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Kronik Yara

« 4-6 haftada iyilesmeyen

« 2ila 4 haftalik optimal fedaviden sonra
alanda % 20 - 40 azalma gostermeyen

« 3 ayicinde iyillesmeyen
« Sureye bakilmaksizin, anatomik ve fonksiyonel

olarak iyilesmeyen ya da patolojik duzelme
gosteren

« Siklikla diabetes mellitus, venoz staz, periferik
vaskUler hastaliklar ve basing Ulsert ile ilgili

Fowler E. Chronic wounds: an overview. In: Krasner D, ed. 1990. p. 12-8
Singh A et.al. Asian ] Surg 2004;27: 326-32.
Brunicardi F. Charles Schwartz's principles of surgery 8th ed. New York:

McGraw-Hill; 2004.
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The phases of cutaneous wound healing
Expert Reviews in Molecular Medicine® 2003 Cambridge University Press
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Yara iyilesmesi

Inflamasyon faz

o 4-6 gun

Proliferasyon fazi

o 2-3 hafta

Maturasyon (remodeling)

fazi
o 3 hafta-2 vil
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Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

. |nfeksiyon

» [skemi (Sigara, DM, Sok, Anemi)
 Malnutrisyon, dehidratasyon

* YOS

« DM

« Steroidler/sitotoksik ilaclar

« Oberzite

 Bag dokusu ve damar hastaliklari
e Uremi

« Karaciger hastaliklari
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Replikasyon yok / doku

hasar1 yapmayan Yara yataginda
replikasyon bakteri yiikii T
Endojen flora /cevre Lokal immun yanit T
Tim kronik yaralar Beklenen oranda
Yara iyilesmesini iyilesme

gecikmez

Lokal
infeksiyon /
Kritik
kolonizasyon

Kontaminasyon Kolonizasyon
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Bozuk / Yetersiz konak yaniti

/ \

Yetersiz Kronik
mikroorganizma inflamatuar
kontrolii AVAN faz

Kronik Yara

-

Uzamis inflamasyon
Yetersiz re-epitelizasyon
Bozuk matriks sekillenmesi
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injury

Inflamasyon fazi
(Metabolitler toplanir, 1-6 gun)

Erken donem (hemostaz)
Platelet
Gec donem (fagositoz)

Makrofaj opsonizasyonundan
korunur

Fagositik hiicrelerin biyofilme
penetrasyonu \J

Notrofiller biyofilmdeki
bakteriyi olduiremez,

BIOFILM Proinflamatuar sitokinler T
®14/03/2019 KLIMIK 2019 o7




Biyofilm Yarada Nasil Calisir ?

* Birden cok tur barindinr
o 2 4 tur yara iyilesmesini olumsuz etkiler
o Virulans faktorlerinin sinerjistik calismasi

o Uzamis inflamasyon / Hiperintflamatuar yanit

o Serbest radikaller ve litik enzimlerin salinimi ile
bozulmus hucresel proces

o Proteinazlar
« BUyUme faktdrleri ve doku proteinlerinin yikimi

 Bozulmus MMPs Uretimi
o MMPs 2, 9 (makrofaj), MMP 8 (ndtrofil)
o S. aureus MMP 1, 9; P.aeruginosa elastaz

©14/03/2019 KLIMIK 2019
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Proliferasyon fazi
(Angioplazi & Fibroplazi, 6-14 gun)

Keratimocytes g Epidermis

Fibroblast e
. . extracellular ?‘4 3 s e
o Kollgjen sentezi .
O Angiogenez elastin fibres ﬂ&s
o Epitelizasyon
o Doku kuvveti dereceli olarak artar

Keratinosit inhibisyonu
Kollajen sentezinde bozulma

BIOFILM
®14/03/2019 KLIMIK 2019 o9
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orEN Secreted biofilm factors adversely
- affect cellular wound healing
responses in vitro
. *Insan Derive Primer Keratinositlerinde
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. *Planktonik media (PCM) ve Biofilm media
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Media

L - PCM ve BCM S.aureus ile

pS Al proliferasyonda anlamli azalma
Ml (p=0.0025, < 0.01)

*PCM P.aeruginosa’ da anlaml etki
yok (p=0.7)

BCM’ de p=0.03




Biyofilm Yarada Nasil Calisir ?

« Yara iyilesmesiicin gerekli oksijenin varligini
azaltarak lokalize doku hipoksisini arttirr.
« Farkli metabolik durumdaki heterojen yapl

o Mikrokoloninin O2 den fakir merkezinde dusUk
metabolik hizdaki dormant hucreler

o Antibiyotik toleransi
o Immun yanitin sinirl erisimi

©14/03/2019 KLIMIK 2019
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education

The prevalence of biofilms in chronic
wounds: a systematic review
and meta-analysis of published data

Ocak 2008 — Aralik 2015 S -

Cochrane Library / Embase / Pub Med & | 554 Cal el .
«Biyofilm» ve «Kronik Yara» anahtar 3% Galigma incelenmig

el * Dislama sonrasi 185
* Diyabetik ayak tilseri, ventz bacak kronik yara iceren 8
ulseri, basing tlseri, dekiibit iilseri, prospektif kohort ve 1

iyilesmeyen cerrahi yaralar, olgu serisi incelenmis
taramali  elektron mikroskobu,

fluoresans in-situ hibridizasyon , _ . D‘.A.‘U 33
16S rRNA g VU6Y
Prospektif klinik calisma, olgu sunumu, [ BU 26
olgu serisi, konferans dzetleri ICY 28
* Klinik gozlem dislanmig B elirtilmemig 31
PRISMA veri inceleme kilavuzu
Doku biyopsisi, kiiretaj, debritman e v
* Siirtintii ornekleri dislanmig :lsedxll‘;;z:;fe&:‘g;' i responding to planiionic.

02017 MA Healthcare (td

OURNAL OF WOUND CARE VOL 26, NO 1, JANUARY 2017



Table 1. Random-effects model of nine chronic wound biofilm studies

Author/s (year)

James et al. (2008)'0

Kirketerp-Maller et al. (2008)*

Fazli et al. (2009)*'

Thomsen et al. (2009)*

Han et al. (2011)3

Neut et al. (2011)*3

Qates et al. (2014)4°

Martinez-Velasco et al. (2014)%

Honorato-Sampaio et al. (2014)%

Study design

Prospective study
case versus control

Prospective cohort
study

Prospective cohort
study

Prospective cohort
study, sub analysis

Prospective cohort
study

Case report

Prospective cohort
study, sub analysis

Prospective cohort
study, conference
abstract

Prospective cohort
study

Number of Visualisation Chronic wound
participants methods aetiologies
66 Light microscopy, 13 DFUs, 21 PUs
SEM 16S rBNA with 8 VLUs, 24 NHSWs
DGGE
22 PNA-FISH, CLSM Unspecified chronic wounds

Kronik yaralarda biyofilm
prevalansi % 78.2

(p <0.002)

20 SEM, LM Unspecified chronic wounds

45 TEM 45 VLUs

Number of samples

with confirmed

biofilm (%)

30/50

13/22 [ (60%)
10/10 (100%)
2/2 (100%)

3 /15 (60%)

2/2 (100%)

4/4 (100%)

20/20 (100%)

45/45

SEM-scanning electron microscopy; 165 rRNA-165 ribosomal RNA sequencing for identification of microbes; DGGE-denaturing gradient gel electrophoresis; PNA-FISH-peptide nucleic
acid-fluorescent in situ hybridisation, CLSM-confocal laser scanning microscopy; LM=light microscopy; TEM- transmission electron microscopy; DFU-diabetic foot ulcer; PU-pressure
ulcer; VLU-venous leg ulcer; NHSW-non-healing surgical wound

©14/03/2019
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Diyabetik Ayak Enfeksiyonlarinda Etken Bakteriler ve
Biyofilm Olusturma Oranlarr

S. Barcin OZTURK, M. Biillent ERTUGRUL, Esra COREKLI
Adnan Menderes Universitesi Uvgolomg ve Aragtirena Hastaness, Enfeksivon Hastaliklar ve Klinik Mikrobdvaloji Analydlinm

D, Avedin

Tablo 1. DNivabetik avak enfeksivonlarinda izole edilen tiirler ve
hivafilm olusturma oranlars.

KL A
Mikroorganizma ni%) Bivofilm n (%)
Gram=pozitil kok 28 {34.5) 23 (82.1)
Koagilaz negatil stafilokok 151823 | 3 (86.6)
.".'r.gj_.':-.l'.'_'u'l'.-u'.-J.'.; 20N GNP LR R ] )]
- - Ere rOCOCeRs Spp 4 4. 307%™
iy ' lI_irl_lF: b x|||_'-|||_|:-l‘.||l-. 1 {1.29 | LM}
Perg 2 Ui rEI TR RE
Gram-negatil comak 531 {65.5) 44 (5310}
Prepdomonas spp. 1A (1985 15 (93T
18 "8 Excherichio coli 14 {17.3) 9 (64.2)
] Acineiobacter spp 104{12.3) B (RO
Kilehsiella spp. {51 4 (Bl
Mrotens spp (4. A 1M}
Enterobacter spp (2.5 » 1)

¥ilede %)
&

w
]
= g
4
i d
* = | A |5
Crasputif kokis 18)  Cean-acpaif ek in 1) Serratia spp 2{2.5) 2 (100)
sekil 1. Gram-pozilil’ ve gram-negatil bakterilerin bivolilm Toplam &1 67 (B2.7)*

elusturma oranlar.
©14/03/2019 KLIMIK 2019 ®14



Bakteriyal Biyofilm Yara Iyilesmesinde En Biiyiik Engeldir

Bakteriler topikal
ajanlardan korunur
Biyofilm
kavitesinde
w distk oksijen ¥

bozuk migrasyon
ve proliferasyonu

Yetersiz konak

Bakteriler sistemik - savunmasi
antibiyotiklerden korunur




Biyofilm Infeksiyonlarinda Klinik ve

Tanisal Sorunlar

Antibiyotik tedavisinde basarsizlik
Tekrarlayan / iyilesmeyen infeksiyonlar

KUltUrde az sayida mikroorganizma uremesi
(etken ¢)

Gram boyamada bakteri / kUltUr negatifligi
Koltur negatit / klinik infeksiyon gostergeleri
Antibiyotik direnci (yaklasik 1000 kat)

Kronik inflamasyon (onemli dlcude artmis antikor
yanitlar)*

* ESCMID guideline for the diagnosis and treatment of biofilm infections 2014
®14/03/2019 KLIMIK 2019 ®16



Biyofilm Infeksiyonlarinda Tedavi

« Anftibiyotikler

« Quorum Sensing (QS) Inhibitorleri

« Anti adhesinler

« Nonsteroid Antiinflamatuar Ajanlar
« Antimikrobiyal Pepftidler

* Enzimler ve Antisepfikler

« Hiperbarik oksijen tedavisi

« Bakteriyofqjlar

* Debritman
o Cerrahi
o Mekanik (sonikasyon vb)
o Biyolojik (Maggot tedavisi)

« NanopartikUl uygulamalari

©14/03/2019 KLIMIK 2019
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Antibiyofilm Antibiyotikler

Makrolid kombinasyonlar fagositlerin biyofilm
ICIne invazyonunu arttirabilir

Eritromisin, biyofilm formasyonunda inhibitor rol
oynar**

Rifampisin, fusidik asit, linezolid biyofilm
penetrasyonu iyi olan antibiyotiklerdir®

Daptomisin biyofilm altindaki mikroorganizmay!
oldUrebilirs

Tigesiklin biyofilmin kendisine ve altindaki
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

©14/03/2019 KLIMIK 2019 18



Quorum Sensing Inhibitorleri

« Bakteriler arasi iletisim sisteminin (QS) bozulmasi
bakterilerin koordineli davranmasini engeller ve
konakta kolonize olma yeteneklerini azalfir*

« Toksik olmalarn ya da tolere edilebilir dozlarda
etki gosterememeleri nedeniyle insan
kullanimina ¢cok uygun olmadiklarn gorulmustur.

* Insan kullanmina uygun QS inhibitorleri;
o Direncli bakterilerin gelisiminin dnlenmesi
o Konaktaki yararl bakterilerin sagkalmi

*Rasko D, Sperandio V, Nature Reviews Drug Discovery, 2010;9, 117-128

®14/03/2019 KLIMIK 2019 ®19



Quorum sensing inhibisyonu igin
kullanilan stratejiler

Sinyal molekulunun

(AHL autoinducer) yikilmas: ( AHL sinyal

uretiminin
onlenmesi

Sinyal melekulunun

molekulunun hidrolizi)

©14/03/2019
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Sinyalinin alinmasinin
onlenmesi (LuxR-Tipi
reseptor proteine
baglanacak
analoglarin
gelistirilmesi)

20




Quorum Sensing Inhibitorleri

« Dogal Inhibitorler (codu toksik)

o Halojenlenmis furanonlar, penisillik asit, sarrmsak
OzUtU0, kimyon, greyfurt suyu, feslegen, vanillin,
katesin v

» Sentetfik Analoglar

o HUcreler arasi iletisimi saglayan sinyalin alinmasini
onlemek amaciyla reseptdre (LuxR-tipi) karsl yarisan
sentetik molekUller

o V-06-018, 3OCI12-HSL, RNA lll inhibitor peptid,
furanonlar, siklohekzanon vb

« Baz llaclar

o Salisilik asit, tobramisin, erifromisin, Nifuroxazide,
Chlorzoxazone vb

®14/03/2019 KLIMIK 2019 e2]



Anti adhesinler

e Sortazlar

o Gram pozitif bakterilerin peptidoglikan yapilarinin
yUzey proteinlerine kovalan baglanmasini saglayan
membran enzimi

o Mikroorganizmanin dokuya adheransi
o Onemli bir hedef molekUl = Biyofilm gelisimi
o Sortaz inhibitorleri

« Cocculus tribulus ve Coptis chinensis ‘dan ekstrakte
agregatlar

 (Z)-diarylacrylonitriller
o Toksisite nedeniyle sinirli terapotik degere sahipfirler

Kim SW et.al.Biosci Biotechnol Biochem 2002;66(12):2751-4.
Maresso AW et.al. Pharmacol Rev 2008;60(1):128-41.

®14/03/2019 KLIMIK 2019 022



Nonsteroid Anti Inflamatuvar

Ilaclar
 Siklooksiienaz inhibisyonu — Mantar ve

bakterilerde biyofiim olusumunu 4 (PG
Uzerinden)

« Aspirin, etodolac, diclofenac, selekoksib,
nimesulide, ibuprofen ve meloksikam — Biyofilm
olusumunu onleyici

o Aspirin —s C.albicans’ da %95 biyofilm engelleyici

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.
Farber BF et.al. J Infect Dis. 1992;166(4):861-5.

©14/03/2019 KLIMIK 2019 ®23



Antimikrobiyal Peptidler

Sitokin salimi, hUcre proliferasyonu, anjiyogenez,
yara lyllesmesi ve kemotaksis uzerine etki

Bircok anfibiyoftik ile sinerjistik etki
Defensin — |

o Revamil bali / an s0tUnde
o Katyonik antibakteriyel peptid

Magainin

o Afrika penceli kurbagasinda (Xenopus laevis) bulunan bir
antimikrobiyal peptit sinifi

Cathelicidin (Iokositler tarafindan Uretilir)
Citropin 1.1

Laktoferrin

Melimin

®14/03/2019 KLIMIK 2019 024



Antiseptikler
Gumus
lyod
Poliheksametilen biguanid (PHMD)* (Suprasorb®,
Acto Actolind®)

o Propyl-betaine (kozmetik surfaktan) ve polyhexanide (lens
SUyuU) icerir

o Cilt Uzerinde iyi tolere edilir, biyofilm konsantrasyonunu <,
inflamasyonu 4, iyilesmeyi hiziandirr

Bal
Hipoklordz asit (Crystalin®)

o Biyofilm olusumunu ve matUr formunu bozar; biyofiim
altindaki mikroorganizmalar oldurur**

*Davis SC et.al., Int Wound J. 2017, doi: 10.1111/iwj.12734
**Sakarya S et.al., Wounds 2014;26(12):342-50

©14/03/2019 KLIMIK 2019 025



Bal
1999 Avusturalya’ da ilk fibbi kullanim onayi

Tibbi bal preparatlari
o Manuka bali (Manuka calisi /Leptospermum scoparium)

o Karabugday, kestane veya yonca ballarnniiceren
preparatlar

Antibakteriyel (> 80 mikroorganizma turune eftkili)
Anti adhesive (yUzey adezyonunu engeller)
Quorum sensing inhibisyonu

Biyofilm olusumunu engeller, olusmus biyofilmi
parcalar

Maddocks S.E. et.al. Future Microbiol. (2013) 8(11), 1419-1429

©14/03/2019 KLIMIK 2019 26



Debritman

En etkin antibiyofilm strateji

o Biyofilmi hasarlama ve biyofilm gelisimine uygun
fibrin ve olU dokularn uzaklastirma

Cerrahi

Mekanik (ultrasonik debridman)
Biyolojik (sinek kurtcuklar ile)
Otolitik / Enzimatik

®14/03/2019 KLIMIK 2019 ®27



practice

Disrupting the biofilm matrix
improves wound healing outcomes

Biyofilm matriks hasarinin yara iyilesmesine katkisinin
belirlenmesi

and IT SO, | ere vwas a synergy be een treating agen at disrupted biotTilm defenses with INeXxt Science

- 3 kollu randomize kontrollii calisma
*Standart tedavi
*Standart tedavi +Jel (antibiyofilm + AB)
*Jel

CO1-

*Haftada 3 giin / 4 hafta e

Ornsti-
b this

*Sonlanma noktas1 yara hacminde % 50 azalma 2

t mol-
=13 The
stances, polymeric sugars, pro-

bbbbbb

*Standart tedavide % 53 iyilesme
Jel % 80 iyilesme
Standart + jel % 93 iyilesme

Ype O OIVIMEeric sub

Yara biyofilm matrisini
hedeflemek yara
iyilesmesi arttirir

JOURNAL OF WOUND CARE VOL 24, NO 8, AUGUST 2015

ournal of Wound Care. Downloaded from magonlinelibrary.com by 130.179.016.201 on August 27_ 2015. For personal use only. No other uses without permission. . All rights reserved.



Wound Repair and Regeneration '

Consensus guidelines for the identification and treatment
of biofilms in chronic nonhealing wounds

PERSPECTIVE ARTICLE

Gregory Schultz, PhD"'; Thomas Bjarnsholt, DMSc?3; Garth A. James, PhD?*; David J. Leaper, DSc®;
Andrew J. McBain, PhD®%; Matthew Malone, MSc”®; Paul Stoodley, PhD?®; Theresa Swanson, MHSc"°;
Masahiro Tachi, MD"'"; Randall D. Wolcott, MD"'?; for the Global Wound Biofilm Expert Panel

Table 1. Key consensus statements

e Wounds f \

« Biofims| Debridman, biyofilmlere karsi en 6nemli tedavi on
the surfg ent,

—an 2| Stratejilerinden biridir, ancak tum biyofilmleri ortadan
* ound | kaldirmaz ve bu nedenle tek basina kullanilamaz o

by clinici

. Importan& jisep—
tics [strong agreement, mean 4.3, SD 0.67].

e The most important measure for future diagnostic tests to consider is indication of where the biofilm is located within the
wound [strong agreement, mean 4.0, SD 0.82].

e Debridement is one of the most important treatment strategies against biofilms, but does not remove all biofilm, and there-
fore cannot be used alone—this is one of the critical principles of wound bed preparation (tissue, infection/inflammation,
moisture balance, and edge of wound) [strong agreement, mean 4.9, SD 0.32].

e Biofilms can reform rapidly; repeated debridement alone is unlikely to prevent biofilm regrowth; however, effective topical
antiseptic application within this time-dependent window can suppress biofilm reformation [strong agreement, mean 4.0,
SD 0.67].

e Topical antiseptics that are effective antibiofilm treatments should have strong antibiofilm effects in appropriate in vitro test
models against mature biofilms [strong agreement, mean 4.0, SD 0.67].

e |In vitro biofilm methods with clinically relevant test conditions are useful to screen treatments for their antibiofilm efficacy
[strong agreement, mean 4.5, SD 0.71].

e RCTs and comparative clinical evidence of antibiofilm treatment should be used to support clinical guidelines, protocols, and
treatment choices. However, in the absence of RCT-level data, antibiofilm interventions should be supported by RCT
evidence of the broader impact on wound healing [strong agreement, mean 4.2, SD 0.79].

Wound Rep Reg (2017) 25 744-757 VC 2017 by the Wound Healing Society
®14/03/2019 KLIMIK 2019 ©29




Larva (Maggot) Tedavisi

« Steril sekilde Uretilmis Lucllia sericata larvalari

 Biyolojik debritman
o Antimikrobiyal efki
o Granulasyon artisi

« Biyofilm Uzerine etki
o Mekanik

o Ekzoenzimleri biyofilm tabakasini parcalar
. Kimotripsin-1 ile kollajenin sindiriimesi sonucu kolonizasyon
« DNAse aktivitesi
« S.aureus, P.aeruginosa, E.cloacea
« P.mirabilis” de biyofilm uyarnmi (¢)
o Yeni biyofilm olusumunu dnler

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

©14/03/2019 KLIMIK 2019 © 30



Bakteriyofajlar

Bakteri hUcresine girerek lizise neden olan «bakteri
viruslarm

Ic kisimda nUkleik asit (DNA/RNA), bunu cevreleyen
profein yapida kapsid

Anftibiyofilm etkili immunoterapi

Bakteriyofaj kodlu peptidoglikan hidrolazlar —» Lysin

o S. aureus, Strepfococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes

o A.baumanii, P.aeruginosa
Tum bakteriyofajla kullanima uygun degil |

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.

®14/03/2019 KLIMIK 2019 03]



Gelecek.....

International Journal of Nanomedicine Dove

REWVIEWY

Nanotechnology-based drug delivery systems for
control of microbial biofilms: a review

Nanoscale Research Letters

NANO REVIEW

Open Access

Nanoparticles as Efflux Pump and Biofilm W e
Inhibitor to Rejuvenate Bactericidal Effect
of Conventional Antibiotics

Divya Gupta'~, Ajeet Singh® and Asad U. Khan'’

Biyofilm icinde antibiyotiklerin tasinmasini saglayan
nanopartikul konjuge antibiyotik teknolojisi
Antibakteriyel ve antibiyofilm nanopartikuller
gelistiriimek

®14/03/2019 KLIMIK 2019 32



Sonuc

lyilesmneyen kronik yaralar, iliskili sistemik
patolojilerin duzeltiimesinin ardindan, biyofiim
bazl tedavinin temel unsurlarini gerekfirir.

Debritmanit izleyen ik 24 saat biyofilmi
onlemede onemli

Etkill debritmani izleyerek hizla etkili anftibiyofilm
tedavisi

Kademeli azaltma

©14/03/2019 KLIMIK 2019 ®33
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