
 

 

Mikrobiyal Biyofilmlere Karşı Yeni Antibiyofilm Stratejileri Ve Nanoteknolojik Yaklaşımlar 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2017 ; 26 (3) 262 

SAĞLIK BİLİMLERİ DERGİSİ 

JOURNAL OF HEALTH SCIENCES  

Erciyes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yayın Organıdır 

MİKROBİYAL BİYOFİLMLERE KARŞI YENİ ANTİBİYOFİLM STRATEJİLERİ ve NANOTEKNOLOJİK  
YAKLAŞIMLAR 

NEW ANTIBIOFILM STRATEGIES AND NANOTECHNOLOGICAL APPROACHES AGAINST MICROBIAL 
BIOFILMS 

Derleme                               2017; 26: 262-266 

Dilşad ONBAŞLI1*, Gökçen YUVALI ÇELİK1 Aysun ÖKÇESİZ2 

1Erciyes Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Biyoteknoloji Anabilim Dalı, Kayseri 

2Erciyes Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji Anabilim Dalı, Kayseri 

ÖZ   
Biyofilm, mikroorganizmalar tarafından oluşturulan, 
herhangi bir yüzeye yapışmalarını sağlayan ve 
eksopolisakkarit matriks ile çevrilmiş topluluklardır. 
Biyofilm yapısı canlı ve cansız pek çok yüzeyde buluna-
bilir. Onları klasik yöntemlerle tamamen yok etmenin 
mümkün olmadığı bilinmektedir. Modern tıbbın 
biyofilm enfeksiyonları ile yüzyüze gelmeye başlaması, 
antibiyotiklere karşı dirençli bakteri topluluğunun art-
ması ve böylece geleneksel antibiyotik tedavilerinin 
etkinliğinin azalması gibi konular, bilimi ve endüstriyi 
bu problemi çözmeye ve önlemeye yönelik alternatif 
yollar bulmaya çağırmaktadır. Bu yüzden yeni 
antibiyofilm stratejilerle bu alanda yapılan araştırmalar 
hızla artmaktadır. Son yıllarda materyal bilimi ve biyo-
lojiyi birleştiren bir alan olan nanoteknoloji bilimindeki 
ilerlemeler, bize antimikrobiyal ve antibiyofilm özellik-
teki nanopartiküllerin kullanımını işaret etmektedir. Bu 
amaçla, antimikrobiyal, antibiyofilm ve antiadheziv 
özelliklere sahip metal, metal oksit nanopartiküller ve 
doğal bir biyopolimer olan kitosan nanopartiküller, çe-
şitli çalışmalarda biyofilm oluşumuna karşı yaygın ola-
rak kullanılmaya başlanmıştır. Bu çalışmada, yeni 
antibiyofilm stratejilerin yanısıra mikrobiyal 
biyofilmlere karşı nanoteknolojik yaklaşımlar da sunu-
lacaktır. 
  
Anahtar kelimeler: Mikroorganizma, Biyofilm,  
Nanoteknoloji, Nanopartikül 

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, kitosan 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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GİRİŞ  
Biyofilmler, bir yüzeye yapışarak kendi ürettikleri 
polimerik yapıda jelsi bir tabaka içinde yaşayan mikro-
organizmaların oluşturduğu topluluklardır (1). Bu jelsi 
tabaka, bakteri hücreleri tarafından üretilen terminolo-
jide “hücre dışı polimerik yapı”,“eksopolisakkarit” ya da 
“eksopolimer (EPS)” olarak adlandırılan polisakkarit 
bazlı bir ağ yapısıdır (2). Polisakkarit, protein, 
deoksiribonükleik asit (DNA) ve sudan oluşan hücre dışı 
matriks, biyofilm hücrelerinin tutunmasını sağlar. 
Matriksin en önemli fonksiyonlarından birisi ultraviyo-
le, radyasyon, farklı pH koşulları, ozmotik basınç, su 
kaybı, antibiyotik gibi birçok faktöre karşı bakteriyi 
korumaktır (3). Antimikrobiyal kimyasal ajanlardan 
olan antibiyotik ve surfaktanlar, çevreye zararlı olma 
riskleri bulunmasına rağmen gerektiği durumlarda 
mümkün olduğunca az miktarda kullanılarak 
biyofilmlerin kontrol edilmesinde konvansiyonel yön-
tem konumundadır. Biyofilm yapısında bulunan 
eksopolisakkarit yapının antibiyotiklerin 
penetrasyonunu azaltarak bakteriye ulaşmasına engel 
olması ve antibiyotik dirençli mikroorganizmaların se-
bep olduğu enfeksiyonların sayılarının artmasıyla bu 
geleneksel yaklaşımlar biyofilm yapısını yok etmede 
yetersiz kalmaktadır (4). Biyofilmleri uzaklaştırmada 
başarısız olan mevcut yöntemler aynı zamanda mali 
yönden avantajlı değillerdir. Bu gibi olumsuz durumlar 
biyofilm oluşumunu engellemek için araştırmacıları 
farklı ve yeni arayışlara itmiştir. Dolayısıyla, bilim ve 
teknoloji disiplinlerinin iç içe geçtiği nanoteknoloji ala-
nındaki ilerlemeler, antimikrobiyal ve antibiyofilm özel-
likteki nanopartiküllerin kullanımına da kapı aralamış-
tır.  
 
Yeni Antibiyofilm Stratejiler 
Biyofilm oluşumu, kimyasal ve fiziksel yöntemler kulla-
nılarak kontrol altına alınabilir. Fakat biyofilmlerdeki 
bakteri yaşamı antibiyotiklere ve dezenfektanlara ol-
dukça dirençlidir ve planktonik formlara kıyasla meka-
nik olarak uzaklaştırmak daha zordur. Bunun kontrolü 
için çeşitli antibiyofilm stratejiler kullanılmaktadır (5). 
 
Quorum Sensing İnhibitörleri 
Quorum sensing inhibitörleri (QSIs) uygulaması, 
quorum sensing ve biyofilm oluşumunu önlemek için 
bakteriyel hücre-hücre haberleşmesinin mekanizmasına 
yapılan müdahaleyle yeni bir yaklaşım olarak sunul-
maktadır (6). Staphylococcus aureus ve S. epidermidis 
virulansları genellikle quorum sensing mekanizması 
aracılığıyla düzenlenerek biyofilm oluşturma yeteneği 
ile ilişkilendirilmektedir. Adhezyon ve biyofilm oluşumu 
quorum sensing inhibitörlerinden olan RNAIII-
inhibiting peptide (RIP) aracılığıyla hem in vivo hem in 
vitro çalışmalarla önlenebileceği gösterilmiştir (7).  
 
Bakteriyofajlar 
Faj terapisi, litik bakteriyofajlarla bakteriyel enfeksiyon-
lara karşı savaşmak için bir alternatif ya da antibiyotik 
tedavisine ek olarak, özellikle biyofilmi azaltmak ve 
oluşumunu bozmak için potansiyel ajan olarak kullanıl-
maktadır. Fajlar, kendi hedef bakterileri için oldukça 
spesifik ve etkilidirler aynı zamanda insan için patojen 
değillerdir. Onlar yalnızca hedefte bakteri varoldukça 
kalıcıdırlar (8). 

Enzimler 
Biyofilm matriksi bakteri hücrelerini biyofilm kolonile-
ri ile örtmektedir. Matriksin bozulmasının sonucu ola-
rak kolonilerden hücreler ayrılır ve çevreye yayılır. 
Glukozidazlar, proteazlar ve deoksiribonükleazlar 
matriks bozucu enzimler olarak bilinirler (9). 
Pseudomonas aeruginosa, hem mannuronik ve 
glukuronik asitlerden oluşan bir biyofilm matriksi olan 
aljinatı hem de aljinatı yok eden bir enzim olan aljinat 
liyazı üretir. Aljinat liyazın artışı hücrelerin P. 
aeruginosa biyofilmlerinden ayrılmasına izin verir ve 
dışarıdan eklenen aljinat liyaz P. aeruginosa 
biyofilmlerine karşı kullanılan bazı antibiyotiklerin 
etkinliğini artırır (10). 
 
Surfaktanlar 
Mikrobiyal oluşum olan biyosurfaktanlar, yüzeylerin 
fizikokimyasal özelliklerini bakteriyel ilişkileri ve so-
nuç olarak adhezyonu değiştirerek biyofilm yapısına 
etki edebilirler. Biyosurfaktanların antiadhesiv özellik-
leri, yüzeye, mikroorganizmanın bulunduğu sıcaklığa, 
tipine ve surfaktanın konsantrasyonuna bağlıdır. Eri-
şim zamanı ve biyosurfaktanın konsantrasyonu 
biyofilmi yok etme yeteneğini etkilemektedir (11). 
 
Fitokimyasallar ve Fonksiyonel Gıdalar 
Bakteriyel yapışmalara karşı etkinliği olan biyoaktif 
bileşenler vardır ve bunların birçoğu kızılcık, çay, kah-
ve, şarap ve süt gibi doğal gıdalar ve içeceklerde bu-
lunmaktadır. Örneğin, yeşil çaydaki kateşin, 
epigallokatekin-3-gallat bir periodonto- patojenik bak-
teri olan Porphyromonas gingivalis’in ağız epitel hücre-
lerine yapışmasını inhibe eder (12). Üzüm ve posası-
nın çeşitli tiplerinden farklı konsantrasyonlarda 
polifenoller EPS üretimini ve Streptococcus mutans’a 
glukozil transferazları inhibe edebilirler (13). Shiitake 
mantarı sulu özütü,  S. Mutans’ın yapışmasını inhibe 
eder ve ayrıca Fusobacterium nucleatum ve S. mutans 
ve F. nucleatum ve Neisseria subflava çiftleri arasında 
koagregasyonu sağlar (14). Gıda ve içeceklerden elde 
edilen doğal ürünler, yeni anti-yapışkan bileşiklerin 
keşfi güvenli antibiyofilm stratejilerinin gelişmesine 
yol açabilir (15). 
 
Nanoteknolojik Yaklaşımlar: Nanopartiküller 
Nanoteknoloji, malzeme bilimi ve biyolojinin de dahil 
olduğu bilim ve teknolojinin hızla büyüyen disiplinler 
arası bir alanıdır (16). Nanobiyoteknoloji ise 
nanoteknoloji ve biyoteknolojinin birlikteliği ve özel-
likle de sağlık sektöründeki uygulamaları ile 
nanoteknolojinin en umut verici ve en gelişmiş alanla-
rından biri olarak kabul edilmektedir (17). Son zaman-
larda sağlık alanındaki nanoteknoloji uygulamaları 
araştırmacıların büyük ilgisini çekmektedir. Bugün 
birçok tedavi çok fazla zaman almakta ve aynı zaman-
da çok pahalıdır. Nanoteknoloji kullanılarak, daha hızlı 
ve çok daha ucuz tedaviler geliştirilebilir. Bu teknoloji 
üzerinde daha fazla araştırmalar yaparak, bugün için 
hiçbir çaresi olmayan hastalıklar için de tedaviler bu-
lunabilir (18). Nanoteknoloji, ilaç geliştirme ve ilacın 
hedeflenen bölgeye ulaşması açısından muazzam bir 
uygulama alanına sahiptir (19). Aynı zamanda 
nanoteknoloji uygulamaları, tedavi sürecinde yüksek 
bir tehdit oluşturan cerrahi ve tıbbi cihazlardaki 
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biyofilm oluşumunun engellenmesi için de kullanılabilir 
(18).  
Mikrobiyal biyofilmler geliştikleri zaman mikroorganiz-
maların geri dönüşümsüz olarak bir yüzeye yapışmasını 
kolaylaştırır ve yapısal bir matriks sağlayan hücre dışı 
polimerler üretirler (20). Bu yüzey, atıl, cansız materyal 
veya canlı doku olabilir (21). Bakteriyel bir enfeksiyo-
nun oluşmasında biyofilm, bakteriyel bir topluluğa bağlı 
3 boyutlu bir kompleks olarak konak savunması yapar 
ve terapötik ajanlardan bakterileri korur (22). 
Biyofilmler tarafından sağlanan koruma, daha fazla sayı-
da kalıcı hücre, quarum algılama sistemleri, 
biyosorbsiyon, gen ifadesine tepki ve akış sistemleri 
dahil birçok mekanizmadan ortaya çıkar. Biyofilmler 
içinde sınırlı maddelerin pasif taşınması 
antimikrobiyallerin hareketini bastırır (23). Biyofilm 
oluşturan mikroorganizmalar, büyüme oranları açısın-
dan ve antimikrobiyal tedavilere karşı oluşturdukları 
direnç ile serbest organizmalardan farklı davranırlar ve 
bu yüzden bir halk sağlığı sorunu oluşturlar. Antibiyotik, 
biyosit ve mekanik strese biyofilm topluluğunun artan 
toleransı nedeniyle, olgun biyofilmi ortadan kaldırmak 
tamamen zorlaşmıştır (21). Biyofilmi tamamen yok et-
mek veya gelişimini önlemek için yaygın olarak yapılan 
işlemler, kimyasal ya da mekanik kesme yoluyla olgun 
biyofilmi kaldırmak veya bakteriyel yapışmayı önlemek 
ya da yerinde temizlemek için, beslenmedeki 
nutrientleri sınırlandırmak veya değişen yüzey mater-
yallerinin dezenfeksiyonlarını içerir (24). Biyofilm olu-
şumu ayrıca, bakteriyel kolonizasyonu kısıtlayan yüzey-
ler dizayn edilerek de önlenebilir (25). Nanoteknolojinin 
devreye girdiği bu noktada nanopartiküller, boyut ve 
biyolojik moleküllerle yapısal benzerliği nedeniyle biyo-
medikal uygulamalarda büyük bir ilgi çekmektedir. Gü-
nümüzde bu amaçla nanopartiküllerin kullanımı tıbbi 
cihazlarda kalıcı biyofilm enfeksiyonlarıyla ilgili müca-
delede en umut verici stratejilerinden biri olarak kabul 
edilmiştir (26). Yüzeylerin nanoişlevselliği, kaplama, 
emdirme veya gömme ile nanomateryaller bakteriyel 
yapışmayı ve biyofilm oluşumunu inhibe edebilir (25). 
Dolayısıyla nano ölçekli malzemeler özellikle, eşsiz kim-
yasal ve fiziksel özellikleri ve hacim oranı, yüksek yüzey 
alanına sahip olması nedeniyle, tıbbi cihazlarda kalıcı 
biyofilm enfeksiyonlarını kontrol etmek için son yıllarda 
kullanılmıştır (24). Nanomateryaller 1-100 nm arasında 
değişen bir çapa sahiptir ve bakır, çinko, titanyum, mag-
nezyum, altın, alginat, gümüş gibi farklı malzemelerden 
yapılabilir (26). Nanopartiküller, bakterilere kıyasla 
küçüktürler ve sulu sistemlerde kolayca hareket edebi-
lirler (27). Sulu sistemlerde ilerleyen nanopartikül metal 
ve metal oksitler, stabilitelerinden dolayı organik bile-
şiklere göre daha avantajlıdır (28). Nanopartiküllerin 
çoğu antibakteriyel aktivite gösterirler. 
Nanopartiküllerin antibakteriyel aktiviteleri iki temel 
faktöre dayanır. Bunlardan birincisi nanopartiküllerin 
fizikokimyasal özellikleri ikincisi ise bakterinin türüdür 
(29). Bakterilerin metal nanopartiküllerine karşı direnç 
kazanma ihtimali, diğer geleneksel ve dar spektrumlu 
antibiyotiklerden daha azdır (30). Nanopartikül metal 
oksitler çok sayıda kenar, köşe ve diğer potansiyel reak-
tif bölgelere sahip alışılmamış kristal morfolojileri ve 
son derece yüksek yüzey alanları ile antimikrobiyal ajan 
olarak büyük ilgi görmüşlerdir fakat toksik etkilerinden 
dolayı belirli metal oksitler halen inceleme aşamasında-

dırlar (31). Bu metal oksitler arasında çinko oksit ZnO 
antibakteriyel ajan olarak dikkat çekmektedir (32). 
Buna ilaveten çinko oksit ZnO nanopartikülller (ZnO-
NPs) biyofilmi inhibe eder ve dolayısıyla biyomedikal 
yüzeylerdeki bağlantıyı ve mikroorganizmaların canlı-
lığını azaltabilir (33). Biyofilm ilişkili enfeksiyonların 
önlenmesi ve tedavisinde, farklı mikroorganizmalara 
karşı metal nanopartiküllerinin de antibiyofilm aktivi-
tesi araştırılmış, gümüş nanopartikülleri (Ag-NPs) 
biyofilm oluşumunu etkili bir şekilde önlediği ve 
biyofilm oluşturan bakterileri öldürdüğü sonucuna 
varılmıştır (34). Anasri ve ark. (35) metisilin dirençli S. 
aureus (MRSA) ve metisilin dirençli S. epidermidis 
(MRSE)’ye karşı gümüş nanopartiküllerinin 
antibiyofilm etkisini araştırmışlardır. Çalışmada, gü-
müş nanopartiküllerinin antibiyotik dirençli biyofilm 
kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde gelecekte büyük 
rol oynayacağı sonucuna varılmıştır. Antibiyofilm akti-
vitenin artırılması için gümüş ve kurkumin 
nanopartiküllerinin(Cur-NPs) kombinasyonu araştırıl-
dığında ise, Cur-NPs ve AgNPs olgun biyofilmleri yok 
ettiği ve biyofilm oluşumunu inhibe ettiği sonucuna 
varılmıştır (36). Bunun yanısıra, S. aureus, P. 
aeruginosa ve Proteus mirabilis’e karşı selenyum ve 
selenyum dioksit nanopartiküllerinin antibiyofilm etki-
sinin araştırıldığı in vitro çalışmada, elde edilen sonuç-
lara göre selenyum nanopartiküllerinin biyofilmi 
inhibe ettiği görülmüştür (37). Sathyanarayanan ve 
ark. (38) çinko oksit ve titanyum dioksit 
nanopartikülleri ile yaptıkları başka bir çalışmada ise; 
Streptococcus mitis’in biyofilm oluşum aktivitesini 
azalttığı sonucuna varmışlardır. Forier ve ark. (39) 
bakteriyel biyofilmlere karşı lipid ve polimer 
nanopartiküllerinin ilaç geçişi üzerine yaptıkları çalış-
ma sonucunda, ilaçlarla birlikte lipid ve polimer 
nanopartiküllerinin önemli bir strateji olarak görüldü-
ğünü belirtmişlerdir. Enkapsüle halde verilen ilaç teda-
visinde, bakteri hücrelerine bu nanopartiküller saye-
sinde daha çok antibiyotik geçerek tedavinin etkinliği-
nin artacağı ifade edilmiştir. 
Doğal bir polimer olan kitosan, metal nanopatikülleri 
stabilize etmek için polimer bazlı koruyucu bir ajan 
olarak rapor edilmiştir (40). Kitosan, biyouyumluluğu, 
biyolojik olarak parçalanabilirliği, toksik olmayan ve 
adsorpsiyon özellikleri nedeniyle, Ag, Altın (Au) ve 
Platin (Pt) nanopartiküllerini hazırlamak için stabilize 
edici bir madde olarak kullanılmıştır. Bu kitosan koru-
malı nanopartiküller, ilaç, biyomedikal ve biyosensör 
uygulamaları için ilgili sistemlere kolayca entegre edi-
lebilmektedir. Kitosanın antimikrobiyal etkisi molekül 
ağırlığı, deasetilleme derecesi, pH, sıcaklık gibi iç ve dış 
faktörlerden etkilenmektedir. Son yıllarda kitosanın 
modifiye edilmesi yoluna gidilerek bu faktörleri mini-
mize etme yolunda çalışmalar bulunmaktadır (41).  
 
SONUÇ 
Tıbbi uygulamalarda girişimsel tekniklerin ve kalıcı 
tıbbi araçların kullanımının artışı biyofilm enfeksiyon-
larının da artışına neden olmuştur (42). Bu enfeksi-
yonların tedavisi için kullanılan antibiyotik tedavisi, 
biyofilmlerin bakterileri antimikrobiyallere karşı koru-
ması ve dirençli mikroorganizmalar oluşturması sebe-
biyle günümüzde artık tek başına yetersiz olmaya baş-
lamıştır. Bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde etkisiz 
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olan antibiyotikler, olası antibiyofilm ajanlarıyla kom-
bine edilirse antibiyotiklerin etkisini artıracak ve böy-
lece biyofilm ilişkili enfeksiyonların tedavisinde kulla-
nılabilir hale gelecektir. Son on yılda, bakteriyel 
biyofilm oluşumunu değiştiren küçük moleküllerin 
keşfi ile nanoteknoloji bilimi, sağlık alanında, teşhis ve 
tedavi metodlarıyla ilgili alanlarda kullanılmaya baş-
lanmıştır (43). Bu amaçla son zamanlarda yapılan ça-
lışmalarla elde edilen veriler ışığında, antimikrobiyal 
ve antibiyofilm özelliklere sahip nanopartiküllerin 
mikrobiyal biyofimlere karşı kullanımı, yeni 
nanoteknolojik yaklaşımların gerekliliğini göstermiş-
tir. Tıp ve eczacılıkta kullanılan nanopartiküllerin uzun 
süreli antimikrobiyal, antibiyofilm, toksik, fiziksel ve 
klinik etkileri ise gelecek çalışmalarda araştırılması 
gereken konular arasında yerini alacaktır. 
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