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ÖNSÖZ 

 

Yara en eski tıbbi problemlerden birisidir, insanoğlu zaman içinde yara 

sağaltımı konusunda önemli ilerlemeler sağlamıştır. Özellikle antiseptik ve 

antibiyotiklerin kullanılmaya başlanması ile birlikte yara ve komplikasyonları önemli 

ölçüde aşılabilir bir sorun durumuna gelmiştir. Bununla birlikte halen sağaltıma 

dirençli kronik karakterli, kontamine ya da enfekte yaraların en kısa sürede ve 

komplikasyonsuz iyileşmeleri için ürün geliştirme çalışmaları sürmektedir.  

Aslında yara sağaltımında temel ilkeler fazla değişmemiştir, halen amaç, 

yaranın dışarıdan kontaminasyonunu engelleyen, hücresel ve humoral yanıta izin 

veren, nemliliği koruyan ilaveten patojen mikroorganizmaların üremesini engelleyen 

bir ortam yaratarak organizmanın onarım faaliyetlerinin sürdürülebilmesini olanaklı 

kılmaktır. Bu hedefe ulaşabilmek için fiziksel bir iskelet içinde doku onarımını 

uyaran ve mikroorganizma faaliyetlerini sınırlandıran kimi maddelerin yaraların 

üzerine kapatılması uzun zamandır uygulanan bir yöntemdir. 

Bu çalışmada veteriner hekimliği alanında çok sık karşılaşılan kontamine 

yaralarda, EGF, Gümüş ve Naftalan ile zenginleştirilmiş jelatin yara örtülerinin 

etkinlikleri  karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir.  

Yüksek lisans tez çalışmam boyunca benden desteklerini esirgemeyen değerli 

hocam ve danışmanım Yrd. Doç. Dr. Barış KÜRÜM’e yüksek lisans eğitimim 

boyunca benden bilgi ve desteklerini esirgemeyen değerli hocalarım Prof. Dr. 

Ertuğrul ELMA, Doç. Dr. Zeynep PEKCAN, Yrd. Doç. Dr. Ali KUMANDAŞ ve Dr. 

Araş. Gör. Birkan KARSLI’ ya teşekkürlerimi sunarım. 

Beni bu günlere getiren ve en zor anlarımda bile yanımda olup desteklerini bir 

an bile esirgemeyen çok değerli annem ve babama sonsuz teşekkürlerimi sunarım. 
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EGF: Epidermal büyüme faktörü 

NGF: Sinir Büyüme Faktörü 

MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
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ÖZET 

 

Egf, GümüĢ ve Naftalan ile zenginleĢtirilmiĢ jelatin bazlı yara örtülerinin klinik 

uygulamalar ile  etkinliklerinin değerlendirilmesi 

 

Doku kayıplı yaralar ile kontamine ya da enfekte yaraların hızlı ve uygun 

biçimde iyileşmesine katkı sağlayabilecek materyal ile yöntemler güncel araştırma 

konularından birisidir.  

Yara bakım ve pansumanında amaç, iyileşmeye uygun bir ortam sağlamak ve 

iyileşmeyi uyarmak, eksudatı kontrol altına almak, mekanik destek sağlamak, ağrıyı 

azaltmak ve çapraz kontaminasyonu engellemektir.  

Bu çalışmada jelatin taşıyıcı (scaffold) içerisinde EGF, Ag ve Naftalan içeren 

yara örtüleri geliştirilmiş ve pratikteki kullanımları ve etkinliklerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışma Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan 

Rehabilitasyon Merkezine getirilen, açık yaraları bulunan 18 adet melez köpek 

üzerinde yapılmıştır.  

Deneklerin yaralarını kapatan yara örtüleri hergün yenileri ile değiştirildi ve  0, 

4, 7, 10, 14 ve 21. günlerde yara alanları asetat tabaka üzerine işaretlenip milimetrik 

kağıt ile ölçüldü. 

Yapılan ölçümlerde gruplar arası farklılığın ortaya konulması amacıyla varyans 

analiz (ANOVA) testi yapıldı.  Farklılıklar Tukey çoklu karşılaştırma testi ile 

değerlendirildi. Veriler değerlendirildiğinde Naftalan içeren yara örtüsü kullanılan 

grupta küçülme hızının diğer iki gruba göre belirgin ve anlamlı derecede fazla 

olduğu saptandı (p=0,03).  

Sadece EGF içeren standart örtü ile Ag ile zenginleştirilmiş örtü arasında fark 

olduğu ancak bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı anlaşıldı.  

 

 

 

 

Anahtar sözcükler: Yara, EGF, Ag, Naftalan,  Jelatin, Köpek 
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SUMMARY 

 

Evaluation of the Clinical Effectiveness of the EGF, Silver And Naftalan 

Enhanced, Gelatin Based Wound Dressing 

 

The materials that can contribute to the improvement of the treatment of both 

the infected or contaminated wounds and wounds with the tissue loss is the one of 

the current topics in the researches. 

The aim of the wound care and dressing is to provide a suitable environment 

for the treatment and stimulate healing, control the exudate, provide mechanical 

support, reduce pain and prevent cross contamination.   

The aim of this study was to evaluate the efficiency and the effects of the 

wound dressings which were improved by adding EGF, Ag or naftalane in a gelatine 

scaffold. Eighteen mongrel dogs cared in the Cankaya Municipality Pet 

Rehabilitation Center with the open wounds were used in the study. 

Wound dressings were replaced with the new ones everyday and the size of the 

wounds were measured with graph paper in 0., 4., 7., 10.,14. and 21. days. Variance 

analyses (ANOVA) were used to determine the differences between the treatment 

groups. The differences between the groups were evaluated by Tukey test. The rate 

of wound contraction in the naftalane group was found to be significantly higher than 

the other two groups (p=0,03). 

Although the efficiency on the wound treatment was found to be different 

between the standard cover enriched with EGF and Ag, the difference was found 

statistically insignificant.  

 

 

 

 

 

 

Key words:  Wound, EGF, Ag, Naftalan, Gelatin, Dog 
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GĠRĠġ 

 

Geniş yüzeylerde şekillenen doku kayıplı yaralar ile enfekte ya da hayvanlarda 

olduğu gibi enfekte olmaya eğilimli yaraların hızlı ve uygun biçimde iyileşmesine 

katkı sağlayabilecek, materyal ve yöntemlerin araştırılması güncel bir konu olarak tıp 

dünyasında önemini korumaktadır.  

Doku kaybının geniş olduğu alanlarda, yavaş iyileşen ya da iyileşmeye 

yanaşmayan tipteki yaralarda yaranın bir örtü ile kapatılması bir gereklilik olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Çünkü lezyonlu bölgenin fiziksel çevreden izolasyonu 

gereklidir. Özellikle evcil hayvanların bakım koşulları ve doğal davranışları 

düşünüldüğünde yaraların kapatılması neredeyse kaçınılmaz bir durumdur.  

Yara bakım ve pansumanında amaç, iyileşmeye uygun bir ortam sağlamak ve 

iyileşmeyi uyarmak, eksudatı kontrol altına almak, mekanik destek sağlamak, ağrıyı 

azaltmak ve çapraz kontaminasyonu engellemektir. 

Yaralarda sağaltım amacı ile kullanılan yara örtülerinin temel özelliklerinden 

birisi; hücresel faaliyetler için uygun ortam oluşturmalarıdır, ancak bu ortam 

bakteriler içinde aynı nitelikte uygun bir ortamdır ve bunun sonucunda uygulanan 

örtünün bakteri aktivitesini arttırması olasıdır. Bu noktada ürünlerin içerisine 

antiseptik nitelikte maddelerin katılması ile bakteriyel proliferasyonun sınırlanması 

uygun bir seçenek olarak düşünülmektedir.  

Yara ile ilgili farklı tanımlamalar yapılmıştır; temel olarak yara, yumuşak 

dokuların normal anatomik yapı ve fonksiyonunun bozulması olarak tanımlanır 

(Diegelmann ve Evans 2004). Dokunun operatif veya travmatik olarak hasar 

görmesini takiben, her organizmanın öncelikli görevi; kanamayı durdurma, 

enfeksiyonu önleme, bozulan anatomik bütünlük ile fonksiyonel yapıyı onarmaktır 

(Regan ve Barbül 1987, Govindarajan ve ark. 2004). Yara iyileşmesi, travma ile 

başlayan ve yeni doku oluşumu ile sonuçlanan hücresel ve biyokimyasal olaylar 

sürecidir (Engin 2004). 

Lokal yaralanmaya karşı organizmanın cevabı ilk olarak inflamasyon süreciyle 

başlar, rejenerasyon ve reparasyon ile sonuçlanır (Vindinky ve ark.2006). 

Rejenerasyon ve reparasyon, doku ve hücre bütünlüğünün yeniden tesis edilmesinde 

iki temel süreçtir. Rejenerasyon, orijinal yapıdan hem yapı, hem de fonksiyon olarak 
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ayırt edilemeyen yeni dokunun meydana gelmesidir. Reparasyon ise ekstrasellüler 

matriksin yeniden sentezlenip birikmesiyle, yani bağ doku oluşumu ile doku 

devamlılığının sağlanmasıdır (Pascoe 1991, Vindinky ve ark. 2006). 

Büyüme faktörleri yara iyileşmesinde etkileri olan proteinlerdir (Steed 1998). 

Sistemik ya da topikal olarak epidermal büyüme faktörü (EGF) uygulamasının 

normal yara iyileşmesi ve gecikmiş yara iyileşmesi üzerine olumlu katkılarının 

bulunduğu bilinmektedir (Sayan ve ark. 2001, Çelebi ve ark. 2002). 

Epidermal büyüme faktörü ilk kez Dr. Stanley Cohen tarafından erkek farelerin 

submandibular tükürük bezlerinden izole edilmiştir (Yeler ve ark. 1999, Ural ve ark. 

2007). Cohen, erkek farelerin submandibular tükürük bezlerinde Sinir Büyüme 

Faktörünü (NGF) izole etmeye çalışırken bu bezlerden elde ettiği ekstretin yeni 

doğan farelere enjekte edildiğinde, erken diş sürmesi ve erken gözkapağı açılışına 

neden olduğunu gözleyerek etken maddeyi izole etmiş ve bu maddeye epidermisin 

gelişimini hızlandırıcı etkisinden dolayı Epidermal Growth Factor (EGF) adını 

vermiştir (Cohen 1962, Groff 1987, Yeler ve ark. 1999). 

Epidermal büyüme faktörü böbrek, tükürük bezleri ve lakrimal bez tarafından 

da üretilir, bu yüzden idrar, tükürük ve gözyaşında bol miktarda bulunur (Yeler ve 

ark. 1999). Ayrıca duodenum  Brunner bezleri, troid, pankreas, adrenal bez, 

ovaryum, parotis bezi, karaciğer, özofagus, mide, ince bağırsak, kolon, kalp, böbrek, 

prostat, iskelet kası, düz kas, akciğerler, timus bezinde de bulunur.  

Epidermal büyüme faktörü birçok ektodermal ve mezodermal kökenli hücre 

için mitojenik özelliktedir (Groff 1987, Pratt 1987, Yeler ve ark. 1999). Etkili olduğu 

hücrelerde iyon alınımını, glikolizisi, DNA ve RNA ile protein yapımını arttırıcı 

özellik gösterir (Nave ve ark. 1985, Pratt 1987). EGF „nin mide asit sekresyonunu 

azalttığı (Bower ve ark. 1975, Carpenter 1981) ve stres ülseri oluşturulmuş ratlarda 

mide dokusunda lipit peroksidasyonunu azalttığı gözlenmiştir (Akbulut ve ark. 

2002). 

Epidermal büyüme faktörü‟nün korneal endotelial hücreler, fibroblastlar, sinir 

sistemi destek dokusu hücreleri üzerinde mitojenik aktiviteye sahip olması (Pratt 

1987, Klegerman ve Plotnikoff 1992, Yeler ve ark. 1999), gastrik asit sekresyonunu 

inhibe etmesi yanında (Kontürek ve ark. 1988, Yeler ve ark. 1999), embriyonun 

gelişmesi ve yeni kan damarlarının oluşması üzerinde etkili bulunması sonucu yara 
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iyileşmesi üzerinde yoğun çalışmalar yapılmıştır ve yara iyileşmesini hızlandırdığı 

bildirilmiştir (Laato 1986). Topikal olarak EGF uygulamasının yara iyileşmesi 

üzerine etkilerinin incelendiği araştırmalarda EGF‟nin epitelizasyonu uyardığı, yara 

iyileşmesinin erken safhalarında dermis oluşumunun üzerine kesin etkisinin olduğu 

ve kronik yaraların iyileşmesini uyardığı bildirilmiştir (Yeler ve ark.1999 , Nanney 

1990). 

Epidermal büyüme faktörü‟nün sistemik yoldan uygulanması ile ilgili yapılan 

çalışmalarda EGF‟nin epitelizasyon ve granülasyon dokusu oluşumunu ve yeni 

damar oluşumunu uyararak yara iyileşmesini hızlandırdığını bildirmiştir (Patt ve 

Houck 1990, Palanga ve ark. 1992). 

Gümüş, milattan önce 1000 yılından beri dezenfektan ve antiseptik özelliği 

nedeniyle çeşitli biçimlerde kullanılmaktadır, gümüş içeren pansuman materyalleri 

ise 19. yüzyılın sonlarında geliştirilmiştir. Gümüş sülfadiazine, lokal antimikrobiyal 

krem olarak özellikle yanıklarda neredeyse yarım yüzyıldır yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Yaralarda enfeksiyon oranının fazlalığı ve dirençli bakterilerin 

ortaya çıkması nedeni ile antiseptik içeren yara örtüleri ve pansuman materyallerinin 

üretimi ve kullanımı giderek artmaktadır.  

Gümüşün klinik ve hijyen amaçlı kullanımı dışında; nanopartiküler gümüş 

olarak çamaşır makinelerinde, bulaşık makinalarında, buzdolaplarında ve tuvalet 

oturma yerlerinde kullanımı da pazar bulmuştur. Ayrıca su filtrelerinde ve 

süpermarketlerde salatalık, domates gibi salata malzemelerinde bulunan bakteri ve 

virüs öldürücü gümüş jelatinler bulunmaktadır. Giysi sektöründe, vücut 

deodorantlarında, ayakkabı spreylerinde antimikrobiyel biosid olarak 

kullanılmaktadır (Silver ark. 2006). 

Moyer 1965 yılında geniş yanıklarda %0.5 gümüş nitratla ıslatılmış 

kompreslerin antimikrobiyel etkisini ilk kez rapor etmiştir. Gümüş sülfadiazinin 

kullanımı başlamadan önce yanıklarda ve enfeksiyon tedavisinde 19. yüzyıldan beri 

seyreltilmiş gümüş nitrat solüsyonları kullanılmaktaydı (Fox 1968). Son 40 yılda 

gümüş sülfadiazin krem, yüzeysel yanık yara sağaltımının temelini oluşturmuştur. 

Geçen 10 yılda ise enfekte ve kronik yaraların tedavisinde gümüş içeren örtülerin 

pazardaki yeri ve gümüş örtülerin yarada kullanımı hızla artmıştır (Demling 2001). 
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Gümüş içeren materyaller farklı yoğunluklarda gümüş atomu taşır ve bunu 

pozitif yüklü gümüş atomları olarak çeşitli oranlarda hasarlı dokuya salarlar. Bu 

gümüş iyonları bakteri hücre duvarı ve enzimlerine bağlanarak hücre duvarının 

yapısını bozar ve hücre replikasyonunu engellerler. Gümüş içeren materyallerin 

kullanımı ile hastanın immun sistemi tekrar gerekli savunma potansiyelini kazanana 

kadar bakteri kolonizasyonunu baskılayarak enfeksiyon oranını azaltmaktır yani bu 

materyallerin amacı ortamdaki bakteriyel yükü sıfırlamak değildir.  

Gümüş bileşenlerinden gümüş sülfadiazin yara patojenlerine geniş spektrumlu 

olduğu klinik uygulamalarda tespit edilmiştir. Ayrıca antibiyotiklerin aksine gümüş 

bakteri duvarına karşı toksiktir; hücresel ve yapısal değişikliklere neden olur, enzim 

ve transport sistemlerini bloke eder, DNA ve RNA transkripsiyonu önler, 

proteinlerinde tahribat yapar (Toy ve ark.2011). 

Özellikle iyileşmeyi desteklemek ve enfeksiyonu kontrol altına almak esastır, 

bunun için belli antimikrobiyel ajanlar içeren gümüş örtüler kullanılır.  

Gümüşün bilinen biyolojik etkileri şunlardır; anti-inflamatuar etkisi, 

antimikrobiyel etkisi ve iyileşmeye uygun bir ortam yaratması.  Gümüş iyonlarının 

mikroorganizmaların hücresel solunum sistemlerini bloke ederek onları öldürdüğü ve 

enfekte olmayan parsiyal kalınlıktaki akut yaralarda reepitelizasyonu arttırdığı 

gözlenmiştir (Demling 2001). 

Enfeksiyon riski olan kronik yaraların tedavisinde gümüş içeren pansumanların 

kullanımı yaygın hale gelmiştir. Kronik yaralarda, genellikle Pseudomonas 

aeruginosa, Staphylococcus aureus ve hemolitik streptokok kolonileri bulunmaktadır 

ve uzun süreli ve uygun olmayan biçimde sistemik veya topikal antimikrobiyellerin 

kullanımı metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi dirençli suşların 

ortaya çıkmasın neden olur (O‟Meara ve ark. 2008). Bu nedenle lokal olarak 

kullanılabilen, bakteriostatik ya da bakteriositik özelliği olan maddelerin önemi 

büyüktür. Gümüşün kronik yaralardan yaygın olarak izole edilebilen, metisiline 

duyarlı ve dirençli Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, 

Enterecoccus faecalis, Enterobacter coleacea, Proteus vulgaris, Acinetobacter 

baumanni‟ye karşı antimikrobiyel etkinlik sağladığı ve bu patojenleri hızlı ve efektif 

bir şekilde öldürdüğü saptanmıştır (Ip ve ark. 2006).  
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Gümüşün oral olarak fazla alınmasıyla deri ve mukozalarda mavimsi, esmer 

lezyonlar (argiroz) meydana geldiği görülmüştür. (Demling (2001). Ayrıca gümüşün 

klinik uygulamalardaki sitotoksisitesi invitro çalışmalarda tespit edilmiştir, uygun 

olmayan yoğunluktaki gümüş bileşikleri hücre kültüründe fibroblastlar ve 

keratinositler üzerinde toksik etkilidirler (Toy ve ark. 2011). 

Gümüş,  gram negatif ve pozitif bakterilere karşı geniş antimikrobiyel etkinliğe 

sahiptir ve bakterilerin minimal oranda direnç geliştirebildiği bir elementtir, bu 

nedenle yara enfeksiyonlarında kullanımı çok uygun bir seçenektir (Gupta ve ark. 

1999, Gupta ve ark. 2001). 

Naftalan, Azerbeycan‟ın bir şehridir ve bu şehirden çıkan petrol şehirle aynı 

isimle anılmaktadır. Bu petrolün çeşitli terapotik etkileri olduğu çok eskiden beri 

bilinmektedir. Bu şehir Sovyetler Birliği zamanında bazı hastalıkların naftalan 

kullanımı ile sağaltımı için bir sağlık merkezi olarak kullanılmıştır. Naftalan 

petrolünün diğer tüm petrol türlerinden farkı sikloalkanlardan çok zengin olmasıdır, 

naften olarak da isimlendirilen bu hidrokarbonlar Naftalan petrolünde %55 oranında 

bulunmaktadır, diğer petrollerde ise aynı bileşikler %3-5 oranında saptanmıştır. 

Naftalanın bileşiminde naften‟e ilaveten %35 oranında aromatik hidrokarbonlar ve 

%14-16 oranında reçine benzeri bileşikler ile sülfür azot ve mikro elementler içerir. 

Saflaştırılmış naftalan‟ın yoğunluğu 0.925-0.960 g/cm
2
 arasında değişir ve kaynama 

sıcaklığı 200-250°C, donma sıcaklığı ise eksi 20-30°C arasında değişir.  

Naftalan petrolünün yaralarda ve yanık hastalarında kullanımı ile ilgili çok 

sınırlı miktarda veri vardır ve ulaşılabilen yayınların önemli bir kısmı da Rus ve 

Hırvat araştırmacılar tarafından egzema, atopik dermatitis ve Sedef hastalığı ile ilgili 

yapılmış araştırmalardır (Gashimov 1982, Gulieva ve Gashimov 1987, Vrzogid ve 

ark. 2003, Rassulova ve ark. 2009). 
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1.1.Derinin Yapısı  

Deri, omurgalıların vücudundaki en büyük organdır ve vücudu dış etkenlere 

karşı koruma, ısı regülasyonu ve dokunma duyusu gibi birçok hayati işleve sahiptir.  

Deri ince ve çok sayıda hücre içeren epidermis ve epidermise göre daha az 

sayıda hücre içeren, kollajence zengin dermis tabakasından oluşmaktadır. Epidermis 

çoğunlukla dermisten bazal membran ile ayrılan keratinosit katmanlarından oluşur. 

Epidermis, yüksek geçirgenliğe sahip, vücudu dış saldırılara karşı koruyan ve su 

kaybını kontrol eden vücudumuzun en dıştaki bariyeridir. Dermis çoğunlukla ekstra 

selluler matriksden oluşur ve fibroblast içermektedir. Bu tabaka deriye esneklik 

sağladığı kadar mekanik kuvvet de sağlamaktadır ve lenfatik sistemi, sinirleri ve 

damarları desteklemektedir (Zhong ve ark. 2010). Derinin bariyer görevi 

keratinositlerin epidermal tabakada sıkıca bir araya gelmesiyle sağlanmaktadır. 

Dermis vaskülarizedir ve dokunma, sıcaklık ve acı hissi için reseptörler içermektedir. 

Epidermal tabaka 0.1–0.2 mm kalınlığındadır ve bazal membranda bulunan bazal 

hücrelerden devamlı olarak yenilenmeye programlanmış keratinositlerden 

oluşmaktadır (Macneil 2008).  

Fibroblastlar dermiste en çok bulunan hücre tipidir ve yara iyileşmesinde 

önemli rol oynayan proteaz ve kollajenaz gibi enzimleri üretebilme yeteneğine 

sahiptirler (Metcalfe ve Ferguson 2007). 
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                          ġekil 1. Derinin yapısı (Anonim 2010) 

 

 

 

1.2.Yara  

Yara, en basit tanımı ile, yumuşak dokuların normal anatomik yapı ve 

fonksiyonunun bozulmasıdır (Diegelmann ve Evans 2004). 

Tıp sözlüklerine bakıldığında yara kelimesinin karşılığı “deri ya da mukozal 

dokuların küt ya da  kesilme, yırtılma ya da delinme gibi keskin bir travma 

neticesinde hasar görmesi” olarak verilmektedir. Türk Dil Kurumu sözlüğünde yara 

“Keskin bir şeyle veya bir vuruşla vücutta oluşan derin kesik” veya (İngilizceden 

çeviri olarak) “Yumuşak dokuları oluşturan öğelerin kesici, yaralayıcı veya bunlara 

benzer araç veya gereçlerle birbirinden ayrılması” şeklinde ifade edilmektedir 

(Anonim 2006). Veteriner hekimlikte ise, yara, “yumuşak dokuların bütünlük halinin 

bozulması yani bu dokuları oluşturan yapıların birbirinden ayrılmasıdır” şeklinde 

ifade edilmiştir. Elbette yarayı oluşturan travmatik etki deri ya da mukozanın altında 

yer alan dokularda  ya da organlarda da hasara yol açabilir.  
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Evcil hayvanlarda kedi ve köpek derilerinin onarım kapasitesi zengin 

vaskularizasyon ve derinin elastikiyetinden dolayı çok yüksektir ve elbette bu 

hayvanların immun sistemlerinin de doğada yaşamaya adapte olmaları nedeni ile 

insanlara oranla daha güçlü olduğunu belirtmekte  fayda vardır, ancak bu bilgi tüm 

hayvan türleri için geçerli değildir.  

 

  1.2.a. Yara çeĢitleri   

1. Mekanik travmalara bağlı yaralar 

   a) Küt travmatik yaralar 

Abrazyon / sıyrık 

Kontuzyon / bere 

Laserasyon / yırtık 

Kemik kırıkları 

   b) Kesici alet yaraları 

   c) Kesici-Delici alet yaraları 

   d) Kesici-Ezici alet yaraları 

   e) Delici alet yaraları 

   f) Ateşli silah yaraları 

2. Fiziksel travmalara bağlı yaralar 

a) Isı yaraları 

b) Işık yaraları 

c) Elektrik yaraları 

d) Barotravma yaraları 

3. Kimyasal travmalara bağlı yaralar 

      a) Asit 

      b) Baz 

4. Biyolojik etkilere bağlı yaralar 

   a) Hayvan ısırık yaraları 

   b) Böcek sokmalarına bağlı yaralar 

   c) Toksinler (Anonim 2009) 
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1.3. Yara iyileĢmesinin fizyolojisi 

Yara iyileşmesi inflamasyon, hücre migrasyonu, anjiogenez, matriks sentezi, 

yeni kollajen oluşumu ve reepitelizasyon gibi çeşitli sellüler ve moleküler 

basamakları içeren kompleks bir süreçtir (Yavuzer ve ark. 1991, Glenn ve Thomas 

1995). Zarar görmüş dokunun onarımı yani yara iyileşmesi hayatta kalmada kritik 

olan biyolojik bir cevaptır (Dinçer ve ark. 1996).  Yaralanma olayı bir şekilde lokal 

ve sistemik immun yanıtları aktive etmektedir. Doku bütünlüğünün bir travma 

sonucu bozulması, travma tipine bağlı olmaksızın yara bölgesinin fonksiyonel ve 

morfolojik özelliklerinin yeniden kazanılmasını sağlayacak bir seri fizyolojik olayı 

başlatır. Yara iyileşmesinde en önemli özellik bir faz tamamlanmadığı takdirde takip 

eden fazın başlamaması ve iyileşmesinin durmasıdır (Engin 2000). 

Yara iyileşmesi birbiriyle iç içe üç ayrı aşamadan oluşur (Witte ve Burbul 

1997). 

1. Hemostaz ve inflamasyon (substrat hazırlık fazı) 

2. Proliferasyon (kollajen yapım fazı) 

3. Maturasyon (remodelizasyon fazı) (Şekil 3) (Anonim 2010) 

ġekil 2. Yara iyileşmesinin fazları (Anonim 2010) 
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1.3.a. Ġnflamasyon evresi 

Cerrahi müdahale veya travma sonucu oluşan doku hasarına karsı 

organizmanın cevabı, inflamasyonla başlar. İnflamasyon; organizmayı kan kaybına 

karşı korumak, yabancı maddelerin invazyonunu önlemek ve yarayı onarım için hazır 

hale getirmek için gelişen, organizmanın gösterdiği vasküler, humoral ve hücresel bir 

reaksiyondur. İnflamasyon, vazodilatasyon ve permeabilite artışıyla 

sonuçlanmaktadır (Stashak 1991, Rigler 1997, Singer ve Clark 1999). 

Yaralanma sonrası kan damarlarının bütünlüğü bozularak kanama meydana 

gelir (Deodhar ve Rana 1997, Rigler 1997, Singer ve Clark 1999, Li ve ark. 2007). 

Kanama ile eş zamanlı başlayan hemostazisle yara iyileşmesinin ilk aşaması 

başlamış olur (Singer ve Clark 1999, Theoret 2004,  Brunicardi ve ark. 2005, Li ve 

ark. 2007). Yara meydana geldikten sonra hücre membranları tromboksan A2 ve 

prostaglandin F2α gibi vazoaktif komponentler salgılayarak (Broughton ve ark. 

2006), hasar gören damarlarda 5 ila 10 dakikalık geçici bir vazokonstruksiyona 

neden olurlar (Swaim ve Henderson 1990, Theoret 2004, Broughton ve ark. 2006).  

Şekillenen vazokonstruksiyon, kan kaybını önlemek için kan akım miktarını 

azaltarak hemostazın sekilenmesine katkıda bulunur (Mutsaers ve ark. 1997, Steven 

2000, Strodtbeck 2001). Vazokonstruksiyonla eş zamanlı olarak damardan çıkan 

trombositlerin endotel altı kollajen ile teması sonucu trombositlerin kümeleşmesi, 

kümeleşen trombositlerin damarı tıkaması ve hageman faktörün aktivasyonuna yol 

açmasıyla pıhtılaşma mekanizması harekete geçer (Regan ve Barbül 1994, Erbil 

2002,  Li ve ark. 2007). Trombositlerin kollajenle temasında, kollajenin yapısında 

bulunan prolin ve hidroksiprolin aminoasitleri, trombositleri aktive ederler. Aktive 

olan trombositler ise granüllerinde bulunan trombosit kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β), trombosit faktör IV, 

fibronektin, serotonin, tromboksan A2, fibrinojen, von Willebrand faktör ve 

trombozpondin gibi faktörler ile, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve interlökin-1 

(IL-1) gibi sitokinler salgılanır. Bu salgılanan faktör ve sitokinler yara iyileşmesinin 

erken ve geç döneminde önemli rol oynarlar (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Erbil 2002, 

Li ve ark. 2007). 

Vazokontraksiyonu takiben yaklaşık 20 dakika sonra histamin, serotonin, 

prostaglandin E1, prostaglandin E2 aracılığı ile şekillenen vazodilatasyon ve 
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permeabilite artışı sonucu, kan hücrelerinin diapedezi, sıvı ve proteinlerin damar 

dışına çıkışı şekillenir (Stadelmann ve ark. 1988, Regan ve Barbül 1994, Harrari 

1996, Erbil 2002, Govindarajan ve ark. 2004). Fibrinojen, trombin ve diğer 

pıhtılaşma faktörleri yardımı ile pıhtılaşma meydana gelir ve kanama durur. Oluşan 

pıhtı; fibrin, fibronektin, trombin, trombosit, vitronektin, von Willebrand faktör ve 

trombozpondin gibi kan proteinleri ile eritrosit ve lökosit gibi şekilli elementlerden 

oluşur (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991, Harrari 1996,  Rigler 1997).  

Pıhtıyı oluşturan bu faktörler ise inflamatuar reaksiyonu başlatan sitokin ve 

büyüme faktörlerini salgılarlar. Bu pıhtı ile kontaminasyon ve vucut sıvısı kaybı 

önlendiği gibi yara iyileşmesi için de geçici bir matriks sağlanmış olur. Ayrıca fibrin 

pıhtıları bölgede yaralanan lenfatikleri tıkayarak sıvının yaralanmış bölgeden drene 

olmasını önler. Böylece inflamasyon bölgesel bir olay olarak kalır (Swaim ve 

Henderson 1990, Stashak 1991, Hedlund 2002). 

Yangının lokalize olmasıyla bölgede kızarıklık, şişkinlik, ısı artışı ve yaradan 

salınan nöropeptitlerden kaynaklanan ağrı şekillenir. Dikiş uygulanan yaralarda ise, 

oluşan pıhtı yarayı yeterli bir şekilde doldurur ve yara dudaklarını birbirine yapıştırır 

ve yaraya sınırlı bir direnç kazandırır. Sonraki süreçte pıhtı, dehidre olarak yara 

kabuğuna dönüşür. Yara kabuğu ise yarayı tıpkı pansuman materyali gibi dış 

kontaminasyondan korur, sekonder kanamaları önler, iç hemostazı sürdürür ve pıhtı 

yüzeyi altında epitel migrasyonun gelişmesini sağlar (Swaim ve Henderson 1990, 

Steven 2000, Hedlund 2002). 

Pıhtılaşma sürecinde aktive olan komponentlerden, mast hücrelerinden, yaralı 

ve aktive olmuş mezenşimal hücrelerden, fibrinojen ve fibrin yıkımlanma 

ürünlerinden salgılanan çeşitli vazoaktif mediatörler ve kemoatraktanlar aracılığı ile 

kan dolaşımından yara bölgesine ilk olarak inflamatuar lökositler gelirler. Travmayı 

takiben ilk birkaç saat ile 6 saat içinde yara bölgesine gelen ilk lökositler 

nötrofillerdir ve kısa sürede sayıları artar (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993 

Harrari 1996).  

Mikroorganizmaların bulunduğu yaralarda ise yaralanmadan sonraki birkaç 

dakika içinde nötrofiller bölgeye gelirler. Yara bölgesinde nötrofillerin sayısı 24-48. 

saatlerde pik seviyeye ulaşır. Nötrofiller yaralanma boyunca yara bölgesine giren 

bakterileri, ölü dokuları ve yabancı cisimleri fagosite ederler. Bu mekanizmada 
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proinflamatuar sitokinler olarak bilinen IL-1 ve TNF-α‟da önemli rol oynar (Pascoe 

1991, Aukhil 2000,  Theoret 2004,  Gregory 2007). 

Nötrofiller farklı tiplerde çesitli proteazlara sahiptirler. Bunlardan serin 

proteazlar geniş bir özelliğe sahipken, metalloproteinazlar (çinko iyonu içeren) 

özellikle kollajeni sindirirler. Her iki proteazda yara bölgesinde önceden var olan 

ekstrasellüler matriksi yıkımlarlar.  Ayrıca nötrofiller prostaglandin E ve çeşitli 

enzimler salgılayarak nekrotik dokunun kolay yıkımlanmasına katkıda bulunurlar. 

Yara bölgesindeki sağlam dokular matriks proteaz inhibitörlerinden yapılmış bir 

“armor” tarafından korunur. Enfeksiyon bulunmadığı takdirde nötrofillerin yaradaki 

sayısı üçüncü günden sonra hızla azalır. Enfeksiyon varlığında ise nötrofil 

infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altına alınıncaya kadar devam eder, yara bölgesinde 

kalma süreleri ve sayıları artar. Nötrofiller bilinmeyen bir uyarıcı ile ölürler ve yerini 

makrofajlara terk ederler. Yara bölgesinde ölen nötrofillerin lizozomal enzimleri, ölü 

dokuları yıkımlayarak yangısal reaksiyona katkıda bulunur ve ölü nötrofiller doku 

makrofajları tarafından fagosite edilir veya eskar ile atılırlar (Stashak 1991, Singer ve 

Clark 1999, Steven 2000, Bohling ve ark. 2004). 

Yara iyileşmesinde yara bölgesine gelen immun hücrelerden biri de 

makrofajlardır. Yara bölgesine 48–96. saat içinde ulaşan makrofajlar sistemik 

dolaşımdaki monositlerden kaynaklanan mononükleer fagositik hücrelerdir. Ayrıca 

monositler birleşerek çok çekirdekli epitelioid veya histiosit gibi dev hücrelere 

dönüşürler. Monositlerin yangılı bölgeye gelmelerinde, fibrin, alginat, hipoksik 

ortam, artmış laktat konsantrasyonu, matriks yıkımlanma ürünleri, trombin, 

inflamatuar proteinler, bakteri endotoksinleri, yangısal hücre ürünleri, nötrofil ve 

trombositlerden salınan birçok kemoatranktant madde aracılık eder. Yara bölgesine 

gelen makrofajlar özellikle IL–1 ve IL–8 gibi proinflamatuar pepditler ve TNF 

salınımı ile inflamasyonu sürdürürler (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993, 

Anderson 1996, Jones ve ark. 2004). 

Makrofajlar, patolojik organizmaları, doku artıklarını ve nonfoksiyonel 

nötrofilleri fagosite ederler. Ayrıca makrofajlar hem nitrik oksit sentezleyerek, hem 

de serbest oksijen radikalleri vasıtasıyla patojenleri yok ederler. Hasarlı ekstrasellüler 

matriks ise keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafından sentezlenen matriks 

metalloproteinazları tarafından temizlenir. Bu metalloproteinazlar inflamatuar debrisi 
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de temizleyerek yara hücrelerinin matrikse doğru hareket etmelerine olanak sağlar. 

Aktive olan makrofajların en önemli görevleri; inflamatuar evre ile onarım evresi 

arasında geçiş görevi üstlenir ve epitelizasyon, anjiogenezis, fibroplazi‟yi kapsayan 

mezenşimal hücrelerin aktivasyonunu ve yara iyileşmesi için gerekli TGF-β, TNF-α, 

IL–1 PDGF, fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi faktörleri sentezleyerek 

salgılamalarıdır (Regan ve Barbül 1994, Steven 2000, Beanes ve ark. 2003, 

Brunicardi ve ark. 2005, Gregory 2007). 

Özetle bu büyüme faktörleri fibroblastlar tarafından ekstrasellüler matriksin 

organizasyonu ve endotel hücreleri ile düz kas hücrelerinin proliferasyonunu 

düzenlerler. Makrofajlar yaralanmanın erken döneminde aktive olarak nitrik oksit 

sentezlerler. Endotelyal hücreler, fibroblastlar, monosit ve lenfositler de nitrik oksit 

sentezini hızlandırırlar. Trombosit ve nötrofiller tarafından başlatılan yara onarımı 

makrofajlar tarafından devam ettirilir. Aşırı kontamine yaralarda makrofajların 

maksimum stimulasyonu, inflamatuar fazın uzamasına dolayısıyla iyileşmenin 

gecikmesine ve daha fazla skar dokusu oluşumuna neden olabilir. Ponilerde 

inflamasyon evresinin başlangıçta daha güçlü ve kısa süreli olduğu, atlarda ise 

başlangıçta zayıf fakat süresinin daha uzun olduğu bildirilmektedir (Anderson 1996, 

Wilmink ve Van 2004). 

 

1.3.b. Hücresel proliferasyon evresi 

Bu evre, inflamasyonu takiben yaralanmadan sonraki 3–5. günlerde yaradaki 

kan pıhtısı, nekrotik doku, yabancı cisimler ve enfeksiyon gibi bariyerler kalktıktan 

sonra başlar. Proliferatif dönem, fibroblastların hakim olmasıyla yaradaki 

granülasyon dokusunun oluşumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile 

karakterizedir (Stashak 1991). 

Granülasyon dokusu oluşumu: Normal yara iyileşmesi sürecinde en belirgin 

gösterge, düzenli biçimde granülasyon dokusu gelişimidir. Granülasyon dokusu 

oluşumu tüm yaralarda meydana gelmekle birlikte, özellikle açık yara iyileşmesinde 

daha belirgindir ve yaralanmadan sonraki 3–6. günlerde başlar. Granülasyon dokusu; 

kollajen, fibronektin ve hyaluronik asidin hücre dışı matriks içine gömülmesi, yeni 

kapillar tomurcuklanma ile fibroblast ve inflamasyon hücrelerinin birleşiminden 

oluşur. Granülasyon deyimi, yara yüzeyindeki dokunun parlak kırmızı granüler 
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görünümünden ileri gelmektedir. Her bir granül yeni bir kapillar tomurcuğu temsil 

eder. Granulasyon dokusu açık yaraların iyileşmesinde, sistemik bir enfeksiyona 

karşı bariyer görevi üstlenir. Ayrıca granülasyon dokusu epitel hücrelerinin göç 

etmesi için bir zemin oluşturur (Swaim ve Henderson 1990, Heinze ve Clem 1998, 

Wilmink ve Van 2004). 

İnflamatuar evre sürecinde şekillenen geçici matriks, kapsadığı büyüme 

faktörleri, sitokinler, hyaluronan ve fibronektin vasıtasıyla, granulasyon dokusu 

oluşumunu destekler. Yapılan çalışmalarda taşkın granülasyon dokusu oluşumuna 

yüksek konsantrasyonda pro-fibrotik TGF-β1 ve düşük konsantrasyonda antifibrotik 

TGF-β3 büyüme faktörlerinin neden olduğu ileri sürülmektedir. Bu oluşum epitel 

migrasyon ve yara kontraksiyonunun gecikmesine neden olmaktadır. Granülasyon 

dokusunun gelişimi, fibroplazi olarak tanımlanan, fibroblastların aktivasyonu ile yeni 

damar oluşum süreci olan anjiogenezis ile karakterizedir (Theoret 2004, Theoret 

2004). 

Fibroplazi: Yetişkin memelilerde yara iyileşmesi, ekstrasellüler matriks 

komponentlerinin sentezi ve birikiminde anahtar rol oynayan fibroblastların 

proliferasyonunu kapsar. Fibroplazi, kollajen üreten fibroblastların yara kenarından 

köken alıp yaraya göç ederek prolifere olmaları, böylece kollajen üretilmesi ve 

kollajenin yara bölgesinde birikim süreci olarak tanımlanır ve yara bölgesinde 

granülasyon dokusunun oluşumu ile başlar (Rigler 1997). 

Ekstrasellüler fragmentlerden ve inflamatuar hücrelerden salınan IL-1, TNF-α, 

PDGF, EGF, FGF özellikle TGF-β1 ve TGF-β2 gibi birçok kemoatraktanlar, 

fibroblastların yara bölgesine göç etmesinde ve proliferasyonun da rol oynarlar. 

Fibroblastlar bağ dokuyu çevreleyen farklılaşmamış mezenşimal hücrelerden ve 

perivasküler adventisyadan köken alarak, önceden şekillenen fibrin pıhtısı içindeki 

lifler ve yeni gelişen kapillarlar boyunca stoplazmik uzantılar oluşturarak yaranın 

içine doğru hareket ederler (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991). 

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3–4. günlerde görülürler ve 7. günde pik 

seviyeye ulaşarak 15–21. güne kadar yarada aktif olarak kalırlar. Fibroblastlar 

onarım sürecinin esas elementidir ve dokuların yeniden yapılanması sürecinde 

kullanılan yapısal proteinlerin büyük bir bölümünün üretilmesinden sorumludurlar. 

Fibroblastlar fibrin pıhtısını geçici matriks olarak kullanırlar. Geçici matriks hızla 
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glikoprotein (fibronektin – laminin), proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajen 

(başlangıçta tip III, daha sonra tip I) den oluşan gevşek bir yapıya sahip ekstrasellüler 

matriks ile yer değiştirir. Yara bölgesine ulaşan fibroblastlar, yara olgunlaşmasında 

önemli olan elastin, fibronektin ve glikozaminoglikan gibi geçici matriksin yerini 

alacak şekilsiz temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi proteazların senteziyle, 

eş zamanlı olarak yaraya gerilim kuvveti kazandıran glikoprotein yapısında olan 

kollajen sentezini de yaparlar (Stashak 1991, Rigler 1997,  Deodhar ve Rana 1997). 

Kollajen oluşumu yara onarım sürecinin 4–5. günlerde tropokollajen 

moleküllerinin ekstrasellüler matrikse bırakılmasıyla şekillenmeye başlar. 

Başlangıçta şekillenen olgunlaşmamış kollajen fibrilleri, birbirleriyle çapraz 

bağlanarak olgun kollajeni oluştururlar. Kollajen içeriği artarken temel madde 

miktarı azalır. Yarada erken dönemde gerilim direncinin artması kollajen 

formasyonuna bağlı iken, sonraki direnç artışı skar dokusunun olgunlaşmasına 

bağlıdır. Ensizyon yaralarının oluşumundan 3-4 gün sonra yara içindeki pıhtının 

fibrin iplikleri yara yüzeyine dikey olarak yönelirler. Yaklaşık 6 gün sonra ise, 

ensizyonel yara arasındaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri yara yüzeyine 

paralel bir yapı alarak yara dudaklarını birbirine bağlar (Swaim ve Henderson 1990, 

Stashak 1991). 

Yara merkezindeki asidik ortam ve düşük oksijen seviyesi, fibroblast 

proliferasyonunu stimüle eder. Anjiogenezis sürecinde şekillenen yeni damar 

oluşumu, yara merkezinde oksijen seviyesini arttırarak fibroblast proliferasyonunu 

azaltır. Fibroblastlar asidik ortam ve düşük oksijen seviyesinde maksimum matriks 

proteinlerini üretirler. Yara ortamı anoksik koşullarda kollajenlerin çapraz 

bağlanmasını inhibe eder. Oksijen kollajenlerin çapraz bağlanması için zorunlu bir 

kofaktördür. Matriksin birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sona 

ermesinden sonra, fibroblastlar fenotipik karakterlerini değiştirerek miyofibroblast 

formuna dönüşürler. Miyofibroblastlar elektron mikroskobunda yapı olarak, hem düz 

kas hücrelerinin hem de fibroblastların özelliklerini gösterirler. Miyofibroblastlar 

özellikle onarım sürecinin 2. haftasında yara kontraksiyonuna katılırlar (Kirsner ve 

Eaglsterin 1993, Theoret 2004). 
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Anjiogenezis: Anjiogenezis yara bölgesinde var olan endotel hücrelerden yeni 

kan damarları oluşumunu kapsar. Anjiogenezis, yara iyileşmesinde fibroblastların 

proliferasyon süreci ile paralel olarak gelişir (Stadelmann ve ark. 1988). 

Yara onarımında mezenşimal hücrelerin, migrasyonu, proliferasyonu ve sentez 

işlemini gerçekleştirebilmeleri için gerekli oksijen ve enerji, yeni oluşan kan 

damarları ile sağlanır. Endotel hücreleri anjiogenezisi oluşturmak üzere göç ederken 

salgıladıkları kollajenaz, plazminojen aktivatörü ve stromelizin gibi mediatörlerle 

venül bazal membranı parçalarlar. Bu parçalanmış bazal membran aralıklarından 

endotel hücreler psodopodlar oluşturarak perivasküler alana çıkar ve proteolitik 

enzimler salgılayarak göçlerine devam ederler (Deodhar ve Rana 1997, Brunicardi ve 

ark. 2005). 

Anjiogenezis, serum ve ekstrasellüler ortamdan kaynaklanan birçok faktör 

tarafından aktive edilir. Yaralanma, dokuda yıkımlanmaya ve hipoksiye yol açarak 

makrofaj ve trombosit gibi aktive hücrelerden inflamasyon mediatörlerinin 

salgılanmasına neden olur. Özellikle bazik fibroblast büyüme faktörü (bFGF), 

onarım sürecinin ilk 3 günü içinde aktive olarak, mikrokapillarların bazal 

membranlarını parçalayıp serbest endotel hücrelerin meydana gelmesini sağlayan 

proteazların sentezini stimüle ederek, endotel hücrelerinin migrasyonunu destekler. 

Yara kenarlarındaki keratinositlerden olmak üzere fibroblastlar, makrofajlar, 

trombositlerden ve diğer endotel hücrelerinden salgılanan vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), ekstrasellüler matriks komponentlerinin bağlanmasına 

aracılık eden birçok yüzey reseptörlerini indükleyerek hücresel migrasyonu 

kolaylaştırır. Böylece anjiogenik uyarımlara cevap olarak yaralanmadan sonraki 

ikinci günde kapillarların ucunda bulunan endotel hücreler yara içine doğru hareket 

eder ve ardı ardına dizilerek kapillar tomurcuklanmayı ve diğer yönlerden gelen 

tomurcuklarla birleşip kapillar dallanma oluşturarak kapillar ağı şekillendirirler. 

Yaradaki lenfatik drenaj iyileşmenin başlangıç sürecinde zayıf olduğu için, lenfatik 

kanal kan damarlarından yavaş veya eş zamanlı olarak gelişir (Swaim ve Henderson 

1990, Hedlund 2002,  Brunicardi ve ark. 2005). 

Epitelizasyon: Epidermisin görevi iç ve dış ortam arasında bariyer 

oluşturmaktır. Dış ortamdan zararlı maddelerin girişini önlerken, iç ortamdan ise 

elektrolit ve sıvı kaybına engel olur. Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin 
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bariyer özelliğinin yeniden kazandırılması amacıyla epitel hücrelerinin ayrılmasını, 

göç etmesini, çoğalmasını, organize ve keratinize olmasını kapsayan bir süreçtir 

(Pascoe 1991).  

Bazal membranın zarar görmediği yüzeysel kısmi kalınlıktaki  epidermal 

yaralarda epitelizasyon, yara periferinde kalan epitel kalıntıları, kıl folikülü ve ter 

bezi gibi epidermal oluşumlardan meydana gelir. Tam kalınlıktaki açık yaralarda 

bazal membran hasar görmüştür ve epitelizasyon sadece yara kenarlarındaki sağlam 

epitelyum hücrelerinden köken alır. Yaralanmadan sonraki ilk saatler içinde, epitel 

migrasyonla eş zamanlı olarak, bazal epidermal hücrelerin sitoplazmalarında aktin 

flamentlerin şekillenmesi, hücre içi tonoflamentlerin kısalması ve psödopod benzeri 

çıkıntıların şekillenmesi gibi belirgin fenotipik değişimler şekillenir. Bu değişimler, 

epitel hücrelerin birbirleriyle ve bazal membranla olan bağlantılarını kaybetmelerine 

neden olurlar (Pascoe 1991, Theoret 2004, Brunicardi ve ark. 2005,  Broughton ve 

ark. 2006). 

Yaranın meydana gelmesinden sonraki ilk dakikalarda meydana gelen pıhtı 

epitelizasyon için geçici bir engel oluşturur. Keratinositler, tip V kollajen, notral 

proteazlar, plazminojen aktivatörü, kollajenaz ve fibronektin üreterek epitelizasyon 

sürecine katkı sağlarlar. Fibronektin, epitelyum hücrelerinin yara tabanına doğru 

hareket etmelerinde kılavuzluk eder. Kollajenaz ve diğer proteazlar ise; (epitelyum 

hücreler yalnızca canlı yüzeyler üzerinde göç ettikleri için) pıhtı ile canlı yüzey 

arasındaki bağlantıyı ayırarak epitelyum hücrelerine göç edecek zemini oluştururlar. 

Epitelizasyon, serbest yara kenarları tarafından başlatılır ve epitel hücrelerin 

ilerlemesi başka bir doğrultudan gelen hücrelerle karşılaşıncaya kadar devam eder, 

bu noktada kontak inhibisyon kurulur ve ilerleme durur. Açık yaralarda ise, yeterli 

granülasyon dokusu şekillendikten sonra granülasyon dokusu yüzeyinde 4–5 günlük 

latent bir periyottan sonra göç etmeye başlarlar. Yara kabuğu varsa, epitelizasyon bu 

kabuğun altında devam eder. Buraya göç eden epitel hücreleri yassı görünümlerini 

kaybeder ve daha çok sütunumsu bir şekil alırlar ve mitotik aktiviteleri normalin 17 

katı artar. Bu tek katlı epitel örtü, göç eden yeni epitel hücreleri ile birbirinin üstüne 

binecek şekilde ikinci ve üçüncü tabakayı oluşturur. Epitelin tabakalaşması ile 

yüzeysel epitel yavaş yavaş keratinize olur ve sağlamlaşır. Fakat bu oluşum hiçbir 
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zaman normal epitelyum yapısında değildir (Pascoe 1991, Stashak 1991, Regan ve 

Barbül 1994,  Brunicardi ve ark. 2005). 

Enfeksiyonun ve yara kabuğunun şekillenmediği yaralarda, nemli ortam ve 

yeterli oksijenasyonun sağlandığı koşullarda epitelyum hücrelerinin migrasyonu ve 

proliferasyonu maksimumdur. Aşırı granülasyon dokusu gelişimi, kronik yangı 

varlığı ve yara yatağındaki fibrin kalıntıları epitelizasyonun bozulmasına neden olur. 

Yeni şekillenen epitel, deri eklentilerinden yoksun, ince ve kırılgan bir yapıdadır 

(Wilmink ve Van 2004). 

Yara kontraksiyonu: Defektin kapatılmasını kolaylaştırmak için yarayı 

çevreleyen tam kalınlıktaki yara dudaklarının merkeze doğru hareketi sonucu gelişen 

bir küçülmedir. Granülasyon dokusu, deri kenarlarını içe doğru çeker ve böylece 

epitelizasyon ile kapatılacak alan azalır. Yaralanmadan hemen sonra derideki normal 

elastik gerilmenin açığa çıkmasına bağlı olarak yara kenarlarında hafif bir geri 

çekilme vardır ve bu durum yara alanının artmasına neden olur. Bu yaklaşık 72 saat 

sürer. Ardından doku kontraksiyonu yaranın orijinal çapına döner ve yara 

kontraksiyonu ile yara büyüklüğü yavaş yavaş azalır. Kontraksiyon, yaralanmadan 

sonraki 5-15. günler arasında maksimum düzeydedir ve günlük yaklaşık olarak 0,6- 

0,7 mm ilerler (Deodhar ve Rana 1997, Hedlund 2002). 

Granülasyon dokusundaki fibroblastlar, yapısal ve fonksiyonel olarak 

farklılaşarak kontraktil yeteneğine sahip miyofibroblast olarak isimlendirilen düz kas 

hücrelerine benzer bir yapı kazanırlar. Bu hücreler sadece yara dokusunda bulunur, 

sağlam bağ dokuda ise bulunmazlar. Bu hücreler yara yatağında birbirlerine, kas 

tabakasına ve yara dudaklarındaki dermise bağlanırlar. Böylece miyofibroblastların 

kontraksiyonu, yara kenarlarını yara merkezine doğru çekerek, yara alanının 

küçülmesini sağlar (Wilmink ve Van 2004). 
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ġekil 3. Deri yarasının iyileşme süreci (Anonim 2010) 
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1.3.c. Maturasyon evresi 

Epitelizasyon tamamlandığında yaranın iyileştiği kabul edilir. Ancak daha pek 

çok olay devam etmektedir. Yara onarım sürecinin son evresi olan maturasyon, 

granülasyon dokusunun skar dokusuna dönüşmesini ve ekstrasellüler matriksin 

olgunlaşmasını kapsayan yara iyileşmesinin en uzun evresidir (Heinze ve Clem 

1998). 

Maturasyon evresi, yara bölgesindeki fibroblastların sayısının azaldığı, kollajen 

üretiminin dengeye ulaştığı, epitelizasyonun tamamlandığı, yara renginin soluk hale 

geldiği, yara gerilim direncinin arttığı, nedbe dokusunun hacminin azaldığı ve 

sonuçta iyileşmiş skar dokusunun oluştuğu evredir. Bu evre sürecinde, fazla miktarda 

hücresel ve vasküler yapıya sahip granülasyon dokusu yavaş yavaş şekil ve yapı 

değiştirerek daha az hücre ve damara sahip skar dokusu ile yer değiştirir. Bu hücresel 

azalma, hücrelerin yara dışına göç etmeleri veya programlı hücre ölümü olarak 

adlandırılan apoptozis ile gerçekleşmektedir (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Deodhar ve 

Rana 1997). 

Fibroblastlardan sentezlenen kollajen molekülleri, hidroksilasyondan sonra 

prokollajen olarak isimlendirilir. Prokollajenin yapısından amino ve karboksil 

terminal pepditler kaldırıldıktan sonra kollajen yapısı şekillenir. Bu ilk kollajen 

molekülü ile yara direncini sağlayan fibriller, birbirleriyle çapraz olarak bağlanırlar 

(Deodhar ve Rana 1997). 

Kollajen yara boşluğuna yerleştiği zaman, fibronektin yavaş yavaş kaybolur. 

Nonsülfat glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha elastik yapıya sahip 

kondroitin-4-sülfat gibi proteoglikanlar ile yer değiştirir. Daha sonra skar 

dokusundaki su ve glikozaminoglikanlar yavaş yavaş rezorbe olarak, kollajen 

fibrillerin ve diğer matriks komponentlerinin birbirlerine daha yakınlaşmasını sağlar. 

Liziloksidaz ise, yara direncinin artmasına neden olan kollajen fibrillerin çapraz 

bağlanmasına aracılık eder. Kollajen fibrillerin birbirine bağlanmasıyla şekillenen 

kollajen demetleri gelişerek deri yüzeyine paralel bir şekilde yeniden düzenlenir. 

Granülasyon dokusundaki tip III kollajen yerini skar dokusundaki tip I kollajene 

bırakır. Bu evrede kollajen sentezi ısrarlı biçimde devam ederse hipertrofik nedbe 
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olarak adlandırılan kabarık ve sert bir doku oluşur (Stashak 1991, Deodhar ve Rana 

1997, Mutsaers ve ark. 1997). 

Bu fazın en önemli özelliği, kollajen birikimi ve düzenlenmesidir. Kesintisiz 

kollajen sentezi yaralanmadan sonraki 4–5 haftaya kadar devam eder. Başlangıçta 

üretilen kollajen sağlam derideki kollajenden daha incedir. Zaman geçtikçe, 

başlangıçtaki kollajen iplikleri absorbe edilir ve gerilme hattı boyunca daha kalın ve 

düzenli kollajen birikir. Bu değişiklik ile birlikte yara gerilim kuvveti de artar. 

Kollajen fibrillerin kalınlığı ve düzeniyle yara gerilim kuvveti arasında pozitif bir 

korelasyon vardır. Skar dokusu 1. haftada yaranın en son kazanacağı direncin 

%3‟üne sahiptir. Üçüncü haftada %30, 3. ay ve sonrasında %80 direnç kazanır 

(Broughton ve ark. 2006). 

 

1.4. Yara iyileĢmesini etkileyen faktörler 

Lokal faktörler 

1. İskemi 

2. Gerilim 

3. Ölü boşluklar 

4. Yabancı cisimler ve kontaminasyon 

5. Çevre sıcaklığı 

6. Hematom 

7. Lokal travma 

8. Sütürler 

9. Doku tipi 

10. Kronik doku faktörleri 

11. Radyasyon (Erdem ve Çelebi 1996, Engin 2000, Anonim 2003) 

Genel (Sistemik) faktörler 

Sistemik faktörlerin immun fonksiyonlar ve kollajen sentezi üzerinde endojen 

etkileri bulunur. Ayrıca lokal faktörler üzerinde de etkileri bulunur ve yara 

iyileşmesini geciktirir. 

1.Büyüme faktörleri 

2.Tıbbi durumlar 

3.Anemi/ Kan kaybı 
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4.Beslenme 

5.Yaş 

6.Anestezi şekli (Reiser 1993, Erdem ve Çelebi 1996, Engin 2000). 

 

1.5. Büyüme Faktörleri 

Büyüme faktörleri, molekül ağırlıkları 4000-60000 Da arasında değişen, çok az 

miktarları bile hücresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir (Gartner ve Hiatt 

1997). Stanley Cohen, 1974 yılında “büyüme faktörü” terimini, çözülebilir olan, T 

lenfositler ve makrofajlar tarafından üretilen bir madde için kullanmıştır (Rice ve 

Chard 1998). 

Büyüme faktörleri biyolojik olarak aktif doğal polipeptid hormonlardır. Bunlar, 

hücrelerin proliferasyonunu, kemotaksisi, farklılaşmayı ve matriks sentezi gibi doku 

tamirindeki anahtar hücresel olayları, özgün reseptörlerine bağlanarak düzenlerler 

(Position 1996). 

Büyüme faktörleri hücresel fonksiyonlarını endokrin, parakrin ve otokrin 

mekanizmalarla sağlarlar (Şekil 4). Organizmanın salgıladığı çeşitli maddelerin kana 

salınımı uzak hedeflere ulaşması ve buradaki hücreleri etkilemesi endokrin yoldur. 

Parakrin yolda ise hücre orijinli büyüme faktörleri diğer hücreleri etkileyebilmek için 

kısa mesafelere yayılır ve komşu hücreleri etkileyebilir. Otokrin yol ise maddelerin 

üretildikleri hücrede faaliyet göstermesidir. Bu farklı yollar, doku onarımı sırasında 

aynı anda aktif olabilirler (Lawrence ve Diegelmann 1994, Anonim 2005). 

 

                          

            

       

 

 

 

 

 

     ġekil 4. Büyüme faktörlerinin hücresel fonksiyon yolları (Anonim 2010) 
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Sistemik hormonlar spesifik dokularda lokal faktörleri düzenleyerek hedef 

dokuya özgüllük kazandırırlar. Bu süreç dört aşamada işler; 

1. Sentez 

2. Aktivasyon 

3. Reseptörlere bağlanma 

4. Bağlayıcı proteinler (Canalis 1992). 

Büyüme faktörlerinin herhangi bir hücreyi etkileyebilmesi için, o hücrenin, o 

faktörler için reseptörlere sahip olması gereklidir. Reseptörlere bağlanma sonucu 

hücre içinde özgün bir cevaba neden olan bir seri sinyal ortaya çıkar. Etki çoğunlukla 

tirozin kinaz uyarılarak sağlanır. Her hücrenin farklı büyüme faktörleri için farklı 

sayıda reseptörleri bulunur (Lawrence ve Diegelmann 1994, Steenfos 1994). Sitokin 

ve koloni uyarıcı faktörlerin reseptörleri diğer faktörlerden farklıdır. Çünkü diğerleri 

stoplazmik uzantılarında tirozin kinaz aktivitesi gösteren stoplazmik bir yapı 

içermezler ya da stoplazmik uzantıları yoktur veya çok kısadır. (Çelebi ve ark. 2002). 

 

Çizelge 1. Büyüme faktörlerinin yara iyileşmesindeki fonksiyonları (Karukonda ve ark. 2010) 

 

 

 

 

 

          Şekil 1.3. Yara İyileşmesinde Büyüme Faktörleri 
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Büyüme faktörleri reseptörleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptirler ve hücreler 

arası proteinlerin fosforilasyonu uyarılarına tepki verirler. Büyüme faktörleri normal 

ve neoplastik hücreler tarafından in-vitro ya da in-vivo üretilirler. Bunlar in-vitro 

kültürlerdeki hücrelerin yaşaması ve büyümesi için gerekli olan ortamın temel 

bileşenleridir ve hücreleri ölüme karşı koruma özelliğindedir. Büyüme faktörleri 

hücre yaşamasında in-vivo görev alır. Organ ve doku gelişimi mekanizmaları rolünde 

çok önemli görevleri vardır. Büyüme arttırıcı ve farklılaşmayı indükte edici 

aktivitelerine ek olarak, hedef hücreler üzerinde çok çeşitli etkiler gösterebilirler. 

Büyüme faktörleri, yangı (inflamasyon), bağışıklık tepkileri ve doku onarımı gibi 

fizyolojik işlemlerde de önemli rol oynarlar. Yara iyileşmesi, biyokimyasal yollar ve 

epidermal büyüme faktörü arasındaki birçok karmaşık etkiyi ve sayısız hücre tipini 

içerir. Büyüme faktörlerinin, yara iyileşmesindeki etkileri, hücrelerin yara bölgesine 

nüfuzunu arttırmayı, epitelyal hücrelerin ve fibroblastların proliferasyonunu, 

matrikslerin oluşmasını ve etkilenen bölgenin yeniden şekillenmesini içerir  

(Çizelge 1). Büyüme faktörleri, hedef hücrenin proliferasyonunun uyarılmasını 

indükte edici özelliğiyle tanınır (Pimentel 1994). 

Peptit hormonlarıyla büyüme faktörleri arasında kesin bir fark olmayabilir, 

ancak birçok büyüme faktörleri ve büyüme faktörlerinin proteolitik ürünleri kanda 

dolaşabilir ve salgılandıkları yerlerden uzak bölgelerde faaliyet gösterebilir ya da 

özel düzenleyici fonksiyonlar yüklenebilirler. Büyüme faktörleri ya da büyüme 

faktörüne benzer aktivitelere sahip maddeler, sadece omurgalılarda olmayıp, 

omurgasızlarda da ve hatta sitokin olarak adlandırılan biyolojik olarak aktif ajanlar 

tarafından temsil edildikleri bitkilerde de bulunabilirler (Pimentel 1994). 

Büyüme faktörlerinin biyolojik özellikleri in-vitro ya da in-vivo incelenebilir. 

Büyüme faktörlerinin izolasyonu, hücrelerin belirli bir proteinsiz aracıda 

kültürlenmesiyle sağlanır (Pimentel 1994). Her şeyden önce büyüme faktörlerinin 

isimleri, hücre içindeki spesifik etkilerinden ziyade, görüldükleri durumlar baz 

alınarak seçilmiştir. TGF-β‟lar da hücre dönüşümünü yapamaz ve aslında kanseri 

önlemede önemlidir. Büyüme faktörü terimi genel anlamda, hücre proliferasyonunu, 

mitolojik aktiviteyi ve hücre dışı matriks oluşumunu fazlalaştıran maddeleri 

göstermek için kullanılır. Büyüme faktörlerinin yer aldığı kategoriler, hangi durumda 

keşfedildiklerine bağlıdır. Örneğin bir biyokimyacı, bir immunolojist ve bir 
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hematolojist tarafından büyüme faktörü, sırasıyla interlökin, koloni stimüle edici 

faktör olarak adlandırılabilir (Anonim 2005). 

 

1.6. Büyüme faktörleri ve yara iyileĢmesi 

Büyüme faktörleri, kemotaksis ve hücresel proliferasyonunu uyararak, aynı ve 

farklı tipteki hücreler arası haberleşmeyi sağlayarak, hücre dışı matriks oluşumu ve 

anjiogenezi kontrol ederek, yara büzülme işlemini düzenleyerek ve doku 

bütünlüğünü yeniden kurarak, yara onarımı işleminde temel bir rol alır (Şekil 5). Çok 

sayıdaki büyüme faktörünün bu işlemde yer aldığı gösterilmiştir (Pimentel 1994). 

Kan damarları açılır açılmaz, çok miktarda trombosit yara içine girer ve PDGF 

ve TGF-β‟yı da içeren birçok büyüme faktörü serbest kalır. Bunlar ve diğer büyüme 

faktörleri, makrofaj, fibroblast, endotelyal hücreler gibi onarım işleminde kritik rol 

alan birçok hücre tipleri için kemotaksis özelliğine sahiptir. Yara tamirinin diğer 

basamakları sırasında büyüme faktörlerinin, yara iyileşmesinde önemli yeri vardır. 

Büyüme faktörlerinin yara kapanması ve dokunun yeniden oluşumu ile bitmemesi 

ayrıca doku bütünlüğü ve hücreler arası iletişimde de anahtar rol oynaması 

mümkündür (Anonim 2005).  

 

ġekil 5.Yara iyileşme sürecinde büyüme faktörleri (Anonim 2010) 
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1.6.a. Epidermal büyüme faktörü (EGF) 

Epidermal büyüme faktörü, ilk kez 1962 yılında Dr. Stanley Cohen tarafından 

erkek farelerin çene altı tükürük bezinden izole edilmiştir (Cohen 1962, Cohen 

1983). Cohen, erkek farelerin çene altı tükürük bezinde sinir büyüme faktörü (NGF) 

izole etmeye çalışırken, bu bezlerden elde ettiği ekstrenin yeni doğan farelere enjekte 

edildiğinde erken gözkapağı açılışına ve erken diş sürmesine neden olduğunu 

gözleyerek etken maddeyi izole etmiş ve epidermis gelişimini hızlandırıcı etkisi 

nedeni ile bu maddeye “Epidermal Büyüme Faktörü(EGF)” adını vermiştir (Cohen 

1962, Cohen 1965) 

Epidermal büyüme faktörü, aminoasit dizisinde lizin, fenilalanin ve alanin 

bulundurmayan 53 aminoasitten oluşmuş 6000 Da moleküler ağırlığında tek zincirli 

bir polipeptittir (Carpenter ve Cohen 1979, Citri ve Yarden 2006). Molekülün bir ucu 

–NH2 grubu, diğer ucu ise –COOH grubu ile sonlanmaktadır. Polipeptit, 6 sistein 

köküne sahiptir ve 3 tane disülfit bağı içerir (Şekil 6). Bu disülfit bağları molekülün 

biyolojik aktivitesi için çok gereklidir. EGF‟nin öncül (prekürsör) molekülü ise 1217 

aminoasit içerir. Bu sayılar olgun EGF‟den 24 kat daha büyüktür ve prepro EGF 

olarak adlandırılır (Marti ve ark. 1989). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6. EGF‟nin yapısı (Das 1982) (gri hat: disülfit bağları) 

Radioimmunoassay ile yapılan ölçümlerde erkek farelerin çenealtı tükürük 

bezinde 1000 ng, dişi farelerin çenealtı tükürük bezinde 70 ng EGF bulunduğu tespit 

edilmiştir (Marti ve ark. 1989).  

Epidermal büyüme faktörü erkek farede toplam bez proteinin %5‟i kadardır. 

Epidermal büyüme faktörü, fare çenealtı tükürük bezinde sentezlenerek tübüler kanal 

 



29 

 

hücrelerinde depo edilmektedir. Ancak farelerde çenealtı tükürük bezinin çıkarılması 

sonrasında plazma EGF düzeyinde herhangi bir değişikliğin olmaması EGF‟nin 

organizmada başka bir yerde de sentezlendiğini düşündürmektedir. Önce 

bağırsaktaki Brunner bezleri önemli miktarda EGF sentezler ve salgılarlar (Marti ve 

ark. 1989). 

Epidermal büyüme faktörü en yüksek miktarda çenealtı tükürük bezinde 

bulunur (Das 1982). Daha sonra duodenum, Brunner bezleri, tiroit, pankreas, adrenal 

bez, ovaryum, parotis bezi, karaciğer, özofagus, mide, incebağırsak, kolon, kalp, 

böbrek, prostat, iskelet kası, düz kas, akciğerler, timus bezi bunlar arasında 

sayılabilir (Hirata ve Orth 1979).  

Bunların yanı sıra EGF, idrarda, gastrik sıvıda, tükürükte, safrada, prostatik ve 

seminal sıvıda, terde, gözyaşında, amniyotik sıvıda ve anne sütünde plazma ve 

serumda bulunur (Savage ve ark. 1986). 

Epidermal büyüme faktörü, pek çok mezodermal ve ektodermal kökenli 

hücreler için mitojenik özelliktedir (Das 1982, Marquardt ve ark. 1984, Laato 1986). 

Epidermal büyüme faktörü endojen olarak insan çenealtı tükürük bezinden 

salgılanmaktadır (Chen ve ark. 1993).  

Gregory ve arkadaşları (1978) insan idrarının köpeklerde mide asit salgısını 

inhibe ettiğini göstermişler ve izole ettikleri etken maddenin adını “Urogastrone” 

koymuşlardır. İzole edilen bu maddenin fare EGF‟sine benzerlik göstermesi üzerine 

Urogastrone‟a (URO) insan EGF‟si denilmiştir. İnsanda tükürük bezleri ve Brunner 

bezlerinde tespit edilmiştir (Coşkun 2001). 

Epidermal büyüme faktörü, etkin olduğu hücrelerde de iyon alınımını, 

glikolizi, DNA ve RNA sentezini arttırıcı özelliğe sahiptir (Cohen 1986, Rizzino ve 

ark. 1988). Epidermal büyüme faktörü farklılaşma ve büyümeyi etkileyerek 

organizmanın gelişiminde rol oynar (Marti ve ark. 1989). Çeşitli epitelyum hücre 

kültürlerinde EGF büyümeyi, çoğalmayı ve farklılaşmayı arttırmaktadır (Carpenter 

ve Cohen 1979). Epidermal büyüme faktörü gibi peptit büyüme faktörleri, 

keratinositlerin ve fibroblastların mitogenezini, keratinositlerin göçünü ve doku ve 

granülasyon gelişimini uyarırlar (Gope 2002). 

Epidermal büyüme faktörü‟nün bol miktarda bulunduğu çenealtı tükürük bezi 

ekstrelerinin yara iyileşmesi üzerinde hızlandırıcı etkisi olduğu birçok çalışmada 
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deneysel olarak gösterilmiştir. Erbaş ve arkadaşları, EGF‟nin yara iyileşmesindeki 

hızlandırıcı etkilerini gösterdikleri çalışmalarında, EGF‟nin serum çinko düzeyini 

arttırdığını bildirmişlerdir (Erbaş ve ark. 1987). 

Epidermal büyüme faktörü, neotanal kemiricilerde diş patlamasına ve göz 

kapaklarının erken açılmasına neden olur, fetal sıçanlarda, koyunlarda ve tavşanlarda 

akciğerin olgunlaşmasını başlatır, organ kültürlerinde damak gelişimine yardımcı 

olur, gastrointestinal, karaciğer ve pankreatik olgunlaşmayı stimüle eder, tiroit ve 

adrenal bezin gelişimine yardımcı olur, meme bezi gelişimi ve yara iyileşmesini 

stimüle eder, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder, büyüme hormonu (GH), 

prolaktin (PRL) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)‟u içeren hipofiz hormon 

sekresyonunu uyarır, plasenta dokusunda plasental laktogen ve koriyonik 

gonadotropin (CG) sekresyonunu stimule eder (Marti ve ark. 1989, Gönül ve ark. 

1995). 

1.7. EGF etkileĢimleri 

Epidermal büyüme faktörü pek çok mezodermal ve ektodermal kökenli hücre 

için mitojenik özelliktedir. Hücrelerde iyon alınımı, glikolizis, RNA ve protein 

sentezi, DNA sentezi artışına sebep olur (Gönül ve ark. 1988). Epidermal büyüme 

faktörü' nün içinde bol miktarda bulunduğu submandibular bez ekstreleri yara 

iyileşmesini hızlandırıcı etki göstermekte (Erbaş ve ark. 1987), serum çinko düzeyini 

arttırmaktadır (Erbaş ve ark. 1987). 

 

1.8.EGF ve yara iyileĢmesi 

Epidermal büyüme faktörü, normal büyüme etkisi, neoplastik büyümedeki rolü 

ve yara iyileşmesindeki etkisi olmak üzere üç başlıkta değerlendirilebilir (Murray ve 

ark. 1990). Epidermal büyüme faktörü‟nün yara iyileşmesindeki etkisi, inflamatuar 

safha (0-3gun), fibroblastik safha (3-12 gün) ve remodelling safhası olmak üzere 

birinin içinde öbürünün geliştiği üç süreçten geçmektedir (Dijke ve Iwata 1989, 

Malcherek ve ark. 1994). 

Mitojenik bir polipeptid olan EGF, yara iyileşmesine inflamasyon fazının 

bitiminde etki etmeye başlamakta ve fibroblastik oluşumunu indüklediği ve bunun 

yanı sıra granülasyon dokusunun oluşumu ve epitelizasyonu uyardığı bilinmektedir 

(Cohen 1983, Erbaş ve ark. 1988, Şimşek 1998). Yapılan hayvan çalışmalarında 
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sistemik ya da topikal olarak uygulanan EGF‟nin yara iyileşmesine olumlu 

katkılarının olduğu gösterilmiştir (Gönül ve ark. 1995, Gönül ve ark. 1998). 

Arıcıoğlu ve arkadaşlarının EGF ve farelerde bistüri ile oluşturulan insizyon 

yaralarını iyileştirilmesinde lipit peroksidasyon üzerine etkilerinin incelenmesi adlı 

çalışmaların sonucunda, yara iyileşmesinde 1. ve 3. günlerde anlamlı bir fark 

olduğunu bildirmişlerdir (Arıcıoğlu ve ark.1995). 
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2. ÇALIġMANIN AMACI 

Bu çalışmada jelatin taşıyıcı içerisinde EGF, Ag, Naftalan içeren yara örtüleri 

geliştirilmiş, pratikteki kullanımları ve etkinliklerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Ġn vivo uygulamalar 

Bu çalışma Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan Rehabilitasyon Merkezine 

getirilen ve çeşitli nedenlerle açık yaraları bulunan 18 adet melez köpek üzerinde 

yapılmıştır. Çalışmada kullanılan deneklerin vücut ağırlıkları 23-32 kg arasındadır. 

Deneklerin 10 adedi erkek 8 adedi dişidir. Yaş dağılımı ve yaraların etiyolojisine 

ilişkin kesin veriler elde edilememiştir. 

Çalışma süresince tüm deneklere Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan 

Rehabilitasyon Merkezi‟nde tekli kafeslerde bakıldı.  

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri: Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan 

Rehabilitasyon Merkezine getirilen orta boy köpeklerden gözlem ve klinik 

muayeneleri sonucunda sistemik bir hastalığı olmadığı düşünülen, ekstremitelerinde 

yaraya eşlik eden bir kırık bulunmayan, yavru ya da yaşlı olmayan, agresif olmayıp 

uyumlu davranış sergileyen, dermatolojik lezyonları bulunmayan, herhangi bir 

nörolojik kusur saptanmamış, vücudunda sadece bir yara bulunan ve yarası enfekte 

olmayanlar çalışmaya dahil edilmiştir.  

 Deneklerden, Çankaya Belediyesi Evcil Hayvan Rehabilitasyon Merkezine 

geliş sırası ile, 3 grup oluşturuldu. Çalışma grupları aşağıda görülmektedir.  

1.Grup: EGF içeren jelatin yara örtüsü, (n=6) 

2.Grup: EGF + Ag içeren jelatin yara örtüsü, (n=6) 

3. Grup: EGF + Naftalan içeren jelatin yara örtüsü, (n=6) 

Tüm olgularda yaraların etrafı traş edildi, gereken mekanik debritman yapıldı, 

antiseptik solüsyonlar ile yara temizlendi, steril fizyolojik tuzlu su ile yıkandı, steril 

tamponlar ile yara kurutuldu ve yara örtüleri yerleştirildi. 

Deneklerin yaralarını örten yara örtüleri hergün yenileri ile değiştirildi ve 0, 4, 

7, 10, 14 ve 21. günlerde yara alanları asetat kağıdı üzerine işaretlenip milimetrik 

kağıt ile ölçüldü. Yapılan uygulamanın kalıcılığını sağlamak amacıyla yaraların 

üzerine yara örtüleri yerleştirildikten sonra, yara sargı bezi ve flaster kullanılarak 

kapatıldı, bazı hayvanlarda Elizabeth yakalık kullanıldı. Olguların hiçbirinde 

sistemik antibiyotik ya da lokal bir ajan kullanılmadı. Ancak antiparaziter tedavi ve 

aşı uygulaması yapıldı. 
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3.2. Ġn vitro uygulamalar 

3.2.a. EGF içeren yara örtülerinin hazırlanıĢı 

Sıvı jelatin (Difco, USA) çözeltisi 2000 devir/dakika hızla 30 dakika süreyle 

oda ısısında karıştırıldı. Gluteraldehit solüsyonu (Sigma, USA) çapraz bağlayıcı 

olarak bu karışıma katıldı. İki ml fosfat tampon solüsyonunda (pH 7.4) çözdürülmüş 

EGF (Sigma, USA) ile 50 µl heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat İlaç Sanayi AŞ, 

Türkiye) jelatin solüsyonuna eklendi. Elde edilen köpük kalıplara boşaltıldı, sıvı 

nitrojende donduruldu ve liyofilizatörde 24 saat kurutuldu. On milimetre 

kalınlığındaki yara örtüleri 1 saat süre ile UV altında tutularak sterilize edildi.  

 

3.2.b. EGF + GümüĢ içeren yara örtülerinin hazırlanıĢı 

Sıvı jelatin (Difco, USA) çözeltisi 2000 devir/dakika hızla 30 dakika süreyle 

oda ısısında karıştırıldı. Gluteraldehit solüsyonu (Sigma, USA) çapraz bağlayıcı 

olarak bu karışıma katıldı. İki ml fosfat tampon solüsyonunda (pH 7.4) çözdürülmüş 

EGF (Sigma, USA) ile 50 µl heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat İlaç Sanayi AŞ, 

Türkiye) jelatin solüsyonuna eklendi. Bu karışıma da %1‟lik gümüş (I) sülfadiazin 

(Aldrich USA) katıldı. Elde edilen köpük kalıplara boşaltıldı, sıvı nitrojende 

donduruldu ve liyofilizatörde 24 saat kurutuldu. On milimetre kalınlığındaki yara 

örtüleri 1 saat süre ile UV altında tutularak sterilize edildi.  

 

3.2.c. EGF + Naftalan içeren yara örtülerinin hazırlanıĢı 

Sıvı jelatin (Difco, USA) çözeltisi 2000 devir/dakika hızla 30 dakika süreyle 

oda ısısında karıştırıldı. Gluteraldehit solüsyonu (Sigma, USA) çapraz bağlayıcı 

olarak bu karışıma katıldı. İki ml fosfat tampon solüsyonunda (pH 7.4) çözdürülmüş 

EGF (Sigma, USA) ile 50 µl heparin (Nevparin, Mustafa Nevzat İlaç Sanayi AŞ, 

Türkiye) jelatin solüsyonuna eklendi. Bu karışıma %1‟lik Naftalan (Rusya 

Federasyonu) solüsyonu ilave edildi. Elde edilen köpük kalıplara boşaltıldı, sıvı 

nitrojende donduruldu ve liyofilizatörde 24 saat kurutuldu. On milimetre 

kalınlığındaki yara örtüleri 1 saat süre ile UV altında tutularak sterilize edildi.  

Çalışmada kullanılan tüm kimyasal ürünler, analitik seviyede ve herhangi bir 

saflaştırmaya tabi tutulmadan satın alındığı gibi kullanıldı. 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler Windows Vista
®
 üzerinde çalışan SPSS

®
 15.0 paket 

programında yapıldı (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD).  

Deneklere 0, 4, 7, 10, 14 ve 21. günlerde yapılan ölçümlerde gruplar arası 

farklılığın ortaya konulması amacıyla varyans analizi (ANOVA) testi yapıldı. Bu 

testin sonucunda gruplar arasında farklılık olduğu görüldü ve farklılıklar Tukey 

çoklu karşılaştırma testi ile değerlendirildi.  
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4.BULGULAR  

Çalışmaya alınan deneklerden bir tanesi (jelatin + EGF + Naftalan örtü 

kullanılan) çalışmanın 5. gününde kafesinde ölü bulundu, ölüm sebebi kesin olarak 

belirlenemedi. Standart yara örtüsü (jelatin + EGF) kullanılan iki adet deneğin 4. gün 

kontrollerinde yaralarında enfeksiyon geliştiği görüldü ve bu iki olgu çalışmadan 

çıkarılarak sistemik antibiyotik tedavisine başlandı. Çalışmadan çıkarılan bu üç 

olgunun yerine kriterleri karşılayan eşit sayıda denek çalışmaya dahil edilerek grup 

sayıları tamamlandı.  

Veriler değerlendirildiğinde Naftalan içeren yara örtüsü kullanılan grupta 

küçülme hızının diğer 2 gruba göre belirgin ve anlamlı derecede fazla olduğu 

saptandı (p=0,03).  

Sadece EGF içeren standart örtü ile Ag ile zenginleştirilmiş örtü arasında fark 

olduğu ancak bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı anlaşıldı.  

Aşağıdaki tabloda (Çizelge 2, Grafik 1) olguların yara alanlarının günlük 

ölçüm sonuçları ile yaralarının kapandığı günler görülmektedir. 
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Çizelge  2.Yara alanlarının günlük ölçüm sonuçları (mm
2
) 

 

No Grup 0. gün 4. gün 7. gün  10. gün  14. gün  21. gün 

1 EGF 1 488 421 328 189 77 16 

2 EGF 2 232 202 125 54 12 0 

3 EGF 3 366 296 189 105 36 11 

4 EGF 4 459 421 332 121 36 0 

5 EGF 5 224 199 134 55 14 0 

6 EGF 6 197 188 145 65 19 6 

7 EGF+Ag 1 456 345 211 132 48 17 

8 EGF+Ag 2 384 328 241 126 37 3 

9 EGF+Ag 3 164 136 103 41 8 0 

10 EGF+Ag 4 390 325 212 121 42 13 

11 EGF+Ag 5 223 176 116 65 13 0 

12 EGF+Ag 6 267 223 129 65 11 0 

13 Naftalan 1 211 149 104 41 12 9 

14 Naftalan 2 302 212 188 114 2 0 

15 Naftalan 3 445 301 202 111 41 0 

16 Naftalan 4 453 314 141 78 28 0 

17 Naftalan 5 234 189 112 47 8 0 

18 Naftalan 6 209 162 107 40 7 0 

 

 

Grafik 1. Yara alanlarının günlere göre mm
2
 ölçümleri 
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Şekil 7.1(A)Üç numaralı olgunun yara bakım ve temizliği yapıldıktan sonraki görünümü (0.gün) 

Şekil 7.2(B) Yara kapatıcı örtünün uygulanışı (0.gün) 

Şekil 7.3(C) 7. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 

Şekil 7.4(D) 7 günde yaranın görünümü 

Şekil 7.5(E) 10. günde yaranın görünümü 

Şekil 7.6(F) 21. günde yaranın görünümü 
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Şekil 8.1(A) Yedi numaralı olgunun yara bakım ve temizliği yapıldıktan sonraki görünümü  

Şekil 8.2(B) Yaranın örtü kapatılmaya uygun durumdaki görünümü 

Şekil 8.3(C) Yara kapatıcı örtünün uygulanışı (0.gün) 

Şekil 8.4(D) 4. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 
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Şekil 8.5(E) 7. günde bandaj açılmadan önce yaranın görünümü 

Şekil 8.6(F) 7. günde bandaj açıldıktan sonra yaranın görünümü 

Şekil 8.7(G) 14. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 

Şekil 8.8(H) 21. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 
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Şekil 9.1(A) 14 numaralı olgunun yara bakım ve temizliği yapıldıktan sonraki görünümü  

Şekil 9.2(B) Yaranın örtüsünün uygulanışı (0. gün)  

Şekil 9.3(C) 4. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 

Şekil 9.4(D) Yaranın örtüsünün uygulanışı (4. Gün)  
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Şekil 9.5(E) 7. günde bandaj açıldıktan sonra yaranın görünümü 

Şekil 9.6(F) 10. günde bandaj açıldıktan sonra yaranın görünümü 

Şekil 9.7(G) 14. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 

Şekil 9.8(H) 21. günde bandaj açıldıktan sonraki görünüm 
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5.TARTIġMA VE SONUÇ 

 

Yaraların örtüler ile kapatılması iyileşme için gereken koşulların sağlanması 

açısından ihtiyaç duyulan bir uygulamadır. Yaranın kapatılması hemostazın 

sağlanması, yaranın kurumaması ve enfeksiyonun önlenmesi açısından önemlidir. 

Çok eski zamanlardan beri yaralar çeşitli biçimlerde örtülmüşlerdir ancak, aseptik 

teknik gelişene kadar kullanılan yara örtülerinin sağladığı fayda belirsizdir.  

Kontaminasyon ve enfeksiyon, yara iyileşmesini kesintiye uğratan istenmeyen 

olaylardır. Kontaminasyon bir dokuda bakteri varlığıdır ancak bu bakteriler kolonize 

olamazlar ve çoğalamazlar, enfeksiyon ise bakterilerin dokuda koloniler oluşturup 

çoğalmasıdır. Enfeksiyon gelişiminde kontaminasyonun varlığı gereklidir. İşte tam 

bu aşamada kullanılacak lokal etkili kimyasal ajanlar yaranın enfekte olmasının 

önüne geçebilirler. Yara örtülerine eklenecek antiseptik etkili maddeler ile bu etkinin 

sağlanması mümkündür.  

Kullanılan materyalin taşıyıcı ortamı jelatindir. Jelatin, kollajenin hidrolize 

edilmiş halidir. Biyouyumluluğu, biyobozunurluğu ve düşük maliyeti nedeniyle yara 

tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. In vitro analizler, jelatin fiber liflerdeki porozite 

ve fiberler arası mesafenin doku rejenerasyonunda önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir. Fiberler arası mesafe 5 ve 10 μm olan jelatin nano fiber lifler, fiberler 

arası mesafe 10 μm‟den büyük olanlara göre daha yüksek hücre yaşayabilirliği, 

optimum hücresel organizasyon ve mükemmel bariyer özelliği göstermektedir 

(Sheridan ve ark. 1997).  

Epidermal büyüme faktörü yara iyileşmesinde rolü olduğu bilinen en önemli 

büyüme faktörlerinden birisidir. (Brown ve ark. 1989). Stanley Cohen tarafından 

1962 yılında tesadüfi olarak keşfedilmiştir (Cohen 1962). 

Epidermal büyüme faktörü‟nün deri, cornea ve gastrik mukozadaki yara 

iyileşmelerini hızlandırdığı rapor edilmiştir.  EGF, TGF-α, amphiregulin, epiregulin, 

ve betacellulin gibi polipeptidler ile benzerlik gösterir. Yara iyileşmesinde görev alan  

plateletler, keratinositler ve makrofajlar EGF salgılarlar. EGF epitel hücrelerinde 

mitozu ve kemotaksisi uyarmaktadır. (Fisher ve Lakshmanan 1990, Bennett ve  

Schultz 1993). İlaveten, EGF fibronektin sentezini hızlandırarak da yara iyileşmesini 

olumlu yönde etkilemektedir (Mimura ve ark. 2004). Epidermal büyüme faktörü‟nün 
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tam katman yaralar ve diabetik kronik yaralarda iyileşmeyi uyardığı ve 

hızlandırdığına ilişkin klinik çalışmalar yayımlanmıştır. (Brown ve ark. 1986,  

Brown ve ark. 1991). 

Epidermal büyüme faktörü‟nün yara iyileşmesi üzerindeki etkisi artık kabul 

edilmiş ve bilimsel bir gerçeklik olarak kabul görmüştür. Aynı şekilde yara 

pansumanın da yara iyileşmesini, kontaminasyondan ve yarayı kurumaktan 

koruyarak hızlandırdığı bilinmektedir. Bir noktada bu iki olumlu etkinin 

birleştirilmesi ile sinerji yaratılmasının mümkün olduğu fark edilmiştir. Bu fikir EGF 

içeren yara örtülerinin ortaya çıkmasına ve günümüzde kliniklerde kullanılması 

sonucunu doğurmuştur. Elbette yara örtüsünün fiziksel iskeletini oluşturan taşıyıcı 

maddenin de EGF ile uyumlu olması gerekmektedir. Çalışmamızda kullanılan yara 

örtülerinin taşıyıcı materyali daha önce de ifade edildiği gibi jelatindir. Dondurulup-

kurutulmuş steril jelatin en az bir ay süre ile farklı çevre koşullarında EGF‟nin stabil 

ve efektif olarak kalmasını ve biyolojik aktivitesinin devamlılığını sağlamaktadır. 

Çelebi ve arkadaşlarının (1994) farelerde yara gerilimi üzerine yaptıkları 

çalışmalarında EGF'nin yara gerilimi üzerine olumlu etkisinin olduğunu 

belirtmişlerdir.  

Rujitanaroj ve arkadaşları (2008) antibakteriyel ajan olarak gümüş nano 

partikülleri içeren jelatin nanofiberler üretmişlerdir. Bu liflerin glutaraldehit ile 

çapraz bağlanması neticesinde mekanik stabiliteleri arttırılmıştır. Gümüş 

nanopartikül yüklü jelatin nanofiberler Pseudomonas aeroginasa, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli‟ye karşı mükemmel antibakteriyel aktivite göstermiştir 

(Dickinson 1973). Diğer araştırmacılar jelatini yara iyileşmesi için sentetik 

polimerlerle birlikte karıştırılmış nano fiberlerin dizaynında ve geliştirilmesinde 

kullanmışlardır. Örneğin, poli(L-laktat) (PLLA), poliüretan ve poli(L-kaprolakton) 

(PCL) farklı oranlarda karıştırılmış nano fiberlerde kullanılmıştır. In vitro sonuçlar, 

jelatin oranının artmasıyla fibroblastların adezyon ve yayılmasının arttığını 

göstermiştir (Zhong ve ark. 2010).    

Gümüşün yara örtülerine eklenmesi ile antibakteriyel etki sağlanmaktadır, in 

vitro çalışmalar gümüşün dirençli bakterilere karşı bile etkin olduğunu göstermiştir 

(Sheridan ve ark. 1997, Klasen 2000). Ayrıca gümüşün antibakteriyel etkisi yanında 

yarada martiks metalloproteinaz oluşumunu azaltmak, proinflamatuvar sitokinleri ve 
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apoptozisi baskılamak ile yangı sürecini farklılaştırmak gibi özellikleri de yara 

iyileşmesi açısından bilinen nitelikleridir (Demling 2001). 

Gümüşün en sık kullanılan topikal ajan şekli %1‟lik gümüş sülfadiazin 

kremidir. Gümüş sülfadiazin bakterilerin çoğuna karşı etkili bir ajandır. Matriks 

metalloproteinazlarını inhibe ederek etkili olmaktadır (Warriner ve Burrell 2005, 

Atiyeh 2007). Ancak Maghsoudi ve ark. (2011) yaptıkları çalışmada gümüş 

sülfadiazinin yara iyileşmesini geciktirdiğini göstermişlerdir.  

Yine yapılan çalışmalarda özellikle 3 haftadan uzun süreli gümüş sulfadiazin 

kullanımında atrofik veya hipertrofik skar geliştiği rapor edilmiştir (Sheridan 1997, 

Klasen 2000). Bildirilmiş daha olumsuz etkilere rastlanmaktadır. Örneğin, kemik 

iliği toksisitesi nedeniyle geçici nötropeniye neden olduğu (Dickinson 1973) ve hatta 

gümüş sülfadiazin tedavisinin kesilmesinden sonra düzelen renal toksisite 

bildirilmiştir (Chaby 2005). 

Naftalan batı dünyasında hakkında fazla bilgi sahibi olunmayan bir petrol 

türüdür, eski zamanlardan beri bu petrolün çıktığı coğrafi bölge yanık ve yara 

problemli hastaların şifa aradığı bir bölge olmuştur. Bugün Azerbaycan sınırları 

içinde yer alan Naftalan şehrinde bu petrolün kullanıldığı ve bilimsel çalışmaların 

yürütüldüğü bir araştırma hastanesi vardır. Naftalanın antiseptik ve antienflamatuvar 

etkisi olduğu ileri sürülmektedir ancak konu ile ilgili verilerin çoğu Rus 

kaynaklarında ve Rusça olarak yer almaktadır.   

Bu çalışmada jelatin taşıyıcı içinde EGF içeren (NEODERM®, Ars Arthro 

Biyoteknoloji AŞ) bir yara örtüsünün antiseptik etkisi bilinen gümüş ve naftalan ile 

zenginleştirilerek kontamine yaralarda kullanım olanaklarının klinik olarak 

değerlendirilmesi yapılmıştır. Elbette çalışmanın kritik noktasını yara örtüsünde 

kullanılan antimikrobiyal etkili maddeler oluşturmaktadır, çünkü yaralarda en sık 

karşılaşılan ve en büyük problem yaratan komplikasyonlardan bir tanesi 

kontaminasyon ve sonrasında enfeksiyondur. Özellikle veteriner hekimliği alanında, 

doğal hayvan davranışları nedeniyle, yaranın kontaminasyondan korunması büyük 

bir sorundur.  

Gümüş içeren örtüler, gümüş içermeyen köpük örtülere göre yaradaki koku, 

sızıntı ve hızlı küçülme açısından avantajlı görülmektedir. Bir başka çalışmada ise 

gümüş içeren ürünlerin aslında yara iyileşmesinde rol oynayan hücreler ve patojenik 
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bakteriler arasında ayrım yapmadığı bu nedenle dikkatli kullanılması gerektiği 

bildirilmiştir (Silver ve ark. 1999). Bizim çalışmamızda da EGF içeren standart 

örtüye gümüş eklenmesi durumunda yara iyileşmesinde bir yavaşlama olduğu ancak 

bunun istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı sonucu elde edilmiştir. Gümüş içeren 

yara örtülerinin kullanımında olgular doğru seçilmelidir, yara iyileşmesinde problem 

olan olgulardan ziyade yara iyileşme potansiyelinde sorun olmadığı düşünülen 

kontamine ya da kontaminasyon riski olan yaraları bulunan olgular tercih edilmelidir. 

Çalışmamızda da sistemik hastalık bulgusu gösteren, çok genç ya da çok yaşlı 

olgular bu nedenle kullanılmamıştır.   

Gümüşün antienflamatuar ve antiseptik etkisi nedeniyle yara örtülerinde 

kullanımı ile ilgili çelişkili veriler mevcuttur (Silver 2003). Aslında klinik 

uygulamaya yönelik ürünler şu an için kullanılıyor olsa dahi, bu veri çokluğu içinde 

birçok karşıt görüşe rastlamak olasıdır. Gümüş sitotoksisite, antibakteriyel ve 

antienflamatuar etkinlik açısından daha doğru planlanmış in vivo deneyler ile 

sınanmalıdır.  

Çalışmamızda üzerinde derinlemesine bilgi sahibi olunmayan Naftalan‟ın yara 

iyileşmesinde gümüşe göre daha başarılı sonuçlar ortaya koyduğu görülmektedir. 

Belki bir taraftan gümüşün etkinliği araştırılırken bir taraftan da başka bazı 

maddelerin değerlendirilmesi uygun olacaktır.     

Elbette yara iyileşmesi için gereken koşulları sağlayacak örtüler ve bu örtülerin 

taşıyacakları kimyasallar zamanla değişecek ve böylece daha gelişmiş ürünler ortaya 

çıkacaktır. Bu bağlamda Naftalan‟ın bir potansiyeli olabileceği ve daha ayrıntılı 

çalışmalar ile değerlendirilmesi gerektiği kanısı oluşmuştur. 
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