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OZET

URINER SISTEMLERDE KULLANILACAK KATETERLERDE ANTIBAKTERIYEL
VE BiYOUYUMLU POLIMERIK KAPLAMA GELISTiRILMESI

Deniz ISMIK

Biyomuihendislik Anabilim Dall

Yiksek Lisans Tezi
Tez Danismani: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlari (CAUTI), en sik goriilen hastane enfeksiyonlari
arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bunun nedeni ise hastaneye yatirilan hastalarin;
yatis sebeplerinden ve kalis slrelerinden bagimsiz olarak hastanede c¢alisan saglik
personeli tarafindan kateterize edilmeleridir.

Kateterize edilen bir hastada enfeksiyon gelisme riski, hastanin kateterize
edilmesinden itibaren her giin % 5 oraninda artmaktadir ve eger hasta hastanede 3
glinden fazla bir sire yatmissa, hastada Uriner enfeksiyon gelismesi kaginilmazdir.
Kateter iliskili idrar yollari enfeksiyonlari hasta konforunu olumsuz etkilemesinin
yanisira, gelisen enfeksiyonun tedavisi icin kullanilan antibiyotikler nedeniyle
hastanelere maliyet acgisindan bir yik olusturmaktadir. CAUTI'lerin Onlenmesine
yonelik cesitli arastirmalar devam etse de, enfeksiyonlarin oniine gegmede en etkili
yontem gereksiz kateterizasyonlardan kacginilmasi ve kateterlerin en kisa silirede
cikartilmasidir.

Kateter ile iliskili Uriner sistem enfeksiyonlarinin énlenmesi amaciyla en uygun kateter
malzemesi ve kateter kaplamalarina iliskin ¢alismalar halen devam etmektedir. Bu
calismada CAUTI'lerin onlenebilmesi adina antibakteriyel 6zellige sahip polimerik ve
biyobozunur bir kateter kaplamasi gelistiriimesi amaclanmistir. Kateter olarak, diger
malzemelere gore fiziksel ve kimyasal 6zellikleri daha Ustln olan saf silikon kateterler
tercih edilmistir. Kateter ylzeylerinin kaplanmasi icin olusturulan dekstran hidrojeller,

Xii



ilk defa bir Uriner kateter kaplama malzemesi olarak kullanilmistir. Dekstran hidrojel ile
kaplanan saf silikon kateterlere antibakteriyel 6zellik kazandirilmasi amaciyla, Uriner
sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir antibiyotik olan Norfloksasin

kullaniimistir.
Uretilen Kaplamalarin yapisal 6zellikleri Fourier Doéniisimli Kizilétesi Spektroskopisi

(FT-IR) analizi ile, morfolojisi Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) analizi ile, ilag
yiukleme ve salim davraniglan ise yapay Ure sivisi igerisinde UV Spektrofotometresi

yardimiyla belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel kaplama, dekstran, dekstran hidrojel, silikon kateter,
driner kateter.

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF ANTIBACTERIALAND BIOCHEMICAL POLYMERIC
COATINGS FOR CATETERS TO USE IN URINARY SYSTEMS

Deniz ISMIK

Department of Bioengineering

MSc. Thesis

Adviser: Prof. Dr. Sevil YUCEL

Catheter-associated urinary tract infections (CAUTI) are among the most common
nosocomial infections. The reason for this is the catheterization of patients by the
health personnel whom working in the hospital regardless of the reasons for
hospitalization and the length of stay of the hospitalized patients.

The risk of infection in a catheterized patient increases by 5% every day since the
catheterization of the patient, and if the patient is hospitalized for more than 3 days, a
urinary infection is unavoidable. Catheter-related urinary tract infections have a
negative impact on patient comfort, as well as a cost burden for hospitals due to the
antibiotics used to treat developing infections. Although several studies on the
prevention of CAUTIs are continue, the most effective way to avoid infections is to
avoid unnecessary catheterizations and to remove the catheters as soon as possible.

Investigations on the optimal catheter material and catheter coatings to prevent
catheter-related urinary tract infections are still underway. In this study, it was aimed
to develop a polymeric and biodegradable catheter coating with antibacterial
properties in order to prevent CAUTIs. As urinary catheters, pure silicone catheters
with superior physical and chemical properties compared to other materials have been
preferred. The dextran hydrogels formed for coating the catheter surfaces were first
used as a urinal catheter covering material. Norfloxamine, an antibiotic used in the
treatment of urinary tract infections, has been used to provide antibacterial properties
to pure silicone catheters coated with dextran hydrogel.

Xiv



Structural properties of the produced coatings were determined by Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FT-IR) analysis, morphology by Scanning Electron Microscopy
(SEM) analysis, drug loading and release behavior by artificial urea liquid by UV
Spectrophotometer.

Key words: Antibacterial coating, dextran, dextran hydrogel, silicone catheter, urinary
catheter.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlar (CAUTI), hastane i¢i enfeksiyonlarin 6nemli bir
kaynagidir ve maliyet acisindan onemli bir yik olusturmaktadir. Hastaligin 6nlenmesine
yonelik birka¢ farkli yaklasim arastirilsa da, onlemenin en etkili yontemler gereksiz
kateterizasyonlardan kacinmak ve kateterleri miimkiin olan en kisa siirede ¢cikarmaktir.
Optimum kateter materyali veya kaplama malzemesi arastirmalar halen devam
etmektedir. Enfeksiyon kontrol programlarinin uygulanmasina iliskin giderek artan
sayida vyayin, CAUTI oranini etkili bir sekilde azaltabilen onlemlerin 6nemini

gostermektedir.

1.2 Tezin Amaci

Bu tezin amaci, kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlarinin ve Uriner kateterlerin
Uzerinde biyofilm olusumunun oOnlenebilmesi adina antibakteriyel 6zellige sahip

biyobozunur ve polimerik Uriner kateter kaplamalarn gelistirilmesidir.

13 Hipotez

Tez ¢alismasinda Uretilen ve kateter kaplamasi olarak kullanilan hidrojellerin dogal ve
biyobozunur bir polimer olan dekstrandan elde edilmesi nedeniyle hidrojel
kaplamalara emdirilen ilacinistenile diizeyde salimi gergeklestirilirken viicutta herhangi
bir toksisiteye neden olmamasi; ve bu hidrojellere emdirilme yontemi ile yiklenen

antibakteriyel malzemenin Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir



antibiyotik olan Norfloksasin olmasi nedeniyle olusturulan hidrojellerle kaplanmis
katetrin  kullanimiyla  Uriner sistem enfeksiyonlarinin  olusumunun  oOniline

gecilebilinecegi dusinilmektedir.



BOLUM 2

KATETER iLiSKiLi URINER ENFEKSIYONLAR

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE'ler) diinya genelindeki en vyaygin bakteri
enfeksiyonlari arasindadir, hastane kokenli enfeksiyonlarin yaklasik % 40'ini
olusturur[1] ve ©6nemli mali sonuclan vardir. Uriner sistem, saglkla iligkili
enfeksiyonlarin en 6nemli kaynaklarindan biri olarak dislnalir[1] ve Uriner kateterin
varhgi, saghkla iliskili USE'lerin % 80'ine kadar ciktigi icin dnemli bir risk faktoridiir[2].
Dahasi standart bir hastane ortaminda yapilan Uriner kateterizasyonlarin % 30'u
gereksizdir. Kateterle iliskili USE'ler (CAUTI'ler) saglikla iliskili enfeksiyonun en
onlenebilir tipidir[3]. Bu nedenle, CAUTI'lerin ©6nlenmesi ve yonetimi, her Uroloji

uzmani ve saglik personeliicin son derece onemlidir [4].

21 Kateter iligkili Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin (CAUTI) Patogenezisi

Bir kateterin yerlestirilmesi Uretra organizmalarini mesaneye tasiyabilir. Kateter, idrar
toplama tlpilnden ayrilabilir ve bakterilri, boylesi kesintilerle iliskilendirilmistir.
Biriken idrarin bosaltilmasi icin toplama torbasinin drenaj tlipli periyodik olarak
acilmalidir. Drenaj tlplnin limeni bakteri ile kirlenmisse, organizmalar drenaj
torbasina girebilir, hatta toplama tlipline ve katetere kadar ¢ikabilir. Kapali sistemin
bakimi icin ¢ok dikkatli olunsa bile, dis kateter ve Uretral mukoza arasindaki bosluk
dogrudan mesaneye bakteri girisi icin firsat sunar ve bakteriler icin en yaygin giris yolu

budur [5].

Kateterize edilmemis (riner sistemde, mesanedeki az sayida organizma viicut
tarafindan etkili bir sekilde yok edilebilmesine ragmen, kateterize Uriner sisteme giren
bakteri suslarinin ¢cogu, bir glinde, cok yiksek konsantrasyonlarda cogalabilir[6]. Bir
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kateteri kaplayan ve bakterileri emniyet altina alan biyofilm; drenaj torbalar,
kateterler ve Uroepitelyumda gorilmistir. Biyofilm igerisindeki organizmalar, idrar
mekanik akisi, konukcu savunmalan ve hatta antibiyotiklerden iyi bir sekilde

korunabilir.

Biyofilm, icerdigi kati organizmalardan bazilarinin idrar igine gecgebilecegi bir
mikroortam olusumuna neden olabilir. Ek olarak, kateter, mekanik olarak idrar
epiteline ve glikozaminoglikan tabakasina zarar verebilir. Yabanci cisim olarak kateter,
yeterli antibakteriyel polimorfoniikleer l6kosit fonksiyonunu bozabilir. Son olarak,
kateter drenaji ¢cogu zaman kusurludur ve idrar hacminin bir kisminin mesanede
kalmasina neden olur ve buna bagli olarak bakterilerin bélgede yerlesimine elverisli bir
ortam saglar[7]. Kateterle iliskili bakteriyiri gelisiminde kateterizasyon siresi en
onemli risk faktorlidir[8] ve Uretral kateterizasyon endikasyonlari ameliyat, idrar

retansiyonu ve Uriner inkontinans ile sonuglanabilir.

Bir hastanedeki veya bakim evindeki hastalarda uretral kateter yerlestirildikten sonra,
bakteriGri prevalansindaki glinlik artis% 3-10'dur. Kateterli hastalarin buyilk
cogunlugu, kisa streli ve uzun sireli kateterizasyon arasinda bir zamanda enfekte

olacaktir[9].

2.1.1 Kisa Siireli Kateterizasyon

Hastaneye yatirilan hastalarin % 15-25'i,cogu kisa bir sireli kullanim i¢in olmak lizere
hastanede yattiklan siire igerisinde kateterize edilir. Kisa sireli kateterizasyonda,
Escherichia coli gibi ortak bakterilrik tiirler izole edilir. Diger yaygin organizmalar
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus
epidermidis, enterokoklar ve Candida tirleridir. Kisa streli kateterizasyonda goriilen
cogu bakterilrinin sebebi tek organizmadir[7]. Kisa streli kateterizasyonla
iliskilendirilen bakterilen ¢ogu asemptomatiktir[10]. Kateter iliskili bakteridri
hastalarinin% 5'inden azi bakteriyemi ile tanimlanir, ancak kateter sayisinin goklugu
nedeniyle bu bakteremi, hastane kokenli kan dolasimi enfeksiyonlarinin % 15'ini
olusturur[11]. Kateterle iliskili USE'nin mortaliteye katkisi acik degildir. Otopside
hastanede oOlen kateterle iliskili bakteritri hastalarinda akut piyelonefrit, Griner taslar
veya perinefrik apseler olabilir. Bununla birlikte, prospektif veya vaka kontrolli
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calismalarda, kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonlar (USE'ler) genellikle agir
mortalite ile iliskili bulunmamistir. Bununla birlikte, bir ¢calismada kateterle iliskili

bakteridri ileiliskili 6lim riskinde artis oldugu ileri strdlmustir[12].

2.1.2 Uzun Siireli Kateterizasyon

Uzun sireli Uretral kateter kullaniminin siktigi dogrudan 6lgilmese de, birkag ¢alisma,
herhangi bir zamanda, Amerikan huzurevierinde 100.000'den fazla hastanin Uretral
katetere sahip oldugunu ileri sirmektedir[13]. Bu hastalarin ¢cogu aylarca veya vyillarca
kateterize edilmistir. Uzun sireli kateterizasyonda en yaygin endikasyonlar Uriner
inkontinans ve mesane ¢ikisi tikanikhgidir[7]. Mikemmel bakimla bile, tim hastalar,
yeterince uzun silire kateterize edildiyse, bakteriliri ile enfekte olurlar. Bakteriliri'nin bu
'‘evrensel' prevelansi, iki ilgili fenomenin bir sonucudur. Birincisi, gramer negatif ve
gram pozitif bakteri tlrleri genis aralikta olmasina ragmen, kisa sireli kateterize
hastalarda goriilenlere benzer yeni bakteriiiri ataklarinin sikhigidir. ikincisi, bu suslarn
bazilarinin kateterize edilmis Uriner sistem Uzerinde haftalarca yasayabilmeleridir.
Kateterli idrar sisteminde en az iki bakteri tliri uzun siire yasayabilir. Birincisi
kateterize edilmemis Uriner sistemde oldugu gibi Uroepitelyaya bagl E. coli gibi ortak
Uropatojenler icerir. ikincisi, kateterize edilmis iriner sistem disinda nadir bulunan ve
kateterin kendisini nis olarak kullanabilen Providencia stuartii gibi diger
organizmalardir. Bu fenomen, uzun streli kateterize edilmis hastalardan alinan idrar
orneginin% 95'inde polimikrobiyal bakteremi gorilmesine dayalidir. Bu tir érneklerin
icerisinde genellikle; her biri 105 cfu: ml veya daha fazla konsantrasyondaiki ila dort
bakteri tlrl vardir; bazilarni benzer konsantrasyonlarda alti ila sekiz tire sahip
olabilir[14]. Kateterle ilgili bakteriGiri komplikasyonlari iki kategoriye ayrilir. Birincisi,
kisa sureli kateterizasyon ile gorilen, yani ates, bakteriyemi ve akut piyelonefrit gibi
semptomatik USE'leri kapsar[15-18]. Bu olaylardan bazilari éliimle sonuglanabilir. ikinci
grup siklikla uzun sireli kateterizasyon sirasinda gorilen tikaniklik, Griner sistem taslari,
lokal perirerin enfeksiyonlari, kronik pyelonefrit ve mesane kanseri uzun sireli kullanim
ile iliskilidir[19-23]. Uzun sireli kateterize edilen yash hastalardaki atesli olaylarin licte
ikisi, iriner sistemden kaynaklansa da, insidans, kateterizasyonun 100 gliniinde bir atak

kadar dusuktir. Cogu kadin bir giin veya daha kisa sireli disik dereceli ates



semptomu gosterir ve bu semptom antibiyotik tedavisi veya kateter replasmani
yapilmadan iyilesir[15]. USE bakimevlerindeki bakteriyeminin en yaygin sonucudur[16]
ve kalici Uretral kateterizasyon, bakteriyemi icin onde gelen bir risk faktoridir.
Kateterize edilen hastalarin, kateterize edilmeyen hastalardan bir vyl iginde
bakteriyemik olma olasilig1 yaklasik 60 kat fazladir[17]. E. Coli’'nin bakteriemiye neden
olma ihtimali diger bakterilrilerden daha fazla olmasina ragmen, P. stuartii veya
Morganella morganii gibi "liropatojenik olmayan" bakteridriler bile bakteriemiye sebep
olabilirler. Bu olaylardaki atesin ana kaynagi akut pyelonefrittir. Ek olarak, yapilan
otopsiler, uzun donem kateterize edilmis hastalarin Ugcte birinde akut pyelonefriti
goruldigunli ortaya koymaktadir[18]. P Mirabilis'in neden oldugu bakteritri, idrar
amonyaga hidrolize ederek idrar pH'sini artiran ve kateter luminal struviti ve apatitin
kristallesmesine neden olan kuvvetli Ureazdan dolayr kateter tikanikligi ile
iliskilidir[19,20]. idrar yollarinda bu duruma benzer bir siire¢ ortaya cikabilir ve bu da
uzun sireli kateterize edilen hastalarda sik gorilen bir problem olan "enfeksiyon
taslarina" neden olur. Mesanedeki bu taslar, cogunlukla kateter balonu ve ug
cevresinde konumlanirlar ve nispeten iyi huyludurlar. Bununla birlikte, bobrek taslari

daha ciddi olabilir ve kronik pyelonefrit ve renal disfonksiyon ile iliskilidir[21,22].

Son birka¢ on yilda kateterizasyonun komplikasyonlarini anlama konusundaki buyuk
gelismelere olmustur. Bu gelismeler de hastanin egitimi, biyo-geribildirim, ilaclar ve
cerrahi ile Ozel giysiler ve yatak ortileri gibi alternatiflerin kullanilmasina dikkat
cekmistir. Ek olarak, dUretral kateter icin alternatif olabilecek birka¢ cihaz
arastinlmistir[7]. idrar inkontinansi olan erkekler icin, idrar, bir toplama tiipi
vasitasiyla bir drenaj torbasina aktaran prezervatif tipi kateterler yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bu kateterlerin, Uriner sistemde bir tlpin bulunmamasi nedeniyle
bircok sorunu c¢ozebilecegi duslndlirken, bu prezervatif kateterler igindeki idrar
yuksek konsantrasyonlarda organizmalara neden olabilir, liretra ve ciltte Gropatojenler
kolonize olabilir ve mesanede bakteriliri gelisebilir [24]. Dogru sekilde tasarlanmis
kontrolli ¢alismalar yapilmamasina ragmen, ayni kurumda prezervatif kateterler ve
Uretral kateterler kullanilarak vyapilan paralel calismalar, prezervatif kateterlerin
kullanildigi vakalarda bakteriiiri insidansinin Uretral kateterlerin kullanildigl vakalara

nispeten 6nemli olclide disik oldugunu disindirmektedir [25, 26]. 1940'li yillarda



yeniden tanitilmasinin ardindan, omurilik hasarli hastalar igcin 1970'li yillara ait aralikli
kateterizasyon bir standart haline geldi. Aralikli kateterizasyon; bakicilar veya hasta
tarafindan her 3-6 saatte bir kateter yerlestirilmesi, idrar bosaltimi ve kateterin derhal
cikarilmasi ile periyodik mesane bosalimi saglar. Aralikli kateterizasyonda bakteriliri
insidansi, kateterizasyon basina yaklasik % 1-3'tlr[27]. Temiz kateterler ile sterilize
edilmis kateterleri karsilastiran randomize bir ¢alismada, semptomatik USE oraninda
anlamh bir fark gorilmedi; ancak calisma sonuglar temiz kateterizasyonun maliyetlerin
disurilmesi ile iliskili oldugunu gosterdi[28]. Aralikl kateter uygulanan hastalarda oral
antibiyotikler ve metenamin bilesikleri yani sira povidon iyot ve klorheksidin
preparatlarinin instilasyonlar bakterilri olusumunu kisa sire icin geciktirmekamaciyla
kullanilmistir; ancak bu tir uygulamalarn uzun sireli faydali olup olmayacagi
gosterilmemistir. Bakterilri genellikle asemptomatiktir ve her ne kadar iyi tasarlanmis
karsilastirmalar yapilmamis olsa da, aralikh kateterizasyon, lokal perilretral
enfeksiyonlar, ates, bakteriyemi, mesane ve bobrek taslari ve bdbrek fonksiyonlarinin
bozulmasi acisindan kalici kateterizasyonun yerine kullanilabilecekalternatif bir metot
olabilir[7]. Suprapubik kateterizasyon birka¢ ameliyat tipinde giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Calismalar hastalar rasgele suprapubik veya Uretral kateterizasyona
atadi ve bazilan suprapubik kateterizasyonun bakteriyiri, Uretra darliklan veya agn

sikhgini azaltmak agisindan 6nemli yararlar sagladigini gosteriyor[29].

2.2 Bakteriiiri Onleme

Uretra kateteri yerlestirildikten sonra bakteriiiri 6nlenmesi icin sadece iki ilke énerilir:
kapali kateter sistemini kapali tutmak ve kateteri mimkiin olan en kisa sirede
ctkarmak. idrar numuneleri, kateter toplama borusunun baglanti noktasi acilmadan
elde edilmelidir. Sistemin agilmasi gereken tek nokta, torba drenaj tlpudir ve
personel, kontaminasyona agik konteynirlar igin drenaj tlplnin ucuna dokunmaktan
kacinmalidir. Kateter bakteriiiri gelismeden o©Once c¢ikartilabilirse enfeksiyonun

geciktirilmesi, enfeksiyonun 6nlenmesi durumuna donustirilebilir[10].

Pek ¢ok mantiksal degisiklik yapilmaya calisilmis olmasina ragmen, bu degisikliklerin
cogu, kapali sistemlerde bakteriliri olusumunun geciktirilmesinde belirgin bir gelisme

saglamamistir. Kateterin ve mesanenin antibakteriyel solisyonlarla yikanmasi,
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bakterilriyi azaltmamistir. Ayrica, toplama torbasina eklenen antimikrobiyel maddeler
genellikle etkisizdir. Uretra ve dis kateter yiizeyi arasindaki potansiyel boslugun
muhtemelen organizmalar icin en vyaygin giris yolu oldugu go6z Ooninde
bulunduruldugunda, ¢ok sayida arastirmaci topikal antibakteriyel ajanlar uygulayarak
bu yolu tikamak girisiminde bulunmustur. Gergekten de, birgok ¢alisma, bu tiir ajanlar
alan hastalarnin, dretralarinin fiziksel manipilasyonuna maruz kaldigi ve bu
manipulasyonun (retral ve perilretral bakterilerin daha kolay girmesine olanak

taniyarak, bakteriliri insidansinin artmasina sebep oldugunu ortaya koymustur([7].

Bir baska degisiklik ise, kateter maddesinin bilesimini manipille etmek

olmustur[30,31].

Sistemik antibiyotiklerin retrospektif veya prospektif kullanimi ile ilgili bircok ¢alisma,
bu antibiyotiklerin, kateterize edilen hastalarda, baslangigta bakteriliri insidansini
azaltmada etkili olduklarini gostermistir. Genellikle kateterizasyon nedeniyle olmasa
da, hastanelerde kateterize edilen hastalanin yaklastk % 80'ine antibiyotik
verilmektedir. Yine de, hastalan vyeterince uzun sire takip eden bu calismalar,
antibiyotiklerin, direngli organizmalarn idrarla gorilmeye baslamasindan onceki ilk
birka¢ gin boyunca etkili oldugunu ortaya koydu. Cogu otorite, bakteriliriyi ertelemek
icin antibiyotik kullaniminin yan etki, maliyet ve hasta ve tibbi Unitede direngli

bakterilerin ortaya ¢ikmasi riski nedeniyle uygulanmadigini diistinmektedir [7].

23 Bakteriiiri Komplikasyonlarinin Onlenmesi

Kateterize hastalarda asemptomatik bakteriliriyi antibiyotikler ile tedavi; ates, Uriner
semptomlar, akut pyelonefrit ve bakteriyemi komplikasyonlar icin mantikli bir
koruyucu oneri gibi gorinebilir. Bununla birlikte, mevcut veriler, bu yaklasimin 6zellikle
bir yaran olmadigini gdstermektedir. Garibaldi ve arkadaslari, hastanede yatan
hastalarda, semptomatik kateter ile iliskili USE'lerin bakteriiirinin ilk giinde ortaya
¢tkma egiliminde olduklarini kaydetti[32]. Ayrica, asemptomatik bakteriliri icin recete
edilen antibiyotikler, gecikmis semptomatik USE'lerin énlenmesinde% 100 etkili olsa
da, 6nlenen enfeksiyonlarin her birinde, asemptomatik bakterilrinin ¢okelti tedavisini
tanimlamak icin 250 idrar kiiltiri gerekli olacaktir. Kateterli hastalarda, kateterle iliskili
bakteriiirinin antibiyotik tedavisinin semptomatik USE'leri énledigi hipotezi prospektif
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bir calismada test edilmistir. Calismada, duyarli bir organizma idrarda goriindiiglinde,
hastaya sefaleksin verildi. Sefaleksinin yeni bakteriri insidansi, idrar 6rnegi basina
bakteri susu sayisi veya en 6nemlisi atesli bolim insidansi lizerinde herhangi bir etkisi
olmadigi anlasildi[33]. Gozlemlenen tek degisiklik, antibiyotige direncli organizmalarda

belirgin bir artis olmasiydi[35].

Bu arastirmalar, hastaya kisa veya uzun sireli kateterizasyon uygulanmaya devam
edildigi slirece asemptomatik bakterilirinin tedavi edilmesine gerek olmadigini
gostermektedir. Bu calismalarinistisnalari da vardir. Buistisnalarnilki, boyle bir terapi,
bir tibbi birimdeki belirli bir organizma tarafindan bir olusturulan bir enfeksiyonunun
kontrol edilmesinin amaglanmasidir. Bir digeri ise, ciddi komplikasyon riski yiksek olan
hastalarda (6rnegin granilositopenik hastalar, kati organ nakli hastalari ve hamile
kadinlar) kullanilmasidir. Uclincii istisna ise, trolojik cerrahi islem geciren hastalardir.
Sonuncu istisna grubu ise, diger ameliyat tirlerinden birini gegiren, 6zellikle de
protezlerin takildigi hastalardir[7]. Uzun sireli kateterize edilen bazi hastalarda,
cogunlukla P mirabilis'den kaynakli enfeksiyonlar ve sonrasinda goriilen struvit ve
apatit kristallerinin kateteri kaplanamasi nedeniyle tekrarlayan kateteri tikanikliklan
vardir. Ne yazik ki, normal salinli glinlik kateter yikamalar tikanikligi azaltmada etkisiz
gozikmektedir[34]. llging olarak, metenamin preparatlari muhtemelen tuzun

¢6zUnlrlGginin biyokimyasal olarak degistirmesi nedeniyle tikaniklig1 azaltabilir[35].

24 Komplikasyonlarin Tedavisi

Onceden Ates ve/ veya bakteriyemi belirtileri gelistiren hastalar icin, klinisyen, triner
sistemin disindaki kaynaklari, kateter tikanikliklarini ve 6zellikle erkeklerde perilretral
enfeksiyonu ortadan kaldirmalidir. idrar ve kan kiltiirleri yapilmalidir. Birgcok klinisyen,
herhangi bakterilirik bir tire ait olasi bakteriyemiyi tedavi etmek icin bu tiir hastalan
ampirik olarak parenteral antibiyotiklerle tedavi edecektir. Kateter ylizeyi Uzerinde
biyofilm icinde saklanan bakteri olasiligi nedeniyle, semptomatik kateterle iliskili
bakterilrinin tedavisi sirasinda kateterin degistirilmesi veya c¢ikarilmasi makul bir karar
olabilir[36]. Artan bodbrek fonksiyon bozuklugu, tekrarlayan bakteriyemi gibi sikayetleri
olan hastalar veya atesli hastalar icin hastanin Uriner taslar olup olmadigini arastirmak

faydali olabilir[7].



Kateterize edilen hastalarda Candidiri gelisebilir ve insidansi kateterizasyon ve
hastaneye yatis slresi ve antibiyotik kullanimi ile dogrudan iliskilidir. Kateterle iliskili
Candidiri genellikle asemptomatiktir ve dogal gecmisi iyi anlasilmadigl icin tedavisi
belirsizdir. Sadece kateterin degistirilmesi, Candidiuri'nin% 20'lik bir kisminin
temizlenmesiyle sonuglanir; kateterin gikarilmasi ise hastalarin% 40'inda Candiduiri'nin
kaybolmasini saglar. Candidiri tarafindan enfekte edilmis veya kateterize edilmek
zorunda kalan asemptomatik hastalar icin bu durumun dogru bir sekilde yonetimi
oldukca zordur. Candidal hastaliklari arastiran arastirmacilarindan olusan bir grup,
mimkinse candiduria ile enfekte olmus hastalarin kateterlerinin idrar yollarindan
¢tkarilmasi ve bu gibi hastalara genitoliriner sistem ameliyat prosediri uygulanmadan

once tedavi edilmesi gerektigi konusunda fikir birligi saglamstir [37].

2.5 Kateter iligkili Uriner Enfeksiyonlarin Tedauvisi

Semptomatik CAUTI vakalarinda, sistemik antibiyotik tedavisi uygulanmasi gerekir[38].
Kalici olarak kateterize edilmis bir hastada semptomatik USE'nin en sik gérilen klinik
belirtisi atestir. Idrar kiltiriiniin sonucu, uzun sireli kateterize edilen hastalar icin
evrensel olarak pozitif olacagi icin, Uriner kiltlrin atesin ayirici tanisinda ¢ok blyik bir
degeri yoktur. Eger atesi olan kateterize bir hasta, ayni Uriner patojenden dolayi
lokalize genitolriner semptomlar (tikanma, hematiri veya kostovertebral acl
hassasiyeti) veya bakteriyemi gostermezse, enfeksiyon kaynaginin kesin olarak teshisi

edilmesi zordur, bu nedenle alternatif teshisler de distiniilmelidir[4].

Herhangi bir antibakteriyel terapi baslamadan 6nce bir idrar kiltira (ve septik hastalar
icin hemokdlttr) yapilmalidir. Deneysel tedavi, bolgesel duyarlilik paternlerine goére
genis spektrumlu antibiyotiklerle baslatilmali ve daha sonra idrar kiltlri sonuclarina
gore hedefli tedavi baslatilmalidir. Uygunsuz ilk deneysel tedavi, daha kotli sonuglarla
ve yuksek mortalite ile iliskilidir[39]. Kateter ylzeyi Uzerinde biyofilm olusma ihtimali
nedeniyle eger hasta > 7 gln boyunca kateterize edilmisse, kateterin tedaviden 6nce

degistirilmesi makul olabilir[40].

CAUTI tedavisinin uzunlugu konusunda genel bir goris birligi bulunmamaktadir.
Antimikrobiyal tedavi genellikle organizmaya, tedaviye eslik eden kosullara ve hastanin
tepkisine bagli olarak 5 ila 21 giin arasinda degisir[41,42].
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2.5.1 Hatirlatma Sistemleri ve Enfeksiyon Kontrol Programlari

CAB ve CAUTI'nin o6nlenmesi, gereksiz kateterizasyonun onlenmesi ile bagslar.
Kateterizasyon siresini azaltmak icin farkli hatirlatma sistemlerinin (O6rnegin,
elektronik, hemsire bazl) kullaniimasi yonergeler tarafindan onerilir[43,44]. Bu tir
izleme sistemlerini uygulayan ve degerlendiren kurumlar, kateterizasyon siresinin ve

CAUTI insidansinin azaldigini rapor etmislerdir[45-47].

Kurumsal enfeksiyon kontrol programlarn ve kateter bakim uygulamalar paketi
(kateterin yerlestirilmesi, yonetimi ve gikarilmasi igin egitim; el hijyeninin iyilestirilmesi)
CAUTI'lerin ve CAUTI ile ilgili komplikasyonlarin oranini etkili bir sekilde
azaltabilir[45,48, 49].

Acik kilavuz oOnerilerine ragmen, asemptomatik bakteriliri igin gereksiz antibiyotik
tedavisi, diinya capinda ortak bir hatali uygulamadir ve morbidite ve maliyet ile
iliskilidir. Enfeksiyon kontrol programinin bir pargasi olarak bu konuda girisimsel
paketlerin (egitim seminerleri, 6zendirme mektuplarn, c¢ikartmalar, cep kartlari,
vinyetler) uygulanmasinin asemptomatik bakteritiri ve buna bagli maliyetlerin uygun
olmayan tedavisini  etkili bir sekilde azaltabilecegini gosteren kanitlar

bulunmaktadir[50,51].

2.5.2 Kateter Materyalleri veya Yiizey Ozelliklerinde Yapilan Degisiklikler

Biyofilm olusumu ve biyofilm ile iliskili enfeksiyonlar tiim implantlar ve biyomalzeme
cihazlan icin blyuk bir problem olusturdugundan, biyofilm olusumunu etkili bir sekilde
geciktirmek amaciyla biyomalzeme vyizeylerini degistirmek icin bircok caba
gosterilmistir. ideal bir kaplama, bakterilerin katetere yapismasini énleyebilir ve bakteri
Uremesini engeller, boylece bakterilri baslangicinin 6niine gegebilir veya en azindan

bakterilri baglangicini geciktirebilir. Bu amagla:

e Kateter malzemesine dahil edilen antimikrobik maddelerin kontrolli salimi

(minosiklin, rifampisin, nitrofurantoin);

e Antiseptik malzemelerle yiizey kaplamalari (gimis alasimi);
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e Hidrofobikligi degistirmek veya intrinsik antimikrobiyal etkinlige sahip fonksiyonel

gruplar olusturmak icin ylizey modifikasyonlari;

e Heparin ve fosforilkolin gibi yapismayi engelleyici yuzeyler gibi cesitli yaklagimlar

tasarlanmistir[52-56].

Degisikliklerin cogu kisa silreli kateterizasyon (<1 hafta) durumunda bakteridri
gelisimini azaltabilir, ancak bunlarin bakteriliri veya daha da 6nemlisi semptomatik
enfeksiyonlarin  6nlenmesinde uzun sureli etkinlikleri kanitlanamamistir[57]. Bu

nedenle, bunlarin rutin kullanimi 6nerilmemektedir[14].

Temiz aralikli kateterizasyon (CIC) durumunda, hidrofilik kapli kateterler Grolojik
uygulamada yaygin olarak kullaniimaktadir. Literatirlerin ¢ogu bu uygulamayi
desteklese de [58,59], konvansiyonel kateterlerle karsilastirildiginda semptomatik USE
oraninda anlamli bir fark olmadigini gosteren sonuglar da bulunmaktadir[60]. Li ve
arkadaslarn tarafindan hazirlanan 2013 meta analizi, omurilik hasarn olan hastalarda
USE'nin hidrofilik kaph kateterlerle daha az siklikta ortaya ciktigi ve bu kateterlerin

yararliligini teyit ettigini ortaya koymustur[61].

Uzun sireli olmayan kateter iliskili bakterilriyi (CAB) 6nlemeye yonelik bazi yeni ve
deneysel yontemler vardir ancak bugine kadar elde edilen sonuglar (6rnegin,
bakteriyel girisim, vibroakustik uyari, iyontoforez, bakteriyofajlar)ou yontemler

insanlarda heniiz denenmedigi icin glvenilir degildir[4].

2.6 Antibiyotik Profilaksisi

2005'de Cochrane'in yaptigi inceleme[62], antibiyotik profilaksisinin, abdominal cerrahi
gecirmis ve 24 saat sireyle kateterize edilen hastalarda, antibiyotik verilmesine kiyasla
semptomatik USE oranini azalttigina dair zayif kanitlar ortaya koymustur. Profilaktik
antibiyotiklerin cerrahi operasyon gegirmemis hastalarda bakteriyiriyi azalttigina dair
sinirh kanit vardir. Dolayisiyla, ilgili EAU ve CDC kilavuzlarina gore, kisa sureli
kateterizasyon igin rutin profilaksi ©nerilmez. Lusardi ve digerleri tarafindan 2013
yilinda yapilan bir metaanalizde[63], antibiyotik profilaksisi, kisa sireli kateterizasyon
(2 haftaya kadar) olan cerrahi hastalar arasinda dislik bakterilri ve atesli mortalite ile

iliskili oldugu ortaya konulmustur. Cerrahi miidahale yapilmamis hastalarda profilaktik
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antibiyotiklerin  bakteriylriyi azalttigina dair kanitlar sinirlidir.  Uzun vadeli
kateterizasyon durumunda profilaksi ile ilgili veriler azdir, bu nedenle herhangi bir
oneri vyapilamaz[64]. Antibiyotiklerin haftada bir glincellenmesi, direng riskini
azaltmanin muhtemel bir yoludur, ancak o6neri yapilmadan 6nce daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Kateterin gikarilmasi sirasinda antibiyotik profilaksisinin uygulanmasi
gerekip gerekmedigi konusunda net bir tavsiye bulunmamakla birlikte, bu yaygin bir
uygulama degildir. Marschall ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalize gore [65],
kateter cikartilmasi sirasinda profilaktik ilag alan hastalar daha az semptomatik USE
gecirdi; bununla birlikte, metaanaliz bulgusu incelenirken, olumlu arastirmalara yonelik
muhtemel vyayin yanlihgi, calismalarnin sinirlamalarn ve daha vyaygin antibiyotik

kullaniminin tesvik edilmesi ile ilgili pratik hususlar goéz 6niinde bulundurulmalidir[43].

Aralikli kateter kullanan hastalar igin Niel-Weise ve arkadaslarinin yaptigi antibiyotik
profilaksisi hakkindaki 2012 tarihli bir Cochrane incelemesine gore, veriler profilaksinin
semptomatik USE'ler (izerindeki etkisi konusunda tutarsizdir. Bu nedenle, aralikli
kateterizasyon kullanan hastalar icin su anda rutin antibiyotik profilaksisi

onerilmemektedir[38].

2.7 Asemptomatik Kateter iliskili Bakteriiiri Tedavisi

Daha once de belirtildigi gibi, asemptomatik CAB'de rutin antibiyotik tedavisi genellikle
yararli degildir. Bakteriri, uzun vadede ortadan kaldirillamaz ve antimikrobiyal terapi,
direncli organizmalarin secilmesine ve istenmeyen reaksiyonlara neden olabilir.
Kateterli hastalarda CAB'nin antimikrobiyal tedavisinin USE ile iliskili morbidite veya
mortaliteyi azalttigini gosteren higbir veri yoktur[66]. CAB'nin antibiyotik tedavisi ancak

asagidaki durumlarda onerilir:

e Urolojik cerrahi veya protez implantasyonu dncesinde;
eHamilelikte;

eCiddi bulasici komplikasyonriski yiiksek olan hastalarda;

*\e Serratia marcescens gibi yiksek bakteri sayisina neden olan suslarile enfeksiyonlar

icin[14,67,68).
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2.8 Alternatif idrar Bosaltma Yontemleri

Kalici Uretral kateterlerin semptomatik enfeksiyona daha az yatkin olan alternatiflerini
g6z oniinde bulundurmak onemlidir. Kateter secimi hasta beklentilerine, uyuma ve
daha sonraki tedavi planlarina gore yapilmalidir. Suprapubik kateterler, prezervatif
drenaj sistemleri ve aralikli kateterizasyon, kalici idrar yolu kateterizasyonu yerine
tercih edilen alternatiflerdir[4]. Suprapubik kateterizasyonun (Uretral kateterler
Uzerinde bircok avantaji vardir (hasta konforu) ve (retral katetere alternatif olarak
kilavuzlar tarafindan énerilmektedir. Ozellikle kisa siireli mesane drenaji icin, CAB ve
CAUTI riskini azaltabilecegine dair duslk kaliteli kanitlar vardir[43,44]. Bonkat ve
ark.'nin yaptig1 ileriye donik bir ¢alismada ise, suprapubik kateterlerin% 95'inde
bakteriylri olusumu gozlemlendi ve bu, kalici kateterlerde goériilen bakteritiri orani ile

yarisir diizeydedir[69].

Prezervatif kateterler, onemli derecede mesane c¢ikisi tikanikligi olmayan erkek
hastalarda iyi bir alternatif olabilir. Prezervatif kateterlerin erkeklerde CAB ve CAUTI

oranlarini kavrama bozuklugu olmaksizin distrebilir[25,26,70].

Aralikl kateterizasyon, nevropatik mesane de dahil olmak lzere ¢ok cesitli nedenlere
bagh iseme disfonksiyonu icin mesane yonetimi icin glivenli ve etkili bir yontemidir.
Bakteriri orani, kateterizasyon basina yaklasik% 1-5'dir ve Ugilincti haftanin sonuna
kadar evrensel olarak kabul edilir. Semptomatik enfeksiyonlarin orani bakimindan kalici
kateterizasyonla aralikli  kateterizasyonu kiyaslayabilecek iyi kalitede veri

bulunmamaktadir[71-73].
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BOLUM 3

URINER KATETER

3.1 Uriner Kateterin Kisa Bir Oykiisii

Kateter kelimesi, kelimenin tam anlamiyla " igine itilmek " veya "' indirmek ' anlamina

gelen eski Yunan kathie'nai'den tlretilmistir [74].

Erkek mesanesini bir Gretral tip (kateter) yoluyla bosaltma yontemlerinin ilk
uygulamalarr MO 30 civarinda Celcus'un vyazilarina dayandirilmistir[75]. Kateterin
icadindan once, hastaya cerrahi giris yapilirdi ve bir tlip karindan mesaneye gecirilirdi.
Erken donem kateterleri sekillendirmek igin kursun, bronz, bakir, giimis, kalay, deniz
hayvan derileri, keten ve kamis gibi birgok farkli malzeme kullaniimistir. Siklikla, her

hekim, kendi tercih ettigi drenaj cihazini yapmaktan sorumluydu [76].

Sarilmis parsémen vyapilan esnek kateterler 17. ylzyilin sonunda kullanilmaya
baslanmistir. Ancak sert giimis kateterler daha populer oldugu icin bu kateterlerin
kullanimi sinirhydi. 1735 yilinda kaucuk gelistirilerek ilk kaucuk kapli kateter
olusturuldu. Pierre-Joseph Desault (1744-1796) kauguk kateterini tanitti. Bu kateterde
yasanilan sorunlar, sicak havalarda yapiskanlik ve sogukta sertlik idi. Bu nedenle, uygun

esnek kateterlere yonelik arastirmalara devam edildi [75].

1831 yilinda, John Weiss esnek eklemli metal bir kateter yapti [75, 77]. Sonunda,
kateterler cerrahin iglerine bir tane kayis eklemesiyle yeterince esnek hale geldi. J. F.
Reybard, 1853 yili civarinda ilk retansiyon balon kateteri icat etti. Bu kateter kauguktan
veya dokuma kumastan yapilmis, keten tohumu yagi icine batirnlmis ve firinda

pisirilmisti. Bu erken retansiyon kateterlerinin gelistiriimesinden ©nce, Uriner
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retansiyonlu hastalara kendilerini kateterize etmesi 6gretilirdi. Buna alternatif olarak,

doktor hastayi ziyaret eder ve glinde birkag kez kateterize ederdi [78].

Prostatektomi (suprapubik ve perineal) 1800'lU yillarin sonlarinda gelistirilmistir. Ancak

kanama kontrolli, bu erken prostatektomi islemlerinde bir sorundu.

ilk hemostatik balon kateter, Briggs cantasini, daha sonra Hagner cantasini ve
nihayetinde hemostaz yaratmak ic¢in gerekli olan normal ambalaji degistirmek igin

Pilcher cantasini kullandi [78].

Aslinda lateksden Uretilen ve Foley kateteri olarak bilinen modern esdeger esya, ilk kez
1930'larin ortalarinda Dr. Frederick B Foley tarafindan tanitildi. Glnimizde, idrar
kacirma tedavisinin kateterizasyon yoluyla uygulanmasi icin en yaygin kullanilan

cihazlardan biridir [74].

3.2 Mesane Fonksiyonu Ve Kateterizasyon

idrar yolu sistemi (Sekil 3.1) viicudun idrarini Gretir, depolar ve atar. Yetiskinlerde,
normal hidrasyon ve sicaklik kosullarinda, bobrekler sirekli olarak kanlan filtreleyerek
glinde 1500 ml'ye esit dakikada 1 ml idrar Uretir. Bobreklerden gelen idrar Ureterler
vasitasiyla mesaneye tasinir. Mesanenin kapasitesi degiskendir: saglikli bir mesane
normalde 350-500 ml tutabilir. U¢ set kas, iretran yoluyla mesanedeki idrar akisini
kontrol eder. i¢ sfinkter mesane tabanina, idrar yoluna giren mesanenin tabaninda
bulunan istemsiz diiz kas tarafindan olusturulur. Uretranin proksimal bélimiini
cevreleyen dis sfinkteri cizgili kaslar olusturur ve bu nedenle, kontrolli istemlidir.
Uglinciisti, pelvik taban kaslari, mesane ve iretra destegi ve ilave kontrol saglamak icin
bir sling gérevi gériir. idrar akisi, dis sfinkter kasinin gonilli olarak gevsetilmesi ile
baslatilir ve refleks hareketi ile mesane kasinin kasilmasini ve i¢ sfinkterin acilmasini

tetikler [79].
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- Bladder
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Sekil 3.1 UrinerSistem [74]

Normal (Uriner sistemde, Uretranin mesane bosaltirken dizenli olarak yikanmasi,
periliretral deride normal olarak kolonize olan bakteriler tarafindan enfekte edilmesini
engellemeye yardimci olur. Mesaneye gé¢meyi basaran herhangi bir bakteri de iseme
sirasinda yikanir. Buna ek olarak, mesane, bakterilerin yapismasina direncgli bir yiizey
saglayan bir glikozaminoglikan misin ile kapli Grotelyal hicrelerle kaplanmistir. Bakteri
yapismasi, meydana geldigi zaman, Urotelyumun istilasini baslatir. Bu, ylzeysel
semsiye hiicrelerinde mikrobiyal algilayan proteinleri aktive ederek bakterileri ortadan

kaldirmak icin konakg¢i savunmalarini tetikler [79].

Mesane fonksiyonu bozulmus kisilerde, retansiyon veya idrar kagirma olup
olmamasina bakilmaksizin, kisa veya uzun sureli olarak idrarn toplamak ve tutmak igin

saglamve glvenilir bir sistem gereklidir [74].

Metodun uygulanabilecegi erkekler ve disilerde, aralikh kendi kendini kateterize etme,
Uriner retansiyonu idare etmek icin en uygun prosedirdir [80]. Bu uygulama, normal
mesane fonksiyonunu taklit eder, mesanenin dolmasini ve periyodik olarak tamamen
bosaltilmasini saglar, boylece enfeksiyon riskini en aza indirir. Bazilarn prosediri
rahatsiz edici bulsa da, aralikh kendi kendine kateterizasyon isleminin uygulanmasi
genellikle olduk¢a kolaydir. Yiiksek bir hijyen standardi gézlemlenirken, hasta idrar
akmaya baslayana kadar esnek bir kateteri (tipik olarak plastik boru, yuvarlak kapal
ucuna bitisik drenaj gozleri) Uretra igine sokar, idrarini dogrudan bir tuvalet kasesine ya
da daha sonra atmak Uzere uygun konteynira bosaltir ve akis sona erdiginde kateteri
geri ceker. islemin, kalan idrarin hacmine baglh olarak giinde alti veya yedi kez

tekrarlanmasi gerekir [81].
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Aralikl kendi kendine kateterizasyonunun mimkin olmadigl hastalarda, kalici kateter
kullanilmalidir. Klinik endikasyona bagl olarak kateterizasyon siiresi kisa veya uzun
olabilir. Uzun streli Griner kateter, 30 giinden fazla sire kullanilan bir kateter olarak

tanimlanir [74].

Uriner inkontinansh erkek hastalar icin kisa veya uzun siireli kateter kullanimi igin bir
olasilik da harici kateterler veya kondom kateterdir. Kondom kateterler, penisin
Uzerine oturan bir kiliftan olusur ve kateterin ucunda, idrarn bacaklara sarilarak
periyodik olarak bir toplama torbasina bosaltabilecek bir boru vardir. Bu, ylizeysel
acidan cazip bir yaklasim olmasina ragmen, birka¢ ©6nemli dezavantaja sahiptir.
Prezervatif kateter kullanicilarinin% 40'ina kadarinda idrar yolu enfeksiyonlari gelisir
[26], % 15'i iltihaplanma, Ulserasyon, nekroz, kangren veya penis derisinin daralmasina
maruz kalir [82] ve prezervatifin dislokasyonu nedeniyle idrar sizintisi riski mevcuttur.
Ustelik, prezervatif kateter bakimi icin gereken hemsirelik siiresi de énemlidir [83].
Ozetle, prezervatif kateter erkek idrar kagirma tedavisinde tatminkar degildir. Bununla

birlikte, mesane basincinin 6l¢imu icin yararl bir uygulamadir [84].

Su anda diinya capinda kullanimda olan kalici kateter, yaklasik olarak 80 yil 6nce,
transiretral prostatektomiyi takiben, hemostaz meydana gelirken sirekli idrar
bosaltimi saglamak ve kanamay! kontrol altina almak i¢in Amerikan Urolog Frederic
Foley tarafindan dusinilmustiir[85]. Foley kateterinin kullaniminin Griner retansiyon
ve inkontinansin genel sorunlarina bir ¢6zim oldugu kisa sirede anlasilmistir. En
basindan beri idrar toplamak icin kovalar ya da acik siseler kullanildi: 1960'l yillara
kadar hastanin bacagina sarilabilecek bir torbanin hijyenik ve estetik olarak kabul

edilebilir bir alternatif olarak tanitilmasi mimkin degildi[74].
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Sekil 3. 2 Foley Kateteri [74]

Foley kateteri tasarimi basittir. Sekil 3.2'de gosterildigi gibi, kateterin tipik olarak iki
kanali vardir; idrarin gecisi icin bir drenaj kanali ve kateterin ucundaki balonun,
kateterin mesane iginde tutulmasi igin bir enjektérden steril su ile sismesine izin
vermek icin bir sisirme kanali. Kateterin plrizsiiz yuvarlak ucu, balonun 6tesine uzanir
ve bir veya daha fazla goz deligi, idrarin bosaltilmasina izin vermek igin tlipiin ucuna
bitisik olarak kesilir. Komplikasyonlarin ortaya ¢ikmamasi durumunda, bir Foley
kateter, balonunda herhangi bir mekanik anza yoksa 12 haftaya kadar hastada

kalabilir[74].
Kateterizasyonun baslica nedenleri sunlardir:

(A) Mesane fonksiyon bozukluguna neden olan noérolojik rahatsizliklarn olan hastalarda

Uriner drenaj saglayabilmek;
(B) Bilissel islevsiz hastalarda Uriner inkontinansi yonetmek;

(C) felgli, komadali veya olimciil hastalarda cildin bozulmasini ve basing Ulserlerini en

aza indirgemek;
(D) Mesaneyi yikamak;
(E) Kemoterapi uygulamak;

(F)Komsu yapilar tGizerinde Urolojik cerrahi veya diger ameliyatlara yardimci olmak;
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(G) Kritik hastalarda ya da ameliyat sonrasi hastalarda idrar ¢ikisinin élctimlerini dogru

yapmak;
(H) Dogum sirasinda mesaneyi bosaltmak ve

(1) Urodinamik calismalar (basing dl¢timleri gibi) yapmak. Bunlardan, (a), (b) ve (c) icin

uzun vadeli kateterizasyon daha uygundur[74].

Sekil 3. 3(a) Uretral ve (b) Suprepubik Foley kateteri [74]

Mesane drenaji, Sekil 3.3'te gosterildigi gibi, dogal Uretral yol boyunca (transiretral
kateterizasyon olarak adlandirilir) bir Foley kateteri gecirerek veya alt batin duvaryla
mesane arasinda suni bir iz olusturarak (suprapubik kateterizasyon) gergeklestirilebilir.
Transiretral kateterizasyon islemi daha basit ve daha glvenli bir yaklasimdir.
Kadinlarda Uretra yaklasik 40 mm uzunlugunda, kasli ve dulzdir. Erkeklerde ise Uretra
160 mm uzunlugundadir, daha hassas ve egrisel olup, komplikasyonlara neden olabilir.
Bir kateterin gegisi agnli olabilir ve erkekte Uretranin egriligi, ucunun zarar gérmesine
neden olabilir [86]. Bu riski en aza indirgemek icin bazi egri kateter tasarimlari (coude'
ve bicoude) yapilmistir. Suprapubik kateterizasyon ile asil problem bagirsak deliginin
kilavuz kanilin sokulmasi (izerine perfore edilmesi riskidir[87]. Suprapubik kateter
kullanimi ile iliskili morbiditeyi en aza indirgemeyle ilgili kilavuzlar ingiliz Urolojik

Cerrahlar Birligi tarafindan yayinlanmistir[88].

Kateter boyutu genellikle Fransiz 6lgl ile ifade edilir (Fr veya FG = ¢evresi mm olarak).

Normal uygulama, iyi drenaja uygun en kiucik kateterin kullanilmasidir: 12-16 Fr
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genellikle yeterlidir ve nadiren 18 Fr'den daha blylk bir kateter kullanilmasi

gerekir[89].

33 Modern Foley Kateteri

Foley'in orijinal kateteri mekanik Ozellikleri bu amag igin ideal olan lateksden
yapilmistir: yiksek bir esneme oranina sahiptir, elastiktir ve son derece su gecirmezdir.
Lateksin asil problemi sitotoksisitedir: 6rnegin, 1980'lerde lateks kateterlerin
kullanilmasi sonucunda hastalarda ciddi Gretral darlik salgini kaydedilmistir[90]. Lateks
kateterleri arttk bu riski azaltmak igin genellikle silikon elastomer ile
kaplanmaktadir[91]. Bircok modern kateter tamamen silikon elastomerden yapilir ve
strtinmeyi azaltmak ve kaygan bir ylzey saglamak icin hidrofilik kaplamalar
kullanihr[92]. Silikon kateterler sadece alerjik olmamakla kalmaz, ayni zamanda lateks
kateterlerle karsilastinldiginda daha iyi akis 6zelliklerine sahiptirler ve kivrilmalara karsi

daha direnclidirler[93].

Ayrica, kateterin ve drenaj gozlerinin purlzstiz bir ylzey ihtiyaci o6zellikle
vurgulanmistir[94]. PurlzlG ylzeyler, bakteriyel biyofilm olusumunu tesvik eder ve
drenaj gozlerine keskin kenarlara sahip olmasi kateteri yerlestirirken veya cikardiginda
uretral astarin kanamasina neden olabilir[74]. Son yillarda kateterle iliskili idrar yolu
enfeksiyonlarinin gorilme sikhigini azaltmak amaciyla, antiseptik ve antimikrobiyal
kaplamalarin  gelistiriimesine odaklanan bazi kateter arastirmalari, go6zardi

edilemeyecek kadar basarili olmustur[95,96].

Bazi Foley kateterleri salin veya diger sulanma sivisini mesaneye inflize etmek icin
kullanilabilecek Uglinci bir kanala sahiptir: postoperatif kanama neticesinde mesanede
kan pihtilarinin olusma ihtimali oldugunda bu Ucincl kanal yararhi olabilir. Ayrica
piyasada kateterin ucunda iki balona sahip bir kateter cesidi de vardir. Uctaki balon,
urotelyuma travma riskini azaltmak igin tasarlanmistir; Drenaj gozleri iki balon arasinda
kisa bir kateter kateterin proksimalini tutma cihazi gorevi gorir. Cift-balon kateterin
olasi bir dezavantaji drenajin sonunda mesanede daha fazla idrara kavusmasi, boylece

mesane enfeksiyonu riskini arttirmasidir[74].
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3.4 Foley Kateterin Neden Oldugu Olumsuz Olaylar

ilk 1988'de New England Journal of Medicine'de yayinlanan bir makalede, Amerikali
doktor Calvin M. Kunin, klinik uygulamaya girdikten 51 yil sonra kapsamli bir Foley
kateter iddianamesini yayinladi[97]. Foley kateterinin modern klinik uygulamada Uriner
retansiyonun gegici olarak rahatlatiimasini saglamak igin vazgegilmez oldugunu belirtti;
idrar kagiran ya da komada olan hastalar icin kuru bir ortam ve ciddi derecede hasta
olanlarda idrar cikisinin dogru bir sekilde olclilmesi ve miidahalesi gibi konunun

neredeyse her yoniini kapsayan énemli katkilarin yayinlanmasina ivme kazandirdi[74].

Olumsuz bir olay, "istenmeyen tibbi olay, istenmeyen hastalik veya yaralanma veya
denekler, kullanicilar veya diger kisilerde istenmeyen klinik bulgular" olarak tanimlanir.
Olumsuz bir olayin ciddiye alinmasi igin; olay ya 6liimle sonuglanmalidir; ya saghkla ilgili
onemli derecede bozulmaya ya da hayati tehlike olusturan hastaliklara ya da
yaralanmalara yol agmis olmalidir; ya yasami tehdit eden yaralanma veya hastaligin
meydana gelmesi veya vicut yapisinin veya vicut islevinin kalici olarak bozulmasi
gereklidir; veya fetliste bir sikinti, fetlis 6limi, konjenital bir anormallik veya dogum
kusuru meydana gelmelidir [98]. Foley kateterinin sorumlu oldugu baslica olumsuz
olaylar bakteriyal kolonizasyon, antibiyotik direnci, kronik enfeksiyon, bobrek ve
mesane hasarlari, mesane taslar, psoddopolipt, kan zehirlenmesi (septisemi), Uretral

travma ve balon parcalanmasidir[74].

3.4.1 Bakteriyal Kolonizasyon

Kalici kateter icerisindeki idrar akisi kesintisiz veya aralikli olabilir. Bir kapak olmadan
bir Foley kateterin hastada kullanimi sirekli drenaja neden olur, béylece periyodik
yikama ile bakteri Gremesinin engellendigi normal calismayi bastirir. Periyodik yikama
genellikle manuel olarak calistinlan bir sikistirma valfi veya doner valf ile
kolaylastinlir[99]. Ayni zamanda, mesanenin otomatik olarak dolmasi ve bosaltiimasi
icin gelgit drenaji da kullanilabilir. Kateterden c¢ikan drenaj tlplinin yiksekligini
mesanenin seviyesinin birkac santimetresine yukarisina ¢ikararak; mesane bosaltiimasi
icin bir sifon olusturulmadan 6nce mesane, hidrostatik basing yardimi ile doldurulur ve
bu dongli tekrarlanir. Spinal kord yaralanmalarini takiben nérolojik olarak hasar
gormis 33 mesane serisinde, gelgit drenaji enfeksiyon oranini% 73'den% 15'e
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diistrd[100]. Bu belirgin bir gelismedir ve suprapubik kateterizasyon ile Uretra
hasarindan kaginilabilse de, bir hemsire yardimiyla uygulanmasi gerektiginden gelgit

drenaji nadiren kullaniilmaktadir[101].

Bakteriler, kateterin icinde ve disina go¢ ederek mesaneyi istila edebilirler. Kisa sireli
kateterizasyon ile ginlik enfeksiyon orani% 5'dir[102], bu nedenle kateterize edilen
hastalarin% 95'inde 1 ay sonra bakteri invazyonu gériilir. Uriner sistem enfeksiyonu,
spesifik bakterilere karsi cok siki test edilmemis ve deneme yanilma isleminin sonunda
dogru oran bulunana kadar etkili olmadigi ispatlanan antibiyotik kullanimini gerektirir.

Bu, klinik yénetim maliyetine ek olarak hastalar ve bakicilarigin bir yiik olusturur[74].

3.4.2 Antibiyotik Direnci

Kateter kaynakli enfeksiyonlar kontrol etmek icin antibiyotik kullanimi, Diinya Saglik
Orgiti (DSO) 'niin ciddi endiselerini dile getirdigi direncli suslarin gelisimine &énemli
olciide katkida bulunur[103]. DSO o6zellikle yedi bakteriye dikkat c¢ekmektedir:
Bunlardan ilki olan Escherichia coli, idrar yolu enfeksiyonlariyla gicli bir sekilde
iliskilidir. Alti DSO bélgesinden besinde kullanilan antimikrobiyal ilaglarin arastirilan
vakalarin %50'sinde basarisiz oldugu tespit edildi. Listedeki diger idrar vyolu
enfeksiyonlarinda da goériillen Klebsiella pnémonisi benzer sekilde direngliydi. DSO
tarafindan belirlenen kiresel kamu sagligina yonelik giderek ciddi tehlike g6z oniline
alindiginda, Foley katetere daha iyi bir alternatif bulmaya yonelik arastirmaya simdiye

kadar olan ilginin azlig1 hem rahatsiz edici hem de affedilmez niteliktedir[74].

3.4.3 Kronik Enfeksiyon

Foley kateterinin balonu, mesane tabanini isgal ederek i¢ Uretral deligi tikar ve sonug
olarak akis kesildiginde 10-100 ml idrar mesanede kalir[104]. Artik idrar kalintisi
enfekte olur, boylelikle bobreklerden inen ve enfekte olmayan idrar da hizla enfekte

olur ve mesanenin kronik enfeksiyonu ile sonuglanir[74].

3.4.4 Bobrek ve Mesane Hasarlari

Mesanenin (reaz Ureten bakteriler, 6zellikle de Proteus mirabilis tarafindan isgal
edilmesi idrardaki Urenin amonyaga doénlsmesiyle sonuglanir[96]. idrarin
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alkalinitesinde ortaya cikan artis, fosfatlarin cozeltiden cekirdeklesmesine, struvit
kristallerinin (magnezyum amonyum fosfat) ve hidroksiapatitin (fosfat gruplarinin bir
kisminin karbonat ile yer degistirdigi bir hidroksillestirilmis kalsiyum fosfat formu)
olusmasina neden olur. Sitrat iceren iceceklerin alimini arttirmak idrarin pH'ini arttinir,
pH artisi kristallenmeye neden olur ve bu durum kateter kabugunun olusma hizini

kontrol etmek icin kullanilabilir[105].

Sekil 3. 4 Stuvit olusumu nedeniyle tikanmis bir Foley kateteri [74]

Kateter Uzerinde, bakteriyel (reaz aktivitesinden dolayl olusan biyofilmin Uzerine
struvit ve hidroksiapatit kristallerininkateterin cevresinde ve icinde c¢ekirdeklenmesi, ,
drenaj gozlerini ve limeni bloke ederek idrar akisini dnleyerek kabugun olusmasina
neden olur (Sekil 6). Bu durum, hasta icin aci verici olmanin yani sira, ayni zamanda ve
daha da 6nemlisi, mesanede ve bobreklerde yiksek mesane basincinin neden oldugu
(Ureterik refli nedeniyle) daimi bir hasar olusmasindan kaginilmasi icin, hizli bir yanit
(genellikle bloke kateterin degistirilmesi) gerektirir. Mesane spazmiyla iliskili olmasi
durumunda bu sorunlar daha da siddetlenir[106]. Dahasi, bazi hastalarin kateterlerinin
digerlerinden daha fazla ttkanmasi daha muhtemeldir (bloke ediciler, idrar daha alkali

yapma egilimindedirler)[107].

Proteus mirabilis enfeksiyonu vakalarinda Foley kateterinin balonunu sisirmek igin
kullanilan steril suya biyosid triklosan eklenerek antibiyotik gerekliliginin 6nline
gecilebilecegi bildirilmistir. Biyosid triklosanin idrar iginde ¢ozlinerek idrar pH'sinin
yukselmesini engelledigi ve bu sayede biyofilm olusumunun ve kateterin ttkanmasinin

oniine gectigi sanilmaktadir[108]. Bununla birlikte, triklosaya maruz kalan Proteus
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mirabilis'in direngli suslar gelistirdigi gdzlendiginden uzun vadeli bir ¢dzim olarak pek

umut verici degildir[109].

3.4.5 Mesane Taslari

Proteus mirabilis enfeksiyonundan kaynaklanan struvit kristalleri, mesane icindeki tas
olusumunda cekirdek rolli oynarlar[110]. Mesane taslari, Proteus mirabilis bakterilerini
iceri hapseder. Tekrarlayan kateter tikanikliklari, mesane taslarinin bulunabileceginin
isareti olabilir. Mesane taslarini ¢ikarmak icin endoskopik transiretral teknikler
kullanilir: kirma ile parcalanma (litolapaksi), sok dalgali ultrason veya lazer problari ile
uretra yoluyla mesaneden yikanacak kadar kuglk partikiller haline getirilmeleri

gerekebilir[74].

3.4.6 Psodopolipt

Balonu ve drenaj gozleri ile delinmis cikintili ucu olan sert ve saglam bir kateterin
Uretraya sokulmasi, aralikli drenajin dogal siirecidir. Kateterin distal ucundaki drenaj
valfi acildiginda, kateterin diisiik viskoz slrtlinmesi, ve hem mesanenin ¢d6kmesiyle
hem de hidrostatik stGtunun negatif basinci yardimiyla idrarin kateterin agik ucuna
yonlendirilmesine ve hizla akmasina izin verir. Drenaj isleminin sonuna dogru, mesane
duvarn kateterin ucu ile siklikla travmatik temas igine girdiginde, mukozal astar drenaj
go6ziine emilebilir[111]. Hastalar bu asamada keskin bir agr yasayabilirler, bazen idrar
akisi bir an 6nce kesildiginde mesane duvari drenaj goziine emilir ve sonra serbest
birakildiginda tutukluk meydana gelebilir. Bu emis, birikimli hasarla hemorajik

psoddopoliptlerin olusumuna neden olabilir[112].

3.4.7 Kan Zehirlenmesi (Septisemi)

Kateter ucunun neden oldugu fiziksel travma ve drenaj goziindeki emme, mesanenin
Urotelyal astan tarafindan saglanan normal olarak gecirimsiz bakteri bariyerine zarar
verebilir. Bu durum, septisemi riski ylksek bakterilerin mesane duvarina ve kan
dolasimina (bakteriyemi) dogrudan erisime neden olabilir. Ayrica Ureterler yoluyla
enfekte olmus idrarin refliisii renal enfeksiyona (pyelonefrit) ve septisemiye neden

olabilir. Eger yeteri kadar tedavi edilmezse, septisemi 6limcil olabilir[113].
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3.4.8 Uretral Travma

Uretra travmasindan kaginilmasi gerekiyorsa, kateter yerlestirme islemi beceri ve
uygulama gerektirir[114]. Silikon balonlu kalici kateterlerin sorunlarindan biri de,
kateterin geri cekilmesinden once, kateter iciresinde bulunan suyun bir enjektorle
balondan ¢ikarilmasi sirasinda meydana gelebilen ve siriinme diye bilinen bir fenomen
balonun tamamen ¢okmesine neden olabilir. Bu, kateterin ¢ikarilmasini zorlastiracak
veya imkansiz hale getirebilecek kicuk bir yarik ile sonuglanabilir[115]. (Suprapubik
kateterlerde bu durum belirli problemleri beraberinde getirmektedir, ¢linki
suprapubik kateterler, daha elastik kas duvarlar olan Uretra yoluyla degil, mesane icine
sert lifli bir yol ile ge¢mektedir). Balon hala siskinken kateter kasitli olarak disan
cekilirse daha da ciddi hasar meydana gelebilir. Multipl skleroz gibi noérolojik
rahatsizliklari olan kadinlarda, kateter, mesanenin ani uygunsuz bir sekilde
daralmasiyla kendiliginden disar atilabilir. Bu kosullar altinda Uretra balon ile genlesir

ve siklikla tekrarlanirsa sfinkter mekanizmasi yetersiz kalabilir[74].

3.4.9 Balon Pargalanmasi

Kateter balonunun yerlestirme ya da geri cekme esnasinda veya iceride kaldigi siire
icerisinde patlama riski vardir[116]. Bunun olmasi halinde, fragmanlar genellikle bir
sistoskop yardimi ile c¢ikanlmalidir, aksi takdirde tas olusumuna veya kateterin

tikanmasina neden olabilirler[74].
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BOLUM 4

URINER KATETER MATERYALLERI

Dogal kauguktan kateter Uretimi, kateter gelisiminde en 6nemli ilerlemelerden birini
ortaya koydu: yerlestirme esnasinda kalici ve travma gerektirmeyen esnek kateter.
Bununla birlikte, dogal kauguktan yapilan kateterlerin siklikla Gretrit ile iliskili oldugu ve
bircok durumda bu durumun darlik olusumuna ilerledigi bulundu[117]. Buna ek olarak,
kateterlerin kalici olarak birakilma siiresinin uzamasi, kalsiyumla sertge kaplanmalarina
izin verdi. Bu, kateter limeninin bloke edilmesine ve katetere acgik cerrahi olarak
cikartilma ihtiyaci duyulmasina yol acti. Sorun, bircok durumda hem hastanin hem de
klinisyenin, daha sert gimis enstrimanlan kullanarak aralikli kateterizasyon

uygulamasina basvurduklan kaygisi oldu[118].

1900'lerin basinda bir¢ok yeni plastik malzeme, tip ve ila¢ alanina tanitildi. Bu plastik
malzemelerin Gretiminde kullanilan monomerler, katalizorler ve c¢esitli katkilar
endlstride calisan isciler icin tehlikeli oldugundan, siki sanayi kontrollerinin
baslatilmasina yol acti[119,120]. Buna paralel olarak, bitmis Urilnlerin potansiyel
toksikligi, oOzellikle dokulara veya viicut bosluklarina implantasyon i¢in tasarlanan
Urtnlerdeki standart toksisite test programlarinin baslatilmasini sagladi. Standartlar,
implante edilen plastiklerin emilemez ve kimyasal olarak inert olmasi, doku
reaktivitesinin bulunmamasi gerektigini ortaya ¢ikartti[121]. Yeni plastikler Griner
kateterlerin Uretiminde yakin zamanda kullanilmaya baslandi. Bircok is¢i tarafindan, bu
malzemelerden yapilmis kateterlerin, Uretrite, lateks kaucuktan yapilmis kateterlerden
daha az neden olduklari[122] ve l(izerlerinde kalsiyumun kabuklanmasina daha az izin
verdikleri biliniyordu[123]. Yeni sentetik materyallerin, 6zellikle silikon kauguk, teflon

kaplamalar ve polivinilkloriir (PVC) kullanimina karsi uyanan blyik ilginin sebebi lateks
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kateterlerin kalsiyum enkstlisyonoraninin disirilmesine olan ihtiyacti. Baslangicta, bu
materyallerin kullaniminda toksisitenin azaltilmasindan elde edilen yararlar tesadifen
bulunmustur ve genellikle kabuklasma oranlarini disiirme amaci ikinci sirada

olmustur[124].

ilging bir sekilde, lateksden yapilmis kateterler klinisyenlerin ¢ogunlugu tarafindan
kullanilmaya devam edildi. Lateksden yapilmis kateterleri tercih etmelerinin iki ana
nedeni vardi: Birincisi, lateks kateterler, o dénemde (retilen silikon kateterlere goére
daha dayanikli ve daha giiclii; PVC kateterlerden daha kati ve daha rahattilar. ikincisi,
lateks kateterler; silikon, PVC ve teflon kateterlerden veya silikon kaplamali
kateterlerden ¢ok daha ucuzdu. Cogu klinisyen kateterizasyonun kaginilmaz bir sonucu
olarak Uretriti kabul etmisti ve bunun kateter toksisitesinin bir sonucu oldugunun
farkinda degildi. Dahasi, maalesef ki hem klinisyenler hem de distribitorler,
kateterlerin toksisite ve doku uyumlulugu agisindan Ureticileri tarafindan yeterince
degerlendirildigini duslUniUyorlardi. Bunun yapilmadigi gercegi muhtemelen vya
isteksizlige ya da dreticilerin uygun toksisite degerlendirmesi ihtiyacinin farkinda

olmamasina dayanmaktadir[124].

Uretral darlik raporlarinin sayisindaki artisa ragmen, Uriner kateterlerin toksisitesi
Uzerine 1982 yilina kadar tekrar odaklaniimadi. Kateterlerin liretiminde ve kalitesinde
cok az dizenleme kontrolii oldugu acikti[125] ve spesifik standartlar mevcut olsa da bu
standartlar mekanik ve yapisal o6zelliklerle ilgiliydi. Canberra'daki Ulusal Biyolojik
Standartlar Laboratuari, toksisitenin klinik ve deneysel bulgulan ile ilgilenen ve
Avustralya'da kullanilan tim kateterlerin gegmesi gereken bir toksisite testini de iceren
bir Griner kateter standardi olusturmasi gereken ilk yetkili merkezdi. ingiliz Standartlar
Enstitlisi Avustralya ornegini izleyerek bircok Ureticinin standart olmayan kateterleri
geri cekmesi gerektigi sonucuna vardi. Artik saf silikon ve koruyucu ylizey kaplamasi
nedeniyle toksik olmayan c¢esitli kaplanmis kateter tirleri tercih edilmektedir. Bu
kaplamalar ayrica kabuk olusumuna direnclidir ve disik strtinme katsayisi sayesinde

hastalara yerlestirilme kolayhigi saglar[124].

ideal olarak, iiriner kateterler dokulara karsi tamamen reaktif olmali, kabuklasmayi ve

artan bakteriyel enfeksiyonu o©nleyebilmelidir. Bu gereksinimlerin birincisi, kaliteli
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malzemeler ve daha iyi endlstriyel kontrol kullanilarak elde edilmistir. Buna ragmen,
kateterlerde hala kabuklasma meydana gelmekte ve enfeksiyonlar hidrojellerin
kullanimindaki ilerlemelere ve metalik glimisiin bakterisidal 6zelliklerini kullandiklarini
iddia eden biraz deneysel kaplamalara ragmen meydana gelmektedir[126].Daha da
gelistirilmesi ve Ureticilerin yeni kaplamalar denemeleri ile ideal kateterin bulunmasi

¢ok da uzak olmayabilir.

4.1 Malzeme gereksinimleri

Tum kateter cihazlarinin ve malzemelerinin uymasi gereken ézellikler, ingiliz ve ASTM
(Uluslararasi  Amerikan Test ve Materyalleri Toplulugu) standartlan seklinde

mevcuttur[127,128].

4.1.1 Biyomalzemeler ve Biyouyumluluk

Tim biyomalzemelerde oldugu gibi, Urolojik uygulamalarda kullanilanlar da, iyi
biyouyumluluk da dahil olmak Uzere uygun 6zelliklere sahip olmalidir. Kateterler igin;
Foley kateterler icin standart spesifikasyonlar ASTM tarafindan belirlenirdi[128],
kateter materyalleri icin de British Standards, toksisiteyi en aza indirgemek igin
mevcuttu[127]. Bu standartlarin 6énemi, piyasada bulunan yedi kataterden dordiniin
hastalarda belirgin sitotoksisite sergilediginin gorildiigi ve ciddi Uretral darliklar ortaya
ctkardiginin anlasildigi bir arastirma calismasi sayesinde vurgulanmistir. Uretral kateter
toksisitesi igin uluslararasi standartlarin, cihazlarin kalite kontrolleri ile birlikte o

zamanlar yetersiz oldugu sonucuna varilmistir[129,130].

4.1.2 Fiziksel ve Mekanik Ozellikler

Bir Urlinlin uygulanmasinda basarili olmasi icin fiziksel ve mekanik 6zelliklerin uygun bir
kombinasyonu sarttir. ideal olarak, bir kez imal edilmis ve kullanima hazir bir kateter,
ingiliz standardi EN 1616: 1997'de belirtildigi lzere, 'vabanci maddelerden arinmis
gorinecek' diiz bir ylizey kaplamasina sahip olmalidir. Bu, cihazin safti, ucu, balonu ve
gozleri icin gecerlidir ve muayene 2.5x'lik bir blylutme kullanilarak yaratilar[131].

Cihazlarin buna uymasini saglamak suretiyle, biyomateryal doku arayiiziinde mekanik
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travma ve kesme kuvvetleri asgari seviyede tutulmali, takma ve ¢ikarma kolayhgi

gelistirilmis ve hasta konforu artinlmalidir[132].

Bir kateterin yilizey kaplamasi ve sonuctaki sirtinme katsayisina ilaveten, kateter
malzemesinin esnekligi de ¢ok ©nemlidir. Plrlzsiz ve esnek kateter uglan giris
sirasinda Uretral deliklerin olusumunu azaltmakla kalmaz[133], ayni zamanda uyumlu
bir kateter safti da Uretranin miizakeresine izin verir. Yine de, malzeme esnek olmali
iken, mesanede keskin bir biikiilme veya egri olusmasini veya mesanenin ¢okmesini

onleyecek kadar glicli olmalidir[134].

Dayaniklilik, aygit butlnliglu agisindan da 6nemlidir. Hastadan ¢ikarilirken, katetere,
hasar gorebilecegi, saftin balondan ayrilmasina neden olabilecek diizeyde[133] veya
cihazin iki veya daha fazla parcaya ayrilmasina neden olabilecek 6nemli gerilme
kuvvetleri uygulanabilir[135]. ASTM F 623-89 standartlari balonun mukavemetinin
yirtilmaya direnecek diizeyde olmasi gerektigini ve bununla birlikte balonun belirtilen
hacime sismesinin kolay olmasi gerektigini belirtmektedir. Standart ayrica, etiket
aciklamasinda balonun 4 French boyutuna maksimum 15 dakika icinde indirilebilmesi
gerektigini belirtmektedir[136]. Bu nedenle, biyomateryalin elastik toparlanmasi, Foley

kateterler Uretilirken dikkate alinmasi gereken dnemli bir 6zelliktir[137].

Bu sartlara ragmen, klinik kullanimdaki kateterlerin fiziksel ve mekanik 6zellikleri
hakkinda ¢ok az veri mevcut olup; sinirl yayinlar, genel olarak, piyasada bulunan Foley
kateterlerinin kayganhginin olglilmesi ile ilgilidir. Bununla birlikte, halihazirda, boyle
karsilastirmali degerlendirmeyi muimkin kilmak icin taninmis bir standart teknik

bulunmamaktadir[137].

4.2 Lateks Foley Kateterleri

Orijinal Foley kateter, glinimizde kateterlerin ¢ogunlugunun temelini olusturmaya
devam eden bir materyal olan dogal kauguk lateks veya poliizoprenden
Uretilmistir[137-139]. Esasen imalat, bir bicimlendiriciyle birlikte bir pihtilasma
maddesine daldinlma ve daha sonra istenen Foley kateteri seklini elde etmek icin
lateks karisimina daldirnlma islemlerini icerir. Nihai cihazin kalinligi tekrarlanan

daldirma ile elde edilir, lateks viskozitesi ve bicimlendirici maddenin ¢ekilme hizi
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onemli faktorlerdir. Son olarak, kurutmanin ardindan, Foley kateter vulkanizasyona
tabi tutulur, esneklik ve mukavemetin tipik kaucuk ozelliklerini saglayan esas bir
islemdir. Altmis yil kadar oncesindeki ilk gelistirilisinden bu yana tasarimi ¢cok degismis
olmasa da, Foley kateteri o sirada bircok materyal degisikligine maruz

kalmistir[137,138].

4.3 Foley Kateterin Ozelliklerinin Gelistirilmesi

Foley kateter ve uzun siire kateterizasyon ile ilgili problemler uzun zamandir
bilinmektedir ve 1980'lerin basindan bu yana hemsire personel ve bakicilar icin en
biyulk endiselerden biriydi[140]. Foley kateterinin temel tasarimi son 60 yil icinde cok
az degismesine ragmen, bakteriyal enfeksiyonlarn 6nlemek ve kabuklanmayi azaltmak
icin yapilan girisimler olsa da [141], en basarnl girisim kapali drenaj sisteminin
uygulanmasidir[142,143]. Yaklasik yarim yizyil 6nce uygulamaya konan bu teknikle
beraber bakteriyel enfeksiyonda % 97'den% 8-15'e dusls gorilmustir[144].

Bu basariya ragmen, USE'ler ve kabuk olusumu &nemli sorunlar olmaya devam
etmektedir[143] ve bircok baska yaklasim denenerek, bu problemlerin olusumlan
azaltilmaya calisiimistir. Baslangicta cok sayida arastirma, bbu problemlerden bazilarini
hafifletmek icin dezenfektanlarin ve antibakteriyel maddelerin kullanimina odaklandi.
Kisa vadede bu yaklasim basarili olmustur, ancak uzun vadede komplikasyonlar devam
etmistir. Sonug olarak, kateterle iliskili sorunlarin gériilme sikligini azaltmaya yonelik
daha sonraki girisimler kateterlerin ylzey Ozelliklerini degistirmek igin kullanilan

malzemeleri iceren gelismelere odaklanmistir[97].

4.3.1 Dezenfektanlar ve Antibakteriyel Ajanlar

Kateterli hastalarda enfeksiyon insidansini azaltmak icin idrar drenaji torbalarina bir
dezenfektan veya antibakteriyel madde eklemek ve siirekli olarak sisteme bakterisid
bosaltmak gibi girisimlerinde bulunulmustur[145,146]. Boyle bir sistemde drenaj
torbasinda steril bir ortam saglamak igin etilen vinil asetat polimer bloklar kullanildi,
ancak bu antibakteriyel madde toksikligi nedeniyle tibbi kullanim igin uygun

bulunmamistir[147].
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'‘Kontrolli saliverme gozligl' (CRG) de sirekli olarak kullanilabilecek antibakteriyel
ajanlar icin potansiyel bir kaynak olarak arastiriimistir[148]. 'Yavas salinan polimerler'
(SRP) olarak da adlandirilan bu malzemeler en ¢ok sodyum fosfat ve kalsiyum fosfat
esasli inorganik polimerlerdir[145]. Cam halindeki bu maddeler suda tamamen ¢ozlinir
ve boylece uzun sire kendi icerdikleri ek bilesenleri serbest birakabilir[148]. Bu ilave
bilesenler, asilar veya peptidler gibi antiseptikler, dezenfektan ajanlar ve antibakteriyel
tirler gibi cesitli ilaclan icerebilir[148-150]. Salim orani, sadece kendi ¢6ziinme oranini
kontrol etmekle kalmayan, ayni zamanda aktif maddenin sisteme diflizyon oranini
kontrol eden camsi matrisin genel kompozisyonu ve formuyla onceden belirlenmis

haldedir[148,151].

Ayrica, bazik sodyum kalsiyum fosfat (Na20-Ca0O-P,0s) sistemine glimis oksiteklenerek
olusturulan CRG cihazlari Uzerinde arastirma yapilmistir[148]. Glimis, insan dokulari ile
biyolojik olarak uyumlu olmasinin yani sira [152], antibakteriyel 0&zellik de
gostermektedir. Yaklasik 1-100 mg / | glimis konsantrasyonlarinda biyosidal oldugu
kanitlanarak, yavas salinan polimerin uygun bir ¢Ozelti oraninin, sistem icinde
antibakteriyel 06zellikte oldugu goriildi[142,153-155]. Mesanedeki tim desarj
basariyla dezenfekte etmenin yani sira, drenaj torbasindan veya muslugundan gelen
herhangi bir bakteri kontaminasyonunun yilkselmesini de engelledi[148]. Benzer
sonuglar, bir yavas salinnm ajaninin sisteme dahil edilmesinin 10 gine kadar

antibakteriyel ozellik sagladigi bir sonraki arastirmada da gorildi[146].

Bu tiir cihazlar Uretral kateterizasyon ile iliskili USE sayisini azaltmada nispeten basarili
olmasina ragmen, ¢alisma dereceleri yalnizca kateterin bakimi standardina degil ayni
zamanda kateterin bulundugu sireye baglidir[145,146]. Kisa vadede USE'lerin
onlenmesi icin uygun olmakla birlikte, bu 6nlemler, kabuklanma ve lateks allerjisi de
dahil olmak (izere uzun dénem kateterizasyon ile ilgili tim sorunlar i¢in bir ¢6ziim
sunmaz. Bu nedenle, daha sonraki arastirmalar, kateterlerin tasarimi ve imalatinda

kullanilan malzemelerin modifikasyonu Uzerine odaklanmistir[137].

4.3.2 Kateter Kaplamalari

Uzun donem kateterizasyon ile ilgili bazi sorunlarin ¢oziimiine yonelik yeni bir
yaklasim, kateterlerin ylizeyine bir dizi farkli kaplamanin uygulanmasi olmustur. Bu
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durum; hidrojel, PTFE ve silikon bazli gimis ve polimerik kaplamalar gibi biyosidal

kaplamalarin kullanilmasina yol acti[137].

4.3.2.1 Giimiis kaplamalar

Birka¢ arastirmaci, gimis kapli kateterlerin etkinligini arastirmis ve karisik sonuglar
ortaya cikmistir[152-154]. 1949'da yapilan calismalar, glimis kaplamalarin kateter
iliskili enfeksiyon olusumunu azaltabilecegini ortaya atmistir[156]. Bu oneri, 102
hastanin incelenmesiyle gimis kapli bir kateter ile tedavi edilenler hastalarin
higbirinde bakteri enfeksiyonugelismedigini 1979'da yapilan daha sonraki bir ¢alismada
da yinelendi[157]. Daha yeni arastirmalar ayrica, giimis alasimi kapli bir kateter ile
tedavi edilen hastalarda, standart bir cihazla tedavi edilenlere kiyasla bakteri
enfeksiyonu olusumunda (> 105 organizma / ml olarak tanimland) istatistiksel olarak

onemli bir farkhilik oldugunu tespit etmistir[152].

Buna karsilik, diger arastirmacilar, gimis kapli kateterlerin potansiyel yararlarinin
sinirli olabilecegi ve ihtiyatla incelenmesi gerektigi sonucuna vardi[158]. Glimis oksit
eklenmis bir kateter Uzerine yapilan baska bir arastirma, bakteriyel enfeksiyonda
belirgin bir azalma gorilmedigini raporladi. Daha fazla endise verici olan, bu cihazla
kateterize edilen erkek hastalarda stafilokok enfeksiyonunda goriilen artisti. GlUmis
oksit kapli cihazlarin etkinliginin, giimus alasimli kaplamalardan daha diisiik olmasi, bu
kateterin daha uzun sire kullanilmasi olabilir. Ayrica, gimis kapli kateterlerin
basarisindaki dalgalanmanin  yalnizca ilgili kaplama tiriine degil, ayni zamanda
hastalarin cinsiyetlerine de bagh oldugu sonucuna varildi. Kateterle iliskili
enfeksiyonlarin  gelisiminde, erkeklerde ve kadinlarda farkli  patofizyolojik

mekanizmalar gorilmektedir [154].

Enfeksiyona direngli kateterlere karsi kullanilabilen bir antibakteriyel ajan olarak
glmus; antibiyotige direncli stafilokoklar, enterokoklar, bircok Gram-negatif enterik
basil, Ps aeruginosa ve maya Candida albicans gibi organizmalar lzerinde etkilidir
[159]. Ayrica, antibiyotik direnci ile gimis direnci ayni imkanlarda gelismemektedir
[160]. Enfeksiyonu azaltmak umuduyla, Uriner kateterlere glimis oksit, glimus sitrat,

metalik gimis ve glimis alasimi kaplamalarinin alt mikron parcaciklar uygulanmistir.
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ilk gimis kateterlerden biri, iriner kateterin, mikronize giimis oksit iceren ince bir
tabaka silikon elastomerle kaplanmasiya Uretildi. Bununla birlikte, iki klinik ¢alismadan
elde edilen kanitlar [158,161], bunun kisa sireli kateterize edilen hastalarda bile
enfeksiyona karsi koruyucu bir etki yapmadigini gostermistir. Klinik calismalarda en
kapsamli teste tabi tutulan gimis kaph kateter, Bard tarafindan Bardex IC kateteri
olarak satilan hidrojel giimls alasimh lateks esasli cihazdir. Bu kateterin lateks
yuzeyinde kimyasal olarak metalik gimis iyonlarinin takili oldugu altin ve paladyum
kaplamalari vardir, bu da hem dis hem de i¢ ylizeylerden yavas yavas glimis iyonlarinin
salinmasina izin verir [162]. Harici bir hidrojel tabakasi kateterin yaglanmasini saglar.
Bu kateterlerin ilk klinik ¢alismasi, kisa sireli kateterizasyon uygulanan hastalarda
dramatik olarak bakterilri insidansinda azalma oldugunu bildirmistir[152,163]. Daha
sonrabu kateterin birgcok klinik ¢alismasi yapilmis ve sonuglar kapsamli bir sekilde
gbzden gegirilmistir [154,164,165]. incelemeler genel olarak kiiciik 6lcekli ve zayif
sekilde kontrol edilmis olsa da, kanitlarin dengesi, glimls kateterlerin, kisa vadeli
kateter uygulanan hastalarda bakteriylriyi azaltmada vyararli bir etkiye sahip

olabilecegini ortaya koymaktadir.

GUmus alasim kaplamasi ayni zamanda silikon katetere uygulanmistir. Kaplama
yapilirken olusan teknik zorluklar, silikon igin 6zel bir astar kaplama Uretilerek giderildi.
Bliytk oOlcekli bir arastirma, 1871 hastane hastasi lizerinde yapilan bir arastirma, silikon
kateterin kullanildigi 14 aylik bir donem boyunca 218 idrar yolu enfeksiyonu (> 105 cfu
/ ml'de bakteriliri olarak tanimlandi) kaydedildigini bildirmistir. 10 aylik mudahale
doneminde, glmis kaplamali kateter kullanilan 1165 hastanin 116's1 bakteriliri
gelistirdi. Analizler sonucunda, iki Griner kateter karsilastirildiginda, enfeksiyon

oranlarinda fark olmadigi sonucuna vanldi (P = 0.15)[167].

Kumon [167] ve Guggenbichler [168] tarafindan antibakteriyel kateterlerde glimdsi
kullanmanin alternatif yollan gelistirildi. Kumon'un grubu, lesitin, gimis sitrat ve sivi
silikondan olusan bir kaplama dretti. Lesitin hidrofilik bir ylizey tUretmek ve gimius
iyonlarinin salinmasini kontrol etmek igin dahil edildi. Laboratuvar testleri, bu
maddenin Ps aeruginosa ve E coli kolonizasyonuna 24 saatlik test streleri boyunca
direndigini gosterdi. Ancak bu kateterin klinik denemeleri yapilmamistir. Guggenbichler

ve arkadaslarn, bir politretan matris araciligiyla metalik giimis nanopartikillerinin
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dagihimini saglayan bir teknolojiyi acgikladilar. Testler, maddenin glimisu idrar igine
birka¢ ayda saldigini gostermistir. Bu materyalin oncelikle santral ventz kateterlerde
kullanilmasi  amaclanmistir, ancak {driner kateterlerdeki uygulamalarn da

distnilmektedir [170].

GUmdus kaph kateterlerin denenmesi sirasinda elde edilen karisik sonuglara ragmen,
glimis iyonlarinin antibakteriyel ozelliklere sahip oldugu bilgisi bu alandaki
gelismelerin stirmesini saglamistir. Yeni bir yayin, lesitin, gimus sitrat ve sivi silikondan
olusan yeni bir kateter kaplamasinin test etmis[168] ve bu biyosidal karisim, tamamen
silikon bir cihaza uygulanmistir.7 gilinlik test periyodunun ardindan, modifiye edilmis
materyalin ylzeyinde hicbir bakteri bulunamadi. Bircok gimis salici ajan ve
kaplamanin kullanimi, kisa streli kateterizasyon sirasinda enfeksiyon insidansinin
disurilmesinde ozellikle yararli olabilir[171]. Uzun donem kateterizasyon sirasinda
bakterlri ile micadele edilmesi durumunda ise, giimis ve polimer hidrojelin bir

kombinasyonu kullanilarak baska bir kaplama varyasyonu arastinlmistir[172].

4.3.2.2 Antimikrobiyal Biyolojik Fonksiyonel Kaplamalar

S. aureus, P. aeruginosa, S. pyogenes, K. pnémoni ve diger yaygin patojenlerin,yaygin
antimikrobiyel maddelere ve antibiyotiklere karsi gelistirdigi direncin artmasi ile yeni
antimikrobiyel maddelerin ve tedavilerin gelistiriimesi blylk 6nem kazanmstir.
Patojenlerin, mutasyon gecirebildigi ve belli kosullara karsi direng kazanabildigi oldukca
erken kesfedilmis olsa da , bu konuda disiplinler arasi yuritilen faaliyetlerin biyik
cogunlugu son 10-15 yil icerisinde gerceklesti. Antimikrobiyal biyolojik fonksiyonel
kaplamalar, direngli patojenlerin tespiti ve tedavisinde enfeksiyon tespiti ile miicadele
icin tek bir stratejiyi temsil eder. Bu baglamda, kaplamalar, ya antimikrobik maddeyi
enfeksiyon bolgesine ileten tasiyici sistem olarak islev gorirler ya da dogal

antimikrobiyal ozellikler sergilerler.
Antimikrobiyal kaplamalarin farkli varyantlarn arasinda,

e Baglayici molekiiller, 6rnegin kuaterner amonyum bilesikleri ve antimikrobiyal

peptidler;
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e Ucucu yaglar, metal veya metal oksit nanopartikilleri (genellikle giimis, bakir
ve c¢inko) veya konvansiyonel antibiyotikler ve nemli bir yara yatag ile temas

eden diger tibbi Urinler gibi kalitsal pargalar vardir.

Bu kaplamalar, hidrojeller ve nanokonteynerler veya bunlarin kombinasyonlar gibi

verme vasitalariniigerebilir.

Dortli amonyum bilesikleri, antibiyotikler ve vyiizey ilaglarina bagh dogal
antimikrobiyaller gibi ¢oklu ilaca direngli patojenlere karsi yeni tedavi edici ¢oziimler
icin aday olarak incelenmislerdir. Yiizeye immobilizasyon yontemi, enfeksiyonlara karsi
genellikle disik etkinlik gostermektedir; bu nedenle, daha yeni ¢abalar, antimikrobiyel
ajanlarin kapsullenmesi ve farkli salinma matrislerine gdmilmesine yoneliktir. Devam

eden ¢Oziimlerin her birinin avantajlari ve dezavantajlarn vardir [173].

Literatirde antimikrobiyal kateterlerin veya kateter materyallerinin gelistirilmesi icin
bircok calisma vardir. Bununla birlikte, bu fikirlerin ¢ogu yalnizca laboratuarda veya
hayvan modellerinde incelenmistir. Ornegin Richards ve arkadaslari[174], kateterleri
antiseptik klorheksidin diglukonat ile doldurdu. Bununla birlikte, laboratuar testlerinde,
etken maddelerin cogu 24 saat icinde kateterden uzaklasti. Kateterize edilmis
hastalarin idrar yollarinda ciddi komplikasyonlara neden olan bir organizma olan P
mirabilis'e karsi sinirli bir etkinlige sahip oldugu icin, klorheksidin, muhtemelen bu

enfeksiyonlari 6nlemek iginiyi bir se¢cim degildir[175, 176].

Darouiche ve arkadaslar[177], silikon kateterleri dip-coating yontemiyle klorheksidin
ve protamin siilfat ile kapladi. Bu ajanlarin her ikisi de hiicre sitoplazmik zari tzerinde
etkili oldugundan, bunlarin birlikte kullanilmasinin faydali olabilecegi disinilmustr.
In vitro olarak, antibakteriyel aktivite 10 giin sirdl; E coli'ye karsi etki ve biyofilm
olusumunun inhibisyonu kaydedildi. Kateter kesitlerinin E coli ile enfekte edildigi ve
daha sonra tavsanlara deri altindan implante edildikleri deneyler, klorheksidin /
protamin kapli kateterlerin gimis / hidrojel kaplamali veya kaplanmamis

kateterlerden anlamli derecede daha etkili olduklarini gosterdi.

Gaonkar ve arkadaslarn[178], gimis sulfadiazin, triklosan ve klorheksidin
kombinasyonu ile yiiklenmis bir kateter malzemesi iretti. Uriner patojenin Uriner

sistemden mesaneye gecisini taklit eden bir laboratuvar modelinde, kateterlerin;
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kontrol kateteri, gimis / hidrojel ile kaplanmis ve nitrofurazon kapli kateterler ile
karsilastirildiginda, bakterilerin mesaneye gocglni belirgin bir sekilde geciktirdigini
tespit ettiler. Kimyasal analiz, 20 glinlik test periyodunun sonunda, kullanilan
maddenin sadece% 50'sinin kateter Uzerinden uzaklasmis oldugunu gosterdi. Onlar,
klorheksidin, glmdis silfadiazin ve triklosan kombinasyon emdirilmis kateterlerin,
glimis veya nitrofurazon kapli kateterlere kiyasla enfeksiyona karsi daha etkili koruma

saglayabilecegi sonucuna varmislardir.

Kwok ve arkadaslan [179], poli (n-bitil metakrilat) ince filmleri ile kaplamak igin
radyofrekans parlak indirgeme plazma birikimi kullanarak bir politiretan matrise ilk kez
siprofloksasin eklemeyi basardilar. Bu materyalin siprofloksasinin salim oranlari, en az
bes glin boyunca zero-order kinetigine yaklasti. Siprofloksasin, lipozom teknolojisini
kullanan bir kateter kaplamada da kullanilmistir[180]. Silikon kateterler, lipozomlar
icine kapsullenmis siprofloksasin igeren bir jelatin hidrojel ile kaplandi. Bu
kateterlerden salin igine antibiyotik saliminin, en az yedi giin boyunca yaklasik 0,2 pg
/cm2/saat civarinda oldugu gosterildi. Bununla birlikte, bu kateterin tavsan
modelindeki testleri hayal kirikligi yaratiyordu. Hem kontrolli jelatin hidrojel kaph
kateterlerle kateterize edilmis tavsanlarda hem de siprofloksasin kateteri takilan
tavsanlarda yedi gunlik deneme suresince bakterilri insidansi yaklasik % 50

civarindaydi[143].

Bu hayal kirikhgina ragmen, lipozom teknolojisi bazi ilging ihtimaller sunmaktadir.
Kateterleri tek bir antibiyotikle kaplamak iyi bir fikir degildir ¢linkli kontemine
mikrobiyal flora bu antibiyotige karsi direng gelistirebilir. Bununla birlikte, lipozomlar,
ilac kombinasyonlarinidaha kolay iletebilir ve bu da direng gelismesi riskini azaltabilir.
Lipozomlar ayrica, belirli sicaklik veya pH gibi spesifik kosullar altinda aktif maddelerini
serbest birakacak sekilde tasarlanabilir [181]. Fosfolipaz, enflamatuar enzimler,
hemolizinler ve diger bakteriyel enzimlere cevap olarak igerigini serbest birakan
enzimlerle aktive edilmis lipozomlar da dretilebilir [182]. Bu tir kaplamalar,
antibakteriyel ajanlari kateter lzerinde tutulabilir ve yalnizca bir enfeksiyon tehlikesi

oldugunda salabilir[167].
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Woo ve arkadaslan[183], bir poliliretan omurgasina bir monomer olarak
siprofloksasinin dahil edildigi bir enfeksiyona tepkili ila¢ salim sistemi gelistirdi.
Enflamatuar sire¢ sirasinda spesifik olarak salinan kolestrol esteraz enziminin,
polimerin  bozunmasini ve antibiyotik salimini tetikledigi goérildi. Tanihara ve
arkadaslan[184], gentamicini bir trombin duyarli peptit baglayici vasitasiyla
karboksillesmis poli (vinil alkol) hidrojele konjuge edilerek benzer bir sistem Uretmistir.
Bu polimerin Staph aureus ile enfekte olmus bir yaradan alinan siviya maruz
birakilmasi, bu hidrojelin ilag salmasina neden olmustur. Arastirmacilar, ilaglarin
kombinasyonlarinin bu sekilde serbest birakilabilecegini 6ne sitrmdislerdir. Ayrica,
belirli bakteriyel peptidazlara duyarli spesifik peptid baglayicilarini kullanarak,
enfeksiyona neden olan tirlerin niteligine bagh olarak farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin bir polimere emdirilmesiyle hazirlanacak ilag salim sistemleri

gelistirmek miimkiin olabilir [167].

4.3.2.3 Polimerik Kaplamalar

Lateks kateterlerin Uzerlerine farkl ylzey kaplamalarinin uygulanmasi kateter uretimi
alaninda 6nemli bir gelisme olmustur. Uzun dénem kateterizasyon igin kullanilan Foley
kateterlerde, lateks alt katmana en sik uygulanan kaplamalar hidrojeller, PTFE ve
silikonlardir. Kaplama malzemesinin sec¢imi katetere ve uygulamasina bagli olmakla
birlikte; her durumda, polimerik kaplamalar birkac temel 6zellige sahip olmalidir.
Biyouyumlu ve kararli olmali, uygulanmasi nispeten kolay olmali, alt tabakaya iyi
yapismali, yeterli esneklige sahip, iyi dayanikliiga sahip olmalidir, kurutma ve

sterilizasyongibi daldirma 6ncesi Giretim adimlarina karsi direncli olmalidir[137].

4.3.2.4 Hidrojel Kaplamalar

Hidrojeller, capraz bagh polimerik yapilarn icinde nispeten biylk hacimde sivi emen
capraz bagh makromolekiler polimerlerdir. Bu absorpsiyon, % 10 ila % 98 H»0 icerigi
arasinda bir denge hacmine sisme ile sonuglanir ve hidrojelin orijinal seklini etkilemez.
Bununla birlikte su absorpsiyonu, temas ylizeyi izerinde ince bir su filminin olusumuyla
sonuglanir, bu da hidrojelin yumusakligini, pirizsizlGgini ve kayganhgini arttinir. Bu

ozellikler kateterlerde giris zorluklarinin dnlenmesi igin 6zellikle dnemlidir.
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Tum hidrojellere 6zgli diger bir 6zellik, fizyolojik ortamlarda bozulmadan kalmalarini
saglayan suda ¢ozlinmezliktir. Hidrojel kaplamanin kauguk alt tabakaya iyi yapismasi
hayati 6nem tasimaktadir ve bunu saglamak icin, hidrojelin uygulanmasindan 6nce alt
katmanin asidik bir sollisyon veya polimerik bir yapisma tabakasi ile muamele edilmesi
de dahil olmak Uzere bir dizi teknik gelistirilmistir. Bununla birlikte, hidrojellerin elastik
moduli ile dogal kauguk lateksinin elastik modull arasindaki farktan dolayi hidrojel
kaplamalarin cihaz Gretimi ve kullanimi sirasinda, catlama egilimi vardir . Bu durum,
partikiilat dokintlleri ve bakteriler icin adezyon bolgeleri olusmasi gibi problemlerin

ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Teknolojik ilerlemelere ragmen, hidrojel kapli kateterlerin g¢alismalarn ve denemeleri
karnsik sonuglar vermistir. Bazi raporlar, bu kateterlerin umut verici bir potansiyele
sahip oldugunu, digerlerinin ise kullanimlan hakkinda slphelerin ve endiselerin
oldugunu belirtti. Ornegin, arastirmalar giimis / hidrojel kateterlerin, bakteri
kontaminasyonuna ve buna bagli kabuklanmaya direnecek sekilde tasarlanmis
olmalarina ragmen, tikanmanin en hizli bu kateterlerde oldugunu gosterdi. Yakin tarihli
bir arastirmada, gimis / hidrojel kateter ile tedavi edilen hastalarda enfeksiyon
insidansinda standart bir silikon cihazla karsilastirnldiginda istatistiksel olarak bir fark
bulunamamistir. Sonug olarak, bu modifiye kateterlerin yaygin olarak kullaniimasini

desteklemek veya 6nermek icin yeterli kanit olmadigi sonucuna varilmistir.

Hidrojenler ayni zamanda bakteri enfeksiyonu ve kabuklanma icin potansiyel bariyerler
olarak arastirlmis ve benzer sonuglar elde edilmistir. Hidrojel kapli kateterlerin
bakteriyel yapismasinin  standart lateks cihazlardan daha dasik oldugu

bildirilmistir[137].

4.3.2.5 Politetrafloroetilen (PTFE) Kaplamalar

Polietetrafloroetilen (PTFE), kati bigcimde olup, mevcut en biyouyumlu tibbi
malzemelerden biri olarak bilinir. Son derece dulsik sirtinme katsayisi kateter
kaplama malzemesi olarak son derece uygundur; hidrofobik yapisi viicut sivisi
tarafindan kolaylikla 1slanmamasini saglar, boylece su emilimini ve vicuttaki olasi

bozulmayi en aza indirir.
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1960'larin sonlarinda tanitilan PTFE kapl kateterler, PTFE 'nin disik strtiinme katsayisi
ve kendiliginden vyaglanabilme oOzelliklerini kullanarak, yerlestirilirken hasta
rahatsizhgini en aza indirmek icin gelistirildi. Ancak PTFE'nin enfeksiyonu ve
kabuklanmayi 6nleme yetenekleri ile ilgili az sayida arastirma yapilmistir. PTFE'nin
purlzsiz dogasinin kabuklanma insidansini disirebilecegine dair ilk iddialar; bu iddia
ile celisen diger calismalar tarafindan, PTFE kapl kateterlerin standart lateks
cihazlarindan Ustin olduguna dair net bir kanit olmadigi sonucuna varilarak reddedildi.
PTFE kapli kateterlerin, diger kaplanmis kateter tiplerine gore daha yumusak dis
yluzeylere sahip olmalarina ragmen, dalgali ve pirizli bir ylzeye sahip olduklari ileri
sUrllmistir. Bu karakteristik dokulu vyiizey, bakteriyel tutunma igin ideal yerler
saglayarak kateterin enfeksiyona ve kabuklanmaya yatkin olmasina neden olmaktadir.
Kateterin ylizey plrizIGIGgU toksisite ile dogrudan baglantili olmasa da, yilzey
catlaklarinin sayisi ve boyutu toksisite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ek olarak, saglam
bir kaplama, lateks substratindan sizan toksik maddeleri onleyebilir ve Uretral dokuda
iltihaplanma reaksiyonunu azaltabilir olmasina ragmen; bazi toksisite testleri, PTFE
kaplamalarin farkli kateter kaplama turleri igerisinde en toksik olanlardan biri oldugunu

ortaya cikarmistir [137].

4.3.2.6 Antibiyotik Kapl Kateterler

Kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlarinin (CAUTI) onlenmesinde antibiyotiklerin
kritik bir rolli olabilecegi duslinilmektedir. Gentamisin, norfloksasin, nitrofurazon ve
rifampisinli minosiklin gibi cesitli antibiyotiklerin bu maksatla kullanimlarinin

arastirlmasina devam edilmektedir[185].

Darouiche ve arkadaslari, antibakteriyel ajanlarin bir kombinasyonunu iceren
kateterlerin idrar yolu enfeksiyonunu ©nlemede etkili bir yaklasim olabilecegini
onermislerdir. Minosiklin ve rifampisin, birden fazla etki moduna sahip ve hemen
hemen tim idrar yollan patojenlerine karsi birlesik genis spektrumlu bir etkinlige sahip
olan bir kombinasyon olarak secilmistir. Kateterli mesane modelinde in vitro deneyler,
Uriner patojenin kateter boyunca migrasyonunun bu antibiyotiklerin varligi tarafindan
engellendigini gostermistir. 14 gunlik test periyotlarinda bakteritiri (bu arastirmada>

104 cfu / mL olarak tanimlanan) énleme yeteneklerinin sonraki bir klinik arastirmasi 7.
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ginde (% 39.2've karsi% 15.2) ve 14. ginde enfeksiyon oranini belirgin sekilde
disurmistir (% 58.5'yve karsi % 83.5). Bu fark, Gram-pozitif bakteriylri azalmasi
nedeniyle ortaya cikti: bu kombinasyonun Gram negatif bakteriler veya mayalar
Uzerinde hicbir etkisi yoktu. Arastirmacilar, bu kateterlerin kisa vadede enfeksiyon
kontrolli igin yararh olabilecegini, ancak omurilik yaralanmasi olan hastalar ve yash
bakimi evinde oturanlar gibi uzun sireli drenaj uygulanan hastalar igin etkili

olamayacagi sonucuna varmislardir. Bu kateterler daha fazla gelistirilmemistir[167].

% Gentamicin
Kateterizasyon sirasinda CAUTI'yi onleme yodntemi olarak antimikrobiyal kaplama
yontemine olan ilgi giderek artmaktadir. Antibiyotigin,terapotik bir alanda,lokal olarak
ve surekli olarak verilmesi gereklidir. Cho ve arkadaslarinin hazirladigi,strekli
antibiyotik salarak enfeksiyonlar etkili bir sekilde engelleyebilen kateterler ile
yaptiklari ilag salim galismalari, gentamicin iceren poli (etilen-ko-vinil asetat) (EVA) ve
EVA / poli (etilen oksit) (PEO) kapli kateterin Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus
ve Staphylococcus epidermidis'e karsi 7 glin sireyle strekli salinim ve antibakteriyel
aktivite sergiledigini ortaya koymustur.Bu sonuglar, EVA / PEO ile kaplanmis

kateterlerin kisa sireli kateterizasyon potansiyeline sahip olduklarini ima etmektedir.

Kateterle iliskili bakteriliriye neden olan mikroorganizmalara karsi gentamisin salan
uretral kateterlerin etkinligini belirlemek igin tavsanlar kullanilarak yapilan in vivo
calismalarda, 3 glnlik kateterizasyon ve 5 glinliik kateterizasyon sonunda iki grup
arasinda bakteritri gorilme sikhgi (Sirasiyla kontrol kateteri icin 8 ve 10 tavsan,
sirasiyla gentamisin salma kateteri icin 2 ve 4 tavsan) anlamli olarak farkliydi. Taramal
elektron mikroskopisi, kontrol kateteri igin 3 glinlik ve 5 glnlik kateterizasyon
boyunca bakteriyel biyofilm olusumunu goésterdi, ancak gentamicin salan kateterlerinin
yuzeyinde bakteriyel biyofilmin bozuldugu go6zlendi. Arastirmacilar, gentamicin salan
kateterin 5 glin boyunca CAUTI'yi inhibe eden bir antibakteriyel bariyer olusturduguna
ve kisa donem kateterize edilen hastalarda enfeksiyon kontrolinde kullanisl

olabilecegine karar vermislerdir[185].
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+* Norfloksasin

Gentamicin salan kateterlerin kisa sireli kateterizasyon icin daha uygundur c¢inki
gentamicin hidrofilik bir antibiyotiktir ve bu nedenle de kaplanmis kateterlerin
yuzeyinden sulu ortamlara hizli bir sekilde serbest kalir. Hidrofobik 6zellik gosteren bir
antibiyotik olan Norfloxacin'in ise, uzun sireli kateterizasyon igin anti enfeksiyoz bir
madde olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir. EVA ve PEQ ile kapl norfloksasin salan
kateterlerin (gentamicin salan kateterlerin kaplandigi ayni matris), EVA / PEO
kopolimeri ve Norfloksasin ile kaplanan kateterlerin 30 gline kadar stirekli norfloksasin
saldiginigbsterdi. Kaplanmis kateterler, E coli, Klebsiella pneumoniae ve P vulgaris'e
karsi 10 giin boyunca 6nemli inhibisyon bolgeleriolusturdu ve uzun siireli kateteizasyon
uygulanan hastalarda klinik kullanim icin umut vaat eden bir potansiyele sahip oldugu

goriildi [185].

% Nitrofurazon
Nitrofurazone, genis bir yelpazede Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi etkili
genis spektrumlu bir ajandir[185]. Kateterle iliskili idrar yolu enfeksiyonunu énlemek
icin profilaktik olarak kullanilan bir ila¢ olan nitrofurantoin ile yakindan iliskilidir.
Kimyasal yapisi, silikon ile kombinasyonuna izin verir ve bu Foley kateterleri imalatinda
Rochester Medical Corporation (Stewartville, Minnesota) tarafindan kullaniimistir.
Patentli bir proses kullanarak silikon kateterlerin i¢c ve dis ylzeylerine silikon iceren
nitrofurazon katmanlan yerlestirdiler. Kateter materyali, stafilokoklar, enterokoklar, E.
coli ve bazi Klebsiella spp. izolatlarina karsi aktiftir. Ote yandan, Ps. Aeruginosa, P.
mirabilis, Serratia ve Enterobacter sp. izolatlarini inhibe. Bu arastirmacilar nitrofurazon
iceren kateterlerin kisa sureli kateterizasyon uygulanan hastalarda enfeksiyonlarin
onlenmesinde etkili olabilecegi sonucuna varmislardir. Bir baska laboratuar ¢alismasi,
nitrofurazon kateterlerin gumis / hidrojel lateks katetere gore daha glgla
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu ve aktivitelerinin gimis kateterinkinden daha
uzun silire devam ettigini 6ne slirdi. Nitrofurazon kateterlerinin Ustiin performansini
one slren bu ¢alismalar, karsilastirmali klinik arastirmalarla incelenmemistir. Bildirilen
calismalar  nitrofurazon  kateterlerinin  antimikrobiyal olmayan kateterlerle

karsilastirnlmasi Uzerinedir. Maki ve ark., yalnizca konferans 6zeti olarak gorilen bir

42



calismada, kisa sireli kateter uygulanan hastalarda (1-7 gin) bakterilri oranlarini (bu

calismada> 103 cfu / mL olarak tanimlandi) karsilastirdi[167].

Nitrofurazon kateterindeki en etkileyici veriler, kisa sireli postoperatif ortopedik ve
travma hastalarinda yapilan bir arastirmadan elde edilmistir. Bu durumda silikon kapli
lateks kateterler kontrol grubu olarak kullanildi ve enfeksiyonun 6lguti bakteritri> 105
cfu / mL idi. Kontrol grubundaki 50 hastada alti bakterilri vakasi bildirildi vehigbirinde
nitrofurazon iceren kateter kullanilan hastalardan hicbirinde enfeksiyon

gozlenmemistir.

Nitrofurazon kapli Uriner kateterin CAUTI ile iliskili turlere karsi in vitro inhibe edici
aktivitesi bir agar diflizyon analizi kullanilarak belirlenmistir. Nitrofurazon kapl
kateterin aktivitesi bir gimls hidrojel Uriner kateter ile karsilastinlmistir Sonuglar
nitrofurazon kapli kateterin CAUTI'nin karakteristik 6zelliklerine karsi in vitro olarak

genis olclide aktif oldugunu gostermistir.

Son zamanlarda, nitrofurazone kapli kateterlerle CAUTI inhibisyon etkisini belirlemek
icin 177 hasta iceren ¢ok merkezli bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, nitrofurazone
kapli kateter grubunda CAUTI insidans hizi, kontrol grubuna gore dusiktl; ozellikle
kateterler 5 glinden fazla fakat 7 glinden az bir siire boyunca tutuldugunda, CAUTI
insidans hizi, deney grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede disuktli. CAUTI'nin insidans hizinin kateter yerlestirilmesinin ilk 5 gliniinde
cok diisik oldugu ve kateterin aseptik yerlestirildigi ve kapali bir drenaj sisteminin
devam ettirildigi g6z onlne alindiginda; CAUTI'yi inhibe etme etkisi, CAUTI'nin klinik
olarak 6nemli periyoduolan 5-7 glin arasinda kanitlandigindan bu sonug klinik olarak

onemlidir.

Maki ve Tambyah, nitrofurazon veya minosiklin ve rifampisin eklenmis yeni Uriner
kateterlerin 2-3 haftayl asmayan kisa sireli kateterizasyon igin CAUTI riskini belirgin

olarak azalttigini bildirdiler [167].

4.3.2.7 Silikon Kaplamalar ve Silikon Kateterler

Silikon kaplamalar, hidrojeller gibi, 6ncelikle Foley kateterlerinin yiizeydeki kayganlhigini

arttirmak igin kullanilirlar. Silikon ayrica, en biyouyumlu sentetik malzemelerden biri
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olmasinin yani sira, toksisiteyi ve doku iltihaplanmasini azaltir (Cizelge 4.1); sadece

kateter kaplamalari i¢in degil ayni zamanda tam cihaz imalati i¢in de uygundur[137].

Cizelge 4. 1 Malzeme 6zelliklerinin karsilastiriimasi[137]

Ozellik Dogal kauguk lateks Silikon
Cekme mukavemeti (MPa) 7-30 2,4-7
Uzama (%) 100-700 350-600
UV direnci Zayif Mikemmel
Kimyasal direng Zayif yi
Yapisma Zayif Orta
Alerjik reaksiyon Evet Hayir

Bir kateterin gerektirdigi mekanik mukavemet ve esneklige sahip olmayan
hidrojellerden farkli olarak, silikon dogal kaucuk latekse alternatif bir malzemedir. Buna
ek olarak, daha sert bir yapiya sahip oldugu icin, silikonlu cihazlar ince bir tabaka
seklinde Uretilebilir ki bu da diger kateter tipleri ile karsilastirmali testler yapilirken
dikkate alinmasi gereken onemli faktor olan dis ¢apla iliskili genis bir drenaj limeni

olusturulabilmesini saglar.

Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisme orani, standart bir silikon katetere minosiklin ve
rifampinin dahil edilmesini takiben oOnemli olglide disls gosterdi. Yapilan bir
arastirmayla, silikon kapli bir kateterin Uzerine uygulanan salisilik asitin, bakteri
yapismasinin  6nledigi bulunmustur. inhibisyon yéntemi heniiz belirlenmemesine
ragmen, salisilik asit kullanilan durumda, salisilik asitin, polisakkarit olusumunu
engelleyebilecegi, dolayisiyla bakteriyel yapismayl ve biyofilm olusumunu sinirladigl

one surilmustir.

Buna ragmen, bir dizi rapor, silikon kapl kateterlerin ve silikon kateterlerin yani sira

halihazirda mevcut olan diger cihazlarin da enfeksiyona veya kabuklanmaya kars
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direnemedigini gosteriyor. Gercekten de, Uretral uygulamalarda pek c¢ok farkl
materyalin kullanildigi gercegi, kateterle iliskili komplikasyonlarin azaltilmasinda tek bir

materyalin 6nemli 6l¢lide daha iyi oldugu bulunmadigini gdstermektedir [137].
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BOLUM 5

DEKSTRAN

5.1 Dekstranin Kékenleri

Farkli kimyasal bilesimdeki dekstranlar, Lactobacillaceae ailesi ve ¢ogunlukla
Leuconostoc  mezenteroidler, Leuconostoc dextranicum ve Streptobacterium
dextranicum'dan olusan ¢ok sayida bakteri tarafindan sentezlenir. Sentez i¢in kullanilan
ortam, diistik molekil agirlikl dekstran, sikroz veya anhidro-D-gliikopiranoz birimleri
iceren diger karbonhidratlarn icerir. Leuconostoc mezenteroidlerden tiretilmis
dekstranlar belirli farmasotik amagli kullanim igindir. Bunlar, igeriklerinin %95'inin a-
1,6-glikopiranozidik baglan ve % 5'inin 1,3-baglantilan olmasi ile karakterize edilir.
Mikrobiyolojik sentezin Uriinii dogal-dekstran olarak adlandirilir. Klinik dekstranlar, asit
hidrolizi ve fraksiyonlamayla kismen depolimerlestirildikten sonra ylksek molekiil

agirhikh yerli dekstranlardan elde edilir[186].

5.2 Fiziksel Ozellikleri

Farkli kaynaklardan elde edilen dekstranlar yapilarn ve 6zellikleri, yani molekil agirhgi,
dallanma derecesi, belirli glikosidik baglarin miktar, ¢ozinurlik, optik aktivite ve
fizyolojik etki bakimindan farklihk gosterir. Dextrans, suda, formamidde ve

dimetilsulfokside ¢ozliniir ve alkol ve asetonda ¢6zlinmez.

Dogal dekstran, molekul agirlhigi 107 ila 102 arasinda degisen yuksek molekil agirlikh bir
polimerdir. Kullanilan asitin yapisina bakilmaksizin, asit hidrolizi ile molekiler agirlig

azaltilabilir. Dogal dekstran ayni zamanda ylksek derecede polidispersibiliteye sahiptir.
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Cesitli dekstranlarin sulu ¢cozeltileri icin optik rotasyon degeri + 199 ° C'den + 235 ° C'ye
degisir. ic viskozite ¢oziiciiniin dogasi ve pH'si, dallanma derecesi, molekiil ici bag sayisi

ve sicakliktan etkilenir.

5.3 Dekstranin Kimyasi

--[--0-CH,

0O-CH,
o)
n
OH
OH
OH
m
o-1,6

Sekil 5. 1 Dekstran molekili[186]

Dekstran, ana molekiler zincirinin bir pargasi olarak anhidro-D-glikopiranoz birimleri
bulunduran blylk bir a-D-glukan sinifina verilen genel bir addir. a -1,6-baglarinin
baskinhigi dekstranlarin ortak bir 6zelligidir. Farmasoétik agidan en 6nemli dekstranlar,%
95 oraninda a -1,6-glikopiranozidik baglardan ve % 5 oraninda a-1,3 baglarindan
olusur. a -1,3 baglan, yaklasik% 85'i 1 veya 2 glikoz rezidiisii uzunlugunda olan yan
zincirlerin baglanma noktalardir ve yan zincirin geri kalan % 15'inde ortalama 33 glikoz
kalintisi uzunluga sahip yan zincirler bulunabilir ve bunlar molekil iginde homojen
olarak dagilmamis olabilirler. Dextranlar, yan zincirlerin genellikle ana zincirlere
baglanmasini saglayan cesitli miktarlarda a-1,2-, a-1,3- ve a-1,4-glukosidik baglar da
icerebilir. Kimyasal reaksiyonlara karsi cok reaktif olan dekstran, ilaglarin baglanmasi
icin tasiyici madde olarak yaygin olarak kullanilabilir. Alkali ve alkalin toprak metalleri
ile, alkoksitlerden dekstran elde edilebilir. Dekstranlarin oksidasyon Urilnleri, birkag
dekstran tirevinin hazirlanmasinda yararlidir. DMSQO'daki periyodik asit ve kursun

tetraasetat kismen dekstrani oksitlemek icin kullanilabilir[186].

54 Dekstranin Kullanim Alanlari

Dekstran biyouyumlu, biyobozunur ve dogal bir polimerdir. Bu 6zellikler nedeniyle

dekstran ve dekstran turevleri sentetik kan ve ilag salim sistemlerinde kullanilmaktadir.
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Polimerik ilag tasiyicilari ve hidrojeller gibi spesifik uygulama alanlarinin yanisira kan

sulandirici 6zelliginden dolayi;

e Kapiler dolasimin yavasladigi durumlarda (Sok, yaniklar, yag embolisi, pankreatit,

peritonit ve paralitik ileus).

e Arter ve ven dolasimi bozukluklarinda (Gangren tehdidi, bacak Ulserleri, Raynaud
hastaligl, hemorajik olmayan serebral damar hastaliklari, ameliyat ve travma

sonrasi goriilen tromboembolik olaylarin profilaksisi).

e Damar cerrahisi ve plastik cerrahide (Periferik dolasimi dizeltmek ve asilanmis

greftte tromboz olasiligini azaltmak amaciile).

e Acik kalp ameliyatlarinda (kalp - akciger cihazinda kullanilan perfiizyon sivisina ek

olarak) kullanmilir [187].
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BOLUM 6

DENEYSELYONTEM

6.1 Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

6.1.1 Enstrimental Analiz Cihazlari

6.1.1.1 Fourier Kizilotesi Doniisiim Spektroskopisi (FT-IR):

Saf silikon kateterler Uzerinde olusturulan dekstran hidrojellerin karakterizasyonunda

Jasco FT-IR 6600 marka FTIR kullaniimistir.

6.1.1.2 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM):

Hidrojel kapl kateterlerin yiizey morfolojisinin belirlenmesi Yildiz Teknik Universitesi
Merkez Laboratuvarlan'nda kullanilan Zeiss marka, EVO/LS10 model SEM cihaziyla

gergeklestirilmistir.

6.1.1.3 Mor-otesi Goriiniir Bolge Spektrofotometresi (UV-Vis. Spektrofotometre):

Dekstran kaplanmis saf silikon kateterlerde vyapilan ilag ylkleme ve salim

calismalarinda Scinco S-3100 marka UV-Vis. Spektrofotometre kullaniimistir.

6.1.2 Diger Cihazlar ve Yardimci Malzemeler

Hassas terazi: Ohaus marka Explorer Pro model, Kimyasallarin tartilmasinda

kullanilmistir.
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Calkalamali, isiticih su banyosu: GFL1086, ila¢ yiikleme ve salim ¢alismalari sirasinda

kullaniimistir.
Etiiv: BINDER marka, numunelerin kurutulmasi sirasinda kullanilmistir.

Manyetik Karistirici: Heidolph marka MR 3000 model, Numunelerin hazirlanmasi

sirasinda kullanilmistir.

6.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 6. 1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Markalari

Kimyasal Madde Marka
Dekstran Aldrich Chemistry

Toluen Merck

Hidrojen Peroksit Merck

Sulfirik Asit Merck
(3-Aminopropil)Trietoksisilan (APTES) Sigma-Aldrich
Glutaraldehit Sigma-Aldrich
Sodyum Karbonat Sigma-Aldrich
Sodyum Klorir Sigma-Aldrich

Ure Merck
Disodyum Hidrojen Fosfat Sigma-Aldrich
Potasyum Dihidrojen Fosfat Sigma-Aldrich

Amonyum Klorir Merck
Kreatinin Sigma-Aldrich

Sodyum Siilfit Merck
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6.3 Yontem

Kateter Dekstran Dekstran Kaph

Yizeylerinin Kaplamalarin Kateterlerin

Modifikasyona Olusturulmasi Karakterizasyonu

Hazirlanmasi *(3-Aminopropil) *FT-IR Analizleri

*KateterlerinPiranha Triethoksisilan *5EM Analizleri ila ¢ yikleme ve
(dzeltisi ile Muamele Gozeltisiile Musmele Salim Calismalan

+Glutaraldehit Cozeltisi
ile Muamele

sKateterlerin Dekstran
ile Kaplanmas

6.3.1 SafSilikon Kateterin Karakterizasyonu

Deneysel calismalarda kullanilmak Uzere temin edilen silikon kateter yilizeyindeki

fonksiyonel gruplar FT-IR ile belirlenmistir.

6.3.2 Kateter Yiizeylerinin Modifikasyona Hazirlanmasi

inert bir halde bulunan silikon kateterlerin yiizeyinde —OH gruplan olusturarak
antibakteriyel kaplamanin ylizeye baglanabilmesini saglamak amaciyla piranha ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla farkli oranlarda piranha
¢Ozeltileri hazirlanmig ve saf silikon kateterler bu ¢ozeltilerin igerisinde farkli stirelerde

ve farkli sicakliklarda bekletilmistir (Cizelge 6.2).
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Cizelge 6. 2 Kateter ylzeylerinin modifikasyonu igin optimum kosullarin belirlenmesi

Sicakhik H2504:H202 Orani Siire
90°C 7:3 30 dk
90°C 7:3 5 saat
110°C 7:3 30 dk

- 7:3 35 dk
- 7:3 1 saat
- 7:3 2 saat
- 7:3 3 saat
- 7:3 4 saat
= 7:3 5 saat
- 3:1 30 sn
- 3:1 1 dk

- 3:1 2dk

- 3:1 5dk

Yapilan FT-IR analizlerinin sonuglarina gore (3:1) oraniyla hazirlanan piranha
cOzeltisinin etkisi (7:3) oraniyla hazirlanan piranha c¢o6zeltisinden daha yiksek
oldugundan ve en iyi sonu¢ (3:1) oraninda 1 ve 2 dk ( sonuglar esit) bekletmeyle
alindigindan piranha c¢ozeltisiyle silikon yilzeyin modifikasyonu ve yilizeyde -OH
olusturma isleminin silikon parcalarin (3:1) oranindaki piranha c¢ozeltisinde 1 dk

bekletilerek yapilmasina karar verilmistir.
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- OH
Hydroxylation OH
y OH

OH
Si Si-0OH
Sekil 6. 1 Silikon kateter yilzeyinin piranha c¢ozeltisi ile modifikasyonu[188]

6.3.3 Dekstran Kaplamalarin Olusturulmasi

6.3.3.1 (3-Aminopropil)Triethoksisilan Cozeltisi ile Muamele

(3-Aminopropil)Trietoksisilan (APTES), kateter yizeylerinde olusan —OH gruplarina —O-
Si grubu ile baglanarak -O-Si-(CH2)3-NH2 koprisi olusturmak amaciyla kullanilmaktadir.
Optimum c¢ozelti orani ve bekleme siresinin belirlenmesi icin farkli sicakliklarda ve
farkli oranlarda APTES / Toluen cozeltileri hazirlanmis ve saf silikon kateterler bu

¢Ozeltilerin igerisinde farkli stirelerde bekletilmistir.

25°C ve 75°C sicaklikta %5, %10 ve %33 (v/v) oranlarinda hazirlanan APTES / Toluen
¢cOzeltisi icerisinde 24 saat bekletilen saf silikon kateterlerin FT-IR gorintileri
karsilastirlldiginda en iyi APTES baglanmis 6rnegin %10'luk APTES/Toluen c¢oeltisi

icerisinde 25°C'de 24 saat beekletilen 6rnek olduguna karar verilmistir.

(1]
APTES Fo—93 —cCHyd s —iTH;
D.-"
Uﬂ-\_ .
N — S1—(CHz)3—NH,

0o~

Sekil 6. 2 Kateter yizeyinde APTES koprist kurulmasi [188]

6.3.3.2 Glutaraldehit Cozeltisi ile Muamele

Kateter ylizeyinde bir dekstran hidrojeli olusturmak amaciyla glutaraldehit cozeltisi
kullanilmistir. Cozelti %1’lik olacak sekilde 0,0025 M'lik karbonat tamponu kullanilarak
hazirlanmistir.  Kateterler bu c¢ozelti icerisinde 2 saat slreyle bekletilmistir.

Glutaraldehitin ylizeye stabilizasyonu icin Sodyum Bor Hidrir (NaBHa) kullanilmistir.
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Sekil 6. 3 Glutaraldehit ile capraz baglama islemi[188]

6.3.3.3 Dekstran Kapl Silikon Kateterlerin Hazirlanisi

Dekstran cozeltileri; dekstran miktarinin ylizeye baglanma orani (izerine etkisinin
arastinlmasi icin dekstran oranlan hacimce % 10, % 30, % 40,% 50, % 60 ve % 70

olacak sekilde distile su kullanilarak hazirlanmistir.

Ayrica, kaplamalarin yumusakligi Gzerine etkisinin incelenmesi igin hazirlanan
dekstran/ distile ¢ozeltisinin igerisine toplam hacminin % 5'i olacak sekilde MgCl»

eklenerek bir karsilastirma grubu da Uretilmistir.

Uzerlerine dekstran kaplanmak istenen silikon kateterler capraz baglanmanin
gerceklesmesi icin pH'l 2'ye ayarlanmis dekstran/distile su ¢ozeltisinin icerisinde 24
saat bekletildikten sonra 37°C'ye ayarlanan etilv igerisinde 1 hafta kurutulmustur.

Tez calismasi kapsaminda 11 farkl kosulda dekstran kapli silikon kateter hazirlanmistir.

Hazirlanan dekstran kapli kateter numunler Cizelge 6.3'te verilmistir.
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Cizelge 6. 3 Hazirlanan dekstran kapli numuneler

Numune ismi Agirhikga % Dekstran Agirhkga % MgCl>
DEK-10 10 -
DEK-30 30 -
DEK-30M 30 5
DEK-40 40 _
DEK-40M 40 5
DEK-50 50 -
DEK-50M 50 5
DEK-60 60 -
DEK-60M 60 5
DEK-70 70 -
DEK-70M 70 5

6.3.4 Dekstran Kapli Kateterlerin Karakterizasyonu

6.3.4.1 FT-IR Analizleri

Saf silikon kateterler izerindeki modifikasyon islemleri ve ilgili gruplarin yapilarindaki
baglarin analizi Jasco FT-IR 6600 marka/model Fourier Kiziltesi Donlsim
Spektroskopisi (FTIR) ile analiz edilmistir. Cihazin ¢alismasi kimyasal baglarin spesifik
frekans veya dalga boylarinda kizil Otesi enerjiyi absorblamasi prensibine
dayanmaktadir. Numunelere ait spektrumlar 650-4000 cm™? araliginda alinmistir. islem

oncesi ve sonrasi numunelerin fonksiyonel gruplarn belirlenmistir.
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6.3.4.2 SEM Analizleri

Saf silikon kateterler (izerine dekstran hidrojel kaplanarak olusturulan numunelerin
yuzey ozellikleri Zeiss marka EVO/LS10 model SEM cihazi ile 7.00 kV altinda x200, x500,
x1000 ve x2000 biyutme ile incelenmistir. Numunelerin incelenmesi igin kaplama

yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur.

6.3.5 ilagyiikleme ve Salim Calismalari

Hazirlanan dekstran kaplh silikon kateterlerin FT-IR ve SEM sonuclan goz onine
alindiginda Gzerinde en iyi dekstran olusturulan kateter secilmis (DEK-30M) ve icerisine
emdirilme yontemiyle Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir
antibiyotik olan Norfloksasin yiiklenmistir. ilag yiklenmis kateterin re sivisindaki
davranisinin in vitro incelenebilmesi icin Norfloksasin yukli dekstran kapli kateterler

yapay Ure sivisina konulmus ve ilag salim davranislar incelenmistir.

Bu amagla 500 mg Norfloksasin 10 ml asetik asit igerisinde ¢6ziilmus ve dekstran kapl
silikon kateter bu ¢ozelti icerisinde 24 saat, oda sicakhiginda bekletilmistir. 24 saat
sonunda katetere vyiklenen ilag miktann UV-Vis. Spektofotometre ile 272 nm

dalgaboyunda absorbans Ol¢climi yapilarak belirlenmistir.

ilag salim calismalari 1700-0017 DIN EN 1616:1999 Yapay Ure standardina gore
hazirlanan yapay lre sivisinin icerisinde su banyosu kullanilarak yapilmistir. Cizelge
6.4'de yapay ure sivisi i¢in kullanilan kimyasal malzemelerin katilim sirasi ve miktarilan

verilmistir.

Cizelge 6. 4 Yapay ure sivistigin kullanilan kimyasal malzemelerin katilim sirasi ve

miktari
Katihm Kimyasal Madde g/l
Sirasi

1 CHaN20 25
2 NaCl 9
3 Na2HPOg4 2,5
4 KH2PO4 2,5
5 NH4Cl 3
6 CsH7N30 2
7 Na,S0s3 3
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Bu kimyasal maddeler sirasi ile 1 litre saf suyun icerisine eklendi. Son olarak HCI ve
NaOH c¢ozeltileri yardimiyla yapay Ure sivisinin pH degeri 6,7'ye ayarlandi. Norfloksasin
yukli dekstran kapli saf silikon kateter ila¢ salim davranisinin gézlemlenebilmesiicin 10
ml yapay Ure sivisininigerisine konuldu. Yapay Ure sivisinin 1 saat, 2 saat, 3 saat, 4 saat
ve devaminda glnlik olarak 14 giin takibi yapilmis ve Uretilen dekstran kapli
kateterlerlerin ilag salim yizdeleri belirlenmistir. Bu ilag salim calismalan 37°C’de

calkalamali su banyosu icerisinde gerceklestirilmistir.

ilag yiikleme ve ilag salim calismalan Scinco S-3100 marka UV-Vis Spektrofotometre

kullanilarak yapilmistir.
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BOLUM 7

SONUGLAR VE DEGERLENDIRME

7.1 Saf Silikon Kateterin FT-IR Spektrumlarinin Analiz Sonucu

Sekil 7.1'de saf silikon Uriner kateterin islem 6ncesi FT-IR spektrumu verilmistir.

120+
100

\

60 -

|

20

%T

| — Saf Silikon Kateter]|

T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm™

Sekil 7. 1 Saf silikon Uriner kateter

FTIR spektrumlan incelendiginde saf silikon kateterin yapisinda olmasi muhtemel Si-

CHs gruplarninin CH gerilmeleri 2962,66 cm™ dalga sayisinda goriilmektdir. 1411,89 cm'?
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dalga sayisinda gorilen pik, Si-CH3 baginda bulunan CHs asimetrik deformasyonundan
kaynaklanmaktadir. 1257,59 cm™ dalga sayisinda gériilen pik, Si-CHs baginda bulunan CHs
simetrik deformasyonuna aittir. Si-O-Si baglar ise 1010,70 cm? dalga sayisinda
gorilmektedir. 786,96 cm? dalga sayisinda gériillen pik, Si-C bagindaki gerilmeden
kaynaklanmaktadir[189].

7.2 Kateter Yiizeylerinin Modifikasyona Hazirlanmasi: FT-IR Spektrumlarinin

Analiz Sonuglari

Sekil 7.2-7.3'te inert bir halde bulunan silikon kateterlerin ylizeyinde —OH gruplari
olusturarak antibakteriyel kaplamanin ylizeye baglanabilmesini saglamak amaciyla
hazirlanan farkli oranlardaki piranha c¢ozeltisi icerisinde farkli sirelerde bekletilen

silikon kateterlerin FTIR spektrumlarinin analizleri verilmistir.

R
R
iv

1| = 3:1 Piranha-30sn
7| == 3:1 Piranha-60sn
||=—— 3:1 Piranha-120sn

%T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm™

Sekil 7.2 3:1 oraninda piranha ¢ozeltisiyle 30 sn, 60 snve 120 sn bekletilen kateterler

3:1 oraninda piranha ¢ozeltisiyle 30 saniye modifiye edilmis silikon kateterin FT-IR
spektrumlarinin analizlerinde gériilen 3446,79 cm™ dalga sayisi civarinda gorilen pikler

kateter Gizerinde olusturulan -OH gruplarini temsil etmektedir[190].
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Sekil 7.3 7:3 oraninda piranha ¢ozeltisiyle 30 dk, 60 dk, 120dk ve 180 dk modifiye
edilmis silikon kateterler

3:1 oraninda piranha c¢ozeltisiyle 1 dakika modifiye edilmis silikon kateterin FT-IR
spektrumlarinin analizlerinde gérilen 3410,15 cm? dalga sayisi civarindaki pikler

kateter Uzerinde olusturulan -OH gruplarini temsil etmektedir[190].

Yapilan FTIR spektrumlarinin analizleri sonucu (3-Aminopropil)Triethoksisilan ile
muamele edilmek Ulzere en genis -OH pikine sahip oldugu diisinen kateter ( 3:1

oranindaki piranha ¢ozeltisinde 1 dk tututan kateter) secilmistir.

7.3 Dekstran Kaplamalarin Olusturulmasi: FT-IR Spektrumlarinin Analiz Sonuglan

7.3.1 (3-Aminopropil)Triethoksisilan Cozeltisi ile Muamele: FT-IR Spektrumlarinin

Analiz Sonuglari

Piranha ¢ozeltisiyle silikon ylzeyin modifikasyonu ve yiizeyde -OH olusturma isleminin
silikon parcalarin  (3:1) oranindaki piranha ¢ozeltisinde 1 dk bekletilerek yapilmasi
sonrasinda vylzeydeki -OH gruplan kullanilarak ylzeyde bir APTES koprisu
olusturulmustur. Sekil 7.3-7.6'da Farkli hacimsel oranlarda ve farkh sicakliklardaki

APTES c¢ozeltilerinde bekletilen kateterlerin FTIR spektrumlarinin analizleri verilmistir.
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Sekil 7.4 %5 (v/v) oraninda APTES/Toluen ¢ozeltisinde 24 sa bekletilmis silikon
kateterler

%5 (v/v) APTES/Toluen cozeltisinde 25°C ve 75°C'de 24 saat bekletilmis silikon
kateterin FT-IR spektrumlarinin analizinde gorilen 2924,09 cm™ dalga sayisi civarindaki
pikler bir silanlama ajani olan (3-Aminopropil)Trietoksisilan'dan kaynaklanan -CHs
pikleridir.  1589,34 cm™ dalga sayisi civarinda goérilen pik ise (3-
Aminopropil)Trietoksisilan'in -NH> pikidir [191].
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Sekil 7.5 %10 (v/v) oraninda APTES/Toluen ¢6zeltisinde 24 sa bekletilmis silikon
kateterler

%10 (v/v) APTES/Toluen ¢ozeltisinde 25°C ve 75°C 'de 24 saat bekletilmis silikon
kateterin FT-IR spektrumlarinin analizinde gorilen 2924,09 cm™ ve 2854,65 cm™ dalga
sayisindaki pikler (3-Aminopropil)Trietoksisilan'dan kaynaklanan CH3 pikleridir. 1589,34
cm® dalga sayisi civarinda gorilen pik ise (3-Aminopropil)Trietoksisilan'in -NH2 pikidir

[191].
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Sekil 7.6 %33 (v/v) oraninda APTES/Toluen ¢6zeltisinde 24 sa bekletilmis silikon
kateterler

%33 (v/v) APTES/Toluen c¢ozeltisinde 25°C ve 75°C 'de 24 saat bekletilmis silikon
kateterin FT-IR spektrumlarinin analizinde goriilen 2926,01 cm™ ve 2854,65 cm™ dalga
sayisindaki pikler bir silanlama ajani olan (3-Aminopropil)Trietoksisilan'dan
kaynaklanan CHs pikleridir. 1589,34 cm™ dalga sayisi civarinda gériilen pik ise (3-
Aminopropil)Trietoksisilan'in -NH; pikidir [191].

25°C ve 75°C sicaklikta %5, %10 ve %33 (v/v) oranlarinda hazirlanan APTES / Toluen
cOzeltisi icerisinde 24 saat bekletilen saf silikon kateterlerin FT-IR spektrumlari
karsilastirildiginda en iyi APTES baglanmis 6rnegin %10'luk APTES/Toluen ¢oeltisi

icerisinde 25°C'de 24 saat bekletilen 6rnek olduguna karar verilmistir.
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7.3.2 Dekstran Cozeltisi ile Muamele: FT-IR Spektrumlarinin Analiz Sonuglari

Sekil 7.7-7.14'te tez ¢alismasi kapsaminda 11 farkli kosulda hazirlanan dekstran kapli
silikon kateterlerin FTIR spektrumlarinin analizleri verilmistir.

I \ov
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T
4000 3500

T T T T T T T T
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Sekil 7. 7 Hacimce %10 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter (DEK-10)
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Sekil 7. 8 Hacimce %30 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter(DEK-30) ve
hacimce %30 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl. eklenmis silikon
kateter(DEK-30M)

—— DEK-40
—— DEK-40M

N

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

%T

| I I PR N S (P U N S U N N S . R |

Dalgasayisi(cm™)

Sekil 7.9 Hacimce %40 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter(DEK-40) ve
hacimce %40 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl> eklenmis silikon
kateter(DEK-40M)
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Sekil 7. 10 Hacimce %50 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter(DEK-50) ve
hacimce %50 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl> eklenmis silikon
kateter(DEK-50M)

—— DEK-60
—— DEK-60M

g

v T v T y T v T v T v T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalgasayisi(cm’)

Sekil 7. 11 Hacimce %60 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter(DEK-60) ve
hacimce %60 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl, eklenmis silikon
kateter(DEK-60M)
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Sekil 7. 12 Hacimce %70 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis silikon kateter(DEK-70) ve
hacimce %70 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl, eklenmis silikon
kateter(DEK-70M)
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Sekil 7. 13 Hacimce farkl oranlarda dekstan iceren ¢ozeltilerle kaplanmis kateterlerin
karsilastiriimasi
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Sekil 7. 14 Hacimce farkh oranlarda dekstan igceren ve %5 oraninda MgCl; eklenmis
¢Ozeltilerle kaplanmis kateterlerin karsilastirilmasi

Farkli oranlarda dekstran iceren saf silikon kateterlerin FTIR spektrumlarinda
dekstranla ilgili farkh fonksiyonel gruplarn (C-O-C, C-H, C-O, OH gerilmesi) temsil eden
spesifik sinyal pikleri gorildi ve bu pikler tim numunelerde neredeyse benzerdi.
1005cm™ - 1010cm™ arasinda yer alan pikler dekstranda bulunan a- (1 = 6) glikozidik
baglarin varligina bagli olarak dekstranin zincir esnekligini tasvir etmektedir. 1153 cm™?
-1146cm™ arasindaki pik C-O-C baginin ve glikozidik kdéprinin kovalent titresiminden
kaynaklanmaktadir. Dekstranin hidroksil germe titresimi 3307 cm™?-3250 cm™ bdlgesi
icinde kaydedilmistir. Dekstranda karboksil grubunun bulunmasi nedeniyle C-H gerilme
titresimi  bandi 2917cm? ile 2849 cm?® arasinda goérilirken[192], 1637 cm?
cevresindeki bant, C-O gerilme titresim gruplarinin karakteristik zirvesidir. 911 cm-1,
862 cm-1 ve 790 cm-1'deki bantlar a-glikopiranoz halka deformasyon modlariyla

ilgilidir [193].
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7.4 SEM Analizleri

Hacimce farkli oranlarda dekstranla kaplanmis silikon kateterlerin dis yilzey
morfolojilerinde meydana gelen degisiklikler SEM cihazi kullanilarak tayin edilmistir.
Dis ylzeylerinin morfolojik yapilarinin goériintilenebilmesi igin kateterlere altin-
paladyum (Au-Pd) kaplama uygulanmistir. Sekil 7.15'te verilen saf silikon kateterin dis
yuzey morfolojisi incelendiginde diiz ve homojen bir yapi gdzlemlenmektedir. Sekil
7.16 -7.25 arasinda verilen hacimce farklh oranlarda dekstranla kaplanmis saf silikon
kateterlerin SEM gorintileri incelendiginde ise kateterlerin yilzeyine baglanmis
dekstran kaplamalarin g¢apraz bagh ve gozenekli yapisi agikga gorilmektedir. Ancak
kaplamalarin sertliginden dolayr kateterlerin yilzeyinde c¢atlamalar meydana

gelmistir[137].

Sekil 7. 15 Saf silikon kateterin SEM goriintlst (x1500)
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(A) (B)

Sekil 7. 16 Hacimce %30 dekstran iceren c¢ozelti ile kaplanmis kateterin SEM
goruntdleri (A) x200 (B) x500 ve (C) x1000
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(C) (D)

Sekil 7. 17 Hacimce %30 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl2 eklenmis
kateterin SEM gorintileri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7. 18 Hacimce %40 dekstran igeren ¢ozelti ile kateterin SEM goriintlleri

(A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7. 19 Hacimce %40 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl2 eklenmis
kateterin SEM goruntileri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7. 20 Hacimce %50 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis kateterin SEM
goruntuleri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(A) (B)

(C) (D)

Sekil 7. 21 Hacimce %50 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl2 eklenmis
kateterin SEM goruntileri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7.22 Hacimce %60 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis kateterin SEM
goruntuleri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7. 23 Hacimce %60 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl2 eklenmis
kateterin SEM goruntuleri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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10 pm

(C) (D)

Sekil 7. 24 Hacimce %70 dekstran iceren ¢ozelti ile kaplanmis kateterin SEM
gorintlleri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000
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(C) (D)

Sekil 7. 25 Hacimce %70 dekstran igeren ¢ozelti ile kaplanmis ve MgCl2 eklenmis
kateterin SEM goriintileri (A) x200 (B) x500 (C) x1000 ve (D) x2000

Genel olarak SEM gorintileri incelendiginde kaplamalarin varligi net bir sekilde
gorilmektedir. Kaplama icerisindeki %dekstran miktan arttikca kaplamanin gézenekleri
kGicllmis, dokusu siklasmis ve kinlganligr artmistir. Kaplamalara eklenen MgCl2
kaplamalarin (zerindeki c¢atlaklan azaltmis, daha yumusak ve esnek bir yapilan

olmasini saglamistir.
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7.4.1 Dextran Kaph Silikon Kateterlere Norfloxasin Yiikleme ve Salim Sonuglari

ilag yikleme ve salim calismalarinda yiiklenen/salinan ila¢ konsantrasyonlarinin
belirlenebilmesi amaciyla Moro6tesi-gorinir bolge spektroskopisinden yararlanilmistir.
Bu amagla oOncelikle hazirlanan Norfloksasin/Asetik asit ¢ozeltisinin ~ farkli
konsantrasyonlardaki absorbans degerleri UV-Goriiniir Bélge Spektrofotometre ile 272
nm dalga boyunda okunarak Norfloksasin/Asetik asit kalibrasyon egrisi ¢izilmistir (Sekil

7.37).

Norfloxasin Absorbans-Konsantrasyon Grafigi

1,4

y = 38886x

1.2 ;
R?=0,99%" ¢
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0,6 o
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0,2
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0 0,000005 0,00001 0,000015 0,00002 0,000025 0,00003 0,000035

Konsantrasyon (M)

Sekil 7. 26 Norfloxasin Absorbans-Konsantrasyon Grafigi

UV-Gorinilir bolge spektroskopisinde absorbans konsantrasyon iliskisi asagida verilen

“Lambert Beer Esitligi” (Esitlik 7.1) ile ifade edilmektedir.

A= £.b.C (7.1)
Burada;

A: absorbans

€: molar absorbsiyon katsayisi (L/mol.cm)

B: 1s181n ¢ozelti icerisinde kat ettigi yol (cm)

C: konsantrasyon (mol/L)
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Kalibrasyon grafiginin egimi molar absorbsiyon katsayisini vermektedir. Absorbans
Olgiimlerinden vyararlanarak ilag konsantrasyonlarinin hesaplanmasinda molar

absorpsiyon katayisi kullanilmistir.

ilag yikleme calismalarinda dekstran kapl silikon katetere yiiklenen ila¢ miktari,
yukleme sonrasi ilag ¢ozeltisinin 272 nm’de absorbansi ve kalibrasyon grafiginden elde

edilen molar absorpsiyon katsayisi kullanilarak Esitlik 7.1 vasitasiyla hesaplanmistir.

Silikon katetere yiklenen ilag miktarinin (mg) hesaplanabilmesi icin Esitlik 7.2

kullanilmistir.

qe. = ValGoc) (7.2)

™

Burada;

m: silikon kateter miktar (g)

V: Salim ortami hacmi (L)

Ci: YUklenme sonrasi ilag konsantrasyonu (mg/L)
ge: Silikon katetere ylklenen ilag miktar (mg)
Co: Baslangic ilag konsantrasyonu (mg/L)

% ilag yukleme kapasitesi hesabinda asagida verilen Esitlik 7.3 kullaniimistir.

% (Gglrllk) = (milag/silikon kateter)/msilikon kateter (7-3)

% ilag yukleme etkinligi hesabi asagida verilen Esitlik 7.4 ile yapilmistir.

L= 100 (7.4)

Co
Burada;
Co: ilag baslangic konsantrasyonu (mg/L)

Ct: Kalanilag konsantrasyonunu (mg/L)
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Cizelge 7.1'de DEK-30M kodlu numuneye yilklenen ilag miktar verilmistir.

Cizelge 7. 1'de DEK-30M'ye yiklenen ilag miktari

Numune | pH qE (mg/g) | % Yiikleme Etkinligi | % ilag yiikleme kapasitesi

DEK-30M 2,5 962,3 24,7 96,2

Dekstran kapli silikon kateterlerden Norfloksasin ilacinin salim davranisinin incelenmesi
icin yapay Ure sivisi (pH 6,7) salim ortaminda ila¢ salim calismasi yapilmistir. Salim
calismalar igin belirli miktarda ilag ylklemesi yapilan DEK-30M, salim ortamina
birakilmis ve belirli zamanlarda ortamdan 3 ml sivi alinarak Morétesi-Goriinlr Bolge

Spektrofotometre cihaziile salim miktarlar tayin edilmistir.

Salim miktarinin  hesaplanmasi icin zamana bagh kiitle hesaplamasi esitligi

kullanilmistir;

M, =C.,XV+XC._; XV, (mg) (7.5)

M, t zamanindaki ilag miktar (mg), V, salim ortami hacmi (L), Ct, t zamanindaki ilag

konsantrasyonu (mg/L), Vs, 6lcim icin belirli zamanlarda alinan salim ortam hacmi (L).

Salim miktarinin % olarak hesaplanmasi igin;

0oM = % X 100 (7.6)

o

Mo, baslangicta dekstran kapli silikon kateterlere yiklenen ilag miktan (g), M, t

zamanindaki ilag miktar (g).

Cizelge 7.2'de DEK-30M'nin ilag salim degerleri verilmistir.
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Cizelge 7. 2 DEK-30M'nin ilag salim degerleri

Sure (saat) % Salim Salinan Konsantrasyon (ug/ml)
1 1,2 150,7

2 13 111,7

3 14 89,8

4 1,5 72,9

25 1,6 48,5

50 15 34,3

168 1,3 11,5

240 1,3 7,0

360 1,3 4,5

Sekil 7. 27 DEK-30M' a yuklenen Norfloksasin ilacinin yapay Ure sivisi igerisindeki
%salim-zaman grafigi

Norfloxasin ilacinin Yapay Ure Sivisi
icerisindeki % Salim-Zaman Grafigi

1,5
145 g?-\
1,4

E \
& 1,35 ~— o ~
Be -
1,3
™»
1,25
1,2 T T T T T T T T 1
0] 50 100 150 200 250 300 350 400
Siire (saat)
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BOLUM 8

SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda Uriner kateterizasyonda kullanilan silikon kateterleri icin biyouyumlu
ve biyobozunur dekstran kaplamalar Uretilmis ve kaplamalara antibakteriyel 6zellik
kazandirilmasi amaciyla Uriner sistem enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan bir
antibiyotik olan Norfloksasin'in yikleme ve salim g¢alismalan yapilmistir.Silikon
kateterlerin 3:1 (H2S04:H202) oraninda hazirlanan piranha c¢o6zeltisi icerisinde
bekletilmesiyle yapilan ylizey modifikasyonu sonrasi kateter ylizeyinde -OH gruplan
olusturulmustur. Bir silanlama ajani olan (3-Aminopropil)Trietoksisilan, ylzeyde
olusturulan -OH gruplan Uzerinden kateter ylizeyine baglanarak, sonraki asamada
kateter ylzeyine dekstran baglanmasi icin kullanilacak capraz baglayici olan
glutaraldehitin ylzeye baglanmasi icin bir képri kurmustur. Son olarak glutaraldehit
capraz baglayici olarak kullanilarak kateter yiizeyine dekstran baglanmis; dekstran kapli
silikon kateterlere antibakteriyel 6zellik kazandirma amacli Norfloksasin ylklenmis ve
yapay Ure sivisi icerisinde 37°C'de ilag salim calismalari yapilmistir. Dekstran kapli
silikon kateterlerin karakterizsayonu icin FTIR ve SEM; ilag yilkleme ve salim

davranislarnin incelenmesinde ise UV-Vis. Spektrofotometre kullanilmistir.
Tum bu calismalar neticesinde asagidaki sonuclar elde edilmistir.

e Silikon kateterlere 3:1(H2S04:H202) oraninda piranha ¢ozeltisi ile 30 sn, 60 sn
120 sn ve 7:3(H2S04:H202) oraninda piranha ¢ozeltisi ile 30 dk, 60 dk, 120 dk ve
180 dk siire ile yapilan yizey modifikasyonlarn sonucunda yapilan FTIR
analizlerine gore en genis -OH pikine sahip kateterin, 3:1(H2S04:H202) oraninda

piranha ¢ozeltisinde 1 dk islem goren kateter oldugu bulunmustur.
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Yizeylerinde -OH olusturulmus silikon kateterler; hacimce %5,%10 ve %33
APTES/Toluen cozeltilerinde 25°C ve 75°C sicaklikta 24 saat bekletilmis; bu
islem sonucunda kateter ylzeyine APTES baglanmasi igin en utgun oranin %10

APTES/Toluen orani, en uygun sicakliginise 25°C oldugu belirlenmistir.

Silikon kateterlerin ylzeylerine dekstran baglamak amaciyla bir ¢apraz baglayici
olarak glutaraldehit kullanilmistir. Kateter ylzeyine glutaraldehit baglama

islemi icin en uygun ortamin karbonat ¢ozeltisi oldugu bulunmustur.

Kateter ylizeyine glutaraldehit baglama islemi sonunda ¢ozelti igerisine eklenen

Sodyum Bor Hidriir (NaBHas)'ln glutaraldehiti stabilize ettigi belirlenmistir.

Genel olarak kateterlerin FTIR spektrumlar incelendiginde dekstrandan
kaynaklanan pikler net bir sekilde gorilmektedir. Bu sonuc¢ ise silikon
kateterlerin  ylzeylerinde dekstran kaplamalarin basanli  bir sekilde

olusturuldugunu belirtmektedir.

Kateterler lzerinde, MgCl, eklenmeden olusturulan dekstran kaplamalarin FTIR
spektrumlari incelendiginde dekstrana ait piklerin en genis oldugu numunenin
DEK-40 oldugu go6zlemlenmistir. Bu sonu¢ deney kosullan altinda kateter
yuzeylerine baglanabilecek maksimum dekstran oraninin % 40 oldugunu, bu
noktada baglanmanin doyuma ulastigini ve yilizeyde daha fazla dekstranin
baglanabilecegi c¢apraz baglayici kalmadigindan %40'dan ylksek oranlarda
dekstran iceren c¢ozeltilerle muamele edilen kateterlerde daha yiliksek bir

baglanma oraninin olmadigini belirtmektedir.

Kateterler Uzerinde, MgCl, eklenerek olusturulan dekstran kaplamalarin FTIR
spektrumlari incelendiginde dekstrana ait piklerin en genis oldugu numunenin
DEK-30M oldugu goézlemlenmistir. Bu sonug deney kosullar altinda kateter
yuzeylerine baglanabilecek maksimum dekstran oraninin % 30 oldugunu, bu
noktada baglanmanin doyuma ulastigini ve yilizeyde daha fazla dekstranin
baglanabilecegi capraz baglayici kalmadigindan %30'dan yiliksek oranlarda
dekstran iceren c¢ozeltilerle muamele edilen kateterlerde daha vyiksek bir

baglanma oraninin olmadigini belirtmektedir.
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Kateterler Gizerinde, MgCl eklenerek ve eklenmeden olusturulan dekstran
kaplamalarin FTIR spektrumlar incelendiginde dekstrana ait piklerin en genis
oldugu numunenin DEK-30M oldugu gézlemlenmistir. Bu nedenden dolayi ilag

yukleme ve salim ¢alismalarinda numune olarak DEK-30M kullanilmistir.

Genel olarak numunelerin SEM goriintileri incelendiginde kateterlerin
dekstran ile kaplandigi net bir sekilde gortlmektedir. Kaplamalardaki %
dekstran miktan arttikca kaplamalarin yizeyindeki gozeneklerin siklastigi,
kaplama ylizeyindeki catlaklarin arttigi ve kaplamalarin daha sert ve kirilgan bir

hal aldig1 g6zlenmistir.

Kateterlerin SEM gorintileri incelendiginde; tzerlerinde MgCl, eklenerek
olusturulan dekstran kaplamalarin MgCl. eklenmeden olusturulan
kaplamalardan daha yumusak ve esnek oldugu; MgCl, eklenerek olusturulan
dekstran kaplamalarin ylzeylerindeki ¢atlak miktarinin MgCl. eklenmeden

olusturulan kaplamalardan daha az oldugu gorilmistir.

ilag yiikleme c¢alismalariicin DEK-30M adli numune, pH'i 2,5 olan 50 mg/ml
konsantrasyonundaki Norfloksasin/Asetik asit ¢ozeltisinde 24 bekletilmis ve
ardindan etiivde 37°C'de 24 saat boyunca kurutulmustur. Bu islemler
sonucunda ilag yikleme kapasitesi %96,2 ve yikleme etkinligi %24,7

bulunmustur.

Yapilanilag salim¢alismalar sonucunda DEK-30M adli numunenin ila¢ salim
degerleri; ilk 1 saatte 150,7 ug/ml,2. saatte 111,7 ug/ml, 3. saatte 89,8 ug/ml, 4.
saatte 72,9 pg/ml, 25. saatte 48,5 pg/ml, 50. saatte 34,3 pg/ml, 168. saatte

11,5 pg/ml ve 240. saatte 7,0 ug/ml oldugu géralmustir.

Norfloksasin, minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIC) Staphylococcus
epidermidis icin 4 ug / ml, Staphylococcus aureus i¢in1 ug/ ml ve
Pseudomonas aeruginosaicin 1 ug / ml olan, endoftalmiden sorumlu

Grampozitif ve Gram negatif mikroorganizmalara karsi etkili bir
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fluorokinolondur[194]. Cizelge 7.2'deki salim degerleri goz 6nlinde
bulunduruldugunda tez ¢alismasi kapsaminda tretilen dekstran kapli bir silikon
kateter olan DEK-30M'nin kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlarina karsi

kullanilabilecek, etkili bir antibakteriyel kaplamaya sahip oldugu sdylenebilir.

Numunelerin SEM gorintileri incelendiginde, ylzeylerinde goriinen catlaklarin
giderilmesi ve kaplamalarin daha yumusak olmasi adina poli(etilen glikol) (PEG)
gibi plastiklestirici malzemelerin kaplamalarin yumusakligina ve esnekligine olan

etkisinin arastiriimasi faydali olacaktir.
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