Boliim 1

YARA IYILESMESI

Serkan BILGIN!

Glintimiizde molekiiler biyolojideki ilerlemeler, yara iyilesmesinin daha iyi
anlagilmasini saglamistir. Optimal iyilesme i¢in karmagik molekiiler siiregler uy-
gun ve kesin olmalidir. Son yillarda, normal ve anormal yara iyilesmesini in-
celeyen literatiirler katlanarak artmaktadir. Yara iyilesmesini hizlandirma yete-
nekleri igin ¢ok sayida biiylime faktorii izole edilmis ve test edilmistir (Werner
& Grose,2003), (Clark,2013). Yeni doku kiiltiirti teknikleri kullanilarak yapilmis
caligmalar, iyilesme siirecinde, ¢esitli hiicrelerin iyi diizenlenmis rollerini agik-
liga kavusturmustur (Bell & ark.,1981). Ozellikle fetal sistem {izerine yapilan
calismalarda elde edilen minimal yara izi sonlanimlari yara iyilesmesinde yeni
bakis agilarinin olugsmasina yol agmigtir (Longaker & ark.,1991), (Longaker &
ark.,1994), (Mackool & ark.1998).2000°1i yillarin baglarinda ¢alismalarina bag-
lanan transgenik hayvan modelleri deneylerinin yayginlagmasi sonucunda, iyi-
lesme siirecindeki yaralarda hangi proteinlerin hangi islevi oldugunu anlamamiz
daha da kolaylasmistir (Martin,1997). Bu sebeple yara onarim siirecine iligskin
bilgilerin entegrasyonu, yeni tedavilerin gelistirilmesine yardimer olabilir.

Normal Yara lyilesmesinin Temel Ozellikleri

Cildin yaralanmasi sonucu, iltithaplanma, yeni doku olusumu ve doku tadilati
dahil olmak iizere bir dizi olay baslar ve bu da yarali bolgenin en azindan kismi
rekonstriiksiyonuna yol agar (Clark,1996). Onarim islemi, ¢esitli biiyiime faktor-
lerinin, sitokinlerin ve diisiilk molekiiler agirlikli bilesiklerin, yarali kan damar
serumundan ve degraniile edici trombositlerden salinmasiyla, yaralanmadan he-
men sonra baslatilir. Ciltte bulunan kan damar yapisinin bozulmasi ayrica ¢apraz
bagl fibrin ve kandaki fibronektin, vitronektin ve trombospondin gibi hiicre dist
matriks proteinlerinden olusan bir kan pihtis1 olusumuna yol agar (Clark,1993).
Meydana gelen bu kan pthtisinin dis ¢evrede bulunan mikroorganizmalara kars1
bir engel olmasi yaninda ayrica iyilestirme igleminin sonraki agamalarinda ge-
rekli olan biiylime faktorlerinin rezervuari olarak da islevleri vardir. Yaralanma-
dan birkag saat sonra, enflamatuar hiicreler yara dokusunda goriilmeye baglarlar.
Yara yerine ilk gelen hiicre nétrofiller iken bunu monositler ve lenfositler izler.
Kontamine edici mikroorganizmalara karsi savunma olarak ¢ok cesitli proteinaz-
lar ve reaktif oksijen tiirleri tretirler ve hiicre dokiintiilerinin fagositozunda rol
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oynarlar. Biitiin bu savunma fonksiyonlarina ek olarak, enflamatuar hiicreler de
yara onariminin proliferatif fazin1 baslatan 6énemli bir biiylime faktorii ve sitokin
kaynagidir. Son olarak yara kenarindaki keratinositlerin go¢ii ve ¢cogalmasi baglar
ve bunu yaranin ¢evresindeki dermal fibroblastlarin ¢ogalmasi izler. Bu hiicreler
daha sonra gecici matrikse go¢ eder ve biiyiilk miktarda hiicre dis1 matriks bi-
riktirir. Ayrica, yara fibroblastlar1 kasilma 6zelligi kazanir ve yara kasilmasinda
onemli bir rol oynayan hiicre tipi olan myofibroblastlara doniigiir. Anjiyogenez
ile yeni kan damarlarmin olusumu meydana gelir. Elde edilen yara bag doku-
su, ¢ok sayida kilcal damarin tanecikli goriiniimii nedeniyle graniilasyon dokusu
olarak bilinir. Son olarak, siirekli kollajen sentezi ve kollajen katabolizmasi ile
karakterize edilen graniilasyon dokusundan olgun yara izine bir ge¢is meydana
gelir. Olusan bu skar dokusu mekanik olarak yetersiz ve anatomik olarak normal
deride goriilen sag kokleri, yag bezleri ve ter bezleri gibi ekleri yoktur. Skarlasma
ayrica asir1 olabilir ve hipertrofik skarlara ve keloidlere yol agar (Mackool, Gittes
& Longaker,1998), (Martin ,1997).

Epidermis ile sinirlt olan yaralanmalara erozyon denir. Yaralanma dermisi de
icine alacak kadar derine inmis ise 0 zaman iilser olarak adlandirilir. Ulserler, ad-
neksal yapilarin tutulumu ile orta-dermise kadar uzanim gostermesi ile kismi ka-
linlikta iilser olarak veya tiim dermisi tutmasi ile tam kalinlikta olmak tizere ikiye
ayrilabilirler. Mevcut yaralarin derinligi, bu yaranin skar ile iyilesip iyilesmedigi-
ni belirlediginden 6zellikle ilgi ¢ekicidir (Dunkin & ark.,2007). Dermal yaralan-
malar ¢ogu zaman skarla iyilesirken, erozyonlar skar izi olmadan iyilesebilirler.
Ozellikle kismi kalinliktaki yaralarin, kil follikiillerinde ve yara yataginda kera-
tinosit rezervuarina sahip olmasi bu yaralarin yara yatagindan ve kenarlarindan
iyilesmesine olanak saglar. Ancak tam kalinlikta yaralanmalar yiizey geriliminin
artmasi nedeniyle kozmetik sekil bozukluguna neden olabilir. Tam kalinlikta ya-
ralarda ylizey geriliminin artmasinin nedeni tam olarak belli olmazken fibroblast-
lara veya miyofibroblastlara bagl oldugu diisiiniilmektedir (Berry & ark.,1998).

Primer ve Sekonder Yara lyilesmesi

Primer yara iyilesmesi, yara kenarlar1 yaklastiritlmasi veya kapatilmasi teknigi
kullanilarak genellikle siitiir veya zimba yardimiyla onarilan yara seklidir. Ug
uca yapilan kapatma uygulamalari, greftler ve flepler primer yara iyilesmesi i¢in
uygulanan yaygin cerrahi tekniklerdir.

Sekonder yara iyilesmesi, bir yaranin kendi kendine iyilesmesine izin verilme-
sidir. Bir yaranin sekonder iyilesme siireci i¢in gereken zamanin belirlenmesinde
birgok etken vardir. Yaranin derinligi (yani derin yaralar, yiizeyel yaralardan daha
uzun siirer), yaranin anatomik konumu (6rnegin i¢biikey ylizeyler disbiikey ylizey-
lerden daha iyidir), yaranin damarsal olarak beslenme durumu (damar ¢apinin daha
dar olmasi daha hizli kapanma), altta yatan komorbiditeler (6rnegin, diyabet, tiitlin
kullanim) ve sekonder enfeksiyonlar bu siireci belirleyen faktorlerdir (Zitelli,1984).
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Farkliliklar g6z oniine alinmaksizin, yara iyilesmesinin hem primer hem de
sekonder formlari, agsagida tarif edildigi gibi iyilesmenin dort asamasina ugrar.

Yara lyilesmesi Fazlar1

Tyilesme siireci tiim fazlar ile degerlendirildigi zaman normal iyilesme ile il-
gili temel molekiiler ve biyolojik siiregler birbiriyle koordineli bir sekilde devam
ederken fazlar arasi gegis keskin sinirlarla bolinemez. Yine de onarim islemini
birbirileri ile koordineli dort asamada degerlendirmek gerekmektedir (Tablo 1).

Hemostaz
Enflamasyon
Proliferasyon
Remodeling

Sl S

1. Hemostaz

Yara iyilesmesinin hemostaz fazinda amag, ilk yaralanmanin neden oldugu
kan ve lenfatik sivinin disar1 akisini durdurmaktir. Hemostatik cevap hizli, lo-
kalize ve dikkatle diizenlenmelidir. Vazokonstriksiyon, yaralanmaya verilen ilk
ve hizli bir yanittir, burada damar endotelyumunun bozulmasi, damarin spazm
olusturmasina neden olan tromboksanlar ve prostaglandinler gibi enflamatuar
faktorleri salgilar (Baum & Arpey,2005). Trombositler, yara iyilesmesinin bu ilk
asamasinda yer alan ana hiicre tipi olarak kabul edilir. Cilt yaralar1 ile ilgili trom-
bositlerin aktivasyonuna kollajen ve trombin gibi gii¢lii trombosit aktivatorleri
aracilik eder. Trombositler vaskiiler bozulma yerinde aktive edilir ve kanamay1
durdurmak i¢in ilk yanit olarak bir trombosit tikaci olusmasini saglarlar. Aktifles-
tirildikten sonra, trombositler nemli yapisal degisikliklere ugrar ve bu da onlar
son derece yapiskan hale getirir. Ekstrinsik ve intrinsik pihtilasma yollar1 da yara-
dan salinan faktorler tarafindan aktive edilir ve fibrin ¢apraz bagl pithti olusumu
ile sonuglanir (Broughton, Janis & Attinger,2006), (Packham,1994). Pihtida bu-
lunan trombositler ayn1 zamanda, enflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin yara
bolgesine gdciinii destekleyen biiyiime faktorlerini ve proinflamatuar sitokinleri
de serbest birakir (Szpaderska & ark.,2003).

2. Enflamasyon

Yara iyilesmesinin enflamasyon sathasinda hedef, enfeksiyona sebep olabile-
cek mikroplarla miicadele etmek ve gerekli bitylime faktorlerini serbest birakmak
icin enflamatuar hiicreleri yara ¢evresine getirmektir. Enflamatuar fazin erken
evresi polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan baskinken daha sonraki
asamada makrofajlar baskindir. Yaralanmadan 6 saat sonra, yara i¢inde PMNL’
ler kolayca bulunur ve maksimum sayilar1 24-48 saatte elde edilir. PMNL’ ler
doku debridmaninda ve enfeksiy6z ajanlarin kontroliinde 6énemli bir rol oynar.
Reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve proteazlar dahil olmak iizere ¢esitli antimik-
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robiyal maddeler salmaktadirlar. Aktive olmus PMN’ ler ayrica IL-8 ve TNF gibi
proinflamatuar sitokinler salgilarlar (Hart,2002).

Yaralanmadan 2-3 giin sonra, monositler etraftaki kan damarlarindan yara
bolgesine girerler. Damardan ¢iktiktan sonra monositler makrofaj olarak adlan-
dirilir. Erken inflamatuar faz sirasinda makrofajlar PMNL’lerin yaninda galisir.
Bu makrofajlar M1 makrofajlar1 olarak adlandirilir ve IL-1, nitrik oksit tireti-
mini ve enfeksiydz ajanlarin temizlenmesini iceren enflamatuvar 6zellikler ser-
giler. Enflamatuar fazin sonraki asamalarina (3-4 giin) girerken, makrofajlar bir
anti-enflamatuar, profibrotik fenotip seklinde hareket ederler. Enflamatuar fazin
bu béliimiinde baskin olan makrofajlar M2 makrofajlari olarak adlandirilir. M2
makrofajlari, IL-10 iiretirler ve debrislerin yok edilmesinde, anjiyogenezde ve
doku yeniden bi¢imlenmesinde rol oynar. M2 makrofajlar1 ayn1 zamanda, yara-
lanmis dokuyu ¢evreleyen yaralanmamis dokudan yara bolgesine fibroblastlarin
alimmasina yardimci olan TGF-f gibi biiylime faktorlerini de iiretir (Koh & Di-
Pietro,2011), (Mosser & Edwards,2008), (Mahdavian & ark.,2011). Fibroblastla-
rin yara yerinde goriilmesi yara iyilegsmesinin bir sonraki asamasina, Proliferatif
Faz’a yol acar.

3. Proliferasyon

Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda amag, yaralanma bolgesinde saglikli
graniilasyon dokusu yaratmaktir. Ortamda bulunan {i¢ hiicre graniilasyon doku-
sunun olusumunda rol alir: Makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicreleri. Ya-
ralanmadan 5-7 giin sonra makrofajlar tarafindan toplanan fibroblastlar agirlik-
11 olarak Tip III kollajeni kullanarak yeni kollajenin ortaya ¢ikmasina yardime1
olurlar ve sonugta saglam yapili fibroz yap1 olusur. Kollajene ek olarak, fibrob-
lastlar glikozaminoglikanlar, fibronektin ve tenaskin salgilar. Bu maddeler hiicre
dis1 yara matriksinin bilesenleridir ve hiicre yapigmasini, gogiinii ve ¢ogalmasini
kolaylagtirmaya yardimci olurlar (Darby & ark.,2014).

Makrofajlar, diger faktorlerin yani sira Vascular Endothelial Growth Fa-
ctor (VEGF) iretimi yoluyla yeni kan damarlariin (diger bir deyisle anjiyo-
genez) baslanmasina yardimer olur (Jetten & ark.,2014). Ekstraseliiler yara
matriksinde bulunan VEGF ve proteinler, endotelyal hiicreleri aktive etmeye
yardimct olur (Wilgus & DiPietro,2012). Endotel hiicrelerinin olusturdugu
yeni kan damarlari, metabolik olarak aktif yara dokusunun gerektirdigi besin-
leri saglamanin yani sira hipoksik ve asidik ortami tersine ¢evirmeye yardimci
olur. Saglikli graniilasyon dokusu son derece vaskiiler olup pembe-kirmizi bir
renk verir. Ekstraseliiler matriks ile saglanan bir ger¢eve yani sira iyi bir vas-
kiiler besin kaynagi ile keratinositler yeniden epitelizasyona yol agan graniilas-
yon dokusuna yonlendirilir. Yaralanma derinligine baglh olarak, keratinositler
yara bdlgesinin gevresine ve / veya adneksiyal yapilara girebilir. Keratinosit
Biiylime Faktorii tarafindan uyarilan keratinositlerin gocii ve ¢ogalmasi sonu-
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cunda yaray1 kopriileyen ince bir epitel tabakasit meydana gelir (Guo & Dipi-
etro,2010).

Temiz ve kirlenmemis bir yarada, yara iyilesmesinin proliferatif faz1 4 hafta
stirebilir, bundan sonra iyilesmenin dordiincii agamasi, remodeling (yeniden bi-
cimlendirmeye) sathasi baglar.

4. Remodeling

Yara iyilesmesinin remodeling agsamasinda yara, ilk yaralanma meydana gel-
dikten sonra yillarca siirebilen sabit degisiklikler gegirir. Graniilasyon dokusu-
nun skar dokusuna doniisiimiinde yatan mekanizmalar biiyiik 6l¢lide belirsizdir.
Proliferatif fazda olusan yara matriksi bozulur ve yeni bilesenler sentezlenir. Bu
bozunma ve sentez arasindaki denge, bir skarin normal veya anormal olup olma-
digin1 (6rnegin atrofik skar, hipertrofik skar, keloid) belirler (Bayat, McGrouther
& Ferguson,2003). Remodeling asamasinda, fibroblastlar yaray1 kontrakte etme-
ye yardimc1 olan miyofibroblastlara doniistiiriiliir ve ayrica gecici hiicre dis1 mat-
riksin kalic1 kollajendz matrikse yer degistirmesi de bu asamadadir. Maksimum
kontraksiyon 12. haftada basarilir ve sonugta olusan yeni yaranin direnci, orijinal
cildin kontraksiyon direncinin%80’i kadardir (Diegelmann & Evans,2004). So-
nug olarak, remodeling asamasinda, vaskiiler yapilar gerilemektedir ve herhangi
bir rezidiiel inflamatuar hiicresinin apoptosisi veya sizintist vardir.

Tablo 1. Yara Iyilesmesinin Fazlar1

Yaralanma
Iyilesme Faz1  Sonrasi Fazda Katilan Hiicreler  Tslev Veya Etkinlik
Zaman
* Pihtilasma
1. Hemostasis Hemen * Plateletler * Biiylime faktdrlerinin
serbest birakilmasi
* Notrofiller
2. Eor;ﬂamas- 1-4 Giinler  + Makrofajlar * Fagositoz
y » Monositler
» Makrofajlar
’ Pens1tl§r * Tamir hatasini tespit
* Lenfositler
3. Proliferas- * Anjiyositler etme
’ 4-21 Giinler o » Cilt fonksiyonunu
yon * Norositler .
. yeniden kurmak
" Fibroblastlar * Cildin kapatmasi
* Keratinositler P
* Epitel
. Giin 21-2 * Fibrositler * Yiizey gerilimini gelis-
4. Remodeling Yil. * Fibroblastlar tirmek
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Anormal Yara lyilesmesi

Normal yara iyilesmesi sonucu olusan olgun skar normal cildin esdegeri de-
gildir, ancak cildin bariyerini restore etme amacina ulasilir. lyilesme fazlarmin
sonucunda meydana gelen normotrofik skar, yara iyilesme yanitlariin spektru-
mundaki orta noktay1 temsil eder. Hipertrofik yara veya keloid seklinde sonugla-
nan yara iyilesmeleri, asir1 aktif sekilde gergeklesen iyilesme siireci sonucunda
meydana gelir. Kronik yaralarda ve atrofik skarlarda ise iyilesme siireci yeter-
sizdir veya ¢ogu kez eksiktir. Fonksiyonel yara iyilesmesi onemli bir klinik ve
sosyoekonomik problemdir.

Kronik Yaralar

Kronik bir yara, 6 hafta boyunca devam eden iyilesmeyen bir yaradir ve ge-
nellikle kendi bagina bir hastalik varlig1 yerine altta yatan bir hastaligin belirtisi-
dir. Eksik iyilesme sonucu olusan kronik yaraya yol acan en sik faktorler arasinda
vendz yetmezlik, iskemi, diyabet; daha az goriilen nedenler olarak da vaskiilit,
hiperkoagulopati, yetersiz beslenme ve bazi uygun olmayan terapiler (6rnegin
hidroksitire) gosterile bilinir (Stadelmann, Digenis & Tobin,1998) , (Nwomeh,
Yager & Cohen,1998) , (Falanga,2004), (Goldman,2004), (Velnar, Bailey & Sm-
rkolj,2009). Diisiik kan akimi, diizensiz enflamatuvar yanit, yara yeri enfeksiyonu
ve biiyiime faktori eksikligi kronik yara olusumuna katkida bulunabilir. Sebebi
ne olursa olsun kronik bir yara, hiicre ¢ogalmasi ve gogiinde proteolizi ve bo-
zulmalar1 artirmigtir. Inflamatuar hiicreler, basta PMN’ler ve M1 makrofajlari,
kronik bir yara iginde yiiksek sayilarda mevcut olabilir ve bunun sonucunda da
hiicre dis1 matriks ve c¢evre hiicrelere zarar veren reaktif oksijen radikallerinin
(ROS) iiretimine yol agar (Brancato & Albina,2011). Ayrica, ROS ve enflamatuar
hiicreler tarafindan tiretilen diger faktorler proteolitik enzimlerin {iretimini indiik-
ler. Bu proteolitik enzimler, keratinositlerin yara bdlgesine gociinii engelleyen ve
bu nedenle yeniden epitelizasyonu 6nleyen hiicre dig1 matrisk bilesenlerini bozar
(Yager & Nwomeh,1999), (Trengove & ark.,1999). Miyofibroblastlar da kronik
yara ortamindan etkilenir ve sayilarindaki bir azalma gecikmis iyilesmeye yol
acar (Van De Water, Varney & Tomasek,2013).

Fibroproliferatif Bozukluklar

Hipertrofik ve keloidal skarlasma fazla skar dokusunun varligi ile tanimla-
nir. Hipertrofik skarlarda fazla skar dokusu, hasarin orijinal sahasinin siniri ile
sinirhidir; keloidal skarlarda ise yara izi dokusu hasar bdlgesinin 6tesine uzanir.
Hipertrofik skarlagsma, yara iyilesmesinin uzun siireli enflamatuar faz ile iligki-
lidir. Ayrica, bazi yaralanma tipleri de hipertrofik skar olusumu igin bir egilime
sahiptir (0rn yanik yaralanmasi ve derin dermiste travma) (Zhu & ark.,2013). Di-
ger yandan keloid skarlari, heniiz kesinlesmemis bir genetik etkiye sahiptir. Ke-
loid olugumu agirlikli olarak koyu tenli bireylerde goriiliir ve kalitsallik egilimi
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vardir. Hem hipertrofik hem de keloid yara izleri kozmetik olarak iiziicii olabilir
ve kontraktiirlere sekonder zayiflatict olabilir. Bu bozukluklarin patofizyolojisi-
ni tam olarak anlamadigimiz i¢in, 6zellikle keloidler igin etkili tedavi sinirlidir
(Al-Attar & ark.,2006). Keloidlerde ve skarlarda bulunan fibroblastlarin normal
deridekilerden fonksiyonel olarak farkli oldugu bulunmustur. Apopitoza girmek
veya kollajen {iretimini azaltmak yerine keloidlerde ve hipertrofik skarlardaki
fibroblastlar aktif kalir. Hipertrofik skarlardaki fibroblastlardan bir profibrotik si-
tokin olan TGF-B salinimmin daha yiiksek seviyelerde oldugu ve kollajeni ayiran
kollajenaz seviyelerinin daha diigiik goriilmiistiir (Tuan & Nichter,1998). Hiper-
trofik skarlara kiyasla, keloidal fibroblastlar hiperproliferatifdir ve Tip I kollajen
oraninda Tip I ile Tip III kollajen oraninda artmis Tip I kollajen seviyeleri goriil-
mistiir (Uitto & ark.,1985).

Cilt saglig1 ¢esitli i¢c ve dis faktorlerden etkilenebilmektedir ve bu faktorler
ayrica yara iyilesmesini de etkilemektedir. Bu nedenle, cilt sagliginin devamlili-
g1 saglamak ve yaralarin iyilesmesini desteklemek i¢in klinisyenlerin hem cilt
anatomisinin karmasik yapisin1 hem de yara iyilesmesi siireclerini bilmesi, uygun
tedavi protokollerini planlamasi gerekmektedir.
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