. Kronik Yara ve
Infeksiyonlarinda Antiinfektif
Soliisyonlar

O




Normal iyilesme siireci bozulmugtur

l

Gecikmis iyilesme, mikroorganizma igin iyi bir nigtir

l

Mikroorganizmanin yasami igin uygun olmayan ortam

Biyofilm geligimi

l

Biyofilm altindaki mikroorganizmanin bagisik sistem ve
Antibiyotik etkisinden kagarak yasamini siirdiirebilme




Kronik yaralarda enfeksiyon

@ Seliilit

Koku
Agri
Iyilesmede gecikme
Yarada kotilesme
Akintida artma

Kolonize ekte




Anormal doku granilasyonu
Yara ytlizeyindeki granilasyon dokusunda kanamalar

Granilasyon dokusunda epiteliyal koprilenme ve cep
olusumu

Yaranin ¢atlamasi ve genislemesi

Yarada kirmiz-yesil-siyah renk degisimi.
Inflamasyon bulgularinin artmasi ve abse olusumu
Koku, agri, eksuda ve ¢evre dokuda maserasyonun T
Iyilesmede gecikme

Leaper D et al. British J Dermatology 2015



* Debridman
Cerrahi
Mekanik
Otolitik
Enzimatik
Biyolojik (Maggot)
» Antibiyoterapi
Sistemik ?
Lokal
» Negatif basingli yara tedavisi

* Flep/Greft cerrahisi



Topikal Antimikrobial Ajanlar




Neden topikal tedavi?

O

» Mikroorganizma varliginin kesin tanimlanma sorunu
Enfeksiyon <«  Kolonizasyon

Sistemik kullanim sonrasi kronik yara bélgesinde etkin
antimikrobiyal varligi

Vaskiiler problemler
Enfekte dokuya antimikrobiyal penetrasyonu
Toksisite

Etkinlik siresi
Direng geligimi
Biyofilm lizerine etkinlik




Temiz yarada enfeksiyon profilaksisi
Cerrahi alan enfeksiyonlarinin engellenmesi
Katater iliskili enfeksiyonlarin engellenmesi
Yanik enfeksiyonlarinin engellenmesi
Bakteri tasiyiciliginin engellenmesi



Avantajlar

Enfeksiyon bélgesinde
ylksek konsantrasyon

Az tiketim, toksisite,
yan etki ve maliyet

Direng gelisiminin
azaltilmasi

Yara bdlgesine direkt ve
kolay uygulama

Hasta mobilizasyonu

Dezavantajlari
Zay'f doku penetrasyonu
Lokal hipersensitivite
Lokal cilt florasinda
degisim
Doz ayarlamada gliglik
Sik uygulama gereksinimi
Kontaminasyon riski

Genis yaralarda sistemik
etki.






Formlari

O

* Merhem
o Kalicidir
o Kolay kapatir %5-7%10 genislik)
o Kuru lezyonlar igin uygundur Yara

e Krem ortileri;
o Az kalicidir Alginatlar,
o Kolay uygulanir Kopiikler,
o Nemli yaralarda kullanilabilir S(jngerler
o Suyla yikanabilir

 Solusyon

o Her noktaya kolayca ulasabilir




Antibiyotikler







Mupirocin 2 % (enterococci harig)
Retapamulin 1% (anti-anaerobik etkinlik)
Fucidic acid 2%

Bacitracin
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Tp< 0.05 compared to Gentamicin, Neosporin, and Petrolatum

Figure 1. Staphylococcus aureus area of Inhibition zone (cm?) with different antibiotics.




Neomycin, gentamicin ve polymixin
Thiocilline (Neomycin+bacitracin)
Terramycine (Tetrasiklin+Polymixin)



Yaranin Aciklama Sonug

durumu
Enfekte degil  Enfeksiyon bulgusu Sorun olmaz Antimikrobiyal
yok kullanimi gereksiz
Sipheli *Pirilan olmayan *Yaranin Kisa sireli topikal
enfekte akinti iyilesmesinde antimikrobial
*Kiiltlirde 210°cfu/g  yavaglama veya
Ureme duraklama
Koti koku
*Rahatsizlik hissi
‘Enfektif
granulasyon
Enfekte Enflamasyonun klasik  <Enfeksiyonun Sistemik ve/veya
bulgular: ilerlemesi Topikal
Granulasyonun antimiktobiyal
olusmamasi tedavi
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o Asetik asid @ o Klor bilesikleri
o Klorheksidin ~ Sodyum hipoklorid
gluconate ~Hipokloréz asid
o Octenidine HCI o Hexachlorophen
o Cetrimide o Hidrojen peroksid
o Iyodoforlar o GUmdus
~ Povidone iod.ine. o Pep’ridler'
x ngexomer iodin - Pexiganan
(iodosorb)
el o Bal (medical grade)




Birgok mikroorganizmaya etkin

Aktivitede birden fazla mekanizmayla etkin
Genis Spektrum

Hizli ve kalici bakterisidal etkinlik

Debride edici etkinlik

Acik doku lzerine ¢ogunlukla toksik



» 7%0.25-1 lik dilisyonlarda yaralarda Gram pozitif ve negatif bakteriler igin

bakterisidal bir ajandir.
 Kullanig sekline ve konsantrasyonuna gére bakteriyel etkinlik degiskendir,

» Anti biofilim etkinlik gosterilmistir.
» Invitro ¢alhismalarda sitotoksik oldugu gasterilmisse de yapilan /n vivo
calismalarla konfirme edilememistir.

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of 1% acetic acid in the treatment of chronic wounds
infected with Pseudomonas aeruginosa: prospective
randomised controlled clinical trial

Int. Wound J 2016 Dec;13(6):1129-1136

VL Madhusudhan

Department of Plastic Surgery, Christian Medical College, Vellore, India

Antibiofilm Properties of Acetic Acid

Thomas Bjarnsholt,"'z'* Morten Alhede. 2 Peter ODstrup Jensen,”
Anne K. Nielsen,'! Helle Krogh Johansen.,' > Preben Homwose,
Niels Hoiby,''"” Michael Givskowv,"'"® and Klaus Kirketerp-Mgaller®

D epartrment of Intermational Health, frrwrmunofogy,. and MMicrobiology, Faculty of Health Sciences, Costertorn Siofifm Center,
Ulniversity of Copenfragen. Copenfragen. Dernmarrk.

FDepartrment of Clinical Microbiology,., Copaenhagen University Hospital, Copernhagen. Dernrmark.

IFndowvo Nordisk Foundation Centre for Eiosustainability, Techmnical University of Dervmark, Hersholm, Dervmark.

D epartrment of Otorfhinolanynaolfogy and NMaxillofacial Surgery., Kege University Hospital Kege. Dernrmmark.

SSingapore Centre o Enwvironmental Life Soences Engineering. School of Biological Sciences, Nanvang Technological

Uirriversity, Singapore. Singapore.
o epartrment of Orthopaedic Surgery, Hwvidowvre Umniversity Hospital, Hwvidowvre, Derwmark.

ADVANCES IN WOUND CARE, 2014, 4 (7), 363-372



Yiksek bakterisidal etkinlik

Toksisite doza bagimli

Preoperatif cilt temizliginde kullanilabilmektedir
Uzun sireli etkinlik

Zayf biyofilm etkinlik

A¢ik yarada doza bagimli yara iyilesmesi izerine
etkinlik. (FDA tarafindan disiik dozlarin yara
irigasyonunda kullanilmasi onaylanmisir)



« Tyodun toksik etkisini azaltmak igin farkl formiilasyonlar ile kullanilmaktadir

» Povidon iodine
Genis spektrumludur
Etki 10. dk da baslar, kalici degildir
Sitotoksik olarak kabul edilmektedir
Kan ve doku ile imaktivasyon olmaktadir
Anti biofilm etkinlik
» Cadexomer iodine
Yavas salindigi igin etkinlik devamlidir
Zayif antibiofilm etkinlik
Non-toksik
Yara iyilegmesi T;
Epidermal rejenerasyon ve epitelizasyonu arttirir
Graniilasyon doku olusum, neovaskiilarizasyon ve yara kontraksiyonunun iizerine etkin degildir
Tyi bir yara értisi;
Anti bakteriyel
Yara iyilegimini arttirma

Agriy azaltma
Pis ve eksudanin ortamdan uzaklastiriimasi



73 lik solusyonlari en sik kullanilan antiseptiktir.

Katalazin aktivitesi tzerine etkinligi nedeniyle katalaz
treten bakterilerde aktivite dismektedir=Bakteri
ylkini azaltmada yetersiz

Insan ve hayvan ¢alismalarinda yara iyilesmesi lizerine
negatif etkisi yoktur (yeni epitelize olan yarada
kullanilmamams: tavsiye edilmekte)

Kimyasal debritman ajani olarak kullanilabilir (en etkin
ozelligi)
Biyofilim;

Etkisiz

Olusumunu arttirabilmekte (endojen)




Sulfodiazin ve nitrat formlar: yarada kullanilimaktadir
Metalik, iyonik ve nanokristal yap:

Genis bakterisidal spectrum (MRSA, VRE, ESBL)
Biofilm uzerine etkin

Nadiren direng

Yara iyilesmesinde
inflamatuar ve granulasyon fazini hizlandirip,
neovaskilarizasyonu arttirir
yara iyilesmesi uzerinde geligkili bulgular var

Nadir yan etki
Hizli inaktivasyon



Pexiganan

O
» Antimikrobial peptid
* Genis spektrumlu ve hizli bakterisidal etkinlik
* Nadiren direnc
* Yara iyilesmesini arttirmaktadir

| Pexignan | Ofloxacin ____

Klinik iyilesme 85 % 90 %
Microbial eradikasyon 42 % 47 %
Kotiilesme 2 % 4 %
Amputasyon 2 % 3%

Topical versus Systermic Antimicrobial Therapy
for Treating Mildly Infected Diabetic Foot Ulcers:
A Randomized, Controlled, Double-Blinded,
Multicenter Trial of Pexiganan Cream

Benjamin A. Lipsky.'"? Kenneth J. Holroyd.? and Michael Zasloff®

"Weterans Affairs Puget Sound Health Care System and “University of Washington School of Medicine, Seattle; *Wanderbilt University School of
Medicine, Nashville, Tennessee; and *Georgetown University School of Medicine, Washington., DC

Clinical Infectious Diseases 2008 47:1537-45




Sporlu bakteri igerebilir

Genis spektrumlu (ozmotik etki)
MRSA ve VRE

Cilt kolonizasyonunu azaltir
Yara iyilesmesini hizlandirir
¢ok disuk yan etki



Hipokloroz asit
O




EXPERT RECOMMENDATIONS FOR THE

USE OF HYPOCHLOROUS SOLUTION:
SCIENCE AND CLINICAL APPLICATION

David G. Armstrong, DPM, MD, PhD
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Paul Glat, MD, FACS

Steven J. Kavros, DPM, FACCWS, CWS
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Robert Snyder, DPM, MS5c, CWS
William Tettelbach, MD, FACF, CWS

DISCLOSURES

DAVID G. ARMSTRONG, DPM, MD, PHD, has disclosed he has
received honorarium for participating in an Innovacyn scientific
advisory board.

GREGORY BOHN, MD, FACS, ABPM/UHM, FACHM has disclosed he
has received speaker honoraria and served as a consultant or paid
advisory board member for Innovacyn. Dr. Bohn is also a member
of the Speakers’ Bureau for Steadmed Poster Support.

PAUL GLAT, MD, FACS, has disclosed he has received speak-

er honoraria and served as a consultant or paid advisory board
member for Innovacyn. Dr. Glat is also a member of the Speakers’
Bureau for Integra LifeSciences and Smith and NMephew.

STEVEN J. KAVROS, DPM, FACCWS, CWS, is the Medical Director
of Innovacyn, Inc.

ROBERT KIRSMNER, MD, PHD, has disclosed he has received speak-
er honoraria and served as a consultant or paid advisory board
member for Innovacyn. Dr. Kirsner is a scientific advisor for Inno-
vacyn, Maolnlycke, Kerecis, and Cardinal Healthcare. Dr. Kirsner is
also a consultant for Kerecis.

ROBERT SNYDER, DPM, MSC, CWS, has disclosed he has received
speaker honoraria and served as a consultant or paid advisory
board member for Innovacyn. Dr. Snyder is also a consultant for
Macrocure, MiMedx, and Acelity.

WILLIAM TETTELBACH, MD, FACP, CWS, has disclosed he has
received speaker honoraria and served as a consultant or paid
advisory board member for Innovacyn. He is a member of the
speakers’ bureau for Spiracur and MiMedx.



Notrofiller, memeli canlilarin var olusundan bu

yana, bagisiklik sisteminin en énemli hiicrelerinden
biridir.

HIPOKLOROZ ASIT, fagositoz sirasinda
sentezlenen ve tim mikroorganizmalarin yok
edilmesinde aktif rol oynayan fizyolojik bir
molekdlddir.



HIPOKLOROZ ASIDIN FIZYOLOJIK SARTLARDA NOTROFIL
ICERISINDE OLUSUMU

O

NADPH
oxidase

>~ __ 10
G I

( 2

Azurofil granill

Hicre ici Cl

FAGOLiZOZOM



HIPOKLOROZ ASIDIN invitro KOSULLARDA
SENTEZI

Hidrojen peroksit Sodyum hipoklorit

Tersiyer reaksiyon | I Tersiyer reaksiyon

H

Hipokloroz asit



Etki mekanizmasi

- Yiiksek redoks potansiyeli ile atomlarin elektronlarini

kopararak;

Siilfhidril enzimlerinin oksidasyonu
Amino asitlerin oksidasyonu

Amino asitlerin klorinasyonu

Protein sentezinin inhibisyonu
Hicreler arasi madde kaybi
Besinlerin aliminda azalma

Oksijen alinimini azalmasi

Solunum komponentlerinin oksidasyonu
Adenozin trifosfat lretiminde azalma
DNA da kirilma

DNA sentezinin baskilanmasi

Tum bakteri, virids ve mantarlarin hizla olimine neden olur.

—_

— Protein sentezi

~ Cevresel iliski

J |

~ Enerji Uretimi

-~ DNA hasari

Bu ozelliklerinden dolayi mikroorganizmalar direnc gelistirememektedir.




Zaman Oldiirme (Time kill)
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GFP ile transfekte edilmis P. Aeruginosa iizerine 3
dilisyonda eklenmis hipokloréz asidin éldirme etkisi

:26(12):342-350.



Bacteria (CFU)
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Povidon Iodine Hipokloroz asit




Hiklor'b'z asit

Kontrol




Cok diistk konsantrasyonlarda bile temas
ettigi anda bakteri igin oldirdcuddr,
Olusmus biyofilimi eredike edici 6zelligi
vardir

Biyofilim altindaki inaktif bakteriyi
oldirebilmektedir,



Yara iyilesmesi lzerine etkili hiicrelere
etkinligi

Hipokloroz asit

Fibroblastlarin hasarlanmis alana migrasyon hizi yiiksek
konsantrasyonlarda bozulurken , diisiik konsantrasyonlarda
kontrol grubuna benzer hatta daha yiiksek migrasyon
olusturmaktadir.

Keratinositlerin hasarlanmis alana migrasyon hizi yiiksek
konsantrasyonlarda kontrol grubuna benzerlik gosterirken,
disik konsantrasyonlarda kontrol grubundan anlamli bir
yikseklik gostermektedir.
Povidon iodin, tim konsantrasyonlarda ozellikle
fibroblastlarda belirgin hasar olustururken,
keratinositlerde migrasyon hizini anlamli bir sekilde

disiurmektedir.




Venoz llser

Journal of the American College of Clinical Wound Specialists (2016) &6, 32-7

RESEARCH PAPER

Effects of Hypochlorous Acid Solutions on (_ -
Venous Leg Ulcers (VLU): Experience With
1249 VLUs in 897 Patients

Cheryl M. Bongiovanni, PhD, RVT, CWS, FASA, FACCWS=-"-*

Woarrrnd Clinics and Vascular Laborarories, Lake Healethh Diserice, fake Disrricr Hospiral, 700 Sowurh J Streer, Lakeview, (OR
D7OIO, LUUSA: and
BF cbce Wownd Clinic — Klamarhh Falls, FIO, 2307 B AMownrain View Bowlevard., Kilamearh Falls, R 97607F, (7SA

KEYWORDS: Abstract In order to assess the impact of comorbidities and identify factors that accelerate the heal-
Wenous leg ulcer (WLLT): ing rate of venous leg ulcers we performed an extensive, retrospective analysis of our ex perience in a
Hypochlorous acid: diverse population. From June, 20006 to June, 2014, 897 patients with 1249 venous leg ulcers were
Multidrug resistant reated at Lake Wound Clinics. Treatment protocols utilized the standard regimen of wound clean-
infection ing., debridement and compression bandaging. Wound cleaning.,. autolytic debridement, packing and

dressing of venous leg ulcers utilized aqueous solutions of hypochlorous acid (HCA) rather than the
standard normal saline. This protocol caused all ulcers to close completely. Comorbidities that de-
layed healing included uncontrolled or poorly controlled diabetes mellitus, advanced peripheral ar-
tery occlusive disease (PAID)., active smoking . use of steroid medications and/or street drugs,. large
initial ulcer size and significant depth. Other factors, including advanced age, recurrent venous ul-
ceration. stasis dermatitis, lipodermatosclerosis., morbid obesity and infection with one or more
multidrag resistant organisms did not delay closure. From this experience we conclude that venous
leg ulcer care protocols that clean. debride. pack and dress with hypochlorous acid solutions can
reduce the effects of some comorbidities while accelerating healing times. Additional benefits are
described.




Diyabetik ayak

Climnical Outcomes of Wide Postsurgical Lesions
i thhe ITmnfected Diabetic Foot Managed With
Z Different L.Local Treatment Regimes Compared
Using a OQuasi-Experimental Study Design:
A Preliminaryvy Communication
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Reinfeksiyon Minor Ampiutasyon




Antimiktobiyal etkinlik Yara iyilesme
etkinligi

Hiz Spektrum Kalici etkinlik  Biyofilm Arttirma Sitotoksite

Asetik asit + ++ + ++ ? + (DB)
Klorheksidin + +++ ++ + - ++ (DB)
Povidon iodin + +++ + + - ++
Cadexomer + +++ ++++ +/- + _
iodin

Hidrojen + + + . + _
peroksit

Gumus + +++ ++ + ? -
bilesikleri

Pexiganan - - + ? + :
BClI + ++ ++ + ++ -

Hipokloroz asit + ++++ - +++ +++ -






