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Epidermisi ve en azindan papiller dermisi de igine
alan, patolojik nedenlerle olusan madde kaybina Ulser
denir. Madde kaybi sadece epidermisi ilgilendiriyorsa,
eksllserasyon veya erozyon adini alir. Eger madde
kaybi ve doku btinliglinin bozulmasi travmatik ne-
denlerle meydana gelmisse buna yara, yilizeyel olanina
da laserasyon denmektedir (1-7). Biz bu derlemede
doku buatinliginin bozulmasini yara kelimesi ile ifade
edecegiz.

Canlilarin olusan yaralari tamir edebilme yetenek-
leri vardir. Yara iyilesmesi, mikroskobik seviyede iyi ta-
nimlanmasina ragmen molekiler seviyede nasil regile
edildigi henliz tam olarak anlasilamamis oldukga komp-
leks, biyolojik bir olaydir. Spontan iyilesme hizinin mak-
simum iyilesme hizi olmadigi bilinmektedir. Organizma-
nin kendini yenileme sirri anlasildikga spontan iyilesme
hizini artirabilme imkanlari ortaya gikmaktadir.

lyilesme olayi, zedelenen dokunun kendi hiicre-
leriyle gerceklesiyorsa rejenerasyon, bag dokusu hicre-
leriyle gergeklesiyorsa reparasyon denir. Kan ve epi-
dermis hicreleri gibi bazi hucreler belirli periyodlarla
kendilerini yenilerler. Bu olaya fizyolojik rejenerasyon
denir. Kas ve sinir hicrelerinin rejenerasyon kabiliyeti
olmadigi sanilmasina ragmen son galismalar sinirli da
olsa rejenerasyonun var oldugunu gdstermektedir (8,9).

Bariyer fonksiyonu bozulan derinin bu 6zelligini ye-
niden kazanabilmesi igin epidermisin rejenerasyonu ve
dermisin onarimi gereklidir. Bir yara, ylzeyi epitelle ka-
plandigi, madde kaybinin sebep oldudu kopukluk gideril-
digi ve uygun doku direnci gelistigi zaman iyilesmis
sayilir. Yara ylizeyinin kapanmasi; yaranin kontrak-
siyonu ve epitelln rejenerasyonu ile, doku butinliginin
saglanmasi ise yeni sentezlenen kollajen tarafindan
saglanir (3,5,6,10).

Derinin normal yapisinin olusma ve korunmasinda;
ekstrasellliler matriks makromolekillerinin, sentez, de-
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polanma ve yikim islemlerinin dizenli bir sekilde de-
vam etmesi Onemli rol oynar. Bu islemlerle goérevli
hicrelerin, fonksiyonlarin optimal yerine getirmeleri; do-
ku dizeninin saglanmasi, yeni damar olusumu ve yara
iyilesmesi gibi slregler icin gerekli ilk sarttir (10).

Yara tamiratinda; cesitli solubl mediatorler
(biyime faktorleri, vazoaktif aminler, kemotaktik
faktorler, proteazlar...), kanin sekilli elemanlari (trom-
bositler, nétrofiller, monositler), ekstraselliler matriks
elemanlari (kollajen, elastin, glikozaminoglikanlar, gli-
koproteinler) ve parankimal hicreler (fibroblastlar,
makrofajlar, keratinositler, endotel htcreleri) goérev
yapmaktadir (10).

Yara iyilesmesi; epidermal yenilenme ve dermal
tamir seklinde ikiye ayrilarak incelenebilir:

A. EPIDERMAL YENILENME

Epidermal yenilenme esas olarak cogalan kerati-
nositlerln yara ylizeyine yayilmasiyla olusur. Yalnizca
epidermisi icine alan doku kayiplarinda epitelizasyon,
hem yara kenarlarindan hem de dermiste saglam kalan
deri eklerinden gelisir. Dermisi de igine alan doku ka-
yiplarinda ise epitelizasyon sadece yara kenarlarindan
gelisir (2,3,5,6,10-12).

Bir yaralanmadan sonra ilk olarak pihti olusumu
gorilir. Olusan pihtt hem hemostazi saglar hem de
epidermal ve dermal hicrelerin migrasyon ve prolife-
rasyonuna uyarici etki yapar. Trombositlerden; trombo-
sit kaynakli buyume faktéri (PDGF), insilin benzeri
buylme faktéri-1 (IGF-1), epidermal blyime faktori
(EGF), transformasyon blylime faktéri a (TGF-a) ve
transformasyon bliyime faktéri-p (TGF-p), yaraya go-
cen makrofajlar ve notrofillerden; makrofaj kaynakli
bliyime faktori (MDGF), temel fibroblast bliyime fak-
téri (bFGF) ve heparine bagh epidermal biyime fakto-
ri (HB-EGF), keratinositlerden ise, keratinosit kaynakli
otokrin faktéri (KAF) gibi protein yapisinda biyime
faktorleri salgilanir. Bu faktorler ve pihti igindeki fibro-
nektin fibroblastlarin, keratinositlerin ve endotel hicre-
lerinin yaraya migrasyonunu stimile ederler (3,5,6,10,
13-19).
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Yara hormonlari diye isimlendirilen ve epidermal
iyilesmeyi stimile eden bu faktérlerin yaninda epibolin,
stratum korneum antikoru, kollajen ve fibrin gibi mad-
deler de yara iyilesmesinde rol oynarlar (3,4,10).

Ayrica normal dokular tarafindan Uretilen ve salon
(chalon) diye isimlendirilen maddelerin yoklugunda da
hiicre bdlinmesi ve diger iyilesme oranlari artmaktadir
(4,10,20).

Butin bu faktoérlerin etkisiyle yara cevresindeki ke-
ratinositlerde mitoz artar, bazal hucreler yassilasir ve
hiicre eksilen boélgeye dogru keratinositler ilerler. Epitel
hicreleri birbirlerinin Uzerinden kayarak veya yuvarla-
narak yarali bdlgeye dogru hareket ederler (3,10,21).

ilerleyen keratinositlerin en éniinde nispeten kii-
¢uk ve bazaloid yapida bir sira hucre bulunur. Migras-
yon esnasinda epitelyal hucreler, altlarinda uzanacak
bazal membran icin gerekli olan komponentleri belli bir
dizen iginde sentezlerler. Bazal membran igin ilk kom-
ponent bulldz pemfigoid antijeni olup ikinci ginden iti-
baren ortamda gériilmeye baslar (10). Ugiincii giinden
itibaren laminin (lamina lusidamn bir komponenti) ve
doérdincu gunden itibaren de tip IV kollajen (lamina
densa) sentezlenmeye baslar (5,10). Yeni olusan epi-
dermis c¢ogalarak normal kalinligina ulagsmaya caligir.
Ancak yeni olusan epidermis duzdur ve eklerinden
yoksundur (3,6,10,21,22).

Epidermal hicreler ancak canli dokular Uzerinde
ilerleyebilir. Bu yluzden epitelizasyon, krutun altindaki
granlilasyon dokusunun Uzerinde gelisebilir
(3,4,6,10,21-23). Epitelyal hicreler, kollajenaz salgi-
layarak o6lu dokulari pargalar ve ilerleyen epidermise
yol acarlar (3). Eger yara nemli tutulur ve cevre ile irti-
bati kesilirse epitelizasyon daha hizli olur
(3,4,7,10,12,22-25).

Epidermal onarim igin atmosferik oksijenin gerekli
olup olmadig! tartismalidir. Bazilari, hiperbarik oksijen
tedavisinin etkili oldugunu belirtmekte ve uygulanmakta-
dirlar (26-28). Bazi calismalar ise, kandaki oksijenin
epidermal yenilenme igin gerekli ve yeterli oldugunu
gostermektedir (3,10,12.22-24).

B. DERMAL TAMIR

Dermisin tamiri epitel yenilenmesiyle paralel fakat
¢ok daha uzun ve karmasik bir progestir (3,5,6,10).
Dermal tamir 3 asamada gergeklesir:

1. Hemostatik-enfiamatuar devre: Yaralanma-
larda hemostaz, bir trombosit-fibrin pihtisinin olusumu
ile saglanir. Pihti igerisinde bulunan trombositlerin a
granullerinden; trombosit kaynakli buyime faktoéru
(PDGF), insulin benzeri buyume faktéru-l (IGF-1), epi-
dermal bliyume faktéri (EGF) ve transformasyon
buyime faktéri-p (TGF-p) gibi, protein yapisinda
bliylime faktorleri salinir, inflamatuvar hicreler igin po-
tent kemotaktik Ozelliklere sahip olan bu faktorler
iyilesme olayini baslatirlar (29,30,31). Bunu nétrofiller
ve makrofajlarin yaraya goc¢u izler. Makrofajlar ve nét-

SENOL
YARA IYIiLESMESI

rofillerden makrofaj kaynakli buyime faktéru (MDGF),
temel fibroblast biyume faktéri (bFGF) ve heparin
bagli epidermal biyime faktéri (HB-EGF) gibi buyime
faktorleri salgilanir. Bunlar fibroblastlarin, epitel ve en-
dotel hicrelerinin yaraya migrasyonunu stimule ederler
(13-16). Pihti igindeki fibronektin, keratinosit ve fibrob-
last migrasyonuna yol acar (3,5,6,10). Ayrica trombosit-
lerin salgiladigi ikasanoidler, proteazlar ve buyume fak-
torleri (PDGF) kemotaktik 6zellikte maddelerdir. Ayni
anda kompleman sistemi de aktive olur. Bu aktivasyon
sonucu olugan anaflatoksinler damar permeabilitesini
artirir, nétrofil ve monosit migrasyonuna sebep olurlar.
Saatler iginde bdlgeye gelen nétrofiller bakterileri fago-
site edip U¢ gun icinde kaybolurlar. Bundan sonra sa-
haya gelen makrofajlar mikroorganizma ve doku artik-
larinin fagositozunu tamamlarlar (3-6,10,32).

2. Proliferatif devre: Yara sahasina gelen
monositler makrofajlara dénlslip enflamatuar devrenin
ortadan kaldirilmasini ve proliferatif devrenin devamini
saglarlar (5,11). Makrofajlar da trombositler gibi
bliyume faktérleri salgilarlar ki bu maddeler mezanki-
mal hiicreler igin kemotaktik ve mitojeniktir
(3,5,6,10,32). Makrofajlarin salgiladiklari interldkin-1 ve
fibroblast blylme faktéri, hem fibroblastlar hem endo-
tel hucreleri hem de duz kas hucreleri igin mitojeniktir
(5,32). Bu dermal hucrelerin sahada yogunlagmasi gra-
nulasyon dokusu olusumuna yol acar. Komplike ol-
mayan yaralarda granulasyon dokusu yaklasik olarak
besinci ginde olusur (5,6).

Granllasyon dokusu makrofajlardan, fibiob-
lastlardan ve endotel hucrelerinden olduk¢a zengin bir
dokudur. Fibroblastlar 6nce fibronektin, sonra da tip |
ve tip Il kollajen sentezler. Makrofajlarin salgiladigi
bliylume faktoru, fibroblastlarin matriks sentezleme hizi-
ni da artirir (3,5,6,10). Granulasyon dokusu icindeki fib-
roblastlarin ¢odu miyofibroblast tipinde olup igerdikleri
filamentler sayesinde yara buzlUsmesini saglarlar
(3,5,10).

Granulasyon dokusu igcindeki endotelyal hucreler
yeni damar olusumunda goérev alirlar. Makrofajlarin sal-
giladigi fibroblast bliytime faktéru ayni zamanda endotel
hicreleri i¢cin de buyume faktéridir. Yeni kan damarla-
ri yara cevresindeki damarlardan tomurcuklanma
seklinde olusur. Onceleri i¢i dolu damar kordonlari
seklinde olusan kan damarlarinin Iimenleri kisa slrede
acilarak yara boélgesinde kan dolagsimi saglanir (3,10).

3. Matriks olugsumu ve yeniden yapilanma: Er-
kenden baslayan bu dénem aylar boyunca sirer. Bu
slire boyunca granllasyon dokusu olgun skar dokusu-
na doénlsur. Bu dénemin baslangicinda fibroblastlar bol
miktarda fibronektin sentezler ve salgilarlar. Fibronektin
matriks Uzerine yerlesen miyofibroblastlar yaranin bu-
zlsmesini temin eder. Daha sonra fibroblastlar tip | ve
Il kollajeni ve glikozaminoglikanlari (GAG) sentezlerler.
Glikozaminoglikanlar; hyallronik asit, kondroitin, kon-
droitin 4-sulfat (kondroitin sulfat A), kondroitin 6-sulfat
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(kondroitin sulfat C), dermatan silfat (kondroitin silfat
B), heparin, heparan siflat (heparitin sulfat), keratan
sulfat ve polilaktozamin olarak siralanabilecek, blylk
oranda su tutabilme o6zelligine sahip molekillerdir, Gli-
kozaminoglikanlar, bir protein gévdeye baglanarak pro-
teoglikanlari olustururlar. Baslangic¢ta hiyalUronik asit
cogunlukta iken zamanla kondroitin 4-sllfat ve derma-
tan sulfat cogunluga gecger (5,10).

Yeniden yapilanma ddéneminde aylar siren bir,
kollajen yapim-yikim zinciri yer alir. Bu sirec¢ iginde;
kollajen degisimi, flbrll ¢cekilmesi ve intermolekiiler bag-
lantilarin artmasi gibi cesitli safhalar yer alir. Granila-
syon dokusunda c¢ogunlukta olan tip lll kollajen zaman-
la esas kollajen tipi olan tip | kollajene doénusur. Tip |
kollajen, kollajenazlar tarafindan devamli yikilir ve yeni-
leri sentezlenir. Skar dokusu granilasyon dokusuna
nispetle hicreden fakir, kollajen lifler bakimindan zen-
gin bir dokudur. Skar dokusu yaklasik bir yil iginde
ulagsabilecegi maksimum elastikiyetine kavusur. Yaranin
saglamlik gucu travmadan sonraki 6. aya kadar art-
maya devam eder. Yeniden sekillenme ile deri ve fa-
sya normal guclinin %80'ine ulasabilirken elastikiyeti,
absorbsiyon kapasitesi gibi 6zellikleri normale déne-
mez. Neticede olusan doku nedbe dokusu olup, zayif
ve gevsek yapidadir (3,5,10).

Yaralarda; genisligine, uzunluguna ve derinligine
kontraksiyon geliserek defekt kiicultilir. Kontraksiyon
yarali doku ile normal doku arasinda mevcut 1-2 cm
genisligindeki doku bandi tarafindan idare edilir. Yara
yataginin dehidratasyonuna bagl olarak 4. ginden son-
ra yaralar daha fazla kontrakte olurlar. Yara kontrak-
siyonu epitelizasyon tamamlanincaya kadar devam
eder (33-35).

ANORMAL YARA IYILESMESI

Keloid, yaranin iyilesmesinden sonra olusan
blyik ve sert skar dokusudur (1,6,10). Bu doku orijinal
yaranin Uzerinde gelisir ve Ustiindeki epitel etrafa gore
daha pigmentedir. Bazi kigilerde kuclk yaralanmalarda
bile keloid olugsumuna bir yatkinlik vardir. Keloidler da-
ha ¢ok goévde, boyun ve Ust ekstremltelerde olusur,
derinin gergin bdlgelerinde sik yerlesir. Ayrica enfeksi-
yon, yabanci cisim, asiri travmatik cerrahi teknikler, ya-
ranin fazla hareketli bir bélgede olmasi da keloid
olusumuna neden olabilir (3,10).

YARA IYILESMESINIi GECIKTIREN
VEYA ENGELLEYEN FAKTORLER
A. Lokal Faktorler

1. Uygun olmayan cerrahi teknikler: Yara geri-
lim altinda kapatildiginda, yara mikrosirkilasyonunda
bozukluk olur. Bu bakimdan gerilimli kapamak yerine
deri greftleri ya da flebler kullaniimalidir. Yetersiz de-
bridman da yara lyilesmesini geciktirir ve bozar (36).

2. Enfeksiyon: Yaraya bakteriler ya disaridan
veya kan yolu ile gelirler. Enfeksiyon 6nlenemez ise
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yara iyilesmesi geciktirir. Her kontamine yara enfekte
olmaz. Bir gram dokuda (100.000)'den fazla bakteri bu-
lunursa yarada enfeksiyon ihtimali %50'dir. Graminda
(100.000)'e kadar bakteri igeren dokularin, bu yogun-
luktaki organizmaya ragmen iyilesme gdstermesi, vicut
rezistansinin 6nemini gdstermektedir. Enfeksiyona di-
renci bozan lokal yara faktoérleri; yabanci cisimler, 6lu
ya da iskemik dokular, siddetli travmatize dokular, asiri
gergin kapanma, radyasyon, hematom, 6l0 bosluk ve
uygun olmayan sutir materyalleridir. Yara rezistansini
bozan sistemik faktorler ise; sok, malnitrisyon, kontrol
edilmemis diabet, arterioskleroz, ilerlemis kanser, ke-
moterapl, steroid kullanimi, uzak enfeksiyon, ilerlemis
yas ve sismanliktir (36,37).

3. Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi: Ge-
nel dolagim bozuklugu disinda, tikayici damar hasta-
liklarinda veya ven6z staz sonucu gelisen lokal do-
lagim bozukluklari da yara iyilesmesini geciktirir.

4. Topik steroid ve antibiyotikler: Steroid teda-
visinin lokal deri direncini baskilayici bir etkisi vardir.
Antibiyotikler de bazi organizmalar igin Ureme ortami
olusturabilirler.

5. Artefakt yaralari ve kronik travma:
lyilesmeyi geciktiren faktérlerdendir.

6. Yabanci cisim reaksiyonu: Kontamine yara-
lardaki yabanci cisimlerin temizlenmesi infektif bakte-
riyel popllasyonun seviyesini dramatik olarak dusurur.
Yabanci cisimler; kigluk tas, cam pargalari, tahta par-
calari, mikroskopik toprak parcgalaridir.

7. Uygunsuz ortii ve sargilar (kuru sargilar):
Dolasimi bozarak veya olusan epitelizasyonu kaldirarak
yara iyilesmesini geciktirirler.

8. Kanser: Hem timor kitlesi hem de kemoterapi
vicut savunma mekanizmalarini bozar ve bu hastalar-
da Ozellikle kontamine yaralarin iyilesmesini oldukca
zor olmaktadir.

9. Kronik radyasyon: Agir radyasyon almis do-
kularda lokal iskeml olur. Yara komplikasyonlarina yol
acar.

B. Sistemik Faktorler

1. Malniitrisyon: (protein, karbonhidrat, eser me-
taller, vitaminler)

Proteinler yara iyilesmesinde rol alirlar. Protein
eksikligi inflamatuvar fazi uzatir ve fibroplaziyi bozar.
Yaranin yeniden sekillenme fazi etkilenir. Yara
iyilesmesi i¢in butin aminoasitler gerekli ise de metio-
nin, sistin, sistein ve arjinin gibi amino asitler hayati
6nem tasirlar (38).

Karbonhidratlar ve yaglar hicrenin enerji kaynagi
olarak yara iyilesmesinde rol alirlar. Ayrica hicre sen-
tezinde o6zellikle hicre membrani sentezinde yaglarin
rolii blylktir. Eksiklikleri yara lyilesmesini olumsuz et-
kiler.
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Yara iyilesmesinde sodyum, potasyum, kalsiyum,
klor, fosfor, ginko ve magnezyumun roli vardir. Eksik-
likleri iyilesmeyi olumsuz etkiler. Kollajen sentezinde
bozukluklara sebep olur (39).

A, C, B, E, D gibi vitaminler yara iyilesmesi igin
gereklidirler. Bunlarin eksikliginde yara iyilesmesinde
ciddi problemler olusur (40).

2. Dolasim bozukluklari: Kan dolasiminin iyi ol-
mamasi yara sahasina yeterli kan gitmesine mani ola-
cagindan yara iyilesmesini geciktirir. Sirkilasyon bozuk-
lugu olmamasina ragmen anemilerde dokulara yeterli
oksijen ulasamadigindan yara iyilesmesi gecikir (41).

3. Yas, cins, irk: Yas ve cinsin yara iyilesme-
sinde asikar bir roli olmamasina ragmen buylime
cagindaki cocuklarda iyilesme daha hizli olur. Zenci-
lerde iyilesme esnasinda keloid tesekkili sik goralur.

4. Hormonlar: Yara iyilesmesinde tiroid, surré-
nal, hipofiz ve pankreas hormonlarinin etkili oldugu ileri
surulmektedir. Diabette, anjiopatiye bagli olarak lokal
dolasim bozuklugu, enfeksiyon ve periferik néropati ne-
deniyle yara iyilesmesi bozulur (42).

5. Kronik hastaliklar: (karaciger ve bdbrek yet-
mezligi, hemopoetik hastaliklar, malignensiler, otoimmun
hastaliklar, konnektif doku hastaliklarr).

6. llaglar: (steroidler, aspirin, antikoagilanlar,
antineoplastikler, penisilamin, fenilbutazon).

YARA VE ULSER TEDAVISINDE
KULLANILAN YONTEMLER

1. Kapatma Tedavisi: Bu ydntemde vyaranin
Uzeri polietilen sargilarla kapatiimaktadir. Boylece yara
nemli kalmakta ve krut tesekklli olmadigindan yara
epitelizasyonu hizli olmaktadir. Bu yontemin dezavanta-
ji ortd altinda bakteri birikmesi ve enfeksiyona zemin
hazirtamasidir (4,10,12,22-25).

2. Elektrik Stimilasyonu: Elektrik akimi hem
epitel rejenerasyonunu hem de kollajen sentezini artir-
maktadir. Ozellikle kronik (lserlerde elektrik akimlari
kullaniimaktadir (43).

3. Lokal Epidermal Biiyiime Faktorii: Epider-
mal stimulatérler arasinda bulunan EGF tek zincirli bir
pollpeptiddir. Erkek farelerin tikrik bezlerinden ve in-
san idrarindan elde edilebilmistir. EGF yara iyilesme-
sinde kullanilmis ve yara iyilesmesini hizlandirdigi go-
rilmastur (4,10,44).

4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Bu yontem te-
davide kullaniimis ve yara iyilesmesini hizlandirdigi ileri
sUrdlmastir (4). Bir ara etkisiz oldugu dislincesiyle
vazgegilen bu yéntemin 6énemi lzerinde son zamanlar-
da yeniden durulmaya baslanmistir (26-28). Diger yon-
den, bazi galismalar iyilesme igin kandaki oksijenin ge-
rekli ve yeterli oldugunu gdstermektedir (3,10,22).

5. Topik Antiseptik ve Epitelizanlar: Topik te-
davide en ¢ok kullanilan maddeler; rivanol, gimus nit-
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rat, gumus sulfadiazin, g¢inko oksit ve antibiyotikti mer-
hemlerdir (nitrofurazon, neomisin, sulfonamid)
(3,4,7,45-47). Antiseptik maddeler yaranin enfekte ol-
masini dnleyerek lyilesmeyi hizlandirirlar. Enfeksiyon,
yara derinligini artirarak, yeni olusan epitel ve kollajeni
parcalayarak yara iyilesmesini geciktirmektedir (2-
4,6,10,11). Bazi antiseptiklerin epitelizan etkileri de var-
dir (2,10,45).
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