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OZET:

TIGESIKLiN VE VANK OMIiSIiN ANTIBiYOTERAPI ETKINLIKLERININ
IN VITRO METISILINE DIRENCL1 STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA) ILE
OLUSTURULAN BiYOFILM MODELINDE KARSILASTIRILMASI

ASLAN Halil, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyolji Anabilim Dali, 35340, inciralt/iZMiR

Gunumuzde yuksek mortaliteye, uzun stireli hospitalizasyona (hastanede yatis) ve artan
maliyete yol acan kan dolasim enfeksiyonlarinin en sik sebebi damar ici kateterlerdir. TUm
kateter ile iligkili enfeksiyonlarin %75-90'1n1 stafilokoklar olusturur. Koagilaz negatif
stafilokoklar (KNS) bu enfeksiyonlarin %35-50" sinden sorumludur ve plastik kateterlere diger
mikroorganizmalardan daha kolay yapisir. Metisiline direncli S aureus (MRSA) ise
KNS'lerden sonra ikinci sirada (%15-20) en sik etkendir. Gunumizde antibiyotik direnci
Onemli bir sorundur. MRSA’ ya bagli kateter enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri ise
kisithidir. Tigesiklin genis spektrumlu, iyi tolere edilebilen yeni damar igi glisilsiklin bir
antibiyotiktir. Bu ¢alismada, in vitro MRSA biyofilm modelinde tigesiklin ve vankomisinin
etkinligini karsilastirmay: amagladik. Bu amacla silikon disklerde olusturdugumuz biyofilm
tabakasi, 24 saat ve antibiyotik kilit tedavisi modelinde bes giin boyunca gunlik dort saat
sireyle, tigesiklin ve vankomisine maruz birakildi. Calismanin sonucunda silikon disklerde
olusturdugumuz biyofilm tabakasina, tigesiklinin vankomisinden istatiksel olarak daha etkili
oldugu bulundu. Bu sonuca gore kateter enfeksiyonlari tedavisinde tigesiklinin iyi bir

alternatif tedavi segenegi olabilecegini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Tigesiklin, vankomisin, biyofilm, MRSA, in vitro



SUMMARY:

COMPERATIVE ACTIVITIESOF TIGECYCLINE AND VANCOMYCIN
AGAINST METHICILLIN RESISTANT STAPHYLOCOCCUS AUREUS (MRSA)
INVITRO BIOFILM MODEL

ASLAN Halil, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, School of
Medicine, University of Dokuz Eylul, Izmir, Turkey.

Today, intravenous catheters, the most common cause of bloodstream infections, led to
high mortality, prolonged hospitalization (staying in hospital), and increasing costs.
Staphylococci constitute 75-90 % of all catheter-related infections. Coagulase-negative
staphylococci (CNS) are responsible for 35-50 % of these infections and more adhesive to
plastic catheters than other microorganisms. Methicillin-resistant S aureus (MRSA) is in the
second place (15-20%) of the most common factors after the CNS. Today, antibiotic
resistance is a major problem. Treatment options for catheter infections related to MRSA is
restricted. Tigecycline is a broad-spectrum, well tolerated, injectable and new glycylcycline
antibiotic. In this study, in vitro MRSA biofilm model, we aimed to compare the efficacy of
tigecycline and vancomycin. To this end, the silicone disks which we've created biofilm
layer, were exposed tigecycline and vancomycin for 24 hours and 5 days of 4-hour daily in
the model of antibiotic lock therapy. As a result, tigecycline was found to be more effective
than vancomycin to the biofilm layer, statistically. According to these results, tigecycline

might be a good alternative treatment options in the trestment of catheter infections.

Key words: Tigecycline, vancomycin, biofilm, MRSA, in vitro



GIiRIS VE AMAC:

Giris: Staphylococcus aureus insanda hastalik etkeni olarak sik rastlanan, virulans

yuksek bir mikroorganizmadir. Penisilinin tedaviye girdigi 1945'ten itibaren S aureus
suslarinda betalaktamaza bagli penisilin direnci 5 yil icinde %50'ye ¢ikmustir. Bugin bu
direng % 95'in Ustindedir. 1960 yilinda penisilinaza dayanikli semisentetik penisilin olan
metisilinin kullamma girmesi ile birlikte bir yil icinde metisiline direngli S. aureus suslari
Avrupa da saptanmaya baglanmistir. MRSA 1980’li yillardan sonra tim dinyada hastane
enfeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢cikmistir. MRSA suslart tim
betalaktam antibiyotiklere direncli olup, ayrica betalaktam dis1 antibiyotiklerin coguna da
direncli olduklarindan bu etkenle olusan agir enfeksiyonlarin tedavisinde tek secenek
glikopeptid antibiyotiklerdir. Vankomisine direncli koagllaz-negatif stafilokoklarin ve hemen
ardindan vankomisine direncli enterokoklarin ortaya cikmasindan sonra, S. aureus suslarinda
korkulan ve beklenen vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular Japonya dan 1997 yilinda
gelmis ve bunu ABD’de izole edilen suslar takip etmistir [1].

Biyofilm tabakasi bir ekzopolisakkarit olup bakterilerin  bazi ylzeylerde
kolonizasyonuna yol agar. Bu tabaka ekzopolimer matrikse sahip kapal1 bir yapidir ve gesitli
maddelerin difuizyonunu kisitlar ve antimikrobiyal aanlart baglar. Bu durum biyofilm
htcreleri igin lizozim, kompleman ve antimikrobiyal proteinler gibi blyik molekillere karsi
etkili bir direng saglar.

Biyofilm tabakasi, bakteriyi fagositoz ve degranilasyondan korur, kemotaksis ve
opsono-sitofagositozu dnler, noétrofil etkisini inhibe eder ve lenfosit aktivitesini azaltir.
Biyofilm olusturan bakteriler tedavisi gic¢ enfeksiyonlara yol agar. Biyofilm tabakasini
ortadan kaldirmak son derece gic¢ olup biyofilm olusturan bakteriler oldukca inatG
infeksiyonlara yol agarlar. Uygulanan antimikrobiyal ajanlarin bakteriye etki etmesi icin
biyofilm tabakasina difiize olmasi gerekir.

Glisilsiklinler, klasik tetrasklinlerin  semi-sentetik  analoglaridir.  Tigesiklin,
glisilsiklinler adh verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk Gyesidir. Tetrasiklinlerin temel
cekirdegindeki 9. pozisyonunda yapilan N-alkyl-glycylamido modifikasyonu bu yeni
molekile ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin direng mekanizmalarina karsi
dayaniklilik saglamaktadir. Yapisal olarak tigesiklin, minosiklinin  semisentetik  bir
derivesidir[2]. Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil
olmak Uzere genis bir etki alamna sahiptir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus



(MRSA), penisiline direncli Streptococcus pneumoniae (PRSP), vankomisine direncli
enterokoklar (VRE), genisletilmis spektrumlu betalaktamaz (GSBL) Ureten Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae gibi cogul direncli bakteriler de etki alamna girmektedir [3, 4].
Tigesiklin, genis etki alani, 6nemli yan etkilerinin olmayis1 ve diren¢ sorunu nedeniyle
tedavisinde sikintilar yasanan ve hastanede yatirilarak tedavisi gereken komplike deri,
yumusak doku infeksiyonlari ve intraabdominal infeksiyonlarda FDA tarafindan Haziran
2005’ te onaylanmstir [5, 6]. Yapilacak daha fazla sayida calisma ile baska endikasyonlarda
da kullamlabilecegi dustinulmektedir. Ayrica tlkemize yeni girmis olan bir antbiyotik olup
direng oranlarinin ¢ok disik olmasi beklenmektedir. Bu calismada in  vitro biyofilm
modelinde tigesiklin ile vankomisin etkinliklerinin karsilastirilmast planlanmaktadir.

Amag: Vankomisinin blyuk ve hidrofobik molekil yapisi nedeniyle dokulara gegisi
cok iyi degildir. Ayrica ciddi nefrotoksik ve hepatotoksik yan etkileri mevcuttur. Gegici ve
kalic isitme kayb yapabilmektedir.

Tigesiklinin genis etki alam yaminda, 6nemli yan etkilerinin olmayisi, direncli
organizmalara kars1 yuksek etkinlik gostermesi ve dokulara vankomisinden daha iyi gegmesi
gibi avantajlari mevcuttur.

Bu bilgiler 1siginda in vitro MRSA’ya bagli biyofilm modelinde vankomisin ve
tigesiklin antibiyoterapi etkinliklerini karsilastirmay: amagladik.



GENEL BiLGILER:
MRSA’' min Mikrobiyolojik Ozellikleri
Stafilokoklar hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, kapsilsiiz veya az miktarda kapstil

iceren, 0,5-1,5 um ¢apinda gram pozitif koklardir. Tek, cift, dortlti veya kisa zincirler seklinde
gordlebilirler. Bakterilerin cogalirken ti¢ boyutta da boltinebilmeleri ve bolinmeden sonratam
ayrilmamn olmamasi nedeniyle mikroskobik goriinimleri tiziim salkimi seklindedir. Isimleri
de Yunan alfabesinde tziim salkimi anlamina gelen “stafil” kelimesinden gelmektedir. Cogu
faklltatif anaeroptur. Dis cevre sartlarina, kuruluga, yuksek tuz konsantrasyonuna
dayaniklidirlar. Insanda nazofarinks, deri, giysiler, vajina, rektum, perine ve burunda
(6zellikle S. aureus) yaygin kolonizasyon gosterirler. insanda enfeksiyon etkeni olarak en sik
izole edilen mikroorganizmalardan birini olustururlar. Insandan insana hava yoluyla ve direkt
temasla bulasabilirler. insanda en virulan turlerin basinda S aureus gelir. S. epidermidis ve
S saprophyticus yabanci cisim ve Uriner sistem enfeksiyonlarinda énemli etkenler olmasina
ragmen, S aureus kadar yikici enfeksiyonlara yol agmazlar.

Kanl1 agarda ve basit besiyerlerinde kolayca trerler. Kolonileri diiz, opak ve konvekstir.
Yirmi dort saat inkiibasyonda koloni ¢apr 1-3 mm olur. Inkiibasyon siiresinin 48-72 saate
uzatilmast hem koloni morfolojisinin belirginlesmesi hem de kigik koloni varyantlarinin
atlanmamast agisindan yararl olabilir. S aureus B-hemoliz yapar. Koloni rengi genellikle
krem rengi ile atin sarisi arasindadir, S tipi koloniler olusturur. Kapsillu suslar mukoid
koloni yapabilir. Stafilokoklar katalaz pozitif, oksidaz negatiftir. Glikozdan anaerobik
ortamda asit olustururlar. Cogu %7,5 NaCl iceren basit besiyerlerinde, 18-45°C’ de kolaylikla
urer. Furozolidon ve lizostafine (200 ng/mL) duyarls; basitrasine direncglidirler. Eritromisin
varliginda gliserolden asit olusturular. Koagulaz testinin pozitifligi, mannitoli fermente
etmes ve deoksiribonikleaz (DNaz) pozitif olmasi S aureus u insanda bulunan diger
stafilokok turlerinden ayirir [1, 7].

Saureus suglart icerisinde tannmlanmasinda zorluk yasanan bir grup kucuk koloni
varyantlaridir. Ozellikle kistik fibrozisli hastalarin solunum yolu enfeksiyonlar: ile yabanci
cisme (kateter, eklem protezleri, sant) bagli enfeksiyonlarda artan siklikla izole
edilmektedirler. Bu bakteriler timidin sentezinde veya elektron transport sistemindeki kusurlar
nedeniyle olusan dogal alt topluluklardir. Metabolizmadaki degisiklikler sonucunda bu suslar
hemoliz yapmaz ve mannitolt fermente etmez. Koagulaz tretimi ise diger suslara gore daha
zayiftir. Bu 0Ozellikleri nedeniyle otomatize sistemlerin kullanildigr pek ¢ok laboratuvarda



yanhs tammlanabilmektedirler. Yavas Uremeleri, konvansiyonel yontemlerle metisilin
direncinin  saptanmasim  zorlastirmaktadir.  Ozellikle sk tekrarlayan — stafilokoksik
enfeksiyonlarda pinpon topuna benzer, pigmentsiz ve hemoliz olusturmayan gram pozitif kok
Uremesi mevcut ise kigik koloni varyanti Saureus suslari akla gelmelidir. Tar tammlamast
ve metisilin direncinin belirlenmesinde ¢6zel besiyerlerinin ve polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemlerinin kullamilmasimin dogru sonu¢ alinmasinda onemli katkisi bulundugu
belirtilmektedir. Kugutik koloni varyantlarinin ilk rapor edildikleri donemlerde yavas Uremeleri
nedeniyle diger Saureus suslarina gore daha az virtlan olduklar1 6ne sirilse de, yapilan
deneysel endokardit ve osteomyelit calismalarinda bu varyantlarin en az, hizli Greyen ana
topluluklar kadar virtilan oldugu gosterilmistir. Kiiglk koloni varyantlar: okaryotik hiicrelerin
icerisine invaze olup fagositer hicrelerden korunarak varliklarint sirdurebilir. Bu durum
latent enfeksiyonlara yol agmalarinda ana nedendir [8].

Penisilinin kullamma girmesinden hemen sonra tek tik saptanabilen penisilin direnci
bugtin insanlardan izole edilen S aureus suslarimn %95’ inden fazlasinda gorulmektedir. Bu
direng p-laktamaz (penisilinaz) isimli bakteri enziminin B-laktam halkasini parcalayarak
penisilini inaktive etmesine baglidir. B-laktamaz enzimi siklikla baska antbiyotiklere direng
genlerini de tasiyan bir plazmitte bulunan bla geni tarafindan kodlanir ve hiicre disina salinir.
1960’11 yillarda B-laktamaza direncli yar1 sentetik penisilinler (metisilin, oksasilin, nafsilin)
kullammma girmistir. Bu antibiyotikler aslinda penisiline duyarli stafilokoklara penisilinden
daha az etkilidir. B-laktamaza direncli penisilinlerin kullanima girmesinden kisa bir slire sonra
bu antibiyotiklere direncli suslarin oldugu saptanmustir. Antibiyotigin hi¢ kullamlmadig:
Ulkelerde bile direncli suslarin saptanmasi, bu direng seklinin stafilokoklarda daha énceden
var oldugunu gostermistir. Bu direng sekline intrensek direng veya metisilin direnci ad
verilmektedir. Bu direnci gosteren bakteriler sefalosporinler de dahil tim p-laktam
antibiyotiklere direnglidirler ve bu suslara metisiline direncli S aureus (MRSA) suslar:
denmektedir. MRSA suslari diger S aureus suslarimin sahip oldugu tim patojenik ve
biyokimyasal 6zelliklere aynen sahiptir ve aym sekilde virulandir. Bu suslarin metisiline
direncini saglayan 0Ozellik, metisiline duyarli stafilokok suslarinda bulunmayan farkl: bir
penisilin baglayan protein (PBP) icermeleridir. Bu PBP, normal stafilokok suslarinda bulunan
PBP-1,2 ve 3 ten farkhidir ve PBP-2a olarak adlandirilir. Bu enzim, sefalosporinler ve
karbapenemler de dahil olmak Uzere tim B-laktam antibiyotiklere dusik afinitesi nedeniyle,

antibiyotik varliginda aktivitesini devam ettirir ve bakteri hiicre duvarimin peptidoglikan



capraz baglarim baglayarak bakterinin parcalanmasini engeller. PBP-20 enzimi MRSA
suslarinda bulunan mecA geni tarafindan kodlanir. MecA geni SCCmec (staphylococcal
cassette chromosome mec) adi verilen mobil genetik elemamin bir pargasidir. Bu gen
metisiline duyarl stafilokok suslarinda bulunmaz. MecA geni kromozom Uzerinde 1S431 ve
1S527 insersiyon sekans elementleri arasinda yerlesmistir. Bu 6zellik gene baska bakterilere
gecme ve yanina baska ilag direngleri alabilme 6zelligi de verir. MRSA suslarinin p-laktam
dis1 bir cok antibiyotige de ¢coklu direng gostermesinin altinda bu 6zellik yatmaktadir [9, 10].
Saureus susu virllanst en yuksek olan stafilokok tdrtdir. Ancak enfeksiyon olup
olmamasi mikroorganizma virtlans: ile konak savunma sisteminin olusturacaklar: dengeye
baglidir. Saureus virtlans faktorleri;
1. Hucreyuzeyi bilegenleri:
Kapsil: Stafilokoklarin %90’ dan fazlasinda bulunan polisakkarit kapsul bakteriyi
fagositozdan korudugu gibi, as1 calismalarinda da bu 6zellikten yararlanmlmaktadir.
Peptidoglikan ve teikoik asit: Saureus hiicre duvarinda bulunan peptidoglikan,
endotoksin benzeri bir 6zellik gosterir. Monositlerden interlokin-1 salinimina,
kompleman  aktivasyonunu, opsonik  antikorlarin  Gretimini  indikler.
Makrofajlardaki toll-like reseptorlerle etkilesime girerek fagositik hicrelerden
proinflamatuar sitokinlerin salimmini uyarir. Diger bir hiicre duvar: bileseni olan
teikoik asit de kompleman aktivasyonu ve mukozal hiicrelere yapismada rol oynar.
Peptidoglikan ve teikoik asidin stafilokok enfeksiyonlarinin patogenezinde
indirekt rol aldiklar1 diistinilmektedir.
Y lizey adezinleri: Saureus un deri ve mukozal yuzeylere kolonize olmasi, bakteri
yuzeyinde bulunan MSCRAMM (microbial surface component reacting with
adherence matrix molecules)’ lerin konak proteinlerine yapismast ile iligkilidir.
Bunlarin baglicalar1 “clumping factor”, fibronektin baglayan protein, kollojen
baglayan protein ve protein A’dir.
Biyofilm: “Slime”, bazi stafilokoklar tarafindan olusturulan polisakkarit yapilt
ekstraselltler bir maddedir. Biyofilm, yabanci yizeyde kendi olusturdugu slime
tabakasi icinde gomull vaziyette bulunan bakteri toplulugudur. Daha cok KNS’ ler
tarafindan olusturulur ve kateter vb yabanci cisim enfeksiyonlarinda gorulur.
2. Enzimler: Katalaz, fagosite edilmis bakterilerin oksijen radikalleri ile 6ldirtlmesini
engelleyerek konak savunma mekanizmalarimi bozar. Koagulaz, hiicre disina salinmis



veya hticre ylzeyine bagli sekilde bulunur, trombinle baglanarak onu aktif hale getirir
ve fibrinojenden fibrinin polimerizasyonunu saglar. “Clumping factor”, hicre
duvarinda fibrinojene baglanarak Saureus un fibrinojen ve fibrine yapismasinin
saglayan bir reseptor gorevi gorir. Hyallronidaz hicreler arasi matrikste bulunan
hyaluronik asidi parcalar. p-laktamaz, plazmidle kodlanir ve antibiyotik direncinden
sorumludur. Ayrica nikleaz ve lipaz enzimleri de vardir.

. Toksinler: Saureus un Urettigi toksinler hemolizinler, [6kosidin, epidermolitik toksin,
enterotoksinler ve toksik sok sendrom toksini-1 (TSST-1) "dir. Hemolizinler (a-b-g-d)
hiicre membranini etkileyen sitotoksik toksinlerdir ve hemolizden sorumludurlar. -
hemolizin ayrica sfingomyelinaz aktivitesine sahiptir. Panton Valentine I6kosidini
(PVL) bir tdr y-hemolizin olup, tirler arasinda aktarilabilir. Saureus suslarimin
%2'sinde bulunur ve o6zellikle cocuk ve genc eriskinlerdeki cilt enfeksiyonlari,
pnomoniler ve toplum kdkenli MRSA enfeksiyonlarinda saptanir [1, 11].

Eksfoliyatif toksin A ve B, daha ¢ok yenidoganlarda gorilen haslanmis deri
sendromuna yol acar. Derinin stratum granulozum tabakasinda hucreler arasi
desmozomlar1 parcalayarak etki gosterir. Dokuya spesifik bir serin proteaz enzimidir
ve siperantijen olarak kabul edilir. Eksfoliyatif toksin A kromozom tarafindan,
eksfoliyatif toksin B plazmid tarafindan kodlamr. Toksine karsi spesifik nétralizan
antikorlar koruyucudur.

Toksk sok sendromu toksini (TSST) ates, deskuamasyonlu deri dokunttleri,
hipotansiyon ve ¢oklu organ yetmezligi ile seyreden toksik sok sendromuna yol agar.
Ayni hastalik koagulaz negatif stafilokoklar ve Streptococcus pyogenes tarafindan da
olusturulabilmektedir [1].

Insandan izole edilen Saureus suslarimin yaklasik yarisi enterotoksin (retir.
Serolojik olarak birbirinden farkli 15 ten fazla enterotoksin bulunur. Bunlar
gtafilokokal besin zehirlenmesinden sorumludur. insanda en sk rastlananlar
enterotoksin A, B ve C' dir. Daha dnce enterotoksin F olarak adlandirilan toksinin
yukarida bahsedilen stafilokokal TSST-1 oldugu anlasilmistir. Enterotoksin B ve C
aym zamanda TSST-1 ile beraber TSS a da yol agar. TSST-1, eksfoliyatif toksin ve
enterotoksinler stiperantijenler olarak adlandirilir [1, 12].

SlUperantijenler, monosit-makrofgjlar Uzerindeki MHC clas-1l reseptorlerinin
antijen baglayan kisminin disinda bir bdlgesine yiksek bir afinite ile baglanir ve bu



kompleks T lenfositlerinin bazi alt gruplarimn Uzerinde bulunan T hicre
reseptorlerinin variable (Vb) bdlgesi tarafindan nonspesifik olarak tanimir ve bu T
hiicrelerinin  timunin  aktivasyonuna sebep olur. Sonugta interlokin-1, TNF,
interferon-y salimmina yol agar. Normal bir antijen MHC class-11 molekilt ile sadece
kendisine spesifik T hicre molekillerini uyarirken, cok az miktardaki Stiperantijen,
belli bir alt gruptaki T htcrelerin tumind antijen spesifikligine bagli olmadan uyararak
asir1 sitokin salinimina neden olur ve sonucta toksik sok sendromuna yol acar.

Tdm bu virllans faktorleri bir takim genetik diizenleyicilerin kontrolt altindadr.

Bunlarin baglicalar: agr (accessory gene regulator), sae (Saureus ekzoproteinleri) ve
arlS (autolysis-related locus sensor)'dir. [13]
. Konaga bagl: faktorler: Saureus enfeksiyonundan 6nce bakterinin konak hiicrelerine
kolonizasyonu gereklidir. Burun mukoza hiicrelerine yapisma teikoik asit ve diger
ligandlarla olur. Saureus, bitlnligl bozulmus deri, yabanci cisim ve endotel tizerinde
bulunan fibrinojen, fibronektin, laminin, trombospondin, vitronektin, elastin, kemik
siyaloproteini ve kollojene bakteri yizeyindeki fibronektin baglayan protein A ve B,
kollajen baglayan protein, elastin baglayan protein ile baglanir. Fibrinojene “clumping
factor” ile baglanir [1, 7, 8].

Saureus mukoza veya epitel tabakasimi bir sekilde gecince polimorfonukleer
Iokositler ve monosit-makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bakteriye bagl
peptidoglikan, teikoik asit ve protein A’ nin uyarimi sonucu kompleman sistemi aktive
olur. Bunun sonucunda olusan C5a nin etkisi ile fagositik hicrelerin bakterilerin
bulundugu yere gocii gerceklesir.

Saureus un fagositozu, spesifik 1gG ve aktive olan kompleman sisteminin (C3b)
opsonizasyonu ile artar. Bakteri tarafindan Uretilen, hiicre ylzeyinde bulunan, aym
zamanda serbest olarak ortama salinan protein A, IgG molekilinin Fc pargasina
baglanarak hem komplemanin harcanmasina yol acar, hem de bakteriye baglanan
|gG’ ye fagositlerin baglanmasina engel olur. Ayrica bakteri ylizeyindeki protein A’ya
Fc kismiyla ters olarak baglanan 1gG’ler ylzeyi kaplayarak kompleman ve diger
gpesifik 1gG’lerin bakteri ylzeyine baglanmasint engelleyici etki yaratir, nonspesifik
ve spesifik immun mekanizmalar bozar.

Kemotaksis fonksiyonunun bozuk oldugu Job’s sendromu, Chediak-Higashi
sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu ve Down sendromu hastalariyla romatoid artrit



ve ketoasidozdaki diabetes mellitus hastalari agir Saureus enfeksiyonlarina daha
yatkindir. Agamaglobulinemi ve C3-C5 eksikligi de agir Saureus enfeksiyonlarina
yatkinlig: arttirir. Fagositik hticre fonksiyon bozukluguyla giden kronik grantlomatdz
hastaliklarda ve lenfoblastik 16semi, akut ve kronik miyelositik 16semi durumlarinda

stafilokok enfeksiyonlar1 daha sik ve agir seyreder [1, 7].

Biyofilm Tabakas ve Ozdllikleri

Bakterilerin donustimsiiz olarak polisakkarit matriks ve yuzey ile baglanti kurmasi ve
bu yapida Ureyip gelismesi sonucu olusan, opak yapida, ortalama 100-500 pm yukseklikte,
kosullara gore degisen en ve boyda, kaygan, plrlzsiiz ve giderilmesi ¢ok zor olan yapiya
biyofilm denir. ilk olarak 1978 yilinda tammlanmustir. Daha énce bakterilerin sivilar icinde
tek tek bulundugu (planktonik) dustnulirken tam aksine canliliklarini sirdirmek icin kati
yuzeylere ihtiya¢c duydugu gosterilmistir. Elektron mikroskobunun yayginlasmas: ve lazer
mikroskoplarinin kullamma girmesi ile yapilari dahaiyi anlasilmistir [14, 15].

Biyofilm tabakasi, dnceleri bakteri topluluklar: ve etrafindaki ekzopolisakkarit (EPS)
yapr olarak bilinirdi. Lazer mikroskobu ile daha heterojen ve karmasik bir yapi oldugu
anlagildi. Yaklasik olarak %85 matriks ve %15 bakterilerden olusmaktadir. Bakteriler, matriks
icindeki kule ve mantar seklinde yapilar iginde bulunur. Mikrokoloniler arasinda agik su
kanallart mevcuittur.

Biyofilmin planktonik bakteriden tstunlikleri dort madde altinda toplanabilir. Bunlar
sirasyla

1. EPS cevreden besin maddelerini (C - N - PO4 gibi) konsantre ederek bakterilerin
kullanimina sunar.

2. Biyofilm olusumunda bulunan bakteriler antimikrobiyal maddeler, yizey gerilimi
degistiren ganlar, sicaklik, konakciya ait fagositler, konak¢: oksijen radikalleri, proteazlar
gibi cesitli kosullara ve maddelere kars1 direng gelistirirler. Bu direng, gelisimin durdurulup
canliligin korunmasindan, genetik dizenleme ile up-regilasyon ya da down- regilasyon
yontemiyle modifikasyona kadar degisen reaksiyonlar halinde gozlemlenir.

3. Tabakal1 dizilim sonucu yiizeyde bulunan cesitli bakteriler mekanik kalkan etkilerinin
yanisira; katalaz, peroksidaz, proteaz ve lipaz inhibitorleri salgilayarak antimikrobiyallere

kars1 i¢ ylzeyde bulunan bakterileri korurlar.
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4. Biyofilm parcalart koparak yeni yuzeylere yayilir. Planktonik bir htcrenin
tutunmasindan daha kolay bir tutunma gergeklestirirler [14].

Biyofilmin mikrobiyal hicreler ve EPS ana iskeletinden olustugu, EPS nin toplam
organik karbonun % 50 — 90 1m barindirarak ana maddeyi (matriks) olusturdugu kabul
edilmistir. EPS nin kimyasal ve fiziksel olarak degiskenlik gosterse de oncelikli olarak
polisakkaritten olustugu, polisakkaritlerden bir kismumin dogal, bir kismimin da anyonik
yapida oldugu ortaya konmustur. Uronik asitlerin ( D-glucuronic, D-galacturonik ve
mannuronic asitler) ya da ketal baglantili piruvatlarin bu yapiya anyonik 6zellik kattigi
bildirilmistir [16, 17]. Biyofilmde gram pozitif bakterilerin varliginda EPS katyonik yap1
gogerir ve ana yap: teikoik asit ve proteinden olusur [18]. EPS nin yUksek seviyede su
icerdigi ve yapisinda hidrofobik ya da hidrofilik kisimlar barindirdigi bildirilmistir [16].
Yapilan paralel bir calismadaysa hidrofilik bolimlerde yapimin % 93 dnun su oldugu
bildirilmistir [19]. Hem hidrofilik, hem de hidrofobik yapilarin bir arada oldugu EPS varligi,
cesitli bakterilerce olusturulan biyofilmde tammlanmustir [20].

Ekstrapolimerik matriks'i su (%90), ekzopolisakkaridler, protein, nikleik asitler ve
diger molekiller (eritrosit, trombosit, fibrin, mineral kristalleri, toprak, metal korozyon
artiklari) olusturur. Ekzopolisakkaridler, biyofilm yapisinin ana iskeletini olustururlar.

Olusum asamalari; tutunma yizeyinin olusumu, 6nct bakterinin tutunmasi, “slime”
(mikodz yap1) olusumu, sekonder kolonizasyon, olgun biyofilm seklindedir. Biyofilm
olusumunu etkileyen faktorler; cevre kosullart (sicaklik, pH, besin maddeleri, antibiyotik
varligr vb), bakteriyel faktorler (turt, miktari, flagella, pili, fimbria veya glikokaliks
yapilarinin varligi), tutunma ytizeyinin 6zellikleri ve hidrodinamik ozelliklerdir.

Kat1 — siv1 etkilesim yiizeyi ve sivi besi ortamin bakterilerin tutunmas igin ideal ortam
hazirlachg: bildirilmistir. Tutunma olgusunu agikca ortaya koyabilmek icin ylzey, ylzeyde
hazirlayici film olusumu, sivi besi ortaminin hidrodinamigi, sivi ortamin 6zellikleri ve hiicre
ylzeyinin gesitli 6zellikleri asagida verilmistir:

1. Y Uzey etkileri

2. Hazirlayict film

3. Swv1 besi ortamimin hidrodinamigi

4. Sivi ortamin Ozellikleri

5. Hucre yuzeyinin ozellikleri
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Hucre ylUzeyinin hidrofobik 6zelligi, EPS uretimi, fimbria, flagella varliginin tutunmay:
etkileyen faktorlerden oldugu bildirilmistir. Hicre yuzeyinin hidrofobik yapisi, ylzeyin
hidrofobik ve non-polar 6zelligi ile bir 6rneklik gbstermesiyle tutunmanin saglandig1 ortaya
konmustur. Cogu hticrenin negatif yik tasimakta oldugu, bunun da sivi akist ile sarj olan
ylzeye yapismay1 kolaylastirdigi bildirilmistir. Fimbria ya da pilus gibi yapilarin hiicrelerin
hidrofobik 6zellikte kalmasina yardimci oldugu, hatta aym c¢alismada incelenen ¢ogu fimbria
yapisinin hidrofobik aminoasit kalintilarina sahip oldugu bildirilmistir. Fimbria' nin, yizeyle
arada bulunan akima kars1 gelerek tutunmay: sagladig: bildirilmistir [21].

Y lizeye tutunan hticrelerin genlerinde up-regilasyon ya da down- regtilasyon olduguna
dair degisik calismalar bulunmaktadir. Akisin oldugu bir sistemde tutunan Pseudomonas
aeruginosa’ da ilk birkag dakika icinde algC up-regulasyonu olustugu ve bu diizenlemenin,
Pseudomonas aeruginosa’ya 6zgu olmadigi, biyofilm yapisindaki bittin bakterilerde genetik
bir up-regilasyon ya da down- regulasyon olustugu bildirilmistir. S. aureus biyofilminde
glikoliziz ve fermentasyon ile ilgili genlerin up-regile oldugunu bildirilmis, bunu da oksijen
azligina bagli olarak bakterinin canliligint strdirebilmes icin fermentasyona baslamast
gerektigi dustincesi ile agiklamaya calismislardir. Baska bir ¢calismada algD, algU, rpoS ve
polifosfokinaz (PPK) sentezini kontrol eden genlerin, P. aeruginosa biyofilminde up-
regulasyonu dizenlendigi ortaya konmustur [14, 22].

Biyofilmin en kuigtik biriminin mikro koloni oldugu bildirilmistir [23]. Mikro kolonideki
hicrelerin yakinliginin; besin maddesi sentezi, gen degisimi ve Quorum Sensing (Mikrobiyal
Populasyon Etkilesimi) icin ideal ortami sagladig: belirtilmistir. Farkli mikroorganizmalardan
olusan mikro kolonilerde ise redoks reaksiyonlarina bagli olarak, degisik elementlerin
(nitrojen, stlfdr, karbon, oksijen) aligverisinin goraldugt bildirilmistir [24].

Bakterilerin genetik yapisinda meydana gelen degisikliklerin ¢ok ¢esitli oldugu,
bunlarin htcrenin bulundugu ortam, diger hicrelerle etkilesimleri ve kendi iglerindeki
degisimlere bagli olarak, genis bir perspektif sergiledikleri bildirilmistir[25]. Biyofilmin
ekstrakromozomal DNA (plazmid) degisimi igin ideal yapi oldugu ortaya konmustur.
Konjugasyonun biyofilm htcrelerinde, planktonik yapidakilerden daha fazla goruldugi
bildirilmistir[26]. Escherichia coli’ ye ait F plazmidinin aktive olarak sentezlettigi, F
konjugatif pilusunun hem hiicre ytizeyi hem de hiicre ile baska bir hiicre arasinda yapisma
faktorl oldugu ortaya konmustur. Dondr hiicrelerden, alict hiicrelere aktarilan DNA yapisinda

patojenite, toksijenite, antibiyotik ve dezenfektan direncini kodlayan genler olabilecegi
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bildirilmis ve buna bagli olarak, biyofilmin antibakteriyellere karsi gelisen direncin
yayilmasinda 6nemli rol oynayabilecegi iddia edilmistir [27].

Biyofilm olusumunun genetik analizi sonucu ekstraselliler sinyaller ve QS diizenleme
sistemlerinin biyofilmin varlig: igin 6nemli oldugu bildirilmistir [28]. P. aeruginosa’ ya ait
biyofilm olusumu ile ilgili genlerden lasR-lasl ve rhiR-rhll uyarim sistemleri gosterilmistir.
Bu genlerden herhangi birinin uyarimu sonucu, yeterli sayida biyofilm olusturma
yetenegindeki bakterilerin 6nce mikro koloniler olusturdugu, daha sonra ince bir biyofilm
tabakast meydana getirdikleri bildirilmistir. Ayn calismada, uyarilmis biyofilmin tutunma
yuzeyinden surfaktanlar ile kolayca yerinden sokuldigi saptanmus bunu takiben mikro
kolonilerin oldugu ortama Homoserin Lakton eklendiginde, normal yukseklikte biyofilm
olustugu gosterilmistir [29].

Acil Homoserin Lakton (AHL) sistemi bir grup gram negatif bakteride, auto indikleyici
2 sistemi (Al2) gram pozitif ve gram negatif bakterilerde, peptit baglantili sistem ise, gram
pozitiflerde tanmmlanmistir. AHL temelli QS sisteminin hem biyofilm olusumunu hem de
bakterilerin iletisimini sagladigi ve topluluktaki hicrelerin QS ajamt olam AHL' nin
yogunlugu ile, cogunluk oranlarin ¢ozdikleri bildirilmistir. Ayni ¢alismada, AHL nin diger
QS gjanlarindan farkl: olarak, kolonizasyondan da sorumlu oldugu ortaya konmustur [28].

Bakterilerin biyofilm yapisinda bulunduklart zaman gesitli antimikrobiyal ajanlara,
antiseptik ve endiustriyel biyositlere daha direncli olduklari, biyofilm bakterilerinin planktonik
hallerine gore, 10-1000 kat daha direngli olduklar: bildirilmistir [30]. Bakterilerin antibiyotik
direncinin bilinen mekanizmalar;; disar1 atim pompalart (efflux pompalary), enzim
modifikasyonlari, belli hedeflerin mutasyonlaridir. Ancak bu mekanizmalarin biyofilm
bakterilerinde gerekmedigi ortaya konmustur. Klebsiella pneumoniae ’'ya ait B-laktamaz
negatif susun planktonik halinin 2 mg/ml ampicilin bulunan sivi ortamda inhibe oldugu, aym
planktonik bakterinin biyofilm gelistirdikten sonra inhibisyonu igin 5000 mg/ml ampicilin
gerektigi ve bu miktarin planktonik hicrelerin yaklasik % 66’ sinin inhibisyonuna yeterli
oldugu bildirilmistir [31]. Biyofilmde direnc icin; bakteriler arasi konjugasyon, plazmid, EPS
varligi ve QS c¢esitli  bakterilerin  katilim ile olusan bir populasyonda bazi
mikroorganizmalarin ylzeye yerleserek kalkan gorevi gormesi gerektigi saptanmistir [15, 32].
Bazi antibiyotikler oksijenli ortamda daha etkindir. Bu tur antibiyotigin etkisinin biyofilmin
anaerob ve mikroaerofilik alanlarinda azalacagi, Ust tabakalarda bulunan bakterilerinse
antibiyotikten etkilenseler bile koruyucu 6zelliklerini koruyacaklar: ortaya konmustur [33].
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Siklikla biyofilm iceren enfeksiyonlar; dogal kapak endokarditi, otitis media, kronik
bakteriyel prostatit, kistik fibrozis, periodontit ve medikal araglarda (prostetik kalp kapaklari,
santral ventz kateterler, Uriner kateterler, kontakt lensler, intrauterin araglar) gelisen
enfeksiyonlardir.

Biyofilm tanist igin; tekrarlayan kan kilturleri ve kateter iginden kultir alinmas, kateter
kultdrleri (roll-plate), lmen ici fircalama teknigi, vorteks, florasan boyama ve elektron
mikroskop yontemleri onerilmektedir.

Tedavi stratgjileri olarak ise; medikal araclara kontaminasyonun engellenmesi, bu
araglara ilk mikrobiyal saldir1 (bakteriyemi) miktarimt minimal diizeye indirmek, biyofilm
icine penetre olan antibiyotiklerle tedavi etmek ve antibiyotik kilit tedavisi, medikal aracin
cikarilmasi, ultrasound tedavisi, distk akim elektrik tedavisi, enzim tedavisi (alginat lyase),
Quorum-sensing sistem inhibisyonu, gen tedavisi, antibiyotik kapli santral ventz kateterler ve
Uriner kateterler denenebilir.

Antibiyotik kilit tedavisi, komplike olmayan kateter enfeksiyonlarinda yuksek
konsantrasyonda antibiyotik soliisyonu ile kateter Iimeninin doldurulmasi ile kateteri sterilize
etmek amaciyla kullamlmaktadir.

K ateter Enfeksiyonlari

Damar ici kateterler sivi ve elekrolitlerin, kan ve kan trdnlerinin, ilaglarin, parenteral
besinlerin verilmesi, hemodinamik izleme, hemodiyaliz uygulamalari, kan o6rneklerinin
alinmast gibi pek ¢ok nedenle uygulamir. Bu araglarin gcogu periferik kateterlerdir. Santral
kateterler 6zel amaglar ile kullamlan ama kullammlar: da giderek artan kateterlerdir. Santral
vendz kateterlerin kullamm endikasyonlart TPN, hemodiyaliz, aferez, hemoferez, santral
vendz basing ve 07 6lcimu, 6zel ilaglarin uygulanmasi ve basit vendz yollar saglamak amaci
ile Ozetlenebilir. Hastanelerde oOzellikle yogun bakim ve yanik Unitelerinde, onkoloji-
hematoloji kliniklerinde enfeksiyon kontrol oOnlemlerinin aksamasi ile birlikte kateter
enfeksiyonlarimin sikligi belirgin olarak artmaktadir. Kateter ile iliskili enfeksiyonlar igin risk
faktorleri hastanenin tipi ve buyuklugine, Unitenin tipine, kateterin uygulama bdlgesine,
kateterin kalis siresine, kateter bakim islemlerine, personelin egitimine, hastanin altta yatan
hastaligina gore degisebilir. Ozellikle yogun bakimdaki ve immunsuprese hastalarda olmak
Uzere kateter ile iliskili gelisen bakteriyemilerde mortalite orant %12-25 arasindadir. Kateter
ile iligkili bakteriyeminin bir ataginin tedavi maliyeti 29 000-56 000 dolar iken 6,522 ek
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yatis guniine neden olmaktadir. Kateter enfeksiyonlar: toplam sikligi, kateter tipleri arasinda
degismek ile birlikte %3-20 arasindadir. Yine kateterin yapildigi materyal de enfeksiyon
sikligint etkilemektedir. Bu nedenle mortalite ve maliyeti bu kadar yiksek olan bir
enfeksiyonun onlenmesi temel amactir. En Gst diizeyde steril bariyerlerin kullanilmasi, kateter
ekiplerinin kurulmasi, kateter giris bdlgesine optimal lokal bakim uygulanmasi, strekli egitim
gibi pek ¢cok onlemlerin birlikte alinmasi gereklidir. Ancak enfeksiyon gelistikten sonra dogru
yonetimi de gereklidir [34, 35].

Kateter enfeksiyonlarinda lokal ve sistemik bulgular saptanir. Lokal enfeksiyonlardan
sistemik enfeksiyonlar gelisebilir. Periferik kateterler ile iligkili bakteriyemili olgularin
yarisinda lokal inflamasyon bulgulart vardir. Kateter enfeksiyonlarinin seyri sirasinda
endokardit, osteomyelit, septik artrit, menenjit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Kateter
kolonizasyonu, kateter giris yerinde herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmadan ve bakteriyemi
olmadan kateter ylzeyinden (kateter ucu, subkutan kateter segmenti, kateter birlesme yeri-
hub) uygun metot ile alinan kilttrde mikroorganizmanin Gremesi durumudur. Semikantitatif
(roll plate) veya kantitatif yontemler (vorteks ve sonifikasyon) ile alinan kateter yuzey
kultdrlerinde (hub, subkitan kateter segmenti, kateter ucu) semikantitatif kiltirde > 15 cfu,
kantitatif kiiltirde >10° cfu/mL bakteri tiremesi durumu olarak tarimlanir [34-38)].

Filebit, kateter takili vende inflamasyon olmasina bagli olarak kateter cikis yeri
etrafinda endirasyon veya eritem, sicaklik ve agri/hassasiyet olusmasidir [34, 39-41].

Cikis yeri enfeksiyonu, kateter cikis yerinde deri kismimin < 2 cm mesafede kizariklik,
hassasiyet, siskinlik, purdlan akinti, ates gibi klinik bulgularin varliginda kantitatif veya
semikantitatif kateter kiltirlerinde Ureme olmasi veya klinik bulgular esliginde kateter cikis
yeri ekslidasinda mikroorganizmanmn tremesidir [34-37, 42-44].

Cep enfeksiyonu, total implante kateterin rezervuar: Uzerindeki deride hassasiyet,
eritem, endirasyon, bazen nekroz olmasi veya rezervuari igeren deri alti cepte purtlan
eksudanin olmasidir. Turk Hastane Enfeksiyonlar1 ve Kontrolii Dernegi’ nin kilavuzuna gore
eslik eden kan dolasimi enfeksiyonunun olmamast gerekmektedir. [34-37]

Tunel enfeksiyonu, ttnelli bir kateterin giris yerinden > 2 cm uzak boélgelerde, deri
altindaki tinel boyunca kizariklik, agri, sislik belirtileri (selllit) olmast olarak tanimlanr.
Birlikte kan dolasimi enfeksiyonu olabilir ama olmast sart degildir. Tirk Hastane

Enfeksiyonlar1 ve Kontrolti Dernegi’ nin kilavuzunda c¢ikis yeri enfeksiyonu, cep enfeksiyonu
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ve tinel enfeksiyonu tamimlamasi igin eslik eden kan dolasimi enfeksiyonu olmamasi
gerektigi vurgulanmaktadir [34-37].

Kateter ile iliskili bakteriyemi (kan dolasim enfeksiyonu), ates, Ustime, titreme,

hipotansiyon, tasikardi, I6kositoz gibi bakteriyemi bulgular1 olan kateterli bir hastada baska

bir enfeksiyon odag1 saptanmamasi, kateter parcasindan semikantitatif veya kantitatif yontem

ile alinan kiltirde veya kateterden alinan kan kulturt ve periferik venden alinan kandan

benzer biyotip ve direng paternine sahip bir bakteri veya mantarin izole edilmesi durumudur.

Tamda asagidakilerden birinin olmasi gereklidir [34, 44].

Cikarilan kateter segmentinde yar1 kantitatif kiiltirle > 15 cfu, kantitatif kiltirle> 10°
cfu/mL Ureme olmast

Kantitatif kilttrlerde, kateterden alinan kandaki tremenin, periferik vendz kana gére
koloni sayisi bakimindan bes kat fazla olmasi

Otomatize kultir sistemlerinde, santral vendz kateterden alinan kanda, es zamanli
alinan periferik kan 6rneginden en az iki saat dnce treme olmasi

Periferik kanda treme olmadiginda, kateter kamnda >10%2 cfu/mL ireme olmasi
(Candida turleri igin 25 cfu/mL)

Bakteriyemi bulgular1 olan ama laboratuvar olarak dogrulanamayan bir hastada
sorumlu tutulan kateterin ¢ikarilmasindan sonra diizelme olmasi (indirekt bulgu)
Inflzyon sivist iliskili olarak inflizyon sivisi ve hemokdiltiirde ayni bakterinin tremesi
(saptanan baska bir enfeksiyon odagi olmamasi kosulunda )

Primer kan dolasimi enfeksiyonu igin slirveyans tammlart:
Laboratuvar olarak kanitlanms enfeksiyon: Baska bir bolgedeki enfeksiyon ile iliskisi

olmamasi kosulu ile asagidaki kriterlere uyumluluk gostermesidir [36].

1.

En az bir kan kultirinden patojen bir mikroorganizmamn izole edilmesi ve bu
patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon ile ilgisi olmamasi
Hastada ates, titreme veya hipotansiyon bulgularindan en az birinin olmasi ve
asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi
a.Ciltten kontamine olabilecek bir mikroorganizmanin farkli zamanlarda alinmis
iki veya daha fazla sayida kuiltirde Uremesi (Difteroidler, Bacillus tirleri,
Propionibacterium turleri, KNS veya mikrokoklar)
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b. 1V kateteri olan bir hastada ciltten kontamine olabilecek yukarida sayilan
mikroorganizmalarin en az bir kan kdltoriinde Uremesi ve doktorun uygun
antimikrobiyal tedaviye baslamasi

c. Kanda patojene ait antijenin saptanmast (Haemophilus influenzae,
Sreptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis veya grup B streptokoklar)

3. < 1 yas olan bebeklerde baska bir yerdeki enfeksiyon ile ilgili klinik, laboratuar
bulgular1 olmadan ates, hipotermi, apne, bradikardiden en az birinin olmasi ve ek

olarak yukarida sayilan a, b, ¢ maddelerinden birinin olmasi durumudur.

Klinik sepsis; Kan kulttrt alinmamis veya kan kilturinde treme olmamis veya kanda
patojen bakteriye ait antijen saptanmamis ve herhangi bir yerde gosterilmis bir enfeksiyon
olmamasi ve kateterin cikarilmas: veya degistirilmesini takiben ampirik antimikrobiyal
tedaviye klinik yanit olmasinin yanisira asagidaki belirti ve bulgulardan birinin olmasi
gereklidir [34, 36, 44].

Ates (> 38°C)
Hipotansiyon (sistolik kan basinct < 90 mmHg)
Oligiri (< 20 mi/h)

Septik tromboflebit, ven ici kateter yerinde enfekte pihti varhigidir [34, 39].

Endarterit, arter kateteri distalinde doku iskemisi veya emboli bulgulari ile gelisen
durumdur [34, 39].

Inflizyon svisina bagl: bakteriyemi, gosterilen baska bir enfeksiyon kaynag: olmadan
inflzyon sivisindan ve perkutan yolla alinan kan kuilttriinden aym mikroorganizmanin

Uremesi durumuna denir [34, 36].

Etiyopatogenez

Kateter enfeksiyonlar1 kateter ve mikroorganizma arasindaki iligki sonucu gelisir.
Mikroorganizmalar igin potansiyel giris yollar1 deri, kateter giris kapilart ve inflzyon
sistemleridir. Baska bir deyisle cihazin intraluminal veya ekstraluminal yuzeylerinden

girmelidir. Normal deri florasi veya patojenik mikroorganizmalar tarafindan giris bolgesinin
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kolonizasyonu en onemli faktordir. En 6nemli kaynak deridir. Bu nedenle hastamin veya
saglik personelinin derisinden gelen flora elemanlarin kontaminasyonu primer kaynaklardir.
Kateterin girdigi yerlerde deri bitinligli bozulmustur. Kontaminasyon, kateteri takma
sirasinda veya daha sonrasinda olur. Kemoterapi veya graft versus host reaksiyonuna ikincil
gelisen deri lezyonlari derinin dogal koruyucu bariyerlerini bozarak da katkida bulunur.
Hemen tim vaskiler kateterler mikroorganizmalar ile kontaminedir. Biyofilm ile kateterin i¢
yuzeyinin endojen olarak kaplanmasi yaklasik 24 saat alir. Bu mikroorganizma ve konak
tarafindan olusturulan biyofilm tabaka polisakkarit, fibrin, fibronektin, lamininden olusur.
Mikroorganizmalar bu biyofilm tabakasi i¢inde saklanarak konak savunma sisteminden ve
antibiyotiklerden korunur. Biyofilm tabaka kateter ile iliskili enfeksiyonlarda en 6nemli
patojenik mekanizmadir. Kateter yerlestirilmesi sirasinda gelisen mikrotravma intravaskiler
kateter ucunda kiigiik trombuslerin gelisimine neden olur. BOylece bakterilerin yerlesebilecegi
bir zemin hazirlar. Kateterin kolonizasyonundan sonra organizma biyofilm iginde ¢ogalir ve
gbc etmeye baslar. Yabanci cisim etkisi goOsteren kateter, nétrofillerin fagositoz ve
mikroorganizma 6ldirme glicniin azalmasina yol agarak bagisiklik sistemi Gzerine olumsuz
etkide bulunur. Silikon kateterler kompleman: asiri olarak aktiflestirerek enfeksiyon
gelisimini arttirr [34-36, 39, 45].

Mikroorganizmalarin katetere yapismasi, kateterin fizyolojik ve bakterinin ylzey
Ozelliklerine (ylzeyin kalitesi, elektrik sarji, hidrofobi) baglidir. Hidrofobik stafilokok ve
kandida tirleri PVC ve silikon kateterleri teflon ve polilretandan yapilan kateterlere gore
daha fazla kolonize ederler. Bakterilerin kateter tzerine yapisma kabiliyetleri, ylzeylerinde
bulunan fibronektin ve diger konak proteinlerine baglidir. S epidermidis ve P. aeruginosa
slime faktoru ile katetere yapisir. Yine gram negatif bakteriler fimbrialar: ile konak hicre
glikoprotein veya glikolipidlerine yapisir. Bakterilerin protein maddelere yapismasinda
elektromanyetik gucler derol alir [34, 36].

Kanil ve infiizyon setinin birlesim yerine hub denir. Bu bdlge 0zellikle santral vendz
kateterde enfeksiyon kaynag: olabilir. Bu bolge, kateter bakimi veren personelin ellerinden
veya hematojen yolla kontamine olabilir. Endemik KNS enfeksiyonlarinin 6nemli bir kaynag:
olabilir. Inflzattan manuplasyonlar veya kateter hareketleri ile, kan akimina karisir ve
sistemik enfeksiyona neden olur. Kisa sireli (< 8 gun) periferik kateterlerde esas olarak
kateterin dis ylzeyinden ekstraluminal yayilim olur. Bagka bir deyisle kateterlerde derideki
mikroorganizmalarin go¢ etmesi sonucu enfeksiyon gelismesi en sik gegis yoludur. Bu
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kateterlerin % 75-90° inda giris yerinin kolonizasyonu 24 saat iginde baslar. Bu tlr
kateterlerde kolonizasyonun diger kaynaklar: kateter hub/limen (%10-50), kan akimi (%3—
10) ve infuze edilen swvilar (%2-3) dir. Uzun sireli kateterlerde ise 6zellikle intraluminal
yayilim en siktir. Kateter hub/|imen (%66) kontaminasyonu ve deri (%26)’ den kolonizasyon
en sk yollardir. Kateterlerde intraluminal kolonizasyona neden olur. Nadiren baska bir
odaktan hematojen yol ile kateterlere bakterilerin ulasmasi ile enfeksiyon gelisir. Santral
venoz kateter ile iliskili enfeksiyona neden olan Candida tirleri ile gelisen enfeksiyonlarin
%50'sinde kaynak sindirim sistemidir. NOtropenik hastalarda Enterobacter tirleri ve
Pseudomonas aeruginosa gibi mikroorganizmalar translokasyon ile gegebilir [34-36, 40, 42].

Yine daha az oranda infizatin kontaminasyonu ile enfeksiyon gelisebilir. Epidemik
intraventz kateter ile iliskili bakteriyemilerin en énemli nedenidir. Infiizatin kontaminasyonu
ya Uretim asamasinda veya kullamma hazirlanirken olur. inflizatin igerigi de patogenezde rol
oynayabilir. Distile su bile bu anlamda kaynak olabilir (Burkholderia cepacea complex). Bu
nedenle gelisen sepsislerde sorumlu genelde tek bir etken olur. Paranteral beslenme
solusyonlar: belli mikroorganizmalarin Gremesi icin uygun ortam olusturabilir. Ornegin
kazein hidrolizat bakteriler ve mantarlarin, lipid emulsiyonlar Malessezia furfur’un bulasina
neden olabilir. Yine yenidoganlarda KNS bakteriyemilerinden lipid solusyonlari siklikla
sorumlu tutulabilir. Bazi Candida turleri ise glikoz iceren sivilarda slime faktor olusumunu
arttirabilir. Inflizatin igerigi, sivinin giris yerinde vaskler intimanin zedelenmesinde primer
rol oynayabilir. Sivi izotonik degildir. Nonfizyolojik pH ve partikil iceren sivilar vaskiler
duvar1 irrite edebilir ve trombls olusumuna neden olabilir. Bu gibi trombisler
mikroorganizmalarin hem hematojen hem de direkt yolla etrafa sagilmasina neden olurlar [34-
36, 39, 40, 42].

Risk faktorleri

Kateter ve konaga ait bazi faktorler kateter ile iliskili enfeksiyonlarin gelisimine katkida
bulunur. Hastamin altta yatan hastaligi ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi en 6nemli risk
faktorudir. Yine kateterin siresi, sik sk manipile edilmesi, kateterin kondugu bolge,
kateterden verilen materyal 6nemlidir. Multilumen kateterin kullanimimn enfeksiyon igin bir
risk olup olmadig1 belli degildir. Bu nedenle tek lumenliler tercih edilir ama aciklamas: yeterli
degildir. Ancak lumen sayist ve ¢api en az tutulmalidir [34]. Santral ventz kateterlerin
hepsinin olanak dahilinde ultrasonografi esliginde uygulanmast Onerilir fakat hastanenin
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olanaklar1 da g6z 6ntine alinmalidir. Yine tunelli kateterlerin de uygulanmasinda gorintileme
yontemlerinin yeri Onemlidir. Kateterin ameliyathane ortaminda veya benzer temiz bir
ortamda takilmasi gereklidir. Yatak basi: uygulama acil durumlar disinda tercih edilmemelidir.
Konaga Ait Faktorler:

Yas (< lyas ve > 60 yas)

Granulositopeni

Immunsupresif tedavi

Deri blttnltguniin bozulmas: (yanik, psoriasis vb)

Alttayatan hastaligin siddeti

Diger bolgelerde aktif enfeksiyon varligi

Hastanin deri mikroflorasinda degisiklik olmast

Hastanin el yikama aliskanligimin yeterli olmamasi

Hastane ve Saglik Calisanlarina Ait Faktorler:
Kateterin acil yerlestirilmesi
Kateterin temiz olmayan bir ortamda yerlestirilmesi
Tecribesiz personel
Y etersiz sayida personel, is yukinun fazla olmast
El yikama aliskanligimin yeterli olmamasi
Pansumanda yetersizlik
Egitim veren blyuk hastaneler
Hastanin yattig1 birim (yogun bakim, onkoloji, yank vb)

Katetere Ait Faktorler
Kateterin tipi (plastik > ¢elik, polinivil > teflon ve politretan)
Uzun, kalin, sert, cok lumenli kateterler >Kisa, ince, flesibl, tek [imenli
Kateterin yeri (santral > periferik, jugular > femoral> subklavian, alt ekstremite > Ust
ekstremite)
Kateterin yerlesme sekli (cutdown > perkutan, perkutan yerlesmis santral
vendz > implant santral ventz kateter)
Kateterin siresi (> 72 saat)
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Etkenler

Oldukga genis spektrumda mikroorganizma kateter ile iliskili enfeksiyonlara yol acar.
Stafilokoklar (koagiilaz negatif ve pozitif ), aerobik gram negatif basiller ve Candida albicans
One cikar. Stafikoloklar tim kateter ile iligkili enfeksiyonlarin %75-90° 1t olusturur.
Koagulaz negatif stafilokoklar bu enfeksiyonlarin %35-50"sinden sorumludur ve plastik
kateterlere diger mikroorganizmalardan daha kolay yapisir. Saureus ise KNS'lerden sonra
ikinci sirada (%15-20) en sik etkendir ama bazi merkezlerde Enterococcus turleri ikinci sirayi
alabilir. Her iki durum da direng paternleri (MRSA, VRE) nedeni ile tehlikeli enfeksiyonlara
yol acarlar. Diger gram pozitif bakteriler Corynebacterium turleri (6zellikle C.jeikeium),
Propionibacterium acnes, Bacillus tirleri, Micrococcus turleridir. Gram negatif bakterilerden
gram negatif enterik bakteriler (Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Klebsiella tirleri,
Citrobacter tirleri, Pantoea agglomerans), nonfermentatif gram negatif bakteriler
(P.aeruginosa, diger psbdomonas tirleri, Acinetobacter tirleri, Stenotrophomonas
maltophilia) etken olabilir. Mikobakteriler 6zellikle atipik olanlar enfeksiyon etkeni olarak
karsimiza c¢ikabilir. Mantarlardan Candida tirleri ve Fusarium, Malassezia furfur,
Rhodotorula, Trichosporon tirleri vb 6zellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda dnemlidir
[34, 35, 37, 41, 45].

Kateterin takilma yeri ve tipine gore de etken sikliklar: degisebilir. Ancak KNS'ler tim
kateter tiplerinde en sik etkendir. Kasikta uygulanan santral ventz kateter enfeksiyonlarinda
en sik etken gram negatif basiller ve enterokoklardir. Uzun stireli santral ventz kateterlerde de
KNS’ vyi takiben S .aureus, gram negatif basiller ve Candida turleri enfeksiyon etkenleri
olarak One gikar. Kisa sureli tinelsiz santral vendz kateterler ve pulmoner kateterlerde KNS,
Saureus, ve enterokoklar en sik etkenlerdir. Uzun sureli tinelli kateterlerde KNS, Saureus,
entokoklar, gram negatif basiller, Candida tirleri ve kiifler 6ne ¢ikar. Infiizat sivilarinda da
Enterobacter, Citrobacter ve Serratia turleri siktir ve sepsise yol agarlar[34, 36].

Tan:

Klinik bulgular tek basina yeterli olmayabilir. Bu nedenle akilci ve uygun yontemlerden
olusan laboratuvar destegi cok dnemlidir. Lokal bulgular oldukca az (bakteriyemili olgularda
%3) sikhikta gordlr. Yine KNS nin neden oldugu kateter enfeksyonlarinda da oldukca
nadirdirler. Deriden alinan giris yeri sirintlisii veya eksida kultarleri kolonizasyon ile
patojenik mikroorganizmay: ayirmada yeterli degildir. Febril notropenik hastalarda kateter ile
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iliskili enfeksiyondan suphe edildiginde, aym nedeni bilinmeyen ates gibi tamsal yaklagim
gerceklestirilmelidir. Bunun igin yapilmasi gerekenlerin minimumu ayrintili fizik muayene,
akciger grafisi, mikrobiyolojik testlerdir. Tunelli kateterlerin enfeksiyonundan stphe
ediliyorsa kateter boyunca USG dalgalar: yardimci olabilir. Diger tamsal yaklasimlar hastamin
klinik gorinumiine gbre ayarlanmalidir. Ayrica kan dolasimi enfeksiyonu olup kiltirlerde
Ureme saptanamayan ama kateter cekildikten sonra klinik olarak dizelen hastada da kateter
enfeksiyonu tanmst konabilir [45].

Tedavi:
Tigesiklin

Glisilsiklinler, klasik tetrasklinlerin  semi-sentetik  analoglaridir.  Tigesiklin,
glisilsiklinler adh verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk Gyesidir. Tetrasiklinlerin temel
cekirdegindeki 9. pozisyonunda yapilan N-alkyl-glycylamido modifikasyonu bu yeni
molekile ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin direng mekanizmalarina karsi
dayaniklilik saglamaktadir. Yapisal olarak tigesiklin, minosiklinin  semisentetik  bir
derivesidir. Ancak, minosiklin ve tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha guclt baglamr
[46-48]. Bakterilerde tetrasklin direncinden sorumlu iki farkli genetik mekanizmaya
(ribozomal korunma ve efluks mekanizmalarina) kars: direncli olmasi en 6nemli 6zelligidir.
Tigesiklinin bu 6zelligi, 9. pozisyonundaki modifikasyonun sagladig: tic boyutlu engellemeye
baglanmaktadir [46, 47, 49]. Tigesiklin bakterilerde protein sentezini ribozom diizeyinde
inhibe eden tek antibiyotik grubudur. Tigesiklin, 30S ribozomal alt Gnitesine baglanir ve
amino-acy! transfer RNA’ nin hedefine girisini engelleyerek etkisini gosterir. BOylece protein

sentezi engellenir ve bakteriyel Greme durur [2, 4, 46-49].

Etki spektrumu

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak
Uzere genis bir etki alamna sahiptir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus, penisiline
direncli Streptococcus pneumoniae, vankomisine direncli enterokoklar, GSBL Ureten
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi ¢ogul direncli bakteriler de etki alanina
girmektedir [46-51]. Tigesiklinin in vitro etkinligi 1997-2004 yilar1 arasinda yapilan gok
sayida calismada ve ¢cok sayida Kklinik izolat ile arastirilmistir. Test edilen tim stafilokok
kokenleri 2 mg/L ve altindaki tigesiklin konsantrasyonlarinda inhibe olmustur. MSSA ve
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MRSA kokenlerine karsi tigesiklinin MIK90 degerleri sirasiyla 0.12 ve 0.25 mg/L olarak
bulunmustur. Metisiline duyarl: ve direncli Staphylococcus epidermidis kokenleri icin M1K90
degerleri iki grup icin de 0.5 mg/L olarak saptanmustir. Penisiline duyarli, orta diizey direncli
ve yuksek diizey direncli tim Spneumoniae kokenleri icin tigesiklinin MIK90 degerleri 0.06
mg/L olarak saptanmistir. Streptococcus pyogenes ve Streptococcus agalactiae dahil tim
streptokoklar icin tigesiklin MIK90 degerleri 0.06 mg/L olarak bulunmustur. Tigesiklin tim
enterokok turlerine kars1 aktif olup, vankomisine duyarl: ve direngli Enterococcus faecalis ve
Enterococcus feaciumtirleri icin MI1K90 degerleri 0.12 mg/L’dir [46].

Tigesiklin enterik gram negatif bakteriler ve nonfermentatif bakteriler dahil birgok gram
negatif bakteriye karsi ¢cok iyi in vitro etkinlige sahiptir. GSBL Ureten ve Uretmeyen E.coli
kokenleri icin MIK90 degerleri 0.5 mg/L olarak bulunmustur. AmpC ve GSBL pozitif
kokenler dahil olmak Uzere K.pneumoniae kokenlerine karst MIK90 degerleri 2 mg/L olarak
saptanmustir. Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacae icin MIK90 degerleri sirasiyla
1 ve 0.5 mg/L'dir. Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia igin
tigesiklinin MIK90 degerleri 2 mg/L olarak saptanmustir. Tigesiklinin  Pseudomonas
aeruginosa’ ya etkinligi ise daha dusuktur. Bu bakteri igcin MIK90 degeri 16 mg/L olarak
saptanmustir. Solunum yolu patojenlerinden Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis
icin MIK90 degerleri sirastyla 0.5 ve 0.12 mg/L olarak belirlenmistir [46].

Tigesiklin ayrica, peptostreptokoklar, Clostridium tarleri, Prevotella tirleri ve birgok
Bacteroides tirt dahil olmak tzere gram pozitif ve negatif anaerop bakterilere kars1 da in
vitro etkinlige sahiptir. Bunlarin disinda Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumonia€e’
ye Kkars1 in vitro etkinligi gosterilmistir. Hizli Greyen mikobakterilere karsi etkili oldugu
bildirilen ¢alismalar da bulunmaktadir [4, 46, 48].

The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) c¢alismast 2004 yilinda
ABD’de farkli cografi bolgelerden soyutlanmig 3989 gram negatif ve gram pozitif klinik
kokenin incelendigi ve tigesiklinin 13 farkl: antibiyotikle in vitro etkinliginin karsilastirildig:
yeni bir calismadir. Bu ¢alismamin sonuclarina gore tigesiklin, Enterobacteriaceae tyelerine
kars1 imipenem kadar etkili bulunmustur. Aym ¢alismada tigesiklinin metisilin ve vankomisin
duyarliligina bakilmaksizin Saureus kokenlerine ve enterokoklara, penisilin duyarliligina
bakilmaksizin pndmokoklara etkinliginin ¢ok iyi oldugu sonucuna varilmistir [50].

Tigesiklinin aktivitesi oksijenden etkilendiginden aerop bakteriler igin duyarlilik
testlerinin taze (12 saati gegmeyecek sekilde) Mueller-Hinton sivi besiyerinde, anaerop
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bakteriler icinse Brucella agarda standart dilisyon testleri  kullanilarak yapilmasi
gerekmektedir. Disk diflizyon testi igin 15 mikrogramlik diskleri kullamlimaktadir. 19 mm ve
Uzerindeki zon ¢apina sahip olan kokenler duyarli, 14 mm ve alt1 ise direngli olarak kabul
edilir. Diltsyon testlerinde ise MIK degeri 2 mg/L ve daha dusuk olan kdkenler duyarli, 8
mg/L ve Ustindeki degerler direncli olarak kabul edilir [2, 46].

Farmakokinetik ve farmakodinamik ¢zellikler

Tigesiklin; enterokoklar, stafilokoklar, E.coli ve K.pneumoniae' ye kars1 bakteriyostatik
etki gosterir. S pneumoniae’ ye kars1 hem bakteriyostatik hem de bakterisidal etki gosterdigi
bildirilmistir [48, 49]. In vitro calismalarda 3 mg/kg tigesiklin dozundan sonra S. pneumoniae
icin 8.8 saat, E.coli icin 4.9 saat siren post antibiyotik etkiye (PAE) sahip oldugu
gogerilmistir. Yarilanma 6mri 36 saat olup, proteinlere % 68 oraninda baglanir. Hemen tim
vucut sivilarina iyi dagilim gosterir. Tigesiklin belirgin olarak viicutta metabolize olmaz. Cok
yavas olarak diski ile atilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamas: gerekmez. ileri dénem
hari¢, karaciger yetmezliginde de doz ayarlamasi gerekmez. Yas ve cinsiyet tigesiklinin
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememektedir [4, 46-49].

Klasik tetrasiklinlerden farkli olarak sadece intravendz yoldan uygulanmaktadir.
Inflizyon siiresi bir saattir. Gunlik doz iki defada uygulanmakla beraber, uzun yarilanma
omri ve PAE's nedeniyle giinde tek doz kullanilabileceginin olasi oldugunu distinenler
vardrr [2, 47, 49].

Klinik kullanzm

Tigesiklinin iki tane faz I, bir tane faz I11 ¢alismas: gergeklestirilmistir. Biri komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (KDYDE), digeri komplike intraabdominal
enfeksiyonlarda (KIAE) olmak tzere iki faz Il calismast bulunmaktachr. KDYDE
caismasinda 25 ve 50 mg'lik iki farkli tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik
etkinlikleri, farmakokinetik Ozellikleri ve tolerabilitesi arastirilmistir. Bu calismada 160
hospitalize hasta, tigesiklinin her 12 saatte bir 25 mg ve 50 mg (baslangicta sirasiyla 50 ve
100 mg yukleme dozunu takiben) dozlar1 i¢in randomize edilmislerdir. 50 mg doz uygulanan
hastalarda tedavi sonu klinik kir ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, 25 mg doz
uygulanan hastalara gore daha yuksek bulunmustur (sirasiyla klinik kir % 85 - % 78,
mikrobiyolojik eradikasyon % 74 - % 62). Bulant1 ve kusma en sik raslanan yan etkiler olarak
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goze carpmustir [4, 5]. KIAE calismasinda 111 hastaya 100 mg 1V yikleme dozunu takiben
50 mg/guin, 14 gun sire ile tigesiklin uygulanmistir. Tedavi sonu gerek klinik kir, gerekse
mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, %75.8 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada da bulant1 ve
kusma en sik gorulen yan etkiler olmustur [52]. Tigesiklininy KDYDE' de vankomisin ve
aztroenam kombinasyonu ile karsilastirildigi faz 111 calismasinda klinik etkinlik yontnden
esdeger oldugu bulunmustur [6]. Ilk olarak 15 Haziran 2005 tarihinde Amerika Birlesik
Devletleri’nde FDA onay: almistir [5, 6].

Yan etkileri

Uc calismanin sonuglarina bakildiginda tigesiklinin en énemli yan etkisi bulant: ve
kusma olarak belirlenmistir [5, 6, 52]. Ancak, daha 6nemlisi bu yan etkinin highir hastada
tedavinin yarida birakilmasina neden olmamasidir. Bir tane tigesikline bagli olmasi muhtemel
Clostridium difficile infeksiyonu bildirilmistir. Gebelerde kullanimi kontrendikedir. Onsekiz
yas altinda ve laktasyonda kullammi hakkindaki bilgiler yetersizdir. Amfoterisin-B,
klorpromazin, metilprednizolon ve vorikonazol ile birlikte kullamlmamalidir [51]. Preklinik
calisgmalarin sonuclarina gore, tigesiklin ciddi infeksiyonu olan yatan hastalarin intravenz
tedavisi icin uygun bir antibiyotik olarak konumlanmaktadir. Tigesiklin, genis etki alan,
Oonemli yan etkilerinin olmayis1 ve direng sorunu nedeniyle tedavisinde sikintilar yasanan ve
hastanede yatirilarak tedavisi gereken komplike deri, yumusak doku infeksiyonlari ve
intraabdominal infeksiyonlarda iyi bir segcenek olarak gorinmektedir. Y apilacak daha fazla
sayida galisma ile baska endikasyonlarda da kullanilabilecegi dustntlmektedir [2].

MRSA Tedavisinde Kullanilan Diger Antibiyotikler
Vankomisin

Vankomisinin primer etkisi bakteri hiicre duvar: sentezinin inhibisyonudur. Bunun
yaninda RNA sentezinin ve S aureus izolatlarimn stoplazmik zarimn inhibisyonu da etki
mekanizmasini olusturur. Vankomisinin bakterisidal aktivitesi konsantrasyona bagimlichr. In
vitro post antibiyotik etkisi kisa surelidir. Vankomisin aktivitesi yabanci cisimle iliskili
enfeksiyonlarda sikliklaizlenen biyofilm varligindan etkilenir.

Vankomisin sistemik S. aureus enfeksiyonlarinda IV yoldan verilir. Bunun yan sira
oral, intraperitoneal, intratekal, intraventrikiler veya intraokiler de kullarlabilir. Oral
kullammmda bagirsak |imeninde ¢ok yiksek konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen serum
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konsantrasyonu tespit edilemez. Bu nedenle S. aureus enfeksiyonlarinda oral kullamm stz
konusu degildir. Ayricaciddi lokal agriya neden oldugu igin IM kullanilamaz.

Vankomisinin  BOS'a gegisi meningeal inflamasyonun olmadigi durumlarda
minimaldir. Ventrikdliti olan eriskinlerde IV uygulama sonrasi BOS' a penetrasyonu %5-
10'dur. Bobrek, karaciger, aort, akciger, kalp dokusu ve abse sivisina gecisi iyidir.
Vankomisinin goz sivisina ve kemik dokuya gecisi azdir.

Vankomisin primer olarak bdbreklerden degismeden glomerller filtrasyon ile
atilmaktadir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamas: gerekli iken, karaciger yetmezliginde
gerekmemektedir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan kisilerde olagan verilis sekli toplam 30 mg/kg/guin iki
veya dort doza bolinmts olarak (genellikle 4x500 mg veya 2x1 gr), 30-60 dakikada infliizyon
seklinde olmalidir. Serum ilag dizeylerinin  takip edilmesi gereken durumlar;
aminoglikozidler gibi baska bir nefrotoksik ajan ile birlikte kullammu, ytksek doz vankomisin
kullanimi, bobrek fonksiyonlarinda hizl1 degisiklik olmast ve hemodiyaliz uygulamasidir.

En sk gorulen yan etkiler inflizyon ile iliskili yan etkilerdir. infiizyon sirasinda bas,
boyun ve gbvdenin Ust kisminda, bazen anjiyoddem ve hipotansiyon ile birlikte olan,
eritematdz dokintii ve kasint: (“red-neck” veya “red man syndrome”) gorulebilir. Insidanst
%3,4-11,2 arasinda bildirilmistir. Bu yan etki genellikle yiuksek doz vankomisinin hizlt
inflizyonu sirasinda ortaya ¢ikar ve infiizyonun sonlandirilmast ile gogunlukla diizelir. Bunun
yant sira flebit gibi lokal reaksiyonlar da gorulebilir. Nefrotoksisite, ototoksisite , kemik
iliginin baskilanmasi vankomisin tedavisi sirasinda karsilasilabilecek diger yan etkilerdir.

Son yillarda MRSA insidansinin artmasina paralel olarak 6zellikle nozokomiyal
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde vankomisinin yaygin kullammi, vankomisine orta
diizeyde duyarli ve direncli [vankomisin intermediate S. aureus (VISA) ve vankomisine
direncli S aureus (VRSA)] suslarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu durum gelecek
yillarda VRSA suslarimin 6nemli problem olarak karsimiza gikacagin dustundurmektedir.
Vankomisine orta dizeyde duyarli suslardaki direng mekanizmasi tam olarak
anlasilamamustir. Bu suslarda enterokoklarda oldugu gibi vankomisine direngli genler
bulunmamustir. Klinik izolatlardaki duvar kalinhg: ile MIiK degerleri arasindaki pozitif
korelasyon, duvar kalinlasmasimin  duyarliliktaki azalmaya neden  oldugunu
disindurmektedir. Hicre duvar prekirsorlerinin sentezindeki artis veya hicre duvar
dongustindeki azalma sonucu D-alanin-D-alanin rezidilerinde artis meydana gelmekte ve bu
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ekstra reziduler glikopeptidlerin  hedef bGlgeye ulasmasim engelleyerek etkinliklerini
azaltmaktadirlar. Vankomisine direngli suslarda enterokoklardaki vanA geni tespit edilmistir.
Bu suslarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde ¢ok fazla secenek olmamasi nedeniyle
enfeksiyon kontrol dnlemleriyle yayilimin 6nlenmesi en akilci yoldur [53-58].

Teikoplanin

Vankomisin gibi etkisini hiicre duvar sentezini inhibe ederek gosterir. Uygulama sekli
IV bolus tarzinda veya IM yoldandir. Onemli miktarlarda emilim olmadig: igin oral kullanimi
s0z konusu degildir. Kemik konsantrasyonlari vankomisinden daha iyidir. Ayni zamanda
kalp, perikard, mediastinal doku, akciger, sinovyal, plevral ve perikardiyal siviya gecisi
yeterlidir. Meningeal inflamasyonda dahi BOS a ve vitrdz dokuya gegisi yoktur.

Normal bobrek fonksiyonu olan erigkinlerde U¢ kez 12 saatte bir 6 mg/kg yikleme
dozundan sonra 24 sastte bir 6 mg/kg idame doz Onerilmektedir. Agir S aureus
enfeksiyonlarinda 12 mg/kg gibi yiksek dozlarin kullanimi 6nerilmektedir. Ancak S. aureus a
bagli endokardit veya intravaskiler enfeksiyonlarda klinik cevap vankomisine gore daha
koétudar. Kronik osteomyelitlerin idame tedavisinde IM form uzun sireli kullamlabilir. Deri
ve yumusak doku, alt solunum yolu ve idrar yolu enfeksiyonlarinda etkilidir. Intraperitoneal
ve intraventrikler kullanimi da bildirilmistir.

Uygulanan doz 12 mg/kg/gun'in atinda ise serum dizeylerinin takibi
gerekmemektedir. 1V ilag bagimlilarinda klirens artisindan dolay: serum dizeylerinin takibi
Onerilir. Bunun yaminda tedaviye cevap vermeyenlerde, agir yanik hastalarinda, bobrek
fonksiyonlarinda hizl1 degisiklik olanlarda ve hemodiyaliz hastalarinda serum duizeylerinin
takibi onerilmektedir.

Teikoplanin yan etki agisindan guvenilir bir ilagtir. Nefrotoksisite vankomisine gore
daha nadir gorulir. En sik gorilen yan etkiler, makulopapuler veya eritemat6z dokuntl ve ilag
atesidir. Ototoksisite ve hematolojik yan etkiler nadiren izlenir [53, 58].

Linezolid

Oksazolidinonlar tamamen organik sentez ile olusturulan yeni antibiyotik grubudur.
Protein sentezini inhibe ederek etki gosterir ve stafilokoklar dahil pek ¢cok mikroorganizmaya
kars1 bakteriyostatik etkilidir.
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Oral emiliminin iyi olmasi nedeniyle parenteral tedaviden oral tedaviye gecisin
olabilmesi linezolid igin bir avantajdir. Oral yoldan alindiginda emilimi hizlidir ve tepe serum
duzeylerine bir-iki saatte ulasir. Linezolidin 12 saat arayla 400-600 mg dozda oral ya da IV
yolla (30-60 dakika inflizyon) kullanimi 6nerilmektedir. Linezolid, karacigerde oksidasyon ile
metabolize olmakta ve sitokrom p450 enzim sistemi ile etkilesime girmemektedir. flacin
%85'i idrarla, geri kalamn 6nemli bir kismi ise diskiyla atilmaktadir. Bobrek ve karaciger
yetmezligi durumlarinda doz ayarlamasi gerekmemektedir. Yapilan c¢esitli farmakokinetik
calismalarda linezolidin gerek plazma dizeyi gerekse doku dagilimi ¢ok iyi bulunmustur.
Linezolidin plazma proteinlerine disik oranda baglanmasi ve dagilim volimd, vicut
swvilarina etkin dagiliminda rol oynayan baslica faktorlerdir. Saglikli gontllilerde oral
biyoyararlammi %100 olarak belirlenmistir.

Linezolidin akcigerde yuksek konsantrasyonlara ulasmasi ve gram pozitif
mikroorganizmalara kars: yiksek diizeydeki etkinligi ventilatérle iliskili pnémoni (VIP) de
vankomisine alternatif bir tedavi segenegi haline gelmesini saglamistir. Linezolid, FDA
tarafindan MRSA'’ya bagli nozokomiyal pnomoni, komplike ve komplike olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanim onay1 almistir. MRSA’ya bagli deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda ve idrar yolu enfeksiyonlarinda klinik basar1 yuksektir. Kemik ve
eklem enfeksiyonlari, parotit, menenjit, ventrikilit, epidural abse, bakteriyemi ve lokalize
enfeksiyonlarda basaril1 sonuglarin alindig: olgu raporlari da mevcuttur. MRSA’nin neden
oldugu nozokomiyal pnomoni tedavisinde klinik olarak vankomisinden daha basarili
bulunmustur [54-63].

Kinupristin/Dalfopristin

Streptogramin grubu antibiyotiklerdir. 30/70 oraminda iki siklik peptid antibiyotik
kombinasyonudur. Bakterisidal etki olusturur ve bu etkilerini ribozomdaki 50S Unitesinde
protein sentezini engelleyerek gosterir. Postantibiyotik etki sbz konusudur. flacin yaklasik
%901 plazma proteinlerine baglhidir. Karacigerde metabolize edilir ve metabolitleri
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Vicuttan eliminasyonunun %75'i karacigerden ve safra
yolu ile olmaktadir. Diger kismt ise bobreklerden atilir.

FDA tarafindan MRSA’ya bagli komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
tedavisi icin onay almistir. Ayrica, kemik ve eklem enfeksiyonlarinda da basarili sonuclar
alinmistir. Agir enfeksiyonlarda yeterli klinik deneyim olmamast nedeniyle vankomisini
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tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak ve diger antibiyotiklerle kombine
kullanimi ~ Onerilmektedir.  Kinupristin - ve dalfopristin  vejetasyon igerisinde farkl
dagilmaktadir. Kinupristin homojen dagilirken, dalfopristin sadece vejetasyonun periferine
dagilmaktadir. Oysaki sinerjizm ve bakterisidal etki icin iki antibiyotigin birlikte olmasi
gereklidir. Dolayisiyla bakterisidal etkinin 6énemli oldugu akut bakteriyel endokarditte tek
bagina kullammi 6nerilmemektedir.

Agir enfeksiyonlarda 3x7,5 mg/kg, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
2x7,5 mg/kg onerilen uygulama dozlaridir. Inflizyon bélgesinde gorilen yan etkiler, en sik
gorilen yan etkilerdir. Bunun yaninda artralji (%9), miyalji (%7), gastrointestinal sisteme ait
yan etkiler (bulanti, kusma, ishal gibi), bas agriss ve kasinti gortlebilir.
Kinupristin/dalfopristin, sitokrom p450 3A4 enzim sistemini inhibe ettigi icin bu yoldan
metabolize olan pek ¢ok ilacin (diazepam, verapamil, statinler, nevirapin, delavirdin, ritonavir
gibi antiretroviral ilaglar, antineoplastik ilaglar, kalsiyum kanal blokerleri vb.) seviyesini
artturir.

Kinupristin ve dalfopristin kimyasal olarak farkli bilesikler olduklarindan ve 50S
ribozomal subtnitteki hedef bolgeleri farkli oldugundan direng gelisme mekanizmasi her biri
icin 6zguldur. Ug genel direnc mekanizmas: vardir; hedef bolgede yapisal degisiklik ile ilacin
baglanmasinin azalmast (kinupristin), enzimatik inaktivasyon (kinupristin ve dalfopristin) ve
hiicre disina bilesenlerin aktif transportu (kinupristin ve dalfopristin) [53, 58, 64-66].

Daptomisin

Daptomisin  lipopeptid grubundan, bakterisidal etkinligi olan antibiyotiktir.
Daptomisinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir, ancak sitoplazmik membranda
kalsiyuma bagli olarak elektrik potansiyelinde degisiklik gostermektedir. Ayrica, membran
bltunligunu bozarak protein, DNA ve RNA sentezlerini hizla baskilayarak ve lipoteikoik asit
sentezini Onleyerek birkag basamakta etkilidir.

Daptomisin plazma proteinlerine %91,7 oraninda baglanir. Ancak doku proteinlerine
afinitesi diisuktir. Onemli oranda bobreklerden degismeden atilir.

Komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 2-4 mg/kg/gin dozunda onerilir.
Endokardit tedavisinde ise 6 mg/kg/gin dozunda baslanmalidir. IV yoldan %0,9 NaCl
soltisyonu icerisinde 30 dakikada uygulanmalidir. Daptomisin dozu hafif/orta derecede
bobrek yetmezliklerinde (kreatinin klirensi > 30 mL/dakika) aynidir ancak kreatinin klirensi
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< 30 mL/dakika'da 48 saatte bir 4 mg/kg/gin veya 6 mg/kg/gin dozunda verilmelidir.
Daptomisin uygulanmas: sirasinda en sik gorulen yan etkiler; bulanti, kusma, ishal, kabizlik
gibi gastrointestinal yan etkiler, uygulama bolgesinde flebit, dokintd, bas agrisi ve kasintidir.

Daptomisine diren¢ gelismesi nadirdir. Direng gelismesi daha ¢ok diusik dozlarda
bildirilmistir [53, 58].

Rifampisin

Rifampisin antimikrobiyal etkisini DNA-bagimli RNA polimerazin beta-subtnitini
inhibe ederek goOsterir. Rifampisin stafilokoklara karsi inhibitor ve bakterisidal aktivite
gogterir. Yagda ¢ozunurligi nedeniyle hiicre zarindan gegerek hiicre icerisinde ¢ok yuksek
konsantrasyonlara ulagir.

Rifampisin direnci, beta-subiniti kodlayan rpoB genindeki mutasyon sonucu gelisir.
Tedavide tek basina kullamldigi zaman 24-48 saat icerisinde direng gelisir. Bu nedenle
stafilokok enfeksiyonlarinda diger antistafilokoksik gjanlarla beraber kullammi onerilir.
Kombinasyon tedavisi sirasindaki direnc gelisimi ise yiksek bakteri yukine ve disuk
antibiyotik konsantrasyonuna baglidir (6rnegin; endokardit ve biytk abseler).

In vitro caismalarda rifampisinin diger antistafilokoksik ajanlarin inhibitr ve
bakterisidal etkinligine katkist kanitlanmustir. Bazi  calismalarda agir  stafilokok
enfeksiyonlarinda, antistafilokoksik ajana rifampisin eklenmesiyle bakteriyolojik kir oramn
arttigr gozlenmekle birlikte, her zaman klinik basar1 ile iliskili bulunmamistir. Deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda rifampisin ile kombinasyon tedavisi rutin olarak
Onerilmemektedir; ancak santral sinir sistemi enfeksiyonlari, endokardit, osteomyelit, septik
artrit ve yabanci cisim enfeksiyonlari gibi agr MRSA enfeksiyonlarinda diger
antistafilokoksik ajanlarla rifampisinin birlikte kullammi 6nerilmektedir. Enfeksiyonun
siddetine gore gunltk kullanim dozu 600-1200 mg olmalidir [58, 67, 68].
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GEREC VE YONTEMLER:
Calisma susu olarak hastanemizde kateter enfeksiyonu etkeni olarak saptanmis on

MRSA susu alindi. Elde edilen suslar Gram boyasi ile boyanarak tizim salkimi seklinde gram
pozitif koklar goruldi. Katalaz ve koagilaz pozitif olduklari dogrulandi. Metisilin (oksasilin)
direnci CLSI Onerilerine gore disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Suslardan 0.5 McFarland
bulaniklik standardina uygun (10°® bakteri/ml) olarak steril serum fizyolojik icinde
slispansiyonlar hazirlamp % 4 NaCl igeren Mueller-Hinton agar (Oxoid) besiyerine ekildi. 1
ug oksasilin (Oxoid) diski konularak 37°C’'de 24 saat inkube edildikten sonra 11 mm’'nin
atinda zon c¢api olusturanlar direncgli kabul edildi. Kontrol susu olarak oksasilin igin
inhibisyon zon ¢aplari bilinen S aureus ATCC 25923 standart susu kullamldi. On adet susun
hepsinin oksasiline direncli oldugu gosterildi [69, 70].

Stafilokok suslarinin biyofilm yapma 0zellikleri Kongo kirmizili agar yontemi
kullanilarak arastirildi. Kongo kirmizili besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sikroz, 37 g beyinkalp
inflizyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kirmizisi igerecek sekilde hazirlandi. Bu besiyerlerine tek
koloni dusecek sekilde yapilan ekimler 37°C’de bir gece inkiibe edildi; koyu kirmizi-siyah
koloni olusturan suslar biyofilm pozitif, pembe koloni olusturanlar ise biyofilm negatif olarak
degerlendirildi. Suslarin hepsinde koyu kirmizi-siyah koloniler gdsterilerek biyofilm
olusturdugu gosterildi [71]. Ayrica biyofilm olusumu kendi imkanlarimiz ile Dokuz Eylul
Universitesi Tinaztepe Y erleskesi Metalurji ve Malzeme Miihendisligi Bolimi' nde Scanning
Elektron Mikroskobu kullanilarak da gosterildi.

Calismaicin 90 adet steril silikon disk t¢ gruba ayrilarak insan plazmasi iceren Ug adet
steril tupte sallanarak 37°C’ de 24 saat inkube edildi. Daha sonra plazmadan cikarilarak
Mueller-Hinton Buyyon i¢inde hazirlanmis 1 ml bakteriyel inokulum ile degistirildi ve 24 saat
inkiibe edildi. Bakteriyel inokulum 10 adet MRSA susunun 10° hiicre/ml karisimu ile
hazirland:. Tnokulum uzaklastirild: ve diskler %0,9 SF ile yikanch [69].

Silikon disklerden bir grup Mueller-Hinton Buyyon igine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin
(Tygacil®, Wyeth) iceren tiplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin ( Vankomisin HCI®,
Abbott ) iceren tlplere konularak inkiibe edildi.

24 saat sonra diskler 5 ml % 0,9 luk SF icine konuldu ve 15 dk bekletildi. Son olarak
tupler 30 sn vortekslendi ve tiplerden alinan 100-uL solusyon % 5 koyun kanli tripticase soy
agara ekildi. Plaklar bir gece 37°C’ de inkibe edildi [69].

DilUsyon faktori gbz online alinarak koloniler sayild: ve gerekli hesaplamalar yapildi.
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Antibiyotik Kilit Tedavis M odeli

Y etmisbes adet steril silikon disk U¢ gruba ayrilarak insan plazmasi iceren U¢ adet steril
tupte salanarak 37°C’ de 24 saat inkube edildi. Daha sonra plazmadan cikarilarak Mueller-
Hinton Buyyon iginde hazirlanmig 1 ml bakteriyel inokulum ile degistirildi ve 24 saat inklibe
edildi. Bakteriyel inokulum 10 adet MRSA susunun 10° hiicre/ml karisimu ile hazirlandi.
Inokulum uzaklastirilch ve diskler %60,9 SF ile yikand: [69].

Silikon disklerden bir grup Mueller-Hinton Buyyon igine, bir grup 2 mg/ml tigesiklin
(Tygacil®, Wyeth) iceren tiiplere ve bir grup 2 mg/ml vankomisin (Vankomisin HCI®, Abbott)
iceren tUplere konularak gunlik 4 saat antibiyotikli soltisyon iginde bekletildi. Daha sonra
diskler tekrar 20 saat Mueller-Hinton Buyyon icinde inkiibe edildi. Ardisik bes giin boyunca,
hergiin antibiyotikli soliisyondan sonra beser disk ¢ikarilarak yukarida belirtilen sekilde ekim
yapildi [69].

DilUsyon faktori gbz online alinarak koloniler sayild: ve gerekli hesaplamalar yapildi.

Istatiksel Analiz

Antibiyotiklerin biyofilm tabakasi Uzerine inhibitor etkilerilerini gostermek icin
sonuclar Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. p<0,05 olanlar istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Bu testte anlamli fark bulundugunda, Mann-Whitney U test ve Wilcoxon W testi ile
ileri testler yapilarak farkin nereden kaynaklandigi gosterildi. Butin hesaplamalar igin
Statistical Package for Social Sciences (SPSS 15.0 for Windows; SPSS, Inc., Chicago, IL)
kullanlds.
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BULGULAR:
Calismamizda secilen biyofilm pozitif suslarin Kongo kirmizili besiyerinde koyu

kirmizi-siyah koloni olusturmalar: Sekil-1'de gosterilmistir.

Sekil-1: Kongo kirmuzili besiyerinde biyofilm pozitif ve negatif koloniler
Calismamizda olusan biyofilm tabakasinin elektron mikroskobik gorunimi Sekil-2' de
gosterilmistir.

Sekil-2: MRSA ile kateter tzerinde olusturulmus biyofilm tabakast
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Bu calismada, silikon disklerin 24 saatlik antibiyotik ile inklibasyonu sonucu tigesiklin
grubunda 100000 cfu/mL’ den ortalama 510 cfu/mL’ ye duserken, vankomisin grubunda ise
ortalama 3800 cfu/mL’ ye dismusttr. Kontrol grubundaise 100000 cfu/mL olarak kalmustir.

Bu sonuclara gore tigesiklin ve vankomisin gruplarinda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Diger yandan vankomisin ve tigesiklin gruplar:
arasinda da tigesiklinin vankomisine gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha etkili oldugu
bulundu (p<0,001). Sonug olarak, biyofilm tabakasina 24 saatlik inklibasyon sonrasinda
tigesiklin vankomisine gore daha etkili bulunmustur.

Yirmidort saatlik inkubasyon sonunda tigesiklin, vankomisin ve kontrol gruplarinda

olusan Uremeler Sekil-3' te verilmistir.

100000

10000

1000

100

10

Tigesklin Vankomisin Kontrol

Sekil-3: Yirmidort saatlik inklbasyon sonunda tigesiklin, vankomisin ve kontrol gruplarinda

olusan Uremeler

Calismada antibiyotik kilit tedavi modelinde gunliik dort saat antibiyotikle inkibasyon
sonrasi ise birinci gunde tigesiklin grubunun ortalamast 1800 cfu/mL olurken, vankomisin
grubunun ortalamasi 8700 cfu/mL idi ve iki grup arasinda anlamli fark saptand: (p<0,001).
Ikinci giinde tigesiklin grubunda hi¢ tireme olmadh (0 cfu/mL geriledi); vankomisin grubu ise



ortalama olarak 2000 cfu/mL’ya geriledi. Yine ikinci glinde tigesiklinin vankomisinden daha
etkili oldugu bulundu (p<0,001). Vankomisin grubu Uclncl gin ortalama 260 cfu/mL
olurken, tigesiklin grubunda treme olmach. Uclincli giiniin sonunda iki grup arasindaki
anlamli fark devam etti (p<0,001). Vankomisin grubu dérdinct giinde ortalama olarak 80
cfu/mL’ya geriledi. Tigesiklin grubunda Ureme olmadi. Aradaki anlamli fark azalmakla
birlikte devam etti (p=0,013). Vankomisin grubunda ancak besinci gtinde hi¢ Greme olmad;
tigesiklin grubunda da tireme olmayinca iki grup arasinda fark yoktu (p=21,000).

Sekil-4' te her Ui¢ grupta guinlere gore Ureme miktarlar1 gortlmektedir.
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10000 -
1000 - -
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3 —=— VVankomisin
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Sekil-4: Antibiyotik kilit tedavisi modelinde tigesiklin, vankomisin ve kontrol gruplarinda
gunlere gore Uremeler
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TARTISMA:
Biyofilm tabakas, bir ekzopolisakkarit olup bakterilerin  bazi yuzeylerde

kolonizasyonuna yol acar. Biyofilm tabakasimi ortadan kaldirmak oldukca guctir. inatci
enfeksiyonlara kaynak teskil etmesi agisindan oldukca ©nem tasir. Biyofilm tabakas
ekzopolimer matrikse sahip kapali bir yamdir; ¢esitli maddelerin difizyonunu kisitlar ve
antimikrobiyal ajanlar1 baglar. Bu durum biyofilm hicreleri igin lizozim, kompleman ve
antimikrobiyal proteinler gibi blyuk molekullere karsi etkili bir direng saglar. Enfeksiyon
tedavisi igin antibiyotik segiminde in vitro difizyon ve dilisyon yontemleri kullamlip
biyofilm olusumu g6z 6nune alinmaz ise bu durum tedavi basarisizligina yol acabilir.
Biyofilm tabakasi icindeki bakteriler, besiyerlerinde cok disik MIiK degerlerine sahip olsalar
bile antibiyotiklere kars1 gok direncli olmaktadirlar. Bu direng normal MiK degerlerinin 10-
1000 katina kadar gikmaktadir.

Bu calisma, in vitro kosullarda biyofilm tabakasina tigesiklinin vankomisinden daha
etkili oldugunu gostermistir. Yirmidort saatlik inkbasyonda tigesiklin grubu ile vankomisin
grubu arasinda anlamli fark bulunmustur. Tigesiklin grubunda bakteri yogunlugu 100000
cfu/mL’ den ortalama 510 cfu/mL’ ye diserken, vankomisin grubunda ortalama 3800 cfu/mL’
ye dusmustir. Kontrol grubundaise 100000 cfu/mL olarak kalmistir (p<0,001).

Antibiyotik kilit tedavis modelinde ginde dort saatlik inkibasyonda ilk dort gun
boyunca iki grup arasinda yine anlamli fark oldugu gosterilmistir. Birinci guinde tigesiklin
grubunun ortalamast 1800 cfu/mL olurken, vankomisin grubunun ortalamasi 8700 cfu/mL
(p<0,001); ikinci gunde tigesiklin grubunda hi¢ treme olmazken (0O cfu/mL), vankomisin
grubu ortalama olarak 2000 cfu/mL (p<0,001); tgtinct gin vankomisin grubu ortalama 260
cfu/mL olurken, tigesiklin grubunda treme olmad: (p<0,001); dérdunct giinde vankomisin
grubu ortalama olarak 80 cfu/mL’yageriledi, tigesiklin grubundaise treme olmad: (p=0,013).

Ayricatigesiklin grubunda ikinci ginde hi¢ treme saptanmazken vankomisin grubunda
ancak besinci ginde bu yanit elde edilmistir.

IDSA (Infectious Diseases Society of America) rehberi, kateter iligkili kan dolagim
enfeksiyonlarinda santral kateterleri kurtarma tedavisi olarak antibiyotik kilit tedavisini
Onermektedir [39]. Ancak hangi antibiyotigin daha etkili oldugu ve ne kadar slreyle
kullanilacag:  belirtiimemistir.  Antibiyotik tercihleri genellikle laboratuvarda bakteri
stispansiyonlari ile yapilan duyarlilik testlerine gore secilmektedir. Halbuki duyarli olan bir
bakteri biyofilm tabakas: icinde direncli hale gelebilmektedir. Daha 6nce yapilan ¢calismalarda
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minosiklin ve daptomisin, vankomisin ve linezolid tedavilerine gbre daha basarili
bulunmustur [69].

Vankomisin, metisiline direngli S. aureus ve S epidermidis enfeksiyonlarinda standart
tedavi olmasina ragmen bakteriyel biyofilm tabakasina etkisi minimaldir. Bu etki ancak
yuksek konsantrasyonlarda arttirilabilir. Yiksek dozlarda kullammi ise nefrotoksik ve
ototoksik yan etkilere neden olmaktadir ve bu nedenle klinikte kullanim kisitlanmaktadir.

Biyofilm tabakasinda bulunan MRSA'’ya vankomisinin simirli aktiviteye sahip oldugu
daha onceki calisgmalarda gosterilmistir [72-74]. Bazi calismalarda, stafilokokkal kateter
iliskili kan dolasim enfeksiyonlarinda vankomisin ile beraber heparinin antibiyotik kilit
tedavisinde kullamldig1 ancak kateterlerin az bir kisminin kurtarilabildigi belirtilmistir [75-
77]. Diger yandan, uzamis vankomisin tedavisinde vankomisine direncli S aureus suslarinin
ortaya ¢iktigim gosteren galismalar mevcuttur [78]. Bu nedenle vankomisin kateter kurtarma
tedavisinde en iyi secenek olamamustir.

Vankomisin tedavisinin basarisiz olmast Uzerine vankomisinle birlikte gesitli
antibiyotiklerin kombinasyonlari denenmistir. Vankomisin ile rifampisin, vankomisin ile
birlikte tigesiklin kombinasyonlari, bakterilerin biyofilm tabakasina baglanmasim azaltarak
tek basina vankomisin tedavisine gore MRSA’ya bagli biyofilm tabakasina daha etkili
bulunmustur [79, 80]. Ayrica Kklaritromisin ile vankomisin kombinasyonunun da MRSA
biyofilm tabakasina sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir [81].

Baska bir calismada daptomisinin, metisiline direncli S aureus ve S epidermidis e
bagli biyofilm tabakasina cok etkili oldugu ve alternatif tedavi segenegi olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir [82]. Ancak bu ajamn klinik kullamma kisa sire Once
girmesi nedeniyle bu konuda klinik deneyimin az oldugu ve toksisite yonunden izlem
gerektigi belirtilmektedir. Yine aynt calismada daptomisinin disik dozlarda biyofilm
tabakasina etkili olmadigi, ¢ok yiksek dozlarda (30 mg/kg) etkili olabildigi, klinik kullammda
Onerilen dozun 6 mg/kg oldugu ve maksimum 8 mg/kg dozunda kullanilabilecegi
belirtilmistir [82].

Daptomisin ile yapilan baska bir calismada biyofilm tabakasina etkili oldugu
bildirilmistir. Daptomisinin vankomisin ve linezolidden daha hizl1 bakterisidal etki gosterdigi
belirtilmistir [83]. Ancak bu etki icin yiksek kalsiyum konsantrasyonuna ihtiya¢ duydugu ve
EDTA gibi kalsiyum selatorleri ile etkinligin azalacagi vurgulanmustir. Alternatif olarak
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heparin ile kullamlabilecegi fakat heparinin de MRSA suslarinda biyofilm olusumunu
arttirabilecegi bildirilmistir [84].

Linezolid ile silikon disklerde MRSA biyofilm tabakasina karsi yapilan etkinlik
calismalar1 basarisiz olmustur. Bazi calismalarda linezolid S. epidermidis’ in olusturdugu
biyofilm tabakasina etkili bulunmustur [72]. Ancak bu etki 72 saatten sonra ortaya gikmakta
ve her zaman klinik olarak bu kadar beklemek mumkin olmamaktadir. Ayrica gunlik
antibiyotik kilit tedavis ile MRSA suslarinda linezolide karsi duyarliligin azaldig:
bildirilmistir [74]. Linezolid tedavisine rifampisin eklenerek MRSA ile olusan biyofilm
tabakasina kars1 sinerjistik etki saglanabilir [85].

Rifampisin ile yapilan calismalarda, rifampisinin gunlik dort ssat ve 24 saatlik
uygulamalarimin  biyofilm tabakasina etkili oldugu gosterilmistir [86]. Ancak gunlik
tekrarlayan dozlarda tek basina kullamldiginda ¢ok kisa siirede direng gelistigi bildirilmistir
[87]. Kombinasyon tedavisinde diger antibiyotiklerin antistafilokoksik etkisini arttirdigi
gogerilmistir. MRSA ile olusan biyofilmin tedavisinde, kombinasyonu tamamlayici rolt
kesinlesmistir. Kombinasyon tedavisinin direnci azalttigi belirtilmistir. Bunlardan dolay:
rifampisin, MRSA ile olusan biyofilm tabakasina karsi kombinasyon tedavisinde diger
antistafilokokkal antibiyotiklerle birlikte en ¢cok tercih edilen antibiyotik olmustur [80, 88].

Minosiklin daha Onceki calismalarda biyofilm tabakasina karsi oldukca etkili
bulunmustur. Ayrica in vitro yapilan bir galismada S aureus ve S. epidermidis ile kateter
yuzeylerindeki biyofilm tabakasina vankomisin veya vankomisin + heparinden daha etkili
bulunmustur [89]. Yine ayni ¢alismada minosikline EDTA eklenerek etkinligi arttirilmustir.
Bu sayede biyofilm tabakasini daha etkin bicimde ortadan kaldirmak mimktin olmustur [89].
Takip eden klinik calismalarda hemodiyaliz hastalar1 ve pediatrik kanserli hastalarda
minosiklin + EDTA, heparine gore kateter kolonizasyonu ve kateter iliskili kan dolagim
enfeksiyonlarinda anlamli sekilde daha etkin bulunmustur [90, 91]. Minosiklin, EDTA ve
%25’ lik etanol tcli kombinasyonu ile MRSA ile olusan biyofilm tabakasimin 15 dakika gibi
kisa siirede ortadan kaldirabilecegini gosteren calismalar da mevcuttur [92].

Bir minosiklin tdrevi olan tigesiklinin biyofilm tabakas: igerisinde MRSA ve
glikopeptid-intermediate S. aureus suslarina etkili oldugu bildirilmistir [69]. Farelerle yapilan
deneylerde tigesiklin, vankomisinden Usttin ve daptomisin kadar etkili bulunmustur [73].

Dort prospektif randomize kontrollii klinik calismada kateter iliskili kan dolagim
enfeksiyonlarimt dnlemede minosiklin ve rifampisin ile kapli santral venoz kateterlerin
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antibiyotik kapli olmayan veya diger antiseptik kapli kateterlere Ustiin oldugu gosterilmistir
[93-96].

Baska bir calismada tigesiklin ve minosiklinin, S. epidermidis biyofilm modelinde
bakterilere planktonik bakterilere oldugu kadar etkili olabildigi gosterilmis ve tigesiklinin
biyofilm tabakas: igine ¢ok iyi gegebildigi belirtilmistir [97]. Tigesiklinin giinltk 100 mg’ lik
doz ile 2 mg/L serum konsantrasyonu saglandigi ve 8-32 MIC gibi orta dizey
konsantrasyonlarda biyofilm tabakasina etkili oldugu belirtilmistir [82].

Her ne kadar tigesiklin biyofilm tabakasina iyi gegse de daha hizl1 etki elde etmek icin
tigesiklin de ¢esitli kombinasyon tedavilerinde denenmektedir. N-acetylcysteine ile yapilan
kombinasyon tedavisinde MRSA’ya bagli biyofilm tabakasina sinerjistik etki elde
edilebilecegi bildirilmigtir [98].

Bizim calismamizda da tigesiklin vankomisine gore in vitro kosullarda MRSA ile
olusan biyofilm tabakasina belirgin olarak daha etkili bulunmustur. Bu sonuca gore kateter
enfeksiyonlar: tedavisinde tigesiklinin iyi bir segenek olabilecegini distinmekteyiz.
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SONUC VE ONERIL ER:

Biyofilm iligkili enfeksiyonlarin 6nlenmesinde dort ana strateji mevcuttur. Birincisi

kateterin optimal aseptik kosullarda takilmasi, kontaminasyonun onlenmesi ve kateterin
mimkin oldugunca kisa siireli viicutta birakilmasidir. ikincisi mikroorganizmalarin katetere
ataklarini en aza indirmektir. Bunu saglamak igin antibiyotik kapli santral vendz kateterler
kullanilabilir.  Uclinclisli  enfeksiyonun  tedavisi icin  biyofilm icerisine gegebilen
antibiyotiklerin, yuksek doz antibiyotik kilit tedavisinde kullanilmasidir. Sonuncu ve kesin
¢Ozum ise enfekte kateterin cikarilarak uzaklastirilmasidir. Ancak her zaman kateterin
¢ikarilmas: mumkuin olmamaktadr.

MRSA’ ya bagli biyofilm tabakasim ortadan kaldirmak oldukga guctir ve klinikte
karsimiza oldukga inat¢i enfeksiyonlar olarak c¢ikmaktadir. MRSA’ ya bagli kateter
enfeksiyonlarinda kateter kurtarma tedavisi gerekebilmektedir. Bu gibi durumlarda ciddi yan
etkileri olan ve biyofilm tabakasina etkisi az olan vankomisin tedavisine alternatif tedaviler
gerekmektedir.

Tigesiklinin 6nemli yan etkilerinin olmayisi, direncli organizmalara karsi yuksek
etkinlik gostermesi ve dokulara vankomisinden daha iyi gecmesi gibi avantgjlarinin olmasi
nedeniyle kateter kurtarma tedavisinde vankomisine iyi bir alternatif olabilecegini
dustinmekteyiz.

Sonug olarak antibiyotik kilit tedavisinde kullanilacak antibiyotikler biyofilm
tabakasina etkili olmalidir. Tigesiklin vankomisine gére in vitro kosullarda MRSA ile olusan
biyofilm tabakasina belirgin olarak daha etkili bulunmustur. Ancak klinik olarak
kullanilabilmesi igin bu konuda yapilacak gok sayida klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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