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Yara iyileşmesi 

İnflamasyon fazı 

o 4-6 gün 

Proliferasyon fazı 

o 2-3 hafta 

Maturasyon 
(remodeling) fazı 

o 3 hafta-2 yıl 



İnflamasyon fazı 
(Metabolitler toplanır, 1-6 gün) 

 

 

 

Erken dönem (hemostaz) 

Platelet 

 

Geç dönem (fagositoz) 

Makrofaj 

Yaralanma anında başlar 

Kızarıklık, şişlik, sıcaklık, 
ağrı, fonksiyon kaybı 



   

 

  Proliferasyon fazı 
   (Angioplazi & Fibroplazi, 6-14 gün) 

 

 Fibroblast 

o Kollajen sentezi 

o Angiogenez 

o Epitelizasyon 

o Doku kuvveti dereceli olarak artar 

o Beslenme önemli 

 

 

 



   Maturasyon fazı 
    (Remodelling, 14-21 gün) 

 

 

 

o Kollajen çapraz bağlarla şekillenir 

o Doku kuvveti daha da artar 

o Normal kuvvetin %80’ i 

o 2 yıla kadar sürebilir 



Yara İyileşmesini Etkileyen Faktörler 
İnfeksiyon 

İskemi (Sigara, DM, Şok, Anemi) 

Malnütrisyon, dehidratasyon 

Yaş 

DM 

Steroidler/sitotoksik ilaçlar 

Obezite 

Bağ dokusu ve damar hastalıkları 

Üremi 

Karaciğer hastalıkları 

 
 



 



• Yarada replike olmayan  
veya doku hasarı yapmadan 
replikasyon  

• Endojen flora ve/veya 
çevre kaynaklı 

• Tüm kronik yaralar 
kontaminedir 

• Yara iyileşmesini 
geciktirmez 

• Yara yatağında bakteri yükü 
artmıştır 

• Lokal immun yanıt artar 
• Yara beklenen oranda 

iyileşir 

• Eşlik eden konak doku hasarı 
ile birlikte yarada replike 
olan mikroorganizma varlığı 

• Lokal/Sistemik konak immun 
yanıtıyla ilişkili 

• Yarada infeksiyon bulguları 
(ağrı, eksuda, anormal 
granülasyon)  
 



Akut yaralar 

 Beklenen sürede iyileşir 

 Etken geçicidir 

 İyileşmeyi engelleyen 

faktörler az sayıdadır 

 İyileşme devamlıdır 

Kronik yaralar 

 İyileşmeyen, yavaş iyileşen 

 Etken devamlıdır 

 İyileşmeyi engelleyen bir çok 

sistemik ve lokal faktör vardır 

 Yara sıklıkla tekrar eder 

Diyabetik 
Ayak 



Biyofilm  

 17. yy Van Leeuwenhoek 

70’ ler J.W. Costerton  

o Glikokaliks matriks içinde yapışkan bakteri toplulukları 

o Adezyona yol açan gen sunumu 
 

 



Mikroorganizmaların birlikte yaşayabilmek ve sağ 
kalabilmek için oluşturduğu 

Ekstrasellüler Polimerik Madde (EPS) ile yüzeye, 
birbirlerine ve ara yüzeylere yapışmalarını sağlayan 

Gen transkripsiyonu ile mikroorganizmaların 
fenotipik değişiklikler gösterdiği  

                            MATRİKS 



Biyofilm farklı bakterilerin aynı ortama 
adapte olmasıdır (topluluk oluşturma özelliği) 

oMetabolik yükü paylaşmak 

o Gen transferi 

oÖzverili davranış gibi bir dizi düzenlenebilir 
davranış 



Mikroorganizmaların sağ kalma stratejisi 

o Eski bir prokaryotik adaptasyon 

o Yakındaki besinleri kullanma 

oAtıkları uzaklaştırma 

oMetabolik hız düzenleme 

o Genetik materyal transferi 

Çeşitli dağılma mekanizmaları ile yeni odakların 
kolonize olması 

 



Olumsuz ortam >> Biyofilm 

o Pürüzlü yüzeyler, besin noksanlığı, O2 radikalleri, 
ısı, pH 

oDayanıklı, viskozitesi  biyofilm 

o Kullanılabilir karbon kaynağı ve glukoz >> Biyofilm 
Diyabet 



1. Tutunma (adezyon) 

2. İrreversibl bağlanma 

3. Mikrokoloni 

4. Matür biyofilm 

5. Biyofilmden kopma (planktonik form) 



Quorum Sensing  
(Çoğunluğu Algılama) 

Birlikte davranabilme / yaşayabilme 

oÜreme hızı, toksin oluşumu, iletişim, 
invazyon 

Sinyal moleküller (autoinducer) 

oAcyl-homoserine lactones (AHLs) 

oAutoinducer peptides (AIPs) 

oAutoinducer-2 (AI-2) 



Yabancı cisim infeksiyonları 

o Kateter, greft, pacemaker, protez kalp kapağı, 
kontakt lens, ortopedik protez……… 

Kistik fibrozis 

Kronik yara / Diyabetik ayak / Osteomyelit 



Biyofilm İnfeksiyonları Tanı Kriterleri 
 (Parsek – Singh Kriterleri)  
 

Yüzeyle ilişkili patojenik bakteriler 

İnfekte doku >> matriks kaplı hücre kümesi 
(mikrobiyal agregat) 

Lokalize infeksiyon 

Antibiyotiklere duyarlı planktonik bakteriler                 
>> tedavi yanıtsızlığı 

Negatif kültür sonucu >> klinik infeksiyon 

Konağın farklı dokularında bakteriyel mikrokoloniler 
>> yetersiz klirens 

 
Parsek MR, Singh PK Annu Rev Microbiol 2003, 57:677-701. 



Kronik Yara            Diyabet  
 

        Biyofilm  

Polimikrobiyal ilişkiler yara iyileşmesinde rol 
oynar 

o  4 bakteri yara iyileşmesini olumsuz etkiler 

o Polimikrobiyal biyofilmde virulans faktörleri 
sinerjistik (QS molekülleri) 

oHiperglisemi mikroorganizmaların virulansını  



Kronik yaralar proteinleri (kollajen, 
fibronektin) ve hasarlı doku gibi bağlanmayı 
sağlayan özellikleri ile biyofilm oluşumu için 
ideal koşullar sağlar 

o Biyofilm oluşumunun ilk basamağı 

o Kronik yaraların % 60’ı akut yaraların % 6’ sı 
biyofilm içerir* 

o Glukozun bakteri tarafından kullanılması biyofilm 
oluşumunu  (EPS ekspresyonu, ica düzenlenmesi) 

 

Kronik Yara            Diyabet  
 

        Biyofilm  

*James GA et. al. Wound Repair Regen 2008 Jan-Feb; 16(1):37-44 



• Yarada replike olmayan  
veya doku hasarı yapmadan 
replikasyon  

• Endojen flora ve/veya 
çevre kaynaklı 

• Tüm kronik yaralar 
kontaminedir 

• Yara iyileşmesini 
geciktirmez 

• Yara yatağında bakteri yükü 
artmıştır 

• Lokal immun yanıt artar 
• Yara beklenen oranda 

iyileşir 

• Eşlik eden konak doku hasarı 
ile birlikte yarada replike 
olan mikroorganizma varlığı 

• Lokal/Sistemik konak immun 
yanıtıyla ilişkili 

• Yarada infeksiyon bulguları 
(ağrı, eksuda, anormal 
granülasyon)  
 

Nemli yüzey 
 
 

Biyofilm 
 
 

Kronik kolonizasyon 



Kronik yarada dokuda persiste eden bakteriler 
granülasyon dokusunu , anjiogenesisi , PNL ve 
monosit , kollajen formasyonu  
o Glikoz  olması lökosit adezyonunu , lökosit mobilizasyonu yavaştır 

o Diyabette kemotaktik faktörler , nötrofil ve monosit kemotaksisi  

o Kompleman 3 (C3) nonenzimatik glikolizasyonuna bağlı fagositer hücre 
opsonizasyonu bozuk 

o Diyabette poliyol yolu kullanıldığı için NADPH tükenir, oksijen bağımlı 
öldürme bozulur 

o Diyabette kapiller BM kalınlaşır, lökosit geçişi , lökositlere enerji 
için insülin ve glukoz ulaşamaz 

 

 

Kronik Yara            Diyabet  
       

      Biyofilm  



Kronik yarada dokuda persiste eden bakteriler 
granülasyon dokusunu , anjiogenesisi , PNL ve 
monosit , kollajen formasyonu  

o EPS makrofaj opsonizasyonundan korur 

o QS sinyal moleküllerine bağlı üretilen virulans faktörleri 
PNL fagositik aktivitesine karşı koruyucudur 

o Fagositik hücrelerin biyofilme penetrasyonu   (EPS 
bariyeri, bakteri ürünleri) 

o Nötrofiller biyofilm içindeki bakteriyi öldüremez, ancak 
salgıladıkları proinflamatuar sitokinler kronik 
inflamasyona neden olur 

Kronik Yara            Diyabet  
 

        Biyofilm  



Kronik Yara            Diyabet  
 

        Biyofilm  
Kronik yarada görülen etkenlerin % 70’ i 

Pseudomonas ve Stafilokoklardır*  

o Diyabette özellikle deride S.aureus ve C.albicans 
taşıyıcılığı   

o Diyabette bazı bakteriyel antijenlere (S.aureus) karşı 
antikor yanıtı  

o P.aeruginosa ve E.coli gibi Gram negatif bakterilerin 
ürettiği lipopolisakkarit, QS moleküllerinin etkisiyle yara 
iyileşmesinin proliferasyon aşamasında keratinosit 
inhibisyonuna neden olur* 

 
*Hill K.E. et.al. J. Med. Microbiol. 2003;52:365-69 
 Devies C.E. et.al.Wound Repair Regen 2001;9:332-40 
*Loryman C. et.al. Wound Repair Regen 2008, 16(1):45-51.  



             İyileşmeyen yaralar 

uzamış inflamasyon 

yetersiz re-epitelizasyon 

bozuk matriks şekillenmesi  

Bozuk / Yetersiz konak yanıtı 

Yetersiz 
mikroorganizma 
kontrolü 

Kronik 
inflamatuar 
faz 

Biyofilm 



Yetersiz 
konak 

savunması 

Biyofilm 
kavitesinde 

düşük oksijen 

Keratinositlerin 
bozuk migrasyon 
ve proliferasyonu 

Bakteriler sistemik 
antibiyotiklerden 

korunur 

Bakteriler topikal 
ajanlardan korunur 

Bakteriyal Biofilm Yara İyileşmesinde En Büyük Engeldir 



Pseudomonas aeruginosa   

Aljinik asit üretimi 

o yüksek ozmolarite 

o yüksek oksijen basıncı 

o etanol maruziyeti 

o azot sınırlaması  

Glukozun bakteri tarafından kullanılabilir 
olması ekzopolisakkarit (EPS) ekspresyonu 
ve biyofilm oluşturmalarını arttırır 

Hiperglisemi 
Sorbitol 

etkisi 

bakteriyi gerilim oluşturan güçlerden 
ve inflamatuvar hücrelerin 

fagositozundan korur 



Pseudomonas aeruginosa  

Polimorf nüveli nötrofiller (PMN) >> 
biyofilmde EPS matriks içinde immobilizedir 

  

PMN lerin varlığı, Pseudomonas aeruginosa  
biyofilminin gelişimini arttırır  



Staphylococcus aureus  

Glikokaliks veya yapışkan matriks tabakası 
içinde gömülü çok katmanlı biyofilm 

Polisakkarid İntersellüler Adezin (PIA) >> 
spesifik polisakkarid antijen >> intersellüler 
adezyon (ica) gen bölgesi 

o Glikoz, etanol, ozmolarite, sıcaklık, oksijen 
düzeyleri ve tetrasiklin gibi antibiyotikler >> ica 
düzenlenmesi  



Biyofilmi Önlemek/Azaltmak 

Bakteriyel bağlanmanın önlenmesi 

Topikal antimikrobiyal penetrasyonunu 
arttırmak için biyofilmi hasarlamak 

Quarum sensing inhibitörleri 

Bakterinin biyofilmden ayrılmasını 
sağlamak 

Davis SC et.al. Curr Diab Rep 2006 Dec;6(6): 439-45 



Antibiyofilm Ajanlar 

Laktoferrin 

oDemir bağlayan antimikrobiyal protein 

oAntibiyotik kombinasyonları içinde daha etkili  

Gallium 

oDemir bağlayıcı 

o Biyofilm oluşumunu önler, in vitro biyofilmi 
öldürür 



Antibiyofilm Ajanlar 

Xylitol 

oDental plak (biyofilm) 

 

 

Dispersin B 



Quorum Sensing İnhibitörleri 
RNA III inhibitör peptid 

o Agr sistemi / Gram pozitif 

Furonlar 

o AHL / Gram negatif (Pseudomonas spp) 

Tobramisin / Bizmut 

o Sinerjistik aktivite 

o Liposomal formülasyon 



Quorum Sensing İnhibitörleri 

Sarımsak 

 

 

Bal 



Alternatif Tedaviler 

Ultrason debritmanı 

oQuarum sensing’ e zarar verir 

o Koordineli virulansı azaltır 

o Breakthrough !! 



Güncel Tedavi 

Debritman, Debritman, Debritman ……… 

Biyosidler 

oAntiseptikler  
• Nonspesifik (Hipoklaröz asid, peroksid, iyodin vb) 

• Spesifik (iyonik Ag+ , cadexomer iodine) 

Antibiyotik 



Diyabette mikroanjiyopatiye bağlı antibiyotik 
emilimi bozulmuştur. 

o Yara bakterilerinin ürettiği eksotoksin doku 
nekrozunu , damar oklüzyonu ile lokal hipoksi 

Antibiyotiklerin biyofilme penetrasyon 
güçlüğü ve biyofilm içindeki bakterilerin düşük 
metabolik hızı                ANTİBİYOTİK ???? 

 

Kronik Yara            Diyabet  
 

        Biyofilm  



İmipenemin sub-lethal konsantrasyonlarının 
P.aeruginosa ’ da biyofilm oluşumunu 
arttırdığı saptanmış 

• Bagge N et.al. Antimicrob Agents Chemother 2004, 48(4):1175-
1187. 

Aminoglikozidlerin sub-inhibitör 
konsantrasyonlarının P.aeruginosa ve E.coli’ 
de biyofilm oluşumunu indüklediği 
gösterilmiştir 

• Hoffmann N et.al. Antimicrob Agents Chemother 2007, 
51(10):3677-3687. 

 

 



Makrolid kombinasyonları fagositlerin 
biyofilm içine invazyonunu arttırabilir 

Eritromisin, biyofilm formasyonunda 
inhibitör rol oynar 

• Mitsua Y. et.al. J. Infect. Chemother. 2000; 6: 45-50 

• Yamasaki O. et. al. J. Antimicrob. Chemother. 2001; 48: 573-577 

 



Wound Biofilm Center 
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Güncel Tedavi 

Debritman, Debritman, Debritman ……… 

 

SABIR 

iNAT 



 

 

TEŞEKKÜR EDERİM 


