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*Metabolik kontrol

*Debridman

*Uygun yara bakimi

*Lokal basincin azaltilmasi

*Infeksiyonun tedavisi

*Plastik cerrahi yontemler (deri grefti vb.)
*Bliyume faktorleri

*Gereginde revaskularizasyon




EBF ilk defa Stanley Cohen tarafinda 1962’de fare
sub-maksiller bezlerinden izole edilmistir.

EBF, nebde dokusunun olusumunda yer alan
fibroblastlarin, kerotinositlerin ve vaskuler endotel
hicrelerinin bliylimesini ve cogalmasini uyarir,

Tukruk bezlerinde yaygin olarak bulunur

Kimyasal olarak 53 amino aside sahip kucuk bir
molekulddar.
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EBF, buyuk bir afinite ile hiicre ylzeyindeki ‘epidermal
growth factor’ reseptorlerine baglanir ve reseptoriin hicre
icindeki protein-tirozin kinaz aktivitesini uyarir. Bu tirozin
kinaz aktivitesi hticre icinde pek cok biyokimyasal degisiklige
neden olan sinyal ileti kaskadini baslatir; hicre icinde
kalsiyum seviyeleri artar, glikoliz ve protein sentezi artar,
DNA sentezine ve hicre blylimesine neden olan EGRF geni
gibi genlerin ortaya ¢cikmasini artirir.




e EBF'nin yara iyilesmesindeki mitojenik,
motojenik ve hlicre koruyucu etkileri
asagidaki mekanizmalari uyarir;

— Yara bolgesine giden tretken hicreleri

— Anjiogenez, ekstraselliler matriks’in birikmesi
ve olgunlasmasi benzeri granuilasyon
dokusunu

— Miyofibroblast aktivasyonu, cogalmasi ve
gelismesi ile yara kontraksiyonunu

— Epitel hicrelerinin gocu, cogalmasi ve
gelismesi ile yara alaninin ylizeyinin yeniden
kaplanmasi




Diyabetik yaralarda;

» Notrofil, makrofaj ve ilgili sitokinlerin yara ortaminda
devamli olarak bulunmasi, mikro-cevredeki yikimi
hazirlar ve matriks sentezi ve yikim arasindaki denge
bozulur.

Diyabetik yaralarda bluyume faktorleri;

* Yara yataginda enzimatik yikiminin artmasi nedeniyle
azalir.

* Diyabetik yarada azalmasi, yara iyilesmesini belirgin
sekilde kisitlar

Artmis kan sekeri ve ona bagli olusan metabolitler EBF
reseptorleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri icin
toksiktir. Yara iyilesmesini geciktiren ayri faktordar.




* Yara ylzeyinde buylime faktérinin varhgi, lezyonu

kaplayan biyofilmdeki ve/veya sividaki proteazlarin yikimi
nedeniyle kisitlanir

Yara eksudasinda proteoliz etkinligi

Yaraya uygulanan radyoaktif isaretli EBF'in proteaz ve
reseptor endositozuna bagli olarak hemen atilir ve
cevre dokulara gecmez .

* Granulasyon dokusu yaranin derin dokularinda
olusmaktadir.

Yara yatagindan alinan biyopsi materyalinde,

yuzeydeki fibroblastlarda bol miktarda prohibin, daha
az EBF bulunur.

Prohibinler hiicre siklusunu inhibe ederler.



4 randomize, cok-merkezli ¢alisma meta-analizi, 922 hasta

lyi yara bakimi vs iyi yara bakimi + plasebo/becaplermin jel (100ug/g ve
30ug/g)
Hastalarin %95’inde yara byuklugi < 10 cm? dir.

100ug/g becaplermin plasebo’ya gore tam iyilesmeyi %39 arttirmis ve
iyilesme icin gecen zamani kisaltmistir.

Alt-analizinde <5cm? den kiiclik yaralarda daha etkin oldugu bulunmustur.
Smiell JM et al .Wound Repair Regen 1999;7 (5): 335-46

Randomize, plasebo kontrolll, 61 hasta

% 0.04 hEBF ve % 0.02 hEBF

Hastalarin hepsi Wagner | ve Il, néropatik yaralar ve buyuklikleri < 10cm?
BMI’leri disuk, off-loading uygulanmamis

Yara iyilesmesi oranlari plasebo % 42, %0.02 %57, %0.04 %95
Tsang MW et al. Diabetes Care 2003;26:1856-61



* Epidermal Buylume Faktori Topikal Uygulanmasi

Klinik Veriler;
50, 10 ve 2 ug ile hayvanlar Gzerinde topikal hEBF ¢alismasi
* Enylksek doz etkinlik (re-epitelizasyon) gostermistir, diger
dozlar etkili bulunmamistir.

e Yaralarin eksudasinda proteolitik aktivitenin arttigi
bulunmustur.

* Topikal uygulanan EBF’in yara iyilestirici etkisinin proteazlar

tarafindan indirgendigi sonucuna varilmistir.
Berlanga J et al. Biotecnologia Aplicada 1998;15:83-87




Yara ici «Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi
ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Faz Il Calisma

International wound journal &®
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Intralesional injections of
Citoprot-P® (recombinant
human epidermal growth
factor) in advanced diabetic
foot ulcers with risk of

amputation

José | Fernandez-Montequin, Ena Infante-Cristia, Carmen Valenzuela-Silva,
Neohalis Franco-Pérez, William Savigne-Gutierrez, Heriberto Artaza-Sanz,
Lourdes Morejon-Vega, Cecilio Gonzalez-Benavides, Qsvaldo Eliseo-
Musenden, Elizeth Gareia-Iglesias, Jorge Berlanga-Acosta, Ricardo
Silva-Rodriguez, Blas Y Betancourt, Pedro A Ldpez-Saura, for the Cuban
Citoprot-P Study Group*

Fernandez-Montequin JI, Infante-Cristid E, Valenzuela-Sitva C, Franco-Pérez N, Savigne-Gutierrez W, Artaza-5anz
H, Morejon-Vega L, Gonzalez-Benavide: Eliseo-Musenden €, Gardia-lglesias E, Berlanga-Acosta ), Siia-
Rodriguez R, Betancourt BY, Lopez-Saura PA, for the Cuban Citoprot-P Study Group. Intralesional injections of
Citoprot-P® (recombinant human epidermal growth factor) in advanced diabetic foot ulcers with risk of
amputation. Int Wound J 2007,0:1-11.

ABSTRACT

To investigate the efficacy and safety of recombinant human epidermal growah factor (thEGF} in advanced
diabetic foot ulcers (DFUY A double-blind trial was catried out 1o test two thEGF dose levels in type 1 or 2
dizhetes patients with Wagner's grade 3 or 4 ulcers, with high risk of amputation. Subjects were randomised to
racaive 75 {group 1) or 25 pg {group I) thEGF through intralesional injections, three times per week for 5-
8 weeks together with standardised good wolnd care, Endpoints were granulation tissue formation, complete
healing and need of amputation, Safety was assessed by clinical adverse events {AEs) and laboratory evaluations.




Yara ici «Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Faz Il Calisma

Cift kor, randomize, cok merkezli n=41

Grup|l: 75 ug Heberprot-P ile tedavi (n=23)

Grup ll: 25 pg Heberprot-P ile tedavi (n=18)

“*Wagner Siniflandirmasi Grade 3/4

“*Yanit degerlendirmesi-graniilasyon (sonlanim noktasi)
“*Yetersiz yanit < %25
“*Minimal yanit % 25-50
*»Kismi yanit % 50-75
*»Tam yanit % 75-100
** Hastalarin lezyon alani ortalamalari 20 cm?’ den fazladir.
*»Haftada 3 kez, 25ug veya 75ug Heberprot-P, intralezyonal

Montequin JI et al. Int. Wound J. 2007;4; 333-343




Yara ici «<Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi
Faz Il Calisma- Etkinlik sonuclari

Intralezyonel EGF Uygulama Sonrasi Granllasyon yanitlar (5. Hafta Sonunda)
Yanitlar Grup [ (75g)  Grup Il (25 pg)
(N=23) (N=18)
—
5. hafta sonunda @ 17 (%73.9) W*
Kismi Yanit 2(%8.7) 2(%11.1)
Minimum Yanit 0 (%0) 2(%11.1)
Yanit Yok 4 (%17.4) 5 (%27.6)

Montequin Jl et al. Int. Wound J. 2007:4;333-343



Yara ici «<Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi
Faz Il Calisma- Etkinlik sonuclari

Intralezyonel EGF Uygulama Sonrasi Graniilasyon yanitiar ( 8.Hafta Sonunda)
Yanitlar Grup [(75pg)  Grup Il (25 pg)
(N=23) (N=18)
8. hafta sonunda @n 19 (%82.6) 11 (%61.1
Kismi Yanit 0 0
Minimum Yanit 0 2(%11.1)
Yanit Yok 4 (%17 4) 5 (%27.8)

Montequin Jl et al. Int. Wound J. 2007:4;333-343




Yara ici «Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi
ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Faz lll Calisma

Intra-lesional injections

of recombinant human
DCIEIERTIERTEIRE N | epidermal growth factor

promote granulation and

healing in advanced diabetic

foot ulcers: multicenter, ran-
domised, placebo-controlled,
double-blind study

Jusé | Fernandez-Montequin, Caimen M Valenzuela-Silve, Odalys Gonzslez
Dizz, William Savigne, Natasha Sancho-Soutelo, Fidel R vero-Fernandez,
Pablo Sanchez-Panton, Leurdes Morején-Vega, Herlberto Artaza-San:
Aristides Garcia-Herrera, Cecilio Gonzalez-Benavices, Carlos M
Hernzndez-Canete, Alberto Vazquez-Proenza, Jorge Berlanga-Acosta,
Pedro A Lopez-Saura, for the Cuban Dighetic Foot Study Group®




Yara ici «Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Faz lll Calisma

Cift kor, randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii n=149

Grup | : 75 ug Heberprot-P ile tedavi (n=53)
Grup Il : 25 pg Heberprot-P ile tedavi (n=48)
Grup lll : Plasebo (n=48)

“*Wagner Siniflandirmasi Grade 3/4
“*Yanit degerlendirmesi-

2 hafta sonunda tam ya da kismi yanit orani

“*Yetersiz yanit < %25

**Minimal yanit % 25-50

“»Kismi yanit % 50-75

“»Tam yanit % 75-100
** Hastalarin lezyon alani ortalamalari 20 cm?’ den fazladir ve
yarisindan fazlasi iskemik
*»Haftada 3 kez, 25ug veya 75ug Heberprot-P veya plasebo,
intralezyonal

Montequin Jl et al, Int Wound J 2009;6:432-443




Yara ici «Epidermal Biyime Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi
Faz lll Calisma- Etkinlik sonuclari

Tedavinin 2. Haftasi Sonunda Grantlasyon Yanit

Grup [ (75pg) Grupll(25pa)  Grup lll (placebo)
(N=33) (N=48) (N=48)

Tedavinin 2.haftasi sonunda

Tam + Kismi yanit

1 %50 ranilasyon) <44(%83.1) 34 (4708) 1@

Kontrol grubuna kars! farklilk — %43.8 0,31.2
(%395 Cl) (24.3,626)  (10.3;52.2)

Montequin Jl et al, Int Wound J 2009;6:432-443




Yara ici «Epidermal Biyiime Faktorii» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi
Faz lll Calisma-Etkinlik Sonuclari

Tedavinin Sonunda Graniilasyon Yanit (8. Hafta)

Grupl(75ug)  Grupll(25ug)  Grup Ill (placebo)

(N=53) (N=48) (N=48)
Tedavi Bitiminden Sonra
Tam yani
(*e75 granulasyon) 46 (%86.8) W08  28(%583)
Kontrol grubuna karsi farklili %28.5 h12.5
(%95 CI) (98;41.1) (8.6, 33.6)

Montequin Jl et al, Int Wound J 2009;6:432-443




Yara ici «<Epidermal Biyiime Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Yan Etkiler 75ug 25ug Plasebo
N=116 N=181 N=48
N % N % N %
Uygulama yerinde agri 21 18.1 52 28.7 20 41.7
Uygulama yerinde yanma hissi 26 22.4 25 13.8 14 29.2
Titreme 34 29.3 18 9.9 2 4.2
Lokal infeksiyon 20 17.2 18 9.9 8 16.7
Usiime 30 25.9 15 8.3 1 2.1
Ates 9 7.8 18 9.9 6 12,5
Anemi 5 4.3 5 2.8 5 10.4
Kusma 7 6.0 4 2.2 1 2.1
Lezyonda yanma 9 7.8 2 1.1 0
Bulanti 5 4.3 3 1.7 2 4.2

Go6gus Agdrisi 3 2.6 4 2.2 0




Yara ici «<Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi
ve Diyabetik Ayak Tedavisi

international wound journal &®

Intralesional administration
of epidermal growth
factor-based formulation
(Heberprot-P) in chronic
diabetic foot ulcer: treatment

up to complete wound
closure

Jose | Femandez-Montequin, Bles ¥ Betancourt, Gisselle Leyva-Gonzalez,
Ernesto L Mola, Katia Galan-Naranjo, [dayte Remirez-Navas, Sergio
Bermidez-Rojas, Felix Rasales, Flizeth Garcla-Iglesias, Jorge Berlanga-Acosta,
Ricardo Silva-Redriguez, Marianela Garuia-Siverio, Luis H Martinez




Yara ici «Epidermal Biyime Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Pilot calisma, n=20,

Haftada 3 kez, 75 ug Heberprot-P, intralezyonal

“*Wagner Siniflandirmasi Grade 3/4
*»*Tam yara kapanmasi
“»Hastalarin lezyon alani ortalamalari 16.3 cm?’ dir.

*»Haftada 3 kez, 75ug Heberprot-P, intralezyonal

Parametre Sonuglar
Tam grantlasyon orani *20 hasta (% 100)
Tam graniilasyona kadar gecen siire 23.623.8 gun

(95% Cl; 15.6-31.5)

Tam yara iyilesmesi *17 hasta (% 85)
(95% Cl: 0.64—0.95)

Amputasyon orani 0 (%0)

Relaps (6 ay sonra) 1

* 3 hasta,lrtnle ilgili olmayan sebeplerden dolayi tedaviyi kendi istegi ile birakmistir.

Montequin JI, et al . Int Wound J 2009;6:67-72




Yara ici «<Epidermal Buytume Faktori» uygulamasi
ve Diyabetik Ayak Tedavisi

ileri evre néropatik ulser ve abse

A; Tedavi 6ncesi
B; Dorsum-plantar komiinikasyon
C; Tedavi sonrasi

D/E/F;
Ileri evre iskemik lilser ve
osteomyelit

D;Tedavi 6ncesi

E;Tedavi sonrasi
F; Takip sonrasi

Montequin JI, et al . Int Wound J 2009;6:67-72



Yara ici «<Epidermal Biyiime Faktorii» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Bimccnologia Aplicada
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Valezquez et al. Biotecnologia Aplicada 2010;27;136 -141



Yara ici «<Epidermal Biyime Faktori» uygulamasi

ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Haftada 3 kez, 75 pg Heberprot-P, intralezyonal

“*Wagner Siniflandirmasi Grade 3/4 gore tedaviyi
degerlendirmek

“*Bu calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik % 50’ si, 70 yasin
Uzerindedir.

*»Haftada 3 kez, 75ug Heberprot-P, intralezyonal

DA (n=10) DA (n=22)
Wagner lll, say1 | Wagner 1V, sayi Toplam
Sayi %
Graniilasyon ve 9 20 29 90,62
Tam skatrizasyon
Amputasyon 1 2 3 9,38
Tedavi suiresi 46.5 £8.9 giin

Valezquez et al. Biotecnologia Aplicada 2010;27;136 -141




Yara ici «<Epidermal Biyime Faktori» uygulamasi
ve Diyabetik Ayak Tedavisi

Calismadan vaka ornekleri

. Ik basvuru
. 12 uygulama sonrasi
. 16 uygulama sonrasi

. 92. glinde tam iyilesme



« Hasta 1 :

e 54y, kadin, DI Tip Il 15 yil,
glibenklamid, 4 cm2 buyukluginde
travma sonrasi acilan yara, Wagner
1V,




Tedavi oncesi Tedavi sonrasi granulasyon

Tam iyilesme

(60 giin sonrasi- 21 uygulama sonrasi)



Hasta 2 :

53y, erkek, DI Tip Il 10 yil, insulin ve
glibenclamid, sigara iciyor ve alkol
kullaniyor, araba pedali ile olusan
yara

Hastada yuksek ates, sol plantar
alanda abse, vaskuler muayenede
bilateral arteriyel nabiz alinamiyor

21 intralezyonel EBF uygulamasi
vapildi



Tedavi uygulamasi 42.gln - Tam grantlasyon

83. gin — Tam iyilesme




Hasta 3 :

73y, kadin, DI Tip Il 25 vil,
glibenklamid kullaniyor,

Sag ayak ilk metatarsal bolgede agri
ve eritrosiyonatik lezyon, purulan
sekresyon, enfekte ve iskemik DA ile
hospitalize eilmis.

Wagner Il



Baslangic 15.Uygulama - 5.hafta

3 ay sonra




Hasta 4

57y, erkek, insiulin kullaniyor,

Posterior ve pedial nabiz alinamayan
iskemik bilesenli bir lezyon.

Tedavi oncesi suprakondillar
ampustayon onerildi.




v Hasta 18 intralezyonel EBF uygulamasi ile 51 giinde
tedaviyi tamamlamistir.




Hasta 5 :

45y, erkek, DI Tip Il 15 yil, oral hipo-
glisemik ve insulin, HT

Travma sonrasi halluks dizeyinde
lezyon

Sol ayak tumuyle sismis, 1. ve 2.
parmaklarda eritem, ayaktan bacagin
alt 1/3 ne kadar hipertermi, halluks
tabani kahverengi ve koyu sekresyon,
periferik ve pedial nabizlar mevcut

Wagner Il (kemik tutulumu)



Tedavi Oncesi 5. Uygulama

5. Uygulama’ dan 2 hafta 8. Hafta — Tam iyilesme
sonrasl




INDIKASYONU

** HEBERPROT-P diger konvansiyonel tedaviler ile
birlikte 1 cm?den daha biyik alanda noropatik ve
iskemik Ulseri olan hastalarin Evre Il ve IV Wagner
siniflandirmasindaki diyabetik ayak tedavisinde
faydali granulasyon dokusunun olusumunu uyarmak
ve boyleci ikincil iyilesme veya cilt otografti ile
yaranin kapanmasi amaciyla kullanilmaktadir

** HEBERPROT-P Saglhk Bakanligi Yurtdisi ilac kullanim
listesine Ozel onay gerektirmeyen Urin olarak 15

Mayis 2012°de eklenmistir.




HEBERPROT UYGULAMASINDA ONERILER

e HEBERPROT-P, diyabetik ayak tilserinde (DAU) daima uygun bir
bakimla ve debridman, infeksiyon tedavisi gibi konvansiyonel
tedavilerle birlikte uygulanmalidir.




POZOLOJI : 75 pg ( 5 mL enjeksiyonluk su icinde seyreltilmis halde)

UYGULAMA SIKLIGI : Haftada 3 kere, perilezyonal ve intralezyonal
injeksiyon seklinde uygulanmalidir,

UYGULAMA SURESI : - tam lezyon graniilasyonu elde edilinceye
kadar, ya da

- graft ile lezyon kapanana, ya da

- lezyon tamamen kapaninca veya lezyonel
alan 1 cm?nin altina indiginde, ya da

- maksimum 8 haftalik tedavi
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Oncelikle lezyonlarin en temiz bdlgeleri infiltre edilmelidir.
infeksiyonun bir yerden étekine bulasmasini engellemek icin farkli
ponksiyon boélgelerinde ignelerin degistirilmesi gerekir. Ardindan
ortamin nemli ve temiz tutulmasi amaciyla lezyon salin ¢ozeltisi ile

1slatilmis gazh bez ile ortulmelidir.







HI'EEHATIE}HAL WORKING GROUF ON THE DIABETIC FOOT

http://www.iwgdf.org

S99 KLiMIK DERNEGI DIYABETIK AYAK iINFEKSIYONLARI
7 CALISMA GRUBU

http://www.klimik.org.tr
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