Kronik Yarada
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YOonetimi:
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YOonetimi

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI
ISTINYE UNIVERSITESI TOPKAPI LIV HASTANESI




Kronik Yara

*Kronik yaralar, genellikle 3 aydan uzun sliren iyilesme siresi ile
tanimlanir.

*En sik
»diyabetik,
»basli yarasi ve

»venoz llserlerde goralir.




Biyofilm

Mikroorganizmalarca olusturulan; herhangi bir ylizeye/ ara ylizeye
tutunan, farkli fenotip gosterebilen, ekstrasellller polimerik matriks
icerisinde bulunan mikrobiyal yapi kimeleridir

Biyofilmlerin en belirgin ozelligi
o polisakkaritler,
o ekstraselliler DNA (eDNA) ve

o proteinlerden olusan hicre disi polimerik maddenin (EPS) varligidir




Biyofilm Olusum Asamalari

1. YUuzeye tutunma

2. Mikrokolonilerin olusumu

3. Matriks sentezi

4. Olgun biyofilm .\ 2

Tutunma

5. Dagilma evresi




Kronik Yaralarda Biyofilmin
Onemi

*Biyofilm, kronik yaralarda iyilesmeyi geciktiren temel faktérlerden biridir

»antibiyotiklere direnc,
»fagositozdan kacis ve

»kronik inflamasyona neden olur.



Biyofilmin Mikrobiyal Ozellikleri

* Polimikrobiyal yapi

* EPS matriksi, mikroorganizmalari koruyan bariyer olusturur
* Quorum sensing ile gen ekspresyonu duzenlenir
* Metabolik inaktivite, antibiyotik etkinligini azaltir

* Antimikrobiyallerin biyofilm icine dusuk penetrasyonu (6zellikle
vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptidlerin gecisinin engellenmesi)



Biyofilm icine diisik penetrasyon

* P. aeruginosa’nin serbest formuna siprofloksasinin penetrasyonu
normalde 40 saniye

* Biyofilm olusturmus formunda penetrasyon 21 dakika




Bakterilerin cogalma oranlarinda
degisiklikler

*Biyofilm Ureten bakterilerin cogalma hizi serbest yasayan formlara gore
cok daha yavas

*Antimikrobiyaller ise hizli Greyen bakterilere daha etkili
*Biyofilm icindeki osmotik cevre degisikleri osmotik strese yol acar.

*Bakterideki porin yapisinda veya miktarinda degisiklikler 6zellikle beta-
laktam antibiyotiklerin hiicre icine girisini kisitlayabilir

*Antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu ile birlikte oldugunda diren¢ daha
da belirginlesmekte



Mikro cevre degisiklikleri

*Antimikrobiyal ajanlarin 6ncelikli olarak metabolik olarak aktif hticreleri
hedef almalari nedeniyle biyofilm icerisindeki heterojen yapi antibiyotik
direncinde artisa yol acar (aminoglikozid, tetrasiklin ve makrolidler)

*Ayrica, biyofilm mikrocevresinde olusan pH ve osmotik degisiklikler de
antimikrobiyal ilac etkinligini degistirmekte

*Oksijenin biyofilmin ylizey katmanlarinda tiiketilmesi ve dip kisimlarda
anaerob ortamin olusmasi 6zellikle aminoglikozidlerin etkinligini azaltir
ve direncg gelisebilir.



Diyabetik ayak biyofilm iliskisi

*Ayak yaralarinda mikroorganizmalar % 60 — 80 oraninda biyofilm
uretmekte

*Biyofilm icerisinde tek bir mikroorganizma tiru ya da birden fazla tir
olabilir.

*Glukozun bakteriler tarafindan kullaniimasi ekstraselltler polimerik
substans (EPS) ekspresyonunu artirarak biyofilm olusumunu artirir.



Diyabetin kronik yarada biyofilme
etkisi
*Biyofilm yapisinda fiziksel bir bariyer gérevi olan EPS, fagositik
hicrelerin biyofilme penetrasyonunu azaltir.

*Notrofiller biyofilm icindeki bakteriyi 6ldiremez, ancak salgiladiklari
proinflamatuar sitokinler kronik inflamasyona neden olur.

*Biyofilm icindeki polisakkarid bilesenler konak antikor ve komplemani
inaktive eder.

*Konak immiin faktorlerinde birikim, immun kompleks hasarina sebep
olur ve kronik inflamasyonu baslatir



Antibiyotik direnci

* Olgunlasmis biyofilm icindeki bakterileri inhibe etmek icin 100 — 1000
kat daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu gerekir.

* MiK degerlerinin altinda kalan antibiyotik konsantrasyonlari direncli
suslarin secilmesine ve MDR gelisimine katkida bulunur

* Biyofilm olusturan bakteriler serbest tGreyen bakterilere gore
dezenfektanlara 10 - 100 kat daha direngli



Biyofilmin Tanis

Klinik olarak: Granilasyon dokusunun zayif olmasi, iyilesmeyen yara

Laboratuvar: Konfokal mikroskopi, FISH, PCR teknikleri...

Rutin pratikte biyofilm tanisi zordur.




Biyofilmin Tanis

*Yaralarda biyofilmi gostermek icin en guivenilir yontem doku biyopsisi

*Alinan doku 6rneginin ezilmesi ve doku homojenizasyonu saglanmasi
biyofilm saptanma olasiligini artirir.

*Biyofilm formasyonu canli ve kii¢ciik dokularda 4 - 200 um, cansiz
ylizeylerde 5 - 1200 um boyutlarinda

*Antibiyotik baskisi altinda tretilemeyen bakterilerde molekuler
teknikler kullanilabilir



Biyofilmin Tanis

* Konfokal lazer tarama mikroskopu,

* Elektron mikroskopisi ve

* PNA FISH (peptide nucleic acid fluorescence in situ hybridization) doku
orneklerinde biyofilmi gostermek icin en uygun yontemler

* Biyofilm tespiti icin ornekleri sonikasyon uygulamasi vorteksleme ve
mekanik kazima islemlerine gore cok daha etkili



Biyofilmin Tanisi

Klinik 6rneklerde isik - -
mikroskopisi ile incelemede ".ﬁ" . :

Gram boyamada
inflamatuvar hicrelerin
varligi ve kendi Urettikleri
matriksle cevrelenmis
mikrobiyal agregatlar
goriilmesi biyofilm varligini
disindurdr.
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Biyofilmin Tanis

*Rutin antibiyotik duyarlilik metotlariyla serbest biyutyen
mikroorganizmalarin duyarhlik sonuclari belirlenebilir bu sonuclar tedavi
basarisini 6ngdérmede yetersiz

*Biyofilm Greten mikroorganizmalar antibiyotiklere daha direnglidir ve
duyarlilik/direng sinir degerleri belirlenmemis

*Biyofilm odagi ortadan kaldirilmadigi sirece rekurrens ve tedavi
basarisizhgi!
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Association between biofilm and multi/extensive drug
resistance in diabetic foot infection
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Email saltogl.nese@gmail.com Results: The overall rate of biofilm production among 339 wound isolates was 34%.

The biofilm production rate was significantly higher in Gram-negative micro-organisms
{39%) in comparison with Gram positives (21%) (P = .01), A. baumannii presented the
highest biofilm production (62%), followed by P. aeruginosa (52%) and Klebsiella spp.
(40%). On univariate analysis, significant factors associated with biofilm were antibi-
otic use within last 3 months (OR:2.94, Cl: 1.5-5.75, P = .002), recurrent DF| within
last 6 months (OR:2.35, CI: 1.23-4.53, P = .01), hospitalisation within last 3 months
due to ipsilateral recurrent DFl (OR:2.44, Cl: 1.06-5.58, P = .03), presence of amputa-
tion history (OR: 2.20, Cl: 1.14-4.24, P = .01), multidrug-resistant (MDR) micro-
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eBiyofilm olusturma orani en fazla olan bakteriler

sA. baumannii (% 62),

= P, aeruginosa (% 52),
=Klebsiella spp. (% 40)
= KNS (% 43)




Biyofilm énleme ve tedavi
stratejileri

eEnzimatik debritman

eSelektif debridman 6zelligi olan larvalarin antimikrobiyallerle kombine kullanimi galismalari
eBiyofilm olusumunu 6nlemeye yonelik asi,

eBiyofilm etkili antibiyotik kombinasyonlari,

eTopikal antimikrobiyal tedavi rejimleri,

e Antimikrobiyal ortiler (glimdis, iyot)

e okosit yamalari

eOtolog plateletten zengin fibrinlerin lokal uygulamalari,

eBakteriyofaj tedavileri,

e Bal, dispersin-B, laktoferrin, galyum, bizmut, iyodin

*QS inhibitorleri

eHiperbarik oksijen



Bakteriyofaj tedavisi

*Patojenik bakterileri azaltmak veya ortadan kaldirmak icin litik
bakteriyofajlarin kullanilmasi

*Bakteriyofaj polimerik matrikse yayilmakta ve biyofilmi yok etmekte
*Diyabetik ayakta bakteriyofajlar topikal olarak kullanilabilir
*Ancak, tim bakteriofajlar kullanima uygun degil!

*Potansiyel olarak yararl fajlarin,
» hedef bakterilerle olan etkilesimleri ve

» genetik icerigi ile ilgili ayrintil calismalari, daha fazla bilgi gerekli!



Probiyotikler

eProbiyotikler, mikroorganizma ile yarismakta ve konak yanitini module
etmekte

o Lactobacillus plantarum

o Lactobacillus reuteri,

o Lactobacillus rhamnosus,
o Lactobacillus casei,

o Lactobacillus acidophilus
o Lactococcus lactis

o Lactobacillus fermantum



Dogrudan biyofilme etkili ajanlar

e Matriks ¢ozlici enzimler,

eQS inhibitorleri,

eVirtlans faktor antikorlari,

e 6kosit yamalari

eOtolog trombositten zengin fibrinlerin lokal uygulamalari

e Antimikrobiyalle QS inhibisyonu 6zelligi olan ultrason dalgalari, elektrik
ve ultraviyole istk kombinasyonlari



Sonuc

* Biyofilm varhgi kronik yaralarda dnemli bir sorun!

*Yalnizca antibiyotik tedavisi yeterli degildir!
*Standart bakim ve debridman tedavinin temelidir.

*Bakteri topluluguna karsi klinisyenler arasi iletisimin tam saglandigi
interdisipliner yaklasim sart.
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