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Biyofilmler ve Yabanci Cisim Infeksiyonlari
Serife Bar¢in Oztiirk!, Serhan Sakarya2, Serkan Oncii2, M. Biilent Ertugrul?

Ozet: Infeksiyon olusmas: icin oncelikle patojen mikroorganizmanin hedef yiizeyde kolonize olmasi gerekmektedir. Ko-
lonizasyon mikroorganizmanin canli ve cansiz yiizeylere tutunmasi ile baslar ve cansiz yiizeylerden yabanci cisimlere tutu-
nan mikroorganizmalar biyofilm olustururlar. Biyofilmler ekstraseliiler polimerlerden olusmaktadwr ve bu yapt cevredeki
besin ve iyonlarin degisimini kontrol etmektedir. Bu degisiklikler bakterinin antibiyotige kars: direng, biyosid ve immiin sis-
temden korunmasin saglamaktadir. Tiim bu kazanilan ozellikler biyofilm olusturan mikroorganizmalarla olugan infeksi-
yonlann eradikasyonunu ¢ok giiclestirmektedir. Mikrobiyal biyofilmler idrar, endotrakeal, intravenoz sondalar ve tiim di-
ger yabanci cisimlerde gelisebilmektedir. Yabanct cisim infeksiyonlarimin hastalarin mortalite, morbidite oranlarint ve has-
tane giderlerini ciddi bir sekilde artirmasi nedeniyle biyofilm olusumuna karst arastirmacilarin gelistirecegi yeni tedavi
stratejilerine gereksinim vardwr. Bu derlemede biyofilm ve yabancu cisim infeksiyonlari arasindaki iliski ve gelistirilmis stra-
tejiler giincel literatiirlerden faydalanilarak tartisild.

Anahtar Sozciikler: Biyofilm, yabanci cisim infeksiyonlari, antibiyotik direnci, quorum sensing.

Summary: Biofilm and device-associated infections. To initiate infection, pathogens must first be able to colonize an app-
ropriate host target surface. Colonization begins with attachment of microorganism to living and nonliving surfaces including
those of indwelling medical devices, and forms biofilms. Biofilms made up of extracellular polymers and this matrix regulates
exchange of ions and nutrients with the surrounding environment. This regulation contributes resistance to antibiotics compa-
red to planktonic forms, and protects the microorganism from biocides and immune recognition. Altogether these properties
render exceedingly difficult to eradicate infections with biofilm forming microorganisms. Microbial biofilms readily develop
on all types of devices, urinary, endotracheal, intravenous and other types of catheters and implants. Since device-related in-
fections constitute a major cause of morbidity and mortality in patients and increasing medical costs, researchers should de-
velop new therapeutic strategies against biofilm formation. In this review, biofilm-related device-associated infection and

strategies developed against biofilm formation was discussed under the scope of literatures.
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Girig

Giinlimiize kadar biyofilm bircok bilimadami tarafindan
farkh sekillerde tammlanmstir. {lk olarak 17. yiizyilda Le-
ewenhoek'in disinden almis oldugu 6rnekte plaklar i¢inde ya-
sayan mikroorganizmalardan bahsetmesinden sonra, 1978 y1-
lina kadar biyofilmin varligindan bahsedilmemistir. Burada
bakterinin biiyiik bir kismimim biyofilm adi verilen besleyici
bir olusum i¢inde oldugu ve bakterinin yapigmis sekli ile ser-
best bulunan sekli arasinda farklilik oldugu gosterilmistir (1).
Daha sonra yapilan mikroskopik gozlemlerde bakterilerin do-
gadaki sivisal ekosistemlerde farkli yiizeylere yapisarak ¢o-
galmasinin %99.9 oraninda biyofilm araciligi ile oldugu gos-
terilmigtir. Artik giiniimiizde derin yeralt1 sular1 ve okyanusla-
rin derinlikleri hari¢ biyofilmin tiim dogal ekosistemde olusa-
bildigi kabul edilmektedir (2). Biyofilm yillardir endiistriyel
bir sorun olarak bilinirken, artik tiptaki dnemi sadece disteki
plaklardan ibaret olmayip ozellikle yabanci cisim infeksiyon-
lar1 basta olmak iizere bircok kronik infeksiyonda rol oynadi-
g1 gosterilmistir (3). Aderans, antibiyotik direnci ve fagositoz-
da 6nemli rolii oldugunun bilinmesi son yillarda tibbi 6nemi-
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ni artirirken (4); bakterilerin birbirleriyle konusarak bir toplu-
luk olusturmalar1 ve gen aligverisi ile diizenlemeleri araciligiy-
la ortama adapte olmalar1 (“quorum sensing”), tibbi 6nemini
daha da artirmistir (5).

Genetik adaptasyon; hayat: devam ettirme ve uyumun ko-
se tast olup, genlerde birbirini takip eden mutasyon ve rekom-
binasyonlar ile yeni genetik materyal kazanarak veya mevcut
olan genetik materyalin sunumu ile olusmaktadir. Bakterilerin
gen sunumundaki esneklik, bakterinin diinyada veya biyolojik
ortamda her an degisen kosullara hizla ayak uydurabilmesini
saglamaktadir. Bakterinin ortama genetik adaptasyon gostere-
rek, sistematize gen sunumu aracilig1 ile biiyiime ve cogalma-
sint devam ettirebilmek i¢in olusturdugu polimerik bir yap1
olan biyofilm, bakterinin adaptasyonu ile ilgili en 6nemli kli-
nik 6rnegi olusturmaktadir. Biyofilm yap1 ve dolayist ile kar-
simizdaki tehdidin ortama gore adaptasyondaki basarisi, mik-
roorganizmalar ile savasta halen kullanilan yontemlerin yeter-
siz ve diigmanimizin aslinda hi¢ kiiciimsenmeyecek 6zellikle-
rinin oldugunun agik bir gostergesidir. Bu nedenle son yillar-
da bakteriyel biyofilmin olusumu ile ilgili bilimsel caligmalar
hizla artmaktadir.

Halen giiniimiizde biyofilm olusumunun dogal kapak en-
dokarditi, osteomyelit, dental tastyicilik, kronik bakteriyel
prostatit, orta kulak infeksiyonlar1, tibbi implant infeksiyonla-
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11 ve ozellikle kistik fibroz gibi kronik akciger hastaliklarinda
onemli bir yer tuttugu bilinmektedir (6). Olusan biyofilmin an-
tibiyotik tedavisine, ayn1 genetik materyale sahip serbest yasa-
yan bakterilere oranla 100-1000 kat tolerans veya direng gelis-
tirmesi, fagositoza karsi olusan direng ve tedavi sonrasi relaps
oraninin yiiksek olmasi, biyofilm olusturan bakterilerin yasa-
yan organizmadan uzaklastirilmasinin ne kadar gii¢c oldugunun
en onemli gostergesidir (4).

Tiim bu bulgular biyofilmin dogada olusan herhangi bir
polisakkarid tabiatinda madde olmadigi, bakterinin ortama
adaptasyonunda etkili genetik diizenlemeler ile ortaya cikan ve
infeksiyonun patogenez ve tedavisinde halen bilinen yontem-
ler disinda bilinmeyenlerin ortaya ¢ikarilmasinda rol oynayan
onemli bir faktor olabilecegini diisiinmek yanlis olmayacaktir.
Bu diisiinceden yola ¢ikarak son yillarda yapilan proteom ve
genom calismalari bu tanimi desteklercesine ¢cok 6nemli yeni
kavramlar1 ortaya koymaktadirlar.

Biyofilm Nedir?

Biyofilm giinlimiize kadar degisik sekillerde tanimlan-
mistir. 11k olarak 1976 yilinda Marshall (7), biyofilmin ¢ok
ince bir ekstraseliiler polimer fibril oldugunu ve bakterinin
ylizeye tutunmasinda énemli oldugunu bildirmistir. Coster-
ton ve arkadaslari (3), bakteri tarafindan iiretilen ve bakteri-
nin cansiz veya canli ylizeylere yapismasinit saglayan poli-
sakkarid tabiatinda “glikokaliks” olarak da adlandirilan po-
limerik matriks olarak tanimlarken; Elder ve arkadaglar1 (8),
mikroorganizmalarin ekzopolimer matriks araciligi ile olus-
turduklar1 yapisal birlik olarak, Carpentier ve Cerf (9) ise
cok basitce, bakterilerin gomiilii olarak bulundugu ve yiize-
ye yapismis olan organik polimer matriks olarak tanimla-
mistir. Biyofilmin en yeni tanimi ise mikroorganizmalar ta-
rafindan olusturulan, herhangi bir yiizeye, ara ylizeye veya
birbirlerine yapigmalarini saglayan ve biiyiime oranlari ile
gen transkripsiyonuna bagli olarak farkli fenotip gosterebi-
len ve olusturan mikroorganizmanin i¢inde gomiilii olarak
bulundugu ekstraseliiler polimerik maddeden olugsmus mat-
riks seklindedir (6).

Biyofilmin Yapisi

Biyofilm, bakterinin yiizeyinde diizensiz bir sekilde da-
S1lmis polisakkarid bir matrikstir. Yapilan caligmalarda; mat-
riksin yogunlugu ve genisliginin sadece hiicresel ve hiicresel
olmayan yapilar arasinda degil, ayn1 zamanda mikroorganiz-
malarn tiirleri arasinda da degistigi gosterilmistir. Tiim biyo-
filmlerin biiyiik bolimii (%73-98) hidrate sekildedir. Mik-
roskopik olarak incelendiginde biyofilm; arasindan kanalla-
rin gectigi, ortamdaki organik ve inorganik molekiillerin
ekstraseliiler yapida toplanmasiyla, mercan kayaliklar benze-
ri yap1 olusturan ve bunun {izerindeki piramid veya mantar
sekilli uzantilardan olugan bir olusum goriiniimiindedir.

Biyofilmin gelisme potansiyeli, yakin ¢evredeki besinle-
rin kullanimi, hiicre i¢ine alinimi ve atiklarinin uzaklastiril-
mast ile yakin iligkili olup, bunlarin diginda besin kisitlanma-
s1 sonucu sunulan “quorum sensing” molekiillerinin salinimai,
ortam pH'1, O, perfiizyonu, karbon kaynagi ve ozmolarite de
biyofilm gelisimde cok etkilidir (9-15). Son yillarda bazi
okaryot ve prokaryot hiicreler tarafindan salinma ve hiicreler
arast sinyal iletimini saglayarak, bakterinin gen sunumunu

diizenleyen molekiiller (acylated homoserine lactonase vs.)
araciligi ile biyofilm yapiminin diizenlenebileceginin goste-
rilmesi biyofilmin patojenite ve cevreye adaptasyonda “qu-
orum sensing” in 6nemini ¢ok artirmistir (12-16).

Mikroorganizmalar Neden Biyofilm Olusturmaktadir?

Bakterilerin biyofilm olusturan formlari ile serbest yasa-
yan formu arasinda ciddi farkliliklar goriilmesine ve bakteri-
nin biyofilm olugturmasini gerektiren durumlar ile ilgili fark-
11 goriisler olmasina karsin, bu ¢aligsmalart derledigimizde bi-
yofilm olusumunun nedenlerini su bagliklar altinda acikla-
mak uygun olacaktir:

Savunma: Strese cevap olarak gelisir. Biyofilmin kan
akimi ve tiikiirtigiin yikama giicii gibi birtakim fiziksel giic-
lere kars1 dayaniklilig1 vardir. Biyofilm i¢indeki mikroorga-
nizmalar, besin yoksunlugu, pH degisiklikleri, oksijen radi-
kalleri, dezenfektanlar, fagositoz ve antibiyotiklere kars1 ser-
best yasayan hiicrelerden daha direnglidirler. Bu nedenle bi-
yofilm, kronik seyirli infeksiyonlarda, bu 6zelligi kazandiran
onemli bir faktor olarak bilinmektedir. Biyofilmin biiyiik bir
boliimiinii olusturan ekzopolisakkaridler (EPS), savunmada
onemli rol oynayan molekiillerdir. EPS, bulundugu bakteriyi
cekim alanlarindan (elektrik ¢ekimi) uzaklastirarak inflama-
tuar hiicrelerin fagositozundan, antibiyotik etkisinden bakte-
riyi korur (4,6). Cevreden almis oldugu sinyaller sonucu teh-
likede oldugunu algilayan bakteri, yapisal olarak bulunan ve-
ya transfer ettigi genler ile biyofilm olugturarak kendini ko-
ruma altina almaktadir.

Adezyon ve Kolonizasyon: Mikrorganizmalarin yagsam
icin ortamda kalabilmesinin en bilinen yolu biyofilm olustur-
maktir. Bakterilerin viicudun herhangi bir bolgesinde sabit
kalabilmeyi saglamak i¢in birtakim stratejileri vardir. Bakte-
ri ylizey proteinleri, konak¢inin fibrinojen, fibronektin, vitro-
nektin, elastin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerine yapi-
sirlar. Bu adezin ve matriks proteinleri, konakgiya bakterinin
aderansinda anahtar rol oynarlar (17). Aderans sonrast bu
bolgeye yerlesen bakteriler bir yandan belli bir popiilasyona
ulagsmak icin ¢ogalirken diger yandan da biyofilm olusturma
ozelliklerine gore biyofilm yapimina baglarlar. Tlgingtir ki,
biyofilm bakterinin aderansini artirirken, biyofilm olusumu-
nun baglamasi ile birlikte bakteri adezyon ve motilite faktor-
lerinin sunumunda da bir baskilama olmaktadir (18-21).

Yasanabilir Cevre Gelistirmek: Ozellikle ortamdaki
glikozun bakteri tarafindan kullanilabilir olmasinin Pseudo-
monas, Vibrio cholerae, Escherichia coli ve stafilokoklarin
EPS ekspresyonu ve biyofilm olusturmalarini belirgin bir se-
kilde artirdig1 gosterilmistir. Karbon katabolitlerinin, konak-
ta yapismis bakterinin gen diizenlenmesini uyararak biyofilm
olusumunda kritik rol oynamasi, bakterinin konakta uygun
bir ortam olusturarak kalabilmesindeki mekanizmalar icin
biyofilmin gerekliligi hipotezini ciddi bir sekilde destekle-
mektedir (22-24).

Topluluk Olusturmak: Kazanclarin ortak paylagimidir.
Bakterilerin ortama adaptasyonundaki beraberlik biyofilm
olusturmada siklikla goriilmektedir. Bakteriler biyofilm olus-
turduklar1 gibi ortamdan aldiklar1 uyaranlar (besin, pH, 1s1
vs.) sonucu hizla da serbest hale gecebilmektedirler. Bu ge-
¢cis, ortama uygun olarak sunduklart genler araciligi ile ol-
maktadir. Tiim bakterilerin ¢evre faktorlerine ayni yaniti ver-
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mis olmalar1 ve fenotipik degisiklikler sergilemeleri toplu
halde yasamlarimin en 6nemli gostergesidir.

Biyofilm iireten bakterilerin klinik 6nemi, mikroorganiz-
malarin nasil biyofilm olusturdugu sorusunu sorgulamaya ve
kemoterapotik ajanlarin 6zgiil hedefi olabilecek mekanizma-
lar1 aragtirmaya itmistir. Yapilan genom ve proteom ¢alisma-
lari, biyofilm gelisimi ile ilgili bircok genin bulunmasina ne-
den olmustur. Bu genlerin hiicre fizyolojisindeki rolleri arag-
tirlldiginda; adezyon, “quorum sensing”, hiicre duvar yapi-
m1, metabolizma, stres cevabi ve plazmide baglanmada etki-
li olduklart goriilmiistiir. Biyofilm olustukca mikrogevredeki
degisiklikler, gen ekspresyonlarinda da degisiklikler olustu-
rarak biyofilmin olusumunu hizlandirmaktadir. Biyofilm
olusumuna etkili genlerin bir kismi biyofilm olusumunu arti-
rirken, bir kismi da azaltmaktadir. Biyofilm olusturan gene-
tik materyal, plazmidler araciligi ile de kolaylikla aktaril-
maktadir.

Tibbi Onemi

Biyofilm tibbi 6nemi agisindan sorgulandiginda bakteri
viriilansindan, infeksiyonun tedaviye yanitsizligina kadar ge-
nis bir yelpazede rolii oldugu goriilmektedir. Bunlar su sekil-
dedir.

Bakteri Aderansi: Bakteri aderansi iki asamadan olus-
maktadir:

1-Primer adezyon: Bir¢ok fizikokimyasal degiskenin rol
oynadig1 bu baglanma, geri doniisiimlii ve gevsek bir baglan-
ma olup, bakteri ile uygun cansiz yiizeyler arasinda olugsmak-
tadir. Bu adezyonun olugmasi icin, oncelikle bakteri ile yii-
zey yeterli yakinliga ulagmalidir (<1 nm). Bundan sonra
adezyon, her iki yiizeyin ¢ekim ve itme giiciine bagl olarak
gelismektedir. Bu giic; elektrostatik ve hidrofobik iligki, van
der Waals giicii, 1s1 ve hidrodinamik gii¢ seklinde olmaktadir
(9,25). Bakterilerin hemen tiimii (Stenotrophomonas maltop-
hilia disinda) ve cansiz yiizeyler negatif elektrik yiikiine sa-
hip olup, birbirleri i¢in itme giicii olustururlar (9,26). Bakte-
ri ve ylizeyler arast primer aderansta, en 6nemli etkinin hid-
rofobik iligki oldugu bilinmektedir (9).

2- Sekonder adezyon: Aderansin, bakteri yiizeyindeki
piluslar, fimbriyalar veya fibriller gibi ligandlarin, 6karyot
hiicrelerdeki spesifik ligandlara baglanmasi ile olusan spesi-
fik ve geri doniisiimsiiz asamasidir. Biyofilmin olgunlagsma-
s1, bakterinin yiizeye geri doniistimsiiz olarak yapismasindan
sonra baglar. Biyofilm gelistik¢e, bakterinin aderans ve mo-
tilite faktorlerinin salgilanmasinda da baskilanma olmaktadir
(18-21). Ancak bircok tiirde biyofilm anyonik yapida olup,
esansiyel mineraller ve besinlerin etraftan yakalanarak kon-
santre edilmesini saglayan bir sistem olusturmaktadir (9,27).
Esas olarak; biyofilm ii¢ boyutlu ¢ekim giicii olusturup, bu-
lundugu bakteriyi ¢evreleyerek bakterinin aderansini ve ko-
runmasini saglar.

Antibiyotik Direnci: Bakterinin biyofilm olusturarak
ylizeye yapismis formu (sesil) ile siispansiyon formu (plank-
tonik) arasinda, antibiyotik duyarlilik farkinin oldugu goste-
rilmistir (28,29). Bu da bakterinin, olgun biyofilm i¢indeki
davranisi ile serbest yasayan boliimii arasindaki en onemli
farki olugturmaktadir. Biyofilmin antibiyotik direnci olustur-
masinda en az {i¢ mekanizmanin rol oynadig: diisiiniilmekte-
dir:

1- Molekiiler filtre: Bu mekanizmanin, 6zellikle vanko-
misin ve teikoplanin gibi glikopeptidlerin gecisinin engellen-
mesi ve vankomisinin, gentamisin ile olan sinerjistik etkisi-
nin bozulmasinda rol oynayan en 6nemli mekanizma oldugu
gosterilmistir (30). Seftazidim, piperasilin gibi beta-laktam
antibiyotiklerin alginat jelden penetrasyonunun, gentamisin
ve tobramisin gibi antibiyotiklerden daha hizli oldugu goste-
rilmistir (31). Bunun yaninda; bakteri duvarinda degil de du-
vari gegtikten sonra etkili olan antibiyotiklerle yapilan ¢alig-
malarda, sentetik olarak iiriner sondada olusturulan Pseudo-
monas aeruginosa biyofilmindeki bakteriler yiiksek dozda
tobramisin ile oldiiriilemezken, ayni bakterinin tobramisin
MIK degerinde herhangi bir farkliligmin olmamasi (32); ser-
best bakterilerin, biyofilm olusturmus bakterilerle karsilasti-
rildiginda tobramisin duyarliliginin 15 kez daha fazla olmasi
(33) ve siprofloksasinin P. aeruginosa'ya penetrasyonu nor-
malde 40 saniye iken, ayn1 genetik yapiya sahip biyofilm
olusturmug formda penetrasyonun 21 dakika olmasi (34) gi-
bi ¢alismalar biyofilmin bariyer fonksiyonunu destekleyen
en onemli bulgulardandir.

2- Cogalma oranlarinin degistirilmesi: Bakterilerin co-
galma oranlarindaki degisiklikler antibiyotik cevaplarini da
degistirmektedir. Biyofilm i¢indeki bakterilerin biiylime hiz-
larinin, serbest yasayan bakterilerden belirgin bir sekilde dii-
stik oldugu tespit edilmistir. Eng ve arkadaslart (35)'nin yap-
t1g1 bir caligmada duragan fazdaki Gram-negatif bakterilere
sadece flurokinolonlarin aktif olabilirken, beslenmesi zay1f-
latilarak ¢ogalma hizlarn1 diisiiriilen Staphylococcus aure-
us'lara higbir antibiyotigin yeteri kadar etkili olamadig1 gos-
terilmistir. Bunun yaninda Anwar ve arkadaslari (36), S. au-
erus biyofilminin olugma siiresi ile antibiyotik direncinde ar-
tis oldugunu gostermislerdir. Tiim bu bulgular, biyofilmin
bakteri beslenme ve biiyiimesini etkileyerek, antibiyotiklere
direng gelisimini sagladiginin en 6nemli gostergesidir.

3- Mikrogevrenin antibiyotik aktivitesine etkisi: Biyo-
film olusumu igin gerekli pH, pCO,, iki degerli katyonik
konsantrasyonun hidrasyon seviyesi, pirimidin konsantras-
yonu gibi mikrogevre degiskenleri, biyofilm olusumu iizeri-
ne ¢ok etkilidir. Biyofilm olusumunu kolaylastiran bu mikro-
cevre degiskenleri, ozellikle aminoglikozid, tetrasiklin ve
makrolidlerin antibakteriyel etkisini negatif yonden etkileye-
rek antibiyotik direncini olusturmaktadir (37).

Inflamasyona Etkisi: infekte biyomedikal implantlar-
da, konak tarafindan kompleman, fibrinojen, fibronektin,
glikozaminoglikan gibi matriks proteinleri veya inflamatuar
cevap proteinlerinin indiiklenmesinde, biyofilm 6nemli rol
oynamaktadir. Biyofilm iireten Gram-negatif bakteriler, en-
dotoksin tiretimini artirarak hastada daha fazla immiin yani-
ta da neden olmaktadirlar (38-40). Olusan inflamatuar yani-
tin biiyiikliigii, infeksiyonun siddetini de etkilemektedir. Bu-
nun yaninda, biyofilm olusturan bakterilere kars1 makrofaj
fagositik aktivitesinin veya yapilan opsonik antikorlarin ye-
tersizligi, mikrooganizmanin ortamdan temizlemesini engel-
lemektedir (41-44). Biyofilm icinde bulunan bakteri popii-
lasyonu, cevreden gelen streslerin artmasi ve biyofilmin dii-
zenleyicisi olarak bilinen asil-homoserin lakton molekiiliin
etkisi ile, biyofilm icindeki bakteriyi kopartabilmekte ve
septik emboliler ile infeksiyonun yayilmasina neden olabil-
mektedir (14).
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Bu baglamda biyofilm olusturan bakteriler ile, dogal ka-
pak endokarditi, otitis media, kronik bakteriyel prostatit, kis-
tik fibroz, periodontit gibi dogal seyirli hastaliklar yaninda
protez kapak, santral venoz kateter, iiriner sonda, ortopedik
protez, kontakt lens ve intrauterin cihazlar gibi yabanci cisim
infeksiyonlar: arasindaki epidemiyolojik bag artik kanitlan-
migtir. Giintimiizde giderek artan oranlarda kullanilan yaban-
c1 cisim uygulamalar1 ve sonucunda gelisen infeksiyonlar bi-
yofilmin 6nemini giderek artirmaktadir.

Biyofilmler ve Yabana Cisim infeksiyonlar

Yabanci cisimler, modern tibbin vazgecilmez olanakla-
rindan biri olduklar1 kadar; getirdikleri yeni sorunlarla, mor-
talite ve morbiditeye olumsuz katkilar1 nedeniyle giiniimiiz-
de en ¢ok arastirilan alanlardan biri olmuglardir. Son yillarda
bu arastirmalarin biiyiik cogunlugunu, mikroorganizmalar ve
bunlarin olusturdugu yabanci cisim infeksiyonlar1 olustur-
maktadir. Yabanci cisim ve diger kronik infeksiyonlarla, an-
tibiyotiklere ve konak savunmasina kars1 kazanilmis direng
ile ilgili calismalara dayanarak Amerika Birlesik Devletle-
ri'nin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) (45), tiim
diinyada biyofilme bagli infeksiyonlarin oranint %65 olarak
aciklamistir

Yabanci cisim infeksiyonlarinin olusumunda gelisen
olaylar sirasi ile sunlardir: a) bakterinin materyale primer
olarak yapigmasi, b) EPS yardimi ile hiicrelerin yapigmasi
sonucu, cok katli bakteri kiimelerinin olusumu (46-48). Yer-
lestirilen yabanci cisim, mikroorganizma ile kontamine oldu-
gunda, bir¢ok degisken biyofilm gelisimini belirler. Mikroor-
ganizmalarin geri doniisiimsiiz baglanmalar i¢in, oncelikle
yabanci cismin mikroorganizmaya yeterince uzun bir siire
maruz kalmasi gereklidir. Tutunan hiicre orani; yabanci cis-
min i¢inde bulundugu sividaki hiicre say1 ve tipine, yabanci
cisim i¢inden gecen sivinin akigkanlik oranina ve yiizeyin fi-
zikokimyasal karakteristiklerine baglhidir. Sivi icindeki bile-
senler, ylizey ozelliklerini degistirebilir ve baglanma oranini
etkileyebilirler. Bu hiicreler, dncelikle geri doniisiimsiiz ola-
rak baglanir ve biyofilmi gelistirmek i¢in ekstraseliiler poli-
sakkaridler {iretirler. Biiylime hiz1 akigkanlik oranindan, or-
tamin besin igeriginden, antimikrobiyal ila¢ konsantrasyo-
nundan ve ortam 1sindan da etkilenir (46).

Yapigmadan hemen sonra, ekstraseliiler polisakkaridlerin
olusturulmasryla biyofilm gelisimi baslar. Ekstraselliiler po-
limerler mikroorganizmalarin adezyonunu artirir. Canlt ve
cansiz dokulardan olusan bu yapida bulunan mikroorganiz-
malar, biyofilm icinde veya serbest olarak bulunurlar (46-
48).

Yabanci cisimlerdeki biyofilmler, Gram-pozitif veya
Gram-negatif bakterilerden ya da mayalardan olusabilir. 1zo-
le edilen bakteriler Gram-pozitiflerden Enterococcus faeca-
lis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve
Streptoccocus viridans; Gram-negatiflerden E. coli, Klebsiel-
la pneumoniae, Proteus mirabilis ve P. aeruginosa'yl man-
tarlardan ise cogunlukla Candida tiirlerini icerir. Biyofilmler
kullanilan araca ve hastada kalma siiresine baglh olarak tek
tiir ya da ¢ok tiirden olusabilir (46).

Yabanci cisim infeksiyonlarindan en sik izole edilen
Gram-pozitif bakterilerden biri olan S. epidermidis’in, S. au-
reus gibi ¢ok sayida ekzotoksini yoktur. Bu nedenle; biyo-

film, bu bakteri i¢in en 6nemli viriilans faktoriidiir. S. epider-
midis'in yabanci cisim yiizeyine yapismasi hemen olmaz. Sii-
rec¢ i¢inde geliserek, spesifik veya nonspesifik faktorler ile
yapisir. S. aureus ise; iyi bilinen adezinleri ile yapisir, ancak
yapismast daha c¢ok fibronektin, fibrinojen ve kolajen gibi
konak-doku ligandlarina baghdir. S. aureus bu yapilara, mik-
robiyal yiizey proteinleri ile yapisir. Stafilokoklar; yabanci
cisim yiizeyine yapistiktan sonra, cogu teikoik asid ve seker-
den olusan ekstraseliiler matriksi liretirler. Bakteri kiimeleri
cok tabakali biyofilm i¢inde bulunur. Koagiilaz-negatif stafi-
lokoklarda (KNS), polisakkarid interseliiler adezin, biyofilm
olusumunda 6nemli rol oynar. Yine bu mikrorganizmalarda,
cok katl biyofilm olusumunda 6nemli rolii olan ica geni, be-
ta-laktam direncine katkida bulunur. Bu gen, infekte eden
suglarda, kontaminasyona yol acanlara gore daha sik sapta-
nir.

1. Ortopedik Protez Infeksiyonlari: Protez ile iliskili
infeksiyonlar, klinikte kullanilan biyomateryallerle ilgili en
ciddi komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Total
kalca protezi sonrasi infeksiyon goriilme oranit %1-2 iken,
protez revizyonu sonrast bu oran %3-5'e yiikselmektedir
(49). Yine, total diz protezi sonrast %1-2.5 oraninda infeksi-
yon goriiliirken, revizyon sonrasi bu oran %5.6'ya yiiksel-
mektedir (50). S. aureus ve S. epidermidis, protez infeksi-
yonlarinda en sik etyolojik ajanlardir. S. epidermidis'in pro-
tez kolonizasyonundaki major mekanizma, polisakkarid ya-
pidaki biyofilm iiretimidir. S. aureus i¢in daha ¢ok bildirilen,
spesifik karakterde matriks proteinlerine baglanma yetenegi-
dir. Konak matriks proteinlerine baglanmada aracilik eden ve
“MSCRAMM (mikrobiyal yiizey komponentini tantyan ade-
zif matriks molekiilleri)” (17) olarak da adlandirilan adezin-
ler; fibronektin, fibrinojen, elastin, osteopontin ve kolajene
baglanirlar (51-55). Ortopedik implantlar, kolajenle kolayca
kaplanabilirler ve boylece “cna (kolajen adezin gen)” pozitif
stafilokok suslariyla adezyona egilimlidirler. Montanaro ve
arkadaslari (56), ortopedik protez infeksiyonlarindan elde et-
tikleri 35 S. aureus susunda polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile “cna” varhigini ve “slime” pozitifligi ile iliskisini
calismisglar ve “slime”-pozitif suslarin, agirlikli olarak, kola-
jene bagh “cna-pozitif” suslar oldugunu saptamislardir.

2. Santral Venoz Kateterlerde Biyofilm: Biyofilm
olusmadan 6nce, santral venoz kateterlerin hemen hepsi, bi-
yofilm yapan bakteri ile kolonizedir. Taramal1 ve transmis-
yon elektron mikroskobu, hemen hemen tiim santral venoz
kateterlerin biyofilm matriks i¢ine gdmiilii mikroorganizma-
lar ile sarili oldugunu gostermistir (57). Kateter biyofilmin-
den siklikla izole edilen mikroorganizmalar; S. epidermidis,
S. aureus, Candida albicans, P. aeruginosa, K. pneumoniae
ve E. faecalis'dir (57,58).

Bu mikroorganizmalar; hastanin deri florasindan, saglik
personelinin ekzojen mikroflorasindan veya kontamine in-
fiizyon sivisindan kaynaklanir. Bu mikroorganizmalar, kate-
ter digindaki deriden migrasyonla, eksternal olarak veya ka-
teter agz1 ya da porttan, internal olarak katetere ulasirlar. Bu
cisimlere kolonizasyon 24 saat i¢inde, hizla ortaya ¢ikar. Ra-
ad ve arkadaglar1 (57), santral venoz kateterlerde biyofilm
formasyonunun her yani kapladigini, ancak biyofilm formas-
yonunun biiyiikliik ve yerlesiminin, kateterizasyon siiresine
bagli oldugunu bulmuglardir; kisa siireli kateterler (<10 giin)
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dis yiizde biyofilm formasyonuna sahipken, uzun siireli kate-
terler (30 giin) kateter i¢ yiiziinde daha ¢ok biyofilm formas-
yonuna sahiptirler.

Santral venoz kateterden verilen sivilarin igerigi de mik-
robiyal iiremeyi etkileyebilir. Gram-pozitif organizmalar (S.
epidermidis, S. aureus) intravendz sivilarda iyi biiyliyemez;
buna karsilik suda yasayan Gram-negatif organizmalar (P.
aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.
ve Pantoea spp.) giiclii bir sekilde ¢ogalirlar (59-61).

Candida tiirleri de intravaskiiler kateterlerde biyofilm
olusturur. Ancak bakteriyel biyofilmler gibi heniiz ¢ok aras-
tirllmamustir. C. albicans tarafindan olusturulan biyofilm,
yabanci cisim yiizeyine yapisir yapismaz olusur. Tk olusan
bazal tabaka, biyofilmin gelisiminde 6nemli rol oynar. Bu bi-
yofilm icinde siklikla bakteriler de bulunur. Bu biyofilmle-
rin, bakteriyel olanlar gibi, i¢inde barindirdiklar: mikroorga-
nizmalar antimikrobiyallere direnclidir ve konak savunma
sisteminden korunurlar. C. albicans'm yani sira, benzer 6zel-
liklerdeki biyofilm Candida dubliniensis'de de saptanmuistir.

Bu cisimlerdeki biyofilm formasyonunu kontrol eden ve
cesitli antimikrobiyal tedavi tiplerinin etkisini inceleyen bir-
cok ¢alisma vardir. Freeman ve Gould (62), sol atriyal kate-
terlerde dekstroz-heparin yikamasina, sodyum metabisiilfit
eklenmesinin mikrobiyal kolonizasyonu elimine ettigini bul-
muslardir. Darouiche ve arkadaslart (63), minosiklin ve ri-
fampisin emdirilmis kateterlerde, klorheksidin ve giimiis siil-
fadiazin emdirilmis kateterlerden daha az kolonizasyon oldu-
gunu saptamiglardir. Maki (64), santral venoz kateterler tize-
rinde, biyofilm olusumunun kontrol edilmesini 6nlemek icin,
birkag yol onermektedir: takma sirasinda aseptik tekniklerin
kullanilmasi, topikal antibiyotiklerin kullanilmasi, kateteri-
zasyon siiresinin azaltilmasi, intravenoz sivi1 icin filtre kulla-
nilmasi, katetere yapisan mikroorganizmalarin geri doniisii-
nii dnlemek i¢in mekanik bariyer olusturulmasi, antimikrobi-
yal bir ajanla kateterin i¢ liimeninin kaplanmasi ve kontami-
ne kateterin ¢ikarilmasi.

3. Mekanik Kalp Kapaklarinda Biyofilm: Mikroorga-
nizmalar, mekanik kalp kapaklarinin komponentlerine ve
kalbi cevreleyen dokuya baglanir ve biyofilm olusturarak
protez kapak endokarditi olarak bilinen duruma yol agarlar.
Bu durumdan sorumlu primer organizmalar; S. epidermidis,
S. aureus, Streptococcus spp., Gram-negatif basiller, diftero-
idler, enterokoklar ve Candida spp.'dir. Bu mikroorganizma-
lar deriden, santral venoz kateterler gibi diger yabanci cisim-
lerden veya dental iglemlerden kaynaklanabilir.

Mekanik kalp kapagi implantasyonu doku hasarina ne-
den olur ve dolasimdaki trombosit ve fibrinler, kapagin bag-
landi81 yere birikme egilimindedir. Mikroorganizmalar da bu
lokalizasyona kolonize olmaya artmis egilim gosterirler. Bu-
nun sonucunda, biyofilmler kapagin kendisinden ¢ok, prote-
zi gevreleyen dokuda veya protez siitiirleri ¢evresindeki do-
kuda gelisir (65,66). Diger yabanci cisimlerde oldugu gibi,
¢ok az hastada tek basina antibiyotik tedavisi biyofilm infek-
siyonlarinda kiir saglayabilir.

4. Uriner Sondalarda Biyofilm: Uriner sondalar, yer-
lestirildikleri zaman i¢ ve dis yiizeylerinde biyofilm olusu-
muna olanak saglayan, tiibiiler lateks veya silikon araglardir.
Hem dis hem de i¢ yiizeylerinde biyofilm olusabilir. Mikro-
organizmalar siklikla cismi kontamine eder ve S. epidermi-

dis, E. faecalis, E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, Klebsi-
ella pneumoniae ve diger Gram-negatif organizmalarla biyo-
film geligir. Uriner kateterizasyonun uzamasi durumunda, bu
mikroorganizmalarin biyofilm gelistirme egilimleri artar ve
iiriner sistem infeksiyonu ile sonuclamir. Ornegin, kisa siireli
(7 giin) iiriner kateterizasyon uygulanan hastalarin %10-50'si
infekte olurken, uzun siireli (> 28 giin) tiriner kateterizasyon
uygulanan hastalarin hemen hemen tamami infekte olur. Uri-
ner sonda biyofilmleri baslangicta tek tiirden olusurken, uza-
mis kateterizasyon kacginilmaz olarak cok tiir iceren biyo-
filmlere neden olur. Brisset ve arkadaslar1 (67), kateter ma-
teryaline adezyonun, hem mikroorganizmanin hem de yiize-
yin hidrofobisitesine bagli oldugunu saptamiglardir. Sonda,
organizmanin baglanabilecegi hidrofobik ve hidrofilik alan-
lar gosterir. Tki degerli katyonlar (kalsiyum ve magnezyum)
ve iiriner pH bakteriyel yapismanin artigina yol acar. Bu ko-
lonizasyon silikon, poliiiretan, hidrojel kapli materyaller gibi
tek bir materyal ile engellenemez.

Bundan bagka, belli bazi mikroorganizmalar tarafindan
iiretilen tireaz, hastanin idrarindaki tireyi amonyum hidroksi-
de hidrolize eder. Idrar-biyofilm arasindaki yiizeyde artan
pH, striivit ve hidroksiapatit gibi minerallerin presipitasyo-
nuna yol acar. Bu mineral iceren biyofilmler, kabuklanmaya
yol acar ve sondanin i¢ kismi1 tamamen tikanir. Bakteriler, 1-
3 giin i¢inde icten yukari, mesaneye dogru tirmanirlar.

Gram-negatifler pozitiflere gore daha az yapisirlar. Pro-
teus stuartii, genellikle uzun siireli kalan {iriner sondalara si1-
k1 baglanir. Bu baglanma tip 3 fimbriya ile olur. E. coli'nin
iiriner sondalara baglanmas1 daha az siklikta olur. Urolojik
yabanci cisimlere E. coli'nin baglanmasi, sondanin konuldu-
gu yere ve belli bakteri suslarinin lokal miktaria gore degi-
sir. Tip 1 fimbriyasi olan E. coli suslari, daha sik olarak me-
saneyi infekte ederken; P fimbriyas1 olanlar bobregi infekte
eder (68).

Uriner sondalarda biyofilm olusumunun engellenmesi
icin, birka¢ onlem ©ne siiriilmiistiir: antimikrobiyal kremler,
yaglar, mesane irigasyonu; toplayici torbaya antimikrobiyal-
lerin verilmesi, antimikrobiyal emdirilmis sondalar ve siste-
mik antibiyotik kullanimi gibi (69). Ancak bunlarin ¢ogu et-
kisiz kalmistir. Buna karsilik, giimiis kapli sondalar, bakteri-
tiriyi 4 giine kadar geciktirmistir. Bazi Gram-negatif bakteri-
lerin kolonizasyonu mandelik asit + laktik asid ile azaltilmis-
tir (70). Yine, siprofloksasin iceren lipozomlar ile kaplanan,
hidrojel iceren Foley sondalarinda bakteriiiri gelismesi iki
kat daha az bulunmustur (71).

5. Kontakt Lensler: Kontakt lensler; materyalin yapisi-
na, tasarimina, dokusuna ve kullanim siiresine gore siniflan-
dirilirlar. Yumusak kontakt lensler, hem hidrojel hem de si-
likon igerirler ve lens materyali boyunca oksijen difiizyonu-
na izin vererek, korneaya oksijen saglarlar. Sert kontakt lens-
ler, polimetilmetakrilattan olusurlar ve titresim hareketi ile,
oksijen iceren gozyasinin lensin altindan akisina izin verirler.
Bakteriler, her iki tip lense de adere olabilirler (72,73).

Miller ve Ahearn (72), P. aeruginosa'nin hidrofilik kon-
takt lenslere (hidrojeller) baslangigtaki baglanmasini incele-
misler, aderans oraninin su icerigi ve polimer bilesimine bag-
It olarak degisiklik gosterdigini bulmuglardir. Baglanmanin
derecesi, substratin yapisi, pH, elektrolit konsantrasyonu, po-
limerlerin iyon yiikii ve bakterinin dayaniklilig1 gibi cok sa-
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yida faktore bagli bulunmustur. Calismanin sonuglari, hidro-
fobik yiizeylere ve noniyonik polimerlerden olusan lenslere
daha fazla aderans oldugunu gostermistir.

Kontakt lenslere adere oldugu gosterilen mikroorganiz-
malar P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, Serratia spp.,
E. coli, Proteus spp. ve Candida spp.'dir. P. aeruginosa'ya
bagl keratit olgularindan c¢ikarilan lenslerde, taramali elekt-
ron mikroskobu ile biyofilm tabakasi (genis ekzopolimer
matriks) gosterilmistir (73).

6. Intrauterin Araclar: Siklikla kullamlan intrauterin
araclar iki tiptir: Baryum siilfat emdirilmis, polietilen gibi
emici olmayan materyalden yapilanlar ve bakir ya da proges-
teron benzeri madde gibi kimyasal aktif bir madde serbestle-
yenler. Intrauterin araclar genellikle ¢ikariimalarini kolaylag-
tiran bir kuyruk icerirler. Bu yap1 naylon kilif ile cevrili plas-
tik bir monofilamenttir.

Intrauterin araglarin pelvik inflamatuar hastaliga (PID)
yol acgtig1 gosterilmistir (74-76). Herhangi bir yakinmasi ol-
mayan kadmlardan cikarilan intrauterin araclarda da, yogun
S. epidermidis, Enterococcus spp. ve anaerop laktobasil kon-
taminasyonu gosterilmistir (76). Marrie ve Costerton (77)
ise, Lactobacillus plantarum, S. epidermidis, Corynebacteri-
um spp., grup B streptokok, Micrococcus spp., C. albicans,
S. aureus ve Enterococcus. spp. izole etmislerdir. Ek olarak;
PID olgularindan ¢ikarilan intrauterin araclarda, beta-hemo-
litik streptokoklar, S. aureus, E. coli ve baz1 anaerop bakteri-
ler bulunabilir (76).

Intrauterin araclardaki biyofilme ait kamtlar, taramali
elektron mikroskobu ve transmisyon elektron mikroskobu ile
(77-79) ve zenginlestirilmis besiyeri kiiltiirlerinde (76,77,80)
gosterilmistir. Taramali elektron mikroskobu kullanarak
Marrie ve Costerton (77), biyofilmde insan l6kositleri ve
hiicre kalintilarini gostermislerdir.

Intrauterin araglarin kuyruk kisimlari, birincil kontami-
nasyon kaynagidir. Bir calismada, servikste kuyruk uzantisi
icermeyen intrauterin ara¢ orneklerinin yaklagik yarisi steril
bulunmustur. Bagka bir c¢alisma, kuyrugun agirlikli olarak
vaginal floraya maruz kalan distal parcasinin kontamine ol-
dugunu gostermistir (78).

Yabanci cisim infeksiyonlarinda biyofilm olusumunun
6nemi, biyofilmin kontrol edilmesi i¢in stratejiler gelistiril-
mesi gerekliliini de giindeme getirmigtir. Bu konu ile ugra-
san calisma gruplarinin gelistirmeye calistiklar stratejiler su
sekilde siralanabilir:

Baslangicta olusan aderansin engellenmesi: Biyofilmin
ilk aderanstan hemen sonra baglamasi bilinen bir gercektir.
Yapilan galigmalarda, giimiis iyon kaplanmasi, antibiyotik
emdirilmesi ve heparin gibi aderansi engelleyen maddelerin
kullanilmasimin yabanci cisimler ile mikroorganizma arasin-
daki ilk yapismay1 geciktirdigi ve bu sekilde biyofilm olusu-
munu engellendigi gosterilmistir (6,81-83).

Biyofilm olusumunu azaltmak: Mekanik gii¢ uygulama-
nin biyofilm olusumunu azaltacag diisiiniilse de (84), giinii-
miizde “quorum sensing”de sinyal iletiminde rol oynayan
molekiillerin (asil homoserin lakton gibi) bloke edilmesinin
daha etkin bir strateji gibi diisiiniilmektedir (6). Yaptigimiz
bir calismada (11), biyofilmin elektriki giicii ve polimerik ya-
pist goz oniinde bulundurularak, karbonhidrat yapilarindan
siyalik asidin uzaklastirilmasinin, biyofilm olusumunu azalt-

t181; daha sonra yapilan bir ¢alismada (85) ise biyofilm yapi-
sinda siyalik asidin varlig1 gosterilmistir. Bu da, biyofilm ya-
pisindaki karbonhidrat iceriginde bulunan siyalik asidin, bi-
yofilme kars1 gelistirilecek tedavi stratejilerinde 6nemli bir
hedef molekiil olabilecegini diisiindiirmektedir.

EPS’ye karsi gelistirilecek stratejiler: EPS, biyofilmin
antibiyotik direnci olusturmada rol oynayan bir molekiilii ol-
mast nedeniyle onemli bir hedeftir. Alginatlar ile yapilan ca-
lismalarda antibiyotigin biyofilmi gecisinin EPS iizerinden
calisan mekanizmalar ile kolaylastirildigi gosterilmistir (6).

Sonug olarak, bakterinin ¢evreye uyumu ve gevresel fak-
torlerden kendini koruma refleksi sonucu olusturdugu “biyo-
film”, bakteri-yabanci cisim iligkisinde bakterinin 6nemli bir
viriilans faktorii olarak 6ne cikmistir. Tlerlemis tip teknoloji-
sinin bir getirisi olarak, tipta yogun olarak uygulanan yaban-
ct cisimlerin uzun siire kullanilabilirligini saglamak igin,
bakterinin biyofilm olusturmasini veya olusmus biyofilmi
yok etme seklindeki potansiyel tedavi yontemleri, {izerinde
yogunlukla calisilmas: gereken bir konudur.
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