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Summary

Yara iyilesmesi eksudatif faz, proliferatif faz ve
rejeneratif faz olmak {izere temel olarak ii¢ basamaktan olus-
maktadir. Her bir basamak; hiicresel, fizyolojik ve biyokimya-
sal bir dizi olaymn biitiinlesmesi sonucu gerceklesmekte olup,
bir ¢cok endojen ve eksojen faktor tarafindan kontrol edilmek-
tedir. Giiniimiizde halen ciddi sorunlarin yasandig1 yara teda-
visinde, etkin ve basarili yaklasimlarin yapilabilmesi i¢in yara
iyilesmesi patogenezinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Bu
yazida, yara iyilesme mekanizmalar1 ile yara iyilesmesini
etkileyen endojen ve eksojen faktorler gozden gegirilmistir.
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Wound healing runs through three basic stages;
eksudative phase, proliferative phase and regenerative phase.
Each phase includes specific overlapping cellular, physiologic
and biochemical processes which are affected by various
endogenous and exogenous factors. Pathogenesis of wound
healing should be well-known for making successful and
effective approaches in wound treatment. In this article, we
reviewed the mechanisms and the factors affecting wound
healing.
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Viicut yapilarinin biitiinliigliniin bozulmasiyla
ortaya c¢ikan doku kayiplarina ‘yara’ denir. Yara
iyilesmesi; hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir
dizi olayin biitiinlesmesi sonucu meydana gelmek-
te olup Ozellikle kronik yaralarin tedavisi hekimler
i¢in biiyiikk sorun olusturmaktadir (1). Basarili bir
yara iyilesmesi saglayabilmek ve tedavide en uy-
gun yaklasimi secebilmek igin, yara olusum
patogenezinin ve yara iyilesme mekanizmalariin
tam olarak anlasilmasi gerekmektedir.

Yara iyilesmesi birbiriyle ortiismeler gosteren 3
ana fazdan olusmaktadir: Eksudatif veya inflama-
tuar faz, proliferatif faz, rejeneratif faz. Eksudatif
faz yaklasik 3 giin, proliferatif faz yaklasik 10 giin
ve rejeneratif faz yaklasik 2 yil devam eder (2).

Eksudatif (Inflamatuar) Faz
a) Koagiilasyon
Yaralanmay1 takiben oncelikle yara bolgesin-
deki kanamanin durdurulmasi amaciyla
koagiilasyon sistemi aktive olur (2). Bu asama
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temel olarak fibrin depolanmasi ve
polimerizasyonu ile trombosit degraniilasyonunu
icermektedir (3). Trombositler yara olustugunda ilk
aktive olan hiicrelerdir. Yara bolgesine geldikle-
rinde ekstraseliiler matriks proteinlerinde bulunan
selektin ve integrin reseptorlerine baglanarak
degraniile olurlar ve iglerinde tromboksanlar,
prostaglandinler, serotonin, fibrinojen, fibronektin,
Von Willebrand faktor, trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF), epidermal biiytime faktorii (EGF),
transforme edici biiylime faktori 1 (TGF- B1)
gibi fakterlerin de bulundugu inflamatuar hiicreler
i¢in giiclii kemotaktik ve mitojenik &zellikte olan
¢ok sayida faktoriin salintmini saglarlar. Bu faktor-
ler bir yandan yara lizerini kapatan fibrin pihtisi
olusumuna katkida bulunurken, bir yandan da yara
iyilesmesinin diger basamaklarim olusturacak hiic-
resel yanit1 diizenlerler (2,4).

b) Inflamasyon ve immiin yanit
Bu asama erken ve ge¢ olmak iizere iki fazdan
olusur. Trombositlerden salinan kemotaktik faktor-

T Klin Dermatoloji 2002, 12



YARA IYILESMESI

ler ve artan kan akimiyla birlikte bélgeye yogun
inflamatuar hiicre gog¢ii olur. Erken fazda baskin
olan hiicreler nétrofillerdir. Notrofillerin yara bol-
gesindeki  primer  goérevleri,  salgiladiklari
proteolitik enzimlerle ortamdaki nekrotik materya-
lin debridmani, yabanci cisim ve bakterilerin orta-
dan kaldirilmasidir. Bunun yani sira gesitli sitokin
ve biiylime faktorlerinin salgilanmasina da katkida
bulunurlar. Eger yara bolgesi patojenik bir bakteri
ile infiltre degilse ortamdaki nétrofil infiltrasyonu
Ozellikle apopitozis yoluyla birkag¢ giin igerisinde
azalir. Ancak enfekte olan veya yabanci cisim ige-
ren yaralarda bolgeye noétrofil gogii devam eder,
hatta abse formasyonlart meydana gelir; bu durum
inflamatuar fazin uzamasina ve dolayisiyla yara
iyilesmesinin gecikmesine neden olur (2,3).

Inflamatuar fazin geg¢ doneminde ortamdaki
notrofil sayis1 azalirken, monosit ve makrofaj say1-
s1 artig gosterir. Makrofajlar yara iyilesmesinin
inflamatuar fazini, sonraki fazlara baglayan ve yara
iyilesmesinde kilit rol oynayan hiicrelerdir (5).
Makrofajlar da oncelikle notrofiller gibi ortamdaki
patojenik mikroorganizmalar1 ve debrisi temizler-
ler. Aymi zamanda graniilasyon dokusu olusumu
ve fibroblast proliferasyonunu baslatan ve gelisti-
ren vazoaktif mediatorler, kemotaktik faktorler,
bliylime faktorleri, proteazlar gibi ¢ok sayida biyo-
lojik aktif mediatoriin salinimini saglarlar (3,6).

Erken donemde gelisen tiim bu inflamatuar o-
laylar yara iyilesmesinin temellerini olusturur ve
inflamatuar fazin sonlarma dogru ortamdaki
sitokin diizeylerinin de diismesiyle birlikte monosit

ve  makrofajlarin  agirlikta  oldugu  hiicre
infiltrasyonu giderek azalir (7).
Proliferatif Faz

Graniilasyon dokusu olusumu

Graniilasyon dokusu olusumu, inflamatuar dé-
nemle birlikte, ortamda agiga ¢ikan kemotaktik
faktorler, biiylime faktorleri ve proteolitik enzimle-
rin indiiksiyonuyla baglamaktadir. Graniilasyon
dokusunun ana komponentlerini fibronektin,
hyaliironik asit ve kollajenden olusan gevsek bir
matriks i¢inde yer alan yogun makrofaj ve
fibroblastlar ile makroskopik olarak graniiler gorii-
niime neden olan yeni kan damarlar1 olusturur.
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Fibronektin ve hyaliironik asit, fibroblast ve
makrofajlarin gbé¢ edip tutunabilecegi bir iskelet
gorevi goriir. Makrofajlardan salinan biiytime fak-
torleri ve kemotaktik fakt6rler; fibroblastlarin
proliferasyonunu ve yeni kollajen sentezini uyarir-
lar. Endotel hiicreleri de makrofajlardan salinan
sitokinlerden etkilenir ve tomurcuklanma yoluyla
yaranin orta kisimlarina dogru ilerler ve yeni da-
mar olusumlarin1  baslatirlar.  Makrofaj ve
fibroblastlarin yasamlarin siirdiirebilmeleri ve yara
iyilesmesinin ilerleyebilmesi igin gerekli olan oksi-
jen bu yeni olusan kan damarlar1 yoluyla saglanir
(2,6).

Reepitelizasyon

Inflamatuar dénem boyunca yara bdlgesinin
etrafindaki keratinositlerde de farklilasmalar mey-
dana gelir ve reepitelizasyon baslar. Yara olusu-
munu takip eden ilk 2 giin, yara bdlgesinin etrafin-
daki bazal tabaka keratinositleri asir1  bir
proliferasyon gosterirler (7). Proliferasyon goste-
ren keratinositlerde bir taraftan da fenotipik bazi
degisiklikler = meydana  gelir.  Hiicre  i¢i
tonofilamanlar kisalir, hiicreler arasi desmozomlar
¢Oziillir, sitoplazmik aktin filamanlar1 olusur ve
epidermis ile dermis arasimndaki baglanti bozulur
(5). Birbirlerinden ayrilan keratinositler yara alani-
na dogru go¢ etmeye baslarlar (2). Prolifere olan
hiicreler aym1 zamanda fibronektin, fibrin ve
hyaliironik asitten olusan gegici bir matrixle sarilir-
lar. Proliferasyon ve migrasyon fazinin sonlarina
dogru bazal membranin ana proteinleri olan tip 4
kollajen, heparan siilfat ve laminin senteziyle yeni
bir bazal membran olusur. Bu arada keratinositler
normal fenotiplerine geri donerler ve yeni olusan
hemidesmozomlar araciliiyla birbirlerine ve bazal
membrana sikica baglanirlar. (2,5,7)

Keratinosit proliferasyon ve migrasyonu bir
dizi biiylime faktorii tarafindan kontrol edilir. Bun-
larin basinda EGF, fibroblast biiyiime faktorii 1-2-
7 (FGF), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ve
TGFgelmektedir. Ayni zamanda keratinositlerin
kendileri de TGF-p ve o, EGF, PDGF, graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GMCSF),
timor nekrozis faktor oo (TNF o) gibi bir takim
sitokinler salgilayarak hem kendilerinin hem de

115



Pelin EKMEKCI ve Ark.

diger hiicrelerin proliferasyon ve aktivasyonlarina
katkida bulunurlar (8-11).

Fibroplazi

Fibroplazi déneminin ana  hiicreleri
fibroblastlardir. Yara bdlgesinin altindaki derin
dermis ve yag dokusu septalarindan koken alan
fibroblastlar; TGF, IGF-1, PDGF, konnektif doku
biliylime faktorii (CTGF) gibi ¢esitli biiylime fak-
torleri ile indiiklenerek gegici matriks igine ilerler
ve prolifere olurlar. Erken dénemde fibroblastlarda
fibronektin reseptor miktar1 artarken, kollajen re-
septdor miktar1 azalir. Etraf normal deride de
kollajen sentezi baskilanir, fibronektin sentezi ise
artar. Fibronektin, fibroblastlarin ekstraseliiler mat-
rikse yapismalarini saglar, fibroblast migrasyonunu
arttirir ve yara kontraksiyonunu yonlendirir (2,12).

Fibroblastlar yara bolgesine gog edip, prolifere
olurken bir yandan da fenotipik bazi degisikliklere
ugrayarak kontraktil bir kapasite kazanirlar ve
miyofibroblastlar haline doniisiirler. Igerdikleri
aktin mikroflamanlar1 sayesinde yara kontraksi-
yonunu saglarlar. Normal sartlarda myofibroblast-
lar graniilasyon dokusunun rezoliisyonunun ger-
ceklestigi apopitotik fazda ortamdan uzaklastirilir-
lar. Ancak herhangi bir nedenle bdlgede uzun siire
kalmalar1 anormal skar kontraksiyonuna neden
olur (7).

Anjiogenez

Neovaskiilarizasyon graniilasyon dokusu olu-
sumunun ana bolimidir ve erken donemde
inflamatuar olaylarla tetiklenir. Endotelial hiicreler,
plazminojen aktivator ve kollajenaz gibi bir takim
proteolitik enzimler salgilayarak damar bazal
membranini pargalar ve perivaskiiler alana ¢ikarlar.
Daha sonra bu bolgede prolifere olarak yeni kan
damarlarini olustururlar. Yara iyilesmesi ilerledik-
¢e vaskiilarizasyonu indiikleyen biiyiime faktorle-
rinin azalmasi ve proapopitotik faktorlerin artisiyla
birlikte kan damar1 sayis1 da azalir (7).

Rejeneratif Faz

Bu donem yara iyilesmesinin son doénemini
olusturmaktadir. Graniilasyon dokusu olusumuyla
birlikte baslayan matriks sentezi zaman iginde
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onemli degisiklikler gosterir. Gegici matriksde
biiyiik yer tutan fibronektin ileri donemlerde hizla
elimine olurken, yerini dnce tip III daha sonra da
tip I kollajen demetleri alir. Fibronektin igeren
gecici matriks proteazlar tarafindan kolayca parca-
lanabilirken, 6zellikle tip I kollajen igeren kalici
matriks olduk¢a saglam ve direnglidir. Erken
matriksde yer alan bir diger onemli komponent
hyaluronik asittir. Hyaluronik asit fibroblast
proliferasyonuna katkida bulunan bir molekiildiir
ancak yara iyilesmesinin ileri evrelerinde miktari
azalir ve bunun yerini kollajen sentezi ve olgun-
lasmasinda 6nemli rolii olan kondroidin siilfat,
dermatan siilfat gibi proteoglikanlar alir. Skar do-
kusunun olusumu sadece kollajen sentezi ile degil
ayn1 zamanda olusan kollajenin yeniden yapilan-
masi, diizenlenmesi ve kollajen demetler arasinda
baglantilarin yeniden kurulmasiyla miimkiin olur.
Bu durumun diizenli bir sekilde yiiriiyebilmesi i¢in
kollajen =~ sentezinin  yam1  sira  kollajen
katabolizmasmin da gerektiginde devreye girmesi
gerekmektedir. Bu  katabolizma  graniilosit,
makrofaj, epidermal hiicreler ve fibroblastlardan
salinan kollajenaz enzimleri aracilifiyla meydana
gelir (2,13,14).

Yara iyilesme progesi ilerledikce bdolgedeki
endotelial hiicrelerin ve inflamatuar hiicrelerin
sayist giderek azalir ve kollajen matriks giderek
daha kalin ve organize bir hale gelir. Bu durum
skar gelisiminin temelini olusturur. Skar olgunlas-
masi1 en az 2 yil hatta daha uzun siirer ancak mak-
simum olgunluga erismis bir skar dokusu bile
normal derinin ancak %70’i kadar dayanikliliga
sahiptir (7).

Biiyiime Faktorleri ve Yara lyilesmesi

Organizmada hiicreler aras1 iletisimi saglayan
protein yapisindaki molekiillere sitokin ad1 verilir.
Biiyiime faktorleri; sitokinlerin bir alt grubu olup,
temel olarak hiicre proliferasyonunu stimiile etme
Ozelligine sahiptirler. Biiyiime faktorlerinin yara
iyilesmesini diizenleyici etkileri birka¢ mekanizma
tizerinden yiirimektedir:

1.  Kemotaktik  aktiviteleri  sayesinde
inflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara bol-
gesine go¢ etmesini saglarlar
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2. Hiicre proliferasyonunu saglayan mitojenik
aktivite gosterirler

3. Anjiogenezi stimiile ederler

4. Ekstraseliiler matriks olusumu ve yapilan-
masinda diizenleyici rol oynarlar.

Yara iyilesmesinde etkili oldugu kanitlanmis
bliylime faktorleri; PDGF, FGF, TGF 6, EGF, IGF,
GMCSF, IL-1, IL-2 ve TNF o’ dir (4,8-11).

Trombosit kaynakl biiyiime faktorii (PDGF)

Trombositler, makrofajlar, endotel hiicreleri
ve diiz kas hiicrelerinden kaynaklanir. Makrofaj-
larin ve notrofillerin kemotaksisini, fibroblast ve
diiz  kas  hiicrelerinin  kemotaksisini  ve
proliferasyonunu uyarir. Bir yandan kollajen,
hyaliironik asit ve fibronektin sentezini stimiile e-
derken diger taraftan kollajenaz aktivitesini arttirir.

Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF)

Asidik ve bazik olmak tizere baslica iki tip
FGF tanimlanmistir. Her iki tip FGF de endotel
hiicrelerinin  proliferasyonunu  stimiile ederek
anjiogenezi hizlandirir.  Ayrica  bazik FGF
fibroblastlar iizerine mitojenik etki gostererek
kollajen sentezini arttirir.

Transforme edici biiyiime faktorii- § (TGF- )

TGF-B; ozellikle trombosit, lenfosit, ndtrofil
ve makrofajlardan salinir. Hemen tiim hiicrelerin
TGF-B’ya ait reseptorleri vardir. TGF-f, yara iyi-
lesmesinin tiim basamaklarini etkileyen bir biiyii-
me faktoriidiir. Yara iylesmesinin erken doneminde
inflamatuar fazin regiilasyonunu saglar. Ayni za-
manda kollajen sentezini stimiile eden gii¢lii bir
ajandir ve bu nedenle skar gelisiminde 6nemli rol
oynadig diisiiniilmektedir. Hayvan ¢alismalarinda,
yara olusumunun erken déneminde, yara bdlgesine
TGF-B’y1 notralize edici antikorlarin uygulanma-
styla skar gelisiminin azaltilabilecegi gosterilmistir
(15,16).

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biiylime faktorii ilk bulunan biiyii-
me faktorlerinden birisidir. EGF tiim epitelial hiic-
relerin proliferasyon ve migrasyonunu saglayan bir
ajandir. Bu nedenle reepitelizasyon agamasinda
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olduk¢a Onemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda
anjiogenezi ve kollajenaz aktivitesini uyarict 6zel-
liklere de sahiptir. Yapilan ¢alismalarda EGF’nin
yara bolgesine topikal uygulaniminin
epitelizasyonu hizlandirdigi, ayrica sistemik uygu-
lanan metilprednizolonun yara iyilesmesini gecikti-
rici etkisini azalttig1 gosterilmistir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri
(IGF1-2 veya Somatomedinler)

Biiyiime iizerine onemli etkileri olan soma-
tomedinler esas olarak hepatosit ve fibroblastlar-
dan sentez edilirler. Yara iyilesmesinde PDGF
veya FGF ile birlikte ¢alisarak fibroblast
proliferasyonunu hizlandirirlar.

Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GMCSF)

GMCSF; T lenfositler, endotelial hiicreler ve
fibroblastlardan kaynaklanmakta olup yara bolge-
sine notrofil ve makrofajlarin  kemotaksisini,
endotelial hiicre proliferasyonunu ve graniilasyon
dokusu olusumunu stimiile etmektedir.

Gilinlimiizde yara iyilesmesi ile ilgili yapilan
laboratuar ve klinik ¢alismalarin ¢ogu  ortamda
eksik veya fazla miktarlarda bulunan biiyiime fak-
torlerinin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini aras-
tirmaya yoneliktir. Bu konudaki ilk ¢alismalar akut
olarak olusturulan yaralardan elde edilen yara sivi-
styla yapilmis ve ¢ok sayida biiyiime faktorii iceren
bu s1vinin epitelial hiicreler ve fibroblastlar lizerine
mitojenik etki gosterdigi saptanmigsir (10,17). An-
cak daha sonra yapilan ¢ok sayida hayvan ¢aligma-
sinda biiytime faktorlerinin yara bolgesine eksojen
olarak uygulaniminin yara iyilesme hizi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunsa da pratik olarak
cok onemli bir etkinlik olusturmadigi goriilmiistiir
(3). Bu konuda klinigimizde yapmis oldugumuz bir
calismada da ratlarda olusturulan full thickness
yaralara topikal olarak GMCSF uygulanmis ve
serum fizyolojik uygulanan kontrol grubu ile yara
iyilesme hizlan karsilagtirildiginda; GMCSF uygu-
lanan grupta iyilesmenin istatistiksel olarak anlam-
11 diizeyde daha hizli oldugu ancak pratik anlamda,
tedavinin maliyeti de gz Oniine alindiginda,
komplike olmayan yaralar i¢in oncelikle segilecek
tedavi ajan1 olmadigi diisiiniilmiistiir (18).
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Her ne kadar son yillarda 6zellikle PDGF
(Regranex), TGF B ve trombosit alfa graniillerin-
den elde edilen kombine biiyiime faktorlerinin
(Procuren) kronik iilser tedavisinde kullanimiyla
ilgili ¢alismalarm 6n sonuglar1 basarili bulunsa da
bu ajanlarin uygulaniminda kullanilacak tasiyict
sistemler, dozaj veya kullanim siireleri ile ilgili
standard veriler bulunmamaktadir (10,15-23) Ayn1
zamanda mevcut rekombinant biiyiime faktorleri-
nin hicbirisi heniiz yara iyilesmesinde kullanim
amaciyla FDA onay1 almamistir (10).

Proteinazlar ve Yara lyilesmesi

Biiylime faktorlerinin  yam1 sira  bunlarin
inaktivasyonunu saglayan proteinazlar ve bu iki
grup arasindaki denge de yara iyilesmesini énemli
Olciide etkilemektedir. Proteinazlarin miktar ve
fonksiyonlarindaki artis biliylime faktorii miktarin-
da azalmaya neden olmakta, bu da yara iyilesmesi-
ni bozmaktadir. Ancak diger taraftan basarili bir
yara iyilesmesi  olabilmesi i¢in  ortamda
proteinazlarin var olmasi da sarttir. Yara iyilesme-
sinin erken evrelerinde proteinazlar bolgedeki
nekrotik materyal ve 6lii enfeksiyoz partikiillerin
uzaklastirilmasini saglar. Proteinazlarin bir grubu
olan kollajenazlar ise dermal matriks yapilanmasi
sirasinda yogun olarak olusan tipl ve tip 3
kollajenin degradasyonunu saglayarak asir1 fibrotik
doku gelisimini engellerler (13,14).

Yara Iyilesmesini Etkileyen Faktorler
1. infeksiyon

Yara  iyilesmesinin = erken faz1  ile
infeksiyonlarda olusan inflamatuar yanit birbiriyle
biiyiilk benzerlik gosterdigi i¢in yara bdlgesinde
kolonizasyon mu yoksa infeksiyon mu oldugunu
ayirdetmek genellikle giigtiir. Her ne kadar klinik
diizeyde belirgin bir infeksiyonun yara iyilesmesini
geciktirdigi bilinse de, yapilan ¢aligmalarda bakte-
riyel kolonizasyonun her zaman negatif etkinlik
gostermedigi hatta belli diizeylerde inflamasyonu
stimiile ederek yara iyilesmesini hizlandirdig1 sap-
tanmistir. Bu nedenle bir ¢ok otor klinik olarak
belirgin infeksiyon bulgusu olmadan sadece yara
kiiltiirlerine dayanarak antibiyotik tedavisi veril-
memesini Onermektedirler. Ancak 6zellikle uzun

118

YARA IYILESMESI

stire iyilesmeyen, nekrotik yaralarda Proteus
mirabilis, pseudomonas aeruginosa ve bakteroides
tiirli mikroorganizmalar bulunabilir. Bu tiir durum-
larda antibiyogramla belirlenmis bir antibiyotik
tedavisi mutlaka gereklidir (24-27).

2. Diabetes Mellitus

Diabetik hastalarda kan viskositesinde artis ve
mikrovaskiiler trombozlarla kan akimimin bozul-
masi, humoral ve hiicresel immiinitenin zayiflama-
st buna bagli olarak yara iyilesmesi i¢in gerekli
olan inflamatuar yanitin yeterli diizeyde geliseme-
mesi, siddetli ve tedaviye direncli infeksiyonlarin
gelisimi diabetik hastalarda yara iyilesmesini ge-
ciktiren baslica nedenlerdir (7,28).

3. Protein Eksikligi

Yara iyilesmesi sirasinda protein sentezi ve
glukoneogenez i¢in amino asitlere ihtiya¢ vardir.
Protein eksikligi durumunda; humoral immiinite,
hiicresel immiinite, fagositoz ve bakteri inaktivas-
yonu bozulur. Kollajen sentezinde de azalma mey-
dana gelir. Ayrica hipoalbliminemiye bagh gelisen
O0dem, sekonder olarak bolgede beslenme bozuklu-
guna neden olur (24).

4. Vitamin Eksiklikleri

a) A vitamini: Glikoprotein ve proteoglikan
sentezi i¢in gerekli olup eksikliginde epitelizasyon
gecikir, kollajen sentezi ve stabilitesi bozulur.

b) C vitamini: Kollajen sentezinin hidroksilas-
yon basamaginda yer alan C vitamininin eksikli-
ginde Ozellikle kapiller duvar biitiinliigiiniin sag-
lanmasinda 6nemli rol alan tip III ve tip IV
kollajenin stabilitesinde bozulma meydana gelmek-
te ve kapiller frajilite artmaktadir. Bunun disinda
makrofaj migrasyonunda ve fonksiyonlarinda bo-
zulma, noétrofil  migrasyonunda  bozulma,
kompleman ve immiinglobulin sentezinde azalma
meydana gelir.

¢) K Vitamini: Bu vitamine bagh koagiilasyon
faktorlerinde meydana gelen bozulma nedeniyle
yara iyilesmesi olumsuz yonde etkilenir. Fc II, VII,
IX ve X’un fonksiyon bozuklugu yara bolgesinde
kanama ve sekonder olarak bakteriyel enfeksiyon
gelisimine neden olur ve yara iyilesmesi gecikir
(7,24).
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5. ilaclar

a) Glukokortikoidler: Graniilasyon dokusu o-
lusumunu, epidermal rejenerasyonu, makrofaj
kemotaksisini, fibroblast proliferasyonunu,
kollajen sentezini, ve glikozaminoglikan sentezini
inhibe ederler. Bunlarin yam1 sira kollajen
degradasyonunu ve neovaskiilarizasyonu stimiile
ederler.

b) Sitostatikler: Ozellikle inflamatuar yanitin
baskilanmasiyla yara iyilesmesini inhibe edici etki
gosterirler.

¢) Kolsisin: Vazokonstriiksiyona neden olarak
kan akiminda azalma meydana getirir. Kollajen
sentezini inhibe eder, kollajenolitik aktiviteyi arti-
rir.

d) Penisilamin: Kollajen demetleri arasindaki
baglantty1 ve stabiliteyi saglayan metallo enzim
lizil oksidazi inhibe eder.

e) Antibiyotikler: Tetrasiklin, gentamisin,
kloramfenikol gibi antibiyotiklerin ve ¢ogu anti-
septik ajanin graniilasyon dokusu olusumunu ve
epitelizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
tetrasiklinin matriks yapilanmasinda 6nemli rol
oynayan metalloproteinaz enzimini inhibe edici
etkinlik gosterdigi saptanmustir.

f) Kalsitonin: Tavsanlarda yapilan ¢aligmalar-
da intramiiskiiler kalsitonin uygulamasinin protein
sentezini artirdigl, keratinosit proliferasyonu ve
kollajen sentezini uyardig1 gorillmiistiir (13,24,29).

6. Bag Dokusu Hastaliklar

Ehlers Danlos sendromu, osteogenesis
imperfekta gibi kollajen sentezinin bozuldugu
kongenital bag dokusu hastaliklarinda da yara iyi-
lesmesi bozulur.

7. Eser Element Eksiklikleri

a) Cinko (Zn): Bir ¢ok koenzim kompleksinin
parcasi olup ciddi eksikliklerinde lenfosit fonksi-
yonlarinda bozulma, infeksiyonlara yatkinlik ve
yara iyilesmesinde bozukluklara neden olabilmek-
tedir. Iyilesmeyen bacak iilserleri olan kisilerde Zn
metabolizmasiyla ilgili bozukluklar s6z konusu
olabilmekle birlikte, Zn takviyesinin ancak ciddi
Zn eksikligi olan kisilerde iyilesmeyi hizlandirdig
tespit edilmistir.
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b) Demir: Demir eksikligi, anemi ve doku
hipoksisi olusturmasi nedeniyle yara iyilesmesini
geciktirmektedir. Ayrica demir eksikligi olan kisi-
lerde bakteri inaktivasyonu bozulmakta ve enfek-
siyon riski artmaktadir (7,24,30).

Yara lyilesmesi-Yas iliskisi

1. trimesterdeki embriyolarda olusturulan ya-
ralar tam rejenerasyonla iyilesmektedirler. 2.
trimesterde yani ge¢ embriyonik veya erken fetal
donemde olusturulan yaralar ise skar gelisimi ol-
madan iyilesmekte ancak bolgedeki deri eklerinde
rejenerasyon olmamaktadir. 3. trimesterden itiba-
ren ise skar olusumu baslamaktadir. Cocuklar ve
geng erigkinlerde yara iyilesmesi ¢ok hizlidir ancak
iyilesme belirgin bir skar gelisimi ile birlikte olur
(7,31). Embryonik yara iyilesmesinin skarsiz ol-
masimin en 6nemli nedeni inflamatuar yanitin bu
donemde az olmasidir. Embriyonik ve fetal do-
nemde immiin sistem daha az gelismistir. Yara
bolgesinde daha az inflamatuar hiicre olur. Ayrica
ortamdaki biliylime faktorii miktar1 da azdir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte yara iyilesme hiz1 da yavas-
lamaktadir. Inflamatuar yanit daha yavas ve azdir,
epitelizasyon yavaglar, keratinosit proliferasyonu
yavaglar, sitokin profilinde degisiklikler olur, aktif
proteazlarin (matriks metalloproteinaz, elastaz)
diizeylerinde artis meydana gelir. Bu durum yash
hastalarda iilser olusumuna da predispozisyon ya-
ratir. Nitekim kronik iilserlerin ¢ogu artmis
proteolitik enzim diizeyleri ile karakterizedir. An-
cak yaslilarda yara iyilesme hizim1 azaltan bu nega-
tif faktorler skar gelisiminin de daha az olmasini
saglamaktadir (7,24,31).

Yara iyilesmesinde yas disinda cinsiyet ve
pre-post menapozal donemlerin etkisi de arastiril-
maktadir. Yapilan c¢aligmalarda postmenapozal
kadinlarda yara iyilesmesinin daha yavas ancak
skar gelisiminin daha az oldugu goriilmiistiir. Bu
durum Ostrojenin de yara iyilesmesi lizerinde etki-
leri olabilecegini diisindiirmiistiir. Yara bolgesine
eksojen olarak eklenen dstrojenin yara iyilesmesini
hizlandirdigi ancak skar gelisimini de arttirdigi
tespit edilmistir. Ancak yasl ve kronik iilserleri
olan hastalarda topikal dstrojen tedavilerinin kulla-
nilmast yara iyilesmesini hizlandirabilecek bir
alternatif olarak kabul edilmektedir (32).
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