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Biyofilm tabakasinin ozellikleri ve protez enfeksiyonlarindaki
yenilikci yaklasimlar

Features of biofilm and innovative strategies for prosthetic infections
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Periprostetik eklem enfeksiyonlari (PEE), hastalarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen, tedavi masraflari da yiik-
sek olan enfeksiyonlardir. Periprostetik eklem enfeksiyonlari
total eklem artroplastilerindeki en sik revizyon cerrahi sebep-
lerinden biridir. Mevcut PEE tablosu altinda olgun biyofilm
gelisimine bagli olarak en sik uygulanan cerrahi yontemler;
implant korunarak debridman-antibiyoterapi (Debridement,
Antibiotics, and Implant Retention-DAIR), tek basamakli veya
iki asamali revizyon cerrahileridir. implante edilen tiim bile-
senlerin ¢ikarildigl ya da degistirildigi revizyon cerrahilerin-
de artroplasti materyallerinin Gzerindeki biyofilmin tedavisi
onemsiz hale gelmektedir. Bu incelemenin odak noktasi, imp-
lantin korundugu tedavi stratejilerine yoneliktir. Periprostetik
eklem enfeksiyonlari tedavileri bllyiik dl¢lide antibiyoterapi
temellidir. Antibiyotiklerin daha etkili olmasi igin, koruyucu
biyofilm bariyerini bozmak amagli antibiyofilm tedavilerinin
eklenmesi, boylece bakterilerin hareketsiz, metabolik olarak
distk aktivite durumundan cikip saldiriya agik hale gelmesi
gerekmektedir. Basari oranini arttirmak amaciyla standart
PEE stratejilerinin disinda yeni tedavi yontemleri gelistirilmek-
tedir. Bu yazida biyofilm ile ilgili bircok yonden verilecek temel
bilgilerin yaninda yeni tedavi seceneklerine odaklanilmistir.
Calismalarda tartisilan birgok teknik sadece in-vitro veya
in-vivo kosullarda arastirilmis olsa da bu calismalar gelecek-
teki yeni tedavi stratejilerinin olusmasina onciilik etmektedir.

Anahtar sozciikler: periprostetik eklem enfeksiyonu; biyofilm; total
kalga artroplastisi; total diz artroplastisi; antibiyoterapi

ikroorganizmalarin yaklasik %99’u, birbirleri-
M ne yakin olmalarini saglayan (ekzopolimerik)
bir matriks yoluyla hiicrelerin biyotik ve abi-
yotik ylzeylere yapismasiyla olusan biyofilm olarak
bilinen mikrobiyal topluluklarda yasamaktadir.™

Biyofilm olusumu, cok hicreli organizmalarda farkli-
lasmaya benzeyen gelisimsel bir strectir ve bakterile-

Periprosthetic joint infections (PJI) are the infections that
negatively affect the quality of life of patients and have high
treatment costs. Periprosthetic joint infections are among the
most common causes of revision surgery in total joint arthro-
plasty. The most frequently applied surgical methods for PJI
are; Debridement, Antibiotics, and Implant Retention (DAIR)
and one-stage or two-stage revision surgeries. Treatment
of biofilm on arthroplasty materials becomes unimportant
in revision surgeries where all implanted components are
removed or replaced. The focus of this review is on implant-re-
taining treatment strategies all treatments are largely antibi-
otic-based. For antibiotics to be more effective, it is necessary
to add antibiofilm treatments to disrupt the protective biofilm
barrier so that the bacteria switched from their dormant, met-
abolically low-activity state and become vulnerable to attack.
In order to increase the success rate, new treatment modali-
ties are being developed apart from the standard PJI strate-
gies. This article focuses on new treatment options as well as
basic information about biofilm from many aspects. Although
many of the techniques discussed in the studies have only
been investigated in-vitro or in-vivo, these studies lead to the
formation of new treatment strategies in the future.

Key words: periprosthetic joint infection; biofilm; total hip
arthroplasty; total knee arthroplasty; antibiotherapy

rin 6zel biyofilm genlerinin kontroll altinda iki taba-
ka olusturarak buylylip bolinebilecekleri bir ylizeye
baglanmasiyla baslamaktadir.”? Bazi galismalar, biyo-
filmlerin, planktonik bir durumdaki ayni bakterilere
kiyasla, antimikrobiyal maddelere karsi toleransta 100
kattan daha glcli olabilecegini gostermektedir.4
Baskin olan mikroorganizmalar arasinda intravasku-
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ler kataterlerde koagllaz-negatif stafilokoklar (KNS),
Staphylococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas aerugi-
nosa (P. aeruginosa), enterokokkus, stenotrofomonas ve
kandida; idrar sondalarinda Escherichia coli (E. coli), ente-
rokokkus, psodomonas, klebsiella, enterobakter, Proteus
mirabilis ve kandida; kalca veya diz protez implantlarinda
ise stafilokokkus tiirleri, Propionibacterium acnes ve bazi
gram-negatif basiller gésterilmektedir.® Yirmi birinci yliz-
yilin en blylik mucadelesi, 6zellikle ortopedi ve travma-
toloji alaninda, mikrobiyal biyofilmlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisi icin yeni ve etkili stratejilerin
gelistirilmesidir.©7

Mikroorganizmalarin yiizeylere yapisabilme yetenegi
biyofilm Uretimi icin temeldir. Bakteriyel yapisma; Van
der Waals ¢ekim kuvvetleri, Brown hareketi, yer ¢ekimi
kuvvetleri, elektrostatik yukler ve hidrofobik etkilesimler
araciligiyla hicrelerin ylizeye dogru ilk gekimiyle gercek-
lesmektedir.®! Biyofilm Uretiminin bir sonraki fazi, serbest
ylizen hcrelerin bir mikrokoloni diizenlemesi seklinde
yapisilacak ylzeyin lizerinde gogalmasi ile karakterizedir.
Bu asamada, hiicresel hareketlilik azalmakta ve ekzopoli-
sakkarit tiretimi, planktonik hiicreleri ve besinleri cekmek
icin aktive edilmektedir. Bu sirada birkag sinyal moleki-
LU, “quorum sensing” olarak bilinen bir islem ile hiicresel
tepkileri koordine etmek uizere hiicre yogunluguna bagli
bir sekilde salgilanmaktadir. Ayni zamanda da biyofilm
icine gomilu mikroorganizmalar tarafindan polisakkarit
bir hlicre disi matriksin Gretimi ile besinler ve planktonik
hiicreler yakalanmaktadir.”! Biyofilm olusumunun son
asamasi, tek veya kiimelenmis hiicrelerin diger bolgelere
yayilmasiicin gerekli bir islem olan hiicre sagilmasidir. Sa-
¢ilmis olan hiicreler; artmis yapisma kabiliyeti, artan pa-
tojenite ve yeni enfeksiyon odaklari olusturmalarina izin
veren filamentasyon gostermektedir.%!

Biyofilm yapisinin 6zel icerigi ve biyofilmde bulunan
mikroorganizmalarin fizyolojik 6zellikleri, antibiyotikler
ve dezenfektanlar gibi antimikrobiyal maddelere karsi
gucll bir direng saglamaktadir. Direngten sorumlu ana
mekanizmalar, antimikrobiyal maddenin biyofilm mat-
riksi boyunca ge¢mesini geciktirip biyofilm icine gomuld
mikroorganizmalarin buylime hizini degistirmektedir.

Enfeksiyonlar sirasinda konak organizmasi; immiin
sistem hiicreleri, reseptorler ve sayisiz htimoral faktor gibi
aracilarla hizli bir tepki olusturmak igin dogal bagisiklik
savunmasini (innate immune defense) kullanmaktadir.
Dogal oldurlict hicreler (natural killer cell) veya fagosit-
ler, mikroorganizmalarin ylzeyinde bulunan patojene
bagli molekiler yapiyi taniyarak fagositozu indiiklerken,
antimikrobiyal Griinlerin ve antienflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasini ve adaptif immiin yaniti da baslatabilmek-
tedir.'l Laktoferrin, biyofilm biylimesi icin gerekli olan
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demir kaynagini azaltip hareketliligi artirirken,*? LL-37 ilk
baglama fazinin azalmasina, ylizey hareketliliginin art-
masina ve “quorum sensing” sistemiyle etkilesime giril-
mesine neden olmaktadir.*®! PolimorfonUkleer nétrofiller
mikrobiyal biyofilme ulastiginda fagositoz, laktoferrin ve
elastazin hizli degranilasyonu nedeniyle biyofilm kiitle-
sinde bir azalma ortaya ¢ikarmaktadir.t*

Lokositler, olgun biyofilmdeki besin kanallarini kul-
lanarak biyofilme nifuz edebilmekte, ancak fagositoz
fonksiyonundaki bozulma sebebiyle 6ldiirme agisindan
azalmis bir yetenek sergilemektedirler." Ayrica, bakteri
kaynakli pH degisimleriyle birlikte biyofilm mikro-ortami
makrofajlarin antibakteriyel etkinliginin engellemektedir.

Periprostetik eklem enfeksiyonlari (PEE) g6z o6nline
alindiginda, bakteri penetrasyonuyla iliskili iki ana yol ve
zaman dilimi vardir. Birincisi perioperatif donemdir ve bu
dénemde enfeksiyon kaynagi hastanin endojen bakterile-
ri veya ameliyathane gevresi ya da bu ameliyatta bulunan
personeller kaynakli mikroorganizmalardir. ikincisi ise
ameliyat sonrasi donemde meydana gelen hematojen ya-
yilimdir.t% Bakteriyel yayillim enfeksiyonlarda énemli bir
rol oynayarak kronik altta yatan bir slrecin alevlenmesi
gibi gorlinen akut bulasici olaylari agiklayabilmektedir.!*”
Biyofilmin dis tarafinda bulunan bakteriyel hiicreler kona-
gin savunmasina ve antibiyotiklerine en fazla maruz kalan
boélgedir, ancak bu mikroorganizmalar birkag koruyucu sa-
vunma gelistirmistir. Biyofilm icindeki hiicrelerin matriks
katmanlari, antibiyotiklerin diflizyonunu yavaslatan fizik-
sel bir engel olusturmaktadir. Dis biyofilmdeki metabolik
aktivite, antibiyotik bozulmasina katkida bulunabilecek
asidik veya anoreksik alanlar yaratabilmektedir.!® Ayrica,
biyofilm matriksinden salgilanan birkac polimer, antibiyo-
tiklere baglanip bunlari pasif hale getirerek bir antibiyotik
batigi olusturabilmektedir.’® Ustelik, matriks bilesenle-
rine baglanan ve bakteriler tarafindan difiizyonla alinan
bu sinirli tasima sonucu daha az antibiyotik dozuna ma-
ruz birakilmis olan bu bakteri grubuna karsi 6limcul se-
viyenin altinda bir antibiyotik konsantrasyon gradyaniyla
mudahale edilmis olmaktadir. Sonug olarak, bu élimciil
seviyenin altindaki maruz kalma, biyofilm olusumuna kat-
kida bulunarak antibiyotik toleransi gelisiminde artisa yol
acabilmektedir.’® Biyofilm, enfeksiyonun mikrobiyolojik
tanisinda da 6nemli bir problem teskil eder, ¢iinkii matriks
bakterilerin 6rneklenmesini ve kiltirlenmesini engelleye-
bilmektedir.

PROTEZ ENFEKSIYONLARINDA YENILiKGi YAKLASIMLAR

Periprostetik eklem enfeksiyonlar tedavisi icin mev-
cut cerrahi stratejileri; implant korunarak debridman-an-
tibiyoterapi (Debridement, Antibiotics, and Implant Re-
tention-DAIR) ile enfekte protezin tek asamali veya iki
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asamali revizyonda cikarilmasi seklindedir. implant bile-
senlerinin korundugu seceneklerde daha yuksek olmakla
birlikte genel basarisizlik oranlar sebebiyle standart PEE
stratejilerinin disinda yeni tedavi modaliteleri gelistiril-
mektedir. Tim tedaviler buyiik dl¢ude antibiyoterapi te-
mellidir. Antibiyotiklerin daha etkili olmasi i¢in, koruyucu
biyofilm bariyerini bozmak amacli antibiyofilm tedavileri-
nin eklenmesi, boylece bakterilerin hareketsiz, metabolik
olarak diisuk aktivite durumundan ¢ikmasi gerekmekte-
dir. Bu ¢alisma glincel derlemeler 1s1ginda yenilikgi olgun
biyofilm tedavilerine odaklanmaktadir.?!

Biyolojik Ajanlar

Poliklonal ve monoklonal antikorlar, baslangicta ro-
matolojik hastaliklarin tedavisinde 6n plana ¢ikmistir.
Cesitli monoklonal/poliklonal antikorlar kullanilarak bi-
yofilm enfeksiyonlarina karsi korumanin etkinligi in-vitro
ve hayvan modellerinde gosterilmistir, ancak ¢ok azi kli-
nik tedavi olarak basari elde etmistir.?? Hicre duvarinin
cesitli bilesenlerini veya bakteriyle iliskili toksinleri hedef
alan monoklonal antikorlarin klinik deneyleri, klinik 6n-
cesi calismalara dayali olarak glivenli olsa da etkisiz kal-
mistir.?2

Bircok farkli biyofilm Ureten bakteri susuyla iliskili,
ekstrasellliler DNA (eDNA) yapisal bitlnliglinde yer alan
lynchpin proteinlerinden DNABII’ya karsi poliklonal anti-
serum, biyofilm dagilimi icin umut verici bir hedef olarak
kanitlanmistir. Bu antiserum serbest DNABII proteinlerini
baglayabilmis ve onlari eDNA birlesiminden uzaklastir-
mistir. Haemophilus influenza ile in-vitro test edildiginde
biyofilm matrisinin yapisal olarak ¢cokmesine ve bakterile-
rin salinmasina yol agmistir.2! DNABII’nin ¢esitli epitopla-
rina karsi monoklonal antikorlarin uretildigi ve hem S. au-
reus hem de P. aeruginosa’da biyofilm yapisini bozabildigi
baska calismalar mevcuttur.2

Bir diger grup olan antimikrobiyal peptitler (AMP),
gram-pozitif ve gram-negatif bakterileri, viriisleri ve man-
tarlari hedef alan farkli organizmalar tarafindan Uretilen
molekiillerdir. Bu AMP’ler kiiglik, katyonik ve amfipatiktir
ve son zamanlarda bakteriyel biyofilm icin olasi bir tedavi
olarak dusunulmistur. LL-37, yaygin bir ortopedik implant
malzemesi olan krom kobalt tizerinde in-vivo blyutilda-
glinde S. aureus biyofilmine karsi yliksek potens gésteren
bir AMP’dir.?52¢) Bakteriler tarafindan salgilanan aureolysin
ve V8 proteaz gibi enzimler LL-37’yi bozabilir.?>? Bir baska
sentetik AMP olan D-Bac8c ise diistk sitotoksisiteye sahip-
tir ve genel olarak proenflamatuvar sitokinlerin ekspres-
yonunu indiiklemez. Sican juguler ven kateteri enfeksiyon
modelinde in-vivo kullanildiginda, S. aureus biyofilminden
hicbir canli bakteriizole edilememesiile sonuclanmistir.?”
1018-K6, gida glivenligi baglaminda yerlesik biyofilmi hem

onledigi hem de ortadan kaldirdig gosterilen sentetik ola-
rak turetilmis bir AMP’dir. Bu AMP, yalnizca gida glivenligi
ile iliskili olarak bakteri biyofilmlerinin olusabilecegi alan-
larin Gzerinde test edilmis olsa da, diger kullanimlar igin
uygulanma potansiyeli vardir.?® PepR, in-vitro test edildi-
ginde hem gram-pozitif hem de gram-negatif planktonik
bakterileri ve 6nceden olusturulmus S. aureus biyofilmini
hedefleyebilen Dang virlisi kapsid proteinindeki 67-100
amino asit kalintilarina karsilik gelen sentetik bir peptittir.
Biyofilme uygun konsantrasyonlarla uygulandiginda bi-
yofilmin daha derin katmanlarina diflizyon da gorilmis,
burada %95’in lizerinde biyofilm klirensi icin ikili tedavi
onerilmistir.?? Son olarak PLG0206 ise, antibiyotige tole-
ransli biyofilmlere karsi aktif olan, genis spektrumlu, hizli
hareket eden bir peptittir. Bir ex vivo ¢alismada, iki agsama-
li revizyonlardan alinan 17 eksplant, 1 mg/mL PLG0206 ile
15 dakika boyunca inkiibe edilmis ve 4 log azalma gozlem-
lenmistir.E?

Kiigiik Molekiil inhibisyonu

Kicik molekillerin kullanimi, biyofilm olusumunu,
“gquorum sensing” mekanizmasini, ikincil haberci iletisi-
mini ve tamamen olgun biyofilmi hedeflemektedir.*¥ Sik-
lik adenozin monofosfat ve siklik guanozin monofosfat
dahil olmak Gzere siklik niikleotitler, 6karyotlarda iyi bili-
nen sinyal molekilleridir ve bakterilerin sinyal yollarinda
da 6nemli olduklari gosterilmistir.23%

Seviyeleri cevresel ve hiicre i¢i sinyallere gore degisen
ikincil bir haberci molekiil olan C-di-GMP, GGDEF (Gly-Gly-
Asp-Glu-Phe) alanina sahip bakterilerde her yerde bulun-
maktadir. C-di-GMP ile yapilan calismalarin cogu, biyofilm
olusumundaki engelleyici etkilerine odaklanmis olsa da,
klinik izolati olan DK825, S. aureus’a ait in-vitro olusturul-
mus biyofilmlerde %75’lik bir azalma gostermistir.2

Nitrik oksitin (NO), bircok gram-negatif ve gram-pozi-
tif bakteride biyofilm olusumunu engelledigi ve biyofilm
parcalanmasini hizlandirdig gosterilmistir.®>3* Ancak nit-
rik oksitin gaz halinde reaktif durumu ve kisa yari 6mri
(0,1-5 s) tedavi gelistirmeyi zorlastirmistir. 4-karbok-
si-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-iloksil (CTEMPO), NO’nun
yapisal bir taklididir. CTEMPQO’yu siprofloksasine bag-
layan kombinasyon tedavisi, hem bakterileri biyofilmden
dagitmayi hem de artik biyofilm tarafindan korunmadik-
lariicin bakterileri 6ldiirmeyi basarmistir.k

Bakterileri Hedef Alan Endojen Molekiiller/Viriisler

Tim tirler, kendilerini 6zel olarak hedeflemek ve sa-
vunmak icin yollar gelistirmistir. Bu bolum o6zellikle bak-
terileri hedef alan molekiiller ve viral sistemlere odaklan-
maktadir. S. epidermidis Uretimi bir serin proteaz olan Esp,
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S. aureus tarafindan olusturulan olgun biyofilmi zamana
bagli sekilde yok etmektedir. Kendi basina bakterisidal ol-
masa da, Esp ve keratinositler tarafindan salgilanan anti-
mikrobiyal peptit insan beta-defensin 2 (hBD2), S. aureus
ile iliskili biyofilmin bakteriyel sag kalimini azaltmak igin
sinerjik olarak hareket edebilmektedir.k®

Glatthardt ve ark., S. epidermidis tarafindan salgila-
nan 3-7 kDa buyukligiinde bir molekdl kesfetmistir. Bu
molekil, hem metisilin duyarli S. aureus hem de metisilin
direncli S. aureusa ait biyofilm olusumunu engellemis ve
yerlesik biyofilmi de %7,2-%58,8 oraninda azaltmistir.E”

Hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler-
de biyofilm dagilimini isaret eden C2DA, orta zincirli bir
kimyasal habercidir.®® Son zamanlarda, biyofilmlere
daha kolay niifuz etmek icin C2DA lipid nanopartikuller-
le birlestirilmis ve nanopartikiillerin etkisinin olmadig|
S. aureus’un aksine S. epidermidis biyofilmlerine karsi de-
gisken sonuclar elde edilmistir.C2DA tedavisine rifampin
eklenmesi S. epidermidis ve S. aureus’a karsi daha etkili
sonuglar géstermistir.k

Bakteriyofajlar, hlcre icine yayilan ve komsu hiicreleri
enfekte etmek Uzere fajlar serbest birakmak igin konak
bakteri hicrelerini parcalayan viruslerdir. Faj tedavisi
hem planktonik hem de biyofilmle iliskili enfeksiyonda
olumlu sonuclar vermistir. in-vivo olarak, hem tavsan os-
teomyelit modelinde, hem de fare mastit modelinde, en-
feksiyon tedavilerden sonra 6nemli 6lgiide azalmistir. 4042

PlySs2, hem in-vitro hem de in-vivo tedaviden sonra
S. aureus biyofilm yukiinl azalttigi gosterilen peptidogli-
kan hidrolize etme aktivitesine sahip bakteriyofajdan tu-
retilmis bir lizindir.*

Elektrokimyasal Yontemler

Bu tedavi prensibi, titanyum gibi elektrigi ileten, hid-
rojen veya hidroksit gibi iyonlarin salindigi bir ylzeye
elektrik akimi uygulanmasina dayanir.*¥ iyonlarin cesitli
gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere karsi antimikro-
biyal etkiler gostermesi sebebiyle bu strateji umut verici-
dir.

Bu baslik altinda tanimlanacak ilk yontem katodik
voltaj kontrolli elektrik stimulasyonudur. Ortopedi ve
travmatoloji ile disgilik cihazlari icin yaygin olarak kulla-
nilan bir metal olan titanyumun katodik voltaj kontrolli
elektrik stimiilasyonu, -1,8 V’ta in-vitro 24 saat seklinde
uygulanmaktadir. Sonuclar implant enfeksiyonunu hem
onledigi hem de ortadan kaldirdigini gostermistir.l4+-4¢!
Hem biyofilm icerigindeki bakterilerin hem de plankto-
nik bakterilerin canliigindaki diisusiin, optimal bakteri
blyumesinin pH 2-3 civarinda olmasina ragmen tedavi
sirasinda olusan pH’in 14’e kadar yukseldigi bir alkalin
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ortam nedeniyle oldugu dusinulmiustir. Ayrica vanko-
misinle kombinasyon tedavisinin, in-vivo olarak implant,
cevre doku ve sinovyal sivi lizerindeki mikroorganizma
yukiunde %99,8 azalmayi saglayan sinerjistik bir etkiye
sahip oldugu bulunmustur.®! Bu yontem kullanilarak
bakteriyel eradikasyon gorulmemistir, ancak kombine
tedavilerle PEE icin yararli bir tedavi stratejisi oldugu dui-
sunalebilir.

Bir diger teknik elektrokimyasal iskelelerdir (e-scaf-
fold). Bu teknik, biyofilm ile enfekte olmus ylzey lzerine
iletken bir karbon kumasin yerlestirildigi, -600 mV’de po-
larize edildigi ve oksijeni azaltarak biyofilm ylizeyinin ya-
kininda siirekli distik konsantrasyonda hidrojen peroksit
uretilen bir tekniktir.*”? Hidrojen peroksit, bakteri deoksi-
ribontikleik asidine (DNA) zarar vermenin yani sira bakteri
proteinlerine ve lipidlerine oksidatif hasar yaratarak da
hiicre zari butinliiglinde kusurlara yol agmaktadir.”® Hi-
poklordz asit (HOCI) Greten ikinci nesil bir e-iskele, li¢ sa-
atlik in-vitro tedaviden sonra canli S. aureus’ta 7 log’luk bir
azalmayla verimli sonuglar gostermistir.”! Ayrica eksojen
HOCl’nin eklenmesi, biyofilm ile iliskili bakteri canliliginin
azalmasinda benzer etkilere sahiptir. Hipokloroz asitinin
bakteri hiicre duvari hasarina neden oldugu ve adenozin
trifosfat tretimini, DNA replikasyonunu ve protein trans-
lasyonunu inhibe ettigi diistinilmektedir. Bu ¢alismalar
umut vadetmesine karsin in-vivo hayvan modelinden bas-
layarak ileri incelemeler gerektirmektedir.

Elektrik akimlari da bir tedavi stratejisi olarak oneril-
mektedir. Van der Waals kuvvetleri, asit-baz etkilesimleri
ve elektrostatik kuvvetler dahil olmak lizere biyofilm-bi-
yomalzeme etkilesiminin kimyasal yapisinin bozulmasi
amaclanmaktadir. Cogu bakteri ve biyomateryal negatif
yukli oldugundan ve dogasi geregi itici oldugundan, elekt-
rik akiminin itici kuvvetleri etkileyerek biyofilm-biyoma-
teryal ara yliziinin dengesini degistirecegi 6ne siiriilmus-
tir.59 S, aureus biyofilmi in-vitro olarak iki glin boyunca
paslanmaz celik elektrotlar araciligiyla 2000 mA’ya ma-
ruz birakildiginda, mikroorganizma yukiinde 4-5 log’luk
bir azalma goézlenmistir. Bu durum diger elektrokimyasal
yontemlerdeki gibi tedavi sirasinda gozlenen alkali pH
seviyeleri ile iliskili olarak dlusinilmistir.®® Bu deneyler
glinlerce surekli elektrik akimi tedavisi gerektirse de bu
dogrultuda yapilacakileri incelemelerin 6nlni agmistir.

Hiperterminin de hem P. aeruginosa hem de S. aureus
tarafindan biyofilm yapismasini azalttigi gosterilmistir.>V
Hipertermi, iletken nanopartikillerin isitilmasi veya alter-
natif manyetik alanlar yoluyla elde edilmektedir. Antibi-
yotiklerle kombine edildiginde daha da biylk etkinlikle
biyofilm ylikiiniin azalmasina yol agmistir.52 Bu teknikten
sonra antibiyotiklerle daha fazla hedef alinabilecek ser-
best mikroorganizma izlenmistir.*
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SONUG

Bu derleme makalede ilk olarak biyofilm yapisi ve bi-

yofilmin 6zellikleri genel hatlariyla tanimlanmistir. Daha
sonra ise farkli basliklar altinda yenilikgi tedavilere odak-
lanilmistir. Calismalarda tartisilan birgok teknik sadece
in-vitro veya in-vivo kosullarda arastirilmis olsa da bu ¢a-
lismalar gelecekteki yeni tedavi stratejilerinin olusmasina
onciilik etmektedir.
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