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Girifl

Günümüze kadar biyofilm birçok bilimadam› taraf›ndan
farkl› flekillerde tan›mlanm›flt›r. ‹lk olarak 17. yüzy›lda Le-
ewenhoek'in diflinden alm›fl oldu¤u örnekte plaklar içinde ya-
flayan mikroorganizmalardan bahsetmesinden sonra, 1978 y›-
l›na kadar biyofilmin varl›¤›ndan bahsedilmemifltir. Burada
bakterinin büyük bir k›sm›n›n biyofilm ad› verilen besleyici
bir oluflum içinde oldu¤u ve bakterinin yap›flm›fl flekli ile ser-
best bulunan flekli aras›nda farkl›l›k oldu¤u gösterilmifltir (1).
Daha sonra yap›lan mikroskopik gözlemlerde bakterilerin do-
¤adaki s›v›sal ekosistemlerde farkl› yüzeylere yap›flarak ço-
¤almas›n›n %99.9 oran›nda biyofilm arac›l›¤› ile oldu¤u gös-
terilmifltir. Art›k günümüzde derin yeralt› sular› ve okyanusla-
r›n derinlikleri hariç biyofilmin tüm do¤al ekosistemde olufla-
bildi¤i kabul edilmektedir (2). Biyofilm y›llard›r endüstriyel
bir sorun olarak bilinirken, art›k t›ptaki önemi sadece diflteki
plaklardan ibaret olmay›p özellikle yabanc› cisim infeksiyon-
lar› baflta olmak üzere birçok kronik infeksiyonda rol oynad›-
¤› gösterilmifltir (3). Aderans, antibiyotik direnci ve fagositoz-
da önemli rolü oldu¤unun bilinmesi son y›llarda t›bbi önemi-
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ni art›r›rken (4); bakterilerin birbirleriyle konuflarak bir toplu-
luk oluflturmalar› ve gen al›flverifli ile düzenlemeleri arac›l›¤›y-
la ortama adapte olmalar› (“quorum sensing”), t›bbi önemini
daha da art›rm›flt›r (5).

Genetik adaptasyon; hayat› devam ettirme ve uyumun kö-
fle tafl› olup, genlerde birbirini takip eden mutasyon ve rekom-
binasyonlar ile yeni genetik materyal kazanarak veya mevcut
olan genetik materyalin sunumu ile oluflmaktad›r. Bakterilerin
gen sunumundaki esneklik, bakterinin dünyada veya biyolojik
ortamda her an de¤iflen koflullara h›zla ayak uydurabilmesini
sa¤lamaktad›r. Bakterinin ortama genetik adaptasyon göstere-
rek, sistematize gen sunumu arac›l›¤› ile büyüme ve ço¤alma-
s›n› devam ettirebilmek için oluflturdu¤u polimerik bir yap›
olan biyofilm, bakterinin adaptasyonu ile ilgili en önemli kli-
nik örne¤i oluflturmaktad›r. Biyofilm yap› ve dolay›s› ile kar-
fl›m›zdaki tehdidin ortama göre adaptasyondaki baflar›s›, mik-
roorganizmalar ile savaflta halen kullan›lan yöntemlerin yeter-
siz ve düflman›m›z›n asl›nda hiç küçümsenmeyecek özellikle-
rinin oldu¤unun aç›k bir göstergesidir. Bu nedenle son y›llar-
da bakteriyel biyofilmin oluflumu ile ilgili bilimsel çal›flmalar
h›zla artmaktad›r. 

Halen günümüzde biyofilm oluflumunun do¤al kapak en-
dokarditi, osteomyelit, dental tafl›y›c›l›k, kronik bakteriyel
prostatit, orta kulak infeksiyonlar›, t›bbi implant infeksiyonla-

Özet: ‹nfeksiyon oluflmas› için öncelikle patojen mikroorganizman›n hedef yüzeyde kolonize olmas› gerekmektedir. Ko-
lonizasyon mikroorganizman›n canl› ve cans›z yüzeylere tutunmas› ile bafllar ve cans›z yüzeylerden yabanc› cisimlere tutu-
nan mikroorganizmalar biyofilm olufltururlar. Biyofilmler ekstraselüler polimerlerden oluflmaktad›r ve bu yap› çevredeki
besin ve iyonlar›n de¤iflimini kontrol etmektedir. Bu de¤ifliklikler bakterinin antibiyoti¤e karfl› direnç, biyosid ve immün sis-
temden korunmas›n› sa¤lamaktad›r. Tüm bu kazan›lan özellikler biyofilm oluflturan mikroorganizmalarla oluflan infeksi-
yonlar›n eradikasyonunu çok güçlefltirmektedir. Mikrobiyal biyofilmler idrar, endotrakeal, intravenöz sondalar ve tüm di-
¤er yabanc› cisimlerde geliflebilmektedir. Yabanc› cisim infeksiyonlar›n›n hastalar›n mortalite, morbidite oranlar›n› ve has-
tane giderlerini ciddi bir flekilde art›rmas› nedeniyle biyofilm oluflumuna karfl› araflt›rmac›lar›n gelifltirece¤i yeni tedavi
stratejilerine gereksinim vard›r. Bu derlemede biyofilm ve yabanc› cisim infeksiyonlar› aras›ndaki iliflki ve gelifltirilmifl stra-
tejiler güncel literatürlerden faydalan›larak tart›fl›ld›.
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Summary: Biofilm and device-associated infections. To initiate infection, pathogens must first be able to colonize an app-
ropriate host target surface. Colonization begins with attachment of microorganism to living and nonliving surfaces including
those of indwelling medical devices, and forms biofilms. Biofilms made up of extracellular polymers and this matrix regulates
exchange of ions and nutrients with the surrounding environment. This regulation contributes resistance to antibiotics compa-
red to planktonic forms, and protects the microorganism from biocides and immune recognition. Altogether these properties
render exceedingly difficult to eradicate infections with biofilm forming microorganisms. Microbial biofilms readily develop
on all types of devices, urinary, endotracheal, intravenous and other types of catheters and implants. Since device-related in-
fections constitute a major cause of morbidity and mortality in patients and increasing medical costs, researchers should de-
velop new therapeutic strategies against biofilm formation. In this review, biofilm-related device-associated infection and
strategies developed against biofilm formation was discussed under the scope of literatures.
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r› ve özellikle kistik fibroz gibi kronik akci¤er hastal›klar›nda
önemli bir yer tuttu¤u bilinmektedir (6). Oluflan biyofilmin an-
tibiyotik tedavisine, ayn› genetik materyale sahip serbest yafla-
yan bakterilere oranla 100-1000 kat tolerans veya direnç gelifl-
tirmesi, fagositoza karfl› oluflan direnç ve tedavi sonras› relaps
oran›n›n yüksek olmas›, biyofilm oluflturan bakterilerin yafla-
yan organizmadan uzaklaflt›r›lmas›n›n ne kadar güç oldu¤unun
en önemli göstergesidir (4).

Tüm bu bulgular biyofilmin do¤ada oluflan herhangi bir
polisakkarid tabiat›nda madde olmad›¤›, bakterinin ortama
adaptasyonunda etkili genetik düzenlemeler ile ortaya ç›kan ve
infeksiyonun patogenez ve tedavisinde halen bilinen yöntem-
ler d›fl›nda bilinmeyenlerin ortaya ç›kar›lmas›nda rol oynayan
önemli bir faktör olabilece¤ini düflünmek yanl›fl olmayacakt›r.
Bu düflünceden yola ç›karak son y›llarda yap›lan proteom ve
genom çal›flmalar› bu tan›m› desteklercesine çok önemli yeni
kavramlar› ortaya koymaktad›rlar. 

Biyofilm Nedir?

Biyofilm günümüze kadar de¤iflik flekillerde tan›mlan-
m›flt›r. ‹lk olarak 1976 y›l›nda Marshall (7), biyofilmin çok
ince bir ekstraselüler polimer fibril oldu¤unu ve bakterinin
yüzeye tutunmas›nda önemli oldu¤unu bildirmifltir. Coster-
ton ve arkadafllar› (3), bakteri taraf›ndan üretilen ve bakteri-
nin cans›z veya canl› yüzeylere yap›flmas›n› sa¤layan poli-
sakkarid tabiat›nda “glikokaliks” olarak da adland›r›lan po-
limerik matriks olarak tan›mlarken; Elder ve arkadafllar› (8),
mikroorganizmalar›n ekzopolimer matriks arac›l›¤› ile olufl-
turduklar› yap›sal birlik olarak, Carpentier ve Cerf (9) ise
çok basitçe, bakterilerin gömülü olarak bulundu¤u ve yüze-
ye yap›flm›fl olan organik polimer matriks olarak tan›mla-
m›flt›r. Biyofilmin en yeni tan›m› ise mikroorganizmalar ta-
raf›ndan oluflturulan, herhangi bir yüzeye, ara yüzeye veya
birbirlerine yap›flmalar›n› sa¤layan ve büyüme oranlar› ile
gen transkripsiyonuna ba¤l› olarak farkl› fenotip gösterebi-
len ve oluflturan mikroorganizman›n içinde gömülü olarak
bulundu¤u ekstraselüler polimerik maddeden oluflmufl mat-
riks fleklindedir (6).

Biyofilmin Yap›s›

Biyofilm, bakterinin yüzeyinde düzensiz bir flekilde da-
¤›lm›fl polisakkarid bir matrikstir. Yap›lan çal›flmalarda; mat-
riksin yo¤unlu¤u ve geniflli¤inin sadece hücresel ve hücresel
olmayan yap›lar aras›nda de¤il, ayn› zamanda mikroorganiz-
malar›n türleri aras›nda da de¤iflti¤i gösterilmifltir. Tüm biyo-
filmlerin büyük bölümü (%73-98) hidrate flekildedir. Mik-
roskopik olarak incelendi¤inde biyofilm; aras›ndan kanalla-
r›n geçti¤i, ortamdaki organik ve inorganik moleküllerin
ekstraselüler yap›da toplanmas›yla, mercan kayal›klar benze-
ri yap› oluflturan ve bunun üzerindeki piramid veya mantar
flekilli uzant›lardan oluflan bir oluflum görünümündedir. 

Biyofilmin geliflme potansiyeli, yak›n çevredeki besinle-
rin kullan›m›, hücre içine al›n›m› ve at›klar›n›n uzaklaflt›r›l-
mas› ile yak›n iliflkili olup, bunlar›n d›fl›nda besin k›s›tlanma-
s› sonucu sunulan “quorum sensing” moleküllerinin sal›n›m›,
ortam pH'›, O2 perfüzyonu, karbon kayna¤› ve ozmolarite de
biyofilm geliflimde çok etkilidir (9-15). Son y›llarda baz›
ökaryot ve prokaryot hücreler taraf›ndan sal›nma ve hücreler
aras› sinyal iletimini sa¤layarak, bakterinin gen sunumunu

düzenleyen moleküller (acylated homoserine lactonase vs.)
arac›l›¤› ile biyofilm yap›m›n›n düzenlenebilece¤inin göste-
rilmesi biyofilmin patojenite ve çevreye adaptasyonda “qu-
orum sensing” in önemini çok art›rm›flt›r (12-16).

Mikroorganizmalar Neden Biyofilm Oluflturmaktad›r?

Bakterilerin biyofilm oluflturan formlar› ile serbest yafla-
yan formu aras›nda ciddi farkl›l›klar görülmesine ve bakteri-
nin biyofilm oluflturmas›n› gerektiren durumlar ile ilgili fark-
l› görüfller olmas›na karfl›n, bu çal›flmalar› derledi¤imizde bi-
yofilm oluflumunun nedenlerini flu bafll›klar alt›nda aç›kla-
mak uygun olacakt›r: 

Savunma: Strese cevap olarak geliflir. Biyofilmin kan
ak›m› ve tükürü¤ün y›kama gücü gibi birtak›m fiziksel güç-
lere karfl› dayan›kl›l›¤› vard›r. Biyofilm içindeki mikroorga-
nizmalar, besin yoksunlu¤u, pH de¤ifliklikleri, oksijen radi-
kalleri, dezenfektanlar, fagositoz ve antibiyotiklere karfl› ser-
best yaflayan hücrelerden daha dirençlidirler. Bu nedenle bi-
yofilm, kronik seyirli infeksiyonlarda, bu özelli¤i kazand›ran
önemli bir faktör olarak bilinmektedir. Biyofilmin büyük bir
bölümünü oluflturan ekzopolisakkaridler (EPS), savunmada
önemli rol oynayan moleküllerdir. EPS, bulundu¤u bakteriyi
çekim alanlar›ndan (elektrik çekimi) uzaklaflt›rarak inflama-
tuar hücrelerin fagositozundan, antibiyotik etkisinden bakte-
riyi korur (4,6). Çevreden alm›fl oldu¤u sinyaller sonucu teh-
likede oldu¤unu alg›layan bakteri, yap›sal olarak bulunan ve-
ya transfer etti¤i genler ile biyofilm oluflturarak kendini ko-
ruma alt›na almaktad›r.

Adezyon ve Kolonizasyon: Mikrorganizmalar›n yaflam
için ortamda kalabilmesinin en bilinen yolu biyofilm olufltur-
makt›r. Bakterilerin vücudun herhangi bir bölgesinde sabit
kalabilmeyi sa¤lamak için birtak›m stratejileri vard›r. Bakte-
ri yüzey proteinleri, konakç›n›n fibrinojen, fibronektin, vitro-
nektin, elastin gibi ekstraselüler matriks proteinlerine yap›-
fl›rlar. Bu adezin ve matriks proteinleri, konakç›ya bakterinin
aderans›nda anahtar rol oynarlar (17). Aderans sonras› bu
bölgeye yerleflen bakteriler bir yandan belli bir popülasyona
ulaflmak için ço¤al›rken di¤er yandan da biyofilm oluflturma
özelliklerine göre biyofilm yap›m›na bafllarlar. ‹lginçtir ki,
biyofilm bakterinin aderans›n› art›r›rken, biyofilm oluflumu-
nun bafllamas› ile birlikte bakteri adezyon ve motilite faktör-
lerinin sunumunda da bir bask›lama olmaktad›r (18-21). 

Yaflanabilir Çevre Gelifltirmek: Özellikle ortamdaki
glikozun bakteri taraf›ndan kullan›labilir olmas›n›n Pseudo-
monas, Vibrio cholerae, Escherichia coli ve stafilokoklar›n
EPS ekspresyonu ve biyofilm oluflturmalar›n› belirgin bir fle-
kilde art›rd›¤› gösterilmifltir. Karbon katabolitlerinin, konak-
ta yap›flm›fl bakterinin gen düzenlenmesini uyararak biyofilm
oluflumunda kritik rol oynamas›, bakterinin konakta uygun
bir ortam oluflturarak kalabilmesindeki mekanizmalar için
biyofilmin gereklili¤i hipotezini ciddi bir flekilde destekle-
mektedir (22-24). 

Topluluk Oluflturmak: Kazançlar›n ortak paylafl›m›d›r.
Bakterilerin ortama adaptasyonundaki beraberlik biyofilm
oluflturmada s›kl›kla görülmektedir. Bakteriler biyofilm olufl-
turduklar› gibi ortamdan ald›klar› uyaranlar (besin, pH, ›s›
vs.) sonucu h›zla da serbest hale geçebilmektedirler. Bu ge-
çifl, ortama uygun olarak sunduklar› genler arac›l›¤› ile ol-
maktad›r. Tüm bakterilerin çevre faktörlerine ayn› yan›t› ver-
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mifl olmalar› ve fenotipik de¤ifliklikler sergilemeleri toplu
halde yaflamlar›n›n en önemli göstergesidir.

Biyofilm üreten bakterilerin klinik önemi, mikroorganiz-
malar›n nas›l biyofilm oluflturdu¤u sorusunu sorgulamaya ve
kemoterapötik ajanlar›n özgül hedefi olabilecek mekanizma-
lar› araflt›rmaya itmifltir. Yap›lan genom ve proteom çal›flma-
lar›, biyofilm geliflimi ile ilgili birçok genin bulunmas›na ne-
den olmufltur. Bu genlerin hücre fizyolojisindeki rolleri arafl-
t›r›ld›¤›nda; adezyon, “quorum sensing”, hücre duvar yap›-
m›, metabolizma, stres cevab› ve plazmide ba¤lanmada etki-
li olduklar› görülmüfltür. Biyofilm olufltukça mikroçevredeki
de¤ifliklikler, gen ekspresyonlar›nda da de¤ifliklikler olufltu-
rarak biyofilmin oluflumunu h›zland›rmaktad›r. Biyofilm
oluflumuna etkili genlerin bir k›sm› biyofilm oluflumunu art›-
r›rken, bir k›sm› da azaltmaktad›r. Biyofilm oluflturan gene-
tik materyal, plazmidler arac›l›¤› ile de kolayl›kla aktar›l-
maktad›r.

T›bbi Önemi

Biyofilm t›bbi önemi aç›s›ndan sorguland›¤›nda bakteri
virülans›ndan, infeksiyonun tedaviye yan›ts›zl›¤›na kadar ge-
nifl bir yelpazede rolü oldu¤u görülmektedir. Bunlar flu flekil-
dedir.

Bakteri Aderans›: Bakteri aderans› iki aflamadan olufl-
maktad›r:

1-Primer adezyon: Birçok fizikokimyasal de¤iflkenin rol
oynad›¤› bu ba¤lanma, geri dönüflümlü ve gevflek bir ba¤lan-
ma olup, bakteri ile uygun cans›z yüzeyler aras›nda oluflmak-
tad›r. Bu adezyonun oluflmas› için, öncelikle bakteri ile yü-
zey yeterli yak›nl›¤a ulaflmal›d›r (<1 nm). Bundan sonra
adezyon, her iki yüzeyin çekim ve itme gücüne ba¤l› olarak
geliflmektedir. Bu güç; elektrostatik ve hidrofobik iliflki, van
der Waals gücü, ›s› ve hidrodinamik güç fleklinde olmaktad›r
(9,25). Bakterilerin hemen tümü (Stenotrophomonas maltop-
hilia d›fl›nda) ve cans›z yüzeyler negatif elektrik yüküne sa-
hip olup, birbirleri için itme gücü olufltururlar (9,26). Bakte-
ri ve yüzeyler aras› primer aderansta, en önemli etkinin hid-
rofobik iliflki oldu¤u bilinmektedir (9).

2- Sekonder adezyon: Aderans›n, bakteri yüzeyindeki
piluslar, fimbriyalar veya fibriller gibi ligandlar›n, ökaryot
hücrelerdeki spesifik ligandlara ba¤lanmas› ile oluflan spesi-
fik ve geri dönüflümsüz aflamas›d›r. Biyofilmin olgunlaflma-
s›, bakterinin yüzeye geri dönüflümsüz olarak yap›flmas›ndan
sonra bafllar. Biyofilm gelifltikçe, bakterinin aderans ve mo-
tilite faktörlerinin salg›lanmas›nda da bask›lanma olmaktad›r
(18-21). Ancak birçok türde biyofilm anyonik yap›da olup,
esansiyel mineraller ve besinlerin etraftan yakalanarak kon-
santre edilmesini sa¤layan bir sistem oluflturmaktad›r (9,27).
Esas olarak; biyofilm üç boyutlu çekim gücü oluflturup, bu-
lundu¤u bakteriyi çevreleyerek bakterinin aderans›n› ve ko-
runmas›n› sa¤lar.

Antibiyotik Direnci: Bakterinin biyofilm oluflturarak
yüzeye yap›flm›fl formu (sesil) ile süspansiyon formu (plank-
tonik) aras›nda, antibiyotik duyarl›l›k fark›n›n oldu¤u göste-
rilmifltir (28,29). Bu da bakterinin, olgun biyofilm içindeki
davran›fl› ile serbest yaflayan bölümü aras›ndaki en önemli
fark› oluflturmaktad›r. Biyofilmin antibiyotik direnci olufltur-
mas›nda en az üç mekanizman›n rol oynad›¤› düflünülmekte-
dir:

1- Moleküler filtre: Bu mekanizman›n, özellikle vanko-
misin ve teikoplanin gibi glikopeptidlerin geçiflinin engellen-
mesi ve vankomisinin, gentamisin ile olan sinerjistik etkisi-
nin bozulmas›nda rol oynayan en önemli mekanizma oldu¤u
gösterilmifltir (30). Seftazidim, piperasilin gibi beta-laktam
antibiyotiklerin alginat jelden penetrasyonunun, gentamisin
ve tobramisin gibi antibiyotiklerden daha h›zl› oldu¤u göste-
rilmifltir (31). Bunun yan›nda; bakteri duvar›nda de¤il de du-
var› geçtikten sonra etkili olan antibiyotiklerle yap›lan çal›fl-
malarda, sentetik olarak üriner sondada oluflturulan Pseudo-
monas aeruginosa biyofilmindeki bakteriler yüksek dozda
tobramisin ile öldürülemezken, ayn› bakterinin tobramisin
M‹K de¤erinde herhangi bir farkl›l›¤›n›n olmamas› (32); ser-
best bakterilerin, biyofilm oluflturmufl bakterilerle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda tobramisin duyarl›l›¤›n›n 15 kez daha fazla olmas›
(33) ve siprofloksasinin P. aeruginosa'ya penetrasyonu nor-
malde 40 saniye iken, ayn› genetik yap›ya sahip biyofilm
oluflturmufl formda penetrasyonun 21 dakika olmas› (34) gi-
bi çal›flmalar biyofilmin bariyer fonksiyonunu destekleyen
en önemli bulgulardand›r. 

2- Ço¤alma oranlar›n›n de¤ifltirilmesi: Bakterilerin ço-
¤alma oranlar›ndaki de¤ifliklikler antibiyotik cevaplar›n› da
de¤ifltirmektedir. Biyofilm içindeki bakterilerin büyüme h›z-
lar›n›n, serbest yaflayan bakterilerden belirgin bir flekilde dü-
flük oldu¤u tespit edilmifltir. Eng ve arkadafllar› (35)'n›n yap-
t›¤› bir çal›flmada dura¤an fazdaki Gram-negatif bakterilere
sadece flurokinolonlar›n aktif olabilirken, beslenmesi zay›f-
lat›larak ço¤alma h›zlar› düflürülen Staphylococcus aure-
us'lara hiçbir antibiyoti¤in yeteri kadar etkili olamad›¤› gös-
terilmifltir. Bunun yan›nda Anwar ve arkadafllar› (36), S. au-
erus biyofilminin oluflma süresi ile antibiyotik direncinde ar-
t›fl oldu¤unu göstermifllerdir. Tüm bu bulgular, biyofilmin
bakteri beslenme ve büyümesini etkileyerek, antibiyotiklere
direnç geliflimini sa¤lad›¤›n›n en önemli göstergesidir. 

3- Mikroçevrenin antibiyotik aktivitesine etkisi: Biyo-
film oluflumu için gerekli pH, pCO2, iki de¤erli katyonik
konsantrasyonun hidrasyon seviyesi, pirimidin konsantras-
yonu gibi mikroçevre de¤iflkenleri, biyofilm oluflumu üzeri-
ne çok etkilidir. Biyofilm oluflumunu kolaylaflt›ran bu mikro-
çevre de¤iflkenleri, özellikle aminoglikozid, tetrasiklin ve
makrolidlerin antibakteriyel etkisini negatif yönden etkileye-
rek antibiyotik direncini oluflturmaktad›r (37).

‹nflamasyona Etkisi: ‹nfekte biyomedikal implantlar-
da, konak taraf›ndan kompleman, fibrinojen, fibronektin,
glikozaminoglikan gibi matriks proteinleri veya inflamatuar
cevap proteinlerinin indüklenmesinde, biyofilm önemli rol
oynamaktad›r. Biyofilm üreten Gram-negatif bakteriler, en-
dotoksin üretimini art›rarak hastada daha fazla immün yan›-
ta da neden olmaktad›rlar (38-40). Oluflan inflamatuar yan›-
t›n büyüklü¤ü, infeksiyonun fliddetini de etkilemektedir. Bu-
nun yan›nda, biyofilm oluflturan bakterilere karfl› makrofaj
fagositik aktivitesinin veya yap›lan opsonik antikorlar›n ye-
tersizli¤i, mikrooganizman›n ortamdan temizlemesini engel-
lemektedir (41-44). Biyofilm içinde bulunan bakteri popü-
lasyonu, çevreden gelen streslerin artmas› ve biyofilmin dü-
zenleyicisi olarak bilinen asil-homoserin lakton molekülün
etkisi ile, biyofilm içindeki bakteriyi kopartabilmekte ve
septik emboliler ile infeksiyonun yay›lmas›na neden olabil-
mektedir (14).



Bu ba¤lamda biyofilm oluflturan bakteriler ile, do¤al ka-
pak endokarditi, otitis media, kronik bakteriyel prostatit, kis-
tik fibroz, periodontit gibi do¤al seyirli hastal›klar yan›nda
protez kapak, santral venöz kateter, üriner sonda, ortopedik
protez, kontakt lens ve intrauterin cihazlar gibi yabanc› cisim
infeksiyonlar› aras›ndaki epidemiyolojik ba¤ art›k kan›tlan-
m›flt›r. Günümüzde giderek artan oranlarda kullan›lan yaban-
c› cisim uygulamalar› ve sonucunda geliflen infeksiyonlar bi-
yofilmin önemini giderek art›rmaktad›r.

Biyofilmler ve Yabanc› Cisim ‹nfeksiyonlar›

Yabanc› cisimler, modern t›bb›n vazgeçilmez olanakla-
r›ndan biri olduklar› kadar; getirdikleri yeni sorunlarla, mor-
talite ve morbiditeye olumsuz katk›lar› nedeniyle günümüz-
de en çok araflt›r›lan alanlardan biri olmufllard›r. Son y›llarda
bu araflt›rmalar›n büyük ço¤unlu¤unu, mikroorganizmalar ve
bunlar›n oluflturdu¤u yabanc› cisim infeksiyonlar› olufltur-
maktad›r. Yabanc› cisim ve di¤er kronik infeksiyonlarla, an-
tibiyotiklere ve konak savunmas›na karfl› kazan›lm›fl direnç
ile ilgili çal›flmalara dayanarak Amerika Birleflik Devletle-
ri'nin Hastal›k Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) (45), tüm
dünyada biyofilme ba¤l› infeksiyonlar›n oran›n› %65 olarak
aç›klam›flt›r

Yabanc› cisim infeksiyonlar›n›n oluflumunda geliflen
olaylar s›ras› ile flunlard›r: a) bakterinin materyale primer
olarak yap›flmas›, b) EPS yard›m› ile hücrelerin yap›flmas›
sonucu, çok katl› bakteri kümelerinin oluflumu (46-48). Yer-
lefltirilen yabanc› cisim, mikroorganizma ile kontamine oldu-
¤unda, birçok de¤iflken biyofilm geliflimini belirler. Mikroor-
ganizmalar›n geri dönüflümsüz ba¤lanmalar› için, öncelikle
yabanc› cismin mikroorganizmaya yeterince uzun bir süre
maruz kalmas› gereklidir. Tutunan hücre oran›; yabanc› cis-
min içinde bulundu¤u s›v›daki hücre say› ve tipine, yabanc›
cisim içinden geçen s›v›n›n ak›flkanl›k oran›na ve yüzeyin fi-
zikokimyasal karakteristiklerine ba¤l›d›r. S›v› içindeki bile-
flenler, yüzey özelliklerini de¤ifltirebilir ve ba¤lanma oran›n›
etkileyebilirler. Bu hücreler, öncelikle geri dönüflümsüz ola-
rak ba¤lan›r ve biyofilmi gelifltirmek için ekstraselüler poli-
sakkaridler üretirler. Büyüme h›z› ak›flkanl›k oran›ndan, or-
tam›n besin içeri¤inden, antimikrobiyal ilaç konsantrasyo-
nundan ve ortam ›s›ndan da etkilenir (46).

Yap›flmadan hemen sonra, ekstraselüler polisakkaridlerin
oluflturulmas›yla biyofilm geliflimi bafllar. Ekstrasellüler po-
limerler mikroorganizmalar›n adezyonunu art›r›r. Canl› ve
cans›z dokulardan oluflan bu yap›da bulunan mikroorganiz-
malar, biyofilm içinde veya serbest olarak bulunurlar (46-
48).

Yabanc› cisimlerdeki biyofilmler, Gram-pozitif veya
Gram-negatif bakterilerden ya da mayalardan oluflabilir. ‹zo-
le edilen bakteriler Gram-pozitiflerden Enterococcus faeca-
lis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve
Streptoccocus viridans; Gram-negatiflerden E. coli, Klebsiel-
la pneumoniae, Proteus mirabilis ve P. aeruginosa'y› man-
tarlardan ise ço¤unlukla Candida türlerini içerir. Biyofilmler
kullan›lan araca ve hastada kalma süresine ba¤l› olarak tek
tür ya da çok türden oluflabilir (46).

Yabanc› cisim infeksiyonlar›ndan en s›k izole edilen
Gram-pozitif bakterilerden biri olan S. epidermidis'in, S. au-
reus gibi çok say›da ekzotoksini yoktur. Bu nedenle; biyo-

film, bu bakteri için en önemli virülans faktörüdür. S. epider-
midis'in yabanc› cisim yüzeyine yap›flmas› hemen olmaz. Sü-
reç içinde geliflerek, spesifik veya nonspesifik faktörler ile
yap›fl›r. S.  aureus ise; iyi bilinen adezinleri ile yap›fl›r, ancak
yap›flmas› daha çok fibronektin, fibrinojen ve kolajen gibi
konak-doku ligandlar›na ba¤l›d›r. S. aureus bu yap›lara, mik-
robiyal yüzey proteinleri ile yap›fl›r. Stafilokoklar; yabanc›
cisim yüzeyine yap›flt›ktan sonra, ço¤u teikoik asid ve fleker-
den oluflan ekstraselüler matriksi üretirler. Bakteri kümeleri
çok tabakal› biyofilm içinde bulunur. Koagülaz-negatif stafi-
lokoklarda (KNS), polisakkarid interselüler adezin, biyofilm
oluflumunda önemli rol oynar. Yine bu mikrorganizmalarda,
çok katl› biyofilm oluflumunda önemli rolü olan ica geni, be-
ta-laktam direncine katk›da bulunur. Bu gen, infekte eden
sufllarda, kontaminasyona yol açanlara göre daha s›k sapta-
n›r.

1. Ortopedik Protez ‹nfeksiyonlar›: Protez ile iliflkili
infeksiyonlar, klinikte kullan›lan biyomateryallerle ilgili en
ciddi komplikasyonlar olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Total
kalça protezi sonras› infeksiyon görülme oran› %1-2 iken,
protez revizyonu sonras› bu oran %3-5'e yükselmektedir
(49). Yine, total diz protezi sonras› %1-2.5 oran›nda infeksi-
yon görülürken, revizyon sonras› bu oran %5.6'ya yüksel-
mektedir (50). S. aureus ve S. epidermidis, protez infeksi-
yonlar›nda en s›k etyolojik ajanlard›r. S. epidermidis'in pro-
tez kolonizasyonundaki majör mekanizma, polisakkarid ya-
p›daki biyofilm üretimidir. S.  aureus için daha çok bildirilen,
spesifik karakterde matriks proteinlerine ba¤lanma yetene¤i-
dir. Konak matriks proteinlerine ba¤lanmada arac›l›k eden ve
“MSCRAMM (mikrobiyal yüzey komponentini tan›yan ade-
zif matriks molekülleri)” (17) olarak da adland›r›lan adezin-
ler; fibronektin, fibrinojen, elastin, osteopontin ve kolajene
ba¤lan›rlar (51-55). Ortopedik implantlar, kolajenle kolayca
kaplanabilirler ve böylece “cna (kolajen adezin gen)” pozitif
stafilokok sufllar›yla adezyona e¤ilimlidirler. Montanaro ve
arkadafllar› (56), ortopedik protez infeksiyonlar›ndan elde et-
tikleri 35 S. aureus suflunda polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile “cna” varl›¤›n› ve “slime” pozitifli¤i ile iliflkisini
çal›flm›fllar ve “slime”-pozitif sufllar›n, a¤›rl›kl› olarak, kola-
jene ba¤l› “cna-pozitif” sufllar oldu¤unu saptam›fllard›r.

2. Santral Venöz Kateterlerde Biyofilm: Biyofilm
oluflmadan önce, santral venöz kateterlerin hemen hepsi, bi-
yofilm yapan bakteri ile kolonizedir. Taramal› ve transmis-
yon elektron mikroskobu, hemen hemen tüm santral venöz
kateterlerin biyofilm matriks içine gömülü mikroorganizma-
lar ile sar›l› oldu¤unu göstermifltir (57). Kateter biyofilmin-
den s›kl›kla izole edilen mikroorganizmalar; S. epidermidis,
S. aureus, Candida albicans, P. aeruginosa, K. pneumoniae
ve E. faecalis'dir (57,58).

Bu mikroorganizmalar; hastan›n deri floras›ndan, sa¤l›k
personelinin ekzojen mikrofloras›ndan veya kontamine in-
füzyon s›v›s›ndan kaynaklan›r. Bu mikroorganizmalar, kate-
ter d›fl›ndaki deriden migrasyonla, eksternal olarak veya ka-
teter a¤z› ya da porttan, internal olarak katetere ulafl›rlar. Bu
cisimlere kolonizasyon 24 saat içinde, h›zla ortaya ç›kar. Ra-
ad ve arkadafllar› (57), santral venöz kateterlerde biyofilm
formasyonunun her yan› kaplad›¤›n›, ancak biyofilm formas-
yonunun büyüklük ve yerlefliminin, kateterizasyon süresine
ba¤l› oldu¤unu bulmufllard›r; k›sa süreli kateterler (<10 gün)
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d›fl yüzde biyofilm formasyonuna sahipken, uzun süreli kate-
terler (30 gün) kateter iç yüzünde daha çok biyofilm formas-
yonuna sahiptirler. 

Santral venöz kateterden verilen s›v›lar›n içeri¤i de mik-
robiyal üremeyi etkileyebilir. Gram-pozitif organizmalar (S.
epidermidis, S. aureus) intravenöz s›v›larda iyi büyüyemez;
buna karfl›l›k suda yaflayan Gram-negatif organizmalar (P.
aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.
ve Pantoea spp.) güçlü bir flekilde ço¤al›rlar (59-61).

Candida türleri de intravasküler kateterlerde biyofilm
oluflturur. Ancak bakteriyel biyofilmler gibi henüz çok arafl-
t›r›lmam›flt›r. C. albicans taraf›ndan oluflturulan biyofilm,
yabanc› cisim yüzeyine yap›fl›r yap›flmaz oluflur. ‹lk oluflan
bazal tabaka, biyofilmin gelifliminde önemli rol oynar. Bu bi-
yofilm içinde s›kl›kla bakteriler de bulunur. Bu biyofilmle-
rin, bakteriyel olanlar gibi, içinde bar›nd›rd›klar› mikroorga-
nizmalar antimikrobiyallere dirençlidir ve konak savunma
sisteminden korunurlar. C. albicans'›n yan› s›ra, benzer özel-
liklerdeki biyofilm Candida dubliniensis'de de saptanm›flt›r.

Bu cisimlerdeki biyofilm formasyonunu kontrol eden ve
çeflitli antimikrobiyal tedavi tiplerinin etkisini inceleyen bir-
çok çal›flma vard›r. Freeman ve Gould (62), sol atriyal kate-
terlerde dekstroz-heparin y›kamas›na, sodyum metabisülfit
eklenmesinin mikrobiyal kolonizasyonu elimine etti¤ini bul-
mufllard›r. Darouiche ve arkadafllar› (63), minosiklin ve ri-
fampisin emdirilmifl kateterlerde, klorheksidin ve gümüfl sül-
fadiazin emdirilmifl kateterlerden daha az kolonizasyon oldu-
¤unu saptam›fllard›r. Maki (64), santral venöz kateterler üze-
rinde, biyofilm oluflumunun kontrol edilmesini önlemek için,
birkaç yol önermektedir: takma s›ras›nda aseptik tekniklerin
kullan›lmas›, topikal antibiyotiklerin kullan›lmas›, kateteri-
zasyon süresinin azalt›lmas›, intravenöz s›v› için filtre kulla-
n›lmas›, katetere yap›flan mikroorganizmalar›n geri dönüflü-
nü önlemek için mekanik bariyer oluflturulmas›, antimikrobi-
yal bir ajanla kateterin iç lümeninin kaplanmas› ve kontami-
ne kateterin ç›kar›lmas›.

3. Mekanik Kalp Kapaklar›nda Biyofilm: Mikroorga-
nizmalar, mekanik kalp kapaklar›n›n komponentlerine ve
kalbi çevreleyen dokuya ba¤lan›r ve biyofilm oluflturarak
protez kapak endokarditi olarak bilinen duruma yol açarlar.
Bu durumdan sorumlu primer organizmalar; S. epidermidis,
S. aureus, Streptococcus spp., Gram-negatif basiller, diftero-
idler, enterokoklar ve Candida spp.'dir. Bu mikroorganizma-
lar deriden, santral venöz kateterler gibi di¤er yabanc› cisim-
lerden veya dental ifllemlerden kaynaklanabilir.

Mekanik kalp kapa¤› implantasyonu doku hasar›na ne-
den olur ve dolafl›mdaki trombosit ve fibrinler, kapa¤›n ba¤-
land›¤› yere birikme e¤ilimindedir. Mikroorganizmalar da bu
lokalizasyona kolonize olmaya artm›fl e¤ilim gösterirler. Bu-
nun sonucunda, biyofilmler kapa¤›n kendisinden çok, prote-
zi çevreleyen dokuda veya protez sütürleri çevresindeki do-
kuda geliflir (65,66). Di¤er yabanc› cisimlerde oldu¤u gibi,
çok az hastada tek bafl›na antibiyotik tedavisi biyofilm infek-
siyonlar›nda kür sa¤layabilir.

4. Üriner Sondalarda Biyofilm: Üriner sondalar, yer-
lefltirildikleri zaman iç ve d›fl yüzeylerinde biyofilm oluflu-
muna olanak sa¤layan, tübüler lateks veya silikon araçlard›r.
Hem d›fl hem de iç yüzeylerinde biyofilm oluflabilir. Mikro-
organizmalar s›kl›kla cismi kontamine eder ve S. epidermi-

dis, E. faecalis, E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, Klebsi-
ella pneumoniae ve di¤er Gram-negatif organizmalarla biyo-
film geliflir. Üriner kateterizasyonun uzamas› durumunda, bu
mikroorganizmalar›n biyofilm gelifltirme e¤ilimleri artar ve
üriner sistem infeksiyonu ile sonuçlan›r. Örne¤in, k›sa süreli
(7 gün) üriner kateterizasyon uygulanan hastalar›n %10-50'si
infekte olurken, uzun süreli (> 28 gün) üriner kateterizasyon
uygulanan hastalar›n hemen hemen tamam› infekte olur. Üri-
ner sonda biyofilmleri bafllang›çta tek türden oluflurken, uza-
m›fl kateterizasyon kaç›n›lmaz olarak çok tür içeren biyo-
filmlere neden olur. Brisset ve arkadafllar› (67), kateter ma-
teryaline adezyonun, hem mikroorganizman›n hem de yüze-
yin hidrofobisitesine ba¤l› oldu¤unu saptam›fllard›r. Sonda,
organizman›n ba¤lanabilece¤i hidrofobik ve hidrofilik alan-
lar gösterir. ‹ki de¤erli katyonlar (kalsiyum ve magnezyum)
ve üriner pH bakteriyel yap›flman›n art›fl›na yol açar. Bu ko-
lonizasyon silikon, poliüretan, hidrojel kapl› materyaller gibi
tek bir materyal ile engellenemez. 

Bundan baflka, belli baz› mikroorganizmalar taraf›ndan
üretilen üreaz, hastan›n idrar›ndaki üreyi amonyum hidroksi-
de hidrolize eder. ‹drar-biyofilm aras›ndaki yüzeyde artan
pH, strüvit ve hidroksiapatit gibi minerallerin presipitasyo-
nuna yol açar. Bu mineral içeren biyofilmler, kabuklanmaya
yol açar ve sondan›n iç k›sm› tamamen t›kan›r. Bakteriler, 1-
3 gün içinde içten yukar›, mesaneye do¤ru t›rman›rlar.

Gram-negatifler pozitiflere göre daha az yap›fl›rlar. Pro-
teus stuartii, genellikle uzun süreli kalan üriner sondalara s›-
k› ba¤lan›r. Bu ba¤lanma tip 3 fimbriya ile olur. E. coli'nin
üriner sondalara ba¤lanmas› daha az s›kl›kta olur. Ürolojik
yabanc› cisimlere E. coli'nin ba¤lanmas›, sondan›n konuldu-
¤u yere ve belli bakteri sufllar›n›n lokal miktar›na göre de¤i-
flir. Tip 1 fimbriyas› olan E. coli sufllar›, daha s›k olarak me-
saneyi infekte ederken; P fimbriyas› olanlar böbre¤i infekte
eder (68).

Üriner sondalarda biyofilm oluflumunun engellenmesi
için, birkaç önlem öne sürülmüfltür: antimikrobiyal kremler,
ya¤lar, mesane irigasyonu; toplay›c› torbaya antimikrobiyal-
lerin verilmesi, antimikrobiyal emdirilmifl sondalar ve siste-
mik antibiyotik kullan›m› gibi (69). Ancak bunlar›n ço¤u et-
kisiz kalm›flt›r. Buna karfl›l›k, gümüfl kapl› sondalar, bakteri-
üriyi 4 güne kadar geciktirmifltir. Baz› Gram-negatif bakteri-
lerin kolonizasyonu mandelik asit + laktik asid ile azalt›lm›fl-
t›r (70). Yine, siprofloksasin içeren lipozomlar ile kaplanan,
hidrojel içeren Foley sondalar›nda bakteriüri geliflmesi iki
kat daha az bulunmufltur (71).

5. Kontakt Lensler: Kontakt lensler; materyalin yap›s›-
na, tasar›m›na, dokusuna ve kullan›m süresine göre s›n›flan-
d›r›l›rlar. Yumuflak kontakt lensler, hem hidrojel hem de si-
likon içerirler ve lens materyali boyunca oksijen difüzyonu-
na izin vererek, korneaya oksijen sa¤larlar. Sert kontakt lens-
ler, polimetilmetakrilattan oluflurlar ve titreflim hareketi ile,
oksijen içeren gözyafl›n›n lensin alt›ndan ak›fl›na izin verirler.
Bakteriler, her iki tip lense de adere olabilirler (72,73).

Miller ve Ahearn (72), P. aeruginosa'n›n hidrofilik kon-
takt lenslere (hidrojeller) bafllang›çtaki ba¤lanmas›n› incele-
mifller, aderans oran›n›n su içeri¤i ve polimer bileflimine ba¤-
l› olarak de¤ifliklik gösterdi¤ini bulmufllard›r. Ba¤lanman›n
derecesi, substrat›n yap›s›, pH, elektrolit konsantrasyonu, po-
limerlerin iyon yükü ve bakterinin dayan›kl›l›¤› gibi çok sa-
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y›da faktöre ba¤l› bulunmufltur. Çal›flman›n sonuçlar›, hidro-
fobik yüzeylere ve noniyonik polimerlerden oluflan lenslere
daha fazla aderans oldu¤unu göstermifltir. 

Kontakt lenslere adere oldu¤u gösterilen mikroorganiz-
malar P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, Serratia spp.,
E. coli, Proteus spp. ve Candida spp.'dir. P. aeruginosa'ya
ba¤l› keratit olgular›ndan ç›kar›lan lenslerde, taramal› elekt-
ron mikroskobu ile biyofilm tabakas› (genifl ekzopolimer
matriks) gösterilmifltir (73).

6. ‹ntrauterin Araçlar: S›kl›kla kullan›lan intrauterin
araçlar iki tiptir: Baryum sülfat emdirilmifl, polietilen gibi
emici olmayan materyalden yap›lanlar ve bak›r ya da proges-
teron benzeri madde gibi kimyasal aktif bir madde serbestle-
yenler. ‹ntrauterin araçlar genellikle ç›kar›lmalar›n› kolaylafl-
t›ran bir kuyruk içerirler. Bu yap› naylon k›l›f ile çevrili plas-
tik bir monofilamenttir. 

‹ntrauterin araçlar›n pelvik inflamatuar hastal›¤a (PID)
yol açt›¤› gösterilmifltir (74-76). Herhangi bir yak›nmas› ol-
mayan kad›nlardan ç›kar›lan intrauterin araçlarda da, yo¤un
S. epidermidis, Enterococcus spp. ve anaerop laktobasil kon-
taminasyonu gösterilmifltir (76). Marrie ve Costerton (77)
ise, Lactobacillus plantarum, S. epidermidis, Corynebacteri-
um spp., grup B streptokok, Micrococcus spp., C. albicans,
S. aureus ve Enterococcus. spp. izole etmifllerdir. Ek olarak;
PID olgular›ndan ç›kar›lan intrauterin araçlarda, beta-hemo-
litik streptokoklar, S. aureus, E. coli ve baz› anaerop bakteri-
ler bulunabilir (76). 

‹ntrauterin araçlardaki biyofilme ait kan›tlar, taramal›
elektron mikroskobu ve transmisyon elektron mikroskobu ile
(77-79) ve zenginlefltirilmifl besiyeri kültürlerinde (76,77,80)
gösterilmifltir. Taramal› elektron mikroskobu kullanarak
Marrie ve Costerton (77), biyofilmde insan lökositleri ve
hücre kal›nt›lar›n› göstermifllerdir. 

‹ntrauterin araçlar›n kuyruk k›s›mlar›, birincil kontami-
nasyon kayna¤›d›r. Bir çal›flmada, servikste kuyruk uzant›s›
içermeyen intrauterin araç örneklerinin yaklafl›k yar›s› steril
bulunmufltur. Baflka bir çal›flma, kuyru¤un a¤›rl›kl› olarak
vaginal floraya maruz kalan distal parças›n›n kontamine ol-
du¤unu göstermifltir (78). 

Yabanc› cisim infeksiyonlar›nda biyofilm oluflumunun
önemi, biyofilmin kontrol edilmesi için stratejiler gelifltiril-
mesi gereklili¤ini de gündeme getirmifltir. Bu konu ile u¤ra-
flan çal›flma gruplar›n›n gelifltirmeye çal›flt›klar› stratejiler flu
flekilde s›ralanabilir: 

Bafllang›çta oluflan aderans›n engellenmesi: Biyofilmin
ilk aderanstan hemen sonra bafllamas› bilinen bir gerçektir.
Yap›lan çal›flmalarda, gümüfl iyon kaplanmas›, antibiyotik
emdirilmesi ve heparin gibi aderans› engelleyen maddelerin
kullan›lmas›n›n yabanc› cisimler ile mikroorganizma aras›n-
daki ilk yap›flmay› geciktirdi¤i ve bu flekilde biyofilm oluflu-
munu engellendi¤i gösterilmifltir (6,81-83).

Biyofilm oluflumunu azaltmak: Mekanik güç uygulama-
n›n biyofilm oluflumunu azaltaca¤› düflünülse de (84), günü-
müzde “quorum sensing”de sinyal iletiminde rol oynayan
moleküllerin (asil homoserin lakton gibi) bloke edilmesinin
daha etkin bir strateji gibi düflünülmektedir (6). Yapt›¤›m›z
bir çal›flmada (11), biyofilmin elektriki gücü ve polimerik ya-
p›s› göz önünde bulundurularak, karbonhidrat yap›lar›ndan
siyalik asidin uzaklaflt›r›lmas›n›n, biyofilm oluflumunu azalt-

t›¤›; daha sonra yap›lan bir çal›flmada (85) ise biyofilm yap›-
s›nda siyalik asidin varl›¤› gösterilmifltir. Bu da, biyofilm ya-
p›s›ndaki karbonhidrat içeri¤inde bulunan siyalik asidin, bi-
yofilme karfl› gelifltirilecek tedavi stratejilerinde önemli bir
hedef molekül olabilece¤ini düflündürmektedir. 

EPS’ye karfl› gelifltirilecek stratejiler: EPS, biyofilmin
antibiyotik direnci oluflturmada rol oynayan bir molekülü ol-
mas› nedeniyle önemli bir hedeftir. Alginatlar ile yap›lan ça-
l›flmalarda antibiyoti¤in biyofilmi geçiflinin EPS üzerinden
çal›flan mekanizmalar ile kolaylaflt›r›ld›¤› gösterilmifltir (6).

Sonuç olarak, bakterinin çevreye uyumu ve çevresel fak-
törlerden kendini koruma refleksi sonucu oluflturdu¤u “biyo-
film”, bakteri-yabanc› cisim iliflkisinde bakterinin önemli bir
virülans faktörü olarak öne ç›km›flt›r. ‹lerlemifl t›p teknoloji-
sinin bir getirisi olarak, t›pta yo¤un olarak uygulanan yaban-
c› cisimlerin uzun süre kullan›labilirli¤ini sa¤lamak için,
bakterinin biyofilm oluflturmas›n› veya oluflmufl biyofilmi
yok etme fleklindeki potansiyel tedavi yöntemleri, üzerinde
yo¤unlukla çal›fl›lmas› gereken bir konudur.

Kaynaklar
1. Costerton JW, Geesey GG and Cheng KJ. How bacteria stick.

Sci Am 1978; 238(1): 86-95
2. Costerton JW, Lewandowski Z, Caldwell DE, Korber DR, Lap-

pin-Scott HM. Microbial biofilms. Annu Rev Microbiol 1995;
49: 711-45

3. Costerton JW, Stewart PS, Greenberg EP. Bacterial biofilms: a
common cause of persistent infections. Science 1999; 284(5418):
1318-22

4. Lewis K. Riddle of biofilm resistance. Antimicrob Agents Che-
mother 2001; 45(4): 999-1007

5. Zhang LH. Quorum quenching and proactive host defense.
Trends Plant Sci 2003; 8(5): 238-44

6. Donlan RM, Costerton JW. Biofilms: survival mechanisms of
clinically relevant microorganisms. Clin Microbiol Rev
2002;15(2):167-93

7. Marshall KC. Interfaces in Microbial Ecology. Boston: Harvard
University Press, 1976

8. Elder MJ, Stapleton F, Evans E, Dart JK. Biofilm-related infec-
tions in ophthalmology. Eye 1995; 9(Pt 1): 102-9

9. Carpentier B, Cerf O. Biofilms and their consequences, with par-
ticular reference to hygiene in the food industry. J Appl Bacteri-
ol 1993; 75(6): 499-511

10. O'Toole GA, Kolter R. Initiation of biofilm formation in Pseudo-
monas fluorescens WCS365 proceeds via multiple, convergent
signalling pathways: a genetic analysis. Mol Microbiol 1998;
28(3): 449-61

11. Sakarya S, Oncu S, Ozturk B, Tuncer G, Sari C. Neuraminidase
produces dose-dependent decrease of slime production and adhe-
rence of slime-forming, coagulase-negative staphylococci. Arch
Med Res 2004; 35(4): 275-8

12. Stickler DJ, Morris NS, McLean RJ, Fuqua C. Biofilms on ind-
welling urethral catheters produce quorum-sensing signal mole-
cules in situ and in vitro. Appl Environ Microbiol 1998; 64(9):
3486-90

13. McLean RJ, Whiteley M, Stickler DJ, Fuqua WC. Evidence of
autoinducer activity in naturally occurring biofilms. FEMS Mic-
robiol Lett 1997; 154(2): 259-63

14. Davies DG, Parsek MR, Pearson JP, Iglewski BH, Costerton JW,
Greenberg EP. The involvement of cell-to-cell signals in the deve-
lopment of a bacterial biofilm. Science 1998; 280(5361): 295-8

15. Allison DG, Ruiz B, SanJose C, Jaspe A, Gilbert P. Extracellu-
lar products as mediators of the formation and detachment of
Pseudomonas fluorescens biofilms. FEMS Microbiol Lett 1998;
167(2): 179-84

Klimik Dergisi • Cilt 21, Say›:384



16. Dong YH, Zhang LH. Quorum sensing and quorum-quenching
enzymes. J Microbiol 2005; 43: 101-9

17. Patti JM, Allen BL, McGavin MJ, Hook M. MSCRAMM-medi-
ated adherence of microorganisms to host tissues. Annu Rev Mic-
robiol 1994; 48: 585-617

18. Whiteley M, Bangera MG, Bumgarner RE, et al. Gene expressi-
on in Pseudomonas aeruginosa biofilms. Nature 2001;
413(6858): 860-4

19. Gilmore KS, Srinivas P, Akins DR, Hatter KL, Gilmore MS.
Growth, development, and gene expression in a persistent Strep-
tococcus gordonii biofilm. Infect Immun 2003; 71(8): 4759-66

20. Svensater G, Welin J, Wilkins JC, Beighton D, Hamilton IR.
Protein expression by planktonic and biofilm cells of Streptococ-
cus mutans. FEMS Microbiol Lett 2001; 205(1): 139-46

21. Wolz C, Goerke C, Landmann R, Zimmerli W, Fluckiger U.
Transcription of clumping factor A in attached and unattached
Staphylococcus aureus in vitro and during device-related infecti-
on. Infect Immun 2002; 70(6): 2758-62

22. O'Toole G, Kaplan HB, Kolter R. Biofilm formation as microbi-
al development. Annu Rev Microbiol 2000; 54: 49-79

23. Ammendolia MG, Di Rosa R, Montanaro L, Arciola CR, Baldas-
sarri L. Slime production and expression of the slime-associated
antigen by staphylococcal clinical isolates. J Clin Microbiol
1999; 37(10): 3235-8

24. Jefferson KK, Pier DB, Goldmann DA, Pier GB. The teicoplanin-
associated locus regulator (TcaR) and the intercellular adhesin lo-
cus regulator (IcaR) are transcriptional inhibitors of the ica locus
in Staphylococcus aureus. J Bacteriol 2004; 186(8): 2449-56

25. An YH, Dickson RB, Doyle RJ. Mechanism of bacterial adhesi-
on and pathogenesis of inplant and tissue infection. In: An YH,
Freidman RJ, ed. Handbook of Bacterial Adhesion: Principles,
Methods, and Applications. Totowa, N.J.: Human Press, 2000:
1-27

26. Jucker BA, Harms H, Zehnder AJ. Adhesion of the positively
charged bacterium Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophi-
lia 70401 to glass and Teflon. J Bacteriol 1996; 178(18): 5472-9

27. Costerton JW, Cheng KJ, Geesey GG, et al. Bacterial biofilms in
nature and disease. Annu Rev Microbiol 1987; 41: 435-64

28. Ceri H, Olson ME, Stremick C, Read RR, Morck D, Buret A.
The Calgary Biofilm Device: new technology for rapid determi-
nation of antibiotic susceptibilities of bacterial biofilms. J Clin
Microbiol 1999; 37(6): 1771-6

29. Schierholz JM, Beuth J, Konig D, Nurnberger A, Pulverer G.
Antimicrobial substances and effects on sessile bacteria. Zent-
ralbl Bakteriol 1999; 289(2): 165-77

30. Farber BF, Kaplan MH, Clogston AG. Staphylococcus epidermi-
dis extracted slime inhibits the antimicrobial action of glycopep-
tide antibiotics. J Infect Dis 1990; 161(1): 37-40

31. Gordon CA, Hodges NA, Marriott C. Antibiotic interaction and
diffusion through alginate and exopolysaccharide of cystic fibro-
sis-derived Pseudomonas aeruginosa. J Antimicrob Chemother
1988; 22(5): 667-74

32. Nickel JC, Ruseska I, Wright JB, Costerton JW. Tobramycin re-
sistance of Pseudomonas aeruginosa cells growing as a biofilm
on urinary catheter material. Antimicrob Agents Chemother
1985; 27(4): 619-24

33. Hoyle BD, Wong CK, Costerton JW. Disparate efficacy of tob-
ramycin on Ca(2+)-, Mg(2+)-, and HEPES-treated Pseudomonas
aeruginosa biofilms. Can J Microbiol 1992; 38(11): 1214-8

34. Suci PA, Mittelman MW, Yu FP, Geesey GG. Investigation of
ciprofloxacin penetration into Pseudomonas aeruginosa bi-
ofilms. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38(9): 2125-33

35. Eng RH, Padberg FT, Smith SM, Tan EN, Cherubin CE. Bacte-
ricidal effects of antibiotics on slowly growing and nongrowing
bacteria. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35(9): 1824-8

36. Anwar H, Strap JL, Costerton JW. Eradication of biofilm cells of
Staphylococcus aureus with tobramycin and cephalexin. Can J
Microbiol 1992; 38(7): 618-25

37. Dunne WM, Jr. Buckmire FL. Effects of divalent cations on the
synthesis of alginic acid-like exopolysaccharide from mucoid
Pseudomonas aeruginosa. Microbios 1985; 43(174-175): 193-
216

38. Holland SP, Mathias RG, Morck DW, Chiu J, Slade SG. Diffu-
se lamellar keratitis related to endotoxins released from sterilizer
reservoir biofilms. Ophthalmology 2000; 107(7): 1227-33; dis-
cussion 1233-4

39. Rioufol C, Devys C, Meunier G, Perraud M, Goullet D. Quanti-
tative determination of endotoxins released by bacterial biofilms.
J Hosp Infect 1999; 43(3): 203-9

40. Vincent FC, Tibi AR, Darbord JC. A bacterial biofilm in a he-
modialysis system. Assessment of disinfection and crossing of
endotoxin. ASAIO Trans 1989; 35(3): 310-3

41. Meluleni GJ, Grout M, Evans DJ, Pier GB. Mucoid Pseudomo-
nas aeruginosa growing in a biofilm in vitro are killed by opso-
nic antibodies to the mucoid exopolysaccharide capsule but not
by antibodies produced during chronic lung infection in cystic
fibrosis patients. J Immunol 1995; 155(4): 2029-38

42. Shiau AL, Wu CL. The inhibitory effect of Staphylococcus epi-
dermidis slime on the phagocytosis of murine peritoneal macrop-
hages is interferon-independent. Microbiol Immunol 1998;
42(1): 33-40

43. Ward KH, Olson ME, Lam K, Costerton JW. Mechanism of per-
sistent infection associated with peritoneal implants. J Med Mic-
robiol 1992; 36(6): 406-13

44. Yasuda H, Ajiki Y, Aoyama J, Yokota T. Interaction between
human polymorphonuclear leucocytes and bacteria released
from in-vitro bacterial biofilm models. J Med Microbiol 1994;
41(5): 359-67

45. Costerton JW. Introduction to biofilm. Int J Antimicrob Agents
1999; 11(3-4): 217-21; discussion 237-9

46. Donlan RM. Biofilms and device-associated infections. Emerg
Infect Dis 2001; 7(2): 277-81

47. Donlan RM. Biofilms: microbial life on surfaces. Emerg Infect
Dis 2002; 8(9): 881-90

48. Jabra-Rizk MA, Falkler WA, Meiller TF. Fungal biofilms and
drug resistance. Emerg Infect Dis 2004; 10(1): 14-9

49. Rajgopal V, NDR. Complications of total hip arthroplasty: pre-
vention and management. In: Berry DJ, Steinmann SP, Tornetta
P, Einhorn TA, eds. Adult Reconstruction. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins, 2007: 95

50. Zarin JS, Noble AR, Fitz W. Complications after total knee arth-
roplasty. In: Berry DJ, Steinmann SP, Tornetta P, Einhorn TA,
eds. Adult Reconstruction. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2007: 177

51. Gillaspy AF, Patti JM, Pratt FL Jr, Iandolo JJ, Smeltzer MS. The
Staphylococcus aureus collagen adhesin-encoding gene (cna) is
within a discrete genetic element. Gene 1997; 196(1-2): 239-48

52. Patti JM, Bremell T, Krajewska-Pietrasik D, et al. The Staphylo-
coccus aureus collagen adhesin is a virulence determinant in ex-
perimental septic arthritis. Infect Immun 1994; 62(1): 152-61

53. Patti JM, Jonsson H, Guss B, et al. Molecular characterization
and expression of a gene encoding a Staphylococcus aureus col-
lagen adhesin. J Biol Chem 1992; 267(7): 4766-72

54. Switalski LM, Patti JM, Butcher W, Gristina AG, Speziale P,
Hook M. A collagen receptor on Staphylococcus aureus strains
isolated from patients with septic arthritis mediates adhesion to
cartilage. Mol Microbiol 1993; 7(1): 99-107

55. Switalski LM, Speziale P, Hook M. Isolation and characterizati-
on of a putative collagen receptor from Staphylococcus aureus
strain Cowan 1. J Biol Chem 1989; 264(35): 21080-6

56. Montanaro L, Arciola CR, Baldassarri L, Borsetti E. Presence
and expression of collagen adhesin gene (cna) and slime produc-
tion in Staphylococcus aureus strains from orthopaedic prosthe-
sis infections. Biomaterials 1999; 20(20): 1945-9

57. Raad II, Sabbagh MF, Rand KH, Sherertz RJ. Quantitative tip
culture methods and the diagnosis of central venous catheter-

Klimik Dergisi • Cilt 21,  Say›:3 85



related infections. Diagn Microbiol Infect Dis 1992; 15(4): 13-
20

58. Elliott TS, Moss HA, Tebbs SE, et al. Novel approach to inves-
tigate a source of microbial contamination of central venous cat-
heters. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1997; 16(3): 210-3

59. Anderson RL, Highsmith AK, Holland BW. Comparison of the
standard pour plate procedure and the ATP and Limulus ame-
bocyte lysate procedures for the detection of microbial contami-
nation in intravenous fluids. J Clin Microbiol 1986; 23(3): 465-8

60. Failla ML, Benedict CD, Weinberg ED. Bacterial and fungal
growth in total parenteral nutrition solutions. Antonie Van Leeu-
wenhoek 1975; 41(3): 319-28

61. Maki DG, Martin WT. Nationwide epidemic of septicemia ca-
used by contaminated infusion products. IV. Growth of microbi-
al pathogens in fluids for intravenous infusions. J Infect Dis
1975; 131(3): 267-72

62. Freeman R, Gould FK. Infection and intravenous catheters. J An-
timicrob Chemother 1985; 15(2): 258

63. Darouiche RO, Raad II, Heard SO, et al. A comparison of two
antimicrobial-impregnated central venous catheters. Catheter
Study Group. N Engl J Med 1999; 340(1): 1-8

64. Maki DG. Infections caused by intravascular devices used for in-
fusion therapy: pathogenesis, prevention and management. In:
Bisno AL, Waldvagel FA, eds. Infections Associated with Ind-
welling Medical Devices. 2nd ed. Washington: American Soci-
ety for Microbiology, 1994: 155-212

65. Carrel T, Nguyen T, Kipfer B, Althaus U. Definitive cure of re-
current prosthetic endocarditis using silver-coated St. Jude Me-
dical heart valves: a preliminary case report. J Heart Valve Dis
1998; 7(5): 531-3

66. Illingworth BL, Tweden K, Schroeder RF, Cameron JD. In vivo
efficacy of silver-coated (Silzone) infection-resistant polyester
fabric against a biofilm-producing bacteria, Staphylococcus epi-
dermidis. J Heart Valve Dis 1998; 7(5): 524-30

67. Brisset L, Vernet-Garnier V, Carquin J, Burde A, Flament JB,
Choisy C. In vivo and in vitro analysis of the ability of urinary
catheter to microbial colonization. Pathol Biol (Paris) 1996;
44(5): 397-404

68. Aufwerber E, Ringertz S, Ransjo U. Routine semiquantitative
cultures and central venous catheter-related bacteremia. APMIS
1991; 99(7): 627-30

69. Kaye D. Infections associated with foreign bodies in the urinary
tract. In: Bisno AL, Waldvagel FA, eds. Infections Associated
with Indwelling Medical Devices. 2nd ed. Washington: Ameri-
can Society for Microbiology, 1994: 291-307

70. Stickler D, Hewett P. Activity of antiseptics against biofilms of
mixed bacterial species growing on silicone surfaces. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1991; 10(5): 416-21

71. Pugach JL, DiTizio V, Mittelman MW, Bruce AW, DiCosmo F,
Khoury AE. Antibiotic hydrogel coated Foley catheters for pre-
vention of urinary tract infection in a rabbit model. J Urol 1999;
162(3 Pt 1): 883-7

72. Miller MJ, Ahearn DG. Adherence of Pseudomonas aeruginosa
to hydrophilic contact lenses and other substrata. J Clin Microbi-
ol 1987; 25(8): 1392-7

73. Stapleton F, Dart J. Pseudomonas keratitis associated with bi-
ofilm formation on a disposable soft contact lens. Br J Ophthal-
mol 1995; 79(9): 864-5

74. Costerton JW, Ellis B, Lam K, Johnson F, Khoury AE. Mecha-
nism of electrical enhancement of efficacy of antibiotics in kil-
ling biofilm bacteria. Antimicrob Agents Chemother 1994;
38(12): 2803-9

75. Lewis R. A review of bacteriological culture of removed int-
rauterine contraceptive devices. Br J Fam Plann 1998; 24(3): 95-
7

76. Wolf AS, Krieger D. Bacterial colonization of intrauterine
devices (IUDs). Arch Gynecol 1986; 239(1): 31-7

77. Marrie TJ, Costerton JW. A scanning and transmission electron
microscopic study of the surfaces of intrauterine contraceptive
devices. Am J Obstet Gynecol 1983; 146(4): 384-94

78. Bank HL, Williamson HO. Scanning electron microscopy of
Dalkon Shield tails. Fertil Steril 1983; 40(3): 334-9

79. Jacques M, Olson ME, Costerton JW. Microbial colonization of
tailed and tailless intrauterine contraceptive devices: influence of
the mode of insertion in the rabbit. Am J Obstet Gynecol 1986;
154(3): 648-55

80. Tatum HJ, Schmidt FH, Phillips D, McCarty M, O'Leary WM.
The Dalkon Shield controversy. Structural and bacteriological
studies of IUD tails. JAMA 1975; 231(7): 711-7

81. Chilukuri DM, Shah JC. Local delivery of vancomycin for the
prophylaxis of prosthetic device-related infections. Pharm Res
2005; 22(4): 563-72

82. Morris NS, Stickler DJ. Encrustation of indwelling urethral cat-
heters by Proteus mirabilis biofilms growing in human urine. J
Hosp Infect 1998; 39(3): 227-34

83. Tenke P, Kovacs B, Jackel M, Nagy E. The role of biofilm infec-
tion in urology. World J Urol 2006; 24(1): 13-20

84. Brading MG, Jass J, Lappin-Scott HM. Dynamics of bacterial
biofilm formation. In: Lappin-Scott HM, Costerton JW, eds.
Microbial Biofilms. Cambridge: Cambridge University Press,
1995: 46-63

85. Jurcisek J, Greiner L, Watanabe H, Zaleski A, Apicella MA,
Bakaletz LO. Role of sialic acid and complex carbohydrate
biosynthesis in biofilm formation by nontypeable Haemophilus
influenzae in the chinchilla middle ear. Infect Immun 2005;
73(6): 3210-8

Klimik Dergisi • Cilt 21, Say›:386



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


