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OZET

Giris: Koagtilaz-negatif stafilokoklar (KNS) biyolojik malzeme, medikal cihaz ve araclar iizerinde treyip biyofilm olusturarak ken-
dilerini antibiyotik etkilerinden koruyabilirler. Cesitli ytizey modifikasyonlari yardimiyla biyofilm olusumunu etkilemek miimkiindir.
Calismamizda, bir ytizey modifikasyon teknigi olan plazma polimerizasyon yéntemi kullanilmistir. Plazma polimerizasyon teknigi,
maddenin dérdiincii hali kullanilarak malzeme i¢ yapisini dedistirmeden nano seviyede sadece ytizey modifikasyonu yapmaya olanak
veren cevre dostu bir tekniktir. Cesitli monomer ve gazlar yardimiyla farkli 6zellikler gésteren (hidrofilik, hidrofobik, biyouyumlu vb.)
ylizeylerin elde edilebilmesi bu teknigi oldukca poptiler yapmistir. Bu ¢calismada (¢ farklt monomer yardimiyla modifiye edilen mikroplak
ytizeylerin, KNS lerin olusturdugu biyofilm formasyonu iizerine etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Kan ve el kiiltiirtinden izole edilen toplam 60 adet KNS izolati calismaya dahil edilmistir. Kontrol suslar olarak
biyofilm olusturdugu bilinen Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 ile biyofilm olusturmayan S. epidermidis ATCC 12228 suslari
kullanilmustir. Biyofilm olusumu Christensen tarafindan tarif edilmis olan kantitatif plak test yéntemiyle belirlenmistir. Plazma polimeri-
zasyon yoluyla (¢ farkl monomerle modifiye edilmis ve modifiye edilmemis mikroplaklarda tiim suslarin biyofilm olusturma davranisi
es zamanli ve karsilastirmali olarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: El ve kandan izole suslar arasinda biyofilm pozitifligi acisindan fark belirlenmemistir. Plazma teknigi ile modifiye edilmemis
mikroplakta %71.6 oraninda biyofilm olusumu gézlenirken, plazma ile modifiye edilmis mikroplak yiizeylerde sirasiyla; %80 (monomer:
3-merkaptopropiyonik asit), %65 (monomer: 2-hidroksietilmetakrilat) ve %31.6 (monomer: etilen glikol dimetakrilat) oraninda biyofilm
olustugu gézlenmistir. U¢ monomer icinde etilen glikol dimetakrilatin diger monomerlere kiyasla biyofilm olusumunu belirgin olarak
inhibe ettigi saptanmistir.
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Sonug: Son yillarda kateter infeksiyonlarinda KNS'ler, 6zellikle S. epidermidis, en sik izole edilen bakteri olup nozokomiyal bakteremilerin
%28’inden sorumludur. KNS sikligindaki artisin nedeni olarak prostetik ve kalici cihazlanin kullaniminin yayginlasmasi gosterilmektedir.
S. epidermidis bakteremisi olan hastalarin %90°inda intravaskdiler kateter 6ykdisii oldugu saptanmustir. Biyofilm; su, protein, karbonhid-
rat iceren hiicre disi bir yapidir ve mikroorganizmanin konak hticre ve yapay yiizeylere istenmeyen yapismasindan sorumludur. Biyofilm
mekanizmasi, malzeme yiizeyi ve bakteri yiizeyi arasindaki etkilesimlere baglh olarak dedistirilebilir. Calismamizda uygun monomer
secimi ile modifiye edilmis ytizeylerde mikroorganizma biyofilm olusumunun ve buna bagli olarak biyofilm iliskili infeksiyon risklerinin
azaltilabilme potansiyelini gosteren in vitro sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm; Koagiilaz-negatif stafilokok; Kateter infeksiyonu; Plazma polimerizasyon; nanomalzeme
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Introduction: Coagulase-negative staphylococci (CNS) can protect themselves from the effects of antibiotics by producing biofilms
through breeding on biomaterials, medical equipment and devices. It is possible to influence biofilm formation with the aid of various
surface modifications. In our study, plasma polymerization method, which is a surface modification technique, was used. The plasma
polymerization technique is an environmentally-friendly technique that allows you to modify the nanometer level only at the surface
without affecting the stack using the fourth state of the material. The possibility to generate surfaces with different properties (hydrophilic,
hydrophobic, biocompatible etc.) by the help of various monomers and gases has made this technique more popular. In this study, the
effect of the microplate surfaces modified by three different monomers on the biofilm formation of CNS was investigated.

Materials and Methods: A total of 60 isolated CNS isolates from blood and hand cultures were included into the study. As control
strains, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, known to be biofilm positive, and S. epidermidis ATCC 12228 which do not form
biofilm, were used. Slime formation was determined by the quantitative plaque assay method described by Christensen. In microplates,
which were plain or modified by three different monomers, the biofilm formation behavior of all strains was investigated simultaneously
and comparatively.

Results: There was no difference in biofilm positivity between strains isolated from hand and blood. A total of 71.6% biofilm formation was
observed on microplates, which were not coated with plasma technique, and on plasma-modified microplated surfaces, 80% (monomer:
3- mercaptopropionic acid), 65% (monomer: 2-hydroxyethyl methacrylate) and 31.6% (monomer: ethylene glycol dimethacrylate)
biofilm formation was observed, respectively. It was found that ethylene glycol dimethacrylate in three monomers significantly inhibited
biofilm formation when compared to other monomers.

Conclusion: In recent years CNS, especially S. epidermidis has become the most frequently isolated bacteria in catheter infections
and responsible for the 28% of nosocomial bacteremia. The widespread use of prosthetic and permanent devices has been shown as
a reason for the increase in the frequency of this effect. In 90% of patients with S. epidermidis bacteremia, there is an intravascular
catheter history. Biofilm is an extracellular structure containing water, proteins and carbohydrates and is responsible for the unwanted
adhesion of microorganisms to host cells and artificial surfaces. The biofilm mechanism can be altered by the interaction between the
material surface and the bacterial surface. In our study, in-vitro results were obtained showing the potential to reduce the risk of biofilm-
associated infection by microorganism biofilm formation on modified surfaces with appropriate monomer selection.
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GIRIS

Koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) stafilokok
ailesine mensup, hareketsiz, sporsuz, gram-pozitif,
koagiilaz-negatif ozellikte bakteriler olup insan deri
ve mukozasimin dogal florasini olusturur. Normal
sartlar altinda patojen olmayan bu bakteri ©zel-
likle immiin sistemi baskilanmis, fizyolojik strese
ugramis, deri biitlinligli bozulmus ve kateter gibi
kalici cihaz takan hastalarda lokal veya sistemik
infeksiyonlara neden olabilmektedir. Bakteremi,
endokardit, menenjit, perikardit, artrit, osteomi-
yelit, cerrahi vyara infeksiyonu, kateter infeksiyonu
ve liriner sistem infeksiyonlar1 bu infeksiyonlardan
bazilandirll. KNS infeksiyonlarinin tedavisi zordur;
clinkii bu bakteriler protez araclar iizerinde iire-
vip biyofilm olusturarak kendilerini konak immiin
sistem hiicrelerinden ve diger fiziksel, biyolojik ve
kimyasal etkilerden koruyabilirler.

Biyofilmler bir vyiizeye vapisarak kendi (iiret-
tikleri polimerik yapida bir tabaka icinde yasa-
yan mikroorganizmalarin olusturdugu dinamik bir
topluluk olarak tanimlanabilirl?!. Biyofilm yapisi
antimikrobiyallerin bakteriye ulasmasini engelleyen
bir bariyer gorevi gorerek bakterinin antibiyotiklere

karsi direncini artirir.

Intravaskiiler kateterlerin varhg hastane infek-
siyonu gelisimi acisindan onemli bir risk faktorii-
diir3. Hastane infeksiyonlar1 genellikle yogun ba-
kim {initelerinde goriilmektedir ve hastanede yatan
hastalarda gelisen bakteremilerin yaklasik %40’
katetere bagli bakteremiler olusturmaktadir®. Ka-
teter infeksiyonlarinin morbidite ve mortalitede
%10-20’lik bir artisa, hastanede kalis siiresinde
ise ortalama vedi giinliik bir uzamaya neden ol-
dugu bilinmektedir®!.

Biyofilm; bakteriler tarafindan iiretilen ve biyo-
film yapisinin %90’m1 kaplayan su, karbonhidrat,
protein ve fosfolipid iceren ekstraseliiler matriks
icerisinde gomiilii mikroorganizma toplulugudur ve
mikroorganizmanin konak hiicre ile yapay vyii-
zeylere vapismasinda etken rol oynar®. Biyofilm
olusumu ile ilgili yapilan pek cok calismada kate-
ter iliskili infeksiyonlarin en sik etkeninin KNS’ler
oldugu goriilmiis ve bakteremili hastalardan izole
edilen KNS’lerdeki biyofilm pozitifliginin %93’lere
kadar c¢ikhgi bildirilmistir”-8!. Biyofilm olusumu
hastane infeksiyonlarimin  olusumunda bu denli

onemli bir etken iken biyofilm olusumunu azaltan
faktorlerin infeksiyon riskini, buna bagl olarak
morbidite ve mortalite oranini azaltmasi beklen-
mektedir.

Biyofilm olusum hizi ve kalinhgi, kati yiizey
(biyofilmin olustugu yiizey) ve bakteri yiizeyi ara-
sindaki statik ve dinamik etkilesimlere bagh olmasi
nedeniyle, kati yiizey yiikii, kati ylizey kimyasal
ve fiziksel vapisi ile yiizey enerjisinden etkilen-
mektedir. Bu nedenle cesitli kaplamalarla, malze-
me yiizeyinin ozelliklerinin degistirilmesiyle biyofilm
olusumunu etkilemek miimkiindiir®!.

Cahsmada maddenin dordiincii hali olarak ta-
nimlanan plazma yardimi ile ii¢ farkli tipte mo-
nomer beslemesi vyapilarak malzeme vyiizeyinde
ince film olusturulmasi planlanmistir. Olusturulan
ince filmlerin kalinhg nanometre diizeyindedir.
Kaplanmamis ve plazma polimerizasyon teknigiyle
tic farkli monomer ile kaplanmis polistiren 96
kuyucuklu mikroplaklarda kan ve el Kiiltiirtinden
izole edilen KNS izolatlarinin biyofilm olusturmasi
arasindaki farki gozlemlemek amaclanmistir. Plaz-
ma polimerizasyon tekniginin etkisinin incelenmesi

vaklasimdir.
MATERYAL ve METOD
Bakteri Izolatlan

Kan Kkiiltiiriinden izole edilen 30, el Kkiiltiirlerin-
den izole edilen 30 KNS izolat1 ile ATCC 12228
(biyofilm negatif) kodlu referans Staphylococcus
epidermidis ve ATCC 35984 S. epidermidis (bi-
yofilm pozitif) kontrol suslar1 olmak iizere top-
lam 62 bakteri bu amacla kullanilmistir. Kontrol
suslarn1 ve calismada test edilecek olan izolatlar
-80°C’de saklanmaktayken iki kez %5 koyun kanh
agar plagina pasajlanmustir.

Doksan Alt1 Kuyucuklu Mikroplaklarda

Biyofilm Calismasi

Biyofilm kavraminin net bir sekilde tanimlan-
masindan ©once Christensen tarafindan tarif edil-
mis olan Kkantitatif plak testi yontemine cesitli
modifikasyonlar yapilarak bakterilerdeki biyofilm
olusumu belirlenmistir[lo’ 1]

Pasajlar1 yapilip {iretilen bakterilerin diliisyon-
lart icin Triptik Soy Buyyon (TSB) (5 mL) (BD,
ABD) besiyeri kullanilmistir. MacFarland 0.5 ola-
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cak sekilde sivi besiyerine bakteri ekimleri yapi-
larak 24 saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Ertesi
giin sv1 besiyerindeki bakterilerin 1/100 oraninda
diliisyonlar1 yapilmistir. Diiz tabanli mikroplaklar-
da bakteri icermeyen deney ortamlari (200 ul)
negatif kontrol olarak kullanilirken deney kuyu-
cuklarina 20 uL bakteri, 180 ul deney ortam
konulmustur. Her bir bakteri icin {icer kuyucuk
kullanilmistir. TSB kontrol referans deney ortami
olarak kullanilmustir.

Hazirlanan mikroplaklar 37°C’de 24 saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar
bosaltilmis  ve steril fosfat tampon soliisyonu
(pH= 7.2) ile dort kez yikanmistir. Kuyucuklar
metanol ile fiksasyona tabi tutulmus (200 uL),
%2’lik kristal viyole ile boyama isleminden sonra
200 uL etanol konulmustur. Bosaltilan mikroplak
kuyucuklarina tim islemlerin sonunda 200 uL
distile su konarak 540 nm dalga boyunda plaklarin
optik dansiteleri ELISA plak okuyucuda okunmustur
(BioTek Instruments, Inc., ABD). Her bir bakteri
icin hazirlanmis olan iicer kuyucuktan elde edilen
degerlerin (OD) ortalamalarn hesaplanmustir. Negatif
kontrol kuyucuklarindan elde edilen OD degerlerinin
lic standart deger (SD) iisti o deney ortam icin
sinir de@er (cut-off) olarak belirlenmistir.

Deney kuyucuklarindan elde edilen degerler
sinir degere gore degerlendirilmistir. Sinir degerin
iizerinde olan degerler slime pozitif, altinda olan
degerler ise negatif kabul edilmistir. Slime pozitif
olanlar da kendi aralarinda hafif, orta, kuvvetli ve
cok kuvvetli olmak iizere dort gruba ayrllmlstlrul].

Plazma Polimerizasyon Teknigi ile
Mikroplak Yiizeylerin Kaplanmasi

Mikroplak viizeyleri radyo frekans (13.56 MHz)
diisiik basin¢ plazma sistemi (Pico, Diener Elect-
ronic GmbH, Almanya) ile kaplanmstir. Kaplama
vapilacak mikroplaklar reaktor ortasina yerlesti-
rildikten sonra reaktor, vakum pompast (Trivac
2.5E, Leybold Vacuum GmbH, Almanya) yardi-
miyla vakumlanmistir. Monomer besleme hattinin
acilmasiyla iceriye monomer buharinin siirekli akisi
saglanarak reaktor icerisindeki atmosfer degistiril-
mistir. Beslenen monomer radyo frekans jeneratorii
ile belirlenen giicte plazma fazina gecirilerek mik-
roplaklarin yiizey modifikasyonu gerceklestirilmistir.
fslem 60 Watt glic, 30 dakika maruz kalma stiresi

ve 20 Pascal basin¢ plazma kosullan altinda ger-
ceklestirilmistir. Plazma modifikasyonundan sonra
mikroplak viizeyinde olusan reaktif gruplarin stabil
hale gecmesi icin vakum ortaminda ornekler 15
dakika bekletilmistir. Son olarak serbest radikal-
lerin soniimlendirilmesi icin reaktor icerisine 30
dakika argon gazi beslenmistir. Plazma polime-
rizasyon yontemi ile kaplama esnasinda uygula-
nan giic miktarl, stire ve basin¢c degismeksizin
her monomerle ayni sekilde kaplama yapilmustir.
Yontemde anlatilan sekilde {ic farkli monomer-
le [2-hidroksietilmetakrilat (HEMA), etilen glikol
dimetakrilat (EGDM), 3-merkaptopropiyonik asit
(MPA)] iic farkh kaplama yapilmistir.

Calismamizdaki Mikroplak Gruplari
Grup 1: Kaplama yapilmamis mikroplaklar.

Grup 2: Plazma polimerizasyon teknigi ile
kaplama, monomer: HEMA.

Grup 3: Plazma polimerizasyon teknigi ile
kaplama, monomer: EGDM.

Grup 4: Plazma polimerizasyon teknigi ile
kaplama, monomer: MPA.

Plazma Polimerizasyon Teknigi ile
Modifiye Edilen Polistiren 96 Kuyu-
cuklu Mikroplaklarda Biyofilm Testleri

Modifiye mikroplaklardaki biyofilm deneyleri
ayni izolatlarda iic farkh monomer ile kapl po-
listren 96 kuyucuklu mikroplaklarda yine kantitatif
plak yontemine gore cahsilmistir. Modifiye mik-
roplaklarin da OD degerleri olciilerek hesaplama
kaplamasiz 96 kuyucuklu mikroplaklarda biyofilm
calismasinda yapildigi gibi hesaplanmistir.

Plazma Polimerizasyon Teknigi ile
Modifivye Edilen 96 Kuyucuklu
Mikroplaklarda Biyofilm Calismasi
Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Sonuclarin ortalama, standart sapma, ortanca
degeri hesaplanmistir. Degiskenler arasindaki ilis-
kiler ikiserli ikiserli Spearman korelasyon katsayisi
ile incelenmistir. Spearman korelasyon Kkatsayilari
ve bu katsayilara iliskin onemlilik testi p degeri ile
ifade edilmistir. p< 0.05 diizeyi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Veri analizi SPSS 17.0
(SPSS Ver. 17.0, Chicago IL, USA) vazihmiyla
gerceklestirilmistir.
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BULGULAR

Her mikroorganizma {ii¢ kuyucukta calisilmis
ve sonuclar her iic kuyucugun ortalamasi alinarak
hesaplanmustir. Sadece besiyeri iceren kuyucuk-
larin optik dansitelerinin ortalamasi1 alinmis ve
ic standart deviasyonu hesaplanarak ODc deger
belirlenmistir. Elde edilen cut-off degerine gore bi-
yofilm pozitiflikleri yorumlanmistir. Suslarin 0’dan
4’c kadar biyofilm olusumu derecelendirilmistir.
Kaplanmamis plaktaki biyofilm derecelendirilmesi
Tablo 1’de gosterilmistir. Hem el hem de kandan
izole suslar icerisinde her dort kantitasyon dere-
cesinde biyofilm olusturan suslara rastlanmistir. El
ve kan Kkiiltiiriinden izole suslar arasinda biyofilm
olusturma dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark goriilmemistir (p> 0.5).

Elden izole edilen suslarin 21 (%70)inde, kan-
dan izole edilen suslarin 22 (%73.2)'sinde biyofilm
pozitifligi saptanmistir. Kandan izole edilen suslar-
da daha vyiiksek biyofilm pozitiflik orani mevcut-
tur; ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamh

degildir (p> 0.05).

Her iki klinik ornekten iireyen KNS’lerin top-
lam biyofilm olusturma oranlarina bakildiginda;
kaplanmamis mikroplakta 43 (%71.6) susta biyo-
film pozitifligi gozlenirken, kaplama yapilmis mik-
roplak vylizeylerde sirasiyla; MPA ile kapl plakta
48 (%80), HEMA ile kaph plakta 39 (%65),
EGDM ile kaph plakta 19 (%31.6) susta biyofilm
porzitifligi gozlenmistir.

HEMA ve MPA monomerlerinin hem el hem
de kandan izole KNS’lerde biyofilm olusumunu in-
hibe edici tzelliginin olmadigi goriilmiistiir. HEMA
monomerinin ozellikle kan izolatlarinin  biyofilm
olusumunda azalma meydana getirdigi goriilmekle

Tablo 1. Koagiilaz-negatif stafilokok izolatlari-
nin kantitatif biyofilm diizeyleri

Kaplanmamis plak OD degerlerine
gore biyofilm pozitiflik dereceleri

iKzﬁlsatlarl 1+ 2+ 3+ 4+

El 9 12 3 4 2 30
Kan 8 10 6 3 3 30
Toplam 17 22 9 7 5 60

beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p> 0.05). MPA monomeri ise her iki kiiltlir izo-
latinda da biyofilm olusumunu artirmistir.

EGDM monomeri biyofilm olusumunu elden
izole suslarda %62, kandan izole suslarda %50
ve toplamda tim izolatlarda %55.8 oraninda
azaltmistir.  EGDM’nin KNS suslarinda  biyofilm
olusumunu inhibe edici etkisi istatistiksel olarak
anlamhdir (p< 0.001).

Kullanilan monomerleri ikili olarak Kkarsilastir-
digimizda sonuclar bize kan ya da elden izole
edilen KNS’lerin EGDM ile kaplanmis plaklarda
biyofilm olusturmasinin, kaplanmamis ve HEMA
ve MPA ile kaplanmis plaklara gore engellendigini
gostermektedir.

Biyofilm pozitiflik derecelerine  bakildiginda
HEMA ve MPA ile kaplanmis plaklardaki biyofilm
yogunlugunda bir azalma meydana gelmezken;
EGDM kaph plakta biyofilm olusturan 19 sustan
17’sinin  biyofilm kantitasyonunun kaplanmamis
plaga oranla en az 1 derece geriledigi goriil-
miistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhdir
(p< 0.001). Sekil 1'de elden, Sekil 2’de kandan
izole edilen KNS suslarimin biyofilm pozitifliginin
her bir izolat icin kullanilan dort farkh ortam-
daki degisimlerinin karsilastirmas1 goriilmektedir.
EGDM monomerinin diger monomerlere oranla
kaplanmamis mikroplaktaki biyofilm kantitasyon

derecesini anlaml olarak diistirdiigii goriilmektedir.

[zole edildikleri bolgeye gore bakteriler karsi-
lastinldiginda el ve kandan izole suslar arasinda
biyofilm pozitifligi acisindan fark belirlenmemistir.

Sekil 3’te kan wve el Kkiiltiiriinden {ireyen
KNS’lerde tiim plaklardaki (kaplanmamis, EGDM,
HEMA, MPA asit ile kapl) biyofilm pozitiflik ve
negatiflik sayilar1 toplu olarak goriilmektedir.

TARTISMA

Son yillarda nozokomiyal bakteremilerin en sik
etkenleri arasinda KNS’ler, aerop gram-negatif
basiller, Candida tiirleri, enterokok tiirleri ve Stap-
hylococcus aureus gelmektedir. KNS'ler, ozellikle
de S. epidermidis kateter infeksiyonlarindan en
sik izole edilen bakteri olup nozokomiyal baktere-
milerin %28’inden tek basina sorumludur'!.

Cahsmalarda KNS sikhgindaki artisin nedeni
olarak prostetik ve kalici cihazlarin kullamminin
vayginlasmast gosterilirken, S. epidermidis bakte-
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Elden izole 30 adet KNS izolatinin; kaplanmams,
EGDM, HEMA ve MPA kaph plaklarda biyofilm olusumu
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Sekil 1. El kiiltiirinden izole edilen her bir susta biyofilm pozitifliginin karsilastiriimasi.
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Kandan izole 30 adet KNS izolatinin;
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Sekil 2. Kan kiiltiriinden izole edilen her bir susta biyofilm pozitifliginin karsilastirimasi.
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Sekil 3. Her iki klinik 6rnekten lireyen koagtilaz-negatif sta-
filokoklarda tiim plaklardaki (kaplanmamis, EGDM, HEMA,
MPA ile kapli) biyofilm pozitiflik ve negatiflik sayilari.

remisi olan hastalarin %90’inda intravaskiiler ka-
teter oykiisii oldugu saptanmlstlr[7]. Kateter yiizeyi
bakteri adezyonu icin uygun bir ortam saglayarak
ozellikle bakterinin biyofilm formasyonu olustur-
masiyla viicut savunmasindan ve antimikrobiyal
ajanlarin etkilerinden korunmasini saglar[6].

Kateter iliskili infeksiyonlarin oniine gecmek
amaciyla son yillarda bazi antimikrobiyal ajanlar
ve biyofilm olusumunu inhibe edici bir takim
maddelerle kaplanmis kateterlerle ilgili calismalar
vapilmistir. Yapilan calismalarin bir kismi antisep-
tik ve antimikrobiyal ajanlarla kaplanmis bu kate-
terlerin kullaniminin mikroorganizma yapismasini,
dolayisiyla biyofilm olusumu ve infeksiyon riskini
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azalttiginm gb'stermistir[lz]. Bu tiir kateterlerin kul-

lanimi ilave edinim maliyetine ragmen infeksiyon
riskindeki diisiis ve buna bagh komplikasyonlarin
azalmasindan otiirli tedavi maliyetlerini diisiirebilir;
ancak vapilan bircok calisma rutinde kullanilan
klorheksidin-giimiis siilfadiyazin veya minosiklin-ri-
fampin kaph kateterlerin kullaniminin kolonizasyon
ve kan dolasimi infeksiyonlarinda istatistiksel olarak
onemli bir azalma yaratmadigini gb'stermistir[w’m].
Platin veya karbon kaplamali dahi olsa giimiis
kaph kateterlerin kolonizasyon ve kan dolasimi in-
feksiyonlarinda standart kateterlere kiyasla bir etki-
sinin olmadig: gbrulmilstijr[14’15]. Bes yliz yetmis
vedi yogun bakim hastasi ve 617 santral venoz
kateterin degerlendirildigi cok merkezli randomize
bir calismada iyonize giimiisle emdirilmis kateter-
lerin standart kateterlerle karsilastinldiginda bakteri
kolonizasyonu ve bakteremi iizerinde herhangi bir
pozitif yonlii etkisi olmadigi goriilmuistiir!®!. Goriil-
diigii gibi giiniimiizde kateter iliskili infeksiyonlar
halen ©nemini korumakta ve bu konuda etkin ve
biyouyumlu malzeme arayisi devam etmektedir.
Plazma maddenin (monomerin) dordiincii hali ola-
rak tamimlanabilir. Genel olarak plazma vyiiksek
sicaklikta kuvvetli elektrik veya manyetik alanlarin
etkisiyle olusur. Giicli bir elektriksel bosalim da
plazma olusturabilir. Plazma ortaminda enerji ka-
zanan serbest elektronlar ortamdaki diger atomlar
ve molekiillere carparak enerjilerini transfer eder.
Bu atom ve molekiillerin birbirleriyle reaksiyona
girmeleri sonucu ortamda cok degisik tiir ve sayi-
da yeni molekiiller, atomlar, radikaller ve iyonlar
olusur. Plazma 1simasi sicak plazma ve soguk
plazma olmak iizere ikive ayrilir. Calismamizda
soguk plazma sistemi kullanilmstir. iki elektrot
arasinda ve vakum ortaminda, farkli tipte mono-
merlerin beslenmesi ile elde edilen plazma 1simasi
icine konan bir kati materyal yiizeyinde (mikrop-
lak), kopmalar veya birikmeler olusturulmustur.
Soguk plazma isimasimin kati malzeme vyiizeyinde
angstrom  seviyesinden baslayan ince kaplamalar
icin kullanmilmaktadir ve bu kaplamalarin en onemli
avantaji homojen ve ince olmasidir. Plazma po-
limerizasyon yontemiyle bir on kosul olmaksizin
tim organik bilesiklerin (monomer), kati malzeme
ylizeylerin {izerinde polimerlesebilmesi (kaplama)
ve boylece ylizeyin biyouyumlulugunun artirilmasi
miimkiindiir1®19,  Titanyum alasim, silikon gibi
farkli biyomalzemelerin yiizey modifikasyonlari icin

plazma polimerizasyon tekniginin kullanildigi cesitli
calismalar mevcutturl20-22],

Plazma polimerizasyon teknigi ile kaplamanin
diger geleneksel kaplama yontemlerine gore en
onemli avantajlar1; ince olmasi, kimyasal kararlihg:
vani yiizeyden siyrilmamasi, biyouyumlu kaplama
vapilabilmesi, diger kaplama yontemlerine gore
daha az basamak icermesi, daha temiz bir tekno-
loji olarak degerlendirilmesi, farkli monomerlerin
kullanilmas1 ile c¢cok farkli ozellikte (hidrofilik ya
da hidrofobik) kaplamalarin yapilabilmesi ve kisa
stirmesi sayilabilir.

Literatiirde biyofilm olusumunu artiran ve azal-
tan cesitli maddeler bildirilmistir. Daha ©nce iiro-
patojen genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ire-
ten Escherichia coli suslarinda iki ayr1 monomerle
vaptigimiz biyofilm calismasinda HEMA monome-
rinin gram-negatif bakterilerde biyofilm olusumu-
nu %88.8 oraninda azalthigi goriilmistir. EGDM
monomeri ise gram-negatif bakterilerde biyofilm
olusumunu pozitif yonde etkilemistir[23]. Calisma-
mizda gram-pozitif bir kok olan ve giiniimiizde
kateter iliskili infeksiyon etkenlerinin basinda gelen
KNS izolatlarinin kaplanmamis ve plazma polime-
rizasyon teknigi ile MPA monomeri de eklenerek
iic farkli monomer ile kaplanmis 96 kuyucuklu
mikroplaklarda biyofilm olusumu arasindaki far-
ki gozlemlemek amagclanmistir. Monomer yapi-
larla kaplanmis Kkateterlerin kullamlmasi kateter
iliskili infeksiyonlarin oramni azaltabilir fikrinden
yola cikarak bu calisma planlanmistir. Sonucunda
da gram-negatif mikroorganizmalardakinin aksine
KNS’lerde EGDM monomerinin kullammiyla diger
monomerlere gore biyofilm olusumunun belirgin
olarak inhibe edildigi saptanmustir.

Polimer iiretiminde capraz baglayici olarak kul-
lanilan EGDM monomeri biyouyumlu bir malzeme
olmasi, antimikrobival taswyicihik o©zelligi ve cap-
raz baglanma yogunlugunun degistirilmesiyle ilac
salinim Kkarakterinin etkilenebilmesi sebebiyle po-
tansiyel bir tibbi cihaz kaplama malzemesidir2%.
Calismamizda EGDM monomerinin  tek basina
gram-pozitif bakterilerin biyofilm olusumu iizerinde
gliclii inhibitor etki gosterdigi goriilmustiir. Bizim
sonucumuza paralel olarak literatiirde EGDM mo-
nomerinin gram-pozitif mikroorganizmalar {tizerinde
inhibitor etkinligi oldugunu gtsteren calismalar bu-
lunmaktadir!2°-26],
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HEMA dis hekimligi restoratif materyallerinde
siklikla kullanilan bir monomerdir ve hem oral
floradaki planktonik streptokok miktarini hem de
bakteri adezyon ve agregasyonunu azaltarak bi-
yofilm olusumunu indirekt olarak inhibe ettigi bi-
linmektedir”!. Ayrica Pseudomonas ve E. coli
tiirlerinin  biyofilm formasyonu iizerinde de anlam-
i derecede inhibitor etkinligi oldugu gosterilmis-
irl23:28.291 | jteratiirde biyouyumlulugu ve uygun
bir antimikrobiyal tasiyici madde olmasi sebebiyle
antibiyotik emdirilmis HEMA ile yapilan calismalar
bulunmakla beraber KNS izolatlarinda tek basina
HEMA'min biyofilm olusumundaki inhibitor etkisiy-
le iliskili calisma bulunmamaktadir. Calismamizda
HEMA monomerinin KNS izolatlar1 izerinde biyo-
film olusumunda minimum inhibitor etkisi goriilse
de bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Polyester materyal endiistrisinde primer ve se-
konder antioksidan ve renk sabitleyici olarak kul-
lanillan MPA monomerinin Bacillus subtilis, S. au-
reus ve bazi Candida tiirleri izerinde antibakteriyel
etkinligi  oldugu bilinmektedir3%-31.  Calismamizda
MPA'nin KNS tiirlerindeki biyofilm formasyonu
izerinde istatistiksel olarak anlamh bir etkinligi go-
rilmemektedir; hatta bazi el ve kan izolatlaninda
biyofilm olusumunu artirdigi tespit edilmistir. Bi-
yofilm olusumundaki bu artis KNS hiicre duvar
komponentleriyle muhtemel elektrostatik etkilesim
ve degisen viizey hidrofobisitesi sebebiyle olabilir.
Antimikrobiyal etkinligi oldugu bilinen bu mono-
merin biyofilm olusumunu engelleyici etkisi iizerine
vapilan cahsmalar halen cok kisith sayidadir.

Calismamizda sonu¢ olarak uygun monomer
secimi ile plazma ile modifiye edilmis vyiizeylerde,
mikroorganizma biyofilm olusumunun ve boylece
iliskili infeksiyon risklerinin azaltabilme potansiyelini
gosteren in vitro sonuclar elde edilmistir.

Calismanin daha fazla sayida farkh mikroorga-
nizmayla ve in vivo deneylerle genisletilmesi plan-
lanmaktadir.
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