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Bölüm 9

DİYABETİK AYAK ÜLSERLERİ TEDAVİSİNDE 
BÜYÜME FAKTÖRLERİNİN ROLÜ

Ayşe Tuğba SOYDAN1

Mehmet KURT2

Sevil ALKAN3

GİRİŞ

Büyüme faktörleri, vücuttaki hücrelerin büyümesini ve farklılaşmasını ve ayrıca 
doku onarımını destekleyen polipeptitlerdir (1). Diyabetik ayak ülserasyonu 
(DAÜ) sürecinde rol oynayan büyüme faktörleri; trombosit kaynaklı büyüme 
faktörü (PDGF), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme 
faktörü (FGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), hipoksiyle indüklenebilir 
faktörler (HIFs), dönüştürücü büyüme faktörü beta-1 (TGF-β-1)’dir (2). Büyüme 
faktörleri normal ve bozulmuş yara iyileşme sürecinde rol oynarlar. Büyüme 
faktörleri hücre sayısında hızlı artıştan sorumludur ve bu yüzden DAÜ’ da yara 
iyileşmesi sürecinde kullanılabilir. Son zamanlarda çeşitli klinik çalışmalarda 
büyüme faktörlerinin yara iyileşme sürecindeki olumlu etkisi vurgulanmaktadır 
(3).

Diyabet, kan glikoz seviyesinin normal değer aralığında seyretmediği, insülin 
sekresyonunda, etkisinde veya her ikisindeki bozukluklara bağlı gelişen bir 
metabolik hastalıktır. Diyabetin üç ana tipi vardır. Tip-1 diyabet pakreastaki 
insülin sekresyonundan sorumlu beta hücreleinin kaybı sonucu; tip-2 diyabet 
periferik insülin direnci sonucu; gestasyonel diyabet ise özellikle üçüncü 
trimesterde meydana gelen glikoz toleransındaki bozulma sonucu oluşur (4).

Diyabetin yetişkinlerde yüksek insidansa sahip olduğu bildirilmiştir (5). 
Diyabet ile ilişkili semptomlara poliüri, polifaji, polidipsi, hiperglisemi, retinopati, 
nefropati, ayak ülserleri örnek verilebilir. Hastalar, alt ekstremite kaybı açısından 
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yüksek riske sahaptir. Amputasyon ve amputasyona yol açan ana nedenler 
periferik nöropati, enfeksiyon, periferik vasküler hastalık ve ayak ülserleridir.

Diyabetik ülserler esas olarak epitelin kaybı sonucu oluşan lezyonlardır. Ayrıca 
bu abrazyonlar daha derin katmanlar olan dermise ve bazen de kaslar ve kemiğe 
kadar ilerleyebilirler. DAÜ alt ekstremite amputasyonuna yol açan en önemli 
predispozan faktördür. Diyabetik popülasyonun yaklaşık % 4–10 civarının 
ayak ülserinden müzdarip olduğu tahmin edilmektedir (6). Ayakta ülserasyon 
insidansındaki artıştan sorumlu olan çeşitli risk faktörleri; cinsiyet (erkekler daha 
yüksek riske sahiptir), 10 yıldan fazla süredir diyabet hastası olamak, yüksek vücut 
kitle indeksine (BMI) sahip olmak, diyabetik nöropati, periferik arter hastalığı, 
glisemik kontrolün düşük olması ve pençe parmak, düztabanlık, halluks valgus gibi 
ayaktaki yapısal anormallikler ve şekil bozukluklarıdır (7). Nöropatinin sorumlu 
olduğu nöropatik ayak ve nöropati dışında oklüziv vasküler hastalığın primer rol 
oynadığı nöroiskemik ayak olarak diyabetik ayak iki kategoriye ayrılmıştır (8).

Yara iyileşmesi, fibroblastlar, trombositler, endotel hücreleri, makrofajlar ve 
keratinositler gibi hücresel elemanların aktivasyonu ile gerçekleşen süreçtir. Yara 
iyileşmesi hemostaz, inflamasyon, fibroplazi ve olgunlaşmadan oluşan dört faz 
içerir. Yara iyileşmesinin aşamaları Şekil 1’de özetlenmiştir.

Yara iyileşmesinde fibroblast ve makrofajlar tarafından VEGF salınımı; epitel 
hücrelerinde nitrik oksit sentazın fosforilasyonu ve nihai aktivasyonunun gelişmesi 
için hipoksi indüksiyonu gereklidir. Yara iyileşme süreci diyabet hastalarında kan 
şekeri seviyesi nedeni ile yavaşlar (9). Bu bölümde DAÜ tedavisinde önemli bir rol 
oynayan çeşitli büyüme faktörlerine odaklanmayı amaçladık.

Şekil 1: Diyabetik Ayak Ülserlerinde Yara İyileşme Evreleri (10)
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Şekil 2: Diyabetik Ayak Ülserlerinde Risk Faktörleri (10)

1. DİYABETİK AYAK ÜLSERASYONUNDAN SORUMLU FAKTÖRLER

DAÜ diyabetle ilgili yaygın komplikasyonlardan biridir. Diyabetik ayak ülseri 
patogenezinde birçok risk faktörü (Şekil 2) rol oynamaktadır. DAÜ oluşmasında 
rol oynayan ana faktörler periferik vasküler hastalık kaynaklı iskemi ve periferik 
nöropatidir. DAÜ vakalarının yaklaşık %90’ında motor, duyu ve otonom sinir 
liflerini etkileyen sinir hasarı gözlenmektedir ve bu durum diyabetik nöropati olarak 
adlandırılır (11). İntrensek ayak kaslarını innerve eden sinirlerin hasar görmesi 
sonucu etkilenen ayağın fleksiyon ve ekstansiyonunda dengesizliğe neden olur. Bu 
anatomik ayak deformasyonları cildin bozulmasına ve ülserasyona yol açar.

Periferik diyabetik nöropati, tekrarlayan yaralanmalarla sonuçlanan ayaklarda 
duyu kaybının olduğu bir durumdur. Bu his kaybı nedeniyle yaralar fark 
edilmez ve kötüleşmeye devam ederek ayak ülserasyonuna yol açar. Özellikle 
ayak amputasyonuna yol açan periferik arter hastalığı olan hastalarda ülser 
enfeksiyonla daha da kötüleşir. Ayak ülserinin bir başka nedeni de periferik arter 
hastalığıdır ve daralmış arterler nedeni ile uzuvlara kan temininin azalması ile 
sonuçlanan dolaşım sisteminin işlevsel bozukluğudur. Bu dolaşım bozukluğunun 
sonucu olarak kardiyovasküler hastalıkların yanı sıra ayak ülseri riski artar (12). 
Yaralı bir uzuv, artan bir kan akış hızı gerektirir ve kan akışındaki herhangi 
bir azalma, uzuv amputasyonuna kadar ilerleyen ayak ülserasyonuna neden 
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olur (13). Diyabetik ayak ülseri ayrıca halluks valgus, pençe ayak parmakları, 
düztabanlık gibi ayak yapısındaki deformiteler ile kemik ve eklem yapısında 
yıkıma ve fonksiyon kaybına neden olan Charcot nöropatisi gibi yaygın olmayan, 
ayak plantar basıncına bağlı olarak da ortaya çıkar. Bu risk faktörlerine ek olarak, 
cinsiyet, sigara kullanımı, görme bozukluğu, bozulmuş kan şekeri seviyeleri de 
ülserasyona neden olan faktörlerdir (14). Çalışmalar, ayak ülseri prevalansının 
kadınlardan çok erkeklerde daha yaygın olduğunu göstermektedir (15). Sağlık 
kuruluşuna erişim eksikliği ve yetersiz eğitim gibi bazı sosyoekonomik faktörlerin 
de sık ayak ülseri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (14).

2. DİYABET HASTALARINDA ÜLSER GELİŞİMİ

Diyabetik hastalarda ülserler motor, duyusal ve otonomik nöropatinin senkron 
etkilerinin bir sonucudur. Motor nöropatiler ayak deformitelerine ve ayaktaki 
biyokimyasal anormalliklere neden olur. Duyusal nöropati, ayaktaki korunmayı 
sağlayan duyu kaybıdır. Ayrıca, otonomik nöropati ayaktaki terlemenin 
azalmasına ve bunun sonucunda kuru cilde neden olur (16). Bu nöropatilerin 
kombine etkisi sonucu diyabetik ülser oluşumunun başlangıç aşaması olan kallus 
(nasır) oluşur. Kallus oluşumu sonrası gerçekleşen tekrarlayan travma, stres ve 
tekrarlayan yaralanmalar derinin parçalanmasına ve dolayısıyla ayak ülserlerinin 
oluşmasına neden olur (16).

3. ÜLSER LEZYONUNDA ÇEŞİTLİ BÜYÜME FAKTÖRLERİNİN 
TERAPÖTİK ROLÜ

Büyüme faktörleri, çeşitli hücre sinyal yollarını modüle ederek hücrelerin 
büyümesini ve dokuların onarımını düzenleyen moleküllerdir. Sadece sağlıklı 
yara iyileşmesinde değil, aynı zamanda bozulmuş yara iyileşme sürecinde de rol 
alırlar. Büyüme faktörleri, hücresel çoğalmayı, göçü (migrasyon), kemotaksiyi, 
ekstraselüler matriks oluşumunu, hücre bütünlüğünün kurulmasını ve 
anjiyogenezi indükleyerek yara iyileşmesinde rol oynar. Büyüme faktörlerinin 
yara iyileşme sürecini güçlendirmedeki etkisi çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarla 
gösterilmiştir. Diyabetik ayak ülserlerinin iyileşme sürecinde rol oynayan en sık 
çalışılan büyüme faktörleri PDGF, FGF, EGF, VEGF ve TGF-β1’dir (17–19). Yara 
iyileşme süreci, yaranın uygun şekilde kapanmasını sağlayan birkaç büyüme 
faktörü ve hücre gerektirir. Büyüme faktörlerinin salgılanmasındaki azalma ve 
büyüme faktörlerinin yıkımındaki artış, yara iyileşmesinde gecikmeye neden 
olabilir. Bu nedenle, büyüme faktörleri DAÜ tedavisinde etkili bir terapötik ajan 
olarak yer alabilir.
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Çeşitli büyüme faktörleri kaynağı ve etki mekanizmaları ile birlikte Tablo 1’de 
özetlenmiştir.

Tablo 1: Çeşitli Büyüme Faktörleri Kaynağı ve Etki Mekanizmaları
Büyüme
Faktörü Tanım Kaynak Mekanizma

PDHF

Dört peptidden oluşan bir 
aileyi temsil eder ve dört gen 
(A, B, C ve D) tarafından 
kodlanır. Bu dört peptit, 
homo- veya heterodimer 
(AA, AB, BB, CC ve DD) 
oluşumu ile aktive olur.

Trombosit, 
fibroblast, 
makrofaj, 
damar endotel 
hücreleri

Fibroblast, nötrofiller, 
monositler için 
kemoatraktan
Fibroblastların 
çoğalmasını ve 
ekstraselüler matriks 
üretimini teşvik eder.

FGF
Heparin ve heparin sülfata 
bağlanır. FGF ailesi 22 üye ve 
5 farklı reseptör içerir.

Fibroblast, 
makrofaj, 
endotel 
hücreleri

Ekstraselüler matriksin 
artan hücresel 
proliferasyonu, 
migrasyonu, 
epitelizasyonu, 
restorasyonu ve yeniden 
modellenmesi

EGF EGF ailesi proteinlerinin 
kurucu üyesi

Trombosit, 
fibroblast, 
makrofaj

İyileşme süresinde 
azalma

VEGF

PDGF büyüme faktörleri 
ailesinin bir alt ailesi. Beş 
izoform; VEGF-A, plasental 
büyüme faktörü, VEGF-B, 
VEGF-C ve VEGF-D’yi içerir.

Trombosit, 
fibroblast, 
makrofaj, 
keratinosit

Keratinositlerin artan 
proliferasyonu ve göçü 
ve VEGFR2 mRNA 
ekspresyon seviyesindeki 
upregülasyon

KGF FGF-7 olarak da bilinen bir 
sinyal molekülü. Fibroblast

Yeniden epitelizasyon ve 
granüler doku oluşumu 
ile gelişmiş iyileşme, 
epitel hücreleri için 
mitojen

TGF-α TGFA geni tarafından 
kodlanır. EGFR’ye bağlanır.

Trombosit, 
makrofaj, 
keratinosit

Anjiyojenezi uyarır

TGF-
β1–3

EGF protein ailesinin üyesi. 
EGFR ile etkileşime girerek 
işlev görür.

Trombosit, 
fibroblast, 
makrofaj, 
keratinosit

Makrofajlar için 
kemoatraktan, 
fibroblastlar için mitojen, 
granülasyon dokusu 
oluşumunu uyarır

IGF Proinsülin ile ilgili

Fibroblast, 
makrofaj, 
nötrofil, 
hepatosit

Yeniden epitelizasyon ve 
fibroblast çoğalmasını 
artırır
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A.Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF)
PDGF, trombositler ve yaralı kapiller (kılcal) damarların lokal fibroblastları 
tarafından salınır ve yaraya iletilir (20). A ve B olmak üzere iki zincirinden oluşan 
30 kDa’lık (kilodalton) bir dimerdir. Daha sonra C ve D zinciri olmak üzere iki ek 
zincir tanımlanmıştır. Bu zincirler, sırasıyla 7, 22, 4 ve 11. kromozomlarda bulunan 
gen tarafından kodlanır (21). PDGF, homo-heterodimerik büyüme faktörleri ailesi 
olarak PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC ve PDGF-DD’yi içerir (22). 
PDGF’nin dört izoformu (A, B, C ve D) dimerleri oluşturur ve aşağı akış tirozin 
kinaz reseptörünü aktive ederek aktin filamentinin yeniden düzenlenmesine ve 
miyofibroblastların oluşumunu indükleyen fibroblast hücrelerinin çoğalmasına 
neden olur (23). PDGF, diyabetik yara iyileşmesinin çeşitli aşamalarında rol oynar. 
PDGF bazlı topikal müdahaleler, nöropatik diyabetik ayak ülserlerinde tedavi 
ve iyileşmenin başlatılması için kullanılır. PDGF’nin yaralara uygulanmasının, 
fibroblastların ve inflamasyona dahil olan hücrelerin akışını önemli ölçüde 
arttırdığı bulunmuştur.

PDGF’nin ayrıca ekstraselüler matriks proteininin birikmesini ve kollajen 
oluşumunu arttırdığı bilinmektedir (24). Ayrıca PDGF, hücresel bir kemoatraktan 
olarak işlev görür ve fibroblastlar, nötrofiller ve monositler gibi çeşitli hücrelerin 
yaralanma bölgesine göçünü teşvik eder. Ayrıca PDGF, fibroblast hücrelerinin 
miyofibroblastlara farklılaşmasından da sorumludur, böylece kollajen liflerinin 
kasılmasını sağlar ve yarayı destekler (25). Kronik alt ekstremite nörotrofik 
ülserlerinin iyileşmesinde rekombinant insan PDGF’sinin (rhPDGF) topikal 
uygulamasının etkinliği Steed tarafından rapor edilmiştir (26). Bennett ve 
arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada iyileşmeyen, iyi perfüze 
ülserlerin tedavisinde PDGF’nin topikal uygulamasının faydası bildirilmiştir (27). 
Mandial ve arkadaşları tarafından hazırlanan bir rapora göre (28), ekzojen günlük 
PDGF uygulaması, alt ekstremitede iyileşmeyen diyabetik ülserlerin iyileşmesinde 
etkili ve güvenlidir. Ayrıca, PDGF’nin topikal uygulaması ülserin kapanma 
hızını ve ülser bölgesinde granülasyon dokusu oluşumunu arttırır. PDGF-BB’yi 
Sindekan-4 Proteolipozomlar (S4PL’ler) gibi bir güçlendirici ile birlikte verme 
yaklaşımının, PDGF-BB’nin yara iyileştirme aktivitesini önemli ölçüde arttırdığı 
bulunmuştur. Bu, sindekan-4’ün verilmesinin, PDGF-BB’nin yara iyileştirme 
aktivitesini arttırmak için etkili ve yararlı bir yöntem olduğunu göstermektedir 
(29). Rangaswamy ve arkadaşları benzer bir çalışmada rhPDGF ile tedavi 
edilen hastaların yaralarının, tedavi edilmeyen kontrol grubuna göre daha fazla 
kasıldığını bildirilmiştir (30). Bu çalışmalar, PDGF pansumanlarının daha etkili 
olduğunu ve diyabetik yaraların ve ülserlerin iyileşmesinde kullanılabileceğini 
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göstermektedir. PDGF, Regranex/Becaplermin olarak satılmaktadır ve ayrıca 
ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından klinik kullanım için onaylanmıştır 
(31). Diyabetik ayak ülserinin Becaplermin ile tedavisinin yanı sıra, yaranın iyi 
bakımının ayak ülserinin tedavisinde daha etkili olduğu bulunmuştur (32).

B. Epidermal Büyüme Faktörü (EGF)
EGF ailesi; EGF, TGF-α ve heparin bağlayıcı EGF gibi üyeleri içerir. EGF, reseptörü 
EGFR’ye bağlanarak ve hücre büyümesini, çoğalmasını ve farklılaşmasını 
uyararak etki eder. EGF, trombositler, makrofajlar, monositler tarafından üretilir 
ve yara çevresindeki epitel hücrelerinin büyümesini uyarır. Ayrıca düz kas 
hücreleri ve fibroblastlar üzerinde de etkilidir (33). EGF’nin DAÜ tedavisindeki 
rolü çeşitli klinik çalışmalarla belirlenmiştir. Erken yara onarımında, EGF nin 
epitelizasyonu uyardığı ve ayrıca DAÜ gibi kronik yaralarda iyileşme sürecini 
uyardığı bildirilmektedir (34). DAÜ’de rhEGF’nin (rekombinant insan epidermal 
büyüme faktörü) rolü Wagner derece 1 ve 2 (diyabetik ayak ülserleri için en yaygın 
kullanılan sınıflandırma sistemi) ülserlerinde Singla ve arkadaşları tarafından 
yapılan çalışmada bildirilmiştir (35). 50 hasta içeren bu çalışmada rhEGF 
uygulamasının ülserin iyileşme süresini azaltabileceği sonucuna varılmıştır. 
rhEGF’nin lezyon içine uygulandığı 50 hastayla yapılan çift-kör kontrollü bir 
başka bir çalışmada, rhEGF’nin ülserlerin iyileşme oranını artırdığını ve ayrıca 
yaranın epitelizasyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (36). Kronik diyabetik ayak 
ülserlerinde rhEGF’nin etkinliği de rapor edilmiştir (37). 294 hastayı ve dört 
randomize kontrollü çalışmayı içeren yeni bir çalışmada, rhEGF’nin DAÜ iyileşme 
oranını artırma potansiyeli ve iyileşme sürecini dört kat hızlandırdığı gösterilmiştir 
(38). Başka bir araştırmaya göre diyabet hastalarının EGF ile tedavisi hastaların 
%76’sında tam iyileşme sağlamıştır (39). Geleneksel povidon-iyot pansuman 
grubuyla karşılaştırıldığında, topikal olarak EGF ile tedavi edilen grubun 7 
haftada yara iyileşme olasılığı %100’dür. Ayrıca bu çalışmanın sonucunda EGF’nin 
topikal olarak uygulandığında iyileşmeyen ülserlerin sayısında azalmaya neden 
olduğunu gösterilmiştir (40). Genetik olarak tasarlanmış bir EGF formu olan 
Regen-DTM E. coli’den klonlonark ekspre edilmesiyle elde edilmektedir. Regen-
DTM 150 μg/g dozunda kullanılan topikal bir jeldir ve yara tamamen iyileşene 
kadar günde iki kez uygulanır. Regen-DTM ile yürütülen klinik deney, yaklaşık 
9 haftalık bir iyileşme oranı ve yaklaşık %86’lık bir başarı oranı göstermiştir (41). 
EGF’nin başka bir formu, dermal sprey solüsyonu (50 mg/mL) olan Easyef ’tir. 
Bu molekül jenerik adı Nepidermin olan ve yara tamamen kapanana kadar 
günde iki kez uygulanması önerilen bir rekombinant insan EGF’sidir. Güney 
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Kore ve Vietnam’da Easyef ile yapılan klinik denemelerde %50’den fazla tam 
iyileşme gösterilmiştir (42). Bu çalışmaların sonuçları, DAÜ tedavisinde EGF’nin 
potansiyel rolünü göstermektedir.

C. Dönüştürücü Büyüme Faktörü β (TGF-β)
TGF-β, toplu olarak TGF-β süper ailesi olarak anılan bir sitokinler grubunun bir 
üyesidir. TGF-β epitel hücrelerinin büyümesini, farklılaşmasını, organizasyonunu, 
apoptozunu düzenler. Memelilerde bulunan formlar TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-
β3’tür. Ayrıca baskın form TGF-β1’dir. TGF-β üreten hücreler makrofajlar, 
fibroblastlar, keratinositler, lenfositler ve trombositlerdir (43). Yara iyileşmesi 
sürecinde erken üretilen TGF-β1 konsantrasyonunda 5-7 gün sonra bir artış 
gözlenir (44). TGF-β1, inflamatuvar hücrelerin kemotaksisini ve ekstraselüler 
matriksin sentezini uyarır (43). TGF-β ayrıca fibronektin ve kollajenin üretimini 
ve ekstraselüler matrikse dahil edilmesini arttırır (49). Crowe ve arkadaşları 
yaptıkları çalışmada, TGF-β1 yokluğunun yara iyileşme sürecini geciktirdiğini 
gözlemlemişlerdir (45). Genç iskemik tavşan derisinde TGF-β1’in topikal 
uygulamasının, granülasyon dokusu oluşum oranını artırarak yara onarım 
sürecini uyardığı bulunmuştur (46). Sıçanlarda distal uzuv yaraları ve perfore 
kulak zarı gibi kısmi ve tam kalınlıktaki yaraların iyileşmesinde lokal TGF-β 
uygulamasının faydaları bildirilmiştir (47).

Ayrıca, TGF-β’nın insanlarda hipertrofik skarların ve kronik ülserlerin 
iyileşmesinde de yer aldığı rapor edilmiştir (48).

D. Fibroblast Büyüme Faktörü(FGF)
FGF, asidik FGF (aFGF/FGF-1), bazik FGF (bFGF/FGF-2), birkaç onkojenik 
protein (int-2, hst/K-FGF) ve KGF dahil olmak üzere yakından ilişkili bir 
polipeptit ailesidir. Bunlar arasında aFGF, bF GF ve KGF yara iyileşmesinin 
en önemli düzenleyicileridir (49). Hem aFGF hem de bFGF, heparin sülfata 
karşı güçlü bir afiniteye sahiptir ve bu onları her zaman ekstraselüler matriksle 
ilişkili çözünmez moleküller haline getirir. Bazik FGF’nin hedefi, yara iyileşmesi 
sürecinde yer alan hücrelerin çoğu dahil olmak üzere birçok hücreye sahiptir. 
Yara iyileşme sürecinde yer alan hücrelerin çoğu dahil olmak üzere bazik 
FGF’nin hedefinde çok sayıda hücre vardır (50). FGF, endotel hücreleri, nöral 
hücreler, keratinositler ve düz kas hücreleri tarafından üretilir (43). FGF, hem 
in vitro hem de in vivo yara iyileşmesinde yer alan bir dizi hücrenin (endotel 
hücreleri, kondrositler, miyoblastlar ve epitel hücreleri) çoğalmasını ve göçünü 
uyarır (51). Asidik ve bazik FGF anjiyogenez sürecinde rol oynayan anjiyojenik 
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faktörlerdir. Anjiyogenez esas olarak yaraların ve kırıkların iyileşmesi sürecinde 
meydana geldiğinden, FGF en çok iyileşen dokularda değerlendirilir (52). 
ERK 1/2 proteinlerinin fosforilasyonundaki artışını bFGF’deki artışın takip 
ettiği gözlenir ve bu da FGF’nin yara iyileşmesini ERK 1/2 sinyal kaskadı ile 
düzenlediğini gösterir (53). FGF’nin diyabetik yaranın iyileşmesinde önemli 
bir faktör olarak kabul edilmesine rağmen DAÜ tedavisinde kullanımı pek 
bildirilmemiştir. Periodontal kemik içi defektlerin tedavisinde rekombinant insan 
bFGF’sinin kullanımına ilişkin yakın tarihli bir çalışma, rekombinant bFGF’nin 
yara rejenerasyonunu destekleyebileceğini ancak etkinliğinin klinik düzeyde 
tatmin edici olmadığını göstermiştir (54). Bazı klinik çalışmalar, bFGF’nin 
yara iyileşmesinde kullanıldığını bildirmiştir (55), ancak daha sonra bFGF’nin 
ekzojen uygulamasının yaranın kapanmasını desteklemediği ve bFGF’nin yara 
bölgelerindeki diğer moleküller tarafından uzaklaştırılarak yara bölgelerinde 
kalamadığı gösterilmiştir (56). Bir rekombinant insan bFGF formu olan ve 
Fiblast® olarak isimlendirilen spreyin kullanımı Uchi ve arkadaşları tarafından 
rapor edilmiştir (57). Liyofilize toz formdadır ve genel adı Trafermin’dir ve sprey 
benzeri bir formülasyondadır. Formülasyon ülser bölgesinden 5 cm uzaklıktan 
günde yaklaşık 30 μg dozda uygulanır.Birkaç dokunun ekstraselüler matriksine 
bağlanır ve iyileşme sürecini iyileştirdiği gösterilmiştir (57). Ayrıca, bFGF başka 
ilaçlarla birleştirilirse, DAÜ tedavisi için etkinliği geliştirilebilir.

E. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü(VEGF)
VEGF, yapı olarak PDGF ve plasental büyüme faktörüne benzer ve esas olarak 
tümör hücrelerinde dolaşan moleküllere kan damarlarının geçirgenliğini 
arttırmada rol oynadığı keşfedilmiştir (58). VEGF esas olarak tümör hücreleri, 
endotel hücreleri, makrofajlar, perisitler, düz kas hücreleri, lenfositler, monositler, 
granülositler ve megakaryositler tarafından üretilir (59). VEGF, potansiyel 
anjiyojenik aktiviteye sahip hücreye özgü bir mitojendir. Anjiyogenez esas 
olarak yaraların ve kırıkların iyileşmesi sırasında ortaya çıkar. Yaranın onarımı 
sırasında anjiyogenez, yara iyileşmesi için gerekli temel besin maddelerini sağlar 
ve granülasyon dokusu oluşumuna yardımcı olur (60). Yaralanmadan sonraki bir 
gün içinde VEGF mRNA/protein oranında bir artış bildirilmiştir (61). Tavşan 
trakeal rekonstrüksiyonu (62) ve kulağın dermal ülseri durumunda (63), VEGF 
uygulaması yoluyla iyileşme sürecinde bir hızlanma bildirilmiştir. Ayrıca, VEGF 
ile gen terapisi tavşan kulağı yaralarında granüler doku birikimini arttırmış (64) ve 
sıçan derisindeki yaranın iyileşmesini arttırmıştır (65). Bu çalışmalar, VEGF’nin 
gen transfeksiyon yöntemi ile verilmesinin yaraların tedavisinde VEGF’nin 
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büyük potansiyelini ortaya koymaktadır. Ayrıca, DAÜ’lü hastalarda, DAÜ’süz 
hastalara göre VEGF-A seviyesinde bir azalma gözlenmiştir. Bu ayrıca yaranın 
zayıf iyileşmesinin nedeni olduğu varsayılan VEGF reseptörü-2 seviyesinde bir 
azalmaya yol açar (66). Amoli ve arkadaşlarının çalışmasında VEGF’nin DAÜ’ 
deki rolünü daha da doğrulanmıştır (67). Çalışmada, AA genotiplerinin ve VEGF 
geninin A alellerinin düşük sıklığının, diyabetik hastaların ayaklarındaki ülser 
insidansı ile ilişkili olduğunu bildirilmiştir (67). Rekombinant insan VEGF’si 
(Telbermin), 2008’de kronik nöropatik DAÜ üzerinde bir faz I çalışmasından 
geçmiştir . Deneme, tip 1 ve 2 diyabetli 55 hasta üzerinde yapılmıştır. Hastalar 29 
ve 26 kişilik iki gruba ayrıldılar. İlk grup Telbermin alırken, ikinci grup plasebo 
grubu idi. Telbermin’in ülserin iyileşme hızını artırma ve ülserin iyileşme süresini 
azaltma eğiliminde olduğu bildirilmiştir (68). Lois ve arkadaşları, FGF-2 yüklü 
nanoparçacıkların ve VEGF ile fibrin bazlı moleküllerin kullanımının diyabetik 
fare modellerinde yaranın iyileşmesini destekleyebileceğini bildirmiştir (69). 
Yukarıdaki çalışmalar diyabetik ülserlerin tedavisinde VEGF’nin rolünü ortaya 
koymaktadır ve ayrıca diğer bileşenlerle birlikte rhVEGF’nin DAÜ tedavisinde 
yenilikçi bir terapötik yaklaşım olarak kullanılabileceğini öne sürmektedir.

F. Keratinosit Büyüme Faktörü (KGF)
KGF, epitel hücrelerinin büyümesini, çoğalmasını, göçünü ve morfogenezini 
destekleyen, böylece yaralı doku ve derinin onarımını sağlayan eden heparin 
bağlayıcı bir büyüme faktörüdür. Keratinositler, yara iyileşmesinin epitelizasyon 
fazında yara üzerinde epitel oluşturur ve ayrıca yarada kollajen birikimini indükler 
(70). rhKGF-2’nin bir formu olan Repifermin’in kronik venöz staz ülserlerinin 
iyileşmesinde kullanıldığı bildirilmiştir (71). Çalışmalarda, Repifermin’in yara 
iyileşme sürecini önemli ölçüde hızlandırdığı ve Repifermin ile tedavi edilen 
hastaların %75’inin plaseboya kıyasla yara kapanmasını sağladığını bildirilmiştir.

G. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (IGF)
Daha önce somatomedin olarak bilinen IGF, karaciğerde üretilir ve sırasıyla 
glikojen ve glikozaminoglikanlar üreten IGF-1 ve IGF-2 olmak üzere iki 
formda bulunur. Trombositlerde yüksek konsantrasyonlarda bulunur ve yarada 
pıhtılaşma sırasında trombositler tarafından salınır. Diyabetik farelerde ve 
insanlarda epidermal bazal tabakada IGF-1 seviyesinin düştüğü ve IGF-2’nin 
arttığı bildirilmiştir. Ayrıca yaralanmadan sonra hem IGF-1 hem de IGF-2’nin 
ekspresyonu gecikir. Bütün bunların sonucunda yara iyileşmesinde gecikme 
olur (72). Yaranın iyileşmesi sırasında IGF, DAÜ olan hastalarda hücresel 
granülasyona katılır. Diyabetli hastalarda IGF-1 ekspresyonu düşer ve bu da hücre 
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granülasyonunda başarısızlığa yol açar. IGF, fibroblastlar ve keratinositler için 
güçlü bir mitojendir ve ekstraselüler matriks üretimini arttırır (73).

4. DAÜ’DEKİ MOLEKÜLER HEDEFLER VE TAŞIYICI SİSTEMLER

DAÜ’nin yönetimi, DAÜ’nin modülasyonunda doğrudan veya dolaylı olarak yer 
alan moleküler hedeflere dayanmaktadır. Önceki bölümlerde de anlatıldığı gibi 
DAÜ’de moleküler hedefleri arasında PDGF, EGF, VEGF, FGF, IGF, KGF ve TGF 
gibi büyüme faktörleri yer alır. Birçok ajan, büyüme faktörlerinin ve anjiyogenezi 
stimüle eden faktörlerin ekspresyonunu baskılayarak veya artırarak bu moleküler 
hedefleri doğrudan veya dolaylı olarak etkileyebilir. DAÜ tedavisinde büyüme 
faktörleri, ikili büyüme faktörleri, sitokin modülatörleri, antienflamatuar ilaçlar, 
matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitörleri, ekstraselüler matriks stimülatörleri 
gibi çeşitli yaklaşımlar değerlendirilmiş ancak çok az başarı göstermiştir.

DAÜ tedavisinde büyüme faktörlerinin kullanımında iki noktaya dikkat 
edilmelidir. Birincisi, büyüme faktörlerinin terapötik amaçlar için etkili bir 
şekilde kullanılması, dağıtım sistemine bağlıdır.  Bu alan; polimer jeller, örtülü 
pansumanlar, hazne cihazları ve nanoparçacıkların kullanımı gibi özel dağıtım 
platformlarının kullanımıyla kapsanmıştır (74,75). Mikro ve nanoküreler, 
Poli Laktik-Ko-Glikolik Asit (PLGA), jelatin ve kitosan gibi doğal ve sentetik 
malzemeler kullanılarak sentezlenir (76). Büyüme faktörlerini yakalamak için, 
biyouyumluluğu ve biyobozunurluğu nedeniyle PLGA en yaygın kullanılan 
polimerdir. Aynı zamanda daha az hidrofiliktir, daha az su emer ve ilacın 
sürdürülebilir salımını sağlayacak şekilde yavaşça bozunur (77,78). Ayrıca PLGA’nın 
degradasyonu ile anjiyogenezi uyarılır, pro-kollajen faktörleri aktive edilir ve yara 
bölgesinde endotel hücrelerini toplayan laktat üretilir. %85,6’lık bir kapsülleme 
verimliliği gösteren insan rekombinant EGF yüklü PLGA mikroküreleri, Dong 
ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (78). Klinik öncesi ve klinik çalışmalar, 
EGF-PLGA-MS’nin yaralara topikal olarak uygulanmasının, tek başına insan 
rekombinant EGF’sinin kullanılmasına kıyasla artmış bir fibroblast proliferasyon 
oranı ve ayrıca yara iyileşmesini iyileştirdiğini bildirmiştir. Başka bir çalışmada, 
arap sakızı, kalsiyum ve pektin ile birlikte alg yapıştırıcının nanomorfolojisine 
dayanan biyo-ilhamlı hidrojellerin bFGF ile kombine edildiğinde yara iyileşmesi 
için umut verici bir tedavi olarak hizmet ettiğini ve hücre proliferasyonunu, yara 
epitelizasyonunu ve kolajen birikimini arttırdığını bildirilmiştir (79).

Büyüme faktörü tedavisinde dikkat edilmesi gereken ikinci önemli nokta, 
kronik enflamasyon bölgelerinde karmaşık mikro ortamların oluşması ve 
bunun sonucunda tek bir büyüme faktörü ile tedavi edilmesinin zorlaşmasıdır 
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(80). Bunun için geliştirilen strateji, yara mikroçevresindeki proteazlara 
direnebilecekleri şekilde büyüme faktörlerinin sürekli olarak uygulanmasıdır. 
Ayrıca, olumlu sonuçlar elde etmek için büyüme faktörünün uygun zamanda ve 
uygun konsantrasyonda uygulanması gereklidir. Uygun yara bakımı, fibroblastlar, 
trombositler vb. gibi birkaç hücre tipinin kombine etkisi ile yapılır (81). Son 
zamanlarda, cerrahi dikişlerle ilgili heyecan verici bir çalışma, standart cerrahi 
ipliklerin, yara bölgesinde hem oksijen hem de rekombinant büyüme faktörü 
salmak için genetiği değiştirilmiş bir mikroalg formuyla biyolojik olarak aktive 
edilebileceği bildirilmiştir (82). Gen tedavisi, yara tedavisi için başka yeni bir 
seçenektir. Shi ve arkadaşları, yaraların tedavisi için sıçanlarda yaptığı çalışma 
sonucu, DAÜ tedavisi için VEGF-A ve PDGF-B genlerinin transferini ve 
pozitif sonuçlar bildirmiştir (83). Bununla birlikte, bu alan daha kapsamlı bir 
araştırmayı gerektirir ve araştırmalarla DAÜ için daha faydalı tedavi seçeneklerini 
değerlendirme devam edecektir.

SONUÇLAR

Bozulmuş yara iyileşmesi, diyabetik hastalarda diyabetle ilişkili yaygın bir 
komplikasyondur. Birkaç çalışma, DAÜ tedavisinde büyüme faktörlerinin 
önemini bildirmiştir. Diyabetik hastalarda ülserlerin iyileşmesinde yer alan 
moleküler adımlar da DAÜ yönetimine katkıda bulunmak için eleştirel bir şekilde 
incelenmiştir. İkili büyüme faktörleri, sitokin modülatörleri, antiinflamatuar 
ilaçlar, MMP inhibitörleri ve anjiyogenez stimülatörlerinin kullanımı gibi daha 
yeni yaklaşımlar geliştirmek için önemli iyileştirmeler yapılmıştır. DAÜ’nin 
tedavisi için çeşitli bileşikler bildirilmiş olmasına rağmen, bunların etkinliği, yan 
etkileri ve maliyet etkinliği konusundaki endişe devam etmektedir. Ayrıca, bu 
bileşiklerin bütünlüğü, kararlılığı ve salım etkinliği önemli bir husustur ve kapsamlı 
preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Son zamanlarda yapılan birkaç 
çalışma, araştırmacılara büyüme faktörleri için (tek veya kombinasyon halinde) 
yeni dağıtım sistemleri tasarlama konusunda umut veriyor. Kombine farmasötik 
ürünlerin kullanımına dayalı ilaç dağıtım sistemleri, DAÜ tedavisi için gelecekteki 
yenilikçi yaklaşımlardan biri olarak görünmektedir. Tedavinin etkinliğini 
artırmak için büyüme faktörleri, pansumanlar ve skafold gibi malzemelerin bir 
kombinasyonu kullanılabilir. Tedavide kullanılan biyomalzemelerin her birinin 
salım etkinliği, arzu edilen sonuçlara ulaşmak için düzenli olarak kontrol edilmeli 
ve yara bölgesindeki büyüme faktörlerinin bozulması en aza indirilmelidir. Bu 
yaklaşımların etkinliğinin değerlendirilmesinde ileri çalışmalar gerektirmektedir.
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