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Lesitin iceren Antibiyotik Kilit Cozeltilerinin Klebsiella pneumoniae
Biyofilmi Uzerine in vitro Etkileri

Emel MATARACI KARA !, Berna OZBEK CELIK ©*

oz

Amag: Gram negatif, genellikle kapsiillii, hareketsiz, sporsuz, ¢omak seklinde bir bakteri olan Klebsiella pneumoniae
glinlimiizde toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin énemli etkenlerinden biridir. Bu bakteri kateter yiizeyinde bir
mikrobiyal biyofilm olusturarak kateter iliskili enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Kateter iligkili enfeksiyonlarin
tedavisinde en etkili tedavi yontemi enfekte kateteri ¢ikarmak ve sistemik antibiyotik tedavisine baslamak olsa da bu
islem hastanin saglik durumu ile ilgili nedenlerle her zaman yapilamamaktadir. Enfekte kateterin cikartilamadigi
hastalarda sistemik antimikrobiyal tedavi ile birlikte yardimei bir tedavi segenegi olarak antibiyotik Kilit (AK) tedavisi
kullanilmas1 Infectious Diseases Society of America ve Centers for Disease Control and Prevention gibi saglk
kuruluslar tarafindan 6nerilmektedir.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda, in vitro yontemle santral vendz kateter (SVK) modeli olusturularak biyofilm
olugturdugu tespit edilen iki SVK iligkili bakteriyemi enfeksiyon etkeni Klebsiella pneumoniae susuna kargi bir yiizey
aktif ajan olan lesitinin tek basina ve gesitli antibiyotiklerle kombinasyonlarinin 96 saatlik etkisi aragtirtlmistir.
Bulgular: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, lesitint+tobramisin ve lesitin+doripenem kombinasyonlarini
iceren AK ¢0zeltisinin her iki sus iginde en az 2-logiy’luk bir artis saglayarak biyofilme gomiilmiis suslar tizerinde
antagonist etki olusturdugu, lesitin+kolistin, lesitint+tigesiklin ve lesitin+siprofloksasin igeren AK ¢6zeltilerinin ise her
iki susa ait kateter biyofilm modelinde antibiyotiklerin tek basina olusturdugu etkiden daha az etki gosterdigi
saptanmustir.

Sonug: Calismamizda lesitin+tobramisin ve lesitin+doripenem kombinasyonlarinin antagonist etki gdstermesi giinlitk
hayatta tiikettigimiz pek ¢ok iiriinde gida takviyesi olarak bulunan lesitinin enfeksiyon hastaliklarinin tedavisindeki
etkilerinin ortaya koyulmasi agisindan 6nemli oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kateter enfeksiyonlari; biyofilm; antibiyotik kilit tedavisi; lesitin; Klebsiella pneumoniae.

In vitro Effectiveness of Lecithin-Containing Antibiotic Lock Solutions on
Klebsiella pneumoniae Biofilms

ABSTRACT

Aim: Klebsiella pneumoniae which is a gram negative, generally capsulated, non-moving, non-sporing bacteria,
nowadays to be an important cause of community-acquired and nosocomial infection. These bacteria can cause catheter
related infections by forming biofilm on the surface of catheter. The most effective treatment method of catheter related
infection is to remove infectious catheter and start systemic antibiotic treatment but this process can't be practiced in all
cases due to the patients’ health conditions. Infectious Diseases Society of America and Centers for Disease Control and
Prevention suggest that systemic antibiotic therapy together with antibiotic lock therapy (ALT), as an adjuvant therapy,
for patients whose infectious catheter can't be removed.

Material and Methods: In our study, the in vitro efficacy of several antibiotics alone or in combination with lecithin
which is a surface active agent, as a 96 hour lock solution on in vitro CVC biofilm model against two biofilm-embedded
catheter related bacteremia infection agents Klebsiella pneumoniae strains were investigated.
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Results: According to our results, ALT solutions
containing lecithin+tobramycin and lecithin+doripenem
combinations had an antagonist effect on the biofilm-
embedded strains by increasing at least 2-logy in both
strains and ALT solutions containing lecithin+colistin,
lecithin+tigecycline and lecithin+ciprofloxacin had less
effect than antibiotics alone on the biofilm-embedded
strains.

Conclusion: In our study, we believe that because
lecithin+tobramycin and lecithin+doripenem
combinations showed antagonist activity, the usage of
lecithin in daily life as a nutritional supplement will be a
guide for clinicians.

Keywords: Catheter infections; biofilm; antimicrobial
lock therapy; lecithin; Klebsiella pneumoniae.

GIRIS

Modern  tip  uygulamalarmin  artik  vazgecilmez
araglarindan olan kateterler cinslerine ve uygulandiklar
yerlere goére birka¢ giinden bir yila kadar uzanabilen
degisik siirelerde hastalarda tutulabilirler. Ancak bu
uygulamalarin en Onemli dezavantajlar1 katetere bagh
enfeksiyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,2). Kateter
iliskili enfeksiyonlar kateter ylzeyinde mikrobiyal bir
biyofilmin gelismesiyle olusurlar. Tedavilerinde siklikla
karsilagilan basarisizlik bu enfeksiyonlari kompleks ve
zor hale getirmektedir. Biyofilm enfeksiyonu etkeni
mikroorganizmalar1 6ldiirmek icin yaklasik > 100-1000
kat daha fazla antimikrobiyal madde gerekli olmaktadir
(1,3). Kullanim stiresi boyunca katetere bagli olarak
gelisen enfeksiyonlar, hastalarin hastanede kalis
srelerini, hastane maliyetlerini, mortalite ve morbidite
oranimi artirmaktadir (4). Kateter ile iliskili enfeksiyonlar
icin risk faktorleri hastanenin tipi ve biiyiikliigiine,
Unitenin tipine, kateterin uygulama bolgesine, kateterin
kalig siiresine, kateter bakim islemlerine, personelin
egitimine, hastanin altta yatan hastaligia gore degisebilir
(4,5). Ozellikle yogun bakim ve immunsuprese hastalarda
olmak tizere kateter ile iligkili gelisen bakteriyemilerde
mortalite orant %12-25 arasindadir (6). Bu nedenle
mortalite ve maliyeti bu kadar yuksek olan bir
enfeksiyonun gelismeden 6nlenmesi ¢ok onemlidir. Bu
durumda en etkili yontem infekte kateteri ¢ikarmak olsa
da bu islem hastanin durumu, teknik nedenler ve
maliyetin yukselmesi nedeniyle her zaman
yapilamamaktadir. infekte kateterin cikartilmasi yerine
uygulanan antibiyotik kilit (AK) tekniginde yiksek
konsantrasyon antibiyotik sollsyonu merkezi vendz
kateter icine verilerek saatler yada giinlerce tutulmasi
saglanir (2,7). Antibiyotik kilit soliisyonunun igerigi,

biyofilm olusturan mikroorganizmaya, bu
mikroorganizmanin ozelliklerine, kullanilan
antimikrobiyal ajanin farmakodinamigine bagli olarak
degismektedir (4).

Kateter iligkili enfeksiyonlara siklikla Staphyloccocus
aureus, koagulaz negatif Staphyloccus, Candida spp.
tirlerinin neden oldugu bilinmekle birlikte basta
Enterobacteriaceae ailesi olmak (izere direncli Gram
negatif mikroorganizmalara da rastlanmakta ve gostermis
olduklar1 ¢oklu ilag direnci nedeniyle de bu enfeksiyonlar
artan mortalite ile sonu¢lanmaktadir (8).

Lesitin, fosfolipit bazli dogal bir yiizey aktif madde olup,
ilag ve gida sanayinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bunun yani sira antiseptik ve dezenfektan maddelerin
mikrobiyolojik  analizi icin  antiseptik/dezenfektan
maddeyi nétralize edici ajan olarak kullammi da
kilavuzlarda Onerilmektedir (6,9-11). Lesitinle yapilan
kisith galigmalardan elde edilen sonuglar (12,13), lesitinin
kateter ylizeyine hidrofilik yap1 kazandirarak bakterinin
kateter ylizeyine baglanmasini engelleyebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, in vitro damar ici
kateter enfeksiyon modeli olusturularak biyofilm
olusturdugu tespit edilen kateter iligkili bakteriyemi
enfeksiyon etkeni olarak klinikten izole edilmis iki K.
pneumoniae susuna kargt yiizey aktif ajan o6zelligi
nedeniyle AK c¢ozeltisi olarak ilk kez denenecek olan
lesitinin  tek basmma ve g¢esitli  antibiyotiklerle
kombinasyonlarinin in vitro etkinligi arastirilmustir.

GEREC VE YONTEMLER

Bakteri: Caligmamizda kullanilan suslarin antibiyotik
duyarlih@inin belirlendigi ¢aligmalarda Escherichia coli
ATCC 25922; suslarin biyofilm olusumu ydniinden
incelendigi deneylerde ise K. pneumoniae ATCC 700603
standart susu kullanilmistir (14). Lesitinin tek basina ve
cesitli antibiyotiklerle kombinasyon halinde AK ¢ozeltisi
olarak denendigi kosullarda ise Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda
kateter iligkili bakteriyemi enfeksiyon etkeni olarak
klinikten izole edilen iki adet K. pneumoniae (KP-1 ve
KP-2) susu kullanilmistir. Susglarin biyofilm olusumu
standart mikroplak metodu kullanilarak kristal viyole
boyamayla tespit edilmis ve giiclii biyofilm olusturduklari

gortildiigiinden  deneylerde  kullanimlarina  karar
verilmigtir (15).
Antibiyotik  Duyarliik  Deneyleri:  Calismamizda

kullanilan bakteri suglarinin planktonik formlara ait

minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerleri
EUCAST’mm  mikrodilusyon = metodu  kullanilarak
belirlenmistir (14).

Antibiyotik kilit modeli: 7-French 3 limenli silikon
santral vendz Kateterler (Cook, Inc., Bloomington, IN,
ABD) aseptik sartlarda 1’er cm kesilmis ve biyofilm
olusumu i¢in 106 koloni olusturan birim/ml bakteri
slispansiyonu iceren TSB icerisinde 37°C’de 24 saat
inkiibe  edilmistir.  Ardindan  segmentler  bakteri
ortamimdan almarak iizerindeki sivi silkelenmistir.
Biyofilm olusturulan segmentlerden 3’er adet alinarak 10
kez 1’er ml PBS ile planktonik bakterilerin
uzaklastirilmas1 amaciyla yikanmig, ardindan 10 dakika
boyunca 20 kHz frekansinda sonikasyona (Bandelin
Sonopuls HD 2070 Homojenizatér, Bandelin Elektronik
GmbH&Co. KG) tabii tutulmus, sonrasinda ise 30 saniye
boyunca vortekslenmistir.  Caligmamizda, kolistin,
doripenem, tigesiklin, siprofloksasin ve tobramisin 400 x
MIK konsantrasyonunda, yiizey aktif bir ajan olan lesitin
ise kilavuzlarm 6nerdigi  %0,3’lik konsantrasyonu
saglayacak sekilde Triptik soy buyyonunda hazirlanarak
deneylerde kullamlmiglardir  (5,9). Kontrol olarak
antibiyotiksiz steril PBS cozeltisi tim deney boyunca
calisgmada kullamilmistir. Her kosul i¢in 3’er Kateter
segmenti 24., 48., 72. ve 96. saat agagidaki belirtilen AK
cozeltilerine temas ettirilmislerdir: lesitin (%0,3, Sigma),
kolistin sulfat (KP-1, 50 mg/L; KP-2, 24 mg/L; Kogak
Farma A.S.) doripenem (KP-1, 100 mg/L; KP-2, 200
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mg/L; Johnson & Johnson Inc.), tigesiklin (KP-1, 24
mg/L; KP-2, 800 mg/L; Pfizer ilag A.S.), siprofloksasin
(KP-1, 800 mg/L; KP-2, 100 mg/L; Bayer ilag A.S.),
tobramisin (KP-1, 12800 mg/L; KP-2, 200 mg/L; Nobel
flag A.S.) tek basma, ve aym konsantrasyonlari
saglayacak sekilde lesitin + kolistin, lesitin + doripenem,
lesitin + tigesiklin, lesitin + siprofloksasin, lesitin +
tobramisin.  Inkiibasyon siiresinin sonunda  gerekli
seyreltmeler yapilarak TSA igeren steril Petri kutularina
100 pl ekimler yapilmis, Petriler 37°C’lik etiivde bir gece
bekletilmistir (tespit limiti; > 10 kob/ml). Elde edilen

degerler zaman "x" ekseninde, bakteri sayisinin
logaritmik degeri "y" ekseninde olacak sekilde
gosterilerek zaman-oliim  egrileri ¢izilmis, sonuglar

NCCLS verilerine gore asagidaki sekilde yorumlanmistir
(16):

a) Sinerjist etki: Antibiyotiklerin 24. saatte kombinasyon
halinde olusturdugu etki sonucu elde edilen bakteri
sayisinin, kombinasyonda bulunan antibiyotiklerden daha
aktif olanin tek basina olusturdugu etki sonucu elde
edilen bakteri sayisina gore 100 kat ya da daha fazla (> 2
logyp) azalmis olmasi sinerjist etki olarak kabul edilmistir.
b) Additif etki: Antibiyotiklerin 24. saatte kombinasyon
halinde olusturdugu etki sonucu elde edilen bakteri
sayisinin, kombinasyonda bulunan antibiyotiklerden daha
aktif olanin tek basina olusturdugu etki sonucu elde
edilen bakteri sayisina gore <10 kat (1 logyg) azalmis ya
da artmis olmasi additif etki olarak kabul edilmistir

c) Antagonist etki: Antibiyotiklerin 24, saatte
kombinasyon halinde olusturdugu etki sonucu elde edilen
bakteri sayisinin, kombinasyonda bulunan
antibiyotiklerden daha aktif olanin tek basina olusturdugu
etki sonucu elde edilen bakteri sayisina gore 100 kat ya
da daha fazla (> 2 logyo) artmis olmasi antagonist etki
olarak kabul edilmistir. Antibiyotiklerin tek baslarina ve
lesitin ile kombinasyon halinde gdstermis olduklar1 > 3
logio'luk azalma ise NCCLS verilerine gore bakterisidal
etki olarak yorumlanmustir (16).

Istatistiksel Analiz

Caligma boyunca tiim deneyler 3 kez tekrar edilmis ve
elde edilen sonuclar One-way ANOVA ile
Bonferroni’nin ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD) P
degeri<0,05 olarak kabul edilip yorumlanmigtir.

BULGULAR

Calismada kullanilan antibiyotiklere ait MIK degerleri
Tablo 1’de gdsterilmistir. MIK sonuclarindan elde
ettigimiz bulgulara gore, KP-1, Kolistin, tigesiklin,
doripeneme duyarli, siprofloksasin ve tobramisine
direncli; KP-2, kolistin, doripenem, tobramisin ve
siprofloksasine duyarli, tigesikline ise orta duyarli olarak
tespit edilmistir. Lesitin yiizey aktif ajan ozelliginden
¢alismaya dahil edildiginden ve antimikrobiyal 6zellik
icermediginden tim deney boyunca kilavuzlarin
antimikrobiyal maddenin nétralizasyonu igin Onerdigi
%0,3 konsantrasyonunda kullanilmigtir (6,9,11).

AK tekniginin calismalarindan elde edilen sonuglara
gore, tobramisin ve doripenemin her iki bakteriye karsi
denenen tiim kosullarda biyofilmdeki bakteri sayisinda >
5 logyy azalma saglayarak kuvvetli bakterisidal etki
gosterdikleri tespit edilmis ve istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur (Sekil 1) (P <0,05). Siprofloksasine direngli

olan KP-1 susunda siprofloksasinin tek bagina denendigi
kosullarda > 5 logy azalma saglayarak kuvvetli
bakterisidal etki gosterdigi goriiliirken, siprofloksasine
duyarli olan KP-2 susunda ise siprofloksasinin tek bagina
biyofilmdeki bakteri sayisinda yaklasik 2 logyy azalma
saglayabildigi tespit edilmistir. Siprofloksasinin tek
bagmma KP-2 susu i¢in biyofilmdeki bakteri sayisinda
yapmig oldugu bu 2 logo’luk azalma ise istatistiksel
acidan anlamli bulunamamistir. Tigesiklinin tek bagina
denendigi tiim kosullarda ise biyofilmdeki bakteri
sayisinda > 3 logyo azalma saglayarak bakterisidal etki
gosterdigi  goriilmiistiir.  Kolistinin 400 x MIK
konsantasyonda tek basina AK ¢ozeltisi olarak denendigi
kosullarda ise her iki susa ait biyofilmde de 48. saatte
canli bakteri sayisinda Onemli bir azalmaya neden
oldugu, ancak 72. saatte biyofilmdeki hicrelerde tekrar
iiremenin oldugu saptanmis ve istatistiksel acidan anlamli
bulunmustur (P < 0,05).

Tablo 1. Antibiyotiklerin Klebsiella pneumoniae suslarina
karg1 saptanan MIK degerleri

MIK (mg/L)
Mikroorganizma
CIP | TOB | DOR | TGC | CS
KP-1 2 32 0,25 | 0,06 | 0,125
KP-2 0,25 | 0,5 0,5 2 0,06

CIP:Siprofloksasin, TOB: Tobramisin, DOR: Doripenem, TGC:
Tigesiklin, CS: Kolistin, MIK: Minimal Inhibitor
Konsantrasyon, mg/L: milligram/litre, KP-1: Klebsiella
pneumoniae-1, KP-2: Klebsiella pneumoniae-2.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore, lesitinin tek
basina %0,3 konsantrasyonda denendigi kosullarda
biyofilmdeki bakteri sayisinda kontrolle kiyaslandiginda
anlamli bir fark yaratamadig: tespit edilmistir. Lesitinin
tobramisin ve doripenemle olan kombinasyonlarinda,
calismamizda kullanilan her iki susa ait biyofilmde 96.
saatte canli bakteri sayisinda > 2 log artis saglayarak
antagonist etki gosterdigi tespit edilmistir. Lesitinin
kolistin,  siprofloksasin ~ ve tigesiklin ile  olan
kombinasyonlarinda ise antibiyotiklerin tek bagina olan
etkisiyle  karsilastirildiginda  biyofilmdeki  bakteri
sayisinda artisa neden oldugu goriilmiistiir (Sekil 1).

TARTISMA

Giliniimiizde, SVK’larin hasta bakiminda yaygin bir
sekilde kullanilmasina paralel olarak kateter iliskili
enfeksiyonlarda da ciddi bir artisin gozlenmesi endise
yaratmaktadir. Gelisen SVK enfeksiyonlart  hem
hastanede yatig siiresini uzatmakta hem de hasta basi
maliyeti onemli oranda arttirmaktadir. ABD'de her yil
yaklagik 75,000 kateter iliskili enfeksiyon meydana
gelmekte ve bu tedavileri igin 300 milyon ile 2,3 milyar
dolar arasinda degisen ek harcama yapilmaktadir (1).
Ozellikle yogun bakim ve immiin baskilanmis hastalarda
kateter iligkili bakteriyemi mortalite orani %12-25
arasindadir (1,2,17,18). Mikroorganizmalarin SVK’larin
hem i¢ hem de dig yiizeyinde kolonize olabilmesiyle
gelisen mikrobiyal biyofilmlerin tedavisinde Amerika
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi  (IDSA-Infectious
Diseases Society of America) ve Amerika Birlesik
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Sekil 1. K. pneumoniae biyofilmlerine karsi denenen AK ¢6zeltilerinin in vitro aktiviteleri: A) KP-1, B) KP-2. (Kolistin (CS),
Tigesiklin (TGC), Siprofloksasin (CIP), Tobramisin (TOB), Doripenem (DOR), Lesitin (LES))

Devletleri Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(CDC-Centers for Disease Control and Prevention)
antibiyotik kilit tedavisini 6nermektedir (1,4).
Biyofilmlerin tiim mikrobiyolojik enfeksiyonlarin %
60’1indan fazlasinin nedeni oldugu tahmin edilmektedir
(1). Biyofilmlere karsi antiseptik, dezenfektan vb. gibi
pek cok maddenin etkinliginin arastirildigi g¢aligmalar
diinya ¢apinda yaymlanmaktadir. Bu ¢aligmalarin
bazilarinda yer bulan lesitin, viicut hiicrelerinde gerekli
olan bir fosfolipittir. Soya fasulyesi ve yumurta sarist gibi
bircok gidada bulunur. Ilag iiretiminde de kullanilan
lesitin, bunama ve Alzheimer gibi hafiza bozukluklari,
ayrica safra kesesi, karaciger hastaliklar1 bazi depresyon
tirleri, yiiksek kolesterol ve egzama gibi c¢esitli
hastaliklarin yardimct (adjuvan) tedavisinde ilag olarak
kullanilmaktadir  (19-22). Lesitinle yapilan kisith
caligmalar lesitinin yiizey aktif ajan 6zelligi nedeniyle
bakterinin biyofilm olusturmasi i¢in yiizeye baglanmasini
engelleyebilecegini ortaya koymaktadir (10,12,13).
Aumeran ve ark. (12) yapmis olduklari bir ¢aligmada, 61
adet endoskop iizerinde olusturulan Pseudomonas
aeruginosa biyofilm tabakalarindan Ornek alinmasi
sirasinda bakterilerin uzaklastirilmasi i¢in %0,7 lesitin+
%0,5 Tween 80 ¢ozeltisinin tensiyoaktif o6zelligi
nedeniyle tuzlu ¢ozeltilere gore daha etkili oldugunu
rapor etmislerdir. Caliymamizda, lesitinle ilgili yapilan bu
kisitli ¢aligmalardan elde edilen bulgular, lesitinin var
olan  biyofilme karsi etkili olabilecek uygun
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda antibiyotiklerin
biyofilme etki etmesiyle birlikte adjuvan gibi hareket
ederek sinerjist etki ortaya koyabilecegini diigtindiirmiis
ve bu alanda lesitinin kullanildig1 ilk c¢alisma olan
arastirmamiza secilmesine neden olmustur.

Bu amagla c¢aligmamizda, SVK biyofilm modeli
olusturularak lesitinin tek basina ve ¢esitli antibiyotiklerle
kombinasyon halinde AK c¢ozeltisi olarak K.
pneumoniae’ye karsi in vitro etkinligi aragtirilmstir.
Calismamizdan elde edilen bulgulara goére, tobramisin ve
doripenemin tek bagma 400xMIK konsantrasyonlarinda
denendikleri  kosullarda  biyofilme gomiilmis K.
pneumoniae hiicre sayisinda > 5 logyo azalma saglayarak
kuvvetli Dbakterisidal etki gostermiglerdir (P<0,05).

Bununla birlikte lesitin ile tobramisin veya doripenemin

kombinasyon  halindeki  etkilerini  inceledigimiz
calismalarmizda,  her iki  kombinasyonun da
antibiyotiklerin tek bagina olan etkisiyle

karsilagtirildiginda biyofilmdeki bakteri sayisinda > 2
logyo artisa neden olarak NCCLS kriterleri dogrultusunda
antagonist  etki  gosterdikleri  tespit  edilmistir.
Calismamizdan elde ettigimiz bulgular, bir gida takviyesi
olarak sik kullanilan lesitinin fosfolipit bazli organik bir
yap1 olmasi nedeniyle dezenfektanlarin proteinli ortamda
aktivitesinin azalmasina benzer bir mekanizmayla
antibiyotiklerle  birlikte alindiginda antibiyotklerin
etkinligini azaltabilecegini ortaya koymasi agisindan
énemlidir.

Direncli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarina karsi
etkili bir terapotik ajan olarak kullanilan kolistinin AK
cozeltisi olarak tek basina uygulandigi kosullarda K.
pneumoniae biyofilmlerinde 48. saatte bakteri sayisinda
O6nemli bir azalma saglayarak bakterisidal (> 3 logo)
etkili oldugu goriilmiis, ancak 72. saatle birlikte bu
orneklerde bakteri sayisinda bir artig tespit edilmistir.
Kolsitinin lesitinle olan kombinasyonunun ise KP-2 susu
icin 96. saatte kolistinin tek basmma olan etkisiyle
karsilagtirildiginda canli bakteri sayisinda > 2 logyg artis
saglayarak antagonist etki gosterdigi saptanmustir.
Calismamizda siprofloksasinin tek bagina AK ¢ozeltisi
olarak denendigi kosullarda, siprofloksasine direngli olan
KP-1 susuna karst > 5 log;o azalma saglayarak kuvvetli
bakterisidal etki gosterirken siprofloksasine duyarli olan
KP-2 i¢in ise biyofilmdeki bakteri sayisinda yaklasik 2
logy bir azalma sagladigi tespit edilmistir. Benzer
sekilde, Doreste ve arkadaslarinin (23) yapmis olduklar
bir ¢alismada  diisiik  dozlarda  siproflokasasin
uygulamasinin 7 giinlilk P. aeruginosa biyofilmlerinde
herhangi bir etki gdsteremedigini tespit etmislerdir. Bu
nedenle AK ¢ozeltisi olarak siprofloksasinin kullanimi

kateter iligkili biyofilm enfeksiyon etkeni olarak
biyofilme gdmiilii bakterinin tiirline ve duyarliligina baglh
olarak degisebilir. Lesitinin siprofloksasinle

kombinasyon halinde uygulandig1 ¢aligmalarimizdan elde
ettigimiz bulgulara gore ise siprofloksasin direngli olan
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KP-1 susunda bu kombinasyonun biyofilmdeki bakteri
sayisinda 1,5 logyg artis sagladig tespit edilmistir.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten ¢oklu ilag
direngli Gram negatif bakterilere karsi giiglii bir in vitro
aktivite gosteren bakteriyostatik bir ajan olan tigesiklinin
(18,24) galismamizda 400xMIK konsantrasyonlarda tek

bagina  denendigi  kosullarda K.  pneumoniae
biyofilmlerinde > 3 log;y azalma sagladigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte lesitin ile tigesiklinin

kombinasyon halinde etkisini inceledigimiz ¢alismamizda
diger ¢aligilan antibiyotiklere benzer sekilde tigesiklinin
tek basina olan etkisiyle kiyaslandiginda biyofilmdeki
bakteri sayisinda denenen her iki sus i¢in de yaklasik 1,5
logyg artig gosterdigi tespit edilmistir.

Caligmamiza ylizey aktif madde ozelligi ile biyofilm
olusumu  icin  bakterinin  ylizeye  tutunmasini
engelleyebilme kapasitesinin yan1 sira giiniimiizde sik
kullanilan gida takviyelerinden biri olmasi sebebiyle
dahil edilen lesitinin (6,9,11) tek basma etkisini
inceledigimiz ¢alismalarimizda biyofilmdeki bakteri
sayisina, kontrole benzer sekilde etkili oldugu
goriilmistiir. Buna karsilik, Kumon ve ark. (13) yapmis
olduklar1 bir ¢calismada lesitin, glimiis sitrat ve siv1 silikon
karistmi  ile  kapli  yeni antibakteriyel kateterler
gelistirilebilecegini  savunmus  ve  lesitinin  bu
kombinasyonda kateter yiizeyine hidrofilik bir yap1
kazandirarak bakterinin biyofilm yapist kazanmak igin
ylizeye yapigmasini engelleyebilecegini dngdrmiislerdir.
Ancak ¢alismamizdan elde ettigimiz biyofilme gémiili
bakteri sayisina dayanan bulgular, lesitinin bakterinin
kateter yilizeyine biyofilm olusturmasinda herhangi bir
olumsuz etkisinin olmadigini géstermektedir.

SONUC

Calismamizda tobramisin ve doripenem K. pneumoniae
biyofilmlerinin neden oldugu kateter biyofilmlerine kars1
AK cozeltisi olarak guclu bir bakterisidal ajan olarak
tespit edilmistir. Bununla birlikte, lesitin-antibiyotik
etkilesimini inceleyen bu ilk c¢alismadan elde edilen
sonuglarimiz, hem gida takviyesi hem de yardimer ilag
olarak kullanilan lesitinin, ¢alistigimiz antibiyotiklerle
kombinasyon halinde antagonist etki ortaya koymasi bu
irlinliin antibiyotiklerle Dbirlikte kullanimi konusunda
uyarici verileri ortaya koymustur.
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