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Kronik yaralarin tedavisinde steril Lucilia sericata larva uygulamalari
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OZET Girig
Bu calismada, maggot tedavisinin (MT) etkinligini degerlendirmek ve en uygun Maggot tedavisi (MT), Insecta sinifi, Diptera dizisi, Cyclorr-
ve etkin orijinal steril larva iceren paket dizaynlarinin gelistirmek amaglanmustir. T . . . . e e
Maggot tedavisinin en iyi kullanim ve etkinligi icin larva iceren paket sistemi hapha alt dizisi, Calllphondae ailesi, Lucilia soyuna ait bir si-
gelistirilmistir. Calismada cesitli boyutlarda (ortalama 11,9+11,8 cm2) yaralar nek tirl olan Lucilia (Phaenicia) sericata sineginin steril hale
bulunan 23 diyabetik ayak iilseri (DAU), iki iskemik kronik yarali olmak tizere toplam getirilmi$ larvalarinin kronik yaralarln tedavisinde kullaniimasi

25 kronik yarali hasta alinmistir. Yaranin klinik durumu tedavi 6ncesi ve sonrasi ayri . i : P :
ayri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi, yaralarda Gram pozitif kok ve Gram negatif Olayma verilen isimdir. MaggOt tedavi, MaggOt Debridman Te-

basil en sik olarak saptanmistir. Hastalara MT (ortalama 16,2+8,6 giin) steril ikinci davisi”, “Larva Tedavisi”, “Terap6tik Miyaz”, “Biyocerrahi Deb-
doénem larvalariiceren paket (ortalama 3,6+1,6 paket) ile birlikte hiperbarik oksijen ridman” ve “Biyocerrahi” gibi isimlerle de anilmaktadir (1-8)_
(HBO) tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonucunda 19 hastanin (%76) yarasinda tam L. . X . . .
bir debridman saglanirken, alti hastada (%24) kismi bir debridman olusmustur. Derinin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi de dis gevre ile

Sonug olarak; kronik yarasi olan hastalarin tedavilerinde steril maggot tedavisinin organizma arasinda bir bariyer olusturmasidir ki, bazen deri
“paket” olarak uygulanmasinin pratik olmasi yaninda tedavide etkin olabildigi bth[]nI[]giJ herhangi bir patolojik nedenden dolayl bozulabil-
gozlenmistir. y . .
mektedir. Bu olay yara olarak tanimlanmaktadir. Alti ile sekiz
Anahtar Kelimeler: Lucilia sericata, kronik yara, maggot tedavisi haftada tamamen iyilesmeyen yaralar kronik yara olarak isim-
lendirilmektedir. Kronik yaralara bagh gelisen enfeksiyonlarin
AR davisinde sikintilar bulunmaktadir. Yaradaki 8lii doku yiiksek
Applications of sterile larvae of Lucilia sericata for the treatment of chronic te. avisinde si 'rl].l ar .l:'_unma tadir. .ara a | O udo .u.yu se
wounds miktarda bakteri igcerdiginden (enfeksiyon riski) yara iyilesme-
sini geciktirmektedir. Bundan dolayi yaradaki 6l dokularin te-
The objective of this study was to assess the efficacy of maggot therapy and to izl . i debrid ihti bul ktadir. A
develop decontained maggot designs for the best use and effect. In this study, miz gnmesme yani de I'Iv mana ihtlyag u unma .a' ”:' ! yrica
we could maintenance of Lucilia sericata colony and sterile maggots in the debridman sirasinda acgida ¢ikan trombositler yeni bir iyilesme
insectariums. Contained maggot designs would be developed for the best use and slirecini baslatabilmektedir (1, 2, 5, 7-9). Maggot tedavi kronik

effect for maggot therapy. We have enrolled 25 patients with non-healing chronic PR . .. ..
wounds (23 diabetic foot wounds, 2 ischemic foot wounds,) various wound size yaralarda etkisini ue Sekllde gostermektedlr.

(mean 11,9£11,8 cm?). The clinical state of the wounds documented before and 1. Nekrotik ve enfekte dokuyu eriterek debride etmek. Yara
i ESE) Un=elay: Cen pesiive Eoad fnel Crelm nesaie laelll wame Uis iyilesmesini geciktiren en énemli faktérler yara mikro gevresin-
most frequently isolated from patients with chronic wounds in pretreatment. ) R i X
Along with packet that contains the sterile larvae of the second stage (average de mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve yara enfeksiyonuna
mean number of applications 3,6+1,6 packet; average mean 16,2+8,6 days) uygun zemin hazirlayan nekrotik doku varligidir. Bu nedenle
hyperbanc oxygen (.HBO) was applied to patlents.' As a result of treatment of 19 uygun ve yeterli debridman son derece énemlidir. Larvalar, bi-
patients (76%) provided a complete wound debridement, on the other hand, a . .. . . .
partial debridement was occurred in six patients (24%). As a result, application of yolojileri geregi hizlica beslenmek, dzellikle ve sadece nekrOt"k
maggot therapy as a "package" in the treatment of patients with chronic wounds ve enfekte dokuyu yemek zorunlulugundadirlar. Yaranin derin
B[Pl Enel Clsie, bolgelerine giderek nekrotik dokuyu saglam dokudan ustalikla
ayIrt edebilmektedirler. Bisturi ucunun giremedigi ya da sag-
lam dokuyla nekrotik dokunun mikro anlamda ayirt edilemedigi
alanlarda yararlari tartisma gétirmezdir. Bu iki dokunun ayril-
masini saglamak icin, larvalar proteolitik enzimler salgilayarak
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bir anlamda yaralarin sterilizasyonunu gerceklestirmektedirler
(13).

3. Yara iyilesmesini stimlle etmek. Larvalar, en basit etki-
lerini yaranin Uzerinde gezinirken olusturduklari mekanik et-
kiyle yaranin iyilesmesini uyarmaktadirlar. Larvalarin, sindirim
sivilarinda bulunan allantoin, amonyum bikarbonat ve (re gibi
biyume faktorleri ile hiicre blyime ve bolinmesini arttirdigi
ifade edilmektedir. (5, 14, 15).

Bu etkilerinden dolayi ekonomik, hizli ve etkin bir yontem
olarak dusunulen maggot tedavi klinik olarak iyilesmeyen,
kronik seyirli, tibbi ve cerrahi tedavilere yanit vermeyen, bazi
dezenfektanlara alerjik 6zellik gosteren, inatgi kronik yaralarin
debridmaninda ve iyilesmesine yardimci olarak kullaniimakta-
dir(1,3-5,7,9, 10, 14, 16-24).

Ulkemizde 2002 yilindan beri GATA'da ilk kez baslayan ve
devam eden tedavi yontemi ¢ok cesitli yaralarda uygulanmis
ve sonuglart itibariyle yararli bulunmustur. Kronik yaralarin (di-
yabetik ayak Ulseri, osteomiyelit) yani sira Buerger hastaligina
bagl ulser gibi akut agrili ve doku kaybi olan olgularda da ¢ok
ciddi yararlari oldugu klinik olarak da gézlenmistir (25). Bunun-
la birlikte kronik yaradan sikinti ceken hastaya en uygun, hizl,
guvenilir ve ekonomik bir ydntem olarak maggot tedavi ne ya-
zik ki yurt digi uygulamalar ile karsilastirildiginda Glkemizde
gerektigi kadar yaygin kullaniimadigi gérilmektedir.

Biz bu calismada, inat¢i kronik yarali hastalarda maggot te-
davisinin etkinligini degerlendirmek ve maggot tedavisi igin sik
olarak kullanilan serbest larva uygulanimi yerine steril larva
iceren uygun paket dizaynlari gelistirmeyi amacladik.

Sekil 1: Paket i¢inde steril larva uygulanmig hastadan paketin cikartiimasi ve
kontrolii

Gereg ve Yontem

Oncelikle; TUBITAK tarafindan saglanan destekle L. seri-
cata turine ait sinegin erigkin sinek kolonileri olusturulmasi
hedeflendiginden ayri bir oda “iklim odasi” adi altinda planlan-
mustir. [klim odasinda, insektaryum 6zellikleriyle yumurta, lar-
va, pupa ve eriskin elde edilmesi ve laboratuvarda bu formla-
rin surekli Uretimi yapilacak kosullar olusturulmustur. Isitici ve
nem cihazi yardimi ile 25-26°C sicaklik ve %70 nem surekliligi
saglanmis iklim odasinda bulunan sinek kafeslerinden yumur-
talar toplandiktan sonra tlp igine alinarak, yumurtalarin ayrimi
ve sterilizasyonu onceden belirtildigi gibi yapilmistir (2). Daha
sonra steril larvalar steril paketler icerisine konulmus hastalara
uygulanmak igin hazir hale getirilmistir. Uygulamalarin yapi-
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lacagi kliniklerde (Hiperbarik Oksijen Tedavi Merkezi ve Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi) ¢alisan uzman doktorlar ile
konsiltasyon yapilarak maggot tedavi endikasyonu koyulan
hastalara ilk 6énce olay hakkinda bilgi verildikten sonra hasta
riza formlari imzalatilarak uygulama karari verilmistir. Uygula-
malarda yaranin enfeksiyon kontrolleri ve mikrobiyolojik ana-
lizleri Enfeksiyon Hastaliklari AD ve Tibbi Mikrobiyoloji AD ile
koordineli olarak uygulama 6ncesi ve sonrasi takip edilmigtir
(Sekil 1). Tedaviye baslaniimadan 6nce tim hastalardan derin
doku biyopsisi alinmis, yapilan bakteriyel kiltur ve antibiyog-
ram sonucu saptanan mikroorganizmalara duyarli antibiyotik-
lere baslaniimistir.

Sekil 2a: Buergerli hastada tedavi dncesi goriintii.

Bulgular

Tedavi 6ncesi hastalarin yaralarinda Gram pozitif kok (En-
terococcus fecalis, Staphylococcus aureus) ve Gram negatif
basil (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae) en
sik olarak saptanmistir. Hastalara hiperbarik oksijen (HBO)
tedavisi ile birlikte MT’ne (ortalama 16,2+8,6 gun) steril ikinci
dénem larvalari iceren paket (ortalama 3,6+1,6 paket) seklin-
de baslaniimistir.

Vicudunda kapanmayan cesitli boyutlarda (ortalama
11,9+11,8 cm?) yaralar bulunan 23 diyabetik ayak ulseri (DAU),
iki iskemik kronik yarali olmak Uzere toplam 25 hasta GATA
Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD Klinigi'ne basvurmus-
tur. Hastalarin 18’i erkek 7’si bayan hasta olup yaslari 20-80
(ortalama 61,7+10,4) olarak saptanmistir. Tedavi sonucunda
19 hastanin (%76) yarasinda tam bir debridman saglanirken,
alti hastanin (%24) yarasinda kismi bir debridman olugsmustur.
Kontrol doku biyopsi 6rneklerinde enfeksiyonun ortadan kalkti-
g1 gozlenmistir. MT uygulama esnasinda olusan karincalanma
ve agri yakinmalarindan dolayi bes hastanin ileri maggot teda-
visine devam edilememisgtir.

Calisma slresince uygulamalar neticesinde basari yuksek-
tir. Bu uygulamalarda dikkat ¢eken iki hastanin 6zellikleriyle
ilgili bilgiler asagida verilmigtir:

Hasta Protokol no. 9: Buerger hastaligi (tromboanijitis oblite-
rans) tanisi alan ve her iki taraf femoropopliteal by-pass ame-
liyathsi 69 yasinda erkek hasta, operasyon sonrasi sag tibia
On ylzinde kapanmayan yarasi ile GATA Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip AD Klinigi’'ne bagvurmustur. Hastanin sag tibia
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on ylzinde 32 cm? boyutunda yara mevcuttu. Hastadan
doku biyopsisi almak ¢ok agrili oldugundan dolayi hastaya
profilaktik olarak sefuroksim baslanmstir. Hastaya yara bakim
Urtnleri ile pansuman takibi ile birlikte maggot tedavisine bas-
lanmistir. Hastaya 15 giin boyunca steril ikinci ddnem larvalari
iceren paket, dort seans olarak uygulanmistir. Tedavi sonunda
nekrotik dokuda tam bir debridman olusmustur. Hastada uygu-
lama esnasinda olusan asiri agri yakinmalarindan dolay dort
uygulamadan sonra tedaviye devam edilmemistir. Hastanin
maggot tedavi 6ncesi ve sonrasi resimleri Sekil 2a ve 2b’'de
gosterilmigtir.

Sekil 2b:Buergerli hastada tedavi sonrasi goriintii

Hasta Protokol no.3: Diabetus mellitus tanih 61 yasinda
erkek hasta ayaginda iyilesmeyen yaralar nedeniyle GATA
Sualti Hekimligi Hiperbarik Tip AD Kilinigi'ne basvurmustur.
Hastanin sol ayak lateralinin besinci metatarsal bodlgesinde
yumusak dokuda purilan akintili bir enfeksiyon olup yara bol-
gesi 18 cm? boyutlarindaydi. Hastadan alinan doku biopsisi
sonucu Enterococcus fecalis Uremigtir. Yapilan antibiyogram
sonucu bu bakterinin ampisilin, vankomisin, teikoplanin ve li-
nezolide duyarli oldugu goriliip hastaya teikoplanin iv baslan-
mistir. Hastanin yara bélgesi parsiyel oksijen basinci 29 mm/
Hg olarak ol¢llistir. Hastaya HBO tedavisi ile birlikte maggot
tedavisine baglanmis 27 seans HBO tedavisi verilmistir. Has-
taya bir ay boyunca steril ikinci dénem larvalari iceren paket,
toplam olarak alti seans uygulanmistir. Tedavi sonunda %90
oraninda granilasyon dokusunun olustugu gézlenmistir. Has-
tanin doku biyopsisinde ilk kiltirde 250.000 CFU/mI Ureyen
bakteri konsantrasyonunun maggot, HBO ve antibiyoterapi
sonras! 13.000 CFU/mI konsantrasyonlarina geriledigi bulun-
mustur. Hastanin pirilan akintisinin mevcudiyeti ile yapilan
U¢ fazh sintigrafi sonucu besinci metatars kemik ile uyumlu
osteomyelit tanisi konulmus, GATA Ortopedi ve Travmatoloji
AD tarafindan besinci metatars kemigi alinarak deri grefti uy-
gulanmistir. Hasta tam bir sifa ile taburcu edilmistir. Hastanin
maggot tedavisi esnasinda ve cerrahi sonrasi resimleri Sekil
3a, 3b ve 3c’de gosterildigi gibidir.

Calismada dikkati ceken gozlemler 6zetle sunlardir:

1. Hastalarin gcogu diyabetik ayak ulserine bagh kronik yara-
si olanlardir.

2. Kronik yarasi olan hastalarda enfeksiyonlarin yuksek sik-
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lig1 ve ciddi mikroorganizmalarin varhgi dikkati cekmekte-
dir.

3. Doku biyopsisi almak yaradaki enfeksiyonun dolayisiyla
mikroorganizmanin ortaya koyulmasinda g¢ok énemli bir
kriterdir.

4. Maggot tedavisi hastalara 1 hafta - 1 ay arasindaki sureler
icinde ve 1-7 kez arasinda uygulanmistir. Ayni hastanede
bulunma avantaji nedeniyle hastalarin ileri ddnem goz-
lemleri de devam etmisgtir.

5. Hastalarda nekrotik doku debridmaninda ve enfeksiyonun
ortadan kaldiriimasinda ylz guldurtct sonuglar alinmigtir.

6. Maggot tedavisi uygulanan hastalarda tek yakinma agr
(25 hastadan 5’inde) olmustur. Analjeziklere yanit ve-
rebilen ve psikolojik oldugu da dislndlen agrilar bazen
maggot tedaviyi sonlandirmaya neden olabilmistir. Orne-
gin; Buerger hastaligi olan hastada dogal olarak her turlt
pansuman uygulamasi dahil agrili olmustur.

7. Maggot tedavisi uygulanan hastalarin bir bélimi maggot
tedavisi 6ncesi amputasyon duslnilen hastalardir. En
azindan bazi hastalarda amputasyondan korunma ya da
minimalize (kismi) etme sansi vermesi bile maggot tedavi
adina bir basari olarak algilanmaktadir.

8. Buerger (Tromboanijitis obliterans) ve Diabetus mellitus’lu
bir hastanin sag ayak medial mallaeoliinde 24 cm2 boyut-
larinda nekrotik enfekte yaranin bir ay boyunca steril ikinci
dénem larvalarini iceren paketin, altl seans olarak uygu-
lanmasi sonrasi deri grefti ile duzelmesi multidispliner bir
yaklasimin ne denli basarili olacadini géstermektedir.

9. Genel olarak hastalarin maggot tedavi uygulama suresin-
ce uyumlar memnuniyet vericidir.

Sekil 3a:Tedavi dncesi hastanin yara bolgesinde yogun piiriilan akinti mevcuttu.
Tartigsma

Normal yara iyilesmesi igin hlicresel ve molekiler dizeyde
birtakim mekanizmalarin saglikli olarak islemesi gereklidir.
Enfeksiyonun ortadan kaldiriimasi, nekrotik dokularin uzaklas-
tirlmasinin yaninda yara mikro ¢evresinde gerekli ve yeterli
miktarda sitokin salgilayabilecek ve bu uyaranlara uygun yanit
verebilecek saglikh hucrelerin de bulunmasi gerekmektedir.
Dahasi, hiicresel proliferasyon ve differansiyasyon icin gerekli
temel besin elemanlari ve oksijenin de yara ortamina ulasmasi
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gereklidir. Ancak bu kosullarda kronik bir yaranin iyilesmesin
de gerekli olan fibroplazi, anjiogenezis ve epitelizasyon ger-
ceklesebilmektedir Bunlarin saglanmasi ancak biyolojik teda-
vi ydntemlerin katkisi ile en Ust dizeyde mumkin olabilecegi
ve bunun da en guzel bir sekilde ifadesinin “Maggot tedavi”
yonteminin oldugu bildirilmektedir (1-3, 5, 7, 8 12, 15). Calis-
mamizda kronik yarasi bulunan hastalara uygulanan maggot
tedavi sonucunda tam bir debridman saglandigi, enfeksiyonun
etkili bir sekilde ortadan kaldirildigi ve hasta yarasinin diger
yara bakim yontemleri ile karsilastiriidiginda daha hizh bir se-
kilde iyilesdigi goralmustr.

GulnUmizde “Maggot Tedavi’nin kullanimi ve popularitesi
tum dunyada gun gegctikce artmaktadir. Dinyaca kabul edi-
len (sadece Ingiltere’de bes yIl icerisinde 600 merkezde 8000
tedavinin gerceklestigi) maggot tedavi, 1990’larin baginda
ABD’de ve 1995'den itibaren de Kanada, Avustralya, ingiltere,
Almanya, isvigre, isveg, Finlandiya, Fransa, Avusturya, Dani-
marka, Ukrayna, Hollanda, Misir, Tayland ve Israil'de kronik
yaralarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaya baslaniimig-
tir. Tim gelismis Ulkelerde uygulanan maggot tedavi, artan
talebe baglh olarak Ingiltere ve Almanya’da ticari sirketlerin
kurulmasina neden olmustur. Buglin i¢in bir maggot tedavinin
kiiriiniin maliyeti ingiltere'de ve ABD' yiiksektir (4). Gittikce
popllaritesi artan bdyle bir yéntemin GATA’da yaptigimiz ¢a-
lismalarda etkinlik-maliyet analizi yaptigimizda oldukga etkin
ve yurtdisindaki maliyetlerin altinda ekonomik bir tedavi yén-
temi oldugunu gézlemledik. Bundan dolay! tlkemizde de daha
yaygin kullaniimasinin hastalarimiza ve indirekt olarak da
Ulkemize saglayacagi yararlar tartismasizdir. Maggot tedavi
yontemi; gerek klinik gerekse laboratuvarlar bazinda ispatlan-
mis bir tedavi yontemidir (1, 10, 15, 26-29). Kolay ve pratik
uygulanabilirligi, biyolojik ve ekonomik olmasi nedeniyle yara
iyilesmesini hizlandirici, tamamlayici/alternatif tedavi bigimidir
(30). Yarari biitin diinyaca kabul edilen, bilinen ve uygulanan
bu yéntem, 2004 yilinda ABD’'de Gida ve Ilag Yéntemi (Food
and Drug Administration-FDA) tarafindan onaylanmistir.

s

Sekil 3b:Maggot, HBO ve antibiyoterapi sonunda enfeksiyon geriledi ve %90
oraninda bir graniilasyon dokusu gelisti.

Dermatoloji, endokrinoloji ve cerrahi konulu dergilerde sa-
yllamayacak kadar ¢ok miktarda ajanin yara iyilesmesinde
hizlandirici etki gésterdigine dair makale mevcuttur. Dikkat-
le irdelendiginde bu ajanlar icin varilan sonuclarda yara iyi-
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lesmesine belirli kosullarda katkida bulundugu, her hastanin
yarasi icin hastanin ve yaranin kosullarina uygun yaklagimda
bulunulmasi gerektidi vurgulanmaktadir. Bir yaranin iyilesme-
sinde, iyilesmenin ancak hastanin kendi huicresel ve moleku-
ler mekanizmalarinin saglkli hale gelmesi ve gérev yapmasi
ile olanakh oldugu dikkate alinirsa literatiirlerdeki yontemlerin
tek bagina etkisinin minimum olacagi ancak iyi belirlenmis he-
deflere yapilacak girisimlerin yara iyilesmesine ortak katkida
bulunabilecegi sonucuna varilabilir. Dogaldir ki yara ile ilgile-
nen her hekimin rliyasi yaraya uygulanacak bir tek ajanla yara
iyilesmesinin kisa stirede tamamlanmasidir. Ancak bunun ola-
nakli olmadidi yuzyillar siren deneyimlerle anlagiimisgtir. Her
hekimin yarasi olan hastayla iletisimde bunu mutlaka akilda
tutmasi bir zorunluluktur.

Cagdas yara bakiminin multidisipliner bir yaklasimla yapil-
masi geregi bu tip hastalarla kargilasan her hekim tarafindan
kabul edilen bir gercektir ve maggot tedavinin gerek laboratu-
var gerekse klinik gézlemleri bu konuda ne kadar yararli oldu-
dgunu gostermektedir. Kurumumuzda yapilan bu konudaki 6n
calismalarda elde edilen bilgi birikimi ve ylksek deneyim ekip
olarak calismayi gergeklestirmemizde en buyuk giiven ve mo-
tivasyon kaynagidir.

II,IIHHIHIZIIHIIIH;
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Sekil 3c: Hastaya Ortopedi ve Travmatoloji AD tarafindan ray amputasyon
yapilarak tam bir iyilesme saglandi.

Diinyada yaygin olarak kullanilan maggot tedavide uygula-
ma secenegi “serbest larva” seklindedir. Ancak “steril paket”
uygulamalari konusunda yayinlar oldukga sinirhdir. Sadece
Almanya’da uygulama sonuglari bulunmaktadir (29). Ulkemiz-
de bu konudaki ilk uygulamadaki veriler bu ¢alismayla gercek-
lesmis ve oldukga Umit var olmamizi saglamistir. Bu konudaki
veriler gerek ulusal gerek uluslar arasi bilimsel toplantilarda

paylasiimis ve olumlu izlenimler elde edilmistir.

Sonug olarak; kronik yarasi olan hastalarin tedavilerinde
steril maggot tedavisinin “paket” olarak uygulanmasinin pra-
tik olmasi yaninda etkin olabildigi gézlenmistir. Ozellikle HBO
tedavisi ile birlikte maggot tedavisi uygulanan hastalarda iyi-
lesme slrecine katkisinin yuksek gézlemlenmis olmasi “kro-
nik yara” tedavi yaklagimlarinda multidisipliner uygulamalarin
“tedavi surecine sinerjik ve pozitif katki” saglayacagi konusun-
da hemfikir olunmustur. Bununla birlikte MT’nin etki mekaniz-
malarinin daha iyi anlagilabilmesi ve etkinligi ile ilgili kapsamli
calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Steril Lucilia sericata larvalarinin kronik yaralarda uygulanmasi - 221
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