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The phases of cutaneous wound healing
Expert Reviews in Molecular Medicine 2003 Cambridge University Press




Yaralanma aninda baslar
(Metabolitler toplanir, 1-6 gin)

injury

Erken donem (hemostaz)

Ge¢ donem (fagositoz)

Kizariklik, sislik, sicaklik,
agri, fonksiyon kaybi



(Angioplazi & Fibroplazi, 6-14 giin)

Collogen &
elast‘i:g;inbm

Kollajen sentezi

Angiogenez

Epitelizasyon
Doku kuvveti dereceli olarak artar

Beslenme onemli



(Remodelling, 14-21 giin)

Kollajen ¢apraz baglarla sekillenir
Doku kuvveti daha da artar
Normal kuvvetin %80" i

2 yila kadar sirebilir



Yara Lyilesmesini Etkileyen Faktorler

O Infeksiyon
O DM



BAKTERIVENL

INVAZIF INFEKSTYON

LOKAL INFEKSTYON/KRITIK KOLONIZASYON

KOLONIZASYON

KONTAMENASYON



Contaminated and calonised

Crtically colonised

Yara yataginda bakteri yiiki
artmigtir

Lokal immun yanit artar
Yara beklenen oranda
iyilegir

ile birlikte yarada replike
olan mikroorganizma varligi
Lokal/Sistemik konak immun
yanitiyla iligkili

Yarada infeksiyon bulgulari
(agri, eksuda, anormal
graniilasyon)




Beklenen siirede iyilegir
Etken gecicidir

Iyilesmeyi engelleyen

faktorler az sayidadir

Iyilesme devamhdir

Iyilesmeyen, yavas iyilesen

Etken devamlidir

Iy, - . bir ¢ok
Sio -» vardir
Yara .« .. ‘'ar ler
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Bulk fluid

Olumsuz ortam  Biyofilm

Pirizld ylzeyler, besin noksanligi, O, radikalleri,
1s1, pH

Dayanikli, visk~—
Kullanilabilir ke _ _. giunoz  Biyofilm
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Tutunma (adezyon)

Irreversibl baglanma

Mikrokoloni

Matiir biyofilm

Biyofilmden kopma (planktonik form)



A o‘uor«m?

Birlikte davranabilme / yasayabilme

Ureme hizi, toksin olusumu, iletisim,
Invazyon

Sinyal molekdiller (autoinducer)
Acyl-homoserine lactones (AHLs)

Autoinducer peptides (AIPs)
Autoinducer-2 (AI-2)




Cellular Microbiology (2009) 11(7). 1034-1043 doi:10.1111/.1462-5822.2009.01323.x
First published online 24 April 2009

Microreview

Evolving concepts in biofilm infections

Luanne Hall-Stoodley'?* and Paul Stoodley'? growth that allows bacteria to survive in hostile environ-
'Center for Genommic Sciences, Allegheny-Singer ments and to colonize new niches by various dis-
Research Institute, Pittsburgh, PA 15212, USA. persal mechanisms (Hall-Stoodley and Stoodley, 2005;
“Department of Microbiology and Immunology. Drexel Purevdorj-Gage et al., 2005; Mai-Prochnow et al., 2008).
University College of Medicine, Allegheny Campus, Biofilm bacteria demonstrate coordinated behaviour with
Pittsburgh, PA 15212, USA. the formation of complex three-dimensional structures

Yabanci cisim infeksiyonlar:

Kateter, greft, pacemaker, protez kalp kapag,
kontakt lens, ortopedik protez.........

Kistik fibrozis



Yizeyle iligkili patojenik bakteriler

Infekte doku matriks kapli hiicre kimesi = ‘
(mikrobiyal agregat) * N

Lokalize infeksiyon o

Antibiyotiklere duyarli planktonik bakteriler
tedavi yanitsizligi

Negatif kiltur sonucu klinik infeksiyon

Konagin farkli dokularinda bakteriyel mikrokoloniler
yetersiz klirens



Kronik Yara ?

OPolimikrobiyal iliskiler yara iyilesmesinde rol
oynhar

o 2 4 bakteri yara iyilesmesini olumsuz etkiler

O



Kronik Yara ?

OKronik yaralar proteinleri (kollajen,
fibronektin) ve hasarli doku gibi baglanmay:
saglayan 6zellikleri ile biyofilm olusumu igin
ideal kosullar saglar

O

O



Contaminated and colonises

Nemli ylizey

Biyofilm

Craticall ‘/ﬁ Hlean 15

vKronik kolonizasyon

ile birlikte yarada replike

olan mikroorganizma varligi
Lokal/Sistemik konak immun

yanitiyla iligkili

Yarada infeksiyon bulgulari e N
(agri, eksuda, anormal -
graniilasyon)




Kronik Yara T

OKronik yarada dokuda persiste eden bakteriler
graniilasyon dokusunu T, anjiogenesisi T, PNL ve
monosit T, kollajen formasyonu T

O
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O

O



Kronik Yara T

OKronik yarada dokuda persiste eden bakteriler
graniilasyon dokusunu T, anjiogenesisi T, PNL ve
monosit T, kollajen formasyonu T

O

O



Kronik Yara ?

O Kronik yarada goriilen etkenlerin % 704
Pseudomonas ve Stafilokoklardir®

O

*Hill K.E. et.al. J. Med. Microbiol. 2003;52:365-69
Devies C.E. et.al.Wound Repair Regen 2001;9:332-40



Bozuk / Yetersiz konak yaniti

O\

Iyilesmeyen yaralar

¥



Bakteriler topikal
ajanlardan korunur
Biyofilm
kavitesinde

uiuk okquen ,.»—.-

J
.

~ Keratinositlerin
bozuk migrasyon
| ve proliferasyonu

Yetersiz
konak

antibiyotiklerden - ‘ savunmasi
korunur



AIJlnlk asit uretimi Hiperglisemi
- . Sorbitol
ylksek ozmolarite etkisi
yliksek oksijen basinci
etanol maruziyeti

azot sinirlamasi

Glukozun baker'iyi gerilim olugturan giiclerden [(| labilir

ve inflamatuvar hiicrelerin
olmasi ek fagositozundan korur presyonu

ve biyofil piaringe artrier



Polimorf niveli notrofiller (PMN)
biyofilmde EPS matriks iginde immobilizedir

PMN lerin varhgi, Pseudomonas aeruginosa
biyofilminin gelisimini arttirir



Glikokaliks veya yapiskan matriks tabakasi
icinde gomduli gok katmanli biyofilm

Polisakkarid Interselliiler Adezin (PIA)
spesifik polisakkarid antijen interselliler
adezyon (ica) gen bolgesi

Glikoz, etanol, ozmolarite, sicaklik, oksijen

diizeyleri ve tetrasiklin gibi antibiyotikler ica
diizenlenmesi



Bakteriyel baglanmanin onlenmesi

Topikal antimikrobiyal penetrasyonunu
arttirmak igin biyofilmi hasarlamak

Quarum sensing inhibitorleri

Bakterinin biyofilmden ayrilmasin
saglamak



Laktoferrin
Demir baglayan antimikrobiyal protein
Antibiyotik kombinasyonlari iginde daha etkili

Gallium

Demir baglayici

Biyofilm olusumunu onler, in vitro biyofilmi
oldirdr



Xylitol

-~ Dental plak (biyofilm)
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Quorum Sensing Inhibitorleri



Sarimsak

Ral



Alternatif Tedaviler



Guncel Tedavi

O Debr‘iTman, Debritman, Debritman .........
@,

O



Kronik Yara ?

O

o Yara bakterilerinin trettigi eksotoksin doku
nekrozunu T, damar okliizyonu ile lokal hipoksi

O

ANTIBIYOTIK ?22??



Imipenemin sub-lethal konsantrasyonlarinin
P.aeruginosa’ da biyofilm olusumunu
arttirdigi saptanmis

Aminoglikozidlerin sub-inhibitor
konsantrasyonlarinin P.aeruginosa ve E.coli’
de biyofilm olusumunu indiikledigi
gosterilmistir



Makrolid kombinasyonlari fagositlerin
biyofilm igine invazyonunu arttirabilir

Eritromisin, biyofilm formasyonunda
inhibitor rol oynar



Wound Biofilm Center

Phil Phil Garth Randy
Fleckman, Olerud, MD Stewart NETNIES Wolcott,
MD MD



" BACTERIALITY

Exploring Chronic Disease

O

About Bacteriality About the Marshall Protocol NEWS FLASH (archives)

- Emai NEWS FLASH

2 Print

April 4, 2009: Milk consumption tied to
Parkinson's disease

March 21, 2009: Hey there, how's your
Kineosphaeram holding up?

Author: Amy Proal

Patients with diabetic neuropathy may not notice minor injuries due to loss of
feeling in their lower extremities. Since the Vitamin D Receptor is inactivated by
bacterial ligands, a small cut or sore can become infected, and flare into a limb-
or life-threatening condition in as little as three days. These wounds are so
difficult to heal that most of medicine considers them a lost cause and treats
them with amputation. Amputations are often considered to be the beginning of
the end for patients with diabetes.

Peer-Reviewed Papers
Autoimmune disease in the era of the
metagenome (PDF)

Vitamin D: the altenative hypothesis (PDF)

Dysregulation of the Vitamin D Nuclear
Receptor may contribute to the higher
prevalence of some autoimmune diseases in
women (PDF)

70% of diabetics who undergo an
amputation die within five years due to
the stress placed on their hearts from
their altered circulatory system. During
those five years they are likely to have
more amputations and to rate their
quality of life worse than cancer
patients, according to some studies.

Vitamin D metabolites as clinical markers in
autoimmune and chronic disease (PDF)

B Amy's Conference Presentations
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