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ÖZET
Giriş: Koagülaz-negatif stafilokoklar (KNS) biyolojik malzeme, medikal cihaz ve araçlar üzerinde üreyip biyofilm oluşturarak ken-
dilerini antibiyotik etkilerinden koruyabilirler. Çeşitli yüzey modifikasyonları yardımıyla biyofilm oluşumunu etkilemek mümkündür. 
Çalışmamızda, bir yüzey modifikasyon tekniği olan plazma polimerizasyon yöntemi kullanılmıştır. Plazma polimerizasyon tekniği, 
maddenin dördüncü hali kullanılarak malzeme iç yapısını değiştirmeden nano seviyede sadece yüzey modifikasyonu yapmaya olanak 
veren çevre dostu bir tekniktir. Çeşitli monomer ve gazlar yardımıyla farklı özellikler gösteren (hidrofilik, hidrofobik, biyouyumlu vb.) 
yüzeylerin elde edilebilmesi bu tekniği oldukça popüler yapmıştır. Bu çalışmada üç farklı monomer yardımıyla modifiye edilen mikroplak 
yüzeylerin, KNS’lerin oluşturduğu biyofilm formasyonu üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Materyal ve Metod: Kan ve el kültüründen izole edilen toplam 60 adet KNS izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol suşları olarak 
biyofilm oluşturduğu bilinen Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 ile biyofilm oluşturmayan S. epidermidis ATCC 12228 suşları 
kullanılmıştır. Biyofilm oluşumu Christensen tarafından tarif edilmiş olan kantitatif plak test yöntemiyle belirlenmiştir. Plazma polimeri-
zasyon yoluyla üç farklı monomerle modifiye edilmiş ve modifiye edilmemiş mikroplaklarda tüm suşların biyofilm oluşturma davranışı 
eş zamanlı ve karşılaştırmalı olarak gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular: El ve kandan izole suşlar arasında biyofilm pozitifliği açısından fark belirlenmemiştir.  Plazma tekniği ile modifiye edilmemiş 
mikroplakta %71.6 oranında biyofilm oluşumu gözlenirken, plazma ile modifiye edilmiş mikroplak yüzeylerde sırasıyla; %80 (monomer: 
3-merkaptopropiyonik asit), %65 (monomer: 2-hidroksietilmetakrilat) ve %31.6 (monomer: etilen glikol dimetakrilat) oranında biyofilm 
oluştuğu gözlenmiştir. Üç monomer içinde etilen glikol dimetakrilatın diğer monomerlere kıyasla biyofilm oluşumunu belirgin olarak 
inhibe ettiği saptanmıştır.
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Sonuç: Son yıllarda kateter infeksiyonlarında KNS’ler, özellikle S. epidermidis, en sık izole edilen bakteri olup nozokomiyal bakteremilerin 
%28’inden sorumludur. KNS sıklığındaki artışın nedeni olarak prostetik ve kalıcı cihazların kullanımının yaygınlaşması gösterilmektedir. 
S. epidermidis bakteremisi olan hastaların %90’ında intravasküler kateter öyküsü olduğu saptanmıştır. Biyofilm; su, protein, karbonhid-
rat içeren hücre dışı bir yapıdır ve mikroorganizmanın konak hücre ve yapay yüzeylere istenmeyen yapışmasından sorumludur. Biyofilm 
mekanizması, malzeme yüzeyi ve bakteri yüzeyi arasındaki etkileşimlere bağlı olarak değiştirilebilir. Çalışmamızda uygun monomer 
seçimi ile modifiye edilmiş yüzeylerde mikroorganizma biyofilm oluşumunun ve buna bağlı olarak biyofilm ilişkili infeksiyon risklerinin 
azaltılabilme potansiyelini gösteren in vitro sonuçlar elde edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Biyofilm; Koagülaz-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. 

Keywords: Biofilm; Coagulase-negative staphylococci; Catheter infection; Plasma polymerization; Nanomaterial
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GİRİŞ

Koagülaz-negatif stafilokoklar (KNS) stafilokok 
ailesine mensup, hareketsiz, sporsuz, gram-pozitif, 
koagülaz-negatif özellikte bakteriler olup insan deri 
ve mukozasının doğal florasını oluşturur. Normal 
şartlar altında patojen olmayan bu bakteri özel-
likle immün sistemi baskılanmış, fizyolojik strese 
uğramış, deri bütünlüğü bozulmuş ve kateter gibi 
kalıcı cihaz takan hastalarda lokal veya sistemik 
infeksiyonlara neden olabilmektedir. Bakteremi, 
endokardit, menenjit, perikardit, artrit, osteomi-
yelit, cerrahi yara infeksiyonu, kateter infeksiyonu 
ve üriner sistem infeksiyonları bu infeksiyonlardan 
bazılarıdır[1]. KNS infeksiyonlarının tedavisi zordur; 
çünkü bu bakteriler protez araçlar üzerinde üre-
yip biyofilm oluşturarak kendilerini konak immün 
sistem hücrelerinden ve diğer fiziksel, biyolojik ve 
kimyasal etkilerden koruyabilirler. 

Biyofilmler bir yüzeye yapışarak kendi üret-
tikleri polimerik yapıda bir tabaka içinde yaşa-
yan mikroorganizmaların oluşturduğu dinamik bir 
topluluk olarak tanımlanabilir[2]. Biyofilm yapısı 
antimikrobiyallerin bakteriye ulaşmasını engelleyen 
bir bariyer görevi görerek bakterinin antibiyotiklere 
karşı direncini artırır. 

İntravasküler kateterlerin varlığı hastane infek-
siyonu gelişimi açısından önemli bir risk faktörü-
dür[3]. Hastane infeksiyonları genellikle yoğun ba-
kım ünitelerinde görülmektedir ve hastanede yatan 
hastalarda gelişen bakteremilerin yaklaşık %40’ını 
katetere bağlı bakteremiler oluşturmaktadır[4]. Ka-
teter infeksiyonlarının morbidite ve mortalitede 
%10-20’lik bir artışa, hastanede kalış süresinde 
ise ortalama yedi günlük bir uzamaya neden ol-
duğu bilinmektedir[5].

Biyofilm; bakteriler tarafından üretilen ve biyo-
film yapısının %90’ını kaplayan su, karbonhidrat, 
protein ve fosfolipid içeren ekstraselüler matriks 
içerisinde gömülü mikroorganizma topluluğudur ve 
mikroorganizmanın konak hücre ile yapay yü-
zeylere yapışmasında etken rol oynar[6]. Biyofilm 
oluşumu ile ilgili yapılan pek çok çalışmada kate-
ter ilişkili infeksiyonların en sık etkeninin KNS’ler 
olduğu görülmüş ve bakteremili hastalardan izole 
edilen KNS’lerdeki biyofilm pozitifliğinin %93’lere 
kadar çıktığı bildirilmiştir[7,8]. Biyofilm oluşumu 
hastane infeksiyonlarının oluşumunda bu denli 

önemli bir etken iken biyofilm oluşumunu azaltan 
faktörlerin infeksiyon riskini, buna bağlı olarak 
morbidite ve mortalite oranını azaltması beklen-
mektedir.

Biyofilm oluşum hızı ve kalınlığı, katı yüzey 
(biyofilmin oluştuğu yüzey) ve bakteri yüzeyi ara-
sındaki statik ve dinamik etkileşimlere bağlı olması 
nedeniyle, katı yüzey yükü, katı yüzey kimyasal 
ve fiziksel yapısı ile yüzey enerjisinden etkilen-
mektedir. Bu nedenle çeşitli kaplamalarla, malze-
me yüzeyinin özelliklerinin değiştirilmesiyle biyofilm 
oluşumunu etkilemek mümkündür[9].

Çalışmada maddenin dördüncü hali olarak ta-
nımlanan plazma yardımı ile üç farklı tipte mo-
nomer beslemesi yapılarak malzeme yüzeyinde 
ince film oluşturulması planlanmıştır. Oluşturulan 
ince filmlerin kalınlığı nanometre düzeyindedir. 
Kaplanmamış ve plazma polimerizasyon tekniğiyle 
üç farklı monomer ile kaplanmış polistiren 96 
kuyucuklu mikroplaklarda kan ve el kültüründen 
izole edilen KNS izolatlarının biyofilm oluşturması 
arasındaki farkı gözlemlemek amaçlanmıştır. Plaz-
ma polimerizasyon tekniğinin etkisinin incelenmesi 
özgünlüğü oldukça yüksek, yenilikçi ve önemli bir 
yaklaşımdır. 

Materyal ve Metod

Bakteri İzolatları 

Kan kültüründen izole edilen 30, el kültürlerin-
den izole edilen 30 KNS izolatı ile ATCC 12228 
(biyofilm negatif) kodlu referans Staphylococcus 
epidermidis ve ATCC 35984 S. epidermidis (bi-
yofilm pozitif) kontrol suşları olmak üzere top-
lam 62 bakteri bu amaçla kullanılmıştır. Kontrol 
suşları ve çalışmada test edilecek olan izolatlar 
-80°C’de saklanmaktayken iki kez %5 koyun kanlı 
agar plağına pasajlanmıştır.

Doksan Altı Kuyucuklu Mikroplaklarda
Biyofilm Çalışması

Biyofilm kavramının net bir şekilde tanımlan-
masından önce Christensen tarafından tarif edil-
miş olan kantitatif plak testi yöntemine çeşitli 
modifikasyonlar yapılarak bakterilerdeki biyofilm 
oluşumu belirlenmiştir[10,11].

Pasajları yapılıp üretilen bakterilerin dilüsyon-
ları için Triptik Soy Buyyon (TSB) (5 mL) (BD, 
ABD) besiyeri kullanılmıştır. MacFarland 0.5 ola-
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cak şekilde sıvı besiyerine bakteri ekimleri yapı-
larak 24 saat 37°C’de inkübe edilmiştir. Ertesi 
gün sıvı besiyerindeki bakterilerin 1/100 oranında 
dilüsyonları yapılmıştır. Düz tabanlı mikroplaklar-
da bakteri içermeyen deney ortamları (200 μL) 
negatif kontrol olarak kullanılırken deney kuyu-
cuklarına 20 μL bakteri, 180 μL deney ortamı 
konulmuştur. Her bir bakteri için üçer kuyucuk 
kullanılmıştır. TSB kontrol referans deney ortamı 
olarak kullanılmıştır. 

Hazırlanan mikroplaklar 37°C’de 24 saat 
inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyucuklar 
boşaltılmış ve steril fosfat tampon solüsyonu 
(pH= 7.2) ile dört kez yıkanmıştır. Kuyucuklar 
metanol ile fiksasyona tabi tutulmuş (200 μL), 
%2’lik kristal viyole ile boyama işleminden sonra 
200 μL etanol konulmuştur. Boşaltılan mikroplak 
kuyucuklarına tüm işlemlerin sonunda 200 μL 
distile su konarak 540 nm dalga boyunda plakların 
optik dansiteleri ELISA plak okuyucuda okunmuştur 
(BioTek Instruments, Inc., ABD). Her bir bakteri 
için hazırlanmış olan üçer kuyucuktan elde edilen 
değerlerin (OD) ortalamaları hesaplanmıştır. Negatif 
kontrol kuyucuklarından elde edilen OD değerlerinin 
üç standart değer (SD) üstü o deney ortamı için 
sınır değer (cut-off) olarak belirlenmiştir. 

Deney kuyucuklarından elde edilen değerler 
sınır değere göre değerlendirilmiştir. Sınır değerin 
üzerinde olan değerler slime pozitif, altında olan 
değerler ise negatif kabul edilmiştir. Slime pozitif 
olanlar da kendi aralarında hafif, orta, kuvvetli ve 
çok kuvvetli olmak üzere dört gruba ayrılmıştır[11].

Plazma Polimerizasyon Tekniği ile 
Mikroplak Yüzeylerin Kaplanması 

Mikroplak yüzeyleri radyo frekans (13.56 MHz) 
düşük basınç plazma sistemi (Pico, Diener Elect-
ronic GmbH, Almanya) ile kaplanmıştır. Kaplama 
yapılacak mikroplaklar reaktör ortasına yerleşti-
rildikten sonra reaktör, vakum pompası (Trivac 
2.5E, Leybold Vacuum GmbH, Almanya) yardı-
mıyla vakumlanmıştır. Monomer besleme hattının 
açılmasıyla içeriye monomer buharının sürekli akışı 
sağlanarak reaktör içerisindeki atmosfer değiştiril-
miştir. Beslenen monomer radyo frekans jeneratörü 
ile belirlenen güçte plazma fazına geçirilerek mik-
roplakların yüzey modifikasyonu gerçekleştirilmiştir. 
İşlem 60 Watt güç, 30 dakika maruz kalma süresi 

ve 20 Pascal basınç plazma koşulları altında ger-
çekleştirilmiştir. Plazma modifikasyonundan sonra 
mikroplak yüzeyinde oluşan reaktif grupların stabil 
hale geçmesi için vakum ortamında örnekler 15 
dakika bekletilmiştir. Son olarak serbest radikal-
lerin sönümlendirilmesi için reaktör içerisine 30 
dakika argon gazı beslenmiştir. Plazma polime-
rizasyon yöntemi ile kaplama esnasında uygula-
nan güç miktarı, süre ve basınç değişmeksizin 
her monomerle aynı şekilde kaplama yapılmıştır. 
Yöntemde anlatılan şekilde üç farklı monomer-
le [2–hidroksietilmetakrilat (HEMA), etilen glikol 
dimetakrilat (EGDM), 3-merkaptopropiyonik asit 
(MPA)] üç farklı kaplama yapılmıştır. 

Çalışmamızdaki Mikroplak Grupları 

Grup 1: Kaplama yapılmamış mikroplaklar.

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

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

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

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

Modifiye mikroplaklardaki biyofilm deneyleri 
aynı izolatlarda üç farklı monomer ile kaplı po-
listren 96 kuyucuklu mikroplaklarda yine kantitatif 
plak yöntemine göre çalışılmıştır. Modifiye mik-
roplakların da OD değerleri ölçülerek hesaplama 
kaplamasız 96 kuyucuklu mikroplaklarda biyofilm 
çalışmasında yapıldığı gibi hesaplanmıştır.

	 Plazma Polimerizasyon Tekniği ile  
Modifiye Edilen 96 Kuyucuklu 
Mikroplaklarda Biyofilm Çalışması 
Sonuçlarının Karşılaştırılması

Sonuçların ortalama, standart sapma, ortanca 
değeri hesaplanmıştır. Değişkenler arasındaki iliş-
kiler ikişerli ikişerli Spearman korelasyon katsayısı 
ile incelenmiştir. Spearman korelasyon katsayıları 
ve bu katsayılara ilişkin önemlilik testi p değeri ile 
ifade edilmiştir. p< 0.05 düzeyi istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edilmiştir. Veri analizi SPSS 17.0 
(SPSS Ver. 17.0, Chicago IL, USA) yazılımıyla 
gerçekleştirilmiştir.
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Bulgular

Her mikroorganizma üç kuyucukta çalışılmış 
ve sonuçlar her üç kuyucuğun ortalaması alınarak 
hesaplanmıştır. Sadece besiyeri içeren kuyucuk-
ların optik dansitelerinin ortalaması alınmış ve 
üç standart deviasyonu hesaplanarak ODc değer 
belirlenmiştir. Elde edilen cut-off değerine göre bi-
yofilm pozitiflikleri yorumlanmıştır. Suşların 0’dan 
4’e kadar biyofilm oluşumu derecelendirilmiştir. 
Kaplanmamış plaktaki biyofilm derecelendirilmesi 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Hem el hem de kandan 
izole suşlar içerisinde her dört kantitasyon dere-
cesinde biyofilm oluşturan suşlara rastlanmıştır. El 
ve kan kültüründen izole suşlar arasında biyofilm 
oluşturma dereceleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark görülmemiştir (p> 0.5).

Elden izole edilen suşların 21 (%70)’inde, kan-
dan izole edilen suşların 22 (%73.2)’sinde biyofilm 
pozitifliği saptanmıştır. Kandan izole edilen suşlar-
da daha yüksek biyofilm pozitiflik oranı mevcut-
tur; ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildir (p> 0.05). 

Her iki klinik örnekten üreyen KNS’lerin top-
lam biyofilm oluşturma oranlarına bakıldığında; 
kaplanmamış mikroplakta 43 (%71.6) suşta biyo-
film pozitifliği gözlenirken, kaplama yapılmış mik-
roplak yüzeylerde sırasıyla; MPA ile kaplı plakta 
48 (%80), HEMA ile kaplı plakta 39 (%65), 
EGDM ile kaplı plakta 19 (%31.6) suşta biyofilm 
pozitifliği gözlenmiştir. 

HEMA ve MPA monomerlerinin hem el hem 
de kandan izole KNS’lerde biyofilm oluşumunu in-
hibe edici özelliğinin olmadığı görülmüştür. HEMA 
monomerinin özellikle kan izolatlarının biyofilm 
oluşumunda azalma meydana getirdiği görülmekle 

beraber bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 
(p> 0.05). MPA monomeri ise her iki kültür izo-
latında da biyofilm oluşumunu artırmıştır. 

EGDM monomeri biyofilm oluşumunu elden 
izole suşlarda %62, kandan izole suşlarda %50 
ve toplamda tüm izolatlarda %55.8 oranında 
azaltmıştır. EGDM’nin KNS suşlarında biyofilm 
oluşumunu inhibe edici etkisi istatistiksel olarak 
anlamlıdır (p< 0.001). 

Kullanılan monomerleri ikili olarak karşılaştır-
dığımızda sonuçlar bize kan ya da elden izole 
edilen KNS’lerin EGDM ile kaplanmış plaklarda 
biyofilm oluşturmasının, kaplanmamış ve HEMA 
ve MPA ile kaplanmış plaklara göre engellendiğini 
göstermektedir. 

Biyofilm pozitiflik derecelerine bakıldığında 
HEMA ve MPA ile kaplanmış plaklardaki biyofilm 
yoğunluğunda bir azalma meydana gelmezken; 
EGDM kaplı plakta biyofilm oluşturan 19 suştan 
17’sinin biyofilm kantitasyonunun kaplanmamış 
plağa oranla en az 1 derece gerilediği görül-
müştür ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 
(p< 0.001). Şekil 1’de elden, Şekil 2’de kandan 
izole edilen KNS suşlarının biyofilm pozitifliğinin 
her bir izolat için kullanılan dört farklı ortam-
daki değişimlerinin karşılaştırması görülmektedir. 
EGDM monomerinin diğer monomerlere oranla 
kaplanmamış mikroplaktaki biyofilm kantitasyon 
derecesini anlamlı olarak düşürdüğü görülmektedir.

İzole edildikleri bölgeye göre bakteriler karşı-
laştırıldığında el ve kandan izole suşlar arasında 
biyofilm pozitifliği açısından fark belirlenmemiştir.  

Şekil 3’te kan ve el kültüründen üreyen 
KNS’lerde tüm plaklardaki (kaplanmamış, EGDM, 
HEMA, MPA asit ile kaplı) biyofilm pozitiflik ve 
negatiflik sayıları toplu olarak görülmektedir. 

TARTIŞMA

Son yıllarda nozokomiyal bakteremilerin en sık 
etkenleri arasında KNS’ler, aerop gram-negatif 
basiller, Candida türleri, enterokok türleri ve Stap-
hylococcus aureus gelmektedir. KNS’ler, özellikle 
de S. epidermidis kateter infeksiyonlarından en 
sık izole edilen bakteri olup nozokomiyal baktere-
milerin %28’inden tek başına sorumludur[3].

Çalışmalarda KNS sıklığındaki artışın nedeni 
olarak prostetik ve kalıcı cihazların kullanımının 
yaygınlaşması gösterilirken, S. epidermidis bakte-

Tablo 1. Koagülaz-negatif stafilokok izolatları-
nın kantitatif biyofilm düzeyleri

Kaplanmamış plak OD değerlerine 
göre biyofilm pozitiflik dereceleri

KNS
izolatları

0 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
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remisi olan hastaların %90’ında intravasküler ka-
teter öyküsü olduğu saptanmıştır[7]. Kateter yüzeyi 
bakteri adezyonu için uygun bir ortam sağlayarak 
özellikle bakterinin biyofilm formasyonu oluştur-
masıyla vücut savunmasından ve antimikrobiyal 
ajanların etkilerinden korunmasını sağlar[6].

Kateter ilişkili infeksiyonların önüne geçmek 
amacıyla son yıllarda bazı antimikrobiyal ajanlar 
ve biyofilm oluşumunu inhibe edici bir takım 
maddelerle kaplanmış kateterlerle ilgili çalışmalar 
yapılmıştır. Yapılan çalışmaların bir kısmı antisep-
tik ve antimikrobiyal ajanlarla kaplanmış bu kate-
terlerin kullanımının mikroorganizma yapışmasını, 
dolayısıyla biyofilm oluşumu ve infeksiyon riskini 

Şekil 2. Kan kültüründen izole edilen her bir suşta biyofilm pozitifliğinin karşılaştırılması.

Şekil 1. El kültüründen izole edilen her bir suşta biyofilm pozitifliğinin karşılaştırılması.
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Şekil 3. Her iki klinik örnekten üreyen koagülaz-negatif sta-
filokoklarda tüm plaklardaki (kaplanmamış, EGDM, HEMA, 
MPA ile kaplı) biyofilm pozitiflik ve negatiflik sayıları.
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azalttığını göstermiştir[12]. Bu tür kateterlerin kul-
lanımı ilave edinim maliyetine rağmen infeksiyon 
riskindeki düşüş ve buna bağlı komplikasyonların 
azalmasından ötürü tedavi maliyetlerini düşürebilir; 
ancak yapılan birçok çalışma rutinde kullanılan 
klorheksidin-gümüş sülfadiyazin veya minosiklin-ri-
fampin kaplı kateterlerin kullanımının kolonizasyon 
ve kan dolaşımı infeksiyonlarında istatistiksel olarak 
önemli bir azalma yaratmadığını göstermiştir[13,14]. 
Platin veya karbon kaplamalı dahi olsa gümüş 
kaplı kateterlerin kolonizasyon ve kan dolaşımı in-
feksiyonlarında standart kateterlere kıyasla bir etki-
sinin olmadığı görülmüştür[14,15]. Beş yüz yetmiş 
yedi yoğun bakım hastası ve 617 santral venöz 
kateterin değerlendirildiği çok merkezli randomize 
bir çalışmada iyonize gümüşle emdirilmiş kateter-
lerin standart kateterlerle karşılaştırıldığında bakteri 
kolonizasyonu ve bakteremi üzerinde herhangi bir 
pozitif yönlü etkisi olmadığı görülmüştür[15]. Görül-
düğü gibi günümüzde kateter ilişkili infeksiyonlar 
halen önemini korumakta ve bu konuda etkin ve 
biyouyumlu malzeme arayışı devam etmektedir. 
Plazma maddenin (monomerin) dördüncü hali ola-
rak tanımlanabilir. Genel olarak plazma yüksek 
sıcaklıkta kuvvetli elektrik veya manyetik alanların 
etkisiyle oluşur. Güçlü bir elektriksel boşalım da 
plazma oluşturabilir. Plazma ortamında enerji ka-
zanan serbest elektronlar ortamdaki diğer atomlar 
ve moleküllere çarparak enerjilerini transfer eder. 
Bu atom ve moleküllerin birbirleriyle reaksiyona 
girmeleri sonucu ortamda çok değişik tür ve sayı-
da yeni moleküller, atomlar, radikaller ve iyonlar 
oluşur. Plazma ışıması sıcak plazma ve soğuk 
plazma olmak üzere ikiye ayrılır. Çalışmamızda 
soğuk plazma sistemi kullanılmıştır. İki elektrot 
arasında ve vakum ortamında, farklı tipte mono-
merlerin beslenmesi ile elde edilen plazma ışıması 
içine konan bir katı materyal yüzeyinde (mikrop-
lak), kopmalar veya birikmeler oluşturulmuştur. 
Soğuk plazma ışımasının katı malzeme yüzeyinde 
angström seviyesinden başlayan ince kaplamalar 
için kullanılmaktadır ve bu kaplamaların en önemli 
avantajı homojen ve ince olmasıdır. Plazma po-
limerizasyon yöntemiyle bir ön koşul olmaksızın 
tüm organik bileşiklerin (monomer), katı malzeme 
yüzeylerin üzerinde polimerleşebilmesi (kaplama) 
ve böylece yüzeyin biyouyumluluğunun artırılması 
mümkündür[16-19]. Titanyum alaşım, silikon gibi 
farklı biyomalzemelerin yüzey modifikasyonları için 

plazma polimerizasyon tekniğinin kullanıldığı çeşitli 
çalışmalar mevcuttur[20-22]. 

Plazma polimerizasyon tekniği ile kaplamanın 
diğer geleneksel kaplama yöntemlerine göre en 
önemli avantajları; ince olması, kimyasal kararlılığı 
yani yüzeyden sıyrılmaması, biyouyumlu kaplama 
yapılabilmesi, diğer kaplama yöntemlerine göre 
daha az basamak içermesi, daha temiz bir tekno-
loji olarak değerlendirilmesi, farklı monomerlerin 
kullanılması ile çok farklı özellikte (hidrofilik ya 
da hidrofobik) kaplamaların yapılabilmesi ve kısa 
sürmesi sayılabilir.

Literatürde biyofilm oluşumunu artıran ve azal-
tan çeşitli maddeler bildirilmiştir. Daha önce üro-
patojen genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üre-
ten Escherichia coli suşlarında iki ayrı monomerle 
yaptığımız biyofilm çalışmasında HEMA monome-
rinin gram-negatif bakterilerde biyofilm oluşumu-
nu %88.8 oranında azalttığı görülmüştür. EGDM 
monomeri ise gram-negatif bakterilerde biyofilm 
oluşumunu pozitif yönde etkilemiştir[23]. Çalışma-
mızda gram-pozitif bir kok olan ve günümüzde 
kateter ilişkili infeksiyon etkenlerinin başında gelen 
KNS izolatlarının kaplanmamış ve plazma polime-
rizasyon tekniği ile MPA monomeri de eklenerek 
üç farklı monomer ile kaplanmış 96 kuyucuklu 
mikroplaklarda biyofilm oluşumu arasındaki far-
kı gözlemlemek amaçlanmıştır. Monomer yapı-
larla kaplanmış kateterlerin kullanılması kateter 
ilişkili infeksiyonların oranını azaltabilir fikrinden 
yola çıkarak bu çalışma planlanmıştır. Sonucunda 
da gram-negatif mikroorganizmalardakinin aksine 
KNS’lerde EGDM monomerinin kullanımıyla diğer 
monomerlere göre biyofilm oluşumunun belirgin 
olarak inhibe edildiği saptanmıştır. 

Polimer üretiminde çapraz bağlayıcı olarak kul-
lanılan EGDM monomeri biyouyumlu bir malzeme 
olması, antimikrobiyal taşıyıcılık özelliği ve çap-
raz bağlanma yoğunluğunun değiştirilmesiyle ilaç 
salınım karakterinin etkilenebilmesi sebebiyle po-
tansiyel bir tıbbi cihaz kaplama malzemesidir[24]. 
Çalışmamızda EGDM monomerinin tek başına 
gram-pozitif bakterilerin biyofilm oluşumu üzerinde 
güçlü inhibitör etki gösterdiği görülmüştür. Bizim 
sonucumuza paralel olarak literatürde EGDM mo-
nomerinin gram-pozitif mikroorganizmalar üzerinde 
inhibitör etkinliği olduğunu gösteren çalışmalar bu-
lunmaktadır[25,26]. 
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HEMA diş hekimliği restoratif materyallerinde 
sıklıkla kullanılan bir monomerdir ve hem oral 
floradaki planktonik streptokok miktarını hem de 
bakteri adezyon ve agregasyonunu azaltarak bi-
yofilm oluşumunu indirekt olarak inhibe ettiği bi-
linmektedir[27]. Ayrıca Pseudomonas ve E. coli 
türlerinin biyofilm formasyonu üzerinde de anlam-
lı derecede inhibitör etkinliği olduğu gösterilmiş-
tir[23,28,29]. Literatürde biyouyumluluğu ve uygun 
bir antimikrobiyal taşıyıcı madde olması sebebiyle 
antibiyotik emdirilmiş HEMA ile yapılan çalışmalar 
bulunmakla beraber KNS izolatlarında tek başına 
HEMA’nın biyofilm oluşumundaki inhibitör etkisiy-
le ilişkili çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda 
HEMA monomerinin KNS izolatları üzerinde biyo-
film oluşumunda minimum inhibitör etkisi görülse 
de bu etki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Polyester materyal endüstrisinde primer ve se-
konder antioksidan ve renk sabitleyici olarak kul-
lanılan MPA monomerinin Bacillus subtilis, S. au-
reus ve bazı Candida türleri üzerinde antibakteriyel 
etkinliği olduğu bilinmektedir[30,31]. Çalışmamızda 
MPA’nın KNS türlerindeki biyofilm formasyonu 
üzerinde istatistiksel olarak anlamlı bir etkinliği gö-
rülmemektedir; hatta bazı el ve kan izolatlarında 
biyofilm oluşumunu artırdığı tespit edilmiştir. Bi-
yofilm oluşumundaki bu artış KNS hücre duvar 
komponentleriyle muhtemel elektrostatik etkileşim 
ve değişen yüzey hidrofobisitesi sebebiyle olabilir. 
Antimikrobiyal etkinliği olduğu bilinen bu mono-
merin biyofilm oluşumunu engelleyici etkisi üzerine 
yapılan çalışmalar halen çok kısıtlı sayıdadır.

Çalışmamızda sonuç olarak uygun monomer 
seçimi ile plazma ile modifiye edilmiş yüzeylerde, 
mikroorganizma biyofilm oluşumunun ve böylece 
ilişkili infeksiyon risklerinin azaltabilme potansiyelini 
gösteren in vitro sonuçlar elde edilmiştir.

Çalışmanın daha fazla sayıda farklı mikroorga-
nizmayla ve in vivo deneylerle genişletilmesi plan-
lanmaktadır.
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