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Diyabetik Ayak Yarasinin Tedavisinde
Yeni Yardimc: Yontemler;
Epidermal Biiylime Faktort

New Auxiliary Methods in Diabetic Foot Wound Treatment;

Epidermal Growth Factor

OZET Diabetes mellitus olan bir hastanin yasam boyu ayaginda yara ¢ikma olasilig1 %15 -25 arasin-
dadir ve ayak yarasi bu hastalar da yasam kalitesinin diismesine, yiiksek tedavi maliyetlerine ve en
onemlisi ayak amputasyonlarina yol agan dnemli morbidite nedenidir. Kritik ayak iskemisi olan olan bir
diyabetik hastanin 5 yillik mortalite oran1 yaklasik %30 dur ve major amputasyon uygulanmis hastalarda
bu oran %50'ye ¢ikmaktadir. Tiim standart tedavi yontemlerine (debridman, antimikrobik tedavi, yara
ortiileri ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi) karsin major amputasyon oranlari hala yiiksektir. Bu ne-
denle diyabetik ayak yarasi tedavisinde yeni tiriinlere gereksinim vardir. Epidermal bitytime faktoriiniin
yara iyilesmesinde hiicre koruyucu etkinin yaninda mitojenik ve motojenik etkisi mevcuttur. Ayrica epi-
dermal biiyiime faktorii yara iyilesmesinin erken donemlerinde fibroblast ve keratinosit proliferasyonu
ve migrasyonu saglayarak 6nemli rol oynar.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik ayak; epidermal biiytime faktorii

ABSTRACT Among persons with diabetes mellitus the lifetime risk of developing a foot ulcer is es-
timated to be 15-25%. Foot ulcers cause substantial morbidity, impair quality of life, result in high treat-
ment costs and are the most important risk factor for lower-extremity amputation. The 5-year mortality
in patients with diabetes suffering from critical limb ischemia is 30% and about 50% of patients with
diabetic foot infections who have a foot amputation die within five years. Despite employing the cur-
rently available standard therapies (e.g., debridement, antimicrobials, wound healing agents, hyperbaric
oxygen) the rate of limb loss remains high. Thus, new products are urgently needed for the treatment
of diabetic foot ulcers. Epidermal growth factor has both mitogenic and motogenic roles and cyto-pro-
tective actions in wound healing. Epidermal growth factor also play a dominant early role in wound heal-
ing by stimulating fibroblast and keratinocyte proliferation and migration.

Keywords: Diabetic foot; epidermal growth factor

ir seker hastasinin yasami boyunca ayaginda yara olma olasilig1 yaklasik ola-

rak %]15-25 arasindadir.! Hastanin ayaginda ¢ikan bu yara uygun bir sekilde

tedavi edilemezse ayagin kaybina hatta yasam kaybina giden 6nemli bir sorun
haline doniismektedir. Tiim diinyada diyabete bagl ayak komplikasyonu nedeniyle her
30 saniyede bir ayak kaybi yasanmaktadir.>? Kritik bacak iskemisi bulunan diyabetik
bir hastanin 5 yillik yasam olasilig1 %30’dur ve bu oran ayak kaybi sonras1 %50’ ye
ulagmaktadir.*® Bu mortalite orani bir ¢ok kanser hastasiyla ayni hatta bazilarindan
daha kotiidiir.” Giintimiizde geligsmis yara bakim triinleri ve tedavi yontemleri (deb-
ridman, antimikrobikler, yara bakim ortiileri, negatif basingli yara kapama ve hiperbe-
rik oksijen tedavisi gibi) olmasma karsin yine de ileri evre ayak yaralarinda major
amputasyon oranlar1 oldukga yiiksektir. Bu nedenle diyabetik ayak yarasi tedavisinde
yeni yontemlerin gelistirilmesi bir zorunluluktur. Bu yeni tedavilerin gelistirilmesi i¢in
oncelikle bilinmesi gereken sey yara iyilesme siireci ve diyabetik ayak yarasinin neden
kroniklestigidir.
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Viicutta olugan bir yaranin iyilesme siireci temelde ii¢
basamagin ardigik olarak birbirini izlemesi ile olur. Ik ba-
samak yaranin olugmasinin hemen ardindan baglayan infla-
masyon asamasidir ve bu evrenin erken ddneminde
trombositler yaranin g¢evresini sinirlarken ge¢ donemde
makrofajlar ve yara yerine gelen nétrofillerin ortamdaki
pargalanmis hiicre ve doku yikim {irlinlerini fagosite ede-
rek yaray1 bolgesini temizlerler. Bu donemin bir 6zelligi de
gerek trombositlerden ve gerekse makrofaj ve nétrofiller-
den salinan biiyiime faktorleri ile yara iyilesmesinin ikinci
basamagi olan proliferasyon evresinde goérev alacak fib-
roblast ve keratinositlerin uyarilmasidir. Poliferatif evrede
ekstrseliiler matriks (EMC) olusumu, kollejen sentezi, an-
jiogenez ve epitel hiicrelerinin uyarilmasi ile epitelizasyon
olur. Ardindan iigiincii evre olan matiirasyon fazi ile yara
kapanir ve kollejen ¢apraz baglar sekillenir, doku kuvveti
artar. Bilindigi gibi diyabetik hastalarda uzun siireli hiperg-
lisemide glikoz, proteinlere nonenzimatik olarak yapisip bir
dizi reaksiyona ugrar ve ileri glikolizasyon iiriinleri denilen
(AEG - Advanced Glication Endproducts) iiriinler ortaya
¢ikar. Olusan bu iriinler makrofajlara baglanarak TNF-a
basta olmak iizere birgok sitokinin salinmasi ve reaktif ok-
sijen tlirlerinin (Reactive oxygen species-ROS) artmasina
bagli olarak diisiik diizeyli inflamasyona neden olur.®® Bu
durum diyabetik ayak yaralarinda, bir taraftan mitokondri-
yal hasar nedeniyle fibroblast ve endotel hiicrelerinin apo-
pitozisine yol acarken diger taraftan ECM, biiyiime
faktorleri ve bu faktorlerin reseptorlerinin azalmasi ve buna
bagli graniilasyonun baskilanmasi ile sonuglanir.'® Kan gli-
koz diizeyinin yiiksek olmasi fibroblast fizyolojisi i¢in tok-
siktir.!" Diyabetik yaralarda, fibroblast apopitozisine baglh
sikilagma yoksunlugu, zayif ve inflame ECM, ECM iiriin-
lerinin glikolizasyonu kontraktilite mekanizmasinin bozul-
masina, ROS ise endotel progenitdr hiicrelerin azalmasina
ve buna bagli olarak anjiogenezde bozulmaya yol agar.!>!?
Tiim bunlar disinda kronik yara yiizeyindeki kolonizan veya
kritik kolonizasyondaki bakterilerin olusturdugu biyofilm
ve proteaz aktivitesi yara ylizeyinin kapanmasini saglayacak
doku faktorlerinin par¢alanmasina yol agar.' Sonug olarak
biiylime faktorleri ve reseptorlerinin azalmasi, uzamis in-
flamasyon, AGE, ROS ve yara yiizeyindeki biyofilm ile
bakteriyel proteaz aktivitesi nedeniyle diyabetiklerde doku
onarimi yavastir ve kroniklesmeye egilimlidir.' Bu siirecin
bilinmesi diyabetik ayak yaralarinda biiyiime faktorlerinin
kullanimina yol agmistir ve onlarin i¢inde en iyi bilinenleri
trombosit kaynakli biiyiime faktorii ve epidermal biiyiime
faktoriidiir (EGF).

EGF ilk kez 1962 yilinda eriskin farelerin submaksil-
ler bezlerinden izole edilen 53 amino asitlik bir polipeptit-
dir ve 6zel bir hiicre membran reseptdriine baglanarak
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hiicre i¢i tirozin kinaz aktivasyonu ile hiicre DNA’sina et-
kiyip hiicrede mitojenik aktiviteyi uyarir.'®!” EGF ”nin yara
iyilesmesindeki etkileri bes maddede 6zetlenebilir;'>'®

1. Uretken hiicrelerin yara bolgesine gogii

2. ECM birikimi, matiirasyon ve anjiogenez dahil gra-
niilasyon dokusunun olugturulmasi

3. Miyofibroblast aktivasyonu ve proliferasyonu ile
yaranin kontraksiyonu

4. Epitel hiicre proliferasyonu ve gogii ile hasar géren
alanlarin epitelizasyonu

5. Keratinosit proliferasyonu ve gociiniin uyarilmasi

Gilintimiizde klinik kullanimda EGF, intralezyonel ve
topikal olmak tizere iki sekilde kullanilmaktadir.

I INTRALEZYONEL EGF

Rekombinant EGF ilk kez 1988 yilinda Kiiba’da Genetik
ve Biyoteknoloji Merkezi’'nde (CIGB, Havana - Kiiba) {ire-
tildi ve 2006 yilinda diyabetik ayak yaralarinda kullanil-
mak iizere ruhsatlandirildi. Ulkemizde ilk kez 2012 yilinda
ruhsat alarak kullanilmaya baslandi. Ana uygulama giin
asir1 olarak yara igine 25 pg ya da 75 pg injeksiyon sek-
lindedir. Ulkemizde ruhsatl olan formu 75 pg olanidir. Te-
davinin uygulanacagi hastada yarada enfeksiyonun
olmamasi veya kontrol altina alinmis ve temiz bir yara ya-
tagi saglanmis olmasi gerekmektedir. Kiiba’da yapilan faz
2 ¢aligmasinda 75 pg (N=23) ve 25 pg (N=18) dozlar kar-
silagtirilmis ve yara kapanmasi ya da tam graniilasyon
oranlari sirastyla %83 ve %61 olarak bulunmustur.’” Faz
3 ¢alimasinda ise bu iki doz plesebo ile karsilagtiriimis ve
yara kapanmasi ya da tam graniilasyon oranlar1 75 pg i¢in
%87, 25 ng icin %73, plesebo i¢in %58 olarak bulunmus-
tur.?’ Bu iki ¢aligmanin temel 6zelligi yara ylizeylerinin 20
cm?’den biiyiik ve her hastaya uygulanan doz sayisinin 24
doz (8 hafta) olmasidir. Klinik kullanima baslandiktan
sonra 75 pg doz uygulanan 1835 hastanin verilerinin de-
gerlendirilmesi amaciyla yapilan ¢alismada tam yanit orant
%75.9 saptanmustir.?! Arjantin’de yine ayni doz uygulama
i¢in yapilan ¢alismada ise tam graniilasyon ve yara kapan-
mas1 oranlari sirasiyla %70.3 ve %69.2°dir.2? Ulkemizde
ilk uygulamlarin yapildigi 17 hastay1 i¢eren ¢alismada tam
graniilasyon ve yara yapanma orani toplam olarak %94 ola-
rak bildirlmistir.?® Yine tilkemizde yapilan 174 hastanin
alindif1 cok merkezli ¢alismada ise sadece EGF uygula-
masi ile tam graniilasyon ve yara kapanma oranlari sira-
styla %66.7 ve %46.6 olarak bulunmustur.?* Ancak bu
calismanin digerlerinden farki ortalama uygulama sayisinin
dier ¢alismalardakinin yaris1 (12 doz uygulama) olmasi ve
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uygulama sonrasi degisik rekonstriiksiyon yontemleri (pri-
mer siitiir, deri grefti veya flep uygulamasi) ile yara ka-
panmasinin  gergeklestirilmesidir. Bu  ydntemlerin
uygulanmasi ile yara kapanma orani %83.6’ya yiikselmis-
tir.2* Yani tilkemizde intralezyonel EGF uygulamasi yapan
hekimler tedavi sirasinda yara yataginin yeterli diiziieyde
hazirlandigini diistindiiklerinde ek yontemlerle yaranin ka-
patilmasini saglamaktadirlar. Bu da uygulanacak doz say1-
sin1 yar1 yartya azaltmaktadir. Yine lilkemizde yapilan bir
¢alismanin sonuglar1 intralezyonel EGF sonrasi yapilan
deri greft uygulamasinin standart tedavi sonrasi yapilana
gore istatistiksel olarak daha basarili oldugunu (%75’
%069), ameliyat sonras1 daha az komplikasyon ve daha kisa
hastanede yatis siiresi sagladigini gostermistir.>> Tim bu
calismalarda intralezyonel EGF tedavisi uygulanan hasta-
lar 6zellikle ileri evre (Wagner simiflamasi 3 ve iizerinde ya
da PEDIS enfeksiyon siniflamasi 3 veya 4 olan) hastalar-
dir ve bu hastalarin standart tedaviler sonras1 major ampu-
tasyon oranlar1 %14-25 arasinda degismektedir.?** Ancak
intralezyonel EGF tedavisi ile bu oranlar Kiiba ve Latin
Amerika iilkelerinde yapilan ¢alismalarda %9-10’a indiril-
mistir.2" 2230 Ulkemizdeki ¢ok merkezli calismanin sonucu
ise ¢ok daha diisiik olup intralezyonel EGF tedavisi uygula-
nan hastalarda majér amputasyonun %2.9’a diistiigii saptan-
mgtir.>* Tedaviye baglh en dnemli yan etkiler ise tisiime ve
titreme reaksiyonu, bulanti, senkop ve intralezyonel uygu-
lama sirasinda sterilizasyon kosullarina dikkat edilmemesi
soncu ortaya ¢ikan ikincil enfeksiyondur,'®-2!-#

I TOPIKAL EGF

EGF’nin topikal olarak jel ve sprey formu bulunmaktadir
ve lilkemizde uygulanan formu i¢inde toplam 150 pg olan

jel formudur. Tedavi enfeksiyonu olmayan veya kontrol al-
tina alinmig yara yatagina giinde iki kez jel formun steril bir
sekilde yara yiizeyine siiriilmesi seklindedir. Bu formun faz
iic caligmasinda Wagner siniflmasina gore evre 1 ve 2 ayak
yarast olan hastalarda pleseboya gore yara kapanmasi ora-
ninin istatistiksel olarak daha iyi (%86’ya %50) oldugu
gosterilmistir.’! Ayni ¢aligmada topikal EGF nin pleseboya
gore tedavi stiresinde 9 haftalik bir kisaltma sagladigi be-
lirtilmektedir. Diyabetik ayak yarasi olan 135 hastanin yer
aldig1 bagka calismada ise 6. haftanin sanunda hastalarin
%96.3tinde iyilesme saglanmistir.’? Yakin zamanda iilke-
mizde yapilan ¢ok merkezli ¢calismada 8 haftalik tedavi
sonrasinda topikal EGF’nin standart tedaviye gore istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yara kiigiilmesi ve
kapanmasi sagladigi (%97 ye %78) bulunmusgtur.* Stan-
dart tedavinin biiyiime faktorleri tedavisi ile karsilagtiril-
dig1 bir metaanalizde ise topikal EGF gerek standart tedavi
gerekse trombosit kaynakl biiyiime faktorii tedavisine gore
istatistiksel olarak daha iyi yara iyilesmesi sagladig1 gos-
terilmigtir.>* Ttim bu ¢alismalarin ortak 6zelligi ise topikal
EGF’nin erken evre ayak yaralarinda kullanilmasidir
(Wagner 1 ve 2).

Sonug olarak EGF diyabetik ayak yaralarinda yara-
nin kroniklesmesine neden olan faktdrlerin listesinden ge-
linmesine ve yara iyilesmesine katki saglamaktadir. Ancak
bu tedavinin diyabetik ayak yarasinin tedavisinde ana te-
davi yontemi olmadigi, ana tedavi yonteminin enfekte ya-
rada enfeksiyonun tedavisi, nekrotik yarada nekrozun
temizlenmesi, vaskiier yetmezligi olan hastada dncelikli
olarak dolagimin saglanarak yaraya kan akiminin saglan-
mast oldugu unutulmamalidir. Tiim bunlar saglanmadan
yapilan destek tedavilerinin hastaya yarar1 olmayacagi gibi
ciddi maliyet artislarina yol agacagi agiktir.
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