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Topikal Biiytime Faktorlerinin
Dermatolojideki Yeri

Topically Applied Growth Factors
in Dermatology: Review

OZET Cilt yaslanmast, yasa (intrensek yaslanma) ve gevresel faktorlere (ekstrensek yaslanma) bagl ola-
rak gelisen bir dizi seliiler ve ekstraseliiler degisimin bir sonucudur. Her iki tip cilt yaglanmasinda ortala-
ma epidermal kalinlikta azalma gézlenmekle beraber fotohasarlanma goriilen ciltlerde kollajen miktarinda
giinesten korunan ciltlere gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma (%20) gortilmektedir. Yaglanma ge-
ri doniistimsiiz, engellenemez ve kars1 koyulamaz bir siireg oldugundan yapilabilecek tek miidahale eksik
olan1 yerine koymak ve/veya eskiyi yeni ile degistirmek seklinde olabilmektedir. Bu durum plastik cerra-
hi ve hormon tedavileri gibi temelde yaslanmay1 engellemeyip kamuflaj saglayan metotlarin gelisimine
katki saglamistir. 1990 yilindan bu yana rekombinant teknolojilerle tiretilmis bir takim ilaglar yara iyiles-
mesi ve deri rejenerasyonunda kullanilmis ve klinik olarak basarili sonuglar elde edilmistir. Bu ilaglar te-
melde rekombinant insan epidermal biiytime faktorii (thEGF), rekombinant bovin fibroblast biiytime
faktori (rbFGF), trombosit kaynakl biyiime faktorii (PDGF) ve benzerlerini icermektedir. Biiyiime fak-
torleri hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyalleri diizenleyen proteinlerdir. Bu proteinler hiicrelerin kontrollii
olarak biiylimesini, ¢ogalmasini ve farklilasmasini yoneterek cildin islevlerini siirdiirebilecek saglikl ya-
pisin1 devam ettirmeyi saglarlar. Topikal uygulanan biiytime faktérleri baslhica dermiste fibroblastlarin ve
keratinositlerin cogalmasini indiiklemekte ve boylece dermal rejenerasyonu saglamaktadirlar. Dermal re-
jenerasyon yara iyilesmesinden “anti-aging”e kadar dermatolojinin pek ¢ok alaninda temel amag olmus-
tur. Bu makalede, cilt yaslanmas: ve yara iyilesmesinin temel mekanizmalarina deginilerek biiyiime
faktorleri, organizmadaki rolleri, dermatolojide topikal olarak kullanim alanlari ile biyiime faktorleri ile
iliskilendirilmis risk faktorleri gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Endotelyal biiyiime faktorleri; epidermal bitytime faktorii; fibroblast
biiytime faktorleri; donistiiriicii bityiime faktorleri;
damar endoteli biiyiime faktorleri; deri yaslanmas; yara iyilesmesi

ABSTRACT Skin aging is a result of a series of cellular and extracellular changes caused by age (intrinsic
aging) and environmental factors (extrinsic aging). In both types of skin aging, the average epidermal thick-
ness is decreased, while the decrease of the amount of collagene in photodamaged skin is statistically mean-
ingful (20%), compared with photo-protected skin. Because aging is an irreversable and inevitable process,
the only possible intervention is to complete what’s missing and/or to replace the old with the new. This
has contributed to the development of methods like plastic surgery and hormone therapies, which provide
a camouflage rather than preventing the aging process. Since 1990 certain drugs, manufactured by recom-
binant technologies, have been used in wound healing and skin regeneration and were found to be clini-
cally successful. These drugs mainly contained recombinant human epidermal growth factor (rhEGF),
recombinant bovine fibroblast growth factor (rbFGF) and platelet derived growth factor (PDGF). Growth
factors are proteins conducting intercellular and intracellular signaling pathways. These proteins conduct
cell growth, proliferation and differentiation providing the continued existance of a healthy structure so that
the skin can fuction properly. Topically applied growth factors mainly induces fibroblast and keratinocyte
proliferation in dermis resulting in dermal regeneration. Dermal regeneration is the main objective in many
aspects of dermatology from wound healing to anti-aging. In this article basic mechanisms of skin aging and
wound healing have been mentioned and, growth factors, their roles in the organism, topical usage in der-
matology and risks associated with topically applied growth factors have been reviewed.

Key Words: Endothelial growth factors; epidermal growth factor; fibroblast
growth factors; transforming growth factors;
vascular endothelial growth factors; skin aging; wound healing
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ot YASLANMASI

ilt yaslanmasi, yasa (intrensek yaslanma) ve
C cevresel faktorlere (ekstrensek yasglanma)

bagli olarak gelisen bir dizi seliiler ve eks-
traseliiler degisimin bir sonucudur. Intrensek, diger
bir deyimle giinesten bagimsiz, biyolojik saat tize-
rinden gelisen yaslanma siireci deriyi ve i¢ organ-
lar1 etkileyen yavas ve geri doniisiimsiiz bir doku
dejenerasyonudur. Telomer kisalmas: ve metabo-
lik oksidatif hasarin bu siiregte 6nemli rol oynadig:
diistintilmekle beraber, siire¢ herkeste farkli gene-
tik kodlamaya bagl olarak degisen hizlarda ger-
ceklesir. Intrensek olarak yasglanan cilt
fotohasarlanmaya ugramis cilde oranla daha ince,
daha homojen renkte, daha elastik ve daha az
kingiktir. Ekstrensek yaslanma ise gevresel faktor-
ler ve en bagta ultraviyole (UV) radyasyon hasar-
1na bagh gelisen bir siirectir. Fotohasarlanmanin
oldugu cilt daha kaba ve kirisik olmakla beraber bu
tip ciltlerde diskolorasyon, irregiiler pigmentasyon
ve benign, premalign ve malign neoplazmlar daha
sik gortilmek- tedir. Her iki tip cilt yaslanmasinda
ortalama epidermal kalinlikta azalma gozlenmekle
beraber fotohasarlanma goriilen ciltlerde kollajen
miktarinda giinesten korunan ciltlere gore istatis-
tiksel olarak anlamli bir azalma (%20) goriilmekte-
dir.!

Yaglanma geri doniisiimsiiz, engellenemez ve
kars1 koyulamaz bir siire¢ oldugundan yapilabile-
cek tek miidahale eksik olani yerine koymak
ve/veya eskiyi yeni ile degistirmek seklinde ola-
bilmektedir. Yerine koyma prensibi genlerden or-
ganlara uzanan genis bir yelpazeyi kapsar. Ancak
tek tek incelendiginde her birinin avantajlari ve
dezavantajlar: vardir. En {ist basamaktan baslaya-
cak olursak genler konusunda héald ¢ok sayida
spekiilasyon mevcuttur. Kok hiicresi nakli ise teo-
rikte ¢cok bagarili olmakla beraber pratikte kok
hiicrelerin istenilen dokuya yonlendirilmesi ko-
nusunda problemler vardir. Organ transplantas-
yonu ise immiinolojik uyum acgisindan sorunlar
yaratmaktadir. Bu durum plastik cerrahi ve hor-
mon tedavileri gibi temelde yaslanmay1 engelle-
meyip kamuflaj saglayan metotlarin gelisimine
katki saglamigtir.?
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U vara IYILESMESI

Intrensek ve ekstrensek yaslanmanin bazi biyo-
kimyasal mekanizmalar yara iyilesmesinin infla-
matuar, proliferatif ve maturasyon evreleriyle
benzerlik gostermektedir. UV hasar1 ve yara
olusumu deride benzer sekilde tiimor nekroz fak-
tor-alfa (TNF-«) ve (IL)’lerin salinimina yol agarak
deride inflamasyonla sonuglanir. inflamasyon so-
nucu proteolitik enzimlerle ekstraseliiler matriks
hasara ugratilir. Yara iyilesmesi, inflamasyonun
olusmas1 ve ¢ok sayida biiylime faktorii ve sitokin-
lerin [donistiriicii biiylime faktorii-beta (TGF-8),
TNF-«, trombosit kaynakli biiyiime hormonu
(PDGF), IL-1, IL-6, IL-10] rol oynadig: rezoliisyon
siirecinin dengeli olmasin1 gerektirir. Inflamatuar
fazdan graniilasyon dokusu olusumuna gegis ise cok
sayida biiytime hormonu ve sitokinlerle (PDGF,
TGF- o, TGF-83,FGFs, IGF-1, CSF, TNF-« ve inter-
lokinler) kontrol edilmektedir. Graniilasyon fazi
cesitli metabolik yolaklarla yeni kollajen olusumu
ve ekstraseliiler matriksin tamiri ile sonuglanir.
Yara iyilesmesinin son fazi yine giines yanig: son-
ras1 cildin iist tabakasinin soyulmas: ile baglayan
dermal remodelling asamasinda benzerlik goster-
mektedir.!

Deri, 2 m?nin iizerindeki yiizey alani ile insan
viicudunun en biiyiik ve ¢cogu yerde 2 mm’den ince
kalinlhigiyla en kolay yaralanan orgamdir. Ciddi ya-
ralanmalar sonrasi deri bir cok anatomik ve fizyo-
lojik fonksiyonlarini kaybeder. Ozellikle kronik
yaralar ve yaniklarin iyilesmesi bircok agidan prob-
lemli olup hastanin yasam kalitesini ciddi olarak et-
kilemektedir. Bu konuda son ¢aligmalar bityiime
faktorlerinin yara iyilesmesinin dogal siirecinde
6nemli rol oynadiklarini ortaya koymustur. 1990
yilindan bu yana rekombinant teknolojilerle {ire-
tilmis bir takim ilaglar yara iyilesmesi ve deri reje-
nerasyonunda kullanilmig ve klinik olarak bagarili
sonuglar elde edilmistir. Bu ilaglar temelde re-
kombinant insan epidermal biiyiime faktori
(thEGF), rekombinant bovin fibroblast biiyiime
faktori (rbFGF), PDGF ve benzerlerini icermekte-
dir. Bu biiyime faktorlerinin kontrol grubuna
kiyasla graniilasyon dokusu olusumunu ve epider-
mal rejenerasyonu hizlandirdig: gosterilmistir.
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I BUYUME FAKTORLERI VE
ORGANIZMADAKI ROLLERI

Bitytime faktorleri hiicre i¢i ve hiicreler aras: sin-
yalleri diizenleyen proteinlerdir. Bu proteinler
hiicrelerin kontrollii olarak biiyiimesini, ¢ogal-
masini ve farklilagmasini yoneterek cildin iglevle-
rini siirdiirebilecek saglikli yapisini devam
ettirmeyi saglarlar. Salgilandiklar1 bolgeden uzakta
etki gosterebilen hormonlardan farkl olarak bii-
yiime faktorleri sadece lokal olarak salgilandiklar
hiicreler ve ¢evre hiicrelerde etki gosterirler. Bii-
ylime faktorleri cildin epidermal ve dermal bile-
fibroblastlar,

melanositler dahil bir¢ok hiicre tarafindan ireti-

senlerindeki keratinositler ve
lirler. Aslen hematopoetik sistemin hiicreleri olan
ancak gecici olarak deride bulunan lenfosit ve mak-
rofajlar da biiyiime faktorleri iiretirler. Derinin
bagisiklik fonksiyonlan tizerine etkili olan bitylime
faktorlerine ayni zamanda sitokinler de denir. Si-
tokinler ve biiyiime faktorleri doku hasar: ardin-
doku

rejenerasyonda 6nemli role sahiptir.*

dan gelisen inflamasyon, tamiri ve

Bitytime faktorleri ve sitokinlerin yara iyile-
smesindeki roliiniin anlagilmasinin ardindan bu
maddelerin dermal rejenerasyondaki rolii bityitk
bir ilgi kaynag: haline gelmis ve bunlarin topikal
olarak kullanimi fotoyaslanmanin etkilerini tersine
cevirmede 6nemli bir “anti-aging” metodu olarak

TOPIKAL BUYUME FAKTORLERININ DERMATOLOJIDEKI YERI

One siiriilmiistiir. Tablo 1’de baz1 6nemli bityiime
faktorleri ve sitokinlerin, yaslanan deride ekstrase-
liller matriksi sentezleyen hiicreler tizerindeki et-
kileri gosterilmektedir.!” Bu bityiime faktorleri ve
sitokinlerin roliiniin anlagilmasinin ardindan bun-
larin gesitli kombinasyonlarini iceren kozmetik
diriinler iiretilmis ve yapilan ¢aligsmalarda topikal
uygulamalarda anlamli sonuglar elde edilmistir.

I TOPIKAL BUYUME FAKTORLERININ
ETKi MEKANIZMASI

Cogu aragtirma 500 Da’dan daha biiyiik hidrofilik
molekiillerin stratum korneumdan penetrasyonu-
nun ¢ok az oldugunu gostermektedir. Biiyiime fak-
torleri ve sitokinler ise 15000 Da’dan biiyiik
hidrofilik molekiillerdir ve teorik olarak farmako-
lojik etki olusturabilecek miktarlarda epidermisten
penetre olamazlar. Ancak klinik caligmalar bu
makromolekiillerin topikal uygulanmasinin an-
lamli klinik faydalari oldugunu gostermektedir.
Burada olusan penetrasyon temelde sa¢ folikiilleri,
ter bezleri ve hasarlanmis deriden olmaktadir. Ayr-
1ca kuruluk, kasint1 ve kimyasallara bagl derinin
biitiinligiintin bozuldugu alanlardan da bu makro-
molekiillerin penetrasyonu miimkiin olmaktadir.
Az miktardaki topikal bityiime faktorii deri biitiin-
ligtintin bozuldugu alanlardan stratum korneumu
gecerek daha derin tabakalardaki keratinositlerin
0zgiil reseptorlerine baglanabilmektedir. Bunun so-

TABLO 1: Buyime faktori ve sitokinlerin etkileri.'®
Biiyime faktorii/ sitokin Hedef hiicre ve etkileri
HB-EGF Keratinosit ve fibroblast mitojeni
FGF 12,4 Anjiygenezis ve fibroblast mitozunu uyarir
PDGF Makrofaj ve fibroblastlar icin kemotaktik, makrofaj aktivasyonu fibroblast mitozu ve matriks yapimini uyarr
IGF-1 Endotel hicresi ve fibroblast mitojeni
TGF-B81 ve B2 Keratinosit migrasyonu, makrofaj ve fibroblast kemotaksisi
TGF-B3 Anti-skar
IL-1ave B Makrofaj, fibroblast ve keratinositlerde biiylime faktdrli ekspresyonu aktivatorli
Hepatosit bliyime faktérii (HGF) Giigli mitojenik aktivite, ti¢ boyutlu doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesi
PLGF Endotel hiicre bllyimesi
BMP7 Gelisen dokuda sinir hiicresi olusumu
IL-10 inflamasyonun ve skar olusumunun engellenmesi
IL-2 Epitelyal yara iyilesmesi
IL-3,4,5 inflamasyon fazinda lokosit aktivasyonu
VEGF Anjiygenezis ve doku beslenmesi
CSF (Colony Stimulating Factors) Nétrofil ve makrofaj olusumunun stimilasyonu
Leptin Yara iyilesmesinde epidermal keratinosit proliferasyonu
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nucu olarak keratinositlerden salgilanan sitokinler
ve diger biiyiime faktorleri dermisteki fibroblast-
lara kadar ulasarak fibroblastlarin ve diger kerati-
nositlerin ¢ogalmas: indiiklenmekte ve boylece
baslangictaki etki kat kat artmakta ve dermal reje-
nerasyon saglanmaktadir. Bityiime faktorleri ve si-
tokinler, antioksidanlar ve retinoik asit tiirevleriyle
birlikte uygulandiginda sinerjik etki gostermekte-
dir. Bu sebeple “anti-aging” rejimleri bityiime fak-
torleri iceren iirtinlere ek olarak antioksidan ve
retinoik asit tiirevleri icermelidir.!

I TOPIKAL BUYUME FAKTORLERININ
KULLANIM ALANLARI

Topikal bliylime faktorleri akut ve kronik yaralarin
tedavisinden kozmetige bir¢ok alanda kullanilabil-
mektedir. Bu faktorlerin 6zellikle diyabetik ayak
iilserleri ve venoz iilserler gibi kronik yaralarda,
yanik yaralarinin daha az miktarda non-fonksiyo-
nel skar dokusu ile daha kisa siirede iyilesmesinin
saglanmasinda, ciltte fotoyaglanmanin geri gevril-
mesinde, cilt rejenerasyonu ile yaglanmanin etkile-
rini geri ¢evirmede “anti-aging’ajan olarak ve cilt
yenilenmesinde kullanilan lazer ablasyon gibi
farkli metotlara adjuvan olarak kullanimi mevcut-
tur.

1. “ANTI-AGING” AMAGLI TOPIKAL BUYUME FAKTORLERI

Cilt yaglanmasini geri cevirmenin en mantikli yolu
cildin kendini onarma 6zelligini tekrar saglamak ve
onarim i¢in gereken ancak yaslanmaya bagl aza-
lan maddeleri cilde geri vermektir. Yaglanmayla
cilt sagligi icin gerekli bityiime faktorleri azalirken
bunlara ihtiya¢ artmaktadir. “Anti-aging” cilt
bakiminda eksik olan biiyiime faktorlerinin dogru
kombinasyon ve miktarda yerine konulmas:
onemli bir stratejidir. “Anti-aging” aktiviteleri ka-
baca iige ayrilir. Birinci basamakta siiregelen ha-
sarin engellenmesi icin antioksidan, giines
koruyucu krem ve anti-inflamatuar tedaviler bu-
lunmaktadir. Tkinci asama onarim ve rejenerasyonu
kapsamakta olup burada bityiime faktorlerinin, re-
tinoidlerin, antioksidanlarin ve matriks degradas-
yon inhibitdrlerinin énemli rolii vardir. Ugiincii
basamakta cilt sagliginin devami i¢in nemlendirici
ve giines koruyucu krem kullanim gereklidir.*®

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2010;20(3)
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Temelde “anti-aging” amaglh topikal biiyiime
faktorleri iki yolla elde edilir. Tlki fibroblastlarin {i¢
boyutlu matrikste tetiklenerek salgiladiklar: fizyo-
lojik olarak dengeli biiyiime faktorlerinin ayristiril-
masidir. Bir diger yol ise rekombinant teknolo-
jilerle iiretimdir. Aymi anne siitii ve formulada ol-
dugu gibi fizyolojik olarak sekrete edilen biiyiime
faktorlerinin optimum kombinasyonda olmas: ve
yaninda cilt rejenerasyonunda rol oynayan bagka
proteinler de bulunmas: sebebiyle rekombinant bii-
ylime faktorlerine gore klinikte ¢ok daha iyi so-
nuglar gorilmektedir.*

Tekli veya kombine biiytime faktorleri ve si-
tokinler iceren bazi kozmetik iiriinler giiniimiizde
piyasada mevcuttur. Bunlarla yapilan klinik ¢al-
1smalarda bitytime faktorlerinin topikal uygulan-
masinin cilt yaslanmasinin isaretlerini belirgin
olarak azalttig1 gosterilmistir. Altmis hasta ile yap-
ilan ¢ift-kor bir caligmada yiiksek konsantrasyonda
fizyolojik olarak dengeli bityiime faktorleri iceren
bir kozmetik iirtiniin, cilt yaglanmasinin semptom-
larim1 tek basina nemlendirici ve giines koruyucu
krem kullanan gruba gore anlaml olarak azalttig:
tespit edilmistir. Ug aylik tedavi sonrasi alinan deri
biyopsilerinde topikal bityiime faktorii uygulanan
hastalarda artms kollajen tiretimi saptanmigtir.*

Ekstrensek yaglanma olarak da tanimlanabile-
cek fotoyaslanmada da topikal biiyiime faktorleri-
nin benzer mekanizmalarla cilt yaglanmasinin
semptomlarini anlamh 6l¢iide azalttig gosterilmi-
stir. Fitzpatrick ve ark.nin orta derecede UV hasar1
olusmus (foto-damage score 5-6) 14 hasta ile
yaptiklar: bir ¢aligsmada, hastalara 60 giin siireyle
giinde iki kez TGF-f3, VEGF, IL-3, IL-6, HGF ve
PDGF’den olusan bir karigim soliisyonunun uygu-
lanmasi ardindan tedavi sonrasi biyopsilerde ba-
slangica gore kollajen miktarinda %37 artis,
epidermis kalinliginda %27 artig ve 14 hastanin
8inde kirigiklarda klinik diizelme saptanmigtir.’

2. ADJUVAN OLARAK TOPIKAL BUYUME FAKTORLERI

[k olarak 1997 yilinda kismi derinlikteki yanik-
larda fibroblastlardan iiretilen matriks proteinleri
ve bitytime faktorleri iceren gecici deri ortiilerinin
yara iyilesmesini hizlandirdiginin goriilmesi tize-
rine 1999 yilinda COy ablatif lazer uygulamas:
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sonrasi bu deri ortiileri kullanilmis ve iyilesme sii-
recini hizlandirdigs, aciy1 ve inflamasyonu azalttig1
gorilmistir. Bunun tizerine adjuvan amach topi-
kal biiytime faktorii uygulamalari 6zellikle foto ha-
sarlanma olusmus ciltte, yashliga bagl cilt
degisikliklerinde ve atrofik skarlarda ablatif veya
non-ablatif lazer uygulamalari sonrasi kullanilmaya
baslanmistir. Bu sayede lazer tedavisinin yan etki-
leri azalmakta, iyilesme hizlanmakta ve ¢ok daha
ideal bir sonug elde edilmektedir.® Ayrica lazer uy-
gulama sonrast bozulan deri biitiinliigii sebebiyle
biliytime faktorlerinin penetrasyonu ¢ok daha kolay
olup daha iyi sonuglar vermektedir.!

Otuz bes-altmis bes yas aras1 15 kadinda yap-
ilan bir calismada, bir ay arayla Er:YAG lazer ile iki
kez mikro lazer “peeling” uygulanarak her seans
sonrasi 1 ay siireyle giinde iki kez topikal hiyalu-
ronan ve biiyiime faktérii kombinasyonu uygu-
lanmis, mikro-lazer peeling ve kombine topikal
tedavi uygulamasi sonrasi olgularda hiperpigmen-
tasyon ve kirisikliklarda belirgin azalma sap-
tanmigtir. Sonug olarak hafif ve orta derecede
invaziv lazer uygulamalarinda hiyaluronan ve bii-
ytime faktorii kombinasyonunun basari ile uygula-
nabilecegi gosterilmistir.’

3. YARA iYiLESMESINDE TOPIKAL BOYUME FAKTORLERI

Mezenkimde tretilerek epidermal proliferasyonu
uyaran bitytime faktorlerinin prototipi, doku hasar1
sonrasl fibroblastlar tarafindan salgilanan ve kera-
tinositlerdeki FGFRIIIb reseptoriine baglanarak etki
gosteren keratinosit bitytime fakt6rii (KGF)/fibrob-
last bityiime faktor-7(FGF7) dir. PDGF gibi baz bii-
yliime faktorleri temelde epidermal hiicreler
tarafindan salgilanip mezenkimal hiicrelerde etki
gosterirken diger biiylime faktorleri hem keratino-
sitler hem de mezenkimal hiicrelerde iiretilerek her
iki boliimde de etki gosterirler. IL-1, TNF-a, PDGF
ve serumun KGF ekspresyonunu arttirdig: ve tim
bunlarin yara iyilesmesinin erken evrelerinde ol-
dugu gozlenmis, FGFRIIIb reseptér mutasyon-
larinda yara iyilesmesinde belirgin gecikme
saptanmigtir.'?

Amerika’da fareler iizerinde yapilan bir ¢al-
1smada, tiimor hiicrelerinde anjiyogenezisi bask-
iladigr icin insanlarda kemoterapédtik olarak
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kullanilan endostatinin farelere verilmesinin ardin-
dan yapilan eksizyonel cerrahilerde yara iyilesme-
sinde  belirgin gecikme go6zlenmis olup
epitelizasyon etkilenmemistir. Yaralarin {izerine
topikal VEGF uygulandiginda ise yarada vaskiila-
rizasyonun arttig1 ve graniilasyon dokusu olusu-
munun hizlandig1 goézlenmistir. Anjiyogenezisi
inhibe eden kemoterapi alan hastalarda cerrahi
sonrasi yara yerine topikal VEGF uygulamasinin

yara iyilesmesini hizlandiracag) 6ne siirtilmistiir."!

Topikal biiylime faktorlerinin etkisinin goste-
rildigi bir diger yara cesidi ise diyabetik iilserlerdir.
Diyabetin olusturdugu mikrovaskiiler hasar ve
immiin baskilanma sonucu ciltte uzun siireli yara-
lar tizerinde ¢ogu tedaviye direncli kronik {ilser-
ler gelisir. Altmig bes yasinda 35 yillik diabetes
mellitus oykiisii olan ve sol ayak medialinde bir
adet iilseri olan olgunun sunuldugu bir makalede
olgunun lezyonuna bir dizi cerrahi debridman
ardindan topikal olarak periferik kan monontikleer
hiicreleri (PBMC) ve fibroblast biiytime faktorii
(bFGF) kombinasyonunun uygulanmasinin taze
graniilasyon dokusu olusumunu sagladigi ve ya-
ranin 20 giin i¢inde tamamen iyilestigi, alt1 aylik
takipte ise yeni iilserasyon gozlenmedigi belirtil-
mektedir.'?

I BUYUME FAKTORLERI ILE ILGILI RISKLER

Allerjik reaksiyonlar disinda biiylime faktorlerinin
topikal uygulamas: ile ilgili kanitlanmig bir risk
yoktur. Ancak teorik olarak melanom olusumunu
stimiile edebilecegi konusunda goriisler bildirilmi-
stir. Bu teori bazi melanom tiplerinin vaskiiler en-
dotelyal biiyiime faktori (VEGF) gibi biiyiime
faktorii reseptorleri icermesinden kaynaklanmak-
tadir. VEGF ayni zamanda tiimoérlerde neoanjiyo-
geneziste onemli bir role sahiptir ve bazi deri
timorleri tarafindan salgilanir. Bir ¢alismada me-
lanom hiicrelerine ekzojen olarak eklenen
VEGF nin hiicre proliferasyonunu arttirdig: goste-
rilmistir.® Yakin zamanda yapilan bir Ila¢ ve Gida
(FDA)
PDGFnin yiiksek konsantrasyonlarda, debride

Dairesi aragtirmasit ise rekombinant

edilmis diyabetik basi yarasina uzun siireli uygu-
lanmasinin tedavi alaninda geligen ¢esitli maligni-
teler sebebiyle

mortaliteyi arttirdigini One
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TOPIKAL BUYUME FAKTORLERININ DERMATOLOJIDEKI YERI

stirmektedir. Ancak topikal uygulanan kozmetik
iriinlerdeki PDGF konsantrasyonu FDA ¢al-
1smasindakinin milyonda biri kadar olup sadece
PDGF icermemektedirler ve fizyolojik olarak den-
geli iirtinlerdir. Dolayisiyla s6z konusu risk saglam
deriye topikal uygulanan fizyolojik dengeli bii-
ylime faktorleri igeren preparatlarla iliskilendirile-

mez.*

Diger yandan derinin skuamoz hiicreli karsi-
nomunda VEGF ekspresyonunun hiicre proliferas-
yonu ve tiimor hiicresi migrasyonunu belirgin
olarak inhibe ettigi gosterilmistir. TGF-f3'nin ise
timor progresyonunu engelledigi diistiniilmekle
beraber VEGF gibi TGF-3’nin da kanser dokusu

Serap OZTURKCAN ve ark.

Ancak topikal uygulamanin hiicre biiyiimesini sti-
miile veya inhibe etmesi olas1 degildir.®

Topikal biiylime faktorii uygulamasinin bahsi
gecen bir diger riski de hipertrofik skar dokusu
olusumuna katkisidir. Ozellikle yara iyilesmesi
sirasinda salgilanan TGF-f3’nin fibroblastlar: aktive
ederek kollajen sentezini arttirdig: bilinmektedir.
Ancak bu veri ile TGF- ££'nin hipertrofik skar do-
kusuna yol a¢tig1 sonucuna varilamaz. Genetik ola-
rak  keloide hastalarda  yapilan
aragtirmalarda plazma TGF-f§ miktar: ile keloid

egilimli

olusumu arasinda iligki saptanamamistir. Topikal
bliytime faktérii uygulamasinin anormal skar
olusumuna yol agtigina dair klinik kanit bulunma-

a new paradigm of skin rejuvenation. J Drugs
Dermatol 2009;8(5 Suppl Skin Rejuenation):4-
13.
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