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“INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

Yara Bakimi

Basit Hasta Basi Yara Kapama Yontemleri-Uriinleri
EGF Kullanimi

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?




TIME= Dokuyu Degerlendir ve Diizenle

Eskar, Fibrotik, Nekrotik dokulardan kurtul!

* Once Graniile, sonra Epitelize hale getir!

Masere etme!

YONTEM= DEBRIiDMAN
* Cerrahi debridman (Ameliyatla, kiretle, 1slak-kuru vs.)
e Otolitik debridman (nemli yara bakimi)
* Enzimatik debridman (kollajenaz, papain-lire)
* Biyolojik debridman (larva, kurtcuk)



Bunu yaparken... Yara yakininda/ekstremitede istemediklerimiz?

infeksiyon
e Kizarikhk, sislik, sicaklik, agri, akinti, ates (sistemik veya lokal)...

e Bakteri var mi? (kiltir =Kontaminasyon, kolonizasyon, kritik
kolonizasyon ayrimi yapilabilir?)

iskemi/ hipoksi

 Damar dolasimina dikkat (arter, ven ve kliciik damarlar)

* ABI, Doppler, anjiografi, TcPO, vb yontemler ile karar verilebilir
Basi

e Basi kalkmadan yara iyilesmez!



TIME= Infeksiyon var mi karar ver-Inflamasyonu kontrol altina al...

* Kontamine mi?: Acik yaralarin tumu kontaminedir, inflamasyon yoktur
* Kolonize: Yarada bakterinin yerlesmesidir, inflamasyon yoktur,

* Kritik kolonize: Bakteri sayisi artmis ve yara iyilesmesi bozulmustur. Inflamasyon

yavas yavas baslar.Agri baslayabilir, ancak sistemik reaksiyon yoktur,

* infekte: Bakteriyel doku invazyonu var. Hem lokal, hem de sistemik inflamasyon

vardir.

* infeksiyonun klinik belirtileri: Sicaklik, sislik, kizariklik, agri, akinti
* Sistemik yanitlar: Ates> , CRP 1%, ESH 1*, I0kositoz vs.



TIME= Infeksiyon-Inflamasyon

Kontaminasyonu engellemek!

Kolonizasyonu kritiklestirmeden durdurmak!

Infeksiyonu ortadan kaldirmak!

YONTEM

e Cerrahi yontemler (amputasyon, debridman, drenaj)
* Lokal antiseptikler

* Lokal antibakteriyaller

 Sistemik antibiyotikler



TIME= Nem
HEDEF




TIME=Yara kenar

* Kontraksiyon-Epitelizasyon
e Yaranin kapanmasini kolaylastir!

* Yaranin kapanmasini engelleyen faktoérlerden kurtul!

* YONTEM
e Cerrahi yontemler (greftleme, yakinlastirma)
* Deri esdegerleri
e Cagdas yara bakim malzemeleri
* Yara infeksiyonu ile micadele



Yara bakiminda dikkat edilecek hususlar

e Hastanin genel durumunu degerlendirmek

* Yaranin durumunu degerlendirmek

* Kontrollerde yara 6lcimu ve fotograf kaydi yapmak

* Tedavi yontemine karar vererek uygulamak

* Hastanin beslenme, agri ve aktivite durumunu dizenlemek

e Hasta ve yakinlarini egitmek



ldeal pansuman malzemesi nasil olmali?

Korumali: Yarayi bakteri ve yabanci maddelerden korumal

Kayiplari onlemeli: Isi ve sivi kaybini 6nlemeli,

Eksudayi kontrol edebilmeli: Degisik miktarlardaki eksudayi tutabilmeli
Olumsuz etkileri olmamali: Toksik ve allerijik,

Yerinde sabit durmali: GUnluk aktivitelerde stabil kalmali

Kolay degistirilebilmeli: Yarayi ve cevre deriyi travmatize etmeden
Pansuman — Zaman tasarrufu : Minimal sayida pansuman degisimi
Vialiyeti dustuk olmali: Distk maliyetle malzeme ve bakim saglamalidir

Konforlu olmali : Hastaya iyi bir yasam kalitesi saglamali ve estetik olmalidir.



TURK YARA BAKIMI URUNLERI SINIFLANDIRMA VE KODLAMA SISTEMI
( TYBUKS)
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Ana sayfa Demek Etkinlikler Yayinlar

Qo

A. Pasif Kapamalar (KOD)

1. Kompozit ortuler (A01)

2.Transparan film ortuler (A02)

3. Hidrekolloid ortuler (A03)

4. Hidrofiber Ortuler (A04)

5-Hidrokapiller Ortiler (AD5)

6. Kopuk(Foam) Ortiler (A08)

7. Alginat ortuler (AQ7)

8. Yara doldurucular (A03)

9. Siliken jel tabakalar (A02)

10. Antibakteriyel crtuler (A10)

11. Hidrojel Ortiler (A11)

12. Kompresyon Bandajlari (A12)

13. Ozel emici ve yapigmaz yara ortuleri (A13)

14. Koku Absorbe Ediciler (A14)

15. Yara Temas tabakalari (A15)

16. Yara Temizlik Urtnleri (A16)

17. Deri Greftleri ve Greft Esdegerleri (A17)

18. Digerleri (A18)
a-POLISAKKARITLI ORTULER (A18a)
b-PASTE BANDAJLAR (A18D)
c-BALLI ORTULER (A18¢c)
d-PARAFIN GAZ YARA ORTULERI (A13d)
e-BARIYER KREM ve ORTULER (A18e)
f-KOLLAJENLI ORTULER (A18f)
g-BUYUME FAKTORLU ORTULER (A18q)
h-HYALURONIK ASITLI ORTULER (A18h)
1-ENZIMATIK DEBRIDMAN URUNLERI (A181)

Yara Bakimi Uriinleri

® ¢ {51 Giris Yap

Hastalanmiz igin

TYBUKS (Tuirk Yara Bakim Urtinleri Kodlama Sistemi)

B. Aktif Kapama Sistemleri ve Diger Yontemler (KOD)
. Topikal Negatif Basin¢ (B01)

. Elektrik Stimulasyonu (802)

. Isin Tedavisi (B03)

. Hiperbarik Oksijen (804)

. Topikal Cksijen Tedavisi (B05S)

. Ozon Tedavisi (B06)

. Larva Debridman: (Maggot Terapi) (807)
. Jet-Lavaj irrigasyon Sistemi (B03)

. Kok hucre teknelojileri (B02)

10. Lazer (LILT) Tedavisi (810)

11. Ultrasound Tedavisi (B11)
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Aktit kapamalar

B. Aktif Kapama Sistemleri ve Diger Yontemler (KOD)
. Topikal Negatif Basing (B01)
. Elektrik Stimulasyonu (802)
. Isin Tedavisi (BO3)
. Hiperbarik Oksijen (804)
. Topikal Cksijen Tedavisi (B05)
. Ozon Tedavisi (BOB)
. Larva Debridmani (Maggot Terapi) (B07)
. Jet-Lavaj irrigasyon Sistemi (B03)
. K@K hucre teknolojiteri (B0S)
10. Lazer (LILT) Tedavisi (210)
11. Ultrasound Tedavisi (B11)
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Pasit kapamalar

Ana sayfa

QAra

Demek

Etkinlikler

Yaymlar

Yara Bakimi Uniinleri

iris Yap

En
(7]

Hastalanmiz igin

TYBUKS (Tuirk Yara Bakim Urtinleri Kodlama Sistemi)

A. Pasif Kapamalar (KOD)

1. Kompozit értiler (A01)

2. Transparan film ortiler (A02)

3. Hidrokolloid &rtaler (A03)

4. Hidrofiber Ortiler (A04)
5-Hidrokapiller Ortiiler (A05)

6. Kopik(Foam) Ortiler (A06)

7. Alginat ortuler (AOT)

8. Yara dolduruculan (AQ08)

9. Silikon jel tabakalar (A09)

10. Antibakteriyel értiler (A10)
11. Hidrojel Ortuler (A11)

12. Kompresyon Bandajlari (A12)
13. Ozel emici ve yapismaz yara ortileri (A13)

14.
15.
16.
72
18.

Koku Absorbe Ediciler (A14)

Yara Temas tabakalarn (A15)

Yara Temizlik Urtinleri (A16)

Deri Greftleri ve Greft Esdegerleri (A17)
Digerleri (A18)

a-POLISAKKARITLI ORTULER (A18a)
b-PASTE BANDAJLAR (A18b)

c-BALLI ORTULER (A18c)

d-PARAFIN GAZ YARA ORTULERI (A18d)
e-BARIYER KREM ve ORTULER (A18¢e)
f-KOLLAJENLI ORTULER (A18f)
g-BUYUME FAKTORLU ORTULER (A18g)
h-HYALURONIK ASITLI ORTULER (A18h)
I-ENZIMATIK DEBRIDMAN URUNLERI (A181)




Siniflama




Film ortuler

* Cogunlukla transparan
* Bazen pedli olabilir

* Yari gecirgen:
* Gaz, nem ve buhari gecirir
e Yarayi kurutmaz
* sivi gecirgen degil
* Hasta yikanabilir
* Yarada sivi varsa atilamaz




Film ortuler-2

*Az eksudali ya da eksudasiz ylizeyel yaralarda
*Diger yara ortllerine yardimci
*Basing yaralarinda koruyucu

Genelde daha sik karsilastigimiz damar
yolu ve kateterlerin stabilizasyonu




Film ortuler-3

* Enfeksiyon ajanlarina karsi mekanik engel
* Tedaviden cok koruyucu
* Temiz, eksudasiz yuzeyel yaralarda




Hidrojeller

* Nisasta polimerleri ve ylksek oranda su
* Nemlendirme

* Debridman

e Absorbsiyon 6zelligi yok




Hidrojeller-2

e Kuru nekrotik yaralar

* Yuzeyel yaralar

* Eksudasiz
* infekte olmayan

* Sekonder ortu gerekir
* Sik degistirilme

v Enzimatik debridman icin bakteriyel kollejenaz ve hyaliironik asit birlikte
iceren jeller
v’ Cerrahi debridmanin yapilamadigi secilmis hastalarda tercih edilebilir



Hidrokolloidler

* Pektin/ sellliloz/ jelatin gibi maddelerden uretilir

e Sivi ile temas ettiginde jellesir ve yaraya nemli ortam saglar
* Absorbsiyon ozelligi yoktur...
* Antimikrobiyal 6zellik yok.

* Nekrozun debridmani sonrasi

Epitelizasyon asamasindaki yaralar

* Ekstidali ve enfekte yarada kullanilmaz
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Absorbanlar

* Aljinatlar
* Agirhginin 20-60 kati
 Hemostatik

 Fiberler/ Hidrofiberler

* Jellesir, sivi birakmaz
* GUimus eklenmis formlari

e Kopuk ortiler
* Yumusak yapilari ile tampon
* Yara ylzeyine iyi uyum




Aljinatlar- Fiberler

Kalsiyum aljinat ve Karboksimetil selliloz (CMC) iceren fiberlerden yapilmistir,

Yara sivisiyla temas ettiginde hizla jellesir, emdigi sivi ve bakteriyi fiberlerin icine hapseder,
Enfeksiyondan korumaya yardimci olur.

Na ile Ca yer degistirir,

Serbest kalan Ca iyonlari hemostatik etki saglar,

Bol eksudali-Graniilasyon-epitelizasyon asamasinda

Kanayan yaralar (vonoz ulser vb)




Hidrofiber yapida ortuler

* % 100 karboksimetil sellilozdan yapilir.

* Cok yluksek absorbsiyon 6zelligi.

 Siviyl birakmaz,hapseder=cocuk bezi gibi
* Antibakteriyel etkinlik yok

* Aktif debridman yok

v' Bol eksudali
v' Infekte olmayan yaralar
v' Gumis eklenmis formlari yaygindir...kolonizasyonu dnler




Kopuk ortuler

e Politiretan ve silikondan uretilir

* Absorbsiyon \/ *(

e Bir miktar debridman

* Antimikrobiyal degil
° Ag
* Metilen mavisi

* Yumusak yapilari ile tampon
* Yara yuzeyine iyi uyum

v'Infekte olmayan yiizeyel ya da az kaviteli
v'Eksudali yaralar
v'Adhesiv olabilir



Antibakteriyel - Antimikrobiyal etkililer

“& \ f:.‘.
 GUmuslu ortuler

e Cok eski zamandan beri etkinligi bilinir
» Aktivite iyon olarak

* GUmus sulfadiyazin
e Klorheksidin
* l[odine

* Bizmut




Kollajenler




Kollajenler-2

* Ped, toz
e Kagit gibi ya da strafor

* Diger maddeler eklenmis formlari

* Oksidize Rejenere Selllloz
e Blyume Faktorleri
* GUmus

* Infekte olmayan
* Eksuda +/-




En zor Soru = Hangi yarada hangi Grun?




Tedavi Hedefi Kapamanin Rolii

Tedavi Secgenekleri

Yara Yatagi Hazirlanmasi

Birincil Kapama

ikincil Kapama

* Nekrotik, siyah, kuru . Cansiz dokuyu uzaklastirmak Yara yataginin hidrasyonu Cerrahi veya mekanik debridman Hidrojel Politretan film kapama
. Vaskiiler yetmezlik stiphesi Otolitik debridmanin . Bal
var is debride etme uyarilmasi
. Kuru tut ve vaskiiler
degerlendirme yap
Kabuklu, sari, kahverengi, [ Kabugu kaldir ] Yara yataginin hidrasyonu Cerrahi veya mekanik . Hidrojel Politiretan film kapama
siyah veya gri . Yara yatagi temiz tutulur, . Dengeli nemlendirme debridman (uygun ise) . Bal Disuk yapiskan kapama
Kuru ile hafif eksiida granilasyon igin . Otolitik debridmanin Antiseptikler ile temizleme (silikon)
arasinda uyarilmasi
Hafif sari, kahverengi, siyah | Kabugu kaldir . Fazla siviyi absorbe etmek ¢ Cerrahi veya mekanik . Adsorbanlar . Retansiyon bandaji veya
veya gri *  Yarayatagl temiz tutulur, . Yara dudaklarini debridman (uygun ise) (aljinat/CMC/Foam) politiretan film kapama
Orta ile agir eksiida arasinda grantlasyon igin maserasyondan korumak *  Antiseptikler ile temizleme Kavitasyon var ise doldurucu
. Ekstidasyonun yonetimi . Otolitik debridmanin . Bariyer kullanimi materyal
uyarilmasi
Graniilasyon olan, temiz, . Granulasyonun uyarilmasi ] Dengeli nemlendirme Yara temizleme . Hidrojel ] Ped ve/veya retansiyon
kirmizi . Epitelizasyon igin yara *  Yeniolusan dokuyu korumak . Disiik yapiskan kapama bandaji
Kuru ile hafif eksiida yataginin saghkli tutulmasi (silikon) . Dolasimi bozmaktan
arasinda . Kavitasyon var ise doldurucu kaginilmali
materyal . Maserasyona sebep
olmamali,
Graniilasyon olan, temiz, . Ekstidasyon yonetimi . Dengeli nemlendirme *  Yaratemizleme . Adsorbanlar «  Allerjik ekipman
kirmizi . Epitelizasyon icin yara . Yeni olusan dokuyu korumak * Bariyer kullanimi (aljinat/CMC/Foam) kullaniimamall
Ortaile agir eksiida arasinda yataginin saglikh tutulmasi . Disuk yapiskan kapama
(silikon)
. Kavitasyon var ise doldurucu
materyal
Epitelize olan, pembe, . Epitelizasyon yonetimi ve Yeni olusan dokuyu korumak . Hidrokolloid (ince)
kirmizi yaranin matiirasyona . Disuk yapiskan kapama
Eksiidasyon yok denecek hazirlanmasi (kontraksiyon) (silikon)
kadar az . Politiretan film kapama
Enfekte . Bakteri yukini azaltmak . Antimikrobiyal etki . Antiseptik ile yikama Antimikrobiyal kapama
Hafif ile agir exiidasyon arasi & Ekslida yonetimi . Yara nemlendirmesi . Bariyer kullanimi
Kokunun énlenmesi J Koku emilimi




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
i

yara

WOUND HEALING

Hemostasis & Coagulation
—Blood clot

W i— g ——

+~ —-Scab

Blood vessel — ) o L & Miarati
Proliferative & Migration

Fibroblasts ' . <
proliferating ™ ————— 5%
Subcutaneous fat *"' : ”.
Remodeling
Freshiy healed —— e
epidermis e %
ﬂ.——*‘""’fﬁ. Ko
Freshly healed i
eSS I



Sonucta...

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

\ 4
EGF

Replasman tedavisi uyguluyoruz....



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
Fibroblasts e  Stimulates (lymphjangiogenesis

VEGF Macrophages e Enhances endothelial cell migration and proliferation

Kerah'nocxcss EEEEEEEEEEEEEESE
EGF family
Platelets e  Stimulates the proliferation of keratinocytes, fibroblasts,
EGF Fibroblasts vascular endothelial cells
Macrophages e Enhances the production of fibronectin
B R S R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
Platelets e  Similar to EGF
TGF-a Macrophages e Induces angiogenesis
Keratinocytes
IGF family
Fibroblasts
Macrophages e  Promotes re-epithelialization
L Neutrophils e Stimulates fibroblast proliferation
Hepatocytes
FGF family
i e Acts as a mitogen for fibroblasts
Fibroblasts e  Induces angiogenesis
bFGF Macmph.::lges e  Stimulates granulation tissue formation, matrix remodeling,
Endothelial cells and re-epithelialization
KGF 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
TGEF-B1-3 Miaciophages e  Stimulates or inhibits proliferation of various cells
Keratinocytes e  Promotes granulation tissue formation and its

tensile strength

Inflammatory Phase (Day 3)

Fibrin ¢lot

>

Neéutrophil

Macrophage

TGF:21
TGR.n
Platelet FGF
JINT:
P VEGF

PDGF BB
TGF-1

PDGF AB

Reepithelialization and Neovascularization (Day 5)
Fibrin clot

t-PA
MMP-1, 2313

u-PA
MMP-12-3

u-PA
MMP-1,2,3,13

-

.

Gl'uhuhtion tissue
- & ;



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+ COL1Al
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



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



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.



Sifir noktasi- rhEGF ilk dakikasi

* Fibroblast benzeri hiicre membrani stabil
 ER’da degisim yok...

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).
Rough endoplasmic reticulum (RER); Nucleus (N); Golgi complex (GC);
fibroblast-like cell (FLC) (Bar=2 um).

45 dk sonrasi-
 ER’da sisme,
* EGFR expresyonu (Vesikiil)

* Fibroblast benzeri hiicre membraninda genisleme

* Kollajen matrix ve kollajen fiberde toplanma

= Al

Figure 1B: Immunolabeling of EGFR (arrows) in part of a Fibroblast-like
cell (FLC) from a biopsy sample obtained 45 minutes after EGF infiltration.
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).

N




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

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).




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 calismasi

* 2 tane intralezyoner uygulama
calismasi

* 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.



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 yuksek bulunmus
ve kuvvetle kullanimi onerilmis

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



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

Topical Recombinant Human Epidermal Growth

To p | ka | VS | ntra | e ZVO ner ? Factor for Diabetic Foot Ulcers: A Meta-Analysis of

Randomized Controlled Clinical Trials
Qi Yang ', Yonghong Zhang 2, Haiyang Yin 1, Yanjun Lu *
* Derleme, RCT
e 7 adet...610 katilimcl...
* Kiyaslama calismasi degil,
* Enfeksiyon kontrol altinda,
* Osteomyelit olmamali,
e 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%).
* Yan etki acisinda intralezyoner >topikal (sifir)
+ Usime titreme (RR, 4.67; 95% Cl, 1.39 to 15.71; 12= 0%), Topikal = G1,2
e Bulanti kusma (RR, 2.18; 95% Cl, 0.72 to 6.55; 12 = 0%) Intralezyoner >G?2




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

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
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5. Doz sikligr; gtinde birden fazla olmalidir,

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

7. Farkli 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, gimius ile
kombinasyon yapilmamalidir,

10.Uygulama bolgesinde ciltte kanser suphesi durumunda
uygulanmamalidir,
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Soru 8: Bliyime Faktorlerinin Diyabetik Ayak Yaralarinin Tedavisindeki Yeri Nedir?

DA’'da enfeksiyon ve/veya enflamasyon kontrol altina alindiginda granilasyonu ve
epitelizasyonu hizlandirmak hizla kapanmayi saglar. DA patogenezinde dokuda buyiume
faktorlerinin salinimi azalir ve dokudaki proteinaz aktivitesi 6zellikle epidermal bliyime
faktorlerinin parcalanmasina sebep olur (5). Sahada yaygin uygulama alani bulmaya baslayan
rekombinant epidermal growth faktérlerden topikal (jel) ve intralezyoner (enjektable) formlari
ulkemizde de mevcuttur. Randomize kontrollii galismalarin meta analizlerine ve 6zellikle uzak
dogu kdkenli rehberlere gore; gerek topikal gerek ise intralezyoner EGF’lerin DA’da iyilesmeyi
destekledigi 6zellikle intralezyoner formununda iskemik DA’da amputasyonu énledigi klinik
calismalara ile desteklenmistir. EGF’lerin bu rehberlerde DA’da uygulanma 6nerisi kanit diizeyi
yuksek, oneri gucli kuvvetli olarak siniflanmistir (6,7). EGF uygulanmasi sonrasinda ilk 45
dakika icerisinde fibroblast benzeri hiicre membraninda genisleme, kollajen matriks ve fiberde
toplanma meydana gelir ve 24. saatte ise ekstrasellliler matriks sentezi tamamlanir. Dakikalar
icinde baslayan ve EGF reseptori tizerinden devam eden etki ile diger yara bakim uygulamalari
ile kombinasyon yapilabilme kolayligi saglar (8). Ulkemizde yapilan klinik calismalarda da
topikal ve intralezyoner EGF uygulamalar yara iyilesmesini olumlu etkiledigi, tam kapanmada,
amputasyonu 6nlemede veya geciktirmede, ekstremiteyi tehdit eden DA’larinda tedavi
seceneklerinde biri olarak degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varnilmistir (9,10). Hem
ulkemizdeki hem de diinyadaki calismalarin geneline bakildiginda enfeksiyonun kontrol altina
alindig, aktif osteomyeliti olmayan hastalarda Wagner G1-3 arasinda topikal EGF, Wagner 3-
4’de de intralezyoner EGF uygulamalari standart tedavilere ek olarak yer alabilir.



Turkiye EGF Calismalari Genel Bakis

(kiyaslama degildir)

Toplam hasta sayisi 162 174
Calisma grubu 81 174 R
Kontrol 81 - 1+ Usiime-titreme |
DA evresi G1-G2 G1-G3 |+ Bulant !
o _ 1 © Uyg.yerinde agri
Takip sliresi 4 ay 4 hf (median) : e Kusma :
Tedaviye yardimci ek Yok Var (cerrahi 65’inde %37’sinde) : * Hipotansiyon |
yontem? 1 * Uyg. yerinde :
; I infeksiyon I
EOT Grantlasyon> %75 veya %96.7 * %46 EGF basina e Vanma hissi [
. | |
tam kapanma *  %66.7 EGF +cerrahi I+ Ates :
*  %83.9 EGF+cerrahi +diger yontemler I . . I
1* Hipertansiyon 1
Tedavi/Takip disi kalan hasta 5/12 17 : * Eritem :
sayIsl * 1 Rekirren enfeksiyon * 8 Rekirren enfeksiyon I GOgus agrisi I
* 5 major amputasyon : e Palpitasyon :
e 40lim : * Senkop :
Yan etkiler ve orani % 0,4 %55 .............................................>=. Sersemlik :
* Agri (3 kontrol-3 Tedavi) 1° Nekroz I

1. M Ertugrul B, Yapar N, Tasbakan M, Duzgun AP, Ozker E et. all. Evaluation of the efficacy and safety of topical epidermal growth factor Regen-D® in diabetic foot wounds: a randomised,
parallel group phase Il study. Diabetic foot Journal. 2021. Vol 24, No 2: 52-57.

2.Ertugrul BM, Buke C, Ersoy OS, Ay B, Demirez DS, Savk O. Intralesional epidermal growth factor for diabetic foot wounds: the first cases in Turkey. Diabet Foot Ankle. 2015 Aug 11;6:28419. doi:
10.3402/dfa.v6.28419. PMID: 26268583; PMCID: PMC4534624



Neden Intralezyoner uygulama var?
Sart mi?

1.Biyofilm varlig
2.Doku oksijenizasyonu sorununa olumlu etki- Mikro/makro vaskiler
3.Dokuda yuzeyde baskin proteinaz aktivitesi...Buyime faktori parcalanmasi

4.Keratinositlerin ekstraselliiler matrikse tutunamamasi...

1.Patricia Rousselle, Fabienne Braye, Guila Dayan,Re-epithelialization of adult skin wounds: Cellular mechanisms and therapeutic strategies, Advanced Drug Delivery Reviews,
Volume 146, 2019,

2. Michopoulou A, Rousselle P. How do epidermal matrix metalloproteinases support re-epithelialization during skin healing? Eur J Dermatol. 2015 Apr;25 Suppl 1:33-42.

3. Berlanga-Acosta J. Diabetic lower extremity wounds: the rationale for growth factors-based infiltration treatment. Int Wound J. 2011 Dec;8(6):612-20.

4. Berlanga-Acosta J. Diabetic Foot Ulcers and Epidermal Growth Factor: Revisiting the Local Delivery Route for a Successful Outcome. Biomed Res Int. 2017;2017:2923759. doi:

10.1155/2017/2923759. Epub 2017 Aug 21. PMID: 28904951; PMCID: PMC5585590.



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...5 hekim...

“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






Topikal kullanim avantajlari?

* Topikal uygulama kolayligi,

* Yatis vb 6zel hazirlik gerektirmez,

* Dusuk yan etki profili,

* Tam kapanma veya >%75 granllasyon olusturma becerisi (>%90),
* Geri 6deme-ilk kullanilan olmasi zorunlu

* Intralezyoner dncesi mutlaka topikal uygulama yapilmis olmal
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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 tzerine kuru bir sargi beziyle kapatiimal

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

Kaynak-Regen D lrin tanitimindan alinmistir



Hasta deneyimleri-1

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

* Noropatisi var, nefropatisi var ...

* Ayakkabi vurmasi sonrasi...

e 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 | By
 Regen D-4 hafta 12. hafta

8. hafta




Hasta deneyimleri-2

* 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-3

* 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
6 hafta Regen D — 8 kutu







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

Sabriniz icin tesekkur ederim.




