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OZET Yara, viicuda gelebilecek bir yaralanma sonucu cildin epider-
misinde hasar olugmasi ve derinin normal anatomisinin ve fonksiyon-
larinin bozulmasi olarak tanimlanir. Yara iyilesmesi, kazayla veya
kasitli olarak meydana gelen travma sonrasi derinin biitiinliigiinii ko-
rumak i¢in 6nemli bir fizyolojik siiregtir. Normal yara iyilesmesi, he-
mostaz/inflamatuar faz, inflamasyon, proliferatif faz ve yeniden
sekillenme fazi dahil olmak {izere birbirini takip eden ve st iiste binen
4 fazi igerir. Yara iyilesmesi; yas, eslik eden hastalik, beslenme ve hij-
yen gibi bir¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir. Asirt yara iyilesmesi
(hipertrofik skar ve keloid) veya kronik yara (iilser), bozulmus fizyo-
lojik yara iyilesme siireclerinin gostergesidir. Yaralarin temelde
akut/kronik olarak ayrilmasinin yaninda, olustugu bolge (agiz, goz, deri
vb.) ve olusumuna gore (travmaya bagl yara, diyabetik yara ve yanik
yaralar1) siniflandirilmasi, bakimi ve tedavisi agisindan farkliliklar olus-
turmaktadir. Genel olarak topikal antiseptikler ile yapilan geleneksel
yara bakimmin yaninda giiniimiizde otogreftler, allogreftler, kiiltiirlii
epitelyal otogreftler ve biyouyumlu ve biyobozunur polimerlere dayali
yara pansumanlar1 gibi tedavi segenekleri de bulunmaktadir. Deneysel
yara modelleri, terapdtik potansiyele sahip yeni ajanlari test etmek,
doku onarim mekanizmasinin patogenezini incelemek ve yeni biyobe-
lirtegleri saptamak igin gereklidir. In silico, in vitro ve in vivo dahil
olmak tizere yara iyilesme siirecini incelemek i¢in ¢esitli modeller kul-
lanilmistir. Bunun yaninda, higbir deneysel yara modeli fizyolojik yara
iyilesmesini tam olarak temsil etmedigi i¢in farkli modelleri iceren
uygun bir kombinasyon kullanilmalidir. Bu derlemede; yara tipleri, yara
iyilesmesi, in vitro ve in vivo deneysel yara modelleri tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yara; yara bakimi; yara iyilesmesi;
yara modelleri; yara tedavisi

ABSTRACT 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

Yara insan yagsaminin kaginilmaz bir pargasidir.
Cogu durumda bir kaza, enfeksiyon, ameliyat veya
bilinmeyen bir etiyoloji ile yaralar olusabilir.! Bilim-
sel anlamda yara iyilesmesi, bir¢ok hiicrenin ve ya-

pinin is birligini i¢eren temel bir fizyolojik siiregtir.’
Daha spesifik olarak yara iyilesmesi, tam ve yiiksek
diizeyde programlanmis 4 asamada saglanir: Hemos-
taz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekil-
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lenme.® Bir yaranin saglikli bir sekilde iyilesmesi i¢in
tiim bu asamalarin uygun sira ve zaman diliminde
gergeklesmesi gerekir. Bununla birlikte, eksik veya
bozulmus yara iyilesmesine neden olan siirecin bir
veya daha fazla asamasini bir¢ok faktor etkileyebi-
lir.* Cesitli biiylime faktorleri, kemokinler ve sito-
kinleri igeren karmagik bir sinyal sisteminin yara
iyilesme siirecini koordine ettigi unutulmamalidir.!
Diyabetik ayak iilserleri, vendz iilserler ve ayrica ba-
sin¢ yaralar1 dahil olmak tizere bir¢ok yara ve iilser
tiirii gecikmis iyilesme, stirekli iltihaplanma ve hiicre
dis1 matris islevinde bozulma gosterir. Daha sonra bu
tiir yaralar kronik iyilesme siireci icinde yer alirken;
esas olarak bakteri, ipliksi mantarlar ve mayalar ta-
rafindan kolonize edilerek iyilesme siirecini daha
fazla uzatir.?

I YARALARIN SINIFLANDIRILMASI

SURESINE GORE YARALAR
Akut Yaralar

Akut yaralar; etiyolojisi aniden ortaya ¢ikan, ge-
nellikle normal bir zaman dilimi ig¢inde iyilesen deri
sistemindeki bozulmalardir.’ Akut yaralar, sicakli-
gin veya elektrigin neden oldugu travmatik ya-
ray1, ylizeysel yanik yarasini ve cerrahi yarayi ice-
rirler.®’

Kronik Yaralar

Klinik olarak, 3 aylik standart bakimdan sonra iyi-
lesmeyen bir cilt kusuru olarak tanimlanir.® Kronik
yaralar, inflamatuar yapida olan ve iyilesme siirecini
engelleyen biiylik hacimlerde eksiida iiretimi ile ka-
rakterizedir.’ Kronik yaralarda 4 ana doku tipi bulu-
nabilir; bunlar sar1 renkli kabuklu, siyah renkli
nekrotik, pembe renkli epitel ve kirmizi renkli gra-
niilasyon dokularidir. Doku renklerindeki degisiklik-
lerin saptanmast ve takibi, kronik yaralarin iyilesme
stirecinin bir gostergesi olarak kullanilabilir. '

ETIYOLOJISINE GORE YARALAR

Basing Ulserleri

Basti yaralari, kronik rahatsizliklart olan kisilerde yay-
gin olarak goriilen ve potansiyel olarak yasami tehdit
eden deri ve/veya alttaki dokuda gerceklesen lokalize
yaralanmalardir.!" Normal kilcal basing, viicudun
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farkl bolgelerinde 16-33 mmHg arasinda degisirken,
33 mmHg’dan fazla dis basing, kan damarini1 tikar ve
basi noktalarint ¢evreleyen dokular anoksik hale
gelir.”” Bu basing, kritik bir siire boyunca devam
ederse de hiicre 6liimii meydana gelerek yumusak
doku nekrozu ile nihayetinde iilserasyon meydana
gelir.!?

Diyabetik Ayak Yaralari

Diabetes mellitus (DM), kronik yaralarin 6nde gelen
nedenlerinden biridir.”* DM’li hastalarda hipergli-
semi, dislipidemi, insiilin direnci ve oksidatif stres
gibi ¢esitli biyokimyasal bozukluklar doku hasarla-
rina neden olabilir.'"* Yara bolgesinde artan oksidatif
stres, proliferasyon fazinin ilerlemesini geciktirerek,
gerceklesmesi gereken yara iyilesme asamalarini ge-
ciktirir.'> Inflamatuar dengenin saglanamamasi sonu-
cunda da diyabetik bir yara olusur.'® Diyabetik
hastalarda uygun olmayan ayakkabi kullanimi, yanik,
dis yaralanma ve tinea pedis mevcudiyeti diyabetik
ayak yarasina yol agabilir.!’

Yanik Yaralari

Yanik yarasi; ates kaynakli kuru 1s1 ile buhar veya
sicak s1v1 kaynakli 1s1 ile x-151n1 veya giines radyas-
yonu ile ya da 1sitilmis nesneler veya elektrikle asirt
enerji transferi sonucu olusan cilt deformitesidir.'®
Ciddi yanik yaralanmalari, deri altt dokusunda uzun
siireli inflamatuar reaksiyona neden oldugundan cil-
din iyilesme potansiyelini azaltir.'” Uzun siireli infla-
matuar yanit; lokal doku 6demi, iskemi ve oksidatif
hasara yol agtigindan yanik yarasinin ilerlemesine
neden olur. Patofizyolojisinde ise bozulmus kan akist,
asir1 yangisal kaskadlar, oksijen serbest radikalinin
neden oldugu hasar ve kontrolsiiz programlanmis
hiicre 6liimii olmak tizere bir¢ok mekanizma rol oy-
namaktadir.?

Yanik yarasinda 2 tip patolojik skar olusabilir,
bunlar; hipertrofik skar (HS) ve keloiddir.?! HS’ler,
genellikle yaralanmadan kisa bir siire sonra ortaya
cikan, orijinal yara bolgesiyle sinirli kalmis ve kalin-
lagmis fibrotik bir alan olarak goriinen dermal komp-
likasyonlardir.?? Keloidler ise orijinal yara bolgesinin
sinirlarini agan, yaralanmadan aylar veya yillar sonra
ortaya ¢ikan ve gerileme egilimi gdstermeyen komp-
likasyonlardir.??
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Travmaya Bagli Yaralar

Travmatik yaralar; siyriklar, kiiciik cilt kesileri, yir-
tilmalar, genis doku hasar1 veya kaybi, kemik veya i¢
organlarda hasar seklinde olabilen yaralardir.?® Kiint
travma, delici travma, ezilme yaralanmasi, patlama
yaralanmasi ve hayvan isiriklar travmatik yaraya
sebep olabilir.**

I YARA IYILESMESI

Yara iyilesme siireci dinamik bir siirectir.® Yara iyi-
lesmesinde keratinositler, endotel hiicreleri, fibrob-
lastlar ve inflamatuar hiicreler ile sitokinler, bilylime
faktorleri ve hiicre dis1 matriks dahil tiim hiicre tipleri
yer alir. Ayrica normal yara iyilesmesinin gergekles-
mesi i¢in bu hiicre tiplerinin, bliytime faktorlerinin ve
enzimlerin etkilesiminin yiiksek diizeyde entegre ol-
masi gerekir.”®

HEMOSTAZ VE KOAGULASYON FAZI

Hemostaz siireci deri yaralanmalarinda kan damar-
lar1 bozularak kanama gergeklestiginde baglar. He-
mostazin ilk adimi, kan damarinin kan akisimi
kisitlamak icin daralmasidir.® Yaralanmaya maruz
kalan alt endotel, kollajen ve doku faktorii, trombosit
agregasyonunu aktive eder.”’ Aktive edilen trombo-
sitler agikta kalan kollajen ylizeylerine agregasyon ve
tutunma gostererek piht1 olusumunda ¢ok dnemli bir
rol oynar.?® Trombositler, degraniilasyonla birlikte
yara bolgesinde toplanarak pihtiy1 olusturmak igin
kemotaktik faktorlerin (kemokinler) ve biiylime fak-
torlerinin salinmasini saglar.”’” Trombosit kaynakli
bliytime faktoriiniin, dontstiiriicii biiyiime faktorii be-
tanin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
[vascular endothelial growth factor (VEGF)] serbest
birakilmasi ile vazodilatasyon ve yakindaki kan da-
marlarinin gegirgenliginde artis gergeklesir.?® Pihti-
lasma kaskadinin uyarilmasi, fibrin tikacinin
olusumuyla sonuglanir. Fibrin tikaci ise fibronektin
ile birlikte hasarli dokuyu bir arada tutarak infla-
matuar hiicrelerin ve fibroblastlarin toplanmasi i¢in
gecici bir matris saglar ve kan damarlariin genis-

lemesine izin verir.?°

INFLAMATUAR FAZ

Inflamasyon, yaralanmadan sonra hasarlanan kan da-
marinin transiida sizdirdiginda baglayan ve sismeye
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neden olan yara iyilesmesinin ikinci asamasidir.? In-
flamatuar evre genellikle yaklagik 24-48 saat siirer ve
1 haftaya kadar devam edebilir. Bu asamanin temel
ozelligi; kanamanin kontrolii, bakteriyel enfeksiyo-
nun Onlenmesi ve yaradaki hiicre kalintilarinin uzak-
lastirilmasidir.°

ERKEN INFLAMATUAR FAZ

Erken inflamatuar fazda, lokal vazodilatasyon, eks-
travaskiiler bosluga kan ve siv1 ekstravazasyonu, len-
fatik drenajin tikanmasi, kizariklik, sigme ve 1s1 gibi
baslica iltihap belirtileri ger¢eklesebilir.” Yara yata-
gindaki iltihabi reaksiyonlar, 16kositlerin devreye gir-
mesine yardimct olan 6zel adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiikler.’! En yaygin beyaz kan hiic-
releri olan notrofiller, dolagimdan yaraya hizla siza-
rak yara bolgesine toplanir.®? Notrofiller, patojenlerle
0l hiicrelerin fagositozunda yer alan birincil infla-
matuar hiicrelerdir.’! Ek olarak; nétrofiller, monosit-
leri/makrofajlari ¢ekmek igin kemokinleri salgilar.*
Notrofiller tarafindan salgilanan katyonik peptidler,
eikozanoidler ve proteinazlar gibi ¢esitli maddeler 6lii
hiicrelerin ve bakterilerin uzaklastirilmasina yardimei
olur. Ayrica yan iirlin olarak oksijen tiirevli serbest
radikal tiirlerini lireterek yara yatagini enfeksiyona
kars1 korur.?*

GEG INFLAMATUAR FAZ

Erken inflamatuar fazda nétrofillerin yaraya akigiyla
birlikte dolagan monositler yaraya girer ve yaralan-
madan yaklasik 3 giin sonra monositler de makrofaj-
lara farklilagir. Ayrica yara onariminin bu fazinda,
yara yataginda T hiicreleri ortaya ¢ikar ve yaranin re-
zoliisyonunu etkiler. Hasardan yaklagik 72 saat sonra
notrofil sayis1 azalir ve baskin inflamatuar hiicreler
makrofajlar olur.* Makrofajlar, inflamasyonun dii-
zenlenmesinde kritik 6neme sahiptir.*® Baglangigta
makrofajlar proinflamatuar olup; interlokin (IL)-12,
IL-1B, IL-6, tim&r nekrozis faktor alfa ve nitrik oksit
sentaz gibi sitokinler liretirler. Normal yara onarimi
sirasinda ise proliferatif fazi tetiklemek i¢in zamanla
antiinflamatuar alt tipleri baskin héle gelir.’” Makro-
fajlar, notrofillere kiyasla daha iistlin fagositoz kap-
asitesine sahiptir ve bir sonraki agamaya ilerlemenin
yolunu agan biiyiime faktorlerini iiretirler. Bu bii-
ylime faktorlerinin fibroblastlar, keratinositler ve en-
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dotel hiicreleri tizerinde proliferatif etkileri vardir.*
Bu sayede makrofajlar, hem anjiyogenez sirasinda
hem de yeniden sekillenme asamasinda bag, endotel-
yal ve epitelyal doku proliferasyonunu uyarirlar.*

COGALMA (PROLIFERASYON) FAZI

Hasardan yaklasik 2-10 giin sonra ortaya cikar. Pro-
liferatif faz; yara fibroblastlarini, keratinositleri ve
endotel hiicrelerini kapsar, ¢ok sayida hiicre ve bag
dokusu birikimi ile karakterize edilir.*

FIBROBLAST GOCU

Fibroblastlar, tiim dokularin yapisal iskelesini olug-
turan ekstraseliiler matriks [extracellular matrix
(ECM)] maddelerinin (kollajen, fibronektin, glikoza-
minoglikanlar, proteoglikanlar ve hiyaliironik asit)
iretilmesinde dnemli bir rol oynayan temel biyosen-
tetik hiicrelerdir.*! Fibroblastlar; gé¢ edebilen, ¢oga-
lan ve biyosentetik olarak aktif hiicreler olan sessiz
hiicrelerden modiile edilerek goc, biiyiime ve farkli-
lagmaya aracilik ederler.*?

KOLLAJEN SENTEZI

Insanlardaki ana yapisal protein olan kollajen, deri-
deki protein igeriginin 3/4’inii olusturur.* Cogalma
fazinda kollajen sentezi hizi, matriks metalloprotei-
nazlar (MMP) tarafindan yikimindan daha fazla ola-
cak sekilde artar. Kollajen birikimi ge¢ici ECM’nin
yerini alir ve skar olusumuna yol agabilir. Bu asama-
nin sonunda yara kollajeni ve diger matris proteinleri
bozularak sentez hizi normal seviyelere doner. Ay-
rica kollajen sentezi de dinamik bir slire¢ oldugun-
dan kollajen sentez oranlar1 farkli dokular ve farkl
yaslar arasinda 6nemli degisiklikler gosterir.**

ANJIYOGENEZ VE GRANULASYON DOKUSU
OLUSUMU

Proliferatif fazda meydana gelen farkli olaylar ara-
sinda anjiyogenez 6zel bir dneme sahiptir, ¢linkii ya-
rada doku sagkalimi1 ve doku iyilesmesi i¢in temel
olusturur. Anjiyogenez, dnceden var olan damarlar-
dan yeni damarlarin olusumu olarak tanimlanir ve
mikrosirkiilasyonla vaskiiler yeniden sekillenmenin
temel belirleyici faktoriidiir.*

VEGEF sinyal yolu, anjiyogenezin ana diizenle-

yicisidir.*® Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii re-
septorii 2 (VEGFR2), VEGF sinyaline birincil yanit
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verir.*’ Endotel hiicreleri, VEGFR-2’yi eksprese ede-
rek mitojenik ve kemotaktik tepkileri pozitif olarak
harekete gegirir, bdylece endotelyal gog¢ ve prolife-
rasyon diizenlenir.**4’

Endotel progenitor hiicreler [endothelial proge-
nitor cells (EPC)], endotel hiicrelerin bakimi ve ona-
rimi1 ig¢in kritik bir éneme sahiptir. EPC’ler ayni
zamanda proanjiyojenik sitokinler i¢in kaynak olma-
lar1, cogalabilmeleri, go¢ edebilmeleri ve farklilasa-
bilmeleri sayesinde anjiyogeneze katki saglarlar.
EPC’ler, normal yara iyilesmesi sirasinda etkin bir
sekilde yeniden sekillenen mikrosirkiilasyona alinir,
bdylece yara revaskiilarizasyonunun gergeklesmesini
ve yaranin zamaninda iyilesmesini saglarlar.*®

YENIDEN SEKILLENME (REMODELING) FAZI

Yara iyilesmesinin son adimi olan yeniden sekil-
lenme fazinda, mevcut hiicrelerin apoptozu ile yeni
hiicrelerin iiretimi arasinda bir dengeye ihtiyag¢ du-
yulur. ECM ile olgunlagsmamis kollajenin (Tip III
kollajen) kademeli olarak bozulmas1 ve olgun kolla-
jen (Tip I kollajen) olusumu, bu asamada kritik
oneme sahiptir.*’

Yaralanmadan haftalar sonra baglayan yeniden
sekillenme fazinda MMP’ler, biriken ECM’yi parg¢a-
lar ve liflerin diizenini yeniden sekillendirir. Yaranin
kapanmast i¢in fibroblastlar miyofibroblastlara dogru
farklilasir ve iistlin gerilme mukavemeti elde etmek
i¢in Tip III kollajen olarak adlandirilan retikiiler kol-
lajen parcalanir, Tip I kollajen olarak adlandirilan fib-
riler kollajen ile degistirilir.>® Ek olarak lisil enzimi,
kollajen lifleri arasinda ¢apraz baglar olusturarak yara
dokusunun biitiinligliniin daha da iyilesmesini sag-
lar.”!

I DENEYSEL YARA MODELLERI

Hayvan modelleri, ¢esitli cilt hastaliklarini ve tedavi
yontemlerini incelemek igin tercih edilen model ol-
mustur; bununla birlikte, beseri ilaglari test etmek i¢in
hayvan modellerini kullanmanin artan maliyetleri ve
etik kisitlamalar1 nedeniyle diger modeller iyi bir al-
ternatif sunmaktadir.>

IN siLico
In silico hesaplama modelleri, teoride hiicre biiyii-
mesini ve yara iyilesmesinin asamalarini anlamada
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yardimect olabilir. Ayrica yara rejenerasyonuna yar-
dimci olacak etkili doku iskelesi ve doku yapilari
tasarlamak i¢in de kullanilabilirler. /n silico mo-
dellerin dezavantaji, insan derisinin biyofiziksel
ozelliklerinden yoksun olmalar1 ve in vitro veya in
vivo modellerle biyolojik olarak dogrulanana kadar
teorik kalmasidir. fyilesme asamalarini degerlen-
dirmek i¢in ¢esitli matematiksel denklemler kulla-
nilmaktadir.’*

IN VITRO

In vitro modeller, skar olusumu patogenezini ve iyi-
lesme siireclerini anlamak i¢in kullanilir, ancak skar
tedavileri i¢in kullanilmaz. Giiniimiizde 3 ana model
kullanilmaktadir. Bunlar; tek katmanli hiicre kiltir-
leri, ortak kiiltiirlii hiicre kiiltiirleri ve deri eksplantlari
veya 3D kiiltiirler.>

In Vltro Yara Calismalarinda Kullanilan Modeller

Tek katmanli hiicre kiltiirt

Tek katmanli hiicre kiiltiirii, sonuglarin goriintiilen-
mesinde kolay, ucuz ve nispeten hizli bir yontem-
dir. Hiicrelerin tek katmanlari, 6rnegin insan
epidermal keratinositleri, genellikle steril bir
yaralama aleti (scratch testi) kullanilarak par-
calanir. Hiicrelerin yeniden birlesmesini incele-
mek i¢in gesitli faktdrler uygulanir. insan derisi,
birbiriyle etkilesime giren birden fazla hiicre tipini
iceren ¢ok karmasik bir organdir ve fibroblastlar
veya keratinositler tek bagina bu konunun karma-
sikliginin yeterli bir sekilde anlagilmasini saglaya-

maz.>?

Ortak kUltirlu hiicre kiltdrd

Keratinositlerin ve fibroblastlarin tek katmanlarini
kullanan trans-kuyu sistemleri, arastirmacilarin kera-
tinosit-fibroblast etkilesimini incelemesini sagla-
maktadir.>® Bu sistemde, 16kositlerin aktif goglni
belirleyecek diizeyde gozenek boyutuna sahip bir
filtre zar1 yardimiyla 2’ye ayrilan bir bolme kullanir.
Hiicreler zarin bir ucuna, diger ucu test edilen ¢ozel-
tiye daldirilmis olarak yerlestirilir. Cihaz bir siire in-
kiibe edilir ve ardindan filtre membrani ¢ikarilir,
sabitlenir. Hiicreler daha sonra migrasyon sayisini
olgmek igin sayilir.>
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Ortak kiiltiirler, hiicre-hiicre etkilesimi konu-
sunda arastirmacilara normal tek katmanl kiiltiirler-
den daha fazla bilgi saglar. Keratinositler ve
fibroblastlar arasindaki etkilesimi anlamak, yara 1yi-
lesmesi ve skar olusumu hakkinda fikir elde edebil-
mek i¢in 6nemlidir.>® Bununla birlikte ortak kiiltiirler,
deride gerceklesen iyilesme siireclerinin 2 boyutlu
olarak anlagilmasini saglar. Tek katmanli kiltiirlere
gore ortak kiiltiir ile daha fazla bilgi elde edilmesine
ragmen in vivo ¢aligmalardan elde edilen sonuclara
kiyasla halen yetersizdir. Ortak kiiltiirler sadece 2
hiicre tipini kullanir. Bununla birlikte, aslinda yara
iyilesmesi birden fazla hiicre tipinin uyumlu bir se-
kilde ¢alismast ile karakterizedir. Mevcut modellerde
bagisiklik hiicreleri, endotel hiicreleri ve fibroblast-
lar bir arada ¢alisitlamamustir.>

Deri eksplanti (Ex vivo)

Deri eksplanti, deri alt1 tabakalarinin ve yag igerigi-
nin ¢ikarildig ve kalan dokunun ekildigi organotipik
bir hiicre kiiltiiriidiir. Bu model, farkli terapotiklerin
farmakolojik etkilerini degerlendirmenin yaninda de-
rideki yara onarimini ve inflamasyonu incelemek igin
kullanilmaktadir.>? Tek hiicreli kiiltiir ve ortak kiiltiir
modellerinin aksine deri eksplantlari, hiicreler arasi
etkilesimi gosteren 3D bir yap1 saglama avantajina
sahiptir. Canl1 organizmalardaki hiicrelerin biyofi-
ziksel ve biyokimyasal agidan mikro-¢evresi de bu
modelde gosterilebildigi gibi yara iyilesmesinin ay-
rilmaz bir pargasi olan hiicre-matriks etkilesimi de bu
modelde gosterilebilmektedir. Bununla birlikte deri
eksplantlari, deri onarimi ve skar olusumunun anla-
silmasi i¢in gerekli olan innervasyondan yoksundur
ve ayni zamanda epitel hiicrelerin deskuamasyonu
gbzlemlenemez.”’

In Vltro Yara Calismalarinda Kullanilan Teknikler

Yara calismalarinda “Scratch” testi

Tek tabakalar, iyilesen bir yaradaki epitel hiicreleri-
nin goé¢linli ve cogalmasini belirleyen “scratch” testi
icin idealdir. “Scratch” testi, bir yaray1 simiile etmek
i¢in bir pipet ucu veya diger uygun malzemeler kul-
lanilarak bir hiicre tek tabakasinin ¢izilmesini igerir.>®
Hiicrelerin ¢cogalma ve olusturulan boslugu (¢izik)
kapatmak i¢in gb¢ etme hizi, yara iyilesme mekaniz-
malar1 hakkinda bilgi saglar.”
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Yara caligmalarinda mikroakigkan teknolojisi

Mikroakiskanlar, yara iyilestirme ¢aligmalar1 alanina
yeni bir boyut sunmaktadir.’® Literatiirde, yara iyi-
lesmesinde hiicre gogiinii gostermek i¢in mikroakis-
kan teknolojisinin kullanildig1 ¢esitli caligmalar
bulunmaktadir.50-¢2

IN VIVO YARA MODELLERI
In Vivo Yara Modellerinde Kullanilan Hayvan Tipleri
Domuz

Domuzlar, 1900°1i yillardan beri yara kontraksiyo-
nundan ziyade reepitelizasyon da dahil olmak iizere
insan yaralarina c¢arpici benzerlikleri nedeniyle yara
iyilesmesi i¢in preklinik modellerden biri olarak
kabul edilir. Domuzlarin, kemirgenlere gore insan-
larla anatomik, fizyolojik ve metabolik olarak daha
fazla homolog 6zellige sahip olmalari yara iyilesmesi
icin onlar1 daha iyi bir se¢im haline getirir.®> Domuz
derisi, insan derisine (30-140 um) benzer sekilde 50-
120 um araliginda epidermis kalinligina sahiptir.*

Gine domuzu (Kobay)

Kobay, kisa boyu ve kolay kullanimi1 nedeniyle kli-
nik oncesi ¢aligmalarda siklikla kullanilan bir hay-
vandir. Kilsiz gine domuzu (HL-GP) tipi kobay,
insanlarla cilt benzerlikleri nedeniyle yara iyilesme
caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. HL-
GP epidermisi, farkli katmanlar, tirtikli/tirtiksiz bazal
keratinositler ve s1g dermal papilla ile insan derisi-
ninkiyle ayni kalinliktadir.®

Tavsan

Tavsan, fare ve sicanlardan sonra yaygin olarak kul-
lanilan bir laboratuvar hayvanidir. Tavsanlarin ku-
lagi, hipoksinin yara iyilesmesindeki etkisinin
incelenmesi ve iskemik yaralar olusturulmasi ama-
ctyla en ¢ok tercih edilen organdir.®* Yaygin kullani-
minin nedeni, yara iyilesmesi i¢in kontraksiyondan
ziyade epitelizasyon ve graniilasyonu takip eden vas-
kiiler bir tabanin olmamasidir.®® Ek olarak, tavsan-
daki acik yaralar, kulak kikirdagindaki sabitlenme
ozelliginden dolay1 epitelizasyonun kolayca 6l¢iil-
mesine izin verir.®’

Sigan

Sican, 6zellikle akut yara ve diyabetik yara iyilesmesi
ile ilgili ¢aligmalarda siklikla kullanilan deney hay-
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vanlarmdan biridir. Nispeten daha kii¢iik olmalar1 ne-
deniyle kullanim kolaylig1, maliyet etkinligi ve ge-
netik degistirilebilirlik, onlar1 diger hayvanlara
kiyasla benzersiz kilmistir. Bununla birlikte sicanlar,
insanlardan farkli fizyolojiye, daha kisa yasam stire-
sine ve daha kii¢iik viicut boyutuna sahiptir. Sigan ve
insanlar benzer deri katmanlarina sahip olsalar da ka-
linliklar1 arasinda 6nemli bir fark vardir. Sigcan deri
alt1 tabakasi, insan derisinde bulunmayan Panniculus
carnosus’tan olusur. Bu ince tabaka, sicanlarda yara-
larin daha hizli kapanmasini saglar.*

Fare

Fareler, akut ve diyabetik yara iyilesmesinin incelen-
mesi i¢in siklikla tercih edilen deney hayvanlarindan
biridir. Siganlara benzer gevsek bir cilde ve Pannicu-
lus carnosus tabakasina sahiptir ve iyilesmeyi dnce-
likle reepitelizasyondan ziyade kontraksiyon ile
saglar. Fareler, sicanlara benzer cilt katmanlarini,
yara iyilesme modellerini, avantajlar1 ve dezavantaj-
lar1 paylasir. Yara iyilesmesi ile ilgili ¢aligmalarin
biiyiik cogunlugu fare ve siganlarda yapilmaktadir.®®

IN VIVO YARA MODELLERI

Eksizyonel Yara Modeli

Bu modelde siganlara 80 mg/kg ketamin HCl intra-
peritoneal enjeksiyonu ile anestezi uygulanir ve ar-
dindan sigcanlarin sirtindaki killar tiras edilir. Daha
sonra si¢anlarin dorsal gogiis bolgesine 6l¢ti alinarak
cerrahi bigak ve makas yardimi ile 2 cm?lik dairesel
alan ¢ikarilarak derinligi 2 mm’den fazla olmayan ek-
sizyon yapilir.®” Hayvanlar ayr kafeslere konulur ve
calisma boyunca gozlemlenir. Yara yiizey alani, ge-
leneksel bir yontem olan grafik kagidi kullanilarak
diizenli araliklarla (0, 7, 14, 21. giin) hesaplanir. Ay-
rica yara gevresini ve yiizey alanini tahmin etmek i¢in
cetvel yontemi, 6l¢ek kagidi yontemi, bilgisayar des-
tekli planimetrik ol¢timler, standartlagtirilmis fotog-
raf¢ilik ve video goriintii analiz teknikleri gibi birkag
baska yol bulunmaktadir. Yara alan1 6l¢tiimii, yara
kontraksiyon oranini degerlendirmek icin sabit
zaman araliklarina gore yapilmaktadir.”

insizyonel (Kesi) Yara Modeli

Bu model, iyilesmis dokunun ve yara skarlanmasinin
kalitesini 6l¢mek igin iyi bilinen bir yontemdir.”! Bu
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modelde gerilme mukavemeti (iyilesen cildi agmak
icin gereken kuvvet) 6nemlidir. Sigcan derisine cer-
rahi bigak (No. 9) yardimiyla 6 cm uzunlugunda ve 2
mm derinliginde kesi yapildiktan sonra, siganin tiragh
sirtinda kesi yarasi olusturulur, deri, cerrahi alet yar-
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dimryla dikilir.

Yanik Yara Modeli

Diger yara modelleri yaniklardan tamamen farklidir,
¢linkii yanik yaralarinda yaranin derecesi ve her ta-
bakaya olan etkisi tamamen farklidir. Bu karmasik
durumu incelemek i¢in yanik yarasi modelleri gelis-
tirilmistir. Yanik olusturmanin sicak mum, buhar,
sicak hava, sicak ylizey, elektrik carpmasi, kuru 1sit-
mal1 piring ¢ubuk, metal tarak, paslanmaz celik 1s1t-
mal1 ¢ubuk ve etanol banyosu yontemi gibi farkli
yollar1 vardir. Bu modelde yaklagik 10 mm ¢apinda
silindirik bir metal ¢ubuk yardimiyla olusturulan
yara, 30 sn 1s1tilir ve hemen anestezi altinda siganla-
rin tiraglanmig derisine bastirilir. Yiizde yara kont-
raksiyonu ve epitelizasyon siireleri bu model
kullanilarak degerlendirilebilir.”

Tavsan Kulagi Yara Modeli

Tavsan kulak yaras1 modelinin, insan yara iyilesme
stireclerine (yeniden epitelizasyon ve graniilasyon)
homolog olarak benzer olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu
model, bir iskemi modeli olmasinin yaninda hiperg-
raniilasyonu incelemek i¢in de kullanilmigtir.”

Oli Alan Yara Modeli

Olii alan modeli, graniilasyon dokusundaki fiziksel
degisiklikleri, kollajen doku parametrelerini, serbest
radikalleri, antioksidanlari, dokunun yara iyilesme
potansiyelini ve kollajen giiciinii degerlendirmek igin
kullanilir.” Bu modelde, hayvanlarin dorsal paraver-
tebral lomber cilt bolgesine kiigiik bir enine kesi ya-
pilarak 6li bogluk yarasi olusturulur. Lomber bolgeye
implante edilmis bir polipropilen tiip (2,5%0,5 cm) ile
10 giinliik tedaviden sonra tiip iizerinde olugan gra-
niilasyon dokusu dikkatlice toplanir ve graniilasyon
dokusunun kopma mukavemeti 6l¢tiliir.**
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Basing Ulseri Modeli

Ik olarak hayvanin sirt derisine bir kesi yapilir ve
deri altina ¢elik plaka veya miknatis implante edilir.
Daha sonra, sandvig seklinde olacak sekilde implante
edilen plaka veya miknatisin iizerine digaridan baska
bir miknatis tutulur. Bir hafta sonra 2 miknatis, 1
ilser olusumu gergeklesmis sikistirilmis deri ile bir-
likte ¢ikartilir. Basingtan kaynaklanan iilser modeli-
nin bazi smirlamalart da vardir. lk olarak, insan ve
kemirgenlerin derisinde anatomik farkliliklar mev-
cuttur. Tkinci olarak, miknatis normal derinin iizerine
degil de zaten hasarli olan kesik derinin altina yer-
lestirilmektedir.”

0 SONUC

Sonug olarak insanligin her zaman karsilasabilecegi
bir sorunu olan yaranin olugmasini dnlemek hi¢bir
zaman miimkiin olmayacaktir. Yaralarin bakim ve te-
davilerinin de 6zellestigi glinimiizde; yara olusu-
munu anlamak, siiflandirmak ve tedaviyi planlamak
gittikge Onem kazanmaktadir. Bunun yaninda, fizyo-
lojik yara iyilesme siireglerinin karmasik yapisinin
anlagilmasi ve iyilesme lizerinde etkili farmakolojik
ajanlarin, cihazlarin ve yontemlerin degerlendirilmesi
icin uygun deneysel yontemin se¢ilmesi 6nem arz et-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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