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1. Olgu; H.E.

51 yasinda kadin
12 yildir KBH nedeni ile takipli

10 yildir sol koldaki fistulden diyalize
girmekte

Fistulun calismamasi nedeni ile hastaya
4 ay once
— Sag jugulerden kalici diyaliz kateteri takiliyor



H.E.

 Hemodiyaliz sonrasinda ates, bulanti,
halsizlik sikayetleri ile acil servise
basvurdu
— Ates; 38°C
— Nabiz: 120/dk
— K.B.; 180/100 mm Hg

« Sag juguler kateter c¢ikis yerinde purulan
akinti

» Mitral odakta 3/6 siddetinde sistolik ufurum



H.E.

» Labarotuvar;
— BK:12.900/mm3
— PNL:10.900/mm?3
— PLT: 183.000/mm?3
— Hb:11,6 g/d|
— Eritrosit-Sedimantasyon hizi:115mm/saat
— C-Reaktif Protein:28,1 mg/dl




H.E.

Kateter c¢ikis yerindeki akintidan yapilan gram
Incelemede
— PNL ve Gram (+) kok kumeleri

Ampirik olarak vankomisin

Periferik kan ve es zamanli alinan kateter
kulturlerinde MRSA

TTE'de ozellik yok

Batin USG'de; karaciger parankim dogal
TVU 157 mm

Ek patoloji yok



H.E.

Tedavinin 4. gununde ates kontrolu saglandi

Vankomisinin 8. gununde alinan kateter kulturunde
uremenin devam etmesi nedeni ile

Daptomisin

— 48 saatte bir 6 mg/kg IV

Daptomisinin 4. gununde

— kateterin 2 l[imeninde MRSA Uremesi devam etmekte
Daptomisin tedavisinin 5. gunitinde 38,1°C ates
AFR degerleri tekrar yukselme

TTE ve batin goruntuleme tekrarlandi
— Patoloji saptanmadi



H.E.

« Hastanin septik tabloda olmamasi nedeni ile IV
tedavinin 5. gununde ek olarak

Daptomisin kilit tedavisi

— 3,5 mg/ml daptomisin + 0,045 mg/ml kalsiyum; tum
lUmeni dolduracak sekilde

Kilit tedavisinin 4. gununde

— (IV daptomisin 9. gununde) kan ve kateter
kulturlerinde ureme olmadi

Toplamda tedavi suresi 37 gun

— Ureme olmayan kulttirlerden sonra IV + kilit tedavisi
28 gun

IDSA kilavuz 6nerisine gore



2.0lgu S.Y.

64 yasinda kadin

3 yil once akut lenfoblastik |osemi
— Pro-B hucreli

Kalicl juguler kateter takildiktan sonra
induksiyon KT'si

Ikinci induksiyon KT’si baslandiktan 3 gin
sonra

— ates, usume, titreme sikayetleri



S.Y.

Ates; 38,6 °C

Nabiz; 113/dk

K.B; 134/69 mmHg
Solunum sayisi; 23/dk
FI. Normal bulgular



S.Y.

* Beyaz kure; 1100

— PNL; 750

» 24 saat icerisinde notropeni gelismesi
beklenmekte

* Eritrosit sedimantasyon hizi; 98 mm/saat
» C-reaktif protein; 33 mg/dl



S.Y.

Fizik muayenede kateter c¢ikis yeri dahil
olmak uzere patolojik bulgu yok

Hastaya febril notropeni kriterilerini
karsilamasi nedeni ile ampirik olarak
Piperasilin — Tazobaktam baslandi

Ampirik tedavinin 3.gununde ates kontrolu
saglandi

Kulturlerinde ureme yok



S.Y.

Notropenisi devam eden hastanin tedavisinin
10.gununde ates 38,5°C

Sag kol ve sirt agrisi tariflemekte
Ampirik tedavisi
— Meropenem — Vankomisin

Revizyon oncesi alinan kan ve kateter
kulturlerinde karbapenamaz + K.pneumoniae

— Meropenem MIC: 2 mg/L

14. gunde ates devam etmekte
(meropenem+vankomisin 4. gununde)



S.Y.

« Hastanin tedavisi yeniden revize edildi:

— Tigesiklin 100 mg IV yukleme; 2X50 mg IV
idame+Meropenem 3X2 gr IV

— Teknik sorunlar nedeni ile kateter revizyonu
yapilamadi

— Tedavinin 3. gunu
» Atesleri devam etmekte
 Alinan kontrol periferik kan kulturunde ureme yok

 Es zamanli alinan kateter kulturunde ureme devam
etmekte



S.Y.

 Tigesiklin + meropenem tedavisinin 5.
gununde
— Ates yaniti olmamasi

— Kateterde uremenin devam etmesi nedeni ile
Kateter cekildi

— Kateter cekildikten sonra 36. saatten itibaren
ates yaniti alindi




BiYOFILMLER:
YUZEYLERDEKI MIKROBIYAL
YASAM



Biyofilm

* Bir yuzeye yapisarak kendi urettikleri polimerik
yapida jelsi bir tabaka icinde yasayan
mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk

* Bu jelsi tabaka,

— bakteri hucreleri tarafindan uretilen “hucre disi
polimerik yap1”,“ekzopolisakarit” ya da “ekzopolimer
(EPS)” adi verilen polisakkarit bazli bir ag yapisidir

— Bir bagka tanimlamaya gore biyofilm, birbirine ya da
bir yuzeye yapisik bakterinin organik bir polimer
matriks icine gomulmesidir

« Canli ve cansiz yuzeylerde meydana gelebilir



Biyofilmler

Dental plak

Placque on teeth




Biofilm formation in Pseudomonas aeruginosa
slime

Wild type Biofilm mutant Mutant with autoinducer

Heterogeneous structures



Fibrin agi
(kan pihtisi)
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Biyofilm




Hiicreden hiicreye Sinyal Molekiiluyle iletisim
(Quorum Sensing)ve Biyofilm

 Biyofilm olusumu

— bakterilerin sadece bir araya gelerek belirli bir
yuzeye tutunduktan sonra oraya yapismasi ve
0 yuzeydeki diger turlerle birlikte yasamaya
devam ettikleri seklinde gerceklesen rasgele
bir olay deqil
* Bircok organizma aktivitelerini koordine
etmek icin birbirlerine sinyal verirken

kucuk yayilabilir molekulleri kullanirlar



Zole edilen
fimbrialari



Hucreden hucreye Sinyal Molekuluyle
lletisim (Quorum Sensing)

* “Quorum Sensing (QS)”
— Biyofilm olusumunda 6nemli bir mekanizma

— bakteriler urettikleri sinyal molekullerinin yogunlugunu
olcebilmekte

— cevrelerindeki diger mikroorganizmalarin miktarini
hissedebilmekte

— bu verileri digerlerine iletmesine imkan saglamakta

« QS ile bakteriler cevrelerindeki bakteriyel populasyonun
yogunlugunu belirler

« Bir yuzeye tutunan her bakteri, ortama ‘Ben buradayim’
mesajl veren bir molekul salgilar



Sinyal Molekiliiyle lletisim
(Quorum Sensing)

* Yuzeye tutunan bakterilerin sayisi arttikga
bu sinyalin lokal konsantrasyonlari artar
— Biyofilm olusumuna yonelik bir dizi islem
baslar

 Biyofilm icerisindeki bakteriler hucre ici dusuk
molekul agirliklarina sahip haberciler araciligiyla
haberlesmektedirler



Biyofilm formasyonunun
mekanizmasi
“ RS - Serbest dolagan
L\ mikroorganizmalarin

yuzeye tutunmasi ve
kolonizasyon

.': o . Baslangicta zayif
' baglanma

L (®( « Kolonistler yuzeyden

' hemen ayrilmazsa pili
gibi tutunma yaplilarini
kullanarak guclu bir
sekilde tutunur




Biyofilm olugsmasindaki
basamaklar

« Serbest dolasan
bakteriler

1. Atasman

2. Mikro-koloni formasyonu
3. Hucre disi matriks

4. Olgunlasma

5. Tohumlama usulu
dagilim




Biyofilmler ve bakteriler

Bakterileri nem, 1s1 ve pH
degisiklikleri gibi gcevresel
kosullardaki degisimlerin ve
ultraviyole 1s1ga maruz kalmanin
doguracagi zararlardan korur

Bakterilerin kimeler halinde ve
ekzopolisakkarit matriks icerisinde
bulunmalari sonucu fagosite
edilmeleri guclesir

Bakterilerin metabolizmalari ve
uremeleri yavaslar

— Antibiyotiklere direng

Humoral immun sistemden
korunma saglar
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Biyofilm

* Tum mikroorganizmalar biyofilm olusturulabilir

* Biyofilm olusumunu etkileyen faktorler
— bakterilerin yuzeylere baglanma duzeyi
— ortamin pH’si ve sicakligi
— bakteri turu

— bakteri hucre duvarinin yapisi (Gram pozitif ya da
Gram negatif olusu)

— bakteri sayisi

— baglandigi yuzeyin ozellikleri

— hucre hareketliligi

— ortamdaki besin maddeleri igerigi ve miktari
— Iyon konsantrasyonu



Biyofilm ve infeksiyonlar

» Infeksiyon hastaliklari ile
biyofilm olusturan

mikroorganizmalar arasinda

kuvvetli bir iligki vardir

Perikardit
Periodontit

Kistik fibrozis
* P. aeruginosa

Yabanci cisim infeksiyonlari

« Endustriyel/evsel su
sistemlerinde
— Su ileten borularda
— Su aritma, depolama,

isleme ve dagitim
tesislerinde istenmeyen
tortu ve tabakalagsmalar

« Akiskanlikta ve isi
naklinde azalma

— Korozyon



Biyofilm olusturma egilimi yuksek
olan bakteriler

« Gram pozitif patojenler « Gram negatif

— S. epidermidis patojenler
— S. aureus — Pseudomonas
— Bacillus aeruginosa
- Candida sp, — E.coli |
_ C.albicans — Klebsiella pneumoniae
— Enterobacter

o Kateterler _
— C. parapsilosis — Flavobacterium

* Yeni doganlarin — Alcaligenes
parenteral beslenme ve
santral kateterlert!

Bu mikroorganizmalar besin maddelerinin ¢gok oldugu birgok ekosistemde
tim yuzey tipleri Uzerinde biyofilm olusturabilir ve biyofilm icinde yasayabilir



Candida ve biyofilm

FIGURE 9.2 C. albicans biofilm on the surface of a catheter. The biofilm consists of a
matrix of yeasts, hyphae and an extensive network of extracellular polymeric material.



Biyofilmler Nosokomiyal
infeksiyonlarin en onemli sebebidir

 Antibiyotik direncinde
onemli

¥] © Tekrarlayan infeksiyonlar
44| - Uzamis kronik infeksiyonlar
.' - Geligmis Ulkelerde

9 infeksiyonlarin %65’inden
sorumiu

* Mortalite dusuk




Biyofilm iligkili infeksiyonlar

1. Konak dokusunda gelisen dogal biyofilm
infeksiyonlari

— Steril vucut lokasyonlarinda gelisen firsatci,
kronik infeksiyonlar
« Kistik fibrozis
 Kr.otitis media, kr. sinuzit, periodondit, dental inf.lar
* Dogal kapak endokarditi
« Kr. osteomiyelit
» Kr. prostatit, rekiren USI

2. Medikal cihaz iligkili infeksiyonlar



Biyofilm ve Kistik fibrosis

_— _:a - Pseudomonas
¢ / e infeksiyonlari

_— — Zaman iginde antibiyotik
i € P direnci




Biyofilm implantlar icin buyuk tehdit

TABLE 3.1
Indwelling Medical Devices Associated with Biofilm Related Infection
Intravenous catheters Contact lenses
Endotracheal tubes Intrauterine devices
Mechanical heart valves Pacemakers/automated intracardiac devices
Pentoneal dialysis catheters  Prosthetic joints
Urinary catheters Tympanostomy tubes
Voice prosthetsis Breast implants
Penile implants Vascular grafis
Biliary stents Orthopedic devices (hixators, nails, screws)

Yapay cihazlarin kullanimi arttikga biyofilm riski artiyor

Pace JL et al. Biofilms, Infection, and Antimicrobial Therapy, 2006



Biyofilm implantlar icin buyuk tehdit

TABLE 3.2

Estimated Number of IMDs Inserted in the U.S. Per Year with Estimated

Infection Rates and Attributable Mortality

Estimated No. of Devices Infection Rate Attributable

Device Placed/Year (%) Mortality
Urinary catheters =30,000,000 10-30 Low
Central venous catheters 5.000.000 i-8 Moderate
Fracture fixation devices 2.000.000 5-10 Low
Dental implants 1,000,000 5-10 Low

Joint prostheses 600,000 1-3 Low
Vascular grafts 450,000 1-5 Moderate
Cardiac pacemakers 300,000 1-7 Moderate
Breast implants (pairs) 130,000 1-2 Low
Wechanical heart valves 6.3, LU -3 High
Penile implants 15,000 1-3 Low

Heart assist devices 700 25-50 High

Scale for attnbutable mortality: low, <3%: moderate, 5-23%: high, >25%.
Source: Donlan, R.M., Biofilm formation: a clinically relevant microbiological process. Clin. Infect.
Dis. 33(8), 1837-1392, 2001. With permission.

Pace JL et al. Biofilms, Infection, and Antimicrobial Therapy, 2006




Kalici medikal cihazlar ve biyofilm

Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus viridians
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabllis
Pseudomonas aeruginosa



Biyofilm ve Antibiyotik Direnci

Biyofilm igindeki bakteri birgcok antibiyotik tarafindan
oldurulmeye ve fagositoza direng gostererek varligini
surdurur

Biyofilm infeksiyonlari ilk donemde asemptomatik

— Konakgl direnci dustugunde biyofilmden periyodik
olarak kopup ayrilan planktonik (serbest formda)
mikroorganizmalar akut infeksiyona yol acabilir

Antibiyotigin koruyucu dozlari mikroorganizmalari kontrol
altina alabilirken biyofilmi etkilemez

Metabolizmalari ve gelismeleri yavaslamistir
— Yetersiz besin ve kosullar



Biyofilmler Antibiyotik direncini
artirir

« Biyofilm yapan bakterilerde
direncli bakteriler ayni
bakterinin biyofilm
olusturmayan formundan
1000 kat daha direnclidir

 Biyofilm igersine antibiyotik
gecisi yetersizdir veya inaktive
olur

« Standart antibiyotik tedavisi
genellikle basarisiz olup tek
yol kontamine implantin
cikariimasidir

x10000 21 ¢



Mechanism of Biofilm Formation

IES Antibiotic  JEN Antibody ) Planktonic cedl & Biofilm cell [ Phagocyte enzymes




Biyofilmlerdeki antibiyotik direng
mekanizmalari
 Biyofilmler icine gecikmis

antibiyotik diffuzyonu
. Kalicl hucrelerin

Aot st Akt prason subpopulasyonu
l l — Yyavas ureyen mikroorganizmalar
Q /@w * Aclik-kaynakli stres tepkileri

e os0xcoy o EtaNOl Oksidasyonu
« Ekstraselluler DNA
« Effluks pompasi
« Tip VI sekresyon sistemi



H.E.

Tedavinin 4. gununde ates kontrolu saglandi

Vankomisinin 8. gununde alinan kateter kulturunde
uremenin devam etmesi nedeni ile

Daptomisin

 Biyofilmler icine gecikmis antibiyotik diffuzyonu
 Stafilokoklarda vankomisin penetrasyon azalmasi

Daptomisin tedavisinin 5. guntinde 38,1°C ates
AFR degerleri tekrar yukselme

TTE ve batin goruntuleme tekrarlandi
— Patoloji saptanmadi



Bivofilm Etkili Antibiyotikler
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Grafik 4.1. MRS A Izolatlarmnin Planktonik ve Biyofilm Formlarnnin Antibiyotiklere Duyarliliklan

Planktomk: | Biyofilm: |

Dr. Fulya Bayindir Bilman Bagkent Unv. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tez Calismasi, 2010



Biyofilm Etkili Antibiyotikler
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Crafik 4.5, MESA Izclatlannda Meropenem. Sefazolin ve Seftamidim Ieeren
Ikili Eomhbinasyonlann Edkinliss

Planktomik: i Bivefilm: i

Dr. Fulya Bayindir Bilman Baskent Unv. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tez Calismasi, 2010



Biyofilm Etkili Antibiyotikler
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Biyofilm Etkili Antibiyotikler
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Grafik 4.6. MRENS Izolatlarinda Meropensam Sefazolin ve Seftazidim
Iceren Tkili Eombinasvonlann Etkinliz

Planktomik: i Bivofilm: (i

Dr. Fulya Bayindir Bilman Baskent Unv. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tez Calismasi 2010



Biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik
duyarhhg azalmistir

« Slime-pozitif KNS suslarinda 22 antimikrobiyal
ajanin etkinliginin arastirildigi calismanin
sonugclari

— Rifampisin disinda tum ajanlarin biyofilm ortaminda
etkinliginde istatistiksel olarak anlamli azalma

— Vankomisin (%63), teikoplanin (%52) ve pefloksasin
(%30)

Souli M, Giamarellou H. Antimicrob Agents Chemother, 1998



Biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik
duyarhhg azalmistir

* Metisilin direncli stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde
— Vankomisin onerilen ilag olsa da, kateter iliskili
infeksiyonlarda iyi bir tercih degildir
« Tercih edilecek antibiyotikler
— Daptomisin
— Fuzidik asit
— Linezolid*
— Tigesiklin*
— Rifampisinli kombinasyonlar

*kateter iliskili inf.larda dikkat
LaPlante K, Antimicrob Agents Chemother, 2009



S.Y.

 Tigesiklin + meropenem tedavisinin 5.
gununde
— Ates yaniti olmamasi

ool e— et ———— e ——— e ——— |
 Biyofilmler icine gecikmis antibiyotik difflizyonu
« Kalici hucrelerin subpopulasyonu (yavas ureyen mikroorganizmalar)

B RN C 1 S R | VGI\II\JII\tGII ODUVIITITA VU. ddulLlull 1uval vlili

ates yaniti alindi



Biyofilm Etkili Antibiyotikler
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Grafik 4.11. P. asruginosa Izolatlarnmn Planktonik ve Bivofilm Formlarmn Antibivotiklere Duvarhhiklan
Planktomilk: Bivofilo- -

Dr. Fulya Bayindir Bilman Baskent Unv. Tip Fak. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tez Calismasi, 2010



Biyofilm Etkili Antibiyotikler

21—
18
16+
7] 14
Fan]
& 12
= 104"
E.
= s
E s+
-t
24
".:I L L T 1
%e O30 %a J0-60 2o G020 2 ¥dan fazis
mhibisyon imhibizvon mhibizyvon mhibisyomn
ilzili 1o oambeinnas vonlar

Grafik 4.12. P asruginosa Izolatlannda Tkili Eombinasvonlann EtkinkiFi
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Biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik
duyarhhg azalmistir

« P.aeruginosa’da deneyimler

* Tum antipseudomonal antibiyotiklerde
duyarlilik azalmasi

* En etkili antibiyotikler
— Siprofloksasin
— Amikasin
— Meropenem

*kateter iliskili inf.larda dikkat

Keays T,et al. J Cyst Fibros, 2009



Biyofilm olusumunun kontrolu
ve engellenmesi

Doku muhendisligi Research. Education, Environment.
Molekuler biyoloji

Biyofilmlere etkili
solusyonlar

Biyofilmlere etkili
antibiyotikler




Quorum Sensing Inhibisyonu icin Stratejiler

3 strateji uygulanabilir

Targeting signal
generation

Signal precursor

v
Signal

l

Signal receptor

Targeting AHL signal

dissemination

Signal precursor

l

Signal

!

Signal receptor

Targeting the signal
receptor

Signal precursor

l

Signal

l

Signal receptor




Sonuc¢ ve gelecekteki bakis

« Biyofilim iligkili antimikrobiyal diren¢ hala tam olarak
anlasiimis deqil
— Birden fazla biyofilm 6zgu mekanizmanin eszamanli
etkisi

* Bu mekanizmalarin anlasiimasi, yeni tedavi segenekleri
ve biyofilim iliskili infeksiyonlari ortadan kaldirmak igin
onemli

— Antibiofilm ajanlarin gelistiriimesi

* Yakin gelecekte, patojen-spesifik ve klasik kucuk
molekullu antibiyotiklerle yeni antibiofilm maddelerden
olusan ilac kokteyllerinin gelistiriimesi






