
ir şeker hastasının yaşamı boyunca ayağında yara olma olasılığı yaklaşık ola-
rak %15-25 arasındadır.1 Hastanın ayağında çıkan bu yara uygun bir şekilde 
tedavi edilemezse ayağın kaybına hatta yaşam kaybına giden önemli bir sorun 

haline dönüşmektedir. Tüm dünyada diyabete bağlı ayak komplikasyonu nedeniyle her 
30 saniyede bir ayak kaybı yaşanmaktadır.2,3 Kritik bacak iskemisi bulunan diyabetik 
bir hastanın 5 yıllık yaşam olasılığı %30’dur ve bu oran ayak kaybı sonrası %50’ye 
ulaşmaktadır.4-6 Bu mortalite oranı bir çok kanser hastasıyla aynı hatta bazılarından 
daha kötüdür.7  Günümüzde gelişmiş yara bakım ürünleri ve tedavi yöntemleri (deb-
ridman, antimikrobikler, yara bakım örtüleri, negatif basınçlı yara kapama ve hiperbe-
rik oksijen tedavisi gibi) olmasına karşın yine de ileri evre ayak yaralarında majör 
amputasyon oranları oldukça yüksektir. Bu nedenle diyabetik ayak yarası tedavisinde 
yeni yöntemlerin geliştirilmesi bir zorunluluktur. Bu yeni tedavilerin geliştirilmesi için 
öncelikle bilinmesi gereken şey yara iyileşme süreci ve diyabetik ayak yarasının neden 
kronikleştiğidir. 
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Diyabetik Ayak Yarasının Tedavisinde  

Yeni Yardımcı Yöntemler; 
Epidermal Büyüme Faktörü 

New Auxiliary Methods in Diabetic Foot Wound Treatment; 
Epidermal Growth Factor

ÖZET Diabetes mellitus olan bir hastanın yaşam boyu ayağında yara çıkma olasılığı %15 -25 arasın-
dadır ve ayak yarası bu hastalar da yaşam kalitesinin düşmesine, yüksek tedavi maliyetlerine ve en 
önemlisi ayak amputasyonlarına yol açan önemli morbidite nedenidir. Kritik ayak iskemisi olan olan bir 
diyabetik hastanın 5 yıllık mortalite oranı yaklaşık %30 dur ve majör amputasyon uygulanmış hastalarda 
bu oran %50'ye çıkmaktadır. Tüm standart tedavi yöntemlerine (debridman, antimikrobik tedavi, yara 
örtüleri ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi) karşın majör amputasyon oranları hala yüksektir. Bu ne-
denle diyabetik ayak yarası tedavisinde yeni ürünlere gereksinim vardır. Epidermal büyüme faktörünün 
yara iyileşmesinde hücre koruyucu etkinin yanında mitojenik ve motojenik etkisi mevcuttur. Ayrıca epi-
dermal büyüme faktörü yara iyileşmesinin erken dönemlerinde fibroblast ve keratinosit proliferasyonu 
ve migrasyonu sağlayarak önemli rol oynar.  
 
Anah tar Ke li me ler: Diyabetik ayak; epidermal büyüme faktörü 

ABS TRACT 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 
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Vücutta oluşan bir yaranın iyileşme süreci temelde üç 
basamağın ardışık olarak birbirini izlemesi ile olur. İlk ba-
samak yaranın oluşmasının hemen ardından başlayan infla-
masyon aşamasıdır ve bu evrenin erken döneminde 
trombositler yaranın çevresini sınırlarken geç dönemde 
makrofajlar ve yara yerine gelen nötrofillerin ortamdaki 
parçalanmış hücre ve doku yıkım ürünlerini fagosite ede-
rek yarayı bölgesini temizlerler. Bu dönemin bir özelliği de 
gerek trombositlerden ve gerekse makrofaj ve nötrofiller-
den salınan büyüme faktörleri ile yara iyileşmesinin ikinci 
basamağı olan proliferasyon evresinde görev alacak fib-
roblast ve keratinositlerin uyarılmasıdır. Poliferatif evrede 
ekstrselüler matriks (EMC) oluşumu, kollejen sentezi, an-
jiogenez ve epitel hücrelerinin uyarılması ile epitelizasyon 
olur. Ardından üçüncü evre olan matürasyon fazı ile yara 
kapanır ve kollejen çapraz bağları şekillenir, doku kuvveti 
artar. Bilindiği gibi diyabetik hastalarda uzun süreli hiperg-
lisemide glikoz, proteinlere nonenzimatik olarak yapışıp bir 
dizi reaksiyona uğrar ve ileri glikolizasyon ürünleri denilen 
(AEG - Advanced Glication Endproducts) ürünler ortaya 
çıkar. Oluşan bu ürünler makrofajlara bağlanarak TNF-α 
başta olmak üzere birçok sitokinin salınması ve reaktif ok-
sijen türlerinin (Reactive oxygen species-ROS)  artmasına 
bağlı olarak düşük düzeyli inflamasyona neden olur.8,9 Bu 
durum diyabetik ayak yaralarında, bir taraftan mitokondri-
yal hasar nedeniyle fibroblast ve endotel hücrelerinin apo-
pitozisine yol açarken diğer taraftan ECM, büyüme 
faktörleri ve bu faktörlerin reseptörlerinin azalması ve buna 
bağlı granülasyonun baskılanması ile sonuçlanır.10 Kan gli-
koz düzeyinin yüksek olması fibroblast fizyolojisi için tok-
siktir.11 Diyabetik yaralarda, fibroblast apopitozisine bağlı 
sıkılaşma yoksunluğu, zayıf ve inflame ECM, ECM ürün-
lerinin glikolizasyonu kontraktilite mekanizmasının bozul-
masına, ROS ise endotel progenitör hücrelerin azalmasına 
ve buna bağlı olarak anjiogenezde bozulmaya yol açar.12,13 
Tüm bunlar dışında kronik yara yüzeyindeki kolonizan veya 
kritik kolonizasyondaki bakterilerin oluşturduğu biyofilm 
ve proteaz aktivitesi yara yüzeyinin kapanmasını sağlayacak 
doku faktörlerinin parçalanmasına yol açar.14 Sonuç olarak 
büyüme faktörleri ve reseptörlerinin azalması, uzamış in-
flamasyon, AGE, ROS ve yara yüzeyindeki biyofilm ile 
bakteriyel proteaz aktivitesi nedeniyle diyabetiklerde doku 
onarımı yavaştır ve kronikleşmeye eğilimlidir.15 Bu sürecin 
bilinmesi diyabetik ayak yaralarında büyüme faktörlerinin 
kullanımına yol açmıştır ve onların içinde en iyi bilinenleri 
trombosit kaynaklı büyüme faktörü ve epidermal büyüme 
faktörüdür (EGF). 

EGF ilk kez 1962 yılında erişkin farelerin submaksil-
ler bezlerinden izole edilen 53 amino asitlik bir polipeptit-
dir ve özel bir hücre membran reseptörüne bağlanarak 

hücre içi tirozin kinaz aktivasyonu ile hücre DNA’sına et-
kiyip hücrede mitojenik aktiviteyi uyarır.16,17 EGF’’nin yara 
iyileşmesindeki etkileri beş maddede özetlenebilir;15,18 

1. Üretken hücrelerin yara bölgesine göçü 

2. ECM birikimi, matürasyon ve anjiogenez dahil gra-
nülasyon dokusunun oluşturulması 

3. Miyofibroblast aktivasyonu ve proliferasyonu ile 
yaranın kontraksiyonu 

4. Epitel hücre proliferasyonu ve göçü ile hasar gören 
alanların epitelizasyonu 

5. Keratinosit proliferasyonu ve göçünün uyarılması 

Günümüzde klinik kullanımda EGF, intralezyonel ve 
topikal olmak üzere iki şekilde kullanılmaktadır. 

 İNTRALEzYoNEL EGF 

Rekombinant EGF ilk kez 1988 yılında Küba’da Genetik 
ve Biyoteknoloji Merkezi’nde (CIGB, Havana - Küba) üre-
tildi ve 2006 yılında diyabetik ayak yaralarında kullanıl-
mak üzere ruhsatlandırıldı. Ülkemizde ilk kez 2012 yılında 
ruhsat alarak kullanılmaya başlandı. Ana uygulama gün 
aşırı olarak yara içine 25 µg ya da 75 µg injeksiyon şek-
lindedir. Ülkemizde ruhsatlı olan formu 75 µg olanıdır. Te-
davinin uygulanacağı hastada yarada enfeksiyonun 
olmaması veya kontrol altına alınmış ve temiz bir yara ya-
tağı sağlanmış olması gerekmektedir. Küba’da yapılan faz 
2 çalışmasında 75 µg (N=23) ve 25 µg (N=18) dozları kar-
şılaştırılmış ve yara kapanması ya da tam granülasyon 
oranları sırasıyla %83 ve %61 olarak bulunmuştur.19  Faz 
3 çalımasında ise bu iki doz plesebo ile karşılaştırılmış ve  
yara kapanması ya da tam granülasyon oranları 75 µg için 
%87, 25 µg için %73, plesebo için %58 olarak bulunmuş-
tur.20 Bu iki çalışmanın temel özelliği yara yüzeylerinin 20 
cm2’den büyük ve her hastaya uygulanan doz sayısının 24 
doz (8 hafta) olmasıdır. Klinik kullanıma başlandıktan 
sonra 75 µg doz uygulanan 1835 hastanın verilerinin de-
ğerlendirilmesi amacıyla yapılan çalışmada tam yanıt oranı 
%75.9 saptanmıştır.21 Arjantin’de yine aynı doz uygulama 
için yapılan çalışmada ise tam granülasyon ve yara kapan-
ması oranları sırasıyla %70.3 ve %69.2’dir.22 Ülkemizde 
ilk uygulamların yapıldığı 17 hastayı içeren çalışmada tam 
granülasyon ve yara yapanma oranı toplam olarak %94 ola-
rak bildirlmiştir.23 Yine ülkemizde yapılan 174 hastanın 
alındığı çok merkezli çalışmada ise sadece EGF uygula-
ması ile tam granülasyon ve yara kapanma oranları sıra-
sıyla %66.7 ve %46.6 olarak bulunmuştur.24 Ancak bu 
çalışmanın diğerlerinden farkı ortalama uygulama sayısının 
dier çalışmalardakinin yarısı (12 doz uygulama) olması ve 

M. Bülent Ertuğrul Diyabetik Ayak Yarasının Tedavisinde Yeni Yardımcı Yöntemler; Epidermal Büyüme Faktörü

90



uygulama sonrası değişik rekonstrüksiyon yöntemleri (pri-
mer sütür, deri grefti veya flep uygulaması) ile yara ka-
panmasının gerçekleştirilmesidir. Bu yöntemlerin 
uygulanması ile yara kapanma oranı %83.6’ya yükselmiş-
tir.24 Yani ülkemizde intralezyonel EGF uygulaması yapan 
hekimler tedavi sırasında yara yatağının yeterli düzüeyde 
hazırlandığını düşündüklerinde ek yöntemlerle yaranın ka-
patılmasını sağlamaktadırlar. Bu da uygulanacak doz sayı-
sını yarı yarıya azaltmaktadır. Yine ülkemizde yapılan bir 
çalışmanın sonuçları intralezyonel EGF sonrası yapılan 
deri greft uygulamasının standart tedavi sonrası yapılana 
göre istatistiksel olarak daha başarılı olduğunu (%75’e 
%69), ameliyat sonrası daha az komplikasyon ve daha kısa 
hastanede yatış süresi sağladığını göstermiştir.25  Tüm bu 
çalışmalarda intralezyonel EGF tedavisi uygulanan hasta-
lar özellikle ileri evre  (Wagner sınıflaması 3 ve üzerinde ya 
da PEDIS enfeksiyon sınıflaması 3 veya 4 olan) hastalar-
dır ve bu hastaların standart tedaviler sonrası majör ampu-
tasyon oranları %14-25 arasında değişmektedir.26-29 Ancak 
intralezyonel EGF tedavisi ile bu oranlar Küba ve Latin 
Amerika ülkelerinde yapılan çalışmalarda %9-10’a indiril-
miştir.21, 22,30 Ülkemizdeki çok merkezli çalışmanın sonucu 
ise çok daha düşük olup intralezyonel EGF tedavisi uygula-
nan hastalarda majör amputasyonun %2.9’a düştüğü saptan-
mıştır.24 Tedaviye bağlı en önemli yan etkiler ise üşüme ve 
titreme reaksiyonu, bulantı, senkop ve intralezyonel uygu-
lama sırasında sterilizasyon koşullarına dikkat edilmemesi 
soncu ortaya çıkan ikincil enfeksiyondur.19-21,24 

 ToPİKAL EGF 

EGF’nin topikal olarak jel ve sprey formu bulunmaktadır 
ve ülkemizde uygulanan formu içinde toplam 150 µg olan 

jel formudur. Tedavi enfeksiyonu olmayan veya kontrol al-
tına alınmış yara yatağına günde iki kez jel formun steril bir 
şekilde yara yüzeyine sürülmesi şeklindedir. Bu formun faz 
üç çalışmasında Wagner sınıflmasına göre evre 1 ve 2 ayak 
yarası olan hastalarda pleseboya göre yara kapanması ora-
nının istatistiksel olarak daha iyi (%86’ya %50) olduğu 
gösterilmiştir.31 Aynı çalışmada topikal EGF’nin pleseboya 
göre tedavi süresinde 9 haftalık bir kısaltma sağladığı be-
lirtilmektedir. Diyabetik ayak yarası olan 135 hastanın yer 
aldığı başka çalışmada ise 6. haftanın sanunda hastaların 
%96.3’ünde iyileşme sağlanmıştır.32 Yakın zamanda ülke-
mizde yapılan çok merkezli çalışmada 8 haftalık tedavi 
sonrasında topikal EGF’nin standart tedaviye göre istatis-
tiksel olarak anlamlı şekilde daha fazla yara küçülmesi ve 
kapanması sağladığı (%97’ye %78) bulunmuştur.33 Stan-
dart tedavinin büyüme faktörleri tedavisi ile karşılaştırıl-
dığı bir metaanalizde ise topikal EGF gerek standart tedavi 
gerekse trombosit kaynaklı büyüme faktörü tedavisine göre 
istatistiksel olarak daha iyi yara iyileşmesi sağladığı gös-
terilmiştir.34 Tüm bu çalışmaların ortak özelliği ise topikal 
EGF’nin erken evre ayak yaralarında kullanılmasıdır 
(Wagner 1 ve 2). 

Sonuç olarak EGF diyabetik ayak yaralarında yara-
nın kronikleşmesine neden olan faktörlerin üstesinden ge-
linmesine ve yara iyileşmesine katkı sağlamaktadır. Ancak 
bu tedavinin diyabetik ayak yarasının tedavisinde ana te-
davi yöntemi olmadığı, ana tedavi yönteminin enfekte ya-
rada enfeksiyonun tedavisi, nekrotik yarada nekrozun 
temizlenmesi, vasküer yetmezliği olan hastada öncelikli 
olarak dolaşımın sağlanarak yaraya kan akımının sağlan-
ması olduğu unutulmamalıdır. Tüm bunlar sağlanmadan 
yapılan destek tedavilerinin hastaya yararı olmayacağı gibi 
ciddi maliyet artışlarına yol açacağı açıktır. 
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