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Oz

Mikroorganizma topluluklarinin besine ulagim ve savunma amagh ortak yasam tarzini ifade eden
biyofilmlerin dezenfektan ve antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng, bu mikrobiyal topluluklar ile
savasmak i¢in farkli yontemlerin uygulanmasi konusunda arastirmalar yapilmasini gerektirmistir.
Urettikleri hiicre dis1 polimerik maddelerden olusan matrise gdmiilii olarak yasayan biyofilm
topluluklar1 bulunduklar1 ylizeye gii¢lii bir sekilde yapistigindan ortamdan uzaklastirilmalar
giiclesmektedir. Gida kaynakli hastaliklara sebep olan mikroorganizmalar biyofilm olusturarak
ylizeylerde yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Boyutlar1 100 nm»yden kiicliik olan glimiis
nanopartikiiller genis yiizey alani-hacim oranlarindan kaynaklanan benzersiz fiziksel ve kimyasal
ozellikleriyle Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi genis spektrumlu antibakteriyel
aktiviteye sahiptirler ve direng tetiklememektedirler. Bu ¢alismada gida isletmelerinde olusan
biyofilmlere kars1 kullanilabilecek giimiis nanopartikiil uygulamalar1 incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, dezenfektan, gida giivenligi, giimiis nanopartikiil, hijyen

Biofilm Problem and Silver Nanoparticle Applications in Food
Processing Facilities

Abstract
The resistance developed by biofilms against disinfectants and antibiotics, which express the life-
style of microorganism communities for access to food and defense, has required research on the
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application of different methods to combat these microbial communities. Biofilm communities
that live embedded in the matrix consisting of the extracellular polymeric substances they produce
are strongly adhered to the surface where they are located, making it difficult to remove them
from the environment. Microorganisms that cause foodborne diseases can survive on surfaces by
forming biofilms. Silver nanoparticles, which are smaller than 100 nm, have broad spectrum anti-
bacterial activities against Gram-positive and Gram-negative bacteria with their unique chemical
and physical properties due to their large surface area volume ratio and do not cause resistance. In
this study, silver nanoparticle applications which can be used against biofilms in food processing

facilities were investigated.

Keywords: Biofilm, disinfectant, food safety, silver nanoparticles, hygiene

Giris

Bakteriler, insan hastaliklarinin ve oliimle-
rinin baslica kaynagi olan, en ¢ok goriilen
mikroorganizma grubu olarak ifade edilmek-
tedir (Wilson, 2012). Mikroorganizmalarin ve
patojen bakterilerin olusturdugu biyofilmler,
ozellikle antimikrobiyal ajanlara kars1 gelis-
tirdikleri direng sebebiyle halk sagligi acisin-
dan biiylik 6neme sahiptir (Donlan, 2002).
Restoranlarda servis edilen yemeklerden kay-
naklanan gida kaynakli salginlarin oran1 tam
olarak bilinmese de tiiketilen bu yemekler,
gida kaynakli salgin hastalik kaynagi olarak
onem arz etmektedir (Jones ve Angulo, 2006).
Gelismis tilkelerde gida kaynakli hastalikla-
rin %70 ‘inin, toplu tiiketim yapilan restoran
ve benzeri isletmelerde hazirlanan gidalarla
baglantili oldugu diistiniilmektedir (Alsayeqh,
2015). Patojen bakterilerin pek ¢ogu uygun
ortam kosullar1 olustugunda gidalar ve gida-
lara temas eden yiizeylerde biyofilm olustur-
maktadir. Gida isletmelerinde biyofilmlerin
varligi gida giivenligi agisindan risk teskil
etmektedir (Shi ve Zhu, 2009). Restoran mut-
faklar1 ve benzeri gida isleme ortamlari, mik-
roorganizmalarin su ve besine ulasimi veya
hammaddeler ile mikroorganizmalarin tagin-
mas1 gibi biyofilm olusumunu destekleyen
cesitli kosullar1 saglayabilmektedir (Bower,
McGuire ve Daeschel, 1996).
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Son donemde benzersiz fizikokimyasal 6zel-
likleri glimiis nanopartikiillerin (NP’lerin) an-
timikrobiyal ajan olarak en ¢ok kullanilan na-
nomateryallerden biri haline gelmesine sebep
olmaktadir. Glimiis NP’ler, antimikrobiyal
ve antibiyotiklere alternatif olarak kullanil-
maktadir (Abbaszadegan vd., 2015). Giimiis
NP’ler, pek ¢ok Gram negatif ve Gram pozi-
tif bakteriyi yok etmek icin etkili bir ajandir.
Ayrica antibiyotiklere direncli suslara karst da
bakterisit etki gostermektedir (Pulit-Prociak
ve Banach, 2016).

Biyofilm Yapisi ve Ozellikleri

Biyofilmler, gida {iretim ortaminin tipine ve
kolonilesen tiirlere bagli olarak farkli kom-
pozisyonlara sahip bir hiicre dis1 matrisine
gomiilli, bakteri ve mantar gibi bir veya daha
fazla tiir mikroorganizmanin olusturdugu
karmasik mikrobiyal ekosistemlerdir (Galig,
Garcia-Gutierrez, Miguelez, Villar ve Lombo,
2018). Bir yiizeye, cisme, ara yiizeye ya da
birbirine yapisik halde bulunan bu mikroor-
ganizma topluluklarindan olusan ve ekzopo-
limerik matris (EPS) i¢inde gomiilii bulunan
biyofilmler, maddelerin diflizyonunu kisitla-
yabilmeleri ve biliyiikk protein molekiillerini
baglayabilmeleri sebebi ile antimikrobiyalle-
re kars1 direng gelisimine neden olmaktadir
(Donlan ve Costerton 2002; Ishida, Ishida,
Kurosaka, Otani ve Kobayashi, 1998). Yumu-
sak celik iizerinde gelisen dogal bir biyofilmin



tarama elektron mikroskopu (SEM) goriintiisii
Sekil 1’de verilmistir. Bir biyofilmde birden
fazla bakteri tlirlinlin bulunmasi biyofilmin
bir yiizeye yapismasini kolaylastirabilmesi-
nin yani sira bu ‘karisik biyofilmler’, kuater-
ner amonyum bilesikleri gibi dezenfektanlara
ve diger biyositlere karsi daha yiiksek direng
gostermektedir (Galié vd., 2018). Ayrica bu
farkli tlirler arasi iletisim biyofilmin gelisi-
mini, yapisint ve islevini sekillendirmektedir
(Yang vd., 2011).

Sekil 1. Endiistriyel bir su sisteminde sekiz
haftalik bir periyotta yumusak celik yiizeyde
gelisen dogal bir biyofilmin goriintiisii (Don-

lan, 2002)

Biyofilmlerdeki bakteri hiicreleri, niikleik
asitler (DNA, RNA), polisakkaritler, lipid-
ler ve proteinler gibi biyomolekiilleri igeren
kendi iirettikleri bir hiicre dis1 matris (ECM)
icine gomiili sekildedir. ECM {iretimi tiim bi-
yofilmlerin ortak ilkesidir (Flemming ve Win-
gender, 2010). Hiicre dis1 matrisin %3’ mat-
risin anahtar bilesenleri olan polisakkaritler,
proteinler, biyofilm yapisinin olusmasinda rol
oynayan ekstraseliilar DNA (eDNA), RNA,
peptidoglikan, lipitler, surfektanlar, Ca* ve
benzeri iyonlar, glikolipitler, fosfolipidler ve
mebran keseciklerinden, %97’si ise besinleri,
metabolitleri ve hiicre parcalama {irlinlerini
absorbe eden sudan olusmaktadir (Karatan
ve Watnick, 2009). Biyofilmde hiicrelerin kii-
melenmesi ve mikrokolonilerin olusumu i¢in
gerekli olan ekzopolisakkaritlerin yapilari,
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bilesenleri ve Ozellikleri birbirinden farklidir.
Ekzopolisakkaritler, biyofilmde diger karbon-
hidratlarin, proteinlerin, niikleik asitlerin ve
lipidlerin yapismasi igin yapi iskeleti gorevi
gormektedirler (Rabin vd., 2015). eDNA, bi-
yofilm yapisinin olusturulmasinda ve stabili-
tenin saglanmasinda, proteinler ve proteinli
ekler (pili, fimbria, curli), asidik ve hidrofobik
amino asitlerin varlig1 sayesinde bakteriyel
adezyonda 6nemli bir rol oynamaktadir (Va-
sudevan, 2014).

Biyofilm Olusum Basamaklari

Biyofilm olusum siireci, ilgili organizma, di-
ger mikroorganizmalarin varligi, substratin
dogasi, besin bulunabilirligi, hidrodinamik
kosullar, sicaklik, tutunacag yiizeyin 6zellik-
leri hiicre ytizeyi 6zellikleri, pH ve ozmolarite
gibi ¢ok sayida degiskene baglidir. Bu faktor-
ler biyofilmin nihai yapisini etkilemektedir
(Donlan, 2002).

Biyofilm olusumu (Sekil 2) ¢ok asamali bir
prosestir (Dufour, Leung ve Lévesque, 2012).
Ilk asamasinda mikroorganizmalar, biyofilm
yapisi olusturmadan besin aramak i¢in temas
ylizeylerine geri doniisiimlii olarak tutunmak-
tadir (Donlan, 2002). Bu asamada ylizeye
tutunmasi i¢in mikrobiyal hiicreleri kendine
ceken, sert suda minerallerle birlesen gevsek
karbonhidrat ve protein koleksiyonuna sahip
bir hazirlayic1 tabaka olusmaktadir (Choud-
hary, Singh ve Agarwal, 2020).
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Sekil 2. Biyofilm olugma asamalar1 (Dufour vd., 2012).

Mikrobiyal hiicrenin ylizeye cekildikten son-
ra, tim materyaller i¢in ortak olan itici giic-
lerin iistesinden gelmesi icin flagella, pili,
fimbria veya glikokaliksin varligi, mikrobiyal
baglanma oranimi etkilemektedir. Bu eklenti-
ler, daha kalic1 baglanma mekanizmalar1 olu-
sana kadar hiicrenin yiizeye bagli kalmasini
saglamaktadir.

Hiicre ylizeyinin hidrofobik olmasi da bag-
lanma i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir (Donlan,
2001; Kumar ve Anand, 1998). Bulunduklar
ortamda geri doniisiimlii tutunmadaki zayif
etkilesimler, besin miktar1 ve yiizeydeki ¢ev-
resel kosullar yasam i¢in uygunsa, mikroorga-
nizmalar iyonik ve kovalent baglar gibi giiclii
baglar1 kullanarak yiizeye geri doniisiimsiiz
olarak tutunurlar (Donlan, 2002). Baglanma
yiizeyinin yiik, hidrofobiklik ve piiriizliiliik
gibi ozellikleri, ilk bakteri yapigsmasini belir-
lemektedir (Palmer, Flint ve Brooks, 2007).
Ortaya ¢ikan elektrik yiikii, hazirlayici tabaka
olustugunda, ters yiike sahip bakterileri ¢eken
ve mikrobiyal hiicrelerin geri doniisiimsiiz
baglanmasina neden olan yiizeyde birikmek-
tedir (Choudhary vd., 2020). Geri doniigiim-
siiz tutunma asamasinda etkilesimler, hidro-
fobik, iyon-dipol, iyon-iyon, dipol-dipol, es
degerlikli baglar ve hidrojen etkilesimi gibi
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cesitli kisa menzilli kuvvetlerdir (Zottola,
1994). Ayrica hiicreler tarafindan salgilanan
EPS’ler geri doniisiimsiiz tutunmada hiicrenin
ylizeye yapisma oranini arttirarak, yiizeyden
uzaklagmasini zorlastirmaktadir (Zhao, Zhao,
Wang ve Zhong, 2017). Geri doniisiimsiiz
olarak ylizeye tutunan bakteri hiicreleri ¢oga-
larak biyofilmlerin temel yap1 birimleri olan
mikrokolonileri olusturmaya baslamakta-
dir (Costerton, 1999; Huang, Li ve Gregory,
2011). Bu asamada EPS’nin salgilanmasi ve
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ile birlikte
hiicrelerin ¢ekirdek algilama (QS) molekiilleri
iiretilerek hiicreler arasi iletisim saglanip EPS
yapisi ve yogunluk hakkinda bilgi toplanmak-
tadir (Clutterbuck vd., 2007).

Quorum Sensing (QS), ¢oklu patojenik genle-
rin ekspresyonunu diizenleyen mikrobiyal bir
sinyal sistemidir (Ohta vd., 2020). QS, bakte-
riyel gida bozulma siirecinde ve ayn1 zamanda
bakterilerin patojenitesinde yer almasi nedeni
ile gida zehirlenmesi riskini arttirmasi sebebi
ile gida giivenligi ile yakindan ilgilidir (Gali¢
vd., 2018). Et {iriinleri, siit {irlinleri ¢ig sebze-
ler ve su tirlinleri gibi farkli gida maddelerin-
de ¢esitli sinyal molekiilleri tespit edilmistir
(Blana ve Nychas, 2014).



Biyofilm olusumunun dordiincii basamagi
olan olgunlagma basamaginda mikrokoloniler
olusturan mikroorganizmalar ii¢ boyutlu kule
veya mantar benzeri sekiller olusturmaktadir
(Taraszkiewicz, Fila, Grinholc ve Nakoniecz-
na, 2013). Hiicre-hiicre etkilesimlerinin etkin
oldugu bu siiregte, biyofilm bakterileri ken-
dilerini planktonik benzerlerinden ayiran ka-
rakteristik fizyolojik ozellikler sergiledikleri
heterojen bir fizikokimyasal ortam meydana
gelmektedir (Beloin, Roux ve Ghigo, 2008).
Bu asamada biyofilm ile ilgili baz1 genle-
rin ekspresyonu gerceklesmektedir. Bu gen
iirtinleri, biyofilmin ana yap1 malzemesi olan
EPS icin gereklidir. Matris olusumunu, biyo-
film icinde besinlerin taginmasi i¢in su dolu
kanallarin olusumu izlemektedir. Su kanallar
mikrokoloni topluluklarina besin dagitan ve
olusan atiklar1 uzaklastiran bir dolagim siste-
mi gdrevine sahiptir (Parsek ve Singh, 2003).
Biyofilm olgunlagmasindan sonra, dispersi-
yon adimi1 besin yoklugu, fazla niifus, yogun
rekabet ve benzeri sayisiz faktdr nedeniyle ak-
tif ya da pasif sekilde dagilmaktadir. Dagilma
biyofilmin tamaminda ya da bir pargasinda
meydana gelebilmektedir (Rabin vd., 2015).

Gida isletmeleri A¢isindan Biyofilm Varh-
ginn Onemi

Biyofilmler gida isletmelerinde ekonomik ka-
yiplara ve gida giivenligi sorunlarina sebep
olabilmektedir. Mekanik parcalarin tikanarak
calismalarinin engellenmesi, 1s1 transferini
azaltarak daha yiiksek enerji tiiketimine se-
bep olmasi ve yiizeylerdeki korozyon hizini
arttirarak malzeme kaybina ve artan porozite-
ye sebep olmakla birlikte gida ve gida isleme
ortamlarindaki varligi1 da gida kaynakli has-
taliklara yol agmasi nedeniyle ciddi bir halk
saglig riskidir (T¢éllez, 2010). Ayrica biyofilm
aktivitelerinin gidalarin raf dmriiniin kisalma-
sina, tadin ve diger duyusal 6zelliklerin degis-
mesine de sebep olabilecegi belirtilmektedir
(Shi ve Zhu, 2009).
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Biyofilmler gida kaynakli enfeksiyonlarin
ana kaynagidir. Biyofilm olusturma, patojen
bakterilerin gida iiretim alanlarinda dondur-
ma, tuzluluk, asidite, denzenfeksiyon gibi
cevresel streslerden korunmasini saglamakta-
dir (Brooks ve Flint, 2008). Gida giivenligini
tehdit eden biyofilmler, ¢ogunlukla Listeria
monocytogenes, Escherichia coli, Salmonella
enterica, Campylobacter jejuni ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi bazi enfektif bakteriler ile
Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus gibi
toksijenik bakteriler tarafindan iiretilmekte-
dir (Chmielewski ve Frank, 2003; Galié vd.,
2018). Bunun disinda gidalarda bozunmaya
neden olan Pseudomonas spp bakterileri de
biyofilm olusturmaktadir (Unlii, 2020).

Gida kaynakli hastaliklar, gida iiretim ve
servis hizmeti veren restoran ve benzeri is-
letmelerde uygunsuz gida isleme uygulama-
lariyla iligkilendirilmektedir. Gida kaynakli
bulagmalara en fazla sebep olan gida hazirla-
ma uygulamalari; gida iiretim alanin yetersiz
temizligi, yetersiz pisirme, kontamine olmus
ekipmanlar, uygun olmayan saklama sicaklik-
lar1 ve gilivenli olmayan kaynaklardan alinan
hammaddeler, personelin yanlis uygulamalari
ve ¢apraz bulagsma olarak siralanabilmektedir
(Cakiroglu ve Ugar, 2008). Biyofilmlerin en
cok goriildiigii ylizeyler su, siit ve diger sivi
boru hatlari, pastorizator plakalari, ters ozmoz
membranlari, masalar, calisan eldivenleri,
karkaslar, temas yiizeyleri, ambalaj malzeme-
leri, hammaddeler ve katki maddeleri i¢in de-
polama silolari, dagitim borulari, giderler vb.
olarak siralanmaktadir (Camargo, Woodward,
Call ve Nero, 2017). Biyofilmler 6zellikle te-
mizlik uygulamasinin tam olarak yapilamadi-
g1 kor nokta (drenajlar, duvarlar ve tavanlar,
boru hatlari, pompalar, vanalar, contalar, ko-
seler, baglantilar vb.) diyebilecegimiz alanlar-
da olusmaktadir (Giaouris ve Simdes, 2018).
Ayrica biyofilm yapisindan ayrilan hiicrelerin
gidanin temas ettigi kontamine yiizeyler veya
kontamine ekipmandan kaynaklanan aerosol-
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lerde bulunmasi da bulagmaya sebep olmakta-
dir (Reij ve Den Aantrekker, 2004).

Biyofilm Ici Antimikrobiyal Direnc

Biyofilmlerde diisiik difiizyon, anaerobik
gelisme, mikroorganizmalarin azalan biiyii-
me oranina bagli fizyolojik degisiklikler ve
antimikrobiyal maddeleri bozan enzimlerin
iretimi gibi biyofilmin yapisal ve fizyolojik
ozellikleri antimikrobiyal diren¢ olusmasi-
na neden olmaktadir (Donlan ve Costerton,
2002; Winkelstroter, Teixeira, Silva, Alves
ve De Martinis, 2014). Planktonik mikroor-
ganizmalara oranla antimikrobiyallere karsi
10-1000 kez daha giiclii olan biyofilmlerin ¢e-
sitli korunma mekanizmalar1 bulunmaktadir.
Biyofilmde EPS’nin antimikrobiyallerle et-
kilesime girebilen bir polimer olarak matrise
gomiili hiicrelere ulasmadan once antimikro-
biyallerin niifuzunu engelledigi ve aktivitele-
rini baskilayabildigi ya da antimikrobiyallere
baglanip difiizyonlarin1 geciktirerek veya on-
larla kimyasal olarak reaksiyona girerek inak-
tivasyonlarina neden oldugu diisiiniilmektedir
(Araujo, Lemos, Mergulhdo, Melo ve Simdes,
2011). Biyofilm hiicreleri kendilerini planto-
nik hiicrelerden ayiran fizyolojik olarak ifa-
de eden spesifik diren¢ genlerine de sahiptir.
Biyofilmler 6zellikle i¢ katmanlarda besin ve
oksijenin azaldig1 durumlarda hayatta kalabi-
lir ve diisilk metabolik faaliyetler nedeni ile
antimikrobiyallerin etkilerinden korunabil-
mektedir (Abdallah, Benoliel, Drider, Dhuls-
ter ve Chihib, 2014). Biyofilmlerin antibiyo-
tik duyarliligr ile ilgili ¢alismalarda, karma
tiir biyofilmlerde tek tiir biyofilmlere kiyasla
genellikle daha yiiksek diren¢ gozlemlenmis-
tir (Simoes, Bennett ve Rosa, 2009). Bunlarin
disinda, B-laktamaz ve benzeri enzim aracili
direnc, hedef bolgelerin gizlenmesi, akis pom-
palart kullanilarak antibiyotik ekstriizyonu,
Gram-negatif bakterilerde oldugu gibi dis zar
yapisinin varligi bilinen diren¢ mekanizmalari
olarak siralanabilmektedir (Abebe, 2020).
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Biyofilmlerin Kontrolii ve Onlenmesi

Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalari
(HACCP) sistemi, yemek servisi yapan iglet-
melerde gida kontaminasyonunu ve mikrobi-

yal liremeyi 6nlemek icin yararli bir arag ola-
rak kabul edilmektedir (Valero vd., 2016).

Biyofilmin olusmasinin engellenmesi, olus-
mus biyofilmin gideriminden daha etkili bir
yaklasim oldugu belirtilmektedir (Simdes,
Simdes ve Vieira, 2010; Zhao vd., 2017).
Biyofilm olusmasinin engellenmesi (i) bak-
teriyel ylizey yapigmasmin veya baslatma
adiminin inhibisyonu; (ii) Quorum Sensing
sistemine miidahale; (iii) ikinci niikleotid ha-
berci sinyal molekiilleri ile modiilasyon; (iv)
biyofilm olgunlagsmasimin kimyasal olarak
engellenmesi ve (v) olgun biyofilmlerin bo-
zulmas1 gibi farkli adimlarda gergeklestirile-
bilmektedir (Ghosh, Jayaraman ve Chatterji,
2020).

Giliniimiizde tek basina, yan etki olusturma-
dan biyofilmleri basarili bir sekilde 6nleyen
ya da giderimini saglayan bir strateji bulun-
mamaktadir. Temel biyofilm 6nleme strateji-
si, bakteriler yiizeye yapismadan diizenli te-
mizlik ve dezenfeksiyon yapilmasidir. Bunun
yaninda ornegin biyofilm dedektorleri ya da
ylizey sensorleri kullanilarak biyofilmler daha
olgunlagsmadan kontrolleri saglanabilmektedir
(Simdes vd., 2010).

Olgun biyofilmlerin giderimi i¢in pek cok
yontem bulunmaktadir (Zhao vd., 2017).
Gida isletmelerinde biyofilmlerdeki olgunlas-
mis hiicrelerin giderilmesi, firgalama ve kazi-
ma gibi etkili fiziksel islemlerin yan1 sira en-
zim, deterjan, yiizey aktif madde, dezenfektan
ve/veya 1s1 kullanilarak uygulanan kimyasal
islemler gerektirmektedir (Gonzalez-Rivas,
Ripolles-Avila, Fontecha-Umafia, Rios-Cas-
tillo ve Rodriguez-Jerez, 2018).

Mevcut biyofilmleri ortadan kaldirmak igin
kullanilan geleneksel yontemler disinda cge-



sitli, fiziksel, kimyasal ve biyolojik yontem-
ler bulunmaktadir. Fiziksel yontemler, soguk
plazma, iyonize radyasyon, siliper-yiiksek
manyetik alanlar, ultrason uygulamalari, mo-
lekiiler fircalar, yiiksek darbeli elektrik alan-
lar1 ve biyositlerle kombine edilmis diisiik
elektrik alan uygulamalarin1 igermektedir
(Kumar ve Anand, 1998; Van Houdt ve Mi-
chiels, 2010). Biyolojik yontemler daha yiik-
sek etkinlik, daha diisiik toksisite, daha fazla
strdiirtilebilirlik ve daha az bakteriyel direng
gelisimine sebep olmaktadir. Bu yodntemle-
rin en 6nemli ornekleri; quorum quenching
(QQ), enzimler; enerji ayristirma, hiicre duva-
11 hidrolizi ve bakteriyofajlarin kullanimi gibi
uygulamalardir (Malaeb vd., 2013). iki veya
daha fazla kontrol yonteminin kombinasyo-
nu olan engel teknolojisi, biyofilm hiicreleri-
ni gida isleme alanlarindan etkili bir sekilde
uzaklastirmak i¢in kullanilan bir yontemdir
(Khan, Tango, Miskeen, Lee ve Oh, 2017).
Bu yontemlerin pek ¢ogu konvensyionel ola-
rak kullanilmamaktadir.

Dezenfeksiyon islemi gida endiistrisinde,
geleneksel olarak fiziksel yontemlerden 1s1
yoluyla (sicak su veya buhar seklinde) ve ge-
nellikle halojenler, kuaterner amonyum bile-
sikler, amfoterik {riinler, asitler, biguanidler,
iyodoforlar, peroksigenler ve benzerleri gibi
stvi kimyasallar (dezenfektanlar) uygulan-
mastyla gerceklestirilmektedir (Holah, 1995;
Gonzalez-Rivas vd., 2018). Geleneksel anti-
mikrobiyallere direngli bakterilere karsi, yeni
biyofilm kontrol stratejileri gerekmektedir
(Zhao vd., 2017).

Giimiis Nanopartikiiller

Nanoteknolojinin gida sanayinde kullanimu,
isleme, paketleme, gida giivenligi ve fonk-
siyonel gidalarin gelistirilmesi uygulamalari
olarak oOzetlenmektedir. NP’ler, gida sana-
yinde, biyoyararlilig1 ve besin emilimini art-
tirmak ic¢in biyokatalizator, antimikrobiyal,
lezzet gelistirici veya viskozite kontrdlii vb.
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amaclarla gida katkis1 olarak kullanilmakta-
dir. Bunlarin yani sira raf 6mrii ve diger 6zel-
likleri korumak amagl paketleme materyallle-
rinde kullanildiklar1 gibi gidalardaki sicakligi
ve nemi kontrol etmek i¢in nano sensor olarak
ya da mikrobiyal gelisimi engellemek i¢in pek
¢ok alanda NP’lere bagvurulmaktadir (Patel,
Patra, Shah ve Khedkar, 2018).

Nanoteknolojinin gelismesi ile nanomateryal-
ler ilaca direncli enfeksiyonlar: tedavi etmek
icin etkili bir alternatif antimikrobiyal strateji
haline gelmektedir. Fonksiyonel NP’ler, hiic-
re ¢evresine antimikrobiyal ajanlarin taginma
oranini arttirma veya alternatif olarak mat-
ris dispersiyon ajanlarini tasima yeteneginin
gelistirilmesini saglamalar1 ile biyofilmleri
kontrol etmek veya ortadan kaldirmak icin
umut verici bir teknoloji iirliniidiir. NP’ler
hem biyofilm olusumunun engellenmesi hem
de bir yiizeyde olusmus biyofilmlerin yok
edilmesi i¢in kullanilabilmektedir (Gongal-
ves, da Silva, Signini ve Naves, 2017). NP’ler
100 nm’den kiiciik parcaciklar olup (Sekil
3), Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere
kars1 genis spektrumlu antibakteriyel aktivi-
teleri; genis yiizey alani- hacim oranlarindan
kaynaklanan benzersiz kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine baglanmaktadir (Kim vd., 2007,
Wang vd., 2016). Giimiis NP’lerin, bakteri,
virlis ve diger okaryotik mikroorganizmala-
ra kars1 antimikrobiyal etkinlik acisindan en
etkili NP oldugu kanitlanmistir (Gong vd.,
2007). Glumiis NP’lerin bir¢cok biyolojik en-
geli agma ve reaktif oksijen tiirleri tiretme ka-
pasitesi bulunmaktadir (Marambio-Jones ve
Hoek, 2010). Giimiis NP’lerin antibakteriyel
etkinligi, konsantrasyonuna ve tutulma stire-
sine gore farklilik gostermektedir.
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Sekil 3. Areca catechu’nun yaprak ekstresi kullanilarak sentezlenen giimiis NP’lerin SEM mik-

rograflar1 (Shruthi, Prasad, Vinod, Balamurugan ve Shivamallu, 2017)

Gilimiis NP’ler hiicre zarma baglanmaktadir
ve bakteri i¢ine niifuz etmektedir, daha sonra
bakteri zarinda bulunan kiikiirt iceren protein-
ler ve hiicrelerdeki DNA gibi fosfor igeren bi-
lesiklerle etkilesime girmektedir. Partikiillerin
DNA’nin replikasyon yetenegini kaybetme-
sine sebep olduguna ve hiicresel proteinlerin
giimiis NP uygulamasinda inaktive oldugu-
na inanilmaktadir (Sondi ve Salopek-Sondi,
2004). Ayrica hiicre zarinda zarin gegirgen-
ligini arttiran yapisal degisikliklere neden
olmaktadir. Glimiis NP’ler bakteri hiicresi-
ne girdiginde, merkezinde diisiik molekiiler
agirlikll bir bolge olusturur, tercihen solunum
sistemine ve hiicre bdoliinmesine saldirarak
hiicre 6liimiine yol agmaktadir. NP’ler bak-
teri hiicreleri i¢inde bakterisidal aktivitelerini
artiran giimiis iyonlar1 salgilamaktadir (Feng
vd., 2000; Morones vd., 2005; Sondi ve Salo-
pek-Sondi, 2004).

Ayrica bakteri hiicrelerinin 6liimiine neden
olan bir diger giimiis NP mekanizmasi glimiis
NP’ler tarafindan serbest radikallerin olustu-
rulmasi olarak degerlendirilebilmektedir. Gii-
miis NP’ler bakterilerle temas ettiginde serbest
radikallerin olustugunu ve bu serbest radikal-
lerin hiicre zarina zarar verdigini ve hiicrenin
Olmesine yol agabilen gdzenekli hale getire-
bildigini One siiren elektron spin rezonans
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spektroskopi ¢aligmalar1 yapilmaktadir (Kim
vd., 2007). Giimiis NP’lerin bakteriyel diren-
ce neden olmamasina antibiyotiklerin aksine,
giimiis NP’lerin antibakteriyel etkilerini yal-
nizca belirli bir bolgede degil, bakteri duva-
11, proteosentez ve DNA gibi birkag¢ derecede
gostermesinin sebep oldugu diisiiniilmektedir
(Morones vd., 2005; Shrivastava vd., 2007).
Morones vd. (2005) glimiis NP’lerin, bakteri
hiicresine girisini ve kontrol numunesi ile kar-
stlastirildiginda (Sekil 4) hiicre zarinda olus-
turdugu gozle goriiliir hasar1 gostermislerdir.

Gilimiis NP’lerin bakteriyel biyofilmler {ize-
rine etikleri iizerine pek cok arastirma yapil-
mistir. Sondi ve Salopek-Sondi (2004) giimiis
NP’lerin E. coli iizerindeki antimikrobiyal
etkisini arastirdiklar1 c¢alismadaayr1 kati ve
sivi ortamlar kullanmislardir. Bu arastirma-
nin sonuglarma gore kat1 yiizeyde ¢ok etkili
olan giimiis NP’ler s1v1 ortamda sadece E. coli
gelisimini geciktirebilmislerdir. Bu durumun
sebebi olarak bu partikiillerin diisiik kolloidal
dayaniklilig1 gosterilmistir.

Kalishwaralal ve ark. (2010) giimiis NP’lerin
P, aeruginosa ve Staphylococcus epidermidis
suslarina kars1 antibiyofilm aktivitesini analiz
ettikleri ¢alismalarinda, 100 nm boyutunda
giimiis NP’ler ile 24 saat inkiibasyon sonra-



sinda olusan biyofilm miktarinin %98 oraninda
inhibe edildigini gozlemlemislerdir. 50 nm bo-
yutunda glimiis NP ile inkiibasyon sonrasinda
ise biyofilmin ekzopolisakkarit i¢eriginin azal-
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tildig1, bakteriyel canliligin etkilenmemesine
ragmen biyofilm olusumunun inhibe edildigi
belirtilmistir.

, =
1), .
a

_

Sekil 4. Farkl biiyiikliiklerdeki P. aeruginosa 6rneginin TEM goriintiileri. (a) Kontrol numunesi;
yu g g g
(b) ve (c) daha once glimiis NP’ler ile muamele edilmis numuneler (Morones vd., 2005).

Namasivayam ve Allen Roy (2013) tarafindan
gelistirilen giimiis NP’lerin, biyofilmi zayif-
lattig1 ve ilaglarin penetrasyonunu engelleyen
biyofilm matrisinin karbonhidrat ve protein
icerigini azalttig1 ifade edilmistir. Son yillarda,
giimiis hidrojen peroksit ile birlikte dezenfek-
tan olarak kullanilmaya baglanmistir (Scenihr,
2014). Davoudi ve ark. (2012)’nin yaptiklari
calismada 30 ppb giimiis iceren %0,3’liik hid-
rojen peroksit soliisyonunun E coli, Proteus
mirabilis ve Klebsiella pneumoniae bakterileri
lizerine antimikrobiyal etkinligi test edilmis ve
bu patojenlere karsi kombinasyonlarmin ¢ok
gliclii antimikrobiyal etki gosterdigi saptan-
migtir. Diger ¢alismalarda, diistik H,O, ve Ag”
konsantrasyonlarinin  Enterobacteriaceae ve
toplam bakteri sayisini azalttigini bildirilmistir.
Armon ve ark. (2000) yaptiklar1 bir ¢aligmada
30 ppm hidrojen peroksit ve 30 ppb giimiis iyo-
nu kombinasyonunun biyofilm biiylimesini 6n-
lemede tek basina hidrojen peroksit ya da tek
basina glimiis iyonlarindan daha etkili ve 1 ppm
klor soliisyonunun biyofilm 6nleme etkinligi-
nin hazirlanan kombine dezenfektandan daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Shrivastava
ve ark (2007)’nin yaptiklar1 ¢alismada glimiis
NP’lerin antimikrobiyal etkisinin Gram negatif
bakterilere karsi Gram pozitifierden daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir.
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Sonuc¢

Sonu¢ olarak biyofilmler gida isletmelerinde
meydana gelebilen ve halk saglig1 agisindan bii-
yuk etkileri olan istenmeyen olusumlardir. Ayn1
zamanda, isletmelere ekonomik ac¢idan da bii-
yiik yiik getirmektedirler. Yapilarinda bulunan
mikroorganizmalarin degisik tiirlerden ve cins-
lerden olustugu da bilinmektedir. Bundan dolay1
farkli oranlarda olusacak antimikrobiyal direng
de biyofilm ile savasta goz Oniine alinmalidir.
Gilimiis NP’ler olas1 bir direng tetiklemedikleri
ve halk saglig1 agisindan risk olusturmadiklari
icin degerli antimikrobiyal yapilardir. Giimis
NP’lerin kullanim1 hem kolay hem de diger tek-
niklerle beraber yapildiginda katma deger sag-
ladigindan hizli bi¢imde hayata gegmektedir.
Bu caligma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Bi-
rimi tarafindan desteklenmistir. Proje numaras:
TDK-2019-34310.
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