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KAPANMAYAN YARASIN

: : EKIN TEKELIOGLU
Kapanmayan ameliyat veri... feat. ERCUMENT VURAL

> 3:26 . S

e 70y, E, CABG, DM, Graft yerinde akintil yara...

e Sag bacak graft yerinde... en genis yeri 4 cm... uzunlugu 17 cm...
e VKI=28

e HbA1C=9.5

* 6 aydir devam ediyor...

* Her sey denenmis?...

e Hasta Sanli Urfa’li...”"Kapanmayan yarasin’






* 10 milyar exosom...

* Amniyotik membran...
* Bactrigras...

* Spunch...

e Orta basincta sargi...

TEK DOZ..

e Haftalik?
e Aralikhi?
 Dahayuksek doz?




24.gun

Gozlem

* Yara kenarlarinda hafif kabarma
* Akintida artis

e Refleks...PO antibiyotik




31.gun

Gozlem
 Akinti daha az...
e Kapanma durdu?




.gun

34

lem

Akinti daha az...ama var

GOz

Hareket yeniden basladi




49.gun




59.gun

Gozlem...
* lyigidiyor
* J|saretli alan haric...
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Amniyotik membran
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SAGLIK

Kapanmayan
varalarindan kok hiicre
tedavisiyle kurtuldu

lzmir'de, bacadina 10 milyar kdk hiicre
enjekte edilen 70 yasindaki hasta,
lyilesip eski gtinlerine déndd.

Tezcan Ekizler |
24.01.2024 - Guncelleme : 24.01.2024




Farklilagma Potansiyeline Gére 5 Tip Kok Hiicre Kok Hiicre

Totipotent
*Pluripotent
*Multipotent
- *Oligopotent
*Unipotent

Kok Hicre ; Vicutta bulunan tim htcrelere dontisme

Potansiyeli olan ana hucrelerdir.

Embriyonik ve Yetigkin Kok Hiicre olarak ikiye aynilir.
Yetigkinlerdeki Kok Hucreler ;

Eriskin dokular yenileyebilme yetisine sahiptir ve

Viucudun onariminda gorev alir.

Ulkemizde; Multipotent ( Mezenkimal Kok Hiicreler ) yasal olarak serbestlestirilip kullaniimaktadir



Kok Hucre Turleri

Ozellikler

Potensi Ozellikler

Ornek Hiicreler

Embriyonik Kok Hucreler

Embriyonun i¢ hicre kimesinden

Tum hdcre tiplerine donusebilme

Embriyonik Gévde Hucreleri

elde edilir. yetenegi
YetISkIn Kok Yetiskin dokulardan . Mezenkimal KOE Hu.(.:reler
. elde edilir. M UItlpOtent Hematopoetik Kok
Hucreler Hiicreler
Yetiskin hucrelerin genetik olarak indaklenmis

indiiklenmis Kék Hiicreler

tekrar programlanmasiyla
olusturulur.

Pluripotent

Pluripotent Kok Hucreler

Science. 1998;282(5391):1145-1147. doi: 10.1126/science.282.5391.1145 Cell. 2006;126(4):663-676. doi:10.1016/j.cell.2006.07.024 Science. 1999;284(5411):143-147. doi:10.1126/science.284.5411.143




Kendiliginden
bir biyime ortamina

yerlesebilir

Mezenkimal Kok Hiicrelerin Ozellikleri

™\, Homing Fenomeni -

& P —

Baska tip hicrelere Hasarli dokulari Zedelenmis bir Cogalma yetenegine

donusebilir yenileyebilir : dokuyu onarabilir sahiptir



O

O |
;;?% Kemik Iligi

Kordon Kani

Periferik Kan
Sinovial Doku
@)

Go6bek Kordonu
(WJMKH)

Mezenkimal Kok Hiicre;

hicrelerin bag dokusunda bulunan Erigkin Tip Kok Hicredir.



Neden Gobek Kordonu Warton Jeli Mezenkimal Kok Hiicre

Yuksek hicresel igerik

Kolay ¢ogaltilabilme

invaziv olmayan toplama prosediirleri
Diisiik Patojenik Enfeksiyon Riski
Daha Yiiksek proliferasyon faktori
Daha disik imminojenite

Dusuk Maliyet

Dis etmenlerden en az etkilenen ve genetik yapisi en stabil oldugu ddsdndlen mezenkimal kék hicrelerdir.



Cell Death and Disease (2022) 13:580 ; https://doi.org/10.1038/s41419-022-05034-x

Eksozomlar; tim hticrelerden salinan lipid yapida zara sahip, genetik
bilgiler, bliylume faktorleri ve proteinleri tasiyan,  40-150
nanometre capinda ¢ok ki¢ik keseciklerdir, Hlcreler arasi iletisimi
saglar, yakin ve uzak hiicreler arasinda hucre i¢i bilgilerin dnemli

dizenleyicileri olan molekdlleri tasirlar.



Receptor-mediated

exosomes eary' @ &

Surface proteins: g
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Exosomes

N > Exosome contents
Integrins/cell adhesion (40 -~ 150 nm)
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Microvesicles
(100 — 1000 nm)

Lipid rafts Proteinler

Caveolae

Buyume faktorleri

Lipidler
MmRNA
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plasma membrane
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http://exocarta.org/index.html

BiTKi ve HAYVAN KAYNAKLI OTOLOG ERIiSKiN SIVILARI MEZENKIMAL KOK HUCRELER

Urine
B : b‘ CSF
N t :
Plasma, Serum i
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Eksozom Kaynaklar



Eksozom izolasyon Teknikleri

Ultrasanrifij
Boyut Dislama Kromatografisi
Polimer Esasli Coktlirme

immiinoafinite Yontemiyle izolasyon

vk W nNe

Ultrafiltrasyon / SINIRLILIKLAR Hiicre disi vezikiller, hiicrenin en ki¢ciik molekiler bilesenleridir. Bu dogrultuda, hangi
vezikllin ne amacla elde edilecegi ilk belirlenmesi gereken parametredir. Ciink, izolasyon, saflastirma ve elde edilen

vezikllin dogrulanmasi icin etkin teknigin secilebilmesi bu sarta baghdir.



conditioned medium
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Ultrasantrifigasyon ile eksozom izolasyonu, hedef hicre

Exosome Uretim Yontemi

Cels  Deadcels  Cel debris
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ayriminda yuksek glvenirlikli teknolojilerin basinda

gelmektedir. DoL:https://doi.org/10.51123/jgehes.2023.90




UC MKH Exosome Ozellikleri

Mezenkimal kék hiicre eksozomlari HLA antijenleri tasimadiklari icin doku reddine sebep olmazlar. UC Exosome, Allojenik kullanim icin uygundur.

Protein icerikli oldugu icin laboratuvar ortami haricinde uygun kosullarda ana yapisi bozulmadan kullanilabilir.

Hiicre degildir, hiicresiz bir hicresel tedavi trindir ve boyut olarak da hicrelerden daha ktctk yapidadirlar. Her tirlt uygulama protokoli igin elverislidir.

Cerrahi islem gerektirmez, dogrudan enjekte edilebilen bir flakonda sunularak diger hicresel tedavilere gore kullanim kolayligi saglar.

% Mezenkimal kok hiicre eksozomlari yeni dogan gobek bagr dokusundan elde edildikleri icin hicbir dis faktére maruz kalmamis saf ve toksin icermeyen bir Grtindir. Otolog

hiicresel tedavilerdeki hastaya bagl hiicre yasi ve kalitesi g6z oniine alindiginda daha iistiin bir tedavi yontemidir.
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Kanser Tedavisi

Enfeksiyon Hastaliklan Doku Rejenerasyonu ve Tamiri

(A) Therapeutic (B) Diagnostic

e @C % Wound healing:
B oot @@ Increase:

e “ B O ~ angiogenesis
neurogenesis proliferation
proliferation migration
remodeling ECM remodeling
Inhibit: Inhibit: apoptosis
inflammation inflammation

Renoprotective:
Increase: Increase:
angiogenesis angiogenesis
proliferation proliferation
cardiac function renal function
Inhibit: apoptosis Inhibit: apoptosis
inflammation inflammation
fibrosis fibrosis
infarct atrophy
oxidative stress oxidative stress

MSCs derived exosomes in regencrative medicine

Hastalik Tanisi

EKSOZOMLARIN KULLANIM ALANLARI



> Epidermis

> Dermis
> Adipoz
.\__

Kovaie?




Exosome Etkileri

Mezenkimal kok hicre kaynakli Exosome rejeneratif kabiliyeti nedeniyle Yara iyilegsmesini arttirmakla beraber, yeni

doku olusumunu ve biyimeyi de uyarici etki géstermektedir. .\ \ (“9) 4
V { = 1) G
}’ \‘ “! 'J'; /'* /

%)

(3

o Anjiyogenezisi arttirir

o Vaskilogenezisi indlikler P a r a k r I n et k I S I
o Epitelizasyonu uyarir
o inflamasyonu ve immiin yaniti diizenler -

o Hiucrelerinin gogalmasini ve gog¢unii uyarir V e

o Hipertrofik skar olugumunu minimalize eder

o Dokunun yeniden yapilanmasini dizenler -

o Ektraselller matriksteki kollajen miktarini arttirir I n fI a m a s y o n
o Aktif graniilasyon dokusunun yiikselmesine destek saglar

o Proliferasyon artar. Yeni hiicrelerin uyarimi ve boliinmesi ile hizh bir sekilde graniilasyon dokusu olusmaya baslar



AmnionGraft

Amniyotik membran, fetal membranlardan koken alan plasentanin en i¢ katmanidir.

Yari saydam ve esnek yapidadir.

Histolojik olarak 0,02mm X 0,5mm kalinligindadir.

Membranin en dis ylzeyinde kok hucreler bulunur.

Anne karnindaki gelisim boyunca bebege en yakin dokudur ve fetal gelisim sirasinda immun ayricalikhi bir

koruyucu bariyer gorevi gorerek bebegi herhangi bir zarardan korur.



Bunyesinde bir cok; Buylume faktorunu, Steroid hormonlarini (6strojen, progesteron), Hidrolitik enzimleri,
Oksidasyon-reduksiyon enzimlerini, Sekonder enzimleri ve daha bir cok buyume faktorint bulunduran, amniotik

membran, “canli enzim muzesi” olarak nitelendiriimektedir.

AmnionGraft

DOI: 10.1016/j.ijbiomac.2024.136596




Amniyotik Sivi

Epitelyum ——
— Bazal Membran
Kompakt Katman _
Fibroblast Katman
Sungersi Katman _
— Retikiler Katman
~—— Bazal Membran

Trofoblast

Meternal Decuda

Bazal Membran

Tip 3, 4, 5 Kollajenler, Laminin, Fibronektin,
Nidojen

Kompakt Katman

Tip 1, 3, 5, 6 Kollajenler, Fibronektin

Fibroblast Katman

Tip 1, 3, 5 Kollajenler, Laminin, Fibronektin,
Nidojen

Orta ( Stingersi Katman )

Retikiler Ag Katman

Tip 1, 3, 5 Kollajenler, Proteoglikan

Tip 1, 3, 4, 5, 6 Kollajenler, Proteoglikan

Bazal Membran

Tip 4 Kollajen, Fibronektin, Laminin

Trofoblast




Etki Mekanizmasi

Amniyotik Membranda bulunan;
o Buylme Faktorleri,
o Sitokinler,

o Peptitler ve Etkileri

Doku Onarimi ve Yara lyilesmesi

Epidermal GF (EGF)

Vascular Endotelial GF (VEGF)

Keratinocyte GF (KGF)

Fibroblast GF (FGF)

Hepatocyte GF (HGF)

Platelet-derived GF (PDGF)

Transforming GF Alpha & Beta (TGFa & TGFp)
Angiotensin, Interleukin 8 (IL-8)

Skar, Fibrosiz, Keloid ve

Yara Olusumunu Onler

Transforming GF Beta (TGFp)
Hepatocyte GF (HGF)
Interleukin 10 (IL-10)

Anti - inflamatuar

Interleukin 10 (IL-10)
Interleukin 1 Receptor Antagonist (IL-1RA)
Prostaglandin 2 (PGE2)

Anti - Bakteriyel

Cathelicidin
Defensins

Anti - Mikrobiyal

Elafin (SKALP)
Secretory Leukocyte Proteinase Inhibitor (SLPI)




Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu (IWGDF)
Diyabetik Ayak Korunma ve Ydnetimi Pratik Rehberi

Oneri Listesinde

5. Lokal yara bakimi

Orta dlzey iskemisi olan veya olmayan yaralarda plasental membran allogrefti

9. Uygun yara bakimina ragmen yara boyutlarinda bir kiiciilme olmadiginda plasenta kaynakl

drdnlerin yardimci tedavi olarak kullanimi (zayif 6neri, dusik dizey kanit).

ULUSLARARASI
DIYABETIK AYAK
CALISMA GRUBU
(IWGDF) DIYABETLE

ILISKILI AYAK

HASTALIGININ

KORUNMA VE

YONETIMI

REHBERLERI

Pratik 7 Rehber | Gelistirme ve
Rehberler Yéntem

4 E & & L &

Rehberfen



Insanin ters gitmeye isi muhallebi yerken kirilir disi

Kronik yarada kontrol altina alinmayan enfeksiyon

!

e |skemi
e Osteomyelit

!

Amputasyon




Mortal Combat...
Uyumsuz hasta...Bahtsiz hekim...

e 52y, E, CABG, DM, insulin kullaniyor, 120 kg

* Noropati, retinopati, sol bacaktan periferik vasktler girisim (by-pass)

* Bypass sonrasi...torakotomi bolgesinde 4 ay acik yara, 1 ay yogun bakimda
* Hbalc=9.2

 Sol ayakta iki bolgede 6 aydir yara, osteomyelit (+)?

e 1. yara birinci metatarsofalangeal eklem bdlgesinde 4x5 cm grade 2,
eksudatif, enflamasyon var, yara cevresinde kismi granulasyon var

e 2. yara ayak basmak lateralinde 2x3 cm grade 2
* Hollanda’da diz alti amputasyon onerilmis! ... Hasta kabul etmemis...
* Doppler olagan!?






T ooy e e
60 56

1. hafta 21,700 (%85)

2. hafta 11.200 (%68) 52 54
3. hafta 11.300 (%62) 43 56
4. hafta 9.300 (%65) 30 10

AB tedavisine iyi yanit

| [BK(%PNL [ESH  |CRP
20 <5

5. hafta 7.800 (%57)
6. hafta 9.200 (%42) 21 <5
7. hafta 7.180 (%41) 19 <5

8. hafta 6.000 (%41) 18 <5



Metabolik durum kontrol altinda

. hafta

hafta 19 0.8 78 22 29 44 0.8
. hafta 20 0.9 77 32 31 47 1.0
hafta 23 0.9 79 22 23 56 0.9
hafta 24 0.6 87 23 23 59 0.6
hafta 20 0.7 90 26 27 55 1.1
hafta 20 0.7 98 23 21 50 0.9
hafta 20 0.8 94 21 21 34 0.9

® N O U A W N e



2. Hafta 6. Hafta

Lokal yara bakimi+AB
-Crystalin
-W cura D ve G kombine



Medimagazin

® : Gincel » Hollandada yasayan diyabet hastasi izmirde saghgina

Hollanda'da yasayan
diyabet hastasi Izmir'de
saglgina kavustu

Diyabetten kaynakli yaralar nedeniyle
Hollanda'daki doktorlarin ayaginin
kesilmesini onerdigi hasta, Turkiye'de
uygulanan tedaviyle yaralarindan
kurtulmaya basladi

Kaynak: AA 29.06.202216:24

Ziya Ozaydin - Prof. Dr. Alper Sener



Ikinci ayda tedavi

* Peroral klindamisin + siprofloksasin toplam tedavi 12. hafta devam
* 10. haftaya kadar pansuman ayni

e Sadece ayak tabaninda 2x2cm yara kaldi...

* Hasta kontrolleri aksatmaya basladi



Yara bakimi agir siklet boks maci gibi...

Tam kazandim derken kaybedebilirsiniz...

Hatta burada siz hafif sikletsiniz yara agir siklet...
Siz yada hasta gevsedigi anda... nakavt gelir...




Lateral
plantar septum
Plantar
aponeurosis

Level 2

Level 3

Medial
plantar septum




14. hafta

Teletip
Boyle oldu...




14. haftaya kadar sorun yok...
15. hafta seyahat off loading kullanmadan
Plaj-deniz-gece gezmeleri ...
Donulste 5. parmak lateralde ve parmakta 6dem



ALT EKSTREMITE ARTERIYEL VS VENOZ SISTEM
RDUS, TEK TARAFLI

* Arteriyel sistem olagan,

* Sag alt ekstremite derin vendz sistemi ana femoral venden distalde
trifurkasyon seviyesine kadar patent olarak izlenmektedir.
Kompresyona yanit tamdir. Akut DVT ile uyumlu bulgu
saptanmamistir.

* Sag kruris medial kesimde daha belirgin olmak Gzere cilt alti yumusak
dokularda belirgin 6dem ve ekojenite artimi dikkati cekmektedir
(selulit?).



MR TANI: Diyabetik oykiisii bilinen olguda 1. parmak distal falanksta osteomyelit komponentinin
eslik ettigi yine ayni bolgede plantar yiizde fistiilizasyon ve iilserasyonun bulundugu ayak plantar ve

dorsal boliimiinii ilgilendiren yumusak doku enfeksiyonu ile iligkili bulgular. 1. parmak distal falanksta
osseo? etkilesim. Kalkaneus anterolateral boliimiinde kemik iligi 6dem paterni.



« Uslime titreme —ates (septik)
* Ayakta sisme
* Hospitalizasyon sistemik AB+HBO (6 hafta)
* Meropenem + teikoplanin+ metronidazol
(ba§lang|g)
Debridman — ayak tabani

T ——
146

14. hafta 32,700 (%85) 55

15. hafta  21.600 (%72) 52 90
16. hafta  9.200 (%67) 32 56
17. hafta  9.300 (%65) 28 10
18. hafta  7.100 (%41) 22 10
17. hafta  4.500 (%30) 22 12

Doku biyopsisi kultlrd...P.aeruginosa (Pan rezistan)



28. hafta

/

Sonugc...Diz alti ampultasyon






EPIDEMIYOLOJI TURKIYE )
Karbapenemaz pozitif >

Enterobactericae g Ao

 Avrupa Birligi bolgesinde
. . . Epldemiciogical stages
e n d e m I k u I keyl Z ! == Spondic eccurence (Stage 1)

I Single hospilal cuibraak (S1age 23)

() ita Iya Ve Yu n a n ista n i Ie == Spoisdic bospital outhreaks (Stage 2b)

m Reglonal spread [Stage 3)

b i rI i kte m interregional spread (Stage 4)
mm Endemic situation (Stage <)

1 Countries not participating

K.penumonia >%50 [Y oo
P.aeruginosa %25-50 N s
Acinetobacter spp >%50

Anminiuraove boundines:

ECDC. CRE Second update. Rapid risk assesment.2019,2021,2022,2023 ; /
© BurvGeagaphics, SUNFAD ‘e /.__ . !,:




Bu bakteriler derin dokuya ulasmamali

Yasarken yapilmayan hijyen sonradan tamamlanir...

GASSAL

Yara bakiminda hijyen maksimum onemli ve dnceliklidir...



Bir diger sorun...vaskuler yatak...

¥

Yeterli MIC duzeyinde AB dokuya gecemiyor?

Bakteriyel seleksiyon #
Direncli bakteri #

¥

DEBRIDMAN
OLU BOSLUKLARIN GIDERILMESI-ACILMASI
BAKTERI YUKU ¥
DOKU HiPOKSISi ¥



YARA TAKIBI VE TEDAVISI =JENGA OYUNU
NE YAPTIGINIZDAN COK SIRALAMASI ONEMLIDIR




YARANIN TAM KAT KAPANMASI




