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GIRIS VE AMAC

Temiz aralikli kataterizasyonla (TAK) kombine intravezikal
Oxybutynin uygulamasi son yillarda giderek artan bir siklikta kullaniimak-
tadir. Yapilan bir ¢ok klinik ve deneysel aragtirmalar, temiz aralikhi
kataterizasyonla kombine intravezikal uygulanan bu Oxybutynin’in iriner
enfeksiyonu artirici bir etkisinin olmadigini  géstermigtir. Bu durum
Oxybutynin’in bakteryel enfeksiyonlara karsit koruyucu bir etkisinin
olabilecegi sorusunu akla getirmektedir.

Biz ¢aligmamizda Kkatater iligkili enfeksiyonlarda siklikla izole
edilen Staf epidermidis iizerine Oxybutynin’in etkilerini aragtirdik.
Yaptigimiz ¢aligmada Oxybutynin’in bakterisidal etkisini ve biyolojik
gereclerle  iligkili  enfeksiyonlarda bakterinin en Onemli direng
mekanizmalarindan biri olan biyofilm iizerine etkilerini degerlendirmeyi
amagcladik.
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OXYBUTYNIN

Oxybutynin chloride (1,4 dietyl amino 2 butynyl phenyl
cyclohexylglycolate hidrochloride) antikolinerjik, antispazmotik ve
lokal anestezik 6zellikleri olan tersier amin yapisinda bir maddedir (1).
Farmakolojik olarak, detriisér kasinda kolinerjik reseptér blokaji yaptigi
gibi, bu kaslarda direkt relaksan etkisi de vardir. Oxybutinin’in mesane
mukozas! lizerine lokal analjezik etkisi de bildirilmistir (3). Antinikotinik
etkinligi yoktur.

Oxybutynin, tavsan detriisériinde Atropinin antikolinerjik etkisinin
yalnizca 1/5’ini gosterirken, antispazmodik etkisi atropinden 4-10 kat
daha fazladir. Baryum klorid ile indikklenmig spazmlart Atropinden 10
kat, Propanthelin’den ise 2 kat daha fazla inhibe eder (2).

Oxybutynin’in oral alinimimm takiben barsaklardan emilimi iyidir,
etk siiresi yeterince uzundur ve genis bir giivenlik aralig1 vardir.

Diokno ve Lapides iseme bozukluklarinda Oxybutynin’i ilk olarak
kullanmiglar ve yararli bir alternatif oldugunu , irodinamik olarak
etkinin 1 saat icinde bagladigini, maksimum etkiye 6-8 saat i¢inde
ulagtldigim ve etkinin 8-10 saate kadar uzadigini rapor etmiglerdir ( 3).
Oral alinan ilag barsaklardan hizla absorbe edilir ve karacigerde
metabolize edilir. Metabolizasyon sonrasi aktif metaboliti olan N-
desethyl oxybutynin olusur. Bu, antikolinerjik aktiviteden sorumlu ana
boliimdiir (4,5). ;

Oxybutynin transiiretral cerrahi sonrasinda goriilebilen mesane
spazmlarinda (6,7), norojen mesanede, nokturnal eniireziste (8,9),
detriisor instabilitesi ve hiperrefleksisinde kullamlir (10,11).

Iseme bozukluklarnin tedavisi hem -iirolog hem de hastalar i¢in zor
olabilir. Bu semptomlar cerrahi girigimler ile ilgili olabilecegi gibi ,
noropatik disfonksiyonlar daha sofistike aragtirmalara ve tedaviye ihtiyag
gosterir. Obstriiktif olmayan noropatik disfonksiyonlara bagli iseme
bozukluklarinda ilk basamak tedavi ilaglarladir. Alternatif bir metod olan
mesane egitimi, kisa donemde etkili olabilirken, uzun dénemde yiksek
relaps oranlarina sahiptir (12).

Thompson ve Lauvetz disiklomin, propanthelin ve plasebolu ¢ift kor
bir ¢aligmada ates yan etkisinin yaninda Oxybutynin’e iyi bir sistometrik
ve subjektif cevabin oldugunu ortaya koymuslardir (8).Yapilan diger ¢ift
kor ¢aligmalar Oxybutynin’in detriissr instabilitesi iizerine olan etkisini
pekistirmigtir (13,14).



Buttarazi eniirezisi olan ve Imipramin’e cevap alinamayan 39
hastanin 31’inde Oxybutynin ile basariyt rapor etmistir (9). Ancak
Oxybutynin ile tedavi edilen primer eniiretiklerin uzun doénem
takiplerinde yiiksek relaps oranlarinin olduguda bildirilmigtir (15 ).

Oxybutynin’in  klinik  kullammm  alanlarrm  ve  bagansim
belirleyebilmek amaciyla yapilan bir ¢alismada su sonuglar bildirilmigtir

(1);

Tablo 1: Oxybutynin’in yan etkileri;

Hasta sayisi Cok etkili Simirda etki

Detriissor instabilitesi 108 61 (%536) 24 (%22.2)
Nokturnal eniiresis 27 17 (%63) S (%18,5)
Frequency,noktiiri 26 11 %42) 7 (%26.9)
Aninhibe nérojen mesane 16 7 (%44) 4 (%25
Radyasyon sistidi 7 4 (%s57) 2 (%28.5)
Interstisiyel sistit 4 3 %) -

Stres inkontinans 2 1 (%350) 1 %50y
Tiiberkiiloz sistit 1 0 1 %%100)

Oxybutynin bir antikolinerjik ajandan beklenen yan etkilere
sahiptir. Palpitasyon, tasikardi, terlemede azalma, cilt dokiintiileri,
konstipasyon, agiz kurumasi, idrar yapmada zorlanma, retansiyon, bas
donmesi, uyusukluk, huzursuzluk, gorme bozuklugu, halisiinasyon gibi
yan etkiler Oxybutynin’in daha ¢ok antikolinerjik 6zelliginden
kaynaklanir.

Ayni c¢alismada Oxybutynin’in yan etkileri ise su sekilde
srralanmigtir (1); agiz kurulugu, konstipasyon, géz kurulugu ve keratid ,
gOgiliste yanma ve agri, bulanti, kaginti, cilt kurulugu, cilt dokintiileri,
yuzde kizarma, hipotansiyon, konfiizyon, akut idrar retansiyonu, diare,
burun kanamasi, ates, bas agnsi, depresyon ve ilag intoleransi.
Hastalarda en sik gorillen yan etki %12 oramiyla agiz kurulugudur.
Bunun yaninda %10 oraninda da ilag intoleransina bagh ilact birakma
rapor edilmigtir.

Oxybutynin’in bu yan etkilerini minimalize etmek amaciyla
intravezikal uygulanmasi diigiincesi son yillarda ortaya atilmustir (3).
Temiz arahkli kateterizasyon (TAK) ile kombine intravezikal
Oxybutynin instillasyonu iriner inkontinansta, aninhibe mesane
kontraksiyonlarinda veya yiiksek basingli mesane varliginda, detriissor
hiperrefleksisinin ve detriissor sfinkter dissinerjisinin tedavisinde yaygin
ve etkili bir tedavi olarak uygulanmaktadir ( 16,17).



Bu hastalarda mevcut problemin diizeltilmesi yaninda, iist tiriner
sistemin korunmasinda ve kontinansin desteklenmesinde de Oxybutynin
etkilidir (18,19). |

Plant ve Taylor spina bifidasi olan g¢ocuklarda mesane
hiperaktivitesini kontrol etmede ve kontinans: desteklemede, Oxybutynin
kullaniminin iyi bir alternatif oldugunu bildirmislerdir (20).

Intravezikal Oxybutynin’in uzun dénem takip sonuglarim bildiren
bir yayinda myelodisplazili, nérojen mesanesi olan ve yiiksek mesane igi
basinct bulunan ve/veya detriissér hiperaktivitesi bulunan 39 ¢ocuga
temiz aralkl ~ kataterizasyon (TAK) ile kombine intravezikal
Oxybutynin’in 0,1 mg/kg dozunda steril farmakolojik bir soliisyon iginde
uygulandig: belirtilmigtir. Ortalama takip siiresi 27 ay olarak bildirilen
bu hasta grubunda kontinansin belirgin olarak desteklendigi ve
tirodinamik parametrelerin iyilestigi gorilmiistir. Bu ¢aligmada tim
hastalara intravezikal Oxybutynin uygulanmadan o6nce temiz aralikli
kateterizasyon (TAK) uygulandig1 ve 11 hastanin toplam 15 ireterinde
vezikoiireteral refli (VUR) oldugu bildirilmigtir.  Intravezikal
Oxybutynin instillasyonu yapilan bu hastalarin, 4’iinde bulunan 6
tireterdeki VUR’niin ortadan kalktig1 gosterilmistir (21). Sonug¢ olarak
intravezikal ~Oxybutynin instillasyonunun olumlu etkileri agir
basmaktadir. Ve hatta bu tedavi yaklagimi ile VUR’niin nérojen
mesaneli olgularda , bazen cerrahiye gerek duyulmaksizin ortadan
kalkabilecegi bilinmektedir.

Ratlarda renal pelvik basingta anormal yiikselmenin bir sebebide
enfeksiyondur. Enfeksiyon varliginda renal pelvik basing, dolu mesane
basincini bile gegebilir. Bu artmis basing degerleri, ileri donemlerde
renal skarlagma ile sonuglanabileceginden, bu basing degerlerinin
dasiirilmesi 6nemli olabilmektedir. Oxybutynin’in invivo olarak ratlarda
iiriner sistem enfeksiyonu ile birlikte olan ve anormal gekilde yiikselmis
renal pelvik basinglarn diigtirmede, etkili olup olmadigini degerlendirmek
i¢in yapilan bir galigmada, Oxybutynin’in enfekte ratlardaki artmis olan
renal pelvik basing degerlerini digiirdiigii bildirilmigtir (52).

Norojen mesaneli  ¢ocuklarda intravezikal = Oxybutynin
instillasyonu etkilidir =~ ve yan etkiler oral alimma gére daha
sinirhdir.(22).  Topikal uygulamanin bu yan etkilerini daha iyi
degerlendirebilmek igin bir ¢ok ¢alisma yapilmistir Kendisi de bir
siilfath  polisakkarit olan Heparin’in mesanenin glukozaminoglycan
(GAG) tabakasim korudugu bilinmektedir (23,24). Tersier amin
yapisindaki  Oxybutynin , quartener amin yapisi igeren ve Heparin




antagonisti olan Protamin siilfat gibi polisakkarit yapilar inaktive
edebilir (25).

William ve arkadaslari 1993 yilinda yaptiklari deneysel bir
¢aligmada intravezikal Oxybutynin uygulanan ve uygulanmayan(kontrol)
gruplarinda mesane mukozasinda iilserasyonlar saptamiglar. Olugan bu
iilserasyonlarin topikal olarak verilen Oxybutynin konsantrasyonuyla
iligkisini aragtirdiklarinda bunun ters iligkili oldugunu vurgulamiglardir.
Bu otérler iriner trakt enfeksiyonlarimi direkt olarak Oxybutynin
uygulamasina baglayamamislar ve Oxybutynin konsantrasyonu arttik¢a
mesanede iilserasyonlara kadar varabilen yerel doku degisikliklerinin
azaldigim rapor etmiglerdir (26).

Bu durum bir tersiyer amin olan Oxybutynin ‘in silfath
polisakkarit yapisindaki biyofilmi (slime) inhibe edebilecegi ve
dolayisiyla bakteriyel enfeksiyonlara karst koruyucu bir etkisi
olabilecegi olasiligim akla getirmektedir.

1995 yilinda yapilan baska bir g¢aligmada ise, Oxybutynin’in
degisik farmasotik formlarmin intravezikal instillasyonunun , mesane
mukozasi iizerindeki histolojik etkileri degerlendirilmistir. Pargalanmig
tablet grubunda mesane mukozasinda hafif derecede eozinofilik
reaksiyon oldugu , saf toz formu uygulanan grupta ise daha az allerjik
reaksiyon oldugu gosterilmigtir. Her iki farmasoétik form arasinda
mikrobiyolojik olarak fark olmadig1 goralmiistiir (27). Ozet olarak,
intravezikal Oxybutynin lokal doku yamit1 agisindan klinik
uygulamalarda en azindan hayvan ¢aligmasi diizeyinde giivenli oldugu
izlenimini vermektedir.



UROGENITAL SISTEM ENFEKSIYONLARI

Urogenital sistem enfeksiyonlari terimi tanin olarak {irogenital
sistem i¢inde mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturmasi anlamina
gelmekle birlikte, klinik ve patolojik olarak ¢ok genig bir spektrum
icerir. Mesanedeki idrar normalde sterildir. Idrarda bakterinin bulunmas:
ya gergekten enfeksiyon varligindan, yada idrarnn toplanmasi sirasindaki
kontaminasyondan  kaynaklanir.  Bakteriiiri, semptomatik veya
asemptomatik olabildigi gibi, pyiiri ile birlikte veya pyiirisiz  olabilir.

Reenfeksiyon: Ilk enfeksiyon etkeninden farkli bir etken ile ve
onun eradikasyonundan bir siire sonra olugan enfeksiyondur.

Relaps: Tedavi esnasinda veya tedaviden sonra aym etken ile
devam eden enfeksiyondur.

Uriner sistem enfeksiyonlarimn bakteriyolojisi (61) : Uriner
sistemde enfeksiyon yapan mikroorganizmalar biiyiik ¢ogunlukla barsak
floras1 orjinlidirler. E.coli tim enfeksiyonlarin yaklasik %85’ inden
sorumludur.Nasokomiyal iiriner enfeksiyonlarda ise mikroorga-
nizmalarin dagilmu farkhidir. Bu hastalarda E.coli %50 oraninda
enfeksiyondan sorumlu bulunmugtur. Fungal enfeksiyonlar hemen
vanlizca hospitalize hastalarda goriiliirler. Kalic1 kataterler, iirolojik
enstriimantasyon ve antimikrobiyal ajanlara bagh olarak rezistans bakteri
suglarinin  gelismesi nasokomiyal enfeksiyonlarin ciddiyetini artinir.
Urolojik enstriimantasyon ve kataterizasyondan sonra daha ¢ok
Staphylococcus epidermidis izole edilir. B grubu  Streptokok’lar,
Stafilokokkus epidermidis, Candida gibi patojenler, kadinlarda vagina
veya perineal cilt florasindan kaynaklanirlar.

Mikroorganizmalar iirogenital sisteme genel olarak dort yoldan ulagur:
1-Assendan yol: Genitoiiriner sistemde en sik enfeksiyon
olugturan yoldur. Kadinlarda iiretranin kisalifi, vaginal ve periiiretral
kolonizasyon assendan yolla mikroorganizmalarin mesaneye ulagmasini
kolaylagtirir, Stamey’in ¢aligmalar1 bagta E.coli olmak iizere, fekal flora
bakterilerinin baglangigta perine ve vaginal introitusu kolonize ettigini
ve sonra lretra boyunca mesane igine ilerledigini  gostermigtir
Erkeklerde iiretranin uzunlugu ve prostatik antibakteriyel faktoriin (PAF)
antibakteriyel etkinligi nedeniyle iriner enfeksiyon insidans1 kadinlara
gore daha azdir.

Hastanede yatan hastalarda bir kez uygulanan katater sonrasinda

tiriner enfeksiyon % 1-2 oraninda goriiliir. Kalic1 kataterlerde eger agik



drenaj sistemi uygulamyorsa bu hastalarin tamamina yakininda 3-4 giin
icinde enfeksiyon gelismektedir.

2-Hematojen yol: Genitoiiriner enfeksiyonlarda hematojen yol
nadirdir. Ancak bakteriyemilerde, bobrek ve prostat tutulumu siktir.
Hematojen yolla enfeksiyon olusturan bakteriler en sik Stafilokok’lar,
Candida, Salmonella, Mycobacterium tuberculosis’dir.

3-Lenfojen yol: Genitoiiriner sisteme lenfatik yol ile
mikroorganizmalarin gelmesi ¢ok nadirdir. Deneysel ¢aligmalarda
mesane ile bobrek arasinda lenfatik kanallar gosterilmigtir. Boylece
obstriiksiyonlarda, assendan yol ile birlikte lenfojen yolunda rol oynaya-
bilecegi dusiiniilmektedir.
4-Direkt yayilim: Intraperitoneal abseler, pelvik enfeksiyonlar,
vezikovaginal veya vezikointestinal fistiller direkt yayilmada rol
oynayabilir.

Uriner sistemdeki savanma mekanizmalar:;

Mikroorganizmalarin iiriner sisteme ulagmalarini takiben bir dizi
konak savunma mekanizmasi bakteriyel virulansa kars: koymaya galisir.
Bu savunma mekanizmalart;

Idrar:Bazi durumlarda idrar kiigiik bakteriyel inokulumlara kars:
inhibitor hatta bakterisidal olabilir. Idrardaki en onemli inhibitor
faktorler yiiksek osmolalite, yiiksek iire konsantrasyonu, yiiksek organik
asit igerigi ve disiik iiriner pH’dir. Oligosakkaritler ve tiromiikoid
(Tamm-Horsfall proteini) normal idrarda bulunur ve idrardaki
bakterilerin agregasyonunu saglayarak, @ bu bakterilerin mukozal
yuzeylere yapigmasim inhibe edebilir. Yashlarda iriner enfeksiyon
riskinin- artmasi1 kismen Tamm-Horsfall proteininin azalmis iriner
ekskresyonuna baglanabilir.

Belirli klinik durumlarda idrarin kimyasal kompozisyonundaki
degisikliklerde idrarin bu koruyucu etkinligi azalabilir. Ornegin diabetli
hastalarda idrardaki glukoz, E.coli ve C. Albicans gibi iiropatojenlerin
iremesini kolaylagtirir. Kadinlar, 6zellikle hamilelik siiresince iiriner
enfeksiyon agisindan, erkeklere gore daha uygun bir iriner pH’ya
sahiptirler. Idrar pH’st 5 civarinda oldugunda, idrarda bulunan organik
asitlerin antibakteriyel aktiviteye sahip aniyonize forma g¢evrimi sonucu
mhibitor etki ortaya gikar (28).

Mesane: Idrarin antibakteriyel etkisine ilaveten mesanenin
kendiside mesaneye ulagan bakterileri temizlemede bazi defans
mekanizmalarina sahiptir. Mesanenin tam olarak bosalmas iiriner sistem



enfeksiyonlarina karsi 6nemli bir savunma mekanizmasidir. isemenin
periodik yikama etkisi enfeksiyon yapici mikroorganizmalari mesaneden
elimine eder. Mesanenin bogalmasi kontamine idrar1 uzaklastirir ve
iireterlerden gelen taze idrarin ilavesiyle kalan az miktardaki idrar diliie
edilir. Postmiksiyonel rezidii idrar miktar1 fazla ise,bakteryel persistans
(direnme) ve proliferasyon (¢ogalma) kolaylasir. Etkili igeme ile mesane
bogalmasi bakteriyel adherense (yapisma) mekanik olarak engel olur
(29).

Mesane mukozasini kaplayan yiizey miisini (glikozaminogikan,
GAG) de Dbakteriyel adherense karsi Onemli bir rol oynar.
Glikozaminogikan’lar insan mesanesinin  koruyucu tabakasidir.
Uroepitelyumun yiizeyinde yer alarak nonspesifik antiadherent etki
gosterirler. Mesane yiizeyindeki 6zellesmis semsiye hiicreleriyle beraber
impermeabilite bariyerini olustururlar (30). Bir glikozaminogikan
tekrarlayan disakkarit initelerinden yapilmig, dalli olmayan bir
polisakkarittir.

En az 7 glikozaminogikan mevcuttur. Bunlar ;

1. Hyaluronik asit

2 Kondritin siilfat

3 Keratan siilfat 1

4 Keratan siilfat 2

5.Heparin

6.Heparan siilfat

7.Dermatan siilfat
Hyaluronik asit digindaki tiim glikozaminogikanlar O-esterleri veya
N-siilfat seklinde siilfat gruplarmi tasirlar. Hyaluronik asidin diger
GAG’larda oldugu gibi proteine bagh olduguna dair bir kanit yoktur(31).

Glikozaminogikanlar1 ve glycoproteinleri yikima ugratan enzim
yetmezlikleri, mukopolisakkaridozlara ve mukolipidozlara neden olurlar
(32).

Bakteriyel virulans faktorleri:

Her bakteri iiriner sistemde enfeksiyon olusturmaz. Uriner
sistemde tutunabilen, st triner sisteme ulagabilen ve normal konak
sartlarinda enfeksiyon olusturabilen mikroorganizmalara, {iropatojen
mikroorganizmalar denir.

Mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturabilmesinin ilk basamagi
tiroepitelyal hiicrelere  yapigmalandir. Bu  bakteriyel adherens
muhtemelen en kritik virulans faktériidir. Mikroorganizmalar bu iglemi
yiizey adhezinleri ile, yani fimbrialar veya pililer  vasitasiyla



yapmaktadirlar. Bu adherens pilileri bakteriyel hiicre yiizeyinde protein
yapisinda uzantilardir. Tipik olarak her hiicrede 150-200 adet mevcuttur.
Pililer elektron mikroskobu ile ve eritrositleri aglutine etme kabiliyetine
gore aynhirlar.

Fimbrialar mannoz sensitif ve mannoz rezistans olarak ayrilirlar.
Tip 1 mannoz sensitif fimbrialarin akut sistit ve katatere baglh iiriner
enfeksiyonlarda énemli bir rol oynadig diigiiniilmektedir. Mannoz rezis-
tans fimbrialar ise P, X, S, G, M, ve IC adhezinleridir. Ayrica
nonfimbrial karakterde F adhezinde tanimlanmistir.

Tip 1 fimbrialar siklikla vaginal introitus ve alt Griner sistemi kolonize
eden bakterilerde bulunurken, pyelonefrit, bakteryemi ve iirosepsisteki
bakteriler daha sik olarak P ve X fimbrialara sahiptir.

Adherens, bakteriyel hiicre yiizeyinde bulunan adhezinler ile
tiroepitelyal  hiicrelerin epitelyal reseptivitesi arasindaki kargilikli
etkilesimin bir sonucudur. Bakteriyel adhezinler epitelyal yiizeylerde
bulunan glikoproteinlerdeki disakkarit par¢aciklara tutunurlar.

Kapsiiler K antijeni: Bakteriyi ¢evreleyen kapsiler poli-
sakkaritlerin K antijenleri 6zellikle renal parankimde olmak iizere mikro-
organizmalarin opsonizasyon ve fagositozunu engeller.

Aerobaktin:Idrar gibi demir bulunmayan bir ortamda E.coli’nin
tiremesini kolaylastiran bir transport sistemidir.

Hemolizin:Sitotoksik  bir  polipeptid’dir.  Polimorfoniikleer
16kositler, monositler, fibroblastlar ve renal tiibiiller hiicrelere toksik
etkilidir.

Diger bir bakteriyel virulans faktorii ise son yillarda tammlanmig
olan BIYOFILM (SLIME) olusumudur. Belirli bakteriler mukozal
yizeylerde veya katater gibi yabaci cisimlerin yiizeylerinde bir biyofilm
tabakasi olugturabilirler. Bu biyofilm tabakasi bakteriyel exopolisakkarit
ve konagin extraselliiler matrix proteinlerinden olusur (33) .

Biyofilm i¢inde iireyen (sesil) bakteriler antikorlarin etkisinden
korunurlar. Ayn1 zamanda bu biyofilm tabakasi antimikrobiyal ajanlarin
difiizyonunuda 6nler veya geciktirir. Bu durum genitoiiriner protezler ve
kalic1 kataterlerle birlikte gorillen enfeksiyonlarin eradikasyonundaki
zorluklart agiklar. Medikal alet kullaniminda bakteriyel biyofilm
olusumu 6nemli problemlerden biridir.

Urolojide bu medikal aletler ; kataterler, penil implantlar, iireteral
veya prostatik stentler, inkontinans pedleri giderek artan bir siklikta
kullanilmaktadir.



237 reteral stentli hastada bakteritiri ve iireteral stent
kolonizasyonunu degerlendirmek igin yapilan bir ¢aliymada hastalarin
%29.9’unda bakteriiiri varken, stentlerin %67,9’unda bakteriyel
kolonizasyon saptandi (34).

Biyofilm formasyonu ard arda birka¢ basamaktan olugur:

1. Konagin kosullarina uygun biyofilm depozisyonu

2. Enfeksiy6z organizma retansiyonu

3. Organizmalarin adhezyonu

4. Exopolimer iiriinlerle yiizeye mikrobiyal yerlesim

5. Organizmalarin biiyiime, ¢ogalma ve yayilmalari
Biyofilm’in 3 esas béliimii vardir:

1. Doku yiizeyine veya materyallere yapisan birlesik film

2. Yogun olarak organizma igeren taban film

3. Planktonik organizmalarin diger kisimlara yayildigr dis

taraftaki yiizey film

Etkili mikroskopik teknikler, yiizey film tabakasimin mikrobiyal
firiinlerin transportu igin gerekli en 6nemli bélim oldugunu ve bu
béliimiin antimikrobiyal ajanlarin biyomembran i¢ine gegisinide
engelleyebilecegini gostermigtir (35).

Biyofilm olusturan bakteriler antimikrobiyal ajanlara karst en az
500 kez daha direngli oldugundan, biyomembran igindeki hiicreler
fenotipik olarak planktonik karsiliklarindan farklidirlar (36).

1996 wyilinda yapilan bir g¢aligmada patojenik E.coli ve
Enterococcus faecalis ve bunlarin metabolik irinlerinin  mesane
hiicreleri iizerine tahrip edici etkisi oldugu gosterilmigtir (37). Bu
¢alisma biyomembranlarin iiriner sistemdeki zararli potansiyel etkilerini
gostermigtir. Bu nedenle biyomembranlarin bulunmas: ve eradikasyonu
konusu hafife alinmamalidir.

Bir ¢ok c¢alismada, medikal alet bulunan hastalarda gelisen
biyofilm ile iliskili enfeksiyonlarin eradikasyonunda antimikrobiyal
tedavinin etkisiz oldugu gosterilmistir. Mevcut medikal aletin
¢ikariimas ile tedavi sans: arttirilabilir (38).

Biyomembranlar1 énlemek ve bunlardan korunmak i¢in aragtirilan
ilging yontemlerden biride elektrik akiminin (iontophoresis) kullanilma-
sidir. Diisiik konsantrasyonlardaki iiropatojenlerin varliginda, 72 saat
siiresince insan idrarina elektrik akimi uygulanarak yapilan bir ¢aligmada
(4 mA ile baglanir) bu akimin bakterileri inhibe ettigi gosterilmigtir (39).
Ancak kolonizasyonun ¢ok fazla oldugu durumlarda bu tedavi de
basarili olamaz.
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Yapilan bagka bir g¢aligmada ise Pseudomonas aeroginosa’nin
biyomembranlan  lizerine  Tobramisin  ile  elektrik  akimt
kombinasyonunun etkili oldugu gosterilmigtir (40).

Se¢ilmis Laktobasillerin, mikroorganizmalarin katater ve petlere
yapismasin engelledigi ve bu patojenlerin yiizeyden uzaklastirilmasina
neden oldugu bulunmustur (41,42). Bunun sebebi arastinldiginda, Lakto-
basiller tarafindan biyosurfaktanin iiretildigi ve bununda iiropatojenlerin
yizeye yapigmasim anlamli derecede azalttipn gorilmigtir. Bu da
Laktobasillerin iiriinleri ile birlikte medikal aletlere uygulanmasiyla
enfeksiyonlardan korunmada ve tedavide etkili oldugu anlamina
gelmektedir (43).

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus’lar Micrococcacea familyasinin iiyeleridirler.

Bunlar gram pozitif, nonmotil, katalaz pozitif, acrobik ve fakiiltatif
anaerobik bakterilerdir. Hiicre duvarlart peptidoglikan ve teikoik asit
igerir.

Staphylococcus epidermidis’te koagiilaz negatif ve mannitol
fermantasyon testi negatifticr (44).Genel olarak Staphylococcus
epidermidis disiik virulansh bir organizmadir. Enfeksiyon genellikle
cerrahi  miidahale, katater uygulamasi, protez insersiyonu veya
immunsupresyon gibi durumlarda ortaya ¢ikar. Yogun bakim
tinitelerinde parenteral hiperalimantasyon uygulanan hastalarda santral
kataterle iligkili sepsislerde Staphylococcus epidermidis’in izole edildigi
bazi galigmalarda rapor edilmistir (45,46).

Koagiilaz negatif Stafilokok’lar (KNS) insan deri ve mukoza
florasinda- bulunan Gr (+) etkenlerdir. Bu nedenle kontaminant olarak
degerlendirilen KNS’in gergek patojen olarak onemleri son yillarda
giderek daha iyi anlagilmaktadir (47). Bir Staphylococcus susunun
enfeksiyon olugturabilmesi igin gesitli virulans faktérlerine sahip olmast;
enzim ve toksinleri igermesi gerekir.

Yapilan invivo ve invitro ¢aligmalarda KNS’larin bir kisminin
biyofilm (slime) adi verilen visk6z, ekstraselliler bir madde
olusturduklar1 saptanmig ve bu biyofilm fakt6riiniin plastik yiizeylere
yapigmada rol oynadif1 ve prostetik materyallerde kolonizasyona neden
olduklan belirtilmigtir (48).

Yapilan bir ¢aligmada, klinikte yatan ve poliklinik hastalarindan
izole edilen KNS’larda biyofilm olusumu ayri ayrt ¢alisilmis ve 34
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hospitalize hastanin 23’iinde, 66 poliklinik hastasinin ise 14’iinde
biyofilm pozitifligi saptanmistir (49). Bu fark oldukg¢a anlamlidir.

Cesitli enfeksiyonlardan izole edilen KNS’larin normal florada
izole edilenden daha fazla oranda biyofilm olusturmalari, biyofilm
yapimimmin  diger faktorlerle birlikte patojenite kriteri oldugunu
gostermektedir. Bu  biyofilm faktér KNS’lan  fagositoz ve
degraniilasyondan korur, kemotaksis ve opsonositofajiyi onler, notrofil
etkisini inhibe eder, lenfosit aktivitesini azaltir ve bu etkileri ile bakteriye
virulans kazandirir (50,51).

Koagiilaz negatif Stafilokok’lar (KNS) tarafindan iiretilen ve
hiicre digina salinan biyofilmin varligim gosterebilmek igin, ¢esitli
yontemler geligtirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar, Standart tiip
yontemi ve Congo red agar yontemidir. Ayrica elektron mikroskobu ile
hiicre disina salman biyofilmin varhgm gostermek, son yillarda
kullanilmaya baglanan yeni bir yontemdir.

Standart tip yonteminde, tip duvarinda kirmizi-pembe renkte
boyanmanin varligt biyofilm pozitif olarak degerlendirilir. Congo red
agar yonteminde ise biyofilm varligi, besiyerinde koloniler etrafinda
siyah renkte pigmentin goriillmesi ile taninir.

Ortamda bulunan biyofilm miktari, makro tiip ve mikrometod
yontemleri ile belirlenebilir. Makro tiip yonteminde biyofilm miktar
+,+++++  seklinde kalitatif olarak ifade edilirken, mikrometod
yontemde ise spektrofotometrik olarak 6lgiilen degerler ile biyofilm
olusumunu kantitatif olarak saptama olanag vardir.
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MATERYAL VE METOD

a.Bakteri suslari: Cahgmada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
mikrobiyoloji rutin laboratuvarina génderilen idrarlardan izole edilen ve

Sceptor sistemle (APILLot ch-B 1000601304 Becton Dickinson

Europe,Cedex, France) Staphylococcus epidermidis olarak identifiye

edilen suglarin biyofilm iiretimleri hem Congo red agar metodu, hem de

standart tiip yontemleri ile belirlendi. Mevcut biyofilm miktarinin tespiti
ise mikrometod ile yapildi.

Staphylococcus epidermidis suslari igerisinde 10°u gigli
biyofilm pozitif, 10’u da zayif biyofilm pozitif gruplar olmak iizere 2
caligma grubuna aynildi.

b.Biyofilm Faktoriiniin arastirdmasi:

1. Standart tiip_yontemi: 1000 ml.saf su i¢inde 37 gr. Triptik Soy
Buyyon (TSB) eritilerek hazirlanan Christensen besiyerinin pH’s1
7,3’ ayarlandi. Serolojik tiiplere 5’er ml. olarak dagitildi ve 121
derecede 15 dakika sterilize edildi. Caligmaya alinan suglar
Christensen besiyerine ekildi ve 24 saat etiivde bekletildi. Bu siirenin
sonunda tiipler bosaltildi ve her tiipe 1 cc. 0,25’lik Safranin kondu.
Tiipler 5 dakika kadar bu boyayla igleme tabi tutuldu. Bu siirenin
sonunda tiplerdeki boya dokiildi. Tiip duvarinda kirmizi-pembe
renkte film tabakasinin varhigi, biyofilm pozitif olarak degerlendirildi.
Tip duvarinda herhangi bir film tabakasi geklinde goriiniim
olugmamigsa veya tiipte yanlizca hava-sivi seviyesinin oldugu yerde
halka seklinde bir boya tutulumu olmus ise sonug negatif olarak
degerlendi. .

2. Congo red agar: Bu amagla Congo red agar besi yeri kullanildi. Bu
besiyerine ekilen Staphylococcus epidermidis suglari 18-24 saat 37
derecede etiivde enkiibe edildi. Bu sire sonunda kolonilerin
olusturduklar siyah pigment miktarina gore suglarin biyofilm iiretim
kapasiteleri belirlendi (Resim 1, Resim 2).

Congo red agar besiyerinin bilegimi:
-Brain heart infusion agar

-Sucrose

-Congo red boyasi
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Resim 1’de daha yogun olarak siyah renge boyanan alandaki suglar
kuvvetli biyofilm pozitif olarak degerlendirilirken, ayni1 pedri kutusunda
daha zayif biyofilm olusturan suslarda izlenmekte.

Resim 2’de ise daha zayif biyofilm olusturan suslar goriiliiyor.

Mikrometod yontemi ile Oxybutynin’in biyofilm iiretimi iizerine
etkisinin dlgiilmesi : Bunun igin 96 kuyucuklu polystyrin steril
mikroplate’ler kullamldi. Bu kuyucuklara 5 degisik konsantrasyonda
hazirlanmig olan Oxybutynin ile TSB (Triptik Soy Buyyon )’ da
10 > CFU/ml. oranunda sulandirilmis bakteri siispansiyonu esit miktarlar-
da (0,2 ml.) birakildu.

Caligmaya 20 tane degisik, biyofilm olusturan Staphylococcus
epidermidis susu alindi. Bunlardan 10’u giiglii biyofilm olusturan grup,
10’u ise daha zayif biyofilm olusturan gruptu. Hem giiglii, hem de zayif
biyofilm olusturan suslarda ¢alisma su sekilde sematize edildi (Tablo 2);

Tablo 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 11

X 1 X I XIX I X[ X I X[ XXX Y

B+X | B+X | B+X | B+X | B+X | B+X | B+X | B+X | B+Xx | B+x | B+Y

CH+x|CH+x |CHx | CHx [ CH+x | CH+x | CHx | CHx | C+x | C+x | C+Y

D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+x | D+Y

E+x | E+x | E+x | E+x | E+x | E+x | E+x | E+x | E+x | E+x| E+Y

sslicHiwliolfivell 2

F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+x | F+Y

A satiry; Ik 10 situnda Biyofilm olusturan 10 Staphylococcus
epidermidis susu —ki bunlar grafikte X olarak belirtildi-. 11.siitun ise
kontrol grubu olarak alindi(Y). Kontrol grubunda amag¢ 5 degisik
konsantrasyonda hazirladigimiz oxybutynin soliisyonlarindaki ve/veya
~ sivi besiyerindeki (TSB) olasi kontaminasyonu saptamakti.

X; Biyofilm olusturan Staphylococcus epidermidis suglari
Y ;Bakteri igermeyen steril Triptik Soy Buyyon (TSB) soliisyonu

OXYBUTYNIN KONSANTRASYONLARI ;

mg/ml Molarite
B 5 mg/ml 1271027 M
C 1,667 mg/ml 42310° M

D 0,5 mg/ml 127107 M
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mg/ml Molarite
E 0,167 mg/ml. 42310* M

F 0,05 mg/ml. . 12710* M

Oxybutynin’in bu degisik konsantrasyonlan %0,9 Izotonik NaCl iginde
ve steril olarak hazirlandi. Sterilizasyon Benmari aleti ile 3 giin arka
arkaya soliisyonlarm 60 °C’de 30 dakika enkiibasyonu ile saglandi.
Kontrol gruplan agagidaki sekilde olugturulmustur;

B+Y; B konsantrasyonundaki Oxybutynin ile steril TSB
C+Y; C konsantrasyonundaki Oxybutynin ile steril TSB
D+Y; D konsantrasyonundaki Oxybutynin ile steril TSB
E+Y; E konsantrasyonundaki Oxybutynin ile steril TSB
F+Y; F konsantrasyonundaki Oxybutynin ile steril TSB

Mikroplate’lere esit miktarlarda konan bakteri + Oxybutynin
stispansiyonlar1 ve TSB +Oxybutynin siispansiyonlar1 ii¢ ayr1 enkii-
basyon zamaninda ( 6, 12, 24 saat) 37 derecede enkiibe edildiler. Enkii-
basyon siiresinin sonunda her mikroplate Fosfat buffer tuzu ile ( pH :7,2)
iki kez yikandi. Daha sonra oda isisinda 30 dakika bekletildi. Bu siire
sonunda mikroplate’ler aspire edilerek, ters g¢evrilip kurutma kagitlan
tizerinde bekletildi. Bu islemden sonra 450 nm mikro-elisa reader
aletinde optikal dansiteler ortamdaki biyofilm miktarimi kantitatif olarak
saptamak amaciyla olgiildii.

Oxybutynin’in bakterisidal etkisinin Sl¢iilmesi ;

Oxybutynin 5 ayn  konsantrasyonda  Staphylococcus
epidermidis’in {iremesi iizerine etkisi spektrofotometrik metodla olgiildii.
Her kuyucuga 30 mikrolitre Staphylococcus epidermidis soliisyonu, 50
mikrolitre TSB soliisyonu ve degisik konsantrasyonlardaki Oxybutynin
solisyonundan 10 mikrolitre birakildi. Kontrol kuyucuguna ise 30
mikrolitre  Staphylococcus epidermidis ve 50 mikrolitre TSB
soliisyonundan kondu.24 saatlik enkiibasyondan sonra biitiin
kuyucuklardaki optik dansite degerleri spektrofotometrik olarak olgiildii.

Oxybutynin’in tiim konsantrasyonlarindaki optik dansite degerleri
ile kontrol kuyucuklarindan elde edilen degerler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi (p>0,05).
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Grafik 1 ; Giiclii biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 6. saat optik dansite 6lciim sonuclar
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A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve biyofilm olugturan Staf.
Epidermidis suslari grubu ‘

B; Ortamda 5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
C; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

Bakteriler tarafindan salinan ve bir eksopolisakkarit olan biyofilm
miktan ortamda arttikga, spektrofotometrik olarak okunan optikal
dansite degerleri yiikselir.
Grafik 1’de Oxybutynin bulunmayan A grubundaki optikal dansite
6lgiim degerlerinin diger tiim gruplardan yiiksek oldugu goriilmektedir.5
mg/ml. Oxybutynin igeren B grubundaki optikal dansite Slgiimleri ile
E(,167mg/ml) ve F (0,05 mg/ml) gruplarindaki optikal dansite
olgtimleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Grafik 2 ; Giicli biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 12. saat optik dansite 6l¢iim sonuglar:
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A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve blyoﬁlm olugturan Staf.
Epidermidis suglar1 grubu

B; Ortamda 5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

C; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

Grafik 2°de ; Oxybutynin bulunmayan A.grubundaki optikal dansite
olgtim degerlerinin diger tiim gruplardan yiiksek oldugu goriilmektedir
En yiiksek Oxybutynin konsantrasyonu igeren B grubundaki (5Smg/ml.)
optikal dansite olgiim degerlerinin, D (0,5mg/ml), E (0,167mg/ml), F
(0,05mg/ml) konsantrasyonlarindaki optik dansite Ol¢iim degerlerine
gore fark: istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0,01). C grubunun , B
grubundan fark: istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, E ve F
gruplarina gore farki anlamli bulunmugtur.(p<0,01)

=, YUKSEKOGRETIM KUKRs.4
ON MERKEZR
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- Grafik 3 ; Giiclii biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 24. saat optik dansite Sl¢clim sonuclari
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CALISMA GRUPLARI

A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve biyofilm olugturan Staf.
Epidermidis suglar grubu

B; Ortamda 5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

C,; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup '
Grafik 3 ‘te Oxybutynin bulunmayan A grubundaki optikal dansite
olgiim degerlerinin diger tiim gruplardan yiiksek oldugu goérillmektedir.
B grubundaki optikal dansite 6lgiim degerlerinin C grubu hari¢ diger
gruplara goére olduk¢a diigikk oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlaml oldugu gorildii.(p<0,01)
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Giiclii biyofilm olusturan Staf. epidermidis suslarinin 6. , 12. ve
24, saatler sonunda yapilan optikal dansite dl¢iim sonuglarina gore
genel olarak su sonuclar elde edilmistir;

. .Oxybutynin konsantrasyonu azaldik¢a optikal dansite degerleri
yiikselmektedir.

2. Sadece bakteri suslarinin bulundugu, Oxybutynin igermeyen A
grubunda 6., 12. ve 24. saatlerde optikal dansite 6lgiim degerleri
Oxybutynin igeren diger biitiin gruplardan yiiksek bulunmustur.

3. B grubu (5mg/ml), en yiiksek Oxybutynin konsantrasyonunu
igeren gruptur. Bu konsantrasyon optikal dansite 6l¢iim degerlerini
diisirmede en etkin konsantrasyon olarak goriinmekte ve etkisi
6.saatte baglamaktadir. Maksimum etki 12. saatte gozlenmis ve bu
etki 24. saate kadar belirgin bir azalma gostermeksizin devam
etmigtir.
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Grafik 4 ; Zayif biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 6. saat optik dansite dl¢iim sonuglari
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A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve biyofilm olusturan Staf.
Epidermidis suglan grubu
B; Ortamda 5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
~ C; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
. D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
" E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
" F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

Grafik 4’te Oxybutynin bulunmayan A grubunun 6. saatteki optik
dansite degerleri B (S5mg/ml), C (1,667 mg/ml) ve D (0,5mg/ml)
gruplarinin optik dansite degerlerine gore farka istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,05).
Oxybutynin igeren B, C, D, E ve F gruplan arasinda 6. saatte optik
dansite degerleri agisindan fark anlamli bulunmamigtir (p>0,05).
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Grafik 5 ; Zayif biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 12. saat optik dansite Sl¢lim sonuclar
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A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve biyofilm olugturan Staf.
Epidermidis suglan grubu
B; Ortamda 5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
C; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
Oxybutynin icermeyen A grubundaki optik dansite degerleri,
Oxybutynin igeren B, C, D gruplarmin optik dansite degerleri ile
kargilagtinldiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
B grubunun optik dansite degerleri, E ve F gruplarinin optik
dansite degerleri ile karsilagtinldiginda bu fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,05).
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Grafik 6 ; Zayif biyofilm olusturan Staf. epidermidis
suslarinda 24. saat optik dansite Sl¢iim sonuglan
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CALISMA GRUPLARI

A; Ortamda Oxybutynin bulunmayan ve biyofilm olusturan Staf.
Epidermidis suslar grubu
B; Ortamda 5 mg/m] Oxybutynin’in bulundugu grup
C; Ortamda 1,667 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
D; Ortamda 0,5 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
E; Ortamda 0,167 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup
F; Ortamda 0,05 mg/ml Oxybutynin’in bulundugu grup

Oxybutynin i¢ceren B ve C gruplarinin optik dansite degerleri ile
Oxybutynin igermeyen A grubundaki optik dansite degerleri,
kargilagtinldiginda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
B grubunun optik dansite degerleri ile C, D, E gruplannin optik dansite
degerleri karsilagtinldiginda  bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamgtir (p>0,05). Ancak B grubu ile F grubu arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,05).
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Zayif biyofilm olusturan Staf. epidermidis suslarinm 6. , 12. ve

24. saatler sonunda yapilan optikal dansite 6l¢iim sonuclarma gire
genel olarak su sonuclar elde edilmistir;

1.

Oxybutynin konsantrasyonu azaldik¢a optik dansite yiikselmektedir.
Ancak bu yiikselme hiz1 giiglii biyofilm olugturan suglara oranla daha
disiktiir.

Oxybutynin igermeyen A grubunda 6., 12. ve 24. saatlerde optikal
dansite olgiim degerleri, Oxybutynin igeren diger biitiin gruplardan
yiksek bulunmustur.

En yiikksek Oxybutynin igeren B grubu, giglii biyofilm olusturan
grupta oldugu gibi, optikal dansiteyi diigiirme agisindan yine en etkin
grup olarak goérilmistiir. Ancak bu etkisi giicli biyofilm olusturan
grupta oldugu kadar belirgin degildir.

Genel olarak, zayif biyofilm olusturan grupta degisik
konsantrasyonlardaki Oxybutynin’in biyofilm iizerine etkisi, gii¢lii
biyofilm olugturan gruba gore daha azdir.
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Mikrobiyal biyofilm, mikroorganizmalan immobilize halde bir arada
tutulmasim saglayan ve yiizeylerini solit bir yapiymis gibi kaplayan
mikrobiyal orijinli, organik polimer bir matrix yapidir. Biyofilmlerin
varligi 2 major problemi de beraberinde getirir ;

1. Medikal alet kullanimina baglh geligen enfeksiyonlar.

2. Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda sikga gorildigia gibi,
enfeksiyonun eradikasyonuna ve komplikasyonlarin geligmesine major
bir bariyer olusturmasi.

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar bakteriyel biyofilmler
konusundaki bilgilerimizi arttirmakla birlikte ne yazik ki, bakteriyel
biyofilmlerin tiriner sistem enfeksiyonlar iizerindeki etkilerini belirleyen
¢aligmalar pek azdir.

Biyofilm konseptinin gelismesi iiriner sistem enfeksiyonlarinin
saptanmasi, 6nlenmesi ve tedavisi konusundaki yaklagimlarin yeniden
gozden gecirilmesine neden olabilecek diizeyde Onem tagidif:
diistincesindeyiz.

Bakteriyel biyofilmler mikroorganizmalarin medikal gereglere
yapismast ve antimikrobiyal ajanlara kargi diren¢ gostermesinde rol
aldig1 gibi, bakterilerin doku yiizeyine yapigmasi ve mnvaziv enfeksiyon
olusturmasinda da rol almaktadir.

Biyofilm varlign makro tiip yontemi ve spektrofotometrik mikro
yontemle gosterilebilir,. Mikro yontem makro tiip yOntemiyle
kiyaslandiginda, mikro yontem degerlendirme agisindan daha ustindiir.
Cinki tip yontemiyle biyofilm olugsumunu +, ++, +++, gibi goreceli
olarak degerlendirmek miimkiin ise de 6zellikle zayif pozitif olan
suslarin degerlendirilmesi tamamen testi yapanlarm yaklagimina bagh
kalitatif bir degerlendirme olmaktadir.

Buna kargin spektrofotometrik-mikro yontemde zayif pozitifligin
objektif olarak degerlendirilmesi miimkiindiir. Bu nedenle ¢aligmamizda
biyofilm varlig1 mikro yontem ile gosterilmeye ¢ahigildi.

Bu g¢aligmamizda mikroorganizma olarak Staphylococcus
epidermidis segilmesinin temel nedeni, Staphylococcus epidermidis’in
medikal gere¢ kullaninu ile iligkili enfeksiyonlarda 6nemli rol oynamasi
ve Staphylococcus epidermidis’in biyofilm yapisi iizerindeki bilgilerin
diger mikroorganizmalara oranla literatirde daha fazla oranda
dokiimente edilmesinden kaynaklands.

Bu ¢aligmamizda spinal yaralanma ve diger nedenlere bagh olmak iizere
gelisen norojenik mesaneli hastalarin tedavisinde birlikte kullanilan
temiz aralikli kataterizasyon (TAK) wve intravezikal Oxybutynin
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kullamminda klinik bilgilerimize ve daha 6nce yaymnlanmig, klinik ve
deneysel c¢aligmalara 151k tutmak amaciyla Oxybutynin’in bakteriyel
biyofilm etkilesimini ortaya koymaya galigtik.

Landau ve Bonney (26,27) yaptiklan deneysel ¢aligmalarda
intermiftan mesane kataterizasyon ve intrakaviter Oxybutynin
uygulamalarina bagl olmak iizere deney gruplarinda iiriner enfeksiyon
egiliminin artmadigi1 vurgulamiglardir. Bunun da o&tesinde Bonney
yilkksek Oxybutynin konsantrasyonlarinda Oxybutynin’in histolojik
olarak kataterizasyon ve enfeksiyonun istenmeyen etkilerinden koruyucu
bir 6zellik tagidigini saptamistir. Bu ilging bulgu Oxybutynin’nin iriner
enfeksiyonlar1 engellemede nérojen mesaneli hastalarda mesane
fonksiyonlarinin diizenlenmesinin de 6tesinde iiriner enfeksiyonlara
karg1 koruyucu etkisi oldugunu akla getirmektedir.

Teichman ve arkadaglar1 bir quartener amin olan protamin siilfatin
biyofilmin ylizey proteoglikanlari iizerine direkt yikici etki yaparak
bakteriyel viabiliteyi olumsuz etkiledigini ve Dbakterisidal etki
gosterdigini rapor etmiglerdir.

Otor bu caligmasinda protamin siilfatin bir quartener amin
oldugunu ve siilfath polisakkarit yapilarina kars1 biyokimyasal affinitesi
nedeniyle protaminin  polisakkarit  yapisindaki  Staphylococus
epidermidis’in biyofilm yapisimt bozdugu ve buna bagh olarak da
viabilitesini azalttigim hipotize etmigtir (53).

Bu verilerden yola ¢ikarak tersier amin yapisindaki Oxybutynin’in
polisakkarit yapisindaki bakteriyel biyofilmlerle olumsuz yoénde
etkilesebilecegini ve bakterisidal seviyeye varabilen etkisinin
olabilecegini  hipotize ettik. Yaptigimiz pilot g¢aligmada, biyofilm
olusumunu degerlendirdigimiz 5 ayrn Oxybutynin konsantrasyonunun
Staphylococcus epidermidis’in iiremesi iizerine olan etkisi 6ncelikle
degerlendirildi.  Spektrofotometrik olarak Oxybutynin’in  higbir
konsantrasyonunun bakteryel iiremeyi engellemedigini gordiik.

Bonney ilging olarak g¢aligmasinda iiriner sistem enfeksiyonunu
kontrol grubu ve intravezikal Oxybutynin uygulanan gruplarda esit
oranda gorilldigini bildirmesine kargin, yiiksek konsantrasyonlarda
intravezikal Oxybutynin uygulanan grupta mukozal iilserasyonlarin daha
az gorildigini rapor etmigtir (26). Bu verilerden yola ¢ikarak tersier
amin yapisindaki Oxybutynin’nin, ya polisakkarit biyofilm yapisim
biyokimyasal yonden bozarak ya da bakteriyel biyofilm yapimim
engelleyerek invaziv mesane enfeksiyonlarimi engelleyebilecegini
diistindiik.
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Calismamizda yilksek konsantrasyonlardaki Oxybutynin’li ortamda
bakteriyel biyofilm oraminin spektrofotometrik 6lgiimleri sonucunda
kontrol grubuna ve diigiik konsantrasyonlardaki Oxybutynin gruplarina
oranla anlamli diizeyde diigiik bulduk.

Bu durum Oxybutynin HCI’in biyofilm yapisim tahrip ettii ya da,
bakteriyel biyofilm yapimini engelledigi seklinde yorumlanabilir.

Ne sekilde olursa olsun bu durum biyofilmden yoksun bakterilerin
mukozaya yapigma, invaziv enfeksiyon olusturma ve antimikrobiyal
tedaviye direnci azaltmasina yol agar.

Biyofilm iligkili enfeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi gogu kez
etkili degildir. Yine ¢ogu kez bu enfeksiyonlarin eradikasyonu i¢in tibbi
gerecin (katater, v.s.)) g¢ikartilmasi gerekmektedir. Ciinkii biyofilmler
bakteri i¢in stres yaratan olumsuz ¢evre kosullarinda (6rn.;memeli doku
defans mekanizmas1 olan Fe"’den yoksun ortam yaratilmasi, ya da
ortamda antimikrobiyal ajan bulunmasi, gibi kosullarda ) bakterinin
hayatta kalmasim saglar (54,55).

Son yillarda bakteriyel biyofilm iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde
biyofilmlerin eradikasyonu antibakteriyel tedavinin ayrilmaz bir pargasi
olabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir.

Jass elektrik akimi (iontophoresis) ile Pseudomonas aeruginosa
suglarinin  biyofilm baglarim kirarak Tobramisin’e yamitin arttigimi
gostermigtir (40).

Hayvan caligmalarindan biliyoruz ki intravezikal Oxybutynin
uygulanimi iiriner trakt enfeksiyonlarim arttirmamaktadir. Hatta yiiksek
konsantrasyonlarda enfeksiyona bagli lokal doku harabiyetini azalttigini
biliyoruz. Calismamizda goésterdigimiz Oxybutynin’in Staphylococcus
epidermidis’deki  exopolisakkarit yapisindaki biyofilm iiretimini
azaltmasi bu gozlemlerin agiklamasi olabilir. Unutulmamalidir ki invitro
calismalann sonuglar direkt olarak invivo sartlara yansitiimamalidir.
Bununda otesinde amin yapisi nedeniyle intravezikal uygulanan
Oxybutynin HCI’'nin mesane yiizey mukozasini doseyen  yine
polisakkarit yapisindaki glikozaminoglikan (GAG) tabakasi ile de
etkilesime girebilecegi ve bakteriyel biyofilm olusumunu engelleyerek
gosterdigi pozitif etkisini, olumsuz bir gekilde glikozaminoglikan (GAG)
tabakasinda olusturacag: hasarla dengeleyebilecegi bir olasiliktir.

Amark ve arkadaglan (21) tarafindan yapilan nérojenik mesaneli
gocuklarda intravezikal Oxybutynin tedavisinin uzun donem takip
sonuglarim1 bildiren ¢aligmada asemptomatik bakteriiiri ve alt iiriner
sistem enfeksiyonunda artig bildirilmesine kargin klinik uygulamalarda
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Oxybutynin HCI’nin iiriner trakt enfeksiyonlarim arttirdigina yonelik
taradipimiz literatiirlerde bunun diginda bir bilgiye rastlayamadik
(56,57,58,59,60).

Sonu¢ olarak; intravezikal Oxybutynin uygulanimi nérojenik
mesane disfonksiyonlarim diizeltmekle kalmayip, direkt olarak
bakterisidal bir etki gostermemekle birlikte, bakteriyel biyofilm yapisini
azaltarak, biyofilm iliskili enfeksiyonlarin sikhgim  ve/veya
komplikasyonlarini azaltabilir.

31



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

REFERANSLAR

. Kurkal,Z., Whitaker, RH.: The use of Oxybuynin in urological practice.

International Urology and nephrology 19 (4), pp. 385-391, 1987.

Fredericks, CM., Green, RL., Anderson, GF.: Comparative invitro
effects of imipramine, Oxybutynin, and flavoxate on rabbit detrusor. Urology
12,487, 1978.

Diokno, A.J., Lapides, J.: Oxybutynin. A new drug with analgesic and
anticholinergicproperties. J Urology 108,307, 1972.

Lindeke ,B., Hallstrom,G., Johansson, C., FEricsson, K., Olsson, LI,
Stromberg, S.: Metabolism of Oxybutynin: establishment of desethyl-

oxybutynin and Oxybutynin N-oxide formation in rat liver preparations
using deuterium substitution and gas chromatographic mass spectrometric
analysis. Biomed. Mass . Spec., 8: 506, 1981.

Aaltonen, L. , Allonen, H., Iisalo, E., Juhakoski, A., Kleimola, T., Sellman, R.:
Antimuscarinic activitiy of Oxybutynin in the human plasma quantitated by a
radioreceptor assay. Acta Pharmacol. Toxicol., 55:100, 1984.

Wein, A.J., Hanno, PM., Raezer, D.M., Benson, G.S.: Effect of Oxybutynin
chloride on bladder spasm following transurethral surgery. Urology, 12, 184,
1978.

Paulson, D.F.: Oxybutynin chloride in control of post-transurthral vesikal pain
and spasm. Urology, 11, 237, 1978.

Thompson, I.M., Lauvetz, R.: Oxybutynin in bladder spasm ,neurognic bladder
and enuresis. Urology, 8, 452, 1976.

Buttarazzi, P.J.. Oxybutynin chloride (Ditropan) in enuresis. J Urol, 118, 46,
1977.

Brooks, M.E., Braf, ZF.. Oxybutynin chloride (Ditropan)-clinical uses and
limitations. Paraplegia, 18, 64, 1980.

Awad, S.A., Gajewski, J.B.: Ditropan versus Probanthine in multiple sclerosis
patiens with detrusor hyperreflexia. Abstract of the 8" Annual Meeting of the
AUA. No. 249, p. 176.

Holmes, D.M., Stone, AR., Barry, P.R., Richards, C.J., Stephenson, T.P. :
Bladder training: 3 years on. Br. J Urol, 55, 660, 1983.

Moisey, C.U. , Stephenson, T.P., Brendler, C.B.: The urodynamic and subjective
results of treatment of detrusor instability with Oxybutynin chloride. Br J Urol
52,472, 1980.

Riva, D., Casolti, E.. Oxybutynin chloride in the treatment of female idiopathic
bladder instability. Results from double blind treatment. Clin. Exp. Obstet.
Gynecol., 11, 37, 1984.

Stephen, A. , Koff, S. A. ; Enuresis. Campbell’s Urology. Walsh, P., Retik, B.A.,
Vaughan, E.D., Wein, J.A. 7. Baski,s:2055-2068 cilt:2.

Kasabian, N.G., Bauer, S.B., Dyro, F.M., Colodny, AH. , Mandell, J., Retik,
AB.. The prophylactic value of clean intermittent catheterization and
anticholinergic medication in newboms and infants with myelodys-plasia at risk
of developing urinary tract deterioration. Am J Dis Child 146:840-843, 1992,

32



17. Baskin, L.S., Kogan, B.A., Bernard, F.. Treatment of infants with neurogenic
bladder dysfunction using anticholinergic drugs and intermittent catheteriation.
Br J Urol 66:532-534, 1990.

18. Naglo, A.S., Nergardh, A, Boreus, L.: Influence of atropine and isoprenaline on
detrusor hyperactivity in children with neurogenic bladder . Scand J Urol
Nephrol 15:97-102, 1981.

19. Naglo, A.S.: Continence training of children with neurogenic bladders and
hyperactivity of the detrusor: Effect of atropine. Scand J Urol Nephrol 16:211-
217, 1982.

20. Plant, N.D. , Taylor, C.M.: The use of Oxybutynin in children with spina bifida.
Rew Contemp Pharmacother 5:209-215, 1994,

21. Amark, P., Bussman, G., Eksborg, S.: Follow-up of long-time treatment with
intravesical Oxybutynin for neurogenic bladder in children. Eur Urol 34 :148-
153, 1998.

22. Greenfield, SP, Fera, M.: The use of intravesical Oxybutynin chloride in children
with neuropathic bladder. J Urol 146:532-534, 1991.

23. Ruggieri, M.R. , Hanno, P.M., Samadzadeh, S., Johnson, EW., Levin, RM.:
Heparin inhibition of increased bacterial adherence following overdistension,
ischemia and partial outlet obstruction of rabbit urinary bladder. J Urol 136:182,
1986.

24. Ruggeri, M.R. , Hanno, P.M. , Levin, R M. : Reduction of bacterial adherence to
catheter surface with heparin. J Urol 138:423, 1987.

25. Massad, C.A., Kogan, B.A,, Trigo Rocha, FE.: The Pharmacokinetics of
intravesical and oral Oxybutynin chloride. J Urol 148:595, 1992.

26. William W. Bonney, Robert A. Robinson, Robert J. Thobald,Jr.: Topical effect of
intravesical Oxybutynin. J Urol 150, 1522-1525, 1993.

27. Ezekiel H. Landau, Leo C.T. Fung, Paul -S. Thomer, Marc W. Mittelman,
Venkata R. Jayanthi, Bernard M. Churchill, Gordon A. McLorie, Robert E.
Steckler, Antoine E. Khoury: Histologic studies of intravesical Oxybutynin in the
rabbit. J Urol 153,2022-2024, 1995

28. Fowler, J.E.: Urinary tract infections in women. Urol Clin North Am, 13:673-
683, 1986.

29. Parsons, CL: Pathogenesis of urinary tract infections: bacterial adherence,
bladder defense mechanisms. Urol Clin Nort Am, 13:563-568, 1986.

30. Parsons, C.L., Boychuck, D, Jones, S, Hurst, R, Callahan, H.: Bladder surface
glycosaminoglycans: An epithelial permeability barrier. J Urol 143:139, 1989.

31. Glycoproteins and proteoglycans in Harper’s Biochemistry, 1988. Twenty-first
edition. Robert K. Murray. Chapter 54,589-606. Appleton and Lange, Norwalk,
Connecticut/Los Altos, California.

32.Piraud, M., Boyer, S, Matthieuy, M., Maire, I. Diagnosis of
mucopolisaccharidoses in a clinically selected population by urinary
glycosaminoglycan analysis : a study of 2000 urine samples. Clin. Chim. Acta
221:171, 1993.

33. Reid, G.: Biofilms in urinary tract infections. Current Opinion in Urology 7:61-
64, 1997.

33



34. Farsl, HMA, Mosli, HA., Al-Zematy M.F., Bahnassy, A.A., Alvarez, M.
Bacteriuria and colonization of double-pigtail ureteral stents: log-term experience
with 237 patients. J Endourol 9:469-472, 1995.

35. Caldwell, D.E.: Cultivation and study of biofilms communities. In microbial
biofilms. Edited by Lappin-Scott HM., Costerton J.W. Chambridge,
U .K.:Chambridge University Press; 64-79, 1995.

36. Reid, G., Bailey, RR.: Biofilm infections: implications for diagnosis and
treatment. N Z Med J 109:41-42, 1996.

37. Reid, G., Brooks, H.J.L., Bialkowska, H., Valvano, M.: Bacteriuria in spinal cord
injured patients. In Antibiotic Terapy in Urology. Edited byMulholland S.G.
Philadelphia: J.B. Lippincott-Raven; 187-199, 1996,

38. Khardori, N., Yassien, M.,:Biofilms in device-related infections. J Indust
Microbiol 15:141-147, 1995.

39. Whong, HY , Reidl, C.R,, Griftth, D.P..The effect of iontophoresis on bacterial
growth in urine. J Urol 154:1944-1947, 1995.

40. Jass, J., Costerton, J.W., Lappin-Scott, HM. :The effect of electrical current s and
tobramycin on Pseudomonas aeruginosa biofilms. J Indust Microbiol 15:234-242,
1995.

41.Reid, G., Tieszer, C.: Use of lactobacilli to reduce the adhesion of
Staphylococcus aureus to catheters. Int Biodeter Biodegrad 34:73-83, 1995.

42. Reid, G., Tieszer, C., Lam, D.: Influence Of lactobacilli on the adhesion of
Staphylococcus aureus and Candida albicans to diapers. J Indust Microbiol
15:248-253, 1995,

43. Velraeds, M.M.C., van der Mei, H.C., Reid, G., Busscher, H.C. : Inhibition of
initial adhesion of uropathogenic Enterecoccus faecalis by biosurfactants from
Lactobacillus isolates. Appl Environ Microbiol 62:1958-1963, 1996.

44. Recommendations of subcommittee on taxonomy of staphylococci and
micrococci. Int Bull Bacteriol Nomencl Taxon 15:109-10, 1965.

45. Christensen, G.D., Bisno, A L., Parisi, J.T., McLaughlin, B., Hester, M.G,,
Luther, RW.. Nosocomial septicemia due to multiply antibioticresistant
Staphylococus epidermidis. Arin Intern Med 96:1-10, 1983.

46. Forse, R. A, Dixon, C., Bernard, K., Martinez, L., McLean, A.P., Meakins, J.L.:
Staphylococus epidermidis: an important pathogen. Surgery 86:507-14, 1979.

47. Sonnenwirth, A.O., Jarret, L.(eds.): Gradwoh!’s clinical laboratory methods and
diagnosis. St. Lois: CV Mosby Co, 1990.

48. Davenport, D.S., Masanary, KM., Pfaller, M.A., Bae, M.J, Streed, S.A.,
Hierholzer, W.S.: Usefulness of a test for slime production as a marker for
clinically significant infections with coagulase-negative stapylococci. J Infect Dis
153:332, 1986.

49. Findik, D., Tuncer, 1., Kaloglu, G.: Cesitli klinik orneklerden izole edilen
koagiilaz-negatif stafilokoklarin tiplendirilmesi ve slime faktdr iiretiminin
aragtirilmasi. Mikrobiyol Bilt 30:19-24, 1996.

50. Christensen, G.D., Simpson, W.A., Younger, J.J,, et al: Adherence coagulase-
negative staphylococci to plastic tissue culture plates: A quantitative model for
the adherence of staphylococci to medical devices, J Clin Mikrobiol 22:57, 1991.

34



51. Noble, M.A., Grant, S.K., Hasen, E.:Charecterization of a neutrophil inhibitory
factor from clinically significant Staphylococcus epidermidis. J Infect Dis
162:909, 1990.

52. Barret, E., Cowan and Linda, M.:Oxybutynin decreases renal pelvic pressures in
normal and infected rat urinary tract. J.Urol. 160: 882-886, 1998 .

53. Teichman, Joel M.H., Stein, Paul C., Parsons, C. Lowell: Quaternary amine
(Protamine Sulfate) is bactericidal to Staphylococcus epidermidis. The Journal of
Diseases 167:1500-1, 1993.

54. Deighton, M., Borland, R.: Regulation of slime production in Staphylococcus
epidermidis by iron limitation. Infection and Immunity, Oct., 4473-4479, 1993,

55. Elgi, S., Atmaca, S.,Gill, K.: Effect of iron limitation on the amount of slime
produced by strains of Staphylococcus epidermidis. Cytobios 84:141-146, 1995.

56. Kaplinsky, R., et al.: Expanded follow-up of intravesical Oxybutynin chloride
use in children with neurogenic bladder.: J.Urol, 156: (2 Pt 2) 753-756, 1996

57. Painter, M. et al. : Long-term intravesical Oxybutynin chloride therapy in
children with myelodysplasia.: J Urol. 156 (4) :1459-1462,1996

58. Buyse, G., Waldeck, K. et al.: Intravesical Oxybutynin for neurogenic bladder
dysfunction: less systemic side effects due to reduced first pass metabolism. :
J.Urol., 160: 892-896, 1998.

59. Buyse, G., et al.: Intravesical applicatication of a stable Oxybutynin solution
improves therapeutic compliance and acceptance in children with neurogenic
bladder dysfunction.: J.Urol.,160 (3 Pt 2):1084, 1998

60. Kasabian, NG..et al.. The use of intravesical Oxybutynin chloride in patients
with detrusor hypertonisity and detrusor hyperreflexia.. J. Urol, 151 (4) : 944-
945, 1994

61. Gokalp, A., Mutlu, N., Oner, A. ; Urogenital sistemin nonspesifik infeksiyonlari.
Temel Uroloji. Anafarta, K., Gogiis, O., Bediik, Y., Arikan, N. 1. Baski. $;450

OCRETIM KURULS
*%mon MERKRZS

35



