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Yara iyilesmesi hiicresel, biyokimyasal ve sistemik proseslerde
travma ile baslayan bozulmanin yeni doku olusumu ile normal
haline dénduriilmesidir. Akut yaralar belirli bir stire icerisinde do-
kunun normal anatomik ve islevsel butlinligiine geri donebildigi
yaralar olup tedavisi nisbeten problemsizdir. Kronik yaralar ise
akut yaralarin aksine, genellikle altta yatan bir hastalik nedeniyle
yara iyilesme slireglerinin kesintiye ugramasi sonucu anatomik ve
islevsel butlinligin saglanamadigi yaralardir. Kronik yaralar ge-
lismis Ulkelerde niifusun 6nemli bir bolimini etkileyen, yasam
kalitesini duistiren 6nemli bir saglik sorunu olmasinin yani sira,
yara tedavisi saglik sistemlerine ciddi bir mali ylk getirmektedir.
Son yillardaki teknolojik gelismelerle birlikte, yara tedavisinde
kullanilan ilaglar ve tibbi cihazlar bakimindan 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir, ancak bu gelismelere ragmen, yara iyilesme siireg-
lerindeki karmasik yapi ve hasta cesitliligi nedeniyle yara tedavisi
alanindaki deneysel arastirmalar, hala nemini korumaktadir. Bu
derlemede, yara iyilesmesi ve deneysel yara modellerine odakla-
nilarak temel kavramlar ve arastirmada kullanilan glincel uygula-
malar ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara, yara iyilesmesi, deneysel yara modelleri
GiRiS

Yaralar siyrik, kesik, batma, ezik, yanik gibi fiziksel travmalar
veya hastaliklar gibi bir¢ok farkli nedenle cilt veya mukoza-
nin doku bitiinliglnin bozulmasi sonucu olusur ve ayni
zamanda damarlar, kas ve sinir gibi yapilarla birlikte i¢ or-
gan ve dokulari da etkileyebilir. Cilt/mukoza butlnliguniin
tamamiyla bozulmadigi “kapali yaralar” ezilme, burkulma
veya cikik gibi nedenlerle meydana gelirken, kesik, batma,
delinme gibi etkenlerle doku bitinliginin bozulmus ol-
dugu yaralara “acik yaralar” denir. Yatalak hastalarda goéri-

len basi yarasi gibi durumlarda ise baslangicta kapali olan
yara, acik yara haline donusebilir.

Akut yaralar belirli bir siire icerisinde belli asamalardan geg-
tikten sonra dokunun normal anatomik ve islevsel bitiinli-

ABSTRACT

Wound healing is the restoration of distorted cellular, biochemical
and systemic processes with trauma to normalization with new tis-
sue formation. Acute wounds are wounds in which the tissue can
return to normal anatomical and functional integrity over a period
of time, and treatment is relatively problem-free. Chronic wounds,
on the other hand, are wounds in which anatomic and function-
al integrity cannot be achieved as a result of disruption of wound
healing processes due to an underlying disease. Chronic wounds
are a major health problem that affects a significant proportion of
the population and reduces the quality of life. Moreover, wound
care creates a significant financial burden on health systems in de-
veloped countries. With the technological advances in recent years,
significant progress has been made in terms of drugs and medical
devices used in wound treatment, however, despite these devel-
opments, experimental research in the field of wound therapy re-
mains important due to the complex structure in wound healing
processes and patient diversity. In this review, basic concepts and
current applications used in wound research are discussed focus-
ing on wound healing process and experimental wound models.
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gune geri donebildigi yaralardir. Kronik yaralar (basi yarala-
r, venoz staz Ulserleri, diyabetik yaralar, iskemik yaralar vb.)
ise akut yaralarin aksine belirli dénemlerden ge¢cmeyen,
altta yatan bir hastalik nedeniyle yara iyilesme sireclerinin
kesintiye ugramasi sonucu anatomik ve islevsel butlnligun
saglanamadigi yaralardir. Boyle durumlarda basit bir fiziksel
travma bile bir tirll iyilesemeyen kronik bir yaraya sebep
olabilir. Normal yara iyilesme suirecinin desteklenerek doku
onariminin hizlandiriimasi icin dncelikle altta yatan hastali-
gin teshis ve tedavi edilmesi gerekir.

Kronik yaralar gelismis tilkelerde niifusun énemli bir b&Iumini
etkileyen, yasam kalitesini bozan dnemli bir saglik sorunu ol-
masinin yani sira tedavisi ciddi bir mali yiik getirmektedir (1, 2).

Son yillarda, biyofilm gelisiminin yara kroniklesmesinin te-
mel nedeni oldugu anlasiimistir. Yara biyofilmi, yara ylize-
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yine tutunan, polisakkarit matrise yerlesmis polimikrobiyal bir
kolonidir. Yara icinde kronik enflamatuvar bir duruma sebep
olan enzim ve toksinler Gretmeleri, antibiyotiklere direncli kro-
nik yara enfeksiyonuna sebep olmalari, hastalar icin hastanede
uzun yatis suireleri, saghk sistemi icin ise yliksek maliyet demek-
tir. Yara biyofilmlerine yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesi,
kronik yaralarin tedavi edilebilme umudunu artirarak bircok
hastanin hayatini kurtaracaktir (3). Diger taraftan son yillarda
yara iyilesmesini hizlandirmak ve hastanin yasam kalitesini ar-
tirmak amaciyla elektrik akimi, lazer 1sin1, radyo dalgalari ve ult-
rason uygulamasini da kapsayan yeni teknolojiler Gizerinde de
yogun olarak calisilmaktadir (3, 4).

KLIiNiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi hiicresel, biyokimyasal ve sistemik proseslerde
travma ile baslayan bozulmanin yeni doku olusumu ile normal
haline dondurilmesidir. Yaranin bulundugu boélge ile bu bdl-
gedeki kan akimi, sitokinler ve biylime faktorleri, genetik ve
imminolojik bozukluklar, diyabet, radyoterapi, kemoterapi,
uygun olmayan beslenme, steroid ilag kullanimi gibi faktorler
yara iyilesmesini etkiler. Saglkl yara iyilesmesi yeterli doku per-
flzyonu, oksijenizasyonu ve epitelizasyonu yaninda, dokunun
iyi beslenmesi ve nemlenmesi ile saglanir (3). Yara iyilesmesi
sirasinda gerceklesen bu sireclerin baglica amaci yara gerilim
kuvvetinin normal diizeyine getirilmesidir.

Yara iyilesmesinde cesitli sitokinler ve biiylime faktorleri rol
oynar. Sitokinler viicutta hiicreler arasi iletisimi saglayan, hiicre
gelisimini, olgunlasmasini ve fonksiyonlarini etkileyen protein
yapisinda molekiiller olup biylime faktorleri sitokinlerin alt
grubunu olusturur. Sitokinler kemotaktik etki ile inflamatuvar
hicreler ve fibroblastlarin yara bolgesine goci ile hiicre proli-
ferasyonunu saglarlar, anjiogenezi aktive ederler, ekstraseliler
matriks yapilanmasini saglarlar (5).

Yara iyilesmesinde rol oynayan sitokinler:

. PDGF (Platelet derived growth factor) - Trombosit kaynakli
blytme faktora

«  FGF (Fibroblast growth factor) - Fibroblast blyime faktori

- TGF-Beta (Transforming growth factor) - Transforme edici
blylme faktoru

- EGF (Epidermal growth factor) - Epidermal biiyiime fakto-
rd

. IGF (Insulin-like growth factor) - insiilin benzeri biyiime
faktoru

«  GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating fa-
ctor) - Granulosit makrofaj koloni stimiile edici faktor

« IL 1 (Interleukin-1), IL 2 (Interleukin-2) - interldkinler

- TNF alfa (Tumor necrosis factor) -TUumor nekroz faktori alfa

YARA iYILESMESININ EVRELERI

Hemostaz ve inflamatuvar Faz
Bu evre damarlarda daralma ile kisa siireli hemostazin saglan-
mastyla baslar. Doku hasari sonrasi sitokinler hemen salinarak
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iyilesme surecini yonlendirirler. Damar duvari zedelendiginde
trombositler agilan damar duvarindaki kollajenle temas ederek
gecici pihti olusturur ve hemostaz saglanir ve inflamatuar hiic-
reler yara alanina dogru gogerek apoptotik hiicreleri ve bakteri-
leri yara bolgesinden uzaklastirmaya baslar. Yara alaninda infla-
masyonun klinik belirtileri olan lokalize 6dem, agr, kizariklik ve
sicaklik gozlenir. Bu faz, genellikle 1-4 giin icinde tamamlanir (6).

Proliferasyon Fazi (Kollajen Sentezi Fazi)

Yaralanma sonrasi 2. glin baslayan ve 3 hafta kadar devam eden
bir strectir. Bu safhada temel olarak gecirgen bir bariyer olus-
turulur, reepitelizasyon ve kontraksiyon gelisir, kan destegi icin
mikro dolasim diizenlenir ve doku gliclendirilir (6). Yara bolge-
sindeki inflamatuar hiicrelerden salinan sitokinler ve buylime
faktorlerine cevap olarak fibroblastlar yeni ekstraseltler matris
ve olgunlasmamis Tip Il kollajen sentezlemeye baslar. Kollajen
birikimi yaranin gerilmeye karsi direncini hizla artirir. Yara kenar-
larindaki bazal tabakadan kdken alan epitel hiicreleri yaranin
Uzerinde yeni bir ylizey olusturur. Yara kontraksiyonu, fibroblast-
larin bir kisminin miyofibroblastlara dontisim sonucu, yaranin
derinligine ve konumuna bagli olarak meydana gelir.

Remodelizasyon (Matiirasyon) Fazi

Proliferasyon safhasindan sonra 3. haftada baslayan bu evrede
yara bolgesindeki fibroblast sayisi azalir, kollajen Uretimi den-
geye ulasir ve epitelizasyon tamamlanir. Remodelizasyon, kol-
lajen liflerinin yeniden sekillenmesidir. Bu asamada yumusak ve
jelatin6z yapidaki tip Ill kollajen daha siki olan tip | kollajene
donisir. Kontraksiyonun bir kismi da bu asamada gelisir. Yara
yaklasik 6 hafta sonra baslangictaki glictiniin % 80-95 ini kaza-
nir. Yara alaninin renginin soluklastigi, yara gerilim direncinin
arttigr ve skar dokusunun (Sekil 1) olustugu bu evre 6-12 ay,
hatta 24 aya kadar devam eder (6, 7).

Yara iyilesme streci ile ilgili veriler in vitro deneyler yaninda
hayvan deneylerine veya 6zel teknikler gerektiren modellere
dayanmaktadir. Hayvanlarda olusturulan deneysel yara mo-
dellerinde insanda meydana gelen yaralara benzer kosullar
saglanabilmekteyse de, fizyopatolojik farkhliklar bulunmak-
tadir. Hayvan modelleri, incelenecek iyilesme prosesine gore
de degismektedir. Bu derlemede hayvan modelleri iki bolim
altinda toplanmistir. ilk bélimde epitelizasyon, skar olusumu
ve daralma gibi farkli yara iyilesme bicimlerine odaklanan yara
modelleri, ikinci bélimde ise bozulmus doku onarimina odak-
lanan modeller yer alacaktir.

IN VITRO MODELLER

in vitro yara modelleri daha cok hiicreler arasi ve hiicre ici sin-
yal iletimini degerlendirmek icin kullaniimakta, ancak fizyolojik
kosullari saglayamamaktadir. in vitro modeller hiicre ve doku
kiltarleri ile 3D matrisleri kapsar (8). Hiicre kilttri ortaminda
bir veya birka¢ hiicre tipinin belirli uyaranlara verdigi cevap
kaydedilebilir. Hiicre kiltirleri endotel, fibroblast ve keratinosit
hicreler ile bunlarin kombine olarak kullanildigr kiilturleri kap-
sar. Blyume faktorlerine karsi fibroblastlardan salinan kollajen
tipi ve miktari, endotel proliferasyonu, fibroblast kontraksiyonu
gibi surrecler incelenebilmektedir (9, 10). Ancak hiicrelerin bazi
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Sekil 1. Normal ve Bozulmus Yara lyilesmesi

uyaranlara tek basina verdikleri cevap, diger hiicrelerle birlik-
te iken verdikleri cevaptan farkli oldugundan yara iyilesmesi
arastirmalarinda in vivo sartlara daha yakin olan organ ve doku
kilturd modelleri de kullanilmaktadir (11, 12). 3D Matrisler ise
hiicre go¢liniin in vitro olarak t¢ boyutlu yara bolgesinde de-
gerlendirilmesini saglar (13).

In vitro yara iyilesme modellerinde kisith sayida uyarana kisith
sayida hicre tipinin verdigi yanitlar incelenirken, in vivo mo-
dellerde normal yara iyilesmesinin farkli asamalarinda oynayan
hiicre tiplerine ek olarak ekstraseliiler matriks, sitokinler, bi-
ytme faktorleri, pH, oksijenlenme, sicaklik, beslenme ve genel
saglik durumu gibi faktorlerin doku onarimina etkisini incele-
mek mumkinddr.

IN Vivo DENEY HAYVANI MODELLERI

In vivo (deney hayvani) yara modelleri, yara olusumunu ve
doku onarimini fizyolojik yonden en iyi taklit edebilen komp-
leks kosullan sagladiklari icin halen yara iyilesmesini inceleme-
de kullanilan en fazla tercih edilen modellerdir.

Hayvan modellerinde kemirgenler, domuz, kdpek, tavuk, ko-
yun gibi hayvanlar kullanilsa da tirler arasinda histolojik fark-
lihklar gorulmektedir. Epidermis/dermis kalinhgr insana yakin
oldugundan yara iyilesmesinin incelenmesi bakimindan insana
en yakin deney hayvani domuzdur. Kemirgen derisi insan deri
ozelliklerine yakin olmasa da, calisilmasi pratik, kolay bakilabilir
ve dayanikli hayvanlar olmalari nedeniyle kicik hayvan mo-
delleri oldukga sik tercih edilmektedir. Fareler tizerinde genetik
mudahale yapmak mimkiindir ve ¢ok sayida transjenik fare
modeli bulunmaktadir.

Domuzlarda papillalar, subdermis, kil siklusu, hipodermis ka-
inhdr insana benzemektedir. Ekrin ter bezleri sadece insanlar-
da gorulirken apokrin ter bezleri insanda perine ve aksillada,
domuzlarda ise tim viicut bolgelerinde yer alir (14-16). Yara
iyilesme fare ve sican gibi kemirgenlerde kontraksiyonla gelisir-
ken, domuz ve insanlarda graniilasyon ve epitelizasyon hakim

mekanizmadir. Kemirgenlerin yara modellerinde kullanimina
iliskin en 6nemli dezavantaj yara iyilesme prosesinin farkli ol-
masidir. Bu dezavantaji yenmek icin bu modellerde ¢esitli mo-
difikasyonlar yapilmistir (17).

Granuloma Modelleri

Granuloma modelleri deney hayvaninin enflamatuvar bir yanit
uyarma yetenegini ve kollajen serbestleme derecesini incele-
mek ve 6l¢cmek icin kullanilir. Bu amacla hiicrelerin, sivi ve eks-
traselller matriksin toplanmasini saglayan polivinil alkol veya
selliloz stinger implantlar (18, 19) hayvanin deri alti dokusuna
yerlestirilir ve gesitli zamanlarda toplanan érnekler analiz edi-
lir. Kolajen birikimi, en sik incelenen parametre olup, genellikle
kolajen icin spesifik bir olan amino asit hidroksiprolin seviyeleri
tespit edilerek tahmin edilir. Diger bir nondinamik yontemde
politetrafluoroetilen endovaskiler stent graft (ePTFE; Imp-
ra®) ve silikon (silastik) rezervuarlar kullaniimaktadir (20-22).
Granulasyon dokusunun toplanmasini saglayan baska bir
non-dinamik yontem de celik kafes seklinde gézenekli silindir
“Hunt-Schilling” chamber (23, 24) implantasyonudur. Dinamik
yontemler ise viskoz selliloz stinger (21) ve mikrodiyaliz icin yar
gecirgen membran problarin implantasyonudur.

insizyonel Yara Modelleri

Uzun yillardir bilinen, sik kullanilan bir yara modeli de insizyo-
nel yara iyilesmesi modelidir. Yara gerim giiciiniin incelenmesi
icin en sik kullanilan yéntemdir. Modelde cilt insizyonunu taki-
ben yara ya acik birakilir ya da primer suture edilir. islem sonra-
sinda belirlenen zaman araliklarinda insizyon bélgesinden blok
cikartilir ve gerim glicli 6lcmek icin tasarlanmis bir cihazda yara
kenarlarinin birbirinden ayrilmasi icin gerekli kuvvet saptanir.
Histopatolojik 6rnekler alinabilir, sistemik veya topikal yara iyi-
lestirici ajanlarin etkileri kantitatif olarak 6lcilebilir (10). Daha
cok kemirgenler icin kullanilmis olsa da, domuz veya farkli hay-
vanlarda kullanilabilecek modelleri tanimlanmistir (25, 26).

Eksizyonel Yara Modelleri
En sik kullanilan ve en basit yara modelidir, acik bir yara olus-
turulur ve yaranin zamana bagli kapanma orani kaydedilir.
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Grantlasyon olusumu, kollajen birikmesi, reepitelizasyon ve
konstriksiyon bu modelle arastirilabilir. Yaralar farkli derinlik
ve buyukliklerde, tam kat (eksizyonel) ya da kismi kalinlikta
olusturulabilir (27). Ayni deney hayvaninda birkag yara acila-
rak farkli ajanlarin etkileri incelenebilir. Yara ylzey alani dijital
fotograflar ve bazi yazilimlar araciligiyla takip edilmektedir.
Yaralarin histolojik degerlendirmesi ve eksize edilen dokularda
molekdler biyolojik analizlerin (mRNA, protein, apoptoz) yapil-
masi da kolaydir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli konu, bazi
turlerin acgik yaralarinin, graniilasyon ve yeniden epitelizasyon
olusumuna kiyasla daha ziyade kontraksiyon ile iyilestirmesidir
(6rn. basta fare olmak tizere kemirgenler) (8).

Yanik Modelleri

Yara iyilesmesini ve termal yaralanmaya sistemik yaniti incele-
mek icin kullanilan pek cok yanma modeli tarif edilmistir. Tam
veya kismi kalinlikta yanik olusturmak miimkindir. Yanik yara-
sinin kalinhgi, yanma derinligini belirleyen faktérlere baghdir:
temas eden maddenin sicakhgi, temas siresi, cilt kalinhgr ve
kanlanma. Eger kismi kalinlikta yanik isteniyorsa diisiik derece-
le bir sicaklik kisa siire ve daha kalin ciltlere uygulanmalidir. Te-
mas yanigi olusturmak icin alev veya kaynar suya yerlestirilmis
metal gibi yontemler kullanilir. Haglanma, alev, sicak cisim gibi
modellerin yani sira elektrik yanigi, yanik yarasi kaynakl sepsis
gibi yanik modelleri tanimlanmistir (28).

Kemirgenlerde yanik modellerinin 6nemli dezavantajlarindan
biri, yanik kaynakli travmaya verilen cevabin siddetli olmasi ve
hayvanlarin arastirma bitmeden kaybedilmesidir. Diger fak-
torler, farkli hayvan tirlerin viicut ylizey alanlarinin orantisal
olarak insanlardan farkli olmasi, hayvanda olusturulan belirli
boyuttaki bir yaranin insandaki buiylk yaniklarda meydana ge-
len sistemik degisikliklerin aynisini meydana getirip getirmedi-
ginin tam olarak kestirilememesidir (8).

Donuk Modelleri

Yanik yara iyilesme modelleri kadar yaygin olmasa da, donma
yaralarini inceleme amaciyla da modeller gelistirilmistir. Bu mo-
dellerde temel yontem asiri sogutulmus bir cismi belirli stireler-
le hayvan derisine temasta tutmak ve bununla baglantili doku
hasarini 6lcmektir (29).

YARA iYILESMESININ BOZULMUS OLDUGU
DURUMLAR/HASTALIKLAR iCiN UYGULANAN
MODELLER

insanda yara iyilesmesini bozan baslica faktrler arasinda mal-
nitrisyon, diyabet, iskemi, yara enfeksiyonu, steroid ve kemo-
terapotik kullanimi, radyasyon sayilabilir. Bu faktorleri deney
hayvanlarinda incelemek icin ¢esitli modeller kullaniimaktadir.
Bunun yani sira basi yarasi, vendz Ulser, hipertrofik skar ve ke-
loid gibi 6zel yara modelleri de sik goriilen bazi klinik durumlar
icin modellemektedir.

Malniitrisyon

Kotl beslenmenin iyilesmeyi engelleyen bir faktor oldugu,
beslenme bozukluklarinin yara iyilesmesi yaninda genel olarak
hastaliklarin iyilesmesini de kisitladigi iyi bilinmektedir. Diyette
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protein aliminin sinirlandidi cesitli hipoproteinemi modelleri
bulunmaktadir.

Yeterli kalori saglayan fakat protein icerigi acisindan sinirli olan
diyetler de dokularin onarilmasini ve yara iyilesmesini kisitla-
maktadir.

C vitamini, A vitamini, tiamin, ¢inko, bakir, metiyonin, sistein,
arjinin, esansiyel yag asitleri gibi spesifik bir besin maddesinin
kisitlanmasi da iyilesmenin bozulmasina veya gecikmesine ne-
den olmaktadir (30, 31).

Enfeksiyon

Bakteri kolonizasyonu veya zayif bir enfeksiyon gelismesi enfla-
matuar suirecleri hizlandirarak yara iyilesmesini desteklemekte-
dir. Makrofajlar iyilesme stirecinin temel diizenleyicileri olup bu
hiicrelerin uyarilmasi doku onarimini uyararak hizlandirir (32).
Buna karsin, yara ozellikle virllan bakteriler ile kaplanmissa
bakteri enzimlerinin olumsuz etkileri nedeniyle yara iyilesme
stireci bozulur. Enfeksiyon modelleri lokal veya sistemik olarak
gelistirilebilir. Lokal enfeksiyon modeli ile ¢alismak basittir ve
tekrarlanabilir sonuclarin elde edilmesini saglar; mikroorganiz-
manin bilinen konsantrasyonda yaraya lokal olarak uygulan-
masindan ibarettir (33).

Sistemik enfeksiyon gelistirme yontemlerinden en iyi bilineni
deney hayvanlarina intravendz veya intraperitoneal Escherichia
coli infizyonudur. Diger bir yontem, ¢cekal ligasyon ve perforas-
yon (CLP) yontemiyle olusturulan deneysel peritonit modelidir.
Kemirgenlerde polimikrobiyal abdominal sepsis olusturmak
icin kullanilan oldukga standart diger bir model asendan kolon
stent peritoniti (CASP) modelidir. Bu modelde kiiciik bir stentin
sican veya farenin asendan kolonuna cerrahi olarak yerlestiril-
mesi periton bosluguna stirekli olarak bagirsak bakterilerinin
sizmasina yol acar. Bu silire¢ peritonit, sistemik bakteriyemi,
bagirsak bakterilerinin yol actigi organ enfeksiyonu, lokal ve
sistemik olarak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin
salinimi ile sonuglanir (34).

iskemi

Zayif kan akimi, doku ve deride oksijen eksikligine , dolayisiyla
dokularda hasar gelismesine, mevcut yaralarin da zor iyiles-
mesine neden olur; bacaklarda goriilen, iyilesip tekrar olusan
kronik yaralar gibi. iskemik yara iyilesmesi olusturmak icin kul-
laniimakta olan “flep modeli” ve “damar ligasyonu modeli” ve
“tavsan kulagi damar ligasyon modeli” olarak bilinen birkag
model mevcuttur (36, 37).

Diyabet

Diyabetin 6nemli komplikasyonlari olan ateroskleroza yol acan
makrovaskdler bozukluk, lokal kan dolasimini sinirlayan mikro-
vaskiler bozukluk, ciltte his kaybina yol acan néropati, enfek-
siyonla savasabilme yeteneginin zayiflamasi diyabette yara iyi-
lesmesini geciktiren temel faktorlerden olup kigik bir yaranin
bile ciddi bir enfeksiyona yol agmasi ve sonunda ampitasyona
sebep olabilir. Ek olarak, hiperglisemi ile ilgili bircok metabolik
degisiklik de yara iyilesmesini etkilemektedir (38).
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Sekil 2. Basi yarasi olusumu

Diyabet modelleri instiline bagimli (tip 1) veya insuline direncli
(tip 2) diyabeti temsil etmek Uzere gelistirilmistir. Deney hay-
vanlarina cesitli ilaglar uygulayarak veya genetik degisiklikler
yoluyla diyabet olusturulabilmektedir. Ancak baslica dezavan-
tajlar, hiperglisemi derecesinin hayvandan hayvana degismesi
ve kullanilan ilaglarin T hiicre fonksiyonunda degdisme ve fago-
sitozda azalma gibi yara iyilesmesinde bozulmaya yol acabilen
diger etkenlere yol acabilmesidir.

Deneysel diyabet olusturulmasinda basta findik faresi, sican
gibi kemirgenler yaninda tavsan, primatlar gibi pek cok hayvan
turd kullanilmaktadir. Genetik olarak diyabetik olan farelerin
bircok susu vardir. En sik kullanilan tur, diyabetik “db / db” fare-
dir (C57BL / KsJdb /db veya C57BL / KsJ er~/t<pr) (39, 40).

Homozigot mutant (db/db) farelerde leptin reseptori yoktur
ve dolayisiyla leptine yanit alinamadigindan bu hayvanlarda tip
2 diyabet gelisir. Bu model biylime faktorleri ve matris meta-
loproteinazlar gibi yara iyilesmesinde rol oynayan maddelerin
incelenmesi icin iyi bir aractir. “Ob/ob” faresinde ise leptin geni
yoktur ancak‘db/db” farelerine kiyasla bu farelerde diyabet
daha zayif derecede gelisir (41).

insiiline direncli diyabet gelistiren ve doku onariminin bozul-
mus oldugdu sican (rat) tiirleri ise Zucker “fatty”, JCR: LP-cp’ dir.
insiiline direncli diyabet gelistiren diger fare tiirleri Agouti, Yeni
Zelanda Obez ve Spiny’ dir, fakat bu hayvanlarda yara iyilesme-
si test edilmemistir. insiilin eksikligine bagh diyabet gelistiren
baska hayvan tirlerine ait genetik varyantlar da bulunmak-
tadir: Obez olmayan diyabetik fareler, BB Wistar sicanlari, Cin
hamsterleri, Yucatan minyatir domuzu ve bazi kdpek ve primat
trleri.

ilaclarla diyabet olusturmada kullanilan (diabetojenik) ajanlar
arasinda ditizon, monosodyum glutamat, altin tiyoglukoz, fruk-
toz ve glukoz ylikleme ve anti-insilin serumu bulunmaktadir.
Tip 1 diyabet olusturan alloksan ve streptozotosin ise yillardan
beri yaygin olarak kullanilan diyabet modelleridir (42). Strepto-
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zotosin veya alloksan’in neonatal sicanlara uygulanmasi erigkin
hayvanlarda Tip 2 diyabet olusturur. Diger taraftan eriskin si-
canlara streptozotosini takiben nikotinamid adenin dinikleo-
tid (NAD) uygulanmasiyla tip 2 diyabet olusmaktadir.

Cerrahi diyabet modellerinde ise pankerasin rezeksiyonunu ta-
kiben Tip 1 diyabet olusturmak mémkuinddir.

Basi Yaralari

“Yatak yarasi” veya “decubitus Ulseri” olarak da bilinen basi ya-
ralar, viicudun fazla basinca maruz kalan kisimlarinda olusur.
Sikhkla yatalak hastalarda, fakat uzun sireli basinca maruz ka-
lan her viicut bolgesinde, 6rnegin tekerlekli sandalyeye bagli
kisilerde oturma kemikleri Gizerinde gelisebilir (Sekil 2).

Literatirde sican, tavsan, kobay, kopek ve domuzlarda gelis-
tirilmis basi yarasi modelleri tanimlanmistir (43-45). Ornegin
yaranin altina, kasin lizerine gelecek sekilde bir bariyer yerlesti-
rerek yarayi «germek» (27), cilt altina bir parca paslanmaz celik
ve ardindan metal plaka tzerine bir miknatis yerlestirerek cilde
baski olusturmak (46) veya plakayi kas altina yerlestirerek “basi
yarasi” olusturma gibi metodlar uygulanmistir.

Hipertrofik Skar ve Keloid

Hipertrofik skar, yara iyilesmesi stirecindeki bozukluk nedeniyle
asin hicre Gretimi sonucu anormal nedbe dokusu olusmasidir.
Normalde yara iyilesme siireci tamamlandiginda doku onarimi
durur. Hipertrofik skarda ise, bag dokusu olusma miktarini di-
zenleyen lokal hormon/enzim mekanizmalarindaki bozukluk
sonucu Uretimin devam eder, kollajen asin miktarda olusur
ve kabarik bir nedbe dokusuna sebep olur. Hipertrofik skarlar
baslica g6gulis, omuzlar, kulak memeleri, Gst kol ve yanaklarda
olusur, en sik cerrahiden (%40- 70) ve yanik yaralarindan (%90)
sonra gozlenir, genellikle yara bolgesiyle sinirhdir.

Keloid ise normal olarak ve tamamen iyilesmis bir yara izinde, iyi-
lesmeyi takip eden 6 ay 1 sene sonra, kasinti ve agriile birlikte bag
dokusu (kollajen) tretiminin yeniden baslamasiyla olusur. Keloid-
de olusan nedbe dokusu yara sinirlari icinde kalmayip cevreye ya-
yilir. Keloidin kanserden farki, kanser dokusunda hiicre sayisi artis
gosterirken keloidde bag dokusu artisi olmasidir (47).

Hipertrofik skarlari arastirmak amaciyla bir modelde bagisiklik
yetersizligi olan atimik (“ciplak”) farelere insan hipertrofik skar-
lart nakledilmis, bir digerinde iskemik tavsan kulagi modelinde
kronik yara olusturulmus, ancak skarlar kalici olmadigindan iki
modelde de basarili olunamamistir. “Kirmizi Duroc Domuz” larda
ise ylizeysel yaralar iz birakmaz, ancak derin bir yara olustugunda
iyilesme gecikir ve hipertrofik skar belirtileri gdzlenir. En basaril
model ise 3D matrislerde Uretilmis keratinosit kilturlerine insan
kaynaklt mezenkimal kok hiicre eklenmesini icerir (48).

Steroidlerin, Kemoterapétiklerin ve Radyasyonun Yara
lyilesmesine Etkileri

Akut veya kronik steroid ilag uygulamasi hemen hemen her tiir
iyilesme prosesini bozmak icin kullanilabilir (49). Steroidlerin il-
tihabi baskilayici, hiicre cogalmasini engelleyici ve doku rejene-
rasyonunu bozucu etkileri A vitamini ve bazi biiyiime faktorleri
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ile reversibldir. Kemoterapotik ilaglar ise hizli cogalan hiicreleri
oldurerek etki ederler; bu arada yaranin iyilesmesi icin elzem
olan rejeneratif hiicrelerin yaraya go¢linii ve proliferasyonunu
da dnlediklerinden yara iyilesmesini geciktirici ve bozucu tesir-
leri asikardir. Radyasyon da kemoterapiye benzer sekilde hiicre
proliferasyonunu, dolayisi ile doku onarimini engeller (50).

iNSANLARDA DOKU ONARIMI MODELLERI

insan fetiisiinde doku onariminin belirgin yara izi birakmadan
gerceklesmesi, fetal hayvan modellerinin gelistiriimesine yol
acmistir: tavsan (51), fare (52), koyun (53). Bazi hayvan model-
leri arasinda fetal ciltteki yara iyilesme 6zelliklerinde farkhlik-
lar oldugu, bu nedenle insandaki duruma ekstrapolasyonun
giiclestigi gorilmiistir. Ornegin fetal koyun eksizyonel cilt
yaralari kontrakte olarak iyilesir, fetal tavsan eksizyonel yara-
lari iyilesmez, fetiis blyudiikce genislemeye devam eder. Etik
kisitlamalar nedeniyle insan fetal cilt yara iyilesmesi calismalari
yapilamadigindan, atimik (nu/nu) “ciplak” farelere yerlestirilen
insan fetal cilt greftleri kullanilarak bir yara iyilesmesi modeli
gelistirilmistir (54). insan fetis cilt greftlerinin yetiskin “ciplak”
farelere subkitan olarak aktarildiktan sonra olusturulan yara-
nin iz birakmadan iyilesebildigi, skarsiz yara iyilesmesinin fetis
serumu ya da intrauterin amniyon sivisina bagli olmadigi ve
subkitan greftlerin aksine, kiitanoz fetal cilt greftlerin skar bi-
rakarak iyilestigi gozlenmistir. Bu model ile hem subkiitan hem
de kutan greftlerdeki spesifik biytime faktorlerinin ve ekstra-
seltler matriks bilesenlerinin ekspresyonunu sistematik olarak
calismak mimkinddr.

Diger modellerde insan fetislerinden elde edilen dokular
kullanilmaktadir. “Fetal doku arastirmalari”’nda, hicre hatlar
olusturmak veya bunlari transplantasyon materyali olarak kul-
lanmak amaciyla 6lii fetiislerden alinan hiicreler kullanilir. Fetal
dokularin baslica kaynagi indiiklenmis veya dogal distklerdir.

Deneysel ve klinik kanitlar, fetiisiin yara olusumuna eriskinde-
kinden farkli sekilde yanit verdigini gdstermektedir. Akut infla-
masyon neredeyse hic gelismez, hyaluronik asit, yara matrisinin
onde gelen bilesenidir, kollajen ise bol miktarda birikir, doku
belirgin yara izi kalmadan onarilir. Yetiskin memelilerde ise sa-
dece oral mukozada minimal veya hi¢ skar olusumu olmadan
rejeneratif iyilesme gerceklesir. Skar ve fibroz, pek ¢ok hasta-
higin ortak sorunu oldugundan, fetal yara iyilesmesini kontrol
eden biyolojik mekanizmalar tanimlanarak yetiskin yara iyiles-
me siirecini moddle etmek icin bu bulgulardan yararlanilmaktir.

Son yillarda fetal ve saglam erigskin dermisi iceren veya taklit
eden drinler, umut verici klinik sonuclarla “yara iyilesmesi pa-
zar1” na sunulmaktadir (55).

iNSAN VE HAYVANDA ORAL MUKOZA MODELI

Fets cildine benzer sekilde, insanda oral mukozada yara iyiles-
mesi cilttekine nazaran daha hizli ilerler ve mukozal yaralarda
nadiren skar olusur. Bu ilging bulguyu aciklayabilmek amaciyla
Wong JW ve ark (56), yaptiklar deneylerde kirmizi Duroc do-
muzlarin oral mukoza ve derilerinde yara iyilesmesi ve skar
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gelisimini karsilastirmis, ayrica domuzlardaki oral mukozal yara
iyilesmesini insanlarda olusturulan benzer yaralarla kiyaslamis-
lardir. Bulgular, cilt ile karsilastirildiginda yara olusumundan 49
glin sonra domuz oral mukozasinda hem klinik hem de histolo-
jik dlizeyde skar olusumunda azalmaya isaret etmistir. Skarlar-
da tip | prokollajen immiinopozitif hiicre ve fibronektin icerigi
onemli 6lclide artmis, oral mukozal yaralarda uzun siireli tenas-
cin-C birikmesi gdzlenmistir (57).

Domuz oral mukozal yaralari insan oral mukozal yaralarina
molekiiler kompozisyon, klinik ve histolojik skar skorlari baki-
mindan benzediginden, domuz oral mukozasinin skarsiz yara
iyilesmesini saglayan biyolojik stirecleri incelemek icin uygun
bir model oldugu dustintlmektedir.

SONUC

Kronik iyilesmeyen yaralar, cok sayida hastay etkileyen, ge-
rek hastaya, gerekse saglik sistemine ciddi finansal yik getiren
onemli saglk sorunlaridir. Kronik yaralar siiregelen iltihaph bir
durum icinde olmalarina ragmen, dinamik 6zellik tasirlar ve uy-
gun yara ve skar tedavisi, anomalitelerin tanimlanmasini, uygun
ilaglarin ve blylime faktorlerinin uygulanmasini ve cevresel ko-
sullarin yonetimini gerektirir. Yara tedavisi teknolojileri, ilag ve
tibbi cihaz pazarinin icin biyuk bir bolimuni olusturur; yara iyi-
lesmesinde/kapanmasinda yer alan Urlinlerin pazardaki paylari
15 milyar dolari asmis, yara izi énleme ve giderme uriinlerinde
ise bu pay 12 milyar dolara ulagmistir (58). Son zamanlarda, yara
tedavisindeki teknolojik gelismelerle birlikte &nemli ilerlemeler
kaydedilmistir, ancak bu gelismelere ragmen yara tedavisi ala-
nindaki deneysel arastirmalar, yara iyilesmesindeki karmasik yapi
ve hasta cesitliligi nedeniyle hala dnemini korumaktadir.
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