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Tanım 

• Yara iyileşmesi; 
•  Doku hasarına hücresel yanıt olarak, 

•  Keratinositlerin, fibroblastların, endotel hücrelerinin, makrofajların ve 
trombositlerin aktivasyonu 

•  Bu hücrelerin salgıladığı sitokin, büyüme faktörleri 

•  Hemostaz sağlandıktan sonra, 
•  Enflamasyon 
•  Epitelizasyon 
•  Fibroplazi 
•  Maturasyon  
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Tanım 

• Kronik yaralar; 

•  İyileşmeyen yara 

• Enflamasyon ve proliferasyon fazında uzama 

• Granülasyon dokusu ↘ 

• 30 gün (60 gün) 
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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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Epidemiyoloji 

• Alt ekstremitede kronik bir yara görülme prevelansı   
•  Yaşlı toplumunda  % 10-15 

• Türkiye’de 2 milyon hasta 

• ABD’de 5.7 milyon hasta/yıllık 
• 20 milyon $ maliyet 
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Frykberg RG, Banks J. Challenges in the treatment of chronic wounds. Adv Wound Care. 2015;(9):560-582 

U.S Census Bureau, Economics and Statics Administriation. Statistical brief. http://www.census.gov/population/socdemo/statbriefs/agebrief.html 



Etiyoloji 

• Diabetis Mellitus 

• Arteryel Yetmezlik 

• Venöz Hastalıklar 

• Lenfödem 

• Böbrek Yetmezliği 

• Bağ Dokusu Hastalıkları 
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• Radyasyon Hasarı 

• Enfeksiyon 

• Malnutrisyon 

• Obesite 

• Kemoterapi 

• Bası Yarası 



Yara İyileşmesinde Büyüme Faktörleri 
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Yara İyileşmesinde Büyüme Faktörleri ve Sitokinler 



Kaynağı Görevleri 

Büyüme Faktörleri 
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Sitokinler 
Kaynağı Görevleri 



Büyüme Faktörleri 

• Hücre proliferasyonunu ve anjiogenezi ↗ 

• Topikal büyüme hormon kullanımı içeren meta-analiz; 
•  28 çalışmada, 2365 hasta 
•  11 farklı büyüme hormonu 
•  Platelet-derived growth factor, epidermel growth factor, vascular 

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

•  Çalışmaların %50’e  İlaç endüstrisi sponsor 
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Martí-Carvajal AJ, Gluud C, Nicola S, et al. Growth factors for treating diabetic foot ulcers. Cochrane Database Syst Rev 2015; :CD008548. 

Topikal kullanım 



Büyüme Faktörleri 

• 12 çalışmanın meta-analizinde; 
•  Plasebo ile herhangi bir büyüme faktörü  %35 & %53 iyileşme oranı 

•  PDWHF (Platelet-derived wound healing formula) ve  
•  %64 & %26, 2 çalışma  

•  rhPDGF (becaplermin) ön planda 
•  %48 & %33, 5 çalışma 

•  Ampütasyon oranlarıyla ilgili net ayrım yok 
•  Sadece 2 çalışmada mevcut 
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Martí-Carvajal AJ, Gluud C, Nicola S, et al. Growth factors for treating diabetic foot ulcers. Cochrane Database Syst Rev 2015; :CD008548. 

Topikal kullanım 



Platelet-derived growth factor (PDGF) 
(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  

•  3 tüp ve üzeri kullanımda 
•  Sekonder maligniteye bağlı mortalite ↗ 
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 Fang RC, Galiano RD. A review of becaplermin gel in the treatment of diabetic neuropathic foot ulcers. Biologics 2008; 2:1. 

 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Safety-RelatedDrugLabelingChanges/ucm121631.htm (Accessed on October 10, 2011). 



Platelet-derived growth factor (PDGF) 
(becaplermin) 
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• 173 çalışmadan  6 randomize, kontrollü, 992 hasta 

•  rhPDGF & Standart yara bakımı & Plasebo 

• Diğerlerine göre rhPDGF ile tedavide iyileşme ↗ 

• Diyabetik ayak ülser tedavisinde etkili 

• Oldukça pahalı 

• ABD, İngiltere, İsveç, İsviçre, Kanada  maliyet-etkin 

• Gelişmekte olan ülkelerde  maliyeti ↗, kullanımı ↘ 
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 Metabolism.2014 Oct;63(10):1304-13. 



Granulocyte-macrophage  
colony stimulating factor (GM-CSF) 

•  İntradermal uygulanır 
•  60 hastalık randomize çalışmada 
•  200 µg, 400 µg veya plasebo 
•  4 haftalık enjeksiyon sonrası 13. haftada değerlendirmede 
•  Yara iyileşmesi açısından GM-CSF grubu ↗ 

•  200 µg     %57  
•  400 µg     %61  
•  Plasebo   %19  
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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. 



Granulocyte-colony stimulating factor 
(G-CSF) 

•  5 randomize çalışma, 167 hasta 
•  Farklı preparatlar, farklı dozlar, farklı zamanlarda 
•  Subkutan, IM, IV uygulamalar 
•  Enfeksiyon rezolüsyonu ve yara iyileşmesi üzerine  Etkili değil 
•  Amputasyon dahil, alt ekstremite cerrahisini ↘ 

•  Hastanede yatış süresini ↘ 

•  Antibiyotik kullanım süresini kısaltmıyor 
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 Cruciani M, Lipsky BA, Mengoli C, de Lalla F.Granulocyte-colony stimulating factors as adjunctive therapy for diabetic foot infections. 

Cochrane Database Syst Rev.2013:17;(8):CD006810.  



•  İlk defa Stanley Cohen, 1962’de;  
•  Fare sub-maksiller bezlerinden izole edilmiş  

• 53 aminoaside sahip 

• Yaygın olarak  tükürük bezlerinde 

• Fibroblastlar, kerotinositler ve      
vasküler endoteliyal hücrelerin; 

•  Büyümesini ve çoğalmasını uyarır.  

Epidermal Growth Faktör (EGF) 



• Anjiogenez ↗ 

• Ekstrasellüler matrikste ↗ 

• Miyofibroblast aktivasyonu ile 
•  Yara kontraksiyonunu  

• Epitelyal hücrelerin göçü, çoğalması, gelişmesi   
•  Yara alanının yüzeyinin yeniden kaplanması  

Epidermal Growth Faktör (EGF) 



• Diabetis Mellitus 

• Dolaşım 
•  Makroanjiopati  
•  Mikroanjiopati 

• Kemik, tendon ekspozisyonu  

• Kontralateral ekstremite kaybı 

• Amputasyon kararı  

• Rekonstrüksiyonda sıkıntılı hastalar 

EGF Endikasyonları 



Epidermal growth factor (EGF) 

•  Yüzeyel EGF uygulamasında; 
•  Yara yüzeyindeki biyofilm 
•  Yara eksudasındaki proteazlar 

• Çevre dokulara geçemez 

• Granülasyon dokusu yaranın derin dokularında oluşmakta… 
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Topikal kullanım 

EGF’yi yıkar 



Human recombinant epidermal growth 
factor (hr-EGF) 

•  Kronik venöz ülserde 
•  Plasebo ile karşılaştırmada 
•  Ülser çapında azalma 

•  %7 & %3 

•  Ülser iyileşme oranında ↗  
•  %35 & %11 

•  İstatistiksel anlamlı değil 
•  Epitelizasyon etkilenmiyor 
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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. 

Topikal kullanım 



hr-EGF Topikal kullanım 

•  Topikal hr-EGF uygulaması, hayvan çalışması 
•  50 µg, 10 µg, 2 µg 

•  50 µg  etkinlik gösterilmiş (re-epitelizasyon)  
•  Diğer dozlarda  etkinlik yok 

•  Yara eksudasında  proteolitik aktivite ↗ 

•  Topikal uygulamada yara iyileştirici özelliği 
•  Proteazlar tarafından ↘ 
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 Berlanga J et al. Biotecnologia Aplicada 1998;15:83-87. 



EGF İntralezyonel Kullanımı 
• Pozoloji 

•  75 µg ( 5 mL enjeksiyonluk su içinde seyretilmiş halde)   

• Uygulama sıklığı 
•  Haftada 3 kez, perilezyonal ve  
intralezyonal enjeksiyon şeklinde  

• Uygulama süresi 
•  Tam lezyon granülasyonu elde edilinceye kadar  
•  Graft ile lezyon kapanana kadar 
•  Lezyon tamamen kapanıncaya 
•  Lezyonel alan 1 cm2’nin altına inene kadar 
•  Maksimum 8 haftalık tedavi  
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hr-EGF Faz III Çalışması 

• Çift kör, randomize, çok merkezli, plasebo kontrollü, 149 hasta 

• Grup I    75 µg EGF   (53 hasta) 

• Grup II   25 µg EGF   (48 hasta) 

• Grup III  Plasebo        (48 hasta) 

• Wagner grade 3,4 

• Haftada 3 kez intralezyonel uygulama 
•  25 µg, 75 µg EGF veya plasebo 
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Montequin JI et al , Intra-lesional injections of recombinant human epidermal growth factor promote granulation and healing in advanced 

diabetic foot ulcers: multicenter, randomised, placebo-controlled, double-blind study. Int Wound J  2009;6:432-443. 



hr-EGF Faz III Çalışması 

• Lezyon alanı  ortalama 20 cm2  ↗ 

• Yarıdan fazlası  İskemik 

• Yanıt değerlendirilmesi, 2 hafta sonunda; 
• Tam yanıt   %75-100 granülasyon 
• Kısmi yanıt   %50-75 
• Minimal yanıt  %25-50 
• Yetersiz yanıt  <%25 
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Montequin JI et al , Intra-lesional injections of recombinant human epidermal growth factor promote granulation and healing in advanced 

diabetic foot ulcers: multicenter, randomised, placebo-controlled, double-blind study. Int Wound J  2009;6:432-443. 



hr-EGF Faz III Çalışması 
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Montequin JI et al , Intra-lesional injections of recombinant human epidermal growth factor promote granulation and healing in advanced 

diabetic foot ulcers: multicenter, randomised, placebo-controlled, double-blind study. Int Wound J  2009;6:432-443. 



hr-EGF Faz III Çalışması 
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Montequin JI et al , Intra-lesional injections of recombinant human epidermal growth factor promote granulation and healing in advanced 

diabetic foot ulcers: multicenter, randomised, placebo-controlled, double-blind study. Int Wound J  2009;6:432-443. 



hr-EGF Faz III Çalışması 

28 

Montequin JI et al , Intra-lesional injections of recombinant human epidermal growth factor promote granulation and healing in advanced 

diabetic foot ulcers: multicenter, randomised, placebo-controlled, double-blind study. Int Wound J  2009;6:432-443. 



• 11 hastada, 12 diyabetik ayak yarası 
•  8 erkek, 3 kadın 
•  Yaş ortalaması 62.2  
•  Lokal enfeksiyon yok 
•  Revaskülarizasyona uygun değil 
•  Amputasyon öncesi son seçenek 

•  İntralezyonel rekombinant EGF 75 µg  12 doz (6-25 doz) 

• Değerlendirme  14.6 ay sonra   
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• 9 hastada, 10 diyabetik ayak yarası  tam iyileşme 

• 2 hastada ampütasyon 
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•  İskemik diyabetik ayak yaralarında   ampütasyonu ↘ 

• Literatürde destekleyici veri ↘ 

• Yüksek maliyet !!! 

• Seçilmiş vakalarda uygulanmalı 
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• Ege üni. Hastanesi 

• 15 hasta 

• EGF  Haftada 3 kez 75 µg (İntralezyonel) 
•  2 hafta – 12 hafta 

• Yanıt açısıdan takip 
•  Tam yanıt (Granülasyon dokusu >%75)     10(%66,6) 
•  Kısmi yanıt (Granülasyon dokusu %51-75)     3(%20) 
•  Yanıtsız           2(%13,3) 
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Sözlü sunu 34, 6. EKMUD Kongresi, 11 Mayıs 2016. 

%86,6 
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Meta-analiz 



• EGF  Fibroblast ve epitel hücreleri  Epitelyal hasar onarımı 

• Kronik diyabetik ayak yaralarında  Biyoyararlanım ↘ 

• Standart tedaviye eklendiğinde; 
•  Kısmi veya tam iyileşme 
•  Amputasyon oranını ↘ 

•  İntralezyonel uygulama daha başarılı & Topikal 

• Ağrı  en yaygın yan etki 

• Birçok konu netleştirilmeli ??? 
•  Optimal doz, süre, hangi yaralara, maliyet-etkinliği…  
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EGF ve SUT 
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•  Standart tedaviye ek olarak 

•  rhEGF, rhPDGF ve otolog PRP  iyileşmeyi ↗ 

•  Şimdilik en iyisi  rhEGF 

•  Çoğu kanıMn gücü Düşük 

•  Enfeksiyon ve osteomyelit varlığında  uygulanmıyor 

•  Sonuçlar değişken olabilir 

Sridharan K, Sivaramakrishnan G.Growth factors for diabetic foot ulcers: mixed treatment comparison analysis of randomizedclinical trials. 

Br J Clin Pharmacol. 2018 Mar;84(3):434-444. 
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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). 



Sabrınız için teşekkürler… 
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