoliin MiK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarinda olmak izere ii¢ farkl kosul-
da incelendi. Maya siispansiyonlari RPMI-1640 besiyerinde 0.5 McFarland (106 cfu/mL)
olacak sekilde hazirlandi ve bir gece boyunca 35 °C’de 150 rpm’de donen bir calkalayici
iizerinde inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda bes dk 3000xg’de 15 °C’de santrifiijlenerek
toplanan maya hticreleri iki kez fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikandi. Stspansiyonun
optik yogunlugu, Jin ve arkadaslarinin'’ yaptigi gibi 520 nm’de 0.38’e ayarlanarak 1
x 107 cfu/mL’lik maya siispansiyonlari hazirlandi. Biyofilm olusumu icin 200 ul maya
stispansiyonu diiz tabanh 96 kuyucuklu mikroplaklara her izolat icin ¢ kuyucuk olacak
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sekilde aktarildi. Hiicrelerin kuyucuk yiizeyine yapisabilmesi icin mikroplaklar, 37 °C’de
iki saat 80 rpm’de calkalanarak inkiibe edildi. Baglanma asamasinin ardindan baglanma-
mis hiicreler bir kez PBS ile yikanarak uzaklastirildi. Her kuyucuga 200 pl taze RPMI-1640
besiyeri eklendi ve mikroplaklar biyofilmlerin gelismesi icin 37 °C’de 72 saat 80 rpm‘de
calkalanarak inkiibe edildi. Negatif kontrol olarak her mikroplagin son l¢ kuyucuguna
sadece RPMI-1640 besiyeri eklendi.

Biyofilmde olusan biyokutlenin 6l¢cimi igin kristal viyole yontemi Pumeesat ve arka-
daslarinin calismasi'® modifiye edilerek yapildi. Biyofilm olusumundan sonra, her kuyu-
cuk iki kez 200 pl PBS ile yikandi ve mikroplaklar 20 dakika 35 °C’de kurutuldu. Yikanan
biyofilmler 45 dakika suireyle 200 pl 9%0.04 kristal viyole ¢ozeltisi ile boyandi. Boyanan
kuyucuklar ti¢ kez 200 pl PBS ile yikandi ve 200 pl %95 etanol eklenerek 45 dakika siirey-
le hiicrelere baglanan boyanin geri ¢c6zdirilmesi saglandi. Siire sonunda mikroplaklarin
optik dansitesi (OD) 595 nm’de spektrofotometre cihazi (Thermo Fisher Scientific Mul-
tiskan Go, ABD) ile ol¢iildi. Biyofilm Gretim miktarlari, lg testin absorbans degerlerinin
aritmetik ortalamasi alinarak hesaplandi. Negatif kontrol kuyucuklarinin OD degerlerinin
ortalamasi alindi ve l¢ standart derivasyonu hesaplanarak cut-off OD (ODc) degeri belir-
lendi. Elde edilen cut-off degerine gore biyofilm pozitiflikleri (OD< ODc= negatif, ODc<
OD< 2xODc= zayif, 2xODc< OD< 4xODc= orta, 4xODc< OD= kuvvetli) yorumland:'.
Biyofilm deneyleri ¢ farkl giinde tekrar edildi.

Candida Biyofilm Biyokiitlesi Olusumu Uzerine Farnesoliin Etkisi

Biyofilm olusum asamalarini takiben adezyon fazindan sonra stipernatant uzaklasti-
rilarak énceden belirlenmis MIK-0 ve MIK-2 farnesol konsantrasyonlarindan 200 ul mik-
roplak kuyucuklarina aktarildi. Her test icin farnesol icermeyen pozitif kontrol ve maya
icermeyen negatif kontrol kuyucuklar hazirlandi. Mikroplaklar 37 °C’'de 72 saat 80
rpm’de calkalanarak inkiibe edildi. Biyofilmler, daha 6nce yukarida anlatildigi gibi kristal
viyole boyama yéntemiyle degerlendirildi'®.

qRT-PCR ile Gen ifadelerinin incelenmesi

Biyofilm ile iliskili genlerin (EFG1, BCRT) ifadelerindeki degisiklikleri arastirmak icin
gRT-PCR yapildi ve analiz edildi. Bu genlerin ifadeleri ACTT seviyeleri ile normalize edildi.
C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlarindan iki zayif, iki kuvvetli biyofilm yapan
ve birer referans sus (C.albicans ATCC 10231 ve C.parapsilosis ATCC 22019) olmak lizere
toplam 10 adet izolatta gen ifadeleri olciildi. C.albicans ve C.parapsilosis kompleks bi-
yofilmleri, hiicre kiiltiirii flasklarinda hem farnesol ile muamele edilmis (MiK-0 ve MiK-2
konsantrasyonlarda) hem de muamele edilmemis kosullar altinda daha 6nce yapilan bir
calismadan uyarlanarak uretildi?°. Kisaca, her izolat icin {ic adet 25lik hiicre kiiltiirii flask-
larinda 10 ml RPMI-1640 besiyerine biyofilm deneyinde anlatildigi sekilde hazirlanan 1 x
107 cfu/mL maya siispansiyonu eklendi. Flasklar, adezyonu saglamak icin iki saat siireyle
80 rpm’de inkiibe edildi. Besiyeri uzaklastirilarak flasklar, farnesoliin MiK-0 ve MiK-2 kon-
santrasyonlarinda ve farnesolsiiz hazirlanmig 10 ml taze RPMI-1640 ile 72 saat 37 °C 80
rpm’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi biyofilmler steril bir kaziyici ile flasktan alinarak
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bes dk 3000xg’de 15 °C’de santrifiijlenerek toplandi. iki kez DNaz RNaz icermeyen su ile
ytkama yapilarak Ust sivi uzaklastinldi. Cokelti Gzerine 40 pl proteinaz K eklenerek pipet
ile karistinildi ve 30 dk 37 °C inkiibasyona birakildi. Total RNA, “high pure RNA isolation
kit (Roche, isvicre)” kullanilarak izole edildi. izolasyondan sonra, “NanoDrop Spektrofo-
tometre (ALLSHENG Nano-100)” kullanilarak konsantrasyonu ve safligi dlciilen toplam
RNA'lar -80 °C’de muhafaza edildi. Her bir total RNA 6rnegi, 200 ng olacak sekilde
hesaplanarak bir “Transcriptor First Strand cDNA Sentez Kiti (Roche, isvicre)” kullanila-
rak Ureticinin talimatlarina gore komplementer DNA (cDNA)'ya ters kopyalandi. Kisaca,
200 ng RNA hesabi yapilarak hacim 13 pl olacak sekilde 2 pl “random hexamer primer”
(600 pmol/ul) ve degisen miktarda PCR grade su eklendi. Takiben, 4 ul “transcriptor
reverse transcriptase reaction buffer (5x)”, 2 pyl dNTP karisimi (10 mM her birinden),
0.5 pl “transcriptor reverse transcriptase (20 U/ul)” ve 0.5 pl protector RNase inhibitor
(40 U/pl) iceren bir karisim hazirlandi ve toplam hacim 20 pl’ye tamamlandi. Isi dongu
cihazinda (Bio-Rad T100) 10 dk 25 °C, 30 dk 55 °C, bes dk 85 °C ve 4 °C « olacak sekilde
reaksiyon kuruldu. Sentezlenen cDNA'lar kullanincaya kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

Hedef genlerin ifadeleri, LightCycler 2.0 sistemi kullanilarak analiz edildi. RT-PCR,
“FastStart Essential DNA Green Master Mix (Roche, isvicre)” protokolii kullanilarak ger-
ceklestirildi. gRT-PCR’de kullanilan primer dizileri Tablo I'de verildi.

Calismada, esik dongisi (Ct) degerleri real-time PCR cihazi kullanilarak belirlendi.
ACt yonteminde, her bir 6rnek icin hedef gen ve referans gen (housekeeping gen) Ct
degerleri arasindaki fark kullanildi (ACt= Ct ). Hedef genlerin ifadesi,

s 24 hedef gen-Ctreferans gen
27°%" formdiliine gore saptandi<®.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS v25.0 (IBMCorp., Armonk, NY, ABD) programi kullanildi.
Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi. qRT-PCR c¢alismasinda gruplar arasin-
daki istatistiksel farkliliklar Kruskal-Wallis analizi ile alt grup karsilastirmalari ise Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile test edildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Tablo I. gRT-PCR Yénteminde Kullanilan Primer Dizileri

Primerlerin niikleotit dizileri (5'-3")

Genler C.albicans C.parapsilosis kompleks Kaynaklar
ACT1 F-ACG GTATTG TTT CCA ACT GGG ACG 21
R - TGG AGC TTC GGT CAA CAA AAC TGG
EFG1 F - ACG AGT AAC AAC TAC CAT *F - TCA GGC GGT TCA TAC TAT 22
R - TAT CTG CTC TTC TGA CAA *R-TTG TGC TTG TTG TTG GTA

BCR1 F - ATT GCC ACC AAT ACC TGC TC  F - ACC ACT ACA GGG ACA GCC AT 21,23
R - GGC TGT CCA TGT TGT TGT TG R - AAG AAT TGG CGT TAC CGG CG
*Candida parapsilosis kompleks EFGT icin primer dizisi ¢ifti PrimerBLAST'da tasarlanmistir.
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BULGULAR

Calismaya 91 C.albicans, 29 C.parapsilosis kompleks klinik izolati dahil edilmis-
tir. C.albicans sirasiyla kan (n= 23), idrar (n= 16), st solunum yolu (n= 21), balgam
(n=12), yara (n=9) ve diger (vajen, periton ve beyin omurilik sivis;; n= 10) 6rneklerden
izole edilirken; C.parapsilosis kompleks kan (n= 16), idrar (n= 7) ve diger (periton, tirnak,
deri ve Ust solunum yolu; n= 6) orneklerden izole edilmistir. Her iki tiriin de en ¢ok kan
orneklerinden izole edildigi goralmistir.

C.albicans izolatlarinin 75 (%82.4)'inde farnesol MiK degerleri 1-2 mM araligindaki
konsantrasyonlarda saptanirken, C.parapsilosis kompleks izolatlarinin 21 (%72.4)'inde
0.5-1 mM araliginda bulunmustur. C.albicans (n= 80, %87.9) ve C.parapsilosis komp-
leks (n= 24, %82.6) icin MFK degerleri 1-4 mM araliginda tespit edilmistir (Tablo II).
C.albicans ATCC 10231 MiK/MFK degerleri 0.5/0.5 mM bulunurken, C.parapsilosis ATCC
22019 MIK/MFK degerleri 1/2 mM bulunmustur. Test edilen planktonik Candida izolat-
larina ait MiK ve MFK degerleri Tablo II’de verilmistir.

C.albicans izolatlarinin 27 (%29.7)'sinin, C.parapsilosis kompleks izolatlarinin ise 10
(%34.4)'unun kuvvetli biyofilm yaptigi belirlenmistir (Tablo Ill). Kuvvetli biyofilm yapan
11 (%47.8) C.albicans ve yedi (%43.7) C.parapsilosis kompleks izolati kan érneklerinden
izole edilmistir. C.albicans ATCC 10231 ve C.parapsilosis ATCC 22019 referans suslarinin
kuvvetli biyofilm yaptigi tespit edilmistir.

Tablo II. Test Edilen Planktonik Candida izolatlarinin MIK ve MFK Degerlerinin Farnesol Konsantrasyonlarina
Gdre Dagilimi

Farnesol Konsantrasyonlari C.albicans, n (%) C.parapsilosis kompleks, n (%)
(mM) MiK MFK MiK MFK

8 1(1.1) 5(5.5) 0 (0) 3(10.4)

4 4 (4.4) 24 (26.4) 2(6.8) 6 (20.6)

2 45 (49.5) 43 (47.2) 3(10.4) 11 (37.9)

1 30 (32.9) 13 (14.3) 13 (44.8) 7 (24.1)
0.5 5(5.5) 3(3.3) 8 (27.6) 1(3.5)
0.25 3(3.3) 2(2.2) 3(10.4) 1(3.5)
0.125 3(3.3) 1(.1) 0 (0) 0 (0)
Toplam 91 (100) 91 (100) 29 (100) 29 (100)

Tablo Ill. Candida izolatlarinin Biyofilm Olusturma Diizeylerine Gére Dagilimi

Biyofilm Olusturma Duizeyi

) Kuvvetli, Zayif, Negatif, Toplam,
Izolatlar n (%) n (%) n (%) n (%)

C.albicans 27 (29.7) 58 (63.7) 6 (6.6) 91 (100)
C.parapsilosis Kompleks 10 (34.4) 18 (62.1) 1(3.5) 29 (100)
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Tablo IV. Farnesoliin MIK-0 ve MiK-2 Konsantrasyonlarinda Candida spp.lerin Biyofilm Olusturma
Diizeylerindeki Degisimler

Kuvvetli Biyofilm Zayif Biyofilm

Olusturma, n (%) Toplam Olusturma, n (%) Toplam
izolatlar Artis Azalig n (%) Artis Azalig n (%)
C.albicans 3(01.0) 24 (88.9) 27 (100) 35(60.3) 23(39.7) 58(100)

C.parapsilosis Kompleks 2 (20.0)  8(80.0) 10(100) 10(55.6) 8 (44.4) 18 (100)

Farnesolsiiz ortamda kuvvetli biyofilm olusturan 24 (%88.9) C.albicans ve sekiz
(%80.0) C.parapsilosis kompleks izolatlarinda, farnesoliin MiK-0 ve MIiK-2 konsantras-
yonlarinin biyofilm biyokitlesini azalttigi tespit edilmistir. Zayif biyofilm olusturan izo-
latlarin (C.albicans n= 35, %60.3; C.parapsilosis kompleks n= 10, %55.6) ise farnesoliin
MIK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarinda biyofilm biyokiitleleri artmistir (Tablo V). Kuvvetli
biyofilm olusturan C.albicans ATCC 10231 ve C.parapsilosis ATCC 22019’un biyofilm
biyokdtlesinin farnesol varliginda azaldigi saptanmustir.

Her iki Candida turi icin iki zayif, iki kuvvetli biyofilm yapan izolat secilmistir. Far-
nesolsiiz, farnesoliin MiK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarinda biyofilm ile iliskili genlerin
ifadelerindeki degisiklikler Tablo V'te gosterilmistir.

Farnesoliin MiK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarindaki gen ifadelerinin farnesolsiiz or-
tamdaki gen ifadelerine gore farkli oldugu belirlenmistir (a< 0.01). Zayif biyofilm yapan
C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlarinda farnesoliin MiK-0 ve MiK-2 konsant-
rasyonlarinda EFG1 ve BCRT gen ifadelerinde artis oldugu, ancak kuvvetli biyofilm yapan
izolatlarda gen ifadelerinde azalis oldugu gorilmustir. Kuvvetli biyofilm yapan bir izolat
disinda (375 numarali izolat) gen ifadelerindeki artis ve azaliglarin istatistiksel olarak an-
lamli oldugu tespit edilmistir (p< 0.01).

TARTISMA

Candida tirlerine bagli enfeksiyonlar son yillarda 6nemli derecede yiiksek morbidite
ve mortaliteye neden olmaktadir. Candida turleri konak hiicre ve dokularina veya kateter,
yapay eklem, protez kalp kapag gibi yiizeylere yapisip biyofilm ureterek kolonizasyon
ve enfeksiyon olusturabilirler’-2>. Ozellikle kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida izo-
latlarinin, diger klinik 6rneklerden izole edilen izolatlara gore daha yiiksek oranda biyo-
film olusturdugu bildirilmektedir'. Bu calismada kuvvetli biyofilm olusturan C.albicans
(%47.8) ve C.parapsilosis kompleks (%43.7) izolatlarinin neredeyse yarisinin kan ornek-
lerinden izole edildigi saptanmistir. Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir cals-
mada', biyofilm olusturan suslarin yaklasik ticte birinin (11/33) kan kiiltiirii izolatlar ol-
dugu ve bu suglarin diger bolgelerden izole edilenlere gore daha ylksek oranda biyofilm
olusturdugu bulunmustur.
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Farnesol, Candida tarafindan Uretilen hiicre disi bir QS molekiili olup bircok biyolojik
etkisi bulunmaktadir'2. Farnesol, mayalarin planktonik popiilasyonlarinda mayadan hif
formuna gecisi engeller. Hiicre yogunlugunu ve morfolojisini diizenleyerek biyofilm geli-
siminin kontrolline katkida bulunur. Programlanmis hiicre 6limuniin baslatiimasinda rol
oynar?%?’, Farnesoliin Candida tiirleri izerindeki antifungal ve antibiyofilm aktivitelerini
taramali elektron mikroskobu kullanarak inceleyen bir calismada; farnesoliin hiicre duva-
rinda ve membraninda hasara yol actigi, vakuolizasyon veya grantlasyona neden oldugu
gosterilmistir®.

Bu calismada, farnesoliin planktonik C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlari
lizerine antifungal etkisi ile, farnesoliin MIK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarinda biyofilm
biyokutlesinde olusturdugu degisiklikler arastirlmistir. Calismanin antifungal duyarlilik
test sonuclarina gore farnesollin test edilen izolatlara karsi genis spektrumlu bir etkiye
sahip oldugu saptanmistir. Farnesoliin C.albicans ve C.parapsilosis kompleks izolatlarina
karsi fungistatik etkisi en fazla, sirasiyla 1-2 mM ve 0.5-1 mM konsantrasyon araliklarinda
gorulmustdr. Ayrica farnesol test edilen Candida izolatlarina karsi 1-4 mM konsantrasyon
araliklarinda fungisidal bir etki sergilemistir.

Farnesoliin planktonik Candida tirleri lzerindeki etkilerini arastiran bircok calisma
bulunmaktadir*?82°, Yapici ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada4, farnesoliin
Candida turlerine etkisi farkli konsantrasyon araliklarinda test edilmistir. Bu calismada far-
nesollin 37.5-600 uM konsantrasyon araliyinda maya lUremesini inhibe ettigi ve inhibis-
yon yizdelerinin calisilan izolatlara ve farnesol konsantrasyonuna bagli olarak farklilk
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica Sachivkina ve arkadaslari farnesoliin planktonik C.albicans
ve non-albicans Candida izolatlari iizerine etkisini arastirdiklari bir calismada?®®, tim Can-
dida izolatlarinin farnesoliin 0.8-400 uM arasindaki konsantrasyonlarina duyarl oldukla-
rnini bulmustur. Yilmaz Oztiirk ve arkadaslar?® farnesoliin C.albicans ATCC 14053 ve Esc-
herichia coli ATCC 25922 (izerine antimikrobiyal etkisini BMD yontemiyle belirlemislerdir.
Buna gére, farnesoliin MiK degerlerini sirasiyla 8.33 pg/mL ve 16.65 ug/mL olarak tespit
etmislerdir. Calismada, C.albicans’in farnesole E.coli’'den daha duyarli oldugu bulunmus-
tur.

Farnesoliin Candida biyofilm olusumuna etkisiyle ilgili mekanizmalar tam olarak anla-
silmamis olsa da hiicreler arasi iletisimi etkileyebilecegi ve bu yolla biyofilm olusumunu
baskilayabilecegi diisiiniilmektedir'2. Ayrica farnesoliin Candida hiicre zar biitiinligini
bozarak ve sinyal yollarini etkileyerek biyofilm olusumunu etkileyebilecegi 6ne strilmek-
tedir'226,

Bu calismada kuvvetli biyofilm olusturan toplam 32 (%86.5) Candida izolatinda farne-
soliin MIK-0 ve MiK-2 konsantrasyonlarinda biyofilm biyokiitlesinin azaldigi, zayif biyo-
film olusturan 45 (%59.2) izolatta ise biyofilm biyokdtlesinin arttigi bulunmustur. Bu du-
rumun hangi mekanizma ile gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada kullanilan
biyofilm biyokiitle artisini veya azaligini tespit eden kristal viyole yonteminin yani sira,
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biyofilm icerigindeki canl hiicre sayisini belirleyen veya metabolik aktiviteyi 6lcen fark-
I yontemler (MTT, XTT gibi) kullanilarak deneylerin tekrar edilmesi biyofilmi olusturan
maya hcrelerinin ne kadarinin canl oldugunu belirlemek adina faydali olacaktir. Rama-
ge ve arkadagslari tarafindan yapilan bir calismada'? farnesoliin farkli konsantrasyonlarinin
C.albicans biyofilm olusumu Uzerine etkisi arastinlmistir. Calismada kullanilan farnesoltn
en ytiksek konsantrasyonu olan 300 uM konsantrasyonda biyofilm olusumunun inhibe
oldugu bildirilmistir. Benzer bir calismada Sachivkina ve arkadaslari®® farnesoliin farkli
Candida suslarina karsi inhibitor etkilerini incelemis ve farnesoliin dusiik konsantrasyon-
larina (0.2-6.3 uM) kiyasla ylksek konsantrasyonlarinin (12.5-200 pM) biyofilm olusumu
Uzerine inhibitor etkili oldugunu bulmustur. Yapici ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
arastirmada® farnesoliin Candida biyofilm olusumu iizerine etkisi konsantrasyon, maru-
ziyet suresi ve tir bagimli olarak incelenmistir. Bu calismada farnesoliin yiiksek konsant-
rasyonlarinin (37.5-600 puM) antibiyofilm aktivitesi gosterdigi, daha dusiik konsantras-
yonlarinin (1.17-18.75 pM) biyofilm olusumunu arttirdigi bulunmustur. Arastirmacilar
farnesoliin, dusiik konsantrasyonlarda hiicreleri stresten koruyabildigini ileri stirmdusler,
ancak verilerin detayli calismalar ile dogrulanmasi gerektigini vurgulamislardir. Rossignol
ve arkadaslar*® farnesoliin C.parapsilosis CLIB214 susunun biyofilm olusumu iizerine et-
kisini arastirmislardir. Bu sus icin 100 pM farnesol varliginda biyofilm olusumunun %30’a
kadar azaldigini, ancak farnesoliin daha dustik konsantrasyonlarinda antibiyofilm aktivi-
tesinin olmadigini bildirmislerdir. Calismadaki farnesoliin antibiyofilm aktivite sonuclari-
nin yukarida bahsedilen caligmalarin sonuglari ile benzer oldugu goriilmektedir. Ayrica
bu calismada diger calismalardan farkli olarak Candida izolatlarinin biyofilm olusturma
yetenekleri (kuvvetli, zayif, negatif) de arastirilmustir.

Farnesoliin, C.albicans’ta filamentasyon siirecini ve biyofilm olusumunu inhibe edici
etkilere sahip oldugu bilinmektedir'. Farnesol, EFGT gen ifadesini baskilayarak filamen-
tasyon olusumunu engelleyebilir?'. Ayrica farnesol, biyofilm olusumunda yer alan bazi
genlerin (TUP1, CRK1, PDE2 gibi) ifadesini de azaltabilir3?.

EFGT, Candidda’larda hif olusumunun ana transkripsiyon diizenleyicileridir. BCRT ise
hiicre duvari ve adezin genlerinin ifadesini etkileyerek hif hiicrelerinin adezyon 6zellikle-
rini diizenleyen transkripsiyonel bir faktordir. Bu genlerin ifadelerinin azalisi, hif olusu-
munun azalmasina ve dolayisiyla biyofilm olusumunda inhibisyona neden olabilir3'-32,

Bu calismada biyofilm ile iligkili genlerin (EFG1 ve BCRT) ifadelerindeki degisiklikler
gRT-PCR ile incelenmistir. Farnesoliin MiK-0 ve MIK-2 konsantrasyonlarinda zayif biyo-
film olusturan izolatlarin EFGT ve BCRT gen ifadelerinin arttidi, bunun aksine kuvvetli bi-
yofilm olusturan izolatlarin bu konsantrasyonlarda gen ifadelerinin azaldigi gorulmustir
(p< 0.01). Literatirde az sayida benzer calisma bulunmakta ve genelde calisma-
lar C.albicans uzerinde yogunlagmaktadir. Bu calismada farkl olarak farnesolin hem
C.albicans, hem de C.parapsilosis kompleks tirleri Gzerine etkisi arastiriimistir. Davis-Han-
na ve arkadaslari®3, farnesoliin Ras1-Cdc35-Efg1 sinyal yolaginin yani sira HWP1'in ifade-
sinde azalmaya neden oldugunu géstermistir. Nikoomanesh ve arkadaslari>, farnesoliin
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C.albicans'in hif olusumuna katkisi olan genlerin ifadeleri Gizerindeki etkisini arastirmig-
lardir. Calismada 300 uM konsantrasyondaki farnesoliin C.albicans maya hucrelerinin
Uremesini ve cogalmasini inhibe ettigini, ayrica biyofilm olusumunun bir basamag olan
hif olusumunda rol alan HWPT ve SAP6 genlerinin ifadelerinde onemli dl¢tide azalma
oldugunu bulmuslardir.

Bu calisma, farnesollin planktonik Candida tirleri Gzerine antifungal etkili olabilecegi-
ni ve biyofilm olusumunu inhibe edebilecegini gostermektedir. Ancak, Candida tiirlerine
ve kullanilan konsantrasyona bagh olarak farnesoliin etkinliginin degisebilecegi unutul-
mamalidir. Bu calisma sonuglari, farnesoliin Candida biyofilmleri lizerine potansiyel inhi-
be edici etkisi sayesinde yeni antifungal ajanlarin gelistiriimesine yardimci olabilecegini
ve Candida enfeksiyonlarinin tedavisi icin yeni yaklasimlarin gelistirilebilecegini dustin-
dirmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 13.04.2022 ve Arastirma Protokol No:
2020.90.04.14).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.

KAYNAKLAR

1. Demirbilek M, Timurkaynak F, Can F, Azap O, Arslan H. Hastane kaynakli Candida tiirlerinde biyofilm olusu-
mu ve antifungal duyarlilik paternleri. Mikrobiyol Bul 2007; 41(2): 261-9.

2. Pereira R, Dos Santos Fontenelle RO, de Brito EHS, de Morais SM. Biofilm of Candida albicans: Formation,
regulation and resistance. | Appl Microbiol 2021; 131(1): 11-22. https://doi.org/10.1111/jam.14949

3. Pristov K, Ghannoum M. Resistance of Candida to azoles and echinocandins worldwide. Clin Microbiol
Infect 2019; 25(7): 792-8. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.03.028

4. Yapia M, Giirsu BY, Dag i. In vitro antibiofilm efficacy of farnesol against Candida species. Int Microbiol
2021; 24(2): 251-62. https://doi.org/10.1007/s10123-021-00162-4

5. Yamin DH, Husin A, Harun A. Risk factors of Candida parapsilosis catheter-related bloodstream infection.
Front Public Health 2021; 9: 631865. https://doi.org/10.3389/fpubh.2021.631865

6. Al Thagafi AH, Farahat FM, Al Harbi MI, Al Amri AF, Perfect JR. Predictors and outcomes of Candida blood-
stream infection: Eight-year surveillance, Western Saudi Arabia. Int ] Infect Dis 2014; 21: 5-9. https://doi.
0rg/10.1016/.ijid.2013.12.012

7. Pannanusorn S, Ramirez-Zavala B, Linsdorf H, Agerberth B, Morschhauser J, Romling U. Characterization of
biofilm formation and the role of BCR1 in clinical isolates of Candida parapsilosis. Eukaryot Cell 2014; 13(4):
438-51. https://doi.org/10.1128/EC.00181-13

8. Nobile CJ, Andes DR, Nett JE, Smith F|, Yue F, Phan QT, et al. Critical role of Bcr1-dependent adhesins in
C. albicans biofilm formation in vitro and in vivo. PLoS Pathog 2006; 2(7): 63. https://doi.org/10.1371/
journal.ppat.0020063

9. Dizova S, Cernakova L, Bujdakové H. The impact of farnesol in combination with fluconazole on Candida al-
bicans biofilm: Regulation of ERG20, ERGY, and ERGT1 genes. Folia Microbiol 2018; 63(3): 363-71. https://
doi.org/10.1007/s12223-017-0574-z

10. Polke M, Jacobsen ID. Quorum sensing by farnesol revisited. Curr Genet 2017; 63(5): 791-7. https://doi.
org/10.1007/s00294-017-0683-x

60 MIKROBIYOLOJi BULTENI



https://doi.org/10.1111/jam.14949
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2019.03.028
https://doi.org/10.1007/s10123-021-00162-4
https://doi.org/10.3389/fpubh.2021.631865
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2013.12.012
https://doi.org/10.1016/j.ijid.2013.12.012
https://doi.org/10.1128/EC.00181-13
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.0020063
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.0020063
https://doi.org/10.1007/s12223-017-0574-z
https://doi.org/10.1007/s12223-017-0574-z
https://doi.org/10.1007/s00294-017-0683-x
https://doi.org/10.1007/s00294-017-0683-x

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Erdal B, Baylan B, Batar B, Oztiirk A, Topgu B.

Sebaa S, BoucheritOtmani Z, Courtois P. Effects of tyrosol and farnesol on Candida albicans biofilm. Mol
Med Rep 2019; 19(4): 3201-9. https://doi.org/10.3892/mmr.2019.9981

Ramage G, Saville SP, Wickes BL, Lopez-Ribot JL. Inhibition of Candida albicans biofilm formation by farne-
sol, a quorum-sensing molecule. Appl Environ Microbiol 2002; 68(11): 5459-63. https://doi.org/10.1128/
AEM.68.11.5459-5463.2002

Sachivkina N, Lenchenko E, Blumenkrants D, Ibragimova A, Bazarkina O. Effects of farnesol and lyticase
on the formation of Candida albicans biofilm. Vet World 2020; 13(6): 1030-6. https://doi.org/10.14202/
vetworld.2020.1030-1036

CLSI. Reference method for broth dilution antifungal susceptibility testing of yeasts: Approved standard.
CLSI document M27-A3. 3™ ed. Wayne: PAClinical and Laboratory Standards Institute; 2008.

Rangel ML, de Aquino SG, de Lima JM, Castellano LR, de Castro RD. In vitro effect of Cinnamomum zeylan-
icum blume essential oil on Candida spp. involved in oral infections. Evid Based Complement Alternat Med
2018; 4045013. https://doi.org/10.1155/2018/4045013

Melo AS, Bizerra FC, Freymuller E, Arthington-Skaggs BA, Colombo AL. Biofilm production and evaluation of
antifungal susceptibility amongst clinical Candida spp. isolates, including strains of the Candida parapsilosis
complex. Med Mycol 2011; 49: 253-62. https://doi.org/10.3109/13693786.2010.530032

JinY, Yip HK, Samaranayake YH, Yau )Y, Samaranayake LP. Biofilm-forming ability of Candida albicans is un-
likely to contribute to high levels of oral yeast carriage in cases of human immunodeficiency virus infection.
J Clin Microbiol 2003; 41(7): 2961-7. https://doi.org/10.1128/|JCM.41.7.2961-2967.2003

Pumeesat P, Muangkaew, W, Ampawong, S, Luplertlop, N. Candida albicans biofilm development under
increased temperature. New Microbiol 2017; 40(4): 279-83.

Stepanovic S, Vukovic D, Dakic I, Savic B, Svabic-Vlahovic M. A modified microtiter-plate test for quantifica-
tion of staphylococcal biofilm formation. ] Microbiol Methods 2000; 40(2): 175-9. https://doi.org/10.1016/
S0167-7012(00)00122-6

Aydin M, Oztiirk A, Duran T, Ozdemir Ozmen U, Sumlu E, Bilen Ayan E, et al. In vitro antifungal and an-
tibiofilm activities of novel sulfonyl hydrazone derivatives against Candida spp. ] Mycol Med 2023; 33(1):
101327. https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2022.101327

Modiri M, Hashemi SJ, Ghazvinl RD, Khodavaisy S, Ahmadi A, Ghaffari M, et al. Antifungal susceptibility
pattern and biofilm-related genes expression in planktonic and biofilm cells of Candida parapsilosis species
complex. Curr Med Mycol 2019; 5(4): 35-42. https://doi.org/10.18502/cmm.5.4.1950

Alonso GC, Pavarina AC, Sousa TV, Klein MI. A quest to find good primers for gene expression analysis of
Candida albicans from clinical samples. ] Microbiol Methods 2018; 147: 1-13. https://doi.org/10.1016/j.
mimet.2018.02.010

Sherry L, Rajendran R, Lappin DF, Borghi E, Perdoni F, Falleni M, et al. Biofilms formed by Candida albicans
bloodstream isolates display phenotypic and transcriptional heterogeneity that are associated with resis-
tance and pathogenicity. BMC Microbiol 2014; 14: 182. https://doi.org/10.1186/1471-2180-14-182

Livak K], Schmittgen TD. Analysis of relative gene expression data using real- time quantitative PCR and the
2(-Delta Delta C(T)) method. Methods 2001; 25(4): 402-8. https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262

Nobile CJ, Johnson AD. Candida albicans biofilms and human disease. Annu Rev Microbiol 2015; 69: 71-92.
https://doi.org/10.1146/annurev-micro-091014-104330

Dizova S, Bujdakova H. Properties and role of the quorum sensing molecule farnesol in relation to the yeast
Candida albicans. Pharmazie 2017; 72(6): 307-12.

Hogan DA. Talking to themselves: Autoregulation and quorum sensing in fungi. Eukaryot Cell 2006; 5(4):
613-9. https://doi.org/10.1128/EC.5.4.613-619.2006

Yilmaz Oztiirk B, Giirsu YB, Dag i. In vitro effect of farnesol on planktonic cells and dual biofilm formed by
Candida albicans and Escherichia coli. Biofouling 2022; 38(4): 355-66. https://doi.org/10.1080/08927014.
2022.2066530

Sachivkina N, Podoprigora |, Bokov D. Morphological characteristics of Candida albicans, Candida krusei,

Candida guilliermondii, and Candida glabrata biofilms, and response to farnesol. Vet World 2021; 14(6):
1608-14. https://doi.org/10.14202/vetworld.2021.1608-1614

MiKROBiYOLOJi BULTENi 61


https://doi.org/10.3892/mmr.2019.9981
https://doi.org/10.1128/AEM.68.11.5459-5463.2002
https://doi.org/10.1128/AEM.68.11.5459-5463.2002
https://doi.org/10.14202/vetworld.2020.1030-1036
https://doi.org/10.14202/vetworld.2020.1030-1036
https://doi.org/10.1155/2018/4045013
https://doi.org/10.3109/13693786.2010.530032
https://doi.org/10.1128/JCM.41.7.2961-2967.2003
https://doi.org/10.1016/S0167-7012(00)00122-6
https://doi.org/10.1016/S0167-7012(00)00122-6
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2022.101327
https://doi.org/10.18502/cmm.5.4.1950
https://doi.org/10.1016/j.mimet.2018.02.010
https://doi.org/10.1016/j.mimet.2018.02.010
https://doi.org/10.1186/1471-2180-14-182
https://doi.org/10.1006/meth.2001.1262
https://doi.org/10.1146/annurev-micro-091014-104330
https://doi.org/10.1128/EC.5.4.613-619.2006
https://doi.org/10.1080/08927014.2022.2066530
https://doi.org/10.1080/08927014.2022.2066530
https://doi.org/10.14202/vetworld.2021.1608-1614

Candida albicans ve Candida parapsilosis Kompleks izolatlarinin

Biyofilm Uretimi Uzerine Farnesol Etkisinin Arastiriimasi

30.

31.

32.

33.

34.

62

Rossignol T, Logue EM, Reynolds K, Grenon M, Lowndes NF, Butler G. Transcriptional response of Candida
parapsilosis following exposure to farnesol. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51(7): 2304-12. https://
doi.org/10.1128/AAC.01438-06

Langford LM, Hargarten CJ, Patefield DK, Marta E, Blankenship R, Fanning S, et al. Candida albicans Czf1
and Efg1 coordinate the response to farnesol during quorum sensing, white-opaque thermal dimorphism,
and cell death. Eukaryot Cell 2013; 12(9): 1281-92. https://doi.org/10.1128/EC.00311-12

Yan Y, Tan F, Miao H, Wang H, Cao Y. Effect of shikonin against Candida albicans biofilms. Front Microbiol
2019; 10: 1085. https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.01085

Davis-Hanna A, Piispanen EA, Stateva LI, Hogan DA. Farnesol and dodecanol effects on the Candida albicans
Ras1-cAMP signalling pathway and the regulation of morphogenesis. Mol Microbiol 2008; 67(1): 47-62.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2007.06013.x

Nikoomanesh F, Falahatinejad M, Cernékova L, Dos Santos ALS, Mohammadi SR, Rafiee M, et al. Combi-
nation of farnesol with common antifungal drugs: Inhibitory effect against Candida species isolated from
women with RVVC. Medicina 2023; 59(4): 743. https://doi.org/10.3390/medicina59040743

MiKROBIYOLOJi BULTENI


https://doi.org/10.1128/AAC.01438-06
https://doi.org/10.1128/AAC.01438-06
https://doi.org/10.1128/EC.00311-12
https://doi.org/10.3389/fmicb.2019.01085
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2007.06013.x
https://doi.org/10.3390/medicina59040743

