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1. Giris

Oz

Bakteriler, canli yuzeylere oldugu kadar protezler ve kalici tibbi cihazlar gibi cansiz
yuzeylere de yapigabilir ve hiicre digi polisakkaritler, proteinler ve diger bilesenlerden
olugan bir biyofilm olusturabilirler. Biyofilm iginde buylyen bakteriyel patojenler, pek
cok antibiyotik etkisine ve dogustan gelen bagisiklik sistemine direnglidirler. Biyofilm
olusumu, konak canlida antimikrobiyal maddelere olan direnci arttirdidi gibi iltihabi
reaksiyonlar tetikleyerek kronik inflamasyona bagh kalici infeksiyonlara da neden
olabilir.  Tum mikrobik infeksiyonlarin  %60'iIndan fazlasinin  biyofilmlerden
kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Ozellikle klinisyenler bakteriyel biyofilm
olusumunun ve bunlarla iligkili hastaliklarin 6neminden daha fazla haberdar
edilebilirse, bu konuda daha fazla arastirma yapilip yeni tedavi yaklasimlari
gelistirilebilecektir. Bununla birlikte, biyofilmlerin zararli etkilerini gidermek icin etkili
stratejiler gelistirme girisimleri yapiimaktadir ve mikrobiyal biyofilmlerin yok edilmesi
icin uygun bir terapi tasarlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
derleme ile bakteriyel biyofilmlerin biyolojik 6nemi ve bakteriyel infeksiyonlarin
kontroli ve tedavisi icin umut vaat eden etkili kontrol stratejilerinin 6zetlenmesi
amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyal biyofilm, biyofilm direnci, quorum sensing,
antibiyofilm stratejiler.

Abstract

Bacteria can adhere to inanimate surfaces, such as prostheses, permanent medical
devices, as far as living surfaces, and can form a biofilm composed of extracellular
polysaccharides, proteins, and other components. Bacteria growing in the biofilm are
resistant to many antibiotic effects and the innate immune system. Biofilm formation
may increase resistance to antimicrobials in the host, as well as induce inflammatory
reactions, leading to persistent infections due to chronic inflammation. More than
60% of all microbial infections are estimated to be due to biofilms. Especially, if
clinicians are made more aware of the importance of the bacterial biofilm formation
and associated diseases, more research and new treatment approaches can be
developed. However, attempts have been made to develop effective strategies to
counteract the harmful effects of biofilms, and further research is needed to design
appropriate therapies for the destruction of microbial biofilms. In this review, it is
aimed to summarize the biological significance of bacterial biofilms and the promising
effective control strategies for the control and treatment of bacterial infections.

Key words: Bacterial biofilm, biofilm resistance, quorum sensing, antibiofilm
strategies

Biyofilm, canli veya cansiz bir yiizeye tutunmus, kendi mikrobiyal yidilmalari tanimlamak igin "Biyofilm" terimi ise

urettikleri hicre disi polimerik yapidaki
mikrobiyal hicrelerle kullanilmistir (Costerton 1978). Biyofilmler, plastik, metal,

Bakteriyel biyofilm cam, toprak partikulleri, ahsap, tibbi implantlar, doku ve

(ekzopolisakkarit=EPS) goémilu

karakterize edilmis bir topluluktur.

bir matrikse ilk olarak Bill Costerton tarafindan 1978 vyilinda

kavrami ilk olarak 17. yiizyllda Antonie van Leeuwenhoek ~ g!da drlnleri ~ gibi her turli  ylzeyler Gzerinde
tarafindan ifade edilmistir. Aragtirmaci, kendi diginden  olusabilmektedir (Kokare vd. 2009).
kazidigi plaklari, kendi gelistirdigi ilkel mikroskobunda  Bakteriyel biyofilmler, her ne kadar atik su aritim

incelemis ve bu gb6zlemlerindeki

yapilara  kiiglik uygulamalarinda ve biyoteknolojide pozitif etkiye sahip

hayvanciklar anlamina gelen "animalcules” adini vermistr ~ Olsa da (Wolfaardt vd. 1994; Rittmann vd. 2004) Klinikte
(Donlan ve Costerton 2002). Herhangi bir yiizeye bagl oldukga zararlidir. Epidemiyolojik calismalar biyofilm
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olusumunun insanlarda gorulen infeksiyonlarin %60’indan
fazlasiyla iligkili oldugunu gdéstermistir. Biyofilm olugsumu,
insanlarda olusan infeksiyonun devamlihidi ve tedavide
karsilasilan zorluklar agisindan 6nemlidir. Planktonik
yasam tarzi ile karsilastirildiginda biyofilm yapisindaki
bakteriler fizyolojik ve fenotipik olarak farkhdirlar. Biyofilm
icerisinde buylyen bakteriler, olumsuz gevre sartlarina,
konagin bagisiklik sistemine (opsonizasyon ve fagositoza)
ve antibiyotiklere karsl olduk¢a dayaniklidirlar (Brown vd.
1988; Costerton vd. 1995; Beveridge vd. 1997; Jesaitis vd.
2003; Leid vd. 2005). Biyofiimler, Ust solunum yolu
infeksiyonlari (Pseudomonas aeruginosa) (Govan ve
Deretic 1996), Uriner sistem infeksiyonlari (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae) (Kahlmeter 2003), periodontit
(Porphyromonas gingivalis) (Kuramitsu 2001), katater ve
diger cihazlarla iligkili infeksiyonlar (E. coli, Enterococcus
faecalis) (Sandoe vd. 2002; Ferriéres vd. 2007; Jacobsen
vd. 2008; Fey ve Olson 2010; Reyes ve Zervos 2013) gibi
bircok inat¢gi ve kronik infeksiyona neden olmaktadir.
Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda, firsatgi
biyofilm olusturan patojenlerin neden oldugu infeksiyonlar
ciddi semptomlara ve birgok durumda Olime yol agarak
yikici  olabilmektedir  (Kostakioti vd. 2013). Bu
infeksiyonlarin etkili bir sekilde 6nlenmesi icin biyofilm

olusumunu engelleyen yeni ve etkin metodlarin
kullanilmasi gerekmektedir. Bu derleme ile biyofilm
olusumunun ©6nemi ve yeni antibiyofilm stratejilerin
gelistiriimesinde son gelismelerin Ozetlenmesi

amaglanmistir.
1.1. Biyofilm Yapisi ve Olusumu

Mikroorganizmalar uygun kosullar olustugunda canli
hicreler veya cansiz yapilar Uzerine yapisarak kendi
urettikleri EPS icinde bdlunlip c¢ogalarak biyofilm
olusturabilirler. Biyofilm tek bir mikroorganizma tiru
tarafindan olusturulabilecedi gibi birden fazla tiri de
yapisinda barindirabilir. Biyofilm olusumu, bakteri tiri ve
bakteri sayisi diginda ortam sicakligi ve pH’i, baglandigi
yuzeyin Ozelligi, hicre hareketliligi, ortamdaki besin
miktari ve icerigi ile de yakindan iligkilidir. Biyofilm
icerisinde mikroorganizmalar kendi aralarinda ¢ok iyi
organize olmuslardir. Biyofilmin yapisalidi icin gereken
biyofilm matriksidir. Ekstraseliler matriks, polisakkaritler,
proteinler ve  ekstraseliler DNA  (eDNA)lardan
olugsmaktadir. Matriks sulu bir tabiata sahip olup temel
besinlerin ve minerallerin yakalanarak konsantre hale
getiriimesine olanak saglayan bir sistem olusturur. Matriks,
biyofilmler icerisinde yer alan bakterileri cevresel
tehditlere, biyositlere, antikorlara, surfaktanlara ve beyaz
kan hucrelerine karsi korur (Whitchurch vd. 2002; Starkey
vd. 2004).

Biyofilm olusumu ¢ok asamali, ayni zamanda dinamik bir
yapillanma olup, farkli genetik ve c¢evresel faktorler
tarafindan dizenlenmektedir. Yapilan genetik calismalar,

hicre hareketliligi, hiicre membran proteinleri,
ekstraselller polisakkaritler ve sinyal molekdllerinin
biyofilm olusumunda onemli rol oynadiklarini

gOstermektedir. Bakteriyel hareketlilik hiicre yizeyinden
koken alan flagella ve fimbria adi verilen iki ¢esit protein
ile gerceklesmektedir. ince, uzun ve sarmal yapida olan
flagellum bakterilere sivi ortamda yer degistirme olanagi

saglar. Fimbrialar ise kisa ve diz yapida olup bakterilerin
gesitli  yUzeylere tutunmasi ve sedirme (twitching)
hareketinden sorumludurlar. E. coli (Pratt ve Kolter 1998)
ve P. aeruginosa (O’toole ve Kolter 1998) Uzerinde
yapilan galismalar her iki hareketin biyofilm olusumu igin
gerekli oldugunu gOstermigtir. P. aeruginosa,
kolonizasyonun adezyon fazinda epitel hiicre yuzeylerinde
bulunan asialo GM1 yapilarina baglanmak igin flagella ve
Tip IV pilus gibi tutunma organelleri kullanarak biyofilm
olusturan firsatgi bir patojendir (Gupta vd. 1994). Flagella
tarafindan gerceklestirilen bakteriyel hareketlilik, bakteri ile
yuzey arasindaki etkilesimin kurulmasi igin de gerekli iken
fimbrialar mikrokolonilerin olusumu icin gereklidir.

Adezin adi verilen 06zel hiicre membran proteinleri,
bakterilerin cesitli ylizeylere yapismasini saglamaktadir.
Adezin aktivitesi inhibe edildiginde biyofilm olusumunun
mimkin olmadidi E. coli (Pratt ve Kolter 1998) ve Vibrio
cholerae (Watnick ve Kolter 1999) izerinde yapilan
calismalarla da kanitlanmigtir. Bakteriler ylzeye ve
birbirlerine geri déntisiimli olarak baglanabilmek icin EPS
Uretirler (Kumar ve Anand 1998). Eksopolisakarit tabaka,
bakterileri ¢evreler ve bakterilerin ylzeylere sikica
tutunmalarini saglayarak bakterilere stabilite kazandirir.
Ekzopolisakkarit tabaka, biyofilm olusumu igin oldukcga
onemlidir. P. aeruginosa Uuzerinde yapilan molekiler
genetik ¢alismalar, ekzopolisakkarit tabakanin sentezi igin
gerekli genlerin aktivasyonunun bakteri ile ylizey arasinda
kararli bir baglanti kurulduktan sonra gergeklestigini
gostermistir (Davies ve Geesey 1995). Staphylococcus
epidermidis Uzerinde yapilan galismalar eksopolisakkarit
tabakanin sentezinden sorumlu genler inaktive edildiginde
bakterinin  biyofilm olusturma yetenegini kaybettigini
gOstermigstir (Heilmann vd. 1996).

Bakterilerin uygun bir ylzeye tutunmalarinin ardindan
biyofilm olusumunun baglamasi ‘Quorum Sensing (QS,
Cevreyi Algillama Sistemi) denilen bir haberlesme
sisteminden gelen cesitli kimyasal sinyallere baghdir. Bu
sistem ile bakteriler c¢evrelerindeki kimyasal sinyal
molekdllerinin  yodunlugunu  Odlgerek, cevrelerindeki
bakteriyel populasyonun yogunlugunu belirlerler. Yiizeye
tutunan bakterilerin sayisi arttikga otoindukleyici olarak
islev gbren bazi sinyal molekiillerinin lokal ekstraseliler
konsantrasyonlari da artmakta ve bu durum cevrede
bulunan bakteriler igin o bodlgede bir hucresel
kimelenmenin basladigi anlamina gelmektedir. Yilzeyle
etkilesimden sonra bakteriler bir araya gelip tek tabakali
hicre hatlari ve ardindan mikrokoloniler olustururlar.
Mikrokoloniler ise daha sonra olgun biyofilm olusturmak
Uzere farkhlagirlar (Taga ve Bassler 2003; March ve
Bentley 2004).

Olgun biyofilmdeki mikrokoloniler genelde mantar benzeri
yapilar sergilerler. Bu yapinin bas kisiminda hicresel
yogunluk sap kismina oranla daha fazladir (Costerton
1999). Olgun biyofiimlerin G¢ boyutlu yapilarinda
bakteriyel kimeler arasinda su dolu kanallar
bulunmaktadir ve bu su dolu kanallar metabolik stireclerde
Uretilen toksik maddelerin atilmasinda ve besinsel 6delerin
alinmasinda gb6rev yaparlar. Biyofilmlerin ilerleyen
safhalarinda biyofiimden kopmalar goérulebilir. Biyofilm
hicre toplulugundan kéken alan yavru hicreler, hayatta
kalabilmek ve yeniden kolonize olabilmek i¢in biyofiimden
ayrilabilirler. Bu ayrilma islemi biyofilm olusum sirecinin
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bir parcasi olarak veya dis kuvvetlerin etkisiyle tek bir
hucrenin veya hicrelerin  kopmasinin  bir sonucudur
(Sauer vd. 2002; Aparna ve Yadav 2008).

1.2.  Biyofilm ile iligkili infeksiyonlar

Biyofilmler insan vicudunda kateterler, protez, kalp
kapakgiklari ve kalp pilleri, kontakt lens, rahim igi araglar,
bdbrek tasi, akciger dokusu gibi canli ve cansiz birgok
yluzeyde olusabilir. Biyofilmler 6zellikle badisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ve kalici tibbi ara¢ veya kateteri
olan hastalarda ciddi infeksiyonlara yol acabilmektedir.
(Lindsay ve Von Holy 2006).

Hastane infeksiyon etkenleri arasinda dnemli bir yer tutan
koagulaz-negatif  stafilokoklar (KNS), vyapay Kkalp
kapakciklari, kateter ve plastik malzemelerin yaygin olarak
kullanimi sonucunda, bu biyomateryaller Gzerinde biyofilm
tabakasi olusumuyla karakterize infeksiyonlarda énemli bir
artisa neden olmustur (Vogel vd. 2000). Biyofilm olusumu
ile karakterize infeksiyonlara en iyi érneklerden birisi, kistik
fibrozis hastalarinda Pseudomonas aeruginosa’'ya bagli
olarak gorilen kronik solunum yolu infeksiyonlaridir. Bu
olgularin solunum yollari, mukoid koloni fenotipinde P.
aeruginosa ile kolonize ve infekte olmakta ve kronik
inflamasyona bagl olarak toksik oksijen radikallerinin
solunum vyollarindaki konsantrasyonu giderek artmakta
dolayisiyla solunum yollarinda oksijen konsantrasyonu
normale gére dusik oldugundan P. aeruginosa daha gok
anaerop kosullarda biyofilm iginde canhligini sirdirmeyi
tercih etmektedir. Bu asamadan sonra kolonizasyon ve
infeksiyonun eradikasyonu hemen hemen olanaksiz hale
gelmektedir (Spoering ve Lewis 2001).

Bakteriyel biyofilm ile iligkili infeksiyonlari tedavi etmek
Ozellikle sorunludur, c¢Unki sesil bakteriler planktonik
olanlara gére konak organizmanin bagisik yanitina daha
dayanikhdirlar ~ ve  antibiyotiklere,  biyositlere  ve
hidrodinamik kuvvetlere karsi 1000 kat daha direnglidirler.
Biyofilmler ayrica kronik infeksiyonlarin surekliliinde de
rol oynamaktadir (Costerton vd. 1995, 1999). Medikal
aletlerin yuzeylerinde ve endokardit tablosunda goéruldiagu
gibi canli dokular (zerinde de biyofilm olugabilmekte ve
olusan bu biyofilmlerin yok edilmesinde antibiyotik
tedavileri etkin olamamakta ve surekli tekrarlayan
semptomlarin goérilmesi sonucunda cerrahi mudahaleyle
biyofilmin  vlcuttan  uzaklastirimasi  gerekmektedir.
(Costerton vd. 1999). Yapilan calismalar, nozokomiyal
infeksiyonlarin yaklagik %65’'inden mikroorganizmalarin
olusturdugu biyofilmlerin  sorumlu oldugunu ve bu
durumun tedavi giderlerini ¢ok yilkselttigini ortaya
koymaktadir (Potera 1999).

1.3. Biyofilm Olugsumuna Quorum Sensing’in Etkisi

Uzun yillar boyunca, iletisim yeteneginin gok hucreli
“yiksek yapili” organizmalara 6zgu bir 6zellik oldugu,
bakteriler gibi tek hticreli canlilarin ise sadece bliylumek ve
bélinmekten ibaret olan son derece basit bir yasam
tarzina sahip varliklar olduklari dusunuliyordu. Ancak
gunimuzde, bakterilerin “asosyal’, “yalniz yasayan”,
“yalniz odlen” izole varliklar olmadiklari, degisen ortam
kosullarina uyumlarini  kolaylastirmak igin karmasik
hiucreler arasi iletisim sistemleri kullanan topluluklar

halinde bulunduklar kabul edilmektedir (Swift vd. 1994).
Bakteriler iletisim kurabilme yetenekleri sayesinde yalniz
olduklarini  veya topluluk icinde olduklarini ayirt
edebilmekte ve toplu halde davranabilmektedirler.
Bakterilerde hucrelerarasi iletisimi saglayan c¢evreyi
algilama sisteminin (Quorum Sensing, QS), antibiyotik
Uretimi, spor olusumu, konjugasyon, kayma hareketi
(swarming), ylzme hareketi (swimming), biyoisima,
onemli virtlens faktorlerinin Gretimi ve biyofilm olusumu
gibi ¢cok cesitli fizyolojik iglemlerde  kullanildigi
bilinmektedir (Fuqua vd. 1994, Parsek ve Greenberg
2005). Bakteriler birbirleriyle iletisim kurabilmek i¢in kiigik
sinyal molekdllerini kullanmaktadirlar. Bakteriler tarafindan
sentezlenen bu kiglk kimyasal sinyal molekilleri, bakteri
hicrelerinden kolaylikla difize olur ve bakteri sayisindaki
artisla ortamda birikmeye baslar. Bakteriler bu sinyal
molekdlleri  araciligiyla  yeterli  ¢ogunluga  ulasip
ulasmadiklarini izlemekte ve yeterli cogunluga ulastiklari
anda da virilens faktorlerinin veya bir ekzotoksinin Gretimi
gibi kritik gen ekspresyonlari tetiklenmektedir. Hlcreler
arasi iletisimi saglayan bu haberlesme sistemi quorum
sensing (cevreyi algilama sistemi) olarak adlandirilir. Bu
olay bakteriye kendi hlicre popllasyon yogunlugunu
izleme ve buna bagli olarak  davraniglarini
dizenlenleyebilme olanagi verir. Bodylelikle, konakta
infeksiyon olusturabilecek yeterli ¢ogunluga ulasincaya
kadar bagisiklik sistemi tarafindan patojen bakterinin fark
edilmemesi saglanarak basarili bir infeksiyon sireci
olusturulur (Fuqua vd. 1994; Jayaraman ve Wood 2008).

Bakterilerdeki c¢evreyi algilama sistemi 3 ayri sinifa
ayrilarak incelenmektedir. (i) Gram-negatif bakterilerde
acil homoserin lakton (AHL) molekdillerinin sinyal molekili
olarak kullanildi§i Luxl/LuxR—tipi ¢cevreyi algilama sistemi;
(i) Gram-pozitif bakterilerde kuguk peptitlerin sinyal
molekuld olarak kullanildigi oligopeptit/iki komponentli
tipte cevreyi algilama sistemi ve (iii) hem Gram-pozitif hem
de Gram-negatif bakterilerde LuxS geninin kodladigi
otoindikleyici 2 (Al-2) molekulinin sinyal molekili olarak
kullanildigi LuxS/Al-2 tipi ¢evreyi algilama sistemi (Li ve

Tian 2012).
Cevreyi algilama sistemleri, biyofilmdeki hUcrelerin
gelisimi ve farkhlasmasi ile biyofiim olusumunun

olgunlasma basamagindaki diizenleyici etkileri ile kritik bir
rol oynamaktadirlar. Cevreyi algilama sisteminin biyofilm
olusumundaki rold ilk olarak 1998 yilinda Greenberg ve
arkadaglari tarafindan Pseudomonas aeruginosa’'da
tanimlanmistir (Davies vd. 1998). AHL temelli cevreyi
algilama sisteminin Gram negatif bir bakteri olan Serratia
liquefaciens’de  biyofilm  olgunlagmasini etkiledigi
gosterilmistir (Labbate vd. 2004). Yapilan baska bir
calismada c¢evreyi algilama sisteminin  Aeromonas
hydrophila’da  biyofilm gelisimini dlUzenledigi rapor
edilmigtir (Lynch vd. 2002).

1.4. Biyofilm Direnci

Biyofilm sayesinde bakteriler antimikrobiyal maddeler,
yuzey gerilimini dedistiren ajanlar, sicaklik, konakgiya ait
fagositler, konakg! oksijen radikalleri, proteazlar gibi ¢esitli
kosullara ve maddelere karsi korunurlar. Biyofilm
olusturan mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara
toleransinda, planktonik sekillerine goére 100-1000 kat
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daha fazla artis oldugu rapor edilmistir (Ceri vd. 1999). Vi. Biyofilmi olusturan hicreler birbirleriyle ¢ok yakin
Biyofilm ile ilgili yapilan ¢alismalarin biylk bir kisminda, olduklarindan bu durum konjugasyon,
prevalanslarinin yliksek olmasi ve klinik énemlerinden transformasyon  ve  transduksiyon  yoluyla
dolayr Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus horizontal gen transferi igin uygun ortam

aureus, Streptococcus mutans, Candida albicans ve
Aspergillus fumigates gibi insanlarda hastaliklara neden
olan organizmalar Uzerinde yogunlagilmaktadir
(Manavathu ve Vazquez 2014). Biyofilm olusturan
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi oldukga
glc olmaktadir. Mikrobiyal biyofiimlerin neden oldugu
kronik infeksiyonlarin artmasi ile birlikte biyofilm direncini
anlamaya yonelik olarak yapilan c¢alismalar da hiz
kazanmistir.

Biyofilmin antimikrobiyal ajanlara karsi bilinen direng
mekanizmalari su sekilde 6zetlenebilir.

i. Ekstraseluler biyofilm matriksi biyofilm etrafinda
fiziksel ve kimyasal bir bariyer olugturmakta ve
antimikrobiyal ajanlarin biyofilmin icine nufuz
etmesine engel olusturmaktadir (Walters vd.
2003; Chiang vd. 2013). Yapilan bir galismada,
implantlarda infeksiyonlara neden olan
stafilokoklarin urettigi EPS varliginda pefloxacin,
teikoplanin ve vankomisinin bakterisidal
etkinliklerinde azalma oldugu gosterilmistir (Souli
ve Giamarellou 1998).

i. Biyofilm yizeyi Uzerindeki hucreler metabolik
olarak aktiftirler ve bolintip c¢ogalirlar. Biyofilm
icinde gdmulu olan hicreler ise dusuk miktarda
besin ve oksijen bulundugu igin daha yavas
blydrler. Bu durum ic katmandaki
mikroorganizmalarin metabolizmalarinin
minimuma inmesine neden olup, onlari “uyku
durumunda” tuttugu icin antibiyotiklere karsi
hassasiyetlerini disurmektedir (Walters vd. 2003;
Bjarnsholt vd. 2005).

iii. Ekstraselller matriksin icerdigi bol miktardaki
DNA (eDNA) ve beta laktamazlar biyofilm
olusturan bakterileri antibiyotiklere karsi
korumaktadir (Bagge vd. 2004; Mulcahy vd.
2008). Yapilan bir galismada, ekzopolisakkarid
tabakaya nufuz eden beta-laktam antibiyotiklerin
beta laktamazlar ile hidrolize olmasi ile nufuz
eden ila¢ miktarinin daha da azaldigi ve
infeksiyonun eradikasyonunun guclestigi
gosterilmistir (Mah ve O'Toole 2001).

iv. Biyofilm olusturan mikroorganizmalarda mutasyon
sikhdr planktonik sekillerine gbre oldukga
yuksektir. P. aeruginosa’da mutasyon oraninda
105 kata kadar artis oldugu rapor edilmistir
(Driffield vd. 2008).

V. Biyofilm varliginda atim pompalarinin
ekspresyonu da artmakta ve bunlar pek c¢ok
mikroorganizmanin antimikrobiyal direncinde rol
oynamaktadirlar. Ornegin; MexAB-OprM
pompasinin  P. aeruginosa’nin  kinolonlara
direncinde rol oynadigi gdsterilmistir. Yapilan bir
calismada, biyofilm igindeki P. aeruginosa
hicrelerinde, biyofilm disinda kalanlara oranla bu
pompanin ekspresyonunun daha ¢ok indiklendigi
gOsterilmis ve artmis direncin bir nedeni olarak
ileri striimustur (Stewart ve Costerton 2001).

olusturmaktadir. Direng plazmidlerinin aktariimasi
sayesinde genetik yapisi degisen hicrelerin
antimikrobiyal ajanlara karsi daha fazla direng
gelistirdigi gosterilmistir (Ghigo 2001).

Vii. Biyofilmi  olusturan  hicrelerinin  metabolik
faaliyetleri sonucunda dis ortama asidik atik
maddeler birakilmakta, bu drum ortam pH'inin
degismesine neden olmaktadir. Ortam pH’indaki
degisiklikler ise bazi antibiyotikler {zerinde
antagonistik etkiye neden olmaktadir (Sauer vd.
2002). Ornegin; aminoglikozitlerin asidik ve
anaerobik ortamlarda alkali ortamlara gore 8 ila 60
kat daha az aktif oldugu rapor edilmigtir (Fong
20009).

viii. Direnci etkileyen bir diger faktér ise biyofilm
icindeki oksijen yogunlugudur. Biyofilmin ylzey
katmanlarindaki oksijen burada yasayan aerobik
mikroorganizmalar tarafindan kullanilip
tiketilmekte, biyofilmin dip kisimlarinda ise
anaerobik bir ortam olugsmaktadir. Bu durum
aminoglikozitler gibi bazi antibiyotiklerin etkinligini
azaltmakta ve direng gelisebilmektedir. Ayni
sekilde, P. aeruginosa biyofilmlerinde tobramisin
ve siprofloksasin aktivitesinin  yuzeye yakin
suslarda daha ylksek olmasi da oksijen
yodunluguna baglanmaktadir (Mah ve O’'Toole
2001; Drenkard 2003).

Biyofilmler klinik agidan incelendiginde 6zellikle kalici tibbi
ara¢ kullanan ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
gelisen ciddi infeksiyonlarda o6nemli rollerinin oldugu,
gelisen antimikrobiyal direncin ise tedavi maliyetleri ve
mortaliteyi arttirdigi  gértlmektedir. Bu durum hem
mikrobiyologlar hem de klinisyenler agisindan ciddi bir
problem olusturmaktadir. Biyofilm direncini etkileyen tim
bu faktdrler géz 6nune alindiginda, biyofilmi olusturan
bakteri tirG ve kullanilan antimikrobiyel ajana bagl olarak
farkli diren¢ mekanizmalarinin etkili olabilecegi ve bu
direncin multifaktdriyel oldugu goértulmektedir.

1.5. Biyofilm Kontrol Stratejileri

1.5.1. Quorum Quenching

Gunimuzde klasik bir yontem olarak bakteriyostatik veya
bakterisidal ajanlarla yeni antibiyotikler geligtiriimektedir.
Ancak bakterilerin bu yontemle gelistirilen antibiyotiklere
karsi1 gosterdikleri adaptasyon sonucu direng gelistirmeleri
hemen hemen tim antibiyotikler i¢in kaginilmaz bir sonug
haline gelmigstir. Yeni antibiyotik gelistiriimesi ¢cok yavas bir
surectir ve bu antibiyotiklerin iginde yeni bir antibakteriyel
mekanizma ile etkinlik gdsteren hemen hi¢ yeni bir
molekul yoktur. Giinimuzde kullanilan antibiyotiklere karsi
yaygin bir diren¢ gelisimi s6z konusudur ve gelisen bu
diren¢ ayni zamanda farkh siniftan antibiyotiklere karsi da
direng gelisimini kolaylastirmaktadir. Klinikte ciddi tedavi
sorunu yaratan bu durum yeni antibakteriyel hedeflerin
bulunmasi ve bu hedeflere ybnelik ilag ve stratejilerin
geligtiriimesini zorunlu kilmaktadir.
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Son yillarda bakteri infeksiyonlarina karsi mevcut
antibiyotiklerle uygulanan tedavilere alternatif olarak, yeni
tedavi stratejilerinin  etkinligini artirmak icin, biyofilm
buyimesinin 6nlenmesi, biyofim parcalanmasi veya
biyofilm eradikasyonuna yol acan faktorler
arastirlmaktadir. Bu faktorler, enzimler, sodyum tuzlari,
metal nanopartikilleri, antibiyotikler, asitler, kitosan
tirevleri veya bitki 6zltlerini icermektedir (Taraszkiewicz
vd. 2013). Bu faktorlerin hepsi cesitli mekanizmalar ve
farkl verimlilikler ile biyofilm yapisini etkilemektedirler.
Glnimizde yeni antibakteriyal hedeflerin bulunmasina
yonelik arastirmalar arasinda, bakterileri direk 6ldirmek
yerine aralarindaki iletisimin engellenmesi konusundaki
calismalar, henlz pratige yansimamis olsa da, gelecek
icin umut vaat eden yeni bir strateji olarak
distnlilmektedir. Bakteri hicreleri arasinda iletisimi
saglayan bu haberlesme sistemi “quorum sensing (¢evreyi
algilama sistemi)” olarak bilinmektedir. Cok sayida Gram
pozitif ve Gram negatif mikroorganizmada saptanmis olan
bu sistemle bakteri hulcreleri ayni topluluk igindeki
tirdeslerinin  yogunlugunu algilayabilmekte ve bunun
sonucunda topluluk igindeki tim bireyler koordine bigimde
davranislarini dizenleyebilmektedirler. Bakteriler
arasindaki bu haberlesme sisteminin farkli sekillerde
inhibisyonunun antibakteriyel etki gdsterebilecegine dair
g6zlem ve kanitlar mevcuttur (Raffa vd. 2005). Bu
noktadan hareketle, antiquorum sensing (quorum
quenching) arastirmalari ile mikroorganizmalar arasindaki
sinyal iletisiminin bozularak mikroorganizma
topluluklarinin kontrol altinda tutulabilecegi
dusundlmektedir.

Bakterilerdeki gevreyi algilama sisteminin engellenmesi ile
ilgili arastirmalarin U¢ temel stratejide toplandigi
gorulmektedir:

i. Sinyal molekulinin retiminin énlenmesi: Onemli
sinyal molekillerinden birisi olan agil homoserin
lakton (AHL), S-adenozil metiyoninden
sentezlendiginden dolayl;, bu  aminoasidin
analoglari sinyal molekllinin sentezini 6nlemek
icin denenmektedir (Rasmussen ve Givskov
2006a).

ii. Sinyal molekulinin yikilmasi veya inhibisyonu:
Sentezlenen AHL sinyal molekilleri enzimatik
olarak  pargalanabilmektedir.  Bacillus  spp.,
Agrobacterium tumefaciens, Arthrobacter spp. gibi
bazi bakterilerin AHL molekdllerini  yikima
ugratabilecek enzimler Uretebildigi bilinmektedir.
AHL laktonaz ve AHL agilazlar sirasiyla AHL
molekulindeki homoserin lakton halkasini ve
amid baglarini hiroliz etmektedirler (Dong vd.
2002; Carlier vd. 2003; Park vd. 2003). Variovorax
paradoxus ise AHL molekulindeki amid baglarini
hidrolize ederek, AHL molekllini azot ve eneriji
kaynagi olarak kullanmaktadir (Leadbetter ve
Greenberg 2000). Kirmizi bir makroalg olan
Delisea pulchra’'nin uretmis ve vezikillerinde
depolamis oldugu furanon bilesiklerinin insan
patojeni Pseudomonas aeruginosa ve Serratia
liquefaciens’de quorum sensing molekdllerini
inhibe ettigi de gosterilmistir (Manefield vd. 1999).
Nitekim furanon tlrevleri insan ve diger
memelilerde toksik etki gdstermektedir (Hentzer

ve Givskov 2003). Ancak temel etki
mekanizmalarindan hareketle toksik olmayan yeni
tirevlerin elde edilebilmesi igin ¢aligmalar
surmektedir.

iii. Quorum sensing sinyalinin alinmasinin édnlenmesi:
Quorum sensing sinyalinin alinmasini énlemek
amaciyla reseptore karsi yarisan dogal ve sentetik
AHL analoglari Gram negatif bakterilerle yapilan
cesitli calismalarda kullaniimislardir (Givskov vd.
1996; McClean vd. 1997; Pescivd. 1997; Kline
vd. 1999). Bu analoglar genellikle AHL
molekilinin yan zincirleri uzatilarak
turetilmektedir.

Bitkiler alemi, ¢ok uzun zamandan beridir ilaglara kaynak
olusturmaktadir. Bitki 6zitlerinden elde edilen tibbi etkiye
sahip bitkisel ilag arastirmalari son yillarda oldukga ilgi
duyulan bir aragtirma alani haline gelmistir. Bilindigi Uzere,
aromatik ve tibbi 6neme sahip birgok bitki tlirii mevcuttur.
Bu bitkilerden elde edilen 6zltlerin veya ugucu yaglarin
onemli insan patojenlerinde c¢evreyi algilama sistemine
olan etkilerinin incelenmesi, bu patojenlerin neden oldugu
hastaliklarin tedavisinde yeni stratejilerin gelistirimesine
onemli katkilar saglayacaktir. Bugline kadar yapilan bazi
calismalarla P. aeruginosa’da ve diger bazi énemli patojen
bakterilerde c¢evreyi algilama sistemini bloke eden bazi
maddeler tanimlanmistir. Ancak bu maddelerin konaga
kargi toksik olmasi veya konak tarafindan tolere
edilemeyecek konsantrasyonlarda etkili olmalari sebebiyle
tedavide kullaniimalari mumkin degildir. Tanimlanmis
cevreyi algillama sistemini engelleyici bilesenlerin ¢ogdu
insan kullanimina uygun degildir. Toksisite ve canl
icindeki etki testleri potansiyel adaylar azaltmistir.
Ornegin; halojenlenmis furanonlar son derece toksik ve
reaktif olmalari sebebiyle endlstride, tipta ve tarimda
kullanimlari mumkun degildir (Saragli 2006). Antibiyotik
direnci ¢ok fazla olan P. aeruginosa ve bunun gibi
patojenitesi ylksek bakterilerin, c¢evreyi algilama ile
dlzenledigi virllens faktorlerini, antibiyotik yerine tibbi
Oneme sahip olan bitkisel tUrlnlerle engellemek daha umut
verici bir yaklagsimdir. Bitkilerden elde edilen AHL
analoglariyla yapilan bakteriyel Gremenin veya sinyal
aliminin engellenmesine kargi bakteride bir diren¢ geligimi
s6z  konusu degildir.  Antibiyotik olmayan bu
engelleyicilerin tanimlanmasi, bitkiler ve hayvanlar gibi
insanlarda da bakteriyel hastaliklarin tedavisi i¢in bize yeni
firsatlar sunabili. Hem bitkiler hem de mantarlar
milyonlarca yildan beri ¢evreyi algilama sistemini kullanan
bakterilerle igbirligi icindedirler. Bu mantar ve bitkilerin,
cevreyi algilama sistemini engelleyen bilesenleri Ureterek,
bu bakterilerin hastalik olugturmalarini, kolonize olmalarini
ve bulasmalarini azalttiklari gortlmustir (Rasmussen
2006b). Nielsen ve arkadaslari, ¢cevreyi algilama sistemini
kullanarak, sarimsaktan elde edilen bilesenlerin LuxR
Uzerinde engelleme etkisinin oldugunu bulmuslardir (Ni
vd. 2008). Choo ve arkadaslari, vanilya 6zutlyle yaptiklari
calisma ile C. violaceum'da pigment Uretiminin
engellendigini bulmuslardir (Choo vd. 2006). Rasmussen
ve arkadaslari, bitkilerden burgak, havug, soya fasulyesi,
nilifer, domates, bezelye tohumlari, biber ve sarimsagin

da bakteriyel cevreyi algilama sistemini engelleyen
bilesikler Urettigini bulmuslardir (Rasmussen 2006b).
Bosgelmez-Tinaz ve arkadaslari, Scorzonera
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sandrasica’dan elde edilen bilesenlerin, E. carotovora’da,
cevreyi algilama sistemi tarafindan kontrol edilen,
karbapenem antibiyotigi  Uretimini  engelleyebildigini
gOstermiglerdir. Bu bitki patojeninde, patojeniteleri igin
gerekli olan ekstraseliler enzimler ve karbapenem
antibiyotiginin Uretimi g¢evreyi algilama sistemine bagl
olan 3-oxo-C6-HSL tarafindan dizenlenir. Bu engelleyici
bilesenlerin AHL reseptdr proteinine baglanarak AHL
duzenleyici davraniglari engelleyebildigini rapor etmislerdir
(Bosgelmez-Tinaz vd. 2006). Bu nedenle, S. sandrisica
tarafindan  salgilanan  bilesenler  araciigiyla  E.
carotovora’nin ¢evreyi algilama sisteminin engellemesi,
bitki hastaliklarina sebep olan bu fitopatojenlerin kontol
altinda tutulmasina olanak saglayabilir. Girennavar ve
arkadaslarinin  yapmis olduklari g¢alismada, greyfurt
suyundan elde edilen ve kanin pihtilagmasini dnleyen
furokumarin denen maddenin E. coli, P. aeruginosa ve
Salmonella typhimurium’da biyofilm olusumunu engelledigi
rapor edilmistir (Girennavar vd. 2008). Melia dubia
(boncuk agaci) kabugu 06ziti Ravichandiran ve
arkadaslari  tarafindan incelenmis; 30mg/mL'lik bir
konsantrasyonda, bu 6zitin E. coli’de biyofilm olusumunu
%84 oraninda azalttigi ve hemolizinler gibi virllens
faktorlerini %20 inhibe ettigi rapor edilmigtir
(Ravichandiran vd. 2012). Benzer sonuglar Issac Abraham
ve arkadaslarn tarafindan da bildiriimistir. 2mg/mL'lik bir
konsantrasyonda Capparis spinosa (kapari) 6zitinin E.
coli bakterisinde biyofilm olusumu %73 oraninda azalttig
g6zlenmistir (Issac Abraham vd. 2011). Yapilan baska bir
calismada, Lagerstroemia speciosa meyve ekstraktinin
anti-QS aktivitesi sayesinde P. aeruginosa PAO1
biyofilminde tobramisine duyarhligi arttirdigi ve LasA
proteaz, LasB elastaz ve piyoverdin gibi virllens
faktorlerinin  ekspresyonunu azalttigi rapor edilmistir
(Singh vd. 2012). Taze sarimsak o6zitinin de (Allium
sativum) son derece etkili antibiofilm aktivitesinin oldugu
ve P. aeruginosa’nin piyoverdin, hemolizin ve fosfolipaz C
virilens faktorlerini inhibe ettigi yapilan baska bir
calismada rapor edilmistir (Harjai vd. 2010). Bu veriler,
bitki 6zltlerinin anti-QS ve antivirlilens faktori ozelliklerine
sahip oldugunu ve olgun biyofilm yapisini bozmakla
birlikte biyofilm olusumunu kolayca engelleyebildiklerini
dogrulamaktadir. Boylece, bitki 6zutleri antibiyotikler gibi
diger antimikrobiyal stratejiler ile birlikte cesitli bakteriyel
infeksiyonlarin tedavisinde etkili bir bakterisidal arag
saglayabilirler.

Cevreyi algilama sistemi kullanilarak gen igleyiglerinin
engellenmesiyle, bakteriyal infeksiyonlarinin kontrol
edilmesi de yeni stratejiler arasindadir (Kline vd. 1999). Bu
karmasik dizenleyici sistemde birgok potansiyel hedef
bdlgenin varligi mevcuttur. P. aeruginosa’da in vivo olarak
gerceklestiriien kromozomal lasl ve rhll genlerindeki
mutasyonlarin, otoindikleyici sentezini ve Vvirllens
genlerinin ekspresyonunu gucli bir sekilde azalttig
bilinmektedir (Ochsner ve Reiser 1995; Brint ve Ohman
1995; Pearson vd. 1997; Pessi ve Haas 2000). Ayrica
P. aeruginosa’nin patojenitesinde c¢evreyi algilama
sisteminin dnemi, ¢esitli hayvan deneyleriyle ortaya
konmustur.  Bunlar arasinda Caenorhabditis elegans
nematot modeli (Tan vd. 1999), neonatal pnémonili fare
modeli (Tang vd. 1996) ve yanik fare modeli (Rumbaugh
vd. 1999) sayilabilir. Bu hayvan deneylerinin tumiinde,

cevreyi algilama sisteminde mutasyon olan suslarin
orijinallerine gdre daha az virlilent oldugu ortaya
konmustur.

Sonug¢ olarak, birgok mikroorganizma tiri sosyal bir
davranis  sergilemektedir. Uretmis olduklari  sinyal
molekulleri aracilid ile birbirleri ile iletisim kurmakta, belirli
bir cogunluga ulasip ulagsmadiklarini izlemekte ve yeter
cogunlu@a ulastiklari anda da virlilans faktorlerinin sentezi
gibi kritik gen ekspresyonlarini tetiklemektedir. Boylelikle,

konagin  bagisikhk  sistemini zamanindan  dnce
uyarmayarak basarili bir infeksiyon surecini
olusturmaktadir. Ote yandan, quorum sensing molekiilleri
aracihgr ile  gergeklestiriien iletisimin  bozulmasi
durumunda ise mikroorganizmalarin koordineli
davranamayacaklari ve basarili bir infeksiyon sireci

ortaya koyamayacaklari agiktir. Bu agidan bakildiginda,
quorum quenching c¢alismalarinin yeni ve 0&nemli bir
antibiyoterapi alani oldugu goérilmektedir.

1.5.2. Enzimler

Biyofiim matriksi DNA, proteinler ve hicre disi
polisakaritlerden olustugu icin, son calismalar, biyofilm
yapisinin c¢esitli enzimler tarafindan parcalanabildigini
gOstermistir.

Deoksiribonukleaz | (DNaz I): DNaz I'in etkisi biyofilm
yapisinda bulunan eDNA'yl sindirme kabiliyetine baghidir
(Qin vd. 2007). Tetz ve arkadaslari tarafindan, E. coli, P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, S. aureus,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes ve K.
pneumoniae tarafindan olusturulan biyofilm yapilari
Uzerinde DNaz l'in gugli bir olumsuz etkisi oldugunu
bildirmistir (Tetz vd. 2009). Yapilan bagka bir ¢alismada
ise, 6 klinik Streptococcus pneumoniae susu 6 gecelik
inkibasyonun ardindan DNaz | ile muamele edildiginde
biyofiim yikiminin  %66,7-%95 oraninda indiklendigi
bildirilmistir (Hall-Stoodley vd. 2008).

Lizostafin: Kokai-Kun ve arkadaslari, lizostafinin S. aureus
suglarina kargi yuksek antibiyofilm etkinligini belirlemek
icin bir fare modeli kullanmiglardir. Hayvanlar dort giin
boyunca gunde 3 kez 15 mg/kg lizostafin ve 50 mg/kg
nafsilin ile tedavi edildiginde metisiline direngli S. aureus
(MRSA) da dahil olmak uzere S. aureus biyofilmlerinin
tamamen yok edildigi gosterilmistir (Kokai-Kun vd. 2009).
a-Amilazlar: Craigen ve arkadaslarn tarafindan S. aureus
ve S.epidermidis suslarina kargl a-amilazlarin antibiyofilm
aktiviteleri analiz edilmis ve sonug¢ olarak test edilen
enzimlerin S. aureus’da biofilm olusumunu 5 dakikalik
inklibasyonda %79 ve 30 dakikalik inkiibasyonda %89
oraninda azalttigi ancak, S. epidermidis i¢in analiz edilen
enzimlerin antibiyofilm etkisinin olmadidi rapor edilmistir
(Craigen vd. 2011).

Liyaz: Yapilan bir g¢alismada, iki mukoid P. aeruginosa
susunun biyofilmleri, aljinat liyaz (20U/mL) ve gentamisin
(64pg/mL) ile muamele edildiginde, c¢alisilan enzimin
biyofilm matriksinin sivilagsmasina neden oldugu, biyofilmin
liyaz ve gentamisin ile 96 saatlik inkUbasyonunun ise,
biyofilm yapisinin ve canl bakterilerin tamamen ortadan
kaldiriimasina neden oldugu rapor edilmigtir. Dolayisiyla,
aljinat liyazin, P. aeruginosa ile infekte kistik fibrozisli
hastalarin tedavisinde iyi bir roli olabilecegi ifade
edilmistir (Alkawash vd. 2006).
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Laktonaz: Kiran ve arkadaslari, laktonazi potansiyel bir
antibiyofilm ajani olarak tanimlamislardir. P. aeruginosa
suslari  tarafindan olusturulan biyofilmlerde, kontrol
ornegine kiyasla enzim varliginda (1U/mL) %68,8-%76,8
buyime inhibisyonu gdzlenmigtir. Ayni  ¢alismada,
laktonazin bakterinin virlilens faktorlerini de dnemli élgtide

azalttid1 (piyosiyanin Uretiminde %85—%93, proteaz
aktivitesinde %86-%95, elastaz aktivitesinde %69-%91
ve piyoselin  sekresyonunda %40-%90 oraninda

inhibisyon) tespit edilmistir (Kiran vd. 2011).

1.5.3. Gumiis Nanopartikiller

Bakteriler icin gumusin oOlumculligud kismen enzimleri
inaktive eden tiol grubu reaksiyonlarina baghdir (Chen ve
Schluesener 2008). Yapilan c¢alismalar, gumis ile
muamelenin bakteriyel DNA replikasyonu ile ribozomal ve
diger hiicresel proteinlerin ekspresyonunu engelledigini ve
elektron tasima zincirini etkiledigini géstermistir (Bragg ve
Rainnie 1974; Feng vd. 2000, Yamanaka vd. 2005).
insanlarda giimiisiin potansiyel toksisitesi, bir siire icin
kullaniminda giderek azalmaya yol ag¢mistir. Bununla
birlikte, guimusin popularitesi nanoteknolojinin ortaya
cikisi ile yeniden artmistir (Chen ve Schluesener 2008).
Kalishwaralal ve arkadaslari, P. aeruginosa ve S.
epidermidis suslarina karsi glmuis nanopartiklllerin
(AgNPs) antibiofilm aktivitesini analiz etmisler ve AgNO;
iceren bu nanopartikiller (100nM) ile 24 saatlik
inkibasyonun olusan biyofilm miktarini %98 oraninda
inhibe ettigini tespit etmislerdir (Kalishwaralal vd. 2010).
Mohanty ve arkadaslan ise AgNPs'in S. aureus ve P.
aeruginosa'ya karsi doz bagimh antibiofilm aktivitesini
arastirmiglardir.  Biyofilmlerin  1uM  ve 2uM gUmus
nanopartikillerin varhdinda 24 saatlik inkibasyonunun,
sirasiyla %50 ve %8%in Uzerinde bir inhibisyon
olusturdugu ve test edilen konsantrasyonlarin higbirinde
belirgin bir sitotoksik etki gézlenmedidi rapor edilmigstir
(Mohanty vd. 2012).

1.5.4. Lipozomlar

Lipozomlar, biyo-uyumlu ve biyolojik olarak
parcalanabilen, sulu hidrofilik ¢ekirdek ve lipofilik ¢ift katli
lipid tabakalarindan olusan kiresel sekilli veziklllerdir
(Alipour vd. 2010). Antibiyotiklerin etkinligini arttirmak icin
lipozomlarin kullaniminin, uygun bir ydntem olabilecegi
dusunilmektedir. Lipozomlar, ilag molekullerinin tagiyicisi
olarak goérev yaparlar, bu da yasam surelerini arttirir ve
konakgidaki  toksisiteyi azaltir.  Lipozom  kapsiilli
antimikrobiyal ajanlar, insanlarda ve hayvan modellerinde,
protozoon, mantar ve bakteriyel infeksiyonlarin ortadan
kaldirimasina yonelik olarak basariyla test edilmigtir.
Olusturulan  biyofilmin  yok edilmesinde lipozomlar
uygulanabilmektedir, ¢iinkl antibiyotik bir lipozom tasiyici
icine kapsullendiginde EPS ile etkilesime girmez, biyofilm
matriksinde gorulebilen antibiyotikleri inaktive eden
enzimlerin (B-laktamazlar gibi) degradasyonundan korunur
ve sonugta antibiyotik etkisini biyofilmin sadece ylzeyinde
degil cekirdeginde de gdsterebilir. Klaritromisin igeren
lipozomlar, biyofilm olusturan P. aeruginosa'ya karsi test
edildiginde, biyofilm Uretiminde ve bakteriyel virlilens
faktorlerinden segirme (twitching), ylizme (swimming) ve

kayma (swarming) hareketlerinde 6nemli bir disls
g6zlendigi, ayrica serbest ilagtan daha az sitotoksisite
gosterdigi rapor edilmistir (Soto 2014).

1.5.5. Disiik Enerjili Yiizey Akustik Dalgalan

Yuzey akustik dalgalar, bir sivinin veya katinin yizeyinde
ilerleyen dalgadir. Elektromanyetik olmaktan ¢cok mekanik
(akustik)  dalgalardir. Bu dalgalarin planktonik
mikroorganizmalarin  hicresel ylzeylere yapismasina
midahale ettigi rapor edilmistir (Soto 2014). Yapilan
baska bir calismada ise, diusUk enerjili ylzey akustik
dalgalarn bir antibiyotikle es zamanli olarak E. coli, S.
epidermidis ve P. aeruginosa biyofilmlerine
uygulandiginda bakterileri %85’in Gzerinde yok ettigi rapor
edilmistir (Kopel vd. 2011).

1.5.6. Yiizey Modifikasyonu veya Yiizey Kaplama
Birgok biyofilm, kateter veya plastik implantlar gibi abiyotik
ylzeylerde olustugundan, biyofilm olusumundaki ilk adim
olan bakterilerin bu cihazlar lzerine yapismasini dnleyen
kaplamalar Uzerinde de calismalar yapilmistir. Gimus
iyonlari ile kaplanmis veya igine gimus iyonlarinin dahil
edildigi materyaller, yavas yavas salinan antibiyotikleri
iceren materyaller, i¢sel Ozellikleri (6rnegin yuzey
hidrofobisitesi) degistiriimis materyaller ve yapiskan
olmayan yuzeylerin kullanildigi materyallerin (heparin
veya fosforilkolin kaplamalar gibi) etkinligi gesitli
calismalarda test edilmistir (Morris ve Stickler 1998; Tenke
vd. 2004; Chilukuri ve Shah 2005; Chauhan vd. 2014).
Bakteriyel kolonizasyonu onleyecek bu degisikligin
muhtemel infeksiyonlari da azaltacagi dustniimektedir.
Yapilan bir ¢alismada, zwitteriyonik polimerik silfobetain
ile kaplanan kateterlerin hem S. aureus hem de E. coli'nin
yapismasini 6nemli dlglide azalttigi rapor edilmistir (Smith
vd. 2012).

1.5.7. Faj Terapi

Bakteriyofajlar, antibiyotiklerin kesfinden 6énce Rusya ve
Dogu Avrupa'da antibakteriyel tedavi amaciyla kullaniimig
ve coklu ilag direncli bakteri kdkenli infeksiyonlarda yakin
zamandaki dramatik artislar, bu yaklasima yeni bir ilgi
uyandirmistir  (Knoll ve Mylonakis 2014). Fajlar,
geleneksel antibiyotiklerden ¢ok &nemli avantajlar
sunmaktadir. Fajlar bol miktarda bulunur ve c¢ok cesitli
ortamlardan izole edilebilirler. Bakteriler, hatta belirli suglar
ve bakteri turleri icin spesifiktirler, insan hucrelerine
bulasmazlar ve normal mikrobiyal flora Uzerinde ¢ok az
veya hi¢ etkisi yoktur. Sinirlamalar arasinda bakteriyel
diren¢ ve bagisikhk tepkilerinin gelisimi, bakteriyel endo ve
ekzotoksinlerden arindirmada guglikler sayilabilir (Pires
vd. 2015). Belirtildigi gibi, fajlarin belirgin bir sekilde
spesifik olma avantaji vardir, ancak bir tur igindeki birgok
turd ve ¢ogu susu hedeflemek igin ¢oklu faj kokteylinin
gerekliligi bir dezavantajdir. Bununla birlikte, birka¢ faj
kokteylinin hayvan infeksiyon modelinde etkinligi test
edilmistir (Knoll ve Mylonakis 2014). Yapilan bir
c¢alismada, Biophage-PA adi verilen 6 anti-Pseudomonas
aeruginosa fajindan olusan kokteyl, kronik P. aeruginosa
otiti olan 24 hastanin kulaklarindaki (her grupta 12) bakteri
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sayisinl azaltmak igin plaseboya gore daha etkili olmustur
(Wright vd. 2009). Bu kuguk klinik ¢alismada Biophage-
PA’nin guvenli ve etkin bir ydntem oldugu rapor edilmigtir.
Fajlar biyofilm yapisindaki EPS'yi bozmak ve bakteri
hicrelerine erismek igin polisakkarit depolimerazlari
uretmektedirler (Shapiro ve Kushmaro 2011). Yapilan bir
calismada, dogal sureci taklit etmek igin, polisakkarit
depolimeraz  genleri icermeyen T7 faji, T7¢10
promotorinin kontroli altinda Actinobacillus
actinomycetemcomitans’in polisakkarit depolimeraz geni
dspB'yi icerecek sekilde genetik olarak tasarlanmis ve
olugan bu muhendislik faji, tek tur bir E. coli biyofilminde
bakteri sayisini dogal tirdeki T7 fajindan 100 kat fazla
azalttigi rapor edilmistir (Lu ve Collins 2007). Bununla
birlikte, enzim dspB ve diger polisakarit depolimerazlar
genel olarak dar substrat 6zgulliklerine sahiptir. Her bir
enzim, dogal ¢ok turli biyofiimlerde polisakkarit
havuzunun kuguk bir b6limini olusturan az sayidaki ilgili
polisakkaridi parcalamaktadir. Dolayisiyla, bu fajlarin
antibiyofilm etkinligi sinirlidir (Flemming ve Wingender
2010; Kay vd. 2011). Bu kisitlamaya ragmen, bir bagka
¢alismada Bacillus anthracis'ten AHL lactonase aiiA genini
iceren bir mihendislik Grini olan T7 fajinin cesitli
bakterilerde AHL'larin lakton halkalarini parcaladigi ve P.
aeruginosa ve E. coli'den olusan karisik bir biyofiimde ise
biyofilm olusumunu engelledigi g0sterilmistir (Pei ve
Lamas-Samanamud 2014).

1.5.8. Prebiyotikler

Bakteriyel interferans ya da patojen olmayan suslarin
mesaneye Yyerlestiriimesi, Uropatojen kolonizasyonunun
engellenmesi yoluyla semptomatik infeksiyonun énlenmesi
potansiyeline sahiptir (Reid vd. 2001). In vitro (Trautner
vd. 2002; 2003) ve in vivo (Darouiche vd. 2001)
calismalar, E. coli 83972’'in patojen olmayan suglarinin,
cesitli Uropatojenlerin kateter kolonizasyonunu azalttigini
g6stermigtir. Yapilan bir calismada, E. coli 83972 ile
asllanmis 21 hastada  bakteriiri  semptomunun
go6rulmedigi; ayni hasta grubunda kolonizasyon Oncesi
yilda ortalama 3.1 semptomatik Uriner sistem
enfeksiyonunun goraldagia rapor edilmistir (Hull vd. 2000).
Benzer bir arastirmada, Uriner kateter ylzeyi E. coli'nin
kolinesin Ureten avirllent susuyla kolonize edildiginde, E.
col’nin  Uropatojenik  klinik  izolatinin  in  vitro
kolonizasyonunun engellendigi rapor edilmistir (Trautner
vd. 2005).

1.5.9. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, 5 ila 50 amino asit uzunlugunda,
amfipatik, hidrofobik ve pozitif yUkli kiguk molekdller
olarak tanimlanir (Kang vd. 2017). Enfeksiydz ajanlara
karsi dogal konak savunmalarinda 6énemli bir bilesen olan
antimikrobiyal peptidler dogada her yerde bulunmaktadir
ve yeni antibiyotik tiplerinin gelistirilebilmesi acisindan
onemlidirler (Yang vd. 2002). Enfeksiyonlarla savasmak
icin nétrofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi immuin
hicreler tarafindan dogal olarak Uretilen bu peptidler
(Friedrich vd. 2001; Perron vd. 2006; Padhi vd. 2014;
Mattar vd. 2016), biyolojik numune gereksiniminin fazla
olmasi ve ifade zorlugu gibi nedenlerle arastirmacilar

tarafindan biyoaktivitelerini arttirmak igin ya dogal
antimikrobiyal ~ peptitlerin  amino  asit  sekanslar
degistirilerek ya da biyoinformatik aracglar kullanilarak
tamamen sentetik de novo molekiller olarak Uretiimeye
baslanmistir (Zasloff 2002; Hilpert vd. 2009; Schr 2010;
Corsado vd. 2016; Meneguetti vd. 2017). Bununla birlikte,
olasi terapi stratejileri olarak dusunidlmeden énce etkinlik
spektrumu ve etki mekanizmasinin daha kesin
tanimlanmasi gerekmektedir. Katelisidinler antimikrobiyal
peptidlerin en 6nemli siniflarindan birini olusturmaktadir.
Son calismalarda, SMAP-29, BMAP-28 ve BMAP-27'nin,
CF (kistik fibroz) hastalarindan izole edilen c¢oklu ilag
direngli (MDR) P.aeruginosa soylarinda  biyofilm
olusumunu 6énemli Olgiide azalttigi ve Onceden olusmus
biyofilm icerisindeki bakterileri 6ldurdugu gosterilmistir
(Pompilio vd. 2011).

Litik peptidler, biyofilm olusumu Uzerindeki inhibisyon
etkileri acisindan degerlendirilen bir grup antimikrobiyal
peptidlerdir. Litik peptidler bakteri hiicre zarinin LPS
(lipopolisakkarit)  pargalarina  baglanarak  membran
stabilitesini bozar. S. aureus ile yapilan ¢alismalar, litik
peptit PTP-7'nin in vitro biyofilm olusumunu engelledigini
ve oOnceden olusturulmus biyofiimdeki derin tabakaya
difize olabildigini ve biyofilm bakterilerinin  %99.9’unu
Oldirdigunit gostermistir (Kharidia ve Liang 2011). Aktif
peptidlerin izole edilebildigi dogal kaynaklar neredeyse
sinirsizdir. Bu nedenle, potansiyel yeni peptidlerin ortaya
¢ikisi durmayacaktir. Gelecekte peptidlerin asilar, teshis,
kozmetik alanda ve hatta zararlilar kontrol etmek igin
tarimda iglevsel gidalar ve nutrasoétikler olarak
kullaniimalari beklenmektedir. Bu alandaki gelismelerle,
peptid ilaglarin potansiyeli blyUktir ve énimuzdeki birkag
on yil boyunca, peptidler muhtemelen modern tip ve
eczaclilikta 6ncu bir rol Ustlenecektir.

1.5.10. Ekzopolisakkaritler

Ekzopolisakkaritler, biyofilm olusumu ve stabilizasyonu
icin kritik olan hiicre-ylizey ve hucre-hucre etkilesimlerine
aracilik ederler. Bu tir polisakkaritleri sentezleyemeyen
mutantlar tipik olarak aderans ve biyofilm olusumunda
yetersizdirler ve bu nedenle antibiyotikler ve konak
canlinin  bagisiklik sistemine olduk¢ca duyarlidirlar
(Rendueles vd. 2012). Bununla birlikte, yapilan son
calismalarda bazi bakteriyel ekzopolisakkaritlerin diger
turlerde biyofilm olusumunu engelledidi gosterilmistir. Qin
ve arkadaslari tarafindan yapilan bir c¢alismada, P.
aeruginosa’nin Pel ve Psl iceren kultir stipernatantlarinin
Onceden olusturulmus S. epidermidis ve S. aureus
biyofilmlerinin yapisini bozdugu gosterilmistir (Qin vd.
2009). Non-biyosidal antibiyotik 6zelliklerine sahip
polisakkaritler, ¢esitli turlerin hicresiz biyofilm 6zlerinden
izole edilmistir. Ekzopolisakkaritlerin antibiyofilm
Ozelliklerinin, (a) bakteri hdcrelerinin  veya abiyotik
yuzeylerin fiziksel 6zelliklerini degistirebilme, (b) duyarh
bakterilerin gen ifadelerini etkileyen sinyal molekulleri
olarak hareket edebilme veya (c) cok degerlikli
karbonhidrat-protein etkilesimlerini rekabetci bir sekilde
inhibe ederek yapismayi engelleyebilme 6zelliklerine bagli
oldugu dusunilmektedir. Antibiyofilm polisakkaritleri,
biyofilm ile ilgili infeksiyonlarin tedavisi ve 6nlenmesi igin
uygun bir strateji olabilir. Ayrica, yapilan bir calisma
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antibiyofilm polisakkaritlerinin bir adjuvan olarak degerli
olabilecegini distindurmektedir, cinki birlikte verildiginde
antibiyotik iglevlerini arttirmaktadirlar (Rendueles vd.
2012).

1.5.11. Selatlayici Ajanlar

Kalsiyum, magnezyum ve demir gibi metal katyonlar,
matriks bUtinliglinin  korunmasiyla iligkilendirilmigtir
(Patrauchan vd. 2005; Raad vd. 2008). Bu goézlem ile
uyumlu olarak, bu maddelerin, bakteri membraninin
stabilitesine miidahale etmenin yani sira biyofilm
mimarisini de istikrarsizlastirdigi gosterilmistir (Donlan
2011). Ornegin, sodyum sitratin in vitro olarak birkag

Stafilokok turiinde biyofim olusumunu engelledigi
gosterilmistir (Shanks vd. 2006). Bir kalsiyum-spesifik
selatlayici ajan olan EDTAnin ise P. aeruginosa

biyofilminde hizli ve blyuk pargalar halinde kopmalara yol
actigi rapor edilmistir (Banin vd. 2006).

1.5.12. D-aminoasitler

B. subtilus'ten elde edilen ekzojen D-amino asitlerin
onceden olusturulmus biyofilmleri bozdugu ve S. aureus
ve P. aeruginosa tarafindan biyofilm olusumunun
onlenmesinde etkili oldugunu gosterilmistir (Kolodkin-Gal
vd. 2010). Hochbaum ve arkadaslar tarafindan D-amino
asitlerin  hicre ylUzeyinde protein lokalizasyonunu
Onleyerek, S. aureus’un biyofilm olusumunu inhibe ettigi
rapor edilmistir (Hochbaum vd. 2011). D-amino asitlerin
bircok bakteri tiri tarafindan Uretildigi g6z ©nilne
alindiginda, biyofilm yapisinin bozulmasi icin genel bir
strateji saglayabilir ve bu nedenle tibbi ve endistriyel
antibiofilm  uygulamalarinda faydali  olabilir.  Yakin
zamanda ise B. subtilus’te ikinci bir antibiyofilm molekuli
kesfedilmistir. Norspermidin de eksopolisakkarit tabakayi
hedefleyerek D-amino asitlere tamamlayici bir sekilde
calismaktadir. D-amino  asitlerde oldugu gibi,
norspermidinin de B. subtilus, S. aureus ve E. coli'de
biyofilm olusumunu engelledigi gosterilmistir. Dolayisiyla,
spesifik ekzopolisakkaritlere baglanmak igin sentezlenen
norspermidin ve diger poliaminler, yeni bir antibiofilm
yaklagimi olarak D-amino asitlerle birlikte kullanilabilir
(Kolodkin-Gal vd. 2012).

2. Sonug

Biyofilm olusumu, bakteriyel patojenlere ¢ok cesitli
konukgulari kolonize etmelerini saglar ve eradikasyonlarini
zorlagtinir.  Biyofilm  6zellikleri, hangi  antimikrobik
tedavilerin ne dlgtde etkili olabilecegini belirler. Biyofilmin
yas! ve bilesimi yerlesik mikroorganizmalarin duyarlihgini
etkileyen baglica faktorlerdir. Biyofilm olgunlastik¢a, artan
EPS birikimi ile birlikte biyofilme antimikrobiyal ajanlarin
girisi ve aktivitesinde azalma meydana gelir.

Biyofilm infeksiyonlarinin tedavisi su anda mikrobiyologlar
ve klinisyenler igin zor ve karmasik bir sorundur. Tek
basina antibiyotik tedavisi genellikle biyofilm
infeksiyonlarinin  stesinden gelmek icin yetersizdir.
Bununla birlikte, mikrobiyal biyofiimlerin dogasini daha iyi
anlamak i¢in yapilan yeni arastirmalarin ilerleyigi ile birlikte
biyofilm infeksiyonlariyla mucadeleye fayda saglayan ve

desteklemeye devam edecek olan daha ayrintili bilgilere
ulagiimaktadir. GunUimuzde, biyofilm infeksiyonlarinin
tedavisi, klinik mikrobiyoloji, cerrahi, i¢ hastaliklari,
farmakoloji ve temel bilimlerde (yani, ¢ok disiplinli bir
isbirligi) isbirligine ihtiya¢c duymaktadir.

Bu nedenle, bakterilerin ylzeye tutunmasini engelleyen
maddelerinin kullanimi gibi bakterileri éldirmeden spesifik
bir biyofilm basamagini engellemek veya bakteriyel
biyofiim yapisini bozmayi tesvik etmek icin dogal,
bakteriyel olarak dretilen sinyalleri kullanmak (zere
tasarlanan vyeni stratejiler, hizli etki eden, gugli ve
biyolojik olarak temin edilebilir tedavi stratejileridir.
Sunulan bu alternatif tedavilerle kombinasyon, bakteriyel
biyofilm infeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin etkinligini
artirmak icin buyuk potansiyele sahip olabilir.
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