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ABSTRACT

Bacterial biofilm formation, which causes serious problems in the
field of health, is an important threat because it increases morbidity
and mortality and therefore creates heavy economic pressure on
the health sector. Biofilms are aggregations of microorganisms
embedded in an extracellular matrix of their own production.
Bacteria living in biofilms are more resistant to antibiotics,
chemicals or disinfectants than bacteria in planktonic form. There
are various mechanisms for this resistance of biofilms to antibiotics,
such as the complex and heterogeneous matrix structure of the
biofilm, the expression of efflux pumps, horizontal gene transfer
and quorum sensing. It also provides protection against the host’s
immune system cells. In this review, the characteristics and
antibiotic resistance mechanisms of bacterial biofilm-associated
chronic infections were investigated. New therapeutic options are
needed to prevent and control biofilm-associated infections. This
review focuses on important new strategies for the prevention of
biofilm-associated bacterial infections.
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6z

Saglik alaninda ciddi sorunlara neden olan bakteriyel biyofilm
olusumu, morbidite ve mortaliteyi artirdigi ve dolayisiyla saglik
sektoril iizerinde agir ekonomik baski olusturdugundan dolayi
onemli bir tehdittir. Biyofilmler, kendi irettikleri bir hiicre digi
matrikse gomili mikroorganizmalarin bir araya gelmesidir.
Biyofilm igerisinde yasayan bakteriler antibiyotiklere, kimyasallara
veya dezenfektanlara planktonik formda olan bakterilerden daha
direnclidirler. Biyofilmlerin antibiyotiklere karsi gdstermis oldugu
bu direng igin biyofilmin karmasik ve heterojen matriks yapisi,
efluks pompalarinin ekspresyonu, yatay gen transferi ve yeter
say! farkindaligi gibi gesitli mekanizmalar mevcuttur. Ayrica
biyofilm konagin bagisiklik sistemi hiicrelerine karsida koruma
saglamaktadir. Bu derlemede bakteriyel biyofilm ile iliskili kronik
enfeksiyonlarin 6zellikleri ve antibiyotik direng mekanizmalari
incelenmistir. Biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin 6nlenebilmesi
ve kontrol edilebilmesi icin yeni terapdtik seceneklere ihtiyac
vardir. Bu derlemede, biyofilm ile iligkili bakteriyel enfeksiyonlarin
dnlenmesi icin 6nemli yeni stratejilere odaklanilmistir
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GiRiS

Bakteriyel biyofilm, genellikle eDNA, proteinler ve
polisakkaritlerden olusan bir hiicre disi polimerik
matrikse gémull olarak bulunan ayni veya farkl tip
bakteri hiucrelerinin bir araya geldigi karmasik bir
mikrobiyomdur (1). Biyofilmler, ¢oklu ila¢ direnci,
konak savunmasi ve diger stresleri tolere edebilme
yetenekleri nedeniyle ciddi kiresel saglik sorunlari
arasinda yer almaktadir (2,3). Bakteriler metal, cam
ve plastik ylUzeyler, dokular ve klinik cihazlar gibi
birgok ylizeyde biyofilm olusturabilme yetenekleri ile
bitkilerde, hayvanlarda ve insanlarda biyofilm ile iligkili
enfeksiyonlarin olusmasina neden olurlar (4).
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Biyofilmler bakterilere yalnizca degisen pH, besin kithg
ve diger mekanik kuvvetlerden koruma saglamakla
kalmaz, ayni zamanda bakterilerin konak bagisiklk
sistemi hicrelerinden korunma ve antibiyotiklere de
diren¢g kazanmasina yol acgar (2,5,6). Biyofilme gémuli
olan bakteriler planktonik formdaki bakterilere kiyasla
antibiyotik ajanlara 1000 kata kadar direnclidirler (7).

Bakterilerin antibiyotik direncini artiran bu biyofilmlerin
olusumunu engellemek veya kalici olarak ortadan
kaldirmak igin cesitli stratejiler gelistirilmistir. Bu konuda
cesitli biyofilm inhibitérleri arastirimasina ragmen
yapilan caligsmalar hala yetersizdir (3,8,9). Bu nedenle
biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin énlenebilmesi ve
kontrol edilebilmesi icin yeni terapétik segeneklere
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ihtiyag vardir. Bu derlemede, biyofilm ile iligkili bakteriyel
enfeksiyonlarin énlenmesi i¢cin énemli yeni stratejilere
odaklanilmigtir.

BiYOFILM YAPISI

Hucre disi polimerik bir matriks icine gémuli olan
bakterilerin olusturdugu biyofilm yapisi bazi ortak
bilesenlerden olugsmaktadir. Biyofilm yapisinin ana
kismini su (%97) olusturmaktadir. Biyofilm i¢indeki
kanallar araciligi ile su heterojen bir sekilde dagitilir.
Besinlerin biyofilm matriksi icerisinde hareketinden
sorumludur. Biyofilm matriksinin diger bilesenleri ise
ekzopolisakkarit (%1-2), protein ve glikoproteinler
(<%1-2), DNA (<%1), RNA (<%1), lipit ve fosfolipitlerden
olusmaktadir (4,10,11).

Biyofilm yapisindaki ekzopolisakkaritler (EPS), biyofilm
icindeki bakterileri rekabetci mikroorganizmalardan,
sicaklik degisimlerinden, konak immin sistem
hicrelerinden, antibiyotiklerden ve kurumadan korur.
Ayrica EPS, bakterilerin farkli ylizeylere ve konak
dokularina yapismasina yardimci olabilir (4). Matriks
bilesenlerinden bir digeri olan proteinler bakterilerin
hicre duvari yapilarini, yapismasini, virtlansini ve
morfogenezini degistirirerek bakterileri zararli kogullardan
ve fagositlerden korur (12). Biyofilm yapisinin bir diger
hayati bileseni ise biyofilmin yapisal butinlugind,
stabilitesini, genetik bilgi alisverisini ve antibiyotik veya
dezenfektan direncini artiran e-DNA’dir (13).

4. Olgunlagma

Biyofilm Olusumu

3. oﬁalma

Qﬁ Niikleik asit‘z 'Polisakkarit ‘ Protein

Cali: Bacterial Biofilm

BiYOFILM OLUSUMU

Canli veya cansiz bir ylzey Uzerinde bakteriyel
patojenlerin biyofilm olusturmasi bes ana basmaktan
olusmaktadir (14,15) (Sekil 1). ilk asama déniisimli
tutunma asamasidir. Bu asamada inorganik ve organik
molekullerin ylzeye yapismasinin ardindan planktonik
bakteri hiicreleri asit-baz, hidrofobik, Van der Waals ve
elektrostatik kuvvetler gibi zayif etkilesimler ile ylizeye
déniistimlii sekilde tutunurlar. ikinci asama déniisiimsiiz
tutunma (kolonizasyon) asamasidir. Bakteri hicreleri
lipopolisakkaritler, ekzopolisakkaritler, kollojen baglayici
proteinler, flajella ve pili gibi daha guglu etkilesimler ile
yiizeye geri déniisiimsiiz olarak baglanir. Uglincli asama
koloni olusumu asamasidir. Cok katmanl bakteriler
cogalmaile birikir ve EPS Uretilir ve salgilanir. Kararl bir
¢ boyutlu biyofilm toplulugunun olusum asamasi olan
dérdiincti asamada biyofilm igindeki besinler ve sinyal
molekdillerinin etkin bir sekilde dagitimini saglayacak
su kanallar olusarak biyofilmin olgunlasmasi saglanir.
Besinci asama ise aktif dagiim asamasidir. Bu asamada
bakteriler ic veya dis faktdrlerden dolayr kimeler halinde
ya da bireysel olarak ayrilirlar. Dagilan bu bakteriler
baska ylizeylerde kolonize olurlar (14-16).

BIYOFILM ILE iLiSKiLI BAKTERIYEL
ENFEKSIYONLAR

Bakteriyel biyofilm enfeksiyonlari halk saghgi icin
onemli bir tehdit olusturmaktadir. Biyofilm ile iliskili

2. Kolonizasyon

Sekil 1. Biyofilm olusum asamalari (17).
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enfeksiyonlar, kalici tibbi cihazlarin yizeylerinde ve
konak dokunun Uzerinde olusan biyofilmlerin neden
olduklar enfeksiyonlar olmak Uzere iki grupta incelenir
(18). ik olarak, Hoiby ve arkadaslar, kistik fibrozis
hastalarinda Pseudomonas aeruginosa’nin biyofilm
olusturmasi ile tekrarlayan enfeksiyonlar arasinda bir
korelasyonun oldugunu gdéstermislerdir (19). Daha
sonra yapilan calismalar ile biyofilmlerin dokuya
bagh enfeksiyonlarin énemli bir kaynagi oldugu fikri
benimsenmistir (20).

Doku ile ilgili bakteriyel biyofilm enfeksiyonlari,
kistik fibrozis hastalarinin kronik tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, kronik osteomiyelit, kronik prostatit,
kronik rinosinlzit, kronik otitis media, kronik yaralar,
tekrarlayan idrar yollar enfeksiyonlari, endokardit,
periodontit ve dis c¢irlkleri dahil olmak Uzere birgok
kronik enfeksiyonun gelismesine neden olmaktadir
(4,18,20). Ayrica kalici tibbi cihazlarda bakteriyel
biyofilmlerin olugsmasi icin uygun zemin hazirlamaktadir.
Ventilatér pnémonisi, kan dolasimi enfeksiyonlari,
idrar, kalp pili, kontakt lens, eklem protezleri, rahim igi
cihazlar ve dis implantlari en yaygin bakteriyel biyofilm
enfeksiyonlari icerisinde yer alir (18,20).

SESIL BAKTERILERIN ANTIBiYOTIiK DIRENCI

Biyofilm icinde bulunan bakterilere sesil form adi
verilmektedir. Sesil bakterilerin antibiyotik direnci
kronik enfeksiyonlarin olusmasina neden olmaktadir.
Yapilan birgok ¢alismada geleneksel antibiyotik direng
mekanizmalarinin bakteriyel biyofilm enfeksiyonlarindaki
antibiyotik direncini aciklayamadigini ileri strmustir
(3,6,21,22). Planktonik bakteriler hedef bdlge
mutasyonlari, dustk hicre zar gegirgenligi, efluks
pompalari, antibiyotik modifiye edici enzimler gibi
diren¢c mekanizmalarina sahipken sesil bakterilerin
antibiyotik direngc mekanizmalari bu mekanizmalardan
farkhdir 22-26). Ancak yapilan bu calismalara dayanarak
biyofilmlerde antibiyotik direncine neden olan geleneksel
diren¢ mekanizmalarinin da g6z ardi edilmemesi gerekir.

Biyofilmin karmasik yapisi sesil mikroorganizmalara
dogal bir savunma kazandirir. EPS yapisi antibiyotikler ve
ultraviyole isinlara karsi sesil bakterileri koruyan fiziksel
bir bariyer olarak gorev alir (15). EPS’nin negatif yukla
olmasindan dolay! pozitif yikli aminoglikozit grubu
antibiyotiklerin biyofilm icine penetrasyonu bloke edilir
(27). EPS bariyeri hidrojen peroksit gibi molekdllerin
biyofilm igine penetrasyonunu da engelleyerek bakteri
hicrelerinin difizyonunu geciktirebilmektedir (28).
Ayrica EPS, antibiyotik penetrasyonunu azalttigi igin
beta-laktamaz ekspresyonunun aktivasyonu gibi zaman
alici bir diren¢g mekanizmasinin devreye girebilmesi icin
bakterilere zaman kazandirir (29).

24

Biyofilm yapisinin heterojen olmasindan dolayi sesil
bakterilerin tamamen yok edilmesinin 6niine gegilir.
Biyofilm, Ust katmandan asagiya dogru besin ve oksijen
gradyanina sahip oldugundan dolayi biyofilm igerisinde
heterojenlik olugsmaktadir. Biyofilmin alt tabakasinda
besin ve oksijen az oldugundan dolay: alt kisimdaki
bakteriler metabolik aktivitelerini ve blylime hizlarini
yavaslatirlar (30). Hemen hemen bitin antibiyotikler
metabolik aktivitesi ve bllyime hizi ylksek olan bakteriler
Uzerine etkilidir. Bu nedenle biyofilm alt kisminda yer alan
bakteriler daha direnclidirler (31).

Gelistirilmis efluks pompalarinin, biyofilmlerde
antibiyotik direncinin yaygin ve kritik bir mekanizmasi
oldugu gosterilmistir. Planktonik bakterilere gore sesil
bakterilerde bazi efluks pompalarini kodlayan genler
yukari yonli dizenlenmektedir (32-34).

Sesil bakterilerin diren¢c mekanizmalarindan bir digeri ise
yatay gen transferidir. Biyofilm yapisi, hiicre yogunlugu,
artan genetik cesitlilik ve genetik materyal birikimi ya
da diren¢ genlerinin konjugasyon ile aktari igin uygun
kosullar saglar. Planktonik bakterilere kiyasla sesil
bakterilerde konjugasyon daha etkilidir (29).

YETER SAYI FARKINDALIGI

Bakteriler, hem olumsuz cevresel kosullara karsi
kendilerini savunmak hem de topluluk davraniglarini
koordine etmek igin sinyal molekdllerini kullanarak
hicreler arasi bir iletisim sistemi kullanirlar. Bu sisteme
yeter sayi farkindaligi (Quorum sensing; QS) ismi
verilmektedir. QS, gerek antibiyotik direncte gerekse
bakteriyel biyofilmlerin olusumunda kilit bir role sahiptir
(35).QS sinyal molekdillerinin konsantrasyonu belirli bir
esik degere ulastiginda, bakteriler arasinda yeterlilik
farkindaligi olusarak bakterilerin senkronize davraniglari
tetiklenir. Béylece biyofilm olusumu gibi sosyal aktiviteler
meydana gelir (36). Bakterilerin salgilama sistemleri,
efluks pompalar ve EPS salgilama sistemleri gibi bircok
yapinin olugsmasini saglayan genlerin regiilasyonu QS
sinyal molekdilleri araciligi ile diizenlenmektedir (25).

Bakteriyel QS sinyal molekullerinin (¢ ana tiri vardir;
acil-homoserin laktonlar (AHL), oligopeptitler ve oto-
indUkleyici peptitler (AIP) (37,38). Gram negatif bakteriler
sikhkla AHL’leri kullanirken Gram pozitif bakteriler
siklikla AIP QS sinyal mekanizmalarini kullanmaktadir
(89). Bakteri turlerine gdre sinyal molekullerinin ¢gesitleri
bulunur ve bazi molekiller sus degistiginde bile
degisiklik gosterebilmektedir. AlP’ler hiicre igerisinde
Uretilip islendikten sonra hiicre disina salgilanir. Hiicre
disinda AIP konsantrasyonu arttiginda AlP’ler hiicre
zarindaki histidin kinaz reseptorlerine baglanarak
reseptdrin kinaz aktivitesini saglar. Kinaz aktivitesi
sayesinde reseptdre bagli proteinlerin fosforilasyonu
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sonucunda sitoplazmik yanit diizenleyici protein aktive
olur. Bbylece bu protein QS regulonundaki genlerin
transkripsiyonunu gergeklestirir. Gram negatiflerde
AHL’ler hicre iginde Uretildikten sonra i¢ ve dis zarlar
boyunca yayilir. AHL’lerin konsantrasyonu artti§i zaman
AHL'ler sitoplazmik reseptorlere baglanir. Bu resptoér-
sinyal molekili kompleksi transkripsiyon faktori olarak
gorev yapar ve QS regulondaki genlerin ekspresyonlarini
dizenler (37-39).

BiYOFILM ILE iLiSKILIi ENFEKSIYONLARIN
ONLENMESINDE ALTERNATIF YAKLASIMLAR

Sesil bakterilerin géstermis oldugu direng
mekanizmalarindan dolayi bakteriyel biyofilmlerin yok
edilmesi igin uzun sireli tedaviler bile etkili degildir.
Tedavi sirasinda biyofilmler kronik enfeksiyonlarin
olusmasina neden olmaktadir. Biyofilm ile iligkili
enfeksiyonlardan etkin bir sekilde kurtulmak veya
kontrol altina alabilmek igin birgok strateji gelistiriimeye
calisiimaktadir. Tablo 1’de biyofilmlerin yok edilmesi
ve biyofilm ile iligkili enfeksiyonlari kontrol etmek igin
geligtirilen birkac strateji verilmistir.

Cali: Bacterial Biofilm

UTMD (Ultrasound-Targeted Microbubble Destruction)
yoénteminin antibiyotiklerle birlikte kullaniimasinin
antibiyotiklerin etkinligini artirdigi gésterilmistir. He ve
arkadaslarinin yaptigi calismaya gore Staphylococcus
epidermidis’in biyofilmi izerine UTMD’nin ve vankomisin
ile birlikte kullaniimasi 6rnek olarak verilebilir (40).
Bir diger fiziksel yéntem olan cerrahi debridman
yapildiktan sonra kombine antibiyotik tedavisinin
biyofilm olusumunu 6nledigi veya kisitladigi gorilmustir
(61). Ayrica fotodinamik yaklasim ile biyofilmlerin
parcalanmasi amaglanmistir. Bu yaklasim ile belirli bir
dalga boyundaki 15131 emen lipit, protein ve niikleik asit
gibi hedef hiicresel bilesenlere baglanarak isiga duyarl
hale getiren molekuller kullaniimaktadir. Béylece reaktif
oksijen radikalleri Uretilerek hedef hlicre Uzerinde toksik
etkinin olusmasi saglanmaktadir (42,43).

QS sinyal molekilleri biyofilm olusumunu indikledigi
icin anti-QS ajanlar kullanilarak bakteriyel biyofilm
olusumu engellenebilmektedir (35). Bakterilerin birbirleri
ile iletisimini engelleme yontemlerine genel olarak yeter
say! farkindaligini engelleme (Quorum Quenching;
QQ) adi verilir (62). Yeter sayi farkindaligini engelleme

Tablo 1. Biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin énlenmesi i¢in bazi glincel yaklagimlar

Stratejiler Mekanizma Yontem Mikroorganizma Kaynak
UTMD y&ntemi S. epidermidis (40)
. . R - Cerrahi debridman ve P. aeruginosa
Fiziksel Yontemler Biyofilm yapisinin fiziksel yikimi antibiyotik S, aureus 41)
Fotodinamik yaklasim S. mutans (42,43)
QS sinyal mqlekul_u Uretimi- P. aeruginosa (44,45)
nin bloke edilmesi
N .. . . P P. aeruginosa
Quorum Quenching lB|lyof|In',1loI.U§LlJmunu.n onlfenmeS| QS S|"nyall molell<ulu grehml— B. bosea 46)
icin QS’in inhibe edilmesi nin notralize edilmesi :
B. brevis
Sinyal yolaginin inhibe P. aeruginosa
Pl 47)
edilmesi
c-di-GMP ve c-di-AMP S. mutans 48)
Glukoziltransferaz S. mutans 49)
Mannosidler E. coli (50)
EPS uretiminin veya salgilanmasi- Glukanohidrolazlar ve S. aureus
EPS . ) : ) (51)
nin engellenmesi dispersin B P. aeruginosa
DNaz | P. aeruginosa (52)
. S. aureus
Esp serin proteaz S. epidermidis (53)
o . . Ugucu yag ve bilesenleri kullanila- Cesitli ugucu yag ve bile- Gram pozitif ve Gram nega-
Ugucu yag ve bilegenleri rak biyofilimin engellenmesi senleri tif bakteriler [B1:8)
P. aeruginosa
" E. coli
Nanopartikdller kullanilarak biyofil- TIONP S. aureus (56)
Nanopartikuller : S. Epidermidis
min yikimi )
C. albicans
Ag NP P. aeruginosa (57)
Rekombinant faj kokteyli g iaeﬁ?r!rlwirium ggg
Rekombinant fajlar Fajlar araciligiyla bakteri lizizi -yp
Depolimeraz Gretimi K. pneumoniae (60)
] SOC ANAL HEALTH e 2021 e VOL1 e I[SSUEI 25
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stratejileri arasinda sinyal molekilinin bloke veya
nétralize edilmesi, sinyal reseptdrlerinin bloke edilmesi
ve sinyal yolunun inhibe edilmesi yer almaktadir (46,47).

Biyofilm yapisinin bozulmasini saglamak icin EPS
yapisinin bozulmasi gerekmektedir. EPS Uretimini
veya salgilanmasini engelleyerek, bakterilerin ylzeye
yapismalarini engelleyerek veya EPS’yi dogrudan
bozarak biyofilm yapilar ile micadele edilebilir (63).
EPS yapisinin tretimini veya salgilanmasini engellemek
icin glukosiltransferaz gibi enzimler veya siklik di-GMP
(c-di-GMP) ve siklik di-AMP (c-di-AMP) gibi ajanlar etkili
bulunmustur (49,64). Mannosidler gibi kiicik peptitler
aracih@i ile piluslar inhibe edilerek bakterilerin ylizeye
yapismay!i engellenebilir (50). EPS yapisinin bozulmasini
saglamak icin ise glukonahidrolazlar, dispersin B
(DspB), Esp serin proteazlar ve DNaz | gibi gibi enzimler
kullanilarak biyofilmin enzimatik olarak parcalanmasi
saglanabilir (51,53,65,66).

Bitkilerden ekstrakte edilen ugucu yaglar ve bunlarin
bilesenlerinden (terpenler, terpenoidler, fenoller vb.)
bazilan antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Yapilan
calismalar sonucunda bazi ugucu yaglarin ve
bilesenlerinin bakterilere karsi antibiyofilm aktivitesini
bildirmistir. Bu ugucu yag ve bilesenlerinin bakteriler
Uzerinde hlicre zar yapisinin bozulmasi, hiicre duvar
biyosentezini engelleme, reaktif oksijen Uriinlerinin
uretimi ve biyofilmin dagilimdan goérevli genlerin
dizenlenmesi gibi birgok etki mekanizmasina sahiptirler
(54,55,67).

Nanopartikiller ise ginimtzde c¢oklu ilag direncli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavilerinde
yeni bir strateji olarak arastiriimaktadir. (68).
Nanopartikiller bakteriyel membranin pargalnamasi,
proteinler veya DNA ile etkilesime girmesi veya ROS
Uretimini tesvik etmesi gibi mekanizmalarla genis bir
antibakteriyel ve ve antibiyofilm aktivitesine sahiptir (69).

Bircok litik bakteriyofaj biyofilmlerin EPS yapisini
bozan depolimerazlar salgilayarak biyofilmler Uzerine
etki edebilmektedir. insanlar veya hedef disi mikroplar
icin toksik etkilerinin olmamasi ve antibiyotige direncli
bakterilere karsi etkinlikleri gibi bazi avantajlarinin yani
sira tire 6zgl olmalar gibi dezavantaji vardir (58).

SONUC

Bu derlemede, bakteriyel biyofilmlerin ve biyofilmle iligkili
enfeksiyonlarin 6zellikleri incelenmistir. Biyofilmlerin
neden oldugu antibiyotik direncinin mekanizmalarina
odaklanilarak biyofilm arastirmalarindaki ilerleme gbzden
gecirilmistir. Ayrica biyofilmle iliskili enfeksiyonlarda
karsilagilan antibiyotik direncinin nasil engellenecegine
iliskin yapilan glincel ¢alismalar da incelenmistir.
Biyofilmlerin neden oldugu antibiyotik direncinin
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o6nlenmesi igin yapilan ¢calismalarda ilerleme olmasina
ragmen biyofilm ile iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde
hala buyuk zorluklar yasanmaktadir. Biyofilm ile iligkili
¢oklu antibiyotik direncli bakteriyel enfeksiyonlarin
ortadan kaldiriimasi icin daha ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun igin biyofilm olusmadan énce
biyofilm olusmasini engelleyecek yeni stratejilerin
gelistiriimesi ya da biyofilm olustuktan sonra etkili
bir sekilde biyofilmin parcalanmasi ve enfeksiyonun
tedavi edilmesi konularinda ileri calismalar yapiimalidir.
Ozelikle dogal ucucu yag bilesenleri, yeni anti-QS
ajanlan, EPS Uretimini engelleyici ya da azaltici etkisi
olan molekdiller, yeni nanopartikller Gzerinde daha fazla
calismalar yapiimasi belirli biyofilm enfeksiyonlariyla
basa cikmak icin yeterli terapétik stratejilerin secimine
katki saglayacaktir.
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