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Diabetik hastalarda yara iyileflmesi önemli

bir problem olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

Bu hastalarda yara iyileflmesindeki bozuklu-

¤un kesin nedeni bilinmemekle birlikte, ye-

tersiz inflamatuar hücre yan›t›n›n ve bozuk

mikrovasküler dolafl›m›n önemli rolü oldu¤u

d ü fl ü n ü l m e k t e d i r1 , 2 , 3 , 4. Ayr›ca s›kl›kla efllik

eden yara infeksiyonu ve nöropati, iyileflme-

yi geciktiren di¤er faktörlerdir4.

Granülosit makrofaj koloni stimüle edici fak-

tör (GM-CSF), kemik ili¤i ve kanda granülo-

sit, makrofaj ve eozinofil gibi kan hücreleri-

nin oluflumunu ve ço¤almas›n› uyaran bir

g l i k o p r o t e i n d i r2. Bu sitokin, sadece kan

hücreleri için de¤il; fibroblast, keratinosit ve

endotel hücreleri gibi kan kökenli olmayan

hücreler için de uyar›c›d›r5,6,7. Yara iyileflme-

sinin farkl› basamaklar›nda rol oynayan hem

kan kökenli hem de di¤er hücreler üzerine

etkileri olan GM-CSF, yara iyileflmesini h›z-

land›rmak amac›yla in vivo ve in vitro çal›fl-

malarda denenmifl ve ümit verici sonuçlar

elde edilmifltir2,5,6,7,8,9,10.

Bu yaz›da lokal yara bak›m› ile iyileflme gös-
termeyen travmatik bacak yaras›, topikal
GM-CSF uygulamas› sonras›nda h›zla dü-

zelen diabetik bir hasta sunulmaktad›r.

Olgu

Ellidokuz yafl›nda erkek hasta, sol bald›r›n-

da 3 gün önce travma sonras› ortaya ç›kan
yara nedeni ile poliklini¤imize baflvurdu. Öz-
geçmiflinde, 2 ay önce diabetes mellitus ta-
n›s› ald›¤› ve gliklazid tablet (Diamicron,

Servier) 80 mg/gün kulland›¤› ö¤renildi.
Dermatolojik muayenesinde sol bald›rda
4x12 cm çap›nda, s›n›rlar› düzenli, ortas›
nekrotik bir ülser saptand›. Laboratuar ince-

lemesinde, tam kan say›m› normal, açl›k kan
flekeri 140 mg/dl olarak bulundu. Yara te-
mizlenip debridman› yap›ld›ktan sonra hid-
rokolloid yara örtücüsü ile kapat›ld›. Haftada
iki kez yara bak›m› yap›l›p yara örtücüsü de-

¤ifltirilen hastan›n yaras›n›n boyutlar›nda ve
derinli¤inde 1. ay›n sonunda küçülme olma-
d›¤› görüldü (fiekil 1). Yüzeyinde kal›n bir
fibrin tabakas› oluflan ülser tekrar debride
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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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edildikten sonra topikal GM-CSF uygulanmaya bafllan-
d›. GM-CSF (Leucomax 400 Ü, Novartis, Schering-Plo-
ugh), serum fizyolojik ile 1 ml’de 40 µg olacak flekilde
suland›r›ld› ve 1’er ml’lik porsiyonlara ayr›larak –70
Cº’de donduruldu. Befl günde bir tekrarlanan pansu-
manlarda, yara, serum fizyolojk ile y›kand›ktan sonra 1
ml GM-CSF tüm yara yüzeyini kaplayacak flekilde dam-
lat›ld› ve hidrokolloid örtücü ile kapat›ld›. Bu tedavi ile
birlikte yaran›n h›zla iyileflmeye bafllad›¤› görüldü (fiekil
2). GM-CSF toplam 5 kez uygulanan hastan›n yaras›n›n
1. ayda tam olarak epitelize oldu¤u görüldü (fiekil 3).
Hastan›n tedavi sonunda yap›lan tam kan say›m› normal
olarak bulundu. 

Tart›flma

Yara iyileflmesi, dokunun hasarlanmas› sonucu p›ht›
oluflumu, inflamatuar hücrelerin birikimi, granülasyon
dokusunun oluflumu, yara kontraksiyonu ve oluflan des-
tek dokunun sa¤lamlaflt›r›lmas› basamaklar›n› içeren bir
s ü r e ç t i r1 1 , 1 2. Bu basamaklarda çeflitli hücresel eleman-
lar, matriks proteinleri, sitokinler ve büyüme faktörleri
görev almaktad›r11,12. Diabetik hastalarda yara iyileflme-
sinin yavafllad›¤› bilinmektedir. Ancak bu yavafllamada

rol oynayan faktörler kesin olarak bilinmemekte, bu ko-
nuda araflt›rmalar devam etmektedir. Diabete ba¤l› mik-
rovaskülopati yara iyileflmesini olumsuz yönde etkile-
mektedir1,3. Artm›fl kapiller geçirgenli¤e ba¤l› damar d›-
fl›na ç›kan albuminin büyüme faktörlerinin iyileflmeye ka-
t›lmas›n› engelleyen bir bariyer oluflturabilece¤i ileri sü-
rülmüfltür1. Azalm›fl inflamatuar yan›t›n diabetik hastalar-
da yara iyileflmesini yavafllatan di¤er önemli bir faktör
oldu¤u düflünülmektedir2 , 1 3. Bu hastalarda nötrofillerin
yaraya göçü ve fagositozunun bozuldu¤u gösterilmifl-
tir4,14.

Makrofaj, lenfosit, fibroblast, keratinosit ve endotelyal
hücreler taraf›ndan üretilebilen GM-CSF, yara iyileflme-
sinde rol oynayan sitokinlerden biridir2 , 5 , 6 , 7. Yara iyilefl-
mesi için gerekli olan nötrofil ve makrofajlar›n aktivasyo-
nunu ve proliferasyonunu sa¤lamaktad›r2 , 5. Etkileri bu
hücreler ile s›n›rl› olmayan GM-CSF, ayn› zamanda gra-
nülasyon dokusunun oluflmas›n› sa¤layan keratinosit,
endotel hücresi ve fibroblastlar›n da ço¤almas›n› uyara-
bilmektedir5. Yara iyileflmesinin farkl› basamaklar›nda et-
kili olabilmesi, son y›llarda GM-CSF’in yara tedavisinde
önemini artt›rm›flt›r. Bu sitokinin, kronik venöz ülser, ba-
s› ülseri, Behçet genital ülseri, kemoterapi ilaçlar›n›n
ekstravazasyonuna ba¤l› ülser gibi farkl› nedenlere ba¤-
l› ülserlerde lokal olarak uyguland›¤›nda yara iyileflmesi-
ni h›zland›rd›¤› raporlanm›flt›r6,9,10,15. Anadolu ve arkadafl-
lar›, yapt›klar› s›çan çal›flmas›nda GM-CSF’i intralezyo-
nel ve topikal olarak iki farkl› flekilde uygulam›fl, topikal
GM-CSF’in deneysel olarak oluflturulan tam kat cerrahi
yaralar›n %50 kapanma sürelerini % 0.9 NaCl’e oranla
istatistiksel olarak anlaml› derecede h›zland›rd›¤›n› gös-
termifllerdir. Ayn› çal›flmada, topikal uygulanan GM-
CSF’in histopatolojik olarak makrofaj infiltrasyonunu art-
t›rd›¤› izlenmifltir7. 

GM-CSF’in diabetik hastada yara iyileflmesine etkileri
ile ilgili bilgiler ise hayvan çal›flmalar› ile s›n›rl›d›r. Can-
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fiekil 1: Topikal GM-CSF öncesi ülserin görünümü.

fiekil 2: Topikal GM-CSF uygulanmas›n›n 12. gününde ülse-
rin  görünümü.

fiekil 3: Topikal GM-CSF uygulanmas› sonras›nda ülserin 
iyileflmifl görünümü.



türk ve arkadafllar›n›n diabetik s›çanlarda yapt›klar› pla-
sebo kontrollü çal›flma, GM-CSF’in nötrofil ve makrofaj-
lar›n fonksiyonlar›n› artt›rd›¤›n› ve yara iyileflmesini h›z-
land›rd›¤›n› göstermifltir2.

Olgumuzun ülserinin boyutlar›nda 1 ay süreyle uygun
yara bak›m›na karfl›n herhangi bir de¤ifliklik olmamas›,
ek bir tedavi gereksinimini ortaya ç›karm›flt›r. Bu amaçla
debridman sonras›nda yaraya lokal olarak GM-CSF uy-
gulanm›flt›r. GM-CSF tedavisi bafllad›ktan sonra yara-
n›n flafl›rt›c› h›zla epitelize oldu¤u görülmüfltür. Bir ay
içinde tamamen kapanan yarada tekrarlama olmam›flt›r.
Olgumuzun yaras›nda gözlemledi¤imiz h›zl› iyileflme,
GM-CSF’in yara iyileflmesini uyar›c› etkisini destekle-
mektedir.

Sonuç olarak, diabete ba¤l› bozulmufl inflamatuar hücre
yan›t›n› artt›rabilmesi, GM-CSF’in yara tedavisinde etkin
ve güvenli bir tedavi seçene¤i olabilece¤ini düflündür-
mektedir. Ancak etkilerinin ve uygun kullan›m fleklinin
net olarak belirlenebilmesi için bu konuda kontrollü ve
iyi düzenlenmifl insan çal›flmalar›na gereksinim vard›r. 
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