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Biyofilm ve Diyabetik Ayak Infeksiyonlari

Biofilm and Diabetic Foot Infections

Asli Vatan, Nege Saltoglu

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Biyofilm dogada varligi yuzyillardir bilinen ve tiptaki 6onemi
de glin gegtikce daha iyi anlagilan bir yapidir. Yabanci cisim
infeksiyonlarinda siklikla karsimiza ¢ikan biyofilm, kronik yara
infeksiyonlarinda da 6nemli bir yere sahiptir. Diyabetik ayak
yaralan igerdikleri hasarli dokular ve bozulmus konak immin
yanitiyla biyofilm olugsumu igin elverisgli bir ortam olusturmaktadir.
Diyabetin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri
olan diyabetik ayak infeksiyonlari, icerdikleri biyofilm nedeniyle
eradikasyonu oldukga gli¢, zahmetli ve uzun slreli infeksiyonlar
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Derlememizde biyofilmin yapisi ve
diyabetik ayak yaralarinda biyofilmin yeri, tespiti ve tedavisinin
onemi tartisilmistir.

Klimik Dergisi 2017; 30(3): 101-7.

Anahtar Sozcikler: Biyofilmler, diyabetik ayak, mikrobiyal ilag
direnci.

Abstract

Biofilm is a well known issue with increasing importance, espe-
cially in the field of medicine. The biofilm formation is usually
observed in foreign body infections as well as chronic wound in-
fections. The diabetic foot ulcer is suitable for biofilm formation
due to its rich wound exudate and debris content and impaired
host immune response. The diabetic foot infection has emerged
as one of the most important causes of mortality and morbidity in
diabetes mellitus which needs special efforts to eradicate infection
due to high rate of biofilm formation. In this review, we discuss
the characteristic features of biofilms and the importance of the
biofilm formation in diabetic foot infections. We also highlight the
diagnosis and management of the biofilm formation.
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Giris

Diyabet hastalarinda yasam boyunca %15-25 oranin-
da diyabetik ayak Ulseri gelismektedir (1). Diyabetik ayak
infeksiyonu, diyabetin en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir; uzuv amplutasyonlarinin da en sik
nedenlerinden birini olusturmaktadir. Diyabetik hastalarin
dortte birinde hayatlarinin bir doneminde diyabetik ayak
infeksiyonu gelismekte ve bu komplikasyon uzun siireli
hastane yatiglarina, 6nemli is gicu kayiplarina, sosyal so-
runlara neden olmakta ve yiiksek maliyetlerle sonuclan-
maktadir (2,3).

Ulkemizde diyabetik ayak infeksiyonu tanili hasta
sayisi yaklasik 500 000 olup bu infeksiyonlarin tedavisi
oldukca guctir. Diyabetik ayak infeksiyonunun tedavisi
bircok agidan degerlendirme gerektiren kompleks bir
sorundur. Bu hasta grubunda uygun antibiyotik tedavisi
yaninda nekrotik ve 61i dokularin debridmani yapilarak

hastanin ayaginin ve yasaminin kurtarilmasi hedeflen-
melidir (4).

Acik yaralarda derinin koruyucu etkisinin ve endo-
jen mikrofloranin kaybi konak immiin yanitindan koru-
narak biyofilmin erken formasyonunun olugsumuna ola-
nak saglar. Stire¢ kroniklestiginde ise matiir biyofilm
olusarak eradikasyonu daha da gugclesir. Kronik yara,
bileseni olan kolajen, fibronektin gibi proteinlerle ve
hasarli doku gibi baglanmayi saglayan 6zellikleriyle bi-
yofilm olusumu icin ideal kosullar saglar. Kronik yara-
larda matir biyofilm icindeki bakteri topluluklari direkt
olarak litik enzim ve toksinlerin salinimiyla, indirekt
olarak da kronik inflamasyonu uyararak yara iyilesme-
sini geciktirir. Kronik yaralarda peptidoglikan, lipopoli-
sakarid ve DNA gibi virtlans faktorlerine yanit olarak
IFN-a, IFN-y, TNF-a ve interldkin-1 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimi artar (5). Sonugta serbest radikal-
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lerin olugsmasi ve salinan proteazlar, kolajenaz ve jelati-
nazlarla yara iyilesmesinde gerekli olan “transforming
growth factor” (TGF-B), “platelet-derived growth fac-
tor” (PDGF), “fibroblast growth factor” (FGF) ve “epi-
dermal growth factor” (EGF) gibi blylime faktorleri ve
doku proteinlerinin pargalanmasi, biyofilm olusumuna
uygun bir ortam olusturur. Biyofilm i¢cinde mikrobiyal
yukin artisiyla biriken eksiida, matriks metalloprotei-
nazlarinin yikimina sebep olarak kronik yarada iyiles-
meyi bozar (6). Diyabetik ayak gibi kronik yaralarda bi-
yofilm olusumuna zemin hazirlayan bu mekanizmalara
farkli faktorler de eklenmektedir. Diyabetik hastalarda
kronik yara infeksiyonlari bozulmus ve yetersiz immiin
yanitla birlikte uzamis inflamasyon, yetersiz reepiteli-
zasyon ve anjiyogenez, fibroblast fonksiyon bozuklugu
ve dlizensiz matriks olusumu nedeniyle iyilesmesi zor-
lasan yaralar olarak kargimiza c¢ikar. Yara ylizeyindeki
hasarli doku biyofilm olugsumunun ilk basamagi adez-
yonu kolaylastirir. Diyabetik yaralarda eslik eden mik-
ro- ve makrovaskiler iskemiye bagli yetersiz beslenme,
oksijen perflizyonunda azalma ve antibiyotiklerin Ulser
icine yeterince nufuz edememesi biyofilm olusumuna
elverigli bir ortam olusturmaktadir (7). Diyabetik yara-
larda hipoksi ve hiperglisemi reaktif oksijen radikalle-
ri antioksidan dlizeyi astiginda serbest radikal salini-
miyla oksidatif strese neden olarak siirecin uzamasina
ve biyofilm olusumuna katki saglar (8,9). Kontrolsiiz
diyabette hiperglisemi, hiicresel ve humoral immiin
yaniti bozarak yarada hiicresel disfonksiyona neden
olur (10,11). Bakteriler tarafindan “quorum sensing”
(QS) sinyal molekdilleri araciligiyla Uretilen virlilans
faktorleri polimorfonUkleer I6kositlerin fagositik akti-
vitesine karsi koruyucu rol oynar. Biyofilm yapisinda
fiziksel bir bariyer gorevi olan ekstraselliler polimerik
maddeler (EPS) fagositik hiicrelerin biyofilme penet-
rasyonunu azaltir. Notrofiller biyofilm igindeki bakteriyi
oldliremez; ancak salgiladiklari proinflamatuar sitokin-
ler kronik inflamasyona neden olur. Ayrica glukozun
bakteriler tarafindan kullanilmasi EPS ekspresyonunu
artirarak biyofilm olusumunu artirir (12). Farkh bakte-
ri kokenleriyle yapilmig bir calismada yliksek glukoz
konsantrasyonunun (1000 mg/dl) biyofilm olusumunu
artirdigi; yine bir calismada metisiline direncli ve du-
yarli Staphylococcus aureus suslarinda 250 ve 500 mg/
dl glukoz dizeylerinin biyofilm olusumunu artirdigi in
vitro olarak gosterilmistir (13).

Biyofilm Yapisi ve Olusumu

Biyofilmvarhgiilkolarak 17.ylizyilda Loewenhoek'un
kendi disinden aldigi plaklar icinde yasayan mikroorga-
nizmalar tanimlamasiyla ortaya konmustur. Biyofilm,
mikroorganizmalarin bir yuzeye ve birbirlerine yapismak
icin olusturdugu ve gen transkripsiyonlar sonucu farkh
yapisal Ozellikler gosterebilen mikroorganizmanin igin-
de yerlestigi ekstraseliiler matriks yapisidir (14). Biyo-
filmin tipta yabanci cisim infeksiyonlari dncelikli olmak
lzere, pek ¢ok kronik seyirli infeksiyonda 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Bircok calismada nozokomiyal

infeksiyonlarda mikroorganizmalarin olusturdugu biyo-
film orani yaklasik %65 olup buna bagli zorlasan teda-
vi oranlari ciddi maliyet artigina sebep olmaktadir (15).
Mikroskopik incelemede biyofilm, organik ve inorganik
molekullerden olugsmus matriks yapi icinde koni ve man-
tar sekilli, birbirine ve ¢cevreye yapismis yapilar ve ara-
sinda basit su kanallarindan olusan bir sistemdir (16).
Bir biyofilmin yapisinda %90'dan fazla su olmak lizere
kalan kismini mikroorganizmalar ve az miktarda DNA,
polisakarid ve protein yapilariyla birlikte iyonlar olustur-
maktadir. Biyofilm yapisi icinde birgcok mikroorganizma
tlrd bulunabilecegdi gibi biyofilmi yalniz bir tek mikroor-
ganizma turu de olusabilir. Aralarindaki su kanallariyla
birbirinden ayrilan farkli tirden mikroorganizmalara ait
mikrokoloniler de bir biyofilmin yapisini olusturabilir.
Mikroorganizmalarin ihtiyag duydugu besin ve oksijen
bu su kanallariyla saglanmaktadir. Biyofilm olusma si-
resi degisken olmakla birlikte mikroorganizmanin turi,
ayrica gevresel faktorler de bu siireyi etkilemektedir. Or-
nek olarak Pseudomonas aeruginosa 30 saniye i¢inde
elektriksel ylklu yizeye yapisirken, baska bir tirde bu
sure birkag haftay! bulabilmektedir (17). Biyofilm olusu-
mu cevresel, kimyasal ve fiziksel faktorlerle oldukga ilig-
kilidir. Sicaklik, oksidatif stres ve sitokinler konak immiun
yaniti tzerinden biyofilm olusumuna etki eder (18). pH,
oksijen, glukoz gibi cevresel etmenlerle biyofilm olusu-
mu arasinda 6nemli bir iligki vardir. Planktonik formda
dar pH araliginda yasayabilen bakteriler biyofilm icinde
daha genis araliklarda yasayabilmektedir (19). pH'ye
bagli dedisiklikler, gen transkripsiyonu, antimikrobiyal
duyarhlik ve enzimatik aktivite degisikliklerine baghdir
(20). Yapilan bir calismada P aeruginosa, Klebsiella pne-
umoniae ve Vibrio cholerae izolatlarinda artan pH ile bi-
yofilm olusumunun arttigi gosterilmistir (21). Yine farkh
bir in vitro galismada asidik pH’de biyofilm olusumunun
arttigi gosterilmis, in vivo gergcek ortam kosullarinda
daha dogru sonuclar elde edilecegi belirtilmistir (22).
Cevresel faktorlerden degisen ozmolarite ve niitrisyonel
durum da biyofilm olusumu {izerine etkilidir. Hidrodina-
mik ve biyokimyasal etkilesimler sonucu da biyofilm ya-
pisi sekillenmektedir (23).

Bakteriler hiicreler arasinda iletisim saglayan QS sis-
temiyle biyofilm olusumunu kontrol etmektedir. Bir bak-
teri bu sinyallerle ¢cevreden aldigi uyarilara cevap gelistirir
ve metabolizmasini gevresel faktorlere gore diizenleyerek
ortama uyum saglamaya calisir (24). Bakteriler bu sistem-
le cevrelerinde bulunan bakterilerin yogunlugunu algilar
(24,25). Bu sinyal sistemiyle bir odakta topluluk olustu-
ran mikroorganizmalar biyofilm olusumunun baslangicini
olusturur. Mikroorganizmalar dogada serbest (plankto-
nik) veya duragan fazda bulunabilir. Besin miktarinin az
oldugunu algilayan bakteriler kendilerini biyofilm yapisi
icinde metabolizmalarini yavaslatarak duragan fazda ko-
ruma altina alirlar (26). QS sistemi bakteriye yasamini
surdirebilmesi icin bircok avantaj saglar. Bakteriler bu
sistemle davraniglarini diizenleyerek ortamda bulunan
besin kaynaklari i¢in farkli bakterilerle yarisabilir. Biyofilm
vapisi aslinda bir virtilans faktori olup bunu koordine
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eden QS sistemi konagin immiin cevabindan kacisi diizenler.
Bu sistem icinde iletisimi saglayan baslica roli “autoinducer
(Al)” olarak da bilinen sinyal molekdlleri olusturur. Gram-
negatif ve Gram-pozitif bakterilerde bu diizenlemeyi yapan
birbirinden farkli sinyal molekilleri bulunmaktadir. “N-acyl ho-
moserine lactones (AHLs)” Gram-negatif bakterilerde, oligo-
peptid veya “autoinducing peptid (AIP)” Gram-pozitif bakteri-
lerde, “autoinducer-2 (Al-2)" ise her iki grupta bu gorevi yapan
sinyal molekdlleridir (27).

Bakterilerin biyofilm gelistirmesinin pek ¢cok sebebi vardir.
Biyofilm olusumunun ilk asamasi olan adezyonda en dnemli
faktorler, bakteri ylzey proteinleriyle ortamda bulunan elastin,
fibrinojen ve fibronektin gibi matriks proteinleridir. Bakteriler
¢ogaldikca gelisen biyofilm yapisi da bakterilerin adezyonunu
kolaylastirir (28). Bakteriler, biyofilm iginde topluluk olustura-
rak ortamdaki besin maddelerinin yeterliligi, uygun pH gibi
ozelliklere gore uygun gen ekspresyonlari sonucu serbest ya
da uykudaki (“dormant”) formlari gelistirme karari verirler
(16). Cevreden aldiklari tehlikeli uyarilara karsi biyofilm igcinde
kendilerini koruma altina alirlar. Cevresel stres faktorlerine kar-
sl savunma igin biyofilm yapisini olustururlar (29).

Biyofilm olusum basamaklarn sunlardan olusur: [1] Y-
zeye geri donusumlu baglanma; [2] ylzeye geri dOnlisumsiiz
baglanma; [3] mikrokoloni olusumu; [4] olgun biyofilm olusu-
mu; [5] planktonik hticrelerin biyofilmden kopmasi.

Yiizeye geri déniisiimli baglanma: Baslangicta bakteri
ve yluzey arasinda yeterli yakinlik olustugunda siki olmayan
bir baglanma gerceklesir. Bu asamada iki ylizey arasinda
elektrostatik gtigler, hidrofobik etkilegsimler ve Van der Wa-
als etkilesimleri, 1s1 ve hidrodinamik gticler gibi etkilere bagl
olarak gelisen itme ve ¢ekme sonucu baglanma gerceklesir
(30,31). Burada en etkin gli¢ hidrofobik etkilesimlerdir. Hentliz
geri donlgiimli olan bu evrede baglanti sadece yikama gibi
islemlerle kolaylikla bozulabilir. Mikroorganizmalar bu asa-
mada cevrede yasamlarini idame ettirmek icin yeterli besin
kaynagi varhgini da arastirmaktadir (32).

Yiizeye geri dontisiimstiiz baglanma: Bakteriler ¢cevre ko-
sullari uygun oldugunda yiizeye daha giicli baglanmaktadir.
Kovalan baglar, dipol-dipol ve iyon-dipol etkilesimleri, iyonik
baglar ve hidrojen baglariyla geri donusimsiiz baglanma
gerceklesir. Kamgi, pilus ve kirpik gibi yapilan araciligiyla
okaryot hiicrelerdeki ligandlara geri donligiimsiz ve spesifik
olarak baglanir (33). Diger bakterilerin de ylizeye tutunmasiy-
la ince bir tabaka olusur. Tip 4 pilus defekti olan P aeruginosa
suslarinda biyofilm olusumu mikrokoloni asamasindan ileri
gecememektedir (34).

Mikrokoloni olusumu: Bu asamada yuzeyde birinci kolo-
ni olustuktan sonra, diger bakteriler de bu yuzeyde koloniler
olusturmaya baslar. Mikroorganizma bir taraftan yiizeye ya-
pisirken diger taraftan da EPS uretimine baslar (32). Biyofilm
temel olarak mikroorganizmalar ve EPS’den olusur. EPS'nin
biyofilm icerisindeki karbon kaynaginin %50-90"in1 olustura-
rak biyofilm yapisinin temel iskeletini olugsturmasinin yanin-
da diger bir 6nemi yapisinda birgok molekili barindirabil-
mesi (metal iyonlar, katyonik bilesikler, DNA, protein, lipid,
fibrin, eritrosit) ve buna bagl olarak mikroorganizmalar igin
yasamaya uygun ¢evre olusturmasidir (35).

Olgun biyofilm olusumu: Bu evrede mikrokoloniler biyu-
yerek olgun ve kompleks yapida bliylik mantar benzeri sekil-
leri olustururlar (36).

Planktonik hticrelerin biyofilmden kopmasi: Biyofilm
yapisinda yuzeyden tabana dogru gittikce besin ve oksijen
oraninda azalmayla birlikte duragan fazdaki bakterilerin
orani artmaktadir. Elverigli kosullarda biyofilm yapisi icinde
bakteriler arasi sinyal molekilleriyle haberlesme saglanarak
bakteriler bu yapidan ayrilarak serbestlesir ve baska bir bol-
geye yerleserek yeni bir biyofilm olusturmak i¢in mikrokoloni
olusturabilir (37,38).

Biyofilm infeksiyonlari ve Diren¢ Sorunu

Biyofilm infeksiyonlar, kistik fibroz, akciger infeksiyonla-
ri, periodontit, dogal kapak endokarditi, otitis media, kronik
bakteriyel prostatit, kronik yara infeksiyonlari yaninda protez
kapak, santral venoz kateter, lriner sonda, ortopedik protez,
kontakt lens ve intrauterin cihazlar gibi yabanci cisim infek-
siyonlarinda da karsimiza ¢cikmaktadir. Hastaneden kazanil-
mis infeksiyonlarin %60'indan fazlasi biyofilm olugsumuyla
iliskilendirilmistir (39). Tibbi gelismelerle orantili olarak artan
yabanci cisim uygulamalari da biyofilmin énemini artirmak-
tadir. Biyofilm olusturan bakterilerde serbest formlara oranla
antibiyotiklere 100-1000 kat oraninda diren¢ gelisebilmekte-
dir. Direngten sorumlu mekanizmalar siklikla enzimatik inak-
tivasyon, atim pompalari, ilac hedefinde mutasyondur. Ser-
best formu antimikrobiyallere duyarh olup biyofilm olustura-
rak direng gelistiren bir bakteri, tekrar serbest hale gectiginde
antibiyotiklere duyarli hale gelebilir (38,40).

Biyofilm antimikrobiyaller disinda dezenfektanlara karsi
direncte de 6nemlidir. Biyofilm olusturan bakteriler plankto-
nik formlara gore dezenfektan ajanlara kargi 10-100 kat daha
direnc¢ kazanabilir ve antiseptik sollisyonlarda uzun slre can-
lihklarini koruyabilirler (41).

Biyofilmde antibiyotik direnciyle iligkili oldugu diistini-
len faktorler, antimikrobiyal ajanlarin biyofilm icine penet-
rasyonunun azalmasi, biyofilm gelisimine baglh fizyolojik
degisiklikler ve bakterilerin Greme hizinda degisiklikler olarak
siralanabilir (42).

Antimikrobiyal Ajanlarin Biyofilm Igine

Penetrasyonunun Azalmasi

Biyofilm yapisinin blylk kismini olusturan EPS, antibi-
yotik ve dezenfektanlarin hiicre igine girisini engelleyen bir fi-
ziksel bariyer 6zelligi saglar. Dezenfektan olarak yaygin kulla-
nilan klorun K. pneumoniae ve P aeruginosa’nin olusturduk-
lari biyofilme penetrasyonunun %20'nin lzerine ¢ikamadigi
mikroelektrod yontemiyle gosterilmistir (43). Staphylococcus
epidermidis “slime” tabakasinin, Bacillus subtilis'in pek ¢ok
antimikrobiyal ajana karsi duyarliligina olan etkisinin arasti-
rildidi bir calismada, bu bariyer etkiden bitiin antibiyotiklerin
esit oranda etkilenmeyip vankomisin ve teikoplaninin daha
fazla etkilendigi; rifampisin, klindamisin ve makrolidlerin ise
minimal olarak etkilendigi gosterilmistir (44). p-laktam antibi-
yotiklerin biyofilm yapisi icine girisine engel olan mekanizma-
lardan birisi, biyofilm icinde ¢evresel faktorler sonucu olusan
ozmotik strese baglh olarak bakterilerin porin sayisinda azal-
malar ve yapisal bozulmalar olusmasidir. Antibiyotigin azal-
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mis penetrasyonuna enzimatik inaktivasyon da eklendiginde
direng daha da artmaktadir (45).

Biyofilm Gelisimine Bagl Fizyolojik Degisiklikler

Cevresel strese yanit olarak gelisen biyofilm, sicaklik, pH
ve pek ¢cok kimyasal degisiklige karsi koruyucu rol oynar. Bu
cevabin merkezi dizenleyicisi, duragan fazda 6zel bir sigma
faktorii olan RpoS’a bagimh genin eksprese olmasidir (46).
Biyofilm icerisindeki besin kaynaklari ve oksijen miktarina
gore biyofilm icindeki bakterilerin yogunlugu degismektedir.
ic kisimdaki bakteriler daha gok duragan fazda, dis kisimdaki
bakteriler oksijen ve besinlere daha kolay erisebildikleri icin
serbest formda bulunmaktadir. Biyofilm yapisindaki bu farkli
dadilim daha ¢ok aktif metabolizmasi olan bakterilere etkili
olan antimikrobiyallere kargi duyarlihdin farklhilik gosterme-
sine sebep olur. Biyofilmin derin kisimlarda anaerop ortam
varligi nedeniyle, Ozellikle aminoglikozidlerin etkinligi azal-
makta ve diren¢ gelisebilmektedir (40). Bahsettigimiz tim
cevresel degisiklikler 6zellikle makrolidler, aminoglikozidler
ve tetrasiklin gibi antibakteriyellere karsi direngte 6nemli rol
oynamaktadir (47).

Bakterilerin Ureme Hizinda Degisiklikler

Antimikrobiyallere direncin diger bir sebebi de biyofilm
yapisi icinde bakterilerin ¢cogalma hizlarinin yavaglamasi ve
hizli cogalan bakterilere daha etkili olan antimikrobiyallerin
etkisinin bu nedenle azalmasidir (48). P aeruginosa, Escheric-
hia coli ve S. epidermidis’in biyofilm olusturan ve planktonik
formlarinda bliyiime oranlariyla tobramisin ve siprofloksasi-
nin duyarliliklarinin degerlendirildigi calismalarda biyofilm
olusumuyla yavaslayan Ureme hizlarinin antimikrobiyal et-
kinligi azalttigi gosterilmistir (49-51).

Diyabetik Ayak Yaralarinda Biyofilm Etkileri

Diyabetik ayak yaralarinda mikroorganizmalar %60-80
oraninda biyofilm Gretmektedir (52). Biyofilm varligi kronik
yaralarin iyilesmesinde birincil engeldir. Olgunlasmis biyo-
film icindeki bakterilerin minimum inhibitdér konsantrasyon
degerleri in vitro sonuglarindan 100-1000 kat daha yuksektir.
Diyabetik ayak Uulserleri siklikla polimikrobiyal etkenlerle ko-
lonize olur. Polimikrobiyal biyofilmde virlilans faktorleri QS
molekdlleri araciligiyla birbirleriyle sinerjistik etki gosterir. P
aeruginosa ve S. aureus, kronik yaralardaki biyofilmden en
stk sorumlu bulunan patojenlerdir (53). infekte yaralarda bi-
yofilmi gostermek icin en givenilir ydntem, doku biyopsisi-
dir. Biyofilm yapan bakterilerin yara epiteline sikica yapismasi
ve anaeroplarin derine yerlesmesi nedeniyle suriinti ¢gubu-
duyla yuzeyel 6rnek alinmasi yetersiz bir yontemdir. Biyo-
film formasyonu, canl ve kiicliik dokularda 4-200 pm, yaban-
cl yuzeylerde 5-1200 pm boyutlarindadir. Bu nedenle klinik
orneklerde biyofilm aramak zor ve zaman alici bir islemdir.
Biyofilm infeksiyonunun oldugu odagi kapsamayan 6rnekler
yalanci negatif sonuglara sebep olur. Alinan doku 6rneginin
ezilmesi ve doku homojenizasyonu saglanmasi biyofilm sap-
tanma olasihgini artirir. Klinik 6rneklerde 1sik mikroskopisiyle
incelemede Gram boyamasinda inflamatuar hiicrelerin var-
lig1 ve kendi Urettikleri matriksle ¢evrelenmis mikrobiyal ag-
regatlar gortilmesi biyofilm varligini diigsiindiiriir. Ancak mik-

roorganizma sayisl disik oldugunda direkt mikroskopik in-
celemeyle gostermek zorlagmaktadir. Konfokal lazer tarama
mikroskopu, elektron mikroskopisi ve “peptide nucleic acid
fluorescence in situ hybridization (PNA FISH)” doku 6rnekle-
rinde biyofilmi géstermek igin en uygun yontemlerdir, ancak
laboratuvarlarda rutin kullanima uygun degildir (39). Bakteri-
lerde biyofilm olusumu tespitinde in vivo ve in vitro (mikrop-
lak yontemleri, Calgary Biofilm Device, Modified Robbins De-
vice, Plug Flow Reactor Systems, CDC Biofilm Reactor gibi)
bircok ydntem mevcuttur. Yontemlerin her birinin avantaj ve
dezavantajlari mevcuttur. Calismalardan elde edilen genel
kani, kullanim kolayligi, ucuz olmasi, kisa siirede sonug alina-
bilmesi ve birgok farkh bakteri ve tedavi rejiminin degerlendi-
rilebilmesi nedeniyle mikroplak yonteminin tarama yontemi
olarak secgilmesinin uygun olacagidir (24,54,55). Geleneksel
olarak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar planktonik yani
serbest cogalan mikroorganizmalar kiiltlirde Giretmeye odak-
lanmistir. Ancak biyofilm yapisi icinde bulunan bazi mikroor-
ganizmalar canh olmalarina ragmen kiiltiirde tretilemeyebi-
lir. Bu gibi durumlarda molekiler tekniklerden faydalaniima-
lidir (56,57). Rutin antibiyotik duyarlihk metotlariyla serbest
cogalan mikroorganizmalarin duyarhlik sonuglari belirlene-
bilir. Biyofilm lireten mikroorganizmalar antibiyotiklere daha
direnclidir; ancak duyarhlik ve direnc¢ sinir degerleri belirlen-
memistir. Bu nedenle biyofilm infeksiyonlarinda elde edilen
serbest mikroorganizmalara ait duyarlilik sonuglari tedavi ba-
sarisini ongormede yeterli olmaz. Alinan doku 6rneklerinde
yeterli homojenizasyon saglanarak biyofilm olusturan bakte-
rilerin kultiirde Uretilmesi saglanip gercek duyarhlik sonugla-
rinin elde edilmesi oldukga 6nemlidir. Biyofilm odagi ortadan
kaldinlmadigdi stirece rekurans ve tedavi basarisizligi olabilir.
Kronik yaralarda biyofilme yonelik tedaviler éncelikli olarak
biyofilmi uzaklastirmaya yonelik debridman, negatif basingli
vakum tedavisi, kompresyon gibi yontemler olmalidir. Siklik-
la kullanilmasina ragmen kronik yara tedavisinde tek basina
sistemik antimikrobiyal tedaviyi destekleyen bir kanit yoktur
(58-60). Eger antimikrobiyal tedavi gerekli gorildiyse iki fark-
Ii gruptan sistemik antibiyotik kullanimi, sistemik ve lokal an-
tibiyotik birlikte kullanimi ve antibiyotikle lokal dezenfektan
kombinasyonlari 6nerilmektedir (39). Farkli mekanizmalarla
biyofilme etkinligi gosterilen antimikrobiyal ve antiseptik-
ler, rifampisin, daptomisin, azitromisin, tobramisin, orita-
vansin, taurolidin, N-klorotaurin gibi molekillerdir (61). Bal,
dispersin-B, laktoferrin, galyum, bizmut, iyod gibi tedavide
kullanilabilecek biyofilme yonelik biyolojik ve kimyasal ajan-
lar tizerine ¢aligmalar yapilmaktadir. Uygun hastalar secilerek
larva tedavisi ve I6kosit yamalarinin anti-biyofilm etkilerin-
den faydalaniimaldir. Hiperbarik oksijen tedavisi, biyofilmle-
rin anaerop ve mikroaerofil ortami nedeniyle azalan antibiyo-
tik etkinligini artirarak anti-biyofilm etkinlige katkida bulunur.
Kronik yaralarda biyofilm infeksiyonlarini 6nleme ve tedavi
stratejilerini gelistirmek icin biyofilm olusumunu 6nlemeye
yoOnelik asi, biyofilme etkili ilaglarla antibiyotik kombinasyon-
lar, topik antimikrobiyal tedavi rejimleri, I16kosit yamalari ve
otolog trombositten zengin fibrinlerin lokal uygulamalari,
selektif debridman 06zelligi olan larvalarin antimikrobiyaller
ve QS inhibitorleriyle kombine kullanimi tzerine daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bakterileri infekte ederek
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replike olan viruslarin bakteriyi lizise ugratmasi temeline da-
yanan bakteriyofaj tedavisinin de kateter ve implantla iligkili
biyofilm infeksiyonlarinda etkili oldugu gosterilmistir (62,63).
Ayrica antimikrobiyallerle QS inhibisyonu 6zelligi olan ultra-
son dalgalar, elektrik ve ultraviyole i1sik kombinasyonlarinin
kullanimi lizerine de ¢alismalar ve deneyimler gerekmektedir
(39). Son yillarda biyofilm infeksiyonlar tedavisinde yapilan
calismalar 6zellikle QS, ikincil mesajci nukleotidler ve bakte-
riyel amiloid proteinlerini hedef alan calismalardir (64). QS
inhibisyonu sinyal iletisim aginin farkh noktalan tzerine olup
bu basamaklar sdéyle siralanabilir (65,66): [1] Al sentez inhi-
bisyonu; [2] Al reseptor antagonizmasi; [3] reseptore baglan-
ma inhibisyonu [4] Al antikorlari; [5] laktonaz gibi enzimlerle
Al yikimi ; [6] Al sekresyon ve transportunun inhibisyonu; [7]
Al reseptor antikorlari.

QS inhibitorleri dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilir. Do-
gal QS inhibitorleri fitokimyasal ve bitkisel olarak iki grupta
degerlendirebiliriz. Farkli calismalarda gosterilen fitokimyasal
QS inhibitorleri, halojen furanonlar, naringenin, oroidin, sali-
silik asid, ursolik asid, sinnamaldehid, metil eugenol, piperin,
anakardik asid karisimi (AAM), pierisidin, glukopierisidin A,
malabarikon C, flavonoidler, naringenin, eriodiktiyol, taksifo-
lin, kuersetin, katesin, antosiyanin-siyanidin, biberiye 6zutu,
turuncgiller, izolimonik asid, diterpen fitol, a-mangostin ola-
rak siralanabilir. Bitkisel QS inhibitorleri ise kore bali, kestane
bali, thlamur bali, manuka (Leptospermum scoparium) bal,
ellagik ve klorojenik asid, pinosembrin flavonoidi, Kigelia af-
ricana bitkisi, Psidium guajava 6zitl, Syzygium cumini (L.),
Pimenta dioica (L.), nane yadi, karanfil yagi, targin, lavan-
ta yagi, Trigonella foenum-graecum, Phyllanthus emblica,
Terminalia bellirica, Terminalia chebula, Punica granatum,
Syzygium cumini ve Mangifera indica cicekleri, Cordia gil-
letii, Conocarpus erectus (Combretaceae), C. hypericifolia
(Euphorbiaceae), Callistemon viminalis (Myrtaceae), Bucida
buceras (Combretaceae), Theobroma bicolor (Melastomata-
ceae), Quercus virginiana (Fagaceae), sarimsak, ¢ay agaci,
biberiye, propolis 6ziti, ari poleni, ahududu, yabanmersini,
kekik, zerdecal, zencefil, tiziim, havug, domates, papatya, su
zambagi, bezelye, soya fasulyesi, biber, bitki kokiyle iligkili
mantarlar, Lippia alba gibi bitkilerin anti-QS etkinligi farkh
calismalarda gosterilmistir (67). Sentetik QS inhibitorleri de
tzerine pek cok calismanin yapildigi ve farkli molekullerin
gelistirildigi 6nemli tedavi segenekleridir. Sentetik furanon-
lar ve metabromo-tiolakton P aeruginosa’da in vivo etkinligi
gosterilmis molekullerdir (68,69). Pnomokoklarin sebep ol-
dugu koklear implant biyofilmi yapisina etkisi gosterilen “yd
47" yeni bir sentetik inhibitordur (70). FS3, “RNAIll-inhibiting
peptide”, KBI-3221 gibi farkl peptid yapida QS inhibitorleri-
nin anti-biyofilm etkilerinin go6sterildigi farkh in vitro ve hay-
van calismalari mevcuttur (71-73).

Bakteriyel adaptasyonda kilit rol oynayan molekillerden
siklik diguanozin monofosfat (c-di-GMP), siklik diadenozin
monofosfat (c-di-AMP), siklik guanozin monofosfat (cGMP),
siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve guanozin tetrafosfat
(ppGpp) gibi ikincil mesajci olarak gorev alan niikleotidler bi-
yofilm tedavisinde diger bir hedeftir (74). Bir calismada digu-
aniat sentaz antagonistleriyle P aeruginosa ve Acinetobacter

baumannii’de biyofilm yapisinin inhibe edildigi gosterilmistir
(75). Yine farkli caismalarda nukleotid antagonisti olarak etki
eden Cin ginsengiyle P aeruginosa’da, sistein proteaz B ile
A grubu streptokoklarda anti-biyofilm etkinlik gosterilmistir
(76,77). Mikroorganizmalarin birbirlerine ve yuzeye yapisma-
larinda rolii oldugu belirlenen amiloid peptid yapilarinin da
biyofilm olusumunda 6nemli rolii oldugu gorilmustir (78).
Bakteriyel amiloid proteinlerini parcalayarak etki eden FNO75
ve BibC6 molekillerinin E. coli biyofilm formasyonu lzerine
etkili oldugu (79), B. subtilis biyofilm yapisina ise AA-861 (bir
benzokinon tiirevi) ve partenolidin etkili oldugu gosterilmistir
(80).

Biyofilm yapisinin tespit edilmesi de tedavisi kadar 6nem-
lidir. Bu nedenle 6zellikle biyofilm infeksiyonu geligebilecegi
ongorilen kronik yara infeksiyonu gibi durumlarda doku 6r-
neklerinin uygun islenmesi ve (retilen bakterilerde biyofilm
olusumunun degerlendirilmesi etkin tedaviye yonlendirmesi
acisindan oldukga 6nemlidir. Biyofilm olusumunu gdsteren
invazif olmayan goriintiileme yontemlerinin geligtiriimesi de
tanida blylk katki saglayacaktir.

Antimikrobiyaller disinda biyofilme ydnelik tedavilerin
gelistirilmesi, klinik pratikte daha sik kullaniimasi ve bu ko-
nuda calismalar yapilmasi gereklidir. Kronik yara infeksiyon-
larinda gergedi yansitan hayvan modelleri lGzerinde in vivo
biyofilm ¢alismalari ve biyofilm olusturan bakterilere yonelik
asl calismalari ve bakteriyofaj tedavisi calismalari da artiril-
malidir. Gelistirilecek insanlarda kullanimi miimkiin olan QS
inhibitorlerinin, etkilerini direkt olarak bakterilerin cogalma-
sini inhibe ederek gdstermedikleri i¢cin, diren¢ sorunu olus-
turmayacagi ongorilmektedir. Etkene yonelik antibiyotiklerle
biyofilme etkili maddelerin bir arada kullanimiyla antibiyotik-
lerde direng gelisimininin azaltilmasi ve etkin tedavi basarisi-
na ulasiimasi hedeflenmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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