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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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Yara iyileşmesi hücresel, biyokimyasal ve sistemik proseslerde 
travma ile başlayan bozulmanın yeni doku oluşumu ile normal 
haline döndürülmesidir. Akut yaralar belirli bir süre içerisinde do-
kunun normal anatomik ve işlevsel bütünlüğüne geri dönebildiği 
yaralar olup tedavisi nisbeten problemsizdir. Kronik yaralar ise 
akut yaraların aksine, genellikle altta yatan bir hastalık nedeniyle 
yara iyileşme süreçlerinin kesintiye uğraması sonucu anatomik ve 
işlevsel bütünlüğün sağlanamadığı yaralardır. Kronik yaralar ge-
lişmiş ülkelerde nüfusun önemli bir bölümünü etkileyen, yaşam 
kalitesini düşüren önemli bir sağlık sorunu olmasının yanı sıra, 
yara tedavisi sağlık sistemlerine ciddi bir mali yük getirmektedir.  
Son yıllardaki teknolojik gelişmelerle birlikte, yara tedavisinde 
kullanılan ilaçlar ve tıbbi cihazlar bakımından önemli ilerlemeler 
kaydedilmiştir, ancak bu gelişmelere rağmen, yara iyileşme süreç-
lerindeki karmaşık yapı ve hasta çeşitliliği nedeniyle yara tedavisi 
alanındaki deneysel araştırmalar, hala önemini korumaktadır. Bu 
derlemede, yara iyileşmesi ve deneysel yara modellerine odakla-
nılarak temel kavramlar ve araştırmada kullanılan güncel uygula-
malar ele alınmıştır. 
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GİRİŞ

Yaralar sıyrık, kesik, batma, ezik, yanık gibi fiziksel travmalar 
veya hastalıklar gibi birçok farklı nedenle cilt veya mukoza-
nın doku bütünlüğünün bozulması sonucu oluşur ve aynı 
zamanda damarlar, kas ve sinir gibi yapılarla birlikte iç or-
gan ve dokuları da etkileyebilir. Cilt/mukoza bütünlüğünün 
tamamıyla bozulmadığı “kapalı yaralar” ezilme, burkulma 
veya çıkık gibi nedenlerle meydana gelirken, kesik, batma, 
delinme gibi etkenlerle doku bütünlüğünün bozulmuş ol-
duğu yaralara “açık yaralar” denir. Yatalak hastalarda görü-
len bası yarası gibi durumlarda ise başlangıçta kapalı olan 
yara, açık yara haline dönüşebilir. 

Akut yaralar belirli bir süre içerisinde belli aşamalardan geç-
tikten sonra dokunun normal anatomik ve işlevsel bütünlü-

ğüne geri dönebildiği yaralardır. Kronik yaralar (bası yarala-
rı, venöz staz ülserleri, diyabetik yaralar, iskemik yaralar vb.) 
ise akut yaraların aksine belirli dönemlerden geçmeyen, 
altta yatan bir hastalık nedeniyle yara iyileşme süreçlerinin 
kesintiye uğraması sonucu anatomik ve işlevsel bütünlüğün 
sağlanamadığı yaralardır. Böyle durumlarda basit bir fiziksel 
travma bile bir türlü iyileşemeyen kronik bir yaraya sebep 
olabilir. Normal yara iyileşme sürecinin desteklenerek doku 
onarımının hızlandırılması için öncelikle altta yatan hastalı-
ğın teşhis ve tedavi edilmesi gerekir.

Kronik yaralar gelişmiş ülkelerde nüfusun önemli bir bölümünü 
etkileyen, yaşam kalitesini bozan önemli bir sağlık sorunu ol-
masının yanı sıra tedavisi ciddi bir mali yük getirmektedir (1, 2). 

Son yıllarda, biyofilm gelişiminin yara kronikleşmesinin te-
mel nedeni olduğu anlaşılmıştır. Yara biyofilmi, yara yüze-
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yine tutunan, polisakkarit matrise yerleşmiş polimikrobiyal bir 
kolonidir. Yara içinde kronik enflamatuvar bir duruma sebep 
olan enzim ve toksinler üretmeleri, antibiyotiklere dirençli kro-
nik yara enfeksiyonuna sebep olmaları, hastalar için hastanede 
uzun yatış süreleri, sağlık sistemi için ise yüksek maliyet demek-
tir. Yara biyofilmlerine yönelik yeni tedavilerin geliştirilmesi, 
kronik yaraların tedavi edilebilme umudunu artırarak birçok 
hastanın hayatını kurtaracaktır (3). Diğer taraftan son yıllarda 
yara iyileşmesini hızlandırmak ve hastanın yaşam kalitesini ar-
tırmak amacıyla elektrik akımı, lazer ışını, radyo dalgaları ve ult-
rason uygulamasını da kapsayan yeni teknolojiler üzerinde de 
yoğun olarak çalışılmaktadır (3, 4). 

KLİNİK VE ARAŞTIRMA ETKİLERİ

Yara İyileşmesi
Yara iyileşmesi hücresel, biyokimyasal ve sistemik proseslerde 
travma ile başlayan bozulmanın yeni doku oluşumu ile normal 
haline döndürülmesidir. Yaranın bulunduğu bölge ile bu böl-
gedeki kan akımı, sitokinler ve büyüme faktörleri, genetik ve 
immünolojik bozukluklar, diyabet, radyoterapi, kemoterapi, 
uygun olmayan beslenme, steroid ilaç kullanımı gibi faktörler 
yara iyileşmesini etkiler. Sağlıklı yara iyileşmesi yeterli doku per-
füzyonu, oksijenizasyonu ve epitelizasyonu yanında, dokunun 
iyi beslenmesi ve nemlenmesi ile sağlanır (3). Yara iyileşmesi 
sırasında gerçekleşen bu süreçlerin başlıca amacı yara gerilim 
kuvvetinin normal düzeyine getirilmesidir.

Yara iyileşmesinde çeşitli sitokinler ve büyüme faktörleri rol 
oynar. Sitokinler vücutta hücreler arası iletişimi sağlayan, hücre 
gelişimini, olgunlaşmasını ve fonksiyonlarını etkileyen protein 
yapısında moleküller olup büyüme faktörleri sitokinlerin alt 
grubunu oluşturur. Sitokinler kemotaktik etki ile inflamatuvar 
hücreler ve fibroblastların yara bölgesine göçü ile hücre proli-
ferasyonunu sağlarlar, anjiogenezi aktive ederler, ekstraselüler 
matriks yapılanmasını sağlarlar (5). 

Yara iyileşmesinde rol oynayan sitokinler:

• PDGF (Platelet derived growth factor) - Trombosit kaynaklı 
büyüme faktörü 

• FGF (Fibroblast growth factor) - Fibroblast büyüme faktörü
• TGF-Beta (Transforming growth factor) - Transforme edici 

büyüme faktörü 
• EGF (Epidermal growth factor) - Epidermal büyüme faktö-

rü
• IGF (Insulin-like growth factor) - İnsülin benzeri büyüme 

faktörü 
• GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating fa-

ctor) - Granülosit makrofaj koloni stimüle edici faktör
• IL 1 (Interleukin-1), IL 2 (Interleukin-2) - İnterlökinler
• TNF alfa (Tumor necrosis factor) -Tümör nekroz faktörü alfa

YARA İYİLEŞMESİNİN EVRELERİ

Hemostaz ve İnflamatuvar Faz
Bu evre damarlarda daralma ile kısa süreli hemostazın sağlan-
masıyla başlar. Doku hasarı sonrası sitokinler hemen salınarak 

iyileşme sürecini yönlendirirler. Damar duvarı zedelendiğinde 
trombositler açılan damar duvarındaki kollajenle temas ederek 
geçici pıhtı oluşturur ve hemostaz sağlanır ve inflamatuar hüc-
reler yara alanına doğru göçerek apoptotik hücreleri ve bakteri-
leri yara bölgesinden uzaklaştırmaya başlar. Yara alanında infla-
masyonun klinik belirtileri olan lokalize ödem, ağrı, kızarıklık ve 
sıcaklık gözlenir. Bu faz, genellikle 1-4 gün içinde tamamlanır (6).

Proliferasyon Fazı (Kollajen Sentezi Fazı)
Yaralanma sonrası 2. gün başlayan ve 3 hafta kadar devam eden 
bir süreçtir. Bu safhada temel olarak geçirgen bir bariyer oluş-
turulur, reepitelizasyon ve kontraksiyon gelişir, kan desteği için 
mikro dolaşım düzenlenir ve doku güçlendirilir (6). Yara bölge-
sindeki inflamatuar hücrelerden salınan sitokinler ve büyüme 
faktörlerine cevap olarak fibroblastlar yeni ekstraselüler matris 
ve olgunlaşmamış Tip III kollajen sentezlemeye başlar. Kollajen 
birikimi yaranın gerilmeye karşı direncini hızla artırır. Yara kenar-
larındaki bazal tabakadan köken alan epitel hücreleri yaranın 
üzerinde yeni bir yüzey oluşturur. Yara kontraksiyonu, fibroblast-
ların bir kısmının miyofibroblastlara dönüşümü sonucu, yaranın 
derinliğine ve konumuna bağlı olarak meydana gelir. 

Remodelizasyon (Matürasyon) Fazı
Proliferasyon safhasından sonra 3. haftada başlayan bu evrede 
yara bölgesindeki fibroblast sayısı azalır, kollajen üretimi den-
geye ulaşır ve epitelizasyon tamamlanır. Remodelizasyon, kol-
lajen liflerinin yeniden şekillenmesidir. Bu aşamada yumuşak ve 
jelatinöz yapıdaki tip III kollajen daha sıkı olan tip I kollajene 
dönüşür. Kontraksiyonun bir kısmı da bu aşamada gelişir. Yara 
yaklaşık 6 hafta sonra başlangıçtaki gücünün % 80-95 ini kaza-
nır. Yara alanının renginin soluklaştığı, yara gerilim direncinin 
arttığı ve skar dokusunun (Şekil 1) oluştuğu bu evre 6-12 ay, 
hatta 24 aya kadar devam eder (6, 7). 

Yara iyileşme süreci ile ilgili veriler in vitro deneyler yanında 
hayvan deneylerine veya özel teknikler gerektiren modellere 
dayanmaktadır. Hayvanlarda oluşturulan deneysel yara mo-
dellerinde insanda meydana gelen yaralara benzer koşullar 
sağlanabilmekteyse de, fizyopatolojik farklılıklar bulunmak-
tadır. Hayvan modelleri, incelenecek iyileşme prosesine göre 
de değişmektedir. Bu derlemede hayvan modelleri iki bölüm 
altında toplanmıştır. İlk bölümde epitelizasyon, skar oluşumu 
ve daralma gibi farklı yara iyileşme biçimlerine odaklanan yara 
modelleri, ikinci bölümde ise bozulmuş doku onarımına odak-
lanan modeller yer alacaktır.

IN VİTRO MODELLER 

İn vitro yara modelleri daha çok hücreler arası ve hücre içi sin-
yal iletimini değerlendirmek için kullanılmakta, ancak fizyolojik 
koşulları sağlayamamaktadır. İn vitro modeller hücre ve doku 
kültürleri ile 3D matrisleri kapsar (8). Hücre kültürü ortamında 
bir veya birkaç hücre tipinin belirli uyaranlara verdiği cevap 
kaydedilebilir. Hücre kültürleri endotel, fibroblast ve keratinosit 
hücreler ile bunların kombine olarak kullanıldığı kültürleri kap-
sar. Büyüme faktörlerine karşı fibroblastlardan salınan kollajen 
tipi ve miktarı, endotel proliferasyonu, fibroblast kontraksiyonu 
gibi süreçler incelenebilmektedir (9, 10). Ancak hücrelerin bazı 
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uyaranlara tek başına verdikleri cevap, diğer hücrelerle birlik-
te iken verdikleri cevaptan farklı olduğundan yara iyileşmesi 
araştırmalarında in vivo şartlara daha yakın olan organ ve doku 
kültürü modelleri de kullanılmaktadır (11, 12). 3D Matrisler ise 
hücre göçünün in vitro olarak üç boyutlu yara bölgesinde de-
ğerlendirilmesini sağlar (13).

In vitro yara iyileşme modellerinde kısıtlı sayıda uyarana kısıtlı 
sayıda hücre tipinin verdiği yanıtlar incelenirken, in vivo mo-
dellerde normal yara iyileşmesinin farklı aşamalarında oynayan 
hücre tiplerine ek olarak ekstraselüler matriks, sitokinler, bü-
yüme faktörleri, pH, oksijenlenme, sıcaklık, beslenme ve genel 
sağlık durumu gibi faktörlerin doku onarımına etkisini incele-
mek mümkündür. 

IN VİVO DENEY HAYVANI MODELLERİ 

In vivo (deney hayvanı) yara modelleri, yara oluşumunu ve 
doku onarımını fizyolojik yönden en iyi taklit edebilen komp-
leks koşulları sağladıkları için halen yara iyileşmesini inceleme-
de kullanılan en fazla tercih edilen modellerdir. 

Hayvan modellerinde kemirgenler, domuz, köpek, tavuk, ko-
yun gibi hayvanlar kullanılsa da türler arasında histolojik fark-
lılıklar görülmektedir. Epidermis/dermis kalınlığı insana yakın 
olduğundan yara iyileşmesinin incelenmesi bakımından insana 
en yakın deney hayvanı domuzdur. Kemirgen derisi insan deri 
özelliklerine yakın olmasa da, çalışılması pratik, kolay bakılabilir 
ve dayanıklı hayvanlar olmaları nedeniyle küçük hayvan mo-
delleri oldukça sık tercih edilmektedir. Fareler üzerinde genetik 
müdahale yapmak mümkündür ve çok sayıda transjenik fare 
modeli bulunmaktadır.

Domuzlarda papillalar, subdermis, kıl siklusu, hipodermis ka-
lınlığı insana benzemektedir. Ekrin ter bezleri sadece insanlar-
da görülürken apokrin ter bezleri insanda perine ve aksillada, 
domuzlarda ise tüm vücut bölgelerinde yer alır (14-16). Yara 
iyileşme fare ve sıçan gibi kemirgenlerde kontraksiyonla gelişir-
ken, domuz ve insanlarda granülasyon ve epitelizasyon hakim 

mekanizmadır. Kemirgenlerin yara modellerinde kullanımına 
ilişkin en önemli dezavantaj yara iyileşme prosesinin farklı ol-
masıdır. Bu dezavantajı yenmek için bu modellerde çeşitli mo-
difikasyonlar yapılmıştır (17).

Granuloma Modelleri
Granuloma modelleri deney hayvanının enflamatuvar bir yanıt 
uyarma yeteneğini ve kollajen serbestleme derecesini incele-
mek ve ölçmek için kullanılır. Bu amaçla hücrelerin, sıvı ve eks-
traselüler matriksin toplanmasını sağlayan polivinil alkol veya 
selüloz sünger implantlar (18, 19) hayvanın deri altı dokusuna 
yerleştirilir ve çeşitli zamanlarda toplanan örnekler analiz edi-
lir. Kolajen birikimi, en sık incelenen parametre olup, genellikle 
kolajen için spesifik bir olan amino asit hidroksiprolin seviyeleri 
tespit edilerek tahmin edilir. Diğer bir nondinamik yöntemde 
politetrafluoroetilen endovasküler stent graft (ePTFE; Imp-
ra®) ve silikon (silastik) rezervuarlar kullanılmaktadır (20-22). 
Granülasyon dokusunun toplanmasını sağlayan başka bir 
non-dinamik yöntem de çelik kafes şeklinde gözenekli silindir 
“Hunt-Schilling” chamber (23, 24) implantasyonudur. Dinamik 
yöntemler ise visköz selüloz sünger (21) ve mikrodiyaliz için yarı 
geçirgen membran probların implantasyonudur.

İnsizyonel Yara Modelleri
Uzun yıllardır bilinen, sık kullanılan bir yara modeli de insizyo-
nel yara iyileşmesi modelidir. Yara gerim gücünün incelenmesi 
için en sık kullanılan yöntemdir. Modelde cilt insizyonunu taki-
ben yara ya açık bırakılır ya da primer suture edilir. İşlem sonra-
sında belirlenen zaman aralıklarında insizyon bölgesinden blok 
çıkartılır ve gerim gücü ölçmek için tasarlanmış bir cihazda yara 
kenarlarının birbirinden ayrılması için gerekli kuvvet saptanır. 
Histopatolojik örnekler alınabilir, sistemik veya topikal yara iyi-
leştirici ajanların etkileri kantitatif olarak ölçülebilir (10). Daha 
çok kemirgenler için kullanılmış olsa da, domuz veya farklı hay-
vanlarda kullanılabilecek modelleri tanımlanmıştır (25, 26).

Eksizyonel Yara Modelleri
En sık kullanılan ve en basit yara modelidir, açık bir yara oluş-
turulur ve yaranın zamana bağlı kapanma oranı kaydedilir. 

Şekil 1. Normal ve Bozulmuş Yara İyileşmesi 
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Granülasyon oluşumu, kollajen birikmesi, reepitelizasyon ve 
konstriksiyon bu modelle araştırılabilir. Yaralar farklı derinlik 
ve büyüklüklerde, tam kat (eksizyonel) ya da kısmi kalınlıkta 
oluşturulabilir (27). Aynı deney hayvanında birkaç yara açıla-
rak farklı ajanların etkileri incelenebilir. Yara yüzey alanı dijital 
fotoğraflar ve bazı yazılımlar aracılığıyla takip edilmektedir. 
Yaraların histolojik değerlendirmesi ve eksize edilen dokularda 
moleküler biyolojik analizlerin (mRNA, protein, apoptoz) yapıl-
ması da kolaydır. Dikkat edilmesi gereken en önemli konu, bazı 
türlerin açık yaralarının, granülasyon ve yeniden epitelizasyon 
oluşumuna kıyasla daha ziyade kontraksiyon ile iyileştirmesidir 
(örn. başta fare olmak üzere kemirgenler) (8).

Yanık Modelleri
Yara iyileşmesini ve termal yaralanmaya sistemik yanıtı incele-
mek için kullanılan pek çok yanma modeli tarif edilmiştir. Tam 
veya kısmi kalınlıkta yanık oluşturmak mümkündür. Yanık yara-
sının kalınlığı, yanma derinliğini belirleyen faktörlere bağlıdır: 
temas eden maddenin sıcaklığı, temas süresi, cilt kalınlığı ve 
kanlanma. Eğer kısmi kalınlıkta yanık isteniyorsa düşük derece-
le bir sıcaklık kısa süre ve daha kalın ciltlere uygulanmalıdır. Te-
mas yanığı oluşturmak için alev veya kaynar suya yerleştirilmiş 
metal gibi yöntemler kullanılır. Haşlanma, alev, sıcak cisim gibi 
modellerin yanı sıra elektrik yanığı, yanık yarası kaynaklı sepsis 
gibi yanık modelleri tanımlanmıştır (28).

Kemirgenlerde yanık modellerinin önemli dezavantajlarından 
biri, yanık kaynaklı travmaya verilen cevabın şiddetli olması ve 
hayvanların araştırma bitmeden kaybedilmesidir. Diğer fak-
törler, farklı hayvan türlerin vücut yüzey alanlarının orantısal 
olarak insanlardan farklı olması, hayvanda oluşturulan belirli 
boyuttaki bir yaranın insandaki büyük yanıklarda meydana ge-
len sistemik değişikliklerin aynısını meydana getirip getirmedi-
ğinin tam olarak kestirilememesidir (8). 

Donuk Modelleri
Yanık yara iyileşme modelleri kadar yaygın olmasa da, donma 
yaralarını inceleme amacıyla da modeller geliştirilmiştir. Bu mo-
dellerde temel yöntem aşırı soğutulmuş bir cismi belirli süreler-
le hayvan derisine temasta tutmak ve bununla bağlantılı doku 
hasarını ölçmektir (29). 

YARA İYİLEŞMESİNİN BOZULMUŞ OLDUĞU 
DURUMLAR/HASTALIKLAR İÇİN UYGULANAN 
MODELLER

İnsanda yara iyileşmesini bozan başlıca faktörler arasında mal-
nütrisyon, diyabet, iskemi, yara enfeksiyonu, steroid ve kemo-
terapötik kullanımı, radyasyon sayılabilir. Bu faktörleri deney 
hayvanlarında incelemek için çeşitli modeller kullanılmaktadır. 
Bunun yanı sıra bası yarası, venöz ülser, hipertrofik skar ve ke-
loid gibi özel yara modelleri de sık görülen bazı klinik durumlar 
için modellemektedir.

Malnütrisyon
Kötü beslenmenin iyileşmeyi engelleyen bir faktör olduğu, 
beslenme bozukluklarının yara iyileşmesi yanında genel olarak 
hastalıkların iyileşmesini de kısıtladığı iyi bilinmektedir. Diyette 

protein alımının sınırlandığı çeşitli hipoproteinemi modelleri 
bulunmaktadır. 

Yeterli kalori sağlayan fakat protein içeriği açısından sınırlı olan 
diyetler de dokuların onarılmasını ve yara iyileşmesini kısıtla-
maktadır. 

C vitamini, A vitamini, tiamin, çinko, bakır, metiyonin, sistein, 
arjinin, esansiyel yağ asitleri gibi spesifik bir besin maddesinin 
kısıtlanması da iyileşmenin bozulmasına veya gecikmesine ne-
den olmaktadır (30, 31). 

Enfeksiyon
Bakteri kolonizasyonu veya zayıf bir enfeksiyon gelişmesi enfla-
matuar süreçleri hızlandırarak yara iyileşmesini desteklemekte-
dir. Makrofajlar iyileşme sürecinin temel düzenleyicileri olup bu 
hücrelerin uyarılması doku onarımını uyararak hızlandırır (32). 
Buna karşın, yara özellikle virülan bakteriler ile kaplanmışsa 
bakteri enzimlerinin olumsuz etkileri nedeniyle yara iyileşme 
süreci bozulur. Enfeksiyon modelleri lokal veya sistemik olarak 
geliştirilebilir. Lokal enfeksiyon modeli ile çalışmak basittir ve 
tekrarlanabilir sonuçların elde edilmesini sağlar; mikroorganiz-
manın bilinen konsantrasyonda yaraya lokal olarak uygulan-
masından ibarettir (33).

Sistemik enfeksiyon geliştirme yöntemlerinden en iyi bilineni 
deney hayvanlarına intravenöz veya intraperitoneal Escherichia 
coli infüzyonudur. Diğer bir yöntem, çekal ligasyon ve perforas-
yon (CLP) yöntemiyle oluşturulan deneysel peritonit modelidir. 
Kemirgenlerde polimikrobiyal abdominal sepsis oluşturmak 
için kullanılan oldukça standart diğer bir model asendan kolon 
stent peritoniti (CASP) modelidir. Bu modelde küçük bir stentin 
sıçan veya farenin asendan kolonuna cerrahi olarak yerleştiril-
mesi periton boşluğuna sürekli olarak bağırsak bakterilerinin 
sızmasına yol açar. Bu süreç peritonit, sistemik bakteriyemi, 
bağırsak bakterilerinin yol açtığı organ enfeksiyonu, lokal ve 
sistemik olarak proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin 
salınımı ile sonuçlanır (34). 

İskemi
Zayıf kan akımı, doku ve deride oksijen eksikliğine , dolayısıyla 
dokularda hasar gelişmesine, mevcut yaraların da zor iyileş-
mesine neden olur; bacaklarda görülen, iyileşip tekrar oluşan 
kronik yaralar gibi. İskemik yara iyileşmesi oluşturmak için kul-
lanılmakta olan “flep modeli” ve “damar ligasyonu modeli” ve 
“tavşan kulağı damar ligasyon modeli” olarak bilinen birkaç 
model mevcuttur (36, 37).

Diyabet
Diyabetin önemli komplikasyonları olan ateroskleroza yol açan 
makrovasküler bozukluk, lokal kan dolaşımını sınırlayan mikro-
vasküler bozukluk, ciltte his kaybına yol açan nöropati, enfek-
siyonla savaşabilme yeteneğinin zayıflaması diyabette yara iyi-
leşmesini geciktiren temel faktörlerden olup küçük bir yaranın 
bile ciddi bir enfeksiyona yol açması ve sonunda ampütasyona 
sebep olabilir. Ek olarak, hiperglisemi ile ilgili birçok metabolik 
değişiklik de yara iyileşmesini etkilemektedir (38).
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Diyabet modelleri insüline bağımlı (tip 1) veya insüline dirençli 
(tip 2) diyabeti temsil etmek üzere geliştirilmiştir. Deney hay-
vanlarına çeşitli ilaçlar uygulayarak veya genetik değişiklikler 
yoluyla diyabet oluşturulabilmektedir. Ancak başlıca dezavan-
tajlar, hiperglisemi derecesinin hayvandan hayvana değişmesi 
ve kullanılan ilaçların T hücre fonksiyonunda değişme ve fago-
sitozda azalma gibi yara iyileşmesinde bozulmaya yol açabilen 
diğer etkenlere yol açabilmesidir.

Deneysel diyabet oluşturulmasında başta fındık faresi, sıçan 
gibi kemirgenler yanında tavşan, primatlar gibi pek çok hayvan 
türü kullanılmaktadır. Genetik olarak diyabetik olan farelerin 
birçok suşu vardır. En sık kullanılan tür, diyabetik “db / db” fare-
dir (C57BL / KsJdb /db veya C57BL / KsJ Lepr- / Lepr -) (39, 40).

Homozigot mutant (db/db) farelerde leptin reseptörü yoktur 
ve dolayısıyla leptine yanıt alınamadığından bu hayvanlarda tip 
2 diyabet gelişir. Bu model büyüme faktörleri ve matris meta-
loproteinazlar gibi yara iyileşmesinde rol oynayan maddelerin 
incelenmesi için iyi bir araçtır. “Ob/ob” faresinde ise leptin geni 
yoktur ancak“db/db” farelerine kıyasla bu farelerde diyabet 
daha zayıf derecede gelişir (41).

İnsüline dirençli diyabet geliştiren ve doku onarımının bozul-
muş olduğu sıçan (rat) türleri ise Zucker “fatty”, JCR: LP-cp’ dir. 
İnsüline dirençli diyabet geliştiren diğer fare türleri Agouti, Yeni 
Zelanda Obez ve Spiny’ dir, fakat bu hayvanlarda yara iyileşme-
si test edilmemiştir. İnsülin eksikliğine bağlı diyabet geliştiren 
başka hayvan türlerine ait genetik varyantlar da bulunmak-
tadır: Obez olmayan diyabetik fareler, BB Wistar sıçanları, Çin 
hamsterleri, Yucatan minyatür domuzu ve bazı köpek ve primat 
türleri. 

İlaçlarla diyabet oluşturmada kullanılan (diabetojenik) ajanlar 
arasında ditizon, monosodyum glutamat, altın tiyoglukoz, fruk-
toz ve glukoz yükleme ve anti-insülin serumu bulunmaktadır. 
Tip 1 diyabet oluşturan alloksan ve streptozotosin ise yıllardan 
beri yaygın olarak kullanılan diyabet modelleridir (42). Strepto-

zotosin veya alloksan’ ın neonatal sıçanlara uygulanması erişkin 
hayvanlarda Tip 2 diyabet oluşturur. Diğer taraftan erişkin sı-
çanlara streptozotosini takiben nikotinamid adenin dinükleo-
tid (NAD) uygulanmasıyla tip 2 diyabet oluşmaktadır.

Cerrahi diyabet modellerinde ise pankerasın rezeksiyonunu ta-
kiben Tip 1 diyabet oluşturmak mümkündür.

Bası Yaraları
“Yatak yarası” veya “decubitus ülseri” olarak da bilinen bası ya-
raları, vücudun fazla basınca maruz kalan kısımlarında oluşur. 
Sıklıkla yatalak hastalarda, fakat uzun süreli basınca maruz ka-
lan her vücut bölgesinde, örneğin tekerlekli sandalyeye bağlı 
kişilerde oturma kemikleri üzerinde gelişebilir (Şekil 2).

Literatürde sıçan, tavşan, kobay, köpek ve domuzlarda geliş-
tirilmiş bası yarası modelleri tanımlanmıştır (43-45). Örneğin 
yaranın altına, kasın üzerine gelecek şekilde bir bariyer yerleşti-
rerek yarayı «germek» (27), cilt altına bir parça paslanmaz çelik 
ve ardından metal plaka üzerine bir mıknatıs yerleştirerek cilde 
baskı oluşturmak (46) veya plakayı kas altına yerleştirerek “bası 
yarası” oluşturma gibi metodlar uygulanmıştır.

Hipertrofik Skar ve Keloid
Hipertrofik skar, yara iyileşmesi sürecindeki bozukluk nedeniyle 
aşırı hücre üretimi sonucu anormal nedbe dokusu oluşmasıdır. 
Normalde yara iyileşme süreci tamamlandığında doku onarımı 
durur. Hipertrofik skarda ise, bağ dokusu oluşma miktarını dü-
zenleyen lokal hormon/enzim mekanizmalarındaki bozukluk 
sonucu üretimin devam eder, kollajen aşırı miktarda oluşur 
ve kabarık bir nedbe dokusuna sebep olur. Hipertrofik skarlar 
başlıca göğüs, omuzlar, kulak memeleri, üst kol ve yanaklarda 
oluşur, en sık cerrahiden (%40- 70) ve yanık yaralarından (%90) 
sonra gözlenir, genellikle yara bölgesiyle sınırlıdır. 

Keloid ise normal olarak ve tamamen iyileşmiş bir yara izinde, iyi-
leşmeyi takip eden 6 ay 1 sene sonra, kaşıntı ve ağrı ile birlikte bağ 
dokusu (kollajen) üretiminin yeniden başlamasıyla oluşur. Keloid-
de oluşan nedbe dokusu yara sınırları içinde kalmayıp çevreye ya-
yılır. Keloidin kanserden farkı, kanser dokusunda hücre sayısı artış 
gösterirken keloidde bağ dokusu artışı olmasıdır (47). 

Hipertrofik skarları araştırmak amacıyla bir modelde bağışıklık 
yetersizliği olan atimik (“çıplak”) farelere insan hipertrofik skar-
ları nakledilmiş, bir diğerinde iskemik tavşan kulağı modelinde 
kronik yara oluşturulmuş, ancak skarlar kalıcı olmadığından iki 
modelde de başarılı olunamamıştır. “Kırmızı Duroc Domuz” larda 
ise yüzeysel yaralar iz bırakmaz, ancak derin bir yara oluştuğunda 
iyileşme gecikir ve hipertrofik skar belirtileri gözlenir. En başarılı 
model ise 3D matrislerde üretilmiş keratinosit kültürlerine insan 
kaynaklı mezenkimal kök hücre eklenmesini içerir (48).

Steroidlerin, Kemoterapötiklerin ve Radyasyonun Yara 
İyileşmesine Etkileri
Akut veya kronik steroid ilaç uygulaması hemen hemen her tür 
iyileşme prosesini bozmak için kullanılabilir (49). Steroidlerin il-
tihabı baskılayıcı, hücre çoğalmasını engelleyici ve doku rejene-
rasyonunu bozucu etkileri A vitamini ve bazı büyüme faktörleri 

Şekil 2. Bası yarası oluşumu
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ile reversibldir. Kemoterapötik ilaçlar ise hızlı çoğalan hücreleri 
öldürerek etki ederler; bu arada yaranın iyileşmesi için elzem 
olan rejeneratif hücrelerin yaraya göçünü ve proliferasyonunu 
da önlediklerinden yara iyileşmesini geciktirici ve bozucu tesir-
leri aşikardır. Radyasyon da kemoterapiye benzer şekilde hücre 
proliferasyonunu, dolayısı ile doku onarımını engeller (50). 

İNSANLARDA DOKU ONARIMI MODELLERİ

İnsan fetüsünde doku onarımının belirgin yara izi bırakmadan 
gerçekleşmesi, fetal hayvan modellerinin geliştirilmesine yol 
açmıştır: tavşan (51), fare (52), koyun (53). Bazı hayvan model-
leri arasında fetal ciltteki yara iyileşme özelliklerinde farklılık-
lar olduğu, bu nedenle insandaki duruma ekstrapolasyonun 
güçleştiği görülmüştür. Örneğin fetal koyun eksizyonel cilt 
yaraları kontrakte olarak iyileşir, fetal tavşan eksizyonel yara-
ları iyileşmez, fetüs büyüdükçe genişlemeye devam eder. Etik 
kısıtlamalar nedeniyle insan fetal cilt yara iyileşmesi çalışmaları 
yapılamadığından, atimik (nu/nu) “çıplak” farelere yerleştirilen 
insan fetal cilt greftleri kullanılarak bir yara iyileşmesi modeli 
geliştirilmiştir (54). İnsan fetüs cilt greftlerinin yetişkin “çıplak” 
farelere subkütan olarak aktarıldıktan sonra oluşturulan yara-
nın iz bırakmadan iyileşebildiği, skarsız yara iyileşmesinin fetüs 
serumu ya da intrauterin amniyon sıvısına bağlı olmadığı ve 
subkütan greftlerin aksine, kütanöz fetal cilt greftlerin skar bı-
rakarak iyileştiği gözlenmiştir. Bu model ile hem subkütan hem 
de kutan greftlerdeki spesifik büyüme faktörlerinin ve ekstra-
selüler matriks bileşenlerinin ekspresyonunu sistematik olarak 
çalışmak mümkündür. 

Diğer modellerde insan fetüslerinden elde edilen dokular 
kullanılmaktadır. “Fetal doku araştırmaları”nda, hücre hatları 
oluşturmak veya bunları transplantasyon materyali olarak kul-
lanmak amacıyla ölü fetüslerden alınan hücreler kullanılır. Fetal 
dokuların başlıca kaynağı indüklenmiş veya doğal düşüklerdir. 

Deneysel ve klinik kanıtlar, fetüsün yara oluşumuna erişkinde-
kinden farklı şekilde yanıt verdiğini göstermektedir. Akut infla-
masyon neredeyse hiç gelişmez, hyaluronik asit, yara matrisinin 
önde gelen bileşenidir, kollajen ise bol miktarda birikir, doku 
belirgin yara izi kalmadan onarılır. Yetişkin memelilerde ise sa-
dece oral mukozada minimal veya hiç skar oluşumu olmadan 
rejeneratif iyileşme gerçekleşir. Skar ve fibroz, pek çok hasta-
lığın ortak sorunu olduğundan, fetal yara iyileşmesini kontrol 
eden biyolojik mekanizmalar tanımlanarak yetişkin yara iyileş-
me sürecini modüle etmek için bu bulgulardan yararlanılmaktır. 

Son yıllarda fetal ve sağlam erişkin dermisi içeren veya taklit 
eden ürünler, umut verici klinik sonuçlarla “yara iyileşmesi pa-
zarı” na sunulmaktadır (55).

İNSAN VE HAYVANDA ORAL MUKOZA MODELİ

Fetüs cildine benzer şekilde, insanda oral mukozada yara iyileş-
mesi cilttekine nazaran daha hızlı ilerler ve mukozal yaralarda 
nadiren skar oluşur. Bu ilginç bulguyu açıklayabilmek amacıyla 
Wong JW ve ark (56), yaptıkları deneylerde kırmızı Duroc do-
muzların oral mukoza ve derilerinde yara iyileşmesi ve skar 

gelişimini karşılaştırmış, ayrıca domuzlardaki oral mukozal yara 
iyileşmesini insanlarda oluşturulan benzer yaralarla kıyaslamış-
lardır. Bulgular, cilt ile karşılaştırıldığında yara oluşumundan 49 
gün sonra domuz oral mukozasında hem klinik hem de histolo-
jik düzeyde skar oluşumunda azalmaya işaret etmiştir. Skarlar-
da tip I prokollajen immünopozitif hücre ve fibronektin içeriği 
önemli ölçüde artmış, oral mukozal yaralarda uzun süreli tenas-
cin-C birikmesi gözlenmiştir (57).

Domuz oral mukozal yaraları insan oral mukozal yaralarına 
moleküler kompozisyon, klinik ve histolojik skar skorları bakı-
mından benzediğinden, domuz oral mukozasının skarsız yara 
iyileşmesini sağlayan biyolojik süreçleri incelemek için uygun 
bir model olduğu düşünülmektedir.

SONUÇ

Kronik iyileşmeyen yaralar, çok sayıda hastayı etkileyen, ge-
rek hastaya, gerekse sağlık sistemine ciddi finansal yük getiren 
önemli sağlık sorunlarıdır. Kronik yaralar süregelen iltihaplı bir 
durum içinde olmalarına rağmen, dinamik özellik taşırlar ve uy-
gun yara ve skar tedavisi, anomalitelerin tanımlanmasını, uygun 
ilaçların ve büyüme faktörlerinin uygulanmasını ve çevresel ko-
şulların yönetimini gerektirir. Yara tedavisi teknolojileri, ilaç ve 
tıbbi cihaz pazarının için büyük bir bölümünü oluşturur; yara iyi-
leşmesinde/kapanmasında yer alan ürünlerin pazardaki payları 
15 milyar doları aşmış, yara izi önleme ve giderme ürünlerinde 
ise bu pay 12 milyar dolara ulaşmıştır (58). Son zamanlarda, yara 
tedavisindeki teknolojik gelişmelerle birlikte önemli ilerlemeler 
kaydedilmiştir, ancak bu gelişmelere rağmen yara tedavisi ala-
nındaki deneysel araştırmalar, yara iyileşmesindeki karmaşık yapı 
ve hasta çeşitliliği nedeniyle hala önemini korumaktadır. 
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