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Kronik Yara

• 4-6 haftada iyileşmeyen 

• 2 ila 4 haftalık optimal tedaviden sonra 
alanda % 20 - 40 azalma göstermeyen 

• 3 ay içinde iyileşmeyen 

• Süreye bakılmaksızın, anatomik ve fonksiyonel 
olarak iyileşmeyen ya da patolojik düzelme 
gösteren 

• Sıklıkla diabetes mellitus, venöz staz, periferik
vasküler hastalıklar ve basınç ülseri ile ilgili
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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
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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
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Kontaminasyon Kolonizasyon

Lokal 
infeksiyon / 

Kritik 
kolonizasyon

Yaygın 
infeksiyon

Sistemik 
infeksiyon

Klinik kötüleşme

Klinik izlem Klinik müdahale

Kontaminasyon – İnfeksiyon Süreci
• Replikasyon yok / doku 

hasarı yapmayan 
replikasyon

• Endojen flora /çevre 
• Tüm kronik yaralar 
• Yara iyileşmesini 

gecikmez

• Yara yatağında 
bakteri yükü 

• Lokal immun yanıt 
• Beklenen oranda 

iyileşme

• Doku hasarı ve replike
olan mikroorganizma

• Lokal/Sistemik konak 
immun yanıtı

• İnfeksiyon bulguları (ağrı, 
eksuda, anormal 
granülasyon) 



Kronik Yara

Uzamış inflamasyon

Yetersiz re-epitelizasyon

Bozuk matriks şekillenmesi 

Bozuk / Yetersiz konak yanıtı

Yetersiz 
mikroorganizma 
kontrolü

Kronik 
inflamatuar
faz

Biyofilm
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İnflamasyon fazı
(Metabolitler toplanır, 1-6 gün)

Erken dönem (hemostaz)

Platelet

Geç dönem (fagositoz)

Makrofaj
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Makrofaj opsonizasyonundan
korunur
Fagositik hücrelerin biyofilme
penetrasyonu 
Nötrofiller biyofilmdeki
bakteriyi öldüremez,
Proinflamatuar sitokinler 



Biyofilm Yarada Nasıl Çalışır ?

• Birden çok tür barındırır

o ≥ 4 tür yara iyileşmesini olumsuz etkiler

o Virulans faktörlerinin sinerjistik çalışması

• Uzamış inflamasyon / Hiperinflamatuar yanıt

o Serbest radikaller ve litik enzimlerin salınımı ile 

bozulmuş hücresel proçes

o Proteinazlar

• Büyüme faktörleri ve doku proteinlerinin yıkımı

• Bozulmuş MMPs üretimi

o MMPs 2, 9 (makrofaj), MMP 8 (nötrofil)

o S. aureus MMP 1, 9; P.aeruginosa elastaz
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Proliferasyon fazı
(Angioplazi & Fibroplazi, 6-14 gün)

Fibroblast

o Kollajen sentezi

o Angiogenez

o Epitelizasyon

o Doku kuvveti dereceli olarak artar
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Keratinosit inhibisyonu
Kollajen sentezinde bozulma



•İnsan Derive Primer Keratinositlerinde
(hEKs)
(epidermis) proliferasyon
•Planktonik media (PCM) ve Biofilm media
(BCM)
•P.aeruginosa ve S. aureus
•Kontrol ortam TSB

•PCM ve BCM S.aureus ile 
proliferasyonda anlamlı azalma 
(p=0.0025, < 0.01) 
•PCM P.aeruginosa’ da anlamlı etki 
yok (p=0.7)
BCM’ de p=0.03 14/03/2019 KLİMİK 2019 10



Biyofilm Yarada Nasıl Çalışır ?

• Yara iyileşmesi için gerekli oksijenin varlığını 

azaltarak lokalize doku hipoksisini arttırır. 

• Farklı metabolik durumdaki heterojen yapı

o Mikrokoloninin O2 den fakir merkezinde düşük 

metabolik hızdaki dormant hücreler

o Antibiyotik toleransı

o İmmun yanıtın sınırlı erişimi
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• Ocak 2008 – Aralık 2015
• Cochrane Library / Embase / Pub Med
• «Biyofilm» ve «Kronik Yara» anahtar

sözcükleri
• Diyabetik ayak ülseri, venöz bacak

ülseri, basınç ülseri, dekübit ülseri,
iyileşmeyen cerrahi yaralar,
taramalı elektron mikroskobu,
fluoresans in-situ hibridizasyon ,
16S rRNA

• Prospektif klinik çalışma, olgu sunumu,
olgu serisi, konferans özetleri
• Klinik gözlem dışlanmış

• PRISMA veri inceleme kılavuzu
• Doku biyopsisi, küretaj, debritman

• Sürüntü örnekleri dışlanmış

• 554 Çalışma incelenmiş
• Dışlama sonrası 185 

kronik yara içeren 8 
prospektif kohort ve 1 
olgu serisi incelenmiş
• DAÜ 33
• VÜ 67
• BÜ 26
• İCY 28
• Belirtilmemiş 31
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Kronik yaralarda biyofilm
prevalansı % 78.2

(p < 0.002)
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Yetersiz konak 
savunması

Biyofilm
kavitesinde

düşük oksijen

Keratinositlerin
bozuk migrasyon
ve proliferasyonu

Bakteriler sistemik 
antibiyotiklerden korunur

Bakteriler topikal
ajanlardan korunur

Bakteriyal Biyofilm Yara İyileşmesinde En Büyük Engeldir



Biyofilm İnfeksiyonlarında Klinik ve 

Tanısal Sorunlar
• Antibiyotik tedavisinde başarısızlık

• Tekrarlayan / iyileşmeyen infeksiyonlar

• Kültürde az sayıda mikroorganizma üremesi 

(etken ?)

• Gram boyamada bakteri / kültür negatifliği 

• Kültür negatif / klinik infeksiyon göstergeleri

• Antibiyotik direnci (yaklaşık 1000 kat)

• Kronik inflamasyon (önemli ölçüde artmış antikor 

yanıtları)*

* ESCMID guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections 2014
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Biyofilm İnfeksiyonlarında Tedavi

• Antibiyotikler

• Quorum Sensing (QS) İnhibitörleri

• Anti adhesinler

• Nonsteroid Antiinflamatuar Ajanlar

• Antimikrobiyal Peptidler

• Enzimler ve Antiseptikler

• Hiperbarik oksijen tedavisi

• Bakteriyofajlar

• Debritman

o Cerrahi

o Mekanik (sonikasyon vb) 

o Biyolojik (Maggot tedavisi)

• Nanopartikül uygulamaları
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Antibiyofilm Antibiyotikler

• Makrolid kombinasyonları fagositlerin biyofilm
içine invazyonunu arttırabilir*

• Eritromisin, biyofilm formasyonunda inhibitör rol 
oynar**

• Rifampisin, fusidik asit, linezolid biyofilm
penetrasyonu iyi olan antibiyotiklerdir#

• Daptomisin biyofilm altındaki mikroorganizmayı 
öldürebilir&

• Tigesiklin biyofilmin kendisine ve altındaki 
mikroorganizmaya etkilidir&

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

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

# LaPlante K, Antimicrob Agents Chemother, 2009; 53(9): 3880–3886

&  Ozturk B. et.al. Can J Microbiol, 2016;62(9):735-43
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Quorum Sensing İnhibitörleri

• Bakteriler arası iletișim sisteminin (QS) bozulması

bakterilerin koordineli davranmasını engeller ve 

konakta kolonize olma yeteneklerini azaltır*

• Toksik olmaları ya da tolere edilebilir dozlarda

etki gösterememeleri nedeniyle insan
kullanımına çok uygun olmadıkları görülmüștür.

• İnsan kullanımına uygun QS inhibitörleri;

o Dirençli bakterilerin gelișiminin önlenmesi

o Konaktaki yararlı bakterilerin sağkalımı

*Rasko D, Sperandio V, Nature Reviews Drug Discovery, 2010;9, 117-128
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Quorum Sensing İnhibitörleri
• Doğal İnhibitörler (çoğu toksik)

o Halojenlenmiș furanonlar, penisillik asit, sarımsak 
özütü, kimyon, greyfurt suyu, fesleğen, vanillin, 
kateşin vb

• Sentetik Analoglar
o Hücreler arası iletișimi sağlayan sinyalin alınmasını 

önlemek amacıyla reseptöre (LuxR-tipi) karșı yarıșan
sentetik moleküller

o V-06-018, 3OC12-HSL, RNA III inhibitör peptid, 
furanonlar, siklohekzanon vb

• Bazı İlaçlar
o Salisilik asit, tobramisin, eritromisin, Nifuroxazide, 

Chlorzoxazone vb
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Anti adhesinler

• Sortazlar
o Gram pozitif bakterilerin peptidoglikan yapılarının 

yüzey proteinlerine kovalan bağlanmasını sağlayan 
membran enzimi

o Mikroorganizmanın dokuya adheransı

o Önemli bir hedef molekül           Biyofilm gelişimi

o Sortaz inhibitörleri
• Cocculus tribulus ve Coptis chinensis ‘dan ekstrakte

agregatlar

• (Z)-diarylacrylonitriller

o Toksisite nedeniyle sınırlı terapötik değere sahiptirler
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Nonsteroid Anti İnflamatuvar

İlaçlar
• Siklooksijenaz inhibisyonu        Mantar ve

bakterilerde biyofilm oluşumunu  (PG 
üzerinden)

• Aspirin, etodolac, diclofenac, selekoksib, 

nimesulide, ibuprofen ve meloksikam Biyofilm

oluşumunu önleyici 

o Aspirin C.albicans’ da %95 biyofilm engelleyici
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Alem MA et.al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48 (1):41-7.
del Prado G et.al. Diagn Microbiol Infect Dis 2010;67(4):311-8.
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Antimikrobiyal Peptidler
• Sitokin salımı, hücre proliferasyonu, anjiyogenez, 

yara iyileşmesi ve kemotaksis üzerine etki

• Birçok antibiyotik ile sinerjistik etki

• Defensin – I 
o Revamil balı / arı sütünde

o Katyonik antibakteriyel peptid

• Magainin
o Afrika pençeli kurbağasında (Xenopus laevis) bulunan bir

antimikrobiyal peptit sınıfı

• Cathelicidin (lökositler tarafından üretilir)

• Citropin 1.1

• Laktoferrin

• Melimin
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Antiseptikler
• Gümüş

• İyod

• Poliheksametilen biguanid (PHMD)* (Suprasorb, 
Acto Actolind)
o Propyl-betaine (kozmetik surfaktan) ve polyhexanide (lens 

suyu) içerir

o Cilt üzerinde iyi tolere edilir, biyofilm konsantrasyonunu , 
inflamasyonu , iyileşmeyi hızlandırır

• Bal

• Hipokloröz asit (Crystalin)
o Biyofilm oluşumunu ve matür formunu bozar; biyofilm

altındaki mikroorganizmaları öldürür**

*Davis SC et.al., Int Wound J. 2017, doi: 10.1111/iwj.12734

**Sakarya S et.al., Wounds 2014;26(12):342-50
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Bal
• 1999 Avusturalya’ da ilk tıbbi kullanım onayı

• Tıbbi bal preparatları

o Manuka balı (Manuka çalısı /Leptospermum scoparium) 

o Karabuğday, kestane veya yonca ballarını içeren 

preparatlar

• Antibakteriyel (> 80 mikroorganizma türüne etkili)

• Anti adhesive (yüzey adezyonunu engeller)

• Quorum sensing inhibisyonu

• Biyofilm oluşumunu engeller, oluşmuş biyofilmi

parçalar

Maddocks S.E. et.al. Future Microbiol. (2013) 8(11), 1419–1429 
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Debritman
• En etkin antibiyofilm strateji

o Biyofilmi hasarlama ve biyofilm gelişimine uygun 

fibrin ve ölü dokuları uzaklaştırma

• Cerrahi

• Mekanik (ultrasonik debridman)

• Biyolojik (sinek kurtçukları ile)

• Otolitik / Enzimatik
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Biyofilm matriks hasarının yara iyileşmesine katkısının 
belirlenmesi

• 3 kollu randomize kontrollü çalışma
•Standart tedavi 
•Standart tedavi +Jel (antibiyofilm + AB)
•Jel

•Haftada 3 gün / 4 hafta
•Sonlanma noktası yara hacminde % 50 azalma 

•Standart tedavide % 53 iyileşme
•Jel % 80 iyileşme
•Standart + jel % 93 iyileşme

Yara biyofilm matrisini  
hedeflemek yara 
iyileşmesi arttırır



Debridman, biyofilmlere karşı en önemli tedavi 

stratejilerinden biridir, ancak tüm biyofilmleri ortadan 

kaldırmaz ve bu nedenle tek başına kullanılamaz 
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Larva (Maggot) Tedavisi
• Steril şekilde üretilmiş Lucilia sericata larvaları

• Biyolojik debritman
o Antimikrobiyal etki

o Granulasyon artışı

• Biyofilm üzerine etki
o Mekanik

o Ekzoenzimleri biyofilm tabakasını parçalar
• Kimotripsin-1 ile kollajenin sindirilmesi sonucu kolonizasyon 

• DNAse aktivitesi

• S.aureus, P.aeruginosa, E.cloacea

• P.mirabilis’ de biyofilm uyarımı (?)

o Yeni biyofilm oluşumunu önler

Yan L. et.al. Evid Based Complement Alternat Med 2018 May 3;2018:4934890
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Bakteriyofajlar

• Bakteri hücresine girerek lizise neden olan «bakteri 

virusları»

• İç kısımda nükleik asit (DNA/RNA), bunu çevreleyen 

protein yapıda kapsid

• Antibiyofilm etkili immunoterapi

• Bakteriyofaj kodlu peptidoglikan hidrolazlar Lysin

o S. aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes

o A.baumanii, P.aeruginosa

• Tüm bakteriyofajla kullanıma uygun değil !

Schuch R. et.al.  Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jun 27;61(7). pii: e02666-16

Mendes JJ et.al. J Med Microbiol. 2014;63(Pt 8):1055–1065. 
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Gelecek…..

• Biyofilm içinde antibiyotiklerin taşınmasını sağlayan

nanopartikül konjuge antibiyotik teknolojisi

• Antibakteriyel ve antibiyofilm nanopartiküller

geliştirilmek
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Sonuç
• İyileşmeyen kronik yaralar, ilişkili sistemik 

patolojilerin düzeltilmesinin ardından, biyofilm

bazlı tedavinin temel unsurlarını gerektirir.

• Debritmanı izleyen ilk 24 saat biyofilmi

önlemede önemli

• Etkili debritmanı izleyerek hızla etkili antibiyofilm

tedavisi

• Kademeli azaltma
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