Savas durumunda, diismanin ig ile-
tisimini engellemek, yakit depolarini
ya da fabrikalarin1 bombalayip yok et-
mekten daha etkili olabiliyor. Benzer
sekilde, zararli bakterilere karsi veri-
len savasta da, ayni strateji tizerinde
duruluyor. Amagclardan biri sivillere
zarar vermemek olunca, zararsiz ya da
yararli bakterilerin 6liimtine neden ol-
mamak igin, bu organizmalari zehirler-
le yenmeye calismaktansa, zarar veren
faaliyetlerinin ontnd tikayan akilc
yontemler gelistirilmeye calisiliyor.

Bakterilerin hareketsiz, nemli bir
ylizeye tutunmasiyla dogal olarak geli-
sen biyofilm tabakalar1 bir kez olustu
mu, bilinen antibiyotikler ve dezenfek-
tanlar pek ise yaramiyor. Biyofilmler,
endiistride ve tipta, bakterileri kontrol
altinda tutmak icin kullanilan, bagim-
siz dolasan hiticreleri cok cabuk yok
edebilecek kimyasal islemleri atlatip
hayatta kalabiliyorlar. Bagisiklik siste-
minin saliverdigi molekiil ve hticreler-
den de kolayca kurtulduklarindan, ne-
den olduklar1 enfeksiyonlar oldukca
inat¢1 oluyor. Bu yiizden de en akillica
¢6zlim olusumlarini en bastan engelle-
mek. Bunu basarmak icin ilk yapilma-
s1 gereken seyse, nasil gelistiklerini ve
yayildiklarini, aralarinda nasil iletisim
kurduklarin1 anlamak.

Gectigimiz yillarda yapilan tibbi
arastirmalarda, biyofilmlerdeki mikro-
organizmalarin, birbirleriyle haberles-
me yetileri sayesinde ayakta kalabildik-
leri ortaya cikmisti. Bu iletisimi engel-
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leyen ilaglar, mikroplarin enfeksiyonla-
ra neden olmasini engelleyebilir ya da
yapilarina zarar verebilirler. Bu tiir
ilaclar, zatiirreeden, distik siddetli en-
feksiyonlara kadar pek cok hastalikla
savasabilirler. Bu amacla, hayvanlar
lizerinde yapilan calismalarda, sinyal
kiric1 bilesimler degerlendiriliyor. An-
cak, dismanin nasil biri oldugunu an-
lamak, mikrobiyologlarin ¢ok fazla za-
manini aldigr igin, bu gelismeler bir
hayli gecikmis. Bu ytizden de, onu yok
etmek icin gerekli silah, tip cephaneli-
gine yeni yeni giriyor.

Son yillarda, en bilinen hastalik ya-
pici mikroplar hakkinda toplanan bilgi-
ler, bu organizmalarin ¢ogunun, ayri
bireyler olarak cok fazla zaman kay-
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betmediklerini ortaya cikariyor. Aksi-
ne, organize olmus koloniler halinde
cesitli nemli ytizeylere yapisarak, fark-
I1 topluluklar olusturuyorlar. Ge¢mise
baktigimizda, arastirmacilarin bu mik-
robik yasam bicimini bu kadar uzun
zaman boyunca farketmemis olmalari
sasirtic1 geliyor; clinkd, bakteriyel bi-
yofilmler, her yerde karsimiza cikabili-
yorlar: pek cogumuzun her glin yiizyi-
ze geldigi dis plaklari, su kenarlarinda-
ki kayalarin tizerinde bulunan kaygan
tabakalar, cicek koydugumuz vazolar-
daki suyun ytzeyinde iki, tic giin igin-
de olusan tabakalar, iyi bilinen ve g6z
le gorilebilen Orneklerden yalnizca
birkagi.

Kesif Yapiliyor

Biyofilmlerde yasayan bakterileri
izlemek icin mikroskoplardan yararla-
nilmaya uzun sire oOnce baslanmis;
ama yalnizca bazi bakteriler gorulebil-
mis. Canli tabakalarin derinlerinden
acik gortntiler elde edilemediginden,
hticrelerin cogunun 6li oldugu ve ge-
lisiglizel yiginlar halinde durduklari
yoniinde bir sonuca varilmist. Bu go6-
ris, yaklasik 10 yil 6ncesine kadar de-
gismeden kaldi. Yani bakteriyologlar,
lazer taramali konfokal mikroskoplari
kullanmaya baslayana kadar. Bu mik-
roskop teknolojisinin yardimiyla,
elektronik goriintiileme yoéntemleri
kullanilarak, belli bolgelere odaklani-
labiliyor. Farkli derinliklerden alinan



goruntiler, bir bilgisayarda depolani-
yor ve daha sonra hticrelerin ya da do-
kularin ti¢c boyutlu gortintileri elde
edilebiliyor.

1991 yilinda, biyofilmlerin yapisini
incelemek icin bu yéntemle yapilan
calismalarda, bakterilerin mikrokolo-
niler halinde gelistikleri kanitlandu.
Bakteriler genelde, bu kolonilerin
icinde tcte birden daha az bir alan
kapliyor. Gerisi, suyu emen ve kiiclik
parcaciklari yakalayan yapigskan bir
madde. Bakterilerin kendi salgisi olan
bu yapiskan madde ya da ¢ok hiicreli
matris, her bir mikrokoloninin bir ara-
da durmasini sagliyor. Bir biyofilm, bu
tirden sayisiz grubun bir araya gelme-
siyle olusuyor ve gruplar acik su ka-
nallar1 agiyla birbirlerinden ayriliyor-
lar. Bu ince kanallardan akan sivi, her
bir mikrop toplulugunun suya olan
gereksinimini karsilayarak, erimis be-
sin ve artiklarin taginmasini sagliyor.
Mikrokoloninin dis kisimlarinda yer
alan hicreler, bu sistemden ¢ok iyi ya-
rarlanirken, i¢c kisimlardaki hiicreler
neredeyse hic yararlanamiyorlar. Bun-
lar1 saran hticrelerin yogun bir sekilde
toplanmasi ve bakterilerin birbiri-
ne yapismasini saglayan or-
ganik maddenin varligi, P i
su akigini onllyor. Bu /5 e
yizden, koloninin ic /5%
kismindaki htcreler
kendilerine dogru ya- £'s™8:
yilan besinlerle yetin- E-'_-’. -
mek zorundalar. Yine
de, miktar yetersiz de-
gil ¢linkd, yapistiricinin
¢ogunlugunu su olusturu-
yor ve bazi istisnalarla da olsa,
kiictik molekdiller bu yolla rahatca ta-
sinabiliyorlar. Ancak, bir maddenin,
mikrokoloninin merkezine dogru ya-
yilmasi, yol boyunca karsilastigi mat-
ris maddesi ve hiticrelerle tepkimeye
girmesi durumunda zorlasabiliyor.

Bu tiir kimyasal tepkimeler, biyo-
filmde kiiclik capli cevresel degisiklik-
lere neden oluyor. 1985 yilinda, bakte-
riyolog Zbigniew Lewandowski, biyo-
filmlerdeki kimyasal kosullarin dogru-
dan dlclimlerini yapmaya baslamis.
Bunu, uclari bir milimetrenin besytiz-
de biri incelikte olan, igne seklinde
mikroelektrotlar kullanarak basarmis
ve oksijen yogunlugunun, birbirlerine
milimetrenin besylizde biri kadar ya-
kin olan bélgelerde bile degistigini far-

igme suyunun giivenligi de, klorlamaya karsin
dagitim borularinin icinde olusan biyofilmler
yiiziinden tehlikeye giriyor.

ketmis. Bilimadamlari genelde bir bak-
teri toplulugundaki oksijenin miktari-
na bakarlar; ¢linkii bu, hiicrelerin fiz-
yolojik durumunu yansitir. Ornegin,
Pseudomonas aeruginosanin (sistik
fibrozis’e yol acan bakteri) olusturdu-
gu biyofilmde, hticresel etkinlik ve bu-
ylime yalnizca oksijenin niifuz
ettigi bolgelerde (her kolo-
M, ninin distaki iki ya da
lcytzde birlik dis kis-
mi) olusuyor. Daha
derinlerde hiicreler,
canli olmakla birlik-
te uyku halindeler.
Tek bir biyofilmin
barindirdigr kimyasal
j cevre farkliliklari, ge-
3 5.‘*- netik olarak ttimuyle ay-
wdng . ] n1 olsalar bile, yan yana du-
ran iki hticrenin birbirlerinden ¢ok
farkli goriinebilecegi ve hareket edebi-
lecegi anlamina geliyor. Benzer sekil-
de, bolgesel kosullar da, biyofilmdeki
mikrobik hiticrelerin, toksin ve diger
hastalik yapict maddeleri tretmelerini
kontrol ediyor. Bu nedenle, baz1 htic-
reler ev sahibine cok az zarar verir-
ken, bazilar1 6ldirtici olabiliyor. Ko-
sullar, ayn1 zamanda bazi bak-
teri tiirlerinin yan yana yasa-
malarina ve cok iyi gelisip
bliylimelerine olanak sag-
layabiliyor. Bazen, bazi
tiirler diger bir tiiriin me- %
tabolik atiklariyla beslene- &
biliyor. Bu, her iki tiirtin de *
yararina.

60 dak. boyunca camasir suyuna
tabi tutulan bu biyofilmde, sadece
yesil renkte goriinenler-6Imiis,
kirmizilarsa halascanli.

Dayanikli Mikroplar

Antibiyotik ve mikrop arindiricilar,
biyofilmlerin icine islemekte basarisiz
kalabiliyorlar. Ornegin, penisilinli anti-
biyotikler, beta-laktamaz olarak bilinen
enzimleri Ureten htcreleri barindiran
biyofilmleri etkilemede zorlananlardan.
Bu enzimler, antibiyotigi o kadar hizla
etkisiz hale getiriyorlar ki, antibiyotik
biyofilmin i¢ tabakalarina ulasamiyor
bile. Evlerin ve endiistrinin favorisi ca-
masir suyu da, biyofilmleri yok etmede
zorlaniyor. Bu oksidan er gec kendi yo-
lunu yakiyor, ama biyofilmin nétrlesti-
rici 6zelligine de karsi koymasi gereki-
yor. Sonucta islem sanildigindan cok
daha fazla zaman ve ¢amasir suyu ge-
rektiriyor. Antimikrobik maddelerin bi-
yofilmlerin icine kolayca sizabildigi du-
rumlarda bile, bagimsiz hiicreler kolay-
ca yok olurken, bir araya gelmis mikro-
organizmalar hayatta kalmay: basarabi-
liyor. Biyofilmlerin bu kadar dayanikli
olmalari, biyologlar1 uzunca bir siire
hayrete distrmis; ancak artik bilini-
yor ki, bir biyofilmdeki kosullarin ve
bakteri tirlerinin cesitliligi, antibakteri-
yel maddelere karsi koruma sagliyor.
Ornegin, bir biyofilmde, bir temel gida
maddesinin eksikligini ceken bélgeler
varsa bile, bu bélgedeki canli fakat co-
galmayan htcreler penisiline maruz
kaldiklarinda hayatta kalabiliyorlar.
Clinkd, biyofilmlerde faal ve hareketsiz
mikroplar birbirlerine ¢ok yakin duru-
yorlar ve hayatta kalan bakteriler 6len-
leri besin olarak kullanabiliyorlar. Anti-
biyotik tedavisi bittikten sonra saglam
kalan birkac hticrenin, biyofilmi onara-
rak tekrar eski haline getirmesiyse yal-
nizca birkag saat aliyor.

Biyofilmlerin bu tiir yetenekleri, la-
boratuvarlarda dtretilen htcreler {ize-
rinde etkili olan antimikrobiyel madde-
lerin neden biyofilmlerle savasan insan-
lar icin yararl sonuclar vermedigini
acikliyor. Bu insanlarin cogunlugunu
doktor ve hastalar olusturuyor. Ancak,
biyofilmlerin endustrideki yikici etkile-
riyle ugrasmak zorunda kalan
cok sayida mthendis de var.
Clnki bakteriler makine

aksamlarini kirletiyor ve
metal borularin paslanma
ve asinma hizlarini artirr-
yorlar. Her iki gruba da yar-
dimcr olmak amaciyla 1990
yilinda Montana Eyalet Univer-
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Biyofilmlerin Olusumu

Bakteriler isaretlesiyor

birbirlerine isaret
gonderiyorlar.
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Bakteri hiicreleri I ,.JI
)
Matris
Bakteri hiicreleri bir
yiizeye yapisiyor ve 2 K
gruplar halinde Toplanan hiicreler
yapigkan bir
10plEuy Oy, matris Hiicreler cogalmak ve
olusturmaya bir mikro koloni
basliyor. olusturmak icin

Farkl yogunluklardaki
kimyasallar ortaya cikiyor ve
farkl tiirlerde ve farkl
metabolik durumlardaki
canlilarin bir arada
bulunmalarini sagliyor.

sitesi’nde kurulan Biyofilm Miihendisli-
8i Merkezi'nde yapilan arastirmalar,
bakterilerin bir ylizeye yapisarak bir bi-
yofilm olusturduklarinda, serbest gezi-
nen hicrelerde bulunmayan ytizlerce
protein trettiklerini géstermis. Bu pro-
teinlerden bazilari, bakteri bir ylizeye
yerlestikten hemen sonra, daha konu-
munu sabitlemeden {retilmeye basli-
yor. Sikca rastlanan iltihapli enfeksi-

yonlara neden olan staphylococcus epi-

dermidis’i kullanan bazi arastirmacilar,
bir biyofilmin gelismesinde ikinci adim
olan htcreli matrisin olusturulmasini
diizenleyen genleri tanimladilar. Bakte-
riler, bu genlerin etkisiz hale getirilme-
siyle, test tliplerinde ve laboratuvar hay-
vanlarinin dokularinda biyofilm olustur-
ma yeteneklerini yitirmisler.

Son zamanlarda yapilan deneyler
de, diger tiirlerdeki benzer genetik
kontrol merkezlerinin varligini goster-
di. Ornegin, P. aeruginosa, bir yiizeye
tutunduktan sonra 15 dakika icinde,
biyofilm olusturmak amaciyla harekete
gecen birkac gen tasiyor. Bu genlerden
biri olan algC, hticreli matrisin buyik
cogunlugunu olusturan jelatinli poli-
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mer alginatin tretimi icin gerekli.
Peki, bir biyofilm olusturmak tizere
bir araya gelen htcreler nasil oluyor
da baz1 genleri ilk sirada harekete ge-
cireceklerini bilebiliyorlar? 1§in SIrri,
otonom mikroplarin dizenli olarak
birbirleriyle haberlesmelerinde yati-
yor. P. aeruginosa ve benzer bakteri
tirlerinin biyik cogunlugu, her bir
hiicrenin disiik dtizeylerde rettigi,
kisaca AHL denilen (Acylated Homo-
serine Lactones) kiiclik isaret mole-
killerini kullanarak bu haberlesmeyi
gerceklestiriyorlar. Yeterli sayida hiic-
re toplandiginda, bu bilesimlerin deri-
simi artiyor ve bu da, diizinelerce ge-
nin hareketlerinde degisiklige neden
oluyor. Bu yetersaylya ulasma meka-
nizmasi, biyofilmlerin gelismesinde
dontim noktasi. (P. aeruginosanin,
AHL’ler icin gerekli olan genden yok-
sun olan laboratuvar soylar1 da, nor-
mal bir biyofilm olusturamayarak, du-
zensiz yiginlar halinde birikmisler.)
Arastirmacilar, idrar sondalari tize-
rinde olusan biyofilmlerde kullanilan
isaret molekillerini tanimlamay: da
basarmiglar. Bu ve kalici tibbi implan-

tasyonlar tizerinde gelisen filmler, en
kayg1 verici biyofilm enfeksiyonlarina
neden oluyorlar. Gelismeleri oldukca
yavas olmasina ragmen, bu tiir enfek-
siyonlarin tekrarlama olasilig1 yiiksek
ve kékiinden yok edilmeleri oldukca
zor. Biyofilmler ayrica, dis hastaliklari,
prostat enfeksiyonlari, bobrek taslari,
tiiberkiiloz ve bazi orta kulak iltihap-
lanmalarinin sorumlularindan.

Bakteriyel biyofilmlerin nasil olus-
tugu artik bilindigi icin ilaclarla kont-
rol altina alinmalar1 miimkin. Orne-
gin, hicrelerin ylizeyindeki yapiskan
uzantilari, onlara baglanan bir mole-
kille “bogmak”, ilk bastan hicrelerin
ylizeylere tutunma ve dolayisiyla biyo-
film olusturma yetenegini azaltiyor.
Baska bir secenek, hticreli matrisin
sentezini engellemek. Bu, tibbi imp-
lantasyonlari, matrisin yapimindan so-
rumlu olan genleri kapatacak sekilde,
bir kimyasalla kaplamakla basarilabi-
lir. Baska bir ¢6ztim yoluysa, biyofilm
bakterilerinin haberlesmek icin kul-
landiklar1 molekiilleri hedefleyerek,
biyofilm olusumunu énlemek ya da
toksin tretimini durdurmak.



Biyofilme yeni bakteri -~
= tiirleri katiliyor

_ Su kanal

yeni biyofilmler olusturmak amaciyla.

r

Bazi hiicreler kendi 6zgiir yasam bicimlerine geri
donmek lizere, koloniden ayriliyorlar. Belki de

™. Biyofilmden
_~= ayrilan bakteri
hiireleri

Taktik Savasi

1995 yilinda, Avustralya’daki New
South Wales Universitesinden Staf-
fan Kjelleberg ve Peter Steinberg, Bo-
tany Korfezi'nde yetisen bir kirmizi
alg tiird olan Delisea pulchra’nin ¢ok
nadir olarak biyofilmlerle kaplandigini
gozlemlemisler. Clinkd bu algler, bu
sularda yasayan binlerce bakteri tiirt-
nln olusturabilecegi biyofilmlerden
korunmak igin, “furanon” adi verilen
bazi kimyasallar kullaniyorlar. Bu
maddeler, iki tlr bakteriyel molekiile
¢ok benziyor: biyofilm yapan pek ¢ok
bakterinin yetersayiya ulagmak icin
kullandigi AHL ve neredeyse
tim bakterilerin, farkl bak-
teri tiirleriyle de isaretles-
mek icin yararlandikla- 4
r1, yeni tanimlanan bir
molekdil cesidi.
D.pulchra tarafindan
kullanilan bu kimya-
sallar, bakteri hiicrele- §
rinin normalde diger
isaretleri de algilayan bél-
gelerine baglaniyorlar. Boy-
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lece isaret molekdillerinin haberlesme-
leri, dolayisiyla biyofilmin olusmasi
6nleniyor.

Bulgular, D.pulchra’nin kullandig
bu kimyasallarin hem biyofilmin olus-
masini engelleyebildigi, hem de olu-
san filmlerin bozulup dagilmasina yar-
dimci olabilecegi yontinde. Bu kimya-
sallar zehirsiz ve viicutta gorece ka-
rarli olduklarindan, tipta kullanima da
oldukca uygun gériintiyorlar. Ustelik,
furanonlar okyanuslarda milyonlarca
yildir varolduklari halde bakteriler
bunca siiredir bu maddeye karsi di-
rencli hale gelememisler. Bu da, tibbi
aletlerde ve insan dokularinda koloni-
lesen bakterilerin, bu maddeye
karst direnc olusturamaya-

cagl yoninde umut veri-
» yor. Bu arastirmalarin
1s1ginda, gemilerin dis
- kisimlarinda ya da
- suyla temas eden do-
/ nanimda kullanilmak
tizere koruyucu kapla-
7 malar tretmek amaciy-
| la, arastirmacilar tarafin-

dan bir sirket de kurulmus.

Tipki d6llenen yumurtanin, ceninin
gelisimi sirasinda degisik hiicre tipleri
olusturmasi gibi, bakteriler de bir ya-
zeye tutunduktan sonra farklilasiyor-
lar. Mikrokolonilerin yapimini koordi-
ne etmek icin, boceklerin ve hayvanla-
rin hormon ve feromonlarini andiran
iletisim molekiilleri yapiyorlar. Koloni-
nin tasarimi, daha biiyiik organizmala-
rin dolagim sistemiyle kiyaslanabile-
cek sekilde, besin maddelerinin igeri-
ye dogru, atiklarinsa disartya dogru
akmasina olanak sagliyor. Baz1 biyo-
filmlerde pek cok bakteri tiird, tek
baslarina tiimtyle kullanamayacaklari
besinleri sindirmek icin isbirligi yapi-
yorlar. Bu gézlemler, pek ¢ok biyolo-
gun uzun zamanlar fazla 6nemseme-
digi bazi bakterilerin, aslinda yasamin
diizeninde tahmin edilenden ¢ok daha
fazla 6nemli ve buyik bir yer tuttugu
ddstncesini de giindeme getiriyor.
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