
ALPER ŞENER 
EGF VE KÖK HÜCRE 



Yara İyileşmesi Safhaları?

• İnflamatuar Faz (0-5 gün)
a.Hemostaz
b.İnflamasyon

• Proliferatif Faz (5 gün-3 hafta)
a.Granülasyon
b.Kontraksiyon
c.Epitelizasyon

• Matürasyon ve
Remodelling Fazı (3 hafta-yıllar)

Kronik 
yara 



Yara iyileşmesinde ayrıntıda  kritik aşamalar? 

2.Enflamasyon -Doku pH
-Biyofilm

1.Hemostaz-Trombosit sekresyonları
-Bakteri invazyonu

3.Proliferasyon-Fibroblast                                     
-Anjiyogenezis
-Keratinosit göçü
-Epitelizasyon

4.Remodelling -Büyüme faktörleri
-Fibrin bantlar
-Kollajen birikimi 



Yara iyileşmesini olumsuz 
etkileyenler ?

• İskemi-hipoksi –Nekroz-
Gangren-Eskar

• Fibrozis
• Maserasyon
• Akıntı
• Her türlü yabancı cisim
• İnfeksiyon
• Bası



Yara iyileşmesini olumlu etkileyenler?
• Vaskülerizasyonun iyi olması,
• Ciltte maserasyon olmaması,
• Cilt nemlenmesinin iyi olması,
• Büyüme faktörleri,
• Yükten kurtarma-basıyı önleme,
• İnfeksiyon olmaması-bakteri yükünün az olması,
• Keratinosit göçü, fibrozis kontrolü…
• Yara çapının ve derinliğinin az olması,





JJ Mendes, J Neves. Diabetic Foot Infections: Current Diagnosis and Treatment. 
The Journal of Diabetic Foot Complications, 2012; Volume 4, Issue 2, No. 1, Pages 26-45 

Patogenez

Nöropatik Nöroiskemik

Ülserasyon Gangrene

Enfeksiyon 



Patogenez
Makrofaj, nötrofil göçü

• Enfeksiyon
• Enflamasyon
• Sitokin/kemokin aktivasyonu

Otolitik ve bakteriyel enzimlerin aktivasyonu 

• Fibrin tıkaç
• pH azalması, oksijenizasyonun bozulması, 
• Nekroz
• Matrix metallo proteinaz
• Doku proteinaz

Enfeksiyon varlığı, yara iyileşmesinin her aşamasını olumsuz etkiler…

Büyüme faktörlerini 
parçalıyor 

X



• Kronik yarada dokuda granülasyon –epitelizasyon-
neovaskülerizasyon kaskadı bozuluyor… 

• Aslında bir çeşit ‘büyüme faktörleri yoksunluğu’… 

Sonuçta…

Replasman tedavisi uyguluyoruz….

EGF 

Hedef…‘kronik yara iyileşmez…remisyona girer! ’ şehir 
efsanesine son vermek



İnsan Kaynaklı Rekombinant
Epidermal Büyüme Faktörü

Kaynak- Heberprot-P tanıtım özetinden alınmıştır 



Türkiye’deki tek intralezyonel rhEGF-75

Kaynak- Heberprot-P tanıtım özetinden alınmıştır 

*

• 3. hf ara değerlendirme- yeterli yara iyileşmesi delili 
yok ise; klinisyenin tercihi 

• Maksimum 12 hf. 
• KÜB’de <1 cm2 veya 8 hafta 

*



Kaynak- Heberprot-P tanıtım özetinden alınmıştır 
Her uygulamada tek flakon, yüzey geniş ile sulandırılabilir 



Kaynak- Heberprot-P tanıtım özetinden alınmıştır 

Yeni SUT’da…Heberprot öncesinde Regen D kullanım sonrasında yanıtsız 
hastalarda reçete şartı getirildi



REGEN-D 150
Kullanım Adımları

10-12 saatte bir yara salin solüsyon ile temizlenerek REGEN-D uygulanması 
sürdürülmeli

Yara üzerine REGEN-D ince bir film tabaka olarak sürülmeli

Yara salin solüsyon ile temizlenmeli

Yaranın debridmanı yapılmalı.    

Önce nemli bir sargı bezi ve üzerine kuru bir sargı beziyle kapatılmalı

Kaynak-Regen D ürün tanıtımından alınmıştır 



• 2. ve 3. basamak sağlık kurumlarında
• Genel cerrahi, kalp ve damar cerrahi, plastik rekonstrüktif estetik cerrahi, 

enfeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji, ortopedi ve travmatoloji, 
endokrinoloji ve metabolizma hastalıkları uzmanlarından herhangi biri 
tarafından düzenlenen rapora istinaden

• Etken Madde : SGKGFC
Teşhis Kodu : Diabetes Mellitus (E10-E14)
Tanı Kodu : Aşağıdaki kodlardan uygun olanı yazılmalıdır
E10.5 / E11.5 / E12.5 / E13.5 / E14.5 

• Kullanım dozu 2X1 (Günde 2 defa)
• Rapor süresi    1 Ay (Ayda 4 kutu)
• HgA1C değeri eklenir

Hastanın kilosu eklenir
Açlık kan şekeri eklenir

• Açıklama kısmında:
- Enfeksiyon kontrol altındadır
- Hastada osteomyelit yoktur
- Konvansiyonel yara tedavi prensiplerinin uygulanmasına rağmen yarada 

iyileşme izlenmemiştir
- Kuru veya yaş gangrensiz
- Diyabetik nöropatik ayak ülseri 
- Haftada 1 kutu olacak şekilde ayda 4 kutu kullanılacaktır

Raporlama Kriterleri

Kaynak-Regen D ürün tanıtımından alınmıştır 



Sonuçta…

Anjiyogenesis

Enflamasyon

Kollajen sentezi
Extra sellüler matrix

Epitelizasyon

PDGFB
(Platelet Derived Growth
Factor Subunit B)

COL1A1
(collagen type I alpha 1 chain)

ANGPT1
(Angiopoietin 1)

IL-1A
TNF alfa

MMP2 
(matrix metalloproteinase 2 

TIMP2
(Tissue inhibitor of 
metalloproteinases 2

Myelofibroblast

Hanlet Camacho-Rodríguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing DiabeOc Foot Ulcers



Nasıl Çalışır?

Hanlet Camacho-Rodríguez et al. Heberprot-P’s Effect on Gene Expression in Healing DiabeOc Foot Ulcers

rEGF



Uygulama sonrası moleküler düzeyde ne oluyor?

• İlk 15 dk’da:  EGFR’ü membran ekspresyonu artıyor,
• rhEGF endositoz ile hücre içine giriyor,
• 15 dk-24 saat: stoplazmik translokasyon ve endoplazmik organellerin

dağılımı,
• 45dk-24 saat: nükleer translokasyon ve DNA’ya bağlanma,
• 24.saatten sonra: 
-Hücre proliferasyonu,
-EGFR mitokondriyal birikmesi,
-rhEGF kollajene bağlanması ve ekstasellüler matriks sentezi 

V.FalconCama,M.Fernandez Mayola,Y.Mendoza-Mar ı́etal., “Epidermal growth factor based therapy promotes intracellular trafficking and accumulaOon of its receptor in the
nucleus of fibroblasts from diabeOc foot ulcers,” Journal of Diabe.c Complica.ons & Medicine, vol. 01, no. 03, 2016. 



Sıfır noktası- rhEGF ilk dakikası
• Fibroblast benzeri hücre membranı stabil
• ER’da değişim yok… 

45 dk sonrası-
• ER’da şişme, 
• EGFR expresyonu (Vesikül) 
• Fibroblast benzeri hücre membranında genişleme 
• Kollajen matrix ve kollajen fiberde toplanma  



6 saat sonra-
• EGRF (oklar ile işaretli) yaygınlaşma ve 

hücre yüzeyine yayılma 
• Kollajen fibrillerde çaprazlaşma ve 

yaygınlaşma
• MVB- multivesicular body; stoplazma

içinde artar (sayıca + ebat) 

24 saat sonra-
• Nükleus entegrasyonu
• rhEGF mitokondriyal birikme,
• rhEGF kollajene bağlanma, ekstrasellüler

matriks sentezi



Gerçek yaşam verisi? 
• Sistematik derleme…RCT…
• rhEGF vs placebo…
• PRİSMA sensitivite analizini geçen 

9 çalışma,
• 720 katılımcı (404 çalışma, 316 

placebo)
• 6 tane topikal uygulama çalışması
• 2 tane intralezyoner uygulama 

çalışması
• 1 bias nedeniyle değerlendirme 

dışı

rhEGF’ün gerek topikal, gerekse 
intralezyoner uygulaması iyileşmeyi 
olumlu etkiliyor… 

Ding-Yun Zhao et all. Efficacy and safety of recombinant human epidermal growth factor for diabeOc foot ulcers: A systemaOc review and meta-analysis of randomised controlled trials.

Int Wound J. 2020;17:1062–1073. 



Burns & Trauma, 2020, 8, tkaa035 Chun-mao Han et all. Clinical guideline on topical growth factors for skin wounds.  

Aslında sadece diyabe`k ayak ülserlerinde kanıt düzeyi yüksek bulunmuş  
ve kuvvetle kullanımı önerilmiş 



Topikal vs İntralezyoner?

• Derleme, RCT
• 7 adet…610 katılımcı…
• Kıyaslama çalışması değil, 
• Enfeksiyon kontrol altında,
• Osteomyelit olmamalı,
• Topikal  Wagner G1,2 (RR, 1.61; 95% CI, 1.32 to 1.97; I2 = 0%)
• İntralezyonel daha derin ülserde etkili (RR, 2.06, 95%, CI 0.35 to 12.22; I2 = 50%).
• Yan etki açısında intralezyoner >topikal (sıfır)
• Üşüme titreme (RR, 4.67; 95% CI, 1.39 to 15.71; I2 = 0%), 
• Bulantı kusma (RR, 2.18; 95% CI, 0.72 to 6.55; I2 = 0%)

Topikal = G1,2
İntralezyoner >G2
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Türkiye EGF Çalışmaları Genel Bakış 
(kıyaslama değildir)

Topikal1 İntralezyoner2

Toplam hasta sayısı 
Çalışma grubu
Kontrol 

162
81
81

174
174
-

DA evresi G1-G2 G1-G3

Takip süresi 4 ay 4 hf (median)

Tedaviye yardımcı ek 
yöntem?

Yok Var (cerrahi 65’inde %37’sinde)

EOT Granülasyon> %75 veya 
tam kapanma

%96.7 • %46  EGF başına 
• %66.7 EGF +cerrahi
• %83.9 EGF+cerrahi +diğer yöntemler

Tedavi/Takip dışı kalan hasta 
sayısı 

5/12
• 1 Rekürren enfeksiyon

17 
• 8 Rekürren enfeksiyon
• 5 majör ampütasyon
• 4 Ölüm 

Yan etkiler ve oranı % 0,4 
• Ağrı (3 kontrol-3 Tedavi)

%55

1. M Ertugrul B, Yapar N, Taşbakan M, Duzgun AP, Ozker E et. all. Evaluation of the efficacy and safety of topical epidermal growth factor Regen-D® in diabetic foot wounds: a randomised,
parallel group phase III study. Diabetic foot Journal. 2021. Vol 24, No 2: 52-57.
2.Ertugrul BM, Buke C, Ersoy OS, Ay B, Demirez DS, Savk O. Intralesional epidermal growth factor for diabetic foot wounds: the first cases in Turkey. Diabet Foot Ankle. 2015 Aug 11;6:28419. doi:
10.3402/dfa.v6.28419. PMID: 26268583; PMCID: PMC4534624

• Üşüme-titreme
• Bulantı
• Uyg. yerinde ağrı
• Kusma
• Hipotansiyon
• Uyg. yerinde 

infeksiyon
• Yanma hissi 
• Ateş
• Hipertansiyon
• Eritem
• Göğüs ağrısı
• Palpitasyon
• Senkop
• Sersemlik
• Nekroz 



• Çalışma grubu 76 vs kontrol 66 (standart 
tedavi)…G1,2…

• 1. Ay’dan itibaren etki başlamış…
• İlk ayda; kapanma 2 kat yüksek, granülasyon

aynı…
• İkinci ayda; istatistiksel anlamlı fark yok,
• Dördüncü ayda- çalışma sonunda; kapanma 

2 kat yüksek…
• Yanıtsız kontrol grubunda 9 kat daha fazla….
• Rekürrens çalışma grubunda hiç yok- 10 ay  

izlem… 

• Çalışma grubu ile kontrol grubu tabloda 
olasılıkla yanlış yerde… 

• Çünkü kontrol grubunda granülasyon daha 
fazla görülüyor?



• 174 hasta- haftada üç kez intralezyoner EGF-12 doz – ortalama 4 hafta -retrospektif-25 
merkez

• %66.7 tam yanıt  (>%75 granülasyon )
• Sadece EGF ile kapanma 81 hasta (%46.6)
• EGF +cerrahi ile kapanma  65 hasta (%37.3)
• Tedavi sonu- 4 hafta – tam kapanma 146 hasta (%83.9 )
• Major ampütasyona giden =%2.3
• Yan etki %55.7

İntralezyoner Türkiye ilk deneyim makalesi



Sadece EGF

EGF + Basit sütür

EGF + graft

EGF + Rekonstrüksiyon 

EGF ile yara ebatı küçülmesi  



Logis`c regresyonda
Tam yanıta  belirleyici?
• Daha önceden OM varlığı
• Diyabeuk ayak ülseri süresi  >75gün
Sadece intralezyoner EGF ile tam kapanmada belirleyici?
• Daha önceden OM öyküsü 
• Erkek cinsiyet
• >56 yaş



Yan etkiler
• Üşüme-titreme
• Bulantı
• Uygulama yerinde ağrı
• Kusma
• Hipotansiyon
• Uygulama yerinde infeksiyon
• Yanma hissi 
• Ateş
• Hipertansiyon
• Eritem
• Göğüs ağrısı
• Palpitasyon
• Senkop
• Sersemlik
• Nekroz



Neden İntralezyoner uygulama var? 
Şart mı?

1.Biyofilm varlığı 
2.Doku oksijenizasyonu sorununa olumlu etki- Mikro/makro vasküler
3.Dokuda yüzeyde baskın proteinaz aktivitesi…Büyüme faktörü parçalanması  
4.Keratinositlerin ekstrasellüler matrikse tutunamaması…

1.Patricia Rousselle, Fabienne Braye, Guila Dayan,Re-epithelialization of adult skin wounds: Cellular mechanisms and therapeutic strategies, Advanced Drug Delivery Reviews, 
Volume 146, 2019,
2. Michopoulou A, Rousselle P. How do epidermal matrix metalloproteinases support re-epithelialization during skin healing? Eur J Dermatol. 2015 Apr;25 Suppl 1:33-42. 
3. Berlanga-Acosta J. Diabetic lower extremity wounds: the rationale for growth factors-based infiltration treatment. Int Wound J. 2011 Dec;8(6):612-20.
4. Berlanga-Acosta J. Diabetic Foot Ulcers and Epidermal Growth Factor: Revisiting the Local Delivery Route for a Successful Outcome. Biomed Res Int. 2017;2017:2923759. doi: 
10.1155/2017/2923759. Epub 2017 Aug 21. PMID: 28904951; PMCID: PMC5585590.





Topikal kullanım avantajları?

• Topikal uygulama kolaylığı,
• Yatış vb özel hazırlık gerektirmez, 
• Düşük yan etki profili,
• Tam kapanma veya >%75 granülasyon oluşturma becerisi (>%90),
• Geri ödeme,



• Lokal pansuman – debridman
• Tırnak + distal falanks kendiliğinden ayrıldı

7. ha&a



• Debridman – HOCL
• Regen D-4 hafta 

8. ha&a

12. hafta



Hasta deneyimleri-2
• 59 yaşında erkek hasta, DM, insülin kullanıyor, 74 kg
• Nöropati-retinopati- nefropati (HD) var …
• Sağ bacak diz altı ampütasyon…DM enfeksiyonu nedeniyle…
• Post op. 6. ayda düşme sonrası güdükte travma…açılma…
• Sonrasında YDE bulgusu- PO antibiyotik… 4 hafta…
• Ödem artmış… 
• Güdükte enfeksiyon bulgusu yok, 
• ESH, CRP (N)



AMPUTASYON SONRASI DİYABETİK HASTADA GÜDÜKTE  YARA

KABUKLU BÖLÜME HİDROJEL,YARA İÇ 
KISMINA İSE YOĞUN AKINTIDAN DOLAYI 
GÜMÜŞ İÇERİKLİ FİBER ÖRTÜ VE BARİYER 
KREM İLE YARA BAKIMINA BAŞLANILDI.

4 haka sonra …YARADAKİ AKINTI DURDUĞU 
İÇİN FİBRİNLERİ ÇÖZMEYE YÖNELİK 
HİDROJEL UYGULAMASINA GEÇİLDİ

AMK 1 gr tab 2x1



Tedavi 8. haYası…
YARA GRANÜLE  VE TEMİZ 
OLDUĞUNDAN topikal rhEGF- 4 hf

YARANIN SON DURUMU



Kök Hücre (Stem Cell)-Diyabetik Ayak  
Hücre Kökeni Avantaj Dezavantaj Klinik /Klinik öncesi 

çalışma sayısı

Otolog
(hastanın kendi hücresi)

• Doku uyumlu
• Etik fikir ayrılığı yok 
• Enfeksiyon nakil riski en düşük

• Hücre miktarı düşük, 
kısıtlı iyileşme oranı

• Hücre toplama 
yönteminin kendi riskleri 

32/4

Allojenik
(bağışçı hücresi)

• Sağlıklı kök hücre kökeni
• Hücre toplama yönteminin 

kendi riski yok
• Bağışçı bankası oluşumu

• Kısmen doku uyumlu
• Hastalık taraması gerekli
• Etik fikir ayrılığı var

4/29

Ksenotransplantasyon
(başka türeden hücre)

• Etik fikir ayrılığı yok
• Sağlıklı kök hücre seçimi
• Hücre toplama yönteminin 

kendi riski yok
• Bağışçı bankası oluşumu

• Yüksek immünojenik
• Hastalık taramasına gerek 

yok

0/22

Lopes L, Setia O,  Aurshina A , Liu S ,Stem cell therapy for diabetic foot ulcers: a review of preclinical and clinical research.   

Stem Cell Research & Therapy (2018) 9:188 https://doi.org/10.1186/s13287-018-0938-6



ADSC: adipose tissue derived mesenchymal stem
cells
BM-MSC: Bone marrow-derived mesenchymal stem
cells
PB- MSC: peripheral blood derived mesenchymal
stem cells
hUC-MSC: human umbilical cord mesenchymal
stem cells

En yaygın

En kolay

En popüler



Araştırmacı Çalışma 
grubu

Çalışma Dizaynı Hücre tipi / 
Uygulama yolu 

Sonuçlar Toplam takip 
süresi 

Debin et al. 2008 50 İki grup
-BM-MSC
-Klasik tedavi

Otolog / IM+SK İstirahat ağrısı▼
İyileşmede   ▲
Anjyogenez ▲
Amputasyon ▼

3 ay 

Chen et al. 2009 40 İki grup
-BM-MSC
-Klasik tedavi

Otolog  / IM İyileşmede   ▲ 3 ay

Lu et al. 2011 41 İki grup
-BM-MSC 
-BM-MNC

Otolog/IM BM-MSC daha iyi
İyileşmede   ▲
Perfüzyonda ▲
TcPO2 ▲
MR anjiyografi ▲

6 ay

Jain et al. 2011 48 İki grup 
-BM-MSC 
-Periferik kan

Otolog/
Enjeksiyon+sprey

BM-MSC daha iyi
İyileşmede   ▲

3 ay

Xu et al. 2016 127 Gruplar halinde 5 ve 
10mcg/kg/g G-CSF-
4,5,6,7 gün  ile birlikte 

Otolog/
Enjeksiyon+sprey

G-CSF 5mcg/kg/g 
5 gün grubu en iyi 
iyileşme 

1-15 ay

Randomize kontrollü çalışmalardan örnekler 



Yağ doku Plasenta/umbilikal kord
Kemik İliği

Periferik Kan

Mezenkimal kök hücre

Fibroblast proliferasyonu

Nötrofil proliferasyonu ve göçü

Hiperproliferatif epidermis

Makrofaj ve sitokin üetimi

Endotelyal progenitör hücreler Anjiyogenesis

Hiperkeratozis

Anjiogenez arTşı

Nötrofil göçü artışı, enfeksiyon/enflamasyon göçü dengelemesi Fibroblast göçü arTşı, büyüme faktörlerine yanıt arTşı

Hematopoetik kök hücre



• Stromal Vascular Fraction (SVF) enjeksiyonu
• Distal terminal arterlere; yağ dokusundan elde 

edilen stromal hücre ile…
• Hücre viabilitesi >%85
• Total 30x 106  hücre enjeksiyonu
• Yara yatağına-0,5 cc SK enjeksiyonlar,
• Damar traselerine paralel 10cc (toplam 20 cc) 
• 63 hasta; 6 ila 12 ay takip… ortalama 6,8 hf’da

yanıt… toplam kapanma süresi ort 21,6 hf…
• Takipte…6. -12. ayda 59/59 kapanma…İlk altı ayda 

5…
• 1 hastada işlemden 2 ay sonra AMI-ex
• 3 hastada işlemden 1 hafta sonra ampütasyon…
• 12. ayda takipte ek olarak 5 hastada AMI-ex



• Hücresiz sekretom tedavileri…
• Kök hücre pahalı, 
• Otolog dışındakilerde prosedüral kanser 

riski halen sorgulanıyor…
• Otologda da kişinin hücresel yaşı nedeniyle 

yanıt istenildiği gibi değil?  
• Sekretomları ayrı ayrı veya kokteyl 

verelim? 
• Hala deneysel…



Sabrınız için teşekkür ederim.

Kronik yara bakımı ekip işidir…
Ekip sağlam ise, liderlik kolay…


