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YARA SINIFLANDIRMALARI
VE MIKROBIYOLOJISI

Doc. Dr. Yesim Caglar
Balikesir Universitesi



Yara, herhangi bir nedenle deri ve doku butinliginin bozulmasi olarak
tanimlanabilir. Yaralarin siniflamasi farkl kategorilerde
vapilabilmektedir.



Deri butunlliglne gbre yaralar

* Acik yaralar: Deri ve derialti dokular zedelenmis ve deri butunliagu
degisik boyutlarda hasar gormus yaralardir.

e Kapali yaralar: Kiint travmalar sonucu olusan, deri butinligintn
bozulmadigi yaralardir.



Acik yaralar

 Abrazyon (5|yr|k asinma): Derinin sert ve diizglin olmayan bir ylzeye surtinmesi
sonucu olusur. Eldermls ve dermiste hasar vardir. Yaralanan bolgede kapiller
kanama, agrl ve kizarikhik géraltr. Cogunlukla iz birakmadan, cabuk iyilesen
yaralardlr

* Insizyon (kesi): Kesici aletlerle viicut yiizeyinde acilan yaradir. Yara kenarlari
duzgundur. Hastane ortaminda cerrahi amacla istenilen gem?]hkte ve buyuklikte
acilan yj\rialara da insizyonel yara denir. Dik olan kesilerde daha fazla damar ve
sinir zedelenir.

* Avulsiyon (ayrilma): Derinin bir parcasinin kopmasi ya da klcuk bir parcasi bagl
kalacak sekilde ayrilmasidir. Tamamen kopan pargaya flap, ayrilan parﬁaya da
pedikul denir. Kanama miktari fazladir. Kunt ve ezici cisimlerin (trafik kazalari,

mermi ya da bomba par aIarc} kuvvetine ba li olarak deri butunlugunun
bozulmasidir. Yara kenarlarinda, kopmalara agll olarak duzensizlik ve ezilme
gorulebilir. Bu tur yaralar gabuk kontamine olur ve gec iyilesir.



Acik yaralar

e Penetrasyon (delinme): Derin doku ve organlarin; kursun, bicak, civi,
tornavida, sis vb. delici aletlerle delinmesi sonucu olusan yaralardir. Yara
girisinin genisligi az, derinligi fazladir. Genellikle derindeki hasari tespit
etmek zordur. Delici aletin boyu kadar, tim kas ve kan damarlari yirtiimis ya
da yaralanmis olabilir. Yaralida her zaman kanama gorilmeyebilir

e Crush (ezilme): Enkaz altinda kalma, is kazasi, trafik kazasi vb. olaylar
neticesinde ezilmeye bagli deri ve deri alti dokularin parcalanmasi ile
olusur. Yaralanmaya bagli olarak yara yerinde kanama, doku ve sinir
harabiyeti meydana gelebilir. I¢i bos organlarda perforasyon, solid
organlarda organ rupturu gorulebilir

e Atesli silah yaralari: Kursun, mermi, sacma ve barutun etkisiyle olusan delici
ve batici 6zellikteki yaralardir.




Kapali yaralar

* Kontuzyon (ezik): Vurma ve carpma ile olusan kuint travmalar sonucu
deri ylzeyinde meydana gelen yaralardir. Deri butinligu
bozulmamistir. Yara bolgesinde ekimoz ve 6dem gorulir. Baz
durumlarda derin dokularda da hasar gelisebilir.

* Blast etki yaralanmasi: Bomba, mayin gibi silahlarin patlamasi sonucu
olusan yuksek basincli hava dalgalarinin etkisiyle meydana gelen
yaralardir




Patojen Mikroorganizmalar ile Kirlenme Durumuna
Gore Yaralar

* Temiz yara: Uzerinde patojen mikroorganizma olmayan yaralardir. Doku
kaY'bl ve enfeksiyon olmayan, yara kenarlari birlesen, minimal skar dokusu
geli

sen yaralar, temiz yaradir.

* Temiz kontamine yara: Solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve
enitouriner sistem gibi flora iceren organlarin kontrolli kosullarda ve
Eelirgin yvayllma olmaksizin acilmasi ile olusan yaralardir. Ko?esistektomi ve
kolorektal cerrahi yaralari bu tip yaralara ornektir.

* Kontamine vara: Yarada patojen mikroorganizma vardir, ancak enfeksiyon
pelirtileri henuz ortaya ¢cikmamistir. Travmadan hemen sonra gelen acik
yaralar, steril teknikte ortaya cikan major bir sorun nedeniyle normalde
steril olan bir vicut bolmesine asiri bakteri girmesi, bagirsak gibi bir organ
iceriginin fazla miktarda yayilimi sonucu olan yaralar, kontamine yaralardir.

e Kirli yara: Icerisinde patojen mikroorganizmalarin bulundugu yaralardir.
Yarada; kizariklik, agri, akinti, kotu koku gibi enfeksiyon belirtileri goraldr.
Bunun disinda, ategli silah yaralari, 1sirma ve sokma ile olusan yaralar da

kirli yara olarak degerlendirilir




Zamanina Gore Yaralar

e Akut yaralar: Normal kosullarda beklenen strede iyilesen yaradir.
Onarim sureci duzenlidir. Bu tip yaralarda iyilesmeyi engelleyen
herhangi bir faktor yoksa iyilesme devamlidir. Anatomik ve
fonksiyonel sonuclari iyidir. Etken gecicidir, lyilesmeyi engelleyen
faktorler az sayidadir.

* Kronik yara: Yaklasik tc¢ ay icerisinde
veya optimal tedaviile 12 ay icerisinde kapanmayan yaralardir.

* Yara surekli tekrarlar. Onarim zamaninda meydana gelmez. Yaranin
iyilesmesini engelleyen lokal veya sistemik bir faktor vardir. Yara
siklikla tekrar eder. Biyofilm olusumu icin idealdir.



Doku Kaybi Bulunup Bulunmamasina Gore Yaralar

* Doku kaybi olmayan yaralar: Cerrahi insizyonlu ve primer olarak
kapatilmis yaralarda doku kaybi yoktur ve iyilesme normal sireci izler.

* Doku kaybi olan yaralar: Yanik yaralari, Glserler doku kaybi olan
yaralara ornek verilebilir. Bu tip yaralarda iyilesme sekonder olarak
gerceklesir.




Kirmizi -Sari-Siyah (KSS) Sistemine Gore Yara
Siniflamasi

* Kirmizi Yaralar: inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
sureclerinden birinde olan temiz yaralardir.

e Sari Yaralar: Infekte veya fibrin6z yara kabugu iceren, iyilesmeye hazir
olmayan yaralardir.

e Siyah Yaralar: Nekrotik doku icerirler ve iyilesmeye hazir degildirler.




Yasam Sonunun Uyarici Isareti: Kennedy Terminal
Ulser

* Basing Ulserleri 6limden hemen once gelisebilir.
* Karen Lou Kennedy tarafindan 1989 yilinda tanimlanmis
* Uzun sure bakim alan terminal hastalarda gorular

 Kennedy Terminal Ulseri, cilt dolasimi yetersizligi nedeniyle hastanin
oliumune yakin saatler veya gunler dncesinde ortaya cikmakta ve hizli
bir sekilde ilerlemektedir.

* Olum siirecinin parcasi olarak ortaya cikan ve kacinilmaz bir cilt krizi
olarak nitelendirilerek, 2009 yilindan bu yana Ostomi Yara Yonetimi
(Ostomy Wound Management) tarafindan taninmistir.



Yara Mikrobiyolojisi




Yara Mikrobiyolojisi

* Yaralanmalarda derinin koruma 6zelligi bozulacagindan enfeksiyon
riski de artar. Tum saglikh iyilesen yaralarda dokuda <10° /gram
bakteri icerdigi gosterilmistir.

Kolonizasyon’un bir gecis sureci oldugu kabul edilmektedir. Tim kron
ik yaralar bakteri ile kontaminedir.

e Kontaminasyon: yarada cogalmayan bakteri varlgi

* Kolonizasyon: yarada, doku hasari yapmadan, cogalan bakteri varhgid
Ir ve tek basina yara iyilesmesini geciklren bir faktor degildir.

* Invazif enfeksiyon:Bakteriyel aktivitenin konak immun yaniti
gecmesi ile mimbkun olup ilerleyen doku hasari (yara cevresinde kizar
iklik, agri, 6dem, kotu kokulu akin]) ile birliktedir



Pathogenesis of Open Wound Infections
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* Kritik kolonizasyonun bir gecis streci oldugu kabul edilmektedir.

* Bu slrecte yara yatagi sagliksiz gorinmekle birlikte, enfeksiyona ait
klinik belirl ve bulgular olmayabilir.

* lyilesmenin gecikmesi tek bulgu olabilir.

* Granulasyon dokusununun atrofi ile birlikte gri/ koyu kirmizi renk
almasi, artan drenaj ile karakterizedir



* Yara iyilesme surecinde enflamasyonun uzamasiile yara kroniklesir
* Biyofilm olusumu bu evrenin en karakteristik 6zelligidir

* Bakteri ve endotoksinleri icin koruyucu 6rti gibi calisir ve antibiyotikl
erin etkinligini azalir.

* En etkin cerrahi debridman ile uzaklastirilir



Akut ve Kronik Yaranin Ozellikleri

Akut yara
* Bakteri sayisi dusuk
* Sitokin dlzeyi dusuk

e Serum proteaz ve reaktif oksijen
tlrevleri disuk

* Fonksiyonel matriks saglam
* Mitojenik aktivite yuksek

Kronik yara
* Yuksek bakteri sayisi

* Sitokin dlzeyi ve proteaz
aktivitesi yuksek

* Mitojenik aktivite disuk
* Yaslanan hicreler
* Biofilm yapisi,direncli bakteriler



Kronik yarada biofilm

* Biofilm: Ylizeylere tutunarak ekstraseltler matriks

icinde birlikte yasayan mikroorganizma toplulugu
* >%90 su, kalani mikroorganizmalar, notrofiller, proteinlerden olusur.
* Biofilm icerisinde bakteriler tek yada daha fazla tir birarada olabilir.
* Kronik yaralarda >%60 biofilm, akut yarada %6



ilm olusumu

Biof




Yara enfeksiyonu tanisi mikrobiyolojik degil klinik bir tanidir.
* Tedaviye yanit alinamayan

* |lerleyen lezyon
* Artan agri, eksuda, kizariklik ve 6dem

* Yara tabaninin sagliksiz, frajil gorinimu
* 105bakteri / gram dokuda
enfeksiyonu dustindtirmelidir.



Kronik yaralarda mikrobiyolojik tani

* Gram, EZN boyama,

* Mantar

e Kaltur

* Derin doku, pu, apse kulturu

* Kemik doku kultturu ve histolojisi osteomyelit icin altin standart



Etken -Kiiltiirii Nasil Alalim?

v'Infekte olmayan lezyonlardan kiiltiir alinmamali.
v'Infekte yaralarda 6rnek alinmadan yara temizlenmeli,debride edilmeli
v'Antibiyotik 6ncesi steril kiiretaj , biyopsi, aspirasyon ile 6rnek alinmali

v'Her 6rnege Gram boya incelemesi,aerob ve anaerob ekim yapilmali
v"Yumusak dokudan ve kemik dokudan kiiltiir alinmal

v'Sistemik infeksiyon bulgulan varsa 2 set kan kiiltiirti alinmalidir
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Kemik
bivopsisi

Her 6rnek aerob ve anaerob kiultur
Gram boya incelemesi

Kemik doku patolojik
degerliendirme



* Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari: klinik tablo ve enfeksiyonu
olusturan mikroorganizmalar bakimindan oldukca cesitlilik gdsterirler.

* Ilk 1-2 ay: En sik etkenler S. aureus (%50) ve streptokoklardir.

* Ge¢c donem: polimikrobiyal kabul edilmeli. E. Coli,
Klebsiella,Enterokoklar,B. Fragilis, Pseudomonas aeruginosa,
B-hemolilk streptokoklar

* Yara kolonizasyonu cogunlukla polimikrobiyal oldugu icin her yaranin
enfekte olma riski bulunmaktadir.



Notlar




Notlar




ENFEKTE YARADA NE YAPILMALI?

BAHAR KANDEMIR

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESTI MERAM TIP
FAKULTESI ENFEKSIYON HASTALIKLART VE
O KLINIK MIKROBIYOLOJI A.D.




Yara enfe
Yara enfe
Yara enfe
Yara enfe

Ksiyonu tanim
ksiyonu gelisimi ile ilgili siireg
Ksiyonunun teghisi

Ksiyonunun topikal ve sistemik tedavisi.



ENFEKTE YARA

o Yara enfeksiyonu: Mikroorganizmalarin yarada
¢ogalarak lokal ve/veya sistemik yanita sebep
olmasi

o Mikroorganizmalar yarada lokal doku hasarina
neden olarak yara iyilesmesini engeller




ENFEKTE YARA

Vicut Gzerinde zararh etki

Bagisiklik sisteminin potansiyel patojenlerle
savasma yeteneginde bozulma

Yaradaki mikroorganizma sayisinin fazla olmasi.
konak savunmasi igin asiri yuk

Mikroorganizma tirleri: Bazi mikroorganizmalar
diusuk sayilarda zararh etki yaratir ve bazilar:
hizla biyofilm olugturur



Akut yara: Aniden ortaya ¢ikan yara zamaninda
iyilesme

Kronik yara: Lyilesme siireci boyunca yavas
ilerleme

Kronik, iyilesme?len yara biyofilm olusumu?
(iskemi dislanmali)

Biyofilm: Genetik ¢esitlilik ve degisken fenotipe
sahip yapilandirilmis bir mikroorganizma
toplulugu

Kronik enfeksiyon olusturmak igin uygun davranis

Biyofilmler konak bagisikligindan korunma ve
antibiyotiklere onemli dlglide tolerans ile
karakterize



Saglikli gériinen birgok yarada laboratuvar
ortaminda biyofilm varhgi gosterilmekte

Gorsel olarak fanimlamanin imkansiz oldugu yara
dokusunun derinliklerinde biyofilm olusabilir



Potansiyel biyofilmin gostergesi olan kriterler
Uygun antibiyotik tedavisinin basarisizligi

Antibiyotik tedavisinin kesilmesi lizerine
gecikmis iyilesmenin tekrarlamasi

Optimum yara yonetimi ve saglik destegine
ragmen iyilesmede gecikme

Eksida/nem artisi

Diisiik seviyeli kronik inflamasyon

Dusuk seviyeli eritem

Zayif granilasyon/gevrek hipergranilasyon
Ikincil enfeksiyon belirtileri



Kontaminasyon: Konak yaniti olusturmayan
¢ogalmayan mikroorganizmalarin yara igindeki
varlgi

Kolonizasyon: Konak reaksiyonu olugturmayan sinirli
proliferasyon gésteren mikroorganizmalarin yara
igindeki varhg

Mikrobiyal biyime kritik olmayan bir seviyede
gergeklesir ve yara iyilesmesi engellenmez veya
geciktirilmez



Lokal enfeksiyon: Bakteriler veya diger
mikroorganizmalarin yaranin daha derinlerine
inmesi durumunda doku ve konakgida tepki
uyandiran bir hizda ¢ogalmasi

Lokal enfeksiyonun gizli isaretleri:
Hipergranilasyon

Kanama

Gevrek granilasyon dokusu

Epitelyal koprilesme ve granilasyonda cep
Yara yikimi ve genisleme

Yara iyilesmesinde gecikme



Lokal enfeksiyonun klasik isaretleri:

Eritem

Lokal sicaklik artisi

Sislik

Pirdlan akinti ve gecikmis yara iyilesmesi
Yeni veya artan agri

Kot koku






Yayilan enfeksiyon:
Eritemde genisleme
Lenfanjit

Krepitasyon alinmasi
Halsizlik/ uyusukluk
Genel durumda bozulma
Istah kayb
Inflamasyon

Lenf bezlerinde sislik



Yayilan enfeksiyon:
Cevredeki dokunun enfektif yollarla istilasi
Mikroorganizmalar yarada gogalir, yayilir

Enfeksiyon derin doku, kas, fasya, organlar veya
vicut bosluklarini icerebilir



Sistemik enfeksiyon:
o Vicudu bir bitin olarak etkiler

o Mikroorganizmalarin vaskiiler veya lenfatik
sistemler yoluyla viicutta yayilmasi

o Sistemik inflamatuar yanit|
o Sepsis 5
o Organ disfonksiyonu




YARA ENFEKSIYONU TANI

Konagin, yaranin ve yara gevresinin, sistemik
inflamatuar yanit veya sepsis gibi ortaya ¢ikan
konak yanitlarinin degerlendirmesi

Kapsamli degerlendirme
Erken teshis
Zamaninda tedavi verilmesi



YARA ENFEKSIYONU RISKI ILE
ILISKILI FAKTORLER

o Bireyin
o Yaranin
o Yara ¢evresinin ozellikleri




YARA ENFEKSIYONU RISKI ILE
ILISKILI FAKTORLER

Bireyin ozellikleri

Kotu kontrolli diyabet

Onceki ameliyat

Radyasyon tedavisi veya kemoterapi

Hipoksi ve/veya zayif doku perfiizyonu ile iligkili
durumlar

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Uygunsuz antibiyotik profilaksisi
Protein-enerji malnitrisyonu

Alkol, sigara ve uyusturucu kullanim



Kontamine veya kirli
yaralar

Gecikmis tedavi ile travma
Onceden var olan
enfeksiyon veya sepsis
Mide-bagirsak siste
minden sizinti

4 saatten uzun siiren
penetran yaralar
Uygunsuz epilasyon
Operatif faktérler (orn.
uzun cerrahi prosediir,
hipotermi, kan
transfiizyonu)

Kroniklik derecesi/yaranin
siresi

Genis yara alani

Derin yara

Anatomik olarak potansiyel
bir kontaminasyon
bélgesinin yakininda
bulunmas: (perine veya
sakrum)

Yabanci cisim

Hematom

Nekrotik yara dokusu
Bozulmus doku perfiizyonu
Eksiida veya nem artisi




YARA ENFEKSIYONU RISKI ILE
ILISKILI FAKTORLER

Cevrenin ozellikleri
Hastaneye yatis
Yetersiz el hijyeni ve aseptik teknik

Hijyenik olmayan ortam (6rn. toz, kirli yiizeyler,
banyolarda kiif)

Yetersiz nem, eksida ve ddem yonetimi
Yetersiz basin¢ bosaltma

Tekrarlayan travma (uygun olmayan pansuman
¢itkarma teknigi)



YARA ENFEKSIYONUNUN BELIRTI VE
BULGULARI

Saglikl bireyler: Yara enfeksiyonunun klasik
belirti ve bulgulari

Bagisikligr baskilanmis ve/veya kronik yaralar
olan bireyler: Gizli enfeksiyon belirtileri



YARA ENFEKSIYONUNUN BELIRTI VE
BULGULARI

Yara enfeksiyonunun gizli belirtileri:
Gevrek, parlak kirmizi granilasyon dokusu
Artan kot koku
Yeni veya artan agri veya duyu degisikligi
Granilasyon dokusunda epitelyal képrilenme ve
ceplenme
Gecikmis yara iyilesmesi

Yaranin pargalanmasi, genislemesi veya yara
cevresindeki yeni llserasyonlar



YARA ENFEKSIYONUNUN BELIRTI VE
BULGULARI

Potansiyel olarak fatal hastalik belirtileri
Sistemik inflamatuar yanit

Sepsis, yaygin doku nekrozu

Gazli gangren veya nekrotizan fasiit

DERHAL HAREKETE GECILMELI



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

Klinik degerlendirme mikrobiyolojik inceleme, kan
testleri ve/veya goriintileme teknikleri

Yarada spesifik patojen suslari tanimlamak

Mikroorganizmalarin baslanan veya planlanan
antibiyotige duyarl oldugunu dogrulamak

Olasi komplikasyonlari tanimlamak
Yonetim stratejilerine rehberlik etmek



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

MIKROBIYOLOJIK ARASTIRMALAR RUTIN
OLARAK VEYA ONEMLI BIR NEDEN
OLMAKSIZIN YAPILMAMALI




YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

Mikrobiyolojik incelemelerin yapilma
endikasyonlar::

Klasik enfeksiyon belirtileri ve semptomlar: olan
akut yaralar

Yayilma veya sistemik enfeksiyon belirtileri olan
kronik yaralar

Antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen veya
uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen kotilesen
enfekte yaralar

Ilaca direngli mikroorganizmalarin siirveyansina

yone
Belir
enge

ik yerel protokollere uygun olarak

i turlerin varhginin cerrahi midahaleyi
leyebilecegi yaralar



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISINA
YONELIK ARASTIRMALAR

Mikrobiyolojik analiz igin numune alma:

-Yara yatagindan kiiltir veya sirinti alma
-Igne aspirasyonu

-Doku biyopsisi

-Ply mevcut ise siringa veya swab yardimiyla

Yara kiltird ile kolonizasyon ve yara enfeksiyonu
arasinda ayrim yapmak mimkin olmayabilir

Optimum 6rnek toplama yontemi hakkinda kesin
calisma bulunmamakta



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

Antibiyotige direngli suglar ile enfekte yaralar:

Yara biyopsileri

Maliyet, hizmet erigimi ve bireye rahatsizlik
vermesi nedeniyle nadiren rutin olarak yapilmakta



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

Mikrobiyal floranin karakterizasyonu en az 24
saat (anaeroblar, mikobakteriler ve mantarlar
icin daha uzun)

Hizli fanimlama gerekliyse (orn. sepsis
vakalarinda):

Kan kiiltiird 4 saat icinde sonug verebilir

Numunelerin uzmanlagmis laboratuvar personeli
tarafindan mikroskobik incelemesi tedaviye
rehberlik edebilir



YARA ENFEKSIYONUNUN TANISI

Birgok mikroorganizmanin standart tekniklerle
izole edilmesi zor

Molekiler teknikler kullanarak mikrobiyal
turlerin genetik belirteglerini karakterize etmek
mimkdin

Bu molekiiler tekniklerden bazilar: biyofilmi
tanimlayabilir

Kiltur temelli tekniklerle fanimlanamayan tirleri
daha kesin olarak tanimlayabilen DNA dizileme
tekniklerinin kullaniimast ile ilgili ¢alismalar hizla
ilerlemekte




YARA ENFEKSIYONU TEDAVI

Biutiinsel yaklasim

Etkili komorbiditeler ve miteakip yara iyilesme
surecinde disiplinler arasi bir ekip yaklagimi



YARA ENFEKSIYONU TEDAVI

Konak cevabinin uygun hale getirilmesi

Yara enfeksiyonu gelisimine katkida bulunmus
olabilecek faktaorlerin diizeltilmesi (glisemik
kontroliin, ilaglarin diizenlenmesi)

Yerel nem yonetimi, basing bosaltma ve ddem

kontroli, yara iyilesmesini maksimuma ¢ikarmak
icin 6nemli
Bu midahaleler biyofilm beslenmesini azaltir



YARA ENFEKSIYONU TEDAVI

Yara bakiminda enfeksiyon kontroli

Daha fazla kontaminasyonu, ¢apraz enfeksiyonu
ve sepsisi 6nlemek igin aseptik dokunmasiz teknik

-Dizenli ve etkili el hijyeni uygulamak

- Steril ve steril olmayan eldivenlerin uygun
kullanimi

-Kigisel koruyucu ekipman kullanimi (6rn. maske
ve onliuk)

-Yara bakiminin temiz bir ortamda yapilmasi
-Cevresel| kontrol



YARA ENFEKSIYONU TEDAVI

Yara enfeksiyonunun etkin yonetimi

Bireyin, yarasinin ve yara bakim ortaminin
degerlendirmesi

Onemli ve yasami tehdit eden enfeksiyonu (6rn.
sepsis) olan bireyler igin, hastanede daha yiiksek
dizeyde bakim ve sivi, oksijen ve antibiyotik
tedavisi



YARA ORTAMININ DUZENLENMESI

Nekrotik, canli olmayan doku:
Enfeksiyon igin bir odak
Inflamatuar yaniti alevlendirir
Yara iyilesmesini engeller

Yara bélgesinde yabanci madde (yara 6rtusu
kalintilar:, biyofilm, eksiida ve debris) igerebilir

Terapétik yara temizligi biyofilmin bozulmasi ve
yara debridmani yoluyla nekrotik, canli olmayan
dokunun ¢ikarilmasi saglikli yara ortami saglar.



DEBRIDMAN

Yara iyilesmesini tesvik etmek ve biyolojik yukii
azaltmak igin

Biyofilm savunmasinin gegici olarak kesintiye
ugradigi topikal ve sistemik yonetim
stratejilerinin artan etkinligi igin bir firsat
penceresi

En az haftada bir

Biyofilmin baglanmasini bozmak igin debridmanin
topikal antiseptikler, terapotik temizlik ve
antimikrobiyal yara tedavi 6rtiileri ile birlikte
kullanimi onerilmekte

Antiseptik icermeyen yeni, etkili biyofilm
bozucular antiseptik iceren tedavilere alternatif



ENFEKTE YARALARIN
TEMIZLENMESI

Her pansuman degisiminde iyice temizlenmeli

Biyofilmi bozma potansiyeline sahip bir temizleme
sollisyonunun uygulanmasi.

Yaranin ve bireyin givenliginin tegvik edilmesi

Cesitli ortamlarda bulunabilirlik (hastane, klinik ve ev
ortami)

Yara gevresi bakimi yapilarak maserasyondan korunur.

Surfaktan iceren antimikrobiyal temizleyiciler
yaradaki biyofilmi bozmak igin yararli

Siperoksitlenmis ve/veya daha diistik
konsantrasyonda hipokloréz asit ve sodyum hipoklorit
iceren yeni temizleme solusyonlari yara ve birey igin
guvenli



TOPIKAL ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Sistemik belirtilerinin yoklugunda:
Antiseptikler

Sirfaktanlar(jel veya ¢ozelti formunda)
Antimikrobiyal értiler

Planktonik mikroorganizmalarin baglanmasi ve
bozuk veya daginik biyofilmin ortadan
kaldirilabilmesi igin debridman sonrasi topikal

antimikrobiyallerin kullanimi



TOPIKAL ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Dezenfektanlar
Antiseptikler
Antibiyotikler

Dezenfektanlar:
Cansiz bir nesneye uygulama

Daha disik konsantrasyonlardaki bazi
dezenfektanlar antiseptik olarak kullanilir

(sodyum hipoklorit)



TOPIKAL ANTISEPTIK TEDAVI

Tirine ve konsantrasyonuna bagli olarak bakteri,
mantar ve/veya virusler izerinde yikici veya
biyosidal etkiye sahip

Hedef hiicreler tizerinde birden fazla
antimikrobiyal etki alanina sahip bakteri direnci
riski diisik

Yaralardaki biyolojik yiki kontrol etmede,
antibiyotik maruziyetini ve direng riskini
azaltmada onemli rol oynama potansiyeline
sahiptir.



TOPIKAL ANTISEPTIK TEDAVI

Segici degildir sitotoksik olabilir
Iyilesmeye dahil olan deri ve doku hiicrelerini

6ldurebilir(érn. notrofiller, makrofajlar,
keratinositler ve fibroblastlar)

Lyilesme siirecinde bozulmaya da sebep
olabilirler.

PMHB ve oktenidin dihidroklorir gibi yeni nesil
antiseptikler sitotoksik degil



TOPIKAL ANTISEPTIK TEDAVI

Toksisiteyi en aza indirmek igin
antimikrobiyaller disik konsantrasyonlarda
kullaniimal

Hidrojen peroksit ve sodyum hipoklorit gibi eski
antiseptikler doku hasari

Istisnai olarak diisiik kaynakl ortamlarda yara
yonetimi igin kullanilabilir



TOPIKAL ANTISEPTIK TEDAVI

Cogu iyilesen yara, antimikrobiyal tedavi gerektirmez
Antiseptik tedavi:

Artmis risk altinda oldugu distinilen bireylerde
enfeksiyonun dnlenmesi

Lokalize yara enfeksiyonunun tedavisi

Lokal yayilma veya sistemik yara enfeksiyonu
durumlarinda sistemik antibiyotiklerle birlikte

Kullanim siiresi kisisellestirilmeli ve diizenli yara
degerlendirmesine dayanmali

Topikal bir antiseptik ile 2 haftalik bir uygulamanin
ardindan tekrar degerlendirme.



TOPIKAL ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Diisiik dozda antibiyotik igeren topikal
antibiyotiklerin kullanimi direng gelisimini
tetikleyebilir

Topikal antibiyotik kullanimi sadece deneyimli
klinisyenler tarafindan ¢ok ozel kosullar altinda
enfekte yaralarda:

-Mantar yaralarinda kot koku tedavisi igin
topikal metronidazol jeli

-Yanik ve yaralarin tedavisi igin glimis
stlfadiazin

-Mupirosin, spesifik bir topikal antibiyotik.



TOPIKAL ANTIFUNGAL TEDAVI

Iyi bir yara bakimi uygulamasiyla birlikte
kullanilabilir (6rn. mantarlarin ¢ogaldigi yara
eksiidasi ve diger nem kaynaklarinin yénetimi)

Mantarlarin dogru tanimlanmasi uygun topikal ve
sistemik tedavi igin gerekli

Mantar enfeksiyonunun bireylerde yiksek 6lim
orani ile iligkisi yaniklarda sistemik tedavi ile
daha agresif yonetimin uygun oldugunu
distindirmekte



TOPIKAL ANTIFUNGAL TEDAVI

Mantar iligkili biyofilm iceren kronik yara
Bireysellestirilmis bir yaklasim
Mantar 6nleyici tedaviler (6rn. topikal mikonazol)

Bununla birlikte, biyofilm boyunca zay:f
penetrasyon direngli fenotiplerin segimine
katkida bulunan bir risk



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Yarayi iyilestirmek igin antibiyotikler tek basina
rutin olarak kullaniimamalt

Yara enfeksiyonu igin bilingli antibiyotik kullanimi
klinik belirti ve semptomlarla ve/veya
mikrobiyolojik arastirma ile dogrulanan
enfeksiyonlar igin gegerli

Antibiyotikler yara yataginin hazirhgi (debridman
ve terapotik temizlik) gibi ihtiyath yara yonetimi
stratejileri ile kombine sekilde

Insanlarda ve hayvanlarda uygun olmayan
endikasyonlarda asiri antibiyotik kullanimi diinya
genelinde antibiyotik direncinde artis



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Antibiyotiklerin bakterisit etkisine yenik
dismeyen bakteri turleri gogalir, yayilir

Tedavi edilemez, coklu direngli bakteriler olim
oranlarinin artmasina neden olur



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Uygun antibiyotik segildiginde bile, tedavi
zorluklari

Antibiyotikler, enfektif ajanlari yok etmede
etkili olmak i¢in enfeksiyonun anatomik bdlgesine
yeterli konsantrasyonlarda ulagabilmeli

Farkli antibiyotiklerin biyoyararlanimi
degiskendir ve doku bariyerlerini gegme ve
kemige niufuz etme yetenegine baglidir. (orn.
osteomiyelit tedavisi igin).

Antibiyotik penetrasyonu emilim, dolagsim ve
plazma proteinine baglanmasindan etkilenir



ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Bircok enfekte yara yara temizligi, dikislerin
alinmasi, yaranin agilmasi ve drenaji ile tedavi
edilebilir

Enfekte cerrahi veya travmatik yaralarda,
hastada ates yiiksekligi, tasikardi, genis ¢apl
eritem ve/veya endurasyon ve nekroz varliginda
antibiyotik tedavisi distnilmeli

Antibiyotik tedavisi yara bélgesinde kan akimi iyi
oldugu siirece etkili olmakta.






ANTIBIYOTIK PROFILAKSISI

Enfeksiyon riski yiksek olan kigilerde hastaligin
gelismesini onlemek igin bir veya daha fazla
onlemin kullaniimas:

Profilaktik miidahaleler kimyasal, biyolojik veya
mekanik olabilirken, cerrahi yaralarda genellikle
profilaksi sistemik antibiyotik tedavisini ifade
eder

Antibiyotik profilaksisi en sik mikrobiyal
kontaminasyon seviyesinin yiiksek olmasi beklenen
cerrahi insizyon bélgelerinde ve travmatik
yaralarda enfeksiyonu onlemek igin kullaniimakta




TETANOZ PROFILAKSISI

Tetanoz riski:
Toprak veya giibre ile tfemas etmis
Kirli yaralar

Hastaya asilanma durumuna gore tetanoz
profilaksisi






Prevention and management of wound infection WHO (Tecnical document)
https://www.who.int/publications/i/item/prevention-and-management-of-wound-infection

International Wound Infection Institute (IWII) Wound infection in clinical practice. Wounds
International 2016

Swanson, T., Keast, D., Bain, K., & Bain, M. (2020). Preventing and treating infection in wounds:
translating evidence and recommendations into practice. Wounds International, 11(4), 82-6.

Moura MRT, Dowsett C, Bain K, Bain M (2020) Advancing practice in holistic wound management: a
consensus based call to action. Wounds International 11(4): 70-5

Wilmore, N (2016) A general approach to managing infected wounds and when to remove sutures.
Best Practice Journal 76:24-25

Johani K, Malone M, Jensen S et al (2017) Microscopy visualisation confirms multi-species biofilms
are ubiquitous in diabetic foot ulcers. Int Wound J 14(6): 1160-9


https://www.who.int/publications/i/item/prevention-and-management-of-wound-infection
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Diyabetik Ayak Yaralarinda Hiperbarik
Oksijen ve Ozon Tedavisi

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI AD




SUNUM PLANI

*Diyabetik Ayak Yaralarinda Epidemiyoloji ve Patogenez
*Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) Tanim ve Etki Mekanizmalari  DIVABETIKAVAKBAKM ———
*HBOT Endikasyonlari ve Kontraendikasyonlari

*Uluslararasi ve Ulusal Literatiir Verileri ve Rehber Onerileri

*HBOT Yan Etkileri

*Ozon Tedavisi Tanim, Endikasyonlari ve Literatur Verileri

*Ozet



Diyabetik Ayak Yaralari

* Diyabetik hastalarin yaklasik 1/4 ‘ inde
hayatlarinin bir doneminde diyabetik ayak
yarasi olusmakta

* Bunlarin yaklasik yarisi hastane yatisi ve
yaklasik 1/5’inde ampuitasyon ihtiyaci
gerekmekte

*Diyabetin ayak komplikasyonu, diinyada her 22 < o

B 30 SANIYEDE BIR DIYAéE'ﬂK AYAK AMPUTASYONU GERCEKLESIYOR ™§

30 saniyede bir ayak kaybina neden olmakta ' "DIYABET UZUV KAYIPLARINA NEDEN OLABILIYOR”
g v M T




Diyabet Prevalansi

“*Diinya genelinde diyabetli birey sayisi yaklasik 415 milyon,

**Uluslararasi Diyabet Federasyonu verilerine gore 2040 yilinda tahmini kisi sayisi 642 milyon,

*»*Diyabet prevalansi

*Diinyada ortalama % 9@

.Ulkem|2de % 13,7 Saglnkll ayakta

basing bolgeleri

The International Working Group on the Diabetic Foot. Practical Guidelines on the Management and Prevention of the Diabetic Foot
Netherlands,1999. s.5.




Patogenez

» Mikro ve makrovaskiiler ( T e )
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Yara iyilesmesi

Wound Platelet
o mAlmm
/ \ {\\/_,_/ /.

*inflamasyon fazi
Y S5 Yo (o WA
. 0 and
©4-6 gun o feY (I LRI
() by DD —-\/
— b Coagulaion

oErken donem (hemostaz) — Ge¢c donem (fagositoz)

*Proliferasyon fazi

«— ¢ Early inflammation (24 h)

02-3 hafta

oAnjioplazi, fibroplazi

—p  {Remodelling (weeks to months)

@ Proleraton (72h)

*Maturasyon (remodelling) fazi
The phases of cutaneous wound healing

Expert Reviews in Molecular Medicne 2003 Cambridge Universty Press

o3 hafta—-2 yil



Diyabetik Ayak Yaralarinda Wagner Siniflamasi

Grade 0: Yiksek risi' avakta dlser
(1) Kot ghoamik kontro, yesik, yaing yasam, ks skeltsistemi ve ok soruia, — : e :
S R Grade 1: Yiizeyel lser (subkutan doku INtakt) soies o o femamm g - ooment kasa penate kemik

Grade 3: Seliilit ve abse formasyonu ile birlikte derin Glser (sikiikia Grade 4: Lokalize gangren Grade 5: Tiim ayad tutan yaygin gangren
osteomyelit meveut)




Hiperbarik Oksijen Tedavisi

*Bir basin¢ odasi icerisinde,

deniz seviyesindeki atmosferik
basingtan ( 1 ATA = 760 mmHg) 2-3
kat daha fazla

bir basinca maruz birakarak hastaya
belirli araliklarla

%100 oksijen inhalasyonu ile
uygulanan bir yontem



Hiperbarik Oksijen Tedavisi Etki
Mekanizmalar

e Basincin direkt etkisi

* Cozinmus oksijenin etkisi

v'Antihipoksik etki
v Antiddem etki
v'Antibakteriyel etki (Anaeroblara direkt etki, bazi antibiyotiklerle sinerjizm, konak savunma
faktorleri)

v'Antitoksik etki (Bakteriyel ekzotoksin inhibisyonu, CO ve Siyanid detoksifikasyonu)

v'Yara iyilesmesi lizerine etki (Kollajen tretimi ve fibroblast gocu)



Hiperbarik Oksijen Tedavisi Etki
Mekanizmalar

100 ml kanda ;

1 ATA --- 0.3 ml Oz2plazmada ¢o6zlinlrken ;

3 ATA %100 O2 --- 6.8 ml O2 ¢oziinmekte

v 18 2 2 Yuksek basing altinda solunan hava ile
ATA ATA ATA ATA A—L——_—__,w
m—— 5

__,_..--———"'1 Plazmada 1;62:0an§ oksijen
7

7 7

\ //,/ Z 7 j 1‘;

600 1000 1400 1800 20

dokulara normalin 20 katina kadar daha fazla

«
£
P——

an oksijen
igerigi (mL)

oksijen tasinmasi mimkun

Kan parsiyel oksijen basmnci (mmHg)



Hiperbarik Oksijen Tedavisi
Endikasyonlari- |

*Dekompresyon hastaligi

*Hava ve gaz embolisi

*CO zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu, siyanid zehirlenmesi
*Klostridyal miyonekroz (Gazli gangren)

*Crush yaralanmasi, kompartman sendromu, diger akut travmatik iskemiler
*Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)
*Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari

*Kronik refrakter osteomyelit



Hiperbarik Oksijen Tedavisi
-ndikasyonlari- |

*Asiri kan kaybi

*Radyasyon nekrozlari

*Tutmasi stipheli deri flepleri ve greftleri
*Termal yaniklar

*Beyin absesi

*Anoksik ensefalopati

*Ani isitme kaybi

*Retinal arter oklizyonu

*Kafa kemikleri, sternum ve vertebra osteomiyelitleri



Hiperbarik Oksijen Tedavisi
Kontraendikasyonlar

*Tedavi edilmemis pnomotoraks

*Aktif kanser varligl

*lleri derece konjestif kalp yetmezligi ve agir bradikardi
*Bazi kemoterapotik ilaclar (doksorubisin, sisplatin vb.)
*Disulfiram , Mafenit asetat

*Klostrofobi



Risk Faktorleri - Amputasyon

Ege Universitesi, toplam 126 amputasyon uygulanan diyabetik ayak enfeksiyonlu hastada
coklu degisken analizinde saptanan bagimsiz risk faktorleri;

- Osteomyelit, arteryal stenoz, diyabetik ayak enfeksiyonu 6ykuisu, yara siiresinin >60 glin ve
derinliginin >15mm olmasi ve fungal enfeksiyonlar

Table 4 The result of the logistic regression

Factor OR 95% CI P value
Osteomyelitis 3-09 1-65 5-79 <0-001
Arterial stenosis 4.90 2-66 9.-05 <0-001
History of DFI 3-67 1-67 8-06 0-001
Wound duration (>60 days) 2-47 1.44 4.24 0-001
Wound depth (>15mm) 3-10 1.72 5.58 <0-001
Fungal infection 10-28 1.66 67-55 0-015

Cl, confidence interval; DFI, diabetic foot infection; OR, odds ratio.
Denotes P value <0-05



Randomized Controlled Trial > J Wound Ostomy Continence Nurs. Nov/Dec 2017;44(6):536-545.
doi: 10.1097/WON.0000000000000374.

Adjunctive Hyperbaric Oxygen Therapy for Healing of
Chronic Diabetic Foot Ulcers: A Randomized
Controlled Trial

Chen-Yu Chen 1, Re-Wen Wu, Mei-Chi Hsu, Ching-Jung Hsieh, Man-Chun Chou

A --Experimental <-Control B %

T1 T2 T3 T4

* Prospektif, randomize kontrolli ¢alisma :

|

£ = :
*Toplam 38 iyilesmeyen vaskuler tedaviye a_———————

uygun olmayan diyabetik ayak yarasi
mevcut hasta

5 ASE G
S
I .
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% CRP Reduction
3
% HbA1C Reduction
&
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-o-Experimental <Control -o-Experimental - -Control

® Sta n d a rt te d aVi/ ko nt ro | g r u b u ( n : 1 8 Figure 2. Effect of HBOT on wound healing (A), % ESR change (B), % CRP change (C), and % HbA,_ reduction (D). °P < .05; °P = .01;

°P = .001. (A) Wound healing classification (based on Table 2) was quantified as follows: heal, 5; skin graft, 4; grade 1 wound, 3; grade 2

h t St d t t d 1 + H B OT . 2 0 wound, 2; grade 3 wound, 1; amputation, 0. Higher scores represent better wound situations. (B-D) % change of ESR, CRP, and HbA_
a S a VS a n a r e a V I n . was calculated on % change from T1 (Table 2). —@—, HBOT group; ...0..., routine care group. ESR indicates erythrocyte sedimentation

h ) rate; CRP, C-reactive protein; HbA,_, glycated hemoglobin; and HBOT, hyperbaric oxygen therapy.

* Yaranin tamamen kapanmasi : HBOT (%25) vs Kontrol (%5.5)

(p=0.001)

2.5 ATA, 120 dk (haftada 5 gtin, ardisik 4 « Amputasyon orani : HBOT (%5) vs Kontrol (%11)
hafta sure ile, toplam 20 seans) (p=0.01)



Review > Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jun 24;2015(6):CD004123.
doi: 10.1002/14651858.CD004123.pub4.

Hyperbaric oxygen therapy for chronic wounds

Peter Kranke ', Michael H Bennett, Marrissa Martyn-St James, Alexander Schnabel,
Sebastian E Debus, Stephanie Weibel

* Toplam 577 hastanin degerlendirildigi
20 randomize kontrolli ¢alisma

5 calismada (205 hasta) 6 haftalik
HBOT ile yara iyilesme orani lUzerinde
olumlu etki gorilmekte ancak uzun

sureli takipte ve major amputasyon
oranlarinda belirgin farklilik
saptanmamis

*Calisma dizaynlarinin glclendirilmesi
Oonerilmekte

Analysis 1.1. Comparison 1 Diabetic ulcers, Outcome 1 Healed at end of treatment (6 weeks).

Study or subgroup HBOT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
Abidia 2003 5/9 1/9 T 12.1% 5(0.72,34.73]
Kessler 2003 215 0/13 T s aam— 6.46% 4.38(0.23,83.62)
Khandelwal 2013 9/15 6/14 REng 75.13% 1.4[0.67,2.91]
Londahl 2010 3/49 0/45 —_— 63% 6.44[0.34,121.33)
Ma2013 0/18 0/18 Not estimable
Total (95% C1) 106 99 < 100% 2.35[1.19,4.62)
Total events: 19 (HBOT), 7 (Control)
Heterogeneity: Taus0; Chi*=3.12, df=3(P=0.37); 1%=3.8%
Test for overall effect: 2=2.46(P=0.01)
Favours control 0.0 o2 1 e S Favours HBOT
Analysis 1.11. Comparison 1 Diabetic ulcers, Outcome 11 Major amputations.
Study or subgroup HBOT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, 95% CI M-H, ds 95%ClI
1.11.1 Subgroup (30+ treatments)
Abidia 2003 1/9 19 = 13.87% 1[0.07,13.64)
Duzgun 2008 0/50 17/50 ————— 12.71% 0.03{0,0.46)
Faglia 19962 336 11/34 — 29.75% 0.26[0.08,0.84)
Londahl 2010 3/49 1/45 —_— 1% 2.76[0.3,25.54)
Favours HBOT @001 o1 1 » 1000 Favours control
Study or subgroup HBOT Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Subtotal (95% C1) 144 138 B ot 73.33% 0.4[0.07,2.23)
Total events: 7 (HBOT), 30 (Control)
Heterogeneity: Tau®=1.9; Chi*=8.08, df=3(P=0.04); 1'=62.87%
Test for overall effect: Z=1.05(P=0.29)
1.11.2 Subgroup (< 30 treatments)
Doctor 1992 2015 s — 26.67% 0.29[0.07,1.16]
Subtotal (95% C1) 15 15 g 26.67% 0.29(0.07,1.16]
Total events: 2 (HBOT), 7 (Control)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.76(P=0.08)
Total (95% C1) 159 153 B 100% 0.36(0.11,1.18]
Total events: 9 (HBOT), 37 (Control)
Heterogeneity: Tau’=0.86; Chi*=7.99, df=4(P=0.09); I'=49.91%
Test for overall effect: Z#1.68(P=0.09)
Test for subgroup differences: Chi*=0.08, df=1 (P=0.77), 1=0%

Favours HBOT 0001

1000 Favours control




Meta-Analysis > Clin Ther. 2017 Oct;39(10):2088-2094.e2. doi: 10.1016/j.clinthera.2017.08.014.
Epub 2017 Sep 19.

Efficacy and Safety of Hyperbaric Oxygen Therapy
Used in Patients With Diabetic Foot: A Meta-analysis
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Di Zhao ', Shaowei Luo ', Wencan Xu 2, Jun Hu ', Shaoda Lin 2, Nasui Wang 3

* Toplam 526 hasta; 9 randomize klinik ¢alisma

* lyilesen Ulser insidansi (p = 0.32), mindr ve major ampiitasyon oranlari (p=0.91, p=0.14)
ve yan etki oraninda (p=0.99) standart tedavi ve HBOT arasinda anlamli farklilik saptanmamis;
ancak HBOT grubunda Ulser alaninda anlamli olarak daha fazla kiglilme tespit edilmis (p=0.04)

* HBOT'nin klinik olarak faydali olabilecek destek tedavisi olarak degerlendirilebilecegi belirtilmis

HBOT ST Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abifia,et al 2003 95 165 8 52 323 8 27.2% 1.59 10.42, 2.75] b
Kessler, et al 2003 619 233 14 58 215 13 36.4% 0.30 [-0.46, 1.06]
Ma, et al 2013 424 20 18 18 65 18 364% 1.60 [0.84, 2.37] Ll
Total (95% C1) 40 39 100.0% 1.12 [0.20, 2.04]

Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chi* = 6.60, df = 2 (P = 0.04); I’ = 70% E ' - g J
Test fi Il effect: Z = 2.39 (P = 0.02 . 2 0 3 10
est for overall effect: = 2.39 (P = 0.02) Favours [ST] Favours [HBOT]

Figure 6. Forest plot of reduction in ulcer wound area. HBOT = hyperbaric oxygen therapy; IV = Inverse-
Variance; ST = standard therapy.
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Efficacy of hyperbaric oxygen therapy for diabetic
foot ulcers: An updated systematic review and meta-
analysis

Zhiming Zhang !, Wenjing Zhang 2, Yuqi Xu 23, Dewu Liu 4

* Toplam 20 randomize kontrolli ¢calisma degerlendirilmis

 HBOT ile iyilesme oranlari (p<0.0001), iyilesme sureleri
(p<0.001) ve amputasyon oranlari (p<0.01) Gizerine olumlu o RN e e SR

.
et kl Sda pta nmi S XinYan Niu (2004) 267 (0.78,9.09) 830  3/30 344
Ludwik (2015) 1.03(0.50, 2.12) 10/39 12/48 763
MAGNUS (2010) 2.24(1.24,403) 23/38 10/37 9.82
Katrien (2017) 1.07 (0.74,1.55) 30/60  28/60  14.76
Ying Dong (2019) 1.83(0.77,439) /34 634 589
Study » Study Events,, Events, “%. YaoPing Huang (2019) 1.60 (0.61,4.22) 8/25 5/25 5.03
D RR(95%Cl ) Study  Controi Weight ZhengYu Zhang (2005) 2.00(0.77,5.22) 10/33 5/33 512
L WD MG Weone ShaoZhi Deng (2010) 1.52(0.74,3.13) 14/43  9/42 7.68
ShunYong Li (2001) —_— 2.25(0.84,5.99) ons  ans 49
LK eon) azmasYeR), Mml BB e Lei Kong (2006) — 217 (0.93,5.03) 1334 634 621
Magnus (2010) D 292(032,2683) 338 V¥ 227 Xia Yuan (2019) --.— 1.71(0.76,3.85) 12/36 7/36 6.57
‘ShaoZhi Deng (2010) —.— =20.00 (~29.55, ~1045) 96.80 Jiel (201 2) + 3.10(1.19,8.08) 14/26 423 512
Katrien (2017) _._ 0.23(0.06,095) 2/39 18/81 26.26 = : R B
Shimaa (2019) e 333(1.14,9.75) 1015 315 429
Atit (2020) 0.00(~52.50, 52.50) 320 Abidia (2003) 1.00(007,1337) 1/8 8 224
Gl : Chen-Yu (2017) B S S— 4.50 (0.58,34.97) s/20 118 137
o, <> S— i Ezio (1996) —_— 025(008,082) 3% 1133 2576 Arife (2008) - 67.00(4.22,1064.23) 33/%  0/50 077
Nilesh (2014) _._- 0.29(0.07,1.16) 2/15 ms 1571 Abidla (2003) b $00(0.74,23.78) 5B . 156
Lo"ndahl (2010) 224(1.24,4.03) 2338 1037 982
Overall (I-squared = 42.4%, p = 0.123) O 052(0.32,083) 22/18 51/228 100.00 Overall (l—SqUa'ed = 29.7%, p= 0.120) 1.90 (1.48, 2.43) 238/547 114/548 100.00
I : NOTE: Weights are from random effects analyss.
1 L\l
- : - 00094 ' 1064

Fig. 4. Forest plot of the meta-analysis on healing time.

Fig. 6. Forest plot of the meta-analysis on major amputation.

Fig. 5. Forest plot of the meta-analysis on healing rate.
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A clinical practice guideline for the use of hyperbaric
oxygen therapy in the treatment of diabetic foot

ulcers

Enoch T Huang, Jaleh Mansouri, M Hassan Murad, Warren S Joseph, Michael B Strauss,
William Tettelbach, Eugene R Worth, UHMS CPG Oversight Committee

EXECUTIVE SUMMARY: Recommendations for the use of hyperbaric oxygen therapy in diabetic foot ulcers

RECOMMENDATION 1: In patients with Wagner Grade 2
or lower diabetic foot ulcers, we suggest against using
hyperbaric oxygen therapy (very low-level evidence in
support of HBOy, conditional recommendation).

RECOMMENDATION 2: In patients with Wagner Grade 3 or
higher diabetic foot ulcers that have not shown significant
improvement after 30 days of treatment, we suggest adding
hyperbaric oxygen therapy to the standard of care to re-
duce the risk of major amputation and incomplete healing
(moderate-level evidence, conditional recommendation).

RECOMMENDATION 3: In patients with Wagner Grade 3
or higher diabetic foot ulcers who have just had a surgical
debridement of an infected foot (e.g., partial toe or ray
amputation; debridement of ulcer with underlying bursa,
cicatrix or bone; foot amputation; incision and drainage
[I1&D] of deep space abscess; or necrotizing soft tissue
infection), we suggest adding acute post-operative hyper-
baric oxygen therapy to the standard of care to reduce the
risk of major amputation and incomplete healing (moderate-
level evidence, conditional recommendation).

* Wagner Evre 2 ve altindaki diyabetik ayak Ulserlerinde hiperbarik oksijen tedavisi dnerilmemekte

* Wagner Evre 3 ve Uzeri 30 glinltk tedaviye ragmen yeterli yanit gorilmeyen veya erken donem cerrahi debridman uygulanmis diyabetik

ayak enfeksiyonlarinda post-operatif tedavi olarak hiperbarik oksijen tedavisinin standart tedaviye eklenmesi 6nerilmekte




> J Foot Ankle Surg. Nov-Dec 2018;57(6):1115-1119. doi: 10.1053/j.jfas.2018.05.011.

Efficacy of Hyperbaric Oxygen Therapy in Diabetic
Foot Ulcers Based on Wagner Classification

Ahmet Erdogan !, Arife Polat Diizgiin 2, Kubra Erdogan 3, Murat Bulut Ozkan 4, Faruk Coskun 2

Table 2
Fisher's exact test analysis of healing status of wounds of patients who were graded
Table 1 « To p lam 130 hasta ’ according to the Wagner classification based on administration of hyperbaric oxygen
Comparison of 2 groups of patients that respectively were and were not administered therapy (N =130)
hyperbaric oxygen therapy according to demographic, laboratory, and additional medical
SKEHOBS (R0 E30) Healing Status of Ulcer
HBOT Administered HBOT Not Administered * 2 g ru p ( H BOT uyg u Ia nan vs . . .
Mean/Std. Value Mean/Std. Value p Value u yg u | anm aya n ) Wagner Stage HBOT Administration Healed Nonhealing Total pValue
Age 58.35+10.53 66.41 +£11.17 .001 ini _
Years of diabetes 1445 +8.25 16.17 £ 9.04 497 Grade 2 Was HBOT administered? Yes 14 0 14
HbAIC 8934253 8.49.+1.61 546 No 5 0 3
ESR 57.33430.51 7636 + 33.51 001 . Total 19 0 19
CRP gz g o2 a7 * Wa gner Evre 2 ve 5 de llser crades Was HBOT administered? Yes 35 5 40 017
Sex 15 F[56 M 16F/43 M 536 No 7 6 13
y presn el FreseniToul) o iyilesme oranlarinda Total 2 1 53
1(52.11 i K anla
COPD 1/71(1.40%) 9/59(15.25%) 005 a n I a m I I fa r k yo k Grade 4 Was HBOT administered? Yes 11 2 13 .003
PAD 36/71(50.70%) 44/59(74.57%) 007 No 12 22 34
CKD 7/71(9.85%) 13/59(22.03%) .086 Total 23 24 47
Neuropathy 64/71(90.14%) 51/59(86.44%) 587 saptanmazken evre 3ve 4 -
Retinopathy 21/71(29.57%) 23/59(38.98%) 271 p Grade 5 Was HBOT administered? Yes 0 4 4 -
Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; COPD, chronic obstructive pulmonary dis- d e H BOT g ru b u n d a d a h a No O 7 7
ease; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; F, female; HBOT, Total 0 11 11
hyperbaric oxygen therapy; HT, hypertension; M, male; PAD, peripheral arterial disease; ¥ V71 ini
fpettancony y: HT, hypertensi ipheral arterial di yuksek oranda iyilesme Total Was HBOT administered? :1? gg ; ; ;; .001
saptanmis Total 84 46 130

Abbreviation: HBOT, hyperbaric oxygen therapy.
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Hyperbaric oxygen therapy for chronic diabetic foot
ulcers: An overview of systematic reviews

Li Wenhui ', Fu Changgeng 2, Xv Lei 3, Yang Baozhong 2, Liu Guobin 4, Fan Weijing 5

*  Toplam 11 sistematik

derleme/ meta-analiz Conclusions: There is limited clinical evidence to support hyperbaric oxygen therapy in the

treatment of diabetic foot ulcers, it is not recommended to routinely apply hyperbaric oxygen
e Sadece 1 sistematik derlemede therapy to all patients with diabetic foot ulcers, especially those with non-ischemic diabetic foot
.. . . ulcers. Hyperbaric oxygen therapy has certain potential to promote ulcer healing and reduce
metOdOIOJ ik kalite yu kSEk,‘ 7 amputation rate in patients with ischemic diabetic foot ulcers, but due to the low quality and small
derlemede kalite orta; 1 derlemede quantity of the SRs/MAs supporting these results, high-quality studies with rigorous study designs
kalite d USU k ve 2 derlemede ise and larger samples are needed before widespread recommendations can be made.

kalite kritik diisik (AMSTAR 2 ile

metodolojik kalite degerlendirme) . o _ . . .
* Ozellikle iskemik diyabetik ayak yaralarinda hiperbarik oksijen

* Sadece 13 sonlanim icin orta tedavisinin llser iyilesmesine katkida bulunarak amputasyon
derecede kanit diizeyine sahip 6neri
(GRADE ile degerlendirme) oranlarini azaltabilecegi belirtilmekle

* Sadece 5 calismada dustk diizeyde

taraf tutmaya sahip (ROBIS ile * Ancak daha yuksek kalitede ve iyi tasarlanan ¢alismalara ihtiyac

degerlendirme) mevcut



Diyabetik Ayak Yarasi ve infeksiyonunun Tanisi, Tedavisi ve
Onlenmesi: Ulusal Uzlasi Raporu

Diagnosis, Treatment and Prevention of Diabetic Foot Wounds and Infections:
Turkish Consensus Report
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Soru 2: Diyabetik Ayak Infeksiyonlarinda Hiperbarik

Oksijen Neden Kullanilir?

HBO'nun DAl'lerde yardimc: bir tedavi olarak kullaniima-
sinin sagladigi yararlan vurgulayan randomize caligmalar
bulunmaktadir. HBO, DAl'lerde iyilesme oranlarimi artirmakta
(125-128), iyilesme suresini kisaltmakta (126), amputasyon

oranlanni dusurmektedir (129,130). Bu yonde yapilan siste- / \
matik analizlerde HBO'nun DA yarasinin iyilegsmesini artirdigi

ortaya konulmakla birlikte cahigmalarin sayica yetersizligine, HBO, DAl'lerde bir yardimci tedavi yontemi olarak kul-
calisma tasanimlanndaki sorunlara, HBO tedavisi olanaklari- lanilir. Tek basina uygulanacak bir alternatif tedavi yontemi

nin kisithhgina ve maliyetinin yuksek olduguna deginilmek- * degildir. Diger cerrahi ve tibbi tedavilerle birlikte uygulanma-
:Jedil:a(‘lili';l-l‘wg). kﬁur:uni: bi'rliktelﬁlkemizd:kHSO olina'da(;': sina bir engel yoktur. Bununla birlikte ayn1 ortama alinan has-

a ulkeleraekxilerie rsiiastrilamayaca adar CcOK sayiaa . . et Vagh Top'Cien
vesyaygm i “33). lthO ted:ti Locati b rgporu:ya- talarda capraz infeksiyon riski goz ontinde bulundurulmalidir.

yimlandig: tarih itibariyle seans basina 55 TL olup, Bati ulke- \ j
lerinin neredeyse onda biri diizeyindedir ve sosyal giivenlik
sistemi tarafindan karsilanmaktadir (138).

Soru 3: Diyabetik Ayak Yarasinda Hiperbarik Oksijen

Nasil Kullanilir?

DA yaras! indikasyonunda HBO tedavisi 2-3 ATA'lik ba-
sin¢larda gunde bir kez toplam iki saatlik bir seans boyunca
uygulanir. llk degerlendirme 30. seansta yapilir ve yarar go-
rulmesi halinde 30 seans daha uygulanir. Agir hipoksi ve in-

feksiyon kosullarinda ginde birden fazla seans uygulanabilir.
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« Retrospektif , 2018-2020 yillari arasinda, Ege Universitesi
Diyabetik Ayak Konseyinde degerlendirilerek HBOT Onerilen

toplam 100 hasta

* %35 hastada Evre 4 llser

* %62 hastada per-operatif donemde

: HBOT
* Ortalamavyas 63.1; E/K orani 3:1; HT en sik eslik eden

komorbidite (%67) » 58/81 doku-siirtintli 6rneginde

. ureme+
* Yan etki sadece %6 hastada;

e En sk ki kaoall al bagll korku/intol e Ortalama HBOT siresi 27.1 seans (2.4
n stk yan etki kapal alana bagh korku/intolerans, ATA, 30 dakikalik 30 seans rutin

rotokol
e Orta kulak ameliyat 6ykusi bulunan 1 hastada kulakta rahatsizlik P )

hissi ile birlikte toplam 5 hastada tedavi sonlandirilmak zorunda
kalinmig



Hiperbarik Oksijen Tedavisi Yan Etkiler

* Minor Yan Etkiler

i. Orta kulak barotravmasi
Il.  Gegici miyopi

iii.  Klostrofobi

* Major Yan Etkiler
i.  Akciger Odemi
ii.  Konjestif Kalp Yetmezligi Dekompansanyonu

lii. Nobet



Ozon Tedavisi

%0.5-%5 ozon (Os) iceren
ozon/oksijen gaz karisiminin
topikal veya sistemik olarak

Uygulanmasi seklinde




Ozon tedavisi

* Topikal uygulama
I.  Torbalama

ii.  Ozonlanmis yagin yara Uzerine uygulanmasi

A

* Sistemik uygulama

I.  Hastadan alinan vendz kan, ozonoksijen ile karistirilip intravendz olarak verilmesi



Ozon Tedavisi Endikasyonlari

*Damar dolasim bozukluklari * Hipotiroidi
*Diyabet * Aniisitme kaybi, kulak
*Metabolik sendrom ¢inlamas|

Kolit *  Uyku bozukluklari

* Kanserde destek

*Romatizmal hastaliklar .
tedavisi

*Kronik yorgunluk sendromu
yors * Yaniklar vb..



DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS
Volume 13, Number 12, 2011

® 2011, Mary Ann Lieben, Inc.
https://doi.org/10.1089/dia.2011.0018

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of Ozone—Oxygen Therapy for the Treatment of

Diabetic Foot Ulcers

Julio Wainstein, M.D., Ze'ev Feldbrin, M.D.2, Mona Boaz, Ph.D.3, and llana Harman-Boehm,

M.D.4

Wagner Evre 2, 3 veya 4 diyabetik
ayak yarasi olan toplam 61 hasta

Standart + Ozon tedavi grubu:

(n:32)

Plasebo (Standart tedavi) grubu:

(n:29)

Randomize ¢ift kor plasebo
kontrollt ¢alisma

Per-protocol grubunda tamamen
yara kapanma orani ozon tedavi
grubunda daha yuksek (%81 vs
%44, p=0.03)

Abstract

Background: Diabetic foot ulcers are associated with significant morbidity. Conventional treatment
modalities are often of limited success in promoting complete wound closure. The aim of the present
study was to examine the efficacy of noninvasive ozone-oxygen therapy in the treatment of diabetic
foot ulcers.

Methods: Diabetes patients with a Wagner classification stage 2 or 3 ulcer or a stage 4 ulcer after
debridement of at least 8 weeks in duration were included in this double-blind, randomized, placebo-
controlled clinical trial. Patients received conventional treatment in combination with either ozone-
oxygen treatment or sham treatments for 12 weeks, and after an additional 12 weeks, wound status was
re-cxamined.

Results: In total, 61 patients (62% male, 62.6+9.8 years old) participated in the study; 32 were
randomized to ozone treatment, and 29 to placebo. The proportion of subjects with full wound closure
did not differ significantly by treatment assignment (41% vs. 33%, P=0.34). Among the 34 subjects
who completed the study per protocol (PP) (16 in the ozone group, 18 in the placebo group), a
significantly higher rate of complete wound closure was observed in the ozone group (81% vs. 44%,
P=0.03). Among PP patients with wound size <5 cm?, the rate of total wound closure was 100% versus
50% in the sham treatment group (P=0.006). A nonsignificant, 55.5% relative increase in healed wound
area was detected in the ozone group versus the placebo group (4.2+4.9 em? vs. 2.7+1.5 cm?, P=0 :23):
Conclusions: Among PP patients, ozone treatment in addition to conventional treatment was superior to
conventional treatment alone in promoting the complete healing of diabetic foot ulcers.




Randomized Controlled Trial > Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:273475.
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Increased growth factors play a role in wound healing

promoted by noninvasive oxygen-ozone therapy in
diabetic patients with foot ulcers

Jing Zhang ', Meiping Guan ', Cuihua Xie ', Xiangrong Luo ', Qian Zhang ', Yaoming Xue '

Wagner 2-4, Tip 2 diyabetli toplam 50 hasta

Kontrol grubu : Standart tedavi ile Standart tedavi ile birlikte Oksijen/ozon uygulanan grup

20 gunlik tedavi sonrasi yara boyutlarinda kiicilme

14 4
ozon tedavisi uygulanan grupta daha belirgin 121
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Aarea (sz)
Control Ozone
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FiGURE 3: Collagen fibers in tissue specimens by Masson's staining (x40). Before treatment there was no difference in collagen fibers between =
the ozone group and the control group (0-221 0.04 versus 2-8310‘053 = 0.433). After treatment there were more collagen fibers than before F1GuRE 2: Wound size reduction (cm®, X + s). Before treatment there was no significant difference in ulcer area between the ozone group
in both P < 0.001). The collagen fib ignificantl inth than in the control 4,48 4 0.43 3.07 3 R
A it e el o e i Sl K G i and the control group (11.74 + 0.72 versus 10.82 + 0.93, P = 0.439). After treatment the ulcer area in both groups was significantly smaller

than before. The wound area reduction (Aarea) was significantly more in the ozone group than in the control group (6.84 + 0.62 versus 3.19
+0.65cm?, P < 0.001). "P < 0.05, ***P < 0.001.




Randomized Controlled Trial > Oxid Med Cell Longev. 2014;2014:273475.
doi: 10.1155/2014/273475. Epub 2014 Jun 24.

Increased growth factors play a role in wound healing
promoted by noninvasive oxygen-ozone therapy in
diabetic patients with foot ulcers

Jing Zhang !, Meiping Guan ', Cuihua Xie !, Xiangrong Luo ', Qian Zhang !, Yaoming Xue '

Olasi mekanizma ozon tedavisinin : '
yara dokusundaki 7.
bliyume faktorlerini arttirmasi olarak

(a) (b)

dusinidlmekte g
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FiGURE 4: Changes of growth factors in wound exudates at 0, 3, 7, and 11d after treatment. (a) VEGF levels (pg/mL) in wound exudates
significantly increased in both groups after treatment. (b) TGF-3 levels (pg/mL) in wound exudates significantly increased in both groups
at 7d and 11d after treatment. And at 11d ozone group has higher TGF-3 level than control. (c} PDGF levels (pg/mL) in wound exudates
significantly increased at 7 and 11d after treatment in both groups with higher levels in ozone group than in control. *P < 0.05 versus the
same group at day 0. P < 0.05 versus control group at the same day.
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/ \ Ozon uygulamasinin diyabetik ayak

Soru 7: Ozon Uygulamasinin Diyabetik Ayak Yaralarinin

Tedavisindeki Yeri Nedir?

Ozon uygulamasinin DA yaralarn uzerine etkilerini ve bu ya ralarl Uzerine etkilerini ve bU
hastalardaki etkinligini ortaya koyacak yeterli kanit bulunma-
* maktadir (143,144). Gunumuzde var olan kanitlar 1s1ginda

DA yaralarinda ozon tedavisi onerilmez. Ozon uygulamasina
bagh ciddi komplikasyonlar gelisebilecegi belirtilmistir (145).
Diyabeti olan hastalarda ozon uygulamasi gibi alternatif te-

davi yaklasimlannin standard tedaviyi geciktirebilecegi veya . oo
engelleyebilecedi dikkate alinmalidir (146). yeni gallsmalara lhtlyag duyulmaktadlr.

/

hastalardaki etkinligini ortaya koyacak




Multidisipliner Yaklasim

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde de diger

Uglincl basamak merkezlerde oldugu gibi,

Dermatoloji, Endokrinoloji, Enfeksiyon Hastaliklari, Kalp
Damar Cerrahisi, Noroloji, Ortopedi ve Travmatoloji,

Radyoloji, Pediatrik Endokrinoloji, Plastik Rekonstruktif

ve Estetik Cerrahi Anabilim ve Bilim Dali 6gretim Uyeleri

Diyabetik Ayak Konseyi'ni olusturmuslardir



Ozet olarak:

* HBOT ve ozon tedavileri

diyabetik ayak yaralarinda standart tedavi olarak degerlendirilmemeli,
secili hasta gruplarinda standart tedaviye ek olarak

yardimci tedavi secenekleri olarak ele alinmali

* Diyabetik ayak yaralari multidisiplener yaklasim ile degerlendirilmeli belirtilen alternatif

tedaviler standart tedavilerin uygulanma sirecini geciktirmemelidir
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Yara lyilesmesinde Blyime
Faktorlerinin RolG

Dr. Zerrin Yulugkural
Antalya 2022



Yara iyilesmesi dogal bir slirec;
 Hemostaz ve inflamasyon (0-5 glinler)
* Proliferasyon ( 5 glinden 3 haftaya)
granulasyon
kontraksiyon

epitelizasyon

* Yeniden sekillenme (3 haftadan sonraki stirec)



Doku hasari ardindan

* Trombosit aktivasyonu
* Buyume faktorleri ve sitokinlerin salinimi

* Fibroblast, keratinosit, endotel hiicrelerinin aktivasyonu
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Yaralanmadan 3 (A)ve 5
gln ( B) sonraki cilt yaralari.
Fibroblast bluytime faktoru
(FGF), instlin benzeri
blylme faktori (IGF),
keratinosit baylime faktori
(KGF), trombosit kaynakl
blylme faktori (PDGF),
donusturtci biylime faktori
(TGF) ve vaskiler endotelyal
blylme faktori (VEGF) gibi
blylme faktorleri ) ve
matriks metalloproteinazlar
(MMP'ler) ve plazminojen
aktivatoru (PA) gibi
proteazlarin hlicre hareketi

icin gerekli oldugu disunuldr
Clark, RA Kutanoz yara iyilesmesi. N. E J.
Med. 1999, 341, 738-746



e Akutyara

sorunsuz, diizenli iyilesme

* Kronik yara
sorunlu, bozulmus dizen,
blylime faktorlerindeki eksiklik!
enflamasyon ve proliferasyonda uzama
zayIf yeniden epitelizasyon ve bozulmus anjiyogenez
granulasyon dokuda eksiklik

uzamis yeniden sekillenme

saglik kalitesi agisindan sikinti

saglik ekonomisinde ek ylk



Kronik yaralar;

e Olu doku

e Kontaminasyon/ yabanci cisim

e Anjiogenezde azalma

e Yara ylzeyinde bakteri yukul artisi sonucu biyofilm gelisimi

e Duzenli debridmanlar ile yara iyilesmesi icin uygun alan olusturmak



Etyoloji

* Diabetes mellitus

* Arteriovenotz bozukluklar
* Lenfatik sistem hastaliklari
e Bag doku sorunlari

* Obezite/malnutrisyon

* Kemoterapi/radyoterapi
* Mekanik etkiler

* Kronik hastaliklar

* Enfeksiyon



* Trombositten zengin plazma (PRP)

biylime faktorlerini iceren ve uyaran bir kaynak olarak

 Rekombinant yolla lretilmis cesitli bluyume faktorleri

topikal/inrtalezyoner/sistemik



Growth Factor Cell Source Primary Action in Wound Healing
PDGF family
Platelets ° 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 . . i
— Fibroblasts e  Stimulates (lymph).anglogen.esls : ) )
Macrophages e  Enhances endothelial cell migration and proliferation
Keratinocytes
EGF family
Platelets ° Stimulates the proliferation of keratinocytes, fibroblasts,
EGF Fibroblasts vascular endothelial cells
Macrophages . Enhances the production of fibronectin
Platelets ® Similar to EGF
TGF-a Macnghages e  Induces angiogenesis
IGF family
Fibroblasts R TPC T
IGF Macrophages ° Promotes re-epithelialization
Neutrophils ° Stimulates fibroblast proliferation
Hepatocytes
FGF family
e  Acts as a mitogen for fibroblasts
— :;:g::‘:;;es e  Induces angiogenesis
2 . Stimulates granulation tissue formation, matrix remodeling,
Endothelial cells and re-epithelialization
KGF Fibroblasts e  Acts as a mitogen for epithelial cells
TGF-B family
® Acts as a potent chemoattractant for macrophages
Platelets 7 i fibrobl
Filsroblasts . cts as a mitogen for fibroblasts
TGF-p1-3 Macrophages e  Stimulates or inhibits proliferation of various cells
Keratinocytes ° Promotes granulation tissue formation and its

tensile strength







Topikal kullanim ile buyume faktorleri;

* Hucre proliferasyonu ve anjiogenezde artis saglar



Platelet-derived growth factor (PDGF) (becaplermin)

* Notrofiller, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hucreleri gibi hiicrelerin cogalma ve kemotaksislerini
arttirarak yara alaninda inflamatuar yaniti baslatmak

* Yara iyilesmesinin epitelizasyon asamasinda, instlin growth faktor (IGF)-1 ve trombospondin-1 gibi
bliyume faktorlerini uyarmak ve hareketliligini arttirmak

e Jel form
* FDA onayi ile diabetik ayak ve kronik yarada kullanim

* Malignite riski?



* Plasebo/standart yara bakimi/rhPDGF karsilastirmasinda metaanaliz sonucu iyilesme daha iyi

* Diabetik ayakta etki belirgin

* Pahali (maliyet etkinligi tlkeler ve ekonomileriyle orantili)

Metabolism.2014 Oct;63(10):1304-13.



Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF)

* intradermal uygulama

* Randomize bir calismada plaseboya gore oldukga, kendi icinde 200/400mg doz icin yiksek dozda yara iyilesmesinde daha iyi
basari

Zhang L, Chen J, Han C. A multicenter clinical trial of recombinant human GM-CSF hydrogel for the treatment of deep second-degree burns. Wound Repair Regen 2009; 17:685.

* Venoz ulserlerde kullanimda iki ¢alisma ile basarih oldugu bildirimi

Marques da Costa R, Jesus FM, Aniceto C, Mendes M. Double-blind randomized placebocontrolled trial of the use of granulocytemacrophage colony-stimulating factor in chronic leg ulcers.
Am J Surg 1997;173(3): 165-8.

Da Costa RM, Ribeiro Jesus FM, Aniceto C, Mendes M. Randomized, double-blind, placebo-controlled, dose- ranging study of granulocyte-macrophage colony stimulating factor in patients
with chronic venous leg ulcers. Wound Repair Regen 1999;7(1):17-25

* Bazi ¢calismalarda ise plasebodan farksiz bildirim



Granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)

» Sistemik uygulama (im/iv/sc)

* Metaanalizde;
Yara iyilesmesi ve enfeksiyonun ¢ozlilmesinde etkisiz
Amputasyon ve alt ekstremite cerrahisini azaltmakta etkili

Hastanede yatis sliresini azaltmakta etkili

Cruciani M, Lipsky BA, Mengoli C, de Lalla F.Granulocyte-colony stimulating factors as adjunctive therapy for diabetic foot infections. Cochrane Database Syst
Rev.2013:17;(8):CD006810.



Epidermal Growth Faktor (EGF)

* Pek cok viicut sivisinda mevcut (kan, tikrik, gbzyasi, sit gibi)

* Trombositler, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan Gretilir

» Keratinositler, fibroblastlar, vaskiler endotel ve duz kas hicreleri lizerine otokrin ve parakrin etki
* Huicre cekirdeginde bulunan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile hiicre cogalmasi uyarir

* Granulasyonu arttirma

e Neovaskularizasyonu uyarma

* Epitelizasyonu arttirma

* Miyofibroblast aktivasyonu

* Antienflamatuar, antiapoptotik, norotrofik ve néroprotektif etkinlik



* Intralezyoner uygulama (granilasyon dokusuna yakin)
haftada 3 kez

Biyofilm ve proteaz aktivitesinden korunmak amaciyla derin doku uygulamasi

Enfeksiyon varliginda sorunlu

Fibroblastlari uyararak ve yara iyilesme hizini arttirarak etkili bir yara tedavisi saglayabilir

Amputasyon oranini azaltabilir



Diabetis mellitus

Dolasim bozukluklari

Kemik, tendon ekspozisyonu
Kontralateral ekstremite kaybi
Amputasyon karari

Rekonstruksiyonda sikintili hastalar



* Topikal kullanimda kronik veno6z ulserlerde ulser iyilesme ve kiicilmesinde plaseboya gore
istatistiksel olmasa da basari

Falanga V, Eaglstein WH, Bucalo B, et al. Topical use of human recombinant epidermal growth factor (h-EGF) in venous ulcers. J
Dermatol Surg Oncol 1992;18:604.



Fibroblast bluytume faktori (FGF)

» Keratinositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, kondrositler
ve mast hucreleri kaynakli

e Akut yara sirasinda FGF-2 lretiminde artis, granilasyon dokusu olusumu,
yveniden epitelizasyon ve doku yeniden sekillenmesinden sorumiu

* Cesitli ekstraseltuler matriks bilesenlerinin sentezi ve birikimi ve artan
keratinosit motilitesi



Vaskuler endotel biyime faktori (VEGF)

e Birkac Uyeden olusur

* VEGF-A gibi tyelerden biri yoluyla, biyolojik stirecler, erken anjiyogenez ve
Ozellikle endotel hiicre gocd.

* VEGF-A uygulamasinin bir hayvan modelinde diyabetik iskemik uzuvlarda
bozulmus anjiyogenez strecini dizelttigi ve diyabetik yaralarin yeniden
epitelizasyon surecini iyilestirdigi bildirilmistir

Song S-H, Lee M-0, Lee J-S, et al. Genetic modification of human adipose-derived stem cells for promoting wound
healing. J Dermatol Sci. 2012;66:98-107.



Table 4. Showing application of growth factors and cytokines in wounds healing.

Growth factor Brand name Administration Wound type
Recombinant human granulocyte-macrophage colony-stimulating factor Leukine Subcutaneous injection Chronic venous ulcers
Recombinant human granulocyte colony-stimulating factor Leucomax Second-degree burns
Diabetic foot ulcers
Recombinant human platelet-derived growth factor Regranex Topical Diabetic foot ulcers
Pressure ulcers
Recombinant human vascular endothelial growth factor. Telbermin Topical Diabetic foot ulcers
Recombinant human basic fibroblast growth factor. N/A Topical Pressure ulcers

Farshad Zarei, Maryam Soleimaninejad Role of growth factors and biomaterials in wound healing.Pages 906-
911 Published online: 15 Feb 2018
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