


Biyofilm tanimi

€ Herhangi bir yuzeye tutunan, farkli fenotip gosterebilen,

ekstraselluler polimerik matriks icerisinde bulunan mikrobiyal yap1 kuimeleridir




Biyofilm olusumu

Konak Proteinleri
(fibrinojen + kollajen+ fibrinektin+ laminin)

!

Kateter yiizeyine adsorbe olur
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Bakterilerin tutunabilmelerini kolaylastirir

!

BIYOFILM
mukopolisakkarit




Biyofilm enfeksiyonlari

€ Kronik enfeksiyonlarda biyofilm olusumu

akut enfeksiyonlara oranla 10 kat daha fazladir

€ Olgunlasmis biyofilm icindeki bakterileri
inhibe etmek icin 100 — 1000 kat daha yuksek

antibiyotik konsantrasyonu gerekir




Biyofilm olusumu

Tekrarlayan bakteriyemi
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Biyofilm olusumu

Yabanci cisim/implant infeksiyonlari

Catheter

Eklem ve kalp protez enfeksiyonlari
Stent enfeksiyonlari

Penil protez enfeksiyonu

Kontak lens enfeksiyonlari

Bobrek taglari




Biyofilm olusumu

Olii doku

Cerrahi alan enf. (Hematom)
Osteomiyelit

Septik tromboemboli




Biyofilm olusturma egilimi yuksek olan bakteriler

Gram pozitif patojenler
S.epidermidis
S.aureus

Fungal patojenler
Candida Sp Stafilokok hicrelerinin endotrekeal tlipe adezyonu
C.albicans : Kateterler
C. parapsilosis : Yeni dogan santral kateterleri

Gram negatif patojenler
Pseudomonas aeruginosa
E.coli

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter
Flavobacterium
Icaligenes

—

tipleri iizerinde biyofilm ol



Biyofimlerden en sik izole edilen bakteriler
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Biyofilmlerden en sik izole edilen bakteriler

MMicroorganisms commonly associated with biofilms on indwelling medical devices

Microorganism Has been isolated from biofillmms on

Cardicdla albicarns Artifical voice prosthesis
Central venous catheter
Intrauterine dewvice
Coagulase-negative staphvlococci Artificial hip prosthesis
Artificial voice prosthesis
Central venous catheter
Intrauterine dewvice
Prosthetic heart walve
Urinary catheter

Ernterococcis spp. Artificial hip prosthesis
Central venous catheter
Intrauterine dewvice
Prosthetic heart walve
Urinary catheter

Klebsiglla preumonias Central venous catheter
Urinary catheter

Preudomonas asruginosa Artificial hip prosthesis
Central venous catheter
Urinary catheter
Stapinilococcils QuUreUs Artificial hip prosthesis
Central venous catheter
Intrauterine dewvice
Prosthetic heart wvalwve




Biyofilm olusumunun elektron mikroskopisinde goriunumu

Native valve endocarditis in rabbit model. A. Post-mortem examination of a rabbit heart. Aortic endocarditis is induced in
female New Zealand White rabbits by insertion of a polyethylene catheter (black arrow) through the right carotid artery into tl
left ventricle. Twenty-four hours after catheter insertion, pathogenic bacteria were inoculated through ear vein in each rabbit.
The catheter is left in place throughout the experiment. Animals are killed 8 h after the last antibiotic injection and the
vegetations (white arrowheads) from each rabbit are excised, rinsed in saline, pooled, and weighed. White arrow: left ventricle
wall; black arrowhead: aorta; black star: aortic valve. B. Scanning electron microscopy of vegetation after 11 days of infectior
Biofilm formed by Streptococcus spp. at the surface of native aortic valve. C. Transmission electron microscopy of bacteria
from vegetation after 11 days of infection. Ruthenium red staining reveals the presence of an extracellular matrix (black
arrowhead) surrounding Streptococcus spp. (white arrowhead) causing native aortic endocarditis. Images credit: A.-C.
Crémieux (EA3647, Université Versailles Saint-Quentin), V. Dubée and B. Fantin (EA3964, Université Paris Diderot, Faculté
de Médecine, Paris, France). Adapted from [167,168].From in vitro to in vivo Models of Bacterial Biofilm-Related Infection

David Lebeaux, Ashwini Chauhan, Olaya Rendueles,i and Christophe Beloin*Pathogens. 2013 Jun; 2(2): 288356



Biyofilm tam yontemleri

€ Kateter ucu Gram boyama (Cooper) akridin orange boyama
€ Doku biyopsisi

€ Scanning E/M

€ Tup yontem

€ Kongo kirmizisi agar yontemi

€ Biolimunesans inceleme

€ Reflecting spectroscopy




Biyofilmler ile antibiyotik iliskisi

Biyofilm icine dusuk penetrasyon

@ Hiicre dis1 matrix bariyer gorevi yapar vankomisin ve teikoplanin gegcisini engeller

Bakterilerin cogalma oranlarinda degisjklikler

@ Biyofilm ureten bakterilerin cogalma hizi serbest yasayan formlara gore cok daha yavas,

@ Biyofilm icindeki osmotik cevre degisjkleri osmotik strese yol acar

@ Bakterideki porin yapisinda veya miktarinda degisjklikler beta-laktam antibiyotiklerin hucre icine
girisini kisitlayabilir




Biyofilmler ile antibiyotik iliskisi

Mikro cevre degisiklikleri

@ Biyofilm icerisindeki heterojen yap1 antimikrobiyal ajanlarin oncelikli olarak metabolik
olarak aktif hucreleri hedef almalar1 nedeniyle antibiyotik duyarliliginda farkliliklara yol acar

€ Aminoglikozid, tetrasiklin ve makrolidlerin antibakteriyel etkisini olumsuz etkiler

@ Oksijenin biyofilmin yuZzey katmanlarinda tuketilmesi ve dip kisimlarda anaerob ortamin
olusmasi ozellikle aminoglikozidlerin etkinligini azaltir ve direnc, gelisebilir

€ pH ve osmotik degisjklikler ilac, etkinligini degistirmekte




Biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik duyarhhgi azalmistir

€ Enfeksiyon enflamasyona yol acar

€ Oksijen ihtiyaci karsilanamazsa glikoliz aktive olur ve asidoz olusur

Dusuk pH degeri

p-laktam antibiyotiklerin etkisini ‘

Rifampisin etkisini artirir .

Strategies for combating bacterial biofilm infections Hong Wu et al.




Biyofilm olusturan bakterilerin antibiyotik duyarhhgr azalmistir

@ Metisilin direngli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde Vankomisin 6nerilen ilag
olsa da, kateter iligkili infeksiyonlarda iy1 bir tercih degildir

Tercih edilecek antibiyotikler
Daptomisin

Fuzidik asit

Linezolid

Tigesiklin

Rifampisinli kombinasyonlar

LaPlante K, Antimicrob Agents Chemother,




Biyofilm enfeksiyonlari
Rifampisin

@ Biyofilmde etkinligi ¢ok yiiksektir
€ Monoterapi: Hizla direng gelisir
@ Siprofloksasin + rifampisin > siprofloksasin

Yapilan calismalarda kombine antibiyotik tedavisi ile iyilesme oraninin daha iyi

Tek antibiyotik %68
Siprofloksasin kombinasyon %79




Biyofilm penetrasyonu iyi olan ilac¢lar

€ Makrolid

€ Linkozamid
& Tetrasiklin

€ Rifampisin

4 Kinolon

& Fusidik asid
€ Nitroimidazol
€ Sulfonamid
€ Oksazolidinon

Doku ve hiicre penetrasyonu beta-laktam antibiyotiklerden (penisilinler,
sefalosporinler ve karbapenemler), aminoglikozit, glikopeptit,
ve polimiksin'den 1yidir.

Strategies for combating bacterial biofilm infections Hong Wu,ET




IDSA 2009 intravaskiiler kateter iliskili infeksiyon rehberi

Short-lerm central venous catheter (CVC) or
arterial caghetar (AC) infection — related
bloodstream infection
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Figure 2. Approach to the management of patients with short-term central venous catheter—related oranenal catheter—related bloodstream infection.
CHJ, colomy-forming units: S. aweus, Stapizlocoocus aweuws.




IDSA 2009 intravaskiiler kateter iliskili infeksiyon rehberi

Long-term centrad weonous catheter (CVC ] — or port (7) — related bacteremia
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Figure 3. Approach to the treatment of a patient with a long-termn central venous catheter ICYC) ar a port IP}related bloodstream infection.




Antibiyotik Kkilit tedavisi

€ Kateterlerin intraluminal kolonizasyonu, biyofilm olusumu ile iligkilidir

€ Biyofilm i¢indeki bakteriyi eradike edebilmek i¢in MIK’in 10-1000 kat1
konsantrasyonda hazirlanmis antibiyotik soliisyonu kullanilmalidir

€ Uygulama sikligi,solusyon dayanikliligi ve kateterin kullanim dis1 kalabilecegi siireye
bagli olarak degisir

€ Uygulamanin 48 saati gegmemesi Onerilir
@ 12-24 saatte birde ila¢ degisimin yapilmasi 6nerilir
€ Kateter liimenini, kullanimda degilken dolduracak uygun miktarda verilmelidir

€ Siklikla antikoagulan ile kombine edilir (Heparin)

lanlar, fibrin olusumunu engeller ve antibiyotik penetrasyonu artar



Antibiyotik Kilit Tedavisi
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Antibiyotik Kkilit tedavisi

Vancomycin Ceftazidime Heparin
5 mg/ml 10 mg/ml 10,000 U/ml s

€ Heparin

€ N-asetilsistein (NAC) ile tigesiklin

kombinasyonunun sinerjik aktivite _ Abxlock — '
Al :::kb\

€ Sitrat, EDTA ( Gentamisin kombinasyonu heparinden daha etkili ama temini zor

maaliyet yiiksek) gibi iyon selatorleri biyofilm pargalamada ve antimikrobiyallerle

sinerji agisindan heparine alternatif olarak calisilmis




Antibiyotik Kkilit tedavisi

Vankomisin
@ Ozellikle KoNS’lara baglh gelisen KIKDE’da etkilidir
@ Heparinle birlikte kullanilir

@ Sistemik tedavi ile birlikte kullanilmalidir. Vankomisin konsantrasyonu
mikroorganizmanin MIC degerinden en az 1000 kat daha yiiksek olmali

Daptomisin

@ Gram pozitif biyofilm olusturan bakterilerin ¢ogalmasim giiglii sekilde baskilar
@ Ringer soliisyonu eklenmesi tedavi sonrasi da etkinliginin uzamasini saglar

€ Vankomisine iistiin

® Rifampinle sinerjik etki gosterir

s1 az siire ve verilme sekli belirsiz




Antibiyotik Kkilit tedavisi

Taurolidin

@ Biyofilm olusumunu azaltan potansiyel kapasite

@ Antibiyotikli kilit solusyonlarina gore istenmeyen yan etki ihtimali daha az
Linezolid

@ Linezolid ve vankomisin bir tavsan modelinde MRSA ve MSSA i¢in benzer
etkili

€ S.epidermidis biyofilmleri i¢in linezolid ve NAC’in sinerjik etkili oldugu
gosterilmis




Antibiyotik Kilit tedavisi

Tigesiklin

€ Vankomisine iistiin ancak daptomisine iistiin degil

€ Vankomisin ve daptomisine gore bazi Gr (-) bakterilere etkinligi nedeniyle daha genis etki
spektrumu var

€ Daptomisine benzer sekilde rifampisinle sinerjik etkili
Etanol:

€ Uygun ¢alisma az sayida olmasina ragmen antibiyotik kilit tedavisinde
Kulllanildiginda bakteriyel ¢ogalmay1 engeller.

n az daptomisin kadar etkili ancak yan etkilere dikkat edilmeli. (Kateter biitiinligt!




Antibiyotik Kkilit tedavisi

Aminoglikozitler

@ S.aureus ve KoNS Icin etkin olabilir

@ Biyofilm olusturan koloniler i¢in etkisi tartismali
@ Amikasin komplike olmayan Gr (-) basillere bagli KIKDE’da umut verici

@ Gentamisin AKT ‘de kullanildiginda toksik sistemik konsantrasyonlara ulasabilir
Antifungaller

@ Biyofilm olusturan Candida tiirlerine azollerin etkinligi zayif

@ Lipid icerikli amfoterisin B ve ekinokandinlerin basar1 oran1 daha yiiksek

teter enfeksiyonlarinda kateter ¢ekilmesi onerilmekte




Kilit tedavisinde antibiyotiklerin kombine kullanimi

Rifampin 2mg/mL asagidaki antibiyotikler ile maximum 4 saat kombinleyebiliriz
€ Vankomisin 2mg/mL

@ Linezolid 2mg/mL

@ Tigesiklin 2mg/mL

€ Minosiklin 2mg/mL

@ Daptomisin 2mg/mL

Daptomisin'in etkisini gosterebilmesi icin S0mg/L kalsiyum ihtiyaci vardir




Antibitotik Kkilit tedavisinin istenmeyen etkileri

@ Fungal siiperenfeksiyonlar

€ Antibiyotik veya antikoagulanlarin sistemik toksisitesi

@ Direng gelisimi

Kilit tedavisinin ise yaramadigi durumlar:

2 AKT baslanmasi sonrasi1 48-72 saat sonrasinda devam eden ates

4 72 saatten sonra halen persistan bakteriyemi

2 Sepsis

Hemodinamik instabilite




Biyofilm enfeksiyonlarimi onleme ve tedavi stratejileri

€ Miimkiinse enfeksiyon kaynagini uzaklastir
(S.aureus , pseudomonas, candida, CID Bakteriler)

€ Kombine antibiyotik monoterapiden daha faydali
@ Topikal antibiyotik (kilit tedavisi )+sistemik antibiyotik

@ Bakteriyofaj tedavileri

@ Probiyotikler




Biyofilm enfeksiyonlarini onleme ve tedavi stratejileri

€ Antimikrobiyal peptidler

@ Sclektif debridman ozelligi olan larvalarin antimikrobiyallerle kombine
kullanim1 calismalari

@ Hiperbarik oksijen tedavisi

€ QS ( Quorum sensing ) inhibitorleri ile kombine kullanimi calismalari .....

Strategies for combating bacterial biofilm infections Hong Wu,ET AL. IntJ O

Mermel LA, et al. CID 2009; 492‘—45 .







