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OzET

Yara iyilesmesi, yaralanma sonucu organizmada gelisen son
derece kompleks bir biyokimyasal olaylar zinciridir. Yara
iyilesmesi, kabaca hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon ve
maturasyon olarak adlandirilan ayri ama birbiriyle i¢-ige olan
U¢ asamadan olusur. Bu asamalardan herhangi birindeki
bozukluk yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler. Yaslanma
surecinde vucuttaki genel fizyolojik degisiklikler cergevesinde
bu asamalarda da bazi farkhliklar ortaya ¢ikar. Bu konuda
yapilan galigmalarda geliskili sonuglar verilmistir. Ancak genel
olarak degerlendirildiginde, ek sistemik hastaligi olmayan veya
bu hastaligi kontrol altinda olan yaslilarda, yara iyilesmesinde
klinik 6neme yol agan bir bozukluk yoktur.
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YASLILARDA YARA
IYILESMESI:
FARK VAR MI?

WOUND HEALING
in the ELDERLY:
Is THERE

a DIFFERENCE?

ABSTRACT

Wound healing is the result of a cascade of complex
biochemical reactions incited by injury. Wound healing consists
of three separate but overlapping phases defined as
hemostasis and inflammation, proliferation, and maturation.
Impairment in one of these phases adversely effects the wound
healing. In accordance with the physiologic changes of the
aging process, the phases of wound healing are also effected.
Studies on this subject yielded contradictory results. General
notion is that there is no clinically significant impairment in
wound healing in the elderly, unless there are coexisting
chronic diseases. Burn wounds in the elderly are an exception
to this notion.
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YARA IYILESMESI

Dokuda, yaralanma sonucu yara iyilesmesi ile sonlanan
organize ve karmagik birtakim hiicresel ve biyokimyasal
olaylar gelisir. Yara iyilesmesi ayri, ancak birbirleriyle ici
ice gecen 3 ayr1 agamadan olusur (27).

7. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ile birlikte damarlar agilir ve agiga cikan
subendotelial kollajene trombositlerin adezyon ve agregas-
yonu sonucu pihtilagma siireci baglar. Ayrica trombositler-
den sitokinler ve bilylime faktorleri salgilanir. Olusan pihti
buraya gelecek olan nétrofil, monosit, fibroblastlar igin bir
yap1 iskelesi gorevi goriir. Inflamasyon, artmis vaskiiler
gecirgenlik ve prostaglandinlerle birlikte kemotaktik
faktorlerin (kompleman, interlokin-1, TNF, TGF, bakteri
yikim iiriinleri) salinmasi sonucu yaraya gesitli hiicreler gog
eder. Bunlardan ilki nétrofillerderdir. Daha sonra makrofaj
ve lenfositler gelir. Ancak bu hiicrelerin etkili olabilmesi
igin aktive olmalar1 gerekir. Ozellikle makrofajlarin etkin
calismasi onemlidir. Bu hiicreler, hiicre yikim {iriinlerini,
bakterileri ve artiklar1 yokeder. Ayrica makrofajlar
sitokinler araciligi ile lenfositleri ve nitrikoksit araciligi ile
monosit, fibroblast ve endotel hiicrelerini aktive eder.
Steroidler, hiicre gogiinii, proliferasyonu ve anjiojenezi,
diabet ise infla-matuar hiicrelerin aktivasyonunu ve
kemotaksisi engelleyerek inflamasyon yanitini azaltir ve
yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilerler.

2. Proliferasyon

Aktive makrofajlar ve trombositlerden salinan sitokinler
bu asamada agirlikli islevi olan fibroblast ve endotel
hiicrelerini aktive eder. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu
anjiojenezis ve yeni damarlarin olusumunu, fibroblastlarin
proliferasyonu ise yeni kollajen ve bag dokusu yapimini
baglatir.

3. Maturasyon ("remodeling")

Bu asamanin en 6nemli 6zelligi yarada kollajen biriki-
minin olmasidir. Yeni yarada bag dokusunun ilk proteinleri
fibrin ve fibronektindir. Daha sonra matriks yapimina
yardimci olacak glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar,
fibrin ve fibronektinin yerini alir. Son olarak, yarada
agirlikla bulunan kollajen yapimi baslar. Kollajen ilk dnce
ince fib-riller seklindedir, ancak kalinliklar1 giderek artar
ve gerilme ¢izgilerine gére organize olurlar. Maturasyon
uzun bir sirectir (yaklasik bir yil). Yaranin mekanik giicii
giderek artar ve ii¢ ay sonra normal gerilme giicliniin
yaklasik %80'ine ulasir. Ancak higbir zaman normal
derinin giiciine erigemez.

YASLILARDA YARA iYILESMESI

Yaglilarda yara iyilesmesinin ¢esitli asamalarinda
degisiklikler olur. Bu degisiklikler sadece yas ile degil ek
sistemik hastaliklarla da (DM, ateroskleroz vb.) ilgilidir.

Ek hastalig1 olmayan yashlarda yara iyilesmesi

Yara iyilesmesinin inflamasyon asamasinda yaslilarda
bazi yavaslamalar olur. Bunlardan en Onemlisi yaraya
makrofaj ve lenfosit gociinde gecikme olmasidir (3,5). Bu
gecikme ile birlikte yaradaki infeksiyona karsi direng ve
doku yikim artiklarinin  temizlenmesinde  azalma
gozlenebilir.

Proliferasyon agamasinda da belirli gecikmeler gosteril-
migtir. Ancak bu konuda ¢eliskili kanitlar bulunmaktadir.
Yara iyilesmesinde 6dnemli bir role sahip olan anjiojenezis,
yaradaki endotel hiicrelerinin proliferasyonuna baglidir.
Yaglh siganlarin yara endotel hiicrelerinin platelet derived
growth factor (PDGF) stimulasyonuna verdigi yanit
genclere gore daha azdir (16). Ancak bunun tam tersi olarak
yasli sicanlarda anjiojenezisin daha fazla oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (3,17).

Yara iyilesmesinin iiglincli agsamasinda da bazi degisik-
likler saptanmustir. flerleyen yasla birlikte, yaranin mekanik
kuvvetinden sorumlu olan kollajen sentezinin azaldig1 belir-
tilmistir (3,24). Ancak kollajen diizeyi azalmakla birlikte
ekstraseliller ~matriks  organizasyonunda fetal yara
organizas-yonundakine benzer bir gelisim saptanmustir (3).
Bunun da daha az iz kalan bir yaraya yol actif1
diistinilmiistiir (3,4). Ayrica saglikli yashilarda yapilan
baska bir caligmada kollajen sentezinde bir bozukluk
olmadigi, ancak epitelizasyonun geciktigi vurgulanmistir
1.

Yara iyilegmesinin ii¢lincii agamasinda yaralanma sonu-
cu olusan potansiyel boslugu azaltmak i¢in yarada
kontraksiyon gelisir. Bunun yararlari ise daha az miktarda
yapi tasi ile yaranin kapatilabilmesi ve infeksiyon riskine
karsi daha az agik yiizey birakilmasidir. Yara
kontraksiyonundan sorumlu olan fibroblastlarin in vitro
aktivitesinde ileri  yasla  birlikte bir degisiklik
saptanmamustir (13,20). Bu nedenle ek sistemik hastaligi
olmayan  yaglilarda bu  asamanmn  etkilenmedigi
disiiniilmektedir.

Yara iyilesmesinde eski matriksin yikiminin diizenlen-
mesi de 6nem tagimaktadir. Bu igslemden sorumlu olan en-
zimler genel olarak doku proteazlari olarak tanimlanir. Bu
proteazlarin aktivitesini kontrol eden 6zgiil inhibitdr pro-
teinler (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-TIMP)
genc insanlarda iyilesmenin tglincli gilinlinde yiiksek
diizeye ulasirken yaslilarda sadece bazal seviyede kalir (2).
Genglerde boylece iyilesme silirecinde doku yikim
proteazlart inhibe olurken, yaslilarda bu durum gercek-
lesmez.

Yashlarda immobilizasyon, yemek hazirlama ve
sindirimdeki zorluklar nedeniyle beslenme diizeyi yeterli
olmayabilir. Bunun sonucunda geligsebilecek protein, C
vitamini, tiamin, ¢inko ve magnezyum eksikligi yara
iyilegsmesinde gecikmeye neden olmaktadir (25).

Yapilan yara iyilesmesi c¢aligmalarinin ¢ogu deri
iizerinde gerceklestirilmistir. Ancak unutulmamalidir ki
yara iyilesmesi farkli dokularda farkli sekilde seyreder.
Ormegin deride yalmzca fibroblastlar kollajen iiretirken
kolonda bu iiretimin kaynagi hem fibroblast hem de diiz kas
hiicreleridir.
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Farkl:1 dokularda yara iyilesmesinin incelendigi baslica
alanlardan biri gastrointestinal sistem yara iyilesmesidir. Yas
ilerledik¢e, ortaya cikan gastrointestinal sistem hastaliklar
artmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan deneysel c¢alismalar
degerlendirildiginde;  yashh  deneklerde, gastrointestinal
sistemin yara iyilesmesinde bir bozukluk saptanmamustir.
Sicanlarda mide ve duodenuma yapilan kesilerde yagh sigan-
lardaki iyilesme genglerle karsilagtirilabilir diizeydedir (9).
Ayni sekilde kolona yapilan rezeksiyon ve anastomozlarda da
yara iyilesmesinde bir olumsuzluk saptanmamistir (15,22).
Klinik gézlemler de bu bulgular1 desteklemekte olup, saglikli
yaslilarda yapilan gastrointestinal sistem anastomozlari geng
hastalara gore daha yiiksek bir risk tasimamaktadir.

Yaslanma ile birlikte 6zellikle hareketsizlik ve kadinlarda
postmenapozal estrojen hormonu yetersizligi ile Dbirlikte
osteoporoz sik olarak gozlenmektedir. Bu nedenle klinikte
kemik kiriklari iyilesmesinde sorunlar yasanmaktadir. Kemik
iyilesmesinin ~ deneysel olarak degerlendirildigi  yash
sicanlarda ge¢ donemde (80. giin) kemik iyilesmesinde azal-
ma olmaktadir (6). Ancak bu olumsuz etki bilylime hormonu
verilerek giderilebilmektedir (7).

Saglikli yaglilarda yanik olgulari hari¢, deneysel olarak
bildirilmig bu genel degisikliklerin; klinik olarak bir degisik-
lige yol agmadig diistiniilmektedir.

Yashlarda sik goriilen sistemik hastaliklar ve

yara iyilesmesi

Normal dokunun korunmas: ve yarada inflamatuar yanitin
baslamasi i¢in duyu sinirlerinin ve agri hissinin iyi islev
gormesi onemlidir. Yasllarda diyabete bagli gelisen noropati
bu agsamada Onemlidir. Ayrica yasli siganlarda duyu sinir
peptidi olan substance P ve calcitonin generated pep-tide
verilmesi yara kontraksiyonunu ve iyilesmesini arttirmaktadir
(12).

Ilerleyen yasla birlikte damarlarda aterosklerotik plaklar
olusur. Bu durumun da lokal perfiizyonu azaltacagi ve yara
iyilesmesini etkileyecegi ileri siiriilmiistiir. Deneysel iskemi
yaratilan yasl siganlarin yaralarinda genglere gore iyilesmede
gecikme olmakta (18), ancak bu olumsuz etki hiperbarik
oksijen tedavisi ile diizeltilebilmektedir (19). Bu nedenle yash
hastalar yara iyilesmesi agisindan hipoksiye daha duyarhdir.
Postoperatif devrede bu durum goézoniinde tutulmali, yash
hastalarda perfiizyon ve oksijenasyonun yeterli olmasi
saglanmalidir.

Yanik ve yashlar

Yara iyilesmesinden bahsederken yaslilarda yanik konusu
ozellikle irdelenmelidir. Yashlarda yara iyilesmesinde
meydana gelen olumsuz degisiklikler klinikte en carpict
olarak yanik sonrasinda aciga cikar. Insanlar yaslandikca
dermis incelir, deri katlantilari ortadan kaybolarak cilt
atrofiye olur (8). Bu durum yaglilarda yanik mortalitesinin,
benzer yaniklar1 olan daha geng¢ insanlara gore ¢ok daha
yiiksek olmasinin en 6nemli nedenlerindendir

(14,21,23,28). Ayrica derinin incelmesi yanik derecesinin
degerlendirilmesini giiclestirir. Yaghilarda yag dokusu igeren
greftler genellikle yasamazlar. Diger onemli bir olumsuzluk ise
greftlerin alindif1 dondr yerinin ne kadar ince olursa olsun ¢ok
yavas iyilesmesidir (10). Bu durum hastanede kalma siiresinin
uzamasina ve hastane enfeksiyonlarinin artmasina yol agar.

SONUC

Yapilan c¢aligmalardaki ¢eligkili sonuglar yaslilarda yara
iyilesmesi konusunda tam bir fikir birligine varilmasini
engellemektedir. Ayrica bu g¢alismalarin bir kismi uygunsuz
hayvan modelleri se¢imi; ve ek hastaliklarin analizde devre
dis1 birakilmasi nedeniyle elestirilmistir (1). Mevcut olan
bilgiler genel olarak degerlendirildiginde ise yaslilarda yara
iyilesmesi; eslik eden bir hastalik olmadig1 siirece, fazla et-
kilenmemektedir (26). Ileri yastaki yanik hastalarinda yara
iyilesmesindeki degisiklikler ise Onemli sorunlara yol
agmaktadir.
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