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0z

Biyofilm, mikroorganizmalar tarafindan olusturulan,
herhangi bir yiizeye yapismalarini saglayan ve
eksopolisakkarit matriks ile c¢evrilmis topluluklardir.
Biyofilm yapis1 canli ve cansiz pek cok yiizeyde buluna-
bilir. Onlar1 klasik yontemlerle tamamen yok etmenin
mimkiin olmadigr bilinmektedir. Modern tibbin
biyofilm enfeksiyonlar ile ylizylize gelmeye baslamasi,
antibiyotiklere kars: direngli bakteri toplulugunun art-
mas! ve bdylece geleneksel antibiyotik tedavilerinin
etkinliginin azalmasi gibi konular, bilimi ve endiistriyi
bu problemi ¢dzmeye ve onlemeye yonelik alternatif
yollar bulmaya c¢agirmaktadir. Bu yiizden yeni
antibiyofilm stratejilerle bu alanda yapilan arastirmalar
hizla artmaktadir. Son yillarda materyal bilimi ve biyo-
lojiyi birlestiren bir alan olan nanoteknoloji bilimindeki
ilerlemeler, bize antimikrobiyal ve antibiyofilm 6zellik-
teki nanopartikiillerin kullanimini isaret etmektedir. Bu
amacla, antimikrobiyal, antibiyofilm ve antiadheziv
ozelliklere sahip metal, metal oksit nanopartikiiller ve
dogal bir biyopolimer olan kitosan nanopartikiiller, ¢e-
sitli calismalarda biyofilm olusumuna karsi yaygin ola-
rak kullanilmaya baslanmistir. Bu ¢alismada, yeni
antibiyofilm stratejilerin yanisira mikrobiyal
biyofilmlere karsi nanoteknolojik yaklasimlar da sunu-
lacaktir.
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ABSTRACT

A biofilm is a community of microorganisms encased
within an exopolysaccharide matrix attached to a
surface. Biofilm structures can be found in many
surfaces that are alive or inanimate. It is known that
conventional methods are inefficient to destroy them
completely. In modern medicine, the number of
infections related with antibiotic-resistant bacteria has
increased and microorganisms growing in biofilms
induce many of them. When effectiveness of
conventional antibiotics is decreased, there is an urgent
need to develop alternative ways to solve and prevent
these problems via science and industry. Therefore, the
researchs done in this area with new antibiofilm
strategies are increasing rapidly. Recently, advances in
nanotechnology is an area that combines material
science and biology points out that the utilization of
antimicrobial and antibiofilm activities of nanoparticles.
For this purpose, metal, metal oxide, nanoparticles with
antimicrobial features, Kkitosan nanoparticles-natural
biopolimers have been used widely against biofilm
formation in several studies. In this study, along with

the new antibiofilm strategies, nanotechnological
approaches against microbial biofilms will be
presented.
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GIiRiS

Biyofilmler, bir ylizeye yapisarak kendi {rettikleri
polimerik yapida jelsi bir tabaka i¢cinde yasayan mikro-
organizmalarin olusturdugu topluluklardir (1). Bu jelsi
tabaka, bakteri hiicreleri tarafindan tretilen terminolo-
jide “hiicre dis1 polimerik yap1”,“eksopolisakkarit” ya da
“eksopolimer (EPS)” olarak adlandirilan polisakkarit
bazli bir ag yapisidir (2). Polisakkarit, protein,
deoksiribontikleik asit (DNA) ve sudan olusan hiicre dis1
matriks, biyofilm hiicrelerinin tutunmasini saglar.
Matriksin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi ultraviyo-
le, radyasyon, farkli pH kosullari, ozmotik basing, su
kaybi, antibiyotik gibi bircok faktore karsi bakteriyi
korumaktir (3). Antimikrobiyal kimyasal ajanlardan
olan antibiyotik ve surfaktanlar, ¢evreye zararli olma
riskleri bulunmasina ragmen gerektigi durumlarda

mimkiin oldugunca az miktarda kullanilarak
biyofilmlerin kontrol edilmesinde konvansiyonel yon-
tem konumundadir. Biyofilm yapisinda bulunan
eksopolisakkarit yapinin antibiyotiklerin

penetrasyonunu azaltarak bakteriye ulagmasina engel
olmasi ve antibiyotik direngli mikroorganizmalarin se-
bep oldugu enfeksiyonlarin sayilarinin artmasiyla bu
geleneksel yaklasimlar biyofilm yapisini yok etmede
yetersiz kalmaktadir (4). Biyofilmleri uzaklastirmada
basarisiz olan mevcut yontemler ayni zamanda mali
yonden avantajli degillerdir. Bu gibi olumsuz durumlar
biyofilm olusumunu engellemek i¢in arastirmacilari
farkli ve yeni arayislara itmistir. Dolayisiyla, bilim ve
teknoloji disiplinlerinin i¢ ice gectigi nanoteknoloji ala-
nindaki ilerlemeler, antimikrobiyal ve antibiyofilm 6zel-
likteki nanopartikiillerin kullanimina da kapi aralamig-
tr.

Yeni Antibiyofilm Stratejiler

Biyofilm olusumu, kimyasal ve fiziksel yontemler kulla-
nilarak kontrol altina alinabilir. Fakat biyofilmlerdeki
bakteri yasami antibiyotiklere ve dezenfektanlara ol-
dukca direnglidir ve planktonik formlara kiyasla meka-
nik olarak uzaklastirmak daha zordur. Bunun kontroli
icin cesitli antibiyofilm stratejiler kullanilmaktadir (5).

Quorum Sensing inhibitorleri

Quorum sensing inhibitérleri (QSIs) uygulamasi,
quorum sensing ve biyofilm olusumunu 6nlemek igin
bakteriyel hiicre-hiicre haberlesmesinin mekanizmasina
yapilan miidahaleyle yeni bir yaklasim olarak sunul-
maktadir (6). Staphylococcus aureus ve S. epidermidis
virulanslar1 genellikle quorum sensing mekanizmasi
araciligiyla diizenlenerek biyofilm olusturma yetenegi
ile iliskilendirilmektedir. Adhezyon ve biyofilm olusumu
quorum sensing inhibitoérlerinden olan RNAIII-
inhibiting peptide (RIP) araciligiyla hem in vivo hem in
vitro ¢alismalarla onlenebilecegi gosterilmistir (7).

Bakteriyofajlar

Faj terapisi, litik bakteriyofajlarla bakteriyel enfeksiyon-
lara karsi savasmak icin bir alternatif ya da antibiyotik
tedavisine ek olarak, ozellikle biyofilmi azaltmak ve
olusumunu bozmak i¢in potansiyel ajan olarak kullanil-
maktadir. Fajlar, kendi hedef bakterileri icin oldukca
spesifik ve etkilidirler ayn1 zamanda insan i¢in patojen
degillerdir. Onlar yalnizca hedefte bakteri varolduk¢a
kalicidirlar (8).

Onbash D, Yuval Celik G, Okgesiz A

Enzimler

Biyofilm matriksi bakteri hiicrelerini biyofilm kolonile-
ri ile 6rtmektedir. Matriksin bozulmasinin sonucu ola-
rak kolonilerden hiicreler ayrilir ve ¢evreye yayilir.
Glukozidazlar, proteazlar ve deoksiriboniikleazlar
matriks bozucu enzimler olarak bilinirler (9).
Pseudomonas aeruginosa, hem mannuronik ve
glukuronik asitlerden olusan bir biyofilm matriksi olan
aljinat1 hem de aljinati yok eden bir enzim olan aljinat
liyaz1 iretir. Aljinat liyazin artis1 hiicrelerin P.
aeruginosa biyofilmlerinden ayrilmasina izin verir ve
disaridan eklenen aljinat liyaz P. aeruginosa
biyofilmlerine karsi kullanilan bazi antibiyotiklerin
etkinligini artirir (10).

Surfaktanlar

Mikrobiyal olusum olan biyosurfaktanlar, yiizeylerin
fizikokimyasal 6zelliklerini bakteriyel iliskileri ve so-
nu¢ olarak adhezyonu degistirerek biyofilm yapisina
etki edebilirler. Biyosurfaktanlarin antiadhesiv 6zellik-
leri, ylizeye, mikroorganizmanin bulundugu sicakliga,
tipine ve surfaktanin konsantrasyonuna baghdir. Eri-
sim zamam ve biyosurfaktanin konsantrasyonu
biyofilmi yok etme yetenegini etkilemektedir (11).

Fitokimyasallar ve Fonksiyonel Gidalar

Bakteriyel yapismalara kars: etkinligi olan biyoaktif
bilesenler vardir ve bunlarin bir¢ogu kizilcik, ¢ay, kah-
ve, sarap ve siit gibi dogal gidalar ve iceceklerde bu-
lunmaktadir.  Ornegin, yesil caydaki Kkatesin,
epigallokatekin-3-gallat bir periodonto- patojenik bak-
teri olan Porphyromonas gingivalis'in agiz epitel hiicre-
lerine yapismasini inhibe eder (12). Uziim ve posasi-
nin ¢esitli tiplerinden farkli konsantrasyonlarda
polifenoller EPS iiretimini ve Streptococcus mutans’a
glukozil transferazlari inhibe edebilirler (13). Shiitake
mantar1 sulu 6ziitli, S. Mutans’'in yapismasini inhibe
eder ve ayrica Fusobacterium nucleatum ve S. mutans
ve F. nucleatum ve Neisseria subflava ciftleri arasinda
koagregasyonu saglar (14). Gida ve igeceklerden elde
edilen dogal trtnler, yeni anti-yapiskan bilesiklerin
kesfi giivenli antibiyofilm stratejilerinin gelismesine
yol agabilir (15).

Nanoteknolojik Yaklasimlar: Nanopartikiiller

Nanoteknoloji, malzeme bilimi ve biyolojinin de dahil
oldugu bilim ve teknolojinin hizla biiytiyen disiplinler
arast bir alamidir (16). Nanobiyoteknoloji ise
nanoteknoloji ve biyoteknolojinin birlikteligi ve 6zel-
likle de saghk sektoriindeki uygulamalar1 ile
nanoteknolojinin en umut verici ve en gelismis alanla-
rindan biri olarak kabul edilmektedir (17). Son zaman-
larda saglik alanindaki nanoteknoloji uygulamalari
arastirmacilarin biyiik ilgisini ¢ekmektedir. Bugiin
bir¢ok tedavi ¢ok fazla zaman almakta ve ayni zaman-
da ¢ok pahalidir. Nanoteknoloji kullanilarak, daha hizl
ve ¢ok daha ucuz tedaviler gelistirilebilir. Bu teknoloji
lizerinde daha fazla arastirmalar yaparak, bugiin i¢in
hi¢bir ¢aresi olmayan hastaliklar i¢in de tedaviler bu-
lunabilir (18). Nanoteknoloji, ila¢ gelistirme ve ilacin
hedeflenen bolgeye ulasmasi agisindan muazzam bir
uygulama alanma sahiptir (19). Ayni zamanda
nanoteknoloji uygulamalari, tedavi siirecinde yiiksek
bir tehdit olusturan cerrahi ve tibbi cihazlardaki
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biyofilm olusumunun engellenmesi i¢cin de kullanilabilir
(18).

Mikrobiyal biyofilmler gelistikleri zaman mikroorganiz-
malarin geri donlisiimsiiz olarak bir ylizeye yapismasini
kolaylastirir ve yapisal bir matriks saglayan hiicre disi
polimerler tretirler (20). Bu yiizey, atil, cansiz materyal
veya canli doku olabilir (21). Bakteriyel bir enfeksiyo-
nun olusmasinda biyofilm, bakteriyel bir topluluga bagh
3 boyutlu bir kompleks olarak konak savunmasi yapar
ve terapotik ajanlardan bakterileri korur (22).
Biyofilmler tarafindan saglanan koruma, daha fazla sayi-
da kalict hiicre, quarum algillama sistemleri,
biyosorbsiyon, gen ifadesine tepki ve akis sistemleri
dahil bir¢ok mekanizmadan ortaya c¢ikar. Biyofilmler
icinde sinirh maddelerin pasif tasinmasi
antimikrobiyallerin hareketini bastirir (23). Biyofilm
olusturan mikroorganizmalar, biliylime oranlar1 agisin-
dan ve antimikrobiyal tedavilere karsi olusturduklar:
direng ile serbest organizmalardan farkli davranirlar ve
bu ytizden bir halk saglig1 sorunu olusturlar. Antibiyotik,
biyosit ve mekanik strese biyofilm toplulugunun artan
toleransi nedeniyle, olgun biyofilmi ortadan kaldirmak
tamamen zorlasmistir (21). Biyofilmi tamamen yok et-
mek veya gelisimini énlemek i¢in yaygin olarak yapilan
islemler, kimyasal ya da mekanik kesme yoluyla olgun
biyofilmi kaldirmak veya bakteriyel yapismay1 dnlemek
ya da yerinde temizlemek icin, beslenmedeki
nutrientleri sinirlandirmak veya degisen ylizey mater-
yallerinin dezenfeksiyonlarini igerir (24). Biyofilm olu-
sumu ayrica, bakteriyel kolonizasyonu kisitlayan yiizey-
ler dizayn edilerek de 6nlenebilir (25). Nanoteknolojinin
devreye girdigi bu noktada nanopartikiiller, boyut ve
biyolojik molekiillerle yapisal benzerligi nedeniyle biyo-
medikal uygulamalarda biiyiik bir ilgi ¢ekmektedir. Gii-
nlimiizde bu amagla nanopartikiillerin kullanimi tibbi
cihazlarda kalic1 biyofilm enfeksiyonlariyla ilgili miica-
delede en umut verici stratejilerinden biri olarak kabul
edilmistir (26). Yizeylerin nanoislevselligi, kaplama,
emdirme veya gémme ile nanomateryaller bakteriyel
yapismay1 ve biyofilm olusumunu inhibe edebilir (25).
Dolayisiyla nano 6lgekli malzemeler dzellikle, essiz kim-
yasal ve fiziksel 6zellikleri ve hacim orani, yiiksek yiizey
alanina sahip olmasi nedeniyle, tibbi cihazlarda kalc
biyofilm enfeksiyonlarini kontrol etmek i¢in son yillarda
kullanilmistir (24). Nanomateryaller 1-100 nm arasinda
degisen bir ¢capa sahiptir ve bakir, ¢inko, titanyum, mag-
nezyum, altin, alginat, glimis gibi farkli malzemelerden
yapilabilir (26). Nanopartikiiller, bakterilere Kkiyasla
kiigiiktiirler ve sulu sistemlerde kolayca hareket edebi-
lirler (27). Sulu sistemlerde ilerleyen nanopartikiil metal
ve metal oksitler, stabilitelerinden dolay1 organik bile-
siklere gore daha avantajlidir (28). Nanopartikiillerin
cogu antibakteriyel aktivite gosterirler.
Nanopartikiillerin antibakteriyel aktiviteleri iki temel
faktore dayanir. Bunlardan birincisi nanopartikiillerin
fizikokimyasal 6zellikleri ikincisi ise bakterinin tiiriidiir
(29). Bakterilerin metal nanopartikiillerine kars1 direng
kazanma ihtimali, diger geleneksel ve dar spektrumlu
antibiyotiklerden daha azdir (30). Nanopartikiil metal
oksitler ¢cok sayida kenar, kdse ve diger potansiyel reak-
tif bolgelere sahip alisilmamis kristal morfolojileri ve
son derece yliksek yiizey alanlari ile antimikrobiyal ajan
olarak biiyiik ilgi gérmiislerdir fakat toksik etkilerinden
dolay1 belirli metal oksitler halen inceleme asamasinda-

dirlar (31). Bu metal oksitler arasinda ¢inko oksit ZnO
antibakteriyel ajan olarak dikkat ¢ekmektedir (32).
Buna ilaveten ¢inko oksit ZnO nanopartikiilller (ZnO-
NPs) biyofilmi inhibe eder ve dolayisiyla biyomedikal
ylzeylerdeki baglantiy1 ve mikroorganizmalarin canli-
Iigin1 azaltabilir (33). Biyofilm iliskili enfeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisinde, farkli mikroorganizmalara
karsi metal nanopartikiillerinin de antibiyofilm aktivi-
tesi arastirllmig, giimiis nanopartikiilleri (Ag-NPs)
biyofilm olusumunu etkili bir sekilde onledigi ve
biyofilm olusturan bakterileri 6ldiirdiigi sonucuna
varllmistir (34). Anasri ve ark. (35) metisilin direngli S.
aureus (MRSA) ve metisilin direngli S. epidermidis
(MRSE)’ye kars1 gimis nanopartikillerinin
antibiyofilm etkisini arastirmislardir. Calismada, gii-
mis nanopartikiillerinin antibiyotik direncli biyofilm
kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde gelecekte biiyiik
rol oynayacagi sonucuna varilmistir. Antibiyofilm akti-
vitenin artirllmas1 i¢in giimis ve kurkumin
nanopartikiillerinin(Cur-NPs) kombinasyonu arastiril-
diginda ise, Cur-NPs ve AgNPs olgun biyofilmleri yok
ettigi ve biyofilm olusumunu inhibe ettigi sonucuna
varilmistir  (36). Bunun yanisira, S. aureus, P.
aeruginosa ve Proteus mirabilis’e karsi selenyum ve
selenyum dioksit nanopartikiillerinin antibiyofilm etki-
sinin arastirildigl in vitro ¢alismada, elde edilen sonug-
lara gore selenyum nanopartikiillerinin biyofilmi
inhibe ettigi gortilmistir (37). Sathyanarayanan ve
ark. (38) cinko oksit ve titanyum dioksit
nanopartikiilleri ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise;
Streptococcus mitis’in  biyofilm olusum aktivitesini
azalttigl sonucuna varmiglardir. Forier ve ark. (39)
bakteriyel biyofilmlere karsi lipid ve polimer
nanopartikiillerinin ila¢ gecisi lizerine yaptiklar c¢alis-
ma sonucunda, ilaglarla birlikte lipid ve polimer
nanopartikiillerinin 6énemli bir strateji olarak goriildii-
giini belirtmislerdir. Enkapsiile halde verilen ilag teda-
visinde, bakteri hiicrelerine bu nanopartikiiller saye-
sinde daha ¢ok antibiyotik gecerek tedavinin etkinligi-
nin artacag ifade edilmistir.

Dogal bir polimer olan kitosan, metal nanopatikiilleri
stabilize etmek icin polimer bazli koruyucu bir ajan
olarak rapor edilmistir (40). Kitosan, biyouyumlulugu,
biyolojik olarak parcalanabilirligi, toksik olmayan ve
adsorpsiyon ozellikleri nedeniyle, Ag, Altin (Au) ve
Platin (Pt) nanopartikiillerini hazirlamak icin stabilize
edici bir madde olarak kullanilmistir. Bu kitosan koru-
mal1 nanopartikiiller, ilag, biyomedikal ve biyosensor
uygulamalart i¢in ilgili sistemlere kolayca entegre edi-
lebilmektedir. Kitosanin antimikrobiyal etkisi molekiil
agirhgy, deasetilleme derecesi, pH, sicaklik gibi i¢ ve dis
faktorlerden etkilenmektedir. Son yillarda kitosanin
modifiye edilmesi yoluna gidilerek bu faktérleri mini-
mize etme yolunda calismalar bulunmaktadir (41).

SONUC

Tibbi uygulamalarda girisimsel tekniklerin ve kalici
tibbi araglarin kullaniminin artisi biyofilm enfeksiyon-
larinin da artisina neden olmustur (42). Bu enfeksi-
yonlarin tedavisi i¢in kullanilan antibiyotik tedavisi,
biyofilmlerin bakterileri antimikrobiyallere karsi koru-
masl ve direngli mikroorganizmalar olusturmasi sebe-
biyle giiniimiizde artik tek basina yetersiz olmaya bas-
lamistir. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde etkisiz
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olan antibiyotikler, olasi antibiyofilm ajanlariyla kom-
bine edilirse antibiyotiklerin etkisini artiracak ve boy-
lece biyofilm iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde kulla-
nilabilir hale gelecektir. Son on yilda, bakteriyel
biyofilm olusumunu degistiren kiiciik molekiillerin
kesfi ile nanoteknoloji bilimi, saglik alaninda, teshis ve
tedavi metodlariyla ilgili alanlarda kullanilmaya bas-
lanmistir (43). Bu amagla son zamanlarda yapilan ¢a-
lismalarla elde edilen veriler 15181nda, antimikrobiyal
ve antibiyofilm 06zelliklere sahip nanopartikiillerin

mikrobiyal

biyofimlere  karst  kullanimi, yeni

nanoteknolojik yaklasimlarin gerekliligini gostermis-
tir. Tip ve eczacilikta kullanilan nanopartikiillerin uzun
siireli antimikrobiyal, antibiyofilm, toksik, fiziksel ve
klinik etkileri ise gelecek calismalarda arastirilmasi
gereken konular arasinda yerini alacaktir.
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