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Mikroorganizmalar tarafindan uretilen ve bakterinin cansiz veya canli
ylzeylere yapismasini saglayan polisakkarid tabiatinda "glikokaliks” olarak
da adlandirilan polimerik matriks.

Biyofilim araciligiyla mikroorganizmalar biryandan yapisal birliktelik
olustururken diger yandan immin sistemden kagma ve antibiyotiklere karsi
direng gelistirirler.

Ozellikle kronik yaralar ve yabanci cisim enfeksiyonlari gibi ciddi
enfeksiyonlarda dnemli rol oynarlar.

Linezolid (LNZ) ve Moxofloxacin (MFX) Gram (+) pozitif bakterilere farkl
mekanizmalarla etki etmelerine karsin, biyofilm olusturmus bakterilere
duyarli olsalar bile sinirli etkinlik gostermektedir.

Bu sinirli etki, biyofilimin olusturdugu bariyer fonksiyonu

Biyofilm altindaki dormant mikroorganizmanin metabolik aktivitesi ile kuvvet iligkilidir.
Guniumizde biyofilim eradikasyonu lzerine birgok galisma yapilmis olmasina
karsin halen yeterli etkinlik saglayabilecek bir strateji tanimlanamamistir.



Amaci

O

o T131 (p-emisyob) ve I'?7 (inaktif) isaretli LNZ ve
MFX in;

o Bakteri lzerine,

o Olusmus biyofilim lizerine,

o Biyofilim altindaki mikroorganizmaya etkinliginin
arastiriimasi.

o Biyofilm olusturmus kronik enfeksiyonlarin
gorintilenebilmesi




Metodlar




Bakteri

O




Radyoisaretleme

O
» LNZ ve MFX;

o Iodojen metodu kullanilarak 3!T (B 1s1ma)

o soguk isaretleme yontemi kullanilarak 12T (inakftif)
isaretlenmistir.

» Isaretleme sonrasiTLC ve HPLC ile baglanma kalitesi
test edildi.




Minimum Inhibitor konsantrasyon (MIC) &
Time Kill

MIC mikrobroth diliisyon yontemiyle Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan belirtilen sekilde yapild.

' Time kill, MIC degeri ve MIC degerinin ust ve altindaki 2 konsantrasyon |
kullanilarak O, 30, 60, 120, 240, 720 ve 1440 dk. larda canl bakteri sayimi

\.yapilarak belirlendi.




Biofilm formation workflow

0.5 Mc Farland 200 pL (ineachwell)  Wash 3 times 200 uL PBS
Standard (1x 10CFU/mL) }

1 in 40 dilution
TSB-%0,25 glucose
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Check biofilm growth
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96 kuyucuklu plaklarda olusmus biyofilm lizerine!3'I ile
isaretlenmis farkli dozlarda antibiyotik ve sadece !3'I
eklenerek 24 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda 3 kez yikanarak tek-kanalli
Cd(Te) detektorli RAD 501 gama sayicida sayimlar:
alind..

Biofilim igine akimdile olan radyoaktivite CPS (Count
Per Second) degeri olarak belirlendi.
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*Tuim ¢alismalarda denekve kontrol grubu 3 er adet kullanildi
ve her bir deney 3 kez tekrarland..

-Istatistik analiz icin GraphPad 5.0 Prism programi kullanildi.
‘Deney ve kontrol gruplari Analysis of variance (ANOVA)
kullanilarak karsilastirild,

P-degeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sonuclar




Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC)

O

Antibiyotik konsantrasyonu (ugr/ml)
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LNZ, 127T-LNZ ve 131I-LNZ ile Time Kill sonuglar:

O




MFX, 127T-MFX and 13!1I-MFX Time Kill sonuglari
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° ° ° ()
31T ve 17T isaretli MFX nin 1sima dozuna bagl
biyoflim efadlkasyonu
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31T ve 17T isaretli LNZ nin 1s1ma dozuna bagl
biyoflim eradikasyonu
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31T ve 17T isaretli MFX nin 1sima dozuna bagl
biyoflim altindaki mikroorganizma eradikasyonu
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31T ile isaretlenmis antibiyotigin biyofilim igine
akiumdilasyonu







Eve gotireceklerimiz
* B i1sima tek basina;

o Bakteri lizerine
o Bakterinin olusturdugu biyofilm tzerine etkinligi yoktur.

» Antibiyotik ile birlikte p 1sima;
o Antibiyotigin direkt bakteri lizerine etkinliginde bir etkisi yoktur

o Biyofilim yapisini doza bagimli olarak bozmaktadir. Tek basina
etkinligi yokken antibiyotikle birlikte olmasi ancak biyofilim igine
girdikden sonra etkin olabilecegini gostermektedir=Hedefe
yonelik tedavi

o Isima sonucu olugan biyofilim eradikasyonu biyofilimin bariyer
fonksiyonunun ortadan kaldirmakta ve buna bagli olarak biyofilim
altindaki dormant bakterinin metobolik aktivitesini arttirarak
antibiyotigin etkinligini arttirmaktadir.

o Antibiyotik ile birlikte p 1sima yapan 3'I in biyofilim igine
akimdlasyonu, bu yontemin ayni zamanda bir %dr'ijn’rijleme ajani
olarak tanida kullanilabilecegini disiindiirmektedir.




*» Bu ¢alisma diinya literatiirdeki ilk ¢alismadir.

 Anti biyofilim stratejilerden en 6nemlisi olan
Quorum sensing inhibitérlerinden tedavide
kullanim agisindan;
Olusmus biyofilim lizerine etkin olmasi
Zararh dozun cok altinda etkili olmas:

Biyofilim altindaki mikroorganizmanin eradikasyonunu
saglamasi agisindan ustindiir.






