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Biyofilm tanim

Cansiz ya da canh yuizeylere

Geri dontisiimsiiz olarak tutunup
cogalan

Ekstraselliiler polimerik yapidaki
matriks (slime ya da glikokaliks)
icindeki mikroorganizma
toplulugudur
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Biyofilm tanim

0 Kolonizasyondan farkh olarak m.o.lar
matriks icindedir

O Birbirleriyle haberlesme, gen
transkripsiyonu gibi ozellikleri ile

0 Planktonik mikroorganizmalardan farkh
bir fenotip olustururlar



Biyofilmin basit¢ce tanimi

O Yizeylere tutunarak ekstra selliiler matriks
icinde birlikte yasayan mikroorganizma
toplulugu

Respiring
bacteria
(red)

Substratum




Antonie von Leeuwenhoek 17.yuzyil

Kendi dis (plagi)
kazintilarini

kendi yaptig!
mikroskopta
iInceleyerek bakterileri
gosteren bilim adami
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Biyofilm ozellikleri

Hidrotermal kayalarda, fosillerde 3.2
milyar yildir varligi gosterilmigstir
Mikroorganizmlar sanildiginin aksine
%65-80 oraninda biyofilmler
olusturarark yasarlar, enfeksiyon
olustururlar
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Biyofilm ozellikleri

Mikroorganizmalarin varligini
stirdurmesinin evrensel stratejisi
biyofilm olusumudur

Oysa mikrobiyolojik ¢alismalarin ¢ogu
planktonik (serbest) yasayanlarla
yapilmistir




Biyofilmin olustugu yerler

* S1vi ve nemli ortamla temasi olan yerlerde
» Mikroorganizmalarin yasadigi yumusak dokuda
» Hava 1le s1vinin temas ettigi ylizeylerde

HioAime
mnpact
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Biyofilm ozellikleri

Medikal onemi yaninda endustriyel
sorunlara da yol agar

Her turli borunun tikanmasi
Yiizeylerin korozyonu
Gida tezgahlarinin kontaminasyonu
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Biyofilm ozellikleri

Bakteriler disinda funguslar,
protozoonlar, viruslar, algler de biyofilm
olusturur

Genellikle birden fazla tiir hatta cins
birliktedir

Sanayide bazan toksik maddelerin
temizlenmesinde kullanilir
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Biyofilmle iliskili hastaliklar

0 Dental plaklar

Kateter (trakeal, damar, Uiriner, sant)
enfeksiyonlari

Eklem ve kalp protez enfeksiyonlari
Endokardit

Kistik fibrozis

Kontak lens enfeksiyonlari

Bobrek taslan

[
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Biyofilmle iliskili hastaliklar

Osteomiyelit

Kronik siniizit

Kronik otitis media

Vajinal tamponlara bagli TSS

Prostatit

Kronik enfeksiyonlar, diyabetik ayak enf.

O O O O O 0O
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Biyofilmle iliskili hastaliklar

Nekrotizan fasiit

Safra yolu enfeksiyonlar

Kolera gibi gastrointestinal enfeksiyonlar
CAPD peritoniti

Greft enfeksiyonu

Penil protez enfeksiyonu

Safra yolu stent obstriiksiyonu

O O O O O O O O

Sttur enfeksiyonu



Sites of Primary and Secondary Biofilm Infection

SITES OF
PRIMARY

INFECTION:

Subvenous
cathether



Biyofilm

Mikroorganizmalarin dogada varligim
stirdirmek 1¢in de kullandiklar: bir yasam
tarzidir;

O Leptospira

O Legionella

o Vibrio spp
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Biyofilm nasil olusur?

0 Medikal anlamda biyofilm olusumu 5
basamakta gerceklesir

0 Buna ge¢cmeden 6nce m.o.lar olay yerine nasil
ulasmaktadir

O Saglikli bir bireyin giinde ortalama 30 kez
kanina bakter1 karismaktadir. Dis fircalarken,
tras olurken, kasinirken veya bir yere carpinca

vb
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Biyofilm nasil olusur?

0O Yani her giin defalarca bakteriyemi
gecirmekteyiz, normal viicudun savunma
sistemler1 bunlar1 yok eder. Ama viicutta
bakterilerin tutunacagi yuzeyler varsa, orn:

0 Katater, stent, yapay kalp kapagi, ortopedik
protez veya olii dokular varsa Orn:

0 Diyabetik ayak veya cerrahi alan enf.u gibi

O Bu bakteriler tutunma sansi1 bulur

18



Biyofilm olusma basamaklari: Birbirini 1izleyen 5 evre




Biyofilm olusumunun 1. basamag

O Saniyeler siirer

O Yiizeye reversibl baglanma vardir, bazi
hiicreler ayrilabilir

0 Logaritmik cogalma fazindadir m.o.lar
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Biyofilm olusumunun 2. basamag

Birinci basamaktan dakikalar sonra
baslar

Baglanma irreversibldir, adezinler rol
oynar

Bakteriler yiizey adezinleri ile diger
hiicrelere de baglanir
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Biyofilm olusumunun 2. basamag

0 Bu evrede ¢ogalma devam eder, QS gen
aktivasyonu

O Hiicreler arasi iletisimi saglayan kimyasal
sinyaller gondermeye baslar (QUORUM
SENSING)

0O Sinyal yogunlugu bell1 bir diizeye ulasinca
ekzoselliiler polimerik madde (EPS: slime)
salinimi saglayan genetik mekanizmalar
aktive olur
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Biyofiim olusumunun

2. basamagi(devam)

O Mikroorganizma agregatlari olusur, ¢cevresi
matriks 1le sarilidir

O Matriks yapisinin %50-90°nim EPS, kalam
proteinler, eDNA vb molekiillerden olusur

0 EPS yapiskan oldukca hidrate bir maddedir,

O EPS planktonik bakteriler1, gidalari, mineral,
kristal, korozyon maddelerini yakalar

O Giderek bu yapi tabakalar halinde kalinlasir
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Biyofilm olusumunun 3. basamag

0O Biyofilm kalinlig1 10um yi astiginda baslar
0O 1. Matiirasyon basamagi da denir

0 Tipik olarak biyofilm mikrokolonileri
%10-25’1 bakter1 hiicrelerinden
%75-90’1 EPS matriksten olusur
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Biyofilm olusumunun 4.ve 5.

basamagi

0 Biyofilm kalinlig1100um’y1 astiginda 4.
basamak ve 2. olgunlasma donemi1 denir

O Biyofilmin 5.basamaginda hiicre ayrilmalar
gorulur
4.asamadan birkag¢ giin sonradir
Bakterilerin bazis1 planktonik forma dontisiir

Biyofilmi terkeder, yeni ylizeylere dogru yola
cikar

Biyofilm bir mikroorganizma yuvasidir
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Biyofilm bakterilerinin yayilmasi

Biyofilmden ayrilan bakteriler sadece
kan yoluyla degil;

Kayarak,

Yuvarlanarak,

Sacilarak ve

Akarak da yakin dokulara yayilirlar
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Biyofilm yapaisi

0 Biyofilm icindeki bakteri toplulugu serbest
yasayan bakterilere gore farkli bir fenotip
cizer

O Matriks icindeki bakteriler homojen degildir;

O En alttakiler olu bakterilerdir

O Onun iistiinde duragan (sesil) diyebilecegimiz
aclik simirinda yasayan yavas ¢ogalanlar
vardir

28
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Biyofilm yapisi

Onun tizerinde anaerop/mikroaerofil
ureyenler

En ustte de normal, hizl1 ireyenler
bulunur

Biyofilm yapis1 icinde su ve
besinlerin dolastig kiiciik kanallar
vardir




glys!l ‘ H O \usumunun sema!1E

clzimi
(a) (b)
28600
(c) (d) ®

Current Opinion in Microbiology

Sar1: Olii bakteriler, Siyah: dormant bakteriler, Mor: aerop,
Kirmzi: anaerop/mikroaerobik
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Bu kanallar

Besinlerin dagitilmasinda

Atiklarin temizlenmesinde rol oynar

Biyofilme ait adeta ilkel bir dolasim
sistemidir




Biyofilm morfolojisi
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Biyofilm icindeki m.o.lar

Birbiriyle 1sbirligi i¢cinde

[s bdliimii yaparak

Gida paylasimai ile

Koordine bir sekilde yasarlar

Kendine ait metabolizmasi ile biyofilm

“cok hiicreli canlilar1” taklit eder.




Safra yolu stendinde biyofilm

Kan kaltirtindeki ile aym E.colt tiremis o 5 A ntimicrob Agents 35 (2010) 322-332
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Biyofilm bakterileri

O Aclik siirinda yasar

O Yavas ¢ogalir, antibiyotik etkisinden korunur

O Gidalar su kanallarindan molekiil diftizyonu ve sivi
akimi 1le temin eder
S1vi akim giicti bakteri ireme kontroliinde rol oynar

Cevreye yakin olanlar daha hizli trer

0O Cevrelerindeki matriks bunlar dis etkilerden korur
Antibiyotik
Antikor
Toksik maddeler



Quorum sensing

O Bakterilerin sosyal bir yasamlar1 oldugu 1ilk
defal970’lerin basinda bir deniz bakterisi olan
Vibrio fischerl iizerinde yapilan ¢calismalar
sirasinda ortaya ¢ikti



*Bu bakteride biyoliiminesens (biyoisima)’in

kollektif bir calisma ile olusturuldugu
kesfedildi

*\ibrio fischeri kokenleri yalniz olduklarinda
151K liretemeyip ancak ¢cogalip belli bir sayiya
ulastiklarinda, hepsi birden ayn1 anda 1s1k
uretmeye basliyorlar
*Denizde yasayan kafadan bacakli (bobtail

squid gibi) canlilar iizerinde



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d4/Squid_komodo.jpg
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Quorum sensing

O Hiicreler arasi sinyal sistemi

O Hiicre dis1 kimyasal molekiillerle,
feromonlarla hiicreler arasi iletisim agi

O Yuzeye tutunan bakteriler ¢evrede kag bakteri
oldugunu anlayabilir bu sistemle

O Cevresinde yogun bakteri olan bir bakter1 o
topluluga katilma egilimi1 gosterir

0 Hiicre dis1 enzim ve hiicresel lizinlerin
uretimini duzenler

0 Biyofilm olusumunda temel bir rolii var
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Quorum sensing molekiilleri

biyofilm olusumunu diizenler

0 Koloni olusumunu kontrol eder
0 Ureme hizim diizenler

O Turler arasi iletisimi saglar

0O Toksin iiretiminde rol alir

0 Invazif 6zellikleri belirler



Quorum sensing

» Bircok gram negatif
« Gram pozitif bakteriler
 Insan, hayvan ve bitki patojeni tarafindan

yaygin olarak kullanildig1 anlasildi



Bakteriler birbirleriyle haberlesme amaciyla
3 tip sinyal molekulu Kkullamyor

1. Acyl-homoserine lactones (AHLs)— Gram negatif
2. Autoinducer peptides (AlIPs}— Gram pozitif

3. Autoinducer-2 (Al-2)— Gram negatif ve gram pozitif
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BIOFILMS AND QUORUM SENSING IN
INFECTIOUS DISEASES

Dr.T.V.Rao MD




Biyofilm enfeksiyonlarinin tanisi

0 Tami sorunludur, enfeksiyon klinigi varsa ve;
» Kiiltiir negatifse
= Mikroskopi pozitif kiiltiir negatifse
» Koloni sayis1 az ise
= Antibiyotik direnci varsa



(Cikarilan kateterde biyofilm saptama
yontemleri

0 Kateter ucu Gram boyama (Cooper)
0 Kateter ucu akridin orange boyama
O Scanning E/M
O Maki yontemu
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Biyofilm gosterme yontemleri

TCP metodu (doku kiiltiirii plak yontemi)
Tlp yontemi

Kongo kirmizisi agar yontemi
Biolimunesans inceleme

Reflecting spectroscopy

Piezoelektrik sensor

O O O O O 0O
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Biyofilm icindeki
: e lids

Antimikrobiyal ilaclar
Dezenfektanlar
Germisidler giic etkiler




S.aureus Vankomisin 2 (MBC) 20 (a)
NCTC 8325-4

P.aeruginosa [mipenem 1 (MIC) > 1024 (b)

ATCC 27853

E.coli Ampisilin 2 (MIC) 512 (b)

ATCC 25922

P.pseudomallei  Seftazidim 8 (MBC) 800 (c)
Streptococcus Doksisiklin 0.063 (MIC) 3.15 (d)
sangius

804

(a): %99 azaltan konsantrasyon, (b): Minumum biofilm eradikasyon konsantrasyonu
(c): yaklasik %99 azaltan konsantrasyon, (d): %99.9 azaltan konsantrasyon

Clinical Microb Rev 15(2):167, 2002
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Antibiotics

Acinetobacter baumannii’nin biofilm yapan ve yapmayan kokenlerinin aby direnci

Indian J Crit Care Med. 2013; 17(4):214



= Biofilm producing = Non biofilm producing

Percentage

Antibiotics

Pseudomonas aeruginosa’nin biofilm yapan ve yapmayan kdkenlerinin aby direnci

Indian J Crit Care Med. 2013; 17(4):214



e
Biyofilm icindeki bakteriler

Yuzeyde olan bakteriler antibiyotikten
etkilenir

Derindekiler bir enfeksiyon odagi olarak
kalir
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Neden daha direncliler?

1 Matrikse aby penetrasyonundaki
gucluk

0 Ureme hizinin yavaslamasi

1 Biyofilme bagli fizyolojik
degisiklikler




) ‘ “ - L
=¥ ’ j 0 1 ’
) . i " 1 g" ) .
) i . ' ' 0 .‘_’,, " i o °
. . , . . 5 , 3 , ‘
\ 'y v’ ' 3 v o1y 0 :

:l."'j?:”“i

et 8
1IN % & v [ o

-:uvrn-‘-" = T EET gy
» ¢

; ‘

.
+




. e, T P v N e oL RN W VST e oS — s e “a . I |‘|‘III|1WA

PP, . - . -~ e ..r./u.an iy — . -

F X RS . Tt e x.l.a : e S T . 2
K AN

- - - - - - ‘ —R - » ..- L - S—_— ‘- _
» » ) - '...oh,-.. - " .

e > T it =T ;
|

i

P
Ja.ﬁ{ﬁ,ai.;,e..r.-«xh.:; T Pk T e L T T S 5

. DA 2 TR el 7 St A ‘ N X Tyt P o (I-' e Sy
'\l,l:f?-onco off.\’ e Tty P S L ~ A~y e & S i L ————— % ¢
- - L .. -~ . -
- S s £ e .r.lﬂ;‘rz. II-....-\AQ ....“l el i g e |0vf\”oll.\\.\\rhlw0\
uﬁ.fufutl.»d B - duv TSI % et T g B el ST - .
. - N - ‘- -

~TWEN h;t 4% .-....L
¢ )

) YW .- “’"&»-\Q
R ﬂurr}) i o :L»c . ,._
M g e - - -
\’ ‘-Inl (G 9.‘4 - 4‘" . s - '. lv“ - "'0 "’.'\l’ - -
,1 Tl o " Hvt.. :Hﬂ: 4 whas Q, . L Pr .s \ 4
_

’\ {&1’0 ~ R O RS
: .sv““ N t‘)‘ —z . ia ST
'~ '\l -~ ° - i PN *‘DS ACTNPERN ooLu! e - |

pRp— d 2 P Y T r.“qw bﬂ —— 3 LD )
d fph e \i\ -’ w -ifs LT RCS - .
J.A.m.ﬂ(..f q h- ~ i TSN TS ANE R, .n“z.,.w._v, /wr T -~
3 . e TR 2 e e



VAN KS aby diluZyonunu

engeller

P.aeruginosa enf.da siprofloksasin:
Biyofilm yoksa 40sn.de

Biyofilm varsa 21 dk.da enf. yerine
ulasir

Pseud aljinatim eriten aljinat liyaz
eklenirse ulasim kolaylasir
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Biyofilm bakterilerinin tireme hizi

0 Bakteri ne kadar hizli iirerse aby o kadar etkil

0 Bir calismada biyofilm i¢eren balgamda
P.aeruginosa iireme hizi 2-3 saat bulunmustur

O Yeni (<10 giin) olusmus biyofilm bakterileri
aby etkisine daha duyarli

0 Cerrahi profilaksi etkili
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

0 Biyofilm bakterileri stres durumundadir
= DNA harabiyeti

Reaktif oksijen varligi

Osmotik baski stres yaratir

Gida azhigi
Toksik metabolitler
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

O Stres durumunda gen regiilasyonunu saglayan
rpoS (RNA polimeraz sigma) genleri aktive

olur

O 'poS mikroorganizmanin ¢ogalmasi
yavaslayinca aktive olur

O Asirt mutasyona ugrayan yeni fenotip ortaya
cikar
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Fizyolojik ¢evre degisiklikler:

0 Endojen reaktif oksijen (ROS)yiikii artar
0 Enflamasyonla p.n.l lerin ROS maruz kalir

0O Mutasyon artis1 aby direncini indiikler
AmpC tipi beta laktamazlar — Beta laktam

gyrA mutasyonlari ‘ Kinolon
Eflux pompa sistemi artisi

Coklu 1lag¢ eflux pompa sistemi— Tobramisin
Pmr sistem mutasyonlar1 —— Kolistin

Intern J Antimicrob Agents 35 (2010) 322-332
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Kolistin ve tobramisin

0 Kolistin P.aeruginosa’nin boliinmeyen
formuna etkili tek aby.

0 Biyofilm yilizeyindekilere etkili olmayabilir,
bunlara da kinolonlar etkili

o In vitro kolistin+siprofloksasin tiim tabakalara
etkili

0 Bu kombinasyon Kistik fibrozisli hastalarda
da etkili

Intern J Antimicrob Agents 35 (2010) 322—-332



control + colistin
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+ ciprofloxacin + ciprofloxacin + colistin

Intern J Antimicrob Agents 35 (2010) 322




Kistik fibrozisli hastada akcigerde
P.aeruginosa enf profilaksi ve tedavisi

O Hijyen ve izolasyon

0 Erken eradikasyon tedavisi
Oral siprofloksasin
Nebiiliize kolistin | 3 hafta
Nebiiliize tobramisin: 3 ay

O Nebilize DNaz
O Siirekli antibiyotikle baskilama tedavisi
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Biyofilm eradikasyon yontemleri

0 Mekanik (sonikasyon vb) harabiyet/uzaklastirma

0 Immiin modiilasyon (diisiik doz azitromisin,
doksisiklin)

0 Lokal antimikrobikler (giimiis veya tobramisin)
o Biyofilm penetrasyonu iyi olan ilaclar (Orn:
Rifampisin (kombine), daptomisin,
ekinokandinler



“Wuy ITM varliginda aby tedavi

suresi daha uzun mu olmali?

Olgun bir biyofilm tabakasi ciplak
g0zle bile gorulebilen yapiskan bir
olusumdur

Biyofilm varliginda enfeksiyonun
sadece aby tedavisi ile 1yilesmesi
olanaksizdir




“Wuy ITM varliginda aby tedavi

suresi daha uzun mu olmali?

Tedavide enfeksiyonun yerine gore Orn;

Kateter varsa cikarilmasi

Diyabetik ayak ve diger deri
yumusak doku enfeksiyonlarinda
cerrahi debridman

Yabanci cismin cikarilmasi,
uzaklastirilmasi gerekar



“Wuy ITM varliginda aby tedavi

suresi daha uzun mu olmali?

1 Bazan da kalici kateterlerin ve
biyomedikal protezlerin
cikarilmasi olanaksizdir

1 Her 1ki durumda da biyofilm
varliginda aby tedavi siiresi daha
uzundur




Quorum sensing inhibisyonu i¢in
kullanilan stratejiler

Sinyal molekiliniin Sinyal molekiiliiniin Sinvalini
(AHL aqtomc_:lucer) yikilmasi ( AHL sinyal inyaiinin
liretiminin allnmasinin

molekiiliiniin hidrolizi)

onlenmesi onlenmesi (LuxR-
Tipi reseptor
gl roteine
a o b°:°°.‘.'.:'-.' bgg‘jlanacak
ke / + analoglarin
I Has i T f“ gelistiriimesi)
o B

H{ Jayaraman A, Wood TK. 2008.
"\ Annu. Rev. Biomed. Eng. 10:145-67.



—————————————
QS 1nhibitorler

1- Dogal Inhibitdrler
2- Sentetik Analoglar
3- Bazi Ilaclar
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QS 1nhibitorler:

O P.aeruginosa QS molekiilleri;

Azitromisin ve siprofloksasin sub inhibitor
dozlarinda inhibe ediliyor

Bu iki aby kistik fibroziste kombine kullaniliyor

0 Sarimsak ekstraktlar1 direncli biyofilm
bakterilerini antibiyotiklere duyarli hale
getiriyor







1- Dogal Inhibitorler

Gram-negatif bakterilerde cevreyi algilama sistemini bloke ettigi
espitedilen Ik bilesik, Kirmizr bir deniz algi olan Delisea
pulchra’dan izole edilen halojenlenmis furanonlardir.

A "
Br Br

(8) H

(C) H



http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.sciencedaily.com/images/2004/12/041208083233.jpg&imgrefurl=http://www.sciencedaily.com/releases/2004/12/041208083233.htm&usg=__my_qKHlAVURBDE4Us9razr0SXBw=&h=227&w=300&sz=11&hl=tr&start=3&zoom=1&itbs=1&tbnid=Pdp-bckLQcbKeM:&tbnh=88&tbnw=116&prev=/images?q=Delisea+pulchra&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbs=isch:1&ei=T8E-Td-zGIas8gPTy_SpCA
http://www.ift.org/~/media/knowledge center/science reports/scientific status summaries/quorum sensing/figure_9.jpg

OH ‘
-~
O OCH3 VL

D b L. n
= alullrl =

Penicillic asit 4-nitro-pyridine-N-oxide (4-NPO)

—
OH
\\ HO O ‘\\\\Q
N OH
OH

cinnamaldehyde

/@NLOH
HO

p-coumaric acid

Ho A
vanillin _
catechin

sarimsak ozutu

"oibi birka¢ dogal bilesigin daha Gram-negatif bakterilerin
cevreyl algilama sistemini etkiledigini rapor edilmaistir.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Patulin.png
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8c/Penicillic_acid.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a2/Coumaric_acid_acsv.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/fe/Zimtaldehyd_-_cinnamaldehyde.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a2/Coumaric_acid_acsv.svg
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f0/Catechin_structure.png

*Ancak bu bilesiklerin cogunun ya toksik
olmalari ya da tolere edilebilir dozlarda etki
gosterememeleri nedeniyle insan kullanimina
cok uygun olmadiklari gorulmustur.



2- Sentetik Analoglar ve Sentetik Bilesikler

Hiicreler arasi iletisimi saglayan sinyalin alinmasini onlemek amaciyla reseptore (LuxF
kars! yarisan sentetik molekuiller
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P. aeruginosa sinyal molekulU



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1635174/figure/f1/

Bilgisayar destekli molekul dizayni ile QS| molekul taramasi
calismalari ile yapisal olarak AHL' lara benzerlik gostermeyen
bazi molekullerin de bazi bakteri turlerinde QS sistemini inhibe

ettigi gorulmustur.
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3- Bazi Bilinen Ilaclar

*[lag¢ pazarindaki bazi ilaclarin kullanimlarina neden olan biyolojik
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gosterilmistir

*Baz1 makrolid ve non-makrolid antibiyotiklerin sub-MIC
degerlerinde, Gram (-) bakterilerin quorum sensing sistemi lizerine
etkiler1 bildirilmistir

*Salicylic acid, nifuroxazide ve chlorzoxazone’un P. aeruginosa
quorum sensing sistemini inhibe ettigi gorilmiistur.



«Tobramycinin, P. aeruginosa da elastaz tiretimini azalttigl
gozlenmistir.

*Bilinen 1la¢ molekiillerinin bakteriyel QS tlizerindeki etkileri onlarin
farkli medikal uygulamalarda kullanilma potansiyeller1 oldugunu
gostermektedir
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Eger insan kullanimina uygun QS inhibitorler
gelistirilebilirse, bu molekullerin antibiyotiklerden farki ne
olacak?

-Uremeyi direk olarak etkilemeyeceklerinden, direncli bakterilerin
gelisimine neden olmayacaklari,

*konakta mevcut faydali bakteri komunitelerini yok etmeyecekler;
umulmaktadir.



*QS inhibitorlerinin mevcut antibiyotiklerle birlikte
kullanilarak onlarin etkisini artiracaklari ve raf omrunu
uzatacagl umulmaktadir.
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TESEKKUR EDERIM.



