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Ozet: Mikroorganizmalar arasindaki iletisim mekanizmasi son yillarda bircok bilimsel arastirmaya
konu olmustur. “Cogunluk algilanmasi” ya da “Quorum sensing” (QS) olarak bilinen bu iletisim sekli
ile mikroorganizmalar, ¢evrelerindeki mikrobiyel yogunlugu ortama verdikleri sinyal molekiilleri ile
algilayabilmektedirler. Ortamda artarak, biriken sinyal molekillerinin Gretildikleri hiicrenin
metabolizmasini yeniden diizenleyebilme yetenegine sahip oldugu da yapilan arastirmalarda ortaya
ctkmustir. Ozellikle patojenite ve virulens ozelliklerin ortaya cikmasinda etkili olan biyofilm
tabakasinin  olusmasinda da mikroorganizmalar arast iletisimin  6nemi  bilinmektedir.
Mikroorganizmalar arasinda gozlemlenen iletisim sistemleri hiicrelerin yogunluguna bagl bir toplu
davranis bigimi seklinde ¢aligmaktadir. Bu derleme mikroorganizmalar arasinda goriilen ¢gogunlugun
algilanmasi1 mekanizmalarinin genis kapsamli olarak incelenmesi ve ¢aligma kosullarinin irdelenmesi
amact ile yazilmigtir. Her bir mikroorganizmanin kendi tiir ve cinslerinin yani sira diger
mikroorganizmalar ile de irettikleri sinyal molekiilleri aracilifiyla iletisime geg¢mesi ve bunun
sonucunda ortaya g¢ikan Ozellikler anlatilmaktadir. Derleme kapsaminda gida endiistrisi ve insan
saglig1 agisindan tehdit unsuru olan patojen mikroorganizmalar ile yararli amaclarla kullanilan
endiistriyel mikroorganizmalarin QS mekanizmalari iizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cogunluk algilanmasi (QS), c¢ogunluk algilanmasimi engellenmesi (QQ),
sinyal, biyofilm, gida.

The Signal Transmission Among Microorganisms
(Quorum Sensing)

Abstract: In recent years, the signalling mechanism among the bacteriae have become an object of
many scientific researches. Microorganisms can detect the density of the microbial cells around them
due to their signal molecules which are spreaded around with the speech known as “Signal
transmission” or “Quorum sensing” (QS). The fact has been shown up that the signal molecules,
which increase and accumulate in the medium, can regulate the metabolism of the cell which are
produced by. It is known that the importance of communication among microorganisms in forming of
biofilm layer which is effective on coming forward of pathogenity and virulance properties especially.
The communication systems, which are observed among microorganisms, work as collective
behaviour style according to the density of cells. This review was written for examination of signal
transmission mechanisms among microorganisms exhaustively and scrutinising of their working
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conditions. It is explained each microorganism communicates with other microorganisms as well as
self-species and self-family by signal molecules and consequently resultant properties are mentioned.
In this review, it is dwelled upon pathogen microorganisms, which are threat risk in the food industry
and for human health, and QS mechanisms of industrial microorganisms used for beneficial purposes.

Key Words: Quorum sensing (OS), quorum quenching (QQ), signal, biofilm, food.

Giris

Yiiksek canlilarda doku, organ ve viicudun hiicresel bir yanit {iretebilmesi i¢in her
zaman hiicreler arasi sinyallesmeler kullandig: bilinmektedir (Karaboz ve Sukatar, 2004).
Insan viicudundaki hiicrelerde de gdzlendigi gibi mikroorganizmalar ve diger organizmalar,
aktivitelerini kontrol etmek igin kiigiik ve yayilabilir &zellikteki sinyal molekiillerini
kullanirlar. Hiicreler aras1 “gogunluk algilanmasi” ya da “quorum sensing” (QS) olarak
adlandirilan bu mekanizma ile mikroorganizmalar {irettikleri sinyal molekillerinin
yogunlugunu oOlgebilmekte ve c¢evrelerindeki diger mikroorganizmalarin miktarii da
hissedebilmektedir. Bu sayede koloni olarak gdstermeleri gereken davranmig sekilleri, bir
hiicreden digerine sinyal molekiilleri ile iletilebilmektedir (Annous ve ark. 2009; Gin ve
Ekinci, 2009). Kullanilan bu biyo-sinyallerin yapisina bagli olarak, hiicrelere giris igin
farkli iz-yollarmin kullanildig: bilinmektedir (Karaboz ve Sukatar, 2004). Ayrica QS’in
mikrobiyel gelisim, spor olusumu, antibiyotik sentezi ve direncinin olusumu, viriilens
faktorlerin ortaya ¢ikmasi, hiicre ayirimi ve patojen bakteri enfeksiyonlarinda diger fiziksel
olaylarla birlikte mikroorganizmanin beslenme degisimini diizenledigine inanilmaktadir.
Bu hiicreler arasi iletisimi saglayan mekanizma, kendiliginden sinyal tiretebilen ve “Oto-
indiikleyici” ad1 verilen molekiillerden olugsmaktadir ve bu molekiiller iiretildikleri hiicrenin
metabolizmas: {izerinde diizenleyici etki gostermektedirler (Bai ve Rai, 2011). Baz
mikroorganizmalarin ise birden fazla sayida ve farkli QS molekiilii kullandiklar:
bilinmektedir. Cogunluk algilanmasi, mikroorganizmalarda tiirler arasi ve tiir i¢i olmak
iizere iki sekilde gerceklesmektedir. Gram negatif bakterilerde tiire gore degismekle
birlikte, oto-indiikleyici olarak N-agil homoserin ve oligopeptidler, gram pozitif
bakterilerde ise ¢ogunlukla oligopeptidler kullanilmaktadir (Bassler, 1999; Ahmer, 2004;
Gun ve Ekinci, 2009).

QS aragtirmalarinin  temel noktasi, mikrobiyel olarak ¢ogunluk algilanmasi
mekanizmasinin igleyigini belirlemek olup, bu sistemi engelleme ya da mekanizmanin
isleyisini bozma gibi islemler ile mikroorganizma topluluklarmin kontrol altinda
tutulmasina olanak saglanmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda yapilan ¢alismalarda hiicreler
arasi iletigimin engellenmesi ile ilgili mekanizmalar da “Quorum Quenching” (QQ) olarak
adlandirilmaktadir. QQ mekanizmasi ile QS mekanizmasi birbirinin antagonisti olan
proseslerdir. Patojenitesi olan ve biyofilm olusturan mikroorganizmalarin faaliyetlerinin
onlenmesi i¢in kullanilan birgok enzim ve inhibitor olmasina karsin, gerek klinik gerekse
basta gida fabrikalar1 olmak iizere diger sektorlerde biyofilm olusumunun engellenebilmesi
amaci ile yeni bir yaklagim olan QQ ile QS molekiillerinin iiretiminin durdurulmasi,
inhibisyonu ya da bu molekiillerin parcalanmasi gibi arastirma konular1 ortaya ¢ikmustir
(Ulrich, 2004; Song ve ark. 2014).
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Mikroorganizmalar Arast Sinyal Iletimi ve Gidalarda Bozulma Etmenleri

Gida bozulmasi oldukg¢a karmasik bir siire¢ olup, gida i¢inde dogal olarak meydana
gelen mikrobiyel aktiviteden dolay1 birgok biyokimyasal degisim ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum, gida bozulmalarinin en biiyiik etkenidir. Mikrobiyel bozulma sonucu ¢ok biiyiik
miktarda gida ¢ope atilmakta ve bu durum gida endiistrisinde ekonomik kayiplara neden
oldugu gibi toplum sagligimi da ciddi anlamda tehdit etmektedir. Mikrobiyel gelisme
gidalarda hem goriiniis olarak hem de gidanin tekstiirel yapisindaki degisim ile kendini
kolayca belli eder. Kotii tat ve koku olusumu mikrobiyel gelismede ortaya ¢ikan
metabolitlerden ileri gelmektedir (Gram ve ark. 2002). Son yillardaki bilimsel bakis agisina
gbre mikroorganizma topluluklarinda gozlenen proteolitik, lipolitik sakkarolitik ve
pektinolitik 6zelliklerin, ¢ogunlugun algilanmasi mekanizmasi ile kazanildig: fikri ortaya
cikmugtir. Yeterli bir hiicre yogunluguna ulasan bakteri hiicrelerinden ortama salinan sinyal
molekiilleri sayesinde toplu davranig sekilleri ortaya c¢ikmaktadir. Geg¢mis yillarda
bakterilerde ¢ogunluk algilanmasi mekanizmasinin sadece patojenitenin ortaya ¢ikmasinda
gegerli oldugu diisiiniiliirken, son zamanlarda gida bozulmalarinda da ayni durumun séz
konusu oldugu belirtilmektedir (Bai ve Rai, 2011).

Gidalarin raf dmrii ve paketlenme yontemlerinin de ¢ogunluk algilanmasit mekanizmasi
iizerine etkili oldugu yapilan bazi caligmalarda ortaya konulmustur. Ornegin, etlerin
paketlenmesinde kullanilan atmosfer kosullari (havali ortam, modifiye atmosfer, esansiyel
yag ile modifiye edilmis atmosfer) ve depolama sicakliklarinin (0, 5, 10 ve 15°C) sinyal
molekiillerini etkiledigi bildirilmektedir. Modifiye atmosfer ile paketlenmis ve belirtilen
sicaklik derecelerinde depolanan et {irinlerinde “agillenmis homoserin lakton” (AHLs) ve
“otoindiikleyici-2” (Al-2) olarak adlandirilan otoindiikleyici molekiillerin varligi tespit
edilmis olup; esansiyel kekik yagi ile modifiye edilmis atmosfer kosullarinda paketlenen et
orneklerinde benzer otoindiikleyici molekiillere rastlanmamistir. AHL ve Al-2 sinyal
molekiillerinin tespitine yonelik yapilan ¢alismalarda birgok et {iriiniinden yararlanilmis ve
farkli gidalarin bozulmasi ile alakali ¢ok sayida fenotipik 6zelligin (pektinolitik, lipolitik,
proteolitik aktiviteler ve biyofilm olusumu, yapiskan yap1 gibi) QS diizenlenmesine bagl
oldugunun bilinmesine ragmen, ¢ok c¢esitli kendine 6zgii molekiil ve bilesenlerin de QS
mekanizmasi ile iletisimi en aza indirgedigi ya da maskeledigi de gézlemlenmistir (Gram
ve ark. 2002). Bu durumda QS mekanizmasinin ¢aligmasimni tetikleyen ve engelleyen
bilegenlerin incelenmesi gerektigi diigiiniilmekte olup, bu yaklasim ile de Pseudomonas
cinsine ait tiirlerin et {iriinlerinde ve depolama kosullarinda yaptig1 bozulmalara benzer gida
bozulmalarinin 6niine gegilmesi i¢in bir adim atilmis olacaktir (Gram ve ark. 2002; Blana
ve Nychas, 2014).

Gidalarda meydana gelen bozulmalar disinda gida fabrikalarinda ham madde, ara {iriin
ya da son {iiriinlin temas ettigi konveyor sistemlerde ya da paslanmaz ¢elik borularin i¢
yiizeylerinde, dirsek kisimlarinda da yeterli temizligin saglanamamasi sonucunda biyofilm
olusumu, olumsuz sartlarda mikroorganizmalar arasinda QS mekanizmasinin aktif hale
gelmesine neden olabilmekte ve sonug olarak biyofilm tabakalar1 meydana gelebilmektedir.
Bu durum gidanin bozulmasi ve insan saglig1 acisindan biiyiik risk yaratmasi gibi sonuglari
beraberinde getirmektedir. Gida isletmelerinde, temizligin yapilmasinin oldukea zor oldugu
kor noktalarda, biyofilm tabakasi ilk olarak tek bir hiicrenin abiyotik yiizeye tutunmast ile
baslamakta ve sonrasinda zamana bagli olarak geri doniisiimlii ya da doniisiimsiiz baglanma
olmak tzere iki ayr1 yoldan biyokimyasal reaksiyonlarin meydana gelmesi ile
sonug¢lanmaktadir. Geri doniisiimlii baglanmada bakteri hiicresi, bulundugu yiizeye Van der
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Waals ve elektrostatik zayif baglar ile tutunmakta, geri doniisiimsiiz baglanma ise dipol-
dipol, hidrofobik, iyon-dipol ve kovalent baglar ve hidrojen etkilesimli gii¢lii kimyasal
baglar ile bakteri hiicrelerinin ylizeye tutunmasi sonucunda olusmaktadir (Myszka ve
Czaczyk, 2011). Abiyotik yiizeye geri doniisiimsiiz baglanma olduktan sonra birgok
dezenfektan ve kimyasal maddenin biyofilm tabakasini ¢6zemedigi ve inaktivasyonun
saglanamadigi bilinmektedir. Bu nedenle QS mekanizmasi ve zararli mikroorganizmalarin
sadece gida yiizeyinde degil, gidanin temas ettigi her yiizeyde olusabilecegi goz Oniine
alinmali ve hijyenik kosullar buna gére diizenlenmelidir.

Patojen Mikroorganizmalarda Cogunluk Algilanmast ve Etkileri

Insan sagligim olumsuz yonde etkileyen patojen mikroorganizmalarin bir ortamda
tutunup, gelismesi ve ¢ogalmasi ile hakim floray1r olusturmasi sonucunda enfeksiyonlar,
salginlar gibi riskler ortaya cikabilmektedir. Gida endiistrisinde de kullanilan alet,
ekipmanlarin yeterli temizliginin saglanamamasi durumunda mikroorganizmalar yiizeylere
tutunmakta ve biyofilm olusturarak, gida ile temast sonucunda insan saglhigini tehdit
edebilmektedir (Annous ve ark. 2009). Biyofilm olusumu da ilk olarak 1980°1i yillarda dis
plaklarinda gozlemlenmistir. Genel olarak biyofilm tabakasi, mikrobiyel hiicre
yogunlugunun belirli bir diizeye ulastiktan sonra ¢ogunluk algilanmasi ile olusan, dis
kosullara olduk¢a dayanikli ve yiizey flizerine sikica tutunma yetenegindeki yapidan
olugmaktadir. Ancak, bazi biyofilm tabakalar1 herhangi bir yiizeye tutunma gereksinimi
duymadan, serbest halde iken de patojen formatini koruyabilmektedir. Konakg1 olarak insan
vicudunu kullanmyorsa bulundugu organ ve ortam kosullar1 hem patojenitesini hem de
davranis sekillerini etkilemekte, biyofilm tabakasinin da genel 6zelliklerini belirlemektedir
(Bjarnsholt ve ark. 2013). Mikroorganizmalarin biyofilm olusumunu hiicreden hiicreye
yollanan iletisim sinyalleri araciligiyla kontrol ettigi bilinmekte olup, bir bakteri patogenezi
icin ¢evreye uyum saglamakta ve c¢evreden gelen uyarilar1 algilayarak yanit
gelistirmektedir. Cevre kosullar1 degistiginde, metabolizmasinda degisiklikler yaparak yeni
ortama adapte olmaya caligmaktadir. QS mekanizmasi da mikroorganizmanin genetik
faktorlerine bagli olarak yonetilmektedir. QS molekiillerinin ortamda birikmesi ile
algilanan sinyallerin biyofilm olusumunu baslattig1 belirtilmektedir (Bai ve Rai, 2011).

Biyofilm tabakasinin olusturulma nedenleri asagida siralandigi gibidir (Davey ve
O’toole, 2000; Fetzner, 2014);

1. Cevresel etmenlerden korunmak,

2. Besinlere erisilebilirligin artirilmasi ve metabolik olarak diger mikroorganizmalar ile
isbirligi i¢inde bulunmak, senkronize halde hareket edebilmek,

3. Yeni ve farkli genetik 6zellik ve davranig sekillerinin ortaya ¢ikabilmesi.

Biyofilm tabakasi, i¢inde mikroorganizmalar1 barindiran korunakli bir yapi olup,
biyofilmi olugturan mikroorganizmalar antimikrobiyel ajanlara ve dezenfektanlara karsi
planktonik sekillerine oranla 200-500 kat daha direnglidir. Bu yolla olusan direncin
mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamis olup, glikokaliks bilesimi, hiicre dis1
enzimler, besin siirlamasi, dezenfektanin hiicrelere ulasmasinda zorluk gibi ¢esitli
faktorlerin iliskili oldugu disiiniilmektedir. Bakteriler biyofilm tabakasindan uzaklastirilip,
uygun bir sivi kiiltiir ortamina agilandiklarinda, direngli olduklari dezenfektanlara tekrar
duyarli hale gelmektedirler (Uludag Altun ve Sener, 2008). S. aureus’un faaliyetlerini
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diizenleyen sarA geninde mutasyon meydana gelirse biyofilm olusum mekanizmasinin da
yavasladig1 belirtilmekte olup, genetik mutasyonlarin da biyofilm olusumu ve dolayisi ile
¢ogunluk algilanmas1 mekanizmalarini degistirdigi belirtilmektedir (Beenken ve ark. 2004).
Gecmis yillarda goriilen gida kaynakli salginlarin antibiyotiklere karsi direngli olmasi ve
kolay 6nlenememesinin de g¢ogunluk algilanmasi mekanizmasi ile olusturulan biyofilm
tabakasindan kaynaklandigi varsayilmaktadir. Ornegin, 1982 ile 2002 yillar1 arasinda rapor
edilen 7 ayn E.coli O157:H7 salgimmin elma suyu ve cider ile insanlara bulastigi
gozlenmistir. Taze elmalarin, dezenfektan yardimi ile ya da su ile yikanmasinin ardindan
elmanin kaliks kismina erigim zor oldugu i¢in, E. coli’nin bu kisimdan uzaklastirilamadigi
durumlarin s6z konusu oldugu anlasilmigtir. Burada yer alan mikroorganizma ise
kanallardan igeri girerek meyvenin ¢ekirdek kismma kadar ulasabilmekte, biyofilm
olusturarak, dayanikli hale gelmekte ve elma suyu iiretiminde sorun olusturmaktadir.
Benzer sekilde marul, 1spanak gibi ¢ok az iglem goren yesilliklerin de yiizeyinde E.coli
O157:H7 tarafindan biyofilm olusur ise dliimler ile sonuglanabilecek salginlar meydana
gelebilmektedir. Diinyanin ¢esitli iilkelerinde bu tiir salginlara ge¢mis yillarda siklikla
rastlanildigt rapor edilmistir (Annous ve ark. 2009; Bai ve Rai, 2011). Cogunluk
algilanmas1 mekanizmasinin insan ve bitki patojenlerinde virulensi etkiledigi de
bilinmektedir. Ortamdaki hiicre yogunlugu yeterli sayiya ulasana kadar g¢ogunluk
algilanmasi mekanizmasi viriilens faktoriin retilmesini ertelemekte ve yeterli sayi
bulundugunda ortamdaki sinyal molekiilleri enfeksiyon olusumunda on planda olan
virtilens faktoriin sentezini indiklemektedir (Bassler, 1999).

Cogunluk algilanmasi mekanizmasinin gida endiistrisine pozitif etkilerinin de
olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan bir c¢alismaya gore Kore’ye Ozgii fermente bir
gidadan izole edilen Lactobacillus sakei suslarindan birinin enterohemorajik Escherichia
coli O157:H7’nin virlilens etkisini Al-2 sinyal molekilli ile inhibe edebildigi tespit
edilmistir. Laktik asit bakterilerinin geleneksel fermente gidalarda yaygin kullanimi goz
oniine alindiginda, hastalik etmeni olan mikroorganizmalarin patojenitesini azaltabilecegi
diistincesi ortaya c¢ikmistir. Bu ozelligi sayesinde gida endiistrisinde de son drini
istenmeyen mikroorganizmalarin etkisinden koruyabilecektir (Park ve ark. 2014). Benzer
bir bagka caligmada ise ayni otoindiikleyici molekiilin (Al-2) L. acidophilus tarafindan
iiretildigi bir ortamda Clostridium difficale’nin gelismesini ve toksin iiretmesini engelledigi
belirtilmektedir (Yun ve ark. 2014).

0S Mekanizmasiyla Kontrol Edilen Tiire Ozgii Davraniglar

N-agilhomoserin laktonun, Als olarak bilinen bir otoindiikleyici molekiil oldugu ve
Gram negatif bakterilerde QS mekanizmasini olusturdugu bilinmektedir. Als’nin ayrica
bitki patojeni mikroorganizmalardan Erwinia ve Pseudomonas’in bazi genlerinin ifadesi
gibi farkli biyolojik alanlarda da fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumlu oldugu
belirtilmektedir. Bacillus’un bazi tiirlerinin Als tizerine enzimatik inaktivasyonu sagladigi
bildirilmektedir. Bu durumda bir mikrobiyel faaliyetin indiiklenmesi ya da inaktif edilmesi
acisindan bir bagka mikrobiyel sinyal molekiiliniin kullaniminin uygun olabilecegi
diistintilmektedir (Dong ve ark. 2000).

Cogunluk algilanmasi mekanizmasi ilk olarak Vibrio harveyi ve Vibrio fischeri’de
biyoliiminesans olusumunun gdzlenmesi ile kesfedilmistir, ancak giiniimiizde QS
mekanizmasinin  Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere ve hatta diger
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mikroorganizmalara kadar genis bir alanda gozlemlendigi belirtilmektedir (DeLisa ve
Bentley, 2002). 1k kesfedildigi donemlerde QS mekanizmasi her ne kadar bakterilere mal
edilmis olsa da, zaman icinde yapilan arastirmalar ile hem prokaryot hem de dkaryot
canlilar tarafindan kullanildig1 gézlemlenmistir. Bu durumda QS mekanizmasinin; ayni tiire
ait bakteriler arasinda, farkli bakteri tiirleri arasinda ve prokaryot canli ile 6karyot konagi
arasinda gerceklestigi belirtilmektedir (Avci, 2009).

Gida kaynakli hastalik yapan mikroorganizmalar arasinda yer alan Listeria
monocytogenes ile yapilan bir c¢aligmada L. monocytogenes’e ait 21 susun biyofilm
olusumu ile cama tutunma kapasitesi ve Ozellikleri incelenmistir. 37 °C’de suslarin
biyofilm olusturarak, cam yiizeye tutunma ozellikleri arasinda karsilastirma yapilmis ve
hastaliga neden olan suslarin 3 saatlik inkiibasyon sonunda digerlerine oranla cam
preparatlara 6nemli oranda tutunma gosterdikleri belirlenmis, ancak biyofilm olusumunun
tutunmaya etkisinin 24 saatlik inkiibasyonun ardindan ortaya ¢iktig1 belirtilmigtir. Caligma
sonucuna gore hiicre yilizeyi hidrofobisitesi ile cam yiizeyine bakteriyel tutunma arasinda
herhangi bir korelasyonun olmadigi belirtilmektedir. 3 saatlik inkilbasyon sonunda yuzeye
tutunmus haldeki bakteri hiicrelerinin, digerlerine oranla oldukc¢a yiiksek seviyede
karbonhidrat {irettikleri ve bunun biyofilm olusumuna pozitif etkisinin oldugu anlagilmustir.
EPS iiretiminin biyofilm olusumunda 6nemli role sahip oldugu ve polisakkaritlerin de EPS
icerisindeki en dnemli bilesenler oldugu bilinmekte olup, daha az oranlarda niikleik asit ve
proteinlerin de var oldugu belirtilmektedir. Literatiirdeki arastirmalarda, baz1 L.
monocytogenes suglarinin eksopolisakkarit liretme oranlari ile ii¢ boyutlu biyofilm yapisinin
olusumu arasinda korelasyon olduguna dair sonuglar bildirilmektedir. Ancak, hiicre
ylizeyinin fizikokimyasal ozellikleri ve bakterinin polisakkarit liretme orani ile yiizeye
tutunarak kolonize olabilme kabiliyeti arasindaki iligki heniiz tam olarak anlagilamamustir.
Caligmalar kesin bir sonu¢ vermemis olsa da, elde edilen bilgiler 1s18inda, Listeria
monocytogenes suslarinin karbonhidrat iiretme yetenegi yiiksek olanlarda daha yogun bir
EPS dretimi ve biyofilm olusumu tespit edildigi bilinmekte, dolayisiyla da karbonhidrat
iiretim mekanizmalar1 genetik olarak ya da farkli kimyasallar ile degistirilebilirse biyofilm
olusumunun da yavaslatilabilecegi ya da Onlenebilecegi diistiniilmektedir (Chae ve ark.
2006).

Helicobacter pylori, gastro-intestinal sistemde gastrit ve daha ileri boyutta midede
ulsere neden olan bakteri olarak bilinmekte olup, gastrik epitel hicreleri ile mukus
tabakasina tutunabildigi gibi, yapilan arastirmalar sonucunda, su dagitim sistemlerinden, su
aritma tesislerindeki borularin i¢ yiizeylerinden, derelerden, kuyu ve yer alti sularindan da
izole edildigi bildirilmektedir. Midede ekstraseliiler yapida miisinin (gastro-intestinal
sistemde bulunan mukopolisakkarit yapidaki organik madde) varligindan dolayr H.
pylori’nin baslangicta mide epitel ylizeyine tutunamadigi, zayif baglar ile tutunabilen
hiicrelerin ise miisin ile siirekli olarak yikanmasi nedeniyle tutunmasinin siireklilik arz
edemedigi, dolayisiyla da planktonik formda serbest halde bulundugu belirtilmektedir.
Miisin sivisinin 6zellikle H. pylori gelisimi ve biyofilm olusumu {izerine etkileri incelenmis
ve miisin yogunlugu arttik¢a, bakteri planktonik formunun g¢ogaldigi, ancak biyofilm
olusumunun engellendigi saptanmustir. QS sinyallerinin midede birikmesi sonucunda
bakteri hiicreleri migrasyona ugrayarak, epitel yiizeye tutunmakta ve mikro-kolonilere
ayrilmaktadir. Zayif sekilde epitel ylizeyine bagli olan mikrokoloniler iirettikleri EPS ve
biyofilm tabakasi sayesinde yatay ve dikey olarak genislemeye baslamakta, gereksinim
duyduklar1 besin maddelerini ise biyofilm tabakasi icindeki kanallar yardimi ile
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saglamaktadirlar. Bu durumda, ortamda miisin bulunmasi durumda QS mekanizmasinin
inhibe oldugu ve biyofilm olusumunun engellenebildigi belirtilmektedir. H. pylori’de
biyofilm olusumundan sorumlu iki gen (cagE, luxS) bulundugu bilinmekte olup, bu
genlerin mutasyona ugratilmasi sonucunda biyofilm olusumunun Onlenebildigi
bildirilmektedir. Olgun biyofilm tabakasinin biyosit ve antibiyotiklere karsi planktonik
formdaki hiicrelere oranla ¢ok daha direngli olmalarinda; hiicrelerin yapisinin farklilagmig
olmasi, hayatta kalmaya 1srarli olan hiicrelerin biyofilm tabakasi i¢inde yogun olarak yer
almas1 ve gelisgme egrisinin duragan evresinde olmasi gibi nedenler 6rnek gosterilebilir
(Cole ve ark. 2004).

Quorum Sensing Mekanizmasini Engelleme Yontemleri (Quorum Quenching)

Hiicreler arasi ¢cogunluk algilanmasinin engellenmesi, 6zellikle klinik mikrobiyoloji ve
gida mikrobiyolojisinde istenmeyen mikrobiyel gelisim ve biyofilm olusumunun bertaraf
edilmesi acisindan oldukca Onemlidir. Bunun saglanmasi icin ise ¢ogunluk algilanmasi
mekanizmasinin bozulmasi ile sinyal molekiiliiniin tiretiminin engellenmesi ya da olusan
molekiiliin parcalanmasi gerekmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda ortaya cikarilan sistem ve
mekanizmalar da gruplara ayrilabilir. Bu duruma en uygun 6rneklerden biri S. aureus’da
gozlenmekte olup, viriilens faktoriin ortaya ¢ikmasini saglayan Agr sisteminin aktif hale
gelip, virlilens 6zelligin ortaya ¢ikabilmesi igin bakteri hiicre yogunlugunun belirli bir
seviyeye ulagma zorunlulugu bulunmaktadir (Song ve ark. 2014). AIP adi verilen
otoindiikleyicinin ise Agr’nin ¢alismasini diizenlemek ile gorevli olup, biyofilm tabakasi
icinde sentezlenip, salgilandigi belirtilmektedir (Oppenheimer-Shaanan ve ark. 2013).
Bakteriyel enfeksiyonlarin kontrolinde QS mekanizmasimin yikiminin antibiyotiklere
alternatif bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle biyofilm olusturabilen farkli cins
ve tiirlerdeki mikroorganizmalarin insan, bitki ve hayvanlar Uzerine patojen etkilerinin
azaltilmasinin (ya da dnlenmesinin), gelecek yillarda QS yikimu ile gergeklestirilebilecegi
distiniilmektedir (Dong ve Zhang, 2005; Defoirdt ve ark. 2013).

QS mekanizmasinin engellenmek istendigi durumlardan biri de Burkholderia cinsine
ait tiirlerin meydana getirdigi enfeksiyonlardir. Ornegin, Burkholderia cepacia kompleksi
(Bcc), G-(-) bakterilerin olugturdugu bir grup bakteri toplulugundan olusmaktadir. Bec
tirleri firsatg1 patojen mikroorganizmalar olup, bagisiklik sistemini baskilayic1 birgok
enfeksiyona neden olarak, insan sagligini olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Bu
hastaliklarin baginda kistik fibrosis gelmektedir. Bee tiirleri hem in vivo hem de in vitro
kosullarda biyofilm olusturabilmektedir. Kistik fibrosise neden olan tiirler arasinda en
Onemlileri Burkholderia multivorans ve Burkholderia cenocepacia olarak bilinmektedir
(Brackman ve ark. 2009). Tehlikeli bir patojen olan Burkholderia cepacia 6zellikle, genetik
olarak da yatkinligi olan ve bagisiklik sistemi zayif ¢ocuklarda kistik fibrosise neden olan
firsatc1 bakteri grubu olarak adlandirilmakla birlikte, bitki patojeni oldugu da bilinmektedir.
Sogan ylizeyine bulastifi zaman hizla ataga gecer ve soganin dis yiizeyini zedeler, i¢
katmanlara niifus eder ve tekstiirel yapiy1r bozarak, hamur gibi yumusak lapamsi ve
bozulmus bir yaprya doniistiiriir. ilgili suslarin 6zellikle piringte tohum kaynakl
enfeksiyonlara ve koyunlarda mastitis olusmasina neden oldugu da bildirilmektedir. Bu
Ozellikleri nedeni ile Pseudomonas ve Staphylococcus aureus semptomlar: ile de
karistirilabilmekte ve bu nedenle yanlis tedavi ve mikrobiyel gelismeyi dnleme yontemleri
uygulanabilmektedir (Tauxe, 2002). Dogada, su ve toprakta bulunabilen bu bakteri tiirleri
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ozellikle su kaynakli olup, enfeksiyon yapabilmek icin, cigerlerde biyofilm tabakasi
olusturarak kistik bir yapt halinde kendini koruma altina alir ve semptomlarinin benzer
olmast nedeni ile de tiiberkiiloz ile karistirilabilir (Nandi ve Tan, 2013). Ayrica
Burkholderia tirleri deride lezyonlara ve soluk borusu ve beyinde ise iltihaplara neden
olabilmektedir (Anonim, 2014). Gram negatif bakterilerde ortamda birikerek biyofilm
olusumuna neden olan otoindiikleyici molekiillerin, N-agil homoserin ve oligopeptidler,
virillens o6zellikleri ve patojeniteyi artirmakta oldugu bilinmekte olup, Burkholderia
tirlerinin enfeksiyona neden olmadan engellenebilmesi i¢in, sinyal molekiillerinin ortamda
birikmesini onleyebilecek iz-yollarimin bulunmasi ve miidahale edilmesi gerektigi
diistiniilmektedir.

QS mekanizmasini engellemeye yonelik bazi yontemler asagida 6zetlenmistir:

QS sinyaline benzer molekuler yapilar: Baz yiiksek bitki ve alglerde, gram negatif
bakterilerin {irettigi sinyale benzer molekiiller tespit edilmistir. Bu durumda, bakterilerdeki
sinyal reseptdor proteinine baglanabilen bu molekiller, reseptdriin proteolitik
degredasyonuna neden olarak, sinyal molekiilii iiretimini engellemektedir (Acikgdz, 2012).

QQ enzimleri: Patojen mikroorganizmalarin sinyal molekiillerinin azaltilmasi igin bazi
enzimlerin kullanilabilecegi bildirilmektedir (Dong ve Zhang, 2005; Chen ve ark. 2013).

0Q mekanizmasindaki  spesifik molekiiller:  Furanonlar, diketopiperazinler,
azitromisin, haptenler ve bazi fitokimyasallar (hidrosinnamik asit, epikatesin vb.) ile sinyal
molekiili sentezini baskiladiklart ve bu sayede de istenilen engellemenin ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir (A¢ikgdz, 2012; Nazzaro ve ark. 2013).

Hormonlar: Insanlarda bulunan bazi hormonlarin da mikroorganizmalar iizerine
inhibisyon etkisi ve c¢ogunluk algilanmasint baskilayict durumlarinin = oldugu
belirtilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC)’nin
¢ogunluk algilanmast mekanizmasinin insan viicudunda sentezlenen hormonlar ile ¢apraz
etkilesimi oldugu anlasilmistir (A¢ikgdz, 2012).

Sonug

Quorum sensing (¢cogunluk algilanmasi) mekanizmasi, ayn1 mikroorganizma tiirii ya da
farkli cins ve tiirler arasinda iletisimin saglanmasi ve olumsuz/olumlu sartlar altinda toplu
davranmig sekli gelistirilerek, mikroorganizmalarin her zamankinden farkli fenotipik
Ozellikler gostermeleri ve canli kalabilmek i¢in daha direngli hale gelmelerini saglayacak
bir sistem olarak bilinmektedir. Bu mekanizma sayesinde mikroorganizmalar is birligi
halinde kalmakta, ortama yaydiklar1 sinyal molekiillerinin yogunluguna gdre enzimatik
aktiviteleri diizenlenmekte, viriilens ozellikler ortaya ¢ikmakta ve planktonik formda iken
sahip olmadiklar1 O&zellikler ile kendilerini ortam sartlarina karsi koruma altina
alabilmektedirler. Gelismesi istenilen yararli mikroorganizmalar ve fermente gida
trunlerinde bu mekanizmanin mikroorganizmalar arasinda kullanilabiliyor olmasi, kiiltiiriin
daha dayanikli ve aktif olmasini saglayarak avantajli duruma getirmektedir. Ancak patojen
ya da gidalarda bozucu olan mikroorganizmalarin insan sagligini tehdit etmesinin oniine
gecilebilmesi i¢in, sinyal molekiillerinin ortama salgilanmasi ya da salgilandiktan sonra
diger mikroorganizmalar tarafindan algilanmasinin engellenmesi gerektigi sonucuna
vartlmaktadir. Cesitli kimyasallar veya enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi ile QS sistemi
inaktive edilebilmekte ve dolayisiyla hem ekonomik kayiplar Onlenebilmekte, hem de
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saglik icin olumsuz kosullar en az diizeye indirilebilmektedir. Mikroorganizmalar arasi
cogunluk algilanmasinda olumlu ve olumsuz tiim etkenler géz Oniine alindiginda, tip
alaninda ve gida endiistrisinde patojen ve gidayr bozucu mikroorganizmalarin
inhibisyonunun saglanmasi ve yeni antimikrobiyel maddelerin gelistirilebilmesi igin
mikroorganizmalara ait QS ve QQ mekanizmalarmin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu
sayede hem antibiyotik dzellikte yeni ilaclar tiretilebilecek hem de gida endiistrisinde, son
iiriinlin raf dmriiniin uzamasina, kaliteli bir gida tiretilmesine katkida bulunulmus olacaktir.
Bu bilgiler 1s18inda sonraki ¢aligmalarin, daha ¢ok molekiiler diizeyde olmasi ve 6zellikle
QQ mekanizmasimi istenmeyen mikroorganizmalara karst kullanabilmek igin yararl
bakteriler lizerinde c¢aligilmasinin faydali olacag: diisiiniilmektedir.
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