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Ozet

Amag: Kronik vendz yetersizlige bagl bacak Ulserlerinin tedavisi halen énemli bir sorundur. Bu Ulserlerde temel tedavi yaklasimi kompresyon
tedavisi, lokal yara bakimi ve cerrahi uygulamalardir. Ancak bu standart tedavilere yanit alinamayan olgular nadir degildir ve &nemli bir is guic
kaybi nedeni ve hasta yasam kalitesi sorunu olusturmaktadir. Bu nedenle direncli vakalarda tedavi etkinligini arttiracak yeni uygulamalara
ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismada standart tedavilere yanit alinamayan vendz Ulserlerde, topikal amelogenin ekstrasellliler matriks protein
uygulamasi sonuglarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Haziran 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda izlenmis olan, standart tedaviye direncli oldugu icin topikal amelogenin
ekstraselltler matriks protein tedavisi uygulanmis olgular calismaya dahil edilmistir. Hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Bulgular: Calismaya toplam 28 adet vendz ulseri (24 olguda 1'er, 2 olguda 2’ser Ulser) olan 26 hastada (21'i erkek, 5'i kadin) dahil edildi.
Tedavi haftada bir topikal amelogenin ekstraselliler matriks protein uygulamasi ve ardindan 4'1i bandaj ile kompresyon uygulamasi seklinde
yapildi ve bandajlar haftada bir degistirildi. Alt hafta bir kir olarak degerlendirildi. On dért hastada (15 Ulserde) birinci kiir sonunda tam iyilesme
saptandi. On iki hastada (13 Ulserde) ise birinci kiir sonunda Ulser capinda kigilme izlendi ve ikinci kir tedaviye baslandi. Bu on iki hastadan
besinde (6 Ulserde) ikinci kiir sonunda tam iyilesme saptandi.

Sonug: Topikal amelogenin ekstrasellliler matriks protein uygulamasi, tedavisi glic vendz llserlerli olgularda yanit saglanmasinda etkili bir tedavi
secenedi olarak g6z dnlinde bulundurulabilir. (Tirkderm 2014; 48: 237-41)

Anahtar Kelimeler: Kronik vendz yetmezlik, vendz Ulser, amelogenin ekstraselliler matriks protein

Summary

Background and Design: Treatment of chronic venous ulcers of the lower extremity is still an important difficulty. The principal treatment
of these ulcers includes compression therapy, local wound care and surgery. Unresponsiveness to these standard treatments is a frequent
situation with negative effects on life quality and reductions in personal productivity. Therefore, there is a need for new applications to increase
the effectiveness of treatment in treatment-resistant cases. In the present study, we retrospectively evaluated the results of topical application
of amelogenin extracellular matrix protein in resistant venous ulcers.

Materials and Methods: \We analyzed the records of patients with treatment-resistant venous ulceration who were treated with amelogenin
extracellular matrix protein between June 2011 and December 2012..

Results: 26 patients (21 male and 5 female) with a total number of 28 ulcers (24 patients with 1 ulcer, 2 patients with two ulcers) were
evaluated. The patients were treated with topically applied amelogenin extracellular matrix protein and regional four bandage compression.
Bandages were changed weekly. Each cure continued for six weeks. In fourteen patients (15 ulcers), we observed a complete healing by the
end of the first cure. In another twelve cases (13 ulcers), the same period resulted with a reduction in wound diameter. We continued to the
second cure for these patients. By the end of the second cure, complete healing was achieved in five cases (6 ulcers).

Conclusion: Topical application of amelogenin extracellular matrix protein may be considered as an effective therapeutic choice for refractory
venous ulcers. (Turkderm 2014; 48: 237-41)
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Giris

Kronik vendz yetmezlik, sik gorilen ve toplumda is glct kaybr ve
hasta yasam kalitesi Gzerine olumsuz etkileri nedeni ile dnem tasiyan
bir hastaliktir!. Kronik venéz yetmezlik ile ilgili en 6nemli sorunlardan
birisi venoz yetmezlige bagl bacak Ulserleridir ve toplumdaki sikligi
%0,3'tlr2. Kronik vendz yetmezlige bagl olusan vendz bacak
Ulserlerinin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
temel olarak vendz hipertansiyonun rol oynadigi distnilmektedir3.
Kronik vendz yetersizlige bagl olusan vendz ulserlerinin tedavisi zor
ve zahmetlidir. Bilinen klasik tedavi yontemleri; cerrahi ve konservatif
tedavi yaklasimlaridir. Cerrahi tedavi secenekleri arasinda subfasiyal
endoskopik perforan ven cerrahisi, miniflebektomi ile perforan ven
ligasyonu ve perforan venlerin acik ligatiire edildigi Linton ameliyati
mevcut iken, konservatif tedavi olarak kompresyon tedavisi ile birlikte
lokal yara bakimi tedavisi uygulanmaktadir. Lokal yara bakimi, infeksiyon
kontrolli, nekrotik dokunun temizlenmesi amaci ile debritman
uygulanmasi, Ulserasyonun uygun yara ortusu ile her kapatilisi dncesi
non-irritan ajanlarla Ulser yataginin temizlenmesi ve Ulser iyilesme hizinin
izlemini icermektedir. Ayrica Ulserasyon iyilesmesi icin optimum sartlarin
saglanabilmesi amaciyla hastanin yeterli protein alimi ve sigara iciminin
Onlenmesi konularina da dikkat edilmelidir. Tim bu tedavi seceneklerine
ragmen direncli olgular sik gérilmektedir. Onemli is glicii kaybr olan
ve hasta yasam kalitesinin 6énemli oranda bozuldugu bu olgularda
tedaviye yanitin arttirilabilmesi icin yeni yaklasimlarin gelistirimesine
ihtiyag duyulmaktadir.

Bu calismada standart tedavilere yanit vermeyen vendz Ulserli
hastalarda topikal amelogenin ekstrasellller matriks protein uygulama
sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Haziran 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda izlenip, en az 3 ay
diizenli uygulanmasina ragmen standart tedavilere yanit vermeyen
ve bu nedenle topikal amelogenin ekstraselliler matriks protein
(propilen glikol alginat ve su icinde %3 amelogenin, Xelma, Molnlycke
Health Care, Goteborg, Sweden) uygulanmis olan hastalar calismaya
dahil edilmistir. Hasta dosyalari demografik ve klinik veriler agisindan
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Veriler, SPSS 15.0 kullanilarak
ortalama ve yuzde olarak ifade edilmistir.

Bulgular

Calismaya 21'i erkek, 5% kadin, yagslari 25 ile 64 arasinda degisen
(ortalama 41) toplam 26 hasta dahil edildi (Sekil 1). On bir hasta
Onceden subfasiyal perforan ven ligasyonu, kompresyon tedavisi ve
lokal yara bakimi, diger on bes hasta ise sadece kompresyon tedavisi ve
lokal yara bakimi ile tedavi edilmisti. Ulser siireleri 20 ile 48 ay arasinda
(ortalama 28 ay) degisiyordu. Hastalarin timu vendz yetmezlik disinda
llsere sebep olabilecek veya iyilesmesini engelleyebilecek ek hastalik
ve ilag kullanimi agisindan sorgulandi, arteriyel yetmezlik ve derin
ven trombozu agisindan da doppler ultrasonografi ile degerlendirildi.
Hicbirinde vendz yetmezlik disinda bir sebep bulunmadi.

Yirmi alti hastada toplam 28 adet vendz Ulser (24 olguda 1’er, 2 olguda
2'ser Ulser) tedavi edildi. Yirmi Ug Ulser medial malleolde yerlesimli iken,
5 Ulser lateral malleol yerlesimli idi. Topikal uygulama Oncesi Ulser tabani
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degerlendirmesinde lezyonlarin timinde grantlasyon dokusunun
mevcut oldugu ve infeksiyon bulgusu olmadigi tespit edildi. Ulserlerin
blyUklUkleri, Ulser ylzey alani (birbirine dik kesen iki ¢ap élcimUinin
birbiri ile carpimi ile elde edilen degder, cm2) ile degerlendirildi. Tedavi
oncesi Ulser ylizey Olcileri 2 ile 80cm?2 arasinda degisiyordu (ortalama
21cm2).

Ulserlere topikal olarak amelogenin ekstraselliler matriks protein
uygulandi ve bacada 4G bandaj ile kompresyon yapildi. Bandajlar
bir haftalik periodlar ile degistirildi ve her hafta sonunda Ulser caplari
Olctldi. Her kir alti hafta sturdi ve kir sonunda Ulserin iyilesmesi
degerlendirildi.

Birinci kir sonunda yarasinda kigllme ve iyilesme belirtisi olmayan
hasta gozlenmedi. On dort hastada (16 Ulserde) tam iyilesme (%100
reepitelizasyon), 6 hastada (6 Ulserde) belirgin iyilesme (>%50
epitelizasyon) ve alti hastada da (6 Ulserde) hafif iyilesme (<%50
epitelizasyon) gorlldu (Resim 1, 2). Birinci kirde tamamiyla iyilesen
Ulserlerin timinde Ulser yizeyi 10 cm2'nin altinda iken (ortalama
6,8 cm?), ikinci kir tedaviye baslanan on iki hastanin (13 Ulser) Ulser
boyutlari biri haric 10 cm?'nin Gzerinde idi (ortalama 36,3 cm?). Caplari
daha kugUk Ulserlerde (<10 cm2, 17 Ulser) kiicllme orani genis caplilara
(>10 cm2, 11 dlser) gore daha hizliydi (1. kir sonunda %94'e %56).
ikinci kiir uygulanan hastalardan bes hastada (6 Ulserde), ikinci kir
sonunda tam iyilesme goraldu.

Bir ve ikinci kirtin sonunda tedavi edilen toplam 28 Ulserin 21'inde
tam iyilesme (%75) gorullrken, geriye kalan yedi adet Ulserde belirgin
iyilesme gorildd. Yarasinda %50'nin altinda kigtlme ve iyilesme belirtisi
olmayan hasta gézlenmedi.

Ulserleri tamamiyla kapanan hastalara peroral venoaktif ilag baslandi ve
30-40 mmHg basincta diz alti varis ¢oraplari verildi.

Tam iyilesme gosteren hastalarin takibinde (7-22 ay) tekrar yara
olusumu gorilmedi.

Tartisma

Son vyillarda ekstraselliler matriksin yara iyilesmesindeki roliinin
O6nemi daha fazla anlasiimaktadir4. Ekstraselliler matriks, yara iyilesme
fazlarini diizenlemekte ve bu fazlar arasindaki devamliligi saglayarak
cok 6nemli bir rol Ustlenmektedir>6. Gunimizde kronik yaralarda
ekstrasellller matrikste defektif bir reorganizasyon varligi ve gerekli
matriks yapilarinin eksikligi nedeni ile de fibroblast migrasyonun geciktigi
ve reepitelizasyonun uzadigi bilinmektedir7.8.

Amelogenin, periodontolojik yara ve cerrahi tedavisinde uzun yillardir
kullanilan ve son yillarda kronik kutandz Ulserasyonlarda da kullanimi
gundeme gelen, vendz lUlserasyon tedavisinde basarili sonuglar
bildirilmis bir ekstraselliler matriks proteindir®-15 (Tablo 1).
Amelogenin, farkli memelilerde gelismekte olan embriyonel dis
enamelinde bulunmakta olan 20kDa’lik hidrofobik bir proteindir.
Fizyolojik kosullarda bu protein, genis stabil ekstraselliler matriks
yapilarina agrege olabilmesi nedeniyle kronik yaralar igin gegici matriks
olusturabilme &zelligindedir. Bu gegici matriksin fibroblastlarin migrasyon
ve adezyonunu stimlle ederek yara iyilesmesine katkida bulunuldugu
dustinilmektedir6.

Amelogeninin vendz Ulserlerin tedavisinde kullanimi ile iliskili olarak en
kapsamli calismalari Vowden, Romanelli ve ark.10-13 yapmislardir. ilk
olarak 2006 yilinda yayinlanan multi-merkezli, tek kor, plasebo kontrollt
calismalarinda, amelogenin grubunda Ulserlerin  kigtlme  hizini
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber; daha yiksek oranda
saptadiklarini ve bu farkliligin ézellikle genis capli Ulserlerde daha belirgin
oldugunu bildirmislerdir'0. Bu calismada tedavi 12 hafta uygulanmis
ve sonuclar tedavinin sonunda degerlendirilmistir. Tedavi sonrasi izlem
verisi veriimemistir. 2007 yilinda yayinlanan acik, randomize, kiyaslamali
paralel grup multi-merkez calismalarinda ise sadece 10-30 cm2 arasl
blylklikte olan ve en az 6 ay sureli Ulserasyonlar calismaya dahil

= Jay standart tedawilers yanrt warmeyan Ulsari
olan hastalar
{n=28)

1

® Doppler Usg ile arteriyel sistem deder].
= Dopplar Usg ile vandz sistem dadgerl.

= Ek hastalk dykil dederl.

® llsg kullanm dagerl.

Ulsara sebap olabilecek durumlann degaerlandirmasi

1

| Kaydatme

1

Amelogenin ekstraselliller matriks
proteini +2710 bandaj uygulanan
hagtalar (n=26)

-

etmis ve amelogenin grubunda istatistiksel olarak anlamli kigilme
saptamislardir’’. 2008 yilinda, bir 6nceki calismada tedavi edilen
hastalarin 3 aylk izlem sonuglarini bildirmis ve amelogenin vyararli
etkisinin izlem slresinde de devam ettigini belirtmislerdir2. 2009
yilinda yayinlanan tedavisi gl¢ kronik vendz Ulserlerde amelogeninin
maliyet etkinligini degerlendirdikleri calismada, maliyeti etkin olarak
bildirmislerdir?3.

Venoz yetmezlik diginda dlsers
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Resim 1. Bes haftada iyilesmis olan 6 cm? yara

Resim 2. Yizde 60 kicllmis 48 aydir mevcut 75 cm?’lik yara

Tablo 1. Literatiirdeki Ven6z bacak lilserlerindeki AEMP tedavi calismalarinin 6zellikleri

Yazar Yil Calisma tipi Hasta sayisi Calisma konusu Sonucg
Vowden | 2006 Prospektif klinik | 58 AEMP grubu | Zor iyilesen venoz bacak Ulserlerde AEMP grubu Ulserlerin kigllme
ve ark.10 calisma hasta ile 59 AEMP+kompresyon tedavisi plasebo hizi istatistiksel olarak anlamli
kontrol grubu jel+kompresyon tedavisi ile karsilastiriimis bulunmamakla birlikte daha ytksek
hasta bulunmus (Bu farklilik 6zellikle genis
capli ve uzun sureli Ulserlerde daha
belirgin)
Vowden | 2007 Prospektif klinik | 42 AEMP grubu | Zor iyilesen vendz bacak Ulserlerde AEMP grubu Ulserleri istatistiksel olarak
ve ark. 11 calisma hasta ile 41 AEMP-+kompresyon tedavisi sadece anlamli kiictllrken, Ulser agrisi, bandaj
kontrol grubu kompresyon tedavisi ile karsilastiriimis degdisimi esnasindaki agri ile eksuda
hasta (sadece 10-30 cm? capli ve >6 ay sureli miktari anlamli olarak az bulunmus
Glserler kullanilmis)
Romanelli | 2008 Retrospektif 42 AEMP grubu | AEMP+kompresyon ile tedavi edilmis zor AEMP'nin yararli etkisinin devam ettigi
ve ark.12 klinik calisma hasta iyilesen vendz bacak Ulserlerinin 3 aylik saptanmis
takip sonuclari degerlendirilmis
Doganci | 2008 Prospektif klinik | 45 AEMP grubu | Zor iyilesen venoz bacak Ulserlerde AEMP uygulamasinin Ulser iyilesmesini
ve ark.17 calisma hasta AEMP+kompresyon tedavisinin sonuclari hizlandirdigi, Glser agrisi, bandaj
degerlendirilmis degisimi esnasindaki adri ile eksuda
miktari anlamli olarak azalmis
Guest ve | 2009 Retrospektif AEMP+kompresyon ile tedavi edilmis zor AEMP+kompresyon ile tedavi
ark.13 klinik calisma iyilesen venoz bacak Ulserlerinin 12 aylik uygulamadaki 12 aylik gider %10 daha
tedavi ve takip giderleri sadece kompresyon | dlsik bulunmus
) ile tedavi edilmis zor iyilesen vendz bacak
Ulserlerinin 12 aylik tedavi ve takip giderleri
ile karsilastiriimis
Renner ve | 2012 Prospektif klinik | 16 sklerotik Sklerotik dokulu ven6z bacak Ulserlerine AEMP granulasyon dokulu
ark.14 calisma dokulu hasta ile | uygulanan AEMP tedavisi ile grantlasyon Ulserasyonlarin tedavisinde daha etkili
12 grantlasyon | dokulu ven6z bacak Ulserlerine uygulanan bulunmus
dokulu hasta AEMP tedavisi karsilastirilmis
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Tablo 1'in devamu. Literatiirdeki Ven6z bacak uilserlerindeki AEMP tedavi calismalarinin 6zellikleri

Yazar yil Calisma tipi Hasta sayisi Calisma konusu Sonug

Fogh ve 2012 Retrospektif 11 atrofi blans Atrofi blans ile iliskili iyilesmeyen vendz Atrofi blans ile iliskili venoz Ulserlerde

ark.15 klinik calisma ile iliskili hasta Ulserlere AEMP uygulamasinin sonuglari AEMP %73 gibi yiksek bir basari
degerlendirilmis saglamis

Abud ve | Bildirilen | Retrospektif 26 AEMP grubu | lyilesmeyen vendz bacak (lserlerde AEMP tedavisi ile tim Ulserasyonlar

ark. calisma | klinik calisma hasta AEMP-+kompresyon ile tedavisinin sonuglari | istatistiksel anlamli iyilesme géstermis
degerlendirilmis (Bu iyilesme kiiclk capl Ulserlerde

daha belirgin)
AEMP: Amelogenin ekstraselltler matriks protein

2012 yilinda Renner ve Simon4, amelogeninin sklerotik ve grantlasyon
dokusu olan Ulserasyonlarda yanitini karsilastirdiklari calismalarinda,
amelogeninin grantlasyon dokusu olan Ulserayonlarda daha etkili
bulundugunu bildirmislerdir.

2012 yilinda Fogh ve ark.1> tarafindan yayinlanan bir calismada
atrofi blanche ile iliskili iyilesmeyen vendz Ulserli on bir hastada
amelogeninin etkisini arastirmiglardir. Bu c¢alisma sonucunda dort
hastada tam iyilesme, U¢ hastada belirgin iyilesme ve bir hastada
hafif iyilesme izlemislerdir. iki hastada ise hichir degisiklik olusmazken,
bir hastanin lezyonunda kotllesme meydana gelmistir. Calismanin
sonucunda Fogh ve ark., iyilesmesi zor atrofi blanche ile iliskili venoz
llserasyonlarda %73 gibi ylksek bir basar sagladiklarini belirterek,
amelogeninin bu tip hastalarda kullanilmasinin faydali olabilecegini
belirtmislerdir.

Ulkemizde de Doganci ve ark.17 45 iyilesmesi zor vendz Ulserli hastaya
uyguladiklar amolegenin matriks protein tedavisinin olumlu sonuglarini
aciklamislardir. Bu calismada Ulsere yaranin iyilesme ve klgulmesi
disinda hastanin genel agri ve pansuman degisimi sirasindaki agr
duzeylerindeki degisiklikler de degerlendirilmis ve bu tedavi ydntemi ile
olumlu sonuglar elde edildigi belirtilmistir.

Bizim calismamizda, daha &nce mevcut cerrahi ve konversatif
tedavi ile tedavi edilmis,
ragmen venodz Ulserasyonlarinda iyilesme olmamis hastalarda

yontemleri ancak bu tedavilere
amelogeninin sonuglari degerlendirilmistir. Calismamizda, Vowden
ve Romanelli'nin ¢alismalarindan farkli olarak, caplari daha kucuk
Ulserlerde kictlme oraninin genis caplilara gére daha hizli oldugu
izlenmistir. Calismamizin literatlre saglayacadi bir katki da tam
iyilesme gobstermis olan hastalarimizin uzun sire takip verisinin
olmasidir.

Sonug

Topikal amelogenin ekstraselliler matriks protein uygulamasi, tedavisi
guic venoz Ulserli olgularda yanit saglanmasinda etkili bir tedavi secenegi
olarak g6z onlinde bulundurulabilir.
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