IV. ULUSAL DIYABETIK AYAK
INFEKSIYONLARI SIMPOZYUMU

5-7 MAYIS 2016
HILTON ISTANBUL KOZYATAGI

o 5} 0 a G
UDAIS KLIMIK
ULUSAL DIYABETIK AYAK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYONLARI SIMPOZYUMU INFEKSIYON HASTALIKLAR| DERNEGI



Yara tedavisinde
yenilikler

Uzm Dr Bengusu Mirasoglu
ITF Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD




Maggot Tedavisi

» Larva debridman tedavisi

» Mayalar ve Aborjinler’de ilk
kayitlar

» Esas olarak savaslarda

» Antibiyotikler ve diger
yontemler ile gerileme

» 1990’lardan sonra tekrar
gundeme geliyor
» 2004’te FDA onay!




Maggot Tedavisi

» Miyaz sinekleri

» En onemli ozellik canli
doku/nekroz ayrimi




Maggot Tedavisi

» Lucilia sericata

» Steril sekilde Uretilmis ﬁ }
larvalari " Adu
. OB i U

Larva
4-7 days

COTTTTI )




Maggot Tedavisi
Etki

» Debridman
> biyodebridman

» Antimikrobial etki
» Granulasyon artis!

.




Maggot Tedavisi
Debridman

» Kuguk dikencikler

» Dolastikca kazima
- AQiz askilari ile

» Sindirim salgilar
> Nekrotik dokulari eritir
- Emer/sogurur
> Proteolitik aktivite

Her maggot 24 saatte 25 mg
nekrotik materyal
uzaklastirabilir.




Maggot Tedavisi
Antimikrobial etki

Dogrudan ajana yonelik |Biyofilme yonelik

-Bakterileri yemek - Mekanik etki—fircalama

-Salgilar ile viicut disinda gibi

yikim = Salgilar biyofilmi ¢cozer
ve yenisinin olusmasi

-Lavaj etkisi?

-Sindirim ile olusan
ammonia igceren yan
urunler ve yara yataginin
alkali olmasi

MRSA, Staf, Strep,
Pseudo_monas

engellenir

S. aereus, P. aeroginasa

B -



Maggot Tedavisi
Granulasyon artisi

» Halen uzerinde calisiliyor
» Debridman ve antimikrobiyal etkinin sonucu

» Larvalarin hareketi
Fiziksel stimulasyon---GF salinimi
» Salgilar

> Fibroblast proliferasyonu
> Anjiogenez artis|

Salgi iceren hazir urunler??




Maggot Tedavisi
Kimlere?

» Literature gore
- Diabetik yaralar
> Venoz ulserler
o Basing yaralar
o Akut yaralar

» Cerrahi debridman uygulanamayan yaralar

» Sherman: “Maggots are often succesful where
conventional remedies have failed”




Maggot Tedavisi
Nasil?

» Cerrahpasa Tip Fakultesi
Temel Tip

» 2007°den itibaren

» Artik GATA Haydarpasa
» Maliyet : 75-110 TL




Maggot Tedavisi

» Cm?'ye 5-8 larva
olacak sekilde
oneriliyor

» 2-3 gun yarada kalabilir

» Nemli pansuman

» Cevresine koruyucu
bariyer




Maggot Tedavisi




Maggot Tedavisi




MaggotTedavisi
Yan etki

» Sadece gldlklanma ve

kasint
» Hasta
» Dermatit!!




Maggot Tedavisi
Yan etki

» Dikkat!!!




Epidermal Buyume Faktoru

» Buyume faktorleri

> Yara iyilesmesinin her asamasinda gorev

> Sureci yonetirler

PDGF* Trombosit, Makrofaj
Endotel hc

TGF Trombosit, Makrofaj
Lenfosit, Hepatosit

EGF* Trombosit
Makrofaj
Fibroblast

FGF Makrofaj, Mast hc
T-lenfosit

VEGF* Endotel hc

KGF* Fibroblast

—

Makrofaj ve fibroblastlarin yaraya ¢ekilmesi
Kollajen ve proteoglikan sentezi

TGF-a: keratinosit ve fibroblastlarda mitojenik
TGF-b: anjiogenez ve kollajen Gretimi, inflamasyon
hicrelerinin gogu

Fibroblastlardan kollegenaz salinimini uyarma
(remodeling fazinda matriks yikimi)
Keratinosit ve fibroblast proliferasyonu

Keratinosit ve fibroblast gogu
Anjiogenez, granilasyon, epitelizasyon uyarma

Anjiogenez

Keratinosit gogu, diferansiasyon ve proliferasyonu




Buyume faktorleri
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5 cm? ye kadar
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Noropatik ==
Diyabetik yara

Calismalar celiskili




Epidermal Buyume Faktoru

EGF* Trombosit
Makrofaj
Fibroblast

Fibroblastlardan kollegenaz salinimini uyarma
(remodeling fazinda matriks yikimi)
Keratinosit ve fibroblast proliferasyonu

» Uzerinde en fazla calisilan

» Stanley Cohen tarafindan farelerin tukruk
bezlerinden izole edilmis

» 53 aminoasitten olusan yapi




Epidermal Buyume Faktoru

EGF Pathway N2 Biolegend

T . .
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reseptoru (EGFR) ile
birlesir
L B ®y’ Bircok reaksiyon

» Mitojenik etki olusur
> DNA sentezi

> Hucre bolunmesi
/ > Hucre proliferasyonu

AT, 1{ s?:ﬁ"‘é\

www.biclegendicom



http://funpoper.com/pic11/egf/

Epidermal Buyume Faktoru

» Akut yaralar
- Deneysel olarak etkili
- Kornea epiteli, tavsan kulagi gibi alanlarda topikal

» Kronik yaralar
- Tum blyume faktorleri az--- Proteazlarca yikiliyor
> Topikal verilen de yikiliyor

» Diyabetik yaralar
- Fibroblastlarin EGF’e verdigi yanit azalmigtir
- Keratinositler ve endotel hucrelerinde EGF reseptoru az




Epidermal Buyume Faktoru
Intralezyonel uygulama

» Kuba’da konu ile ilgili calismalar
- Acosta ve ark. 25 ugr EGF uygulamasi
> Fernandez-Montequin ve ark. 25 ve 75 ugr EGF karsilastirdi
o 75 ugr EGF tam kapanma acisindan degerlendirildi
- Cok merkezli, randomize, kontrollu, cift kor




Epidermal Buyume Faktoru
Kimlere?

» Infekte olmayan diyabetik yaralara
» Ulkemizde iskemik diyabetik tlserler

» Kuba'dan getirilmekte

» Maliyet gok yuksek e —
> 1 flakon 1100 dolar 22

» Kotuye kullanim




Epidermal Buyume Faktoru
Kimlere?

» Kronik Yara Konseyi uygulamasi
> Iskemik komponenti olan yaralarda

- Diyabet regulasyonu, infeksiyon kontrolU, revaskularizasyon,
yukten kurtarma ve uygun yara bakimi

> Ya da revaskularizasyon sansi olmayan
- Diger tedavi yontemleri etkisiz kaldiginda

Publ[ﬂ]ed.guu PubMed v

LIS Mafional Library of Medicine
National Instiutzs of Health Advanced

Abstract - Send to: -

Acta Orthop Traumatel Ture, 2016,50(3).277-83. doi; 10.3844A0TT.2015.14.0424.
Intralesional application of epidermal growth factor in limb-threatening ischemic diabetic foot ulcers.

Altas 57 Bakbrodlu 52, Demir L2, Kiicodlu &* Topalan M?, Given E®, Mirasodlu B¥ Yanar F2.




Epidermal Buyume Faktoru
Nasil?

2-3 gunde bir
Yaraya gore kurler
halinde




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-1

*KC, 74y, K, Tip 2 DM 25 vyl
‘R anjiogrf. Popliteal arter %70,
Tib ant. Darlik--
*R balon anjioplasti




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-1

1 ve 2 parmak da
ampute

Heberprot
uygulama oncesi




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-1

12. Heberprot uygulamasi Greft sonrasi




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-1

Takiple kuculdu




Epidermal Buyume Faktoru

Hasta-2

. MSE, 79y, E, Tip 2 DM,
PAH

« Koroner bypass—9 yil
« Koroner stent-- 6 ve 1,5 ay

« 2,5ayonce L 4.parmakta
yara-gangren,

» 1 hafta 6nce ITF-KDC’de 4.
parmak amp.

« Yatis sonrasi negatif
basingli pansuman




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-2
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L alt ekstremite PTA
(basarisiz)



Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-2

2,3 ve 5. parmak
amputasyonlari

.




Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-2

. 1. uygulama 3. uygulama



Epidermal Buyume Faktoru
Hasta-2

8. uygulama (son)




Epidermal Buyume Faktoru
Kontrendike!

Son iki ay icinde akut kalp krizi, siddetli gogus agrisi,
akut inme ya da gecici iskemik atak ya da
tromboembolik olaylar gibi akut kardiyovaskuler
rahatsizligi olan hastalarda

Ciddi konjestif kalp yetmezligi (NYHA Il ve V), ciddi
atriyoventrikuler blok (evre lll) ve ritmin kontrol altina
alinamadigi atriyal fibrilasyonlu hastalarda

Malign hastalik suphesi ya da malign hastalik oykusu
olan hastalarda

Diyabetik koma halindeki ya da diyabetik ketoasidozlu
hastalarda




Epidermal Buyume Faktoru
Yan etki?

» Titreme, ates
» Enjeksiyon yerinde agri
» Uzun donem etkisi??

Int Wound J. 2014 Apr 10. doi: 10.1111/iwj.12284. [Epub ahead of print]

Unexpected complication of intralesional injection of recombinant human epidermal growth factor: diabetic foot
osteomyelitis.

Ersen Q' Kara K, Memis A Mutluoglu M, Ay H.




PRP
Platelet Zengin Plazma

Buyu me faktoru kokteyli




Platelet
Buyume faktorleri

PDGF

TGF

EGF*

FGF

VEGF*

CTGF

IGF-1

Fibroblast ve duz kas hucresi kemotaksisi ve mitogenezi
Kollajen sentezi ve kollejenaz salgisi duzeni, proteoglikan sentezi
Makrofaj ve notrofil kemotaksisi

TGF-a: keratinosit ve fibroblastlarda mitojenik
TGF-b: anjiogenez ve kollajen Uretimi, inflamasyon hucrelerinin gogu
Mezenkimal hlcre proliferasyonu

Fibroblastlardan kollegenaz salinimini uyarma
(remodeling fazinda matriks yikimi)
Keratinosit ve fibroblast proliferasyonu
Endotelial kemotaksis,

Keratinosit ve fibroblast gocu
Anjiogenez, granulasyon, epitelizasyon uyarma

Anjiogenez
Endotelial hiicre mitogenezi,

Kikirdak proliferasyonu, anjiogeneze etki, platelet adhezyonu

Fibroblast kemotaksisi, protein sentezi stimulasyonu
Osteoblaslar Uzerine etki

- —_




Platelet yapisi

Delta/yogun granduller:

ADP/ATP |

Ca,histamin, leoz_.omal

seratonin, dopamin granullgr:
Proteolitik
enzimler

Alfa granuller:
koagulasyon,
buyume faktorleri,
sitokinler

Aktivasyon sonrasi granullerden salgilanma
Yedi onemli buyume faktoru

10 dakika sonra baslar

%95’i bir saatte salgilanir



Platelet
Diger Bioaktif Molekuller

Cytokines
1000-

o H Males
i 3 Females
% X

F. Mussano, T. Genova, L. Munaron, S. Petrillo. Cytokine, chemokine, and growth
factor profile of platelet-rich plasma, Platelets, 2016 Mar 7:1-5




Platelet
r Bioaktif Molekuller

Dige

Chemokines
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F. Mussano, T. Genova, L. Munaron, S. Petrillo. Cytokine, chemokine, and growth
factor profile of platelet-rich plasma, Platelets, 2016 Mar 7:1-5




7.5micron 2-4micron

» Referans deger Uzerinde platelet iceren otolog
kandan elde edilmis plazma fraksiyonu

» Etkin olmasi icin 1 milyon platelet




PRP hazirlanmasi

» 30-60 cc kan alinmasi

» Antikoagulan
o Sitrat dextroz A

Soft spin/dusuk devir




PRP hazirlanmasi

Plazma
| Buffy coat
Platelet ve
Eritrosit lokosit




PRP hazirlanmasi

Hard spin/yuksek

}




PRP hazirlanmasi

Aktivasyon
*Trombin

«CaCl l
«Ca-glukonat

Kollajen!! Injeksiyon
Jel




PRP cihazlari
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PRP siniflama

» P-PRP: saf plateletten zengin plazma

» L-PRP: lokosit ve PRP
- Dusuk yogunluklu fibrin
> Ticari olarak en cok kullanilan
» P-PRF: saf plateletten zengin fibrin
> YUksek yogunluklu fibrin
- Jel formunda, injeksiyonu mumkun degil

» L-PRF: |okosit ve PRF




Kullanim

» Ortopedik

» Dis hekimligi

» Dermatalojik/kozmetik
» Yara iyilesmesi

PRP- Plo’rele’r Rich Plosmo
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PRP-Yara iyilesmesi

» Genellikle olgu serisi
> Jel/injeksiyon

» Hayvan calismasi
- Akut yara

» Degerlendirme
- 6 RCT
- Hepsinde jel olarak uygulama
> Protokoller farkl: 2/hafta, 1/hafta
> Tedavi sureleri farkl




Cok fazla degisken...

» Santrifuj gucu Bir gok ¢alisma var
» Sicaklik ~ Platelet sayisi
» Hatta kanin alinma suresi | UZefine

» Platelet GF korelasyonu??

» Kalitatif??
» Aktivasyon?
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