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ÖZ

Timpanostomi tüpü konulduktan sonra gelişen otorelerden, en çok tüp yüzeyinde oluşan bakteriyel 
biyofi lm sorumlu tutulmaktadır. Bu durumun önlenebilmesi için çok değişik yöntemler denenmiş ve bu 
yöntemlerin bazılarıyla da değişen oranlarda başarı elde edilebilmiştir. Ancak yöntemlerin hiçbiri biyo-
fi lm oluşumunu tamamen önleyememiştir. Son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda, Curcuma longa 
(zerdeçal)’nın fenolik formu olan kurkuminin Pseudomonas aeruginosa’nın virülans faktörlerini etkilediğine 
dikkat çekilmiştir. Bu çalışmanın amacı, kurkuminin, in vitro ortamda, silikon timpanostomi tüplerinin 
yüzeyinde P.aeruginosa biyofi lminin oluşumuna engel olup olmadığının araştırılmasıdır. Bu amaçla, azalan 
konsantrasyonlarda kurkumin içeren kuyucuklar içerisinde 48 saatlik bir inkübasyonu takiben, timpanos-
tomi tüpleri yüzeyinde oluşan P.aeruginosa biyofi lminin kalitatif ve kantitatif analizleri yapılmıştır. Kalitatif 
analiz için, tüpler çevresel taramalı elektron mikroskobu ile incelenerek biyofi lm varlığı açısından değerlen-
dirilmiştir. Kantitatif analiz için, öncelikle tüp yüzeyinde tutunmuş olan bakteriler vorteksleme ve sonikasyon 
işlemleri kullanılarak tüp yüzeylerinden ayrıştırılmış; elde edilen bakteri solüsyonlarının seri (10’un katları 
olacak şekilde) dilüsyonları yapılmıştır. Seri dilüsyonlardan kalibre özeler kullanılarak koyun kanlı agarlara 
sayım plağı şeklinde ekim yapılmış ve 24 saatlik inkübasyon sonrasında kültürler değerlendirilerek sayım 
sonuçları koloni oluşturan birim (CFU)/mL olarak kaydedilmiştir. Çevresel taramalı elektron mikroskobu 
görüntüleri 100 μg/mL’lik kurkumin konsantrasyonun biyofi lm oluşumunu önleyebildiğini ortaya koymuş-
tur. Daha düşük konsantrasyonlarda, kurkuminin biyofi lm oluşumunu azalttığı, ancak tamamen önleyeme-
diği görülmüştür. Kantitatif analiz sonuçları da, kuyucuklardaki kurkumin konsantrasyonu azaldıkça, CFU/
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mL değerlerinde anlamlı bir artış olduğunu göstermiştir. 100 μg/mL ve 12.5 μg/mL gruplarındaki CFU/
mL değerleri sırasıyla, 35 ± 7.07 ve 650 ± 494 olarak tespit edilmiştir. Kurkuminin in vitro ortamda, 
minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerlerinden daha düşük konsantrasyonlarda timpanostomi 
tüplerinin yüzeyinde P.aeruginosa biyofi lminin oluşumunu engellediği saptanmıştır. Çalışmamızın bulgu-
ları, kurkuminin lokal olarak uygulanmasının, timpanostomi tüpü konulması sonrası süpüratif otitis media 
gelişimine engel olabileceğini, tüpün lümeninin açık kalmasını sağlayabileceğini ve tedavi başarısızlık 
oranlarını azaltabileceğini düşündürmektedir. Sonuç olarak, kurkuminin in vitro koşullarda saptadığımız 
P.aeruginosa’nın biyofi lm oluşumunu önleyici etkisinin in vivo çalışmalarla da desteklenmesi gerektiği 
kanısına varılmıştır.

Anahtar sözcükler: Biyofi lm; kurkumin; otore; P.aeruginosa; timpanostomi tüpü.

ABSTRACT

Formation of bacterial biofi lm on the surface of tympanostomy tubes are held responsible in the 
pathogenesis of post-tympanostomy tube otorrhea. To prevent the formation of biofi lm, various methods 
were employed and varying degrees of success have been achieved. In some recent studies curcumin, 
which is the fenolic form of Curcuma longa (turmeric), has been pointed out to have  inhibitory effects 
on virulence factors of Pseudomonas aeruginosa. The aim of this study was to investigate whether the 
administration of curcumin is able to prevent the formation of P.aeruginosa biofi lm on the surface of 
silicone tympanostomy tubes in vitro conditions. For this purpose, qualitative and quantitative analysis 
of P.aeruginosa biofi lm created on the surface of the tympanostomy tubes were performed following a 
period of 48 hours incubation in microplate wells that contained decreasing concentrations of curcumin. 
For qualitative analysis, specimens were evaluated with an environmental scanning electron microscope for 
the existence of biofi lm. For the quantitative analysis, bacteria attached to the tube surface was detached 
using a combination of vortexing and sonication. Following serial dilutions, the obtained solution was then 
inoculated on the sheep blood agar plates using calibrated loop, incubated for 24 hours and the colony 
forming unit (CFU) per mL were recorded. Environmental scanning electron microscope analysis revealed 
that 100 μg/mL of curcumin could prevent formation of the biofi lm. Lower concentrations of curcumin 
could not prevent the biofi lm formation. Qualitative analysis also revealed that when the concentrations of 
curcumin in the wells were decreased, the number of CFU/mL was increased signifi cantly. Mean number 
of CFU in 100 μg/mL and 12.5 μg/mL groups were 35 ± 7.07 and 650 ± 494, respectively. Curcumin 
could prevent formation of P.aeruginosa biofi lm on the surface of tympanostomy tubes in vitro with 
concentrations lower than the MIC value. The results of the present study show that local administration of 
curcumin may prevent suppurative otitis media following tympanostomy tube insertion, keep the patency 
of the tube and decrease the rate of treatment failure. In vivo studies are needed to support the in vitro 
anti-biofi lm action of curcumin on tympanostomy tubes.

Keywords: Biofi lm; curcumin; otorrhea; P.aeruginosa; tympanostomy tube.

GİRİŞ

Tıbbi tedaviye yanıt alınamayan efüzyonlu otitis media olguları için genellikle cerra-
hi bir girişime ihtiyaç duyulabilmektedir. Olası yapısal ve fonksiyonel komplikasyonları 
nedeniyle, reküren veya persistan efüzyonlu otitis media tanısı ile izlenen hastaların bü-
yük bir çoğunluğu, timpanostomi tüpü (TT) yerleştirilmesi ve efüzyonun cerrahi olarak 
uzaklaştırılması amacıyla kulak burun boğaz hekimlerine yönlendirilmektedir1. Bununla 
beraber, cerrahi tedavinin kendisinin de bir dizi komplikasyon ile ilişkili olduğu bilin-
mektedir. Bu komplikasyonlar arasında en çok öne çıkan, “timpanostomi tüpü sonrası 
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otore”(TTSO) adı verilen durumdur. Operasyonu takiben hastaların %5-38’inde bu du-
rumun gelişebildiği bildirilmiştir2. TTSO, tedavi başarısını olumsuz bir şekilde etkilemek-
te, hasta memnuniyetini azaltmakta ve sağlık bakım harcamalarını artırmaktadır. Etiyolo-
jide; Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae’nın 
da dahil olduğu bir dizi patojen sorumlu tutulmaktadır3. Bu patojenlerin arasında özel-
likle P.aeruginosa’nın çocuklarda yaş veya mevsim farkı gözetmeksizin etken olarak izole 
edilebildiği ve TTSO’nun ampirik tedavisinin planlanmasında mutlaka göz önünde bu-
lundurulması gerektiği bildirilmiştir4. 

TTSO’nun önlenmesi ve tedavi edilmesi için lokal veya sistemik yollarla kullanılabilen 
çeşitli tedavi seçenekleri önerilmiştir5. Minimum ototoksisite potansiyelleri ve kulak pa-
tojenlerine karşı geniş etkinlik spektrumları nedeniyle, topikal fl orokinolonlar TTSO’nun 
tedavisinde tercih edilmektedir. Buna rağmen, bu ilaçların aşırı kullanımı ile ilişkili olarak 
bakteriyel direncin indüklenebildiği ve bu durumun da tedavi başarısızlığını artırabildiği 
bildirilmiştir6.

Tedavi başarısızlığının diğer bir nedeni olarak, enfeksiyon bölgesinde biyofi lm üreten 
bakterilerin kolonize olduğu öne sürülmüştür. Biyofi lm içerisindeki bakterilerin, çeşitli fi -
ziksel ve kimyasal mekanizmaları kullanarak, antimikrobiyaller tarafından yok edilmeye 
karşı koyabildikleri gösterilmiştir7. Otitis media, tonsillit ve rinosinüzit gibi birçok enfek-
siyonun kronikleşmesinden biyofi lm üreten bakterilerin varlığı sorumlu tutulmaktadır8. 
TTSO’nun ortaya çıkması ile tüp yüzeyinde bakteriyel patojenler tarafından biyofi lm oluş-
turulması arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir9. Pediatrik hasta grubunda yapılan bir 
çalışmada, siprofl oksasin içeren kulak damlaları ile tedavi edilmeye çalışılan TTSO’larda 
P.aeruginosa’nın oluşturduğu biyofi lm, tedaviye yanıtsızlığın sorumlusu olarak saptan-
mıştır10. Timpanostomi tüpleri yüzeyindeki matür biyofi lmleri eradike etmek veya tüp 
yüzeyinde biyofi lm oluşumunu önleyebilmek amacıyla, timpanostomi tüplerinin içerisine 
çeşitli topikal ilaçlar damlatılmış veya tüp yapısına dahil edilmiştir. Ayrıca tüp yüzeylerinin 
fi ziksel ve kimyasal yöntemler kullanılarak modifi ye edilmesi gibi birçok metot kullanılmış 
ve bunların değişen oranlarda anti-biyofi lm etkinlik gösterdiği belirtilmiştir11,12. Bununla 
beraber, Wang ve arkadaşları13, yakın zamanda yayınladıkları bir derlemede, bakterilerin 
yüzeyine tutunamayacağı ideal bir timpanosotomi tüpünün olmadığı gerçeğinin altını 
çizmiş ve biyofi lm ile mücadele için yeni stratejiler geliştirilmesi gerektiğini vurgulamıştır. 

Toksik olmayan diyetsel bir fi tokimyasal ve diferuloilmetan olan kurkuminin, 
P.aeruginosa’ya karşı antibakteriyel etkinliği olduğu bildirilmiştir14,15. Kurkumin, zerdeça-
lın (Curcuma longa) aktif bileşenidir ve bakterisidal aktivitesinin yanında, biyofi lm oluşu-
muna da engel olabilme yeteneği vardır. Kurkuminin bu etkisinin, bakterinin virülans fak-
törlerini azaltarak, hücreler arası haberleşme mekanizmalarını (quorum sensing) inhibe 
ederek ve biyofi lm başlatma genlerini baskılayarak gerçekleştirebildiği öne sürülmüştür. 
Kurkuminin, minimal inhibitör konsantasyon (MİK) değerlerinden daha düşük dozlar-
da bile uygulanması durumunda, biyofi lm oluşumunu inhibe edebildiği gösterilmiş-
tir16. Bu çalışmada, in vitro ortamda kurkuminin silikon timpanostomi tüpleri yüzeyinde 
P.aeruginosa’nın biyofi lm oluşturmasını engelleyebilme yeteneğinin araştırılması ve bu 
etkiyi sağlayabilecek minimum kurkumin konsantrasyonunun saptanması amaçlanmıştır. 



343MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Çiftci Z, Deniz M, Güneş H, Gümüş A, 
Gültekin E, Eren Topkaya A.

Kurkuminin P.aeruginosa’nın biyofi lm oluşturmasına etkisi, hem kalitatif hem de kantitatif 
yöntemler kullanılarak değerlendirilmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Silikon timpanostomi tüpleri (TT), steril bistüri ile dikdörtgen şeklinde 2x5 mm boyut-
larında parçalara ayrıldı. Bu araştırmada kontrol suşu olarak P.aeruginosa ATCC 27853 
kullanıldı. Mikroskopik analiz için, çevresel taramalı elektron mikroskobu (environmental 
scanning electron microscope; ESEM) (Quanta 250 FEG, ESEM, Fei Company, Oregon) 
kullanıldı. Tüplerin vortekslenmesi için vorteks cihazı (Ika Vortex 1, Almanya) ve sonikas-
yonları için ultrasonik banyo (Banderin Sonorex Digital 10P, Almanya) kullanıldı. 

Deneyler düz tabanlı kuyucuklu steril mikroplaklar kullanılarak ve Rudrappa T ve ar-
kadaşlarının16 yöntemi modifi ye edilerek yapıldı. Birinci mikroplakta, ilk sırasındaki altı 
kuyucuğun içerisine, kesilerek hazırlanmış olan TT parçaları yerleştirildi. Daha sonra ku-
yucuklara 100 μg Mueller-Hinton sıvı besiyeri eklendi. Hazırlanan kurkumin solüsyonu 
ilk kuyucuğa eklendi ve seri dilüsyonları yapılarak iki, üç ve dördüncü kuyucuklara da 
konuldu. P.aeruginosa’nın ATCC 27853 suşu kullanılarak, biyofi lm oluşumunun incelen-
mesi 24 saatlik inkübasyonu takiben 0.5 McFarland yoğunluğunda bakteri solüsyonu 
elde edildi. Solüsyon 100 kat dilüe edilerek 106 CFU (koloni oluşturan ünite)/mL bakteri 
içerecek şekilde hazırlandı. Mikroplağın ilk sırasındaki ilk beş kuyucuğun içerisine bu so-
lüsyondan 100’er μL eklendi. Böylece ilk dört kuyucuktaki kurkumin konsantrasyonunun 
sırasıyla 100, 50, 25, ve 12,5 μg/mL olması sağlandı. P.aeruginosa solüsyonu içeren ancak 
kurkumin içermeyen beşinci kuyucuk pozitif kontrol; P.aeruginosa solüsyonu ve kurkumin 
içermeyen altıncı kuyucuk ise negatif kontrol olarak değerlendirildi.  Aynı işlemler ilk 
mikroplağın ikinci sırasında bulunan altı kuyucuk için de uygulandı. Analitik hataları en 
aza indirebilmek adına, iki mikroplak kullanılarak yukarıdaki deney protokolü ikinci kez 
gerçekleştirildi. 

Mikroplaklar, 48 saat boyunca 37°C’de inkübe edildi. Daha sonra TT’ler planktonik 
bakterileri uzaklaştırmak amacıyla üç kez steril fosfat tamponu (PBS) ile yıkandı. İlk sıra-
da bulunan kuyucukların içerisindeki tüp parçaları, ESEM kullanılarak biyofi lmin kalitatif 
analizinin yapılması amacıyla incelendi. İkinci sıradaki örnekler ise kantitatif analiz için 
mikrobiyoloji laboratuvarına gönderildi.  

Kalitatif Analiz 

Tüplerin üzerindeki biyofi lm tabakası ESEM kullanılarak dehidrate edilmeden incelen-
di. Yüksek vakum için FEG iyon pompaları kullanıldı. Görüntüler 100 Pa’lık bir basınçta 
vakum modunda kaydedildi. TT yüzeyi, biyofi lm matriksi ve bakterilerin mikrokolonileri-
nin morfolojisi değerlendirildi. 

Kantitatif Analiz 

Deney gruplarındaki tüpler, 0.5 mL PBS içeren ependorf tüplere konularak 2800 rpm’de 
vortekslendi. Takiben, ependorf tüpleri ultrasonik banyo içerisine konularak, 37°C’de 35 
kHz’de sonikasyon yapıldı. Sonikasyon sonrası örnekler bir dakika daha vortekslendi. Tu-
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tunmuş bakterilerin tüp yüzeyinden ayrılmaları sağlandıktan sonra, ependorf tüpler için-
deki solüsyonlar 105 kat dilüe edildi. Seri dilüsyonlarla elde edilen solüsyonlardan 100’er 
μL alınarak koyun kanlı agara inokülasyon yapıldı. Yirmi dört saatlik inkübasyon sonrası 
koloniler sayıldı. Elde edilen rakamlar 10 ile çarpılarak CFU/mL değerleri kaydedildi. Elde 
edilen veriler, ortalama değer ± standart deviasyon (SD) olarak sunuldu. 

BULGULAR

Tüplerin ESEM kullanılarak dehidrate edilmeden ve kaplanmadan analizi sayesinde, 
tüp yüzeyindeki biyofi lmin doğal halinin incelenebilmesi mümkün olmuştur. Yüzeyin 
düzgünlüğü, mikrokolonilerin varlığı ve biyofi lm matriksi kalitatif olarak değerlendirilebil-
miştir. Pozitif kontrol grubundaki tüplerde kalın bir biyofi lm matriksi ve çok sayıda yoğun 
P.aeruginosa kolonileri izlenmiştir. Belirgin ve kompleks biyofi lm yapısı ve mikrokolonile-
rin oluşturduğu “kule”ler incelenen alanların tamamında izlenmiştir (Resim 1). Negatif 
kontrol grubuna ait örneklerde ise bakteri kümelenmesi veya biyofi lm oluşumuna dair 
herhangi bir kanıt saptanmamıştır (Resim 2).

Kurkuminin 100 μg/mL’lik grubunda yer alan örneklerin incelenmesinde, tüp yüzeyini 
örten bir bakteri kolonisi veya biyofi lm matriksi gözlenmemiştir. İncelenen alanlarda tüp 
yüzeyinin oldukça düzgün olduğu görülmüştür (Resim 3). 50 μg/mL kurkumin grubun-
da yer alan tüplerin yüzeylerinin yoğun bir biyofi lm tabakası ile kaplı olduğu ve bu taba-
kanın içerisinde ve yüzeyinde çok sayıda bakteriyel mikrokoloninin olduğu görülmüştür. 
İncelenen alanların %50-60’ında, üzerindeki biyofi lm tabakası nedeniyle silikon tüp yü-
zeyi görülememiştir (Resim 4). 25 μg/mL kurkumin grubunda yer alan tüplerin, pozitif 
kontrol grubundaki örneklere benzer şekilde, yoğun bir matriks ve mikrokolonilerle ör-
tülü olduğu saptanmıştır. İncelenen örneklerin yüzeylerinin tamamen biyofi lm ile kap-
lanmış olduğu görülmüştür (Resim 5). 25 μg/mL kurkumin grubunda yer alan tüplerin 
incelenmesi ve pozitif kontrol grubundakine benzer bir şekilde mükemmel bir biyofi lm 
tabakası oluştuğunun saptanması üzerine kalitatif analiz sonuçlandırılmış ve 12.5 μg/mL 
kurkumin grubu değerlendirmeye alınmamıştır. Deney gruplarındaki TT’lerin yüzeyinde 
tutunmuş olan bakterilerin kantitatif analizi sonucunda, kurkumin konsantrasyonu azal-
dıkça, CFU/mL sayısının arttığı izlenmiştir (Şekil 1). 100 μg/mL kurkumin ve 12.5 μg/mL 
kurkumin gruplarında tespit edilen CFU/mL sayısı sırasıyla 35 ± 7.07 ve 650 ± 494 olarak 
belirlenmiştir (Tablo I).

TARTIŞMA

Bu çalışmada in vitro ortamda kurkuminin silikon TT’leri üzerinde biyofi lm oluşumu-
nu engelleyebilme yeteneğinin olup olmadığı araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar, kur-
kuminin tüp yüzeyinde P.aeruginosa biyofi lminin oluşumuna engel olabildiğini ortaya 
koymuştur. Bunun da ötesinde, biyofi lm inhibisyonunu sağlamak için gereken kurkumin 
konsantrasyonunun, P.aeruginosa için daha önceden bildirilmiş14 olan MİK değeri olan 
175 μg/mL’den daha düşük bir değer olan, 100 μg/mL olduğu saptanmıştır. Bu çalış-
mada elde edilen sonuçlar, kurkuminin MİK değerlerinin altındaki konsantrasyonlarda 
kullanıldığında bile, çeşitli patojenler tarafından biyofi lm oluşumunu engelleyebildiğini 
gösteren literatürdeki diğer çalışmalar ile uyumludur17,18.  
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Resim 1. Pozitif kontrol grubunun ESEM görüntülerinde belirgin biyofi lm matriksi ve mikrokoloni agregatları 
izlenmektedir.

Resim 2. Negatif kontrol grubunun ESEM görüntülerinde pürüzsüz ve koloni içermeyen bir yüzey izlenmektedir.
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Resim 3. 100 μg/ml kurkumin grubunun yüzeyi. Birkaç bakteriyel agregat dışında, yüzeyde herhangi bir 
biyofi lm oluşumu izlenmemektedir. 

Resim 4. 50 μg/ml kurkumin grubunun yüzeyi. Bakteri kolonilerinin yoğun bir biyofi lm matriksi içerisinde 
gömülü olduğu ve yüzeyde de mikrokolonilerin oluşturduğu kulelerin olduğu görülmektedir. 
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Daha önce yapılan çalışmalarda, kurkumin etkisine karşı biyofi lmlerin davranışlarını 
araştırmak için cam lameller kullanılmıştır17. Oysaki mikroorganizmaların bir yüzeye tu-
tunma özelliklerinde, sadece yüzey düzensizliği değil, inkübasyon ortamı ve yüzey kimya-
sı gibi birçok faktör etkili olmaktadır19. Literatürde bu güne kadar yapılmış olan ve kurku-

Resim 5. 25 μg/ml kurkumin grubunun yüzeyi. Çok sayıda mikrokoloni ve yoğun bir biyofi lm matriksi izlen-
mektedir.
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Şekil 1. Azalan kurkumin konsantrasyonlarında, TT’lerin yüzeyinde tutunmuş olan bakterilere ait CFU/ml 
değerleri. 
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minin, medikal silikondan imal edilmiş timpanostomi tüplerinin yüzeyinde P.aeruginosa 
tarafından biyofi lm oluşturulmasını engelleyebilme yeteneğini araştıran herhangi bir 
çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada, daha önce araştırılmamış olan bu konu üzeri-
ne odaklanılmış ve in vitro ortamda kurkuminin silikon TT’leri üzerinde P.aeruginosa’nın 
biyofi lm oluşumunu engelleyebildiği ortaya konulmuştur. Kurkuminin bu başarısının des-
teklenmesi için, ileri deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

P.aeruginosa aerobik gram-negatif bir bakteridir ve kronik otitis media, otitis eksterna, 
pnömoni ve üriner sistem enfeksiyonları gibi bir dizi hastalığın patogenezinden sorumlu 
tutulmaktadır20. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, P.aeruginosa tarafından biyofi lm 
oluşturulması ile antibiyoterapiye rağmen tedavi başarısızlığı arasında bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir. Hastalara yerleştirilen kateter veya protezlerde P.aeruginosa kolonizasyonu, 
özellikle yoğun bakım hastalarında, enfeksiyonların eradikasyonunun önündeki en büyük 
engellerden biri olmaya devam etmektedir21,22. Otorinolarengolojik açıdan bakıldığında, 
TT’ler üzerinde biyofi lm oluşumu, tedavi sonuçlarını olumsuz yönde etkileyen önemli 
bir faktördür. Otolojik implantların ve TT’lerin üzerinde bakteri kolonizasyonu gelişme-
si sonucu, çeşitli implant sekelleri ile karşılaşılabildiği ve bu implantların çıkarılmasının 
kaçınılmaz hale gelebildiği bildirilmiştir23. Bakteriyel biyofi lmlerin ayrıca tüp lümenini 
tıkayarak, orta kulak kavitesinde bulunan mukoid sekresyonların drenajını engelleyebi-
leceği ve bu nedenle tedavi başarısını azaltabileceği de ortaya konmuştur24. Bunun da 
ötesinde, TTSO ile TT’lerin yüzeyinde biyofi lm oluşumu arasında bir ilişkinin olduğu da 
gösterilmiştir11.

Bugüne kadar TT’lerin yüzeylerinde P.aeruginosa biyofi lminin oluşmasına engel ola-
bilmek amacıyla çeşitli girişimler yapılmıştır. Polivinilpirolidon veya kitosan-piperasilin-
tazobaktam ile kaplı tüp kullanmanın, bir dereceye kadar biyofi lm oluşumunu inhibe 
edebildiği bildirilmiştir11,25. Ancak, tek başına yüzey modifi kasyonu yapılmasının biyofi lm 
oluşumuna engel olamayacağı da öne sürülmüştür. Yakın zamanda yapılan bir çalışma-
da, iyon bombardımanına maruz bırakılmış silikon TT’lerin, P.aeruginosa biyofi lminin olu-
şumunu engelleyemediği gösterilmiştir26.

Literatürde, biyomedikal araçların yüzeyinde biyofi lm varlığı ve miktarını belirleyebil-
mek için birçok yöntem kullanılmaktadır. Biyofi lmin kalitatif analizini yapabilmek veya 
mimarisini inceleyebilmek için SEM’in etkin bir araç olduğu bildirilmiştir10. Bununla be-
raber, örneğin dehidrate edilmesi ve buna bağlı olarak biyofi lm yapılarının büzüşmesi 
nedeniyle, konvansiyonel SEM analizi ile biyofi lmin ekzopolisakkarit matriksinin doğru 

Tablo I. Farklı gruplardaki tüplerin yüzeyindeki ortalama bakteri yükü (CFU)

Deney grupları 1. deney (CFU) 2. deney (CFU) Ortalama ± SD

100 μg/mL 30 40 35 ± 7.07

50 μg/mL 60 130 95 ± 49.49

25  μg/mL 150 200 175 ± 35.35

12.5 μg/mL 300 1000 650 ± 494

CFU: Koloni oluşturan unite (Colony Forming Unit); SD: Standart deviasyon.
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bir şekilde değerlendirilmesi her zaman mümkün olamamaktadır. Holling ve arkadaşla-
rının27 çalışmasında, ESEM’in, hidrate örneklerin incelenebilmesi nedeniyle, biyofi lm ya-
pısının ve mikrokoloni agregatlarının gösterilmesinde daha başarılı olduğu belirlenmiştir. 
Bu çalışmada P.aeruginosa biyofi lminin analizi için ESEM kullanılmıştır. Hidrate hallerinde 
incelenebilen tüp yüzeylerindeki biyofi lm yapısı detaylı bir şekilde görüntülenebilmiş ve 
yüksek çözünürlüklü resimler elde edilebilmiştir.

Literatürde, bir yüzeyde bulunan biyofi lm yükünü tespit edebilmek, başka bir deyişle 
biyofi lmin kantitatif analizini yapabilmek için, bir dizi yöntem tanımlanmıştır. Bunlardan, 
yüzeyin kazınması, biyomateryal ve protezlerin ultrasonikasyonu veya vortekslenmesi 
gibi yöntemlerin, biyofi lmin kantitatif analizini gerçekleştirmede başarılı olduğu bildiril-
miştir. Bu tekniklerin bir kombinasyonu olan vorteksleme ve sonikasyon işleminin, biyo-
medikal materyallerin yüzeyine tutunmuş olan bakterileri uzaklaştırmada diğer tekniklere 
göre daha üstün olduğu kabul edilmiştir28. Bizim çalışmamızda da, bildirilmiş yüksek et-
kinliği göz önüne alınarak, minör bir modifi kasyon yapılmış ve örneklere vorteks-sonikas-
yon-vorteks yöntemi uygulanmıştır. Bu yöntemle elde edilen süspansiyonların kültürleri 
yapılmış ve raporlanan sonuçların ESEM analizi ile elde edilen sonuçlar ile uyumlu olduğu 
görülmüştür. Kantitatif analiz sonuçları, ortamdaki kurkumin konsantrasyonu azaldıkça, 
yüzeye tutunmuş olan bakteri yoğunluğunun arttığını göstermiştir. Yapılan kalitatif ve 
kantitatif analizlerin sonucunda, kurkuminin MİK değerlerinin altındaki konsantrasyon-
larda bile P.aeruginosa’nın silikon TT yüzeyine tutunmasını engelleyebildiği belirlenmiştir. 
Kalitatif incelemelerde, biyofi lm inhibisyonunun 100 μg/mL kurkumin ile engellenebil-
mesine rağmen, daha düşük dozlarda bu etkinin gerçekleşmediği saptanmıştır. Kantitatif 
incelemelerde izlenen kurkumin konsantrasyonunda azalma ile orantılı bir şekilde artan 
CFU/mL sayıları da, kalitatif incelemelerde saptanan bulguları destekler niteliktedir. 

Kurkuminin, enfeksiyonların önlenmesinde veya tedavisinde kullanılacak ucuz ve gü-
venli bir seçenek olduğu öne sürülmüştür. Kurkuminin deneysel olarak oluşturulmuş akut 
otitis media tablosundaki etkilerini belirlemek amacıyla sıçanlarda yapılan bir çalışmada, 
kurkuminin orta kulak mukozası ve timpanik membran epitelinde anlamlı bir hasara yol 
açmadığı bildirilmiştir29. Yakın zamanda kobaylar üzerinde yapılmış bir çalışmada da, 
kurkuminin iç kulak yapıları için toksisite potansiyeli taşımadığı saptanmıştır30. 

Kurkuminin Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
nia ve Staphylococcus aureus gibi birçok bakteriye karşı bakterisidal etkisinin yanı sıra, 
P.aeruginosa’ya karşı benzersiz özellikleri vardır. P.aeruginosa’nın virülans faktörleri, bi-
yofi lm başlatma genleri ve “quorum-sensing” adı verilen hücreler arası haberleşme 
mekanizmalarının kurkumin tarafından bloke edilebildiği ve P.aeruginosa enfeksiyonla-
rının tedavisinde kurkuminin etkili bir molekül olduğu daha önceki çalışmalarda ortaya 
konmuştur14,16. Kurkuminin TTSO’yu önleyebilmek için topikal bir solüsyon içerisinde 
kullanılmasının, P.aeruginosa enfeksiyonu ile ilişkili lokal veya sistemik komplikasyonların 
insidansını azaltabileceğini ve biyofi lm oluşumuna bağlı tüp lümeninin obstrüksiyonunu 
engelleyebileceğini düşünmekteyiz. Bu sayede hem tedavi başarısızlıkları azalacak hem 
de hastalık ile ilişkili ekonomik yük hafi fl etilebilecektir. 

Sonuç olarak çalışmamızın verileri, in vitro ortamda lokal olarak uygulanan kurkumin 
solüsyonu, silikon TT’lerin yüzeyinde P.aeruginosa biyofi lminin oluşumunu, MİK değer-
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lerinin altındaki konsantrasyonlarda bile engelleyebilmektedir. 100 μg/mL’lik kurkumin 
konsantrasyonunun biyofi lm oluşumunu etkin bir şekilde engelleyebildiği belirlenmiştir. 
Ucuz, antibiyotik direnç geliştirme riski olmayan ve kulak üzerine toksik olmadığı gös-
terilmiş olan kurkuminin, TT yerleştirilmesi sonrası P.aeruginosa ile ilişkili süpüratif oti-
tis media gelişimini önleyebileceğini, tüp lümeninin açık kalmasını sağlayabileceğini ve 
tedavi başarısızlık oranlarını azaltabileceğini düşünüyoruz. Bu ön çalışmanın sonuçları, 
kurkumin molekülünün timpanostomi tüpleri yüzeyindeki anti-biyofi lm etkinliğinin, ileri 
in vivo çalışmalarda test edilmesinin uygun olacağını düşündürmektedir.
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