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Epidermisi ve en azından papiller dermişi de içine 
alan, patolojik nedenlerle oluşan madde kaybına ülser 
denir. Madde kaybı sadece epidermisi ilgilendiriyorsa, 
eksülserasyon veya erozyon adını alır. Eğer madde 
kaybı ve doku bütünlüğünün bozulması travmatik ne
denlerle meydana gelmişse buna yara, yüzeyel olanına 
da laserasyon denmektedir (1-7). Biz bu derlemede 
doku bütünlüğünün bozulmasını yara kelimesi ile ifade 
edeceğiz. 

Canlıların oluşan yaraları tamir edebilme yetenek
leri vardır. Yara iyileşmesi, mikroskobik seviyede iyi ta
nımlanmasına rağmen moleküler seviyede nasıl regüle 
edildiği henüz tam olarak anlaşılamamış oldukça komp
leks, biyolojik bir olaydır. Spontan iyileşme hızının mak
simum iyileşme hızı olmadığı bilinmektedir. Organizma
nın kendini yenileme sırrı anlaşıldıkça spontan iyileşme 
hızını artırabilme imkanları ortaya çıkmaktadır. 

İyileşme olayı, zedelenen dokunun kendi hücre
leriyle gerçekleşiyorsa rejenerasyon, bağ dokusu hücre
leriyle gerçekleşiyorsa reparasyon denir. Kan ve epi-
dermis hücreleri gibi bazı hücreler belirli periyodlarla 
kendilerini yenilerler. Bu olaya fizyolojik rejenerasyon 
denir. Kas ve sinir hücrelerinin rejenerasyon kabiliyeti 
olmadığı sanılmasına rağmen son çalışmalar sınırlı da 
olsa rejenerasyonun var olduğunu göstermektedir (8,9). 

Bariyer fonksiyonu bozulan derinin bu özelliğini ye
niden kazanabilmesi için epidermisin rejenerasyonu ve 
dermişin onarımı gereklidir. Bir yara, yüzeyi epitelle ka
plandığı, madde kaybının sebep olduğu kopukluk gideril
diği ve uygun doku direnci geliştiği zaman iyileşmiş 
sayılır. Ya ra yüzeyinin kapanması; yaranın kontrak-
siyonu ve epitelln rejenerasyonu ile, doku bütünlüğünün 
sağlanması İse yeni sentezlenen kollajen tarafından 
sağlanır (3,5,6,10). 

Derinin normal yapısının oluşma ve korunmasında; 
ekstrasellüler matriks makromoleküllerinin, sentez, de-
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polanma ve yıkım işlemlerinin düzenli bir şekilde de
vam etmesi önemli rol oynar. Bu işlemlerle görevli 
hücrelerin, fonksiyonların optimal yerine getirmeleri; do
ku düzeninin sağlanması, yeni damar oluşumu ve yara 
iyileşmesi gibi süreçler için gerekli ilk şarttır (10). 

Y a r a t am i ra t ı nda ; çeş i t l i so lub l med ia tö r l e r 
(büyüme faktör ler i , vazoakt i f amin ler , kemotakt ik 
faktörler, proteazlar...), kanın şekilli elemanları (trom-
bositler, nötrofiller, monositler), ekstrasellüler matriks 
elemanları (kollajen, elastin, glikozaminoglikanlar, gli-
koproteinler) ve parankimal hücreler (f ibroblastlar, 
makrofajlar, keratinosit ler, endotel hücreleri) görev 
yapmaktadır (10). 

Yara iyileşmesi; epidermal yenilenme ve dermal 
tamir şeklinde ikiye ayrılarak incelenebilir: 

A. EPİDERMAL YENİLENME 
Epidermal yenilenme esas olarak çoğalan kerati-

nositlerln yara yüzeyine yayılmasıyla oluşur. Yalnızca 
epidermisi içine a!an doku kayıplarında epitelizasyon, 
hem yara kenarlarından hem de dermişte sağlam kalan 
deri eklerinden gelişir. Dermişi de içine alan doku ka
yıplarında ise epitelizasyon sadece yara kenarlarından 
gelişir (2,3,5,6,10-12). 

Bir yaralanmadan sonra ilk olarak pıhtı oluşumu 
görülür. Oluşan pıhtı hem hemostazı sağlar hem de 
epidermal ve dermal hücrelerin migrasyon ve prolife-
rasyonuna uyarıcı etki yapar. Trombositlerden; trombo-
sit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) , insülin benzeri 
büyüme faktörü-1 (IGF-1), epidermal büyüme faktörü 
(EGF), transformasyon büyüme faktörü a (TGF-a) ve 
transformasyon büyüme faktörü-p (TGF-p), yaraya gö
çen makrofajlar ve nötrofi l lerden; makrofaj kaynaklı 
büyüme faktörü (MDGF), temel fibroblast büyüme fak
törü (bFGF) ve heparine bağlı epidermal büyüme faktö
rü (HB-EGF) , keratinositlerden ise, keratinosit kaynaklı 
otokrin faktörü (KAF) gibi protein yapısında büyüme 
faktörleri salgılanır. Bu faktörler ve pıhtı içindeki fibro-
nektin fibroblastların, keratinositlerin ve endotel hücre
lerinin yaraya migrasyonunu stimüle ederler (3,5,6,10, 
13-19). 
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Yara hormonları diye isimlendirilen ve epidermal 
iyileşmeyi stimüle eden bu faktörlerin yanında epibolin, 
stratum korneum antikoru, kollajen ve fibrin gibi mad
deler de yara iyileşmesinde rol oynarlar (3,4,10). 

Ayrıca normal dokular tarafından üretilen ve salon 
(chalon) diye isimlendirilen maddelerin yokluğunda da 
hücre bölünmesi ve diğer iyileşme oranları artmaktadır 
(4,10,20). 

Bütün bu faktörlerin etkisiyle yara çevresindeki ke-
ratinositlerde mitoz artar, bazal hücreler yassılaşır ve 
hücre eksilen bölgeye doğru keratinositler ilerler. Epitel 
hücreleri birbirlerinin üzerinden kayarak veya yuvarla
narak yaralı bölgeye doğru hareket ederler (3,10,21). 

İlerleyen keratinositlerin en önünde nispeten kü
çük ve bazaloid yapıda bir sıra hücre bulunur. Migras-
yon esnasında epitelyal hücreler, altlarında uzanacak 
bazal membran için gerekli olan komponentleri belli bir 
düzen içinde sentezlerler. Bazal membran için ilk kom-
ponent büllöz pemfigoid antijeni olup ikinci günden iti
baren ortamda görülmeye başlar (10). Üçüncü günden 
itibaren laminin (lamina lusidamn bir komponenti) ve 
dördüncü günden itibaren de tip IV kollajen (lamina 
densa) sentezlenmeye başlar (5,10). Yeni oluşan epi
dermis çoğalarak normal kalınlığına ulaşmaya çalışır. 
Ancak yeni oluşan epidermis düzdür ve eklerinden 
yoksundur (3,6,10,21,22). 

Epidermal hücreler ancak canlı dokular üzerinde 
ilerleyebilir. Bu yüzden epitelizasyon, krutun altındaki 
g r a n ü l a s y o n d o k u s u n u n ü z e r i n d e g e l i ş e b i l i r 
(3,4,6,10,21-23). Epitelyal hücreler, kollajenaz salgı
layarak ölü dokuları parçalar ve ilerleyen epidermise 
yol açarlar (3). Eğer yara nemli tutulur ve çevre ile irti
b a t ı k e s i l i r s e e p i t e l i z a s y o n d a h a h ı z l ı o l u r 
(3,4,7,10,12,22-25). 

Epidermal onarım için atmosferik oksijenin gerekli 
olup olmadığı tartışmalıdır. Bazıları, hiperbarik oksijen 
tedavisinin etkili olduğunu belirtmekte ve uygulanmakta
dırlar (26-28). Bazı çalışmalar ise, kandaki oksijenin 
epidermal yenilenme için gerekli ve yeterli olduğunu 
göstermektedir (3,10,12.22-24). 

B. DERMAL TAMİR 
Dermişin tamiri epitel yenilenmesiyle paralel fakat 

çok daha uzun ve karmaşık bir proçestir (3,5,6,10). 
Dermal tamir 3 aşamada gerçekleşir: 

1. Hemostat ik-enf iamatuar devre : Yara lanma
larda hemostaz, bir trombosit-fibrin pıhtısının oluşumu 
ile sağlanır. Pıhtı içerisinde bulunan trombositlerin a 
granül ler inden; trombosit kaynaklı büyüme faktörü 
(PDGF), insulin benzeri büyüme faktörü-l (IGF-I), epi
dermal büyüme faktörü ( E G F ) ve t ransformasyon 
büyüme faktörü-p (TGF-p ) gibi , protein yapısında 
büyüme faktörleri salınır, inflamatuvar hücreler için po
tent kemotaktik özell iklere sahip olan bu faktörler 
iyileşme olayını başlatırlar (29,30,31). Bunu nötrofiller 
ve makrofajların yaraya göçü izler. Makrofajlar ve nöt-

rofillerden makrofaj kaynaklı büyüme faktörü (MDGF), 
temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) ve heparin 
bağlı epidermal büyüme faktörü (HB-EGF) gibi büyüme 
faktörleri salgılanır. Bunlar fibroblastların, epitel ve en-
dotel hücrelerinin yaraya migrasyonunu stimüle ederler 
(13-16). Pıhtı içindeki fibronektin, keratinosit ve fibrob
last migrasyonuna yol açar (3,5,6,10). Ayrıca trombosit
lerin salgıladığı ikasanoidler, proteazlar ve büyüme fak
törleri (PDGF) kemotaktik özellikte maddelerdir. Aynı 
anda kompleman sistemi de aktive olur. Bu aktivasyon 
sonucu oluşan anaflatoksinler damar permeabilitesini 
artırır, nötrofil ve monosit migrasyonuna sebep olurlar. 
Saatler içinde bölgeye gelen nötrofiller bakterileri fago
site edip üç gün içinde kaybolurlar. Bundan sonra sa
haya gelen makrofajlar mikroorganizma ve doku artık
larının fagositozunu tamamlarlar (3-6,10,32). 

2 . Pro l i ferat i f dev re : Y a r a s a h a s ı n a g e l e n 
monositler makrofajlara dönüşüp enflamatuar devrenin 
ortadan kaldırılmasını ve proliferatif devrenin devamını 
sağlar lar (5,11). Makrofa j lar da t rombosi t ler gibi 
büyüme faktörleri salgılarlar ki bu maddeler mezanki-
m a l h ü c r e l e r i ç i n k e m o t a k t i k v e m i t o j e n i k t i r 
(3,5,6,10,32). Makrofajların salgıladıkları interlökin-1 ve 
fibroblast büyüme faktörü, hem fibroblastlar hem endo-
tel hücreleri hem de düz kas hücreleri için mitojeniktir 
(5,32). Bu dermal hücrelerin sahada yoğunlaşması gra
nülasyon dokusu oluşumuna yol açar. Kompl ike ol
mayan yaralarda granülasyon dokusu yaklaşık olarak 
beşinci günde oluşur (5,6). 

Granü lasyon dokusu makro fa j l a rdan , f ib ıob-
lastlardan ve endotel hücrelerinden oldukça zengin bir 
dokudur. Fibroblastlar önce fibronektin, sonra da tip I 
ve tip III kollajen sentezler. Makrofajların salgıladığı 
büyüme faktörü, fibroblastların matriks sentezleme hızı
nı da artırır (3,5,6,10). Granülasyon dokusu içindeki fib
roblastların çoğu miyofibroblast tipinde olup içerdikleri 
f i lamentler sayes inde yara büzüşmes in i sağlar lar 
(3,5,10). 

Granülasyon dokusu içindeki endotelyal hücreler 
yeni damar oluşumunda görev alırlar. Makrofajların sal
gıladığı fibroblast büyüme faktörü aynı zamanda endotel 
hücreleri için de büyüme faktörüdür. Yeni kan damarla
r ı yara çevresindeki damar la rdan tomurcuk lanma 
şeklinde oluşur. Önceleri içi dolu damar kordonları 
şeklinde oluşan kan damarlarının lümenleri kısa sürede 
açılarak yara bölgesinde kan dolaşımı sağlanır (3,10). 

3. Matr iks o luşumu ve yeniden yapı lanma: Er
kenden başlayan bu dönem aylar boyunca sürer. Bu 
süre boyunca granülasyon dokusu olgun skar dokusu
na dönüşür. Bu dönemin başlangıcında fibroblastlar bol 
miktarda fibronektin sentezler ve salgılarlar. Fibronektin 
matriks üzerine yerleşen miyofibroblastlar yaranın bü
züşmesini temin eder. Daha sonra fibroblastlar tip I ve 
III kollajeni ve glikozaminoglikanları (GAG) sentezlerler. 
Glikozaminoglikanlar; hyalüronik asit, kondroitin, kon-
droitin 4-sülfat (kondroitin sülfat A), kondroitin 6-sülfat 
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(kondroitin sülfat C) , dermatan sülfat (kondroitin sülfat 
B), heparin, heparan süflat (heparitin sülfat), keratan 
sülfat ve polilaktozamin olarak sıralanabilecek, büyük 
oranda su tutabilme özelliğine sahip moleküllerdir, Glî-
kozaminoglikanlar, bir protein gövdeye bağlanarak pro-
teoglikanları oluştururlar. Başlangıçta hiyalüronik asit 
çoğunlukta iken zamanla kondroitin 4-sülfat ve derma
tan sülfat çoğunluğa geçer (5,10). 

Yeniden yapılanma döneminde aylar süren bir, 
kollajen yapım-yıkım zinciri yer alır. Bu süreç içinde; 
kollajen değişimi, flbrll çekilmesi ve intermoleküler bağ
lantıların artması gibi çeşitli safhalar yer alır. Granüla-
syon dokusunda çoğunlukta olan tip III kollajen zaman
la esas kollajen tipi olan tip I kollajene dönüşür. Tip I 
kollajen, kollajenazlar tarafından devamlı yıkılır ve yeni
leri sentezlenir. Skar dokusu granülasyon dokusuna 
nispetle hücreden fakir, kollajen lifler bakımından zen
gin bir dokudur. Skar dokusu yaklaşık bir yıl içinde 
ulaşabileceği maksimum elastikiyetine kavuşur. Yaranın 
sağlamlık gücü travmadan sonraki 6. aya kadar art
maya devam eder. Yeniden şekillenme ile deri ve fa-
sya normal gücünün %80'ine ulaşabilirken elastikiyeti, 
absorbsiyon kapasitesi gibi özellikleri normale döne
mez. Neticede oluşan doku nedbe dokusu olup, zayıf 
ve gevşek yapıdadır (3,5,10). 

Yaralarda; genişliğine, uzunluğuna ve derinliğine 
kontraksiyon gelişerek defekt küçültülür. Kontraksiyon 
yaralı doku ile normal doku arasında mevcut 1-2 cm 
genişliğindeki doku bandı tarafından idare edilir. Yara 
yatağının dehidratasyonuna bağlı olarak 4. günden son
ra yaralar daha fazla kontrakte olurlar. Yara kontrak-
siyonu epitel izasyon tamamlanıncaya kadar devam 
eder (33-35). 

ANORMAL YARA İYİLEŞMESİ 
Ke lo id , yaranın iy i leşmesinden sonra oluşan 

büyük ve sert skar dokusudur (1,6,10). Bu doku orijinal 
yaranın üzerinde gelişir ve üstündeki epitel etrafa göre 
daha pigmentedir. Bazı kişilerde küçük yaralanmalarda 
bile keloid oluşumuna bir yatkınlık vardır. Keloidler da
ha çok gövde, boyun ve üst ekstremltelerde oluşur, 
derinin gergin bölgelerinde sık yerleşir. Ayrıca enfeksi
yon, yabancı cisim, aşırı travmatik cerrahi teknikler, ya
ranın faz la hareketli bir bölgede olması da keloid 
oluşumuna neden olabilir (3,10). 

YARA İYİLEŞMESİNİ GECİKTİREN 
VEYA ENGELLEYEN FAKTÖRLER 
A. Lokal Faktörler 
1. Uygun o lmayan cerrahi teknikler: Yara geri

lim altında kapatıldığında, yara mikrosirkülasyonunda 
bozukluk olur. Bu bakımdan gerilimli kapamak yerine 
deri greftleri ya da flebler kullanılmalıdır. Yetersiz de-
bridman da yara İyileşmesini geciktirir ve bozar (36). 

2. En feks iyon : Ya raya bakteriler ya dışarıdan 
veya kan yolu ile gelirler. Enfeksiyon önlenemez ise 
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yara iyileşmesi geciktirir. Her kontamine yara enfekte 
olmaz. Bir gram dokuda (100.000)'den fazla bakteri bu
lunursa yarada enfeksiyon ihtimali %50'dir. Gramında 
(100.000)'e kadar bakteri içeren dokuların, bu yoğun
luktaki organizmaya rağmen iyileşme göstermesi, vücut 
rezistansının önemini göstermektedir. Enfeksiyona di
renci bozan lokal yara faktörleri; yabancı cisimler, ölü 
ya da iskemik dokular, şiddetli travmatize dokular, aşırı 
gergin kapanma, radyasyon, hematom, ölü boşluk ve 
uygun olmayan sütür materyalleridir. Yara rezistansını 
bozan sistemik faktörler ise; şok, malnütrisyon, kontrol 
edilmemiş diabet, arterioskleroz, ilerlemiş kanser, ke-
moterapl, steroid kullanımı, uzak enfeksiyon, ilerlemiş 
yaş ve şişmanlıktır (36,37). 

3. Vasküler bozukluklar ve doku iskemisi: G e 
nel dolaşım bozukluğu dışında, tıkayıcı damar hasta
lıklarında veya venöz staz sonucu gelişen lokal do
laşım bozuklukları da yara iyileşmesini geciktirir. 

4. Topik steroid ve antibiyotikler: Steroid teda
visinin lokal deri direncini baskılayıcı bir etkisi vardır. 
Antibiyotikler de bazı organizmalar için üreme ortamı 
oluşturabilirler. 

5. Artefakt y a r a l a r ı ve kronik t ravma: 
İyileşmeyi geciktiren faktörlerdendir. 

6. Yabancı cisim reaksiyonu: Kontamine yara
lardaki yabancı cisimlerin temizlenmesi infektif bakte-
riyel popülasyonun seviyesini dramatik olarak düşürür. 
Yabancı cisimler; küçük taş, cam parçaları, tahta par
çaları, mikroskopik toprak parçalarıdır. 

7. Uygunsuz örtü ve sargılar (kuru sargılar): 
Dolaşımı bozarak veya oluşan epitelizasyonu kaldırarak 
yara iyileşmesini geciktirirler. 

8. Kanser : Hem tümör kitlesi hem de kemoterapi 
vücut savunma mekanizmalarını bozar ve bu hastalar
da özellikle kontamine yaraların iyileşmesini oldukça 
zor olmaktadır. 

9. Kronik radyasyon: Ağır radyasyon almış do
kularda lokal iskeml olur. Yara komplikasyonlarına yol 
açar. 

B. Sistemik Faktörler 
1. Malnütrisyon: (protein, karbonhidrat, eser me

taller, vitaminler) 

Proteinler yara iyileşmesinde rol alırlar. Protein 
eksikliği inflamatuvar fazı uzatır ve fibroplaziyi bozar. 
Yaran ın yen iden şek i l l enme fazı etk i leni r . Y a r a 
iyileşmesi için bütün aminoasitler gerekli ise de metio-
nin, sistin, sistein ve arjinin gibi amino asitler hayati 
önem taşırlar (38). 

Karbonhidratlar ve yağlar hücrenin enerji kaynağı 
olarak yara iyileşmesinde rol alırlar. Ayrıca hücre sen
tezinde özellikle hücre membranı sentezinde yağların 
rolü büyüktür. Eksiklikleri yara İyileşmesini olumsuz et
kiler. 

T Klin J Dermatol 1995, 5 



52 

Yara iyileşmesinde sodyum, potasyum, kalsiyum, 
klor, fosfor, çinko ve magnezyumun rolü vardır. Eksik
likleri iyileşmeyi olumsuz etkiler. Kollajen sentezinde 
bozukluklara sebep olur (39). 

A, C, B, E, D gibi vitaminler yara iyileşmesi için 
gereklidirler. Bunların eksikliğinde yara iyileşmesinde 
ciddi problemler oluşur (40). 

2. Dolaşım bozuklukları: Kan dolaşımının iyi ol
maması yara sahasına yeterli kan gitmesine mani ola
cağından yara iyileşmesini geciktirir. Sirkülasyon bozuk
luğu olmamasına rağmen anemilerde dokulara yeterli 
oksijen ulaşamadığından yara iyileşmesi gecikir (41). 

3. Yaş, cins, ırk: Yaş ve cinsin yara iyileşme
sinde aşikar bir rolü o lmamasına rağmen büyüme 
çağındaki çocuklarda iyileşme daha hızlı olur. Zenci
lerde iyileşme esnasında keloid teşekkülü sık görülür. 

4. Hormonlar: Y a r a iyileşmesinde tiroid, surré
nal, hipofiz ve pankreas hormonlarının etkili olduğu ileri 
sürülmektedir. Diabette, anjiopatiye bağlı olarak lokal 
dolaşım bozukluğu, enfeksiyon ve periferik nöropati ne
deniyle yara iyileşmesi bozulur (42). 

5. Kronik hastalıklar: (karaciğer ve böbrek yet
mezliği, hemopoetik hastalıklar, malignensiler, otoimmün 
hastalıklar, konnektif doku hastalıkları). 

6. İlaçlar: (steroidler, aspir in, antikoagülanlar, 
antineoplastikler, penisilamin, fenilbutazon). 

YARA VE ÜLSER TEDAVİSİNDE 
KULLANILAN YÖNTEMLER 
1. Kapatma Tedavisi: Bu yöntemde yaranın 

üzeri polietilen sargılarla kapatılmaktadır. Böylece yara 
nemli kalmakta ve krut teşekkülü olmadığından yara 
epitelizasyonu hızlı olmaktadır. Bu yöntemin dezavanta
jı örtü altında bakteri birikmesi ve enfeksiyona zemin 
hazırtamasıdır (4,10,12,22-25). 

2. Elektrik Stimülasyonu: Elektrik akımı hem 
epitel rejenerasyonunu hem de kollajen sentezini artır
maktadır. Özellikle kronik ülserlerde elektrik akımları 
kullanılmaktadır (43). 

3. Lokal Epidermal Büyüme Faktörü: Epider
mal stimülatörler arasında bulunan EG F tek zincirli bir 
pollpeptiddir. Erkek farelerin tükrük bezlerinden ve in
san idrarından elde edilebilmiştir. EG F yara iyileşme
sinde kullanılmış ve yara iyileşmesini hızlandırdığı gö
rülmüştür (4,10,44). 

4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Bu yöntem te
davide kullanılmış ve yara iyileşmesini hızlandırdığı ileri 
sürülmüştür (4). Bir ara etkisiz olduğu düşüncesiyle 
vazgeçilen bu yöntemin önemi üzerinde son zamanlar
da yeniden durulmaya başlanmıştır (26-28). Diğer yön
den, bazı çalışmalar iyileşme için kandaki oksijenin ge
rekli ve yeterli olduğunu göstermektedir (3,10,22). 

5. Topik Antiseptik ve Epitelizanlar: Topik te
davide en çok kullanılan maddeler; rivanol, gümüş nit-
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rat, gümüş sülfadiazin, çinko oksit ve antibiyotikti mer
hemle rd i r ( n i t r o fu razon , n e o m i s i n , s u l f o n a m i d ) 
(3,4,7,45-47). Antiseptik maddeler yaranın enfekte ol
masını önleyerek İyileşmeyi hızlandırırlar. Enfeksiyon, 
yara derinliğini artırarak, yeni oluşan epitel ve kollajeni 
parçalayarak yara iyi leşmesini gecikt i rmektedir (2-
4,6,10,11). Bazı antiseptiklerin epitelizan etkileri de var
dır (2,10,45). 
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