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OZET Amac: Farkli cins Gram-negatif bakterilerin ayni ortamda iire- ABSTRACT Objective: It was aimed to investigate the differences
tilmesi sonucu olusturulan biyofilm miktarlarinda meydana gelebile-  that may occur in the amount of biofilm formed due to growing dif-
cek farkliliklar ile bunun siprofloksasine olan duyarlilifa etkisinin  ferent types of Gram-negative bacteria in the same environment and
arastirilmast amaglandi. Gere¢ ve Yontemler: Escherichia coli, Kleb-  the effect of this on the susceptibility to ciprofloxacin. Material and
siella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa standart suslarmin sip- ~ Methods: The susceptibility of Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
rofloksasine olan duyarliliklar1 disk difiizyon ve mikrodiliisyon  niae and Pseudomonas aeruginosa standard strains to ciprofloxacin
yontemiyle belirlendi. Ayrica bu bakterilerle olusturulan ikili-tiglii ka- ~ were determined by disk diffusion and microdilution method. In ad-
risik kiiltiirlerin de siprofloksasine duyarliligi mikrodiliisyon yonte-  dition, the susceptibilities of double-triple mixed cultures formed with
miyle arastirildi. Her bir susun ayr1 ayri ve ikili-licli karisgimlariyla  these bacteria to ciprofloxacin were investigated by microdilution
hazirlanan kiiltiirlerin biyofilm olusturma diizeyi siprofloksasin uygu-  method. Biofilm formation levels of cultures prepared with separate
lanmadan 6nce ve sonra kristal viyole yontemiyle test edildi. Bulgular:  and double-triple mixtures of each strain were tested by crystal vio-
E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa igin siprofloksasin minimum  let method before and after ciprofloxacin application. Results: The
inhibitor konsantrasyonlart sirastyla 0,008 mg/L; 0,016 mg/L ve 0,250  minimum inhibitory concentrations of ciprofloxacin to E. coli, K.
mg/L olarak tespit edildi. Siprofloksasin inhibisyon zon ¢aplari her ic ~ prneumoniae and P. aeruginosa were determined as 0.008 mg/L, 0.016
bakteri i¢in de 30 mm’nin lizerindeydi. Karigimlar i¢in siprofloksasin ~ mg/L and 0.250 mg/L, respectively. The ciprofloxacin inhibition zone
minimum inhibitor konsantrasyonlart, E. coli+K. pneumoniae kiilti-  diameters were over 30 mm for all three bacteria. Minimum inhibitory
riinde 0,016 mg/L, P. aeruginosa’nin diger iki bakteri ile ikili ve igli ~ concentrations of ciprofloxacin for the mixtures, E. coli+K. pneumo-
karigimlarinda ise 0,250 mg/L olarak tespit edildi. Siprofloksasin uy-  niae culture, it was determined as 0.016 mg/L, and 0.250 mg/L in
gulamasindan 6nce ve minimum inhibitér konsantrasyonlarinin altin-  double and triple mixtures of P. aeruginosa with the other two bacte-
daki degerlerde hem tek hem karisik bakteri kiiltiirlerinde giiclii diizey — ria. Strong biofilm formation was detected in both single and mixed
biyofilm olusumu saptandi. Minimum inhibitor konsantrasyon ve iize-  bacterial cultures before ciprofloxacin administration and at values
rindeki degerlerde ise biyofilm olusmadi veya zayif biyofilm olusumu  below the minimum inhibitory concentrations. At the minimum in-
gozlendi. Sonu¢: Dogal kosullardaki gibi farkli bakterilerin bir araya  hibitory concentration and above, no biofilm was formed or weak
gelmesiyle olusturulan kiiltiirlerdeki biyofilm diizeylerinin ve siprof-  biofilm formation was observed. Conclusion: In this study, which in-
loksasine olan duyarliligin degisiminin arastirildigi bu ¢alismada, bi-  vestigated the change in biofilm levels and susceptibility to
yofilm olusturan mikroorganizmalarla miicadeleye katki saglayabilecek  ciprofloxacin in cultures formed by the combination of different bac-
bazi 6n verilere ulasildigindan biyofilmle iligkili enfeksiyonlarin teda-  teria as in natural conditions, it is thought that it will be a guide for
visine yonelik benzer ve ileri ¢aligmalar i¢in yol gosterici olacagi dii-  similar and advanced studies on the treatment of biofilm-related in-
stintilmektedir. fections, since some preliminary data that can contribute to the fight
against biofilm-forming microorganisms have been reached.
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Mikroorganizmalar cesitli ylizeylere tutunarak
cogaldiktan sonra etraflarini saran hiicre dis1 poli-
merler tireterek olusturduklar1 bir matriks i¢inde ya-
samlarini siirdiirebilmektedir. Bu yapiya biyofilm adi
verilmektedir ve genellikle biyofilm i¢indeki mikro-
organizmalar siispansiyon halindeki (planktonik)
mikroorganizmalardan farkli 6zelliklere (artmis an-
tibiyotik direnci vb.) sahip olmaktadir. Biyofilmi
olusturan mikroorganizma topluluklari tek bir tiirden
veya farkli tiirlerden olusabilmektedir.!?

Ozellikle hastane ortamindaki enfeksiyonlarmn
yiiksek oranda biyofilm olusumu ile iliskili oldugu
gozlenmistir. Kullanilan tibbi malzemeler {izerindeki
biyofilm yapilari, bakteriler ve mayalar tarafindan
olusturulabilmekte ve bu mikroorganizmalar icin
kaynak olarak genellikle hastanin kendi florasi, sag-
lik caliganlarmin elleri, gesme suyu veya gevresel yii-
goriilmektedir. Kateterler, yapay kalp
kapaklari, eklem replasmanlar1 gibi mikroorganiz-

zeyler

malara kolaylikla tutunabilme imkani saglayan yii-
zeylerde olusan enfeksiyonlarin, siklikla ve yalnizca
mevcut yapay aracin ¢ikarilmasi ile tedavi edilebil-
digi gorilmiistir.!

Besin bulabildikleri ortamlarda, tiim yiizey tip-
lerinde, Pseudomonas, Enterobacter, Flavobacte-
rium, Alcaligenes, Staphylococcus ve Bacillus gibi
baz1 bakteri gruplari yiiksek oranda biyofilm olus-
turma egilimine sahiptirler. Coklu kiiltiirlerde biyo-
film substrata 6zgii, saf kiiltlirlerde ise tiire 0zgii
olmaktadir.’

Biyofilm yapilari, antimikrobiyal penetrasyo-
nunda azalma, metabolizma ve ¢cogalma hizinda ya-
vaglama, heterojenite, biyofilme 6zgii fenotip ve direng
genlerinin aktarimina bagli olarak antimikrobiyal di-
rence neden olabilmektedir. Biyofilmin konjugasyonun
rahatlikla yapilabilmesine olanak saglayan fiziksel ya-
pis1, mikrobiyal topluluk igerisindeki genetik cesitlilige
imkan taniyan ve 6zellikle ¢oklu ilag-direngli bakteri-
lerin ortaya ¢ikigini saglayan horizontal gen aktarimini
da kolaylastirmaktadir.'>#

Bu ¢alismada, 2 veya 3 Gram-negatif mikroor-
ganizmanin bir araya geldiginde olusturdugu biyo-
film diizeylerindeki artis veya azalma ile biyofilmin
siprofloksasin [ciprofloxacin (CIP)] duyarliligina et-
kilerinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismada standart ATCC kdkenleri ile ¢alisilmasi plan-
landigindan ve hasta izolatlarina yer verilmediginden
etik kurul izni ahnmamustir. {1k olarak segilen standart
kokenlerin CIP’ye olan duyarliliklar Kirby-Bauer Disk
Diflizyon Testi ve mikrodiliisyon testleri ile belirlendi.
Daha sonra kokenlerin biyofilm olusturma diizeyleri 96
kuyucuklu mikroplaklarda tek basinayken ve ikili-tiglii
kombinasyonlar halindeyken kristal viyole yontemi ile
test edildi. Bu testler her bir mikroorganizma ile kom-
binasyonlar i¢in minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) iizeri ve alt: konsantrasyonlarda baslangic asa-
masinda ortama eklenen CIP varliginda da tekrarlandi.

BAKTERI SUSPANSIYONLARININ HAZIRLANMAS|

Taze kiiltiirleri hazirlanan Escherichia coli ATCC
29998, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853 standart suslari-
nin fizyolojik tuzlu su igerisindeki siispansiyonlari,
McFarland 0,5 (107-108 KOB/mL) bulanikligina
ayarlanarak testler i¢in hazir hale getirildi.

ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ BELIRLENMES]

Kirby-Bauer Disk Difiizyon Testi: Mueller-
Hinton Agar (Merck, Almanya) plaklarin yiizeyine
bakteri siispansiyonlar steril ekiivyonlar ile yayildi.
Aseptik kosullarda CIP-5 ng antibiyotik diskleri [BD
BBL Sensi-Disc (Becton, Dickinson and Company,
ABD)] yerlestirildi ve 35 °C’de 18-24 saat inkiibas-
yona birakildi. Siire sonunda disklerin etrafinda beliren
zonlarin ¢apt mm cinsinden Olgiilerek Avrupa Anti-
mikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi-2020 [The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-2020 (EUCAST-2020)] onerilerine gore de-
gerlendirildi.>¢ Testler 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.

Mikrodiliisyon Testi: Steril plastik U tabanh
mikroplaklardaki her bir kuyucuga 50 pl Mueller Hin-
ton Broth (Merck, Almanya) dagitildi. Bu kuyucuk-
lar igerisinde CIP stok soliisyonundan ¢ift katli seri
diliisyonlar hazirlandi (1,000-0,004 mg/L). Serilerin
son kuyucuklarina antibiyotik ilave edilmedi ve lireme
kontrolii olarak ayrildi. Ayrica besiyeri sterilite kont-
rolleri i¢in de kuyucuklar ayrildi. McFarland 0,5 olan
bakteri siispansiyonlari, 1/100 oraninda diliie edildi
(1-2x10° KOB/mL) ve hazirlanan antibiyotikli kuyu-
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cuklara ilave edildi. Daha sonra, 35 °C’de 18-24 saat
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda goz ile deger-
lendirilen kuyucuklarda iireme goriilmeyen en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu MiK degeri olarak kabul
edildi ve EUCAST-2020 6nerilerine gore degerlendi-
rildi.>® Testler 3 tekrarli olarak gerceklestirildi.

KRISTAL VIYOLE YONTEMI ILE
BIYOFILM OLUSUMUNUN BELIRLENMESI

Steril 96 kuyucuklu diiz tabanli polistiren mikroplak-
lardaki her bir kuyucuga 180 pl Tryptic Soy Broth
(TSB) (Merck, Almanya) besiyeri dagitildiktan sonra
tizerine McFarland 0,5 standard: bulanikligina ayarlan-
mig bakteri siispansiyonlarmdan 20 pl eklenip 35 °C’de
18-24 saat inkiibasyona birakildi. Negatif kontrol olarak
sadece TSB igeren kuyucuklar birakilds. Inkiibasyon so-
nunda kuyucuklar bosaltilip steril fosfat tamponu ile 3
defa yikandi. Kurutma kagidi lizerinde ters ¢evrilerek
kurumast i¢in beklendi. Biyofilm tabakasim fikse etmek
icin kuyucuklara 180 pl metanol doldurulup 20 dk sonra
bosaltildi, plaklar ters ¢evrilip kurumaya birakildi. Daha
sonra kuyucuklar 180 pl %0,1°lik (w/v) kristal viyole
¢ozeltisi ile dolduruldu ve 20 dk sonra bosaltildi. Mus-
luk suyu ile yikandiktan sonra ters ¢evrilip kurumaya
birakildi. Biyofilm tabakasina tutunan boya, etanol/ase-
ton (80/20: v/v) karisimu ile 20 dk siire ¢oziiliip 96 ku-
yucuklu U tabanli bagka bir mikroplak icine alindu.
Optik dansite (OD), mikroplaka okuyucuda [Thermo
Scientific-Varioskan Flash, US (Thermo Fisher Scien-
tific, ABD)] 580 nm (OD-mo) dalga boyunda 6l¢iildii.
Asagida verilen esitlikler kullanilarak biyofilm diizey-
leri zayif, orta ve giiglii olmak tizere siniflandirtldi.’”®
Caligmalar 3 tekrarli olarak gerceklestirildi.

m Sinir deger (cut-off: ODc): Ortalama negatif
kontrol OD+(3xstandart sapma)

m Negatif: OD-mo<ODc

m Zayif: ODc<OD-mo<2x0ODc
m Orta: 2xODc<OD-mo<4xODc
m Giglii: 4xODc<OD-mo

KOMBINASYONLARIN ANTIBIYOTIK

DUYARLILIK VE BIYOFILM OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Mikrodiliisyon ve biyofilm testi ikili ve ii¢lii bakteri
kombinasyonlari ile tekrar ¢alisildi. Her testte kontrol

olmas1 amaciyla bakteriler tek olarak da calisildi. Her
bir bakterinin 0,5 McFarland bulanikligina ayarlan-
mis siispansiyonlarindan 1:1 oraninda ikili karigim-
lar1 ve 1:1:1 oraninda tglii karisimlart hazirlandi.

Ikili bakteri karisimlart (1:1):
E. coli (500 uD)+P. aeruginosa (500 pl)

E. coli (500 u)+K. pneumoniae (500 pul)
K. pneumoniae (500 pl)+P. aeruginosa (500 pl)
Uclii bakteri karisimi (1:1:1):

E. coli (330 pl)+K. pneumoniae (330 pl)+P. ae-
ruginosa (330 ul)

Karisimlar daha sonra 1:100 oraninda seyrelti-
lerek mikrodiliisyon testlerinde kullanildi. Mikrop-
laka kuyucuklarina dagitilan 50 pl’lik CIP seri
diliisyonlar1 (1,000-0,004 mg/L) {izerine bakteri ka-
risimlarmdan 50 pl ilave edildi. Daha sonra, 35 °C’de
18-24 saat inkiibasyonun ardindan MIK degeri belir-
lendi. Testler 3 tekrarl olarak gergeklestirildi. Belir-
tilen kosullarda olusan biyofilmi ve CIP’nin
biyofilme etkisini gormek i¢in aynt kuyucuklar {ize-
rinde biyofilm varligini gérmek icin kristal viyole
yontemi kullanildi. Bu amagla MIK degerlendirme-
leri yapildiktan sonra kuyucuklar bosaltildi, fosfat
tamponu ile yikandi, metanol ile olugan biyofilmin
fiksasyonu saglandi. Kuyucuklara 90 pl %0,1°lik
kristal viyole ¢ozeltisi eklendi ve 20 dk sonra bosal-
tilip musluk suyu ile boyanin fazlasi giderildikten
sonra ters ¢evrilip kurutuldu. Son olarak etanol/ase-
ton (80/20: v/v) karigimi ile biyofilme baglanan boya
¢oziilerek 580 nm’de OD degerleri 6l¢iildii.

I BULGULAR

Bu ¢alismada, standart . coli ATCC 29998, K. pneu-
moniae ATCC 13883, P. aeruginosa ATCC 27853
suslar1 icin belirlenen CIP-MIK degerleri sirastyla
0,008 mg/L; 0,016 mg/L ve 0,250 mg/L ve zon ¢ap-
lar1 ise 30 mm ve iizeri olarak bulunmustur. Karigik
kiiltiirlerde ise CIP-MIK degetleri; E. coli+K. pneu-
moniae i¢in 0,016 mg/L, P. aeruginosa’nin diger iki
bakteri ile olan ikili kombinasyonu ve ii¢lii kombi-
nasyonda ise 0,250 mg/L olarak tespit edildi. Stan-
dart Gram-negatif bakteri suglarinin biyofilm
olusturma yeteneginin arastirildigi bu g¢alismada,
ODysg, degerlerine gore her ii¢c bakterinin de giicli
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TABLO 1: Siprofloksasin MiK degerleri ve biyofilm (OD580) absorbans degerleri.

Bakteriler CIP-MiK (mg/L£SS)
Ec 0,008+0,0
K. p. 0,01620,0
P a. 0,250%0,0
E. c+K.p. 0,01620,0
E.c+P a. 0,250+0,0
K. p.+P a. 0,250%0,0
E.c+K p.+P a. 0,250+0,0

CIP-ZG (mmzSS)
30+0,0
30+0,0
31%0,0

BF-OD580 (Absorbans%SS)
2,2+0,6
2,5+1,0
2,610
2,240,6
2,2+0,6
41+0,7
4,1%0,2

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon; CIP: Siprofloksasin; ZG: Zon gapr; - : Test edilmedi; BF-OD580: Biyofilm-Optik dansite (580 nm); SS: Standart sapma; E. c.: Escherichia coli
ATCC 25922; K. p.: Klebsiella pneumoniae ATCC 13883; P. a.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

diizey biyofilm (ODsg4,>0,4) olusturdugu gorildi.
Calismamizda K. pneumoniaetP. aeruginosa ikili
kiiltiiriinde ve tglii kiiltiirde olusan biyofilm diizey-
lerinin, her birinin tek olarak olusturdugu diizeylere
gore yaklasik 2 kat artmig oldugu goriildd. E. coli ige-
ren ikili kombinasyonlarda ise ODsg, degerinin E. co-
[i’nin tek olarak calisildigi kuyucuklardaki degerlerle
ayni oldugu goriilmiistiir. Ortama CIP ilave edilme-
den once, bakterilerin hem tek hem de ikili ve iiglii
karigik kiiltiirlerinde, giiglii  diizeyde biyofilm
(ODsgp>0,4) olusturdugu gozlendi. Tek ve karigik
kiilttirlerde biyofilm diizeylerine CIP’nin etkisi aras-
tirldiginda, daha 6nce belirlenen CIP-MIK degerle-
rinin tizerindeki konsantrasyonlarda zayif biyofilm
(0,1<0D+4;<0,2) olustugu veya hic biyofilm olusma-
di1g1 (ODsg<0,1), CIP-MIiK nin altindaki konsant-
rasyonlarda ise gii¢lii diizeyde (ODsg,>0,4) biyofilm
olustugu gozlendi (Tablo 1).

I TARTISMA

Kinolon grubu antibiyotikler hastane ve toplum ko-
kenli enfeksiyonlarin tedavisinde énemli rol oyna-
maktadir. Yaygin kullanimlarina bagli olarak da
direng artist meydana gelmektedir. Gram-Negatif
bakterilerin pek ¢ogunun duyarliliginin bu grubun
onemli bir tiyesi olan CIP’ye kars1 azalmig oldugu bil-
dirilmektedir. Kinolonlar, bakteri hiicrelerindeki he-
defleri olan DNA giraz ve topoizomeraz IV islevlerine
etki ederek DNA sentezini inhibe ederler. Kinolon di-
renci ise hedefin degismesi veya ilacin hedefe yeterli
konsantrasyonda ulasamamasi ile ilgilidir.’

Bu calismada, standart £. coli ATCC 29998, K.
pneumoniae ATCC 13883, P. aeruginosa ATCC

27853 suslari icin belirlenen CIP-MIK ve zon ¢ap1
degerlerinin EUCAST sinir degerleri ile uyumlu ol-
dugu gorillmiistir.>® Karisik kiltiirlerde elde edilen
CIP-MIK degeri sonuglarina gore MiK degerlerinin
genellikle ikili ve ti¢lii kiiltiir karisimlarindaki bakte-
riler icerisinde duyarlilig1 en az olanin degerine yakin
oldugu gozlenmistir. Bu sonug viriilans 6zellikleri
baskin olan tiiriin duyarlilik 6zelliginin test sonugla-
rina yansimis olabilecegini diisindlirmiistiir. Benzer
olarak Thet ve ark. calismalarinda, klinik olarak
onemli Staphylococcus aureus ve P. aeruginosa sus-
larin1 kullanarak agarli besiyeri destegi lizerindeki
nano-gozenekli polikarbonat membranlar {izerinde
karigik kiiltiirler hazirlamistir. Olusan biyofilm kiil-
tirli igerisinde P. aeruginosa’nin baskin hale gegtigi
goriilmistiir. Canli biyofilm toplulugu ile bu bakteri-
lerin viriilans faktorleri arasinda bir korelasyon ol-
dugu belirtilmistir.'°

Bu ¢aligmada, test edilen 3 standart Gram-nega-
tif bakterinin de gii¢lii diizey biyofilm olusturdugu
goriildii. Glinlimiizde nozokomiyal enfeksiyonlarin
biiytik bir kismi1 biyofilm olusumu ile iligkilendiril-
mektedir. Kateterler, yapay kalp kapaklari, eklem
replasmanlar1 mikroorganizmalarin kolaylikla tutu-
nabildikleri 6nemli yiizeylerdir.! Biyofilm olusturan
mikroorganizmalar, kan akimi ve tiikiiriigiin fiziksel
giicti, besin yoksunlugu, pH degisiklikleri, oksijen ra-
dikalleri, dezenfektanlar, fagositoz ve antibiyotiklere
karg1 planktonik hiicrelerden daha dayaniklidir.*!! Bi-
yofilm olusturan E. coli suslarinin, olusturmayanlara
gore ampisilin, sefotaksim, norfloksasin ve nalidik-
sik aside daha direngli oldugu ¢esitli ¢caligmalarda
gosterilmistir.'? Antibiyotikler ve siirfaktanlar bazi
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durumlarda biyofilmlerin kontroliinii saglamak icin
kullanilmaktadir. Biyofilm yapisindaki ekzopolisak-
karidlerin antibiyotiklerin penetrasyonunu azaltarak
bakteriye ulagsmasina engel olmas1 ve direngli mikro-
organizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlarin artmasi
nedeniyle bu uygulamalar zaman zaman yetersiz kal-
maktadir.!!?

Endonezya’da klinik 6rneklerden izole edilen K.
pneumoniae’nin antibiyotik direng profili ve biyofilm
iiretme kapasitesini belirlemek amaciyla yapilan bir
calismada izolatlarin bir¢ok antibiyotige direncli ol-
dugu, sadece meropenem, amikasin ve piperasilin-ta-
zobaktama kars1 direng oranlarinin diisiik oldugu
bildirilmistir. Cogul direncli izolatlarin orani %54,49
olarak belirlenmistir. Izolatlarin %85,63iiniin biyo-
film dretebildigi tespit edilmistir. Birden fazla anti-
biyotige direncli izolatlarin ¢ogunun ayni zamanda
biyofilm ireticisi oldugunun saptandig bildirilmis-
tir. Biyofilm tiretebilen K. pneumoniae’nin biyofilm
iretmeyenlere gore antibiyotik direncinin daha yiik-
sek oldugunu gosterilmistir.

Dogal kosullarda tek bir tiiriin olusturdugu bi-
yofilmlere kiyasla birden fazla organizmanin birlikte
olusturdugu biyofilmlere daha ¢ok rastlanmaktadir.’
Biyofilm ile iliskili enfeksiyonlar, ila¢ direnci nede-
niyle yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Polimik-
robiyal biyofilmlerde c¢esitli mikroorganizmalar
birlikte yasarlar ve neden olduklar1 enfeksiyonlari te-
davi etmek monomikrobiyal olanlara gore daha zor-
dur.'* In vitro biyofilm modelleri, polimikrobiyal
biyofilmleri ve bunlara kars1 uygulanacak potansi-
yel tedavi yontemlerini arastirmak i¢in oldukea ya-
tek tiir
biyofilmlere gore antimikrobiyallere kars1 daha fazla

rarhidir.’®  Polimikrobiyal biyofilmler,
direng gelistirebilir. Bakterilerin dagilimi, ¢evreyle,
birbirleriyle veya konaker ile etkilesime girme sek-
line bagli olarak degiskenlik gostermektedir.'®

Calismamizda, K. pneumoniae+P. aeruginosa
ikili kiiltiiriinde ve Gglii kiiltiirde olusan biyofilm dii-
zeylerinin, her bir bakterinin tek olarak olusturdugu
biyofilm diizeylerine goére yaklasik 2 kat arttigi, E.
coli igeren ikili kombinasyonlarda ise E. coli’nin tek
olarak calisildig1 kuyucuklar ile ayn1 degerlerde ol-
dugu goriilmiistiir. Uglii ve ikili kombinasyonlardaki
bu farki yorumlamak i¢in daha ¢ok 6rnekle calisil-

mas1 ve daha ileri diizey testlerin yapilmasinin uygun
olacag diistiniilmistiir. CIP ile karsilagsmadan 6nce,
bakterilerin hem tek hem de ikili-lilii karisik kiiltiir-
lerinde, giiclii diizeyde biyofilm olustugu gozlendi.
Tek ve karisik kiiltiirlerde biyofilm diizeylerine
CIP’nin etkisi aragtirildiginda, daha 6nce belirlenen
MIK degerlerinin iizerindeki CIP konsantrasyonla-
rinda zay1f biyofilm olustugu veya hi¢ olugsmadig,
altindaki konsantrasyonlarda ise giilii diizeyde bi-
yofilm olustugu gozlendi. Bu durum, CIP nin MIK
ve iizeri konsantrasyonlarda hem iireme diizeyleri
hem biyofilm {izerine inhibisyon etkisinin gorildii-
giinii, MIK’nin altindaki konsantrasyonlarda ise
boyle bir etkisinin olmadigini isaret etmektedir.

P aeruginosa PAO1, Pseudomonas protegens
Pf-5 ve K. pneumoniae KP-1 arasindaki etkilesimle-
rin yararli veya zararli olup olmadigini belirlemek
icin yapilan bir caligmada bu bakteriler ¢iftler halinde
kiiltiire alinarak biyofilm modelleri olusturulmustur.
Ayrica mutant tiirler ve/veya degistirilmis ¢evresel
kosullar ile organizmaya 6zgii fizyolojinin sonuglara
olan etkisi de gosterilmistir.!”

Cendra ve ark., P. aeruginosa PA14 ve S. aureus
Newman suglariin monokiiltiirlerindeki biyofilmin
karigik kiiltiirdeki biyofilme gore antibiyotiklere daha
duyarli oldugunu tespit etmistir. P. aeruginosa ve S.
aureus, kistik fibroz hasta drneklerinden yaygin ola-
rak izole edilen 2 temel patojenin bir arada bulundu-
gunda hastaligin seyrini sinerjik etkileriyle ciddi
olarak etkiledigini belirtmigtir. Genellikle ¢ocukluk
doneminde akciger epitelini kolonize eden S. aureus
ve eriskin ¢aglarda etken olarak ortaya ¢ikan P. ae-
ruginosa’nin enfekte yaralarda da ayni anda birlikte
gOrildiigini bildirmistir. '

Diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda
etken dagilimi ve mikroorganizmalarin biyofilm
olusturma oranlarinin arastirildig bir ¢alismada di-
yabetik ayak enfeksiyonu olan hastalardan alian
kemik ve yumusak doku 6rneklerinden 81 etken bak-
teri izole edilmistir. On hastada polimikrobiyal en-
feksiyon %65,4’linlin
Gram-negatif basil oldugu ve en sik Pseudomonas
spp. izole edildigi bildirilmistir. Bunu sirasiyla E.

saptanirken, izolatlarin

coli, Acinetobacter spp., Klebsiella spp., Proteus
spp., Enterobacter spp. ve Serratia spp. tiirleri takip
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etmistir. Bunlarin %83 {linilin biyofilm iiretebildigi,
Pseudomonas bakterilerinin %93,7’sinin biyofilm
iretebildigi tespit edilmistir. Diyabetik ayak enfeksi-
yon etkenlerinin biyofilm olusturmasini onlemek
veya olusan biyofilmi ortadan kaldirmak i¢in yeni te-
davi stratejilerinin gelistirilmesi gerektigi, biyofilm
yonetiminin kronik yara tedavisinin en etkili basa-
magini olusturdugu ve bu konuda az sayida ¢aligma
oldugu vurgulanmaktadir.'®

[l SONUG

Biyofilm yapis1 mikroorganizmalarin ortam kosulla-
rina dayanikliligini artirirken bizim i¢in onlarla mii-
cadeleyi daha giic hale getirmektedir. Bu nedenle
mikroorganizmalarin biyofilm olusturma mekaniz-
malar1 ve hangi kosullardan etkilendiginin iyi tespit
edilmesi ve bu kosullara uygun 6nlemlerin alinmasi
gereklidir. Calismamizda da goriildiigii gibi ortamda
gliclii viriilans 6zelliklerine sahip farkli cins mikro-
organizmalar bulunuyorsa onlarin bu karisimlar ige-
risinde 6ne ¢ikarak baskin héle gelebilecegine dikkat
edilmelidir. Bu durumda sorumlu organizmalar ara-
sindan antibiyotik direncinin yani sira biyofilm olus-
turma gibi viriilans ozellikleri de dikkate alinarak
tedavi planlanmasi dogru bir yaklagim olacaktir.

Dogal ortama benzer bir model olusturmak ama-
ctyla birden fazla Gram-negatif bakteri cinsi ile olus-

turulan kiiltlirler {izerine CIP’nin etkinliginin test
edildigi bu calismada, 6zellikle hastanede, yogun
bakim {initelerinde biyofilm olusturma yetenekleriyle
one ¢ikarak biiyiik sorunlara neden olan mikroorga-
nizmalara kars1 ¢ozlim iiretmeye yonelik 6nemli 6n ve-
rilere ulasilmistir. Hastalar i¢in uzun stiren, masrafli ve
zor bir siirece neden olan biyofilm ile iliskili enfeksi-
yonlarin tedavisi konusunda yapilacak benzer ve ileri
caligmalar i¢in yol gosterici olacagi diisiiniilmektedir.
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