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DERLEME / Review Article

Özet

İyileşmeyen yaralar günümüzde halk sağlığı için önemli bir sorun teşkil etmeye devam etmektedir ve antibiyotiğe dirençli mikroorganizmaların sebep olduğu cilt ve 
yumuşak doku enfeksiyon prevalansındaki artış gibi faktörler nedeniyle bugün ilişkili oldukları vaka sayıları hâlâ artmaktadır. Yara iyileşmesi, genellikle sorunsuz 
ilerleyen dört örtüşen fizyolojik aşamadan oluşur: homeostaz, iltihaplanma, çoğalma ve yeniden olgunlaşma. Bununla birlikte, iyileşmeyen yaralarda, iyileşme genellikle 
doku döküntülerinin uzaklaştırılması, lokal enfeksiyon ve/veya proteazlar gibi yıkıcı ürünlerin yara yatağından uzaklaştırılması ile alakalı olan enflamatuar fazda durur. 
Larval terapi (LT) umut verici tedavi yöntemlerinden biridir ve esas olarak nekrotize edilmiş dokularla beslenen yeşil şişe sineği Lucilia sericata'nın dezenfekte edilmiş 
larvalarının (kurtçukların) kullanılmasını içerir. LT'nin esas olarak üzerinde en fazla çalışmanın yayımlandığı debridmanın yanında  dezenfeksiyon ve büyüme uyarımı ile 
yara iyileşmesine yardımcı olduğu düşünülmektedir. Kronik yaraların tedavisi pahalıdır ve LT uygun maliyetli bir alternatif tedavi stratejisi sunar. Öte yandan, bakteriyel 
kaynaklı ülserlerin tedavisine ek olarak, mikotik enfeksiyon ve leishmaniasis ile ilişkili semptomlar için de kullanılabilir. Günümüzde LT, iyileşmeyen cilt ve yumuşak 
doku yaralarına karşı FDA onaylı bir terapidir. Bu derlemede, iyileşmeyen yaraların tedavisinde LT tarafından kullanılan etki mekanizmaları hakkındaki güncel literatürü 
özetledik.

Anahtar 
Kelimeler 

Larval tedavi, debridman, dezenfeksiyon, büyüme uyarımı.   

Abstract

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. 

Keywords  Maggot therapy, Lucilica sericata, debridement, disinfection, growth stimulation.   
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Giriş 
Gelişmiş teknolojiye rağmen, kronik yara vakaları günü-
müzde halk sağlığında ciddi bir sorun olmaya devam et-
mektedir. Yaşam sürelerinin artması, ölümcül hastalıkla-
rın kronik hastalıklara dönüşmesi ve antibiyotiğe dirençli 
bakterilerin yol açtığı cilt ve yumuşak doku enfeksiyon 
prevalansının artması gibi faktörler nedeniyle vaka sayı-
ları günümüzde daha da artış göstermektedir. Öte yandan 
kronik yara vaka tedavisinin maliyetli olduğu bilinen bir 
gerçektir. Türkiye’de yapılan bir çalışmada, diyabetik ayak 
ülser tedavisinin ortalama toplam maliyetinin hasta başı-
na 1.400 dolardan fazla olduğu bildirilmiştir1,2. Daha etki-
li ve ucuz bir yara bakımı sağlanması amacıyla geçmişte 
kullanılan tedavi stratejileri ileri teknoloji ve bakış açıla-
rıyla yeniden yorumlanmaktadır. Bu yaklaşımlardan biri, 
yüzyıllardır kullanılmakta olan ve canlı sinek larvalarının 
yaralara uygulanmasını içeren maggot debridman tedavisi 
veya bir diğer adıyla larval tedavi (LT)’dir3-5. 

LT’nin yararlı etkisi ilk kez 16. yüzyılda Fransız cerrah 
Ambroise Pare tarafından belirtilmiş olsa da, tedavinin ilk 
kez resmen belgelenmesi John Forney Zacharias tarafın-
dan Amerikan İç Savaşı (1861-1865) yıllarında gerçekleş-
miştir. Öte yandan LT, 19. yüzyılda Robert Koch ve Louis 
Pasteur öncülüğünde geliştirilen mikrop teorisi nedeniyle 
gözden düşmüş, ama I. Dünya Savaşı sırasında antiseptik 
aletlerin yeterli olmadığı durumlarda, kırıklar ve mide 
yara tedavisinde etkili olduğunu bildiren askeri ortopedist 
William Baer tarafından tekrar popülerlik kazanmıştır (4-
6). Tedaviye ilgi yeniden 1940’lı yıllarda antibiyotiklerin 
yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanması ile düşüş gös-
termiş ve 1980’lerin sonunda, antimikrobiyal direnç oran-
larındaki artıştan ötürü tekrar ilgi görmeye başlamıştır2,4,5.
LT’de kullanılan larvalar, sağlıklı dokulardan ziyade nekro-
tize edilmiş hücrelerden beslenen, dezenfekte ve sterilize 
edilmiş yeşil şişe sineği Lucilia sericata (Phaenicia serica-
ta olarak da bilinir) larvalarıdır. Larvaların yaradan çık-
masını engellemek ve salınan sindirim enzimlerine karşı 
koruma sağlamak amacı ile yaranın üst kısmı yarayı çev-
releyen hidrokolloid malzemeye sabitlenmiş ağ görevi gö-

ren naylon tül ile kaplanır7,8. Tedavi sırasında yara yüzeyi 
pansuman içinde 1-3 gün boyunca 5-10 larva/cm2’lik yo-
ğunlukta tutulur2.

ETKİ MEKANİZMALARI
Yara iyileşmesi dört fizyolojik onarım aşamasına ayrıla-
bilir: 1- homeostaz, 2- enfl amasyon, 3- çoğalma ve 4- ye-
niden şekillenme ve olgunlaşma. Bu dört faz genellikle 
düzgün bir şekilde ilerlerken, bazı durumlarda iyileşme bu 
fazlardan birinde, ama tipik olarak doku döküntülerinin, 
lokal enfeksiyonun ve/veya proteazlar gibi yıkıcı ürünle-
rin yara yatağından çıkarılmasında etkili olan enfl amatuar 
fazda sıkışıp kalabilir. LT’nin temel olarak debridman, de-
zenfeksiyon ve büyüme uyarımı ile yara iyileşmesine yar-
dımcı olduğu düşünülmektedir4,5,8. 

LT ile debridman 
İlk prospektif kontrollü çalışma, LT’nin yeniden canlan-
masının kilit figürü Ronald Sherman tarafından gerçek-
leştirilmiştir. Çalışmada, LT’nin omurilik yaralanmalı 
hastalarda basınç ülserlerinin tedavisi üzerindeki etkisi 
araştırılmış ve yüzey alanı ve iyileşme oranları takip edil-
miştir. Tedavi sonucunda, LT’nin nekrotik yaraların çoğu-
nu herhangi bir komplikasyona neden olmadan, diğer tüm 
cerrahi olmayan yöntemlerden daha hızlı debride ettiği 
bildirilmiştir9. Sherman’ın grubu tarafından yapılan başka 
bir çalışmada LT’nin, her türlü geleneksel tedaviye dirençli 
olan kronik iki tarafl ı plantar ayak ülserini tedavi edebildi-
ği rapor edilmiştir10*. 

Wayman ve arkadaşları tarafından 2000 yılında yapılan bir 
başka çalışmada LT’nin, ülseri nekrotik hücrelerden temiz-
lemede başarılı olduğu ve tek seans larva uygulamasının 
tüm hastalarda etkin debridmanı sağladığı belirtilmiştir11. 
Markevich ve arkadaşlarının tertiplediği başka bir çalış-
mada, kronik diyabetik nöropatik ayak yaraları olan 140 
hastaya geleneksel tedavi veya LT uygulanmış; 10 günlük 
takip süresinin sonunda LT’nin geleneksel tedaviye kıyasla 
debridmanın ve iyileşmenin sağlanmasında iki kat daha 
etkili olduğu gösterilmiştir3,12. Dumville ve arkadaşlarının 

56



Journal of BSHR 2019;3(Özel Sayı):55-60 
GAZİ, ÖZKAN, MUMCUOĞLU. Larval Terapi ve Kronik Yaralar 

57

çalışmasında ise, nevrotik bacak ülser vakalarında hidrojel 
terapisine kıyasla LT’nin daha hızlı debridman sağlama-
sına rağmen bakteri yük ve iyileşme oranlarında, her iki 
hasta grubu arasında, herhangi bir farklılık gözlenmediği 
ifade edilmiştir13. Diğer yandan, başka bir çalışmada, LT 
grubundaki iyileşme sürelerinin, kontrol grubuna kıyasla 
daha kısa olduğu bildirilmiştir14. Ek olarak, daha yakın ta-
rihli bir çalışmada, LT’nin düzensiz ve nekrotik dokuların 
yara yatağından uzaklaştırılmasında; venöz veya karma 
arter/venöz bacak ülserlerininin debdridmanında kontrol 
olarak alınan hidrojel tedavisinden daha hızlı ve etkili ol-
duğu gözlenmiştir15.
 
Öte yandan, Gilead ve arkadaşlarının yaptığı başka bir ça-
lışmada, LT tedavisinin uygulandığı 723 ayakta ve hasta-
nede yatan ayak ülseri hastalarının 357 (%82.1) ‘sinde tam 
debridman bildirilmiştir16. Bunu destekleyen başka bir 
çalışmada, Tantawi ve arkadaşları çalışılan tüm ülser va-
kalarında (10 hastada 13 dabetik ayak ülseri) iki haft adan 
az bir sürede tam debdridman sağlandığını ve bunlardan 
11 tanesinin de 7.3 haft a içinde tamamen iyileştiğini be-
lirtmişlerdir17. Tüm bu araştırmaları destekler mahiyette 
2005 yılındaki bir çalışmamızda 9 günlük LT tedavisinden 
sonra 11 hastanın 10’unda tam debridman elde edilirken, 
sadece bir hastada yaranın kısmen temizlendiği gözlen-
miştir18. Uzun zamandır kronik venöz yetmezliği bulunan 
75 yaşındaki bir kadın hastanın ampute edilen ayak par-
mağının operasyon bölgesinin tekrar enfekte olması nede-
niyle tarafımızdan maggot tedavisi uygulanmış; hastanın 
nekrotik ve süpüratif dokusunun tamamen temizlendiği 
izlenmiştir. Maggotların uygulanması sırasında hastanın 
ağrısının artması haricinde önemli bir şikayeti olmamış-
tır19. Ek olarak, son evre böbrek hastalığı, diyabet ve kalp 
hastalığı dahil çoklu ko-morbiditeleri olan 23 hastanın 
17’sinde kompleks diyabetik yaraların LT ile iyileştiği veya 
tedavi edildiği rapor edilmiştir20.

LT ile dezenfeksiyon
Simmons  (1935) steril olmayan L. sericata larvalarının yı-
kanmasıyla elde edilen sıvıların önemli düzeyde antimik-

robiyal özellikler sergilediğini;  Pavillard ve Wright (1957) 
ise larva salgılarının Staphylococcus aureus’a karşı aktif ol-
duğunu göstemişlerdir4,5. Th omas ve arkadaşları da (1999), 
larva çıkartılarının Pseudomonas sp., Streptococcus A ve 
B ve Staphylococcus aureus’un dirençli suşlarını yok etme 
veya büyümesini önleme kabiliyeti olduğunu ancak Ente-
rococcus veya Gram negatif bakterilerden Escherichia coli 
ve Proteus’a karşı herhangi bir etkisinin olmadığını  vur-
gulamışlardır4,5.

Günümüzde, larval salgıların MRSA (Metisiline Dirençli 
Staphylococcus aureus) ve biyofilm üreten bakterilere kar-
şı da etkili olan specin B, defensin A, lucifensinler, allo-
feron I & II ve seraticinin gibi antimikrobiyal bileşenleri 
içerdiği bilinmektedir21-24. Bunlardan Lucifensin’in Gram 
pozitif bakterilere karşı daha fazla antimikrobiyal aktivite 
gösterdiği vurgulanmıştır25. 

LT ile dezenfeksiyonu inceleyen birkaç klinik çalışma ya-
pılmıştır. Tantawi ve arkadaşlarının gerçekleştirdikleri ça-
lışmada, haft anın üç günü 13 diyabet hastasına uygulanan 
LT’nin, yapılan yarı kantitatif değerlendirme ile, ilk LT 
döngüsünden sonra tüm ülser vakalarında bakteriyel yükü 
azalttığı ve iyileştirmeyi kolaylaştırdığı gösterilmiştir17. Ek 
olarak, MRSA ile kolonileşmiş ülseri olan 13 diyabet has-
tası üzerinde yapılan bir gözlemsel çalışmada, ortalama üç 
LT uygulamasının MRSA kolonizasyonunu, bir hasta ha-
ricinde (%92), 19 günde elimine ettiği rapor edilmiştir26.

Nöroiskemik diyabetik ayak yaraları ve periferik vasküler 
hastalığı olan 60 yatan hasta üzerinde yapılan başka bir 
vaka kontrol çalışmasında LT, takip sırasında antibiyotik 
alınmaması ve daha kısa sürede iyileşme ile ilişkilendiril-
miştir27. Bunların aksine, başka bir çalışmada ise, MRSA’yı 
yok etme kapasitesi ve bakteri yükündeki azalma oranla-
rında LT ve hidrojel grubu arasında anlamlı farklılık tespit 
edilememiştir13. 

LT ile büyüme uyarımı 
Larvanın sağlıklı konak hücreleri indükleyip büyüme fak-
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törlerinin salınımına vesile oldukları düşünülmektedir. 
Yapılan çalışmalarda larvaların hücresel proliferasyonun 
yanında anjiyogenez, yara yüzeyleri üzerine fibroblast gö-
çünü, vasküler perfüzyonu, ekstrasellüler matriks yeniden 
şekillendirmeyi, doku oksijenasyonunu ve hatta sinir do-
kusu büyümesini uyarabildiği gösterilmiştir4,5,8,28.

Kronik 20 ülseri olan 18 hastayı içeren bir kohort çalışma-
sında LT, nekrotik dokuda azalma, daha hızlı doku büyü-
mesi ve daha yüksek yara iyileşme oranları ile bağlantılı 
bulunmuştur29. Ek olarak, Armstrong ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada, LT grubunun kontrol grubuna kıyasla 
daha çabuk iyileştiği ve amputasyona maruz kalma olası-
lıklarının üç kat daha az olduğu rapor edilmiştir27.

Bu verilerin aksine, yapılan başka bir çalışmada, LT ile 
debridman süresinin daha kısa olmasına rağmen, iyileşme 
süresinin hidrojel grubuna kıyasla bir değişikliğe uğra-
madığı belirtilmiştir13. Söz konusu çalışmaya dahil edilen 
hasta sayısının düşük olmasına ek olarak bu çelişkili veri 
ayrıca araştırma tasarımındaki farkılılar ile de açıklanabi-
lir; bazı salgıların debridman ile ilişkiliyken bazılarının da 
büyüme uyarımını indüklediği bilinmektedir8. Sherman 
ve Mumcuoglu, bu çalışma hakkında yazmış oldukları 
editöre mektupta da bu konu üzerinde durmuşlar ve daha 
güvenilir bir veri için şu iki ilave adımın eklenmesini öner-
mişlerdir: tekrar bir debridman ya da büyüme uyarım ih-
tiyacı için hasta/yara takibi ve gerektiğinde LT’nin yeniden 
uygulanması30.  
 
Öte yandan, LT’nin ayrıca doku onarımı lehine immün 
yanıtı manipüle edebildiği öne sürülmüştür. Yapılan bir 
çalışmada, ham L. sericata tükürük bezi ekstresinin opso-
nize zimozan ile uyarılan kan süperoksit üretimi ve miye-
loperoksidaz salınımını azalttığı gösterilmiştir31. İlaveten, 
larval salgıların pro-enfl amatuar sitokin (örneğin, TNF-a, 
IL-12p40) üretimi üzerinde olumsuz bir etkiye sahipken 
anti-enfl amatuar sitokin IL-10’un ekspresyon seviyelerini 
arttırdığı tespit edilmiştir. Bununla birlikte, aynı çalışma-
da larval salgıların, fagositoz ve S. aureus’un insan mo-

nositleri tarafından hücre içi öldürülmesini etkilemediği 
rapor edilmiştir32. Buna benzer bir şekilde, aynı grup ta-
rafından yapılan başka bir çalışmada, salgı/sekresyonların 
(ES), fMLP ile aktive edilmiş nötrofillerin elastaz salınım 
ve H2O2 üretimlerini inhibe ettiği, öte yandan Candida 
albican’ın nötrofiller tarafından fagositoz ve hücre içi öl-
dürülmesini etkilemediği gözlenmiştir33. L. sericata ES 
ürünlerinin ayrıca NF-κB (p65) aktivitesini azaltarak ve 
kollajen sentezini indükleyerek yara iyileşmesini kolaylaş-
tırdığı öne sürülmüştür34. Genel olarak bu veriler larvanın, 
fagositoz veya apoptozisi etkilemeyerek, yara iyileşmesini 
bozduğu bilinen proinfl amatuar bağışıklık tepkisini azal-
tıp yara iyileşmesine yardımcı olabileceğini düşündürt-
mektedir8.

OLGU SUNUMU
ED, 69 yaşındaki kadın hastada son üç ayda gittikçe geniş-
leyen ve derinleşen bası yarasının LT öncesi ve üç günlük 
tedaviden sonraki durumu Şekil 1’de sunulmuştur.

Şekil 1. 69 yaşındaki kadın hastada son üç ayda gittikçe 
genişleyen ve derinleşen bası yarasının LT öncesi (A) ve üç 
günlük tedaviden sonraki (B) durumu.
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ÖZEL DURUMLAR VE UYARILAR
LT’nin en yaygın yan etkisi, larvaların büyümeleri ile artış 
gösteren ve tedavinin ilk günü içinde gelişen ağrıdır. Bu 
durum, analjezik kullanılarak veya ağrı devam ederse sargı 
ve larvaların çıkarılmasıyla aşılabilir2. Cerrahi debridmanı 
takiben hemen LT kullanılmasına bağlı olarak pıhtılaşmış 
kanın larvalar tarafından sindirilmesiyle kılcal damarların 
zarar görmesi sonucu kanama riski olduğu da bildirilmiş-
tir35. Nadiren görülen bu kanama genellikle şiddetli değil-
dir ve antikoagülan ilaçlarla rahatlıkla kontrol edilebilir. 
Ancak yaranın büyük kan damarlarına yakın olması ve 
antikoagülasyon kullanımı durumunda risk artar36. Ayrıca 
LT, aşırı sızıntılı veya hayati iç organlarla bağlantısı olan 
yaralar için bir tedavi seçeneği olarak önerilmemekte-
dir2,4,5. LT tabanlı çalışmalarda nadiren ateş, grip benzeri 
semptomlar ve kaşıntı hissi de bildirilmiştir. LT’nin bir 
yara tedavisi stratejisi olarak yayılımını kısıtlayabilecek di-
ğer bir faktör de hastaların vücutlarında canlı larva dolaş-
ması fikrinden duydukları psikolojik rahatsızlıktır5. 

Hastaların larvaları nemli tutmak için ısıtıcıya veya ateşe 
yakın durmamaları ve larvaları ezmemeye özen gösterme-
leri önerilmektedir35. Zayıf doğaları gereği, teslimat gecik-
meleri ve yüksek sıcaklıklar larvaların hayatta kalmalarını 
olumsuz yönde etkiler. Bu nedenle larvaların gece kurye 
ile gönderilmeleri ve hastaya uygulanmalarından en az 24 
saat önce hastaneye veya kliniklere ulaştırılması tavsiye 
edilmektedir2.

Larvalar yaralardan kaçabilir ve bu nedenle pansumanın 
larvaları güvenli bir şekilde kapladığından emin olmak 
gerekmektedir. Ayrıca, yakın zamanda geliştirilen paket 
yönteminin, larvaları tamamen çevreleyen/içeren ve aynı 
zamanda sinirler ile larva arasındaki teması sınırlayarak 
hastanın rahatsızlık riskini azaltıcı bir etkisi vardır. Buna 
karşılık, “kafes tarzı pansuman” bir yandan larvaların ya-
raya tam erişimini sağlarken diğer yandan da kaçmalarını 
önler2,4,5. 

SONUÇ
Kronik yaraların tedavisi pahalıdır ve LT sadece ayak ül-
serleriyle ilişkili olanlar için değil, aynı zamanda çeşitli 
enfeksiyonlar, çok ilaca dirençli bakteri kolonizasyonu, 
leishmaniasis ülserleri vb. için de alternatif ve uygun ma-
liyetli bir tedavi stratejisi sunmaktadır. Küresel olarak an-
ti-bakteriyel dirençli bakteri prevalansının artması nede-
niyle LT’nin yara tedavisindeki öneminin gelecekte daha 
da artacağı düşünülmektedir. Amerikan Gıda ve İlaç İda-
resi (FDA) LT’yi, nöropatik ve basınç ülser etiyolojisine 
sahip, venöz staz, travma veya ameliyatın yol açtığı kronik 
cilt ve yumuşak doku yaralarına karşı kullanabileceğini 
onaylamıştır. Bununla birlikte, yayınlanan literatürlerin 
neredeyse tümü LT kullanımını desteklemesine karşın ya-
pılan karşılaştırmalı klinik çalışmaların sayısı henüz iste-
nen seviyeye ulaşmamıştır. Bu nedenle daha büyük çapta 
randomize çalışmaların (özellikle büyüme uyarımı ve de-
zefeksiyon konularında) yapılması gerekmektedir. 
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