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ABSTRACT

Aminoglycoside antibiotics and imipenem are reported to stimulate exopolysaccharide alginate production and cause

an increased biofilm volume in Pseudomonas aeruginosa. Recently, some remarkable studies have been conducted on the

effects of curcumin (Turmeric), which is the fenolic form of Curcuma longa plant, on virulence factors of P.aeruginosa. In this

study, we aimed to investigate the effects of MIC and sub-MIC concentrations of imipenem, tobramycin, and curcumin on

biofilm formation of P.aeruginosa strains. P.aeruginosa strains (n= 2) used in this study were isolated from deep oropharyn-

geal swab samples of two cystic fibrosis patients. Antimicrobial susceptibilities of the two strains to imipenem, tobramycin,

and curcumin were investigated by broth microdilution method, and biofilm production was assessed by using crystal vi-

olet staining method. In our study, MIC values of imipenem, tobramycin and curcumin for strain-1 were 8 µg/ml, 8 µg/ml

and 16 µg/ml, respectively, while those values were 4 µg/ml, 8 µg/ml and 16 µg/ml for strain-2. Biofilm optical density va-

lues of the strain-1 and strain-2 before being treated with the test substances were 0.937 and 0.313 (control: 0.090), res-

pectively, Biofilm optical densities of the both strains showed an increase following treatment with MIC concentrations of

imipenem and tobramycin. The treatment of  the strains with MIC and sub-MIC concentrations of curcumin led to no sig-

nificant increase in biofilm optical density. The data obtained in this study supported the promising inhibitory effect of cur-

cumin on P.aeruginosa biofilms. However, further more comprehensive studies are required to provide satisfactory data abo-

ut the use of curcumin to treat P.aeruginosa infections characterized by biofilm formation. 
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Sayın Editör,

Pseudomonas aeruginosa hastane kökenli enfeksiyonlardan ve kistik fibrozis gibi kronik hastalıklardan
sıklıkla soyutlanan mortalite ve morbiditesi yüksek bir enfeksiyon etkenidir. Kistik fibrozisli hastalarda P.ae-
ruginosa’nın neden olduğu akciğer enfeksiyonlarının gelişmesinde biyofilm oluşumu önem taşır. Kistik
fibrozisli olgular erken yaşlardan itibaren tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlara bağlı olarak sıklıkla ve uzun
süreli antibiyotik tedavisine maruz kalmaktadır. Tedavide imipenem ve aerosol formda tobramisin sıklık-
la kullanılmaktadır; ancak aminoglikozitlerin ve imipenemin bakteride ekzopolisakkarit alginat üretimini
uyardığı ve biyofilm hacminde artışa neden olduğu bildirilmiştir1,2. 

Curcuma longa (Turmeric; Zerdaçal), Eski Mısır ve Hindistan’da 6000 yıldır çeşitli hastalıkların tedavisin-
de kullanılmakta olan antiinflamatuvar, antioksidan ve antitümör etkilere sahip bir bitki olup, bu bitkinin
rizomlarından elde edilen curcumin, güçlü antiinflamatuvar etkinliği gösterilmiş sarı bir pigmenttir3. Son
zamanlarda curcuminin P.aeruginosa’nın virülans faktörleri üzerine etkisi ile ilgili çalışmalar dikkati çekmek-
tedir4. Bu çalışmada imipenem, tobramisin ve curcuminin MİK ve sub-MİK yoğunluklarında, P.aeruginosa
biyofilm oluşumu üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  Çalışmaya, kistik fibrozis tanısı ile izlenen,
klinik yakınmaları nedeniyle polikliniğe başvuran ve akciğer dinleme bulguları olan iki hastanın derin oro-
faringeal sürüntü örneklerinden soyutlanan iki P.aeruginosa suşu alınmıştır. Suşların tobramisin ve imipe-
nem için MİK ve sub-MİK değerleri CLSI5 standartlarına göre sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile, curcumin (Sig-
ma, ABD) için MİK ve sub-MİK değerleri ise, üretici firma önerilerine göre, maddenin çözdürülmesinin ar-
dından sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle çalışılmıştır6. İzolatların, bu maddelerle karşılaşma sonrası biyofilm
üretimleri kristal viyole boyama yöntemiyle spektrofotometrik olarak değerlendirilmiştir. İstatistiksel analiz
için Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmış; anlamlılık p< 0.05 olarak kabul edilmiştir.

Çalışmamızda, imipenem, tobramisin ve curcumin MİK değerleri suş-1 için sırasıyla; 8 µg/ml, 8 µg/ml
ve 16 µg/ml iken, suş-2 için 4 µg/ml, 8 µg/ml ve 16 µg/ml olarak bulunmuştur. Suşların etken madde-
lerle karşılaşma öncesi biyofilm sonuçlarına bakıldığında; optik dansite suş-1 için 0.937 ve suş-2 için
0.313 olarak bulunmuştur (kontrol kuyucukları ortalaması: 0.090). İmipenem, tobramisin ve curcuminin
MİK yoğunlukları ile karşılaşma sonrası her iki suşun da biyofilm optik dansitelerinde artış saptanmıştır
(p< 0.05). Biyofilm optik dansitelerinde görülen artış, curcuminde, imipenem ve tobramisine göre daha
düşük oranda gözlenmiştir (p= 0.01). Suşların imipenem ve tobramisinin sub-MİK yoğunlukları ile karşı-
laşma sonrasında genel olarak biyofilm optik dansite artışının devam ettiği görülmüştür. Curcuminin MİK
değerlerinde ise her iki suş için biyofilm optik dansiteleri benzer oranlarda bulunurken, sub-MİK yoğun-
luklara bakıldığında optik dansite aralıklarında dalgalanmalar olmakla birlikte genel olarak MİK düzeyle-
rinde seyrettiği belirlenmiştir. 

Çalışmamızda kistik fibrozisli hastalarda P.aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılan an-
tibiyotiklerin MİK değerlerine bakıldığında, suş-1’in imipenem ve tobramisine orta duyarlı, suş-2’nin ise
imipeneme duyarlı, tobramisine orta duyarlı olduğu saptanmıştır. Biyofilm pozitif olan bu suşların, antibi-
yotiklerin MİK yoğunluklarında biyofilm optik dansitelerine bakıldığında ise, imipenem için özellikle suş-
1’in biyofilm yoğunluğunda yüksek oranda artış olduğu saptanmış, sub-MİK yoğunluklarında dalgalanma-
lar olmakla birlikte artışın devam ettiği gözlenmiştir. Aerosol formda tobramisin, kistik fibrozis hastaların-
da yaygın olarak kullanılmaktadır. Gibson ve arkadaşları7, bu ilacın tükürükte yüksek konsantrasyonlara ula-
şabildiğini, buna karşılık alveolar bölgede ve bronşiyollerde azalan oksijen miktarına bağlı olarak gerekli
konsantrasyonlara ulaşamadığını belirtmektedir. Çoban ve arkadaşları8 da kistik fibrozisli hastalardan izole
edilen 60 P.aeruginosa suşundan 20’sinin biyofilm ürettiğini, bunların dokuzunun mukoid koloni morfoti-
pinde olduğunu, biyofilm üreten ve üretmeyen her iki grupta da en düşük etkili ilacın tobramisin olduğu-
nu bildirmişlerdir. Landry ve arkadaşları9 P.aeruginosa enfeksiyonlarında biyofilm oluşumu ve antibiyotik di-
renci üzerine yaptıkları bir çalışmada, biyofilmlerin, tobramisin toleransını artırdığını göstermişlerdir. Çalış-
mamızda, suşların izole edildiği iki hastanın son 16 ay içindeki klinik izlemlerine bakıldığında, tekrarlayan
aerosol tobramisin kullanımları olduğu görülmüştür. Tobramisinin MİK ve sub-MİK yoğunluklarında P.ae-
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ruginosa biyofilm oluşumu üzerine etkisi incelediğinde ise, her iki suşta da biyofilm optik dansitelerinde be-
lirgin artış olduğu izlenmiştir. 

Son yıllarda, biyofilm oluşumunun önlenmesi ve biyofilm enfeksiyonlarının tedavisinde alternatif yak-
laşımlar gündeme gelmiştir. Bunlar arasında bitkisel maddeler önemli yer tutmaktadır. Curcumin, Curcu-
ma longa bitkisinin fenolik formudur ve antiseptik özelliği nedeniyle yiyecek endüstrisinde yaygın olarak
kullanılmaktadır. Curcuminin antifungal ve antibakteriyel etkinliği de bildirilmiştir10-12. Yüksek dozlarında
bile toksik olmadığı bildirilen bu madde, National Cancer Institute tarafından da GRAS (Generally Recog-
nized as Safe) olarak sınıflandırılmıştır13. Rudrappa ve arkadaşları4, P.aeruginosa enfeksiyonlarının patoge-
nezinden ve çeşitli virülans faktörlerinin üretiminden sorumlu tutulan “quorum sensing” sisteminin kont-
rolünde curcuminin alternatif olabileceğini belirtmektedir. Sonuç olarak, P.aeruginosa’ya bağlı akciğer en-
feksiyonlarının tedavisinde halen yaygın olarak kullanılan aerosol formda tobramisin ve imipenem kulla-
nımı konusunda dikkatli olunması gerektiği; verilerimizin, literatürde P.aeruginosa enfeksiyonlarının teda-
visinde bitkisel ajan curcuminin kullanılabileceği yönündeki bilgileri desteklediği, ancak bu konuda daha
fazla suş sayısı ile yapılacak kapsamlı çalışmalara gerek olduğu düşünülmüştür. 
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