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OZET

Mikroorganizmalari ortamdaki olumsuz kosullardan koruyan bir biiyiime bigcimi olan biyofilm gelisimi bir ¢ok infeksi-
yon patogenezinde onemli rol oynar. Giiniimiiz tedavi metodlar: arasinda yabanct cisim kullanimi yer aldigi siirece onemi
giderek artacaktir. Biyofilmin onlenmesinde patolojik mekanizmalar ve olayin diger yonlerinin anlagilmasindaki gelismelere
ragmen, gelinen noktanin yeterli olmadig1 agiktir. Giintimiiz tip biliminde biofilm iliskili infeksiyonlarin onlenmesi ¢ok onem
arzetmektedir.

Anahtar sozciikler: aderans, biyofilm, yabanci cisim infeksiyonu
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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Biyofilm korunmali bir ¢ogalma bigimidir. best adezinler (bilinmeyen bir mekanizma ile
Korunma degisen ¢evre kosullarna (pH, hipok- salinir ve bakteri ylizeyine yeniden tutunarak
si, besin), dezenfektanlara, antibiyotiklere ya da aktif-fonksiyonel protein haline dénerler) halin-
konak savunma mekanizmalarma kars: saglanir. de olabilirler. Yabanci cisim yiizey Ozellikleri
Biyofilm ti¢ basamakta gerceklesir. onemlidir. Plastik yapida yabanci cisimlerde

1. Tutunma (adezyon), primer adezyon saniyeler i¢inde olur, spesifik
2. Formasyon (interselliiler adezyon, c¢ok degildir, fizikokimyasal olaylar etkilidir. Ancak
tabakali hiicre salkimlari, slaym (slime olaymn gelismesinde diger 6nemli bir unsur da
glikokaliksi) biyofilm olusumu, bakteriyel esas unsurlardir. Bunlar: hidrofobisi-
3. Siireklilik. te, lipoteikoik asit ile iligkili olarak ytizey elekt-

Ekstraselliiler kolonizasyon ve bakteri rik yiikii, ylizey proteinlerine baglanmada azal-
internalizasyonu i¢in aderans gereklidir. Adezin: ma ve fimbria benzeri polimerler olarak sayila-
adezyonda rol alan mikroorganizmaya ait prote- bilir®.
in yapisindaki molekiillerin genel adidir. Adezin Konak proteinleri ile kapli materyale
Gram negatif bakterilerin yiizeyinde bulunan ve tutunma daha kolaydir. Ciinkii, yiizey diizensiz-
bakterinin konak dokusuna yapismasin sagla- ligi gelisir ve konak kokenli maddelerle (fibro-
yan fimbrial yapida olabildigi gibi nonfimbrial nektin, kollojen, laminin, vitronektin, fibrinojen,
de olabilir. Nonfimbrial olanlar bagli veya ser- fibrin trombusii, aktive trombositler) bazi prote-
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inler (fibrinojen baglayan protein, peptidoglikan
baglayan bazi ylizey proteinleri, nonkovalan
baglh ytlizey proteinleri) baglanma siirecini hiz-
landirir. Slaym denilen yapiin kompozisyonu-
nu teikoik asit, bakteriyel proteinler, konak pro-
teinleri, PIA (Polisakkarit Interselliiler Adezin)
olusturur. Biyofilmde stirekliligin saglanmasi
bakterinin varlig1 agisindan énem tasir. Yabanci
cisim {izerindeki bakteri sayisinin azalmamasi-
na bazi yollarla neden olur. Yabanci cisim {ize-
rinde kemotaktik indeks diisiiktiir, fagositoz
engellenir, hiicrenin oksijen kullanimini aza-
Lir®),

Biyofilm gelisiminin ortaya konmas: ve
ozelliklerinin aciga ¢ikarilmasi, bir¢ok hastaligin
patogenezinin ve buna bagh olarak tedavi yon-
temlerindeki basarisizliklarin anlagilmasima ola-
nak saglamistir. Biyofilm formasyonunun énem-
li oldugu hastaliklar arasinda, cerrahi implant
infeksiyonlari, kronik yaralar, gastrik {ilser
(Helicobacter pylori), kistik fibrosis (Pseudomonas
aeruginosa), kronik otitis media, tekrarlayan {iri-
ner sistem infeksiyonlar1 sayilabilir.

Bakterilerin hastalik yapabilme &zellikle-
rini diizenleyen Oonemli bir siire¢ vardir. Bu
siire¢ “Quorum sensing, QS” (yeterli cogunluk
algilamasi) olarak isimlendirilmektedir. Yeterli
cogunluk algilamasi, bakteriler arasinda iletisi-
mi saglayan ve viriilans faktorlerini diizenle-
yen kimyasal sinyalizasyon sistemidir. Sinyal
molekilleri kiiciik ve difflize olabilme 6zelli-
gindedir®. Ik olarak deniz biyologlarinin
Vibrio fischeri isimli organizmanin belli bir
¢ogunluga ulastiginda 1s1ma 6zelligi kazanma-
stile fark edilerek tanimlanmistir®®. P.aeruginosa,
Candida albicans, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus gibi pek ¢ok insan i¢in patojen olan tiir-
lerde bakteri savunmasi amagli benzer nitelikte
molekiiller tanimlanmistir®!5?. Bu molekdiller
ile mikroorganizmalarin konak (host) invazyo-
nunu, ilag¢ direncini, hareketlerini, fosfat alimi-
ni, osmoregiilasyon, nitrojen fiksasyonunu
kontrol edebildikleri bilinmektedir. Bu bilgiler-
den hareketle hayvanlarda gerceklestirilen QS
mutant P.aeruginosa akciger infeksiyon model-
lerinde mortalitenin azaldigi, immun yanitin
hizlandig1, polimorf niiveli 16kosit yamt artisi,

antikor yapiminda artis saptanabilmis-
tir(7,21,24,26)'
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Yabanci cisim infeksiyonlarini 6nlemek
amacit ile, mikroorganizmalar aras: iletigimi
kesmek ve biyofilm gelisimini engellemek
yolunda yapilan calismalara bakildiginda dort
ana grup tanimlanabilmektedir. Birincisi tercih
edilecek antimikrobiyalin anti-inflamatuar,
alginat sentez yolu inhibitorii, QS molekiil blo-
korti dzelliklerini tagimasidir®. Azitromisin bu
amagcla en sik kullanilan ilagdir. Ancak sonug-
lar istenilen basarilari saglayamamistir. Tkinci
onlem yontemi olarak patojen olmayan bakte-
rinin ortama yerlestirilerek patojen olanlara
yasam alani birakilmamasi olarak tanimlanabi-
lir. Ancak bu calismalar patojen olmayan bak-
terilerin patojen ozellik kazanmas: ile hayal
kirikligr yaratarak son bulmustur. Bakteriler
arasi iletisimin engellenmesi i¢in kimyasallarin
kullanilmas: tiglincii grup olarak 6zetlenebilir.
Triklosan (sinyal molekiilii yapiminin engel-
lenmesi), AHL laktanoz ve AHL acilaz (sinyal
molekiiliin inaktive edilmesi), furanon (sinyal
reseptor blokaji) bu amagcla kullanilabilecek
kimyasallardir®®#). Ancak doku igin de toksik
olduklar1 i¢in tercih edilmezler. Son olarak
medikal yabanci cisimlerin ytizey o6zellikleri-
nin degistirilmesi veya yiizeyin kaplanmasi bu
amagla kullanilabilecek en uygun ve iimit veri-
ci yontemler olarak tip literatiiriinde yerini
almaktadir.

Sorun ve ¢ozlime kisaca bir bakis attigi-
miz bu yazida tiim bu bilgiler 15181nda grup
deneyimimizi aktarmakta fayda goriiyorum.
Oncelikle bu nitelikteki ¢aligmalarin yiiriitiil-
mesini saglayacak farkli branslardan 6rnegin,
kimya, fizik, tip gibi disiplinlerin arastirmacila-
rin1 bir araya getirilerek “Yabanci Cisim
Infeksiyonlar1 Arastirma Grubu” kurulmus ve
10 yila yakin bir siiredir ¢aligmalarmi diizenli
olarak stirdiirmektedir. Bu grup diizenli olarak
15 giinde bir biraraya gelip c¢aligmalarina
devam eder. Tamamen non-profit bir organi-
zasyon olup, yabanci cisim infeksiyonu temel
arastirma konusudur. Ancak 6nemli bir diger
amaci da multienstiitisyonel, multidisipliner,
translasyonel arastirma konusunda arastirma
grubunun her basmaktaki iiyelerine biiyiik bir
Ogrenim ve deneyim kazanma siireci saglama-
sidir. Bu guruptaki arastirmacilar asagida yer
almaktadir:
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Aragtirmalarimiza temel tegkil etmek ve
gecerli bir model ortaya koyabilmek amaciyla
bazi caligmalarla ise basladik. Standardizasyonu
saglamak icin 6ncelikle greft infeksiyon gelistir-
me modelleri tizerinde galistik®. Biyofilm calig-
malar1 i¢in uygun bakteriyolojik yodntemleri
degerlendirmek icin sonikasyon ve vorteksleme
yontemlerini karsilagtirdik®. En sik klinikte
infeksiyon nedeni olarak karsilastigimiz yabanci
cisimleri arastirdik. Uriner kateterler, greftler,
damar kateterleri, yara 6rtii materyaller, airway
sik infeksiyona yol agmalar1 yani sira laboratu-
var ortaminda kolay calisilabilecek malzemeler

oldugu i¢in arastirmalarimiz bu malzemelerde
yogunlast1.

Iki 6nlem mekanizmasin temel arastirma
hedefi olarak belirledik. Bunlardan ilki bakteri-
nin yabanci cisme yapismasinin OSnlenmesi
(ylizey elektrik ozellikleri degistirilerek veya
diger sekillerde), ikincisi ise bakteri yapistiktan
sonra yapisan bakteriyi dldiirme seklinde idi.
Yiizey kaplamalari icin iyon implantasyon yon-
temi, dipping gibi kimyasal yéntemler kullanil-
di. Yiizeyin oOzelikleri uygun oldugunda ilag
tasiyicl (scaffold) ajanlar kullanildi. Scaffold’lar
icinde grubumuzun tercihi chitosan adi verilen
“biodegradable” bir tasiyict olmaktadir. Tlag
salim profilleri caligilarak baglanan ilacin hangi
zaman dilimi i¢inde salinabildigini gorebiliyo-
ruz. Bu bakimdan biyofilmin bir siire¢ oldugu
g0z Oniine alinarak bu salinim profilleri degisti-
rilerek ilacin istedigimiz zaman i¢inde ve mik-
tarlarda salinimi saglanabilmektedir.

Oncelikle yiizeylerini yerlestirildikleri
ortam florasi ve en sik etken patojenleri goz
ontiine alarak uygun antibiyotik ve diger ajanlar-
la kaplayarak, malzemelerde mikroorganizma-
nin adezyonunu engellemeye ¢aligtik®56111217
1819 Antibiyotik disinda antiseptikleri de koloni-
zasyonu 6nleme amaclh kullandik®. Farkli amag-
larla uzun yillar tedavide kullanilan altin, palla-
dium gibi metalleri, ylizey ozelligi degistirmek
amaciyla kullanarak, adezyonu azalttigini gos-
terdik®.

Bu calismalar ile ilgili baz1 elektronmik-
roskobi goriintiileri Sekil 1 ve 2’de verilmistir.

| KEIRTKKALEY

Sekil 1. Na fusidat yiiklii ve salinnug periferik kateterin elektron mikroskobik goriiniimii®.
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Sekil 2. Polipropilen greft iizerinde Staphylococcus epidermidis
ile gelisen biyofilm™?.

Sonug olarak tipta kullanmakta oldugu-
muz biyomedikal malzemelerin tamaminin
yabanci cisim oldugunu hatirlayacak olursak,
yabanci cismin bulundugu her tibbi girisimde
biyofilm basimizin derdi olmaya devam edecek-
tir. Biyofilm mekanizmalarinin 6grenilmesi, olu-
sumunun engellenmesi bircok infeksiyonun
onlenebilmesi yoniiyle 6nem tagimaktadir.
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