Boliim 9

DIYABETIK AYAK ULSERLERI TEDAVISINDE
BUYUME FAKTORLERININ ROLU
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GIRIS

Bitytime faktorleri, viicuttaki hiicrelerin biiyiimesini ve farklilagmasini ve ayrica
doku onarimini destekleyen polipeptitlerdir (1). Diyabetik ayak iilserasyonu
(DAU) siirecinde rol oynayan biiyiime faktorleri; trombosit kaynakli bityiime
faktorii (PDGF), vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), insiilin benzeri bitylime faktorii (IGF), hipoksiyle indiiklenebilir
faktorler (HIFs), dontstiiriicti biiylime faktorii beta-1 (TGF-3-1)dir (2). Biiytime
faktorleri normal ve bozulmus yara iyilesme siirecinde rol oynarlar. Biiyiime
faktorleri hiicre sayisinda hizli artigtan sorumludur ve bu yiizden DAU’ da yara
iyilesmesi siirecinde kullanilabilir. Son zamanlarda ¢esitli klinik ¢alismalarda
biiylime faktorlerinin yara iyilesme siirecindeki olumlu etkisi vurgulanmaktadir
(3).

Diyabet, kan glikoz seviyesinin normal deger araliginda seyretmedigi, insiilin
sekresyonunda, etkisinde veya her ikisindeki bozukluklara bagli gelisen bir
metabolik hastaliktir. Diyabetin ii¢ ana tipi vardir. Tip-1 diyabet pakreastaki
insiilin sekresyonundan sorumlu beta hiicreleinin kayb: sonucu; tip-2 diyabet
periferik insiilin direnci sonucu; gestasyonel diyabet ise ozellikle tgiincii
trimesterde meydana gelen glikoz toleransindaki bozulma sonucu olusur (4).

Diyabetin yetiskinlerde yiiksek insidansa sahip oldugu bildirilmistir (5).
Diyabet ile iligkili semptomlara poliiiri, polifaji, polidipsi, hiperglisemi, retinopati,
nefropati, ayak iilserleri 6rnek verilebilir. Hastalar, alt ekstremite kayb1 agisindan
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yiiksek riske sahaptir. Amputasyon ve amputasyona yol acan ana nedenler
periferik néropati, enfeksiyon, periferik vaskiiler hastalik ve ayak tilserleridir.

Diyabetik iilserler esas olarak epitelin kayb1 sonucu olusan lezyonlardir. Ayrica
bu abrazyonlar daha derin katmanlar olan dermise ve bazen de kaslar ve kemige
kadar ilerleyebilirler. DAU alt ekstremite amputasyonuna yol agan en onemli
predispozan faktordiir. Diyabetik popiilasyonun yaklasgtk % 4-10 civarinin
ayak {iilserinden miizdarip oldugu tahmin edilmektedir (6). Ayakta iilserasyon
insidansindaki artistan sorumlu olan gesitli risk faktorleri; cinsiyet (erkekler daha
yiiksek riske sahiptir), 10 yildan fazla siiredir diyabet hastas1 olamak, yiiksek viicut
kitle indeksine (BMI) sahip olmak, diyabetik noropati, periferik arter hastalig,
glisemik kontroliin diisiik olmasi ve penge parmak, diiztabanlik, halluks valgus gibi
ayaktaki yapisal anormallikler ve sekil bozukluklaridir (7). Noropatinin sorumlu
oldugu noéropatik ayak ve noropati disinda okliiziv vaskiiler hastaligin primer rol
oynadig1 néroiskemik ayak olarak diyabetik ayak iki kategoriye ayrilmistir (8).

Yara iyilesmesi, fibroblastlar, trombositler, endotel hiicreleri, makrofajlar ve
keratinositler gibi hiicresel elemanlarin aktivasyonu ile gerceklesen siirectir. Yara
iyilesmesi hemostaz, inflamasyon, fibroplazi ve olgunlasmadan olusan dort faz
icerir. Yara iyilesmesinin agamalar1 Sekil 1de 6zetlenmistir.

Yara iyilesmesinde fibroblast ve makrofajlar tarafindan VEGF salinims; epitel
hiicrelerinde nitrik oksit sentazin fosforilasyonu ve nihai aktivasyonunun gelismesi
i¢in hipoksi indiiksiyonu gereklidir. Yara iyilesme siireci diyabet hastalarinda kan
sekeri seviyesi nedeni ile yavaslar (9). Bu béliimde DAU tedavisinde énemli bir rol
oynayan ¢esitli bityiime faktérlerine odaklanmay1 amagladik.

Diyabetik Ayak Ulserlerinde Yara iyilesme Evreleri

= Natrofil =
fgili bilereler Makrofaj [Fibrosi
Monosit
[Folajenle yeniden|
Bityiime fakiileri yapilanma
ve sitokinlerin e
Girey salgilanmasi Gerilmeye kargt
Fagositoz direng artg

Sekil 1: Diyabetik Ayak Ulserlerinde Yara Iyilesme Evreleri (10)
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Sekil 2: Diyabetik Ayak Ulserlerinde Risk Faktérleri (10)

1. DIYABETIK AYAK ULSERASYONUNDAN SORUMLU FAKTORLER

DAU diyabetle ilgili yaygin komplikasyonlardan biridir. Diyabetik ayak {ilseri
patogenezinde bircok risk faktorii (Sekil 2) rol oynamaktadir. DAU olusmasinda
rol oynayan ana faktorler periferik vaskiiler hastalik kaynakli iskemi ve periferik
noropatidir. DAU vakalarinin yaklagik %90’ inda motor, duyu ve otonom sinir
liflerini etkileyen sinir hasar1 gozlenmektedir ve bu durum diyabetik néropati olarak
adlandirilir (11). Intrensek ayak kaslarini innerve eden sinirlerin hasar gormesi
sonucu etkilenen ayagin fleksiyon ve ekstansiyonunda dengesizlige neden olur. Bu
anatomik ayak deformasyonlari cildin bozulmasina ve iilserasyona yol agar.

Periferik diyabetik noropati, tekrarlayan yaralanmalarla sonuglanan ayaklarda
duyu kaybinin oldugu bir durumdur. Bu his kayb: nedeniyle yaralar fark
edilmez ve kotiillesmeye devam ederek ayak iilserasyonuna yol agar. Ozellikle
ayak amputasyonuna yol agan periferik arter hastaligi olan hastalarda tlser
enfeksiyonla daha da kotiilesir. Ayak iilserinin bir bagka nedeni de periferik arter
hastaligidir ve daralmis arterler nedeni ile uzuvlara kan temininin azalmasi ile
sonuglanan dolagim sisteminin islevsel bozuklugudur. Bu dolasim bozuklugunun
sonucu olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira ayak iilseri riski artar (12).
Yarali bir uzuv, artan bir kan akis hiz1 gerektirir ve kan akisindaki herhangi
bir azalma, uzuv amputasyonuna kadar ilerleyen ayak iilserasyonuna neden
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olur (13). Diyabetik ayak iilseri ayrica halluks valgus, penge ayak parmaklari,
diiztabanlik gibi ayak yapisindaki deformiteler ile kemik ve eklem yapisinda
yikima ve fonksiyon kaybina neden olan Charcot ndropatisi gibi yaygin olmayan,
ayak plantar basincina bagli olarak da ortaya ¢ikar. Bu risk faktorlerine ek olarak,
cinsiyet, sigara kullanimi, gorme bozuklugu, bozulmus kan sekeri seviyeleri de
tilserasyona neden olan faktorlerdir (14). Calismalar, ayak tlseri prevalansinin
kadinlardan ¢ok erkeklerde daha yaygin oldugunu gostermektedir (15). Saglik
kurulusuna erisim eksikligi ve yetersiz egitim gibi bazi sosyoekonomik faktorlerin
de sik ayak iilseri ile iligkili oldugu gosterilmistir (14).

2. DIYABET HASTALARINDA ULSER GELISIMi

Diyabetik hastalarda tlserler motor, duyusal ve otonomik néropatinin senkron
etkilerinin bir sonucudur. Motor néropatiler ayak deformitelerine ve ayaktaki
biyokimyasal anormalliklere neden olur. Duyusal noropati, ayaktaki korunmayi
saglayan duyu kaybidir. Ayrica, otonomik noropati ayaktaki terlemenin
azalmasina ve bunun sonucunda kuru cilde neden olur (16). Bu néropatilerin
kombine etkisi sonucu diyabetik iilser olusumunun baslangi¢ asamasi olan kallus
(nasir) olusur. Kallus olusumu sonras: gergeklesen tekrarlayan travma, stres ve
tekrarlayan yaralanmalar derinin pargalanmasina ve dolayisiyla ayak iilserlerinin
olusmasina neden olur (16).

3. ULSER LEZYONUNDA CESITLi BUYUME FAKTORLERININ
TERAPOTIK ROLU

Bitytime faktorleri, ¢esitli hiicre sinyal yollarini modiile ederek hiicrelerin
bityiimesini ve dokularin onarimini diizenleyen molekiillerdir. Sadece saglikli
yara iyilesmesinde degil, ayn1 zamanda bozulmus yara iyilesme siirecinde de rol
alirlar. Biiylime faktorleri, hiicresel ¢ogalmayi, go¢ii (migrasyon), kemotaksiyi,
ekstraseliller matriks olusumunu, hiicre bitinliginin kurulmasini ve
anjiyogenezi indiikleyerek yara iyilesmesinde rol oynar. Biiylime faktorlerinin
yara iyilesme siirecini giiglendirmedeki etkisi ¢esitli in vitro ve in vivo ¢alismalarla
gosterilmistir. Diyabetik ayak iilserlerinin iyilesme siirecinde rol oynayan en sik
calisilan bitytime faktorleri PDGE FGF, EGFE, VEGF ve TGF-p14dir (17-19). Yara
iyilesme siireci, yaranin uygun sekilde kapanmasini saglayan birkag biiytime
faktorii ve hiicre gerektirir. Bityime faktorlerinin salgilanmasindaki azalma ve
bityiime faktorlerinin yikimindaki artis, yara iyilesmesinde gecikmeye neden
olabilir. Bu nedenle, bityiime faktorleri DAU tedavisinde etkili bir terapétik ajan
olarak yer alabilir.
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Cesitli biiytime faktorleri kaynag: ve etki mekanizmalari ile birlikte Tablo 1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Cesitli Biiyiime Faktorleri Kayna:
Biiyiime
Faktorii

PDHF

FGF

EGF

VEGF

KGF

TGF-a

TGE-
B1-3

IGF

Tanim

Dort peptidden olusan bir
aileyi temsil eder ve dort gen
(A, B, C ve D) tarafindan
kodlanir. Bu dort peptit,
homo- veya heterodimer
(AA, AB, BB, CC ve DD)
olusumu ile aktive olur.

Heparin ve heparin stilfata
baglanir. FGF ailesi 22 iiye ve
5 farkl: reseptdr igerir.

EGF ailesi proteinlerinin
kurucu tiyesi

PDGEF biiyiime faktorleri
ailesinin bir alt ailesi. Beg
izoform; VEGEF-A, plasental
biyiime faktorii, VEGF-B,
VEGE-C ve VEGE-D'yi igerir.

FGF-7 olarak da bilinen bir
sinyal molekiild.

TGFA geni tarafindan
kodlanir. EGFRye baglanur.

EGF protein ailesinin tiyesi.
EGEFR ile etkilesime girerek
islev goriir.

Proinstilin ile ilgili

g1 ve Etki Mekanizmalari

Kaynak

Trombosit,
fibroblast,
makrofaj,
damar endotel
hiicreleri

Fibroblast,
makrofaj,
endotel
hiicreleri

Trombosit,
fibroblast,
makrofaj

Trombosit,
fibroblast,
makrofaj,
keratinosit

Fibroblast

Trombosit,
makrofaj,
keratinosit

Trombosit,
fibroblast,
makrofaj,
keratinosit

Fibroblast,
makrofaj,
notrofil,
hepatosit
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Mekanizma

Fibroblast, notrofiller,
monositler i¢in
kemoatraktan
Fibroblastlarin
¢ogalmasini ve
ekstraseliiler matriks
tiretimini tegvik eder.
Ekstraseliiler matriksin
artan hiicresel
proliferasyonu,
migrasyonu,
epitelizasyonu,
restorasyonu ve yeniden
modellenmesi

Iyilesme siiresinde
azalma

Keratinositlerin artan
proliferasyonu ve gocii
ve VEGFR2 mRNA
ekspresyon seviyesindeki
upregiilasyon

Yeniden epitelizasyon ve
graniiler doku olusumu
ile gelismis iyilesme,
epitel hiicreleri i¢in
mitojen

Anjiyojenezi uyarir

Makrofajlar i¢in
kemoatraktan,
fibroblastlar i¢in mitojen,
graniilasyon dokusu
olusumunu uyarir

Yeniden epitelizasyon ve
fibroblast cogalmasini
artirir
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A.Trombosit Kaynakl Biiyiime Faktorii (PDGF)

PDGE trombositler ve yarali kapiller (kilcal) damarlarin lokal fibroblastlar:
tarafindan salinir ve yaraya iletilir (20). A ve B olmak {izere iki zincirinden olusan
30 kDa'lik (kilodalton) bir dimerdir. Daha sonra C ve D zinciri olmak tizere iki ek
zincir tanimlanmigstir. Bu zincirler, sirasiyla 7, 22, 4 ve 11. kromozomlarda bulunan
gen tarafindan kodlanir (21). PDGE homo-heterodimerik bityiime faktorleri ailesi
olarak PDGF-AA, PDGF-AB, PDGE-BB, PDGF-CC ve PDGEF-DDYi igerir (22).
PDGFnin dort izoformu (A, B, C ve D) dimerleri olusturur ve asag: akis tirozin
kinaz reseptoriinii aktive ederek aktin filamentinin yeniden diizenlenmesine ve
miyofibroblastlarin olusumunu indiikleyen fibroblast hiicrelerinin ¢ogalmasina
neden olur (23). PDGF, diyabetik yara iyilesmesinin gesitli asamalarinda rol oynar.
PDGF bazl topikal miidahaleler, néropatik diyabetik ayak iilserlerinde tedavi
ve iyilesmenin baslatilmasi i¢in kullanilir. PDGF’nin yaralara uygulanmasinin,
fibroblastlarin ve inflamasyona dahil olan hiicrelerin akigini 6nemli o&lgiide
arttirdigl bulunmustur.

PDGFnin ayrica ekstraseliller matriks proteininin birikmesini ve kollajen
olusumunu arttirdig: bilinmektedir (24). Ayrica PDGE hiicresel bir kemoatraktan
olarak islev goriir ve fibroblastlar, notrofiller ve monositler gibi cesitli hiicrelerin
yaralanma bolgesine gociinii tesvik eder. Ayrica PDGEF, fibroblast hiicrelerinin
miyofibroblastlara farklilasmasindan da sorumludur, boylece kollajen liflerinin
kasilmasini saglar ve yarayr destekler (25). Kronik alt ekstremite nérotrofik
tlserlerinin iyilesmesinde rekombinant insan PDGFsinin (rhPDGF) topikal
uygulamasinin etkinligi Steed tarafindan rapor edilmistir (26). Bennett ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada iyilesmeyen, iyi perfiize
tilserlerin tedavisinde PDGF’nin topikal uygulamasinin faydasi bildirilmistir (27).
Mandial ve arkadaslari tarafindan hazirlanan bir rapora gore (28), ekzojen giinliik
PDGF uygulamasi, alt ekstremitede iyilesmeyen diyabetik ilserlerin iyilesmesinde
etkili ve giivenlidir. Ayrica, PDGFnin topikal uygulamas: tlserin kapanma
hizini ve {iilser bolgesinde graniilasyon dokusu olusumunu arttirir. PDGF-BB'yi
Sindekan-4 Proteolipozomlar (S4PLler) gibi bir gii¢lendirici ile birlikte verme
yaklagiminin, PDGF-BB'nin yara iyilestirme aktivitesini dnemli 6l¢iide arttirdig:
bulunmustur. Bu, sindekan-4’iin verilmesinin, PDGF-BBnin yara iyilestirme
aktivitesini arttirmak igin etkili ve yararl bir yontem oldugunu gostermektedir
(29). Rangaswamy ve arkadaslar1 benzer bir ¢alismada rhPDGF ile tedavi
edilen hastalarin yaralarinin, tedavi edilmeyen kontrol grubuna goére daha fazla
kasildigini bildirilmistir (30). Bu ¢aligmalar, PDGF pansumanlarinin daha etkili
oldugunu ve diyabetik yaralarin ve iilserlerin iyilesmesinde kullanilabilecegini
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gostermektedir. PDGE, Regranex/Becaplermin olarak satilmaktadir ve ayrica
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmistir
(31). Diyabetik ayak tilserinin Becaplermin ile tedavisinin yani sira, yaranin iyi
bakiminin ayak iilserinin tedavisinde daha etkili oldugu bulunmustur (32).

B. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

EGF ailesi; EGE, TGF-a ve heparin baglayic1 EGF gibi iiyeleri ierir. EGE, reseptorii
EGFRye baglanarak ve hiicre bilyiimesini, ¢ogalmasini ve farklilagsmasini
uyararak etki eder. EGF, trombositler, makrofajlar, monositler tarafindan iiretilir
ve yara cevresindeki epitel hiicrelerinin biiylimesini uyarir. Ayrica diiz kas
hiicreleri ve fibroblastlar {izerinde de etkilidir (33). EGF'nin DAU tedavisindeki
rolii cesitli klinik calismalarla belirlenmistir. Erken yara onariminda, EGF nin
epitelizasyonu uyardigi ve ayrica DAU gibi kronik yaralarda iyilesme siirecini
uyardig1 bildirilmektedir (34). DAUde rhEGFnin (rekombinant insan epidermal
biiytime faktorii) rolit Wagner derece 1 ve 2 (diyabetik ayak tilserleri i¢in en yaygin
kullanilan siiflandirma sistemi) ilserlerinde Singla ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada bildirilmistir (35). 50 hasta igeren bu calijmada rhEGF
uygulamasinin {lserin iyilesme siiresini azaltabilecegi sonucuna varilmustir.
rhEGFnin lezyon igine uygulandig1 50 hastayla yapilan gift-kor kontrolld bir
baska bir ¢alismada, thEGFnnin iilserlerin iyilesme oranini artirdigini ve ayrica
yaranin epitelizasyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (36). Kronik diyabetik ayak
tlserlerinde rthEGFnin etkinligi de rapor edilmistir (37). 294 hastay1 ve dort
randomize kontrollii ¢alismay1 iceren yeni bir calismada, thEGFnin DAU iyilegme
oraniniartirma potansiyeli ve iyilesme siirecini dort kat hizlandirdig gosterilmistir
(38). Bagka bir aragtirmaya gore diyabet hastalarinin EGF ile tedavisi hastalarin
%76s1nda tam iyilesme saglamistir (39). Geleneksel povidon-iyot pansuman
grubuyla karsilastirildiginda, topikal olarak EGF ile tedavi edilen grubun 7
haftada yara iyilesme olasilig1 %100diir. Ayrica bu galismanin sonucunda EGF’nin
topikal olarak uygulandiginda iyilesmeyen {ilserlerin sayisinda azalmaya neden
oldugunu gosterilmistir (40). Genetik olarak tasarlanmis bir EGF formu olan
Regen-DTM E. coliden klonlonark ekspre edilmesiyle elde edilmektedir. Regen-
DTM 150 pg/g dozunda kullanilan topikal bir jeldir ve yara tamamen iyilesene
kadar giinde iki kez uygulanir. Regen-DTM ile yiiriitiilen klinik deney, yaklagik
9 haftalik bir iyilesme orani ve yaklasik %86’lik bir bagar1 orani gostermistir (41).
EGFnin bagka bir formu, dermal sprey soliisyonu (50 mg/mL) olan Easyef tir.
Bu molekill jenerik adi Nepidermin olan ve yara tamamen kapanana kadar
giinde iki kez uygulanmasi 6nerilen bir rekombinant insan EGFsidir. Giiney
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Kore ve Vietnamda Easyef ile yapilan klinik denemelerde %50den fazla tam
iyilesme gosterilmistir (42). Bu ¢alismalarin sonuglari, DAU tedavisinde EGF’nin
potansiyel roliinii gostermektedir.

C. Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii  (TGF-£3)

TGE-B, toplu olarak TGF-p stiper ailesi olarak anilan bir sitokinler grubunun bir
tiyesidir. TGF-p epitel hiicrelerinin bitytimesini, farklilagsmasini, organizasyonunu,
apoptozunu diizenler. Memelilerde bulunan formlar TGF-B1, TGF-f2 ve TGF-
B3’tir. Ayrica baskin form TGF-Bldir. TGF-p iireten hiicreler makrofajlar,
tibroblastlar, keratinositler, lenfositler ve trombositlerdir (43). Yara iyilesmesi
siirecinde erken iiretilen TGF-B1 konsantrasyonunda 5-7 giin sonra bir artis
gozlenir (44). TGF-P1, inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisini ve ekstraseliiler
matriksin sentezini uyarir (43). TGF-P ayrica fibronektin ve kollajenin tiretimini
ve ekstraseliller matrikse dahil edilmesini arttirir (49). Crowe ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada, TGF-B1 yoklugunun yara iyilesme siirecini geciktirdigini
gozlemlemislerdir (45). Geng iskemik tavsan derisinde TGF-Bl’in topikal
uygulamasinin, graniilasyon dokusu olusum oranimi artirarak yara onarim
stirecini uyardig1 bulunmustur (46). Siganlarda distal uzuv yaralar1 ve perfore
kulak zar1 gibi kismi ve tam kalinliktaki yaralarin iyilesmesinde lokal TGF-{
uygulamasinin faydalar: bildirilmistir (47).

Ayrica, TGF-fnin insanlarda hipertrofik skarlarin ve kronik iilserlerin
iyilesmesinde de yer aldig1 rapor edilmistir (48).

D. Fibroblast Biiyiime Faktorii(FGF)

FGE asidik FGF (aFGF/FGF-1), bazik FGF (bFGF/FGEF-2), birka¢ onkojenik
protein (int-2, hst/K-FGF) ve KGF dahil olmak iizere yakindan iligkili bir
polipeptit ailesidir. Bunlar arasinda aFGF, bF GF ve KGF yara iyilesmesinin
en Onemli diizenleyicileridir (49). Hem aFGF hem de bFGE heparin siilfata
kars giiglii bir afiniteye sahiptir ve bu onlar1 her zaman ekstraseliiler matriksle
iliskili ¢6ziinmez molekiiller haline getirir. Bazik FGF’nin hedefi, yara iyilesmesi
stirecinde yer alan hiicrelerin ¢ogu dahil olmak iizere bircok hiicreye sahiptir.
Yara iyilesme siirecinde yer alan hiicrelerin ¢ogu dahil olmak iizere bazik
FGFnin hedefinde ¢ok sayida hiicre vardir (50). FGE endotel hiicreleri, noral
hiicreler, keratinositler ve diiz kas hiicreleri tarafindan tretilir (43). FGE, hem
in vitro hem de in vivo yara iyilesmesinde yer alan bir dizi hiicrenin (endotel
hiicreleri, kondrositler, miyoblastlar ve epitel hiicreleri) ¢ogalmasini ve go¢iinii
uyarir (51). Asidik ve bazik FGF anjiyogenez siirecinde rol oynayan anjiyojenik
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faktorlerdir. Anjiyogenez esas olarak yaralarin ve kiriklarin iyilesmesi siirecinde
meydana geldiginden, FGF en ¢ok iyilesen dokularda degerlendirilir (52).
ERK 1/2 proteinlerinin fosforilasyonundaki artisini bFGFdeki artisin takip
ettigi gozlenir ve bu da FGFnin yara iyilesmesini ERK 1/2 sinyal kaskadi ile
diizenledigini gosterir (53). FGFnin diyabetik yaranin iyilesmesinde 6nemli
bir faktor olarak kabul edilmesine ragmen DAU tedavisinde kullanimi pek
bildirilmemistir. Periodontal kemik ici defektlerin tedavisinde rekombinant insan
bFGF’sinin kullanimina iligkin yakin tarihli bir ¢aliyma, rekombinant bFGFnin
yara rejenerasyonunu destekleyebilecegini ancak etkinliginin klinik diizeyde
tatmin edici olmadigini gostermistir (54). Bazi klinik ¢alismalar, bFGFnin
yara iyilesmesinde kullanildigini bildirmistir (55), ancak daha sonra bFGFnin
ekzojen uygulamasinin yaranin kapanmasini desteklemedigi ve bFGFnin yara
bolgelerindeki diger molekiiller tarafindan uzaklastirilarak yara bolgelerinde
kalamadig1 gosterilmistir (56). Bir rekombinant insan bFGF formu olan ve
Fiblast® olarak isimlendirilen spreyin kullanimi Uchi ve arkadaslar1 tarafindan
rapor edilmistir (57). Liyofilize toz formdadir ve genel ad1 Trafermindir ve sprey
benzeri bir formiilasyondadir. Formiilasyon iilser bolgesinden 5 cm uzakliktan
giinde yaklasik 30 ug dozda uygulanir.Birkag dokunun ekstraseliiler matriksine
baglanir ve iyilesme siirecini iyilestirdigi gosterilmistir (57). Ayrica, bFGF bagka
ilaglarla birlestirilirse, DAU tedavisi icin etkinligi gelistirilebilir.

E. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii(VEGF)

VEGE, yap1 olarak PDGF ve plasental biiyiime faktoriine benzer ve esas olarak
tiimor hiicrelerinde dolagan molekiillere kan damarlarinin gegirgenligini
arttirmada rol oynadig1 kesfedilmistir (58). VEGF esas olarak tiimor hiicreleri,
endotel hiicreleri, makrofajlar, perisitler, diiz kas hiicreleri, lenfositler, monositler,
graniilositler ve megakaryositler tarafindan dretilir (59). VEGE potansiyel
anjiyojenik aktiviteye sahip hiicreye 0zgii bir mitojendir. Anjiyogenez esas
olarak yaralarin ve kiriklarin iyilegmesi sirasinda ortaya ¢ikar. Yaranin onarimi
sirasinda anjiyogenez, yara iyilesmesi i¢in gerekli temel besin maddelerini saglar
ve graniilasyon dokusu olusumuna yardimei olur (60). Yaralanmadan sonraki bir
glin icinde VEGF mRNA/protein oraninda bir artis bildirilmistir (61). Tavsan
trakeal rekonstriiksiyonu (62) ve kulagin dermal iilseri durumunda (63), VEGF
uygulamasi yoluyla iyilesme siirecinde bir hizlanma bildirilmistir. Ayrica, VEGF
ile gen terapisi tavsan kulag1 yaralarinda graniiler doku birikimini arttirmis (64) ve
sican derisindeki yaranin iyilesmesini arttirmistir (65). Bu ¢aligmalar, VEGF nin
gen transfeksiyon yontemi ile verilmesinin yaralarin tedavisinde VEGFnin
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biiyitk potansiyelini ortaya koymaktadir. Ayrica, DAU’lii hastalarda, DAU’siiz
hastalara gore VEGF-A seviyesinde bir azalma gozlenmistir. Bu ayrica yaranin
zayif iyilesmesinin nedeni oldugu varsayilan VEGF reseptorii-2 seviyesinde bir
azalmaya yol agar (66). Amoli ve arkadaslarinin ¢alismasinda VEGFnin DAU’
deki roliinii daha da dogrulanmustir (67). Calismada, AA genotiplerinin ve VEGF
geninin A alellerinin diisiik sikliginin, diyabetik hastalarin ayaklarindaki tlser
insidanst ile iliskili oldugunu bildirilmistir (67). Rekombinant insan VEGF’si
(Telbermin), 2008'de kronik néropatik DAU iizerinde bir faz 1 ¢aligmasindan
gecmistir . Deneme, tip 1 ve 2 diyabetli 55 hasta iizerinde yapilmistir. Hastalar 29
ve 26 kisilik iki gruba ayrildilar. {lk grup Telbermin alirken, ikinci grup plasebo
grubu idi. Telbermin’in iilserin iyilesme hizini artirma ve tilserin iyilesme siiresini
azaltma egiliminde oldugu bildirilmistir (68). Lois ve arkadaslari, FGF-2 yiikli
nanoparg¢aciklarin ve VEGF ile fibrin bazli molekiillerin kullaniminin diyabetik
fare modellerinde yaranin iyilesmesini destekleyebilecegini bildirmistir (69).
Yukaridaki calismalar diyabetik ilserlerin tedavisinde VEGF nin roliinii ortaya
koymaktadir ve ayrica diger bilesenlerle birlikte rhVEGFnin DAU tedavisinde
yenilikgi bir terapotik yaklasim olarak kullanilabilecegini 6ne siirmektedir.

F. Keratinosit Bilyiime Faktorii (KGF)

KGE epitel hiicrelerinin biiyiimesini, ¢ogalmasini, go¢iinii ve morfogenezini
destekleyen, boylece yarali doku ve derinin onarimini saglayan eden heparin
baglayici bir biiylime faktoriidiir. Keratinositler, yara iyilesmesinin epitelizasyon
fazinda yara iizerinde epitel olusturur ve ayrica yarada kollajen birikimini indiikler
(70). rhKGF-2'nin bir formu olan Repifermin’in kronik venéz staz iilserlerinin
iyilesmesinde kullanildig1 bildirilmistir (71). Caligmalarda, Repifermin’in yara
iyilesme siirecini 6nemli dl¢iide hizlandirdig: ve Repifermin ile tedavi edilen
hastalarin %75’inin plaseboya kiyasla yara kapanmasini sagladigini bildirilmistir.

G. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Daha o6nce somatomedin olarak bilinen IGE karacigerde iretilir ve sirasiyla
glikojen ve glikozaminoglikanlar iireten IGF-1 ve IGF-2 olmak ftizere iki
formda bulunur. Trombositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve yarada
pihtilasma sirasinda trombositler tarafindan salinir. Diyabetik farelerde ve
insanlarda epidermal bazal tabakada IGF-1 seviyesinin diistiigii ve IGF-2’nin
arttig1 bildirilmistir. Ayrica yaralanmadan sonra hem IGF-1 hem de IGF-2’nin
ekspresyonu gecikir. Biitiin bunlarin sonucunda yara iyilesmesinde gecikme
olur (72). Yaranin iyilesmesi sirasinda IGE DAU olan hastalarda hiicresel
graniilasyona katilir. Diyabetli hastalarda IGF-1 ekspresyonu diiser ve bu da hiicre
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graniilasyonunda basarisizliga yol acar. IGE, fibroblastlar ve keratinositler i¢in
giiclii bir mitojendir ve ekstraseliiler matriks tiretimini arttirir (73).

4, DAU’DEKI MOLEKULER HEDEFLER VE TASIYICI SISTEMLER

DAU’nin yénetimi, DAU’nin modiilasyonunda dogrudan veya dolayli olarak yer
alan molekiiler hedeflere dayanmaktadir. Onceki béliimlerde de anlatildig: gibi
DAUde molekiiler hedefleri arasinda PDGE, EGE, VEGF, FGFE, IGE, KGF ve TGF
gibi bityiime faktorleri yer alir. Birgok ajan, bityiime faktorlerinin ve anjiyogenezi
stimiile eden faktorlerin ekspresyonunu baskilayarak veya artirarak bu molekiiler
hedefleri dogrudan veya dolayl olarak etkileyebilir. DAU tedavisinde bityiime
faktorleri, ikili biiytime faktorleri, sitokin modiilatorleri, antienflamatuar ilaglar,
matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitorleri, ekstraseliiler matriks stimiilatorleri
gibi cesitli yaklasimlar degerlendirilmis ancak ¢ok az basar1 gostermistir.

DAU tedavisinde biiyiime faktorlerinin kullaniminda iki noktaya dikkat
edilmelidir. Birincisi, bliytime faktorlerinin terapotik amaglar icin etkili bir
sekilde kullanilmasi, dagitim sistemine baglidir. Bu alan; polimer jeller, 6rtiili
pansumanlar, hazne cihazlar1 ve nanopargaciklarin kullanimi gibi 6zel dagitim
platformlarinin kullanimiyla kapsanmistir (74,75). Mikro ve nanokiireler,
Poli Laktik-Ko-Glikolik Asit (PLGA), jelatin ve kitosan gibi dogal ve sentetik
malzemeler kullanilarak sentezlenir (76). Biiytime faktorlerini yakalamak igin,
biyouyumlulugu ve biyobozunurlugu nedeniyle PLGA en yaygin kullanilan
polimerdir. Ayn: zamanda daha az hidrofiliktir, daha az su emer ve ilacin
siirdiirtilebilirsaliminisaglayacaksekildeyavascabozunur(77,78). AyricaPLGAnin
degradasyonu ile anjiyogenezi uyarilir, pro-kollajen faktorleri aktive edilir ve yara
bolgesinde endotel hiicrelerini toplayan laktat tiretilir. %85,6'lik bir kapsiilleme
verimliligi gosteren insan rekombinant EGF yiiklii PLGA mikrokiireleri, Dong
ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir (78). Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar,
EGF-PLGA-MShnin yaralara topikal olarak uygulanmasinin, tek basina insan
rekombinant EGF’sinin kullanilmasina kiyasla artmis bir fibroblast proliferasyon
orani ve ayrica yara iyilesmesini iyilestirdigini bildirmistir. Bagka bir ¢aligmada,
arap sakizi, kalsiyum ve pektin ile birlikte alg yapistiricinin nanomorfolojisine
dayanan biyo-ilhamli hidrojellerin bFGF ile kombine edildiginde yara iyilesmesi
i¢in umut verici bir tedavi olarak hizmet ettigini ve hiicre proliferasyonunu, yara
epitelizasyonunu ve kolajen birikimini arttirdigini bildirilmistir (79).

Biiyiime faktorii tedavisinde dikkat edilmesi gereken ikinci 6nemli nokta,
kronik enflamasyon bolgelerinde karmasik mikro ortamlarin olusmasi ve
bunun sonucunda tek bir biiylime faktorii ile tedavi edilmesinin zorlasmasidir
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(80). Bunun icin gelistirilen strateji, yara mikrogevresindeki proteazlara
direnebilecekleri sekilde biiytime faktérlerinin siirekli olarak uygulanmasidir.
Ayrica, olumlu sonuglar elde etmek i¢in biiyiime faktoriiniin uygun zamanda ve
uygun konsantrasyonda uygulanmasi gereklidir. Uygun yara bakimy, fibroblastlar,
trombositler vb. gibi birkag hiicre tipinin kombine etkisi ile yapilir (81). Son
zamanlarda, cerrahi dikislerle ilgili heyecan verici bir ¢aligma, standart cerrahi
ipliklerin, yara bolgesinde hem oksijen hem de rekombinant biiytime faktorii
salmak i¢in genetigi degistirilmis bir mikroalg formuyla biyolojik olarak aktive
edilebilecegi bildirilmistir (82). Gen tedavisi, yara tedavisi i¢in baska yeni bir
secenektir. Shi ve arkadaslari, yaralarin tedavisi icin si¢anlarda yaptigi ¢alisma
sonucu, DAU tedavisi icin VEGF-A ve PDGF-B genlerinin transferini ve
pozitif sonuclar bildirmistir (83). Bununla birlikte, bu alan daha kapsamli bir
arastirmayi gerektirir ve arastirmalarla DAU icin daha faydali tedavi seceneklerini
degerlendirme devam edecektir.

SONUCLAR

Bozulmus yara iyilesmesi, diyabetik hastalarda diyabetle iliskili yaygin bir
komplikasyondur. Birka¢ c¢aligma, DAU tedavisinde biiyiime faktdrlerinin
onemini bildirmistir. Diyabetik hastalarda iilserlerin iyilesmesinde yer alan
molekiiler adimlar da DAU yénetimine katkida bulunmak igin elestirel bir sekilde
incelenmigtir. Ikili biiytime faktorleri, sitokin modiilatorleri, antiinflamatuar
ilaglar, MMP inhibitorleri ve anjiyogenez stimiilatérlerinin kullanimi gibi daha
yeni yaklagimlar gelistirmek icin onemli iyilestirmeler yapilmisti. DAUnin
tedavisi i¢in cesitli bilegikler bildirilmis olmasina ragmen, bunlarin etkinligi, yan
etkileri ve maliyet etkinligi konusundaki endise devam etmektedir. Ayrica, bu
bilesiklerin biitiinligii, kararliligi ve salim etkinligi 6nemli bir husustur ve kapsaml
preklinik ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Son zamanlarda yapilan birkag
caligma, aragtirmacilara bityiime faktorleri igin (tek veya kombinasyon halinde)
yeni dagitim sistemleri tasarlama konusunda umut veriyor. Kombine farmasotik
tirtinlerin kullanimina dayali ilag dagitim sistemleri, DAU tedavisi icin gelecekteki
yenilik¢i yaklasimlardan biri olarak goériinmektedir. Tedavinin etkinligini
artirmak icin bitylime faktorleri, pansumanlar ve skafold gibi malzemelerin bir
kombinasyonu kullanilabilir. Tedavide kullanilan biyomalzemelerin her birinin
salim etkinligi, arzu edilen sonuglara ulagmak i¢in diizenli olarak kontrol edilmeli
ve yara bolgesindeki biiylime faktorlerinin bozulmasi en aza indirilmelidir. Bu
yaklagimlarin etkinliginin degerlendirilmesinde ileri ¢aligmalar gerektirmektedir.
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