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Oz

Biyofilmin varligindan ilk olarak 17. yy da bahsedilmis ancak; 1978 yilina kadar biyofilm
caligmalarina yeterince Onem verilmemistir. 1978 yilinda Costerton ve arkadaslar
mikroorganizmalarin biyofilm olusturarak canli ve cansiz yiizeyler iizerine tutunarak bu
durumdan ekolojik yarar sagladiklarini mekanizmalarla agiklamislardir. Biyofilmlerin yapi
tagt hiicre dis1 polimerik maddeler (Extracellular Polymeric Substances, EPS)’dir. EPS,
biyofilm mikroorganizmalarimin gomiili oldugu mikrobiyal kdkenli biyopolimerlerdir.
EPS, polisakkaritlere ek olarak, ¢ok cesitli proteinler, glikoproteinler, glikolipitler ve bazi
durumlarda sasirtict miktarda hiicre dist DNA (e-DNA) igerir. Cogunlugu algilama (QS),
Fuqua ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda tanimlanan hiicre-hiicre iletisiminin bir 6rnegidir
ve otoindiiktorler olarak da adlandirilan kiigilik, difiize olan sinyal molekiillerinin iiretilmesi,
salgilanmasi ve tepkimesine baglidir. Biyofilm i¢inde bakteri konsantrasyonunda esik degere
ulasildiginda, bakteri gen ekspresyonunu degistirir ve ihtiyaci olan genlerin, enzim ve toksin gibi
viriilans faktorleri, transkripsiyonunu saglar. Biyofilm olustuktan sonra, bakteri yogunluguna ve
olusan EPS matriksin giiciine bagli olarak, genetik degisimin artmasi, antibiyotiklerin yapisinin
bozulmasi ve direngli klonlarin secilmesi gibi mekanizmalarla giiclii biyofilm direnci gelisir.
Biyofilm enfeksiyonlarini onlemede iki yaklasim s6z konusudur: i) biyofilm olusumunu
engellemek i) olusmus biyofilmi uzaklastirmak. Bu derleme yazida, biyofilmin olusumu ve
biyofilmin 6nlenmesinde rol oynayan bilesikler tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, Cogunlugu algilama sistemi, Biyofilm inhibisyonu
Bacterial Biofilms

Abstract

The presence of biofilm was first mentioned in the 17th century, but until 1978 enough attention
was not given to biofilm studies. In 1978, Costerton and his colleagues introduced a theory of
biofilm and explained in terms of mechanisms that microorganisms cling to living and non-
living materials and make ecological benefit from it. Extracellular polymeric material (EPS) is
the key component of biofilms. EPS is a microbial biopolymer in which biofilm microorganisms
are embedded. EPS contains, in addition to polysaccharides, a wide variety of proteins,
glycoproteins, glycolipids and in some cases, surprising amounts of extracellular DNA (e-DNA).
Quorum Sensing (QS) is an example of cell-cell communication as described by Fuqua et al.
in 1994 and is dependent on the production, secretion and response of small, diffuse signaling
molecules, also called autoinducers. When the threshold value is reached in the bacterial
concentration in the biofilm, the bacterial gene expression is altered and virulence factors
such as genes, enzymes and toxins are required to transcribe. After biofilm formation, strong
biofilm resistance develops, depending on the bacterial density and the power of the resulting
EPS matrix, such as increased genetic modification, deterioration of antibiotic structure, and
selection of resistant clones. There are two approaches to the prevention of biofilm infections:
1) to inhibit biofilm formation ii) to remove formed biofilm. In this review article, formation of
biofilm and compounds which play role in prevention of biofilm were discussed.
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Bakteriyel Biyofilmler

Giris

Biyofilm varligindan, ilk kez mikrobiyolojinin
babasi olarak bilinen Leeuwenhoek 17. yiizyilda
bahsetmis olmasma karsilik, 1978 yilina kadar
onemi ger¢cek anlamda anlagilamamistir. 1978
yilinda Costerton ve arkadaglar1 biyofilm ile ilgili bir
teori ortaya koymus ve mikroorganizmalarin canlt
ve cansiz maddeler {izerine tutunarak bu durumdan
ekolojikyarar  sagladiklarm1i ~ mekanizmalarla
aciklamiglardir (1). Biyofilmin ¢ok ince ekstraseliiler
polimer fibril yapida oldugunu ve bakterinin yilizeye
tutunmasinda etkili oldugunun bildirilmesiyle
biyofilm iizerine olan ¢aligmalar hizlanmistir
(2). Bu gelismeler, arastirmalardaki ilginin hiicre
duvar1 yapilarindan uzaklagilarak, planktonik
bakterinin ¢evresi ile biyofilm ve mikrokolonilerin
arayiiziinli olusturan ekstraseliiler ~glikokaliks
yapilar1 arasindaki iliskiye odaklanmasia neden
olmustur. Biyofilm igindeki bakteri besleyici bir
katman igerisinde olup planktonik formundan
farklt bir fenotip sergiler (1). Gilinimiizde derin
yeralt1 sulart ve okyanuslar harig, tiim ekosistemde
biyofilm varligindan sz edilmektedir (3). Uzun
yillar boyunca endiistriyel bir sorun goziiyle
bakilan biyofilm olusumu, giiniimiizde yabanci
cisim enfeksiyonlart basta olmak iizere bir¢ok
saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarda 6nemli
yer tutmaktadir. Birgok bakteri tlirlinde yaygin
olan biyofilm iiretimi, patojenlerin antimikrobiyal
ilaglardan ve konagin immiin yanitindan kagmasina
olanak  saglamak  suretiyle enfeksiyonlarin
patogenezine katkida bulunmaktadir (4). Biyofilm
ile Dbirlikte bakterilerin birbirleriyle iletisim
kurmalarint ve iretilen sinyal molekiilleri ile
hedef genlerin ekspresyonunu saglayan ¢ogunlugu
algilama sistemi “Quarum sensing (QS)” de 6nem
kazanmigtir. Biyofilmler, dokular ve implante
cihazlar lizerinde olusarak kistik fibrozis, otitis
media, pndmoni, osteomyelit ve yara enfeksiyonu
gibi g¢esitli hastaliklara aracilik etmektedir.
Biyofilm olusumunun mikrobiyal enfeksiyonlarin
%80’iyle iliskili oldugu tahmin edilmektedir (5).

Biyofilmin Tanimi

Mikroorganizmalarin  degisik ¢evre sartlarinda
hayatlarini siirdiirebilmeleri yiizey iliskili biyofilm
olusturma yetenekleri patojenitede en dnemli rolii
ortaya koymaktadir. Biyofilmlerin yap1 tast hiicre
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dis1 polimerik maddeler (EPS)’dir. EPS, biyofilm
mikroorganizmalarinin gdmiilii oldugu mikrobiyal
kokenli biyopolimerlerdir (6).

Biyofilmler, dogal ve endiistriyel sucul ortamlarda,
dokularda ve tibbi aletlerde ve araglarda
gelisebilmektedir (7). Bakteri hiicreleri, biyofilm
yapist icinde ekstraselliiler polimer fibril (EPS)
icine gomilii olarak bulunur. EPS baglica
bakteri hiicresi tarafindan salgilanip, hiicreyi
antimikrobiyal ilaglarla tedavi, ultraviyole (UV)
ve protozoonlar gibi diismanca davranig gosteren
cevre sartlarindan korur (7,8). EPS’nin kimyasal
icerigi oldukca karmasik olup bakterinin biiyiime
fazina ve bulundugu cevresel kosullara gore
farklilik gosterir. Genel olarak, EPS yapisinda
polisakkaritler, proteinler, lipitler, ekstraselliiler
DNA (eDNA) ve metal iyonlari igerir. EPS matriks
yapisinin bozulmasi, biyofilmin uzaklastiriimasi
ve dnlenmesinde etkilidir. Ornegin, eDNA birgok
bakteri tiirliniin biyofilm yapisinda oldukc¢a
yaygindir (9) ve DNaz tedavisi biyofilm iligkili
enfeksiyonlarin  kontrol altina alinmasi igin
onerilmektedir (10).

Onceleri Acinetobacter baumannii biyofilmleri
Onemsenmezken, A.baumannii kaynakli
enfeksiyonlarin artmasi iizerine bu konu iizerinde
durulmaya baslanmig ve bakterinin biyofilm
olusturma yetenegi ve mekanizmalart agiklik
kazanmustir (11). A.baumannii epitel hiicreleri ve
fungal filamentler gibi biyotik yiizeylerde oldugu
gibi polistren ve cam gibi abiyotik ylizeylerde de
biyofilm olusturur. Abiyotik ylizeye yapismay1
takiben biyofilm olusumu ve olgunlasmasinda,
pilus ve Bap yilizey adezyon proteininin tiretimi rol
oynamaktadir (12).

Cok ilaca direngli (CID) A.baumannii suslarmin
biyofilm olusturma yetenegi ile epitel hiicreye
yapisabilmesinin dogru orantilioldugu, bla,, , beta-
laktamaz geni tasiyan A.baumannii izolatlarinin
biyofilm olusturma ve epitel hiicrelerine yapisma
kapasitesinin bu geni igcermeyen izolatlara gore
daha fazla oldugu belirtilmektedir. Ayrica, 6nceden
aminoglikozid kullaniminin  kuvvetli  biyofilm
iireten A.baumannii ile enfeksiyon riskini artirdigi

gosterilmigtir (13).



“Quorum Sensing (Cogunlugu Algilama)”

Cogunlugu algilama (QS), Fuqua ve arkadaslari
tarafindan 1994 yilinda tanimlanan hiicre-hiicre
iletisiminin bir érnegidir ve otoindiiktdrler olarak da
adlandirilan kiigiik, difiize olan sinyal molekiillerinin
iretilmesi, salgilanmasi ve tepkimesine baglidir.
Biyofilm iginde bakteri konsantrasyonunda esik
degere ulasildiginda, bakteri gen ekspresyonunu
degistirir ve ihtiyaci olan genlerin, enzim ve toksin
gibi viriilans faktorleri, transkripsiyonunu saglar

(14).

QS, sadece Ozgilir yasayan bakterilerle iliskili
degildir, ayn1 zamanda yiiksek organizmalarla
(simbiyozlar veya patojenler) iligkili olan
bakterilerin ¢ogunun, farkli ‘sosyal’ faaliyetleri
kontrol etmek icin de kullanilir. Bakteriyel QS
mekanizmasi, iki grup sinyal molekiiliine dayanir:
Gram pozitif bakteriler igin peptit tiirevleri ve
gram negatif bakterilerde ortama salinan yag asidi
tiirevleri. Agrobacterium, Brucella, Burkholderia,
Erwinia, Enterobacter, Pseudomonas, Ralstonia,
Serratia, Vibrio ve Yersinia cinsleri dahil bir¢cok
insan ve bitki patojeni olan gram negatif bakteri,
viriilans faktorlerinin  sentezinin diizenlenmesi
icin QS mekanizmasin1 kullanmaktadir (15).
Gram pozitif bakterilerde de gelismis bir hiicre-
hiicre iletisimi mevcuttur. Bacillus, Enterococcus,
Staphylococcus, Streptococcus ve Streptomyces
cinsleri antimikrobiyal peptitler veya ekzotoksin
tretmek ve biyofilm olusturmak igin QS
mekanizmasini kullanmaktadir.

Gram negatif bakterilerde QS mekanizmas:t en
iyi anlasilan sistem olup, acil homoserin lakton
(AHL) ailesine ait kiiciik sinyal molekiilleri ile
yiiriitiliir. AHL sinyal molekiilleri, bir homoserin
lakton halkas1 ve sinyal molekiiliiniin tiiriine bagh
olarak, karbon zincirinin uzunlugu, oksidasyon
durumu ve doygunluk seviyesinde degisiklik
gosteren bir acil yan zincirden olusur. Sentezi
icin S-adenozilmetiyonin (SAM) ve agil tasiyici
protein (acyl-ACP) gereklidir. AHL ye bagimli bir
QS mekanizmasi ilk olarak, 1970’lerin basinda
gram negatif bir deniz bakterisi olan FVibrio
fischeri iizerinde yapilan calismalar sirasinda
ortaya konmustur. Vibrio fischeri’nin simbiyotik
olarak yasadig1 kisa kuyruklu bir miirekkep baligi
olan Euprymna scolopes’in isik organinda belli
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bir sayiya ulastiginda 1sik {iretmeye basladigi
gorilmistir (16).

Bakteriyel hiicreler, AHL sentaz enzimi araciligiyla
AHL sinyal molekiillerini {iretirler.  Sinyal
molekiilleri hiicre disina yayilir ve tekrar hiicre
icine pasif difiizyonla veya aktif transportla (diisiik
yogunlukta) alinirlar. AHL lerin konsantrasyonu bir
esik seviyesine ulastiginda (threshold level), sinyal
molekiilleri diizenleyici protein (R) ile etkilesir.
Diizenleyici protein (R), bir pozitif transkripsiyon
regiilatorii  gorevi goriir. R proteini ve AHL
kompleksi hedef genlerin promotor boélgelerine
baglanir ve hedef genlerin ekspresyonunu baslatir

(17).

QS, basitge iki bilesenin birlikte c¢aligmastyla
yiiriitiliir. Bunlardan ilki sinyal molekiiliiniin
sentezinden sorumlu olan AHL sentaz enzimi
(genellikle LuxI veya LuxI homologu) olup
digeri AHL ile baglandiginda hedef genlerin
transkripsiyonunu  baglatan  regiilatér  protein
(genellikle LuxR veya LuxR homologu)’dir.

Gram pozitif bakterilerde QS sistemi AHL
araciligiyla degil, kisa oligopeptit otoindiikleyicileri
ile ytriitiilmektedir. Aminoasit sayist 5-17 arasinda
degisen bu oligopeptitler, otoindiikleyici peptitler
(AIP) olarak adlandirilmaktadir. AIP, bakteri
zarindan diflize olamamaktadir. Hiicre disima
taginmalari oligopeptit tastyicilar ile ger¢eklesirken,
hiicre igine alinmalar1 ise iki komponentli sensor
transdiiksiyon sistemi ile olur. Providencia stuartii,
gram negatif bir liriner sistem patojeni olup gram
pozitif bakteriler gibi oligopeptitler aracilifiyla
hiicreler arasi iletisim kurmaktadir.

Hem Gram pozitif hem Gram negatif bakterilerin
QS sisteminde rol oynayan otoinducer-2 (Al-
2) sinyal molekilii ise ilk olarak Vibrio harvei
‘de  biyoliiminesan ekspresyonunun kontrol
mekanizmasi arastirmalarinda kesfedilmistir (18).
Al-2, hiicre iginde bir¢ok siirecte metil vericisi
olarak rol oynayan S-adenozilmetiyoninden iretilir
(19). AI-2 sinyal molekiilii aracili QS sistemi, V.
harvei’nin yanisira enterohemorajik E. coli (EHEC)
O157:H7, S. pyogenes, V. cholerae, C. jejuni
suslarinda kullanilmaktadir (20,21).
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Bakteriyel Biyofilmler

Biyofilm Olusumu Engellenebilir Mi?

Biyofilm olustuktan sonra, bakteri yogunluguna ve
olusan EPS matriksin giicline baglh olarak, genetik
degisimin artmasi, antibiyotiklerin  yapisinin
bozulmast ve direngli klonlarin segilmesi gibi
mekanizmalarla gii¢lii biyofilm direnci gelisir. Bu
biyofilm yapisinin ortadan kaldirilmasi, konak
savunma mekanizmasinin etkisini artirmasi ve
antibiyotiklerin amacma ulagmasit agisindan
o6nemlidir. Biyofilm enfeksiyonlarini 6nlemede iki
yaklagim s6z konusudur: i) biyofilm olugumunu
engellemek i) olusmus biyofilmi uzaklagtirmak.
Biyofilm olusumunu o6nlemek icin, planktonik
hiicrelerin ~ yiizeylere tutunmasi veya erken
mikrokolonilerin tamamen yapilandirilmig
biyofilmlere olgunlagmasi engellenmelidir (22).

Yiizeylerde mikrobik kolonilesmeyi engellemek
veya biyofilm olgunlasmasint 6nlemek igin
tasarlanan stratejiler, genellikle, biyofilm olusumu
ile ilgili gen ifadelerini diizenlemek i¢in bazi
uyaranlar kullanir. Bu uyaranlar genelde mikrobiyal
adezin molekiillerinin ifadelerini bastiran, biyofilm
matriks sentezini inhibe eden, QS sinyallerini
antagonize eden veya biyofilm igindeki bakterileri
oldiiren kimyasallar tarafindan iiretilir. Onceden
olugsmusbiyofilmlerisebiyofilmyapisininbozulmasi
ve bakterilerin biyofilm yapisindan ayrilmasi ile
miimkiin olmaktadir. Biyofilmin pargalanmasi
lic basamakta olur: i) soyulma, ii) erozyon ve iii)
dagilma. Soyulma, biyofilm kiitlesinde hizli bir
diisiis olarak, erozyon ise hiicrelerin devamli olarak
biyofilmden ayrilmasi seklinde tanimlanir. Dagilma
ise soyulma ve erozyonun aksine aktif bir siireci
gosterir ve bu asamada biyofilm merkezindeki
hiicreler hizla ¢cevreye dagilir ve biyofilm igerisinde
kavite olusumuna neden olur.

1. QS inhibisyonu

Bakteriler birbirleriyle iletisim kurmak igin
kimyasal sinyal molekiilleri iretir ve salarlar,
boylece bir hiicre popiilasyonunda simbiyoz,
viriilans, kompotens, konjiigasyon, antibiyotik
iiretimi, motilite, sporiilasyon ve biyofilm olusumu
gibi cesitli ozellikleri diizenlerler. QS, bircok
patojende cesitli viriilans ve patogenez faktorlerinin
iiretimini diizenlemekte ve bu nedenle yeni
antimikrobiyal maddelerin gelistirilmesi i¢in bir
hedef olarak goriilmektedir. Ayni zamanda, biyofilm
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olusumunun da QS sistemi tarafindan diizenlendigi
bilinmektedir ve ¢ogu arastirict, QS inhibisyonunun
biyofilm olusumunu O6nleyebilecegini bildirmistir
(23,24). QS sistemini inhibe etmek igin baslica,
sinyal molekiillerinin inhibisyonu ve biyofilm
matriksinin ¢esitli enzimlerle parcalanmasi tizerinde
durulmaktadir.

1.A. QS Sinyal Molekiillerinin Parcalanmasi

QS sinyal molekiilleri “Quorum Quenching
(cogunlugu sondiirme-QQ)” enzimleri tarafindan
inaktive edilir (25). QQ, QS ile etkilesime giren
ve QS sinyal bozulmasi ve ardindan viriilans
ve biyofilm olusumu gibi QS ile diizenlenen
fenotiplerin bastirilmasin1 saglayan bir islemdir.
AHL’ler spesifik laktonazlar ve agilazlar tarafindan
bozunabilir ve aktiviteleri AHL oksidazlar ve
rediiktazlar tarafindan modifiye edilebilir. AHL
sinyal molekiillerini parcalayan enzimlerin ¢ogu
bakteriyel tiirlerde kesfedilmistir, ancak bu
enzimler Okaryotlarda da metagenomik analizlerle
tanimlanmistir,. Bu QQ enzimlerinin, biyofilm
olusumunu 6nledigi de bildirilmistir (25,26).

1.B. QS Sinyal Sentezinin inhibisyonu

AHL’ler, SAM’den tiiretilen lakton halkas1 ve
acil tastyict proteinlerin (ACPs) acil grubundan
olusur. SAM analoglarinin, S-adenozil-homosistein
(SAH), sinefugin, 5-metiltiyoadenozin (MTA) ve
butiril-SAM’1n aeruginosa’daki
AHL iiretimini inhibe edebildigi gosterilmistir (27).

Pseudomonas

Azitromisinin AHL sentezini baskilayarak P,
aeruginosa’da biyofilm olusumunu inhibe ettigi
ve kistik fibrozis fare modelinde aljinatdan zengin
biyofilmin temizlenmesini sagladigir gosterilmistir
(28).

1.C. Sinyal Molekiillerini Antagonize Edilmesi
ve/veya Sinyal fletiminin inhibisyonu

Arastirmacilar, laktonhalkasiyadaagilyanzincirlerini
modifiye ederek dogal AHLmolekiillerinin
analoglarini iretmistir. QS sinyallerini antagonize
eden bu AHL analoglariin birgogu Ornegin,
N-acil-siklopentilamid, antibiyofilm aktivitesine
sahiptir (29). Gram negatif bakterilerde AHL
aracit QS mekanizmasin1  antagonize eden
birgok dogal bilesik; greyfurt suyunda bulunan
bergamot ve ‘dihidroksibergammotin’, sarimsakta



bulunan‘allin, allicin’ gibi siklik kiikiirt bilesikleri,
mantarlardan elde edilen ‘patulin® ve ¢esitli
penisilik asit iizerinde ¢alisilmigtir (30). Ayrica, bu
bilesiklerin birgogunun, biyofilmdeki P. aeruginosa
hiicrelerinin antibiyotiklere duyarliligin1 arttirdigi
gosterilmigtir  (31). Kirmizi alg olan Delisea
pulchra’dan izole edilen halojenlenmis furanon
ve tar¢in kabugundan elde edilen sinnamaldehitin
biyofilm olusumunu etkiledigi ve biyofilm i¢indeki
bakterinin antibiyotiklere duyarliligini artirdigi
gosterilmigtir. Sinnamaldehit gidalar ve igeceklerde
lezzet verici bir madde olarak yaygin olarak
kullanilirken, furanonlarin toksisiteleri ndeniyle
smirlt kullanim alani vardir.

2. Biyofilm Matriksini Parcalayan Enzimler
Biyofilm olusumunu dnlemek igin {i¢ tip biyofilm
matriks parcalayici enzim kullanilabilir:

2.A. Polisakkarit Degredasyon Enzimleri

Alfa amilaz, Staphylococcus aureus izolatlari
tarafindanbiyofilm yapimini, biyofilmin
¢cozlinmesini tegvik ederek ve bakteri agregasyonunu
Onleyerek inhibe eder. Dispersiyon B (DspB),
Actinobacillus aktinomycetemcomitans tarafindan
iiretilen ve Staphylococcus spp. Ve Escherichia
coli’nin major matriks ekzopolisakkaridi olan
poli-N-asetilglukozamini (PNAG)  hidrolize
eden 42-kDa’lik bir hidrolazdir. Triklosan ve
DspB kombinasyonununS. aureus, Staphyloccus
epidermidis ve E. coli izolatlarinda biyofilm
yapimini anlamli dl¢ilide azalttig1 gosterilmistir (32).
Aljinat liyazin, biyofilm igindeki P. aeruginosa’nin

gentamisin tarafindan  Sldiiriilmesini  artirdigi
bildirilmistir.
2.B. Niikleaz
Arastirmalar, DNaz I’in biyofilm olugumunu

engelledigini ve cesitli bakteriyel tiirlerin trettigi
biyofilmlerin  ayrismasina neden  oldugunu
gostermektedir. DNaz I ayrica, ylizey adezini olarak
gorev yapan hiicre yiizeyi iliskili niikleik asitleri
yikarak ilk tutunmay1 da inhibe etmektedir (33).

2.C. Proteaz

Proteazlar, hiicre disi1 fibroz proteinler, pili, fimbriya
gibi yapilar1 pargalayarak hiicre-hiicre ve hiicre-
ylizey etkilesimini azaltir ve bu sekilde biyofilm
olusumunu inhibe ederler. Bacillus spp. tarafindan
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iiretilen bir grup serin proteaz olan subtilisinlerin,
bakteriyel hiicrelerin yiizeylere tutunmasini 6nledigi
ve tutunmus olan bakterilerin ayrigmasina neden
oldugu gosterilmistir (34). Staphylococcus simulans
izolatlarinda tanimlanan bir metalo-endopeptidaz
olan “Lysostaphin (lizostafin)”inS. aureus tizerinde
litik etkisi tanimlanmig ve lizostafin ile kaplanmis
kateterlerde S. aureusile yiizey kolonizasyonunun
dort giine kadar engellenebildigi bildirilmistir (35).

Sonuc¢

Biyofilmler inatg1 enfeksiyonlara neden olan ve
bircok kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlarda
anahtar rol oynayan yapilardir. Konvansiyonel
antibiyotik tedavileri biyofilm enfeksiyonlarmni
ortadan  kaldirmada yetersiz kalmakta ve
bakterilerin antibiyotik toleransini artirmaktadir.
Minimal inhibitér konsantrasyonun altinda kalan
dozlarda verilen antibiyotikler biyofilm yapimini
artirmakta ve bu nedenle enfeksiyontedavisini
etkisiz hale getirmektedir. Ancak, son yillarda
biyofilm olusumunu engellemeyi saglayan biyofilm
matriksinin degradasyonu ile biyofilm iizerine
antibiyotik etkinliginin artirilmasi gibi yaklagimlar
gelismektedir. Antibiyofilm ajan ve antimikrobiyal
ila¢ kombinasyonlari, biyofilm olusumunu bunlarin
tek bagina kullanimlarindan daha etkili bir sekilde
azaltmaktadir. Bu nedenle, ¢oklu ilag ile tedavi
yaklagimi biyofilm iligkili enfeksiyonlarda dnem
kazanmaktadir. Gelecekte biyofilmlerin kontroli,
birden ¢ok enfeksiyon etkeni ile gergeklesen
enfeksiyonlarda bu tiirlerin mikrobiyal etkilesiminin
ve antibiyotik aktivitesi tizerindeki etkilerinin
anlagilmasi ile daha ¢ok miimkiin olacaktir.
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