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İmmün sistemimizden gelen yeni 
nesil antimikrobiyal ve yara bakım 

ajanı: Hipokloröz asit 



 Bilimsel çalışmalar 3.8 milyar yıl önce mikroorganizmalar 
ile bu gezegende canlı hayatının başladığı göstermiştir, 

 İlk memeli canlı 150 milyon, insan ise 12.000 yıl önce bu 
gezegende tanımlanmış, 

 Dünyada tanımlanan mikroorganizma  türleri farklı 
kaynaklara göre 120000-1012 arasında değişmektedir, 

 İnsan için patojen olduğu bilinen mikroorganizma türü 
≈1400 

Microbiology by numbers Nature Reviews Microbiology 9, 628(2011) 

Mikroorganizmaların çok küçük bir kısmı (%1-0,0001)  
insan sağlığı için zararlıyken, 

Büyük bir kısmı zararsız veya faydalıdır. 
                                                                

Enfeksiyon nedir? Mikroorganizmaya karşı konağın yanıt geliştirmesi 



Enfeksiyonlarda karşılaşılan sorunlar 

 Etkenin duyarlılığı ve direnç gelişimi 

 Virülan faktörlerin eradikasyonu 

 Oluşturduğu doku hasarının onarımı – yara 
iyileşmesi 



Etkene karşı konak stratejisi 

 Konağa giren mikrorganizma her ne olursa olsun 
öncelikle doğal immün yanıt 

 Daha sonra (haftalar) doğal yanıtın 
yönlendirmesiyle türe spesifik edinsel immün yanıt 



İnfeksiyöz ajanlara karşı gelişen immün 
yanıt 

Doğal immünite 
 Hızlı ve nonspesifik 
 Elemanları 
 Mekanik, kimyasal ve 

mukozal bariyerler 
 Antimikrobial proteinler 
 Fagositler 

 Makrofaj 
 PMN 
 NK hücreler 

 Sıvısal proaktif sistemler 
 Kanama pıhtılaşma 
 Kompleman 
 Vazodilatatör ajanlar 

 

Edinilmiş  immünite 
 Geç ve spesifiktir 
 Elemanları 
 Hücresel İmmünite 
 Hümoral immünite 



Virülans faktörler 

Nasıl düzenlenirler; 

 Kromozomal,  

 Plasmid,  

 Transposon,  

 Bacteriofajlarda kodlanan genler 

 

Ne işe yararlar;  

 Bakterinin konağı istilasını 

 Hastalığın oluşmasını 

 Konak savunma mekanizmalarından kaçışı sağlar 

 

Nasıl yaparlar: 

 Yapışma (adesinler ile) 

 Kolonizasyon 

 İnvaziflik 

 Toksin & Enzimler 

 Fagositozdan kaçış 

  

 



Bakteriyel virülan faktörler 
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Biyofilm 



Biyofilim nedir? 

 

 Mikroorganizmalar tarafından oluşturulan, 
herhangi bir yüzeye, ara yüzeye veya 
birbirlerine yapışmalarını sağlayan ve büyüme 
oranları ve gen transkripsiyonuna bağlı olarak 
farklı fenotip gösterebilen ve oluşturan 
mikroorganizmanın içinde gömülü olarak 
bulunduğu ekstraselüler polimerik maddeden 
oluşmuş matriks.  



Savunma 

 Strese cevap olarak gelişir.  
 Fiziksel güçler (kan akımı ve  
    tükürüğün yıkama gücü vs) 
 Besin yoksunluğu 
 pH değişiklikleri 
 Oksijen radikalleri 
 Dezenfektanlar 
 Fagositoz  
 Antibiyotikler 

*Kronik seyirli enfeksiyonlara bu özelliğini kazandıran önemli bir 
faktördür.  

 Biyofilmin büyük bir bölümünü oluşturan exopolisakkaritler (EPE) 
savunmada önemli rol oynayan moleküldür.  
 EPE bulunduğu bakteriyi güç alanlarından (elektrik çekimi) uzaklaştırarak 

inflamatur hücrelerin fagositozundan korurlar  
 Antibiyotik etkisinden bakteriyi korurlar 

 Çevreden almış olduğu sinyaller sonucun tehlikede olduğunu algılayan 
bakteri mevcut genler ile biyofilim oluşturarak kendini koruma altına 
almaktadır. 



Kolonizasyon 

 Yaşam için gerekli ortamlarda kalabilmenin  
       en bilinen yolu = biyofilim oluşturmak. 
 Vücudun immün sistemi ile bakteri arasında  
     vücudu istila etmesine karşı amansız yarışın  
     uzlaşma ile belli bölgelerde flora  
     mikroorganizmalarının yaşaması biyofilm  
     oluşturmak suretiyle müsaade edilmektedir.  
 Bakterinin vücudun herhangi bir bölgesinde sabit kalabilmesini sağlamak 

için bir takım stratejileri vardır. 
 Adherans  

 Bakteri yüzey proteinleri 
 Konakçının ekstrselüler matriks proteinleri  

 Fibrinojen 
 Fibronektin, 
 Vitronektin 
 Elastin  

 Çoğalma 
 Biyofilm yapımı 

*Biyofilim oluşumu bakterinin adheransını arttırırken, biryandan da 
adhezyon ve motilite faktörlerinin ekspresyonunda da baskılama 
olmaktadır 



Yaşanabilir çevre geliştirme  

Özellikle ortamdaki  
Glukozun kullanılabilir olması,  
EPS ekspresyonu ve biyofilm  
oluşumunu .  
Karbon katabolitlerinin konakçıda yapışmış 
bakterinin gen regülasyonunu indükleyerek biyofilim 
oluşumunda kritik rol oynaması. 
=Konakçıda uygun bir ortam oluşturarak 
kalabilmesindeki mekanizmalar için biyofilim 
gerekliliği 



Kominite oluşturmak 

Kazançların ortak paylaşımıdır.  

 Bakteriler biyofilm oluşturdukları  

gibi ortamdan aldıkları uyaranlar  

(besin, pH, ısı vs.) sonucu hızla  

da planktonik hale geçebilmektedir.  

Tüm aynı grup bakteriler çevre faktörlerine 
aynı yanıtı verir ve fenotipik değişiklikler 
sergilerler.  



Yara iyileşmesi 

 Travmalara karşı; 
 İnflamatuar hücreler ve yanıt 

 Dokuda bulunan onarıma spesifik hücreler 
 Keratinosit 

 Fibroblastlar 

Birbirleriyle koordineli bir orkestrasyon sonucu 
oluşur 



Matur skar doku 

Fibroblastların  ECM, MMP ve TIMP leri 
üreterek skar dokuyu modellemesi 

ECM sentezi ve yeni kapiler oluşumu 

Epitel , fibroblast ve endotelden salınan 
büyüme faktörleri 

PMN ve Makrofajların bakteriyi yok etmesi; 
büyüme faktörü, sitokin ve proteaz salınımı 

Trombositlerden salınan büyüme faktörleri & 
sitokinler 

İnjüri 

remodeling 

Proliferasyon ve onarım 

Enflamatuar 



Yara iyileşmesi 

İnflamasyon fazı 
 4-6 gün 

Proliferasyon fazı 
 2-3 hafta 

Maturasyon (remodeling) fazı 
 3 hafta-2 yıl 



Enfeksiyon etkenlerine karşı  
savunmada doğal immünite 

Yara iyileşmesinde  
inflamatuar faz 



Hipokloröz asit 



Nedir 

Nötrofiller, memeli canlıların var oluşundan bu 
yana, bağışıklık sisteminin en önemli 
hücrelerinden biridir. 
 
HİPOKLORÖZ ASİT, fagositoz sırasında 
sentezlenen ve tüm mikroorganizmaların yok 
edilmesinde aktif rol oynayan fizyolojik bir 
moleküldür. 



HİPOKLORÖZ ASİDİN SENTEZİ 

Fizyolojik şartlarda nötrofil 
içerisinde oluşumu 

İn vitro Koşullarda sentezi 



Tarihçe 

1823 

İlk Keşif 

Sir Davy 

1881 

İlk Üretim 

Faraday 

1914 

İlk Kullanım 

1. Dünya savaşı 



Etki mekanizması 

• Yüksek redoks potansiyeli ile atomların elektronlarını 
kopararak; 
Sülfhidril enzimlerinin oksidasyonu 

Amino asitlerin oksidasyonu 

Amino asitlerin klorinasyonu  

Protein sentezinin inhibisyonu  

Hücreler arası madde kaybı 

Besinlerin alımında azalma 

Oksijen alınımını azalması 

Solunum komponentlerinin oksidasyonu  

Adenozin trifosfat üretiminde azalma 

DNA da kırılma  

DNA sentezinin baskılanması   

 Tüm bakteri, virüs ve mantarların hızla ölümüne, prionların inaktivasyonuna neden olur.  

  Bu özelliklerinden dolayı mikroorganizmalar direnç geliştirememektedir. 

 

Protein sentezi 

Çevresel ilişki 

 Enerji üretimi 

 DNA hasarı 



Mikroorganizmalar üzerine etkinlik 



Bakteriler 
Corynebacterium amycolatum * Staphylococcus haemolyticus * 

Enterobacter aerogenes * Staphylococcus hominis * 

Escherichia coli * Staphylococcus saprophyticus * 

Haemophilus influenzae* Clostridiumlar 

Klebsiella pneumoniae * Bacilluslar (sporlu ve sporsuz formlara) 

Micrococcus luteus * Actynomcesler 

Proteus mirabilis * Mycobacteriumlar 

Pseudomonas aeruginosa * Spirochetler 

Pseudomonas aeruginosa * Mycoplasmalar 

Serratia marcescens * Chlamidialar 

Staphylococcus aureus * Rhizobialar 

Staphylococcus epidermidis * Bactoriadesler 

*Etkinlik çalışmalarında 0. dk. da mikroorganizmaları öldürdüğü bildirilmiştir. 
Sakarya S,  Wounds. 2014;26:342-350. 

Wang LJournal of Burns and Wounds. 2007;6:65 - 79. 
Sakarya S, KLİMİK XVI TURKEY; 2013 



Virüsler 
Adenoviridealar: Adenovirus 

Picarnoviridae: Coxakivirus, Hepatitis A virus, 

Poliovirus 

Herpersviridae: Ebstein- barr virus, Herpes 

simplex tip 1,2 ve 8, Cytomegalovirus, Varicella 

Zoster 

Hepadnaviridae: Hepatitis B virus 

Flaviviridae: Hepatitis C virus 

Retrovirus: HIV 

Orthomyxoviridae: Influenza virus 

Parayxoviridae: Mumps, Measles, parainfluenza 

Respiratory Syncitial virus 

Papoviridea: Papillomavirus 

Rhabdoviridae: Rabies virus 

Reoviridea: Rotovirus 

Togovirid: Rubella virus 

Mantarlar 

Candida albicans * 

Epidermophyton floccosum* 

Rhizopus oryzae,  
Aspergillus fumigatus 

Trichophyton rubrum* 

Trichophyton tonsurans* 

Trichophyton verrucosum* 

*Etkinlik çalışmalarında 0. dk.da mikroorganizmaları öldürdüğü bildirilmiştir. 
Sakarya S,  Wounds. 2014;26:342-350. 

Wang LJournal of Burns and Wounds. 2007;6:65 - 79. 
Sakarya S, KLİMİK XVI TURKEY; 2013 

Yıldız İ, KLİMİK XIX Turkey,2018 
Yılmaz Ö, KLİMİK XIX Turkey, 2018 

Parazitler 

Tricomanas vaginalis* 

Acanthamoeba spp 





 Prion  

 Bakteri sporları  

 Protozoa kisti  

 Mikobakteriler  

 Zarfsız virüsler  

 Mantarlar  

 Vejetatif  bakteriler  

 Zarflı virüsler  

Düşük 

Orta 

Yüksek 

Sterilizasyon 
Dezenfeksiyon 

Sterilizasyon + özel prosedür 



Antienflamatuar etkinlik 

 Histaminin NH2 grubuna Cl ekleyerek histamin-N-
choramine dönüştürerek aktivitesini azaltır. 

 Thiol ve/veya thioleter gruplarını indirgeyerek 
nötrofillerden salınan lökatiren C4 ve B4 ile IL-6 nın 
aktivitesini  TGF- aktivitesini . 

  Sinyal moleküllerini nötrolize eden bir plazma proteini 
olan Alpha 2-macroglobulini indirgeyerek; 
  TNF-,IL-2 ve IL-6 bağlanmasını arttırıp etkinliklerini 

azaltırıken,  
 Büyüme faktörü ve antienflamatuar etkinliği olan beta-nerve 

growth factor (betaNGF), platelet-derived growth factor-BB 
(PDGF-BB), TGF-beta1 ve beta2 bağlanmasını azaltıp etkinliklerini 
arttırır. 
 
   



 Hipokloröz asit; 

 Sodyum hipoklorit ve hidrojen peroksidin tersiner 
reaksiyonu ile; 
 Konsantrasyonu 170-200 ppm, 

  pH  7.3 ±0.2,  

 ORP 871 mV  

 Stabilitesi 2 yıl 

Türkiye tarafından üretilmiştir. 



Etkinlik Çalışmaları 





Zaman Öldürme (Time kill) 



Öldürme zamanı 

 GFP ile transfekte edilmiş P. Aeruginosa üzerine ½ 
dilüsyonda eklenmiş hipokloröz asidin öldürme etkisi 



A B C 

A1 B1 C1 

Biyofilim eradikasyonu ve biyofilim içindeki 
mikroorganizmayı öldürme 

 A = S. aureus 

 B = P. aeruginosa 

 C = C. albicans 



Povidon İodine Hipokloröz asit 

Kontrol 



Povidon İodine Hipokloröz asit 

Kontrol 



Sonuç 



Enfeksiyon üzerine etkinliği 

1. Çok düşük konsantrasyonlarda bile temas 
ettiği anda bakteri için öldürücüdür, 

2. Oluşmuş biyofilimi eredike edici özelliği 
vardır 

3. Biyofilim altındaki inaktif bakteriyi 
öldürebilmektedir, 

 

 



Yara iyileşmesi üzerine etkili hücrelere 
etkinliği 

1. Hipokloröz asit 
1. Fibroblastların hasarlanmış alana migrasyon hızı yüksek 

konsantrasyonlarda bozulurken , düşük konsantrasyonlarda 
kontrol grubuna benzer hatta daha yüksek migrasyon 
oluşturmaktadır. 

2. Keratinositlerin hasarlanmış alana migrasyon hızı yüksek 
konsantrasyonlarda kontrol grubuna benzerlık gösterirken, 
düşük konsantrasyonlarda  kontrol grubundan anlamlı bir 
yükseklik göstermektedir. 

2. Povidon iodin, tüm konsantrasyonlarda özellikle 
fibroblastlarda belirgin hasar oluştururken, 
keratinositlerde migrasyon hızını anlamlı bir şekilde 
düşürmektedir. 



Özellik Hipokloröz asitin özellikleri 

İyi Orta Kötü 

Geniş spektrumlu  

Hızlı etki  

Doku uyumlu  

Non toksik  

Kalıntı bırakmama  

Çevre dostu  

Çözünebilir  

Stabilite  

Temizleyici etkinlik  

Ekonomik  

Bu özellikleriyle Hıpokloröz asit ideal bir yara bakım solüsyonudur  



 Bu bulgularla, Kararlı Hipokloröz asit yara 
iyileşmesinde;  
 Antimikrobiyel, 

 Antibiyofilim, 

 Biyofilim içindeki mikroorganizmayı öldürme, 

 Fibroblast ve keratinositler üzerine doz bağımlı olarak 
proliferasyon üzerine olumlu etkisiyle 

Kronik enfekte yaralarda geleneksel pansuman 
solüsyonlarının yerini almaya aday ideal bir 
pansuman solüsyonudur.  



Hipokloröz asit 
Kullanım alanları 



Wounds 2015 



Endikasyonları 

 Açık yara; temizlenmesi, irigasyonu, nemlendirilmesi, 
debridmanı, ve mikroorganizmaların uzaklaştırılmasında, 

 Kronik yaralarda; 
 Bası ülserleri evre I-V 
 Staz ülserleri 
 Diabetik ayak ülserleri  

 Cerrahi yaralar 
 Yanıklar 1-2 derece 
 Vajinal akıntı 
 Ağız, burun ve boğaz, 

 Dudak ve ağız içi aft ve ülserlerinde 
 Periodentitis  
 Nazal ve boğaz enfeksiyonları  

 Göz; 
 Blefarit 
 Göz kapağı temizliği  

 Allerjik hastalıklarda 
 



Bası Ülserleri 

 Yatak yarası, bası yarası, dekübitüs ülseri gibi isimler 
verilmektedir. 

 Cildin ve altındaki dokunun uzun süreli basınca 
uğraması sonucu oluşmaktadır. 

 Sıklıkla kemik alanlara yalın cilt bölgesinde 
gelişmektedir. 
 Ayak parmakları 
 Topuk 
 Kalça 
 Alt spinal bölge 
 Omuz 
 Baş arka bölümü 

 Çok hızla oluşur, zor tedavi edilir. 
 



 En sık izole edilen 
etkenler 
 S. Aureus (93.5) 

 E. Faecalis (71.1) 

 P. Aeruginosa (52.2) 

 K.N Stafilokok (45.7) 

 Biyofilm oluşturma 
oranları 
 Kronik Dekübit (%60) 

 Akut dekübit (%6) 

 



Venöz ülser 



Diyabetik ayak 



 Pansuman ve instalasyon VAC tedavisinde tek ajan 
olarak önerilmiştir. 



Günde 3-4 kez pansuman 

1 hafta sonra 

Enfeksiyöz yaralar 



Dirençli Providencia stuartii enfeksiyonu 







Non enfeksiyöz kronik yaralar 



Cerrahi enfeksiyonlar 

 Nekrotizan fasiit tedavisinde  

 

 



Sinüzit tedavisinde 

 Nazal irrigasyon sonucunda  
 % 99 bakterisidal (MRSA, S. pnomoniae, S. pyogenes,K. 

pnomoniae, H.influenzae) ve fungusidal (Rhizopus oryzae, 
Aspergillus fumigatus) 

 İnfluenza A virüste 3.2 log 10 azalma sağlanmıştır. 

 Nazal epitel sitotoksisitesi saptanmamıştır. 

 

 

 



Periodontal hastalıkların tedavisi 

Yapılan çalışmalarda, yumuşak doku ve kemik dokuda; 
 İnflamasyonu azaltıp 

 Yara iyileşmesini hızlandırdığı  

gösterilmiştir. 

 

Sam CH, J.Dental Science. 2009;4:45-54. 



Göz hastalıkları 

 Göz içi protez uygulamalatında profilaksi ve tedavi edici amaçlı uygulama 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Blefaritlerin tedavisinde 

 

 



Anatomik boşlukların enfeksiyonları 

 Periton içi uygulamalar da etkin dekontaminasyon 

 Yan etki yok  



Anti allerjik 

 Antienflamatuar etkinlik sonucu; 
 Histamin LTR-B4  
 IL-2 
 IL-1B 
 IL-4 
 IL-6 
 TNF- 
 IL-13 
 IL-31 
 TARC ( thymus and activation regulated chemokine) 
 TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) sekresyonlarını   

 
Ürtiker ve Atopik dermatit (patofizyolojisinde etkin moleküller) 

Dermatitlerde kaşıntı kızarıklık gibi semptomları ortadan 
kaldırmaktadır. 

Fukuyama T, Clin Exp Allergy. 2018 

Robert Y, Curr Derm Rep, 2013 



Teşekkür ederim 


