T.C.
SAGLIK BiLIMLERIi UNIVERSITESI
HAMIDIYE SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

YATAGA BAGIMLI KRONIiK BASI YARALI HASTALARDA
BASI YARASINDAN IZOLE EDILEN ETKEN
MiIKROORGANIZMALARDA BiYOFILM OLUSUMUNUN
INCELENMESI VE DIRENC GELISIMIYLE ILISKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

Elifnaz iILGAR

Tez Danismani

Prof. Dr. Mustafa BERKTAS

TIBBi MiIKROBiIYOLOJi ANABILIiM DALI
TIBBi MIKROBiYOLOJi PROGRAMI

YUKSEK LiSANS TEZI

EYLUL/ 2019



TEZ KABUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Mikrobiyoloji Ana
Bilim Dalinda Elifnaz Ilgar tarafindan hazirlanan ”YATAGA BAGIMLI KRONIiK BASI

YARALI HASTALARDA BASI YARASINDAN IZOLE EDILEN ETKEN
MIKROORGANIZMALARDA BiYOFILM OLUSUMUNUN INCELENMESI VE
DIRENC GELISIMIYLE ILiSKISININ DEGERLENDIRILMESI” baslikli tez ¢alismasi

asagidaki juri tarafindan oy birligi ile yilksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

Danmisman/Bagkan Prof. Dr. Mustafa BERKTAS

Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Bu tezin Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylemtyerarm=
Uye: Prof. Dr. Sebahat AKSARAY

Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Bu tezin Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onayamiyeram.
Uye: Prof. Dr. Tuncer OZEKINCI

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Bu tezin Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyersm.
Uye: Prof. Dr. Orhan BAYLAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Bu tezin Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaytamsyerum
Uye: Dr. Ogr. Uyesi Aysun KAYA

Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Bu tezin Yiiksek Lisans Tezi oldugunu onayliyorum/onaylamiyeram

Tez Savunma Sinavi Tarihi: 14 /11/ 2019

Jiiri Giyeleri tarafindan yiliksek lisans tezi olarak uygun goriilmiis olan bu tez Saglik Bilimleri
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu karar1 ile onaylanmistir.

Saglik Bilimleri Enstitlisti Muidiiri

Prof. Dr. Seniz KARACAY

4%



BEYAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallara uygun

olarak hazirladigim bu tez ¢alismasinda;

* Mevcut tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu,

* Tez iginde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar
cergevesinde elde ettigimi,

* Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglari bilimsel etik ve ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu,

* Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak

gosterdigimi,

* Mevcut tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edici bir

davranigimin olmadigini,

* Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi bildirir, aksi bir durumda aleyhime
dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Elifnaz ILGAR



OZET

YATAGA BAGIMLI KRONIiK BASI YARALI HASTALARDA
BASI YARASINDAN iZOLE EDIiLEN ETKEN
MIiKROORGANIZMALARDA BiYOFIiLM OLUSUMUNUN
INCELENMESI VE DIRENC GELISIMIYLE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Yataga bagimli kronik basi yarali hastalardan etken mikroorganizmalarin
izole edilmesi, izole edilen mikroorganizmalarda biyofilm olusumunun incelenmesi

ve direng gelisimiyle iliskisinin saptanmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Palyatif biriminde yatan hastalarda Ocak 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda alinan
kronik  bast  yarast  Orneklerinin  Klinik  Mikrobiyoloji  Laboratuvari’nda
degerlendirilmesi ile gergeklestirildi. 36 kronik basi yarasi 6rneginden toplam 67 sus
izole edildi. Suslarin izole edildigi hastalarin yaslari, cinsiyetleri, altta yatan
hastaliklari, CRP, WBC, Glukoz degerleri, basi yarasinin evreleri ve 6rnegin alindigi
bolge saptandi. Izole edilen mikroorganizmalar standart mikrobiyolojik yontemlerle
degerlendirildi ve tiir tayini i¢in Vitek 2 otomatize identifikasyon sistemi kullanildu.
Mikroorganizmalarin  biyofilm olusturma yeteneklerinin degerlendirilmesinde

Mikroplak ve Kongo kirmizili agar yontemi kullanildi.

Bulgular: Alinan o6rneklerin %50’sinin (18) kiiltiir sonucu P. aeruginosa iken,
%19.4’tintin (7) P. mirabilis, %13.9’unun (5) E. coli, %16.7’sinin (6) Acinetobacter
spp, %22.2’sinin (8) P. stuartii, %2.8’inin (1) KNS, %22.2’sinin (8) Klebsiella
pneumoniae, %2.8’inin (1) Non-candida albicans olarak saptandi. Orneklerin

%38.3’tinde (3) mikroorganizma iiremedi, %11.1’inin (4) E. faecalis ve %2.8’inin (1)



Corynebacterium striatum oldugu goézlendi. Alinan 6rneklerin %41.7’sinde (15) 1
bakteri tiremesi saptanirken, %58.3’linde 2 ve ilizeri lireme saptandi. Bakterilerin
%5.9’unun (4) mikroplak yontemi ile biyofilm olusturma siddeti hafif diizeydeyken,
%27.9’1 (19) orta diizeyde ve %66.2°si (45) giicli bulundu. Bu oranlar kongo
kirmizili agar yonteminde %22.1 (15) oraninda negatif, %58.8 (40) oraninda orta
diizeyde ve %19.1 (13) oraninda ise giiglii bulundu.

Sonu¢: Genel olarak test yapilan bakterilerin %22.1°si (15) biyofilm negatifken,
%77.9’u (53) cesitli diizeylerde biyofilm pozitif bulundu. Mikroplak yontemi ile
Kongo kirmizili agar yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum

bulunmada. (p:0.000; p<0.05).

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel direng, basi yarasi, biyofilm olusumu,

enfeksiyon, mikroorganizma



ABSTRACT

INVESTIGATION OF BIOFILM FORMATION IN ISOLATED
MICROORGANISMS AND EVALUATION OF RESISTANCE
DEVELOPMENT IN BED-DEPENDENT CHRONIC COMPRESSION
WOUNDED PATIENTS

Aim: The aim of this study is to isolate he active microorganisms from bed-
dependent chronic pressure injured patients, to investigate the formation of biofilm in
isolated microorganisms and to determine its relationship with the development of
resistance.

Materials and Methods: The samples of chronic pressure ulcers taken from
Haydarpasa Numune Training and Research Hospital Palliative Unit between
January 2018 and August 2018 were evaluated in Clinical Microbiology Laboratory.
A total of 67 strains were isolated from 36 chronic wounds. The ages, sexes,
underlying diseases, CRP, WBC, Glucose values, pressure wounds, and the area
where the strains were isolated were determined. Isolated microorganisms were
evaluated by standard microbiological methods and Vitek 2 automated identification
system was used for species determination.

Results: While the culture result of 50% (18) of the samples was P.
aeruginosa, 19.4% (7) P. mirabilis, 13.9% (5) E. coli, 16.7% (6) Acinetobacter spp,
22.2% (8) were P. stuartii, 2.8% (1) were CNS, 22.2% (8) were Klebsiella
pneumoniae, 2.8% (1) were Non-candida albicans. In 8.3% (3) of the samples,
microorganism was not grown, 11.1% (4) were E. faecalis and 2.8% (1) were
Corynebacterium striatum. One bacterial growth was found in 41.7% (15) of the
samples, while 2 and more reproduction was found in 58.3%. While the severity of
biofilm formation by microplate method was mild in 5.9% (4) of bacteria, 27.9%
(19) were found to be moderate and 66.2% (45) were strong. These rates were
negative in 22.1% (15), moderate in 58.8% (40) and strong in 19.1% (13) of the
Congo red agar method.

Conclusions: In general, 22.1% (15) of the bacteria tested were negative for

biofilm, 77.9% (53) were positive for various levels of biofilm. There was no

Vi



statistically significant correlation between microplate method and Congo red agar
methods. (p: 0.000; p <0.05).

Key words: Antibacterial resistance, biofilm formation, infection, microorganism,
pressure ulcer
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1. GIRIS VE AMAC

Palyatif bakim ve yogun bakim {initelerinde ileri donem kronik hastaliklarda
diyabet mellitus, nérodegeneratif bozukluklar, santral ve periferik ndrolojik motor
fonksiyon bozuklugu, immiin yetmezlige yol acan diger hastaliklara sahip bireylerde
kronik yaralar gelisebilir. Kritik hastalar, genel bakim alanlardaki hastalardan daha
yiiksek basi yarasi riski tagirlar. Basi yarasinda olusan bir enfeksiyon enflamasyon
basamagini uzatir. Enfeksiyon tedavi edilemedigi siirece bir sonraki basamak
gerceklesemeyecegi i¢in yara iyilesmesi gecikir. Yara ve yara etrafinda iireyen
bakteriler yara iyilesmesi iizerinde olumsuz etkilere sebep olur ya da yaranin
iyilesmesini  durdurur. Acik yaralar belli mikroorganizmalar tarafindan
kontaminasyona ugrar. Her kontaminasyon enfeksiyon olarak degerlendirilmez. Basi
yarasinda mikrobiyolojik olarak enfeksiyonun tanimlamasi igin, doku biyopsisi altin
standarttir. Enfeksiyona sebep olan patojen bakteriler birbirlerine ve ¢ogu zamanda
bir ylizeye yapisarak biyofilm denilen mikroorganizma topluluklari olustururlar (1).
Bakteriyel biyofilm yara iyilesmesinde en biiyiik engeldir. Kalic1 enfeksiyonlar ve
tedavi edilemeyen basi yaralarmin olugsmasina sebebiyet verir. Uzerinde biyofilm
olusan doku viicuttan ¢ikatilmadik¢a tedavi tam olarak miimkiin olmaz (2). Bu
sebeple, yara ve yara iizerinde bulunan mikroorganizmalarin belirlenmesi, biyofilm
olusturma oranlarmin tespit edilmesi basi1 yarasinda enfeksiyon takibi icin biiyiik
onem arz etmektedir. Antimikrobiyal maddelerin biyofilm igerisine tamamen giris
yapamamasi biyofilm matriksini meydana getiren polimetrik maddenin
antibiyotiklerin hiicre igerisine gecisini engelledigi bilinmektedir. Biyofilm
igerisindeki mikroorganizmalarin besin sinirlanmasindan dolayr yavas biiylime
evresine gectigi bu sebepten dolay1 antibiyotiklere karsi direng gosterdikleri
diistiniilmektedir (3). Basi yarasinda sistemik antibiyotik tedavisi tartigmalidir.
Antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi tedavi acisinda yol gdsterici olacaktir.
Aragtirmamizin amaci, yataga bagimli kronik basi yarali hastalardan etken
mikroorganizmalarin izole edilmesi, izole edilen mikroorganizmalarda biyofilm

olusumunun incelenmesi ve direng gelisimiyle iliskisinin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PALYATIF BAKIM

Palyatif terimi Latincede “Palliare” sézciigiinden tiiretilmistir. Palliare; ortii,
pelerin, értmek anlamlarina gelmektedir. ingilizce terminolojide ise “Palliative”
dindirici, hafifletici manasinda kullanilir. Gegmiste “Olim bakimi”olarak
adlandirilan palyatif bakim yillar sonra “terminal bakim” olarak adlandirilmis
giiniimiizde ise “yasam sonu bakim”, “destekleyici bakim”, “devam eden bakim

birimi” olarak kullanilmaktadir (4).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) palyatif bakimi, “hastalarin ve ailelerinin yasami
tehdit eden hastaliklarla ilgili problemlerle yiizyiize geldiklerinde hastalarin yagam
kalitesini iyilestirmek erken teshis, agrilarin 6nlenmesi, fiziksel, psikososyal ve diger
problemlerinin kusursuz bir sekilde degerlendirilmesi ve rahatlatilmasi yoluyla

gelistirilen bir yaklasim” olarak tanimlamaktadir (5).

"Palyatif bakim" terimi, kronik, ilerleyici pulmoner rahatsizliklar, bobrek
hastalig1, kronik kalp yetmezligi, AIDS ve ilerleyici norolojik durumlar gibi kanser
disindaki hastaliklar bakimindan giderek daha fazla kullanilmaktadir (6). ileri
donem kronik hastaliklarda diyabet mellitus, nérodejeneratif bozukluklar, santral ve
periferik norolojik motor fonksiyon bozuklugu, immiin yetmezlige yol acan diger
hastaliklara sahip bireylerde kronik yaralar gelisebilir (7). Kritik hastalar, genel
bakim alanlarindaki hastalardan daha ytiksek bas1 yarasi riski tagirlar. Yatis siiresinin
uzamasi, hastaligin siddeti, zayif doku perfiizyonu, hemodinamik instabilite,

vazoaktif ilaglar kullanilmasi nedeniyle basi yarasi olugma riski artar (8).

Deri viicudumuzun en genis organidir. Insan viicudunu disaridan gelecek
etkenlere karst koruyan ilk savunma merkezidir. Metabolizma, koruma,
termoregiilasyon ve iletisim gibi fonksiyonlar deri tarafindan gergeklestirilir. Dermis
tabakasi yaslandik¢a incelir. Katmanlariin yapisini yitirmeye baglar. Bunun sonucu

olarak yash bireylerde yaralanma riski artar (9).
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Canli dokunun anatomik ve fonksiyonel olarak biitiinliigliniin bozulmasi
yara” olarak adlandirilir. Canli dokuda bozulan bu biitiinliigiin diizelmesi ise, travma
ile baslayan hiicresel, sistemik ve biyokimyasal basamaklar olup, yeni dokunun
olusmasi ile sonuglanmasidir (10). Yaslilarda yara olusumu g¢esitli faktorler
sebebiyle daha yiiksek olup, olusan yaralarin iyilesmesi daha giictiir. Artan yasla
iliskili olarak sistem ve fonksiyonlarin bozulmasi, yetersizlikler ve bunlarla iligkili
olarak kronik hastaliklar siklikla goriilmektedir. Yaglandikc¢a basi yarasi olusumuna
sebep olan risk faktorleri de artmaktadir. Kronik hastaliklara eslik eden beslenme
bozukluklari, uzun bir miiddet yataga bagimli kalmaya bagli gelisebilecek
komplikasyonlar, basing ve duyularinin azalmasiyla birlikte doku elastikiyetinin
kaybolmasi gibi faktorler basi yarasi olusumu i¢in risk faktorii olarak degerlendirilir

(12).
2.2. BASI YARASI
2.2.1. Yaranin Tarihgesi

Yara iyilesmesinin tarthi ¢ok eski devirlere dayanmaktadir. En eski tibbi
yazilardan biri, milattan dnce 2200 yilina kadar uzanan bir kil tabletidir. Bu tablet
yara iyilesmesini “li¢ iyilestirici hareket” olarak agiklar. Bunlar, yaralar1 yikamak,
sivalart yapmak ve yarayr sarmaktir (12). Milattan once 2000 yillarindan
Mezopotamya’da bulunan Babil krali Hamurabi’nin kitabelerinde cesitli tibb1
hiikiimler bulunmaktaydi. Bu tabletlerde ilag regeteleri bulunmaktaydi. Eski Misir'da
milattan 1500 y1l 6nce Ebers papiriislerinin yazildig1 tahmin edilmektedir. Ebers
papiriisleri 900 kadar regete icermektedir. Bu papiriislerde hint yaginin yaralar ve
yaniklarda ila¢ olarak kullanildig1 belirtilmektedir. Ebers papiriislerinde yazilanlara
gore yarayr tedavi etmek i¢in yara ilizerine taze et yapistirilmaktaydi (13). Misir
mumyalarinda, bazilar1 5.000 yildan uzun olan basi yaralar1 kesfedilmistir. Misirlilar,
bu iilser ve yaralarm tedavisinde bal kullanmaktaydi. Iran'da Avicenna, yaralar
tizerinde cesitli topikal tedaviler uygulamigtir. Arabistan'da, Maimonides iilser
iyilesmesini tesvik etmek igin beslenme destegi Onerilirdi. Gegmiste Yara
tyilesmesinde bal, kiiflii ekmek, et, hayvan ve bitki 6zleri, bakir siilfat, ¢inko oksit

gibi ¢ok cesitli topikal ilaglar kullanilmistir (14).



2.2.2. Bas1 Yarasi ve Evreleri

Basi yarasi, viicudun herhangi bir bolgesine genellikle kemik ¢ikintilar
lizerine ara vermeden uygulanan basi sonucu ortaya ¢ikan iskemi, hiicre 6liimii ve
doku kaybidir. Basi yaralanmalarinin 6nlenmesi ve tedavi Onerilerinin liderligini
yapan 1986’da kurulan bir organizasyon olan Ulusal Basing Ulseri Danisma Paneli
bast yarasini, “Tek bagina, basing ya da yirtilma ile basincin bir arada neden oldugu,
genellikle kemik ¢ikintilar tizerinde ortayagikan lokalize deri ve/veya deri altt doku
hasaridir” olarak agiklamaktadir. Basing ya da basing ile dokunun siirtiinme ile
yirtilmast sonucunda genellikle kemik ¢ikintilar tizerinde olusan deri ve/veya deri
alt1 doku hasaridir” olarak tanimlamaktadir. Genel olarak basi yaralari kalga, topuk,
dirsek, omuz, sirt ve basin arkasinda goriiliir. Basi yarasi igin kullanilan diger

terimler ise “dekiibit iilseri, yatak yarasi ve basi iilseridir (15).

Basi yaralarinin klinik degerlendirmesi adina NPUAP tarafindan belirlenen

asagidaki evrelendirme sistemi kullanilmaktadir;

1. Evre: Saglam cilt iizerinde lokalize bir kizariklik goriiliir. Koyu ten rengi olan

kisilerde tespit edilmesi zor olabilir.
2. Evre: Dermis tabakasinin kismi kaybu, iilser yiizeyeldir.

3. Evre: Deri ve Subkutan dokuda kayip goriliir. Deri alti yag goriilebilir ancak

kemik, tendon, kas ortaya ¢ikmaz.

4. Evre: Tam kalinlikla doku kaybi, kas, kemik ve destek dokularda harabiyet

mevcuttur.
Evrelendirilemeyen Evre: Deri veya dokularin tim tabakalarinda kayip goriiliir (16).
2.2.3. Bas1 Yarasi ve Enfeksiyon

Basi yarasinda olusan bir enfeksiyon enflamasyon basamagini uzatir.
Enfeksiyon tedavi edilemedigi siirece bir sonraki basamak gergeklesemeyecegi icin
yara 1iyilesmesi gecikir. Agik yaralar belli mikroorganizmalar tarafindan
kontaminasyona ugrar. Her kontaminasyon enfeksiyon olarak degerlendirilemez.

Basi yarasinda enfeksiyonun tanimlanmasi kolay degildir. Klinik ve mikrobiyolojik



olarak iyi degerlendirilmesi gereklidir. Yaranin enfekte olup olmadigina karar
vermek icin niceliksel bakteri 6l¢limii yapilir. Enfeksiyon tanisi konulabilmesi i¢in
genellikle dokunun bir gramindaki mikroorganizma sayisinin 10° ’i asmasi

gerekmektedir (17).

Bas1 yarasinda enfeksiyonun tanimlanmasi igin, klinik muayene oldukga
onemlidir. Basi yarasinin klinik olarak degerlendirilmesinde alanin sicakliginin
artmasi, duyarlilik, cerahatli akinti ve kotii koku gibi belirtiler enfeksiyonu
belirlemede  yardimcidir.  Yara  enfeksiyonunun  mikrobiyolojik  olarak

tanimlanmasinda, doku biyopsi kiiltiirii altin standarttir. Canli dokudan alinmalidir

(18).

Yara ve yara etrafinda {lireyen bakteriler yara iyilesmesinde azalmaya sebep
olur ya da yaranin iyilesmesini durdurur. Fakat yara iyilesmesinde ylizeyel
kontaminasyon ya da enfeksiyon olup olmamasi 6nem tasir. Bakterilerin yara
tizerinde var olmasi ve siirekliligi yiizeyel kontaminasyondan enfeksiyona dogru

ilerlemeyi saglar. Bu ilerleme 4 kategoriye ayrilir:
1. Kontaminasyon:

Yara i¢inde ¢ogalmayan bakterilerin bulunmasidir. Bunlar konakta reaksiyon

olusturmayan bakterilerdir.
2. Kolonizasyon:
Yara i¢inde ¢ogalan bakterilerdir. Konakta hasar olusumuna sebep olmazlar.
3. Kritik kolonizasyon:

Yara i¢inde ¢ogalan mikroorganizmalar vardir. Kronik yaralarda enfeksiyona

dogru ilerleme gortilebilir.
4. infeksiyon:

Yaranin i¢inde ve etrafinda ¢ogalan bakteriler lokal immiin yanitin

tetiklenmesine sebep olurlar (19).



Enfeksiyon basi yarasinin iyilesmesini engeller. Basi yarasi enfeksiyonu
belirtileri arasinda yavas veya gecikmis iyilesme ve soluk graniilasyon dokusu

bulunur (20).
2.2.4 Basi Yaralarinda Ureyen Mikroorganizmalar

Enfeksiyon, basi yaralarinin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir.
Genellikle Pseudomonas, Escherichia coli, Staphylococcus tiirleri, Enterococcus ve
Proteus mirabilis olarak  saptanmaktadir.  Enfeksiyon olusumuna bu
mikroorganizmalardan herhangi biri neden olabilecegi gibi birden fazla
mikroorganizmada sorumlu olabilir. Basi yarasinda enfeksiyon gelisen spinal kord
yaralanmasi olan 101 hastanin biyopsi kiiltlir sonug¢lariin incelendigi bir ¢alismada,
Staphylococcus spp. (%28), Enterobacter (%29), Enterococcus faecalis (%16)
mikroorganizmalarinin {iredigi saptanmugtir. Spinal kord yaralanmasi olan ve
bakteriyemi gelisen hastalarin  kiiltiir sonuglar1  degerlendirildiginde ise,
Streptococcus, Staphylococcus spp., Proteus mirabilis ve anaeroblar bakteriyemi

etkeni olarak degerlendirilmistir (55).
1. Pseudomonas aeruginosa

1882 yilinda Gessard tarafindan mavi irin etkeni olarak gosterilmistir. Daha
eski yillarda bazi yaralarda ve ozellikle cerrahi girisimden sonra ameliyat yeri ve
gazli bezlerde yesil mavimsi bir irin olusumu goze carpiyor fakat neden olustugunu
sebebi bilinmiyordu. Pseudomonas aeruginosa, Bacterium aeruginosum, Bacterium

aerugineum, Bacillus aeruginosus gibi isimlerle anilmistir (21).
Ozellikleri:

Pseudomonas tiirleri, dogada, ozellikle nemli topraklarda yaygin sekilde
goriilen Gram negatif, aerobik, cubuk sekilli bakterilerdir. Tibbi agidan en Snemli
tiirler arasinda yer alir. Organizmay kiiltlirlerde biiyiitmek icin bir terminal elektron
alicis1 olarak serbest oksijen gereklidir. Pseudomonas enfeksiyonlarinin patogenezi
karmagiktir. Organizma, konak¢i hiicrelere yapismak i¢in baglanma pilisini

kullanabilir (22).



Pseudomonas aeruginosa 1.5-3 um uzunlugunda ve 0.5 um genisligindedir.
Kisa zincirler halinde bazen de cift ¢ift goriilebilirler. Sporsuz, kapsiilsiiz ve comak
seklinde bakterilerdir. Cogu zaman bir uglarinda bir ila birka¢ adet Kirpik bulundurur
ve ¢ok hareketlidirler. Gram olumsuz bakterilerdir. Kat1 besiyerlerindeki kolonileri
yuvarlak, yumusak, yassi ortasi kabarik beyazimsi renktedir. Bazi kolonileri mukoid
goriiniimdedir. Besiyerine gegebilen piyoverdin ve piyosiyanin adli pigmentler

salgilarlar. Piyosiyanin sadece Pseudomonas‘da bulunur (23).

Kiiltlirlerinde tatlimsi, aromatik meyve kokusunu andiran bir koku vardir
(24). 42 °C’ de tiremesi diger Pseudomonas tiirlerinden ayrilmasia yardimci olur.

Oksidaz testinde pozitif sonug verir (25).
Direnclilik:

Pseudomonas tiirleri 1siya direngsiz bakterilerdir. Cevre 1sis1 kosullari
altinda sularda aylarca canli kalabilirler. Ozellikle hastanelerde daha kolay yasam
alan1 bulurlar. Hastanelerde kullanilan merhem, krem ve sivi maddelerde kolayca
barnabilirler. Steril saf su igerisinde bile lireme gosterebilirler. Dortlii amonyum
bilesikleri iceren dezenfektanlari bu bakteriler karbon ve enerji kaynagi olarak
kullanabilirler. Ampisilin ve Sefalosporin’lerin bir kismina {iirettikleri beta laktamaz

enziminin aktivitesine bagl olarak yiiksek derecede direng gosterirler (21).
2. Klebsiella pneumoniae
Ozellikleri:

Ikili, tek tek ya da kisa zincirler seklinde gériiliir. Kapsiillii, sporsuz ve
hareketsiz Gram negatif ¢omaklardir. Polisakkarid yapisinda genis kapsiilleri vardir.
Gram preparatinda bakteri etrafinda boyanmamis olarak, genis bir tabaka goriiliir.
Sivi besiyerlerinde bulaniklik ve dipte ¢okelti yaparak tirerler. Kat1 besiyerlerinde
ise, mukoid biiylik sarimsi gri renkte kolonilerdir. Laktoz fermantasyonu pozitif
bakterilerdir (21).



Direnclilik:

Kuruluga karsit ¢ok direngli bakteriler olup, organik maddeler igerisinde
kurutulurlarsa uzun siire canli kalabilirler. Isiya dayaniksizdirlar. Kemoterdpotik
maddelere kars1 oldukca direnglidirler. Hastane ortamindan izole edilen kdkenlerin

direnglilik oran1 ¢ok yiiksektir (21).
3. Proteus mirabilis
Ozellikleri:

Gram negatif, sporsuz ve kapsiilsiiz bakterilerdir. Cok hareketli olmalar
sebebiyle kat1 besiyerlerindeki ekimlerinde besiyerinin biitiin yiizeyini kaplayarak

bugu seklinde halkalar yaparak tirerler. Kiiltiirleri kokusmus balik gibi kokar (24).
Direnclilik:

Glin 15181ndan uzak nemli ortamlarda uzun siire dayanirlar. Genis spektrumlu
B-laktamlar, aminoglikozidleri kapsayan birgok antimikrobiyale direng gosterirler.
Diger bakterilerle birlikte hastane enfeksiyonlarina sebep olabilirler. Yara

enfeksiyonlari, septisemi ve pndmonilerde siklikla izole edilirler (26).
4. Acinetobacter baumannii

Kokobasil, cift ¢ift veya kisa zincirler olusturan bakterilerdir. Sporsuz ve
Gram negatiftirler. Dogada, yiyecek, su gibi ortamlarda yaygin olarak bulunan
onceden patojen olarak goriilmeyen zamanla artan hastane enfeksiyonlarinin 6nemli
bir etkeni olarak kabul edilmektedir. Bakteriyemi olgularinda, pndmoni, yara

enfeksiyonlar: etkeni olarak izole edilmektedir (24).
Direngclilik:

Acinetobacter baumannii, karbapenemler de dahil birgok antibiyotige direng
gosterir. Diinyanin bir¢ok yerinde yogun bakimlarda siklikla rastlanilan ve ¢oklu
antibiyotik direncine sahip patojen haline gelmistir. Bu sebeple, yogun bakimlarda
yiiksek oranda mortaliteden sorumlu 6nemli bir etken olarak goériilmektedir. Cevrede

ve yiizeylerde uzun siire canli kalabilmeleri, farkli antibiyotiklere diren¢ genlerini



iceren plazmid, transpozon ve integronlara sahip olmalari, bu bakterilerin neden

oldugu enfeksiyonlarin artig gostermesine sebep olmaktadir (3).
2.3. BIYOFILM
2.3.1. Biyofilmin Tarihcesi

17. yiizyilda biyofilm varligindan s6z eden Anthony von Leeuwenhoek kendi
disinden almis oldugu birikintilerin i¢inde yasayan mikroorganizma toplulugundan

bahsetmistir (27).

1978 yilinda, Dr. John William Costerton bakterilerin kat1 yiizeylere yapisan
bir film olusturan koruyucu biyopolimerik bir matriksle kaplandigi, biiytidigi

biyofilm teorisinin gelisimine onciiliik etmistir (28).

1970’1 yillarda Costerton, daglarda bulunan akarsularin iginde yasamini
sirdliiren bakterilerin  %99,9 oraninda bir yilizeye yapisarak yasamlarini

stirdiirdiiklerini ortaya koymustur (28).

1973 yilinda Characklis, endiistriyel su sistemlerinde yasayan mikrobiyal
topluluklar1 gozlemleyerek yiizeye sikica baglanan toplulugun ayni zamanda klor

gibi dezenfektanlara kars1 biiyilk oranda direng gosterdikleri goriilmiistiir (29).

Heukelekian ve Heller, deniz mikroplari i¢in biiylime ve aktivitenin,

yapisabilecekleri bir yiizey varliginda gelistigini bulmusglardir (27).

Zobell, Su igerisinde biyofilm yapisina katilan bakterilerin suda serbest

dolasan bakterilere gore daha fazla oldugunu ortaya koymustur (30).
2.3.2. Biyofilmin Tanimi

Biyofilmin son yillardaki tanimi ise “Hiicrelerin birbirlerine ve ¢ogu zamanda
bir yiizeye yapismis farkli fenotipik oOzellikler gosteren mikroorganizma
toplulugunu” igerir. Bu yapiskan hiicreler, hiicre dis1 polimerik maddelerden olusan
(EPS) siimiiksii bir hiicre dis1 matriksin i¢ine gémiilii hale gelir. Biyofilm i¢indeki
hiicreler, tipik olarak hiicre dis1 polisakkaritlerin, proteinlerin, lipitlerin ve DNA’nin

polimerik bir bileseni olan EPS bilesenlerinin iiretir (31).



Ug boyutlu bir yaprya sahip olduklarindan ve mikroorganizmalar icin bir
topluluk yasam tarzini temsil ettikleri i¢in mecazi olarak "mikroplar i¢in sehirler"
olarak tanimlanmislardir. Canli ya da cansiz bir yiizeye yapisarak, ekstraselliiler
polisakkarit matriks igerisine gémiilmiis ve harcketsiz bigimde birbirine, sert bir
yiizeye ya da bir ara yiizeye geri doniisiimsiiz sekilde tutunmus protein sentezi ve
genetik yap1 agisindan tamamen farkli fenotip gosterebilen mikroorganizmalarin

olusturdugu bir topluluk’ olarak belirtilmektedir (1).

Bu topluluk, birbirleri arasinda etkilesmenin olmadig1 serbest yasayan bakteri
tiremesinden farklidir. Tek ya da bir ¢ok farkl: tiirden bakteri veya mantar biyofilmde
yer alir (25).

Biyofilm igerisindeki bakteri toplulugunun asagidaki dort temel Kriteri

sagladig diistiniilir;
1. Kendi baglarina organize olabilme 6zelligine sahiplerdir.
2. Cevresel diizensizliklere direng gosterirler.
3. Birlikte olduklarinda daha ¢ok etki gosterirler.

4. Cevrede olan degisikliklere karsi tek olarak degil toplu halde karsilik

verirler (32).
2.3.3. Biyofilmin Temel Bileseni EPS

Hiicre dist polimerik maddeler (EPS'ler), mikroorganizmalar tarafindan
cevrelerine salgilanan yiiksek molekiiler agirlikli dogal polimerlerdir. Bu polimerler
biyofilmlerin islevsel ve yapisal bitiinligiinii olusturur ve bir biyofilmin
fizyokimyasal ozelliklerini belirleyen temel bilesen olarak kabul edilir. EPS'ler
cogunlukla polisakaritler (ekzopolisakaritler) ve proteinlerden olusur, ancak DNA,

lipitler ve hiimik maddeler gibi diger makro molekiilleri igerir (33).

EPS'ler bakteri yerlesimlerinin yapi1 malzemesidir. Hiicrenin dis yiizeyine

bagli kalir ya da biiylime ortamina salgilanir (33).
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Bu bilesikler biyofilm olusumunda ve hiicrelerin yiizeylere yapismasinda
onemlidir. EPS'ler, bir biyofilmin toplam organik maddesinin % 50 ila % 90 'mi

olusturur (33).

EPS yapisindaki maddelerin biyofilm yapisindaki rollerini su sekilde

6zetlemek miimkiindiir:
1. Hidrofilik polisakkaritler ve bazi proteinler, su birikimine sebep olurlar.

2. Polisakkaritler ve proteinler, antimikrobiyal maddelere, fagositoza, spesifik
veya spesifik olmayan konak¢i immiin savunma sistemine karsi direng olusumuna

sebep olurlar.
3. Yiklii polisakkaritler ve proteinler, inorganik iyonlarm alinimini saglarlar.
4. eDNA, genetik aktarimin diizenlenmesi suretiyle genetik cesitliligi saglar.

5. Himik bilesikler ve proteinler, elektron verici ve alicilari olarak enerjetik

reaksiyonlarda gorev alirlar.

6. Niikleik asitler, enzimler, lipopolisakkaritler ve fosfolipitler igeren
membran vezikelleri ve su kanallari, bosaltim sisteminin olusumuna yardimci

olmaktadir.

Bunlara ilave olarak EPS, hiicre dis1 enzimlerin bu yapida toplanmasin
saglamak suretiyle ¢cok yonlii bir sindirim sistemi olusumunu gergeklestirir. Bu yolla
polimerler, bir yandan besin maddelerinin ¢oziilmesini ve biyofilmi olusturan
mikroorganizmalar i¢in besin ve enerji kaynagi olarak kullanilmasini saglarlar. Diger
taraftan da biyofilm igerisinde pargalanan hiicrelerin biitiin elemanlarini tutarak geri

doniistimii saglarlar (2).
2.3.4. Biyofilm Olusumu

Bir biyofilm olusumu, serbest yilizer mikroorganizmalarin bir yiizeye
eklenmesi ile baslar (34). Bir biyofilmin ilk kolonist bakterisi, baslangigta zayif van
der Waals kuvvetleri ve hidrofobik etkiler ile yiizeye yapisabilir (35). Kolonistler

derhal yiizeyden ayrilmazsa, pili gibi hiicre yapisma yapilarini kullanarak kendilerini
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kalic1 olarak demirleyebilirler. Hidrofobik 6zellik, bakterilerin biyofilm olusturma
yetenegini de etkileyebilir. Hidrofobik ozelligi arttirilmis bakteriler, substrat ve
bakteri arasinda itmeyi azaltmustir. Bazi bakteri tiirleri sinirli hareket kabiliyetleri
nedeniyle bir yiizeye kendi baslarina basarili bir sekilde baglayamazlar, bunun yerine
kendilerini matrise veya dogrudan diger erken bakteri kolonilerine baglayabilirler.
Hareketli olmayan bakteriler yiizeyleri hareketli bakteriler kadar kolay bir sekilde
taniyamazlar. Yiizey kolonizasyonu sirasinda bakteriler, N-asil homoserin lakton
(AHL) gibi c¢ekirdek algilama (QS) iirlinlerini kullanarak iletisim kurabilirler.
Kolonizasyon basladiktan sonra, biyofilm hiicre bdoliinmesi ve ise alim
kombinasyonuyla biiyiir. Polisakarit matrisleri tipik olarak bakteriyel biyofilmleri
kapsar. Polisakkaritlere ek olarak, bu matrisler ayrica mineraller, toprak pargaciklari
ve eritrositler ve fibrin gibi kan bilesenleri dahil ancak bunlarla sinirli olmamak
lizere ¢cevre ortamdan materyal igerebilir (36).

Biyofilm olusumunun son asamasi dispersiyon olarak bilinir ve biyofilmin
kuruldugu agsamadir, sadece sekil ve biyiiklikk degisebilir. Bir biyofilm gelisimi, bir
toplu hiicre kolonisinin antibiyotiklere karsi artan bir sekilde diren¢li olmasini
saglayabilir. Hiicre-hiicre iletisim algilamasinin ¢esitli bakteri tiirlerinde biyofilm
olusumunda rol oynadigi gosterilmistir (37).

2.3.5. Biyofilm Olusumu ve Cyclic-di-GMP

Bakteriler, besinleri giivenceye almak, konakg¢i hiicrelere saldirmak veya
koruyucu konsorsiyumlar olusturmak i¢in biyofilm adinda kolonilesme stratejileri
gelistirmislerdir. Gram negatif bakterilerin ¢ogunda biyofilm olusumu tek bir
molekiil tarafindan diizenlenir: cyclic-di-GMP (siklik guanozin monofosfat). Diisiik
c-di-GMP konsantrasyonunda, Gram negatif bakteriler serbest yasama sahiptirler.
Fakat c-di-GMP seviyesi yikseldiginde, yiizeylerde topluluklar olusturmaya
baglarlar. C-di-GMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonu, Gram negatif bakteri bir ylizeye
dokundugunda saniyeler i¢inde artar. Bu aktiflenme bakterinin ylizeye yapigmasini
saglamlastirmak i¢in “capa” gorevi goren yapiskan pili liretimini aktive eder. Daha
sonraki asamalarda, bakteriler giiclii bir sekilde yapisan bir matriks iireterek geri
doniisiimsiiz olarak baglanmaya baglayacaktir. Ayni1 zamanda, c-di-GMP, bakterinin
ylizmesini engelleyerek flagella sentezini bastirir. Bastirildiginda, biyofilmler daha

az yapisir ve tedavi edilmesi kolaydir (45).
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2.3.6. Mikroorganizmalar Neden Biyofilm Olusturur?

Bakterilerin yalniz bir sekilde yasayan formlari ile biyofilm olusturabilen

formlar1 arasinda degisiklikler goriliir.
Bakterilerin biyofilm olusturmasinin nedenleri:
1. Savunma

Biyofilm, bazi fiziksel giiglere karsi dayaniklihiga sahiptir. Biyofilm
icerisindeki bakteriler, dezenfektan maddelere, fagositoza, pH degisikligine, besin

yoksunlugunun olmasina ve antibiyotik maddelere kars1 bagimsiz formlarindan daha

direnclidirler (29).
2. Adezyon ve Kolonizasyon

Adezyon, bir mikroorganizmanin konak dokuya tutunmasidir. Bakterinin
konakta hastaliga sebep olabilmesi i¢in ilk olarak konak dokuya tutunmasi gerekir

(38).

Konak dokuya tutunup sabit kalabilmek icinde bazi yontemleri vardir.
Bakteriler, konak¢inin ekstraseliiler matriks proteinlerine yapigirlar. Bu adezin ve
matriks proteinleri, konakg¢iya bakterinin aderansinda énemli bir yere sahiptir. Belli
bir bolgeye yerlesen bakteriler belli bir popiilasyona ulasmak amaciyla ¢ogalirken bir

yandan da biyofilm olusumuna baslarlar (38).
3. Yasayabilmek icin gerekli ¢cevreyi gelistirmek

Biyofilm olusumunun, bakteri ylizeyde hayata gecisi tetikleyen c¢evresel
kosullar1 algiladiginda baslamasi  diisliniilmektedir. Bu ¢evresel sinyaller

organizmalar arasinda farklilik gosterir (39).

Ornegin, P. aeruginosa ve P. fluorescens, biiyiimeye izin veren hemen
hemen her kosulda biyofilmler olusturacaktir. Ote yandan, bazi Escherichia coli K-
12 suslart ve Vibrio cholerae, aminoasitlerle desteklenmedigi siirece, minimum
ortamda biyofilm olusturmayacaktir. Ortamin besin igerigine ek olarak, biyofilm

olusumunu etkileyebilecek diger ¢evresel ipuglari ise sicaklik, ozmolarite, pH, demir
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ve oksijendir (40).
4. Topluluk olusturmak

Bakterilerin ortama adapte olmasindaki birliktelik biyofilm olusumunda sik
olarak goriilmektedir. Bakteriler biyofilm olusturduktan sonra ortamdan aldiklari
besin, pH ve 1s1 gibi uyaranlar sonucunda hizla bagiqgmsiz hale gegebilirler. Biyofilm
icerisindeki bakterilerin ¢evre faktorlerine ayni yaniti vermis olmalar1 ve fenotipik

degisiklikler sergilemeleri toplu olarak yasamalarinin en 6nemli gostergesidir (41).
2.3.7 Biyofilmin Olusum Asamalari

Biyofilmler, mikrobiyal gelisim siirecinin bir {rliniidiir. Siireg, biyofilm

gelistirmenin 5 ana asamasi ile 6zetlenmistir (40).
1.Tutunma asamast
2. Baglanma agamasi
3. Toplanma asamasi
4. Olgun biyofilm olusturma agamasi
5. Kopya ve ayrilma asamasi
1. Tutunma asamasi

Biyofilmin olusmasinda ilk basamak yiizey kolonizasyonudur. Bakteriler
kamgilarini kullanarak ytizeyde ilerler ve kolonize olurlar. Baz1 bakteriler aralarinda
kiimelesmek i¢in piluslarint  kullanirlar  bazilar1  ise hiicre bdliinmesiyle
kolonizasyonu baslatirlar. Bakteriler tarafindan salgilanan sinyal molekiilleri siirekli
ama diisiik diizeyde salgilanir. Yiizeye tutunan bakterilerin sayilar arttikca sinyal
molekiillerinin yogunlugu da artar. Bu yogunluktaki artig, biyofilmin olusmasina
yonelik bazi iglemlerin baglamasina sebep olur. Belli bir esik degerine ulasildiginda
bakteriler yanit vermeye, gen aktivitelerini ve davranis bi¢imlerini degistirmeye

baslarlar (42).
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2. Baglanma asamasi
Bakterilerin yiizeye yapisip, siki bir sekilde tutunmasiyla gerceklesir.
3. Toplanma asamasi
Bakteriler birbirleriyle etkileserek mikrokoloniler halinde toplanirlar.
4. Olgun biyofilm olusturma asamasi

Ekstraseliiler polisakkarid tiretilir. Metabolik yollar1 ve viriilans faktorlerinin
tiretilmesine etki eden genler aktive olabilir. Ekzopolisakkarid matriks iginde
bulunan bakteri konagin immiin mekanizmasindan korunur. Matriks bazi

antimikrobiyal maddelerin diffiizyonunu engeller (25).
5. Kopma ve ayrilma asamasi

Biyofilm kolonisinden hiicrelerin dagilmasi, biyofilm yasam dongiisiiniin
onemli bir asamasidir. Dispersal, biyofilmlerin yeni yiizeyleri yaymasmi ve
kolonilestirmesini saglar. Biotin B ve deoksiriboniikleaz gibi biyofilm hiicre dis1

matrisini par¢alayan enzimler biyofilm dagilimina katkida bulunabilir (43, 44).

2.4. CEVREYI ALGILAMA (QUARUM SENSING)

Mikrobiyolojide en dikkat cekici kesiflerden bir1i uzun yillardan beri
bakteriyel hiicrelerin iletisim kurdugu gercegidir. Bakterilerde hiicreden hiicreye
iletisim genis bir yayilim gosterir. Bakterilerde gen ekspresyonunun c¢ekirdek
algilama sonuglar1 ile modiilasyonu fenotipik degisikliklerde biiylime sirasinda
cevresel kosullara daha iyi uyum gostermelerine yol agar (45). Cogunluk
algilanmasi, ilk olarak Nealson ve ark. tarafindan Vibrio fischeri ve Vibrio harveyi
bakterilerinin biyoliiminesanslar1 arastirilirken kesfedilmistir. O zamandan beri
cogunluk algilanmasmin biyofilm olusumunda, antimikrobiyal —maddelerin

tiretiminde, hareket gibi bir¢ok cesitli mekanizmada rol oynadig1 goriilmiistiir (46).

Hiicreler arasi iletisimin saglanmasi otoindiiser adindaki sinyal molekiilleri
tarafindan gergeklestirilir. Bakterilerin ¢ogalmasi sirasinda bu sinyal molekiilleri

diisiik konsantrasyonda {iretilir ve gizlenir. Otoindiiser sinyal molekiillerinin
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konsantrasyonu arttiginda bakteri popiilasyonu artar ve belli bir seviyeye ulastiginda
cekirdek algilayiciya bagimli hedef gen ekspresyonunu diizenleyerek fenotipik
etkileri indiikler (47).

Cekirdek algilamasiyla modiile edilen gesitli islemler genellikle bakterilerin
zarar gordiigli durumlarda yiritiliir ve stresli kosullar altinda bakterilerin hayatta
kalmalar1 saglanir. Quarum algilama baslica viriilansin diizenlenmesi, genetik
yeterlilik, konjugatif plazmitlerin transferi, sporiilasyon, biyofilm olusumu,

antimikrobiyal peptid sentezi gibi olaylarin i¢eriginde yer alir (48).
2.4.1 Cevreyi Algllama ve Biyofilm Olusumu

Cevreyi algilamanin, tamamen gelismis ve saglikli biyofilm olusumunda rol
oynadigi disliniilmektedir. Biyofilmin tanimlanmis mimarisinin karmasik ve g¢ok
katmanli yapilari, bakteri topluluklarmin korunmus bir ortamda yasamalarina

yardimet olur (40).

Biyofilm olusumu, mikrobiyal yiizey tutturma, hiicreden hiicreye toplanma ve
cogalma, ekzopolisakkarit matris iiretimi, biiyiime, olgunlasma ve son olarak

biyofilm ayrilma veya bozunmasi ile baslayan ¢ok adimli bir islemdir (49).

Quarum algilama sistemleri, biyofilm olusumunun tiim asamalarinda yer
almaktadir. Mevcut biyofilm igerisinde popiilasyon yogunlugunu, metabolik
aktiviteleri, mevcut besinsel talep ve kaynaklara uyacak sekilde diizenlerler.
Biyofilmlerde bulunan bakteriler, aymi sustaki serbest yasayan bagimsiz

bakterilerden belirgin sekilde farkli transkripsiyonel programlara sahiptir (50).

Quarum algilama sistemlerinin, bakterilerin biyofilmin hiicre dis1
matriksinden salinmasinda da etkili oldugu goriilmektedir. Biyofilmler tarafindan
korunan alan, bakterilerin i¢inde bulundugu hiicre dist matristen ka¢malarin
engeller. Biyofilmdeki popiilasyon yogunluklar1 yiikseldiginde bakteri g¢evreye
salinir. Stafilokoklarin polisakkarit hiicre i¢i adezyon iiretimini azaltmak ve
bakterilerin biyofilmden kagmasina izin vermek i¢in AI-2 sinyallerini kullandiklar
bilinmektedir (51).
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Cekirdek yogunlastirma kontrolii altindaki deterjan Ozelliklerine sahip kisa
peptitler ayrica hiicre yogunluklar1 yiiksek oldugunda, biyofilmler i¢in bakteri
salgilamak tizere kullanilir. Biyofilmlerdeki sapsiz bakteriler, bakteri popiilasyonlari

genisledikge siirekli bir planktonik bakteri kaynagi saglar (51).
2.5 BiYOFIiLM VE ENFEKSiYON HASTALIKLARI

Tiim bakteriyel enfeksiyonlarin yaklasik % 65' inin bakteriyel biyofilmlerle
iliskili oldugu tahmin edilmektedir (52).

Bunlar hem cihaz hem de cihazla iliskili olmayan enfeksiyonlar1 igerir.
Cihazla iligkili enfeksiyonlar i¢in veriler, meme implantlar1 i¢in % 2; eklem
protezleri i¢in % 2; mekanik kalp kapakgiklari i¢in% 4; ventrikiiler santlar i¢in% 10;
kalp pili ve defibrilator i¢in% 4 ve ventrikiiler destekli cihazlar igin yaklagik % 40
olarak tahmin edilmistir (53).

Dogal kapak endokardit, bakterilerin kalbin vaskiiler endotel ve pulmonik
kapakgiklarla etkilesiminin neden oldugu bir iltihaptir. Bu genellikle streptokok,

stafilokok, Gram negatif bakteri ve/veya mantar enfeksiyonlarinin sonucudur (54).

Bu durumda mikrobiyal hiicreler, gastrointestinal sistem, idrar yolu ve / veya
orofarinks araciligiyla kalbe ve kana erigirler. Saglam kapak endoteli, kendisine
baglanan mikroorganizmalar tarafindan zarar gordiiglinde, bakteri bagisiklik sistemi
tarafindan temizlendikten sonra bile, yaralanma yerinde bir bakteriyel olmayan
trombotik endokardit gelisir ve bunun sonucunda bir trombiis olusumu meydana
gelir. Trombiis; trombositlerin, kirmiz1 kan hiicrelerinin ve fibrinlerin toplandig:

duruma denir (29).
2.5.1 Cihazla Ilgili Biyofilm Enfeksiyonlari

Biyofilmler genellikle kontakt lensler, santral vendz kateterler, mekanik kalp
kapakeiklari, periton diyaliz kateterleri, protez eklemleri, kalp pilleri, iiriner
kateterler ve ses protezleri gibi kalici tibbi cihazlar tizerinde veya igerisinde meydana
gelir (55). Biyofilmler yalmzca bir tek veya farkli tiirdeki mikrobiyal tiirlerden

olusabilir. Bu, cihazlara ve iglem siirelerine baghdir (36).
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Kontakt lensler yumusak ve sert kontakt lensler olarak siniflandirilir.
Mikroorganizmalar her iki lens tipine de yapisabilir. Kontakt lenslere tutturulan
mikroorganizma tiirleri esas olarak E. coli, P. aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Candida, Serratia ve Proteus vb. seklindedir, ancak

lenslere yapigsma dereceleri de 6nemlidir (29).

Biyofilm olusumu santral vendz kateterlerde evrenseldir, ancak biyofilm
olusumunun yeri ve kapsami kateterizasyon siiresine baghdir. Ornegin, kisa siireli
(<10 giin) bir kateter dis yiizeyde daha fazla biyofilm olusumuna sahipken, uzun
stireli kateterler (30 giin) kateter liimeninde daha biiyilik biyofilm olusumuna sahiptir

(56).
2.5.2 Cihazla Ilgili Olmayan Enfeksiyonlar

Periodontitis digeti enfeksiyonudur. Bu enfeksiyonda yumusak dokulara ve
ayrica digleri destekleyen kemiklere zarar verir (57). Fusobacterium nucleatum ve
Aerobicus spp. periodontitisin etkenleri arasindadir. Bu mikroorganizmalar ayrica
ag1z boslugundaki mukozal yiizeyler dahil olmak iizere cesitli yiizeylerde biyofilmler
olusturma kabiliyetine sahiptir (58).

Osteomiyelit, bakteri hiicreleri veya mantarlarin neden olabilecegi bir kemik
hastaligidir. Bakteriler kemiklere kan dolasimindan, travmadan veya Onceki

enfeksiyonlardan girerler (59).

Mikroplar kan dolasimina girdiginde ve kemigin metafizi enfekte oldugunda,
bu durum beyaz kan hiicrelerinin bolgeye alinmasina yol agar. Bu beyaz kan
hiicreleri, enzimleri salgilayarak patojenleri fagositoz veya lize etmeye calisir. Bu
enzimler, irin olusumuyla sonuglanan kemigi pargalayabilir ve kemik kan
damarlarindan yayilir, bdylece dogru kan akisini durdurabilir ve doku hasarina ve

etkilenen kemik alanlarinin islevinin bozulmasina neden olabilir (60).
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2.6 ANTIMIKROBIYAL DIRENC
2.6.1 Kemoterapotik Maddelerin Tarihgesi ve Tanimi

Kimyasal maddelerin organizma disindaki ortamda mikroorganizmalar
tizerinde Oldiiriicii veye lremelerini durdurucu etkilerine bakilarak hastaliklarin
tedavisinde bu maddelerden yararlanma fikri oldukga eskidir. 17. yiizyildan itibaren
sitma ve amipli dizanteriye karsi kullanilan emetin ve kinin gibi maddeler ilk
kimyasal tedavi maddeleri arasinda yer almaktadir. Kemoterapinin temellerini 20.
Yiizyilin basinda Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmistir. Kemoterapdtik maddeler,
cok kiiclik miktarlarda mikroorganizmalar iizerinde zarar verici etkileri biiyiik,
organizma lzerindeki etkileri ise ¢ok kiiclik olan ya da hi¢ olmayan, enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisi amaci ile kullanilan kimyasal maddelerdir. Kemoterapide
Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilan ilk adimlardan sonra asil gelismeler 1935°de
Domagk’in ilk siilfanomidleri tedaviye sokmasindan sonra goriiliir. 1929 yilinda
Fleming tarafindan bulunan ve toksik etkileri sebebiyle kemoterapiye sokulamamis
olan ancak laboratuvar ¢aligmalarinda kullanilan Penisilin 1940 yilinda Chain ve
Florey’in ¢alismalariyla kemoterapi alanina girmistir. Penisilinin kemoterapi alanina
girmesi, kimyasal maddelerle tedavide yeni ufuklarin ag¢ilmasina neden olmus ve

antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur (15).
2.6.2 Antimikrobik Ilaclara Diren¢

Direng, bakterinin antimikrobiyal maddelerin 6ldiriici ya da iiremeyi
durdurucu etkilerine kars1 koyabilme yetenegidir. Mikroorganizmalar, antimikrobiyal

maddelere g¢esitli mekanizmalar yoluyla direng gosterebilirler (25).

1. Mikroorganizmalar aktif antimikrobiyal maddeleri parcalayan enzimler

uretebilirler.

En sik goriilen diren¢ mekanizmasi, beta laktam halkasinin hidrolize
edilmesidir. Bu grup antibiyotikleri inaktive etmek igin beta laktamaz {iretirler.
Penisilin G’ye direng gosteren stafilokoklar ilact pargalayan beta laktamaz enzimi

tiretirler (25).
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2. Mikroorganizmalara ilaglara kars1 gegirgenliklerini degistirebilirler.
Tetrasiklinler kendilerine duyarli olan bakteri hiicrelerinin i¢inde birikirken, direngli

bakteri hiicrelerinde ise hiicre igine giremezler (25).

3. Mikroorganizmalar ilagin hedefledigi bolgede degisiklikler yaparak farkli
bir hedef olustururlar. S. pneumoniea ve enterokoklarda penisilin direnci penisilin

baglayici proteinlerin farklilagmasina baglidir (25).

4. Mikroorganizmalar ilaclarin inhibe ettikleri reaksiyonlara karsit farkl

metabolikler yollar gelistirirler (25).
5. Mikroorganizmalar ilagtan daha az etkilenen farkli enzimler tretirler (25).
2.6.3 Biyofilm ve Antimikrobiyal Diren¢

Ekzopolisakkarid matriks icerisinde yer alan bakteri konagin immiin

mekanizma sisteminden korunur (18).

Biyofilm tabakasi igerisinde bulunan bakterilere ve kullanilan ilaglara bagl
olarak biyofilm direncinin etki gosterdigi mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar,
biyofilm igerisine antimikrobiyallerin giris yapmasmin kimyasal ya da fiziksel
bariyer olusturulmasi, besin sinirlandirilmasina bagli olarak biyofilm olusumunun

yavagslatilmasi ve biyofilme bagli fenotipin ortaya ¢ikmasini igerir (22).

Antimikrobiyal maddelerin biyofilm igerisine tamamen giris yapamamasi
biyofilm matriksini meydana getiren polimetrik maddenin antibiyotiklerin hiicre
igerisine gecisini engelledigi bilinmektedir. Biyofilm icerisindeki
mikroorganizmalarin besin sinirlanmasindan dolayr yavag biiylime evresine gegtigi
bu sebepten dolay: antibiyotiklere karst direng gosterdikleri diisiiniilmektedir.
Besinlerin sinirlandirilmasina bagli olmayan genel strese karst bir cevap olarak da

biiylimenin yavagladigi goriilmektedir (23).

Sivi ortamda serbest bir sekilde iireme gosteren bakterilere oranla biyofilm
icerisinde bakteriler antimikrobiyal maddelere 6nemli Slgekte direng gosterirler. Bu

ise, biyofilm enfeksiyonlarinin tedavisinin zor oldugunu agiklamaktadir (18).
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2.7 DIRENC FAKTORLERI

Biyofilmlerde antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan bazi

faktorler;
2.7.1. Mutasyon

Biyofilm ortaminda biiyliyen bakterilerde mutasyonlarin goriilme sikligi,
serbest ortamda yetisen bakterilere kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir ve ek

olarak yatay gen transferinin de biyofilm i¢inde daha yiiksek oldugu bulunmustur

(61).

Bu fizyolojik kosullar, bakteriyel biyofilmlerin ¢oklu ilag direncinin
arkasindaki nedeni agiklar. Bu bakteriler, aminoglikositlere, florokinolonlara ve beta
laktam antibiyotiklere kolayca direngli hale gelir. Bakteriyel biyofilmler ayni anda
antibiyotik  degradasyon enzimleri fretebilir. Deneysel olarak, bakteriyel
biyofilmlerdeki mutasyonlarin, 6zellikle ¢oklu ilag efeks pompalarinin ekspresyonu
nedeniyle, antibiyotik direncinin yiizeyini olusturdugu gosterilmistir. Mutasyon
kabiliyetinin artmasinin sebebi, bakteriyel biyofilmlerin maruz kaldig1 oksidatif

stresin bir sonucu olarak kabul edilir (62).
2.7.2 Direncli Fenotip Varhg

Biyofilmin olgunlagsmas: siirecinde bazi bakteriler daha dayanikli fenotipik
yap1 gosterebilir. Direngli fenotip, belirli ¢evresel stres tiirleri, besin kisitlamalari,
yiiksek hiicre yogunlugu veya tiim bu olaylarin birlesmesiyle indiiklenebilir.
Biyofilm hiicrelerinde antibiyotik direncini indiiklemeye yonelik baska bir
mekanizma, antibiyotik ajanlarina maruz kalmasma yanit olarak membran-protein
bilesimi degismesidir. Elde edilen degisim, hiicrenin bu maddelere gegirgenligini

azaltabilir (1).
2.7 3. Stres ve Hasara Kars1 Bakteriyel Adaptasyon

Bakteriyel biyofilmlerin antibiyotik direncinin bir diger nedeni de bakterilerin
stres kosullarina adapte olabilmesidir. Bakteriyel biyofilmler, strese cevap genlerini

acarak sicaklik degisiklikleri, ozmolaritede degisiklikler, pH, hiicre yogunlugu ve
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beslenme Kalitesi gibi yaygin ¢evre-zihinsel streslerle karsi karsiya kaldiklarinda

kendilerini daha toleransli fenotiplere dondiirebilirler (63).
2.7.4. Antibiyotik Penetrasyonunun Basarisizhigi

Glikokaliks veya ekzopolisakkarit matris liretimi, biyofilmlerin ayirt edici
Ozelliklerinden biridir. Bu matris, diger islevleri yerine getirmenin yani sira,
antibiyotiklerin toplumda yerlesik olan bakteriyel hiicrelere erismelerini de Onler

(63).

Arastirmacilar, antibiyotik siprofloksasinin kolonize ylizeye tasinma oraninin
steril bir ylizeye kiyasla azaldigimi gostermek i¢in kizil Gtesi spektroskopiden
faydalanmis, siprofloksasinin  diisiikk penetrasyonunun biyofilm bilesenlerine
baglanmasindan dolay1 oldugu o6ne siiriilmiis ve biyofilm matrisine adsorbe edilen
antibiyotik ajanlarin bile geciktirilmis bir penetrasyona sahip oldugu goésterilmistir

(61).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Besiyerleri ve Kimyasal Bilesikler

Kanli Agar (GBL)

Brain Heart Infusion Broth (BIOLIFE)
Bacteriological Agar (CONDA)
Sukroz (WISENT)

Kongo Kirmizis1 (ISOLAB)

Triptik Soy Broth (MERCK)

Etanol (ISOLAB)

Kristal Viyole (MERCK)

Aseton (ISOLAB)

3.1.2.Cihazlar

96 Kuyucuklu Mikrotitrasyon Plagi (NEST)
Spektrofotometre

Hassas Terazi

Otoklav (SANYO)

Etiiv (Heraeus)

Vorteks (Dragon Lab)

Cam Balonlar (Lamtek)

Plastik Petriler (9 mm ¢apinda, steril)
Plastik Oze (Steril 10)

Mikropipetler (Soccorex)

-20 °C derin dondurucu (Ugur)
Vitek 2 (Biomerieux)

Mikroskop (Olympus CX31)
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3.1.3 Bakteri Suslari

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Palyatif biriminden
Ocak 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda alinan kronik basi yarasi 6rnekleri Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvari’nda degerlendirildi. 36 kronik basi yarasindan toplam 67
sus izole edildi. Kontrol olarak gii¢lii biyofilm olusturan S. aureus ATCC 43300
kullanildi. Suslar1 uzun slire muhafaza etmek amaciyla Triptik soy broth besiyerine
ekimleri yapildi. -20°C’de saklandi. Suslar calisilmadan evvel Koyun kanli agara

pasajlar1 alindi. Taze kiiltiirlerden elde edilen koloniler ¢alismaya alindi.

Suslarin VITEK cihazi ile tiir tayini yapildi. Ornekler kanli agara ekilerek 37
°C 24 saat inkiibe edildi. Koloni morfolojisi ve Gram boyama ozellikleri dikkate

alinarak tanimlamada konvansiyonel yontemlerden faydalanildi.

Calisma i¢in Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan HNEAH-KAEK 2017/155 (HNEAH KAEK
2017/KK/155) karar numarast ile izin alinmistir. Bu calisma Saglik Bilimleri
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigiince 2018/031 proje

numarasi ile desteklenmistir.
3.2 YONTEM
3.2.1. Hastalarin Se¢imi

Yataga bagimli, evre 3 ve 4 basi yarasi olan hastalar, 18 -80 yas arasi olan
hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Kanama pihtilasma bozuklugu olan hastalar ve

onam vermeyen hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Prospektif bir aragtirmadir.
3.2.2. Orneklem Biiyiikliigii

Calisma evreninden basit tesadiifi drnekleme yontemi ile 6rneklem genisligi
hesaplamasi yapildiginda, gerekli degerler formiilde yerine konuldugunda toplanmasi
gereken minimum olgu sayis1 34 olarak hesaplanmaistir.

3.2.3. Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
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degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon isaret testi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
3.2.4. Yara Orneginin Alinmasi

Yara, steril serum fizyolojik ve steril gazli bezle yikandi. Yara yiizeyindeki
olii doku uzaklastirildi. Yara yatagindan bistiiri ile 3 ile 4 mm biiyiikligiinde doku

pargasi alindi. Alinan 6rnek steril tagima kabi i¢cinde laboratuvara gonderildi.
3.2.5. Yara Kiiltiirii Degerlendirme

Yara ornekleri tiyoglikolatli sivi besiyerinde 24 saat bekletildi. 24 saat
bekletildikten sonra koyun kanli agar, MacConkey agar ve ¢ukulata agara ekim
yapildi. 37 °C 24 saat inkiibe edildi. Gram Boyal1 preparatta direkt inceleme yapildi.
Hiicre (I6kosit, epitel) ve bakteri sayimi yapildi. 10X objektifle 20-40 saha tarandi.
100X objektifle 10 saha tarandi.

3.2.6. Mikroorganizmalarin identifikasyonu

Izole edilen mikroorganizmalar katalaz, koagulaz, oksidaz testleri ve hemoliz
olusturma ozellikleri dikkate alinarak degerlendirildi. Identifikasyon igin
mikroorganizmalarin saf pasajlari alindi. Vitek cihazi ile tiir tayini yapildi. Tiir olarak

tanimlanan suslar -20 °C stok besiyerine kaldirildi.
3.2.7. Biyofilm Olusumunun Degerlendirilmesi

Biyofilm olusumunun degerlendirilmesinde Kongo kirmizili agar ve

Mikroplak yontemi kullanildi.
3.2.7.1 Kongo kirmizih agar yontemi
Kongo kirmizilh agarin hazirlanmasi:
Formiil:
- 1litre Distile su

- 10gr Agar
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- 50 gr Sukroz
- 37 gr Beyin Kalp Infiizyon Buyyon
- 0.8 gr Kongo Kirmizisi

Besiyerinin hazirlanmasi:

10 gr agar, 50 gr sukroz, 37 gr beyin kalp infiizyon buyyon 950 ml distile
suda ¢ozildi. 0.8 gr kongo kirmizist 50 ml distile suda eritilerek 121°C’de 15 dk
otoklavda sterilize edildi. Hazirlanan besiyeri 9 mm ¢apindaki steril plastik petrilere
dagitildi.

Deneyin Yapihsi:

Test edilecek mikroorganizma suslar1 ve giiclii biyofilm olusturdugu bilinen
S. aureus ATCC 43300 pozitif kontrol olarak, koyun kanli agara tek koloni diisecek
sekilde ekilip 24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Koyun kanli agara ekilen
mikroorganizma suglarindan bir koloni alinarak kongo kirmizili agara pasajlari

yapildi. 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi. Deney li¢ defa tekrarlandi.
Degerlendirme:

Koyu kirmiz1 kuru yiizeyli koloniler biyofilm pozitif, pembe-seffaf koloniler
ise biyofilm negatif olarak degerlendirildi(64).

3.2.7.2 Mikroplak Yontemi
Mikroplak yonteminin hazirlanmasi:
Formiil:

- Triptik Soy Broth (TSB)-30 gr
- Glukoz-20 gr

- Distile Su

- %/’lik Kristal viyole boyasi

- Etanol

- Aseton

- Fosfat Tamponu (PBS)
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- 96 Kuyucuklu diiz tabanlt mikroplak

- Spektrofotometre
%2 Glukoz iceren Triptik Soy Broth besiyerinin hazirlanisi:

- 1 litre Distile su
- 30 gr Triptik soy broth
- 20 gr Glukoz

Triptik soy broth distile suda ¢ozdiiriildii. 20 gr glukoz eklenip distile suda
¢Ozdiirtldii. 121°C’ de 15 dakika otoklavlandi.

%1’lik Kristal viyole boyasi hazirlanisi:
Ana karisim:

- 20 cc Alkol
- 1 gr Kristal Viyole

Esas karisim:

- %1 Ana karigim
- %1 Acid fenic
- %98 Distile su

20 cc alkol ve 1 gr kristal viyole boyas: karistirip ana karisim elde edildi.
Esas karigim i¢in %1 oraninda ana karisim ve %98 distile su karistirildi. %1 oraninda
fenik asit benmaride eritilerek sogutuldu ve karisimin igine eklendi. Boyanin dibe

¢okmemesi i¢in belirli araliklarla ¢alkaland.
Deneyin yapihisi:

Taze kiiltiirlerinden birer koloni alinan mikroorganizmalar i¢inde Triptik soy
broth besiyeri bulunan tiiplere inokiile edildi. Inokiile edilen mikroorganizmalar
37°C’ de 24 saat siiresince inkiibasyona birakildi. 1/100 (990 mikrolitre besiyeri +10
mikrolitre bakteri siispansiyonu) oraninda seyreltirilen mikroorgaznizmalar 150
mikrolitre 6lgeginde 96 kuyucuklu mikroplaklara her bir 6rnekten ayri ayri 3

kuyucuk olacak sekilde aktarildi. Negatif kontrol i¢in her mikroplaga 3 kuyucuk
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olacak sekilde sadece besiyeri eklendi. Pozitif kontrol olarak ise S.aureus ATCC
43300 susu her bir mikroplagin 3 kuyucuguna aktarildi. Mikroplaklar 37°C’ de 48
saat boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra plaklar etiivden alinarak,
kuyucuklardaki besiyeri bosaltilarak, fosfat soliisyonu ile 3 kez yikandi. Ardindan
kuyucuklara 150 mikrolitre %1’ lik Kristal viyole ¢o6zeltisi ilave edilerek
boyanmanin ger¢eklesmesi igin plaklar 30 dk beklemeye alindi. Kuyucuklardaki
Kristal viyole ¢ozeltisi 3 kez fosfat tamponu ile yikandi. Kuruyan plaklara 150
mikrolitre etanol-aseton c¢ozeltisi ilave edilerek, boyanan biyofilm tabakasinin
¢oOziilmesi saglandi. Ardindan mikroplaklar, 540 nm’ de spektrofotometre cihazinda
okutuldu. Kuyucuklara konulan pozitif ve negatif kontroller ile elde edilen absorbans

degerleri karsilastirildi.
3.8. Antibiyotik Duyarhhiklarmin Belirlenmesi

Her bir 6rnek icin iki tiip alindi. Vitek soliisyonundan tiiplere 3 ml olacak
sekilde koyuldu. Birinci tiip bakteri tanimlamasi i¢in, ikinci tlip antibiyogram i¢in
kullanildi. Hazirlanan bu tiiplere Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler i¢in 0,5
McFarland olacak sekilde siispansiyon hazirlandi. Antibiyogram i¢in hazirlanan tiipe

aktarildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar ve Mikroorganizmalar

Calisma Grubu, Ocak 2018 - Agustos 2018 tarihleri arasinda yaslari 38 ile 79
arasinda degismekte olan, 20’si (%55.6) erkek ve 16’s1 (%44.4) kadin olmak iizere
toplam 36 hastadan olusmaktadir. Calismada bu 36 hastadan alinan basi yarasi

ornegiyle calisilmistir. Olgularin yas ortalamas1 72.61+9.2°dir.

Tablo 4.1. Calisma parametrelerinin dagilimi

n %
Yas Min-Max, ore=ss 38-79 72,61£9,2
CRP (n=31) Min-Max, Ort=ss 1,6-23,7 12,03+5,81
Glukoz (N=22) Min-Max, Ort=ss 81-359 154,54+73,79
WBC (n=35) Min-Max, Orezss 2,59-23,76 11,54+4,24
Cinsiyet Erkek 20 55,6
Kadin 16 444
Tibbi tam Diabetes mellitus 11 30,6
Hipertansiyon 9 25
Alzheimer 8 22,2
Parkinson 7 19,4
Serebral Enfarktiis 3 8,3
Serebrovaskiiler 8 22,2
Demans 4 11,1
Epilepsi 2 5,6
Bipolar bozukluk 1 2,8
KOAH 1 2,8
Kronik Hastalik 32 88,9
Kanser 2 5,6
Ornegin ahndig1 bolge Sag Kalga 5 13,9
Sag Trokanterik Bolge 4 111
Sakral Bolge 23 63,9
Sirt 1 2,8
Sol Femur Basi 1 2,8
Sol Tibial Bolge 2 5,6
Basi yarasimin derecesi 3. Evre 16 444
4., Evre 8 22,2
Evrelendirilemeyen evre 12 33,3
Kiiltiir sonucu P. aeruginosa 18 50
P. mirabilis 7 19,4
E. coli 5 13,9
Acinetobacter spp. 6 16,7
P. stuartii 8 22,2
KNS 1 2,8
Klebsiella pneumoniae 8 22,2
Non-candida albicans 1 2,8
Mikroorganizma tiremedi. 3 8,3
E. faecalis 4 111
Corynebacterium striatum 1 2,8
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Olgularin yaglar1 38 ile 79 arasinda degismekte olup, ortalamasi 72.61+9.2
idi. CRP (c-reaktif protein) degerleri 1.6 ile 23.7 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 12.03+5.81 idi. Glukoz degerleri 9.2 ile 359 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 151.28+78.63 idi. WBC (white blood cell) degerleri ise 2.59 ile 23.76
arasinda degismekte olup, ortalamasi 11.54+4.24°dii.

Olgularin %55.6’s1 (20) erkek, %44.4’4 (16) kadindi. %30.6’sina (11)
diabetes mellitus, %25’ine (9) hipertansiyon, %22.2’sine (8) alzheimer, %19.4’tine
(7) parkinson, %8.3’line (3) serebral enfarktiis, %22.2’sine (8) serebrovaskiiler,
%11.1’ine (4) demans, %5.6’sma (2) epilepsi, %2.8’ine (1) bipolar bozukluk,
%2.8’ine (1) KOAH, %88.9’una (32) kronik hastalik ve %5.6’sina (2) kanser tanisi
konulmustu. Ornekler, %63.9 (23) oraninda sakral bélgeden, %13.9 (5) oraninda sag
kal¢adan, %11.1 (4) oraninda sag trokanterik bolgeden, %5.6 (2) oraninda sol tibial
bélgeden, %2.8 (1) oraninda surttan ve %2.8 (1) oraninda ise sol femur basindan

alindi.

Olgularin %44.4’tiniin (16) bas1 yarasi derecesi 3. evre iken, %22.2’sinin (8)
4. evre, %33.3’iniin (12) evrelendirilemeyen evreydi. Olgularin %41.7’sinde (15)
tek tiir, %58.3’tinde (21) ise 2 ve iizeri bakteri izole edildi. Alinan &rneklerden
yapilan kiiltiirler sonucunda orneklerin  %50’sinde (18) P. aeruginosa, %22.2’sinde
(8) P. stuartii, %22.2’sinde (8) Klebsiella pneumoniae, %19.4’tinde (7) P. mirabilis,
%16.7’sinde (6) Acinobacter spp, %13.9’unda (5) E. coli, %11.1’inde (4) E. faecalis,
%?2.8’inde (1) Corynebacterium striatum, %2.8’inde (1) KNS, %?2.8’inde (1) Non-

candida albicanslar iirerken, %8.3’tinde (3) ise mikroorganizma tiremedi.
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Tablo 4.2. Boyama sonuglariin dagilimi

Hasta Ureyen Bakteriler PNL
1 Gram(-) basil -
2 Gram(-)basil -
3 Gram(-) kokobasil +
4 Gram(-) basil +
5 Gram(-) kokobasil -
6 Gram(+) kok -
7 Gram(+) kok, Gram(-) basil -
8 Gram(-) basil -
9 Gram(-) basil -
10 Gram(-) basil -
11 Gram(-) basil -
12 Gram(+) kok, Gram(-) basil -
13 Gram(+) kok, Gram(-) basil -
14 Gram(-) basil +
15 Ureme goriilmedi. -
16 Gram (-) basil +
17 Gram(+) kok, Gram(-) basil -
18 Gram(-) kok,kokobasil -
19 Gram(-) basil -
20 Gram(-) basil +
21 Gram(-) basil +
22 Gram(-)basil -
23 Gram(-)basil -
24 Gram(+) kok -
25 Gram(+) zincir kok, Gram(-) basil +
26 Gram(-) basil +
27 Gram(-) basil +
28 Gram(-) basil +
29 Gram(-) basil +
30 Gram(+) diplokok, Gram(-) basil +
31 Gram(+) diplokok, Gram(-) basil -
32 Gram(-) basil +
33 Gram(+) diplokok, Gram(-) basil i
34 Gram(+) kok,Gram(-) basil +
35 Gram(-) basil -
36 Gram(+) kok,Gram(-) basil -

Boyama sonuglariin dagilimi1 Tablo 4.2°de verilmistir.
4.2. Biyofilm Olusumunun Kongo Kirmuzih Agar Yontemi ile
Degerlendirilmesi

Kongo kirmizili agar besiyerine ekimi yapilan 67 izolat 37°C’de 24 saat
inkiibe edildi. Koyu kirmizi kuru koloni morfolojiye sahip suslar biyofilm pozitif,

pembe-seffaf suslar ise biyofilm negatif olarak degerlendirildi. (Resim 4.1).
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Resim 4.1. Biyofilm Olusumunun Kongo kirmizili agar yontemi ile

degerlendirilmesi (A-Biyofilm pozitif, B- Biyofim negatif ) (Calismadan alinmistir.)

Resim 4.2. Biyofilm Pozitif (Calismadan alinmistir.)

4.3. Mikroplak Yonteminin Degerlendirilmesi

Mikroplak yonteminde inkiibasyonun ardindan kristal viyole boyas: ile
boyanarak 570 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazinda 3 defa okutularak
absorbans degerleri dlgiildii. (Resim 4.3). Olgiilen sonuglarin ortalamasi almarak
referans araliklar belirlendi. Biyofilm; OD<0.295 ise negatif, 0.295<0D<0.590 ise
zayif biyofilm (+), 0.590<OD<1.180 orta biyofilm (++), 1.180<OD giiclii biyofilm
(+++) olarak degerlendirildi. Sonuglar, biyofilm olusturan S. aureus ATCC 43300 ve
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sadece Triptik soy besiyeri i¢eren kuyucuklardan elde edilen absorbans degerleriyle

karsilastirilarak yorumlandi. (Resim 4.4).
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Resim 4.3. Inkiibasyon i¢in kuyucuklara eklenmis mikroorganizma soliisyonunun

goriintlisti (Calismamizdan)

Resim 4.4. Biyofilm olusumunun Mikroplak yontemi ile degerlendirilmesi 1:

Biyofilm negatif, 2: Biyofilm pozitif (Calismadan alinmistir.)
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Tablo 4.3. Mikroplak yontemi ve degeri, kongo kirmizili agar yontemi, kongo

kirmizili agar ve bakteri tiirlerinin dagilimi

N %

Bakteri Tiirii Acinetobacter baumannii complex 6 8,9
Acinetobacter spp. ! L6

Corynebacterium striatum 1 1,6

E. coli 4 6,0

E. faecalis 3 4,5

Enterococcus faecium 1 1,6

Klebsiella pneumoniae 8 11,8

KNS 1 1,6

Non-candida albicans 2 2,9

P. aeruginosa 22 32,9

Proteus mirabilis 10 14,9

Providencia stuartii 8 11,8

Mikroplak Yontemi Hafif 4 5,9
Orta 19 27,9

Giigli 46 66,2

Kongo Kirmizih Agar Yontemi Negatif 15 22,1
Orta 40 58,8

Giigli 14 19,1

Kongo Kirmizih Agar Biyofilm - 15 22,1
Biyofilm + 54 77,9

Mikroplak yontemi degerleri 0.30 ile 2.90 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 1.5440.68’di.

Bakteri tiirleri %32.9 P.aeruginosa, %14.9 Proteus mirabilis, %11.8
Klebsiella pneumoniae, %11.8 Providencia stuartii, %8.9 Acinetobacter baumannii
complex, %6.0 E. coli, %4.4 E. faecalis 2.9 Non-candida albicans, %1.6 Acinobacter
spp, %1.6 Corynebacterium striatum, %1.6 Enterococcus faecium ve %1.6 oraninda

KNS seklinde dagilim gostermektedir. Mikroplak yontemi ile biyofilm olusumu



%5.9’unda hafif diizeyde iken, % 27.9’inde orta, % 66.2’sinde ise giiclii biyofilm
olusumu gosterdi. Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm olusumu suslarin
%22.1’sinde negatif iken, %58.8’inde orta diizeyde ve %19.1°inde ise gicli
diizeyde idi. Genel olarak suslarin %22.1’i biyofilm negatif, %77.9°1 ise degisik

diizeylerde biyofilm pozitif olarak saptandi.

Tablo 4.4. Bakteri tiirlerinde ve totalde mikroplak yontemi ile kongo kirmizili agar

yontemi arasindaki uyumun degerlendirilmesi

Mikroplak Yéntemi
_ Total
Bakteri Tiirii Hafif Orta Giiglii p
Tatal
Bakteri Tiirii n (%) n (%) n (%) n (%) p
Baktert Turu Negatif 2(%29) 5(%7.4) 8(%11,8) 15(%21,1) o,%o*
Kongo Kirmizihh Agar
Orta 2(%2,9) 13(%19,1) 25(%36,8) 40 (%58,8)
Total Kongmiirmizih Agar
Giiglii - 1(%1,5) 12(%17,6) 13(%19,1)
Total Kongmiirmizih Agar
Total 4 (%5,9)  19(%27,9) 46(%66,2) 68 (%100)
Total Yiontemi
Acinetobacter  Kongo Kirmizih Agar
Total B Orta - 2(%33,3) 4(%66,7) 6(%100) 0,046*
baumannii Yontemi
eaimglebacter Total - 2 (%33,3) 4 (%66,7) 6 (%100)
sziluk;naTlnii Kongo Kirmizili Agar Negatif - 1(%12,5) - 1(%12,5) 0,059
epsiella
Comp_lexm_ Kongokirmizih Agar Orta - 4 (%50) 3(%37,5) 7 (%87,5)
ae
Yontemi Total - 5(%62,5) 3 (%37,5) 8 (%100)
Kibesipdiziae
. Negatif - - 1 (%4,5) 1(%4,5) 0,000*
pneumoniae Kongo Kirmizih Agar
. Orta - 1(%4,5) 12(%54,5) 13(%59,1)
P. aeruginosa KoéngmKirmizih Agar
. Giiglii - - 8(%36,4) 8 (%36,4)
P. aeruginosa KoéngmiKirmizih Agar
. Total - 1(9%4,5) 21(%95,5) 22 (%100)
P aerugingsa Yontemi
. Negatif - 2 (%20) 5 (%50) 7(%70) 0,010*
P. aeruginosa  Kongo Kirmzih Agar
Proteus Orta - 1 (%10) 1 (%10) 2 (%20)
o Koéngokirmizih Agar
Rriotdils Giiglii - - 1 (%10) 1 (%10)
o Koéngokirmizih Agar
Rriotdhils Total - 3 (%30) 7 (%70) 10 (%100)
Yontemi
Igﬂo&%iﬁs ) Kongo Kirmizil Agar Negatif - 2 (%25) 2 (%25) 4 (%50) 0,028+
rovidencia
mirabilis Kongmiirmizih Agar Orta 1 (%12,5) - 3 (%37,5) 4 (%50)
Beavitiencia
. Yontemi Total 1 (%12,5) 2 (%25) 5 (%62,5) 8 (%100)
_Brmitencia

Vs\{”é:ﬁﬁ(on Sign Test *p<0.05

Totalde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar ydntemi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamadi (p:0.000; p<0.05). Mikroplak
yontemi ile bakildiginda bakterilerin %5.9°1 hafif, %27.9’1 orta ve %66.2’s1 giiclii
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bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda sonuglarin %22.1°si
negatif, %58.8’inde orta ve %19.1’iinde giiglii biyofilm olusumu saptandi.

Acinetobacter baumannii complex bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo
kirmizili agar yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmadi
(p:0.046; p<0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda izolatlarin %33.3’iinde orta,
%66.7’sinde gii¢lii biyofilm olusumu bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile
bakildiginda ise %100’tinde orta diizeyde biyofilm pozitif saptandi.

Klebsiella pneumoniae bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizil
agar yoOntemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulundu (p:0.059;
p>0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda sonuglarin %62.5’inde, Kongo
Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda ise sonuglarin %87.5’inde orta diizeyde
biyofilm varlig1 gozlendi.

P.aeruginosa bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo Kkirmizili agar
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamadi (p:0.000; p<0.05).
Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %4.5’1 orta ve %95.5’1 giiglii
bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda sonucglarmm %4.5’1
negatif, %59.1°1 orta ve %36.4’1i gii¢lii biyofilm olusumu gosterdi.

Proteus mirabilis bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamadi (p:0.010; p<0.05).
Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %30’unda orta ve %70’inde giiclii
biyofilm bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda sonuglarin
%70’inde negatif, %20’sinde orta ve %10 unda giiglii biyofilm varlig1 saptandi.

Providencia stuartii bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamadi (p:0.028; p<0.05).
Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %12.5’inde hafif, %25’inde orta ve
%62.5’inde gii¢lii biyofilm tiretimi bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile
bakildiginda ise sonuglarin %350’si negatif bulundu, %50’sinde ise orta diizeyde

biyofilm tiretimi saptandi.

Izole edilen tiim bakterilerin antibiyotiklere direnclerin dagilimi ise Tablo 4.5’de

verilmektedir.
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Tablo 4.5. Izole edilen bakterilerin antibiyotiklere genel direnglilik durumlar1

N %

Piperasilin (n=25) Duyarh 4 16
Direngli 21 84

Piperasilin/Tazobaktam (n=52) Duyarh 13 25
Direngli 39 75

Aztreonam (n=8) Duyarh 1 12,5
Direncli 7 87,5

imipenem (n=23) Duyarh 9 39,1
Direngli 14 60,9

Meropenem (n=38) Duyarh 20 52,6
Direncli 18 47,4

Ertapenem (n=20) Duyarh 10 50
Direncli 10 50

Seftazidim (n=47) Duyarh 16 34
Direncli 31 66

Sefepim (n=40) Duyarh 12 30
Direncli 28 70

Amikasin (n=38) Duyarh 25 65,8
Direncli 13 34,2

Gentamisin (n=49) Duyarh 20 40,8
Direncli 29 59,2

Netilmisin (n=30) Duyarh 12 40
Direncli 18 60

Tobramisin (n=31) Duyarh 16 51,6
Direncli 15 48,4

Siprofloksasin (n=50) Duyarh 16 32
Direncli 34 68

Levofloksasin (n=31) Duyarh 12 38,7
Direncli 19 61,3

Kolistin (n=43) Duyarh 32 74,4
Direncli 11 25,6

Tigesiklin (n=19) Duyarh 8 42,1
Direncli 11 57,9

Ampisilin (n=18) Duyarh 2 11,1
Direncli 16 88,9

Trimetoprim/Siilfametaksazol (n=21) Duyarh 5 23,8
Direncli 16 76,2

Sefazolin (n=18) Duyarh 3 16,7
Direncli 15 83,3
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Acinetobacter baumannii complex bakteri tiiriinde; Mikroplak yontemi ile

biyofilm olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.6’da

goriildiigii gibidir.

Tablo 4.6. Acinetobacter baumannii complex tiirlerinin mikroplak yontemiyle biyofilm

olusturma diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Acinetobacter

baumannii

Mikroplak Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Antibiyotik .
Hafif Orta Giiclii
n (%) n (%) n (%)

Piperasilin Direngli - - 2 (%100)
Piperasilin/Tazobaktam Direngli - 2 (%100) 3 (9%100)
Imipenem Direngli - - 1 (%100)
Meropenem Direngli - 1 (%100) 2 (%100)
Ertapenem Direngli - - 1 (%100)
Seftazidim Direngli . 2 (%100) 3 (%100)
Sefepim Direngli - - 1 (%100)
Amikasin Duyarli - - 2 (%50)

Direngli - 2 (%100) 2 (%50)
Gentamisin Direngli - 2 (%100) 3 (%100)
Netilmisin Direngli R 1 (%100) 1 (%100)
Tobramisin Direngli - 1 (%100) 1 (%100)
Siprofloksasin Direngli - 2 (%100) 3 (%100)
Levofloksasin Direngli - 1 (%100) 1 (%100)
Kolistin Duyarli - 1 (%100) 3 (%100)
Tigesiklin Duyarli - - 3 (%100)
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarli - 1 (%50) -

Direngli - 1 (%50) 2 (%100)
Sefuroksim Duyarli - 1 (%100) -
Sefoksitin Duyarli - - 1 (%100)
Sefuroksim Asetil Duyarli 1 (%100) -
Aztreonam Direngli - - 1 (%100)

Klebsiella pneumoniae tiirlerinde;

olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.7°de gorildigi

gibidir.
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Tablo 4.7. Klebsiella pneumoniae tiirlerinin mikroplak yontemiyle biyofilm olusturma

diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Mikroplak Yontemi ile
Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotik Hafif orta Giicli
n (%) n (%) n (%)
Piperasilin Direncli - 1 (%100) 1 (%100)
Piperasilin/Tazobaktam Direncli - 4 (%100) 3 (%100)
imipenem Direncli - 2 (%100) --
Meropenem Duyarh - 2 (%40) -
Direncli - 3 (%60) 1 (%100)
Ertapenem Duyarh - 2 (%50) -
Direncli - 2 (%50) 2 (%100)
Seftazidim Duyarh - 1 (%25) -
Sefepim Duyarh - 1 (%25) -
Direngli - 3 (%75) 3 (%100)
Amikasin Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) 1 (%100)
Gentamisin Duyarh - 2 (%50) 1 (%33,3)
Direngli - 2 (%50) 2 (%66,7)
Netilmisin Duyarh - 1 (%50) -
Direngli - 1 (%50) -
Tobramisin Duyarh - 1 (%50) -
Klebsiella pneumoniae Rl . L (%50) .
Siprofloksasin Duyarh - 2 (%40) -
Direngli - 3 (%60) 1 (%100)
Levofloksasin Duyarh - 1 (%50) -
Kolistin Duyarh - 3 (%75) 2 (%100)
Direncli - 1 (%25) -
Tigesiklin Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) 2 (%100)
Ampisilin Direncli - 3(%100) 2 (%100)
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) 1 (%100)
Sefazolin Direngli - 3 (%100) 2 (%100)
Sefuroksim Duyarh - 1 (%25) -
Direncli - 3 (%75) 1 (%100)
Sefoksitin Duyarh - 2 (%100) -
Direncli - - 1 (%100)
Seftriakson Direncli - 3 (%100) 2 (%100)
Sefuroksim Asetil Direncli - 1 (%100) 1 (%100)
Aztreonam Direncli - 1 (%100) -

P. aeruginosa tiirlerinde; Mikroplak yontemi ile biyofilm olusturma

diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.8’de goriildiigii gibidir.
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Tablo 4.8. P. aeruginosa tiirlerinin mikroplak yontemiyle biyofilm olusturma diizeylerinin

antibiyotik direnciyle iligkisi

Mikroplak Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotik -
Hafif Orta Giiclii
n (%) n (%) n (%)
Piperasilin Duyarh - - 3 (%20)
Direncli - 1 (%100) 12 (9%80)
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh - - 5 (%26,3)
Direngcli - 1 (%100) 14 (%73,7)
imipenem Duyarh - - 9 (%64,3)
Direncli - 1 (%100) 5 (%35,7)
Meropenem Duyarh - - 9 (%75)
Direngli = - 3 (%25)
Seftazidim Duyarh - 10 (%55,6)
Direngli - - 8 (%44,4)
Sefepim Duyarh - - 7 (%43,8)
Direncli - - 9 (%56,3)
Amikasin Duyarh - - 10 (%66,7)
Direncli - 1 (%100) 5 (%33,3)
P. aeruginosa
Gentamisin Duyarh - - 13 (%65)
Direncli - 1 (%100) 7 (%35)
Netilmisin Duyarh - - 10 (9%50)
Tobramisin Duyarh - - 15 (%71,4)
Direncli - 1 (%100) 6 (%28,6)
Siprofloksasin Duyarh - - 12 (%57,1)
Direncli - 1 (%100) 9 (%42,9)
Levofloksasin Duyarh - - 11 (%55)
Direncli - 1 (%100) 9 (%45)
Kolistin Duyarh - 1 (%100) 17 (%94,4)
Direncli - - 1 (%5,6)
Trimetoprim/Siilfametaksazol  Direncli - - 1 (%100)
Aztreonam Duyarh - - 1 (%20)
Direncli - - 4 (%80)

Proteus mirabilis tiirlerinde; Mikroplak yontemi ile biyofilm olusturma

diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.9°da goriildiigii gibidir.
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Tablo 4.9. Proteus mirabilis tiirlerinin mikroplak yontemiyle biyofilm olusturma

diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Proteus Mirabilis

Mikroplak Yontemi ile
Biyofilm olusturma diizeyi

Antibiyotik Hafif Orta Giicli
n (%) n (%) n (%)
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh - 1 (%50) 3 (%60)
Direncli - 1 (%50) 2 (%40)
imipenem Direncli - 1 (%100) 1 (%100)
Meropenem Duyarh - 2 (%66,7) 3 (%75)
Direngli - 1 (%33,3) 1 (9%25)
Ertapenem Duyarh - 2 (%66,7) 3 (%75)
Direncli - 1 (%33,3) 1 (%25)
Seftazidim Duyarh - 2 (%66,7) 2 (9%50)
Direngli - 1 (%33,3) 2 (9%50)
Sefepim Duyarh - 2 (%100) 1 (%33,3)
Direngli - - 2 (%66,7)
Amikasin Duyarh - - 4 (%80)
Direncli - - 1 (%20)
Gentamisin Duyarh - - 2 (%40)
Direngli - 1 (%100) 3 (%60)
Netilmisin Duyarh - - 1 (%100)
Tobramisin Direngli - - 1 (%100)
Siprofloksasin Duyarh - - 1 (%25)
Direncli - 1 (%100) 3 (%75)
Levofloksasin Direncli - - 1 (%100)
Ampisilin Duyarh - 1 (%33,3) -
Direncli - 2 (%66,7) 4 (%100)
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh - - 1 (%25)
Direncli - 1 (%100) 3 (%75)
Sefazolin Duyarh - 2 (%66,7) 1 (%25)
Direncli - 1 (%33,3) 3 (%75)
Sefuroksim Duyarh - 2 (%66,7) 2 (%66,7)
Direncli - 1 (%33,3) 1 (%33,3)
Sefoksitin Duyarh - 1 (%50) 2 (9%50)
Direncli - 1 (%50) 2 (%50)
Seftriakson Duyarh - 2 (%66,7) 2 (%50)
Direncli - 1 (%33,3) 2 (%50)
Sefuroksim Asetil Duyarh - 1 (%50) 1 (%33,3)
Direncli - 1 (%50) 2 (%66,7)

Providencia stuartii tiirlerinde; Mikroplak yontemi ile biyofilm olusturma

diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.10’da goriildiigii gibidir.

Tablo 4.10. Providencia stuartii tiirlerinin mikroplak yontemiyle biyofilm olusturma

diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi
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Mikroplak Yontemi ile
Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotik Hafif Orta Gicli
n (% n (% n (%
Piperasilin Direncli - 2 (%100) 2 (%100)
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh - - 1 (%20)
Direncli 1 (%100) 2 (%100) 4 (%80)
imipenem Direncli - 2 (%100) -
Meropenem Duyarh - - 1 (%33,3)
Direncli 1 (%100) 2 (%100) 2 (%66,7)
Ertapenem Direncli 1 (%100) - 2 (%100)
Seftazidim Direncli - 2 (%100) 5 (%100)
Sefepim Direncli 1 (%100) 2 (%100) 4 (%100)
Amikasin Duyarh - 1 (%100) 4 (%100)
Gentamisin Direncli - 2 (%100) 3 (%100)
Providencia stuartii Netilmisin Direncli - 2 (%100) 1 (%100)
Tobramisin Direncli - 2 (%100) 1 (%100)
Siprofloksasin Direngli - 2 (%100) 2 (%100)
Levofloksasin Direngli - 2 (%100) 1 (%100)
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh - - 1 (%100)
Sefazolin Direncli 1 (%100) - 3 (%100)
Sefuroksim Direncli 1 (%100) - 2 (%100)
Sefoksitin Duyarh - - 1 (%33,3)
Direngli 1 (%100) - 2 (%66,7)
Seftriakson Direngli 1 (%100) - 3 (%100)
Sefuroksim Asetil Direngli - - 2 (%100)
Tetrasiklin Direngli - - 1 (%100)
Aztreonam Direngli - - 1 (%100)
Acinetobacter baumannii complex tiirlerinde; Kongo kirmizili agar

yontemi ile biyofilm olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo

4.11°de goriildiigi gibidir.
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Tablo 4. 11. Acinetobacter baumannii complex tiirlerinin Kongo kirmizili agar yontemiyle

biyofilm olusturma diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Kongo Kirmizili Agar Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotikler
Negatif Orta Giiclii
n (%) n (%) n (%)
Piperasilin/Tazobaktam Direncli - 5 (%100) -
imipenem Direncli - 1 (%100) -
Meropenem Direngli - 3 (%100) -
Ertapenem Direncli - 1 (%100) -
Seftazidim Direncli - 5 (%100) -
Sefepim Direngli - 1 (%100) -
Amikasin Duyarh - 2 (%33,3) -
Direngli - 4 (%66,7) -
Gentamisin Direncli - 5 (%100) -
Netilmisin Direncli - 2 (%100) -
Tobramisin Direncli - 2 (%100) -
Siprofloksasin Direncli - 5 (%100) -
Levofloksasin Direncli - 2 (%100) -
Acinetobacter Kolistin Duyarh - 4 (%100) -
baumannii Tigesiklin Duyarh - 3 (%75) -
complex Direncli - 1 (%25) -
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh - 1 (%25) -
Direncli - 3 (%75) -
Sefuroksim Duyarh - 1 (%100) -
Sefoksitin Duyarh - 1 (%100) -
Sefuroksim Asetil Duyarh - 1 (%100) -
Aztreonam Direncli - 1 (%100) -

Klebsiella pneumoniae tiirlerinde; Kongo kirmizili agar yontemi ile
biyofilm olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.12°de
gorildigl gibidir.
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Tablo 4.12. Klebsiella pneumoniae tiirlerinin Kongo kirmizili agar yontemiyle biyofilm

olusturma diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Kongo Kirmizili Agar Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotikler Negatif Orta Giicli

n (%) n (%) n (%)
Piperasilin Direncli - 2 (%100) -
Piperasilin/Tazobaktam Direncli 1 (%100) 6 (%100) -
imipenem Direncli - 2 (%100) -
Meropenem Duyarh - 2 (%40) -
Direncli 1 (%100) 3 (%60) -
Ertapenem Duyarh - 2 (%40) -
Direncli 1 (%100) 3 (%60) -
Seftazidim Duyarh - 1 (%20) -
Direngli - 4 (%80) -
Sefepim Duyarh - 1 (%16,7) -
Direncli 1 (%100) 5 (%83,3) -
Amikasin Duyarh - 1 (%33,3) -
Direncli - 2 (%66,7) -
Gentamisin Duyarh - 3 (%50) -
Direngli 1 (%100) 3 (%50) -
Netilmisin Duyarh - 1 (%50) -
Direngli - 1 (%50) -
Tobramisin Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) -
Siprofloksasin Duyarh - 2 (%40) -
Direncli 1 (%100) 3 (%60) -
Levofloksasin Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) -
Kolistin Duyarh - 5 (%100) -
Direncli 1 (%100) - -
Klebsiella Tigesiklin Duyarh 1 (%100) - -
pneumoniae Direncli - 3 (%100) -
Ampisilin Direncli - 5 (%100) -
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh - 1 (%33,3) -
Direncli - 2 (%66,7) -
Sefazolin Direncli 1 (%100) 4 (%100) -
Sefuroksim Duyarh - 1 (%25) -
Direncli 1 (%100) 3 (%75) -
Sefoksitin Duyarh - 2 (%66,7) -
Direncli - 1 (%33,3) -
Seftriakson Direngli 1 (%100) 4 (%100) -
Sefuroksim Asetil Direngli - 2 (%100) -
Aztreonam Direncli - 1 (%100) -

P. aeruginosa tiirlerinde; Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm

olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.13°de goriildiigi

gibidir.
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Tablo 4.13. P. aeruginosa tiirlerinin Kongo kirmizili agar yontemiyle biyofilm olusturma

diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Kongo Kirmizili Agar Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotikler
Negatif Orta Giiglii
n (%) n (%) n (%)
Piperasilin Duyarh - 2 (%20) 1 (%16,7)
Direncli - 8 (%80) 5 (%83,3)
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh - 4 (%30,8) 1 (%14,3)
Direncli - 9 (%69,2) 6 (%85,7)
Imipenem Duyarh 1 (%100) 4 (%40) 4 (%100)
Direncli - 6 (%60) -
Meropenem Duyarh 1 (%100) 4 (%57,1) 4 (%100)
Direncli - 3(%42,9) -
Seftazidim Duyarh - 8 (%66,7) 2 (%33,3)
Direncli - 4 (%33,3) 4 (%66,7)
Sefepim Duyarh - 5 (%50) 2 (%33,3)
Direngli - 5 (%50) 4 (%66,7)
Amikasin Duyarh 1 (%100) 6 (%66,7) 3 (%50)
Direncli - 3 (%33,3) 3 (%50)
P. aeruginosa Gentamisin Duyarh 1 (%100) 7 (%58,3) 5 (%62,5)
Direncli - 5 (%41,7) 3 (%37,5)
Netilmisin Duyarh 1 (%100) 5 (%41,7) 4 (%50)
Direncli - 7 (%58,3) 4 (%50)
Tobramisin Duyarh 1 (%100) 9 (%69,2) 5 (%62,5)
Direncli - 4 (%30,8) 3 (%37,5)
Siprofloksasin Duyarh 1 (%100) 6 (%46,2) 5 (%62,5)
Direncli - 7 (%53,8) 3 (%37,5)
Levofloksasin Duyarh - 6 (%46,2) 5 (%62,5)
Direngli - 7 (%53,8) 3 (%37,5)
Kaolistin Duyarh - 10 (%90,9) 8 (%100)
Direncli - 1(%9,1) -
Trimetoprim/Siilfametaksazol  Direncli - 1 (%100) -
Aztreonam Duyarh - 1 (%50) -
Direncli - 1 (%50) 3 (%100)

Proteus mirabilis tiirlerinde; Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm

olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.14’de gorildigi

gibidir.
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Tablo 4.14. Proteus mirabilis tiirlerinin Kongo kirmizili agar yontemiyle biyofilm olusturma

diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Kongo Kirmizili Agar Yontemi ile

Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotikler Negatif Orta Giicli
n (%) n (%) n (%)

Piperasilin Direncli 1 (%100) - -
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh 2 (%40) 2 (%100) -
Direngli 3 (%60) - -

imipenem Direncli 2 (%100) - -
Meropenem Duyarh 3 (%60) 2 (%100) -
Direncli 2 (%40) - -

Ertapenem Duyarh 3 (%60) 2 (%100) -
Direngli 2 (%40) - -

Seftazidim Duyarh 2 (%40) 2 (%100) -
Direncli 3 (%60) - -

Sefepim Duyarh 1 (%33,3) 2 (%100) -
Direngli 2 (%66,7) - -

Amikasin Duyarh 3 (%75) 1 (%100) -
Direngli 1 (%25) - -

Gentamisin Duyarh 1 (%20) 1 (%100) -
Direncli 4 (%80) - -

Netilmisin Duyarh 1 (%100) - -
Proteus mirabilis Tobramisin Direncli 1 (%100) - -
Siprofloksasin Duyarh 1 (%25) - -
Direngli 3 (%75) 1 (%100) -

Levofloksasin Direncli 1 (%100) - -
Ampisilin Duyarh 1 (%20) - -
Direncli 4 (%80) 2 (%100) -

Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh 1 (%33,3) - -
Direngli 2 (%66,7) 2 (%100) -

Sefazolin Duyarh 1 (%20) 2 (%100) -
Direncli 4 (%80) - -

Sefuroksim Duyarh 2 (%50) 2 (%100) -
Direncli 2 (%50) - -

Sefoksitin Duyarh 1 (%25) 2 (%100) -
Direncli 3 (%75) - -

Seftriakson Duyarh 2 (%40) 2 (%100) -
Direncli 3 (%60) - -

Sefuroksim Asetil Duyarh 2 (%40) - -
Direngli 3 (%60) - -

Providencia stuartii tiirlerinde; Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm

olusturma diizeylerine gore antibiyotik diren¢ dagilimi Tablo 4.15°de goriildiigi

gibidir.
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Tablo 4.15. Providencia stuartii tirlerinin Kongo kirmizili agar yontemiyle biyofilm

olusturma diizeylerinin antibiyotik direnciyle iliskisi

Kongo Kirmizili Agar Yontemi ile
Biyofilm olusturma diizeyi

Bakteri Antibiyotikler

Negatif Orta Giiglii
n (%) n (%) n (%)

Piperasilin Direngli 2 (%100) 2 (%100) -
Piperasilin/Tazobaktam Duyarh 1 (%25) - -
Direngli 3 (%75) 4 (%100) -

Imipenem Direncli 2 (%100) - -
Meropenem Duyarh 1 (%25) - -
Direncli 3 (%75) 2 (%100) -

Ertapenem Direngli 1 (%100) 2 (%100) -
Seftazidim Direngli 4 (%100) 3 (%100) -
Sefepim Direngli 3 (%100) 4 (%100) -
Amikasin Duyarh 3 (%100) 2 (%100) -
Providencia Gentamisin Direngli 4 (%100) 1 (%100) -
stuartii Netilmisin Direngli 2 (%100) 1 (%100) -
Tobramisin Direncli 2 (%100) 1 (%100) -
Siprofloksasin Direncli 3 (%100) 1 (%100) -
Levofloksasin Direncli 2 (%100) 1 (%100) -
Ampisilin Direngli 2 (%100) 2 (%100) -
Trimetoprim/Siilfametaksazol Duyarh 1 (%100) - -
Sefazolin Direngli 2 (%100) 2 (%100) -
Sefuroksim Direngli 1 (%100) 2 (%100) -
Sefoksitin Duyarh 1 (%50) - -
Direncli 1 (%50) 2 (%100) -

Seftriakson Direncli 2 (%100) 2 (%100) -
Sefuroksim Asetil Direncli 1 (%100) 1 (%100) -

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon isaret testi

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Hastanede yatan hastalar arasinda basi yarasi gelisimi saglik hizmetlerinde
biiyiikk bir sorundur. Bireysel rahatsizliklarin yani sira, iliskili morbidite, yogun
hemsirelik bakimi, hastanede uzun siireli kalma, pahali cihazlarin kullanimi ve bazen
cerrahi tedavi gibi yaslanan bir popiilasyonun sonucu olarak artan maliyetli bir
problemdir.

Basi1 yaralarinda siirtintii kiiltiirii yerine doku kiiltiirii altin standart yontem
olarak bilinmektedir. Yiizeyel siiriintii 6rneklerinde kutandz floradan kaynaklanan
kontaminasyon siklikla goriilmektedir. Bu sebeple, derin doku kiiltiirlerinden elde
edilen sonuglar daha giivenilir kabul edilir. Dogru antibiyotik se¢imi icin gercekei
veri olusturur. Arastirmamiz, bu sebeple 6nem arz etmektedir (65).

Demirci Sahin A ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada, 42 (%59,20) hastanin
sakrumunda, 10 (%14,10) hastanin trokanterik bdlgesinde, 7 (%9,90) hastanin
topugunda, 3 (%4,20) hastanin torakal vertebra ve skapuler bolgesinde, 2 (%2,80)
hastanin kol ve diger bolgelerinde basi yarasi tespit edilmistir (66).

Dansereau ve Conwey’in yaptigi, 2000 olguyu kapsayan bir g¢alismada,
basing iilserlerinin iskial (% 28), trokanterik (% 19), sakral (% 17) ve diger anatomik
bolgelerde (topuklar, malleoller ve dizler) lokalize oldugu bildirilmis, 13 olguda
sakral bolgede ve 4 olguda topuklarda basing yarasi tespit edilmistir (67).

Ferrel BA ve ark.nin yaptigi calismada, % 40.30 hastada evre I, % 27
hastada ise evre Il ve IV basi yarasi mevcuttur (68). Bergquit ve ark.nin
arastirmasinda, % 49,10 oraninda evre |, % 50 oraninda evre Il, % 0,9 oraninda ise
evre 11l basi yarasi oldugu bildirilmis, bast yaralarmin % 52’sinin pelvik bolgede,
%14’liniin topukta olustugu saptanmistir (69). Aktiirk ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
basi yaralarmin baslica sakral bolgede (% 72) yerlesim gosterdikleri ve en fazla
[I.evrede olmak iizere % 33 oraninda basi iilseri gelistigi bildirilmistir (70). Demirci
Sahin A. ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, % 61,1 oraninda evre Il basi yaras1 saptanmus,
en fazla lokalizasyonun % 59,20 oraninda sakrumda goriildiigii bildirilmistir (66).

Calismamizda, hastalarda gelisen basi yaralarinin % 13.9’u sag kalgada, %

11.1°1 sag trokanterik bolgede, % 63.9’u sakral bdlgede, % 2.8’i sirtda, % 2.81 sol
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femur basinda ve hastanin % 5.6’s1 sol tibial bolgesinde tespit edilmistir. Basi
yaralarinin % 63.9°unun sakral bolgede bulunmasi sebebiyle ¢alismamiz literatiirle
uyumlu bulunmustur.

K. Macit ve arknin vyaptigi c¢alismada, hastalarin % 25.50’inde
serebrovaskiiler olay, %19.1’inde kemik kiriklar1 ve %10.6’sinda kanser nedeniyle
bast yarasi gelistigi bildirilmis olup hastalarin %36.20°sinde DM vel/veya
hipertansiyon varlig1 gériilmiistiir (71).

Lyman ve ark.nin yaptig1 ¢alisma sonucu, hastalarin % 91 inde kalca kirigi,
% 65’ inde DM, % 63’linde serebrovaskiiler olay, %43’iinde periferal damar hasari
goriilmistiir. (70). Demirci Sahin A ve ark.nin yaptiklart bir baska ¢alismada ise
hastalarin % 32,40’tinde DM, % 54,90’unda hipertansiyon, % 36,60’sinda kronik
kalp hastaligi, % 45,10’unda gegirilmis serebrovaskiiler hastalik, % 9,90’ 1nda malign
hastalik tespit edilmistir (66).

Calismamizda, olgularin % 30.6’sinda diabetes mellitus, % 25’inde
hipertansiyon, % 22.2’sinde Alzheimer, % 19.4’tinde parkinson, % 8.3’{inde serebral
enfarktiis, % 22.2’sinde serebrovaskiiler olay, % 11.1’inde demans, % 5.6’sinda
epilepsi, % 2.8’inde bipolar bozukluk, % 2.8’inde KOAH, % 88.9’unda kronik
hastalik ve % 5.6’sinda ise kanser tanis1 konulmustur.

Biyofilm iireten bakteriler bir¢ok enfeksiyonundan sorumludur ve ortadan
kaldirilmasi oldukga zordur. Biyofilm varligi, sinirlt antibiyotik penetrasyonu, diisiik
biiylime hiz1 ve direng genlerinin ekspresyonu gibi ¢esitli yontemlerle antibiyotik
direncine yardimci olurlar (72). Bakteriler immun sistemden ve antimikrobiyal
ajanlardan korunmak icin biyofilm olusturmaktadir. Gram negatif bakteriler hiicre
duvarlarindaki dis membran yapisi sebebiyle Gram pozitif bakterilere gore
antibiyotiklere daha direnglidirler. Gram negatif bakteri tiirleri biyofilm
olusturabilmeleri, c¢evreyi algilama sistemleri ile c¢oklu direng o6zelligi
kazanabilmektedir (73).

Son yillarda yapilan caligmalarda teknolojinin de gelismesiyle biyofilm
caligmalarinda kullanilan yontemlerin sayisi artmaktadir. Biyofilm olusumu, ilk
olarak Christensen ve ark. tarafindan kesfedilen ve zamanla farkli arastirmacilarin da
modife ettigi kalitatif test tlip yontemi ve kantitatif doku kiiltiirleri yontemleri ile

incelenmistir. Christensen tarafindan gelistirilen mikroplak yontemi, S. aureus
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bakterilerinin biyofilm olusturma derecelerinin, kristal viyole boyasi kullanilarak ve
spektrofotometrik Olgiimler yapilarak degerlendirilmesine dayanan bir yontemdir
(74).

Freeman ve ark.nin gelistirdikleri ve farkli arastiricilarinda modifiye ederek
degistirdikleri bir yontem olan Kongo kirmizili agar besiyeri biyofilm olusumunun
belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Kongo kirmizili agarda iireyen, S. aureus koloni
morfolojiler1 bakilarak yapilan degerlendirmeler sonucundan biyofilm olusumu
hakkinda fikir edinilebilecegimiz bir yontem olarak bildirmistir (75).

Vasudevan ve ark.nin 2003 yilinda yaptig1 ¢calismada 35 S.aureus susu Kongo
kirmizili agar ve mikroplak yontemi kullanilarak konvansiyonel yontemler
kullanilarak arastirilmistir. Calismada Kongo kirmizili agar besiyeri kullanarak
arastirilan 35 S. aureus susun 32’si (% 91.4) biyofilm pozitif olarak degerlendirilmis,
mikroplak yontemiyle yapilan ¢calismada ise bu 35 S. aureus susunun sadece 24’{inde
(% 68.5) biyofilm pozitifligi saptanmistir. Kongo kirmizili agar yonteminde biyofilm
negatif bulunan {i¢ izolattan birinde mikroplak yontemiyle biyofilm olusumu
saptanirken iki izolat ise negatif olarak degerlendirilmistir (76).

Mathur ve ark.nin 2006 yilinda yaptigi ¢alismada doku kiiltiirii mikroplak
yontemi, tiip yontemi ve kongo kirmizili agar yontemi ile 152 klinik S.aureus susu
biyofilm olusumu yoniinden karsilastirilmistir. Kongo kirmizili agar yonteminde
biyofilm olusumu degerlendirilen 152 klinik S. aureus susunun sadece 8’i biyofilm
pozitif olarak degerlendirilmistir. Biyofilm pozitif olarak kabul edilen 8 susun 6’sinin
orta, 2’sinin gii¢lii biyofilm olusturan suslar oldugu gézlenmistir. Tiip yonteminde
ise S. aureus suslarinin 18 i (% 11.8) giiclii, 45’1 (% 29.6) orta diizeyde biyofilm
olusturdugu saptanirken, 89 (% 58.6) sus biyofilm negatif olarak degerlendirilmistir.
Mikroplak yonteminde ise 22 (% 14.4) sus giiglii, 60 (% 39.4) sus orta diizeyde
biyofilm olusturmus, 70 (% 46.0) sus ise biyofilm negatif olarak bildirilmistir.
Mikroplak yontemi ve kongo kirmizili agar yontemi arasinda zayif bir uyum oldugu
gozlemlenmistir (77).

Yazdani ve arknin 2006 yilinda yaptigi calismada yara yeri
enfeksiyonlarindan izole edilmis 50 S. aureus susunun Kongo kirmizili agar
yontemiyle biyofilm olusumunun degerlendirilmesi sonucunda 27 (%54) sus

biyofilm pozitif, 23 sus (%46) biyofilm negatif olarak kaydedilmistir. Mikroplak
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yontemi ile biyofilm dereceleri 6l¢giilmiis ve 50 S .aureus susunun 26’sinda (% 52)
biyofilm pozitifligi gorilirken, 24 (% 48) sus ise biyofilm negatif olarak
degerlendirilmistir (78).

Yasmeen ve ark.nin 2012 yilinda yaptig1 ¢alismada farkli kliniklerden izole
edilen 115 S.aureus susu ile ¢alisilmistir. Calisilan suslarin kateter, idrar, vajinal
stiriintii, kan ve yara yeri 6rneklerinin biyofilm olusturma dereceleri, Kongo kirmizili
agar, mikroplak yontemi ve tiip yontemi ile karsilastirllmistir. Calismada 115 S.
aureus susunun 63’0 (% 54.8) tip yontemi ile biyofilm pozitif olarak
degerlendirilmistir. Mikroplak yontemi ile 19 (% 16.52) S.aureus susu biyofilm
pozitif olarak kaydedilmistir. Kongo kirmizili agar yontemi ile S. aureus suslarinin
yalnizca 4 ’linde (% 3.47) biyofilm pozitifligi goriilmiistiir. Bu ¢alismada Kongo
kirmizili agar yontemi, biyofilm olusumunun degerlendirilmesi i¢in dnerilmemistir
(79).

Melo ve ark.nin 2013 yilinda yaptigi ¢alismada farkli Kkliniklerden izole
edilmis 60 S.aureus susunun biyofilm olusumunu degerlendirmek i¢in Kongo
kirmizili agar ve mikroplak yontemleri kullanilmistir. Calismada 60 S. aureus
susunun 32°u (% 65) Kongo kirmizili agar yonteminde siyah koloniler olusturarak
biyofilm pozitif degerlendirilirken, 21 (% 35) sus kongo kirmizili agar besiyerinde
pembe koloniler olusturarak biyofilm negatif olarak degerlendirilmistir. Mikroplak
yontemi ile yapilan degerlendirmede 35 (% 58) sus biyofilm pozitif ve 25 (% 42) sus
ise biyofilm negatif olarak bildirilmistir (80).

Aragtirmamizda bakteri tiirleri % 32.9 P.aeruginosa, % 14.9 Proteus
mirabilis, % 11.8 Klebsiella pneumoniae, % 11.8 Providencia stuartii, % 8.9
Acinetobacter baumannii complex, % 6.0 E.coli, % 4.3 E.faecalis 2.9 Non-candida
albicans, % 1.6 Acinobacter spp, % 1.6 Corynebacterium striatum, % 1.6
Enterococcus faecium, % 1.6 KNS seklinde dagilim gostermektedir. Suslarin %
5.9’unda mikroplak yontemi ile biyofilm olusumu hafif diizeydeyken, % 27.9’unda
orta diizeyde, % 66.2’sinde ise giiclidiir. Kongo kirmizili agar yontemi ile suslarin %
22.1°si negatif saptanmig, % 58.8’inde orta diizeyde ve % 19.1’inde ise giiglii
diizeyde biyofilm gelisimi gozlenmistir. Genel olarak suslarin % 22.1’sinin biyofilm

negatif, % 77.9’unun ise biyofilm pozitif oldugu tespit edilmistir. Mikroplak yontemi
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ile Kongo kirmizili agar yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum
bulunamamistir.(p:0.000; p<0.05).

Moskowitz ve ark.nin 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, ¢esitli servis ve
Kliniklerden izole edilen 96 P.aeruginosa susunun % 73’i biyofilm pozitif olarak
bildirilmistir(81). Coban ve ark.nin 2009 yilinda yaptig1 diger bir calismada ise Kistik
fibrozisli hastalardan izole edilen 60 P. aeruginosa susunun % 33,3’ {iniin biyofilm
olusturduklart bildirilmistir(82). Diger benzer ¢alismalardan, Yildirim ve ark.nin
2008 yilinda yaptig1 galigmada, 148 susun % 45°i, Celik ve ark.nin 2010 yilinda
yaptigi arastirmada ise 104 izolatin % 48 i biyofilm pozitif olarak
degerlendirilmistir(83).

Calismamizda izole edilen 22 P.aeruginosa susu mikroplak yontemiyle % 100
oraninda biyofilm pozitif bulundu. Kongo kirmizili agar yonteminde ise, 21’i
biyofilm pozitif, 1’1 biyofilm negatif bulundu.

Basi yaralarinda sistemik antibiyotik ile tedavi tartisma konusudur. Basi
yarasindaki etken ajani bulmak i¢in yapilacak siirlintii kiiltiirii, kontaminasyon
sebebiyle lireme olabileceginden anlamli bulunmaz. Dogru bir sonug elde edebilmek
igin altin standart olarak kabul edilen biyopsi 6rnegi alinmalidir. Fakat bu, klinikte
kolay uygulanabilir bir yontem degildir. Bu sebeple ¢alismamiz sonuglar1 agisidan
onem tasimaktadir. Etken bakteriler, genel olarak stafilokok ya da streptokoklar veya
E.coli, Proteus ve P.aeruginosa gibi enterik bakterilerdir(84).

Calismamizda, olgularin % 50’sinin kiiltiir sonucu P.aeruginosa iken,
%19.4’tintin  P.mirabilis, %13.9’unun E.coli, %16.7’sinin Acinobacter spp,
%22.2’sinin P.stuartii, %22.2’sinin Klebsiella pneumoniae, %11.1’inin E.faecalis ve
%2.8’inin Corynebacterium striatum, %2.8’inin KNS, %2.8’inin non-candida
albicans oldugu gozlenmis, %8.3’linde ise herhangi bir mikrooganizma iirememistir.

Klebsiella pneumoniae bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizil
agar yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyumsuzluk bulunmamustir.
(p:0.059; p>0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda sonuglarin % 62.5’inde,
Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda ise sonuglarmm % 87.5’inde orta
diizeyde biyofilm iiretimi saptanmustir.

Antimikrobiyal maddelerin biyofilm igerisine tamamen giris yapamamasi

biyofilm matriksini meydana getiren polimetrik maddenin antibiyotiklerin hiicre
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icerisine  gecisini  engelledigi  bilinmektedir(85).  Biyofilm  igerisindeki
mikroorganizmalarin besin sinirlanmasindan dolay1 yavas biiyiime evresine gegtigi
bu sebepten dolayr antibiyotiklere karsi direng gosterdikleri diisiiniilmektedir.
Bundan dolayi, biyofilm olusturan mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Koksal ve ark.nin 2009 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada, septisemi hastalarinin
kan kiltiirlerinde slime pozitif MRSA izolatlarinin (%81), slime negatif MRSA
izolatlarindan (%57) daha yiiksek oranda saptandigi ortaya konmustur(86).

Ay ve ark.’1 2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada biyofilm olusturan KNS
suglarinin, metisilin, amoksisilin- klavulanik asit, sefazolin, gentamisin, klindamisin
ve siprofloksasine daha direngli olduklarini bildirmislerdir (61).

Ciftgi ve ark.nin 2009 yilinda yapmis olduklart bir g¢alisma, biyofilm
olusumunun antibiyotik direngliligi tizerine bir etkisinin olmadigini1 gostermis, ayrica
biyofilm pozitif izolatlarin biyofilm negatif izolatlara oranla antibiyotiklere karsi
daha duyarli olduklarini ortaya koymustur. Bu ¢alismada 59 izolatin 2’sinde biyofilm
pozitifligi ve metisilin direnci saptanmig, biyofilm olusumu ile metisilin direnci
arasinda bir iliski olmadig: bildirilmistir (82).

Sahin ve ark.nin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, 20 P. aeruginosa ve
20 A. baumannii olmak tizere toplam 40 sus kullanilmistir. P. aeruginosa suslarina
kolistin, gentamisin, seftazidim ve amikasin; A. baumannii suslarina ise tigesiklin,
kolistin ve gentamisin en etkili antibiyotikler olarak bulunmustur (87).

P. aeruginosa izolatlari, diger izolatlardan farkli olarak antibiyotiklere daha
yiiksek oranlarda direng gostermektedirler. Bu izolatlar, aminoglikozitlere (amikasin,
gentamisin, tobramisin), sefalosporinlere, siprofloksasine ve karbapenemlere kars1 %
20 ila % 40 oraninda direng gosterirken, yalnizca kolistine karst % 100 oraninda
duyarlilik bulunmustur (88).

Calismamizda izole edilen 22 Pseudomonas aeruginosa izolatinin, biyofilm
olusturan 18 susu kolistin’e duyarli, 1 sus direngli bulunurken, gicli biyofilm
olusturan 10 susun timi netilmisine duyarli bulunmustur. Bu sonuglar Kolistin

duyarliligi a¢isindan literatiir ile uyum saglamaktadir.
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Melchior ve ark.nin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, biyofilm olusturan
Pseudomonas aeruginosa izolatlariin piperasilin diflizyonuna engel oldugu ve bu
antibiyotigin biyofilme penetre olmasini engelledigi gosterilmistir (88).

Schaber ve ark.nin yaptigi1 benzer bir ¢alismada ise, polikarbonat membranda
biyofilm olusturan P.aeruginosa suslar ile, planktonik formda biyofilm olusturan
P.aeruginosa suslarina bagli enfeksiyonlarda, sik kullanilan imipenem (karbapenem,
B-laktam), gentamisin (aminoglikozid) ve piperasilin-tazobaktam (p-laktamaz
inhibitorii) antibiyotiklerine kars1 duyarliliklari arastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda,
polikarbonat membranda biyofilm olusturan formlarin planktonik formlara oranla
yaklagik 10 kat daha direngli hale geldiklerini ortaya koymuslardir (81).

Calismamizda, biyofilm olusturan 13 Pseudomonas aeruginosa izolati
piperasiline direngli iken 3’ duyarli bulunmustur. Biyofilm olusturan 15
Pseudomonas aeruginosa izolatinin piperasilin/tazobaktama direngli, 5’inin ise
duyarli oldugu gozlenmistir. Sonuglarimiz literatiirle uygunluk saglamaktadir.

K. pneumoniae’nin olusturdugu biyofilm tabakasina ampisilinin penetre
olamadigi, biyofilm iginde ¢ogalan K. pneumoniae beta-laktamaz mutantlarmin
ampisiline daha direngli oldugu bulunmustur (88). Calismamizda izole edilen 8
K.pneumoniae izolatinin, biyofilm olusturan 5’i ampisilin’e direngli bulunmus olup
bu yoniiyle literatiirle uyumludur.

Domenico ve ark.nin 2017 yilinda yaptigi ¢alismada, K.pneumoniae, 3. ve 4.
kusak sefalosporinlere % 100, amoksisilin/klavulanik asite %83, siprofloksasin,
piperasilin/ tazobaktam ve trimetoprime ise degisen oranlarda direngli bulunmustur.
P.mirabilis, test edilen antimikrobiyal maddelere karsi yiiksek direng gostermis,
sadece ertapenem ve meropeneme kars1 % 100 oraninda duyarli bulunmustur. Ayrica
biyofilm tireten P.aeruginosa suslarinda % 73.7 oraninda yiiksek biyofilm varligi
gosterilmistir. Buna karst K.pneumoniae suslarinin sadece % 60’min biyofilm
tirettigi ve higbirinin yiiksek biyofilm {ireticisi olmadigi bulunmustur (88). Bu
literatiir verileri, ¢calismada alinan sonuglarla uyum saglamaktadir.

Calismamizda  izole edilen 8  K.pneumoniea izolatinin  7’si
piperasilin/tazobaktama, 5’i ise seftriakson direngli bulunmustur. Bu izolatlarinin

41 sefuroksime direngli iken 1’i duyarli olarak saptanmustir. Biyofilm olusturan
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P.mirabilis suslarmin 5’inin ertapeneme duyarli, 2’si ise direngli bulunmustur. Bu

suslarin 5’1 meropeneme duyarli, 2’si ise direngli olarak saptanmustir.

Mikroplak yontemi ile biyofilm olusumu %5.9’unda hafif diizeydeyken, %
27.9’inde orta, % 66.2’sinde ise giiclii biyofilm olusumu gostermistir. Kongo
kirmizili agar yontemi ile biyofilm olusumu suslarin %?22.1°sinde negatif iken,
%58.8’inde orta diizeyde ve %19.1’1inde ise gii¢lii diizeydedir. Genel olarak suslarin
%22.1°1 biyofilm negatif, %77.9’1i ise degisik diizeylerde biyofilm pozitif olarak

saptanmustir.
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6. SONUCLAR

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastahanesi Palyatif biriminden
Ocak 2018-Agustos 2018 tarihleri arasinda alinan 36 kronik basi yarasi drnegi klinik
mikrobiyoloji laboratuvari’nda degerlendirildi. 67 izolat ¢calismaya alinmistir.

Yara enfeksiyonundan siiphelenildiginde veya tani konuldugunda dogrulamak
icin kiiltiir almmalidir. Bakteriyel kiiltiirler antimikrobiyal tedavi se¢iminin
belirlenmesi yaninda, kolonizasyon ve enfeksiyonun ayirt edilmesinde de yardimci
olur . Hastalarin % 88,9’ unda kronik hastalik tespit edilmistir. Bu hastaliklar ayni
zamanda diger sistemik enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir. Kronik basi yarasi olan
hastalarda crp (c-reaktif protein) , glukoz ve lokosit degerleri tespit edilmistir. C-
reaktif protein ortalamasi yiliksek bulunmustur. Basi yarasi gelisimi en ¢ok sakral
bolgede goriilmiistiir. Basi yarasindan g¢ogunlukla P.aeruginosa bakterisi izole
edilmistir. 3 hasta kiiltiirtinde lireme goriilmemistir.

Bakteri tiirleri %32.9’u P.aeruginosa, %14.9’i Proteus mirabilis, %11.8’s1
Klebsiella pneumoniae, %11.8’s1 Providencia stuartii, %8.9’si Acinetobacter
baumannii complex, %6.0’1 E. coli, %4.4’1 E. faecalis 2.9’u Non-candida albicans,
%1.6’1 Acinobacter spp, %1.6’i Corynebacterium striatum, %1.6’i Enterococcus
faecium, %1.6’0 KNS seklinde dagilim gostermektedir. Mikroplak yontemi ile
biyofilm olusumu %5.9’unda hafif diizeydeyken, % 27.9’inde orta, % 66.2’sinde ise
giiclii biyofilm olusumu gosterdi. Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm
olusumu suslarin %22.1°sinde negatif iken, %58.8’inde orta diizeyde ve %19.1’linde
ise giiclii diizeyde idi. Genel olarak suslarin %22.1°1 biyofilm negatif, %77.91 ise
degisik diizeylerde biyofilm pozitif olarak saptanda.

Totalde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar yontemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamadi (p:0.000; p<0.05). Mikroplak
yontemi ile bakildiginda bakterilerin %5.9°1 hafif, %27.9’1 orta ve %66.2°si giiglii
bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda sonuglarin %22.1°si
negatif, %58.8’inde orta ve %19.1’ilinde giiclii biyofilm olusumu saptanda.

Klebsiella pneumoniae bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizil

agar yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunmustur (p:0.059;

56



p>0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda sonuglarin %62.5’inde, Kongo
Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda ise sonucglarin %87.5’inde orta diizeyde
biyofilm varlig1 gozlenmistir.

P.aeruginosa bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamamistir (p:0.000;
p<0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %4.5°1i orta ve %95.5’1
giiclii bulunurken, Kongo Kirmizilt Agar yontemi ile bakildiginda sonuglarin %4.5°1
negatif, %59.1°1 orta ve %36.4’1i giiclii biyofilm olusumu gostermistir

Proteus mirabilis bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar

yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamamistir (p:0.010;
p<0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %30’unda orta ve %70’inde
giiclii biyofilm bulunurken, Kongo Kirmizili Agar yontemi ile bakildiginda
sonuglarin %70’inde negatif, %20’sinde orta ve %10’unda giiclii biyofilm varlig
saptanmistir.
Providencia stuartii bakterisinde mikroplak yontemi ile Kongo kirmizili agar
yontemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum bulunamamistir (p:0.028;
p<0.05). Mikroplak yontemi ile bakildiginda bakterilerin %12.5’inde hafif, %25’inde
orta ve %62.5’inde giiglii biyofilm iiretimi bulunurken, Kongo Kirmizili Agar
yontemi ile bakildiginda ise sonuglarin %50’si negatif bulunmus, %50’sinde ise orta
diizeyde biyofilm iiretimi saptanmaistir.

Calismamizda izole edilen 22 Pseudomonas aeruginosa izolatinin, biyofilm
olusturan 18 susu kolistin’e duyarli, 1 sus direncli bulunurken, giiglii biyofilm
olusturan 10 susun tiimii netilmisine duyarli bulunmustur. Bu sonuglar Kolistin
duyarlilig1 acisindan literatiir ile uyum saglamaktadir.

Calismamizda, biyofilm olusturan 13 Pseudomonas aeruginosa izolati
piperasiline direngli iken 3’l duyarli bulunmustur. Biyofilm olusturan 15
Pseudomonas aeruginosa izolatinin piperasilin/tazobaktama direngli, 5’inin ise

duyarli oldugu gézlenmistir.
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