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Protez eklem replasmam

O Yasam kalitesini artirir

O Semptomlar: giderir

0 Eklem fonksiyonlarini yeniden kazandirir
O Yataga bagimlililig: engeller

O En 6nemli komplikasyonu enfeksiyondur



Protez sonrasi enfeksiyon sikligi

0 Kalga replasmani sonrasi :> %0.5-1
O Diz replasmani sonrasi > %0.5-2
0 Omuz replasmani sonrasi —> <%l
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mikroorganizmalarin gelis yollari

0 Ameliyat esnasinda dogrudan

0 Sonrasinda hematojen

O Nadiren komsuluk yoluyla
(cevredeki DYDE veya osteomiyelit)



Periprotez enfeksiyonu olusumu

O Yerlestirilen protez
0 Etken mikroorganizma

O Vicudun immun defans sistemleri arasindaki
etkilesimle olusur



Protez yuzeyine ait ozellikler

0 Kimyasal bilesimi
O Elektrik yiiki

O Hidrofobisitesi

O Fiziksel yapisi

O

Diizgliinligu
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Viicudun reaksiyonu

O Yabanci implantlar fibronektin gibi konak proteinleri
ile sarilir

0 Implantin polietilen partikiilii gibi yiizey polimerleri
Interstsiyel sividaki komplemani aktive eder, bu da
lokal nétrofillerin degraniilasyonuna yol acar

0O Granulositler fagosite edemedigl yabanci cisimle
savasir ve fonksiyonlar: bozulur

0 Bu durum implantin aseptik gevsemesine bile yol
acabilir



—!

Mikroorganizmalar

O Cok az sayida bile mikroorganizmalar adere
olarak enfeksiyon yapabilir

0 Orn: 100cfu S.aureus enfeksiyona yol agabilir

0 Implant olmasa bu say1 10.000 misli fazla
olmalidir

0 Patogenezde biyofilm olusumu en 6nemli
durumdur
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Biyofilm tanim

O Cansiz ya da canh ylizeylere

0O Ger1 dOntistimsiiz olarak tutunup ¢ogalan
mikroorganizmalarin

0O Ekstraselliiler polimerik yapidaki matriks i¢inde

O Birbirleriyle haberlesme, gen transkripsiyonu gibi
ozellikler1 ile

0O Planktonik mikroorganizmalara gore daha farkli bir
fenotip kazanarak olusturdugu mikroorganizma
toplulugu



Biyofilmin basit¢ce tanimi

O Yizeylere tutunarak ekstra selliiler matriks
icinde birlikte yasayan mikroorganizma
toplulugu

Respiring
bacteria
(red)

Substratum 10




Antonie von Leeuwenhoek 17.yuzyil

Kendi dis (plagi)
kazintilarini

kendi yaptig!
mikroskopta
iInceleyerek bakterileri
gosteren bilim adami
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Biyofilm oOzellikleri

0 Hidrotermal kayalarda, fosillerde 3.2 milyar
yildir varligir gosterilmistir

0 Mikroorganizmlar sanildiginin aksine %65-80
oraninda biyofilmler olusturarark yasarlar,
enfeksiyon olustururlar

O Mikroorganizmalarin varligini stirdiirmesinin
evrensel stratejisi biyofilm olusumudur

0O Oysa mikrobiyolojik ¢calismalarin ¢cogu
planktonik (serbest) yasayanlarla yapilmistir |,



Biyofilmin olustugu yerler

* S1vi ve nemli ortamla temasi olan yerlerde
» Mikroorganizmalarin yasadigi yumusak dokuda
» Hava 1le s1vinin temas ettigi ylizeylerde

HioAime
Lt
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Biyofilm oOzellikleri

O Medikal bnemi yaninda endustriyel sorunlara da yol
acar
Her tiirlii borunun tikanmasi
Yiizeylerin korozyonu
Gida tezgahlarinin kontaminasyonu

O Bakteriler disinda funguslar, protozoonlar, viruslar,
algler de biyofilm olusturur

O Genellikle birden fazla tiir hatta cins birliktedir

0 Sanayide bazan toksik maddelerin temizlenmesinde
kullanilir
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. . . Sogutma suyu
Biyofilmin -
onemi ) ( "l | —

Gida uretimi

Geml tekneleri ,

icme suyu |

Medical Implants
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Biyofilmle iligkili hastaliklar

0 Dental plaklar

Kateter (trakeal, damar, iiriner, sant)
enfeksiyonlari

Eklem ve kalp protez enfeksiyonlar
Endokardit

Kistik fibrozis

Kontak lens enfeksiyonlari

Bobrek taslan

L

O O O 0O O
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Biyofilmle iligkili hastaliklar

Osteomiyelit

Prostatit

Kronik siniizit

Kronik otitis media

Vajinal tamponlara bagli TSS

Prostatit

Kronik enfeksiyonlar, diyabetik ayak enf.

O O O O O O 0O
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Biyofilmle iligkili hastaliklar

Nekrotizan fasiit

Safra yolu enfeksiyonlar

Kolera gibi gastrointestinal enfeksiyonlar
CAPD peritoniti

Greft enfeksiyonu

Penil protez enfeksiyonu

Safra yolu stent obstriiksiyonu

O O O O O O O O

Sttur enfeksiyonu
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Biyofilm olusma basamaklari: Birbirini 1izleyen 5 evre
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Biyofilm olusumunun baglamasi

0 Mikroorganizmalar kendileri stresteyse biyofilm
olustururlar;

O Yiizeyin durumu
Yiizeyin diizgliin veya purizli olmasi
Teflon, plastik veya cam, metal

O Cevre sinyaller

Yiizeyde organik ve inorganik besinlerin varligi
(miisin, aktin, DNA vb)

Ortamin oksijeni, pH, 1s1, osmolite, demir 1yonlar1 vb gibi

20



Biyofilm olusumunun 1. basamagi

O Saniyeler siirer

O Ylzeye irreversibl baglanma vardir, bazi
hiicreler ayrilabilir

O Logaritmik ¢ogalma fazindadir m.o.lar

21
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Biyofilm olusumunun 2. basamagi

O Birinci basamaktan dakikalar sonra baslar
0 Baglanma irreversibldir, adezinler rol oynar

O Bakteriler yiizey adezinleri ile diger hiicrelere de
baglanir

Bu evrede ¢ogalma devam eder, QS gen aktivasyonu

Hiicreler arasi iletisimi saglayan kimyasal sinyaller
gondermeye baslar (QUORUM SENSING)

O Sinyal yogunlugu belli bir diizeye ulasinca
ekzoselliiler polimerik madde (EPS: slime) salinimi
saglayan genetik mekanizmalar aktive olur

O O
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Biyofilm olusumunun
2. basamagi(devam)

O Mikroorganizma agregatlari olusur, ¢cevresi
matriks 1le sarilidir

O Matriks yapisinin %50-90°nim EPS, kalam
proteinler, eDNA vb molekiillerden olusur

0 EPS yapiskan oldukca hidrate bir maddedir,

O EPS planktonik bakteriler1, gidalari, mineral,
kristal, korozyon maddelerini yakalar

O Giderek bu yapi tabakalar halinde kalinlasir

23
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Biyofilm olusumunun 3. basamagi

0O Biyofilm kalinlig1 10um yi astiginda baslar
0O 1. Matiirasyon basamagi da denir

0 Tipik olarak biyofilm mikrokolonileri
%10-25’1 bakter1 hiicrelerinden
%75-90’1 EPS matriksten olusur

24



—!

Biyofilm olusumunun 4.ve 5. basamagi

0 Biyofilm kalinlig1100um’y1 astiginda 4.
basamak ve 2. olgunlasma donemi1 denir

O Biyofilmin 5.basamaginda hiicre ayrilmalar
gorulur
4.asamadan birkag¢ giin sonradir
Bakterilerin bazis1 planktonik forma dontisiir

Biyofilmi terkeder, yeni ylizeylere dogru yola
cikar

Biyofilm bir mikroorganizma yuvasidir

25



SLEOAMNg

& -
' . Detacmng
: -
. » Seeding
» dispersal
-
$ . -
- . &=
Rippling . 4
o. .'
Rolling
@ ~ov \ Tl T poeary e ML Beaveet

Biyofilm hareketleri: Koparak ayrilma disinda, kayarak,

Yuvarlanarak, sacilarak, akarak da yayilir




Biyofilm morfolojisi
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Safra yolu stendinde biyofilm

28
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Biyofilm dzellikleri

O Biyofilm i¢indeki bakter1 toplulugu
» Planktonik bakterilerden farkli bir fenotip cizer
= Sesil bakteri de denir
» Birbirleriyle is birligi i¢inde
= Is boliimii yaparak
» Gida paylasimi ile
» Koordine bir sekilde
» Kendine ait metabolizmas ile
» Adeta ¢ok hiicreli bir canliy1 taklit eder

29
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Biyofilm mimarisi

O Oldukc¢a karmasiktir

O Matriks icindeki bakteri topluluklar: yapisal ve
metabolik olarak oldukca heterojendir

O Bu c¢ok hucreli toplulugun degisik katmanlarinda
aynl anda hem aerop hem anaerop surec¢ cahlisir

0 Olgun bir biyofilmde besinlerin ve suyun
dolastigi su kanallar1 vardir

O Besinlerin dagitiminda ve atik gideriminde gorev
goren Ilkel bir dolasim sistemidir

30
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Current Opinion in Microbiology
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Biyofilm bakterileri

O Aclik siirinda yasar

O Yavas ¢ogalir, antibiyotik etkisinden korunur

O Gidalar su kanallarindan molekiil diftizyonu ve sivi
akimi 1le temin eder
S1vi akim giicti bakteri ireme kontroliinde rol oynar

Cevreye yakin olanlar daha hizli trer

0O Cevrelerindeki matriks bunlar dis etkilerden korur
Antibiyotik
Antikor
Toksik maddeler

33
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Quorum sensing

O Hiicreler arasi sinyal sistemi

O Hiicre dis1 kimyasal molekiillerle,
feromonlarla hiicreler arasi iletisim agi

O Yuzeye tutunan bakteriler ¢evrede kag bakteri
oldugunu anlayabilir bu sistemle

O Cevresinde yogun bakteri olan bir bakter1 o
topluluga katilma egilimi1 gosterir

0 Hiicre dis1 enzim ve hiicresel lizinlerin
uretimini duzenler

34

0 Biyofilm olusumunda temel bir rolii var



Bakteriler birbirleriyle haberlesme amaciyla
3 tip sinyal molekulu Kkullamyor

1. Acyl-homoserine lactones (AHLs)— Gram negatif
2. Autoinducer peptides (AlIPs}— Gram pozitif

3. Autoinducer-2 (Al-2)— Gram negatif ve gram pozitif

35
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Quorum sensing

O Bakterilerin sosyal bir yasamlar1 oldugu 1ilk
defal970’lerin basinda bir deniz bakterisi olan
Vibrio fischerl iizerinde yapilan ¢calismalar
sirasinda ortaya ¢ikti
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*Bu bakteride biyoliiminesens (biyoisima)’in

kollektif bir calisma ile olusturuldugu
kesfedildi
*\ibrio fischeri kokenleri yalniz olduklarinda
151K liretemeyip ancak ¢cogalip belli bir sayiya
ulastiklarinda, hepsi birden ayn1 anda 1s1k
uretmeye basliyorlar
*Denizde yasayan kafadan bacakli (bobtail

squid gibi) canlilar iizerinde

38
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Quorum sensing

» Bircok gram negatif
« Gram pozitif bakteriler
 Insan, hayvan ve bitki patojeni tarafindan

yaygin olarak kullanildig1 anlasildi
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Quorum sensing

Hiicreler arasi iletisimi saglayan sinyal
molekul agi:

0 Koloni olusumunu kontrol eder
Ureme hizim diizenler

Turler arasi iletisimi saglar

Toksin iiretiminde rol alir

Invazif 6zellikleri belirler

40



BIOFILMS AND QUORUM SENSING IN
INFECTIOUS DISEASES

Dr.T.V.Rao MD
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Biyofilm enfeksiyonlarinin tanisi

0 Tani sorunludur, enfeksiyon klinigi varsa ve;
Kultir negatifse
Mikroskopi1 pozitif kiiltiir negatifse
Koloni sayis1 az 1se
Antibiyotik direnci varsa

Strtintli ornegi ve kiiltiir negatifse biyofilm
enfeksiyonu akla gelmelidir

42



(Cikarilan kateterde biyofilm saptama
yontemleri

0 Kateter ucu Gram boyama (Cooper)
0 Kateter ucu akridin orange boyama
O Scanning E/M
O Maki yontemu

43
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Biyofilm gosterme yontemleri

TCP metodu (doku kiiltiirii plak yontemi)
Tlp yontemi

Kongo kirmizisi agar yontemi
Biolimunesans inceleme

Reflecting spectroscopy

Piezoelektrik sensor

O O O O O 0O

44



EIyE!I‘H IQIHHCEI

mikroorganizmalar diren¢lidir

0 Antimikrobiyal ilaglar
0 Dezenfektanlar
0 Germisidler giic etkiler

45



S.aureus Vankomisin 2 (MBC) 20 (a)
NCTC 8325-4

P.aeruginosa [mipenem 1 (MIC) > 1024 (b)

ATCC 27853

E.coli Ampisilin 2 (MIC) 512 (b)

ATCC 25922

P.pseudomallei  Seftazidim 8 (MBC) 800 (c)
Streptococcus Doksisiklin 0.063 (MIC) 3.15 (d)
sangius

804

(a): %99 azaltan konsantrasyon, (b): Minumum biofilm eradikasyon konsantrasyonu
(c): yaklasik %99 azaltan konsantrasyon, (d): %99.9 azaltan konsantrasyon

46
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I 100 = Biofilm producing » Non biofilm producing
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Acinetobacter baumannii’nin biofilm yapan ve yapmayan kokenlerinin aby direnci
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= Biofilm producing = Non biofilm producing

Percentage

Antibiotics

Pseudomonas aeruginosa’nin biofilm yapan ve yapmayan kdkenlerinin aby direnci
48

Indian J Crit Care Med. 2013; 17(4):214




e
Biyofilm icindeki bakteriler

O Yiizeyde olan bakteriler antibiyotikten
etkilenir

O Derindekiler bir enfeksiyon odagi olarak kalir

49



Biyofilm mikroorganizmalarinin
antimikrobiyallere diren¢ nedenleri

0 Antimikrobiyal ajanin biyofilm matriksine
penetrasyonunda giicliik

O Mikroorganizma iireme hizindaki azalma

O Olusmakta olan biyofilme bagli fizyolojik
cevre degisiklikleri

Clin. Microbiol. Rev. 2002, 15(2):167
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Matrikse penetrasyon giicliigi

0 Matriks antibiyotiklerin biyofilme
diffiizyonunda bariyer

0 P.aeruginosa enfeksiyonunda;
Siprofloksasin biyofilm yoksa 40 sn.de

Biyofilm varsa 21 dk.da enfeksiyon yerine
ulasiyor
Bu bakteriden elde edilen alginatin %2

suspansiyonu GM ve tobramisin difiizyonunu
engellemistir, alginat lyase bunu gidermistir

53
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Matrikse penetrasyon giicliigi
O Planktonik bakteriler:

Biyofilm bakterilerine gére tobramisin etkisine 15
kez daha duyarh

O S.epidermidis slime tabakasi;
Bacillus subtilis’in bir ¢cok antibiyotige karsi
duyarhiligini azaltmistir

o Glikopeptidler ¢cok etkilenmistir
o Rifampisin, klindamisin, makrolidler az etkilenmistir

O Beta laktamlar:

Aminoglikozidlere gére matrikse daha kolay

ulagsmastir o
Clin. Microbiol. Rev. 2002, 15(2):167
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Biyofilm bakterilerinin tireme hizi

O Serbest bakterilere gore daha yavas ¢ogalirlar

O Oksyjen diisiikse Uireme yavastir
(Cogalma
Protein sentezi yavastir
Metabolik aktivite

0 Biyofilm yiizeyindekiler hizli, ortadakiler
yavas urer.

O Yavas iireme aby etkisini azaltir

55
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Biyofilm bakterilerinin tireme hizi

0 Bakteri ne kadar hizli iirerse aby o kadar etkil

0 Bir calismada biyofilm i¢eren balgamda
P.aeruginosa iireme hizi 2-3 saat bulunmustur

O Yeni (<10 giin) olusmus biyofilm bakterileri
aby etkisine daha duyarli

0 Cerrahi profilaksi etkili

56
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

0 Biyofilm bakterileri stres durumundadir
= DNA harabiyeti

Reaktif oksijen varligi

Osmotik baski stres yaratir

Gida azhigi
Toksik metabolitler

57
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

O Stres durumunda gen regiilasyonunu saglayan
rpoS (RNA polimeraz sigma) genleri aktive

olur

O 'poS mikroorganizmanin ¢ogalmasi
yavaslayinca aktive olur

O Asirt mutasyona ugrayan yeni fenotip ortaya
cikar

58
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

0 Endojen reaktif oksijen (ROS)yiikii artar
0 Enflamasyonla p.n.l lerin ROS maruz kalir

0O Mutasyon artis1 aby direncini indiikler
AmpC tipi beta laktamazlar — Beta laktam
gyrA mutasyonlari ‘ Kinolon
Eflux pompa sistemi artisi
Coklu 1lag¢ eflux pompa sistemi— Tobramisin
Pmr sistem mutasyonlar1 —— Kolistin

59
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Kolistin ve tobramisin

0 Kolistin P.aeruginosa’nin boliinmeyen
formuna etkili tek aby.

0 Biyofilm yilizeyindekilere etkili olmayabilir,
bunlara da kinolonlar etkili

o In vitro kolistin+siprofloksasin tiim tabakalara
etkili

0 Bu kombinasyon Kistik fibrozisli hastalarda
da etkili

Intern J Antimicrob Agents 35 (2010) 322—-332
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control + colistin
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+ ciprofloxacin + ciprofloxacin + colistin

Intern J Antimicrob Agents 35 (2010) 322 e




Kistik fibrozisli hastada akcigerde
P.aeruginosa enf profilaksi ve tedavisi

O Hijyen ve izolasyon

0 Erken eradikasyon tedavisi
Oral siprofloksasin
Nebiiliize kolistin | 3 hafta
Nebiiliize tobramisin: 3 ay

O Nebilize DNaz
O Siirekli antibiyotikle baskilama tedavisi

63
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Antibiyotik tedavisinin guglikleri

o Ilacin biyofilm penetrasyonundaki giicliik

0 Biyofilm bakterileri yavas iiredikleri i¢in aby
etkisine daha az duyarhdir

0O Yiizeyde olan bakteriler aby.ten etkilenir

O Derindekiler bir enfeksiyon odagi olarak kalir

64
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Biyofilm eradikasyon yontemleri

0 Mekanik (sonikasyon vb) harabiyet/uzaklastirma

0 Immiin modiilasyon (diisiik doz azitromisin,

doksisiklin)
O Lokal antimikrobikler (glimiis veya tobramisin)

0 Biyofilm penetrasyonu iyi olan ilaclar (Orn:
Rifampisin, ekinokandinler)
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Quorum sensing inhibisyonu i¢in
kullanilan stratejiler

Sinyal molekiliniin Sinyal molekiiliiniin Sinvalini
(AHL aqtomc_:lucer) yikilmasi ( AHL sinyal inyaiinin
liretiminin allnmasinin

molekiiliiniin hidrolizi)

onlenmesi onlenmesi (LuxR-
Tipi reseptor
gl roteine
a o b°:°°.‘.'.:'-.' bgg‘jlanacak
ke / + analoglarin
I Has i T f“ gelistiriimesi)
o B
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—————————————
QS 1nhibitorler

1- Dogal Inhibitdrler
2- Sentetik Analoglar
3- Bazi Ilaclar
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QS 1nhibitorler:

O P.aeruginosa QS molekiilleri;

Azitromisin ve siprofloksasin sub inhibitor
dozlarinda inhibe ediliyor

Bu iki aby kistik fibroziste kombine kullaniliyor

0 Sarimsak ekstraktlar1 direncli biyofilm
bakterilerini antibiyotiklere duyarli hale
getiriyor
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