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Diabetik hastalarda yara iyilesmesi yavaslamaktadir. Yara iyilesmesini uyarabilen bir sitokin olan grantilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), son yillarda, farkli nedenlere bagl (lserlerde basariyla
kullanilmaktadir. Bu yazida, lokal yara bakimina ragmen iyilesme gbstermeyen travmatik bacak (lseri, topikal
GM-CSF uygulamasi sonrasinda hizla diizelen diabetik bir hasta sunulmaktadir.
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Summary

Wound healing in diabetic patients is difficult and poor. Granulocyte macrophage colony stimulating factor
(GM-CSF) is a cytokine that has been shown to stimulate wound healing. Recently, it has been successfully
used for the treatment of ulcers caused by different factors. Here we report a diabetic patient whose traumatic
leg ulcer did not show any improvement by local wound care but resolved rapidly after topical granulocyte mac-
rophage colony stimulating factor application.
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Diabetik hastalarda yara iyilesmesi énemli
bir problem olarak karsimiza gikmaktadir.
Bu hastalarda yara iyilesmesindeki bozuklu-
gun kesin nedeni bilinmemekle birlikte, ye-
tersiz inflamatuar hiicre yanitinin ve bozuk
mikrovaskiler dolagimin 6nemli rolt oldugu
dustntlmektedir'***. Ayrica siklikla eslik
eden yara infeksiyonu ve noéropati, iyilesme-
yi geciktiren diger faktorlerdir”.

Grandilosit makrofaj koloni stimiile edici fak-
tér (GM-CSF), kemik iligi ve kanda graniilo-
sit, makrofaj ve eozinofil gibi kan hiicreleri-
nin olusumunu ve gogalmasini uyaran bir
glikoproteindir®. Bu sitokin, sadece kan
hiicreleri igin degil; fibroblast, keratinosit ve
endotel hiicreleri gibi kan kékenli olmayan
hucreler igin de uyaricidir®®’. Yara iyilesme-
sinin farkli basamaklarinda rol oynayan hem
kan kokenli hem de diger hiicreler tzerine
etkileri olan GM-CSF, yara iyilegsmesini hiz-
landirmak amaciyla in vivo ve in vitro galig-
malarda denenmis ve Umit verici sonuglar
elde edilmigtir®®®7891°,

Bu yazida lokal yara bakimi ile iyilesme g6s-
termeyen travmatik bacak yarasi, topikal
GM-CSF uygulamasi sonrasinda hizla du-
zelen diabetik bir hasta sunulmaktadir.

Olgu

Ellidokuz yasinda erkek hasta, sol baldirin-
da 3 gilin 6nce travma sonrasi ortaya ¢ikan
yara nedeni ile poliklinigimize basvurdu. Oz-
gecmisinde, 2 ay 6nce diabetes mellitus ta-
nisi aldigi ve gliklazid tablet (Diamicron,
Servier) 80 mg/giin kullandigi 6grenildi.
Dermatolojik muayenesinde sol baldirda
4x12 cm cgapinda, sinirlari diizenli, ortasi
nekrotik bir Ulser saptandi. Laboratuar ince-
lemesinde, tam kan sayimi normal, aglik kan
sekeri 140 mg/d| olarak bulundu. Yara te-
mizlenip debridmani yapildiktan sonra hid-
rokolloid yara 6rtiicust ile kapatildi. Haftada
iki kez yara bakimi yapilip yara 6rtiiclist de-
gistirilen hastanin yarasinin boyutlarinda ve
derinliginde 1. ayin sonunda kiigiilme olma-
digi goriildi (Sekil 1). Yiizeyinde kalin bir
fibrin tabakasi olusan Ulser tekrar debride
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edildikten sonra topikal GM-CSF uygulanmaya baslan-
di. GM-CSF (Leucomax 400 U, Novartis, Schering-Plo-
ugh), serum fizyolojik ile 1 ml'de 40 ny olacak sekilde
sulandirildi ve 1’er ml'lik porsiyonlara ayrilarak =70
C°'de donduruldu. Bes gunde bir tekrarlanan pansu-
manlarda, yara, serum fizyolojk ile yikandiktan sonra 1
ml GM-CSF tiim yara ylzeyini kaplayacak sekilde dam-
latildi ve hidrokolloid &rtiict ile kapatildi. Bu tedavi ile
birlikte yaranin hizla iyilesmeye basladigi goriildii (Sekil
2). GM-CSF toplam 5 kez uygulanan hastanin yarasinin
1. ayda tam olarak epitelize oldugu gorildi (Sekil 3).
Hastanin tedavi sonunda yapilan tam kan sayimi normal
olarak bulundu.

Tartisma

Yara iyilesmesi, dokunun hasarlanmasi sonucu pihti
olusumu, inflamatuar hicrelerin birikimi, grantlasyon
dokusunun olusumu, yara kontraksiyonu ve olusan des-
tek dokunun saglamlastinimasi basamaklarini igeren bir
stirectir''?, Bu basamaklarda cgesitli hiicresel eleman-
lar, matriks proteinleri, sitokinler ve buylime faktorleri
gorev almaktadir'''®. Diabetik hastalarda yara iyilesme-
sinin yavasladigi bilinmektedir. Ancak bu yavaslamada

Sekil 1: Topikal GM-CSF 6ncesi Ulserin gorunimd.

rol oynayan faktorler kesin olarak bilinmemekte, bu ko-
nuda arastirmalar devam etmektedir. Diabete bagli mik-
rovaskilopati yara iyilesmesini olumsuz yénde etkile-
mektedir'®. Artmis kapiller gegirgenlige bagh damar di-
sina ¢ikan albuminin blylime faktorlerinin iyilesmeye ka-
tilmasini engelleyen bir bariyer olusturabilecegi ileri su-
rilmistur'. Azalmis inflamatuar yanitin diabetik hastalar-
da yara iyilesmesini yavaslatan diger 6nemli bir faktor
oldugu dusunulmektedir>'®. Bu hastalarda nétrofillerin
yaraya gogu ve fagositozunun bozuldugu gésterilmis-
tirt',

Makrofaj, lenfosit, fibroblast, keratinosit ve endotelyal
hiicreler tarafindan tretilebilen GM-CSF, yara iyilesme-
sinde rol oynayan sitokinlerden biridir>**”. Yara iyiles-
mesi i¢in gerekli olan notrofil ve makrofajlarin aktivasyo-
nunu ve proliferasyonunu saglamaktadir®®. Etkileri bu
hicreler ile sinirl olmayan GM-CSF, ayni zamanda gra-
niilasyon dokusunun olugmasini saglayan keratinosit,
endotel hiicresi ve fibroblastlarin da ¢ogalmasini uyara-
bilmektedir®. Yara iyilesmesinin farkli basamaklarinda et-
kili olabilmesi, son yillarda GM-CSF'in yara tedavisinde
6nemini arttirmistir. Bu sitokinin, kronik vendéz Ulser, ba-
s Ulseri, Behget genital Ulseri, kemoterapi ilaglarinin
ekstravazasyonuna bagli tlser gibi farkli nedenlere bag-
Ii tilserlerde lokal olarak uygulandiginda yara iyilesmesi-
ni hizlandirdigi raporlanmigtir®®*®'®, Anadolu ve arkadas-
lar, yaptiklar sigan galismasinda GM-CSF'i intralezyo-
nel ve topikal olarak iki farkl sekilde uygulamis, topikal
GM-CSF'in deneysel olarak olusturulan tam kat cerrahi
yaralarin %50 kapanma strelerini % 0.9 NaCl'e oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede hizlandirdigini gos-
termislerdir. Ayni galismada, topikal uygulanan GM-
CSF'in histopatolojik olarak makrofaj infiltrasyonunu art-
tirdigi izlenmistir”.

GM-CSF'in diabetik hastada yara iyilesmesine etkileri
ile ilgili bilgiler ise hayvan caligmalari ile sinirlidir. Can-

Sekil 2: Topikal GM-CSF uygulanmasinin 12. giiniinde Ulse-
rin gérinimd.
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Sekil 3: Topikal GM-CSF uygulanmasi sonrasinda ulserin
iyilesmis gorintim.
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turk ve arkadaslarinin diabetik siganlarda yaptiklar pla-
sebo kontrollti galisma, GM-CSF'in nétrofil ve makrofaj-
larin fonksiyonlarini arttirdigini ve yara iyilesmesini hiz-
landirdigini géstermistir®.

Olgumuzun ulserinin boyutlarinda 1 ay stireyle uygun
yara bakimina karsin herhangi bir degisiklik olmamasi,
ek bir tedavi gereksinimini ortaya gikarmistir. Bu amagla
debridman sonrasinda yaraya lokal olarak GM-CSF uy-
gulanmistir. GM-CSF tedavisi bagladiktan sonra yara-
nin sasirtici hizla epitelize oldugu gériilmustir. Bir ay
icinde tamamen kapanan yarada tekrarlama olmamistir.
Olgumuzun yarasinda gozlemledigimiz hizli iyilesme,
GM-CSF'in yara iyilesmesini uyarici etkisini destekle-
mektedir.

Sonug olarak, diabete bagli bozulmus inflamatuar hiicre
yanitini arttirabilmesi, GM-CSF'in yara tedavisinde etkin
ve glvenli bir tedavi segenegi olabilecegini dustindir-
mektedir. Ancak etkilerinin ve uygun kullanim seklinin
net olarak belirlenebilmesi icin bu konuda kontrollli ve
iyi dizenlenmis insan ¢alismalarina gereksinim vardir.
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