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Ozet

Anahtar
Kelimeler

Iyilesmeyen yaralar giiniimiizde halk saglig1 igin 6nemli bir sorun teskil etmeye devam etmektedir ve antibiyotige direngli mikroorganizmalarin sebep oldugu cilt ve
yumusak doku enfeksiyon prevalansindaki artig gibi faktorler nedeniyle bugiin iliskili olduklari vaka sayilar1 hala artmaktadir. Yara iyilesmesi, genellikle sorunsuz
ilerleyen dort 6rtiigen fizyolojik asamadan olugur: homeostaz, iltihaplanma, ¢ogalma ve yeniden olgunlagma. Bununla birlikte, iyilesmeyen yaralarda, iyilesme genellikle
doku dokiintiilerinin uzaklagtirilmasi, lokal enfeksiyon ve/veya proteazlar gibi yikici Giriinlerin yara yatagindan uzaklastirilmas: ile alakali olan enflamatuar fazda durur.
Larval terapi (LT) umut verici tedavi yéntemlerinden biridir ve esas olarak nekrotize edilmis dokularla beslenen yesil sise sinegi Lucilia sericata'nin dezenfekte edilmis
larvalarmin (kurtuklarin) kullanilmasini igerir. LT'nin esas olarak {izerinde en fazla ¢ahismanin yayimlandigi debridmanin yaninda dezenfeksiyon ve biiylime uyarimu ile
yara iyilesmesine yardimc1 oldugu diisiiniilmektedir. Kronik yaralarin tedavisi pahalidir ve LT uygun maliyetli bir alternatif tedavi stratejisi sunar. Ote yandan, bakteriyel
kaynakl iilserlerin tedavisine ek olarak, mikotik enfeksiyon ve leishmaniasis ile iliskili semptomlar i¢in de kullanilabilir. Giiniimiizde LT, iyilesmeyen cilt ve yumusak
doku yaralarina karsi FDA onayli bir terapidir. Bu derlemede, iyilesmeyen yaralarin tedavisinde LT tarafindan kullanilan etki mekanizmalar1 hakkindaki giincel literatiiri
ozetledik.

Larval tedavi, debridman, dezenfeksiyon, biiytime uyarimu.

Abstract

Keywords

Non-healing wounds are still a burden to public health, and their prevalence in the population is increasing with the time due to antibiotic-resistant, microbe-associated skin and soft tissue
infections as well as to the ever aging population. Wound healing is composed of four overlapping physiological phases which usually progress smoothly: homeostasis, inflammation, proli-
feration, and remodelling / maturing. In cases of nonhealing wounds, however, healing is usually trapped in inflammatory phase which is associated with the removal of tissue debris, local
infection, and/or destructive products such as proteases from the wound bed. Maggot debridement therapy (MDT) is one of the promissing treatment modalities and it involves the use of
disinfected larvae (maggots) of the green bottle fly Lucilia sericata, which feed primarily on necrotized tissue. MDT is thought to aid wound healing mainly by debridement, disinfection, and
growth stimulation, among which debridement is the best studied. Management of chronic wounds is expensive, and MDT provides a cost-effective alternative treatment. In addition to to the
treatment of bacterial caused ulcers, it can also be used for symptoms associated with mycotic infection, and leishmaniasis. Today, MDT is a FDA-approved therapy against non-healing skin
and soft tissue wounds. In this review we summarised the current literature regarding the action mechanisms used by MDT during the treatment of non-healing wounds.

Maggot therapy, Lucilica sericata, debridement, disinfection, growth stimulation.
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Giris
Gelismis teknolojiye ragmen, kronik yara vakalar1 giinii-
miizde halk sagliginda ciddi bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Yagam stirelerinin artmasi, 6liimciil hastalikla-
rin kronik hastaliklara doniigmesi ve antibiyotige direncli
bakterilerin yol actig1 cilt ve yumusak doku enfeksiyon
prevalansinin artmasi gibi faktorler nedeniyle vaka sayi-
lar1 giiniimiizde daha da artis gostermektedir. Ote yandan
kronik yara vaka tedavisinin maliyetli oldugu bilinen bir
gercektir. Tirkiyede yapilan bir ¢alismada, diyabetik ayak
iilser tedavisinin ortalama toplam maliyetinin hasta bagi-
na 1.400 dolardan fazla oldugu bildirilmistir** Daha etki-
li ve ucuz bir yara bakimi saglanmasi amaciyla ge¢miste
kullanilan tedavi stratejileri ileri teknoloji ve bakis acila-
riyla yeniden yorumlanmaktadir. Bu yaklasimlardan biri,
yuizyillardir kullanilmakta olan ve canli sinek larvalarinin
yaralara uygulanmasini igeren maggot debridman tedavisi

veya bir diger adiyla larval tedavi (LT)dir*".

LT nin yararli etkisi ilk kez 16. yiizyilda Fransiz cerrah
Ambroise Pare tarafindan belirtilmis olsa da, tedavinin ilk
kez resmen belgelenmesi John Forney Zacharias tarafin-
dan Amerikan I¢ Savagi (1861-1865) yillarinda gercekles-
migtir. Ote yandan LT, 19. yiizyilda Robert Koch ve Louis
Pasteur onciiligtinde gelistirilen mikrop teorisi nedeniyle
gozden diigmis, ama I. Diinya Savagi sirasinda antiseptik
aletlerin yeterli olmadig1 durumlarda, kiriklar ve mide
yara tedavisinde etkili oldugunu bildiren askeri ortopedist
William Baer tarafindan tekrar popiilerlik kazanmigtir (4-
6). Tedaviye ilgi yeniden 1940’l1 yillarda antibiyotiklerin
yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmas: ile diisiis gos-
termis ve 1980’lerin sonunda, antimikrobiyal direng oran-
larindaki artigtan otiirii tekrar ilgi gormeye baglamistir®*>.
LT'de kullanilan larvalar, saglikli dokulardan ziyade nekro-
tize edilmis hticrelerden beslenen, dezenfekte ve sterilize
edilmis yesil sise sinegi Lucilia sericata (Phaenicia serica-
ta olarak da bilinir) larvalaridir. Larvalarin yaradan ¢ik-
masini engellemek ve salinan sindirim enzimlerine kars:
koruma saglamak amaci ile yaranin iist kismi yaray1 gev-

releyen hidrokolloid malzemeye sabitlenmis ag gorevi go-

ren naylon til ile kaplanir”®. Tedavi sirasinda yara yiizeyi
pansuman i¢inde 1-3 giin boyunca 5-10 larva/cm2’lik yo-

gunlukta tutulur?.

ETKI MEKANIZMALARI
Yara iyilesmesi dort fizyolojik onarim agamasina ayrila-
bilir: 1- homeostaz, 2- enflamasyon, 3- ¢ogalma ve 4- ye-
niden sekillenme ve olgunlagsma. Bu dort faz genellikle
diizgiin bir sekilde ilerlerken, bazi durumlarda iyilesme bu
fazlardan birinde, ama tipik olarak doku dokiintiilerinin,
lokal enfeksiyonun ve/veya proteazlar gibi yikici iiriinle-
rin yara yatagindan ¢ikarilmasinda etkili olan enflamatuar
fazda sikisip kalabilir. LT nin temel olarak debridman, de-
zenfeksiyon ve bityiime uyarimi ile yara iyilesmesine yar-

dimcr oldugu distintilmektedir*>®.

LT ile debridman
Ik prospektif kontrollii ¢alisma, LT nin yeniden canlan-
masinin kilit figiirt Ronald Sherman tarafindan gergek-
lestirilmistir. Caligmada, LT’nin omurilik yaralanmali
hastalarda basing {ilserlerinin tedavisi tizerindeki etkisi
aragtirilmis ve yiizey alani ve iyilesme oranlar: takip edil-
mistir. Tedavi sonucunda, LT nin nekrotik yaralarin ¢ogu-
nu herhangi bir komplikasyona neden olmadan, diger tiim
cerrahi olmayan yontemlerden daha hizli debride ettigi
bildirilmistir’. Sherman’in grubu tarafindan yapilan baska
bir ¢aligmada LT nin, her tiirlt geleneksel tedaviye direngli
olan kronik iki tarafli plantar ayak tilserini tedavi edebildi-

¢i rapor edilmistir'®".

Wayman ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda yapilan bir
baska ¢aligmada LT nin, tlseri nekrotik hiicrelerden temiz-
lemede basarili oldugu ve tek seans larva uygulamasinin
tim hastalarda etkin debridmani sagladig: belirtilmistir'.
Markevich ve arkadaglarinin tertipledigi baska bir calis-
mada, kronik diyabetik noropatik ayak yaralar1 olan 140
hastaya geleneksel tedavi veya LT uygulanmuis; 10 giinlitk
takip siiresinin sonunda LT nin geleneksel tedaviye kiyasla
debridmanin ve iyilesmenin saglanmasinda iki kat daha

etkili oldugu gosterilmistir®'?2. Dumville ve arkadaslarinin
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calismasinda ise, nevrotik bacak iilser vakalarinda hidrojel
terapisine kiyasla LT’nin daha hizli debridman saglama-
sina ragmen bakteri yiik ve iyilesme oranlarinda, her iki
hasta grubu arasinda, herhangi bir farklilik gozlenmedigi
ifade edilmistir”. Diger yandan, bagka bir ¢alismada, LT
grubundaki iyilesme stirelerinin, kontrol grubuna kiyasla
daha kisa oldugu bildirilmistir'*. Ek olarak, daha yakin ta-
rihli bir ¢aligmada, LT nin diizensiz ve nekrotik dokularin
yara yatagindan uzaklastirilmasinda; vendz veya karma
arter/vendz bacak iilserlerininin debdridmaninda kontrol
olarak alinan hidrojel tedavisinden daha hizli ve etkili ol-

dugu gozlenmistir'.

Ote yandan, Gilead ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ca-
lismada, LT tedavisinin uygulandig1 723 ayakta ve hasta-
nede yatan ayak iilseri hastalarinin 357 (%82.1) ‘sinde tam
debridman bildirilmistir's. Bunu destekleyen baska bir
calisgmada, Tantawi ve arkadaslar1 ¢alisilan tim tlser va-
kalarinda (10 hastada 13 dabetik ayak iilseri) iki haftadan
az bir siirede tam debdridman saglandigini ve bunlardan
11 tanesinin de 7.3 hafta i¢inde tamamen iyilestigini be-
lirtmislerdir’”. Téiim bu arastirmalar1 destekler mahiyette
2005 yilindaki bir ¢aligmamizda 9 giinliik LT tedavisinden
sonra 11 hastanin 10’unda tam debridman elde edilirken,
sadece bir hastada yaranin kismen temizlendigi gozlen-
mistir’®. Uzun zamandir kronik venoz yetmezligi bulunan
75 yasindaki bir kadin hastanin ampute edilen ayak par-
maginin operasyon bolgesinin tekrar enfekte olmasi nede-
niyle tarafimizdan maggot tedavisi uygulanmis; hastanin
nekrotik ve stipiiratif dokusunun tamamen temizlendigi
izlenmistir. Maggotlarin uygulanmasi sirasinda hastanin
agrisinin artmasi haricinde 6nemli bir sikayeti olmamus-
tir'. Ek olarak, son evre bobrek hastaligi, diyabet ve kalp
hastaligi dahil ¢oklu ko-morbiditeleri olan 23 hastanin
17’sinde kompleks diyabetik yaralarin LT ile iyilestigi veya

tedavi edildigi rapor edilmigtir®.

LT ile dezenfeksiyon
Simmons (1935) steril olmayan L. sericata larvalarinin y1-

kanmasiyla elde edilen sivilarin 6nemli diizeyde antimik-

robiyal 6zellikler sergiledigini; Pavillard ve Wright (1957)
ise larva salgilarinin Staphylococcus aureus’a kars: aktif ol-
dugunu gostemislerdir*®. Thomas ve arkadaslar1 da (1999),
larva ¢ikartilarinin Pseudomonas sp., Streptococcus A ve
B ve Staphylococcus aureus’un direngli suslarini yok etme
veya bilylimesini 6nleme kabiliyeti oldugunu ancak Ente-
rococcus veya Gram negatif bakterilerden Escherichia coli
ve Proteusa karg1 herhangi bir etkisinin olmadigint vur-

gulamiglardir*®.

Giiniimiizde, larval salgilarin MRSA (Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus) ve biyofilm tireten bakterilere kar-
st da etkili olan specin B, defensin A, lucifensinler, allo-
feron I & II ve seraticinin gibi antimikrobiyal bilesenleri
icerdigi bilinmektedir*?*. Bunlardan Lucifensin’in Gram
pozitif bakterilere karsi daha fazla antimikrobiyal aktivite

gosterdigi vurgulanmigtir®.

LT ile dezenfeksiyonu inceleyen birkag klinik ¢alisma ya-
pilmustir. Tantawi ve arkadaslarinin gerceklestirdikleri ¢a-
ligmada, haftanin ii¢ giinii 13 diyabet hastasina uygulanan
LT nin, yapilan yar1 kantitatif degerlendirme ile, ilk LT
dongiisiinden sonra tiim tlser vakalarinda bakteriyel yiikii
azalttig1 ve iyilestirmeyi kolaylastirdigi gosterilmistir'’. Ek
olarak, MRSA ile kolonilesmis tilseri olan 13 diyabet has-
tasi tizerinde yapilan bir gozlemsel ¢alismada, ortalama tig
LT uygulamasinin MRSA kolonizasyonunu, bir hasta ha-

ricinde (%92), 19 giinde elimine ettigi rapor edilmigtir®.

Noroiskemik diyabetik ayak yaralar1 ve periferik vaskiiler
hastalig1 olan 60 yatan hasta iizerinde yapilan baska bir
vaka kontrol ¢aligmasinda LT, takip sirasinda antibiyotik
alinmamasi ve daha kisa siirede iyilesme ile iligkilendiril-
mistir”. Bunlarin aksine, bagka bir ¢aligmada ise, MRSAy1
yok etme kapasitesi ve bakteri yiikiindeki azalma oranla-
rinda LT ve hidrojel grubu arasinda anlaml farklilik tespit

edilememigtir'.

LT ile biiyiime uyarimi

Larvanin saglikli konak hiicreleri indiikleyip biiytime fak-
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torlerinin salmimina vesile olduklar1 distiniilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda larvalarin hiicresel proliferasyonun
yaninda anjiyogenez, yara yiizeyleri {izerine fibroblast go-
¢linii, vaskiiler perfiizyonu, ekstraselliiler matriks yeniden
sekillendirmeyi, doku oksijenasyonunu ve hatta sinir do-

kusu biiylimesini uyarabildigi gosterilmigtir*>2,

Kronik 20 iilseri olan 18 hastayi ieren bir kohort ¢aligma-
sinda LT, nekrotik dokuda azalma, daha hizli doku biiyii-
mesi ve daha ytiksek yara iyilesme oranlari ile baglantili
bulunmustur®. Ek olarak, Armstrong ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, LT grubunun kontrol grubuna kiyasla
daha cabuk iyilestigi ve amputasyona maruz kalma olasi-

liklarinin ti¢ kat daha az oldugu rapor edilmistir®.

Bu verilerin aksine, yapilan baska bir ¢alismada, LT ile
debridman siiresinin daha kisa olmasina ragmen, iyilesme
siiresinin hidrojel grubuna kiyasla bir degisiklige ugra-
madigr belirtilmistir'®. S6z konusu ¢alismaya dahil edilen
hasta sayisinin diisiik olmasina ek olarak bu geliskili veri
ayrica aragtirma tasarimindaki farkililar ile de agiklanabi-
lir; baz1 salgilarin debridman ile iligkiliyken bazilarinin da
bityiime uyarimini indiikledigi bilinmektedir®. Sherman
ve Mumcuoglu, bu ¢alisma hakkinda yazmis olduklar:
editore mektupta da bu konu iizerinde durmuslar ve daha
glivenilir bir veri i¢in su iki ilave adimin eklenmesini 6ner-
mislerdir: tekrar bir debridman ya da biiyime uyarim ih-
tiyaci i¢in hasta/yara takibi ve gerektiginde LT nin yeniden

uygulanmasr®.

Ote yandan, LT nin ayrica doku onarimi lehine immiin
yaniti manipiile edebildigi one stirtilmistiir. Yapilan bir
caligmada, ham L. sericata tiikiiriik bezi ekstresinin opso-
nize zimozan ile uyarilan kan siiperoksit tiretimi ve miye-
loperoksidaz salinimini azalttig1 gosterilmistir®'. Tlaveten,
larval salgilarin pro-enflamatuar sitokin (6rnegin, TNF-a,
IL-12p40) iiretimi tizerinde olumsuz bir etkiye sahipken
anti-enflamatuar sitokin IL-10’un ekspresyon seviyelerini
arttirdig1 tespit edilmistir. Bununla birlikte, ayn1 ¢aligma-

da larval salgilarin, fagositoz ve S. aureus'un insan mo-

nositleri tarafindan hiicre i¢i 6ldirtilmesini etkilemedigi
rapor edilmistir’?. Buna benzer bir sekilde, ayn1 grup ta-
rafindan yapilan bagka bir ¢alismada, salgi/sekresyonlarin
(ES), fMLP ile aktive edilmis notrofillerin elastaz salinim
ve H202 iiretimlerini inhibe ettigi, 6te yandan Candida
albican’in nétrofiller tarafindan fagositoz ve hiicre igi 61-
diiriilmesini etkilemedigi goézlenmistir®. L. sericata ES
trinlerinin ayrica NF-xB (p65) aktivitesini azaltarak ve
kollajen sentezini indiikleyerek yara iyilesmesini kolaylas-
tirdigi 6ne stirilmustir’. Genel olarak bu veriler larvanin,
fagositoz veya apoptozisi etkilemeyerek, yara iyilesmesini
bozdugu bilinen proinflamatuar bagisiklik tepkisini azal-
tip yara iyilesmesine yardimci olabilecegini diistindiirt-

mektedir®.

OLGU SUNUMU
ED, 69 yasindaki kadin hastada son {i¢ ayda gittik¢ce genis-
leyen ve derinlesen basi yarasinin LT 6ncesi ve ii¢ giinlitk

tedaviden sonraki durumu $ekil 1'de sunulmustur.

Sekil 1. 69 yasindaki kadin hastada son ti¢ ayda gittikge
genisleyen ve derinlesen basi yarasinin LT 6ncesi (A) ve ii¢

giinliik tedaviden sonraki (B) durumu.
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OZEL DURUMLAR VE UYARILAR
LT nin en yaygin yan etkisi, larvalarin bityiimeleri ile artis
gosteren ve tedavinin ilk giinii icinde gelisen agridir. Bu
durum, analjezik kullanilarak veya agr1 devam ederse sarg1
ve larvalarin ¢ikarilmasiyla asilabilir®. Cerrahi debridman:
takiben hemen LT kullanilmasina bagli olarak pihtilagmis
kanin larvalar tarafindan sindirilmesiyle kilcal damarlarin
zarar gormesi sonucu kanama riski oldugu da bildirilmis-
tir*>. Nadiren goriilen bu kanama genellikle siddetli degil-
dir ve antikoagiilan ilaglarla rahatlikla kontrol edilebilir.
Ancak yaranin bilyiik kan damarlarina yakin olmasi ve
antikoagiilasyon kullanimi1 durumunda risk artar®. Ayrica
LT, asir1 sizintili veya hayati i¢ organlarla baglantisi olan
yaralar i¢in bir tedavi secenegi olarak Onerilmemekte-
dir>**. LT tabanli ¢alismalarda nadiren ates, grip benzeri
semptomlar ve kaginti hissi de bildirilmigtir. LT nin bir
yara tedavisi stratejisi olarak yayilimini kisitlayabilecek di-
ger bir faktor de hastalarin viicutlarinda canli larva dolag-

mast fikrinden duyduklar: psikolojik rahatsizliktir®.

Hastalarin larvalari nemli tutmak icin 1sitictya veya atese
yakin durmamalari ve larvalari ezmemeye 6zen gosterme-
leri 6nerilmektedir®. Zayif dogalar1 geregi, teslimat gecik-
meleri ve yiiksek sicakliklar larvalarin hayatta kalmalarini
olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle larvalarin gece kurye
ile gonderilmeleri ve hastaya uygulanmalarindan en az 24
saat 6nce hastaneye veya kliniklere ulastirilmas: tavsiye

edilmektedir?.

Larvalar yaralardan kagabilir ve bu nedenle pansumanin
larvalar: gtivenli bir sekilde kapladigindan emin olmak
gerekmektedir. Ayrica, yakin zamanda gelistirilen paket
yonteminin, larvalar1 tamamen gevreleyen/igeren ve ayni
zamanda sinirler ile larva arasindaki temasi sinirlayarak
hastanin rahatsizlik riskini azaltici bir etkisi vardir. Buna
karsilik, “kafes tarzi pansuman” bir yandan larvalarin ya-
raya tam erisimini saglarken diger yandan da kagmalarini

Oonler®*°,

SONUC
Kronik yaralarin tedavisi pahalidir ve LT sadece ayak iil-
serleriyle iliskili olanlar i¢in degil, ayn1 zamanda cesitli
enfeksiyonlar, cok ilaca direngli bakteri kolonizasyonu,
leishmaniasis iilserleri vb. i¢in de alternatif ve uygun ma-
liyetli bir tedavi stratejisi sunmaktadir. Kiiresel olarak an-
ti-bakteriyel direngli bakteri prevalansinin artmasi nede-
niyle LT’nin yara tedavisindeki 6neminin gelecekte daha
da artacagi diisiiniilmektedir. Amerikan Gida ve Ilag ida-
resi (FDA) LT’yi, noropatik ve basing iilser etiyolojisine
sahip, venoz staz, travma veya ameliyatin yol agtig1 kronik
cilt ve yumusak doku yaralarina karsi kullanabilecegini
onaylamistir. Bununla birlikte, yaymlanan literatiirlerin
neredeyse tiimii LT kullanimini desteklemesine kargin ya-
pilan kargilagtirmali klinik ¢aligmalarin sayisi heniiz iste-
nen seviyeye ulasmamistir. Bu nedenle daha biyiik capta
randomize ¢aligmalarin (6zellikle biiytime uyarimi ve de-

zefeksiyon konularinda) yapilmasi gerekmektedir.
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