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No adjunctive therapy has been proven to improve resolution of infection, but for selected diabetic foot wounds that are slow to heal, 

clinicians might consider using bioengineered skin equivalents (weak, moderate), growth factors (weak, moderate), granulocyte colony-

stimulating factors (weak, moderate), hyperbaric oxygen therapy (strong, moderate), or negative pressure wound therapy (weak, low). 



Tanım 

• Kronik yaralar; 
•  Ölü doku 
•  Kontamine doku 
•  Rezidu yabancı cisim 
•  Anjiogenezin azalması 
•  Hiperkerotik doku 
•  Eksüda 
•  Biyofilm oluşumu (yara yüzeyinde bakteri yükü artışı) 

• Seri debridmanlar 
•  Optimal yara iyileşmesi için uygun yara yatağı oluşturmak 

Smith J. Debridement of diabetic foot ulcers. Cochrane Database Syst Rev 2002; :CD003556 
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Yara Debridmanı 

•  İrrigasyon 
•  Sıvıyla, bakteri yükü  ve yabancı cisimleri uzaklaştırılır  

• Cerrahi 
•  Ölü ve debris dokular uzaklaştırılır 
•  Bakteri yükü , epitelizasyon ve kontraksiyonu stimüle eder 

• Enzimatik 
•  Ekzojen enzimatik ajanlar (Kollajenaz, Papain, Bromolain…)  

• Biyolojik 
•  Maggot terapi 
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Maggot Tedavi 

•  ‘Lucilia sericata’ sineğinin steril hale getirilmiş larvaları 
•  Debridman 
•  Dezenfeksiyon 
•  Mikroorganizmaların eliminasyonu 

• Yaradan nekrotik dokunun ayrılması/çıkarılması 
•  Proteolitik enzimler, antimikrobiyal etmenler, amomyun  salgılayarak 
•  Nekrotik doku, sıvı hale geçerek sindirilir 
•  Yaradan bakteri irrigasyonu 
•  Yara pH’nın değişimi  
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Gray M. Is larval (maggot) debridement effective for removal of necrotic tissue from chronic wounds? Journal of wound, ostomy, and continence nursing: 
official publication of The Wound, Ostomy and Continence Nurses Society / WOCN. 2008;35(4):378-84. 



Maggot Tedavi 

• L.sericata larvasının sekresyonlarında, 

• Doku tamirinde ilk basamak  Proteolitik enzimler 
•  Serin proteazlar  
•  Aspartil proteazlar 
•  Metalloproteinazlar 

• FDA onaylı 

• 2002’de ülkemizde ilk kez Gülhane’de 
•  Yararlı, etkin  

6 

  
Tanyuksel M, Araz E, Dundar K, Uzun G, Gumus T, Alten B, et al. Maggot debridement therapy in the treatment of chronic wounds  

in a military hospital setup in Turkey. Dermatology. 2005;210(2):115-8. 2008;35(4):378-84. 
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Maggot Tedavi 

• 34 hasta, İngiltere; 

• %85, 29 hastada  Tatmin edici yara debridmanı 

• Başarısız 5 hastanın; 
•  2’i yetersiz kapama, 2’i larva ölümü, 1’i tolerans olmaması 

• Maggot tedavisi (Ort. 16,2 gün, paket içerisinde)+ HBOT 

• 19 hastada (%76) tam debridman, 6 hasta kısmi… 

• Zor yaraların yönetiminde tedavi edici 

8 

  
Turkmen A, Graham K, McGrouther DA. Therapeutic applications of the larvae for wound debridement.  

Journal of plastic, reconstructive & aesthetic surgery : JPRAS. 2010;63(1):184-8. 
  

Tanyüksel M, Koru Ö, Araz R.E, Kılbaş HZG, Yıldız Ş, Alaca R, et al. Applications of free-range sterile larvae of Lucilia sericata 
 for the treatment of chronic wounds. Gulhane Med J. 2014;56(4):218-22. 



HBOT (Hiperbarik Oksijen Tedavisi) 
Tanım 

• Tamamen kapalı bir basınç odasında;  

• 1 atmosfer basınçtan (1ATA=760 mmHg) daha yüksek bir 
basınç altında,  

• Maske, başlık veya endotrakeal tüple  

• Aralıklı olarak %100 oksijen solutmak şeklinde  

• Uygulanan tedavi yöntemi 
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HBOT Uygulaması 
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HBOT Etki Mekanizması 

•  İnsan vücudundaki etkileri; 

•  Mekanik etki veya basıncın direkt etkisi 

•  Vücuttaki tüm dokularda, kanda ve hücrelerde oksijenin parsiyel 
basıncında artışa bağlı indirekt etki 
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Temel Etki Mekanizması 

• OKSİJENİN plazmada çözünürlüğünün, parsiyel basıncının ve 
konsantrasyonunun 20 kat artmasına dayanır 

    100 ml kanda: 

•  1 ATA’da hava    0.3 ml O2  plazmada çözünür 

•  3 ATA’da %100 O2      6.8 ml O2  plazmada çözünür 
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HBOT Etkileri 
•  Vazokonstrüktif etki 
•  Antiödem  

•  Antitoksik 
•  Bakteriyel eksotoksin inhibisyonu (Clostridium, gazlı gangren….) 

•  Yara iyileşmesi üzerine 
•  Kronik yaradaki hipoksiyi ortadan kaldırır 
•  Kollajen üretimini 7 kat , fibroblast göçünü hızlandırır 

•  Antibakteriyel etki 
•  Direkt etki (Anaeroplara) 
•  Bazı antibiyotiklerle sinerjizm 
•  Konak savunma faktörlerinin düzenlenmesi 
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HBOT Endikasyonları 
•  Hava embolisi 
•  Karbon monoksit zehirlenmesi 
•  Dekompresyon hastalığı 
•  Klostridyal myonekroz 
•  Crush yaralanma 
•  Problemli yaralar (Diyabetik Ayak Yara İyileşmesinde) 
•  Ciddi anemi 
•  Aktimomikotik beyin absesi 
•  Nekrotizan yumuşak doku enfeksiyonları 
•  Kronik osteomiyelit 
•  Radyasyon nekrozları 
•  Cilt greft ve fleb  
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 DİYABETİK AYAK ve HBOT 
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DİYABETİK YARA ve HBOT 
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• 20 çalışma, 577 hasta 

• 5 çalışma, 205 hastada 
•  6 haftalık HBOT ile yara iyileşme oranı ↗ 

•  Uzun tedavi süresinde fayda yok 

•  Ampütasyon oranlarına faydası yok 

•  HBOT kısa süreli tedavide etkili, uzun sürelide ??? 

•  Çalışma dizaynları ve her türlü önyargıyı en aza indirgenmek için 
güçlendirilmeli 

•  İyi tasarlanmalı 
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Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jun 24;(6):CD004123. 



• 9 randomize çalışma, 526 hasta 

• Standart tedavi ve Standart Tedavi + HBOT 
•  Yara iyileşmesi 
•  Minör, major ampütasyon 
•  Yan etki 

• Fark tespit edilmemiş 

• HBOT, klinik olarak faydalı destek tedavisidir 
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• 157 hasta,  
•  Ampütasyon ve yara iyileşmesi açısından 

• HBOT alanlarda; 
•  49 hastanın 11’de ampütasyon 
•  %20’de yara iyileşmesi 

• Kontrol (Standart tedavi) grubunda 
•  54 hastanın 13’de ampütasyon 
•  %22’de yara iyileşmesi 

• HBOT ek avantajı yok 
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Negatif Basınçlı Yara Kapama 

• Hücre proliferasyonunu  

• Fazla sıvıyı yaradan tahliye eder 

• Yarada; 
•  Kan ve lenfatik akım  

•  Bakteriyel yük  
•  İnterstisyel ödem  
•  Metalloproteinazlar uzaklaşır 
•  Anjiogenez  
•  Sağlıklı granülasyon dokusu 
•  Yara kontraksiyonu  
•  Hücre migrasyonu ve proliferasyonu    

21 
Desai KK, Hahn E, Pulikkottil B, Lee E. Negative pressure wound therapy: an algorithm. Clinics in plastic surgery. 2012;39(3):311-24. 



Negatif Basınçlı Yara Kapama 

•  İdeal basınç   75-125 mmHg 

• Düşük basınç  Etkinlik ↘ 

• Yüksek basınç  Kan akımı durur 

• Devamlı mod 
•  Yeni, derin, geniş, bol akıntılı yaralarda… 

• Aralıklı mod 
•  Yüzeyel, granülasyon dokusu oluşan, akıntısı azalmışlarda… 

• Pansuman değişimi  48-72 saat 

22 
Huang C, Leavitt T, Bayer LR, Orgill DP. Effect of negative pressure wound therapy on wound healing. Current problems in surgery. 2014;51(7):301-31. 



Negatif Basınçlı Yara Kapama 

• Endikasyonları; 
•  Venöz ülser 
•  Diyabetik ayak 
•  Alt ekstremite açık kırık ve fasyotomi hattı kapatılması 
•  Bası yaraları 
•  Akut geniş yanıklı hastalar 
•  Sternotomi sonrası yaralar 
•  Açık abdomen 
•  Greft üzerine 
•  Flep üzerine 

23 



Negatif Basınçlı Yara Kapama 

• Kontraendikasyonları; 
•  Debride edilmemiş yara 
•  Osteomiyelit varlığında 
•  Ekspoze damar veya sinir varlığı 
•  Anastomoz alanı 
•  Organ üzerine 
•  Malign kitle üzerine  
•  Nedeni açıklanmayan fistül  
•  Kollagen doku hastalığı olanlar 
•  İleri yaşlılar 
•  Kronik steroid kullananlar 
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Negatif Basınçlı Yara Kapama 

• Komplikasyonları; 
•  Enfeksiyon, 

•  Hidrofobik süngerin yaraya yapışması 
•  Pansuman değişiminde küçük parçaların yara üzerinde kalması 

•  Kanama, 
•  Hayatı tehdit edebilir 
•  ABD’de 2007-2012’de  12 ölüm 

25 
Desai KK, Hahn E, Pulikkottil B, Lee E. Negative pressure wound therapy: an algorithm. Clinics in plastic surgery. 2012;39(3):311-24. 



Negatif Basınçlı Yara Kapama 

• Faydaları; 
•  Hastanede yatış süresi  
•  Antibiyotik kullanım ihtiyacı  
•  Komplike  Daha az komplikeye dönüşüm 
•  Major cerrahi sayısı  
•  Amputasyon sayısı  
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Moghazy AM, Shams ME, Adly OA, Abbas AH, ElBadawy MA, Elsakka DM, et al. The clinical and cost effectiveness of bee honey dressing 
 in the treatment of diabetic foot ulcers. Diabetes research and clinical practice. 2010;89(3):276-81. 



Negatif Basınçlı Yara Kapama 

27 
Negative-pressure wound therapy for management of diabetic foot wounds: a review of the mechanism of action, clinical applications, 

 and recent developments. Diabet Foot Ankle. 2015 Jul 1;6:27618. 



Bal Kullanımı (Apiterapi) 

• Yüzyıllardır yara iyileşmesinde kullanımda 

• Yanık, diyabetik ayak, dekübit yaraları… 

• Etkileri; 
•  Antimikrobiyal etki 
•  Granülasyon oluşumu 
•  Epitelizasyonu  
•  İnflamasyonu  
•  Ödem absorbsiyonu 
•  Doku kanlanması  
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Kwakman PH, de Boer L, Ruyter-Spira CP, CreemersMolenaar T, Helsper JP, Vandenbroucke-Grauls CM, et al. Medical-grade honey enriched with 

antimicrobial peptides has enhanced activity against antibiotic-resistant pathogens. Eur J Clin Microb & Infect. 2011;30(2):251-7. 



Bal Kullanımı (Apiterapi) 

• Antibakteriyel özelliği; 
•  Hiperosmolarite 
•  Asiditesi (pH 3,5-5,0) 
•  Hidrojen peroksit 
•  Flavonoid ve fenolik asid salınımı 

• MRSA ve Pseudomonas’lara karşı etkin 
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Cooper RA, Halas E, Molan PC. The efficacy of honey in inhibiting strains of Pseudomonas aeruginosa from infected burns. 

 J Burn Care & Rehabilitation. 2002;23(6):366-70. 



• 5 klinik, 10 gözlemsel çalışma 

• Klinik çalışmaların 3’ünde; 
•  Ballı pansuman, konvensiyonel pansumandan daha iyi 
•  Tüm klinik çalışmalarda DAE tedavisinde güvenli  

• Gözlemsel çalışmalarda 320 hastada; 
•  Ballı pansuman güvenli 
•  Etkinlik değerlendirilmemiş 

• Güvenli, fakat kaliteli veri yetersiz 
30 



Büyüme Hormonları 

• Hücre proliferasyonunu ve anjiogenezi  

• Topikal büyüme hormon kullanımı içeren meta-analiz; 
•  28 çalışmada, 11 farklı büyüme hormonu 
•  Platelet-derived growth factor, epidermel growth factor, vascular 

endothelial growth factor, human basic fibroblast growth factor… 
•  Çalışmaların kalitesi , bias riski  

• 12 çalışmanın meta-analizinde; 
•  Plasebo ile herhangi bir büyüme hormonu  %35 & %53 iyileşme oranı 
•  PDWHF ve rhPDGF (becaplermin) ön planda 
•  Ampütasyon oranlarıyla ilgili net ayrım yok 

31 

  
Martí-Carvajal AJ, Gluud C, Nicola S, et al. Growth factors for treating diabetic foot ulcers. Cochrane Database Syst Rev 2015; :CD008548. 



Büyüme Hormonları 

• Platelet-derived growth factor (becaplermin); 
•  Jel formunda 
•  FDA onaylı, Diyabetik ayak ve kronik yarada 
•  Subkutan dokuya uzanan enfekte olmayan diyabetik yarada 
•  Yeterli damar yapısına sahip olunmalı 
•  Düşük ihtimalli malignite riski 
•  Pazarlama sonra yapılan çalışmada sekonder maligniteye bağlı 

mortalite  

32 

  
Fang RC, Galiano RD. A review of becaplermin gel in the treatment of diabetic neuropathic foot ulcers. Biologics 2008; 2:1. 



Büyüme Hormonları 

• Human recombinant epidermal growth factor (hrEGF); 
•  Kronik venöz ülserde 
•  Topikal kullanım 
•  Ülser çapında azalma 
•  Ülser iyileşme oranında   
•  İstatistiksel anlamlı değil 
•  Epitelizasyon etkilenmiyor 

33 

  
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. 



Büyüme Hormonları 

• Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF); 
•  İntradermal uygulanır 
•  60 hastalık randomize çalışmada 
•  4 haftalık enjeksiyon sonrası 13. haftada değerlendirmede 
•  Yara iyileşmesi açısından GM-CSF grubu  

34 

  
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. 
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Medikal Ozon Uygulaması 

• Ozon(O3); 3 oksijen atomu 

• %0,5 - %5 ozon/oksijen karışımı, topikal veya sistemik 

• Topikal uygulama 
•  Torbalama 
•  Ozonlanmış yağın yara üzerine uygulanması 

• Sistemik uygulama 
•  Hastadan alınan venöz kan, ozonoksijen ile karıştırılıp IV verilmesi 

• Karasız molekül, kısa sürede O2’e dönüşür 
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Medikal Ozon Uygulaması 

• Wagner 2-4, Tip 2 Diyabetik 50 hasta 
•  Kontrol grup  Standart tedavi 
•  Standart tedavi + Oksijen/ozon uygulaması 

• 20 günlük tedavi sonrası  

• Yara boyutlarında küçülme  Mekanizması ? 

• Yara dokusundaki büyüme faktörlerini  
•  PDGFR (Platelet derived-growth factor)  
•  VEGF (Vasküler endotelyal growth factor) 
•  TGF-β (Trasnforming growth factor) 
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Zhang J, Guan M, Xie C, et al. Increased Growth Factors Play a Role in Wound Healing Promoted by Noninvasive Oxygen-Ozone Therapy  

in Diabetic Patients with Foot Ulcers Oxidative Medicine and Cellular Longevity  2014, Article ID 273475, 8 p. 



Medikal Ozon Uygulaması 

• Etkinliği; 
•  Yarada oksijenlenmeyi arttırmaz 
•  Antiseptik etkinliği 
•  Glisemik kontrol 
•  Oksidatif stressten korunma 

• Standart tedavi yerine geçmez 

• Alternatif tedavi olarak… 

38 

  
Wainstein J, Feldbrin Z, Boaz M, et al. Efficacy of Ozone–Oxygen Therapy for the Treatment of Diabetic Foot Ulcers 

 Diabetes Technology & Therapeutics  2011;13(12):1255-60. 



Topikal Oksijen Tedavisi 

• 1950’de HBOT’e ilgilinin arttığı dönemde  

• Oksijen kaynağından  yara çevresi sızdırmaz kapalı ortam  
1ATA %100 O2 uygulanması 

• Mekanizması ??? 

• VEGF  ??? 

• DAE, 2 randomize kontrollü çalışma 

• Aksine iyileşme süresi daha uzun 

• Kullanımı tartışmalı 

39 

  
Leslie CA, Sapico FL, Ginunas VJ, Adkins RH. Randomized controlled trial of topical hyperbaric 

oxygen for treatment of diabetic foot ulcers. Diabetes Care. 1988;11(2):111-5. 



Diğer Yöntemler 

• Düşük güçlü lazer 
•  Hücresel fonksiyonları ve moleküler yolağı etkiler 

• Elektriksel uyarı 

• Ulrasound 

• Normotermik terapi 

• Lazer terapi 

• Açık fayda sağladığına dair kanıt yok… 
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Tchanque-Fossuo CN, Ho D, Dahle SE, et al. A systematic review of low-level light therapy for treatment of diabetic foot ulcer.  

Wound Repair Regen 2016; 24:418. 



Sabrınız için teşekkürler… 
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