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Sonuçlar % harabiyet olarak verilmiştir.



Üst sıra: planktonik hücreler (yeşil), monositler (kırmızı), 0., 30. dk ve 2.saat

Alt sıra biyofilm hücreleri 2 ve 22. saatler (monositler yoğun biyofilm ağında sıkışmış)



Biyofilm içindeki 

Candida

suşları 

antifungal 

ilaçlara 

dirençlidir.
Baillie et al. Methods 

Enzymol 1999;310:644

Chandra et al. J Bacteriol 

2001;183:5385.



 Matür Candida biyofilmleri

planktonik hücreler için letal

konsantrasyonda FLU, AMB 

ve CAS’e 2 saat maruz

bırakıldığında letal etki

saptanmadı. 

 FLU ile gen ekspresyonunda

bir değişiklik gözlenmez iken

AMB ile genlerin

%2.7’sinde, CAS ile

%13.0’ünde değişiklik

saptandı. Özellikle CAS ile

biyofilm yapımında rol

oynayan ALS3 ve HWP1 gibi

hif-spesifik genler ‘’upregüle’’ 

oldu.Vediyappan G, et al. AAC 2010;54:2096.







C.albicans biyofilm ve planktonik

C.albicans’dan in vitro ve in vivo  elde

edilen ekstrasellüler beta-glukan

konsantrasyonları. 

FLC’un biyofilm ve planktonik

hücre duvarı, kültür süpernatanı

ve biyofilm matriksine

bağlanması



Glukanaz etkisi



AMB ve FLU ekstrasellüler

matriksteki beta-glukana

bağlanır, yüksek

konsantrasyonuna karşın

hücreye ulaşımı engellenir.

Vediyappan G, et al. AAC 2010;54:2096.
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Biyofilmdeki Candida’ya antifungallerin etkisi
Kuhn et al. AAC 2002;46:1773.

Flukonazol

AmB

ABLC

Kaspofungin







proksimal distal



kontrol 4 saat

8 saat



8 saat

6 saat
6 saat

8 saat

C.parapsilosis C.albicans



Kucharikova S, et al. AAC 2010;54:4474.



C.albicans

ATCC 3153 

biyofilm

C.albicans

ATCC 66396 

biyofilm



biyofilm böbrekler

kontrol CA

S

Lazzell AL, et al. JAC 2009;64:567



Ferreira JAC, AAC 2009;53:4377.



Ferreira JAC, AAC 2009;53:4377.



Ferreira JAC, AAC 2009;53:4377.



Ferreira JAC, AAC 2009;53:4377.



Kitin sentazları kodlayan genler



Kitinazları kodlayan genler



UTR2 calcineurin bağımlı promoter içeren stress yanıtını kodlayan gen

CRZ2: calcineurin-bağımsız promoter içeren stress yanıtını kodlayan gen



MICA

Stress yanıtı

Kitin

metabolizması



A: DOX 2048 mcg/ml



B: DOX 512 mcg/ml



C: DOX128 mcg/ml



Ku TSN et al. Int J Antimicrob Agents 2010;36:441.



Ku TSN et al. Int J Antimicrob Agents 2010;36:441.



 Salisilatların

antimikrobiyal

aktiviteleri membran

potansiyeli, virülans

faktör yapımındaki

değişiklikler, ekstrasellü

ler polisakkarid ve

prostaglandin 

yapımında azalma ile

ilişkilidir. 



24 saat aspirine maruz bırakılan C.albicans biyofilmi





NAC: N-asetil sistein

TLF: Talaktoferrin

Venkatesh M, et al. J Med Microbiol 2009;58:936.



Venkatesh M, et al. J Med Microbiol 2009;58:936.

C. albicans ATCC 32354



a: Ca kontrol

b: Ca/Sb 10:1

c: Ca/Sb 1:1

d: Ca/Sb 1:10

e: Ca%1 metanol kontrol

f: Ca+ Sb ekstre 0.012 mcg /ml

g: Ca/Sb ekstre 0.048

h: Ca/Sb ekstre =.16

Canlı S. boulardii hücreleri

S. boulardii kültür ekstresi





Bandara HMHN, et al. BMC Microbiol 2010;10:125

C.albicans

P.aeruginosa

90 dk

24 saat

48 saat

C.dubliniensis

Candida +PA

C.tropicalis

Candida





Tobudic S, et al. JAC 2010;65:271.



 Candida biofilmlerinde AMB ve CAS 

median MIC 4 mg/L,  POS .256 mg/L.

 Biofilmde üreyen tüm suşlarda AMB + 

POS sinerjik (FICI 0.26), AMB + CAS 

indifferan (FICI, 0.75-1.25).

 Planktonik koşullarda 10 suşun 4’ünde 

AMB+CAS sinerjik, AMB+POS hepsinde

indifferan.

Tobudic S, et al. JAC 2010;65:271.



 Tek başına kullanıldıklarında VRC ve MICA ayrı ayrı

planktonik hücrelerinin metabolik aktivitesini azalır.

 Biofilm üzerine VRC etkili değildir, MICA etkilidir.

 VRC, Candida biofilmi üzerine MICA’nin fungisidal

aktivitesini antagonize eder.

 Bu etki, ortamdan VRC uzaklaştırıldıktan sonra bile 

belirgindir.

 Buna karşılık, VRC’un 24 saat sonra eklenmesi MICA 

duyarlılığını azaltmaz. 

 HSP90 inhibitörleri eklenmesiyle VRC’ün MICA 

üzerindeki bu etkisi ortadan kalkar.



Karlsson AJ, et al. Biomacromolecules 2010;11:2321.



Karlsson AJ, et al. Biomacromolecules 2010;11:2321.











Yeşil: Polisakkarid ekstrasellüler materyel

Kırmızı: Metabolik olarak aktif hücreler

Sarı-kahverengi: Ölü veya inaktif hücreler






