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Diyabetik Ayak Ulserleri

Rutin tedavi yontemleri;

Etkinlikleri sinirli
Alt ekstremite amputasyonlari

Alternatif tedaviler

Etkili yara debridmani

Bakteri yukunun azaltiimasi



MO 2000 -1860

"biyo-cerrahlar”
Avustralya'da Aborjinler, Orta Amerika'da Maya kabileleri
Yaralarin temizlenmesi
Sigir kani ile yarayi kaplayarak, gunese maruz

birakiyorlar ve yara maggotlarla kaplaniyor.



Larva Tedavisinin Tarihgesi

Ambroise Paré (1 510-1 590) (Fransiz askeri cerrah)

Baron Dominique Larrey (1766-1842) (Napolyon'un cerrahi)

Askerlerin yaralarinin kurtcuklarla kolonize olmasi
halinde daha hizl iyilestigini gozlemlemigler.

Birgcok cerrah Paré ve Larrey'in gozlemlerini
dogruladi.



Modern kullanim; 1920-1940

William Baer (1872-1931) ( ortopedist)

Baltimore Johns Hopkins Hastanesi

1929°da Lucilia sericata larvalarini

osteomyelitli cocuklarin tedavisinde kullandi.






Larva Tedavisinin Tarihgesi

1940’lara kadar Amerikali cerrahlar MDT kullaniyor
1928 Alexander Fleming; penisilinin kesfi

1944'ten itibaren antibiyotigin yaygin olarak uretilmesi

ve kullaniimasi

L arvalarin kullaniminin azalmasi



Yeniden kullanim -1990°h yillar

Penisilinin kullanima sunulmasindan sadece 4 yil sonra,

S. aureus orneklerinin %50'sinden fazlasinda direng gelisimi

1980°lerin sonlarinda “Larvalar geri”’ donmustur.



Larva Tedavisinin Tarihgesi

Wayman ve ark, 2000;
MDT'nin etkinligi uzerine ilk RKC
MDT veya hidrojel ile tedavi edilen venoz bacak

ulseri olan 12 hasta

MDT grubunda (6 yara) daha hizh (2-3 gun)

debridman



Diabetes Care 26:446—-451, 2003, California, Ronald A. Sheirman

Maggot Therapy for Treating Diabetic
Foot Ulcers Unresponsive to
Conventional Therapy 18 hasta

« MDT ile;
Ilk 14 gunde nekrotik dokuda anlamli azalma (p=0.02),
4 haftalik tedaviden sonra tamamen debridman (p=0.001)
Hizli granulasyon dokusu gelisimi ve

Daha yuksek iyilesme oranlari

« (Geleneksel tedavi ile;

5 haftalik tedaviden sonra yaralar hala nekrotik doku ile kapli



FDA onayi -2004

Lucilia sericata larvalarinin tedavide kullanimi

MDT endikasyonlari;
lyilesmeyen nekrotik cilt ve basing Ulserleri
Venoz staz ulserleri
Noropatik ayak ulserleri

lyilesmeyen travmatik veya ameliyat sonrasi yaralar



Larva Tedavisi
Maggot Debridman Tedavisi (MDT)

Ciddi-infekte yaralar
Alternatif biyolojik yontem
Sinek larvalarinin

kontrollu-tedavi edici kullanimi




2007 de, FDA, hidrokolloid ag
kafesin kullanimini onayladi

«2011 yilinda, larvalarin kagcma
sansini azaltmak icin LeSoc adli

bir aksesuari onaylandi.




2009'da UK’da Dumville ve ark., RCT

267 venoz veya mikst Ulseri olan hastalar

12 ay boyunca takip edildi

Larva tedauvisi, hidrojel ile karsilastirildiginda,

Nekrotik bacak ulserlerinin iyilesme oranini artirmadigi,
Bakteri yuku azaltmadiqgi,

Debridman suresini onemli olgude azalttig:

Ulser agrisini artirdigi" sonucuna varmislardir.



Hawaii Med J. 2011 Jun; 70(6): 121-124. PMCID: PMC3233395

PMID: 22162609

Maggot Debridement Therapy in the Treatment of Complex Diabetic Wounds

Michelle L Marineau, PhD, APRN:m Mark T Herrington, APRN, Karen M Swenor, APRN, and Lawrence J Eron, MD,
EACP EINSA

 Birden fazla komorbiditesi olan 23 hastanin 17'sinde, MDT ile
lyilesme veya kur saglandi.

Journal of Wound Care, VOL.16,N0O.9| Research 6 normal

Clinical and microbiological efficacy of MDT in the treatment
of diabetic foot ulcers

MDT ile tedavi edilen 10 hasta, 13 diyabetik ayak ulseri
Tam debridman ortalama 1.9 haftada saglandi.

Ulserlerin %85'i ortalama 7.3 hafta icinde iyilesti.

Bakteri yukunde, ilk MDT dongusunden belirgin azalma



Asian Journal of Surgery (2014) 37, 138e147
Maggot therapy for chronic ulcer: A
retrospective cohort and a meta-analysis

Chumpon Wilasrusmee 2, Mongkol Marjareonrungrung ®,
Suwannee Eamkong ¢, John Attia “, Napaphat Poprom 2,
Sopon Jirasisrithum *, Ammarin Thakkinstian “*

2 Department of Surgery, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand
"Department of Surgery, Bang Yai Hospital, Nonthaburi, Thailand

“Freelance Invest;gator Bangkok Thailand
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* Retrospektif kohort calismasi, bir meta-analiz

 Tayland'da MDT veya konvansiyonel yara tedavisi
le tedavi edilen DFU hastalari

 MDT, yara iyilesmesi icin onemli olgude daha iyi ve

konvansiyonel tedaviden daha uygun maliyetli



MDT travmatik, cerrahi, arteriyel, venoz ve malign
yaralarda kullaniimigstir.
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Acta facultatis medicae Naissensis 2020; Iran

A New Approach to Maggot Therapy for Healing
of Diabetic Foot Ulcers

Table 1. Other routine healing procedures applied together with maggot therapy. ACECR, 2017.

Medical Sharp Injectable Oral
intervention debridement antibiotics antibiotics
Number of
wounds 27 9

sDepartment of Medical Entomology and Vector Control, Health Sciences Research Center, Addiction Institute,

Facultis of Health Mazandavan | Ininersitu of Medical Sriences. Mazandavan (Sari) Ivan

Maggot tedavisinin baslamasindan dort gun sonra nekrotik
dokularin yuzey alaninda onemli bir azalma ve granulasyon
dokularinin yuzey alaninda artis (p < 0.0001)




Figure 2. Diabetic foot ulcers in the right leg of a 40-year-old female, which have been treated with three rounds
of maggot therapy in ACECR, Tehran, Iran (Original photos)

Figure 3. Diabetic foot ulcers in the right leg of a 37-year-old male, which have been treated with two rounds
of maggot therapy in ACECR, Tehran, Iran (Original photos)




ADVANCES IN SKIN & WOUND CARE - NOVEMBER 2021

E Literature Review

Maggot Debridement Therapy for Chronic Leg and Foot
Ulcers: A Review of Randomized Controlled Trials

Kevin Syam, MBBS, FRCS; Shaheer A. Joiya, MD; Sumayyah Khan, BSc; and P. Nithin Unnikrishnan, MBBS, FRCS

MDT'nin klinik, ekonomik ve psikolojik etkileri
RKC' larin analizi

Mevcut RKC'lerde heterojenlik

MDT hizli bir erken debridman icin etkili

MDT, DFU’de enfeksiyonu kontrol eder ve yara
lyllesmesini hizlandirir.

Kronik periferik vaskuler hastalik ulserlerinde erken
debridmana yardimci, ancak nihai sonug belirsizdir.



Maggot Tedavisi

Calliphoridae familyasinin
Yesil sise sineginin (green blow fly)
Yetistirilmis ozel formlarinin)

Larvalari (Lucillia sericata)

https://entnemdept.ufl.edu/creatures/livestock/flies/lucilia_sericata.htm



Miyazis:
Canli bir hayvanin
kurtcuklar tarafindan istilasi

Nekrotik dokuyla beslenen sinekler yumurtalarini
yaranin icine birakirlar.

Adli tip: Olim zamani
Veteriner hekimlik alaninda
Tip: Maggot tedavisi

Human myiasis in New Zealand: imported and indigenously-acquired cases: the species of
concern and clinical aspects".



Lucilia sericata

Tum dunyada
Kuzey Yarimkure

Amerika Birlesik Devletleri

" 3
3 R .
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’ UGA2102032

Gu ney Kanada'da yaydgin https://entnemdept.ufl.edu

/creatures/livestock/flies/lu
cilia sericata.htm

Avustralya
Birka¢g Guney ve Orta Amerika ulkesinde

yaygin olarak bulunmakta


https://entnemdept.ufl.edu/creatures/livestock/flies/lucilia_sericata.htm

Yasam Dongusu

* L. sericata yumurtalar
21° C-27" Cde L
18 - 21 saat surer 36
Beyazdir-acik sari yiginlar
Bir ucu hafifge sivri
1,5 mm uzunlugundadir

Scanning electron micrograph of Lucilia (Phaenicia) sericata.
From Fleischmann W., Grassberger M., and Sherman RA
Therapy. A Handbook of Maggot-Assisted Wound Healing.
Stuttgart: Thieme, 2004:93 pg



Yasam Dongusu

Larva gelisimi

Konik, beyaz - sarimsi \\

< Q
20° C-27° C'de 3-4 giin iy
Ug evre vardir Fotograf Richard Major

A© Avustralya Miizesi
Gelisimde besin kaynagi, nem,

ve birgok faktor rol oynar

3. donem larvalari konakglyi
terk eder




Yasam Dongusu

Pupa gelisimi
217G =97 C.

7/-10 gun sonra

Yetiskin sinek

Ciftlesmeden sonra, yetiskin disiler, konakgi veya
karkas uzerine bir seferde 200'e kadar
yumurtadan olusan kumeler birakir.



Fig 1. Life cycle of the medicinal maggot, Lucilia sericata

Female adult fly
Lays up to
3,000 eggs

Eggs

Separated and

sterilised for clinical use,
hatching within 24 hours

Pupae
The satiated maggots stop
feeding and pupate in a
dry place, giving rise to
adult flies in 6-14 days

@

Larvae
First-stage larvae (L1)
are 1-2mm long and feed and

grow vigorously, turning into third-stage
larvae (L3) 3-7 days later with a length of 8-9mm




Maggot Tedavisi

L1 Larvalar: Dezenfekte edilmis yumurtalardan

steril kosullarda c¢ikan ilk evre larvalar.

Yaraya transfer edilinceye kadar olan surecte bir
kez yuksek proteinli tahil bazli bir diyetle beslenir,

boylece 24 saate kadar canli kalabilirler.



Maggot Uygulamasi

Iki uygulama modu:
Serbest dolasan

Torbali (BioBags)

Cazander, G. F. J. G., Gottrup, F., & Jukema, G.
R e N. (2009). Maggot therapy for wound healing:
Polivinil ag clinical relevance, mechanisms of action and
future prospects. J Wound Technol, 5, 18-23.



Maggot Tedavisi

Steril salin

Hava alabilen bir pansuman (gazii bez)

2-3 gun boyunca serbestce hareket

edebildikleri kafes benzeri pansuman

L1 larvalar >>>> L3 larvalar

Pansuman cikarildiktan sonra

steril salin soliisyonu ile yara temizligi sz

Gerekirse yeni kur uygulanabilir.



Larvalar uc¢ sekilde fayda saglar;

1. Debridman (0lu dokularin kaldiriimasi)
2. Dezenfeksiyon

Bakteriyel infeksiyon

Biyofilm yukunun azaltiimasi

3. Yara iyilesmesini hizlandirilmasi



Medicinal maggots

(Lucilia sericata)

Physical

secretions and >
contact with

excretions host
n Crawling
over wound,
Proteases rasping the
tissue
IDNAse Directed
movement
to are of
grcatest nece i

« Mekanik debridman;
Larvalarin mandibulalari veya “agiz kancalari”
Nekrotik dokuyu cizen kaba govdeleri
 Kimyasal debridman;
Yara yatagindaki olu ve/veya enfekte matriksi

cozebilen proteolitik enzimler ve salgilar



Larval Enzim ve Salgilar

Kimotripsin ve tripsin benzeri enzimler
Fibroblast adezyonu
Keratinositler Uzerinde mitojenik etkiye sahiptir

Yara bolgesinde doku olusumunu uyarabillir.

Yaradaki endojen enzim inhibitorleri larval enzimleri
engelleyemiyor.

Saglikli dokuda alpha-2-macroglobulin bulunur ve larval

enzimleri inhibe ederek saglikli dokuyu harab etmelerini onler.



ES, biyofilm igcindeki dormant bakterilere etkili
Prostetik materyaller uzerindeki biyofilmleri onleyebilir,

iInhibe edebilir ve parcgalayabilir.

Release of
> antimicrobial

peptides Ingestion «—

| DA - Scraping away —1

Dissolving of | biofilm

biofilm

Production of
allantoin and
urea J
Fibroblast
proliferation
and migration

S

Elevation of host
temperature
transmitted
from maggot mass




nt Wound J 2010; 7:202-204 , USA

Assessment of the
antimicrobial properties
of magqgots

Leon Margolin, Philip Gialanella

« Larvalarin potansiyel
antimikrobiyal
ozelliklerinin in vitro
olarak degerlendirmesi

* Prospektif randomize
deneysel bir ¢calisma




Tum kultur plakalarina canli larva uygulanmasi

24 saat sonra gozlem ve gram boyama

Metisiline direncli S. aureus,
P. aeruginosa,
Vankomisine direncli Enterococcus

C. albicans kulturlerinin tam lizizi

Uygulamadan 5 gun sonra devam eden etki
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For personal use only.

J Wound Ostomy Continence Nurs. 2019;46(1):25-29. Iran
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CLINICAL TRIAL REPORT

Effects of Lucilia sericata Maggot Therapy in
Chronic Wound Treatment: A Randomized
Clinical Trial 90 hasta,

Ehsan Nez
Mohammaut
Pouneh Zc
Marjan Ras
Mohammad
'Department of
Imam Hossain ¢
Research and Ti

University of M

Iran; 2Departmi
lelmmnte A d 1 1.

This article was published in the following Dove Press journal:
Chronic Wound Core Maonagement ond Research

Efficacy of Maggot Therapy on Staphylococcus aureu:
and Pseudomonas aeruginosa in Diabetic Foot Ulcers

A Randomized Controlled Trial

Azam Malekian € Gholamreza Esmaeeli Djavid ¢ Kamran Akbarzadeh € Mehdi Soltandallal € Yavar Rassi ¢
Javad Rafinejad € Abbas Rahimi Foroushani € Amir Reza Farhoud € Ronak Bakhtiary ® Mehrangiz Totonchi

J Wound Ostomy Continence Nurs. 2019;46(1):
25-29. Iran 50 hasta

12 weeks, an arterial brachial index value of more than 0.6, and a hemoglobin A, _ value of less than 8% were included
study.

METHODS: Subjects were randomly selected for the maggot-treated (treatment) or conventional treatment (control)
Conventional treatments such as antibiotic therapy, debridement, and offloading were done for both groups, but maggot t
(MT) was added to the protocol of the treatment group. Bacterial burden was monitored and compared for both groups
cultures collected using swab technigue. Wound secretions were measured and compared in both groups.

RESULTS: The number of infected cases with S aureus in the treatment group was significantly reduced after 48 ht

PP -




Figure 5. A case of diabetic foot ulcer infected with Staphylococcus aureus, treated with maggot therapy. (A) Before treatment;
(B) during treatment; and (C) after treatment.

Fiure 4. A case of diabetic foot ulcer infected with Pseudomonas aeruginosa, treated with maggot therapy. (A) Before treatment;
(B) during treatment; and (C) after treatment.

L. sericata larvalari tedavisi, yara iyilesme oranini
onemli olcude artirabilir.



Yara lyilesmesi

Larva salgilari yara bolgesinde yara iyilesmesini hizlandirir.
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International Wound Journal, Volume: 17, Issue: 5, Pages: 1490-1495, First
published: 18 June 2020

Telehealth-guided home-based maggot
debridement therapy for chronic complex wounds:
Peri- and post-pandemic potential \
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Kronik yaralarin tedavisinde steril Lucilia sericata larva uygulamalan

Citation
_————r—em
R AR SR R Tanyuksel, M., Koru, O., Araz, R. E., Guglu Kilbag, H. Z., Yildiz, $., Alaca, R. ... Begirbellioglu, B.
N A e e A. (2014). Kronik yaralarin tedavisinde steril Lucilia sericata larva uygulamalari. Gulhane Tip
Dergisi, 56(4), 218-222. https://dx.doi.org/10.5455/gulhane.173024
Abstract

Bu calismada, maggot tedavisinin (MT) etkinligini degerlendirmek ve en uygun ve etkin orijinal
steril larva igeren paket dizaynlarinin geligstirmek amacglanmisti. Maggot tedavisinin en iyi
kullanim ve etkinligi igin larva igeren paket sistemi gelistiriimistir. Calismada g¢esitli boyutlarda
(ortalama 11,9+11,8 cm2) yaralar bulunan 23 diyabetik ayak ulseri (DAU), iki iskemik kronik
yaral olmak Uzere toplam 25 kronik yarall hasta alinmigtir. Yaranin klinik durumu tedavi éncesi

Cesitli boyutlarda yaralar bulunan 25 hasta (23 DFU,2 kronik iskemik)
MT (paket ) ile birlikte hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi

Tedavi sonucunda 19 hastanin (%76) yarasinda tam bir
debridman saglanirken, 6 hastada (%24) kismi debridman.
Kronik yarasi olan hastalarin tedavilerinde steril maggot
tedavisinin “paket” olarak uygulanmasinin pratik ve tedavide

etkin olabildigi gozlenmistir.



Larval Terapi ve Kronik Yaralar

Larval Therapy and Chronic Wounds

Umut Gazi', Aysegiil Taylan Ozkan? Kosta Y. Mumcuoglu’®
' Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Tip Fakiiltesi, Yakin Dogu Universitesi, Lefkosa, KKTC
?Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals, Tip Fakiiltesi, Hitit Universitesi, Corum, Tiirkiye
! Parasitology Unit, The Hebrew University- Hadassah Medical School, Dept. of Microbiology and Molecular Genetics, Jerusalem, Israel

Yazigma Adresi [ Correspondence:
Prof. Dr. Aysegiil Taylan Ozkan
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah,Tip Fakiiltesi, Hitit Universitesi, Corum, Tarkiye
E-mail: aysegultaylanozkan@hitit.edu.tr

Meazd

Aysegul Ta
Umu

Gelig Tarihi / Received : 06-03-2019

Gazi U., Ozkar
] Biotechnol and St

69 yasindaki kadin hasta
Gittikce genisleyen ve derinlesen basi yarasi

LT oncesi ve u¢ gunluk tedaviden sonrasi



Kontrendikasyonlar

Koagulopatili, artmis kanama riski olan hastalar

Karin bosluguna acilan yaralar

ImmUunosupresif tedavi alan hastalar
Septik artritli hastalarda
Pyoderma gangrenozum

Buyuk arter ve venlere yakin yarada dikkatli
tedavi

Kronik uzuv iskemisi olan yasli hastalarda MDT

daha az etki



Yan Etkileri

Gidiklama hissi

Kronik yaralari ve buyuk lenfatik degisiklikleri olan
bazi hastalarda gecici ates

Arterioz-venoz ulserli bir vakada MDT sirasinda
kanama

Alerjik reaksiyon?

Agri: Tedavi oncesi agri ceken hastalar, tedavi
sirasinda agri hissedilebilir



Avantajlari

Etkili: Nekrotik doku kaybi

Guvenli: Steril kosullarda larvalarin
hazirlanmasi L

Uygun maliyetli

MoA: i
'7,‘ U Cal Maggotsm Nicinked 4
: ;.‘!gs:obﬁkm Use within 24 homg;::
vl : vae; Yellow cap = 5001

Daha hizli yara iyilesmesi L L




Sinirlamalar

Yara nemli ve eksudali olmalidir

Uzun sureli depolamayi onleyen kisa bir raf omru

Hastalar ve doktorlar ilk basta larvalari sevimsiz
bulabllirler, torbali uygulamalar yapilabilir

Gidiklanma hissi pansumanin daha siki
uygulanmasiyla azaltilabilir



3. Ddnya savasinda hangi silahlarin kullanilacagin
bilmiyorum ama 4. Dilnya savasinda tas ve sopalar
olacagin biliyorum.

Albert Einstein

Tesekkur ederim....




