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Abstract

Biofilm is a well known issue with increasing importance, espe-
cially in the field of medicine. The biofilm formation is usually 
observed in foreign body infections as well as chronic wound in-
fections. The diabetic foot ulcer is suitable for biofilm formation 
due to its rich wound exudate and debris content and impaired 
host immune response. The diabetic foot infection has emerged 
as one of the most important causes of mortality and morbidity in 
diabetes mellitus which needs special efforts to eradicate infection 
due to high rate of biofilm formation. In this review, we discuss 
the characteristic features of biofilms and the importance of the 
biofilm formation in diabetic foot infections. We also highlight the 
diagnosis and management of the biofilm formation.
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Özet

Biyofilm doğada varlığı yüzyıllardır bilinen ve tıptaki önemi 
de gün geçtikçe daha iyi anlaşılan bir yapıdır. Yabancı cisim 
infeksiyonlarında sıklıkla karşımıza çıkan biyofilm, kronik yara 
infeksiyonlarında da önemli bir yere sahiptir. Diyabetik ayak 
yaraları içerdikleri hasarlı dokular ve bozulmuş konak immün 
yanıtıyla biyofilm oluşumu için elverişli bir ortam oluşturmaktadır. 
Diyabetin en önemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biri 
olan diyabetik ayak infeksiyonları, içerdikleri biyofilm nedeniyle 
eradikasyonu oldukça güç, zahmetli ve uzun süreli infeksiyonlar 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Derlememizde biyofilmin yapısı ve 
diyabetik ayak yaralarında biyofilmin yeri, tespiti ve tedavisinin 
önemi tartışılmıştır. 
Klimik Dergisi 2017; 30(3): 101-7.

Anahtar Sözcükler: Biyofilmler, diyabetik ayak, mikrobiyal ilaç 
direnci.

Derleme / Review Article

Biofilm and Diabetic Foot Infections

Giriş
Diyabet hastalarında yaşam boyunca %15-25 oranın-

da diyabetik ayak ülseri gelişmektedir (1). Diyabetik ayak 
infeksiyonu, diyabetin en önemli mortalite ve morbidite 
nedenlerinden biridir; uzuv ampütasyonlarının da en sık 
nedenlerinden birini oluşturmaktadır. Diyabetik hastaların 
dörtte birinde hayatlarının bir döneminde diyabetik ayak 
infeksiyonu gelişmekte ve bu komplikasyon uzun süreli 
hastane yatışlarına, önemli iş gücü kayıplarına, sosyal so-
runlara neden olmakta ve yüksek maliyetlerle sonuçlan-
maktadır (2,3). 

Ülkemizde diyabetik ayak infeksiyonu tanılı hasta 
sayısı yaklaşık 500 000 olup bu infeksiyonların tedavisi 
oldukça güçtür. Diyabetik ayak infeksiyonunun tedavisi 
birçok açıdan değerlendirme gerektiren kompleks bir 
sorundur. Bu hasta grubunda uygun antibiyotik tedavisi 
yanında nekrotik ve ölü dokuların debridmanı yapılarak 

hastanın ayağının ve yaşamının kurtarılması hedeflen-
melidir (4).

Açık yaralarda derinin koruyucu etkisinin ve endo-
jen mikrofloranın kaybı konak immün yanıtından koru-
narak biyofilmin erken formasyonunun oluşumuna ola-
nak sağlar. Süreç kronikleştiğinde ise matür biyofilm 
oluşarak eradikasyonu daha da güçleşir. Kronik yara, 
bileşeni olan kolajen, fibronektin gibi proteinlerle ve 
hasarlı doku gibi bağlanmayı sağlayan özellikleriyle bi-
yofilm oluşumu için ideal koşullar sağlar. Kronik yara-
larda matür biyofilm içindeki bakteri toplulukları direkt 
olarak litik enzim ve toksinlerin salınımıyla, indirekt 
olarak da kronik inflamasyonu uyararak yara iyileşme-
sini geciktirir. Kronik yaralarda peptidoglikan, lipopoli-
sakarid ve DNA gibi virülans faktörlerine yanıt olarak 
IFN-α, IFN-γ, TNF-α ve interlökin-1 gibi proinflamatuar 
sitokinlerin salınımı artar (5). Sonuçta serbest radikal-



lerin oluşması ve salınan proteazlar, kolajenaz ve jelati-
nazlarla yara iyileşmesinde gerekli olan “transforming 
growth factor” (TGF-β), “platelet-derived growth fac-
tor” (PDGF), “fibroblast growth factor” (FGF) ve “epi-
dermal growth factor” (EGF) gibi büyüme faktörleri ve 
doku proteinlerinin parçalanması, biyofilm oluşumuna 
uygun bir ortam oluşturur. Biyofilm içinde mikrobiyal 
yükün artışıyla biriken eksüda, matriks metalloprotei-
nazlarının yıkımına sebep olarak kronik yarada iyileş-
meyi bozar (6). Diyabetik ayak gibi kronik yaralarda bi-
yofilm oluşumuna zemin hazırlayan bu mekanizmalara 
farklı faktörler de eklenmektedir. Diyabetik hastalarda 
kronik yara infeksiyonları bozulmuş ve yetersiz immün 
yanıtla birlikte uzamış inflamasyon, yetersiz reepiteli-
zasyon ve anjiyogenez, fibroblast fonksiyon bozukluğu 
ve düzensiz matriks oluşumu nedeniyle iyileşmesi zor-
laşan yaralar olarak karşımıza çıkar. Yara yüzeyindeki 
hasarlı doku biyofilm oluşumunun ilk basamağı adez-
yonu kolaylaştırır. Diyabetik yaralarda eşlik eden mik-
ro- ve makrovasküler iskemiye bağlı yetersiz beslenme, 
oksijen perfüzyonunda azalma ve antibiyotiklerin ülser 
içine yeterince nüfuz edememesi biyofilm oluşumuna 
elverişli bir ortam oluşturmaktadır (7). Diyabetik yara-
larda hipoksi ve hiperglisemi reaktif oksijen radikalle-
ri antioksidan düzeyi aştığında serbest radikal salını-
mıyla oksidatif strese neden olarak sürecin uzamasına 
ve biyofilm oluşumuna katkı sağlar (8,9). Kontrolsüz 
diyabette hiperglisemi, hücresel ve humoral immün 
yanıtı bozarak yarada hücresel disfonksiyona neden 
olur (10,11). Bakteriler tarafından “quorum sensing” 
(QS) sinyal molekülleri aracılığıyla üretilen virülans 
faktörleri polimorfonükleer lökositlerin fagositik akti-
vitesine karşı koruyucu rol oynar. Biyofilm yapısında 
fiziksel bir bariyer görevi olan ekstraselüler polimerik 
maddeler (EPS) fagositik hücrelerin biyofilme penet-
rasyonunu azaltır. Nötrofiller biyofilm içindeki bakteriyi 
öldüremez; ancak salgıladıkları proinflamatuar sitokin-
ler kronik inflamasyona neden olur. Ayrıca glukozun 
bakteriler tarafından kullanılması EPS ekspresyonunu 
artırarak biyofilm oluşumunu artırır (12). Farklı bakte-
ri kökenleriyle yapılmış bir çalışmada yüksek glukoz 
konsantrasyonunun (1000 mg/dl) biyofilm oluşumunu 
artırdığı; yine bir çalışmada metisiline dirençli ve du-
yarlı Staphylococcus aureus suşlarında 250 ve 500 mg/
dl glukoz düzeylerinin biyofilm oluşumunu artırdığı in 
vitro olarak gösterilmiştir (13).

Biyofilm Yapısı ve Oluşumu
Biyofilm varlığı ilk olarak 17. yüzyılda Loewenhoek’un 

kendi dişinden aldığı plaklar içinde yaşayan mikroorga-
nizmaları tanımlamasıyla ortaya konmuştur. Biyofilm, 
mikroorganizmaların bir yüzeye ve birbirlerine yapışmak 
için oluşturduğu ve gen transkripsiyonları sonucu farklı 
yapısal özellikler gösterebilen mikroorganizmanın için-
de yerleştiği ekstraselüler matriks yapısıdır (14). Biyo-
filmin tıpta yabancı cisim infeksiyonları öncelikli olmak 
üzere, pek çok kronik seyirli infeksiyonda önemli bir rol 
oynadığı gösterilmiştir. Birçok çalışmada nozokomiyal 

infeksiyonlarda mikroorganizmaların oluşturduğu biyo-
film oranı yaklaşık %65 olup buna bağlı zorlaşan teda-
vi oranları ciddi maliyet artışına sebep olmaktadır (15). 
Mikroskopik incelemede biyofilm, organik ve inorganik 
moleküllerden oluşmuş matriks yapı içinde koni ve man-
tar şekilli, birbirine ve çevreye yapışmış yapılar ve ara-
sında basit su kanallarından oluşan bir sistemdir (16). 
Bir biyofilmin yapısında %90’dan fazla su olmak üzere 
kalan kısmını mikroorganizmalar ve az miktarda DNA, 
polisakarid ve protein yapılarıyla birlikte iyonlar oluştur-
maktadır. Biyofilm yapısı içinde birçok mikroorganizma 
türü bulunabileceği gibi biyofilmi yalnız bir tek mikroor-
ganizma türü de oluşabilir. Aralarındaki su kanallarıyla 
birbirinden ayrılan farklı türden mikroorganizmalara ait 
mikrokoloniler de bir biyofilmin yapısını oluşturabilir. 
Mikroorganizmaların ihtiyaç duyduğu besin ve oksijen 
bu su kanallarıyla sağlanmaktadır. Biyofilm oluşma sü-
resi değişken olmakla birlikte mikroorganizmanın türü, 
ayrıca çevresel faktörler de bu süreyi etkilemektedir. Ör-
nek olarak Pseudomonas aeruginosa 30 saniye içinde 
elektriksel yüklü yüzeye yapışırken, başka bir türde bu 
süre birkaç haftayı bulabilmektedir (17). Biyofilm oluşu-
mu çevresel, kimyasal ve fiziksel faktörlerle oldukça iliş-
kilidir. Sıcaklık, oksidatif stres ve sitokinler konak immün 
yanıtı üzerinden biyofilm oluşumuna etki eder (18). pH, 
oksijen, glukoz gibi çevresel etmenlerle biyofilm oluşu-
mu arasında önemli bir ilişki vardır. Planktonik formda 
dar pH aralığında yaşayabilen bakteriler biyofilm içinde 
daha geniş aralıklarda yaşayabilmektedir (19). pH’ye 
bağlı değişiklikler, gen transkripsiyonu, antimikrobiyal 
duyarlılık ve enzimatik aktivite değişikliklerine bağlıdır 
(20). Yapılan bir çalışmada P. aeruginosa, Klebsiella pne-
umoniae ve Vibrio cholerae izolatlarında artan pH ile bi-
yofilm oluşumunun arttığı gösterilmiştir (21). Yine farklı 
bir in vitro çalışmada asidik pH’de biyofilm oluşumunun 
arttığı gösterilmiş, in vivo gerçek ortam koşullarında 
daha doğru sonuçlar elde edileceği belirtilmiştir (22). 
Çevresel faktörlerden değişen ozmolarite ve nütrisyonel 
durum da biyofilm oluşumu üzerine etkilidir. Hidrodina-
mik ve biyokimyasal etkileşimler sonucu da biyofilm ya-
pısı şekillenmektedir (23).

Bakteriler hücreler arasında iletişim sağlayan QS sis-
temiyle biyofilm oluşumunu kontrol etmektedir. Bir bak-
teri bu sinyallerle çevreden aldığı uyarılara cevap geliştirir 
ve metabolizmasını çevresel faktörlere göre düzenleyerek 
ortama uyum sağlamaya çalışır (24). Bakteriler bu sistem-
le çevrelerinde bulunan bakterilerin yoğunluğunu algılar 
(24,25). Bu sinyal sistemiyle bir odakta topluluk oluştu-
ran mikroorganizmalar biyofilm oluşumunun başlangıcını 
oluşturur. Mikroorganizmalar doğada serbest (plankto-
nik) veya durağan fazda bulunabilir. Besin miktarının az 
olduğunu algılayan bakteriler kendilerini biyofilm yapısı 
içinde metabolizmalarını yavaşlatarak durağan fazda ko-
ruma altına alırlar (26). QS sistemi bakteriye yaşamını 
sürdürebilmesi için birçok avantaj sağlar. Bakteriler bu 
sistemle davranışlarını düzenleyerek ortamda bulunan 
besin kaynakları için farklı bakterilerle yarışabilir. Biyofilm 
yapısı aslında bir virülans faktörü olup bunu koordine 
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eden QS sistemi konağın immün cevabından kaçışı düzenler. 
Bu sistem içinde iletişimi sağlayan başlıca rolü “autoinducer 
(AI)” olarak da bilinen sinyal molekülleri oluşturur. Gram-
negatif ve Gram-pozitif bakterilerde bu düzenlemeyi yapan 
birbirinden farklı sinyal molekülleri bulunmaktadır. “N-acyl ho-
moserine lactones (AHLs)” Gram-negatif bakterilerde, oligo-
peptid veya “autoinducing peptid (AIP)” Gram-pozitif bakteri-
lerde, “autoinducer-2 (AI-2)” ise her iki grupta bu görevi yapan 
sinyal molekülleridir (27).

Bakterilerin biyofilm geliştirmesinin pek çok sebebi vardır. 
Biyofilm oluşumunun ilk aşaması olan adezyonda en önemli 
faktörler, bakteri yüzey proteinleriyle ortamda bulunan elastin, 
fibrinojen ve fibronektin gibi matriks proteinleridir. Bakteriler 
çoğaldıkça gelişen biyofilm yapısı da bakterilerin adezyonunu 
kolaylaştırır (28). Bakteriler, biyofilm içinde topluluk oluştura-
rak ortamdaki besin maddelerinin yeterliliği, uygun pH gibi 
özelliklere göre uygun gen ekspresyonları sonucu serbest ya 
da uykudaki (“dormant”) formları geliştirme kararı verirler 
(16). Çevreden aldıkları tehlikeli uyarılara karşı biyofilm içinde 
kendilerini koruma altına alırlar. Çevresel stres faktörlerine kar-
şı savunma için biyofilm yapısını oluştururlar (29).

Biyofilm oluşum basamakları şunlardan oluşur: [1] Yü-
zeye geri dönüşümlü bağlanma; [2] yüzeye geri dönüşümsüz 
bağlanma; [3] mikrokoloni oluşumu; [4] olgun biyofilm oluşu-
mu; [5] planktonik hücrelerin biyofilmden kopması.

Yüzeye geri dönüşümlü bağlanma: Başlangıçta bakteri 
ve yüzey arasında yeterli yakınlık oluştuğunda sıkı olmayan 
bir bağlanma gerçekleşir. Bu aşamada iki yüzey arasında 
elektrostatik güçler, hidrofobik etkileşimler ve Van der Wa-
als etkileşimleri, ısı ve hidrodinamik güçler gibi etkilere bağlı 
olarak gelişen itme ve çekme sonucu bağlanma gerçekleşir 
(30,31). Burada en etkin güç hidrofobik etkileşimlerdir. Henüz 
geri dönüşümlü olan bu evrede bağlantı sadece yıkama gibi 
işlemlerle kolaylıkla bozulabilir. Mikroorganizmalar bu aşa-
mada çevrede yaşamlarını idame ettirmek için yeterli besin 
kaynağı varlığını da araştırmaktadır (32).

Yüzeye geri dönüşümsüz bağlanma: Bakteriler çevre ko-
şulları uygun olduğunda yüzeye daha güçlü bağlanmaktadır. 
Kovalan bağlar, dipol-dipol ve iyon-dipol etkileşimleri, iyonik 
bağlar ve hidrojen bağlarıyla geri dönüşümsüz bağlanma 
gerçekleşir. Kamçı, pilus ve kirpik gibi yapıları aracılığıyla 
ökaryot hücrelerdeki ligandlara geri dönüşümsüz ve spesifik 
olarak bağlanır (33). Diğer bakterilerin de yüzeye tutunmasıy-
la ince bir tabaka oluşur. Tip 4 pilus defekti olan P. aeruginosa 
suşlarında biyofilm oluşumu mikrokoloni aşamasından ileri 
geçememektedir (34).

Mikrokoloni oluşumu: Bu aşamada yüzeyde birinci kolo-
ni oluştuktan sonra, diğer bakteriler de bu yüzeyde koloniler 
oluşturmaya başlar. Mikroorganizma bir taraftan yüzeye ya-
pışırken diğer taraftan da EPS üretimine başlar (32). Biyofilm 
temel olarak mikroorganizmalar ve EPS’den oluşur. EPS’nin 
biyofilm içerisindeki karbon kaynağının %50-90’ını oluştura-
rak biyofilm yapısının temel iskeletini oluşturmasının yanın-
da diğer bir önemi yapısında birçok molekülü barındırabil-
mesi (metal iyonlar, katyonik bileşikler, DNA, protein, lipid, 
fibrin, eritrosit) ve buna bağlı olarak mikroorganizmalar için 
yaşamaya uygun çevre oluşturmasıdır (35).

Olgun biyofilm oluşumu: Bu evrede mikrokoloniler büyü-
yerek olgun ve kompleks yapıda büyük mantar benzeri şekil-
leri oluştururlar (36).

Planktonik hücrelerin biyofilmden kopması: Biyofilm 
yapısında yüzeyden tabana doğru gittikçe besin ve oksijen 
oranında azalmayla birlikte durağan fazdaki bakterilerin 
oranı artmaktadır. Elverişli koşullarda biyofilm yapısı içinde 
bakteriler arası sinyal molekülleriyle haberleşme sağlanarak 
bakteriler bu yapıdan ayrılarak serbestleşir ve başka bir böl-
geye yerleşerek yeni bir biyofilm oluşturmak için mikrokoloni 
oluşturabilir (37,38). 

Biyofilm İnfeksiyonları ve Direnç Sorunu
Biyofilm infeksiyonları, kistik fibroz, akciğer infeksiyonla-

rı, periodontit, doğal kapak endokarditi, otitis media, kronik 
bakteriyel prostatit, kronik yara infeksiyonları yanında protez 
kapak, santral venöz kateter, üriner sonda, ortopedik protez, 
kontakt lens ve intrauterin cihazlar gibi yabancı cisim infek-
siyonlarında da karşımıza çıkmaktadır. Hastaneden kazanıl-
mış infeksiyonların %60’ından fazlası biyofilm oluşumuyla 
ilişkilendirilmiştir (39). Tıbbi gelişmelerle orantılı olarak artan 
yabancı cisim uygulamaları da biyofilmin önemini artırmak-
tadır. Biyofilm oluşturan bakterilerde serbest formlara oranla 
antibiyotiklere 100-1000 kat oranında direnç gelişebilmekte-
dir. Dirençten sorumlu mekanizmalar sıklıkla enzimatik inak-
tivasyon, atım pompaları, ilaç hedefinde mutasyondur. Ser-
best formu antimikrobiyallere duyarlı olup biyofilm oluştura-
rak direnç geliştiren bir bakteri, tekrar serbest hale geçtiğinde 
antibiyotiklere duyarlı hale gelebilir (38,40).

Biyofilm antimikrobiyaller dışında dezenfektanlara karşı 
dirençte de önemlidir. Biyofilm oluşturan bakteriler plankto-
nik formlara göre dezenfektan ajanlara karşı 10-100 kat daha 
direnç kazanabilir ve antiseptik solüsyonlarda uzun süre can-
lılıklarını koruyabilirler (41).

Biyofilmde antibiyotik direnciyle ilişkili olduğu düşünü-
len faktörler, antimikrobiyal ajanların biyofilm içine penet-
rasyonunun azalması, biyofilm gelişimine bağlı fizyolojik 
değişiklikler ve bakterilerin üreme hızında değişiklikler olarak 
sıralanabilir (42).

Antimikrobiyal Ajanların Biyofilm İçine 
Penetrasyonunun Azalması
Biyofilm yapısının büyük kısmını oluşturan EPS, antibi-

yotik ve dezenfektanların hücre içine girişini engelleyen bir fi-
ziksel bariyer özelliği sağlar. Dezenfektan olarak yaygın kulla-
nılan klorun K. pneumoniae ve P. aeruginosa’nın oluşturduk-
ları biyofilme penetrasyonunun %20’nin üzerine çıkamadığı 
mikroelektrod yöntemiyle gösterilmiştir (43). Staphylococcus 
epidermidis “slime” tabakasının, Bacillus subtilis’in pek çok 
antimikrobiyal ajana karşı duyarlılığına olan etkisinin araştı-
rıldığı bir çalışmada, bu bariyer etkiden bütün antibiyotiklerin 
eşit oranda etkilenmeyip vankomisin ve teikoplaninin daha 
fazla etkilendiği; rifampisin, klindamisin ve makrolidlerin ise 
minimal olarak etkilendiği gösterilmiştir (44). β-laktam antibi-
yotiklerin biyofilm yapısı içine girişine engel olan mekanizma-
lardan birisi, biyofilm içinde çevresel faktörler sonucu oluşan 
ozmotik strese bağlı olarak bakterilerin porin sayısında azal-
malar ve yapısal bozulmalar oluşmasıdır. Antibiyotiğin azal-
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mış penetrasyonuna enzimatik inaktivasyon da eklendiğinde 
direnç daha da artmaktadır (45).

Biyofilm Gelişimine Bağlı Fizyolojik Değişiklikler
Çevresel strese yanıt olarak gelişen biyofilm, sıcaklık, pH 

ve pek çok kimyasal değişikliğe karşı koruyucu rol oynar. Bu 
cevabın merkezi düzenleyicisi, durağan fazda özel bir sigma 
faktörü olan RpoS’a bağımlı genin eksprese olmasıdır (46). 
Biyofilm içerisindeki besin kaynakları ve oksijen miktarına 
göre biyofilm içindeki bakterilerin yoğunluğu değişmektedir. 
İç kısımdaki bakteriler daha çok durağan fazda, dış kısımdaki 
bakteriler oksijen ve besinlere daha kolay erişebildikleri için 
serbest formda bulunmaktadır. Biyofilm yapısındaki bu farklı 
dağılım daha çok aktif metabolizması olan bakterilere etkili 
olan antimikrobiyallere karşı duyarlılığın farklılık gösterme-
sine sebep olur. Biyofilmin derin kısımlarda anaerop ortam 
varlığı nedeniyle, özellikle aminoglikozidlerin etkinliği azal-
makta ve direnç gelişebilmektedir (40). Bahsettiğimiz tüm 
çevresel değişiklikler özellikle makrolidler, aminoglikozidler 
ve tetrasiklin gibi antibakteriyellere karşı dirençte önemli rol 
oynamaktadır (47).

Bakterilerin Üreme Hızında Değişiklikler
Antimikrobiyallere direncin diğer bir sebebi de biyofilm 

yapısı içinde bakterilerin çoğalma hızlarının yavaşlaması ve 
hızlı çoğalan bakterilere daha etkili olan antimikrobiyallerin 
etkisinin bu nedenle azalmasıdır (48). P. aeruginosa, Escheric-
hia coli ve S. epidermidis’in biyofilm oluşturan ve planktonik 
formlarında büyüme oranlarıyla tobramisin ve siprofloksasi-
nin duyarlılıklarının değerlendirildiği çalışmalarda biyofilm 
oluşumuyla yavaşlayan üreme hızlarının antimikrobiyal et-
kinliği azalttığı gösterilmiştir (49-51).

Diyabetik Ayak Yaralarında Biyofilm Etkileri
Diyabetik ayak yaralarında mikroorganizmalar %60-80 

oranında biyofilm üretmektedir (52). Biyofilm varlığı kronik 
yaraların iyileşmesinde birincil engeldir. Olgunlaşmış biyo-
film içindeki bakterilerin minimum inhibitör konsantrasyon 
değerleri in vitro sonuçlarından 100-1000 kat daha yüksektir. 
Diyabetik ayak ülserleri sıklıkla polimikrobiyal etkenlerle ko-
lonize olur. Polimikrobiyal biyofilmde virülans faktörleri QS 
molekülleri aracılığıyla birbirleriyle sinerjistik etki gösterir. P. 
aeruginosa ve S. aureus, kronik yaralardaki biyofilmden en 
sık sorumlu bulunan patojenlerdir (53). İnfekte yaralarda bi-
yofilmi göstermek için en güvenilir yöntem, doku biyopsisi-
dir. Biyofilm yapan bakterilerin yara epiteline sıkıca yapışması 
ve anaeropların derine yerleşmesi nedeniyle sürüntü çubu-
ğuyla yüzeyel örnek alınması yetersiz bir yöntemdir. Biyo-
film formasyonu, canlı ve küçük dokularda 4-200 μm, yaban-
cı yüzeylerde 5-1200 μm boyutlarındadır. Bu nedenle klinik 
örneklerde biyofilm aramak zor ve zaman alıcı bir işlemdir. 
Biyofilm infeksiyonunun olduğu odağı kapsamayan örnekler 
yalancı negatif sonuçlara sebep olur. Alınan doku örneğinin 
ezilmesi ve doku homojenizasyonu sağlanması biyofilm sap-
tanma olasılığını artırır. Klinik örneklerde ışık mikroskopisiyle 
incelemede Gram boyamasında inflamatuar hücrelerin var-
lığı ve kendi ürettikleri matriksle çevrelenmiş mikrobiyal ag-
regatlar görülmesi biyofilm varlığını düşündürür. Ancak mik-

roorganizma sayısı düşük olduğunda direkt mikroskopik in-
celemeyle göstermek zorlaşmaktadır. Konfokal lazer tarama 
mikroskopu, elektron mikroskopisi ve “peptide nucleic acid 
fluorescence in situ hybridization (PNA FISH)” doku örnekle-
rinde biyofilmi göstermek için en uygun yöntemlerdir, ancak 
laboratuvarlarda rutin kullanıma uygun değildir (39). Bakteri-
lerde biyofilm oluşumu tespitinde in vivo ve in vitro (mikrop-
lak yöntemleri, Calgary Biofilm Device, Modified Robbins De-
vice, Plug Flow Reactor Systems, CDC Biofilm Reactor gibi) 
birçok yöntem mevcuttur. Yöntemlerin her birinin avantaj ve 
dezavantajları mevcuttur. Çalışmalardan elde edilen genel 
kanı, kullanım kolaylığı, ucuz olması, kısa sürede sonuç alına-
bilmesi ve birçok farklı bakteri ve tedavi rejiminin değerlendi-
rilebilmesi nedeniyle mikroplak yönteminin tarama yöntemi 
olarak seçilmesinin uygun olacağıdır (24,54,55). Geleneksel 
olarak, klinik mikrobiyoloji laboratuvarları planktonik yani 
serbest çoğalan mikroorganizmaları kültürde üretmeye odak-
lanmıştır. Ancak biyofilm yapısı içinde bulunan bazı mikroor-
ganizmalar canlı olmalarına rağmen kültürde üretilemeyebi-
lir. Bu gibi durumlarda moleküler tekniklerden faydalanılma-
lıdır (56,57). Rutin antibiyotik duyarlılık metotlarıyla serbest 
çoğalan mikroorganizmaların duyarlılık sonuçları belirlene-
bilir. Biyofilm üreten mikroorganizmalar antibiyotiklere daha 
dirençlidir; ancak duyarlılık ve direnç sınır değerleri belirlen-
memiştir. Bu nedenle biyofilm infeksiyonlarında elde edilen 
serbest mikroorganizmalara ait duyarlılık sonuçları tedavi ba-
şarısını öngörmede yeterli olmaz. Alınan doku örneklerinde 
yeterli homojenizasyon sağlanarak biyofilm oluşturan bakte-
rilerin kültürde üretilmesi sağlanıp gerçek duyarlılık sonuçla-
rının elde edilmesi oldukça önemlidir. Biyofilm odağı ortadan 
kaldırılmadığı sürece rekürans ve tedavi başarısızlığı olabilir. 
Kronik yaralarda biyofilme yönelik tedaviler öncelikli olarak 
biyofilmi uzaklaştırmaya yönelik debridman, negatif basınçlı 
vakum tedavisi, kompresyon gibi yöntemler olmalıdır. Sıklık-
la kullanılmasına rağmen kronik yara tedavisinde tek başına 
sistemik antimikrobiyal tedaviyi destekleyen bir kanıt yoktur 
(58-60). Eğer antimikrobiyal tedavi gerekli görüldüyse iki fark-
lı gruptan sistemik antibiyotik kullanımı, sistemik ve lokal an-
tibiyotik birlikte kullanımı ve antibiyotikle lokal dezenfektan 
kombinasyonları önerilmektedir (39). Farklı mekanizmalarla 
biyofilme etkinliği gösterilen antimikrobiyal ve antiseptik-
ler, rifampisin, daptomisin, azitromisin, tobramisin, orita-
vansin, taurolidin, N-klorotaurin gibi moleküllerdir (61). Bal, 
dispersin-B, laktoferrin, galyum, bizmut, iyod gibi tedavide 
kullanılabilecek biyofilme yönelik biyolojik ve kimyasal ajan-
lar üzerine çalışmalar yapılmaktadır. Uygun hastalar seçilerek 
larva tedavisi ve lökosit yamalarının anti-biyofilm etkilerin-
den faydalanılmalıdır. Hiperbarik oksijen tedavisi, biyofilmle-
rin anaerop ve mikroaerofil ortamı nedeniyle azalan antibiyo-
tik etkinliğini artırarak anti-biyofilm etkinliğe katkıda bulunur. 
Kronik yaralarda biyofilm infeksiyonlarını önleme ve tedavi 
stratejilerini geliştirmek için biyofilm oluşumunu önlemeye 
yönelik aşı, biyofilme etkili ilaçlarla antibiyotik kombinasyon-
ları, topik antimikrobiyal tedavi rejimleri, lökosit yamaları ve 
otolog trombositten zengin fibrinlerin lokal uygulamaları, 
selektif debridman özelliği olan larvaların antimikrobiyaller 
ve QS inhibitörleriyle kombine kullanımı üzerine daha fazla 
araştırma yapılması gerekmektedir. Bakterileri infekte ederek 
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replike olan virusların bakteriyi lizise uğratması temeline da-
yanan bakteriyofaj tedavisinin de kateter ve implantla ilişkili 
biyofilm infeksiyonlarında etkili olduğu gösterilmiştir (62,63). 
Ayrıca antimikrobiyallerle QS inhibisyonu özelliği olan ultra-
son dalgaları, elektrik ve ultraviyole ışık kombinasyonlarının 
kullanımı üzerine de çalışmalar ve deneyimler gerekmektedir 
(39). Son yıllarda biyofilm infeksiyonları tedavisinde yapılan 
çalışmalar özellikle QS, ikincil mesajcı nükleotidler ve bakte-
riyel amiloid proteinlerini hedef alan çalışmalardır (64). QS 
inhibisyonu sinyal iletişim ağının farklı noktaları üzerine olup 
bu basamaklar şöyle sıralanabilir (65,66): [1] AI sentez inhi-
bisyonu; [2] AI reseptör antagonizması; [3] reseptöre bağlan-
ma inhibisyonu [4] AI antikorları; [5] laktonaz gibi enzimlerle 
AI yıkımı ; [6] AI sekresyon ve transportunun inhibisyonu; [7] 
AI reseptör antikorları. 

QS inhibitörleri doğal ve sentetik olarak ikiye ayrılır. Do-
ğal QS inhibitörleri fitokimyasal ve bitkisel olarak iki grupta 
değerlendirebiliriz. Farklı çalışmalarda gösterilen fitokimyasal 
QS inhibitörleri, halojen furanonlar, naringenin, oroidin, sali-
silik asid, ursolik asid, sinnamaldehid, metil eugenol, piperin, 
anakardik asid karışımı (AAM), pierisidin, glukopierisidin A, 
malabarikon C, flavonoidler, naringenin, eriodiktiyol, taksifo-
lin, kuersetin, katesin, antosiyanin-siyanidin, biberiye özütü, 
turunçgiller, izolimonik asid, diterpen fitol, α-mangostin ola-
rak sıralanabilir. Bitkisel QS inhibitörleri ise kore balı, kestane 
balı, ıhlamur balı, manuka (Leptospermum scoparium) balı, 
ellagik ve klorojenik asid, pinosembrin flavonoidi, Kigelia af-
ricana bitkisi, Psidium guajava özütü, Syzygium cumini (L.), 
Pimenta dioica (L.), nane yağı, karanfil yağı, tarçın, lavan-
ta yağı, Trigonella foenum-graecum, Phyllanthus emblica, 
Terminalia bellirica, Terminalia chebula, Punica granatum, 
Syzygium cumini ve Mangifera indica çiçekleri, Cordia gil-
letii, Conocarpus erectus (Combretaceae), C. hypericifolia 
(Euphorbiaceae), Callistemon viminalis (Myrtaceae), Bucida 
buceras (Combretaceae), Theobroma bicolor (Melastomata-
ceae), Quercus virginiana (Fagaceae), sarımsak, çay ağacı, 
biberiye, propolis özütü, arı poleni, ahududu, yabanmersini, 
kekik, zerdeçal, zencefil, üzüm, havuç, domates, papatya, su 
zambağı, bezelye, soya fasulyesi, biber, bitki köküyle ilişkili 
mantarlar, Lippia alba gibi bitkilerin anti-QS etkinliği farklı 
çalışmalarda gösterilmiştir (67). Sentetik QS inhibitörleri de 
üzerine pek çok çalışmanın yapıldığı ve farklı moleküllerin 
geliştirildiği önemli tedavi seçenekleridir. Sentetik furanon-
lar ve metabromo-tiolakton P. aeruginosa’da in vivo etkinliği 
gösterilmiş moleküllerdir (68,69). Pnömokokların sebep ol-
duğu koklear implant biyofilmi yapısına etkisi gösterilen “yd 
47” yeni bir sentetik inhibitördür (70). FS3, “RNAIII-inhibiting 
peptide”, KBI-3221 gibi farklı peptid yapıda QS inhibitörleri-
nin anti-biyofilm etkilerinin gösterildiği farklı in vitro ve hay-
van çalışmaları mevcuttur (71-73).

Bakteriyel adaptasyonda kilit rol oynayan moleküllerden 
siklik diguanozin monofosfat (c-di-GMP), siklik diadenozin 
monofosfat (c-di-AMP), siklik guanozin monofosfat (cGMP), 
siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve guanozin tetrafosfat 
(ppGpp) gibi ikincil mesajcı olarak görev alan nükleotidler bi-
yofilm tedavisinde diğer bir hedeftir (74). Bir çalışmada digu-
aniat sentaz antagonistleriyle P. aeruginosa ve Acinetobacter 

baumannii’de biyofilm yapısının inhibe edildiği gösterilmiştir 
(75). Yine farklı çalışmalarda nükleotid antagonisti olarak etki 
eden Çin ginsengiyle P. aeruginosa’da, sistein proteaz B ile 
A grubu streptokoklarda anti-biyofilm etkinlik gösterilmiştir 
(76,77). Mikroorganizmaların birbirlerine ve yüzeye yapışma-
larında rolü olduğu belirlenen amiloid peptid yapılarının da 
biyofilm oluşumunda önemli rolü olduğu görülmüştür (78). 
Bakteriyel amiloid proteinlerini parçalayarak etki eden FN075 
ve BibC6 moleküllerinin E. coli biyofilm formasyonu üzerine 
etkili olduğu (79), B. subtilis biyofilm yapısına ise AA-861 (bir 
benzokinon türevi) ve partenolidin etkili olduğu gösterilmiştir 
(80).

Biyofilm yapısının tespit edilmesi de tedavisi kadar önem-
lidir. Bu nedenle özellikle biyofilm infeksiyonu gelişebileceği 
öngörülen kronik yara infeksiyonu gibi durumlarda doku ör-
neklerinin uygun işlenmesi ve üretilen bakterilerde biyofilm 
oluşumunun değerlendirilmesi etkin tedaviye yönlendirmesi 
açısından oldukça önemlidir. Biyofilm oluşumunu gösteren 
invazif olmayan görüntüleme yöntemlerinin geliştirilmesi de 
tanıda büyük katkı sağlayacaktır.

Antimikrobiyaller dışında biyofilme yönelik tedavilerin 
geliştirilmesi, klinik pratikte daha sık kullanılması ve bu ko-
nuda çalışmalar yapılması gereklidir. Kronik yara infeksiyon-
larında gerçeği yansıtan hayvan modelleri üzerinde in vivo 
biyofilm çalışmaları ve biyofilm oluşturan bakterilere yönelik 
aşı çalışmaları ve bakteriyofaj tedavisi çalışmaları da artırıl-
malıdır. Geliştirilecek insanlarda kullanımı mümkün olan QS 
inhibitörlerinin, etkilerini direkt olarak bakterilerin çoğalma-
sını inhibe ederek göstermedikleri için, direnç sorunu oluş-
turmayacağı öngörülmektedir. Etkene yönelik antibiyotiklerle 
biyofilme etkili maddelerin bir arada kullanımıyla antibiyotik-
lerde direnç gelişimininin azaltılması ve etkin tedavi başarısı-
na ulaşılması hedeflenmektedir. 
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