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I ON SOZ PREFACE I

Prof. Dr. Serhan SAKARYA
Editor

Dog. Dr. Serife Barcin OZTURK
Yardimci Editér

iinyanin en eski canli toplulugu olan mikroorganizmalar, diger canlilarin

da gezegende varoluglari ile simbiyotik ve patojenite iliskisi icinde giinti-

miize kadar birlikte yasamiglardir. Insanlik tarihinde kitlesel 6liimlere
kadar 6nemli bir yeri olan mikroorganizmalar; bu kapsamda uzun yillardir nasil
hastalik yaptiklar1 ve tedavi edilebilecekleri konusunda énemli arastirma alani ol-
mustur. Bu aragtirmalar sirasinda bulunan bir¢ok mikroorganizmaya ait 6zellikler,
mikroorganizmanin yasam gseklini ve buna bagl olarak tedavi ajanlarinin gelisti-
rilmesi konusunda 6nemli noktalar olurken, bir kismi ise o giin i¢in énemsenme-
mistir.
Biyofilm; tanimlandigi dénemde ¢ok 6nemsenmeyen, fakat artan antibiyotik di-
renci ve bazi kritik enfeksiyonlarin tedavisindeki gii¢liik sonucu yapilan arastir-
malarda, mikroorganizmanin kendisi i¢in zararli olabilecek kogsullardan
korunmada ve yasamini siirdiirmede kullandigi ve kendisi tarafindan yapilan
onemli bir fenotipik 6zellik oldugu belirlenmistir. Biyofilm olusturan mikroorga-
nizmalar ile yapilan mikroskobik gézlemlerde; bakterilerin dogadaki sivisal eko-
sistemlerde farkli yiizeylere yapisarak ¢ogalmasinin %99,9 oraninda biyofilm
araciligi ile oldugu ve insanlarda olusan enfeksiyonlarin %65’inin de biyofilm en-
feksiyonu oldugu gésterilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle katater, implant, stent
gibi yabanci cisimlerde, kistik fibrozis, prostatitis, endokarditis ve kronik yara en-
feksiyonlar1 gibi klinik durumlarda yogun olarak biyofilm olusumu ile karsilasil-
maktadir. Buna ek olarak giiniimiizde derin yeralt: sulari ve okyanuslarin
derinlikleri harig, biyofilmin tiim dogal ekosistemde olusabildigi kabul edilmek-
tedir.
Giiniimiizde gelisen tip teknolojisi ve uygulanan tedaviler sonucu olugan enfeksi-
yonlarin biiyiik bir kismi, hekimlerin tedavide zorlandiklari konulardan biri h4-
line gelmistir. Bunlardan, biyofilm iligkili enfeksiyonlarin olusumu ve tedavisi
konusunda sorunlarin iyi belirlenmesi, biyofilm olusumu ve olusmus biyofilmin
yok edilmesine yénelik stratejilerin gelistirilmesi, giliniimiiz sorunlu enfeksiyon-
larinda énemlidir. Buradan yola ¢ikarak biyofilmin; ne oldugu, olus sekli, olus-
turdugu enfeksiyonlar ve biyofilme yénelik tedavi stratejilerinin mercek altina
alindigr "Biyofilm Enfeksiyonlar1" calismasi, degerli aragtirmacilar, hocalarim ve
Tiirkiye Klinikleri yénetimi ve yazi isleri servisinin ortak ¢alismasi sonucunda

miimkiin olmugtur. Emegi gecen herkese tesekkiir ederim.
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Diyabetik Ayak ve Kronik Yaralarda Biyofilm

Biofilm in Diabetic Foot and Chronic Wounds

OZET Kronik yara giiniimiizde her gecen giin goriilme siklig1 artan énemli bir halk saghig1 sorunu
olarak hekimlerin ugras alanina girmektedir. Venoz iilserler, basi yaralar1 ve diyabetik ayak yara-
lar1 en 6nemli kronik yara gesitleri olarak sayilabilir. Bu yaralarin tedavi edilmesi zor iken bir de
bunlarin enfekte olmasi tedaviyi daha da zorlastirmaktadir. Enfekte kronik yaranin tedavisinin zor-
lasmasindaki en 6nemli faktér ise enfeksiyona yol acan etkenlerin biyofilm iiretmesidir. Bu derle-
mede kronik yara enfeksiyonlarinda biyofilmin 6nemi ve tedavi yontemleri agiklanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak; yara enfeksiyonu; biyofilmler

ABSTRACT Chronic wounds have become an important public health problem increasingly fre-
quent last few decades. Venous ulcers, compression wounds and diabetic foot injuries are among the
most important types of chronic wounds. Especially in the case of infection in these wounds, treat-
ment is much more difficult than in non-infected wounds. The most important factor in the treat-
ment of infected chronic wounds is the causative bacteria to produce biofilm. In this review,
importance and treatment methods of biofilm in chronic wound infections are explained.

Keywords: Diabetic foot; wound infection; biofilms

[l YARA IYILESMES]

ara, doku bitiinliigiiniin tiirlii nedenlerle bozulmasi; yara iyilesmesi de bo-

zulmus olan bu biitiinliigiin saglanmasina yonelik olarak organizmanin gos-

terdigi tiim ¢abalar olarak tanimlanabilir. Yara iyilesmesi stireci oldukca
karmagik, birbiri ile st iiste binen ve iyi diizenlenmis {i¢ ayr1 basamakta gercekle-
sir: inflamasyon, doku olusumu/proliferasyon ve dokunun olgunlasmasi/yeniden se-
killenmesi. Bu basamaklarin hemen bagina kanamanin durdurulmas: siirecini,
koagiilasyon ve hemostazi da yerlestirmek gerekir. Basamaklarin her birinde ¢ok
sayida hiicre gorev alir ve bu hiicreler hem kendilerinin, hem de birbirlerinin is-
levlerini diizenleyecek sitokinler iiretirler.

Yara olusur olusmaz yara iyilesme siireci de baglar. Koagiilasyonda rol oynayan
trombositler kanamay1 durdururken buraya goc edecek hiicreler i¢in de temel bir
matriks yap1 olustururlar. Bir yandan da salgiladiklari gesitli bitytime faktorleri ve
kemotaktik ajanlarla nétrofil ve monositleri ¢agirarak inflamasyon agamasini bagla-
tirlar. Inflamasyonun baglica amaci yaralanmig dokunun debridmaninin saglanma-
sidir. Ote yandan bu hiicrelerin salgiladig biiyiime faktérleri dokunun yeniden
yapilmasi siirecini tetikler. Doku olusumu/proliferasyon asamas: baslica graniilas-
yon, anjiogenez ve epitelizasyon islemlerini igerir. Bu siirecte gorev alan esas hiic-
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reler, fibroblastlar, keratinositler ve damar endotel hiic-
releridir. Fibroblastlar ekstraselliiler bir matriks iirete-
rek doku boslugunu dolduracak yap: iskeletini insa
ederler. Bu matrikse yerlesecek hiicrelere besin ve oksi-
jen, damar endotel hiicreleri tarafindan olusturulan yeni
kapiller damar ag: ile saglanir. Yeterli graniilasyon do-
kusu saglandiginda yara kenarindan veya epitelyal ka-
lintilardan keratinositler ¢ogalarak yaranin tizerini
kapatirlar. Yara kapatildiktan sonra keratinositler yuka-
riya dogru ¢ogalip farkhilasarak ¢ok katli yapiy: olustu-
rurlar. Saatler ve giinlerle tariflenen bu asamalardan
sonra aylar ve hatta yillar i¢inde yaranin degistigi, defa-
larca yeniden yapildigi doneme; dokunun olgunlas-
mast/yeniden sekillenmesi donemine gegilir. Boylece
fibronektin ve Tip III kollajen yapidan daha kontrakte,
daha esnek ve agirlikli olarak Tip I kollajen yapiya do-
niisiim gerceklesir.

I KRONIK YARALAR VE ONEMI

Yukarida 6zet olarak anlatilan yara iyilesme siireci eger
sorunsuz olarak gerceklesirse bu tip yaralar problemsiz
yaralar, akut yaralar olarak isimlendirilir. Ancak ne
yazik ki tiim yaralar sorunsuz degildir. Hastaya, dokuya
veya yaralanmaya ait nedenlerle bazi yaralar problemli-
dir. Bunlar geg veya giig iyilesir, hatta iyilesemezler. Bu
tip yaralar i¢in problemli yara veya kronik yara terimleri
kullanilir. Cesitli kaynaklarda akut-kronik yara ayrimi
yapmak icin belirli siireler verilse de asil olan beklenen
stirede iyilesemeyen yaralarin kronik yara olarak kabul
edilmesidir. Kronik yaralarin inflamasyon fazinda takil-

dig1 kabul edilir.

Kronik yaralar baslica diyabetik ayak, venoz bacak
iilseri, basi yarast, arteriyel yetmezlik yaralar: olarak si-
niflandirilirlar. Bunlardan bagka daha seyrek rastlanan
vaskdilitik yaralar, radyoterapiye bagh yaralar, cerrahi
alan yaralar vs gibi kronik yara tiirleri de bulunmakta-
dir. Kronik yaralarin 6nemi, ¢ok sayida hastay ilgilen-
dirmesi, 6nemli bir morbidite ve hatta mortalite sebebi
olmalar1 ve saglik ekonomisi iizerine bindirdigi yiikler
nedeniyledir. Ulkemizde kronik yara siklig1 ile ilgili sag-
Likly istatistiksel veriler bulunmamaktadir. Buna kargin
uluslararas: verilere dayanarak hesaplama yapilabilir.
Venoz bacak iilserlerinin diinya poptilasyonunun %1’ini
ilgilendirdigi bilinmektedir.! Yaklagik 10 y1l 6nce bes
Avrupa iilkesinde yapilan bir calismada hastanede yatan
hastalar arasinda bas: yarasi siklig: ortalama %18,1 ola-
rak saptanmugtir. 1talya’da bu oran %8,3 ile en diisiik, Is-
veg'te %229 ile en vyiksektir.? Amerika Birlesik
Devletlerinde Ulusal Basing Ulseri Tavsiye Paneli'nin
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birgok caligmay1 derledigi ¢aligmasinda bas: yaras: insi-
danslar1 evde bakilanlarda %0-17, akut bakim alanla-
rinda %0,4-38, uzun stireli bakim alanlarinda ise
%2,2-23,9 gibi oldukca biiyiik farkliliklar gostermek-
tedir.? Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda basi yarast sik-
lig1 icin degisik oranlar verilmistir. Ornegin hastanede
yatan hastalarda bu oran iki farkli ¢caligmada %7,2 ve
%10,4, spinal kord hasarli hastalarda %28,4 ve yogun
bakim tinitesinde yatan hastalarda yapilan ti¢ farkli ¢a-
ligmada sirasi ile %10,5, %17 ve %20,6 olarak bulun-

mugtur.*1°

Diyabet ve diyabetik ayak da hem kiiresel hem de
ulusal bir problemdir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF)’nun her iki yilda bir yayimladig: Diyabet Atla-
s1'nin 2017 sayisinda tiim diinyada erigkin niifusta diya-
betik hasta sayis1 425 milyon kisi olarak belirtilmigtir.
IDF’nin 6ngoriilerine gore bu degerler 2040 yilinda
%10,4 ve 642 milyona ulasacaktir. Ulkemiz maalesef
diinya ortala- malarina kiyasla daha kotii durumdadar.
Ulkemizde diyabet ve metabolik hastaliklara yénelik yii-
riitiilen en kapsamli epidemiyolojik arastirmalar, TUR-
DEP I ve Il sonuglarina gore, iilkemizde yetigkin niifusta
diyabet prevalansi 1998-2010 yillar1 arasinda gegen 12
yilda %90 oraninda artarak %13,7’ye ulagmistir.'"2 IDF
verileri daha da koétiidiir: Avrupa’da diyabetli sayist agi-
sindan tilkemiz Rusya Federasyonu ve Almanya’nin ar-
dindan gelmekte, diyabet siklig1 acisindan ise ilk siray1
almak- tadir.Ulke niifusumuzun heniiz geng oldugu ve
giderek yaslandig dikkate alinirsa, bu rakamlarin daha
da yukarilara tirmanacag agiktir. Hesaplamalara gore
her yiiz diyabetliden 15’inin, yagaminin bir déneminde
ayaginda yara agilacag: kabul edilmektedir.”® Ayaginda
yarasi bulunanlarda bacak ampiitasyonu oran1 %14-24
arasinda degismektedir."

Yaralarin kroniklesmesinin yara tiirlerine gore
bilinen nedenleri bulunmaktadir: Venoz iilserde art-
mis venodz basing, basi yaralarinda dokuya etki eden
basing ve makaslama kuvvetleri, diyabetik ayakta no-
ropati ve vaskiilopati gibi. Bunlar disinda yara iyiles-
mesini geciktiren ve yarayi kroniklestiren diger
faktorler de bulunmaktadir: malnutrisyon, bozulmus
immunite, perfiizyon bozuklugu ve yara yeri enfeksi-
yonu. Son yillarda giderek artan bilimsel veriler, en-
feksiyonun ve 6zellikle yarada biyofilm olusumunun
yara iyilesmesini geciktiren siradan bir etken olmadi-
gin1, cok daha 6nemli bir rol oynadigini ve adeta ya-
ray1 kendi basina kroniklestiren bir faktér oldugunu
gostermektedir.
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YARADA BIiYOFILM SIKLIGI

Biyofilmin tiiberkiiloz, dis hastaliklar, kistik fibroz, kro-
nik otitis media gibi direncli hastaliklarda veya viicut
iginde kullanilan yabanci cihazlarin enfeksiyonlarinda
énemi uzun yillardir bilinmektedir. insanlardaki enfek-
siyon hastaliklarinin %80 kadarinin biyofilm iligkili ol-
dugu, bakterilerin %99’ undan fazlasinin dogada biyofilm
ortaminda bulundugu bilinmektedir.”® Kronik yara da bi-
yofilmin 6zel bir 6nem tasidig1 hastaliklar arasindadir.
James ve ark. mikroskopik yontemlerle inceledikleri 50
kronik ve 16 akut yara 6rneginde biyofilm sikligini kro-
nik yaralarda %60, akut yaralarda ise %6 olarak saptadi-
lar.!® Bu alanda yapilan daha yeni bir sistematik derleme
ve meta-analiz ¢aligmasinda kronik yaralarda biyofilm
prevalansi %78,2 olarak bulunmusgtur. Caligmanin ilging
yonii derlemeye alinan 8 caligmadan tigiinde siklik %60,
diger alt1 yayinda ise %100 diizeyindedir."”

YARADA BiYOFILM GELISiMi

Yarada enfeksiyon ajanlarinin yerlesimi geleneksel ola-
rak; kontaminasyon, kolonizasyon, kritik kolonizasyon
ve enfeksiyon agamalari altinda incelenir. Biyofilm geli-
simi acisindan bu agamalar su sekilde ele alinabilir:'®

Planktonik ad1 da verilen tek tek bakteriler yara yii-
zeyine yerlesirler. Bunlar toprak, su, baska hastalardan
oldugu gibi eksojenik; ya da deri, tikiiriik, idrar veya dig-
kidan oldugu gibi endojenik kaynakl olabilirler. Bu asa-
mada bakteriler ¢ogalmazlar ve yaraya yapisirlar. Bu
yapisma oldukga giigsiiz ve geri doniisliidiir.

Ikinci asamada bakteriler ogalmaya ve koloni olug-
turmaya baglarlar. Yapisma giderek daha giiclii hale gelir.
Bu agsamada bakteriler farklilasmaya, birbirleri ile ileti-
sim kurarak gen degisimi yoluyla direng gelistirmeye
baslarlar. Bakterilerin birbirleri ile iletisimi quorum sen-
sing olarak isimlendirilir.

Ugiincii asamada yara tabanina sikica yapisan bak-
teriler ekstraselliiler polimerik madde (EPS) ad: verilen
yapiskan bal¢igimsi koruyucu bir tabaka salgilarlar. Sal-
gilayan mikroorganizmaya gore degismekle birlikte bu
maddenin bilesiminin %80’i polisakkarid, protein, gli-
kolipid ve niikleik asitten olugur. Bu yapi i¢cinde yerlesen
mikroorganizmalar ancak %20’sini olugtururlar.'

Biyofilmin tam olarak olgunlagmasiyla son asama
gerceklesir. Bu asamada biyofilmden planktonik bakte-
riler, koloniler veya biyofilm parcalar1 koparak yayilir-
lar. Bunlar yaranin diger kisimlarina taginarak buralara
yapisirlar.
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Bir bakterinin yara yatagina yapigmasi, biyofilm
olusturmasi ve bunun olgunlagmasi sanilandan ¢ok daha
kisa stirelerde gerceklesir. Cesitli planktonik bakteri tiir-
leri ile yapilan deneysel calismalara gore bakterinin yara
yatagina yapismasi dakikalar i¢inde gerceklesmekte,
bakteriler 2-4 saat i¢inde yara yatagina yapistk mikro-
koloniler olusturmakta, 6-12 saat icinde EPS {ireterek di-
renc gelistirmekte ve olusan biyofilm 2-4 giin i¢inde
olgunlagmaktadir. Olgun biyofilm mekanik olarak deb-
ride edildiginde kalan par¢anin kendini onarmasi en
fazla 24 saatte gerceklesmektedir.'®

[l BIYOFILM VE ARTMIS DIRENG

Planktonik bir bakteri ile biyofilm i¢ine yerlesmis bak-
teri arasinda bir¢ok 6nemli farkliliklar bulunmaktadir.
Bu durum bakterinin direncini énemli 6l¢iide arttirir.

Oncelikle biyofilm mekanik bir diffiizyon bariyeri
olusturur. Boylece biiyitkk molekiillerin ve konak sa-
vunma hiicrelerinin mikroorganizmalara ulagmasi en-
gellenir. Olgun bir biyofilm tabakas: antimikrobiyal
ajanlar gibi kiicitk molekiillerin diffiizyonunu bile en-
gellerler. EPS molekiilleri bir yandan antimikrobiyal
ajanlar1 baglayabilir veya notralize edebilir.

Biyofilmin besin agisindan daha uygun olan dis ki-
simlarinda bulunan mikroorganizmalar metabolik ola-
rak aktiftirler. Oysa biyofilmin derinliklerinde yer alan
ayni mikroorganizmanin alt gruplar ya da farkli mikro-
organizmalar pasif durumdadirlar. Antibiyotiklerin et-
kinligi mikroorganizmalarin metabolik aktifligi ile
dogrudan iligkili oldugu i¢in bu uyku halindeki mikro-
organizmalar dogal bir direng i¢cindedirler.”

Polimikrobiyal biyofilmlerin 6nemli bir 6zelligi de
direng gelisiminde rol oynar. Ozellikle betalaktamaz
ireten tiirlerin betalaktamazlar1 diger bakterilerin de et-
kilenmesini engelleyebilir. Mikroorganizmalar arasinda
hatta fakl tiirler arasindaki gen degisimi de antibiyotik
direncinin digerlerine aktarilmasini saglar.

Biyofilm i¢indeki mikro ortamda pH, pO, ve pCO,
degerleri degisir. Bu durum antibiyotiklerin etkinligini
diigtiriir.2

Biyofilmin yarattig1 6nemli bir sorun da uygun an-
tibiyotik se¢imidir. Yara enfeksiyonlarinda uygun anti-
biyotik se¢iminin 6ntindeki, stiriintii kiiltiirii/derin doku
kaltiird, besiyeri se¢imi, mikroskobik yontemler/mole-
kiiler yontemler gibi genel mikrobiyolojiyi ilgilendiren
sorunlara ek olarak biyofilm de 6nemli sorunlar yaratir.
Biyofilmin kii¢iik topluluklar halinde yara yiizeyinin her
yerine esit dagilmamasi, dagiliminin heterojen olmasi,
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ayrica daha derin dokularda da bulunmasi, negatif veya
yanlis kiltiir sonuglarini agiklamaktadir.?!* Polimikro-
biyal biyofilmlerde kolayca iiretilen mikroorganizmalar
yaninda zor iireyen mikroorganizmalar viriilans: ya-
ninda, biyofilm olusumundan ve yara enfeksiyonunun
kroniklesmesinden sorumlu zor iireyen, viriilans1 yiik-
sek mikroorganizmalar da bulunabilir. Besiyerinde,
uygun gelisme sartlarinda iireyen mikroorganizmalar ge-
nellikle biyofilm i¢inde yerlesmis mikroorganizmadan
genotip bakimindan farkli olmasa da fenotip bakimin-
dan farkl olabilir. Béylece dogrudan biyofilm i¢indeki
mikroorganizma iiretilmis olsa bile, bunlarin antibiyo-
tik duyarhilif gercegi yansitmayabilir.?>

BiYOFILM VE BOZULMUS YARA iYILESMESI

Biyofilm ile iligkili olarak yara iyilesmesinde gecikme ve
yaranin kroniklesmesine yonelik yayinlar giderek 6nem
kazanmaktadir.?® Yapilan deneysel ¢aligmalar biyofil-
min bir¢ok degisik mekanizma ile yara iyilesmesinde ge-
cikmeye yol agtigimi gostermektedir.

Biyofilm, kronik inflamatuar yanit artigina yol agar.
Boylece makrofaj ve notrofillerden salgilanan oksjen ra-
dikalleri, proteazlar ve elastaz biyofilmin parcalanma-
sina, yapistigl yerden ayrilmasina ve biyofilm igine
yerlesen mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasina
yarar. Ancak ¢ogu zaman olgunlagmig bir biyofilmi or-
tadan kaldirmak miimkiin olmaz. Ote yandan artmis
inflamatuar yanit konagin normal ve iyilesen dokularina,
proteinlerine ve immiin hiicrelerine de zarar verir ve
yara iyilesmesi bozulur. Hatta ileri siiriilen bir goriise
gore biyofilmin ortadan kalkmasina yeterli gelmeyen
inflamatuar yanit, artmis sekresyon miktari ile biyofilm
icindeki mikroorganizmalarin beslenmesine yardime1
olur.'®

Yara iyilesmesinde rol oynayan baslica hiicreler,
keratinositler ve fibroblastlar tizerine ¢esitli mikroorga-
nizmalar tarafindan olusturulan biyofilmin etkileri bir-
¢ok deneysel model ile arastirilmistir. Keratinosit ve
fibroblast hiicre kiiltiirleri yaninda daha karmasik bir
model olarak deri esdegerleri de bu tip ¢aligmalarda kul-
lanilmigtir. Caligmalarin ortak noktalar: biyofilmin hem
keratinositler hem de fibroblastlarin gociine, gelismesine
ve canliligina yonelik zararh etkilerini ortaya koymasi-
dir. Artmig inflamatuar yanit, epidermal ve dermal ya-
pilarin hasarlari da ¢aligmalarin ortak sonucudur.?3
Deneysel ¢alismalarda ortaya konan bir durum da kera-
tinosit ve fibroblastlarin yara iyilesmesinde 6nemli bir
islevi olan sitokin ve biiyiime faktorii sentezleme yete-
neginin biyofilm etkisiyle degismesidir.%35
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Yara iyilesmesinin 6nemli bir bileseni de ortamda
yeterli basingta oksijen bulunmasidir. Mikroelektrod
kullanilarak yiiriitiilen deneysel ¢aligmalarda biyofilm
varlhiginda oksijen diizeyinin énemli oranda diistigii ve
hipoksi gelistigi, bu durumun yara iyilesmesi icin gere-
ken oksijen miktarinin ortamda bulunmadig: gosteril-
mistir. 32343

KLINiK GORUNOM

Kronik yarada biyofilm varligindan siiphe duyulmasim
saglayacak klinik goériiniim tizerine tartigmali goriisler
bulunmaktadir. Soluk yara tabani, sar1 akinti, nekrotik
doku varlig, balgik goriintiisii, kotii koku, kiiltiirde bi-
yofilm olusturma yetenegi bulunan mikroorganizmala-
rin remesi, kirilgan grantilasyon dokusu, agr1 ve asir
kirmiz1 yara yatag: gortiniimii gibi gesitli indikatorler
iizerinde durulmaktadir. Uzun siireli ve uygun antimik-
robiyal tedaviye yanit vermeyen bir yara varlig: biyo-
filmden siiphelenmeyi gerektirir. Yara yiizeyinin parlak
ve pariltili goriiniimiiniin de biyofilm varligini isaret et-
tigi ileri siirtilmektedir. Bununla birlikte giiniimiizde bo-
yama ve mikroskobik teknikler gibi laboratuvar yontem-
lerin disinda biyofilm varligim klinik olarak ortaya ko-

yacak genel kabul gérmiis bir indikatér bulunmamakta-
dur 3739

Ozel bir dikkat yara yiizeyinde gériilen pseudo-
membranoz jelatinimsi tabakaya ve sar1 fibrin yapiya ve-
rilmelidir. Bu yapilar siklikla biyofilm ile karigtiril-
maktadir. Oysa bu yapilar zengin protein igerikli yara
sekresyonunun bir sonucudur. Biyofilmin 100 pm’den
kiigiik yapilar oldugu ve ¢ogu durumda yara yataginda
50-70 pm derinlikte yerlestigi, bu nedenle ¢iplak gozle
gorilmesinin miimkiin olmadif1 gosterilmistir.***! Bas-
lica fibrin gibi plazma proteinleri, 6zellikle kollajen ice-
rikli parcalanmis ekstraselliiler matriks yapilar1 ve 6li
dokularin bir bilesimi olan bu sar1 fibrinotik doku biyo-
film degildir, ancak biyofilm yerlesimi i¢in ideal bir or-
tamdir. Yine bu yapilar artmig inflamatuar yanitin, agiri
sekresyonun bir gostergesi oldugundan biyofilm varlig
icin bir haberci olabilir, mutlaka debride edilmelidir,
ancak dogrudan biyofilmin kendisi degildir.®

DIYABETIK AYAK ENFEKSIYONLARINDA BiYOFILM

Diyabetin en sik ve ciddi komplikasyonlarindan birisi
olan ayak iilserleri kronik yaranin en iyi 6rneklerinden
biridir ve diyabetik hastalarin %12-25’i yasamlarinin
herhangi bir doneminde ayak sorunu nedeniyle saglik
kuruluglarina bagvururlar.*? Diyabetik ayak tlserlerinin
yarisindan fazlasinda enfeksiyon vardir ve bu enfeksi-



Samil Aktag ve ark.

Diyabetik Ayak ve Kronik Yaralarda Biyofilm

yonlarin yarisina yakini ise kemigi de tutar.” Ne yazik
ki, bu durumda ¢ogu kez ampiitasyon bir tedavi yontemi
olarak uygulanir. Bu giin tiim diinyada diyabetin ayak
komplikasyonu nedeniyle her 30 saniyede bir ayak kayb1
yasanmakta ve bu ampiitasyonlarin %601 ise ayak en-
feksiyonu nedeniyle olmaktadir.**

Mikroorganizmalar genellikle olumsuz kosullarda
biyofilm yaparlar. Piriizlii yiizeyler, besin yetersizligi,
oksijen radikalleri, 151 ve uygun pH biyofilm olusumnu
etkiler ve dayanikli, viskozitesi yiiksek biyofilm olusu-
munu neden olur. Diyabetik ayakta diyabetin olustur-
dugu vakiiler hasara bagl yeterli oksijenasyonun
olmamasi ve yiiksek glikoz diizeyi nedeniyle olusan ileri
glikolizasyon tirtinlerine bagh devam eden siirekli infla-
masyon sonucu ortaya ¢ikan oksijen radikalleri yarada
biyofilm olusmunu kolaylastirici 6nemli faktorlerdir.
Ayrica ortamdaki yiiksek glikozun bakteriler tarafindan
kullanilabilmesinin Pseudomonas spp., Esherichia coli
ve stafilokoklarda biyofilm olusumunu arttirdig: gesitli
calismalarda gosterilmistir.**#” Ulkemizde diyabetik ayak
enfeksiyonlarinin etkenlerine yonelik yapilan ¢aligma-
larda yine bu ¢ bakteri diyabetik ayak etkeni olarak 6ne
¢ikmaktadir. Son 15 yil i¢inde yayimlanmis diyabetik
ayak enfeksiyonlar: etkenlerinin arastirildig: ¢alismala-
rin analizinin yapildig1 ve yakin zamanda yayimlanmig
caligmaya gore tilkemizde en sik goriilen ilk ii¢ etken s1-
rastyla Staphylococcus aureus (%22.8), Pseudomonas ae-
ruginosa (%16.7) ve E.coli (%12.9)’dir.*® Bu da diyabetik
ayak enfeksiyonlarinda yiiksek biyofilm olmas: gerekti-
gini diisindiirmektedir. Ancak gerek ulusal gerekse
uluslararasi diizeyde diyabetik ayak enfeksiyonu ve bi-
yofilm iligkisi aragtiran ¢ok fazla galigma ne yazik ki bu-
lunmamaktadir. Diyabetik ayak enfeksiyonu etkeni
bakterilerin biyofilm olusturma oran ile ilgili tilkemizde
yapilmis ve yakin zaman 6nce yayimlanmis bir ¢alig-
maya gore tim etkenler dikkate alindiginda bu oran
%82.7 gibi yiiksek bir oran olarak saptanmistir. Aym
calismada P. aeruginosa i¢in bu oran %93.7 iken S.au-
reus igin %75’dir. Degisik tilkelerde diyabetik ayak en-
feksiyonu etkeni olan P. aeruginosa igin %26.5 ile %82.5
arasinda verilmektedir.>®! Bu farklilifin temel nedeni
biyofilm incelemesi i¢in ¢aligmalarin standart bir yon-
tem kullanmamalaridir. Yine de yapilan ¢aligmalar di-
yabetik ayak enfeksiyonlarinda tiim etkenler i¢in bu
oran1 %60-80 arasinda vermektedir.>*2

TEDAVi YAKLASIMI

Kronik yarada biyofilmin 6nemi arttik¢a yara tedavi-
sinde “biyofilm odakli yara tedavisi” yaklagimi énem ka-
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zanmistir. Ancak giiniimiizde bu yaklagimi tek basina
kargilayacak bir tedavi bulunmamaktadir. Yaklagim bir-
¢ok tedavi bigiminin uygun kombinasyonu ile saglan-
maktadir.

Biyofilm ile miicadelede en 6nemli yaklasim deb-
ridmandir. Debridman sayesinde yalnizca biyofilm par-
calanmaz veya yara yatagin uzaklastirilmaz. Ayrica
fibrinotik veya 6lii dokular gibi biyofilm yerlesmesi i¢in
uygun yapilar da ortadan kaldirilir. Yara debridmani
genis bir yelpazede ele alinmaktadir: Nemli yara orta-
minin sagladig: otolitik debridman, bazi1 proteolitik en-
zimleri kapsayan enzimatik debridman, sinek kurtcuk-
lariyla biyolojik debridman, ultrasonik debridman gibi
fiziksel debridman yontemleri ve en 6nemlisi gesitli cer-
rahi debridman tiirleri. Biyofilmle miicadele i¢in cerrahi
debridman yontemleri digindaki yontemler hakkinda
belirgin bir konsensus bulunmamaktadir. Ancak debrid-
man ile biyofilmin tamamen uzaklastirilamayacag; de-
vitalize dokularin tamamen kaldirilmasinin biyofilmi de
tamamen yok etmeyecegi, debridmandan sonra biyofil-
min hizla tekrar olusacagi konularinda uzmanlar goriis
birligi i¢indedirler.® Gergekten de debridmandan sonra
yara yataginda yeni biyofilm 24 saatten az bir siirede
gozlenmektedir.”?Ancak debridmanin énemli bir yarar
biyofilm olgunlasana kadar gecen siirede bakterilerin an-
tibiyotik, antiseptik ve konak savunma faktorlerine kars:
direncinin kirilmig olmasidir. Béylece biyofilm ile mii-
cadelede debridman tek bagina ele alinmamaly, seri deb-
ridmanlar sirasinda saglanan tedavi araliginda diger

etkin yontemler de tedaviye eklenmelidir.”>%

Biyofilm varliginda antibiyotiklere direncin ¢esitli
sebepleri bulunmaktadir. Bunlar; biyofilm i¢ine diffiiz-
yon zorlugu, EPS molekiilleri ile birleserek bunlar et-
kisiz kilmasi, biyofilm i¢indeki oksijen, pH, diisiik besin
vs gibi ozelliklerin antibiyotik etkinligini azaltmasi, bi-
yofilm i¢inde diisiik metabolik hizlara sahip bakterilerin
antibiyotiklerden etkilenmemesi gibi faktorlerdir. Baz1
iskemik yara tiirlerinde dokulara yeterli antibiyotigin
ulagmamas: da ayr bir sorundur. Yine de 6zellikle seri
debridmanlarla saglanan tedavi araliginda uygun antibi-
yotik kullanimi mikroorganizmalarin eradikasyonuna ve
yeni biyofilm olusmasinin engellenmesine katki sagla-
yacaktir. Eger antibiyotik kullanimi gerekiyorsa dapdo-
misin, tigesiklin ve rifampisin gibi biyofilm i¢ine penetre
olabilen ve buradaki bakterilere etkili olan antibiyotik-
lerin segilmesi uygun olacaktir.>

Biyofilmle miicadelede ¢esitli antiseptiklerin kulla-
nimi 6nerilebilir. Giimiis, iyod, poliheksametilen bigua-
nid (PHMD), bal ve hipoklordz asit gibi iiriinlerin yara
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enfeksiyonu tedavisinde biyofilm iizerine etkinligi bu-
lundugu cesitli caligmalar ile gosterilmistir.>*% Tyilesmesi
durmus bir yarada ilk tedavi segceneklerinden biri olarak
uygun antiseptik kullanimi, 6te yandan antiseptik teda-
vinin debridman yerine gecemeyecegi konusunda genel
bir konsensus bulunmaktadir. Ideal antiseptik ajan olgun
biyofilme de penetre olabilmeli, biyofilm i¢inde bekle-
nen konsantrasyonunu korumali ve elbette saglikli doku
ve konak hiicrelerine zararli olmamalidir.®®

Biyofilm miicadelesinde kullanimi o6nerilen bir
grup da antibiyofilm ajani olarak tanimlanmaktadir.
Bunlar biyofilme etkilerini ¢esitli mekanizmalarla gos-
terirler: hiicresel iletisimin baskilanmasi, biyofilm mat-
riksinin par¢alanmasi, biyofilm i¢inde hiicre metaboliz-
masinin artirilmasi, bakterilerin yapigma yeteneklerinin
azaltilmas: gibi. Antibiyofilm ajani olarak 6nerilen mad-
delerin ¢ogu deneysel olarak arastirilmig ancak klinik et-
kinlikleri test edilmemigtir. Bunlarin 6zel olarak kronik
yara ortamindaki biyofilme etkinliginin arastirildig: ¢a-
lismalar da az sayidadir. Laktoferrin, Etilendiamin tet-
raasetik asit (EDTA), RNA III inhibitér peptid, Ksilitol,

Dispersin B, Galyum, Asetil salisilik asit bu grup arasinda
15,61-63

sayilabilir. Benzer sekilde bakteriyofaj olarak ad-
landirilan viriisler, glukoz oksidaz ve vurgulu (pulsed)
elektrik alan yontemi de antibiyofilm etkinligi bulunan

yontemlerdendir.®

[l SONUC

Kronik yara 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda
elde edilen bilimsel veriler kronik yara enfeksiyonu ve
ozellikle biyofilm olusumunun yaranin kroniklesmesini
etkileyen en 6nemli etkenler arasinda oldugunu ortaya
koymaktadir. Yara tedavisi icinde “biyofilm temelli
yara tedavisi” kavrami giderek onem kazanmaktadir.
Giintimiizde biyofilmi kolayca saptayacak rutin kulla-
nima girmis bir klinik veya laboratuvar yontemi bu-
lunmamaktadir. Benzer sekilde biyofilm sorununu
ortadan kaldiracak tek bir tedavi yaklagimi da yoktur.
Bu alanda 6zel bir tedavi gelistirilene dek, yara yatag:
hazirlama (TIME) konsepti i¢inde yaranin seri debrid-
mani ve biyofilme etkili ajanlarin kullanimi en etkin
yol olarak goziikmektedir.
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