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D AI G KLiMiK DERNEGI DIYABETIK
AYAK INFEKSIYONLARI GALISMA GRUBU

Diyabetik Ayakta EGF Kullanimi

Yeni Yara Bakim Uriinleri
Alper SENER



Yara tedavisinde TIME konsepti

* T: (Tissue/ doku)
* |: (Infection, inflamation)
* M: (Moisture/ nem)

* E:(Edge/ yara kenari, epitelizasyon durumu)




Yara iyilesmesini olumsuz
etkileyenler ?




Yara ivilesmesini olumlu etkileyenler?

Blyume faktorleri
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JJ Mendes, J Neves. Diabetic Foot Infections: Current Diagnosis and Treatment.
The Journal of Diabetic Foot Complications, 2012; Volume 4, Issue 2, No. 1, Pages 26-45

time



INJURY

=
P a t O g e n e Z subendothelial collagen exposure g
—— vasoconsrion <— [ PUATELETAGrAORT— <2 — TG
Makrofaj, nétrofil gogi :——---';;;c'gfoixiﬁ;eg;,;"*~~~~;j -
_________________________ x
‘ V\EGF I"I;E‘I:I"I'.:.O‘f;al-l:" bFGF monocyte \Lecruitment §
""""" Voo || MACROPHAGE | h
. oxygen free-radical metabolites R i e e ]
. E nfe kS | yO N inflammatory mediators \L
¥ B P .
d Enflamasyon bactericidal activity &EQ CY:S:,(_I:‘ES 1 ]
. . . . autolytic debridement ~ | TT77° l """"
* Sitokin/kemokin aktivasyonu 16 S
= | _proliferation and migration
N A — R I ! j
" ) ‘ . . ) > polfestonsndmigaton, | Sicrervion | TGF-
Otolitik ve bakteriyel enzimlerin aktivasyonu v o .
EPITHELIZATION syr?txhg?sealr:::ixo;i'?ion
l " ENDOTHELIAL CELLS | v
NO < proliferation and migration GRANULATION
o S |
* Fibrin tikag NEOANGIOGENESIS ol VA%
* pH azalmasi, oksijenizasyonun bozulmasi, i) Gpmd
PROVISIONAL (S COLLAGEN
e Nekroz HEALED WOUND AR N MATRIX

* Matrix metallo proteinaz

. Doku proteinaz X Biyiime faktorlerini

parcaliyor

Enfeksiyon varligl, yara iyilesmesinin her asamasini olumsuz etkiler...

3SVHd 3AILYY34IT0¥d

3SYHd SNIM3AOW3d



Yara lyilesmesi Safhalar?

* |nflamatuar Faz (0-5 giin)
a.Hemostaz
b.Inflamasyon

* Proliferatif Faz (5 giin-3 hafta)
a.Granulasyon
b.Kontraksiyon
c.Epitelizasyon

* Maturasyon ve

Remodelling Fazi (3 hafta-yillar) _

Kronik
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Inflammatory Phase (Day 3)
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Growth Factor Cell Source Primary Action in Wound Healing
PDGF family
Platelets e Chemotactically attracts fibroblasts, neutrophils, monocytes,
Fibroblasts and smooth muscle cells to the wound
PDGF Macrophages e Activates macrophages to release growth factors
Vascular endothelial cells e Promotes fibroblast proliferation and production of
Vascular smooth muscle cells extracellular matrix
Platelets 3 a 3
—— Fibroblasts e  Stimulates (lymphjangiogenesis
Macrophages e  Enhances endothelial cell migration and proliferation
Keratinocytes
EGF family
Platelets e  Stimulates the proliferation of keratinocytes, fibroblasts,
EGF Fibroblasts vascular endothelial cells
Macrophages e Enhances the production of fibronectin
Platelets e Similar to EGF
TGF-a ;‘(":r“t‘i’rfl’hafs e Induces angiogenesis
atinocytes
IGF family
Fibroblasts PRI TIT
i Macrophages e  Promotes re-epithelialization
Neutrophils e  Stimulates fibroblast proliferation
Hepatocytes
FGF family
i e Acts as a mitogen for fibroblasts
— iil:mblﬂ;‘ﬁ e  Induces angiogenesis
Croprages Stimulates granulation tissue formation, matrix remodeling,
Endothelial cells and re-epithelialization
KGE Fibroblasts e Acts as a mitogen for epithelial cells
TGF- family
e Acts as a potent chemoattractant for macrophages
Platelets ; -
Fibroblasts e Acts as a mitogen for fibroblasts
TGF-p1-3 Macrophages e Stimulates or inhibits proliferation of various cells
Keratinocytes e  Promotes granulation tissue formation and its

tensile strength

Reepithelialization and Neovascularization (Day 5)
Fibrin clot
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Sonucta...

* Kronik yarada dokuda granilasyon —epitelizasyon-
neovaskulerizasyon kaskadi bozuluyor...
* Aslinda bir ¢cesit ‘buyiime faktérleri yoksunlugu’ ...

\ 4
EGF

Replasman tedavisi uyguluyoruz....

Hedef...'kronik yara iyilesmez...remisyona girer!’ sehir
efsanesine son vermek



Insan Kaynakli Rekombinant
Epidermal BuylUme Faktora

Epidermal buyime faktori (epidermal growth factor) ilk kez 1922 dogumlu,
1986 yilinda Nobel fizyoloji veya tip odilini almis olan Stanley Cohen
tarafindan bulunmustur.

EGF evrim sirasinda korunmus eski bir polipeptid olup birgok hayvan turunde
bulunur ve turler arasinda benzerligi yiksek bir yapiya sahiptir. 53 amino
asitten olusan bir polipeptittir.

Vicutta hasar durumunda trombositlerden bol miktarda uretilir (diyabetik ayak tlserinde PRP
uygulamasini hatirlayiniz). Acil durumda hicre gogdalmasini saglamak igin viicut sivilarinda hazir
halde de bulunur.

Kaynak- Heberprot-P tanitim 6zetinden alinmistir



Raporlama Kriterleri

2. ve 3. basamak saglik kurumlarinda

Genel cerrahi, kalp ve damar cerrahi, plastik rekonstruktif estetik cerrahi,

enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, ortopedi ve travmatoloji,
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari uzmanlarindan herhangi biri
tarafindan diizenlenen rapora istinaden

Etken Madde : SGKGFC

Teshis Kodu : Diabetes Mellitus (E10-E14)

Tani Kodu  : Asagidaki kodlardan uygun olani yazilmahdir
E10.5/E11.5/E12.5/E13.5/E14.5

Kullanim dozu 2X1 (Glinde 2 defa)

Rapor stiresi 1 Ay (Ayda 4 kutu)

HgA1C degeri eklenir

Hastanin kilosu eklenir

Aclik kan sekeri eklenir

Aciklama kisminda:

Enfeksiyon kontrol altindadir

Hastada osteomyelit yoktur

Konvansiyonel yara tedavi prensiplerinin uygulanmasina ragmen yarada
iyilesme izlenmemistir

Kuru veya yas gangrensiz

Diyabetik néropatik ayak ulseri

Haftada 1 kutu olacak sekilde ayda 4 kutu kullanilacaktir

REGEN-D|

Rekombinant insan Epidermal
Bilyiime Faktorii (EGF)

GERI ODEME
KAPSAMINA
ALINDI

11 Agustos 2021

DIYABETIK AYAK ULSERLERINDE
HIZLI YARA IYILESMESI

fan s Cabaku

haztalarda karacisr ll-ni eballk
clan hastalarda, yara belgesinde debeids sdikoerrl; gwgmnndun pnnlmdohvlﬂ 0z cluzumo, tadawtd bltmsrrl cztsomiyslE| bukean hastabirds keegrandikadi.
uyui-mhnhkmsmo!sqh nser Sykdst obn hastslarda kulandmamahide. REGEN-D 150, snfakta b
wygun br bigimde tedsvt sdlimest gerskmalktedr. REGEN-D 150, arken dansm dert karcararinin hizs byomsstne neden obbilecad va bu tir kansarerin kontrelang
Mpnblhmgll;nwghlr-dmom derl kanseri bulgumuren olmadiging dugmhlmknanhmmnm dmmmnlnmk tlssrlor Coerinds
lk personal tarafind;
o 12 hafta sy i il oot REGEN-D ader. Ancak
REGEN.D 150%in d sban va sodyum propil perabsn, alafk
gndkmmnbnbnmwmu) r. Goballk ve REGEN-D 150 gebelerd) FEGEN.D 150min 1hskin ysterk vert
eyt dodldr. mn inlar u rinde yopilan glmh gel b-lk mmnmbnyamlmhl ymmmwﬂmmm/qm sonrast gebgim u:-nd-lunu

bilin mn-lmd REGEN-D 150, smzirsn a1 ndmh . da o

diklal

lml-d Doz agrm vo tedavist: Daz agrm bilgsl yolur. Saklsms kosullar: REGEN-D m mijnal lamhi;gd-z'\: akindski oda scakhynds sabaying.
Dordrmaying Sern wkumyerdenuu . Raf cerrt 24 aytir. Ambalajin nitalgl vo Igerigl: REGEN-D 150, bayaz bapabiy sgnmwbuulmmp\cg artinds
mavcuttur. uorlumnt 15 fiyats: 270,76 TL(20.02.

VETKC.A 5 Mustafs Kemal Mzh, 2119. Sok Ne:3, D: 24 nsnn
Cankaya/ Ankary/ Turkiya Tak 0 312 zwsz 19 nln oau 219 60 10 Oratict firma: Bharat Blotech mmuum Imlndﬁ noms Vallsy,
shamesrpst Msncsl Madchal Cistrict - 500 078, Telsngana, Hindistan. Ruhsat tarihi: 12.04.2016 Ruhsat no: 20167268 . Daha gentg bild igtn

Kaynak-Regen D Urin tanitimindan alinmistir
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REGEN-D 150
Kullanim Adimlari

Yaranin debridmani yapiimal..

Yara salin solUsyon ile temizlenmeli

Yara Uzerine REGEN-D ince bir film tabaka olarak strtlmeli

Once nemli bir sargi bezi ve lizerine kuru bir sargi beziyle kapatiimali

10-12 saatte bir yara salin sollisyon ile temizlenerek REGEN-D uygulanmasi
sardurulmeli

Kaynak-Regen D lrin tanitimindan alinmistir



Turkiye'deki tek topikal rhEGF 150

Topikal jel
* Yluzeysel uygulama

i

AR IRET o TR A ek S

=

g‘

‘S
j’é

REGEN'DO ISO Fordulck Wounmg . °1,:
e « Ginde iki kez
. 2 P:E;iEN-p 150 * TOZ
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Table 6. Application parameters of topical growth factors for skin wounds

m—— » aFGF- acidic fibroblast growth

Growth factor Dosage form Concentration Common dose
bFGF Powder Adjustable preparing solution 150 IU/cm? or 1 pgfem?® Once or twice per day 4-6,8,9,13,14,16,24,27
Gel 2100 1U/g 150 IU/em? Once per day 96-99 f a CtO r
aFGF Powder Adjustable preparing solution, e.g. 100 1U/cm? Once per day 42-43,45
1000 TU/mL
EGF Powder or solution Adjustable preparing solution, e.g. 400 IU/em? or 80 mg/em? Once per day 21,100-103 [ ] G IVI - CS F

2000 IU/mL or 2.5 to 5.0 pg/mL or

10.0 pg/ .
Gel or cream 10 pglpg (g)r 20 to 40 pg/g 1 pg/em? or 50000 IU/cm?  Once every 1-4 days 60,67,104-107 [ ) P D G F_ p I a te I e d d e r I Ve d g rOWt h

or 80 mg/cm?

GM-CSF Powder Adjustable preparing solution 5 pg/em? Once per day 108

Gel 10 pglg 1 pg/em? or 10 pglem?® Once per day 80-83,89 fa Cto r
PDGF Powder Adjustable preparing solution, e.g. 10 pglem? Once per day 93
100 pg/mL
Gel 10 pglg 10 pglem? Once per day 90-92,94-95

bFGF basic fibroblast growth factor, aFGF acidic fibroblast growth factor, EGF epidermal growth factor, GM-CSF granulocyte macrophage colony stimulating
growth factor, PDGF platelet-derived growth factor

Chun-mao Han et all. Clinical guideline on topical growth factors for skin wounds.  Burns & Trauma, 2020, 8, tkaa035



Turkiye'deki tek intralezyonel rhEGF-75

Terapotik endikasyonlar:

« HEBERPROT-P gangrensiz, osteomiyeliti ve enfeksiyonu

tedavi olmus acik diyabetik ayak ulserleri bulunan hastalarinin
tedavisinde endikedir.

Pozoloji/ uygulama siklhig: ve siiresi:

« HEBERPROT-P 5 mL enjeksiyonluk su i¢inde seyreltilmis
halde 75 ug olarak haftada 3 kere, perilezyonal ve intralezyonal

enjeksiyon seklinde uygulanmalidir,

* « Uygulamalar tam lezyon graniilasyonu elde edilene veya
greft ile lezyon kapanana veya lezyonel alan 1 cm?nin altina
inene kadar devam eder.

3. hf ara degerlendirme- yeterli yara iyilesmesi delili
yok ise; klinisyenin tercihi

Maksimum 12 hf.

KUB’de <1 cm2 veya 8 hafta
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Kaynak- Heberprot-P tanitim 6zetinden alinmistir



D

Igne 23Gx1/2” igne 23Gx1/2" Igne 26Gx1/2” igne 24Gx1/2"

1. adim hazirhk: ilag hazirlanirken serum fizyolojik ve liyofilize toz kanstirilir. Bu sirada 23
gauge’luk daha genis ¢aph bir igne (yesil ug) tercih edilebilir. Liyofilize toz yavas sulandirilir,
cok fazla calkalanmadan enjektor hazir hale getirilir.

2. adim yara kenari: 26 gauge’luk insulin ignesi ile ylizeyel yara kenari (perilezyonel)
uygulamasi yapilir.

3. adim yara igi: 24 gauge’luk siyah uclu igne ile daha derin uygulama (intralezyonel) yapilir.

Uygulama haftada 3 giin yapilir. Pazartesi, Carsamba, Cuma secilebilir. Sulandirilan
HEBERPROT-P ¢ozeltileri hazirlandiktan hemen sonra uygulanmalidir.

Her uygulamada tek flakon, ylzey genis ile sulandirilabilir

Kaynak- Heberprot-P tanitim 6zetinden alinmistir



* Yeni SUT’da...Heberprot oncesinde Regen D kullanim sonrasinda yanitsiz
hastalarda recete sarti getirildi

“0steomyeliti yoktur” Ortopedi veya Radyoloji hekiminden konsiiltasyon notu.

“Enfeksiyon kontrol altindadir Enfeksiyon Hastaliklan uzmanindan konsiiltasyon notu

3 BRANS IMZASI ILE RAPOR HAZIR. E imza ve veya islak imzali

(Uniteye gore degisiyor)

Kaynak- Heberprot-P tanitim 6zetinden alinmistir



Nasil Calisir?

Transcription
factors

Inhibition of
AGE, NFKB
and PKC pathways

Proinflammatory

+Angiogenesis cytokines

+ Cell Extracellular
proliferation matrix

Ischemia Formation of
Inflammation granulation
Oxidative stress tissue

Hanlet Camacho-Rodriguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing Diabetic Foot Ulcers



u Gene Fold change P-value Dlrectlon*of
change

Sonucta...

1  AGER -1.20 0.190
2 ANGPT1 1.45 0.001 T
3 CDK4 1.48 0.009 T
4 CDKN1B 1.04 0.568
5 COL1A1 1.67 0.005 1+ COL1AlL
6 CTGF -1.28 0.302 (collagen type | alpha 1 chain)
7 FOS 1.10 0.740

ANGPT1 8 HIF1A -1.25 0.088

(Angiopoietin 1) 9 IGFBP3 1.28 0.220
10 IL17A =247 0.079
11 IL-1A -13.70 0.000 l
12  IL-6 =1.78 0.207 MMP2
13 MMP2 2.21 0.000 1 (matrix metalloproteinase 2
14  MMP7 1.07 0.886 TIMP2
15  MMP9 1.69 0.090 (Tissue inhibitor of
16 NFKB1 -1.37 0.002 Il metalloproteinases 2
17 P21 1.54 0.009 i

IL-1A 18 PDGFB 1.68 0.002 1 —
19 PHB ~1.20 0.073
TNF alfa 20 PLCG1 -1.08 0.325
21 TGFB1 =1.08 0.540
22  TIMP1 1.08 0.652 / PDGFB
> TIMP2 1.43 0.007 (Platelet Derived Growth
- 22 TNFA -1.96 0.001 I Factor Subunit B)

25 TP53 1.99 0.000 i
26 VEGFA 1.38 0.227

Hanlet Camacho-Rodriguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing Diabetic Foot Ulcers
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* Aslinda lipid dokuda ytiksek oranda bulunur, e e

* Kronik ulserde; ylizeyde daha cok, derin (2) ;"' . 5 L8
dokuda daha az, ] 3 e

* Hucre siklusu bloklaji; antimitojenik faktor o " ) |

* EGF uygulandiginda prohibitin doku dagilimi LRI ey
derine iniyor... (3) |- eim  (3) BN

* Hiicre siklisuniin basladiginin indirekt o
gostergesi... RS

Derin
(a) (b)
Peroksidaz boyasi- prohibitin EGF sonrasi her tabakaya yayilmis
2-6 mm cilt biyopsileri

Berlanga-Acosta J. Diabetic lower extremity wounds: the rationale for growth factors-based infiltration treatment. Int Wound J 2011; 8:612—-620
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Jorge Berlanga-Acosta et all. Epidermal Growth Factor (EGF) intralesional infiltrations: From the bench to the diabetic ulcers cells
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Wound chronification

Integr Mol Med, 2019 doi: 10.15761/IMM.1000354 Volume 6: 1-7



Uygulama sonrasi molekUler duzeyde ne oluyor?

* |lk 15 dk’da: EGFR’U membran ekspresyonu artiyor,
* rhEGF endositoz ile hucre icine giriyor,

* 15 dk-24 saat: stoplazmik translokasyon ve endoplazmik organellerin
dagilimi,

e 45dk-24 saat: nukleer translokasyon ve DNA'ya baglanma,
* 24.saatten sonra:

-Hucre proliferasyonu,

-EGFR mitokondriyal birikmesi,

-rhEGF kollajene baglanmasi ve ekstaselltler matriks sentezi

V.FalconCama,M.Fernandez Mayola,Y.Mendoza-Mar ietal., “Epidermal growth factor based therapy promotes intracellular trafficking and accumulation of its receptor in the
nucleus of fibroblasts from diabetic foot ulcers,” Journal of Diabetic Complications & Medicine, vol. 01, no. 03, 2016.



45 dk sonrasi-
Sifir noktasi- rhEGF ilk dakikasi « ER’da sisme,
* Fibroblast benzeri hiicre membrani stabil * EGFR expresyonu (Vesikiil)
* ER’da degisim yok... * Fibroblast benzeri hiicre membraninda genisleme
\ * Kollajen matrix ve kollajen fiberde toplanma

T

Figure 1A: Time Zero (TO) harvesting corresponds to the sample obtained _ - _
minutes prior to the initial EGF infiltration. The image shows a negligible . . ' . . . .
immunostaining on the plasma membrane of a Fibroblast-like cell (arrow). Figure 1B: Immunolabeling of EGFR (arrows) in part of a Fibroblast-like

Rough endoplasmic reticulum (RER); Nucleus (N); Golgi complex (GC): cell (FLC) from a biopsy sample obtained 45 minutes after EGF infiltration.
ﬁbro%last-likepcell (FLC) (Bar=2 lfm). ) ™) 9 plex (GC) Immunostaining appeared in mitochondria, RER and nucleus. Also note that

EGFR was immunolabeled in vesicles (V) (arrowhead), on plasma membrane
(arrowhead), the extracellular matrix (ECM), on collagen-like fibers (CF) and
exosome-like structures (ELS) (Bar=2 um).

Y - 4 * { &




6 saat sonra-

 EGRF (oklar ile isaretli) yayginlasma ve
hiicre ylzeyine yayillma

* Kollajen fibrillerde caprazlasma ve
yayginlasma

 MVB- multivesicular body; stoplazma
icinde artar (sayica + ebat)

24 saat sonra-

* Nukleus entegrasyonu

* rhEGF mitokondriyal birikme,

* rhEGF kollajene baglanma, ekstraselltler
matriks sentezi

b

D

AL
-

Figure 2D: Immunolabeling of PCNA in part of a fibroblast-like cell (FLC)
from a biopsy of samples infiltrated with EGF at T24. Large labeling of RER,
Golgi complex (GC) and mitochondria (M) were observed. Immunostaining
of PCNA was also detected in nucleus (N), and extracellular matrix (ECM)
(arrows). Also note immunostaining in plasma membrane, vesicles and
exosome-like structures (ELS) (arrowheads) (Bar=0.5um).




Table 3. Quality of evidence and Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) recommendations for
topical application of epidermal growth factor in different types of wounds

Wound type Quality of evidence GRADE recommendation References
Superficial partial-thickness burns Moderate Weak 47-59
Deep partial-thickness burns Moderate Weak 47-62
Donor sites Moderate Weak 47-51
Redisual granulation wounds after burns Moderate Weak 48,50,51,53
Diabetic foot ulcers High Strong 47,63-70
T e T T r L e R L L L L L LI LRI T TLr AL oyl
CO; laser treated wounds Moderate Weak 74-76
Grafted wounds Low Weak 48
Chronic ulcers after burns Low Weak 48,53
Radiative dermatitis wounds Low Weak 77

Leg ulcers Low Weak 78

Aslinda sadece diyabetik ayak ulserlerinde kanit duzeyi yiuksek bulunmus
ve kuvvetle kullanimi onerilmis

Chun-mao Han et all. Clinical guideline on topical growth factors for skin wounds. Burns & Trauma, 2020, 8, tkaa035



Gercek yasam verisi?

e Sistematik derleme...RCT...

rhEGF vs placebo...

PRISMA sensitivite analizini
gecen 9 calisma,

720 katilimci (404 calisma, 316
placebo)

6 tane topikal uygulama

2 tane intralezyoner uygulama

* 1 bias nedeniyle degerlendirme

disi

rhEGF

1.2.1 Topical application

Tsang MW, et al. 2003 32
Afshari M, et al. 2005 7
Singla S, etal. 2014 23
Prabakar A, etal. 2016 25
Park KH, et al. 2018 60
Viswanathan V, et al. 2019 21
Subtotal (95% CI)

Total events 168

Heterogeneity: Chi* = 4.06, df = 5 (P = 0.54); I = 0%

Test for overall effect: Z = 5.51 (P < 0.00001)

1.2.2 Intralesional injection

Fernandez-Montequin JI, et al. 2009 66
Gomez-VillaR, etal. 2014 4
Subtotal (95% CI)

Total events 70

101
17
118

Heterogeneity: Chi* = 1.78, df = 1 (P = 0.18); F = 44%

Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.09)

Total (95% CI)
Total events 238

354

Heterogeneity: Chi* = 8.68, df = 7 (P = 0.28); I = 19%

Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)

27

123

19
20
25
30
85
23
202

48

65

7.3%
5.1%
24%
9.3%
31.5%
8.0%
63.7%

35.3%

1.0%
36.3%

267 100.0%

Test for subaroup differences: Chi* =2.60.df =1 (P =0.11). P =61.5%

4.40[1.39, 13.96]
2.74 [0.51, 14.82]
14.64 [2.82, 75.95)
2.50 [0.74, 8.50]
2.66 [1.39, 5.09]
3.21[0.95, 10.89)
3.37 [2.19, 5.20]

1.47 (0.73, 2.96]
11.67 [0.58, 235.92)
1.76 [0.91, 3.41]

2.79 [1.95, 3.99]

2003
2005
2014
2016
2018
2019

2009
2014

ARt

Odds Ratio

L 4

0.01

0.1 1 10 100
Favours placebo Favours rhEGF

rhEGF’Un gerek topikal, gerekse intralezyoner
uygulamasi iyilesmeyi olumlu etkiliyor...

Ding-Yun Zhao et all. Efficacy and safety of recombinant human epidermal growth factor for diabetic foot ulcers: A systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.

Int Wound J. 2020;17:1062-1073.



Meta-Analysis > Ann Vasc Surg. 2020 Jan;62:442-451. doi: 10.1016/j.avsg.2019.05.041.
Epub 2019 Aug 5.

TO p | I(a | VS | nt ra | e ZyO ner ? Topical Recombinant Human Epidermal Growth

Factor for Diabetic Foot Ulcers: A Meta-Analysis of
Randomized Controlled Clinical Trials

Qi Yang ', Yonghong Zhang 2, Haiyang Yin 7, Yanjun Lu '

 Derleme, RCT

e 7 adet...610 katilimcl...

e Kiyaslama calismasi yok,

* Enfeksiyon kontrol altinda,

 Osteomyelit olmamali,

* Topikal Wagner G1,2 (RR, 1.61; 95% Cl, 1.32 to 1.97; 1> = 0%)

* |ntralezyonel daha derin lilserde etkili (RR, 2.06, 95%, Cl 0.35 to 12.22; 12 = 50%).

Topikal = G1,2
Intralezyoner >2



Evaluation of the efficacy and safety of topical
epidermal growth factor Regen-D® in diabetic
foot wounds: a randomised, parallel group
phase Il study

Bulent M Ertugrul, Nur Yapar, Meltem Tasbakan, Arife Polat Duzgun,
Emre Ozker, Samil Aktas, Basar Kaya, Murat llkar Gelisen, Volkan Oztuna,
Isk Senkaya Signak and Meviiit Tiire

Calisma grubu 76 vs kontrol 66 (standart
tedavi)...G1, 2...

1. Ay’dan itibaren etki baslamis...

Ik ayda; kapanma 2 kat yiiksek, grantilasyon
aynil...

Ikinci ayda; istatistiksel anlamli fark yok,
Dordincu ayda- calisma sonunda; kapanma
2 kat yuksek...

Calisma sonunda; yanitsiz calisma grubunda
9 kat daha az....

Reklrrens calisma grubunda hic yok- 10 ay
izlem...

Table 2. Results of patient evaluations.

Month 1 evaluation
No granulation
Existence of granulation
Wound closure

Month 2 evaluation

No granulation
Existence of granulation
Wound closure

Month 4 evaluation

No granulation
Existence of granulation
Wound closure

End of study evaluation
Wound

Wound closure

No response

Recurrence

Control group (n=66)
5(7.6)

55 (83.3)

6 (9.1)

Control group (n=50)
4 (8.0)

28 (56.0)

18 (36.0)

Control group (n=56)
7 (12.5)

32 (57.1)

17 (30.4)

Control group (7=69)
31 (44.9)

27 (39.1)

9(13.0)

2(2.9)

Study group (n=76)
1(1.3)

60 (80.0)

14 (18.7)

Study group (n=63)
4(6.3)

30 (47.6)

29 (46.0)

Study group (n=60)
2(3.3)

19 (31.7)

39 (65.0)

Study group (n=76)
20 (26.3)

55 (72.4)

1(1.3)

0(0.0)

P-value
0.152
0.774
0.165
P-value
0.984
0.485
0.379
P-value
0.064
<0.001
0.006
P-value
0.019
<0.001

0.005

0.136



1. Guvenlik verisi yetersizligi nedeniyle cocuk, hamile,
emzirenler, >65 yas uygulanmasi 6nerilmez,

2. Debridman sonrasi ve enfekte olmayan yaraya
uygulanmasi onerilir,

Guideline

Clinical guideline on topical growth factors for
skin wounds

Chun-mao Han'"''* Biao Cheng?, Pan Wu' and writing group of growth

3. Ci d d i pe rife ri k € nﬂ amasyon d urumun d a uygu la nmasil factor guideline on behalf of Chinese Burn Association
6 ne I“I I m EZ, 'Department of Burns & Wound Care Center, the Secoznd Affiliated Hospital of Zhejiang University School of Medicine,
4. Simdiki verilere gére en iyi etkiyi 100-10001U/cm2’de St Tt Gt PR o 1) i i, B SO T e e ALE
go ru | u r’ *Correspondence. Email: hanchunmao1@126.com, zrssk@zju.edu.cn

Received 20 May 2020; Revised 03 July 2020; Editorial decision 16 July 2020

5. Doz sikligr; gtinde birden fazla olmalidir,

6. Toplam slre yara yatagi graftlemeye hazir oluncaya kadar
kullanilabilir,

7. Farkl EGF’lerin bir arada kullanimi ile ilgili iyi sonuclar olsa
da ileri calismalara ihtiyac vardir, ) .

8. EGF ile vakum kapama ve aljinat kombinasyonu iyi Genel SOHUQ...G3,4 ma“yet etkin
sonuclar verdigine dair calismalara olsa da yeni verilere
ihtiyac vardir,

9. EGF etkisini azaltan; etanol, hidrojen peroksid, gumius ile
kombinasyon yapilmamalidir,

10.Uygulama bolgesinde ciltte kanser siphesi durumunda
uygulanmamalidir,



Sadece DM ayak pratiginde mi? Etkin....

JOURNAL OF DERMATOLOGICAL TREATMENT ;

2019, VOL. 30, NO. 1, 96-101 Taylor & Francis

https://doi.org/10.1080/09546634.2018.1468546 Taylor &Francis Group lable 3. Percentage oOf ulcers with higher and lower than 40% healing rate In
4 weeks.

SHORT REPORT M) Check for updates

% of healing in 4 weeks

Human recombinant epidermal growth factor in skin lesions: 77 cases in

EPltelizando project <40% healing in 4 weeks >40% healing in 4 weeks

N (%) N (%)
Jordi Esquirol-Caussa®® (5 and Elisabeth Herrero-Vila®< (& Venous ulcer 17 (56.66) 13 (43.33)
2Centro Médico Teknon, Barcelona, Spain; “Servei Universitari de Recerca en Fisioterapia (SURF), Escoles Universitaries Gimbernat (adscrites a la Pressure ulcer 6 (75) 2 (25)
Universitat Autonoma de Barcelona), Barcelona, Spain; “Servei de Medicina Preventiva, Aptima, Terrassa, Barcelona, Spain Diabetic foot 2 (28.57) 5(71.43)
Posttraumatic ulcer 2 (33.33) 4 (66.66)
. . - Vasculitis 2 (100) -
Epitelizasyon ve iyilesme Arterial uicer h i (1001
Hypertensive ulcer 1 (100) -
Postgraft ulcer 1 (100) -
* Yara etrafinda %60 Total 31 (55.36) 25 (44.64)

e Yara sinirlarinda %80
* Yara yataginda %80

Margins appearance Bed lesion appearance

Perilesional skin appearance i
100
-
0 80
w-i
w-
g o
g o
c
v
b v
o ol (]
& 8 401 oo
c 3 40
o c
5 g
201 o o
(-9
~0-
20
B T T T T 0 - T 2 o T o T T o — . ——
Worsening Stabllity Improvement Great Improvement Worsening Stability Improvement Great Improvement L ¥ y y

Worsening Stability Improvement Great Improvement



Article °° *
rhEGF-Loaded Hydrogel in the Treatment of Chronic Wounds * E kS u d asyonad et k IS ?
in Patients with Diabetes: Clinical Cases i Pt

* lyilesmeye etkisi:

Beatriz Guitton Renaud Baptista de Oliveira !, Bianca Campos Oliveira 1*7, Gabriela Deutsch 2,
Fernanda Soares Pessanha 3, Rossana Mara da Silva Moreira Thiré (" and Selma Rodrigues de Castilho 2

* Toplam 10 hasta
* 12 hafta takip
* En hizli dizelme venoz Ulserlerde
* Eksudasyonda ciddi azalma %20...Azalma olmayan yok
20.0 100% -
- 175 é}, 80% | 70%
% 15.0 o 5 % 0% 70%
134 : g
§ 125 129 I.;L: 40% - 9% s
S 100- o2 Tas fz — 20%
75 e 78 = 0% 2 0% 0%
- 4 . 58 1st Consult 6st Consult 12st Consult
' 1st Consult 6st Consult 12st Consult ~+- Low Amount ~@- Moderate Amount High Amount
~+- Global -~ Diabetic Ulcers Venous Ulcers

Figure 1. The evolution of the mean area of the lesion in the three evaluations.



Hasta deneyimleri-1

* 32 yasinda erkek hasta, DM, OAD, 112 kg

* Noropatisi var...sensoriyel

* Sicak asfalta basma sonrasi ayak tabaninda yanik,
* DAI- grade 2

e Sag ayak plantar kisminda hassasiyet, YDE?

* Ates —Usume —titreme

* Takip ve tedavi amacl yatis...

* PE abterapi- SCF



Enzimatik debridman-W




T e e

1. giin 16,700 (%85) 18

3. giin 11.200 (%68) - - 21 0.6 91 34 39
5. giin 7.200 (%62) - 10 17 0.7 90 27 36
7. giin 4.500 (%65) - - 21 0.5 99 21 45

Yizeyel doku USG- abse, koleksiyon yok... minimal cilt alti 6dem



4. Hafta

* Granulasyon kismen var,
* Epitelizasyon nazli...

Yara kenarlari kaba-keskin
debridman
Yara yatagina Regen D










Toplam tedavi-takip suresi 8. hafta
4 hafta Regen D sonrasi



Hasta deneyimleri -2

Canakkale

42y, erkek hasta, DM, ayni ayakta 2. yara, bir yil
icinde... ayni bolgede...

* DM ayak- OM yok

* Yara kultlura- Pmirabilis...

* Baslangic tedavisi VAC (3 hf) + AB (SCF)

e Sonrasinda intralezyoner rhEGF

e 8 hf.




Hasta deneyimleri-3

Canakkale

DM ayak- OM yok

e Kultur dreme yok...

* Once VAC (3 hf) + AB (SCF)- arada VAC
sonrasl...

e Sonrasinda intralezyoner rhEGF
* 6 hf




Hasta deneyimleri-4

* 69 yasinda erkek hasta, DM, OAD, 74 kg

* Noropatisi var, nefropatisi var ...

* Ayakkabi vurmasi sonrasi...

* Sag ayak Il. Parmakta DiP’da...DM enfeksiyonu...6. haftada...
 DAl-grade 3

* PO almis...Enfeksiyon +enflamasyon kontrol altina alinmis,

* ESH, CRP (N)

* Ayak grafisinde 2. parmak distal falanks erimis...



7. hafta

* Lokal pansuman —debridman
* Tirnak + distal falanks kendiliginden ayrildi




+ Debridman — HOCL ‘ .
 Regen D-4 hafta 12. hafta

8. hafta




Hasta deneyimleri-5

* 59 yasinda erkek hasta, DM, insulin kullaniyor, 74 kg

* Noropati-retinopati- nefropati (HD) var ...

* Sag bacak diz alti amputasyon...DM enfeksiyonu nedeniyle...
* Post op. 6. ayda disme sonrasi gudukte travma...aciima...

* Sonrasinda YDE bulgusu- PO antibiyotik... 4 hafta...

* Odem artmis...

* Gudukte enfeksiyon bulgusu yok,

* ESH, CRP (N)



AMPUTASYON SONRASI DIYABETIK HASTADA GUDUKTE YARA

KABUKLU BOLUME HiDROJEL,YARA iC
KISMINA iSE YOGUN AKINTIDAN DOLAY]
GUMUS ICERIKLI FIBER ORTU VE BARIYER
KREM ILE YARA BAKIMINA BASLANILDI.

AMK 1 gr tab 2x1

4 hafta sonra ...YARADAKI AKINTI
DURDUGU iCiN FiBRINLERI COZMEYE
YONELIK HIDROJEL UYGULAMASINA
GECILDI




Tedavi 8. haftasi...
YARA GRANULE VE TEMizZ
OLDUGUNDAN topikal rhEGF- 4 hf

YARANIN SON DURUMU




Hasta deneyimleri-6

* 67 yasinda erkek hasta 12 yildir DM,

e Sag ayakta dusuk ayak, 4/5 — LDH operasyonuna sekonder (10 yil 6nce)
* Periferik sensoriyel noropati, retinopati, mikroalbUmindari..

 HbA1c ;=9.8

e Sag ayakta 4 bolgede yara...

1. yara ayak tabaninda 3x5 cm -Grade 2-3

e 2.vyara topuk -lat malleol arasinda 3x3cm-grade 2-3

e 3. yara ayak tabani ile dis ark arasinda kismen kurutlu, 2x2 cm grade 2
e 4, yara ayak medial malleol 2 cm altinda 2x2 cm grade 2

* Nekroz yok,

* Bilateral nabizlar palpable



* MRG goruntileme yapilamiyor- implant + civa kacagi (LDH op 10 vyil 6nce)
* X-ray’de akut/kronik OM bulgusu yok ?

* Yuzeyel USG —plantar fasyada kismen 6dem, hafif sivi

* Ates yok

* Yara 6 aylik, aralikli ¢esitli AB kullanimi var PE + PO

e Kiltur sonucu yok?

* En son TMP-SXT + fusidik asit (4. hf)

* VAC takih geldi






T ey e e
57 157

1. hafta 17,700 (%85)
2. Hafta 15.200 (%68) 52 125
3. Hafta 11.300 (%62) 44 56
4. hafta 12.300 (%65) 45 25
U ey e e
5. hafta 11,700 (%55) 32 22
6. Hafta 9.200 (%45) 22 <5
7. Hafta 7.120 (%40) 20 <5

8. hafta 6.110 (%43) 18 <5



1.Hafta

2. Hafta 47 1.07 56 22 29 44 0.8
3. Hafta 39 1.02 39 32 31 47 1.0
4. Hafta 22 0.9 60 22 23 56 0.9
5.Hafta 20 0.6 78 23 23 59 0.6
6. Hafta 21 0.7 79 26 27 55 1.1
7.Hafta 20 0.7 76 23 21 50 0.9

8. Hafta 20 0.8 78 21 21 34 0.9



Ik 4 hafta tedavi

* VAC’1 soktik...OM’den emin degiliz?

* Yara kulttrt alindi — derin doku aspirasyon

* K.poneumonia (ESBL ) 1. yara

* Ox R KNS 2. yara

* PE ab- Meropenem + Teikoplanin

* Yara debridmani- spanc ile —=HOCI ile ginliik pansuman (2 defa)
* Bariyer krem —cinko



Ikinci 4 hafta tedavi

* PE-PO gecis...

e PO...Klindamisin + Cipro ....toplam tedavi 6 hf...supresyon fusidik asit
 Crystalin +W cura G+ D (6 hafta)

* PRP (3 seans-aralarda)

* Regen D jel (4 hafta)-

 Tam kapanma 16. haftada

* Takip 20. hafta
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Regen D
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* W Cura- D ve G doniisumlu | -
v
* PRP (3 seans) _ P Iaat '.é




8 hafta

r




o \J

Diger iki bolge...

W Cura- D ve G doniisumlu

i

tsuml

on

W Cura-Dve Gd

8 hafta




Toplam tedavi 6 hafta
suresi
16. Hafta W Cura- D ve G déniisiimlii




Yeni tedavi metodlar!



Kok Hucre (Stem Cell)-Diyabetik Ayak

Otolog .
(hastanin kendi hiicresi) °

[}
Allojenik .
(badisgi hiicresi) °

[ ]
Ksenotransplantasyon *
(baska tiireden hiicre) °

Doku uyumlu
Etik fikir ayriligi yok
Enfeksiyon nakil riski en dusuk

Saglikli kok hucre kokeni
Hiicre toplama yonteminin
kendi riski yok

Bagisci bankasi olusumu

Etik fikir ayriligl yok
Saghkh kok hicre secimi
Hlicre toplama yonteminin
kendi riski yok

Bagisci bankasi olusumu

Hilcre miktar dislk, 32/4
kisith iyilesme orani
Hiicre toplama

yonteminin kendi riskleri

Kismen doku uyumlu 4/29
Hastalik taramasi gerekli

Etik fikir ayriligi var

Yuksek immiinojenik 0/22
Hastalik taramasina gerek

yok

Lopes L, Setia O, Aurshina A, Liu S ,Stem cell therapy for diabetic foot ulcers: a review of preclinical and clinical research.

Stem Cell Research & Therapy (2018) 9:188 https://doi.org/10.1186/s13287-018-0938-6



ADSC: adipose tissue derived mesenchymal
stem cells

BM-MSC: Bone marrow-derived
mesenchymal stem cells

PB- MSC: peripheral blood derived
mesenchymal stem cells

hUC-MSC: human umbilical cord
mesenchymal stem cells

Table 2 Stem cell types advantages, disadvantages and use in clinical and preclinical studies

Stem cell type

Advantages

Disadvantages

Clinical studies

Preclinical studies

Adult stem cells BM-MSC

En yaygin

PB-MSC

En kolay

hUC-MSC

ADSC

En
poptiler

Embryonic stem cells

Induced pluripotent stem cells

+ Donor-specific therapy
« Lower malignancy risk
» Cell-lineage committed

(targeting differentiation)

+ No ethical conflict

« Donor-specific therapy
« Lower malignancy risk
- Cell-lineage committed

(targeting differentiation)

+ No ethical conflict

« Relatively disposable tissue

- Vein puncture has low surgical
EEEEEEEEEEN LR NI

risk

« Simple cell harvesting protocol

« Future donor-specific therapy
« Lower malignancy risk
« CellHlineage committed

(targeting differentiation)

« Disposable tissue
« UC tissue harvesting has low

surgical risk

+ Donor UCB banking storage

+ Donor-specific therapy
« Lower malignancy risk
- Cell-lineage committed

(targeting differentiation)

« No ethical conflict
« Disposable tissue
« Liposuction has low surgical risk

« High differentiation potential

(pluripotent)

- High differentiation potential

(pluripotent)

« Somatic-cell memory (targeting

differentiation)

« Donor-specific therapy
+ No ethical conflict

« Disposable tissue

« Low cell harvesting

procedure risk

- Cell lineage committed (limited
differentiation potential)

« Biopsy high surgical risk

« Nondisposable tissue

« Low stem cell concentration

» Cell concentration and
performance influenced by
comarbidities

- Cell lineage committed (limited
differentiation potential)

« Cell concentration and
performance influenced by
comarbidities

+ G-CSF administration needed

- Cell lineage committed
(limited differentiation
potential)

« Immunoincompatibility

« Ethical conflict

wLow st cell concentration

+ Need for UCB banking

- Cell lineage committed (limited
differentiation potential)

« Cell concentration and
performance influenced by
comorbidities

« Increased malignancy risk
- Ethical conflicts

« Increased malignancy risk

- Complex induction protocol

- Somatic-cell memory (biased
differentiation)

19 (52.8%)
1" (30.5%)
4 (11.1%)
3 (8.3%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

27

12

1

(50.0%)

(3.7%)

(22.2%)

(20.4%)

ADSC adipose tissue-derived mesenchymal stem cells, BM-MSC bone marrow-derived mesenchymal stem cells, G-CSF granulocyte-colony stimulating factor,
hUC-MSC human umbilical cord mesenchymal stem cells, PB-MSC peripheral blood-derived mesenchymal stem cells, UC umbilical cord, UCB umbilical cord blood



Debin et al. 2008

Chen et al. 2009

Lu et al. 2011

Jain et al. 2011

Xu et al. 2016

50

40

41

48

127

Randomize kontrolli calismalardan ornekler

iki grup
-BM-MSC
-Klasik tedavi

iki grup
-BM-MSC
-Klasik tedavi
iki grup
-BM-MSC
-BM-MNC

iki grup
-BM-MSC
-Periferik kan

Gruplar halinde 5 ve
10mcg/kg/g G-CSF-
4,5,6,7 gun ile birlikte

Otolog / IM+SK

Otolog / IM

Otolog/IM

Otolog/
Enjeksiyon+sprey

Otolog/
Enjeksiyon+sprey

istirahat agris1' ¥
lyilesmede A
Anjyogenez A
Amputasyon ¥

lyilesmede A

BM-MSC daha iyi
lyilesmede A
Perflizyonda A
TcPO2 A

MR anjiyografi A

BM-MSC daha iyi
lyilesmede A

G-CSF 5mcg/kg/g
5 glin grubu en iyi
iyilesme

3 ay

3 ay

6 ay

3 ay

1-15 ay



Periferik Kan

S Kemik iligi
Yag doku Plasenta/umbilikal kord

\ Hematopoetik kok hiicre
‘¥’
(Ui

>
P ‘7 Endotelyal progenitér hijcrelex. Anjiyogenesis
Mezenkimal kok hicre . . A‘Jél(’
: 5 rﬁ A
WA

Fibroblast proliferasyonu Hiperkeratozis
I /5

Anjiogenez artisi

i

Hiperproliferatif epidermis

Notrofil gogii artisi, enfeksiyon/enflamasyon gocu dengelemesi

Fibroblast gogu artisi, bliyiime faktorlerine yanit artisi
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HUMAN CLINICAL ARTICLE TRANSLATIONAL MIDICIN

Treatment of chronic diabetic foot ulcers with adipose-derived
stromal vascular fraction cell injections: Safety and evidence of
efficacy at 1 year

Michael H. Carstens?© | Francisco J. Quintana® | Santos T. Calderwood* |
Juan P. Sevilla* | Arlen B.Rios* | Carlos M. Rivera® | Dorian W. Calero® |
Maria L. Zelaya® | Nelson Garcia’ | Kenneth A. Bertram® | Joseph Rigdon® |
Severiano Dos-Anjos’ | Diego Correa'®!!

* Stromal Vascular Fraction (SVF) enjeksiyonu

e Distal terminal arterlere; yag dokusundan elde
edilen stromal hiicre ile...

* Hucre viabilitesi >%85

* Total 30x 10° hiicre enjeksiyonu

* Yarayatagina-0,5 cc SK enjeksiyonlar,

* Damar traselerine paralel 10cc (toplam 20 cc)

* 63 hasta; 6ila 12 ay takip... ortalama 6,8 hf'da
yanit... toplam kapanma siresi ort 21,6 hf...

 Takipte...6.-12. ayda 59/59 kapanma...ilk alti ayda

5...
* 1 hastada islemden 2 ay sonra AMI-ex
* 3 hastada islemden 1 hafta sonra ampltasyon...
e 12. ayda takipte ek olarak 5 hastada AMI-ex

A Tibialis
Anterioris >

Tibialis
Posterioris

Dorsalis

Pe@is

~
r
8 | /
\ f / —
i /
= . 5 1.“
C
Age Wound size Time to Time to
Patients 2 Response Closure
(years old) (cm?) (weeks) (weeks)
Males | Range=35-70
(#25) | Ave=63.3 |Range=9-120 | Range=2-20 | Range= 4-32
Females | Range=36-90  Ave=328 | Ave=68 | Ave=21.6
(#38) Ave = 54.2

Enrolliment

Follow-up Allocation

Analysis

Assessed for eligibility (n = [63])

Excluded (n = [0])

No Randomization

Allocated to intervention (n = [63])
« Received allocated intervention (n = [63])
« Did not receive allocated intervention (n = [0])

Total lost to follow-up (n = [9))

® At 6 months (n = [4]):
-Death (cardiac cause) 2 months after procedure (n = [1})
-Amputation 1 week after procedure (n = [3])*

¢ At 12 months (additional n = [5])
Death (cardiac cause) (n = [5])

Analyzed (n = [59])

* At 6 months (n = [59])

o At 12 months (n = [54])**
Excluded from analysis (n = [0])




S International Journal of h
: MD

Molecular Sciences

Review

Mesenchymal Stem Cell Secretome as an Emerging
Cell-Free Alternative for Improving Wound Repair

Parinaz Ahangar L2{), Stuart J. Mills 1 and Allison J. Cowin 1*

Hlicresiz sekretom tedavileri...

Kok htcre pahali,

Otolog disindakilerde prosediral kanser
riski halen sorgulaniyor...

Otologda da kisinin hticresel yasi nedeniyle
yanit istenildigi gibi degil?

Sekretomlari ayri ayri veya kokteyl
verelim?

Hala deneysel...

()
o o% o
MSC secretome Y

Accelerates Improve ECM production  Anti-inflammatory/
re-epithelisation and modelling immunomodulatory

Proangiogenic

Figure 1. Mechanisms of mesenchymal stem cells secretome on the wound healing process.

Table 2. Soluble factors in MSC-S related to wound healing [36,40,61,62].

Growth Factors Inflammatory Proteins ECM Proteins Angiogenic Factors
PDGF IL-1 MMP-1 VEGF
IGF-1 IL-8 MMP-2 ANG-1

EGF IL-10 MMP-3 ANG-2
FGF IL-6 MMP-7 PDGF
Granulocyte-colony
stimulating factor Tumour necrosis factor alpha (TNF) TIMP-1 MCP-1
(G-CSF)
CM-CSF Leukemia inhibitory factor (LIF) TIMP-2 TCF-p1
HGF IL-11 ICAM FGF
PGE2 MCP-1 Elastin EGF
TCF-Bs PCE2 Collagens CXCL5
VEGF 1.9 Decorin MMPs

KGF IL-13 Laminin TGF-x




4 hf. W-cura d ve G dontsumlu

Yeni deneyimler-1

* 35y, erkek hasta, buerger,
garson...

* Ayak bas parmaginda agrili tlser...

* Yaklasik 9 haftadir cok farkl
trunler kullanmis...

* |lk basta enzimatik debridman icin
ve granulasyon icin...denemeler

e 4. hf... hizla granilasyon...
e Retraksiyonlar...




6. hf ...Agri ve yeniden aciima...
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YARA ORTUSU
5x5 CM

Uriin Tanmi
Dermalix® Yara Ortlisti deriye uygulanarak
cilt yizeyindeki iyilesme sirecini kolaylastirir.
Dermalix® Yara Ortiist, yara iyilesmesini
kolaylastirmak ve lokal derinin hassas
dengesini korumak icin cildin dogal
bilesenlerinden olusur.
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEER
Bilesenler .
Dermalix® Yara Oriisu; kollajen (sigir
derisinden elde edilen), jelatin (sigir
kemiginden elde edilen), laminin ve ylizeyde
hiyallironik asit, dipalmitoil fosfatidilkolin ve
resveratrolden olusan mikropartikdiller igerir.
Kollajen ve jelatin diginda hayvansal kaynak
iceren bilegen bulunmamaktadir.

[ | ] HEBE EfFEEEEEEEEEESR
dzellﬂ(rer ve mekanizma

Dermalix® Yara Ortiis(i, yara iyilesmesini
kolaylastirmak ve yara bélgesindeki derinin
hassas dengesini korumak igin dogal
bilesenlerden olusur.

®

Dermalix® Yara Ortusi gézenekli G¢ boyutlu
yapiya sahip olup, yara bélgesine
uygulanmasini takiben icerigindeki besin
iceren mikropartikillerin hiicrelere dogru
gecisine imkan verir. Bu hem mevcut
hicrelerin daha iyi beslenmesini ve
biiytimesini hem de yeni hiicrelerin olusumunu
saglar. Iceriginde bulunan resveratrol
sayesinde yara bélgesindeki serbest oksijen
radikallerini azaltarak yara bélgesinin
iyilesmesi icin dogal dengeyi olusturur.

Dermalix® Yara Ortlis(, derinin yapisal
bitinligind ve elastikiyetini saglar, iyilesme
suresini kisaltir. 48 hastanin dahil edildigi,
standart yara bakimina eklenen Dermalix®
Yara Ortlisiiniin standart yara bakimi ile
karsilastinldigi calismada 4 hafta boyunca
kullanilan Dermalix®, standart yara bakimina
gore 2. haftadan itibaren yara iyilesmesinde 2
kati daha fazla diizelme saglamistir.

Dermalix® Yara Ortiisiinde kullanilmig tiim
malzemeler, viicut derisinin ylzeyiyle fiziksel
olarak etkilesir.

Paketlenmis Dermalix® Yara Ortiisii gama
sterilizasyon (arindirma) islemine tabi
tutulmustur. Uriin sterildir.

Endikasyonlar

Dermalix® Yara Ortiisil 6zellikle diyabetik
ayak yaralari olmak Uzere yara iyilesmesini
hizlandirmada kullanilir.

Uygulama
Yaranin hazirlanmasi

Dermalix® Yara OrtiisU, enfekte olmayan
diyabetik ayak yaralar basta olmak tzere
yara bakiminda birincil yara pansumani
olarak kullanilabilir.

Uriin nekrotik (61ii) dokuda uygulanamaz.
Yarada nekrotik doku varsa, debridman
(temizlik) yapilir.

Uygulama yeri enfeksiyon mevcut ise dnce
uygun bir antibiyotikle tedavi edilmis ve
iyilesmis olmalidir.

Uygulamadan énce yara steril serum
fizyolojik sollisyonu ile temizlenir ve hafif
nemli hale getirilir.

Dermalix®'in yiizeyinin uygulamadan 6nce
kesinlikle 1slatimamasi gerekir, Islandig!
takdirde kullaniimamalidir.

Dermalix® Yara Ortiisii uygulamasi
1. Dermalix® Yara Ortisi steril bir Griindir,

2. Ambalaji agarken minimum temas ile
aginiz.

3. Uriinii zedelenmeden disari gikartmak
icin paketin altindan parmak yardimiyla
hafifge yukar dogru itiniz.

4. Uriinii temiz, kuru ve steril sartlarda
cikariniz.

5. Ambalaj agildiginda bir miktar
mikropartikilin ucustugu gérulebilir. Bu
normal bir durumdur, Grlintn etkililigi ve
kalitesini etkilememektedir.

6. Urlinii agtiktan sonra size bakan yiizi
(toz iceren yuzey) yaraya temas edecek
sekilde uygulama yapiniz.

7. Dermalix® Yara Ortiisi'nii direk yaranin
Uzerine dikkatli bir sekilde uygulayiniz.

8. Dermalix® Yara Ortisii yara yiizeyine
uyguladiktan sonra seffaflagacaktir.

rResveratroI... endotelyal NO aracili vasodilatasyon ROS...doku hipoksisinde azalma
*, | Dipalmitoil fostatidil kolin...ylizey gerilimi azalmasi...

TLaminin...kollajen baglanmasi...iskelet

:HyaIUronik asit...
1 Kollajen...



3 giinde 1 Dermalix
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-Is Razasi; crash

-Enfekte- nekrotik * 33 Yyasinda capa

makinasi zinciri...
e OM yok
* Vaskuler yapi normal
e ESH, CRP normal
* Diyabetik degil...
* Kronik yara...

 Mekanik debridman

* Crystalin

e WcuraDveG dontsumlu... 2 hafta
 Sonrasinda W cura G...



e Debridman
e Crystalin
* Wocura G




e Debridman
e Crystalin
 Wcura G




e Debridman
e Crystalin
 Wocura G




Yeni deneyimler-3

e 44 yasinda erkek, guvenlik gorevlisi
DM yok, atrial flatter, kronik ven6z yetmezlik
* 3vyildir
-Sag tibia 6n yuzunde 5x8 cm enfekte (?) Ulser
-Sol ic malleol Uzerinde 3x2 cm capinda Ulser
e Ciddi agri-giinde 8 adet analjezik ihtiyaci
Araliklarla hospitalizasyon
Parenteral ve peroral antibiyoterapi kullanimi
(karbapenem, teikoplanin, klindamisin, kinolon)
Derin doku kulttrd treme yok
* Doku biyopsisi patolojik bulgu yok



Goruntuleme
Direk grafi

tcut Bolgesi: TIBIA

imaj No: 1




Goruntuleme

* MR da 6dem disinda bulgu yok

e Alt ekstremite venoz sistem RDUS, tek tarafl

Sag alt ekstremite derin venoz sisteminde ylizeyel femoral ven ve popliteal ven [imenlerinde kronik donem
DVT lehine ekojenik ince lineer yapilar mevcuttur. Valsalva manevrasi ile bu venlerde yaklasik 2.5sn sireli refl
akim izlenmistir. Sag VSM capi safenofemoral bileske diizeyinde 6.5mm ve diz diizeyinde 6mm odl¢tlmus olup
[imeni patenttir. Valsalva manevrasi ile reflii akim saptanmamistir. Diz alti dizeyde ise capi yaklasik 6mm olarak
devam etmektedir. Diz seviyesinin yaklasik 10cm distalinde medialde dilate perforal ven dikkati cekmis olup
cap! 4.8mm olculmustur. Akim yonu derin sistemden ylzeyele dogrudur. Sag VSP dilate olup [imeninde valsalva
ile refli akim izlendi. Sag kruris medialinde distalde daha belirgin cilt alti varikdz venler mevcuttur.



Tedavi gecmisi...

* Fito krem...

* Yara debridmani bisturi + spanch ile
-Hipoklordz asit ile gtinlik pansuman
-Wcura D, G
-Flaminal ...

* Bariyer krem —c¢inko

e 2 kez Dermalix yara ortisu epitel adalari olusmus ama birlesme yok

e Agrili déonemde L prolin

 HBO 6 hafta

* Otolog deri grefti 2 kez basarisiz (PRC)



Klinigimize basvuru Agustos 2022

e 3yildir

e Sag tibia 6n yuzinde 5x8
cm enfekte Ulser

* Ic malleol Gizerinde 3x2 cm
capinda ulser

e Cok agril...

e Bariyer kremi dahi
temizlemek mimkin
degil...agridan...




Son gelisinde

* Ulserler devam
 Ciddi agri
* Anestezi esliginde debridman yapildi
* Granulasyon var epitelizasyon yok
* Peroral antibiyoterapi devami
* WBC:10.810 (PNL:%57)
ESR:43mm/hr
CRP:11.5mg/L
AST, ALT olagan GFR: 90mL/dk



Suni greftleme islemi




5. gun

* Agri nerdeyse

kayboldu
CRP<5













Suni deri grefti? (Aroa ECM)

e Koyun 6n mide matriksinden elde edilmis
greft

e Ekstraselller matriks

 Vaskularitesi ylksek (ylksek besin
absorbsyonu)

* Remodelling kapasitesi yuksek
* Genis alanda uygulama avantaji

e Hasta basi hizli uygulama...




Icerik

Hyaluronic Collagen 1V
Acid Anehors l.:ibrqnectun

epithaial Calls
10 1he malrix

GAGs ;econda‘r‘;

Rasd el i ‘Proteins * Kollajen LIII, IV
hydration 00 . c
- e Hyallronik asit
...y 85% P ¢ Heparin silfat
eparin

Sulfate Collagen | RGN . .
Major structural protein S+ Fibronektin
SNV e Collagen Il e

tructural | * Laminin
e Glukoz aminoglikanlar
* DOKU ISKELESI




* Hucre infiltrasyonu, migrasyonu ve proliferasyonu icin skafold (iskele)
gorevi

* Yara iyilesmesinin her fazinda kullanilabilir

* Hizli epitel ve fibroblast infiltrasyonunu doku ekstraselliler matriksi
gibi destekler

 Zaman icinde rejenere doku icine absorbe olur

Wound model demonstrating cell infiltration and adhesion (light blue) onto the Endoform” scaffold (dark blue)
during healing

TIME =

Images show DAPI (a florescent stain, diamidino phenylindole) stained Endoform® infiltrated with human fibroblasts cells after 0.5, 5 and 10 days.
Images at 20x magnification,



Hangi yarada? Akut ve Kronik

* Parsiyel/tam kat yara
* Basi Ulseri

* Venoz ulser

* Diyabetik ulser

* Kronik vaskuler Ulser
e Tunelli Glser

* Cerrahi Ulser(donor bolgesi, greft, laser cerrahisi sonrasi, cocuk olgular,
yara ayrilmasi)

* Travmatik Ulser(abrazyon, laserasyon, 1-2 derece yanik)
e Akintili yara



Uygulama

* Yara temiz, nekrotik doku olmamall

e Grefti nemlendirmeli (eksuda olsa dahi)
e Greft kurursa steril SF ile nemlendirilmeli
* Nemli kapama ortisu eklenmeli

e Gunluk kontrol,

* Yatan hastada

e SUT kodu OR4591

* 3 hekim (1’i cerrah)

e Hasta basi alim

* 3. basamak EAH/yanik Unitesi
e 48.80 TL/cm?



Proteaz aktivitesi dusuk

Proteaz aktivitesi yuksek

Stabilize Correct Build Organize

Trapped in the
Inflammatory Phase Proliferation

* Her fazda uygulanabilir
* Dokuda kalani debride etmeye gerek yok zamanla ¢oézunuyor...

Wound Closure



Yakin gelecekte...
Deneyimleyecekleriniz...

Elektrospining teknoloji...

¢, spincare"




Kronik yara bakimi ekip isidir...
Ekip saglam ise, liderlik kolay...

Sabriniz icin tesekkur ederim.




