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Unyanineneskiveenyaygin
canlilariolan mikroplar; top-
rak, su, hava ve canlilarin
vlicudunda yogun sekilde
bulunur. “Mikrop” terimi ilk
olarak 1878'de Fransiz cer-
rah Sédillot tarafindan “ancak mikroskopla
gobrilebilen kucuk canlilar” belirtmek icin
kullaniimistir. Mikroplarla ilgili ik gézlem,
kendi gelistirdigi basit mikroskobu ile
Antonie van Leeuwenhoek (1632-1723)
tarafindan gerceklestirimistir. Laboratuvar
ortaminda besiyerlerinde mikroplarin saf
olarak Uretilmesi ve enfeksiyon hastaliklary-
la iligkilerinin g&steriimesi, mikrobiyolojinin
gelismesinde dnemi bir dénim noktasi
olmustur. Mikroplar kesfediimeden 6nce
de bunlarin yol actigi hastaliklar tarihin en
eski dénemlerinden beri dikkatleri gekmis,
korunmak icin cesitli carelere bagvuruimus,
cigek hastaligi gibi bazilar igin koruyucu
asllama yontemleri dahi gelistiriimistir.
Mikroskobun icadindan énceki dénemlerde
bulagici hastaliklarin gézle gérinmeyen
canl varliklar, kurtguklar veya hastalik
tohumlariyla olustugu yéniinde spekulas-
yonlar olmakla birlikte; mikrobiyoloji bilimi
ancak mikroskobun kullanilimasiyla ortaya
¢ikmigtir. Bununla birlikte mikroplarin kes-
finden itibaren mikrobiyoloji bilimi yakin bir
zamana kadar mikroorganizmalarin birey
Ozellikleri temelinde ele alinmig; hastalik
etkenlerinin virtlans ¢zellikleri, hastaliklarin
patogenezi, tanim ve tedavi stratejileri bu
bakis acgisina gore sekillenmistir. Klasik
mikrop tanimi bir dlcide dogal ortamlar-
daki mikrobik yasamin anlagiimasi éniinde
perde olusturmustur.

‘Ciplak gozle gorllmeyen tek hucre-
li mastakil canlilar’ olarak tanimlanmig
olan mikroorganizmalar serbest (plank-
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yas haddinden emekli oldu.

tonik) halde yasayabilecegi gibi, dogal
ortamlarinda c¢ogunlukla ekstraselller
bir matriks (slime/glikokaliks) icerisinde
topluluklar halinde ve yuzeylere bagl
olarak (biyofilm) bulunurlar. Biyofilm top-
lulugu genetik bir temele dayali dinamik
ve fonksiyonel bir birlikteliktir. Bu birlik-
telik, kismen popdlasyon yogunluguna
bagl olarak islev yapan hucreler arasi
kimyasal bir iletisim sistemiyle (quorum
sensing) kontrol edilmektedir.

Biyofilm, mikroplar igin korunmus bir alan
olusturur; olumsuz ¢evre sartlarindan,
konagin bagisiklik sisteminden, antibiyo-
tiklerin etkisinden uzak kalmalarini sag-
lar. Biyofilm icindeki bakteriler, uygunsuz
sartlara karsl Uremelerini yavagslatarak/
durdurarak (stasyoner/dormant faz) can-
lilklarini koruyabilmekte ve gerektiginde
yeniden Ureyebilmektedir. Bu nedenle
biyofilm ile iligkili enfeksiyonlar kronik ve
tekrarlayici ézellikler gosterirler. Ayni za-
manda tanm ve tedavi agisindan ciddi
problemler olustururlar. Hastanede yatig
suresini ve tedavi maliyetini buyuk ¢lcide
arttinirlar. Biyofilm enfeksiyonlarinin kont-
rolinde antibiyotikler gogunlukla yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle biyofilm enfek-
siyonlari igin antibiyotiklere alternatif yeni
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu amagla Uzerinde ¢aligilan ana hedef-
lerden biri, bakteriler arasindaki iletisim
sisteminin (quorum sensing) isleyisinin
engellenmesidir (quorum quenching).

Bakteriler arasi iletisim ve biyofilm olugu-
mu, mikroorganizma konseptini yeniden
degerlendirmeyi  zorunlu  kilmaktadir.
Artik karsimizda ¢iplak gézle gérinme-
yen tek hdcreli bireysel canlilardan ¢ok;
topluluk halinde gdzle goérulebilen, birey

1951 yilinda Sakarya'da dogdu. Istanbul Vefa Lisesi (1969) ve istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakultesinden (1975) mezun oldu. Klinik mikrobiyoloji ve enfeksiyon
hastaliklariuzmanhg@ini ayni fakultede yapti. Cerrahpasa Tip Fakultesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda 6gretim tyesi olarak 2010 yilina kadar galisti. Daha sonra istanbul
Medeniyet Universitesi Tip Fakltesi kurucu dekani olarak gérev yapti. 2018 yilinda

6zelliginden ziyade grup o6zelligi gos-
teren canlilar bulunmaktadir. Tek hucre
perspektifi yerine btincul bakis agisiy-
la ekolojik bir perspektifle konuya yakla-
siimas| gerekmektedir. “Sosyomikrobiyo-
loji” kavrami/konsepti iste bu gercegin
gergevesini olusturma gayretlerinin bir
yansimasl olmustur.

Sosyomikrobiyoloji

Mikroiyoloji bilimi buyUk 6lgtde mikroor-
ganizmalarin birey ¢zellikleri temelinde
gelismis olup diger canlilar gibi onlarin
da sosyal davraniglari oldugu yakin bir
zamana kadar fark edilmemistir. Ik kez
Casterton ve arkadaglarinin 1978 yilin-
da yayimladiklari calisma (How Bacteria
Stick) ile dunyanin ilgisi bakterilerin ortak
faaliyetle olusturdugu “biyofilm” konusu-
na cekilmistir. Sonraki yillarda quorum
sensing ve biyofilm konusundaki aras-
tirmalar klasik bakis agisinin yetersiz
oldugunu, bakterilerin dogal ortamlarda
aralarinda iletisim kurarak sosyal bir top-
luluk gibi ortak davraniglar sergiledigini
ortaya koymustur. Dogal sartlarda bak-
teriler arasindaki is birligi, yardimlasma,
yarisma ve catismalarin yani sira bizzat
kati besiyerlerinde 6zel koloni yapilar
dahi birer sosyal davranis taradur.

Mikroplarda ortak grup davranigi ilk olarak
Isima (biyoluminesens) yapan deniz vib-
riyonlarinda dikkati ¢ekmistir. Belli bir yo-
gunluga kadar hicbir 1sima gdstermeyen
bu bakterilerin esik bir yogunluga eristik-
lerinde aniden 1simaya baglamalari, ara-
larinda ortak bir mekanizmanin oldugunu
disUnddrmis ve vyapilan incelemeler
sonunda bu olayin bakteriler tarafindan
salgilanan bir takim uyari / sinyal molekul-



leri (otoinducer) araciligiyla gerceklestigi
anlasilmigtir. Bu uyarici molekuller ancak
belli bir yogunlukta bakterilerin ylzey
reseptorleriyle etkileserek ortak gen eks-
presyonunu baslatmaktadir. Bakterilerde-
ki ortak gen ekspresyonunun kontrolinu
saglayan ve belirli bir uyarici molekul yo-
gunlugunda aktiflesen bu iletisim sistemi-
ne yogunluk / nisap algilamasi anlaminda
‘gquorum sensing (QS)’ adi verilmistir.

Edward O. Wilson, hayvan populas-
yonlarinda gérulen sosyal davraniglarin
biyolojik temellerini isledigi kitabinda
(1975), hayvan davraniglarini etkileyen
sosyal ve ekolojik faktorlere atifla ilk defa
‘sosyobiyoloji’  kavramini - kullanmigtir.
Parsek ve Greenberg ise bakterilerin de
diger canlilarda oldugu gibi aralarinda
iletisim kurarak genetik temele daya-
I sosyal davraniglar gostermelerinden
hareketle, 2005 yilinda mikroplarin ortak
grup davraniglarini ifade etmek Uzere
‘sosyomikrobiyoloji’ terimini kullanmistir.
‘Sosyomikrobiyoloji’, “mikroorganizmala-
r dogal yasam kosullarinda birbirleriyle,
konaklar ve cevreleriyle etkilesimlerini
esas alarak inceleyen; bu kapsamda
enfeksiyon hastaliklarinin olusu, patoge-
nezi, teshis, tedavi ve korunma konula-
rini bdttncdl bir yaklagimla ele almaya
galisan yeni bir disiplin” olarak ortaya
¢lkmaya bagslamistir. Bu yeni bakis agisi
enfeksiyonlarin etyolojisiinden, patoge-
nezine, tanim yéntemlerinden tedavi ve
korunma stratejilerine kadar hemen her
konuda Kkoklu degisimleri beraberinde
getirmistir.

Bakteriler Arasi iletigim
(quorum sensing)

Bakteriler, dUstk yogunlukta serbest
(planktonik) sekilde bulunabilmekle bir-
likte dogal kosullarda genellikle cok hdic-
reli bir yapi/biyofilm seklinde bulunurlar.
Genel olarak populasyon yogunlugunun
belli bir esik deg@erini asmasiyla birlikte
birbirini algilayarak (quorum sensing) or-
tak grup davraniglari gosterirler. Nisap ya
da ¢ogunlugu algllama anlamina gelen
quorum sensing, bakterilerin otoinducer
denilen uyar molekulleri araciligiyla ara-
larinda iletisim kurmalari ve bdylece ko-
lektif sekilde gen ekspresyonu yaparak
ortak davranis sergilemelerini saglayan
bir mekanizmadir. Quorum sinyallerinin
yani sira bakterilerin baglanabilecegi yU-
zey yapilari, ndtrisyonel faktorler, subin-
hibitdr yogunlukta antibiyotiklere maruz
kalma, ozmolarite, inorganik maddeler
gibi cesitli faktorler biyofilm olugumun-

da 6nem tasimaktadir. Quorum sinyalleri
bakterilerin planktonik halden biyofilm
fazina gegisini saglar. Boylece ¢ok hic-
reli bir organizma gibi ortak davraniglar
gOsterirler. Hucreler arasi iletisim ayni tir
icinde olabildigi gibi turler arasi ve hatta
bakterilerle konaklari arasinda da olabilir.

Quorum sensing mekanizmasi; bakteri-
ler tarafindan sinyal molekullerinin Gre-
timi, degisimi ve algllanmasi sureclerini
iceri. Bu mekanizmanin engellenmesi
(quorum guenching/ nisap séndurme),
bakteriyel enfeksiyonlarda antibiyotiklere
alternatif bir tedavi stratejisi sunmaktadir.

Quorum sensing (QS) sistemi ¢ok gesitli
uyar molekdlleri araciligi ile aktive olur.
Oligopeptidler (5-34 aminoasitli) Gram
pozitif bakterilerde, acil hemoserin lak-
tonlar (AHLs) Gram negatiflerde éne ¢i-
kan sinyal molekulleridir. Acil yan zinciri
bakimindan farkli uzunluk ve baglar gés-
terirler. Siklik di-GMP hem Gram pozitif
hem de Gram negatiflerde etkin olan bir
sinyal molekulddur. Diflize sinyal faktori
(DSF) farkli bakteri tUrleri arasinda etkili-
dir. Quorum sinyalleri, biyofilm olugumu-
nun yani sira gesitli virtlans faktorlerinin
ve stres cevabi genlerinin aktivasyonuna
neden olur.

Biyofilmlerin Yapisal ve
Fonksiyonel Ozellikleri

Biyofilm; mikroorganizmalarin dogal ya-
samlarinin bir ¢zelligi olup cevre sartlari-
na, olumsuz kosullara uyum saglamalarini
saglar ve bdylece varliklarini sirdirmele-
rinin ®nemli bir mekanizmasi olur. Biyofilm
uygunsuz cgevre sartlarina karsi kapali bir
sistem olusturur. Biyofilm olusumu, plank-
tonik haldeki bakterilerin bir ylzeye tutun-
masiyla bagslar. Yuzey &zelliklerinin yani
sira sivi-katl ve sivi-hava gibi ara ylzeyler,

biyofilm i¢in uygun ortamlari olusturur.
ParazIU ylzeyler tutunma alanini cogalt-
tigindan biyofilm olusumunu kolaylastirir.
Ylzey vyapisi, elektrik yUkd, hidrofobik
6zelligi, besin maddelerinin varlig, orta-
min 1si ve pH'si yapismada etkili faktor-
lerdir. Bakterilerin ilk tutunma asamasi,
mekanik yikama ve dezenfektanlarla en-
gellenebilen geri dénustimlU bir olaydir.
Bakterilerin salgladigi  eksopolisakkarit
(EPS) matriksle birlikte geri donussuz bir
baglanma gergeklesir. Eksopolisakkarit
matriksin olusmasl, hucrelerarasi ileti-
simin (quorum sensing) bir sonucudur.
Biyofilm matriksi polisakkaritlerin yani sira
cesitli proteinler, ¢ekirdek asitleri, lipit ve
iyonlar icerir. Olgunlasan biyofilmlerde
oldukga kompleks bir yapi, su ve besin
maddelerinin sirkilasyonuna imkan sag-
layan kanal sistemleri bulunur.

Biyofilm icindeki bakteriler, serbest
sekillere gore farkli fenotipik 6zellikler
gosterirler. Biyofilmler, tek tUr veya farkli
turlerde mikroorganizmalar icerebilirler.
Uremeleri yavaslamis veya tamamen
durmus olabilir. Antibiyotiklere karsi di-
renc veya duyarlk azalmasi gosterirler.
Enfeksiyonlarin uzamasina, kronik seyir
ve tekrarlamalar gostermesine neden
olurlar. Onceleri yeni bulasmalarla olus-
tugu sanilan reenfeksiyonlarin, aslinda
biyofilmlerle iliskili oldugu anlasiimakta-
dir. Biyofilm igerisindeki bakterileri etkile-
yebilmek i¢cin normal dozun bin kati gibi
¢ok yUksek ve pratik agidan mUimkun ol-
mayacak antibiyotik yogunluguna gerek
oldugu saptanmistir. Bu nedenle tedavi
icin biyofilm odaginin ortadan kaldiril-
masina ya da biyofilmi parcalayabilecek
etkili ilaclara ihtiya¢ vardir. Gelismis bi-
yofilmler, zamanla dagilma gdsterebilir
ve biyofimden kopan bakteriler tekrar
serbest (planktonik) forma déntserek
gogalabilir. Bunlar metastatik enfeksi-

Sekil: Planktonik hiucrelerin geri dénisimli tutunmasi (1)
Kolonizasyon ve eksopolisakkarit tretimi ile geri dénisimsiiz baglanma (2)

Biyofilm olgunlasmasi (3,4)
Dagilma sireci (5)
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yonlara, klinik aktivasyon ve yeni biyofilm
odaklarinin olusmasina neden olabilirler.
Biyofilm olusumu ayrica tibbi alet ve
malzemelerin temizlik/ dezenfeksiyon/
sterilizasyon islemlerini olumsuz ybénde
etkiler. Aletlerde korozyon ve fonksiyon
kayiplarina neden olur.

Biyofilm Enfeksiyonlari

CDC ve NIH verilerine gére tim enfeksi-
yonlarin %65'i, kronik enfeksiyonlarin ise
%50 kadari biyofilmlerle iligkilidir. Has-
tane enfeksiyonlarinin buytk bir kismi;
bakterilerin yapismasi ve biyofilm olus-
turmasl igin uygun kosullar saglayan ka-
tater, implant, protez gibi yabanci mater-
yallerle iligkilidir. Protez ve implantlar i¢in
en buyuk risk biyofilm olusumudur. Bu
durumda kontamine materyali vicuttan
clkarmadan, tek basina antibiyotiklerle
tedavi mdmkudn degildir.

Biyofilm enfeksiyonlar arasinda basta
protez, katater, alet iligkili enfeksiyonlar
olmak Uzere kronik enfeksiyonlar (sinuzit,
orta kulak iltihabi, tekrarlayan tonsillitler,
kronik yara enfeksiyonlari, kistik fibroz
hastalarinda pnémoni vb.), lejyoner has-
taligl, kolesistit, prostatit, Uriner sistem
enfeksiyonlarl ve osteomiyelit sayilabilir.
Bobrek taglari ve ateroskleroz patoge-
nezinde de biyofilmlerin rolt oldugu ile-
ri strtlmektedir. Dis plaklari, tipik birer
biyofilm olup dis curUklerine ve dis eti
hastaliklarina zemin tegkil eder. Bu plak-
lardaki bakterilerin proteinleri parcalama-
siyla agiga ¢ikan H2S, metil merkaptan,
putressin, kadaverin gibi bilesikler nefe-
sin kot kokmasina neden olur. Biyofilm
enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotik-
lerin yetersiz kalmasinda pek ¢ok faktor
rol oynamaktadir. Bunlar arasinda antibi-
yotigin biyofilm igine penetre olamama-
s, matriks tarafindan antibiyotigin bag-
lanmasi ve enzimatik ylkima ugramasi,
bakterilerin yatay gen (plazmid) aktarimi
ile diren¢ kazanmasi, biyofilm icerisinde
¢ok yavas bolinen veya bolinmesi du-
ran (dormant) bakterilere beta-laktamlar
gibi duvar sentezini etkileyen antibiyotik-
lerin tesir etmemesi, farkli mikroortam ko-
sullari ve nihayet stres gen aktivitesi sa-
yilabilir. Biyofilm bakterilerinin planktonik
olanlara gére daha fazla mutasyona ug-
radigl ve plazmik aktariminin 10 kat daha
yUksek oldugu tespit edilmistir. Biyofilm
enfeksiyonlar, sessiz devreler ve akut
alevlenmelerle seyreder. Antibiyotikler
akut dénemlerde yararli olsa da biyofilm
odagina etkisiz kaldigindan, bir muddet
sonra yeni alevlenmeler ortaya cikar.
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Biyofilm Enfeksiyonlarinda
Tanim Problemleri

Vlcutta olusan biyofilmler, Klinik belirti
olusturmadan aylarca/yillarca gelisimleri-
ni stirdrebilir. Ornegin, kalca protez ame-
liyatlarinda olusan enfeksiyonlar uzun bir
slre belirti géstermeyebilir. Semptomlar
olustugunda antibiyotik tedavisi kismen
etkili olsa da protezi ¢ikarmadan enfeksi-
yonu gidermek mimkin olmaz.

Biyofilm enfeksiyonlarinda genellikle uy-
gun materyal elde edilememesi tanimi
zorlastinr. Kaldi ki uygun materyal alinsa
dahi biyofilm i¢indeki bakteriler metabo-
lik olarak inaktif durumda olabildiginden
kaltir ortaminda Uremeyebilir veya ¢ok
ge¢ ve az sayida Ureme gOsterir. Has-
ta ornekleri alinirken biyofilm yapilarina
ulasiimasi gogunlukla mimkin olmaz.
Ayrica, bakterilerin besilerinde Ureye-
bilmeleri icin biyofilm matriksinden ser-
bestlestiriimeleri gerekir. Bu nedenle kla-
sik yontemler biyofilm enfeksiyonlarinin
taniminda yetersiz kalmaktadir. Materyal
alimindan kultdr islemlerine kadar farkl
ybntemlere ihtiyac vardir. Uygun sekilde
alinan hasta érneklerinin ylzey gerilimi-
ni ddslren maddelerle (tweet 80, lesitin
gibi) muamele edilmesi, sonikasyonu ve
vortekslenmesi kultdr pozitifligini arttir-
maktadir. Uremenin olmadidi érneklerde
molekuler yéntemlerle de tanm yapila-
bilmektedir. Ornegin, kronik orta kulak
enfeksiyonlarin %50 kadarinda kiltirde
Ureme olmadigi halde bunlarin gogunda
biyofilm varligi ve bakteri genetik yapila-
r saptanabilmektedir. Dolayisiyla canli
bakterilerin kultirde Ureyecegi ve kultlr
negatifliginin canli bakteri bulunmadigi
anlamina gelecegi genel kanaati, 6zel-
likle biyofilmler icin gecerli degildir.

Korunma ve Tedavi Stratejileri

Biyofilm enfeksiyonlarinin - kontrolinde,
antibiyotikler genellikle yetersiz kalmak-
tadir. Ozellikle viicutta tibbi alet ve imp-
lantlarin bulundugu durumlarda ve bagi-
siklik sisteminin yetersiz oldugu hallerde
tedavi basarisizligi daha belirgindir. Biyo-
film enfeksiyonlarinin tedavisinde genel
yaklagim, vlcuttaki yabanci materyalin
uzaklastirimasiyla birlikte uzun suUreli
yUksek doz antibiyotik kullanimasidir.
Ancak antibiyotikler konusunda yasanan
sorunlar, antibiyofilm stratejilerinin daha
6nemli oldugu kanaatini olusturmaktadir.
Bu agidan biyofilm olusum mekanizmasi-
ni (QS) engelleyecek ya da dogrudan bi-
yofilm Uzerinde etkili olacak maddeler ve
yontemler Uzerinde yogunlasiimaktadir.

Biyofilm enfeksiyonlarini 6nlemenin en
guvenilir yolu, biyofilm olugumunun en-
gellenmesidir.  Bunun temel stratejisi,
biyofilm olusumunu tetikleyen bakteriler
arasl iletisimin (quorum sensing) etkisiz
hale getirimesidir. Bu amagcla sinyal mo-
lekdlleri, bunlarin prekdrsérleri ve baglan-
diklari reseptér yerleri hedef alinmaktadir.
Yapilan in vitro ve in vivo (hayvan deney-
leri) ¢calismalarinda, sinyal mekanizmala-
rini inhibe edebilen ¢ok sayida dogal ve
sentetik bilesik ortaya konmustur.

Antibiyofilm etki godsteren dogal mad-
deler arasinda bitkisel kaynakli fitokim-
yasallar (fenol bilesikleri, ucucu yaglar,
terpenoidler, lektinler, alkaloidler, poli-
peptidler, poliasetilenler), biyosurfaktan-
lar, antimikrobik peptidler ve mikrobiyal
enzimler sayilabilir. Bunlar; QS inhibisyo-
nu (quorum quenching) yani sira bakte-
rilerin ylzeylere yapismasini engelleme,
hicre membran yapilarini degistirme ve
efluks pompas! inhibisyonu gibi farkli
etki mekanizmalar gosterirler. Antimik-
robik peptidler, biyofim olusumunu en-
gellemenin yani sira olusmus biyofilmleri
de parcalayabilmektedir. Bu 6¢zellikleriyle
s6z konusu bilesikler, biyofilm enfeksiyon-
larinin tedavisinde énemli bir potansiyele
sahiptir. Dogal kaynaklardan binlerce an-
timikrobik peptit kesfedilmekle birlikte yan
etkileri (sitotoksisisite, hemolitik etkiler,
bobrek, MSS bozukluklari gibi) nedeniyle
Klinik galisma kisithliklar bulunmaktadir.
Bunlardan ¢ok azi FDA onayi alabilmis-
tir. Dogal antimikrobik peptidler dayanikli
olmadigi gibi elde ediimeleri de zaman
alici ve maliyetlidir. Bu nedenle bunlarin
daha gok ucuz ve hizli sekilde Uretilebilen
sentetik benzerleri Uzerinde yapilan ¢alig-
malar yogunlasmaktadir.

Yakin zamanda, cesitli bakterilerde sin-
yal molekdllerini parcalayan enzimler
(laktonazlar, acilazlar, oksidoredikdaz-
lar) kesfedilmistir. Bunlar, sinyal molekdl-
lerinin yapisini bozarak etkisizlesmelerini
sa@lamaktadir. Ayrica 6karyotik canlilar-
dan (hayvan, bitki, mantar, alg) da sinyal
molekdlleri ile catigan benzer bilesikler
elde edilmektedir. Cesitli alglerde mik-
roplarin toplanmasini engelleyen dogal
direng mekanizmalari tanimlanmistir. De-
lisea pulchra’dan (Avustralya makroalgi)
elde edilen halojene furanonfar bunlar-
dan ilk tanimlanani olup sinyal molekul-
lerine (AHLs) benzerligi ile biyofilm olu-
sumunu etkin sekilde 6nlemektedir. Bazi
polifenoller (tannik asit, elajik asit gibi)
benzer etki gdstermekle birlikte yiksek
yogunluk gerektirirler.



Bakteri turleri arasinda etkin bir sinyal
molekll yayilabilir ve bu sinyal fakto-
r0 (DSF) olarak bilinir. Diger bakterilerin
Urettigi DSFyi algilayan bakteriler, biyo-
film olusturmaya ve antibiyotiklere direng
gbstermeye baslar. DSF analoglarinin bu
mekanizmay! engelledigi  gosterimistir.
DSF analoglari, antibiyotiklerin  etkisini
artirmak icin de (antibiyotik adjuvantr)
kullanilabilmektedir. Siklik di-GMP hem
Gram pozitif ve hem de Gram negatif
bakterilerde biyofilm olusumunda roll
olan bir sinyal molekuluddr. Nitrik oksit
(NO), siklik di-GMP seviyesini dugUrerek
biyofilm pargalanmasina yol acabilmek-
tedir. Biyofilm bakterilerinin éldurtlimesi
ve biyofilmin uzaklastirimasinda NO ve
gentamisinin sinerji etki gosterdigi bildi-
rilmistir. Olusmus biyofimler igin biyofilm
matriksini pargalayabilen enzimler kulla-
nilmaktadir. Deoksiribonukleaz | (DNasel)
enzimi, biyofilm matriksinde bulunan en
uzun molekul olan ekstraseluler DNA'yI
parcalar. Dispersin B enzimi ise polisak-
karitlerin parcalanmasini saglar. Proteaz
enzimleri (proteinaz K, tripsin gibi) matriks
proteinlerini ve adezinleri parcalar. Dogal
enzimlerin stabil olmamasi ve saflastir-
ma islemlerinin maliyeti nedeniyle daha
dayanikli ve fazla miktarlarda Uretilebilen
sentetik benzerleri (genellikle peroksidaz
aktivitesi gdsteren) Uzerinde nanopartikdl
formulasyonlar seklinde calisiimaktadir.

Yakin zamanda ekstraselller polisakka-
ritleri pargalamak ve ilag difizyonunu
saglamak icin fiziki yontemler de (ultra-
son, sok dalgalari gibi) kullaniimaya bag-
lanmistir. Lazer i1sinlariyla nanobuhar ka-
barciklari olusturularak ilaglarin biyofime
difiizyonu ve etkinligi arttinlabilmektedir.
Ornegin altin nanopartikilleri, kisa sureli
yUksek lazer yogunlugunu absorbe etti-
ginde 1sisinin hizla yukselmesiyle cevre-
sinde olusan su buhari nanokabarciklari
patlayarak biyofilm matriksinde antibiyo-
tigin bakterilere ulasmasini saglayacak
delikler olugturmaktadir. Benzer sekilde,
manyetik nanopartiklller de biyofiimde
kanallar olusturarak antibiyotik penet-
rasyonunu arttirabilmektedir. Demir oksit
nanopartikdlleri hem manyetik hem de
peroksidaz benzeri katalitik aktivite gés-
terebilmektedir.

Antibiyofilm stratejileri arasinda nanopar-
tikdllerin (NPs) kullanimi 6zel bir éneme
sahiptir. Chitosan ve Cinko oksit (ZnO)
nanopartikllleri ile P aeruginosa biyo-
filmlerinin etkin sekilde engellendigi bil-
dirilmistir. llaglan (enzimler, antibiyotikler,
QS inhibitorleri) etkin sekilde biyofilme

ulastirmak icin  de nanopartiktllerden
yararlaniimaktadir. Bazi  antibiyotiklerin
bakterisit/bakteriyostatik  aktivitelerinin
yani sira QS inhibitoru olarak da etki gos-
terdikleri saptanmisti. P aeruginosa ile
yapilan ¢alismalarda, makrolidler ve be-
ta-laktam antibiyotiklerin subinhibitér yo-
gunluklarda virllans gen ekspresyonunu
azalttiklar gdsterilmistir. Ayrica nonste-
roid antienflamatuvar ilaglarin da benzer
etkilerinden bahsedilmektedir. QS inhibi-
térleri ile antibiyotiklerin birlikte kullanimi
sinerjik etki olusturabilmektedir. Curcumin
ile ceftazidim, ciprofloksasin, azitromisin
ve gentamisin arasinda; linolenik asit ile
tabramisin, resveratrol ile aminglikozitler
arasinda bu tip etkilesimler saptanmistir.

Biyofilm konusunda bir diger strateji ise
bakterilerin yapisip biyofim olusturmasi-
na elverisli olmayan tibbi alet ve malze-
melerin Uretilmesidir. Bunun icin antia-
deziv ve antimikrobiyal kaplamalar veya
ylzey modifikasyonlar Uzerinde yogun
galismalar yapilmaktadir. Ancak, biyofilm
olusmasinda malzeme 6zellikleri yaninda
konak faktorlerinin de énemli rol oynadigi
unutulmamalidir. Fibrinojen, fibronektin,
trombositler gibi konak faktérleri; yaban-
cl materyal Uzerinde birikerek bakterilerin
yapismasini kolaylastirmaktadir. Bu duru-
mu engellemek icin gesitli uygulamalar
(ameliyat yerinin irigasyonu, ortopedik
cerrahi islemlerde antibiyotikli sement
kullanimi, antibiyotikli kateter lock uygu-
lamasi vb.) yapilabilmektedir.

Sonug ve Gelecek Vizyonu

Quroum sensing ve biyofilm konularin-
daki gelismeler, mikroorganizmalarin tek
hicreli muastakil canlilar oldugu bakis
agisini kokinden degistirmistir. Oncelik-
le aralarinda iletisim kurarak ¢ok hucreli
organizmalar gibi ortak grup davranigla-
r gostermeleri, batincdl ve ekolojik bir
perspektifle ele alinmalarini gerektirmek-
tedir. Diger yandan modern tibbin enfek-
siyonlara karsl temel dayanagi olan anti-
biyotiklerin dl¢isuz ve yanlis kullaniminin
hizlandirdigi  direng sorunu; alternatif
tedavi arayislarina, patojenlerin éldurdl-
mesinden ziyade virtlansla ilgili (biyofilm
olusumu dahil olmak tzere) fonksiyonla-
rn hedef alinmasina/antivirilans para-
digmanin dogmasina neden olmustur.

Bakteriler arasi iletisim (QS), biyofilm olu-
sumunun yani sira virtlans faktérlerin ak-
tivasyonu ve antibiyotiklere meydan oku-
manin temel mekanizmasl oldugundan
enfeksiyon kontrolU igin 6nemli bir hedef

haline gelmistir. Biyofilm olusumu engelle-
me veya ortadan kaldirma potansiyeli olan
¢ok cesitli dogal ve sentetik bilesik ortaya
konmustur. Bunlar, antibiyotiklerle ¢akis-
madigl gibi onlarla sinerjik aktivite gos-
terebilmektedir. Bu nedenle, halihazirda
antibiyotiklerle birlikte kullanimlar daha
yararl gérinmektedir. Antibiyofilm strate-
jileri; saglik alani disinda tarimda, sanayi-
de, su UrUnleri, tohum Uretimi ve su sis-
temlerinin bulundugu ¢ok farkli alanlarda
biyolojik kirlenme/ bozulmalara karsl imit
verici gelismeler géstermektedir. Quorum
sensing inhibitérlerinin etki mekanizma-
larinin daha iyi anlagiimasi, etkin ve gu-
venli optimal dozlarinin belirlenmesi igin
galismalarin genis capta strdurtlmesine
ihtiyac bulunmaktadir. Sinyal sisteminin ve
biyofilm olusumunun genetik bir temele
sahip oldugunun anlasiimasi, bu konuda
oncelikli olarak molekuler mekanizmalarin
aydinlatimasini gerekli kilmaktadir.
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