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Bakteriyel biyofilm olusumu, bakterilerin ylizeylere baglanarak ve kendilerini ekstraseliiler matrikse gomerek olusturduklari karmasik ve dinamik
bir stirectir. Biyofilm tabakalari, saglik, gida, endustri ve gevre alanlarinda ciddi problemlere neden olmaktadir. Bu nedenle, biyofilm olusumunu
kontrol etmek igin etkin parametrelerin belirlenmesi 6nemli bir arastirma alanidir.

Hem gevresel hem bakteriye 6zgui faktorler biyofilm olusumunu kontrol etmektedir. Cevresel faktorler arasinda bakterinin yerlestigi ylizeyin
dzellikleri (piiriiz, hidrofobik karakter, yiizey yiikii vb.), pH, sivi akis hizi, besin konsantrasyonu ve oksijen seviyesi sayilabilir. Ornegin, besinlerin
yuksek konsantrasyonu, dustik akis hizlari ve ytizeyin hidrofobik olmasi biyofilm olusumunu tesvik edebilirken, diistik besin konsantrasyonlari,
yuksek akis hizlari ve ylzeyin hidrofilik karakteri biyofilm olusumunu azaltmaktadir. Bakteriye 6zgu faktorler ise genetik faktorler, bakterinin
hareketliligi (motilite) ve gogunluk algilama (quorum sensing) ozellikleridir; bu 6zellikler bakterilere 6zgii bir ikincil haberci olan halkali dimerik
guanozin monofosfat (c-di-GMP) basta olmak Uzere gesitli ikincil haberciler tarafindan kontrol edilmektedir.

Bakterilerin davranislarini ve biyofilm olusturma kapasitelerini molekiiler diizeyde anlamak, biyofilm olusumunu ve dolayisiyla bakteriyel
enfeksiyonlari engellemek igin gerekli bir stratejidir. Ozellikle c-di-GMP ile etkilesebilecek molekiillerin sentezi ve kullanimi iizerine pek gok
galisma mevcuttur. Bu calisma, biyofilm olusumunu kontrol eden parametrelerin tamamini kapsamakla birlikte 6zellikle c-di-GMP’nin kontrol
ettigi bakteriyel 6zellikleri mercek altina alarak c-di-GMP ile etkilesim tizerinden biyofilm olusumunu engelleme stratejileri Gzerinde duracaktir.

Sonug olarak, bakteriyel biyofilm olusumunu kontrol etmek igin etkin parametrelerin belirlenmesi, cesitli endustriyel, tibbi ve g¢evresel
uygulamalarda 6nemli bir arastirma alanini olusturur. Bu parametrelerin anlasiimasi, biyofilm olusumunu kontrol etmek icin daha etkili
stratejilerin gelistirilmesine olanak tanir ve bu da gesitli uygulama alanlarinda 6nemli faydalar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, c-di-GMP, cogunluk algilama
ABSTRACT

Bacterial biofilm formation is a complex and dynamic process in which bacteria attach to surfaces and embed themselves in the extracellular
matrix. Biofilm layers cause serious problems in health and food sector and the environment. Therefore, determining effective parameters to
control biofilm formation is an important area of research.

Both environmental and bacteria-specific factors control biofilm formation. Environmental factors include the characteristics of the surface
on which the bacteria settle (roughness, hydrophobic character, surface charge, etc.), pH, liquid flow rate, nutrient concentration and oxygen
level. For instance, high concentration of nutrients, low flow rates and hydrophobicity of the surface may promote biofilm formation, while low
nutrient concentrations, high flow rates and hydrophilic character of the surface reduce biofilm formation. Bacteria-specific factors are genetic
factors, motility and quorum sensing properties of the bacteria; these properties are controlled by various secondary messengers, especially
cyclic dimeric guanosine monophosphate (c-di-GMP), which is specific to bacteria.

Understanding the behavior of bacteria and their biofilm-forming capacity at the molecular level is a necessary strategy to prevent biofilm
formation and thus bacterial infections. There are several studies on the synthesis and use of molecules that interact with c-di-GMP. Although
this study covers all the parameters that control biofilm formation, it will focus on strategies to prevent biofilm formation through interaction
with c-di-GMP.

Consequently, determining effective parameters to control bacterial biofilm formation constitutes an important area of research in various
industrial, medical and environmental applications. Understanding these parameters allows the development of more effective strategies to
control biofilm formation, which can provide significant benefits in various application areas.
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1. GIRIS

Biyofilm tabakalari, mikroorganizmalarin canli veya cansiz bir
ylzeye tutunarak trettikleri hicre disi polimerik maddelerdir.
Bu tabaka, %97 su, %1-2 ekstraseliler polimerik madde (EPS),
%1-2 protein, %1-2 lipit, fosfolipit ve nikleik asit icerigiyle
(Fujishige ve ark., 2006) mikroorganizmalar icin kalkan gérevi
gorerek dis etmenlerden, olumsuz gevre kosullarindan ve
antimikrobiyal uygulamalardan korunmalarini saglar (Gun ve
Ekinci, 2009; Kartal ve ark., 2021).

Ozellikle nemli ortamlarda daha sik rastlanan biyofilm
tabakasi, basta saglk ve gida olmak Uzere bakterilerin
Ureyebilecegi her alanda biyuk risk olusturur.

Bakteriyel  biyofilm  olusumu  nedeniyle bakteriler
antibiyotiklere ve dezenfektanlara karsi direngli hale gelirler
ve bu nedenle biyofilm olusturan bakterilerden bircogunu
antibiyotik ile ortadan kaldirmak miimkin olsa da kiiglik
bir kisminin canliigina devam ettigi gorilmastir. Kronik ve
gida kaynakli enfeksiyonlarin 6nemli bir sebebi olarak bilinen
biyofilm tabakasina canli ve cansiz yizeylerde rastlamak
mimkindur. Kistik fibroz, endokardit ve yara enfeksiyonlari
gibi bircok hastalikta rol oynamaktadirlar (Yassien ve ark.,
2001). Nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik %65’inden
biyofilm tabakalarinin sorumlu oldugu rapor edilmistir (Khalil
ve ark., 2022). Vicutta bulunan protezler, suni kalp kapakgeig,
kalp pili, kontakt lens, bébrek tasi ve akciger dokusu biyofilm
tabakalarina rastlanan yerlerdir. Biyofilm, enfeksiyonlarin
daha zor tedavi edilmesine ve antibiyotiklere karsi direng
gostermesine neden olmaktadir. (Kostakioti ve ark., 2013).

Gida alaninda ise biyofilm olusturan mikroorganizmalar
nedeniyle gida glivenligi ve kalitesi olumsuz etkilenmektedir.
Gida zehirlenmeleri, ekipman hasari, Gretim verimliliginin
dismesive bunlara bagl ekonomik kayiplar biyofilm olusturan
direngli bakteriler nedeniyle gorilmektedir. Biyofilm
tabakalari, gida isleme ekipmanlari ylzeylerinde birikir ve bu
ylzeylerin temizlenmesini zorlastirir, capraz kontaminasyona
neden olarak patojenlerin yayilmasina neden olur. Bununla
birlikte 1s1 esanjorlerinde birikerek isi transferini engelleyebilir
ve maliyeti arttirir (Ray ve Bhunia, 2016; Gurlik ve ark., 2022).
Ozellikle siit ve siit Griinleri Gretimi gibi hassas siireclerde
verimliligi diistirdigii bilinmektedir (Olmez, 2009).

Bu nedenlerle, biyofilm olusum mekanizmalarini anlamak,
kontrol altina almak ve engellemek igin uygun stratejileri
gelistirmek biylik 6nem tasimaktadir.

2. BiYOFiLM OLUSUM MEKANiZMALARI

Biyofilmler, mikroorganizmalarin bir ylizeye baglanarak
bir matris iginde blyumesiyle olusur. Bu matris,
mikroorganizmalarin  Urettigi  ekstraseliler  polimerik

maddeler (EPS) adi verilen sakkarit tirevi yapiskan bir
maddenin birikmesiyle olusur. EPS, biyofilm igindeki
mikroorganizmalari bir arada tutar ve yiizeye baglanmalarina
yardimci olur. Ayni zamanda, biyofilmin yapisini stabil kilar
ve mikroorganizmalarin gevresel streslere karsi korunmasini
saglar (Kartal ve ark., 2021).

Biyofilm olusumu, mikroorganizmanin ylizeye Once geri
donlsimli, ardindan geri donlisimsiz tutunmasiyla baslar.
Sonrasinda bakteri popiilasyonunun arttigi kolonilesme gelir
ve EPS yapisinin artmasiyla biyofilm olusumu tamamlanir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Yiizeyde biyofilm olusumu (Stanley ve ark., 2004; Sauer ve
ark., 2022)

2.1. Tutunma

Mikroorganizmalar, bir yizeyin ylzey Oozelliklerine bagl
olarak adsorbe olurlar. Yiizey 6zellikleri, hidrofobiklik,
ylzey pdarazlGluga, yiazey yuakia gibi faktorler tarafindan
etkilenir. Ornegin, hidrofobik bir yiizeyde yasayan hidrofobik
mikroorganizmalar daha iyi adsorbe olabilir (Kostakioti ve
ark., 2013).

ilk tutunma geri déniisiimlii sekilde gerceklesir ve bu asama,
mikroorganizmalarin ylizeye ilk temas ettigi, zayif fiziksel ve
elektrostatik etkilesimlerle gecici olarak baglandigi asamadir.
Bu asamada, mikroorganizmalar kolayca ylizeyden ayrilabilir
veya ylzeyde hareket edebilir. Geri donlsimli tutunma,
genellikle mikroorganizmalarin ylizeye ilk yaklastig ve
ylzeyin uygunlugunu degerlendirdigi bir kesif strecidir (El
Othmany ve ark., 2021). Yerlesmek icin uygun bulunan ylizeye
mikroorganizmalarin daha guglu bir sekilde tutunmasi igin
ikinci asamada daha kalici baglar olusturulur. Bu asamada,
mikroorganizmalar EPS Uretmeye baslar ve bu matriks,
hiicreleri ylizeye daha siki bir sekilde baglar. Geri donlisimsiiz
tutunma, biyofilm olusumunun ilerleyen ve daha kararli
bir evresidir ve mikroorganizmalarin ylzey proteinleri
araciligiyla, yizey ozellikleri ve mikroorganizma yapilarina
bagh olarak ylzeye baglanmasini ve koloni olusturmasini
saglar (Martinez ve ark., 2020).

2.2. Kolonilesme

Kalici olarak baglanan mikroorganizmalar ¢ogalmaya
baslar ve birka¢ katman bakteri hicresi bir araya gelerek
mikrokolonileri olusturur (Davey ve O’Toole, 2000). Ancak
mikrokoloni olusumu icin yalnizca bir yizeyle stabil bir
etkilesim olusturabilmek vyeterli degildir; mikrokoloniyi
olusturmak ve bir arada tutmak icin en azindan genetik
materyalin birebir aktarildigi klonal blylimeye ve stabil hiicre-
hiicre etkilesimlerine ihtiyag vardir (Reisner ve ark., 2003).
Bazi bakteriler igin ylzey hareketliliginin de mikrokoloni
olusumuna etkisi bulunabilir (O’Toole ve Kolter, 1998).
Ozellikle klonal biiyiimeyi etkiledigi icin uygun besin alimi da
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kolonizasyonda etkili parametrelerdendir. Bununla birlikte
bakterideki ylizey hareketlilik elemani piluslarin Gretimi ve
stabil hiicre-hiicre etkilesimlerini saglayacak olan EPS’nin
Uretimi de sureci kontrol etmektedir (Stanley ve Lazazzera,
2004).

Bu koloniler, matriks iginde biylimeye ve olgunlagsmaya
devam ederken ylizey Uzerinde belirgin yapilar haline gelirler.
Bu asamada, farkhh mikroorganizma tirleri de biyofilme
katilabilir ve karmasik bir topluluk yapisi olusur (Kéremezli ve
ark., 2022).

2.3. Biyofilm Olusumu

Yiuzeye baglanma ve mikrokoloni olusum asamalarindan
sonra hiicre disi bir polimerik matrisle kaplanmis kule
seklinde homojen hiicre tabakalari iceren olgun biyofilm
yapilari olusur ve bu yapilarin icinde besin ve atik akisini
saglamak icin su kanallari bulunur (Davey ve O’Toole, 2000;
Poulsen, 1999; Kumar ve Anand, 1998).

Olusan biyofilm yapisinin 6zellikleri yalnizca bakterinin
kendine ait ozelliklerinden degil fiziksel etmenlerden
de etkilenir. Olgun biyofilm tabakasinin derinligi veya
biyofilmin mimarisi gibi faktorler bakterideki dizenleyici
mutasyonlardan etkilenmektedir. Bu diizenleyici mutasyonlar
ise biyofilm olgunlasma siirecinde besine erisim ve cekirdek
algilama (hicrelerin yuksek bir popiilasyon yogunlugunu
algilama) ozellikleri tarafindan kontrol edilmektedir (Martinez
ve ark., 2020).

2.4. Ayrilma

Yeteri kadar buyiyen kolonilerden, bakteriler tek tek veya
kiime halinde ayrilarak ortama yayilirlar (Poulsen, 1999). Bu
ayrilma dort farkl sekilde olabilir: Erozyon, asinma, dokiilme
ve predatorler (Stewart, 1993).

Erozyon ve asinmanin her ikisi de kiguk hiicre gruplarinin
biyofilm yilizeyinden uzaklastirilmasini ifade eder ancak
mekanizmalari birbirinden farkhidir. Erozyon, biyofilm yiizeyi
ile temas halinde olan hareketli akiskanin yizeyi siyirmasiyla
olurken asinma, biyofilm kapli ylzeyin g¢arpismasindan
kaynaklanir. Dokllme ise, olduk¢a biylk bir parganin
biyofilm tabakasindan kopmasidir. Dokiilme ile ayrilmada
biyofilm tabakasinin tamami yilizeyden temizlenmez ancak
erozyon ve asinmada ylizeyin tamamen temizlenmesi
s6z konusudur (Morgenroth ve Wilderer, 2000; Petrova
ve Sauer, 2016). Dérdlinci ayrilma seklinde ise en eski
yirtici-av iliskilerinden olan protozoalarin bakterileri besin
olarak tiiketmesi s6z konusudur (Hahn ve Hofle 2001; Sherr
ve Sherr, 2002). Protozoalar bakteriyel biyokitleyi (Hahn
ve Hofle 2000; Garcia-Chaves ve ark., 2015) ve biyofilm
yapisinin kompozisyonunu (Jurgens ve Matz 2002; Chow
ve ark., 2014) kontrol eder. Bakterilerin, protozoalardan
korunmak icin morfolojik degisimler (Simek ve ark., 2001),
virulans faktorlerinin Gretimi (Weitere ve ark., 2005; Erken ve
ark., 2013) ve hareket kabiliyetinin degisimi gibi davranigsal
degisikliklere (Matz ve Jurgens, 2005) gittikleri bilinmektedir.

3. BiYOFiLM OLUSUMUNU KONTROL EDEN FAKTORLER

3.1 Cevresel Faktorler

Biyofilm olusumunda c¢evresel faktorler, bakterilerin
biyofilm olusturma kapasitesini ve bu yapilarin 6zelliklerini
o6nemli olclide etkileyebilir. Cevresel faktorlerin kontroliine
bagli olarak biyofilm tabakasinin olusumu ve dolayisiyla
bakterilerin tGiremesi kontrol edilebilir (Korkmaz ve Ozdemir,
2023; Erdem ve ark., 2022).

3.1.1 Yiizey ozellikleri

Biyofilm olusumunun ilk asamasi ylizeye tutunma olup yiizey
ozellikleri, hem bakterilerin ilk yerlesmesini hem de EPS
Uretimini, miktarini ve bilesimini etkilemektedir (Garrettve
ark., 2008).

Ornegin bakterilerin tutundugu yiizey, (ronik asit gibi
polianyonik asit yoniinden zenginse EPS de anyonik karakter
kazanmakta ve kalsiyum ve magnezyum gibi katyonlarla
etkilesim saglamaktadir (Maunders ve Welch, 2017).
Bununla birlikte yiizeyde bulunan proteinler, niikleik asitler,
lipitler, azot ve oksijen miktari da EPS’nin iyonik karakterini
degistirmektedir (Muhammad ve ark., 2020). Buradan
hareketle, biyofilm yapisinin degisken oldugu sonucuna
varilabilir.

3.1.2 Besin maddeleri

Besin maddelerinin varligi ve konsantrasyonu, biyofilm
olusumu ve mikroorganizmalarin blylmesi agisindan
etkili parametrelerdir.  Ornegin, glukoz veya NaCl
konsantrasyonlarinin belirli bir seviyeye kadar yliksek olmasi
biyofilm olusumunu arttiric etki gosterebilir (Salgar-Chaparro
ve ark., 2020). Glukoz miktarinin biyofilm olusumuna
etkisini incelemek amaciyla Elhariry (2008)'nin Bacillus
turleriyle yaptigl calismada, baslangic asamasinda glukoz
konsantrasyonunun %1 ve %5 arasinda arttirilmasiile biyofilm
olusumunun arttigl, %7 lzerinde glukoz konsantrasyonunun
ise inhibe edici etki yarattigi gdzlenmistir. ilk asamada %7
Gzerindeki glukozun biyofilm Uzerine inhibe edici etkisinin
olmasi, azalan su aktivitesi ile iliskilendirilebilir (Waldrop ve
ark., 2014). Ancak ilerleyen asamalarda olusan EPS yapisi
polisakkarit agirhkh oldugu igin artan glukoz miktari biyofilm
olusumunu destekleyici yonde etki etmektedir (Lim ve ark.,
2004).

Bacillus turleriyle yapilan ayni galismada, ortamdaki NaCl
konstanstrasyonunun ise %3’e kadar artmasi biyofilm
olusumunu arttirirken bu seviyeden sonra inhibe edici
etki gorulmektedir (Elhariry, 2008). Baslangi¢ asamasinda
gorilen bu olumlu etkinin, NaCl yapisindaki CI" anyonunun
ylizeydeki katyonlarla etkilesime ge¢cmesi nedeniyle oldugu
one sirilmektedir (Xu ve ark., 2010; Pan ve ark., 2010; lliadis
ve ark., 2018).
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3.1.3 Sicaklik ve pH

Biyofilm olusumunda, c¢ok temel cevresel faktorler olan
sicakhk ve pH kosullari da etkili olmaktadir (Bezek ve ark.,
2019; Moraes ve ark., 2018). Ayni bakteri tirliniin alt soylari
bile bu parametrelerden farkl sekillerde etkilenebilmektedir
(Lopez ve ark., 2010).

Biyofilm olusumunda ilk asama yilzeye tutunma oldugu ve
bakterinin yizeyi ile etkilesiminde hiicre zari yapisinin da
etkili oldugu g6z onlinde bulundurulursa hiicre zari yapisini
etkileyen faktorlerin biyofilm olusumunda da etkili oldugu
sdylenebilir (Satpathy ve ark., 2016). Ornegin termofilik
bakteriler, yuksek sicaklikta yasamaya uyum saglarken
hicre zarlari mezofilik mikroorganizmalara gére daha cok
degismektedir ve bu durum ylzeye tutunma, dolayisiyla
biyofilm olusturma kapasitelerini etkilemektedir (Villanueva
ve ark., 2011).

3.1.4 Hidrodinamik kosullar

Hidrodinamik kosullar, sivi akis hizi, akis dizeni ve kesinti
gibi faktorleri icerir ve bu kosullarin biyofilm olusumu
Uzerinde cesitli etkileri olabilir. Oncelikle, akis hizi biyofilm
olusumunu etkileyen 6nemli bir parametredir. Dusuk akis
hizlari, bakterilerin yiizeylere baglanmasini kolaylastirabilir
ve biyofilm olusumunu tesvik edebilirken, yiksek akis hizlari
biyofilm olusumunu azaltabilir; akis hizinin etkisi, biyofilm
olusturan organizmalarin tlrine, ylizey 6zelliklerine ve akis
kosullarina bagl olarak degisebilir. Bununla birlikte, diizgln
laminar akislar genellikle biyofilm olusumunu azaltirken,
turbilansh akislar biyofilm olusumunu arttirabilir. Akisin ani
degisimleri veya kesintileri, biyofilm olusumunu arttirabilir
veya azaltabilir. Ozellikle mikroakislar, biyofilm tabakalarinin
olusumunu hizlandirabilir (Gomes ve ark., 2021; Hanger
Aydemir, 2018)

3.1.5 Diger mikroorganizmalar

Yiuizeyde bulunan mikroorganizmalarin biyofilm olusumundaki
etkisi, biyofilm yapisinin karmasikligi ve cesitliligi Uzerinde
belirleyici olabilir. Farkli mikroorganizma tiirleri, biyofilm
icinde farkli nisler olusturarak ve birbirleriyle etkilesimde
bulunarak, biyofilmin genel islevselligini ve direncini
etkileyebilir. Onceden ortama yerlesmis olan tirlerin hiicre
disi DNA’s1, enzimleri ve proteinleri, ortama tutunacak diger
turlerin yerlesimini engelleyebilir. Bu nedenle, biyofilm
olusumunu anlamak ve kontrol altina almak igin ylizeydeki
mikroorganizmalarin rollerinin iyi bilinmesi gerekmektedir
(Kartal ve ark., 2021; Song ve ark., 2015).

3.2. Bakteriye Ozgii Faktorler

Bakteriyel biyofilm olusumunda bakteriye 6zgl hareketlilik,
cogunluk algilama (quorum sensing) ve hiicre ici sinyal iletim
ozellikleri, etkili parametreler olarak kargimiza gikmaktadir.
Bu oOzellikleri bakteride molekiler seviyede kontrol eden
ikincil haberciler bulunmaktadir. Dimerik formda halkali
guanozin 3’,5’-monofosfat (c-di-GMP), dimerik formda halkali

adenosin  3’,5’-monofosfat (c-di-AMP), halkali guanozin
3’,5’-monofosfat (cGMP) ve halkali adenozin 3’,5’-monofosfat
(cAMP) gibi halkah nikleotitler ve ayrica guanozin
3’,5’-bispirofosfat (ppGpp) ve guanozin 3’-difosfat, 5’-trifosfat
(pppGpp) gibi lineer nikleotitler viriilans faktorlerinin Gretimi
veya biyofilm olusumunu diizenleyen siireglerde rol oynayan
onemli ikinci haberciler olarak ortaya ¢ikmistir (Kalia, 2013).

3.2.1 c-di-GMP

Birbirinden farkliikiyasam tarzi gosteren hareketli tek hiicreler
ve hareketsiz ¢ok hiicreli topluluklar (biyofilmler) arasindaki
gecis, ikincil haberci c-di-GMP tarafindan diizenlenmektedir
(Ross ve ark., 1987). (Sekil 2).

NH2

Sekil 2. Bakteriye 6zgu ikincil haberci c-di-GMP’nin yapisi

C-di-GMP, pek ¢ok bakteride bulunan bir sinyal molekultdur
ve bakteriler c-di-GMP ile iliskili proteinleri kodlayan genler
icerir. Sentaz enzimleri olan diguanilat siklazlar (DGC) ve
hidrolitik enzimler olan fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan
¢-di-GMP’nin hiicre igi konsantrasyonu kontrol edilir. Hiicre igi
konsantrasyonuna bagl olarak c-di-GMP, bakteriler arasinda
iletisim veya ¢ogunluk algilama olarak tanimlanan quorum
sensing Ozellikleri de dahil olmak Uzere virulans, motilite,
flagella olusumu gibi temel pek c¢ok bakteriyel faaliyet
zerinde etkilidir ve bakterilerde bu niikleotide bagh calisan
genler bulunmaktadir (Romling ve ark. 2005, Kulasakara ve
ark. 2006, Schirmer ve ark. 2005).

Bakterilerin biyofilm olusturdugu sire¢ icerisinde c-di-
GMP konsantrasyonunun arttigi gézlemlenmis olup cesitli
bakteriler izerinde yapilan pek ¢ok ¢alismada c-di-GMP’nin
bakterilerdeki farkli hayati fonksiyonlari kontrol ettigi
anlasilmistir (Qi ve ark., 2009; Wan ve ark., 2009; Pratt ve
ark., 2007).

Dimerik formdaki c-di-GMP yapisinda bulunanan guanin
bazlari, ortama bagl olarak trans ve cis konumlar arasinda
gecis yapabilir ve cis yapi kendi icinde dimerleserek
tetramolekiler ve hatta oktamolekiler yapilar olusturabilir.
Ozellikle K* gibi monovalent katyonlar varliginda
tetramolekiler yapinin daha rahat olustugu gorilmustir.
Bu durum, bakteri fonksiyonlarinin c-di-GMP’ye bagh olarak
kontrol edilmesinde énemli bir rol oynamaktadir (Egli ve ark.,
1990; Zhang ve ark., 2006).
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3.2.2 c-di-AMP

B. subtilis ile yapilan ¢alismalarda etkisi anlasilan c-di-AMP,
DNA hasari sonrasi spor olusumunun geciktigi durumda
DNA bitlnlGguni saglayarak spor olusumunu gerceklestiren
bir sinyal molekilu olarak rol oynamaktadir (Romling,
2008). S. aureus ile yapilan galismalarda lipoteikoik asit
eksikligine bagh hiicre duvari yikimi sonrasinda c-di-AMP
konsantrasyonu artmakta ve hiicre duvari tamirinin bu yolla
basladigi dustnilmektedir (Corrigan, 2011). Hicre duvarini
parcalayarak etki gosteren B-laktam tilirevi antibiyotiklere
karsi c-di-AMP, hiicre duvari tamirini saglayarak bakterilerin
antibiyotik direnci kazanmasina neden olmaktadir (Luo,
2012).

3.2.3 c-AMP ve c-GMP

Okaryotik hiicrelerde de ikincil haberci olarak homeostaz
saglayan c-AMP ve c-GMP, bakterilerde de bazi fonksiyonlara
sahiptir. Bunlardan c-AMP, bakterilerde glukoza bagh
anabolik ve katabolik reaksiyonlari kontrol etmekte; virulans,
biyofilm olusumu ve 6zellikle quorum sensing gibi 6zellikleri
dizenlemektedir (Botsforf, 1981; Bai, 2005; Liang, 2008).
c-GMP’nin bakterideki gorevleri tam olarak aydinlatilamamis
olsa da hem c-AMP hem de c-GMP konsantrasyonlarinin
bakteride bulunan bazi gen bdlgelerinin hasarina bagl olarak
arttigl gozlemlenmektedir (Shibuya, 1977).

3.2.4 ppGpp ve pppGpp

Bakterilerin siradisi nikleotidleri olan guanozin tetrafosfat
(ppGpp) ve guanozin pentafosfat (pppGpp) besin (amino asit,
fosfatlar, yag asitleri, karbon ve demir) acligina yanit olarak
Uretilen sinyal bilesikleridir (Cashel, 1996; Lapouge, 2008).
Bu nikleotidler tarafindan koordine edilen stres tepkisi,
hicrelerin bliyiime hizinda bir azalmaya yol agar. Benzer bir
tepki bitkilerde de gorilmektedir (Takahashi, 2004).

E. coli ile yapilan bir calismada, yiksiiz tRNA molekillerinin
ribozomal A boélgesinde birikmesiyle algilanan amino asit
achigl sonrasi, GTP ve ATP’den (p)ppGpp’nin sentezlendigi,
achk sona erdiginde (p)ppGpp’nin bir hidrolaz enzimi
tarafindan pargalandigi anlasiimistir. Benzer sekilde, yag asidi
achigi sirasinda, agil tasiyici protein (ACP), (p)ppGpp sentezini
allosterik olarak aktive etmek igin ilgili enzime baglanir
(Justesen, 1986).

Besin eksikligine yanit olarak sentezlenen ve bakterinin besin
eksikligine direnmesine yardimci olan (p)ppGpp dolayli olarak
bakterinin bulundugu ortamda daha kolay kolonilesmesini ve
biyofilm olusturmasinisaglar. Bunu destekleyen ¢calismalardan
biri Bordetella pertusis ile gergeklestirilmis ve bu calismada
(p)ppGpp sentezini kontrol eden proteinlerin sentezinde
etkili genlerin silinmesi ile bakterilerin blilyimesinde kusurlar,
beslenme acisindan sinirli kosullara dayaniksizlik, oksidatif
strese karsi duyarlilik ve biyofilm olusumunda azalma gibi
etkiler gozlenmistir (Sugisaki ve ark. 2013). Pseudomonas
putida ile yapilan bir baska c¢alismada (p)ppGpp’nin EPS
Uretiminde kullanilan enzimlerin sentezini etkileyerek EPS

Uretimini ve dolayisiyla biyofilm olusumunu arttirdig1 ortaya
konmustur (Liu ve ark., 2017).

4. BiYOFILM OLUSUMUNUN MOLEKULER DUZEYDE
ENGELLENMESI

Biyofilm olusturan faktérler molekuler seviyede ele
alindiginda, bakteriye 06zgi ikincil habercilerden o6zellikle
c-di-GMP’nin etkili oldugu gorilmektedir. Buna bagl olarak,
c-di-GMP (izerinde etkili olabilecek sistemlerin biyofilm
olusumunu da kontrol edecegi soylenebilir. Bu nedenle c-di-
GMP’nin etkilestigi molekillerin ve etkilesim bigimlerinin
belirlenmesi 6nemli bir arastirma konusu olmustur. Yapilan
arastirmalarda coklu aromatik gruplar iceren yapilar, c-di-
GMP ile interkalasyon (araya girme) gerceklestirerek
tetramolekiler (G-quadrupleks) yapi olusturmaktadir ve bu
yapinin olusmasi c-di-GMP’nin ikincil haberci etkinligine son
vermektedir (Le Gresley ve ark., 2011, Read ve ark., 2001, De
Cian ve ark., 2007).

Yapilan calismalar incelendiginde DNA ve RNA'nin da bazi
molekiillerle interkalasyon yaptigl ve tetramolekiiler yapi
olusturdugu gorilmektedir. Guanin bazi icermeleri ve Ust
Uste katlanabilmeleri nedeniyle c-di-GMP ile etkilesen
molekillerin DNA veya RNA ile de etkilesmesi s6z konusu
olabilir ve bu durum bakteriler lizerindeki seciciligi olumsuz
etkiler. Ancak c-di-GMP’nin olusturdugu tetramolekdiler
yapida Uniteler arasi mesafe 6.8 A iken DNA icin 3.7 A olarak
Olctlmustur (Read, 1999; Folini, 2010). Dolayisiyla uygun
boyutta sentezlenen bilesiklerin c-di-GMP ile etkilesmesi
miimkinken DNA ile etkilesmesi miimkin olmayabilir. Tam
tersi duruma bir 6rnek olarak; antrasen tiirevi bazi molekiller
DNA ile dupleks olustururken c-di-GMP ile etkilesime
girmemektedir. Bununla birlikte, farkli tip interkalatérlerin,
oldukga dislik c-di-GMP konstantrasyonunda bile etkili olarak
tetramolekiler yapi olusturarak c-di-GMP’nin agregasyonuna
neden olup etkinligini yok edebildigi gérilmektedir (Kelsey
ve ark., 2012).

Bakterilerde c-di-GMP ile etkilesebilen interkalator molekiller
tiazol oranj, metilen mavisi, akridin tirevi olan akriflavin
ve proflavin ile bazi antrasen tiirevleri gibi ¢coklu aromatik
halkalar iceren sistemlerdir (Nakayama ve ark., 2011).

Dizlemsel yapida ve yiksek konjugasyona sahip olmalari
nedeniyle akridin tlrevleri nikleotidlerdeki bazlarla
etkilesime girebilmektedir (Goker, 2010). Bazi akridin
turevlerinin DNA’daki bazlar ile etkileserek niikleotidler
arasina yerlesebildigini gosteren ilk calisma 1961 yilinda
Leonard Lerman tarafindan gergeklestirilmistir (Lerman,
1961). Niikleotidler arasi mesafeye bagh olarak hangi akridin
tlrevinin hangi nikleotidle etkilesime girecegi bir calisma
konusudur. Bu tlr calismalarda segiciligi saglayacak olan
nikleotidler arasi mesafe oldugu icin uygun boyutta farkli
yapilarin denenmesi ile istenen segici olarak niikleotidle
etkilesebilecek, digerleriyle etkilesmeyecek molekiiller
sentezlenebilir.
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5. SONUC

Bakterilerin, kendilerinikorumakve Giremelerinikolaylastirmak
icin olusturduklari polisakkarit yapili biyofilm tabakasi
dezenfeksiyonu zorlastiran 6nemli bir faktorddr. Bununla
birlikte, ozellikle patojen bakterilerin olusturdugu biyofilm
tabakalari, hastane enfeksiyonlarinin yayginlasmasina ve gida
enddistrisinde Urunlerin islenmesinde problem olusmasina
sebep olmaktadir.

Biyofilm olusturan mekanizmalari detaylica incelemek ve
anlamak, biyofilm olusumunun engellenmesinde en 6nemli
yaklasimlardan biridir. Cevresel faktorlerin ve bakteriye
ozgli ozelliklerin farkli mekanizmalar Uzerinden biyofilm
olusumuna etkisi bulunmaktadir. Ozellikle bakteriye &zgii
fonksiyonlarin kontrol, ikincil haberci niikleotidler izerinden
gerceklesmektedir. Dolayisiyla bu niikleotidlerin dzelliklerinin
ve potansiyel etkilesimlerinin belirlenmesi, bakterinin hayati
fonksiyonlarini kontrol etmeyi ve secici olarak etkin sekilde
bakteri dezenfeksiyonunu mimkin hale getirir.
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