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Yara insan yaşamının kaçınılmaz bir parçasıdır. 
Çoğu durumda bir kaza, enfeksiyon, ameliyat veya 
bilinmeyen bir etiyoloji ile yaralar oluşabilir.1 Bilim-
sel anlamda yara iyileşmesi, birçok hücrenin ve ya-

pının iş birliğini içeren temel bir fizyolojik süreçtir.2 
Daha spesifik olarak yara iyileşmesi, tam ve yüksek 
düzeyde programlanmış 4 aşamada sağlanır: Hemos-
taz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekil-

ÖZET Yara, vücuda gelebilecek bir yaralanma sonucu cildin epider-
misinde hasar oluşması ve derinin normal anatomisinin ve fonksiyon-
larının bozulması olarak tanımlanır. Yara iyileşmesi, kazayla veya 
kasıtlı olarak meydana gelen travma sonrası derinin bütünlüğünü ko-
rumak için önemli bir fizyolojik süreçtir. Normal yara iyileşmesi, he-
mostaz/inflamatuar faz, inflamasyon, proliferatif faz ve yeniden 
şekillenme fazı dâhil olmak üzere birbirini takip eden ve üst üste binen 
4 fazı içerir. Yara iyileşmesi; yaş, eşlik eden hastalık, beslenme ve hij-
yen gibi birçok faktör tarafından etkilenmektedir. Aşırı yara iyileşmesi 
(hipertrofik skar ve keloid) veya kronik yara (ülser), bozulmuş fizyo-
lojik yara iyileşme süreçlerinin göstergesidir. Yaraların temelde 
akut/kronik olarak ayrılmasının yanında, oluştuğu bölge (ağız, göz, deri 
vb.) ve oluşumuna göre (travmaya bağlı yara, diyabetik yara ve yanık 
yaraları) sınıflandırılması, bakımı ve tedavisi açısından farklılıklar oluş-
turmaktadır. Genel olarak topikal antiseptikler ile yapılan geleneksel 
yara bakımının yanında günümüzde otogreftler, allogreftler, kültürlü 
epitelyal otogreftler ve biyouyumlu ve biyobozunur polimerlere dayalı 
yara pansumanları gibi tedavi seçenekleri de bulunmaktadır. Deneysel 
yara modelleri, terapötik potansiyele sahip yeni ajanları test etmek, 
doku onarım mekanizmasının patogenezini incelemek ve yeni biyobe-
lirteçleri saptamak için gereklidir. İn silico, in vitro ve in vivo dâhil 
olmak üzere yara iyileşme sürecini incelemek için çeşitli modeller kul-
lanılmıştır. Bunun yanında, hiçbir deneysel yara modeli fizyolojik yara 
iyileşmesini tam olarak temsil etmediği için farklı modelleri içeren 
uygun bir kombinasyon kullanılmalıdır. Bu derlemede; yara tipleri, yara 
iyileşmesi, in vitro ve in vivo deneysel yara modelleri tartışılmaktadır. 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Yara; yara bakımı; yara iyileşmesi; 

                 yara modelleri; yara tedavisi 
 

ABS TRACT Wound is defined as damage to the epidermis of the 
skin and disruption of the normal anatomy and functions of the skin 
as a result of an injury to the body. Wound healing is an important 
physiological process to preserve the integrity of the skin after acci-
dental or intentional trauma. Normal wound healing includes four 
consecutive and overlapping phases, including the hemostasis/in-
flammatory phase, the inflammation, the proliferative phase, and the 
remodeling phase. Wound healing; it is affected by many factors such 
as age, concomitant disease, nutrition and hygiene. Excessive wound 
healing (hypertrophic scar and keloid) or chronic wound (ulcer) is in-
dicative of impaired physiological wound healing processes. In addi-
tion to the acute/chronic division of wounds, the classification 
according to the region (mouth, eye, skin etc.) and formation (trau-
matic wound, diabetic wound and burn wounds) creates differences in 
terms of care and treatment. In addition to traditional wound care with 
topical antiseptics in general, treatment options such as autografts, al-
lografts, cultured epithelial autografts and wound dressings based on 
biocompatible and biodegradable polymers are now available. Ex-
perimental wound models are required to test new agents with thera-
peutic potential, to study the pathogenesis of tissue repair mechanism, 
and to detect new biomarkers. Various models have been used to 
study the wound healing process, including in silico, in vitro, and in 
vivo. In addition, an appropriate combination of different models 
should be used, as no experimental wound model is fully representa-
tive of physiological wound healing. In this review, wound types, 
wound healing, in vitro and in vivo experimental wound models are 
discussed. 
 
Keywords: Wound; wound care; wound healing; wound models; 
wound treatment
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lenme.3 Bir yaranın sağlıklı bir şekilde iyileşmesi için 
tüm bu aşamaların uygun sıra ve zaman diliminde 
gerçekleşmesi gerekir. Bununla birlikte, eksik veya 
bozulmuş yara iyileşmesine neden olan sürecin bir 
veya daha fazla aşamasını birçok faktör etkileyebi-
lir.4 Çeşitli büyüme faktörleri, kemokinler ve sito-
kinleri içeren karmaşık bir sinyal sisteminin yara 
iyileşme sürecini koordine ettiği unutulmamalıdır.1 
Diyabetik ayak ülserleri, venöz ülserler ve ayrıca ba-
sınç yaraları dâhil olmak üzere birçok yara ve ülser 
türü gecikmiş iyileşme, sürekli iltihaplanma ve hücre 
dışı matris işlevinde bozulma gösterir. Daha sonra bu 
tür yaralar kronik iyileşme süreci içinde yer alırken; 
esas olarak bakteri, ipliksi mantarlar ve mayalar ta-
rafından kolonize edilerek iyileşme sürecini daha 
fazla uzatır.3 

 YARALARIN SINIFLANDIRILMASI 

SüRESiNE GöRE YaRaLaR 

akut Yaralar 
Akut yaralar; etiyolojisi aniden ortaya çıkan, ge-
nellikle normal bir zaman dilimi içinde iyileşen deri 
sistemindeki bozulmalardır.5 Akut yaralar, sıcaklı-
ğın veya elektriğin neden olduğu travmatik ya- 
rayı, yüzeysel yanık yarasını ve cerrahi yarayı içe-
rirler.6,7  

Kronik Yaralar 
Klinik olarak, 3 aylık standart bakımdan sonra iyi-
leşmeyen bir cilt kusuru olarak tanımlanır.8 Kronik 
yaralar, inflamatuar yapıda olan ve iyileşme sürecini 
engelleyen büyük hacimlerde eksüda üretimi ile ka-
rakterizedir.9 Kronik yaralarda 4 ana doku tipi bulu-
nabilir; bunlar sarı renkli kabuklu, siyah renkli 
nekrotik, pembe renkli epitel ve kırmızı renkli gra-
nülasyon dokularıdır. Doku renklerindeki değişiklik-
lerin saptanması ve takibi, kronik yaraların iyileşme 
sürecinin bir göstergesi olarak kullanılabilir.10 

ETiYOLOjiSiNE GöRE YaRaLaR 

Basınç ülserleri 
Bası yaraları, kronik rahatsızlıkları olan kişilerde yay-
gın olarak görülen ve potansiyel olarak yaşamı tehdit 
eden deri ve/veya alttaki dokuda gerçekleşen lokalize 
yaralanmalardır.11 Normal kılcal basınç, vücudun 

farklı bölgelerinde 16-33 mmHg arasında değişirken, 
33 mmHg’dan fazla dış basınç, kan damarını tıkar ve 
bası noktalarını çevreleyen dokular anoksik hâle 
gelir.12 Bu basınç, kritik bir süre boyunca devam 
ederse de hücre ölümü meydana gelerek yumuşak 
doku nekrozu ile nihayetinde ülserasyon meydana 
gelir.12 

Diyabetik ayak Yaraları 
Diabetes mellitus (DM), kronik yaraların önde gelen 
nedenlerinden biridir.13 DM’li hastalarda hipergli-
semi, dislipidemi, insülin direnci ve oksidatif stres 
gibi çeşitli biyokimyasal bozukluklar doku hasarla-
rına neden olabilir.14 Yara bölgesinde artan oksidatif 
stres, proliferasyon fazının ilerlemesini geciktirerek, 
gerçekleşmesi gereken yara iyileşme aşamalarını ge-
ciktirir.15 İnflamatuar dengenin sağlanamaması sonu-
cunda da diyabetik bir yara oluşur.16 Diyabetik 
hastalarda uygun olmayan ayakkabı kullanımı, yanık, 
dış yaralanma ve tinea pedis mevcudiyeti diyabetik 
ayak yarasına yol açabilir.17  

Yanık Yaraları 
Yanık yarası; ateş kaynaklı kuru ısı ile buhar veya 
sıcak sıvı kaynaklı ısı ile x-ışını veya güneş radyas-
yonu ile ya da ısıtılmış nesneler veya elektrikle aşırı 
enerji transferi sonucu oluşan cilt deformitesidir.18 
Ciddi yanık yaralanmaları, deri altı dokusunda uzun 
süreli inflamatuar reaksiyona neden olduğundan cil-
din iyileşme potansiyelini azaltır.19 Uzun süreli infla-
matuar yanıt; lokal doku ödemi, iskemi ve oksidatif 
hasara yol açtığından yanık yarasının ilerlemesine 
neden olur. Patofizyolojisinde ise bozulmuş kan akışı, 
aşırı yangısal kaskadlar, oksijen serbest radikalinin 
neden olduğu hasar ve kontrolsüz programlanmış 
hücre ölümü olmak üzere birçok mekanizma rol oy-
namaktadır.20 

Yanık yarasında 2 tip patolojik skar oluşabilir, 
bunlar; hipertrofik skar (HS) ve keloiddir.21 HS’ler, 
genellikle yaralanmadan kısa bir süre sonra ortaya 
çıkan, orijinal yara bölgesiyle sınırlı kalmış ve kalın-
laşmış fibrotik bir alan olarak görünen dermal komp-
likasyonlardır.22 Keloidler ise orijinal yara bölgesinin 
sınırlarını aşan, yaralanmadan aylar veya yıllar sonra 
ortaya çıkan ve gerileme eğilimi göstermeyen komp-
likasyonlardır.22 
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Travmaya Bağlı Yaralar 

Travmatik yaralar; sıyrıklar, küçük cilt kesileri, yır-
tılmalar, geniş doku hasarı veya kaybı, kemik veya iç 
organlarda hasar şeklinde olabilen yaralardır.23 Künt 
travma, delici travma, ezilme yaralanması, patlama 
yaralanması ve hayvan ısırıkları travmatik yaraya 
sebep olabilir.24 

 YARA İYİLEŞMESİ 
Yara iyileşme süreci dinamik bir süreçtir.25 Yara iyi-
leşmesinde keratinositler, endotel hücreleri, fibrob-
lastlar ve inflamatuar hücreler ile sitokinler, büyüme 
faktörleri ve hücre dışı matriks dâhil tüm hücre tipleri 
yer alır. Ayrıca normal yara iyileşmesinin gerçekleş-
mesi için bu hücre tiplerinin, büyüme faktörlerinin ve 
enzimlerin etkileşiminin yüksek düzeyde entegre ol-
ması gerekir.26 

HEMOSTaz VE KOaGüLaSYON FazI 
Hemostaz süreci deri yaralanmalarında kan damar-
ları bozularak kanama gerçekleştiğinde başlar. He-
mostazın ilk adımı, kan damarının kan akışını 
kısıtlamak için daralmasıdır.6 Yaralanmaya maruz 
kalan alt endotel, kollajen ve doku faktörü, trombosit 
agregasyonunu aktive eder.27 Aktive edilen trombo-
sitler açıkta kalan kollajen yüzeylerine agregasyon ve 
tutunma göstererek pıhtı oluşumunda çok önemli bir 
rol oynar.28 Trombositler, degranülasyonla birlikte 
yara bölgesinde toplanarak pıhtıyı oluşturmak için 
kemotaktik faktörlerin (kemokinler) ve büyüme fak-
törlerinin salınmasını sağlar.27 Trombosit kaynaklı 
büyüme faktörünün, dönüştürücü büyüme faktörü be-
tanın ve vasküler endotelyal büyüme faktörünün 
[vascular endothelial growth factor (VEGF)] serbest 
bırakılması ile vazodilatasyon ve yakındaki kan da-
marlarının geçirgenliğinde artış gerçekleşir.28 Pıhtı-
laşma kaskadının uyarılması, fibrin tıkacının 
oluşumuyla sonuçlanır. Fibrin tıkacı ise fibronektin 
ile birlikte hasarlı dokuyu bir arada tutarak infla-
matuar hücrelerin ve fibroblastların toplanması için 
geçici bir matris sağlar ve kan damarlarının geniş-
lemesine izin verir.26 

iNFLaMaTuaR Faz  
İnflamasyon, yaralanmadan sonra hasarlanan kan da-
marının transüda sızdırdığında başlayan ve şişmeye 

neden olan yara iyileşmesinin ikinci aşamasıdır.29 İn-
flamatuar evre genellikle yaklaşık 24-48 saat sürer ve 
1 haftaya kadar devam edebilir. Bu aşamanın temel 
özelliği; kanamanın kontrolü, bakteriyel enfeksiyo-
nun önlenmesi ve yaradaki hücre kalıntılarının uzak-
laştırılmasıdır.30  

ERKEN iNFLaMaTuaR Faz  
Erken inflamatuar fazda, lokal vazodilatasyon, eks-
travasküler boşluğa kan ve sıvı ekstravazasyonu, len-
fatik drenajın tıkanması, kızarıklık, şişme ve ısı gibi 
başlıca iltihap belirtileri gerçekleşebilir.7 Yara yata-
ğındaki iltihabi reaksiyonlar, lökositlerin devreye gir-
mesine yardımcı olan özel adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunu indükler.31 En yaygın beyaz kan hüc-
releri olan nötrofiller, dolaşımdan yaraya hızla sıza-
rak yara bölgesine toplanır.32 Nötrofiller, patojenlerle 
ölü hücrelerin fagositozunda yer alan birincil infla-
matuar hücrelerdir.31 Ek olarak; nötrofiller, monosit-
leri/makrofajları çekmek için kemokinleri salgılar.33 
Nötrofiller tarafından salgılanan katyonik peptidler, 
eikozanoidler ve proteinazlar gibi çeşitli maddeler ölü 
hücrelerin ve bakterilerin uzaklaştırılmasına yardımcı 
olur. Ayrıca yan ürün olarak oksijen türevli serbest 
radikal türlerini üreterek yara yatağını enfeksiyona 
karşı korur.34  

GEç iNFLaMaTuaR Faz 
Erken inflamatuar fazda nötrofillerin yaraya akışıyla 
birlikte dolaşan monositler yaraya girer ve yaralan-
madan yaklaşık 3 gün sonra monositler de makrofaj-
lara farklılaşır. Ayrıca yara onarımının bu fazında, 
yara yatağında T hücreleri ortaya çıkar ve yaranın re-
zolüsyonunu etkiler. Hasardan yaklaşık 72 saat sonra 
nötrofil sayısı azalır ve baskın inflamatuar hücreler 
makrofajlar olur.35 Makrofajlar, inflamasyonun dü-
zenlenmesinde kritik öneme sahiptir.36 Başlangıçta 
makrofajlar proinflamatuar olup; interlökin (IL)-12, 
IL-1β, IL-6, tümör nekrozis faktör alfa ve nitrik oksit 
sentaz gibi sitokinler üretirler. Normal yara onarımı 
sırasında ise proliferatif fazı tetiklemek için zamanla 
antiinflamatuar alt tipleri baskın hâle gelir.37 Makro-
fajlar, nötrofillere kıyasla daha üstün fagositoz kap-
asitesine sahiptir ve bir sonraki aşamaya ilerlemenin 
yolunu açan büyüme faktörlerini üretirler. Bu bü-
yüme faktörlerinin fibroblastlar, keratinositler ve en-
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dotel hücreleri üzerinde proliferatif etkileri vardır.38 
Bu sayede makrofajlar, hem anjiyogenez sırasında 
hem de yeniden şekillenme aşamasında bağ, endotel-
yal ve epitelyal doku proliferasyonunu uyarırlar.39  

çOğaLMa (PROLiFERaSYON) FazI  
Hasardan yaklaşık 2-10 gün sonra ortaya çıkar. Pro-
liferatif faz; yara fibroblastlarını, keratinositleri ve 
endotel hücrelerini kapsar, çok sayıda hücre ve bağ 
dokusu birikimi ile karakterize edilir.40  

FiBROBLaST Göçü  
Fibroblastlar, tüm dokuların yapısal iskelesini oluş-
turan ekstraselüler matriks [extracellular matrix 
(ECM)] maddelerinin (kollajen, fibronektin, glikoza-
minoglikanlar, proteoglikanlar ve hiyalüronik asit) 
üretilmesinde önemli bir rol oynayan temel biyosen-
tetik hücrelerdir.41 Fibroblastlar; göç edebilen, çoğa-
lan ve biyosentetik olarak aktif hücreler olan sessiz 
hücrelerden modüle edilerek göç, büyüme ve farklı-
laşmaya aracılık ederler.42 

KOLLajEN SENTEzi  
İnsanlardaki ana yapısal protein olan kollajen, deri-
deki protein içeriğinin 3/4’ünü oluşturur.43 Çoğalma 
fazında kollajen sentezi hızı, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP) tarafından yıkımından daha fazla ola-
cak şekilde artar. Kollajen birikimi geçici ECM’nin 
yerini alır ve skar oluşumuna yol açabilir. Bu aşama-
nın sonunda yara kollajeni ve diğer matris proteinleri 
bozularak sentez hızı normal seviyelere döner.26 Ay-
rıca kollajen sentezi de dinamik bir süreç olduğun-
dan kollajen sentez oranları farklı dokular ve farklı 
yaşlar arasında önemli değişiklikler gösterir.44 

aNjiYOGENEz VE GRaNüLaSYON DOKuSu  
OLuşuMu  
Proliferatif fazda meydana gelen farklı olaylar ara-
sında anjiyogenez özel bir öneme sahiptir, çünkü ya-
rada doku sağkalımı ve doku iyileşmesi için temel 
oluşturur. Anjiyogenez, önceden var olan damarlar-
dan yeni damarların oluşumu olarak tanımlanır ve 
mikrosirkülasyonla vasküler yeniden şekillenmenin 
temel belirleyici faktörüdür.45  

VEGF sinyal yolu, anjiyogenezin ana düzenle-
yicisidir.46 Vasküler endotelyal büyüme faktörü re-
septörü 2 (VEGFR2), VEGF sinyaline birincil yanıt 

verir.47 Endotel hücreleri, VEGFR-2’yi eksprese ede-
rek mitojenik ve kemotaktik tepkileri pozitif olarak 
harekete geçirir, böylece endotelyal göç ve prolife-
rasyon düzenlenir.46,47 

Endotel progenitör hücreler [endothelial proge-
nitor cells (EPC)], endotel hücrelerin bakımı ve ona-
rımı için kritik bir öneme sahiptir. EPC’ler aynı 
zamanda proanjiyojenik sitokinler için kaynak olma-
ları, çoğalabilmeleri, göç edebilmeleri ve farklılaşa-
bilmeleri sayesinde anjiyogeneze katkı sağlarlar. 
EPC’ler, normal yara iyileşmesi sırasında etkin bir 
şekilde yeniden şekillenen mikrosirkülasyona alınır, 
böylece yara revaskülarizasyonunun gerçekleşmesini 
ve yaranın zamanında iyileşmesini sağlarlar.48  

YENiDEN şEKiLLENME (REMODELiNG) FazI 
Yara iyileşmesinin son adımı olan yeniden şekil-
lenme fazında, mevcut hücrelerin apoptozu ile yeni 
hücrelerin üretimi arasında bir dengeye ihtiyaç du-
yulur. ECM ile olgunlaşmamış kollajenin (Tip III 
kollajen) kademeli olarak bozulması ve olgun kolla-
jen (Tip I kollajen) oluşumu, bu aşamada kritik 
öneme sahiptir.49  

Yaralanmadan haftalar sonra başlayan yeniden 
şekillenme fazında MMP’ler, biriken ECM’yi parça-
lar ve liflerin düzenini yeniden şekillendirir. Yaranın 
kapanması için fibroblastlar miyofibroblastlara doğru 
farklılaşır ve üstün gerilme mukavemeti elde etmek 
için Tip III kollajen olarak adlandırılan retiküler kol-
lajen parçalanır, Tip I kollajen olarak adlandırılan fib-
riler kollajen ile değiştirilir.50 Ek olarak lisil enzimi, 
kollajen lifleri arasında çapraz bağlar oluşturarak yara 
dokusunun bütünlüğünün daha da iyileşmesini sağ-
lar.51  

 DENEYSEL YARA MODELLERİ 
Hayvan modelleri, çeşitli cilt hastalıklarını ve tedavi 
yöntemlerini incelemek için tercih edilen model ol-
muştur; bununla birlikte, beşerî ilaçları test etmek için 
hayvan modellerini kullanmanın artan maliyetleri ve 
etik kısıtlamaları nedeniyle diğer modeller iyi bir al-
ternatif sunmaktadır.52 

İn Sİlİco  
İn silico hesaplama modelleri, teoride hücre büyü-
mesini ve yara iyileşmesinin aşamalarını anlamada 



yardımcı olabilir. Ayrıca yara rejenerasyonuna yar-
dımcı olacak etkili doku iskelesi ve doku yapıları 
tasarlamak için de kullanılabilirler. İn silico mo-
dellerin dezavantajı, insan derisinin biyofiziksel 
özelliklerinden yoksun olmaları ve in vitro veya in 
vivo modellerle biyolojik olarak doğrulanana kadar 
teorik kalmasıdır. İyileşme aşamalarını değerlen-
dirmek için çeşitli matematiksel denklemler kulla-
nılmaktadır.53,54 

İn Vİtro 
İn vitro modeller, skar oluşumu patogenezini ve iyi-
leşme süreçlerini anlamak için kullanılır, ancak skar 
tedavileri için kullanılmaz. Günümüzde 3 ana model 
kullanılmaktadır. Bunlar; tek katmanlı hücre kültür-
leri, ortak kültürlü hücre kültürleri ve deri eksplantları 
veya 3D kültürler.55 

In VItro Yara çalışmalarında Kullanılan Modeller 

Tek katmanlı hücre kültürü 
Tek katmanlı hücre kültürü, sonuçların görüntülen-
mesinde kolay, ucuz ve nispeten hızlı bir yöntem-
dir. Hücrelerin tek katmanları, örneğin insan 
epidermal keratinositleri, genellikle steril bir  
yaralama aleti (scratch testi) kullanılarak par- 
çalanır. Hücrelerin yeniden birleşmesini incele- 
mek için çeşitli faktörler uygulanır. İnsan derisi, 
birbiriyle etkileşime giren birden fazla hücre tipini 
içeren çok karmaşık bir organdır ve fibroblastlar 
veya keratinositler tek başına bu konunun karma-
şıklığının yeterli bir şekilde anlaşılmasını sağlaya-
maz.52 

Ortak kültürlü hücre kültürü 
Keratinositlerin ve fibroblastların tek katmanlarını 
kullanan trans-kuyu sistemleri, araştırmacıların kera-
tinosit-fibroblast etkileşimini incelemesini sağla-
maktadır.55 Bu sistemde, lökositlerin aktif göçünü 
belirleyecek düzeyde gözenek boyutuna sahip bir 
filtre zarı yardımıyla 2’ye ayrılan bir bölme kullanır. 
Hücreler zarın bir ucuna, diğer ucu test edilen çözel-
tiye daldırılmış olarak yerleştirilir. Cihaz bir süre in-
kübe edilir ve ardından filtre membranı çıkarılır, 
sabitlenir. Hücreler daha sonra migrasyon sayısını 
ölçmek için sayılır.52  

Ortak kültürler, hücre-hücre etkileşimi konu-
sunda araştırmacılara normal tek katmanlı kültürler-
den daha fazla bilgi sağlar. Keratinositler ve 
fibroblastlar arasındaki etkileşimi anlamak, yara iyi-
leşmesi ve skar oluşumu hakkında fikir elde edebil-
mek için önemlidir.56 Bununla birlikte ortak kültürler, 
deride gerçekleşen iyileşme süreçlerinin 2 boyutlu 
olarak anlaşılmasını sağlar. Tek katmanlı kültürlere 
göre ortak kültür ile daha fazla bilgi elde edilmesine 
rağmen in vivo çalışmalardan elde edilen sonuçlara 
kıyasla hâlen yetersizdir. Ortak kültürler sadece 2 
hücre tipini kullanır. Bununla birlikte, aslında yara 
iyileşmesi birden fazla hücre tipinin uyumlu bir şe-
kilde çalışması ile karakterizedir. Mevcut modellerde 
bağışıklık hücreleri, endotel hücreleri ve fibroblast-
lar bir arada çalışılamamıştır.55 

Deri eksplantı (Ex vivo) 
Deri eksplantı, deri altı tabakalarının ve yağ içeriği-
nin çıkarıldığı ve kalan dokunun ekildiği organotipik 
bir hücre kültürüdür. Bu model, farklı terapötiklerin 
farmakolojik etkilerini değerlendirmenin yanında de-
rideki yara onarımını ve inflamasyonu incelemek için 
kullanılmaktadır.52 Tek hücreli kültür ve ortak kültür 
modellerinin aksine deri eksplantları, hücreler arası 
etkileşimi gösteren 3D bir yapı sağlama avantajına 
sahiptir. Canlı organizmalardaki hücrelerin biyofi-
ziksel ve biyokimyasal açıdan mikro-çevresi de bu 
modelde gösterilebildiği gibi yara iyileşmesinin ay-
rılmaz bir parçası olan hücre-matriks etkileşimi de bu 
modelde gösterilebilmektedir. Bununla birlikte deri 
eksplantları, deri onarımı ve skar oluşumunun anla-
şılması için gerekli olan innervasyondan yoksundur 
ve aynı zamanda epitel hücrelerin deskuamasyonu 
gözlemlenemez.57  

In VItro Yara çalışmalarında Kullanılan Teknikler  

Yara çalışmalarında “Scratch” testi 
Tek tabakalar, iyileşen bir yaradaki epitel hücreleri-
nin göçünü ve çoğalmasını belirleyen “scratch” testi 
için idealdir. “Scratch” testi, bir yarayı simüle etmek 
için bir pipet ucu veya diğer uygun malzemeler kul-
lanılarak bir hücre tek tabakasının çizilmesini içerir.58 
Hücrelerin çoğalma ve oluşturulan boşluğu (çizik) 
kapatmak için göç etme hızı, yara iyileşme mekaniz-
maları hakkında bilgi sağlar.59  
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Yara çalışmalarında mikroakışkan teknolojisi 
Mikroakışkanlar, yara iyileştirme çalışmaları alanına 
yeni bir boyut sunmaktadır.59 Literatürde, yara iyi-
leşmesinde hücre göçünü göstermek için mikroakış-
kan teknolojisinin kullanıldığı çeşitli çalışmalar 
bulunmaktadır.60-62  

In VIVo YaRa MODELLERi  
In VIvo Yara Modellerinde Kullanılan Hayvan Tipleri 
Domuz 
Domuzlar, 1900’li yıllardan beri yara kontraksiyo-
nundan ziyade reepitelizasyon da dâhil olmak üzere 
insan yaralarına çarpıcı benzerlikleri nedeniyle yara 
iyileşmesi için preklinik modellerden biri olarak 
kabul edilir. Domuzların, kemirgenlere göre insan-
larla anatomik, fizyolojik ve metabolik olarak daha 
fazla homolog özelliğe sahip olmaları yara iyileşmesi 
için onları daha iyi bir seçim hâline getirir.63 Domuz 
derisi, insan derisine (30-140 µm) benzer şekilde 50-
120 µm aralığında epidermis kalınlığına sahiptir.64  

Gine domuzu (Kobay) 
Kobay, kısa boyu ve kolay kullanımı nedeniyle kli-
nik öncesi çalışmalarda sıklıkla kullanılan bir hay-
vandır. Kılsız gine domuzu (HL-GP) tipi kobay, 
insanlarla cilt benzerlikleri nedeniyle yara iyileşme 
çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. HL-
GP epidermisi, farklı katmanlar, tırtıklı/tırtıksız bazal 
keratinositler ve sığ dermal papilla ile insan derisi-
ninkiyle aynı kalınlıktadır.65  

Tavşan 
Tavşan, fare ve sıçanlardan sonra yaygın olarak kul-
lanılan bir laboratuvar hayvanıdır. Tavşanların ku-
lağı, hipoksinin yara iyileşmesindeki etkisinin 
incelenmesi ve iskemik yaralar oluşturulması ama-
cıyla en çok tercih edilen organdır.64 Yaygın kullanı-
mının nedeni, yara iyileşmesi için kontraksiyondan 
ziyade epitelizasyon ve granülasyonu takip eden vas-
küler bir tabanın olmamasıdır.66 Ek olarak, tavşan-
daki açık yaralar, kulak kıkırdağındaki sabitlenme 
özelliğinden dolayı epitelizasyonun kolayca ölçül-
mesine izin verir.67 

Sıçan 
Sıçan, özellikle akut yara ve diyabetik yara iyileşmesi 
ile ilgili çalışmalarda sıklıkla kullanılan deney hay-

vanlarından biridir. Nispeten daha küçük olmaları ne-
deniyle kullanım kolaylığı, maliyet etkinliği ve ge-
netik değiştirilebilirlik, onları diğer hayvanlara 
kıyasla benzersiz kılmıştır. Bununla birlikte sıçanlar, 
insanlardan farklı fizyolojiye, daha kısa yaşam süre-
sine ve daha küçük vücut boyutuna sahiptir. Sıçan ve 
insanlar benzer deri katmanlarına sahip olsalar da ka-
lınlıkları arasında önemli bir fark vardır. Sıçan deri 
altı tabakası, insan derisinde bulunmayan Panniculus 
carnosus’tan oluşur. Bu ince tabaka, sıçanlarda yara-
ların daha hızlı kapanmasını sağlar.64 

Fare 
Fareler, akut ve diyabetik yara iyileşmesinin incelen-
mesi için sıklıkla tercih edilen deney hayvanlarından 
biridir. Sıçanlara benzer gevşek bir cilde ve Pannicu-
lus carnosus tabakasına sahiptir ve iyileşmeyi önce-
likle reepitelizasyondan ziyade kontraksiyon ile 
sağlar. Fareler, sıçanlara benzer cilt katmanlarını, 
yara iyileşme modellerini, avantajları ve dezavantaj-
ları paylaşır. Yara iyileşmesi ile ilgili çalışmaların 
büyük çoğunluğu fare ve sıçanlarda yapılmaktadır.68 

In VIVo YaRa MODELLERi 

Eksizyonel Yara Modeli 
Bu modelde sıçanlara 80 mg/kg ketamin HCl intra-
peritoneal enjeksiyonu ile anestezi uygulanır ve ar-
dından sıçanların sırtındaki kıllar tıraş edilir. Daha 
sonra sıçanların dorsal göğüs bölgesine ölçü alınarak 
cerrahi bıçak ve makas yardımı ile 2 cm2lik dairesel 
alan çıkarılarak derinliği 2 mm’den fazla olmayan ek-
sizyon yapılır.69 Hayvanlar ayrı kafeslere konulur ve 
çalışma boyunca gözlemlenir. Yara yüzey alanı, ge-
leneksel bir yöntem olan grafik kâğıdı kullanılarak 
düzenli aralıklarla (0, 7, 14, 21. gün) hesaplanır. Ay-
rıca yara çevresini ve yüzey alanını tahmin etmek için 
cetvel yöntemi, ölçek kâğıdı yöntemi, bilgisayar des-
tekli planimetrik ölçümler, standartlaştırılmış fotoğ-
rafçılık ve video görüntü analiz teknikleri gibi birkaç 
başka yol bulunmaktadır. Yara alanı ölçümü, yara 
kontraksiyon oranını değerlendirmek için sabit 
zaman aralıklarına göre yapılmaktadır.70  

insizyonel (Kesi) Yara Modeli 
Bu model, iyileşmiş dokunun ve yara skarlanmasının 
kalitesini ölçmek için iyi bilinen bir yöntemdir.71 Bu 
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modelde gerilme mukavemeti (iyileşen cildi açmak 
için gereken kuvvet) önemlidir. Sıçan derisine cer-
rahi bıçak (No. 9) yardımıyla 6 cm uzunluğunda ve 2 
mm derinliğinde kesi yapıldıktan sonra, sıçanın tıraşlı 
sırtında kesi yarası oluşturulur, deri, cerrahi alet yar-
dımıyla dikilir.64  

Yanık Yara Modeli 
Diğer yara modelleri yanıklardan tamamen farklıdır, 
çünkü yanık yaralarında yaranın derecesi ve her ta-
bakaya olan etkisi tamamen farklıdır. Bu karmaşık 
durumu incelemek için yanık yarası modelleri geliş-
tirilmiştir. Yanık oluşturmanın sıcak mum, buhar, 
sıcak hava, sıcak yüzey, elektrik çarpması, kuru ısıt-
malı pirinç çubuk, metal tarak, paslanmaz çelik ısıt-
malı çubuk ve etanol banyosu yöntemi gibi farklı 
yolları vardır. Bu modelde yaklaşık 10 mm çapında 
silindirik bir metal çubuk yardımıyla oluşturulan 
yara, 30 sn ısıtılır ve hemen anestezi altında sıçanla-
rın tıraşlanmış derisine bastırılır. Yüzde yara kont-
raksiyonu ve epitelizasyon süreleri bu model 
kullanılarak değerlendirilebilir.72 

Tavşan Kulağı Yara Modeli 
Tavşan kulak yarası modelinin, insan yara iyileşme 
süreçlerine (yeniden epitelizasyon ve granülasyon) 
homolog olarak benzer olması dikkat çekicidir. Bu 
model, bir iskemi modeli olmasının yanında hiperg-
ranülasyonu incelemek için de kullanılmıştır.73 

ölü alan Yara Modeli 
Ölü alan modeli, granülasyon dokusundaki fiziksel 
değişiklikleri, kollajen doku parametrelerini, serbest 
radikalleri, antioksidanları, dokunun yara iyileşme 
potansiyelini ve kollajen gücünü değerlendirmek için 
kullanılır.74 Bu modelde, hayvanların dorsal paraver-
tebral lomber cilt bölgesine küçük bir enine kesi ya-
pılarak ölü boşluk yarası oluşturulur. Lomber bölgeye 
implante edilmiş bir polipropilen tüp (2,5×0,5 cm) ile 
10 günlük tedaviden sonra tüp üzerinde oluşan gra-
nülasyon dokusu dikkatlice toplanır ve granülasyon 
dokusunun kopma mukavemeti ölçülür.64 

Basınç ülseri Modeli 
İlk olarak hayvanın sırt derisine bir kesi yapılır ve 
deri altına çelik plaka veya mıknatıs implante edilir. 
Daha sonra, sandviç şeklinde olacak şekilde implante 
edilen plaka veya mıknatısın üzerine dışarıdan başka 
bir mıknatıs tutulur. Bir hafta sonra 2 mıknatıs, 1 
ülser oluşumu gerçekleşmiş sıkıştırılmış deri ile bir-
likte çıkartılır. Basınçtan kaynaklanan ülser modeli-
nin bazı sınırlamaları da vardır. İlk olarak, insan ve 
kemirgenlerin derisinde anatomik farklılıklar mev-
cuttur. İkinci olarak, mıknatıs normal derinin üzerine 
değil de zaten hasarlı olan kesik derinin altına yer-
leştirilmektedir.75 

 SONUÇ 

Sonuç olarak insanlığın her zaman karşılaşabileceği 
bir sorunu olan yaranın oluşmasını önlemek hiçbir 
zaman mümkün olmayacaktır. Yaraların bakım ve te-
davilerinin de özelleştiği günümüzde; yara oluşu-
munu anlamak, sınıflandırmak ve tedaviyi planlamak 
gittikçe önem kazanmaktadır. Bunun yanında, fizyo-
lojik yara iyileşme süreçlerinin karmaşık yapısının 
anlaşılması ve iyileşme üzerinde etkili farmakolojik 
ajanların, cihazların ve yöntemlerin değerlendirilmesi 
için uygun deneysel yöntemin seçilmesi önem arz et-
mektedir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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