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ÖZET

	 Mikroorganizmaları ortamdaki olumsuz koşullardan koruyan bir büyüme biçimi olan biyofilm gelişimi bir çok infeksi-
yon patogenezinde önemli rol oynar. Günümüz tedavi metodları arasında yabancı cisim kullanımı yer aldığı sürece önemi 
giderek artacaktır. Biyofilmin önlenmesinde patolojik mekanizmalar ve olayın diğer yönlerinin anlaşılmasındaki gelişmelere 
rağmen, gelinen noktanın yeterli olmadığı açıktır. Günümüz tıp biliminde biofilm ilişkili infeksiyonların önlenmesi çok önem 
arzetmektedir.
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SUMMARY

Can Biofilm Formation on Foreign Bodies be Preventable? A Multidisciplinary Resarch Group Model

	 Biofilm formation, which is a different form of defensive growth of bacteria, is an important protection mechanism of 
most of the microorganisms. It plays an important role in the pathogenesis of foreign body infections. The problem will cer-
tainly increase with more liberal use of foreign bodies. Despite recent advances in understanding the pathologic mechanisms 
and other consequences and developments in the prevention of biofilm formation, more research endeavor are needed. The 
prevention of biofilm related infections is vital in today’s medical science. 
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Derleme

	 Biyofilm korunmalı bir çoğalma biçimidir. 
Korunma değişen çevre koşullarına (pH, hipok-
si, besin), dezenfektanlara, antibiyotiklere ya da 
konak savunma mekanizmalarına karşı sağlanır. 
Biyofilm üç basamakta gerçekleşir. 

1.		 Tutunma (adezyon), 
2.		 Formasyon (intersellüler adezyon, çok 

tabakalı hücre salkımları, slaym (slime 
glikokaliksi) biyofilm oluşumu,

3.		 Süreklilik. 
	 Ekstrasellüler kolonizasyon ve bakteri 
internalizasyonu için aderans gereklidir. Adezin: 
adezyonda rol alan mikroorganizmaya ait prote-
in yapısındaki moleküllerin genel adıdır. Adezin 
Gram negatif bakterilerin yüzeyinde bulunan ve 
bakterinin konak dokusuna yapışmasını sağla-
yan fimbrial yapıda olabildiği gibi nonfimbrial 
de olabilir. Nonfimbrial olanlar bağlı veya ser-

best adezinler (bilinmeyen bir mekanizma ile 
salınır ve bakteri yüzeyine yeniden tutunarak 
aktif-fonksiyonel protein haline dönerler) halin-
de olabilirler. Yabancı cisim yüzey özellikleri 
önemlidir. Plastik yapıda yabancı cisimlerde 
primer adezyon saniyeler içinde olur, spesifik 
değildir, fizikokimyasal olaylar etkilidir. Ancak 
olayın gelişmesinde diğer önemli bir unsur da 
bakteriyel esas unsurlardır. Bunlar: hidrofobisi-
te, lipoteikoik asit ile ilişkili olarak yüzey elekt-
rik yükü, yüzey proteinlerine bağlanmada azal-
ma ve fimbria benzeri polimerler olarak sayıla-
bilir(1). 
	 Konak proteinleri ile kaplı materyale 
tutunma daha kolaydır. Çünkü, yüzey düzensiz-
liği gelişir ve konak kökenli maddelerle (fibro-
nektin, kollojen, laminin, vitronektin, fibrinojen, 
fibrin trombusü, aktive trombositler) bazı prote-



inler (fibrinojen bağlayan protein, peptidoglikan 
bağlayan bazı yüzey proteinleri, nonkovalan 
bağlı yüzey proteinleri) bağlanma sürecini hız-
landırır. Slaym denilen yapının kompozisyonu-
nu teikoik asit, bakteriyel proteinler, konak pro-
teinleri, PİA (Polisakkarit İntersellüler Adezin) 
oluşturur. Biyofilmde sürekliliğin sağlanması 
bakterinin varlığı açısından önem taşır. Yabancı 
cisim üzerindeki bakteri sayısının azalmaması-
na bazı yollarla neden olur. Yabancı cisim üze-
rinde kemotaktik indeks düşüktür, fagositoz 
engellenir, hücrenin oksijen kullanımını aza-
lır(25).
	 Biyofilm gelişiminin ortaya konması ve 
özelliklerinin açığa çıkarılması, birçok hastalığın 
patogenezinin ve buna bağlı olarak tedavi yön-
temlerindeki başarısızlıkların anlaşılmasına ola-
nak sağlamıştır. Biyofilm formasyonunun önem-
li olduğu hastalıklar arasında, cerrahi implant 
infeksiyonları, kronik yaralar, gastrik ülser 
(Helicobacter pylori), kistik fibrosis (Pseudomonas 
aeruginosa), kronik otitis media, tekrarlayan üri-
ner sistem infeksiyonları sayılabilir.
	 Bakterilerin hastalık yapabilme özellikle-
rini düzenleyen önemli bir süreç vardır. Bu 
süreç “Quorum sensing, QS” (yeterli çoğunluk 
algılaması) olarak isimlendirilmektedir. Yeterli 
çoğunluk algılaması, bakteriler arasında iletişi-
mi sağlayan ve virülans faktörlerini düzenle-
yen kimyasal sinyalizasyon sistemidir. Sinyal 
molekülleri küçük ve diffüze olabilme özelli-
ğindedir(13). İlk olarak deniz biyologlarının 
Vibrio fischeri isimli organizmanın belli bir 
çoğunluğa ulaştığında ışıma özelliği kazanma-
sı ile fark edilerek tanımlanmıştır(16). P.aeruginosa, 
Candida albicans, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus gibi pek çok insan için patojen olan tür-
lerde bakteri savunması amaçlı benzer nitelikte 
moleküller tanımlanmıştır(9,15,23). Bu moleküller 
ile mikroorganizmaların konak (host) invazyo-
nunu, ilaç direncini, hareketlerini, fosfat alımı-
nı, osmoregülasyon, nitrojen fiksasyonunu 
kontrol edebildikleri bilinmektedir. Bu bilgiler-
den hareketle hayvanlarda gerçekleştirilen QS 
mutant P.aeruginosa akciğer infeksiyon model-
lerinde mortalitenin azaldığı, immun yanıtın 
hızlandığı, polimorf nüveli lökosit yanıt artışı, 
antikor yapımında artış saptanabilmiş-
tir(7,21,24,26). 

	 Yabancı cisim infeksiyonlarını önlemek 
amacı ile, mikroorganizmalar arası iletişimi 
kesmek ve biyofilm gelişimini engellemek 
yolunda yapılan çalışmalara bakıldığında dört 
ana grup tanımlanabilmektedir. Birincisi tercih 
edilecek antimikrobiyalin anti-inflamatuar, 
alginat sentez yolu inhibitörü, QS molekül blo-
körü özelliklerini taşımasıdır(14). Azitromisin bu 
amaçla en sık kullanılan ilaçdır. Ancak sonuç-
lar istenilen başarıları sağlayamamıştır. İkinci 
önlem yöntemi olarak patojen olmayan bakte-
rinin ortama yerleştirilerek patojen olanlara 
yaşam alanı bırakılmaması olarak tanımlanabi-
lir. Ancak bu çalışmalar patojen olmayan bak-
terilerin patojen özellik kazanması ile hayal 
kırıklığı yaratarak son bulmuştur. Bakteriler 
arası iletişimin engellenmesi için kimyasalların 
kullanılması üçüncü grup olarak özetlenebilir. 
Triklosan (sinyal molekülü yapımının engel-
lenmesi), AHL laktanoz ve AHL açilaz (sinyal 
molekülün inaktive edilmesi), furanon (sinyal 
reseptör blokajı) bu amaçla kullanılabilecek 
kimyasallardır(10,27). Ancak doku için de toksik 
oldukları için tercih edilmezler. Son olarak 
medikal yabancı cisimlerin yüzey özellikleri-
nin değiştirilmesi veya yüzeyin kaplanması bu 
amaçla kullanılabilecek en uygun ve ümit veri-
ci yöntemler olarak tıp literatüründe yerini 
almaktadır. 
	 Sorun ve çözüme kısaca bir bakış attığı-
mız bu yazıda tüm bu bilgiler ışığında grup 
deneyimimizi aktarmakta fayda görüyorum. 
Öncelikle bu nitelikteki çalışmaların yürütül-
mesini sağlayacak farklı branşlardan örneğin, 
kimya, fizik, tıp gibi disiplinlerin araştırmacıla-
rını bir araya getirilerek “Yabancı Cisim 
İnfeksiyonları Araştırma Grubu” kurulmuş ve 
10 yıla yakın bir süredir çalışmalarını düzenli 
olarak sürdürmektedir. Bu grup düzenli olarak 
15 günde bir biraraya gelip çalışmalarına 
devam eder. Tamamen non-profit bir organi-
zasyon olup, yabancı cisim infeksiyonu temel 
araştırma konusudur. Ancak önemli bir diğer 
amacı da multienstütisyonel, multidisipliner, 
translasyonel araştırma konusunda araştırma 
grubunun her basmaktaki üyelerine büyük bir 
öğrenim ve deneyim kazanma süreci sağlama-
sıdır. Bu guruptaki araştırmacılar aşağıda yer 
almaktadır:
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	 Araştırmalarımıza temel teşkil etmek ve 
geçerli bir model ortaya koyabilmek amacıyla 
bazı çalışmalarla işe başladık. Standardizasyonu 
sağlamak için öncelikle greft infeksiyon geliştir-
me modelleri üzerinde çalıştık(4). Biyofilm çalış-
maları için uygun bakteriyolojik yöntemleri 
değerlendirmek için sonikasyon ve vorteksleme 
yöntemlerini karşılaştırdık(2). En sık klinikte 
infeksiyon nedeni olarak karşılaştığımız yabancı 
cisimleri araştırdık. Üriner kateterler, greftler, 
damar kateterleri, yara örtü materyaller, airway 
sık infeksiyona yol açmaları yanı sıra laboratu-
var ortamında kolay çalışılabilecek malzemeler 

olduğu için araştırmalarımız bu malzemelerde 
yoğunlaştı. 
	 İki önlem mekanizmasını temel araştırma 
hedefi olarak belirledik. Bunlardan ilki bakteri-
nin yabancı cisme yapışmasının önlenmesi 
(yüzey elektrik özellikleri değiştirilerek veya 
diğer şekillerde), ikincisi ise bakteri yapıştıktan 
sonra yapışan bakteriyi öldürme şeklinde idi. 
Yüzey kaplamaları için iyon implantasyon yön-
temi, dipping gibi kimyasal yöntemler kullanıl-
dı. Yüzeyin özelikleri uygun olduğunda ilaç 
taşıyıcı (scaffold) ajanlar kullanıldı. Scaffold’lar 
içinde grubumuzun tercihi chitosan adı verilen 
“biodegradable” bir taşıyıcı olmaktadır. İlaç 
salım profilleri çalışılarak bağlanan ilacın hangi 
zaman dilimi içinde salınabildiğini görebiliyo-
ruz. Bu bakımdan biyofilmin bir süreç olduğu 
göz önüne alınarak bu salınım profilleri değişti-
rilerek ilacın istediğimiz zaman içinde ve mik-
tarlarda salınımı sağlanabilmektedir.
 	 Öncelikle yüzeylerini yerleştirildikleri 
ortam florası ve en sık etken patojenleri göz 
önüne alarak uygun antibiyotik ve diğer ajanlar-
la kaplayarak, malzemelerde mikroorganizma-
nın adezyonunu engellemeye çalıştık(3,5,6,11,12,17, 

18,19). Antibiyotik dışında antiseptikleri de koloni-
zasyonu önleme amaçlı kullandık(8). Farklı amaç-
larla uzun yıllar tedavide kullanılan altın, palla-
dium gibi metalleri, yüzey özelliği değiştirmek 
amacıyla kullanarak, adezyonu azalttığını gös-
terdik(22).

	 Bu çalışmalar ile ilgili bazı elektronmik-
roskobi görüntüleri Şekil 1 ve 2’de verilmiştir.

Şekil 1. Na fusidat yüklü ve salınmış periferik kateterin elektron mikroskobik görünümü(3).
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	 Sonuç olarak tıpta kullanmakta olduğu-
muz biyomedikal malzemelerin tamamının 
yabancı cisim olduğunu hatırlayacak olursak, 
yabancı cismin bulunduğu her tıbbi girişimde 
biyofilm başımızın derdi olmaya devam edecek-
tir. Biyofilm mekanizmalarının öğrenilmesi, olu-
şumunun engellenmesi birçok infeksiyonun 
önlenebilmesi yönüyle önem taşımaktadır.
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