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KARACİĞERDE KOLESTAZİS1 
 

İsmail BOLAT1 

Yavuz Selim SAĞLAM2 

Selim ÇOMAKLI3 

Merve BOLAT4 

 

1. GİRİŞ 

Karaciğer dokusu; plazma protein sentezi, glukogenez ve 
glikojen depolama, kolestrol metabolizması, yağların 
yıkımlanması ve safra asidinin sentezlenmesi ve 
uzaklaştırılmasında görev alan vücutta ki en büyük metabolik 
organdır. Bunların yanı sıra karaciğer dokusu çeşitli ilaçların 
metabolize olmasında ve onların detoksifikasyonunda da önemli 
rol alır. Ayrıca karaciğerin en önemli ve birincil görevi sindirim 
sisteminde emilen besinlerin ve maddelerin güvenliğini 
sağlayarak bu maddelerin sistemik dolaşımına katılmasını 
sağlamaktır (1).  

Karaciğerde üretilen safranın oluşumunda ya da 
oluşturulduktan sonra safra kanalları ile uzaklaştırılmadığı 
durumda dokuda biriken safra kolestazise sebep olmaktadır. 
Karaciğerde kolestazisin gelişiminde kalıtsal nedenler sebep 
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olabileceği gibi çeşitli ilaç kullanımı, cinsiyet hormanları, 
inflamasyona bağlı olarak salınan sitokinler de kolestaz 
gelişiminde etkili olabilmektedirler (2). 

 

2. KARACİĞERİN ANATOMİK VE HİSTOLOJİK 
YAPISI 

Karaciğer dokusu yetişkin bir insan vücudunda ortalama 
1.5 kg ağırlığında olup vücut ağırlığının ortalama %2.5’unu 
oluşturmaktadır. Karın boşluğu içerisinde bulunan karaciğer 
dokusu diyaframın hemen yanında ve karın boşluğunun sağ üst 
bölümünde yer alır. Karaciğer dokusu; sağ, sol, kaudat ve kare 
olmak üzere 4 lobdan oluşmaktadır. Karaciğer dokusunun sağ 
lobun alt kısmında ise safra kesesi yer almaktadır. Kaudat lobun 
alt kısmında hepatik arter ve hepatik portal venin karaciğere 
bağlandığı porta hepatis yer alır. Porta hepatitisin hemen altında 
ise safra kanalları yer alır. Bu portal hepatis ven karaciğerin 
fonksiyonlarına devam edebilmesi için hayati öneme sahiptir. Bu 
ven sistemi sayesinde sindirim sisteminden elde edilen 
maddelerin kan yoluyla karaciğere gelmesi sağlanır. 

Karaciğer dokusunun temel fonksiyonlarının yapıldığı yer 
karaciğer paranşim dokusudur. Bu paranşim yapısı histolojik 
olarak altıgen lobüler yapılardan oluşmaktadır. Bu lobüllerin 
içerisinde karaciğerin asıl hücreleri olan hepatositler başta olmak 
üzere, merkezi vena, portal triat (arter, ven ve safra kanalları), 
vena sentralisterden portal tiratlara giden sinüzoidler, kupffer 
hücreleri ve disse aralığı bulunmaktadır (3). 

 

3. KARACİĞERDE SAFRA ÜRETİMİ 

Karaciğer dokusunun ana görevlerinden birisi de safra 
üretimi yapmasıdır. Sağlıklı bir karaciğer dokusu günde ortalama 
700-1200 ml civarında safra salgılar. Bu safranın ise asıl görevi 
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bağırsak dokusunda sindirime yardımcı olmaktır. Karaciğerde 
üretilen bu safra maddesinin içerisinde; safra tuzları, kolestrol, 
bilurubin ve çeşitli elektrolitler bulunur. Safra; alkali özellikte 
olup acımsı bir tadı olan yeşil renkte sıvı bir maddedir. Bu madde 
karaciğerde hepatositler tarafından oluşturulur ve safra 
kanallarına salınır. Kanallara salınan bu safra asitleri konjuge hale 
gelerek yağların bağırsak emülsifikasyonu ve emilimi için 
gereklidir. Bu konjuge safra tuzları ileumun terminal bölgesinde 
geri emilerek yeniden salgılanmak üzere karaciğer dokusuna 
portal dolaşım ile geri döner (4). 

Safra asitlerinin enterohepatik dolaşımı, yalnızca safra 
asitlerinin geri dönüşümü ve besin maddelerinin emilimi için 
değil, aynı zamanda tüm vücut lipid metabolizmasının 
düzenlenmesi için de önemli bir fizyolojik yol görevi görür. 
Ancak, bu son derece etkili ve karmaşık fizyolojik sürecin altında 
yatan mekanizma ancak yakın zamanda çözülmüştür.  

Vücutta üretilen serbest ve konjuge safra asitleri retinoid 
X reseptörü ile bir heterodimer oluşturan ve gen 
transkripsiyonunu uyarmak için FXR hedef genlerinin 
promotörlerinde bulunan bir nükleotid aralığına (IR1) sahip 
AGGTCA benzeri dizinin ters tekrarına bağlanan FXR'nin ligand 
bağlama alanına bağlanır. FXR’nin safra asit sentezinde, 
atılımında ve taşınması ki görevlerinin yanı sıra lipit, glikoz ve 
enerji metabolizmasının düzenlenmesinde etkin olduğu 
bilinmektedir. Farelerdeki safra asidi havuzunun çoğunlukla 
hidrofilik safra asitleri, murikoli asitler ve kolik asitten oluştuğu 
ve insanlarda ağırlıklı olarak kenodeoksikolik asit (CDCA), kolik 
asit (CA) ve deoksikolik asit (DCA) içeren hidrofobik safra asidi 
havuzundan çok farklı olduğu bildirilmiştir. Hidrofobik, ancak 
hidrofilik olmayan safra asitleri, safra asidi sentezi ve 
metabolizmasının düzenlenmesinde kritik roller oynayan nükleer 
reseptörler FXR (NR1H4), pregnan X reseptörü (PXR; NR1I2) 
ve D vitamini reseptörünün (VDR; NR1I1) etkili endojen 
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ligandlarıdır. Bu nedenle, fare modellerinde safra asidi sentezinin 
incelenmesinden elde edilen sonuçlar, uygun insan modellerinde 
doğrulanmadan insanlara genelleştirilemeyebilir (5). 

Safra asitleri vücutta çeşitli hücresel sinyal yolaklarına 
dahil olarak bu yolaklarının modifikasyonun da direkt rol alırlar. 
Bunlardan başlıcaları ise; siklik AMP sentezi, protein kinaz C 
aktivasyonu, protein kinaz C/Janus N-termina kinaz yolununun 
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinler, tümör nekroz faktörü α 
(TNFα) ve interlökin-1β (IL-1β) salgılanmasının uyarımı gibi 
sinyal yolaklarıdır. Bunun yanı sıra konjuge safra asitleri; 
epidermal büyüme faktörü reseptörünü ve Raf-1/MEK/ERK 
sinyal yolu aktivasyonu ve Gαi protein-bağlantılı reseptörü içeren 
bir boğmaca toksin duyarlı mekanizma yoluyla ERK ve 
PI3K/AKT yollarının aktivasyonun da önemli rol alırlar (6).  

Karaciğer dokusu insanlarda serbest ve konjuge safra 
asidinin CA (3α, 7α, 12α-trihidroksi-kolanoik asit) ve CDCA'nın 
(3α, 7α-dihidroksi-kolanoik asit) novo sentezi için gerekli 14 
enzimin hepsini birden bulunduran tek organdır. Karaciğerde 
klasik safra asiti bitosentetik yolu CYP7A1 ile başlar. Sterol 12α-
hidroksilaz (CYP8B1), CA sentezi için gereklidir. Mitokondriyal 
sterol 27 hidroksilaz (CYP27A1), sterol yan zincir 
oksidasyonunu katalize eder ve ardından peroksisomlardaki üç 
karbonlu bir ünitenin kesilmesi, C24 safra asidinin oluşumuna yol 
açar. Alternatif yol ise karaciğer dokusuna ilaveten makrofajlarda 
ve diğer dokularda genellikle bulunan ve vücudun toplaö safra 
asidi sentezinde önemli katkısı olan CYP27A1 tarafından 
başlatılır (7).  

FXR vücutta safra asidinin sentezlenmesinde ve 
homeostazının sağlanmasında oldukça önemli bir işlev görür. 
FXR karmaşık mekanizmalarla CYP7A1, CYP8B1 ve CYP27A1 
transkripsiyonunu inhibe eder. FXR geni ile ilgili yapılan bazı 
çalışmalarda insanda bir FXR bağlanma bölgesi olduğu ancak 
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farede bu bölgenin tespit edilemediğinin ileri sürülmesi üzerine, 
bu şekilde oluşan safra asidi sentezinin FXR tarafından türlere 
özgü bir şekilde düzenlendiğini görüşüne varılmıştır (8). FXR, 
safra oluşumunda en önemli gen olan BSEP’in kaniliküler 
membranda eksprese olmasını sağlar. BSEP geninin mutasyona 
uğraması sonucunda ise ilerleyici familial intrahepatik kolestaz 
tip 2 meydana gelir (9). FXR, gastrointestinal sistemde bulunan 
FXR'nin ilk hedef geni olan ileal safra asidi bağlayıcı proteinin 
(IBABP) ekspresyonunu indükler. Safra asitleri karaciğerde 
sinozidal boşluklarda NTCP ile portal kan dolaşımına alınarak 
hepatositlere taşınır. FXR ise retinoid X reseptörünün SHP'ye 
bağlı inhibisyonu/RAR'ın NTCP indüksiyonu yoluyla NTCP 
transkripsiyonunu inhibe eder. Bu sayede FXR; safra asidi 
sentezinin, safra asidi salgılanmasının, intestinal safra asidi 
reabsorpsiyonunun ve salgılanmasının ve ayrıca safra asidinin 
hepatositlere alınmasının koordinasyonunda kritik bir rol oynar. 
Bu sonuçlar ışığında ise FXR eksikliğinde safra asidinin 
enterohepatik dolaşımında aksaklıklar meydana gelerek kolestaz 
şekillenebilir (10).  

 

4. KARACİĞERDE KOLESTAZİS 

Kolestazis hepatositlerde safra oluşumu sırasında ya da 
safra kanalları içerisinde safra salgılanması veya akışında oluşan 
bozukluktan kaynaklanan bir karaciğer hastalığıdır. Karaciğerde 
kolestazisin gelişimi kalıtsal nedenlere bağlı olabildiği gibi çeşitli 
ajanlar ile de (ilaç kullanımı, cinsiyet hormonları, inflamasyona 
bağlı olarak salınan sitokinler vb.) oluştuğu bilinmektedir. 
Bunların yanı sıra hücre zarında bulunan taşıyıcı proteinlerin 
azalması, hücre polaritesinin değişmesi, hücreler arası 
bağlantıların zayıflaması, hücre zarlarında hasarlar ve 
sitoiskeletal değişikliklerin oluşması da kolestazın gelişiminde 
etkilidir (11).  
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Normal şartlarda hepatositlerde üretilen ve hepatobiliyer 
sistemde bulunan safra asitleri hepatositlerin bazal mebranında 
bulunan Na + /taurokolat kotransporteri (NTCP) ve organik 
anyon taşıyıcı proteinler (OATP2/OATP1B1) ile bu bölgelerden 
alınır ve devamında kanaliküler safra tuzu ihracat pompası 
(BSEP) ve kanaliküler konjugat ihracat pompası (MRP2) 
vasıtasıyla safraya iletilir. Fosfolipid ihracat pompası (MDR3), 
safrada bulunan safra asidini ve kolesterol ile birlikte karışık 
misel yapısını oluşturan fosfatidilkolin (PC) vücutta atar (12). 

Kolestasiz de klinik olarak; yorgunluk, kaşıntı ve sarılık 
ilk dikkat çeken bulgulardır. Kolestasiz'in ortaya çıkmasından 
kısa bir süre biyokimyasal olarak ALP ve GGT düzeyleri oldukça 
yükselir. Daha sonra canlıda konjuge hiperbilirubinemi ortaya 
çıkar. Kolestazis klinik olarak akut veya kronik (> altı ay) 
şeklinde sınıflandırılır. Akut kolestazise safra yolu tıkanıklığı, 
kolanjit, ilaç kaynaklı kolestasis, parenteral beslenmeyle ilişkili 
kolestasis, gebeliğin intrahepatik kolestazı ve alkolik hepatit gibi 
faktörler sebep olur. Kronik olgulara ise ilaç kaynaklı kolestasis, 
parenteral beslenmeyle ilişkili kolestasis, primer sklerozan 
kolanjit, primer biliyer kolanjit ve biliyer atrezi gibi faktörler 
sebep olur. Bu kolestaza sebep olan faktörler ortadan 
kaldırılmazsa ilerleyen evrelerde karaciğer parankim 
hücrelerinde toksikasyon, dokuda yangısal reaksiyonlar, fibrozis 
ve siroz ve en son aşamada karaciğer yetmezliği ortaya çıkabilir 
(13). 

4.1.Kalıtsal Kolestazis 

Kalıtsal kolestazis oluşumunda ki faktörler son yıllarda 
daha detaylı bir şekilde açıklanmaya başlamıştır. Üç önemli 
kanaliküler taşıyıcı genindeki mutasyonlar, yeni doğanlarda, 
bebeklerde ve çocuklarda görülen otozomal resesif kalıtımsal 
bozukluklar olan PFIC-1, PFIC-2 ve PFIC-3'e neden olur.  
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PFIC-1 (Byler hastalığı), aminofosfolipid taşıyıcı geni 
olan FIC1/ATP8B1'in mutasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar ve 
özellikle erken yaşlarda karaciğerde siroz oluşumuna yol açar. 
Yeni doğan aşamasında bu hastaların; serum safra asitleri, 
bilirubin ve transaminaz düzeyleri yüksek iken, gama-glutamil 
transpeptidaz (GGT) seviyeleri düşüktür (14). 

PFIC-2, karaciğerde büyük kanaliküler safra asidi ihracat 
sistemini kodlayan safra tuzu ihracat pompası geninin 
(BSEP/ABCB11) mutasyonuna bağlı olarak şekillenir. Klinik 
olarak bulgular PFIC-1’e benzer ancak BSEP seviyeleri bu 
hastalarda karaciğerde düşük olduğundan dolayı ekstrahepatik 
bulgular pek gözlenmez. Bu hastalarda serum safra asidi ve 
transaminaz seviyeleri yüksek fakat GGT düzeyleri düşüktür 
(15). 

PFIC-3, fosfolipid ihracat pompası kodlayan çoklu ilaç 
direnci proteini MDR3/ABCB4 geninin mutasyonu sonucu 
ortaya çıkar. PFIC-3 hastalarında ilerleyici kolestazis belirgindir 
ve bu tür hastalarda genellikle karaciğer nakli şarttır. PFIC-3 
hastalarında PFIC-1 ve PFIC-2'ye göre en belirgin semptom ise 
yüksek GGT düzeyleridir (16). 

4.2.Edinsel Kolestazis 

Edinsel kolestazis, genellikle hepatobiliyer sistemde 
inflamatuar sitokinler, hormonlar veya çeşitli ilaç kullanımlarına 
bağlı olarak şekillenmektedir. Bu etkenler özellikle hepatobiliyer 
sistem içerisinde yer alan mRNA veya protein ekspresyonunu 
etkileyerek ve taşıyıcı proteinlerin yapısını bozarak kolestaza 
sebep olurlar. 

İlaç kullanımına bağlı olarak meydana gelen kolestazda 
genellikle ilaçların hepatosellüler taşıyıcı ekspresyonunu ve 
fonksiyonunu bozarak ve safra kanalı sendromunu tetiklemesi 
etkilidir. İlaç kullanımına bağlı olarak şekillenen kolestaz 
durumlarında ilacın direkt kendisi veya ilaca ait metabolitler ile 
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taşıyıcı proteinlerin işlevselliğini kaybetmesinden kaynaklanır. 
Siklosporin, rifampin, bosentan, troglitazon ve glibenklamid gibi 
çeşitli ilaçlar, BSEP vasıtasıyla ATP'ye bağlı taurokolat 
taşınmasını baskılar. Yine östrojen ve progesteron metabolitleri, 
MRP2 vasıtasıyla safraya bağlanır ve daha sonra BSEP 
fonksiyonunu dolaylı bir şekilde baskılar. MDR3 aracılığıyla 
fosfolipid salgılanmasının verapamil, siklosporin A ve vinblastin 
gibi çeşitli ilaçların etkilediği de bilinmektedir. Ayrıca bosentan, 
MRP2'ye bağlı safra tuzundan bağımsız safra akışını uyarır ve 
safra lipit salgılanmasını inhibe ederek safra lipit salgılanmasını 
safra asidi salgılanmasından ayırır ve kolestaz oluşturur (17).  

Özellikle son yıllarda yaygın ilaç kullanılmasına bağlı 
olarak kolestazın görülme sıklığının arttığı bilinmektedir. Bu 
amaçla özellikle yapılan deneysel çalışmalarda kolestazın 
patofizyolojisini belirlemeye yönelik birçok çalışma yapılmıştır. 
Bu amaçla yapılan çalışmalarda da 1-Naphthyl isothiocyanate 
(ANIT) etken maddesini kullanarak deneysel kolestaz modeli 
oluşturmuşlardır. Yapılan bu çalışmalarda karaciğer dokusunda 
gelişen oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi, 
inflamasyon, apoptozis ve otofaji gibi çeşitli hücresel 
reaksiyonların oluşumunda birçok hücresel sinyal yolağının etkili 
olduğu tespit edilmiştir (18,19). 

Bunun yanı sıra bilim insanları da oluşan bu tabloya karşı 
kolestaza yönelik çeşitli tedavi stratejileri geliştirmek amacıyla 
deneysel çalışmalar yürütmektedirler. Bu amaçla özellikle 
doğada yaygın olarak bulunan birçok bitkisel ürünün ekstraklarını 
kullanmışlardır. Yapılan bu çalışmalarda da birçok olumlu 
sonuçlar alınmış ve kolestaza yönelik çeşitli tedavi stratejileri 
belirlenmiştir (20,21). 
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5. SONUÇ 

Kolestaz günümüzde insanlarda ölüm başta olmak üzere 
çok şiddetli klinik semptomlara sebep olan bir karaciğer 
hastalığıdır. Özellikle son yıllarda artan ilaç kullanımı bu 
hastalığın ortaya çıkmasında önemli rol oynamaktadır. Bu 
hastalıkta tanı, teşhis ve tedavi oldukça hızlı ve spesifik olmalıdır. 
Bu sebeple bu hastalığın patogenezinin çok detaylı bir şekilde 
bilinmesi önemlidir. Bu amaçla son yıllarda yapılan çalışmalar bu 
hastalığın patofizyolojisini önemli ölçüde açıklamıştır. Ancak 
halen literatürde açık olan noktalar mevcuttur. Bu sebeple bu 
hastalığın önüne geçmek ve oluşturduğu hasarı en aza indirmek 
hastalığın patogenezinin daha fazla aydınlığa kavuşturulması 
gerekmektedir. 
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KÖPEK GENÇLİK HASTALIĞINA PATOLOJİK 
YAKLAŞIM 
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1. GİRİŞ 

Köpek gençlik hastalığı, evcil köpeklerin ve aynı zamanda 
etoburların Carré hastalığı olarak adlandırılan, oldukça yaygın 
viral bulaşıcı hastalığı olarak bilinen ve dünya çapında nesli 
tükenmekte olan türler için koruma tehdidi oluşturan önemli bir 
hastalıktır [1–3]. Hastalığın etkeni Paramyxoviridae ailesindeki 
Morbillivirus cinsine ait dünya çapında yayılmış bir virüs, insan 
ve hayvan popülasyonları için epidemiyolojik öneme sahip 
kızamık virüsü, domuz distemper virüsü, küçük ruminant vebası 
virüsü ve eradike edilmiş sığır vebası virüsü gibi virüsleri de 
içermektedir [4]. CDV, evcil köpeklerin ve yaban hayatının en az 
altı takımında ve 20'den fazla memeli ailesinde yayılır. Yüksek 
morbidite ve mortalite oranları ve geniş konakçı yelpazesi 
nedeniyle, CDV'nin epidemiyolojisini anlamak yalnızca evcil 
hayvanlarda kontrolü için değil, aynı zamanda güvenilir yaban 
hayatı koruma stratejilerinin geliştirilmesi için de önemlidir [5]. 
Genel olarak, CDV lenfatik, nörolojik ve epitelyal özellikler 
sergiler ve solunum, sindirim, idrar, lenfatik, endokrin, kutanöz, 
iskelet ve merkezi sinir sistemi (MSS) dahil olmak üzere hemen 
hemen tüm organ sistemlerinin sistemik enfeksiyonlarına neden 
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olur [6]. Genellikle, MSS patolojileri olan köpekler hayatta 
kalmaz. Ancak, bazıları iyileşebilir ve yaşam boyu nörolojik 
semptomlar gösterebilir [7]. Demiyelinizan lökoensefalit (DL) de 
hastalığın son evrelerinde CDV tarafından yaygın olarak 
indüklenir ve immünopatolojik süreçler, glial yanıtlar ve erken 
aksonal dejenerasyon açısından CDV tarafından DL, insan veya 
hayvan modellerinde multipl skleroz gibi demiyelinizasyona 
neden olan diğer hastalıklarla bazı özellikleri paylaşır [8]. Bu 
bölümde, CDV'nin farklı hastalık tabloları ile sinirsel formunun 
patogenezi hakkında güncel bir bakış sunulmaktadır. 

 

2. HASTALIĞIN ETİYOLOJİSİ VE BULAŞMA 
YOLLARI 

Köpek gençlik hastalığı virüsü, Paramyxoviridae ailesinin 
Morbillivirus cinsine aittir. Virüsün genomu, yaklaşık 15 Kb 
uzunluğunda tek zincirli negatif- negatif polariteli RNA'dır. Altı 
yapısal proteini (hemaglütinin (H), füzyon (F), matris (M), 
fosfoprotein (P), büyük polimeraz (L) ve nükleokapsid) ve iki 
yapısal olmayan proteini (C ve V) kodlayan altı açık okuma 
çerçevesi (ORF) içerir [3]. H geninin filogenetik analizlerine 
dayanarak, CDV suşları Amerika-1, Amerika-2, Kuzey Amerika-
3, Güney Amerika/Kuzey Amerika-4, Amerika-5, Kanada-1, 
Kanada-2, Asya-1, Asya-2, Asya-3, Asya-4, Asya-5, Asya-6, 
Avrupa Yaban Hayatı, Kuzey Kutbu benzeri, Afrika-1, Afrika-2, 
Avrupa-1/Güney Amerika-1, Güney Amerika-2, Güney 
Amerika-3 ve Rockborn benzeri olmak üzere en az 21 ana genetik 
soy hattına sınıflandırılmıştır [9]. Virüsün hücreye girişi, viral 
enfeksiyonun ilk adımı olarak görünür. İki yüzey glikoproteini H 
ve F, virüs-hücre membran füzyonu sırasında pH'dan bağımsız 
bir şekilde virüsün hücreye girişine öncülük etmek için birlikte 
çalışır [10]. Virüs oral veya nazal yollarla vücuda girmektir [11]. 
Akciğerlere inhalasyonda, CDV ilk olarak üst solunum yolunun 
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lenf dokusunda çoğalır ve burada öncelikle akciğerlerdeki 
monositler ve makrofajlarda çoğalır. Viral çoğalmanın bu ilk 
aşaması enfeksiyondan sonraki ilk 24 saatte gerçekleşir. Virüs 
daha sonra lenf sistemi aracılığıyla bölgesel lenf düğümlerine ve 
tonsillere yayılır. İlk enfeksiyon, lökositlerin apoptozunun neden 
olduğu ateş ve immünosüpresyon ile ortaya çıkar. Enfeksiyondan 
4-6 gün sonra, CDV daha geniş bir şekilde yayılır ve mezenterik 
lenf düğümleri ile dalak dahil olmak üzere distal lenfoid 
dokularda tespit edilebilir. Bu ikinci enfeksiyon fazında, virüs 
kan yoluyla yayılarak solunum yolu, sindirim kanalı, deri ve bazı 
durumlarda merkezi sinir sistemindeki parankimal dokuları 
enfekte eder. Enfeksiyondan 9-14 gün sonra, hastalık belirtileri 
arasında konjunktivit, öksürük ve burun akıntısı gibi solunum 
belirtilerinin yanı sıra kusma, ishal ve dehidrasyon gibi 
gastrointestinal belirtiler de bulunabilir. Sekonder bakteriyel 
enfeksiyonlar klinik belirtileri şiddetlendirebilir [12].  

 

3. HASTALIĞIN KLİNİK BULGULARININ 
PATOLOJİK YANSIMASI 

Köpeklerde hastalık, pasif, anne kaynaklı bağışıklığın 
azaldığı 3-6 aylık yaşta en yaygın hale gelir. Hastalığın klinik 
belirtileri şunlardır: pnömoni, akut ve kronik demiyelinize 
ensefalit, ishal, konjunktivit, nazal ve digital hiperkeratoz ve 
püstüler dermatit [13]. Virüs, akciğerleri ya doğrudan viral 
rnömoni olarak ya da bağışıklık baskılayıcı etkileriyle hedef 
alabilir ve akciğerleri sekonder bakteriyel enfeksiyona karşı 
duyarlı hale getirebilir [14]. Solunum yolu lezyonları genellikle 
orta ila şiddetli bronkointerstisyel pnömoni şeklindedir. 
Histolojik olarak bronşioller, bronşiyal epitel nekrozu sonucu 
deskuamasyona uğrayan nekroze epiteller ve irinli bir eksüdat ile 
genişler. Ödem, fibrin, mononükleer ve nekrotik hücreler sıklıkla 
alveollerin içinde görülür. Karakteristik bulgular arasında 
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sinsitiyal dev hücre oluşumu, bronş/bronşiyal epitel hücrelerinde 
asidofilik intrasitoplazmik inklüzyon cisimcikleri ve tip II 
pnömosit hiperplazisi bulunmaktadır [15]. Virüs, gastrointestinal 
sistemin epiteliyle temas ettiğinde, mide ve ince bağırsak 
laminasını ifade eden lenf dokusuna nüfuz edebilir ve burada 
çoğalabilir, bölgesel lenfositleri apoptoza teşvik ederek hayvanın 
bağışıklığını tehlikeye atabilir. Virüsün varlığı epitellerin 
deskuamasyonuna ve lenfosit yıkımına neden olarak şiddetli bir 
inflamatuar yanıta ile genellikle kusmayla birlikte seyreden 
gastroenteritise (genellikle kanlı) neden olur [16]. 

Köpek distemper virüsü, geçici veya kalıcı 
keratokonjuntivitis sicca ile sıklıkla ilişkilendirilen bir virüstür. 
CDV'ye karşı aşılar mevcut ve etkili olmasına rağmen, CDV 
kaynaklı keratokonjuntivitis siccanın görülme sıklığı hayvan 
barınaklarında ve birçok ülkenin bazı coğrafi bölgelerinde yüksek 
kalmaya devam etmektedir. CDV kaynaklı keratokonjuntivitis 
siccalı köpeklerde, morbillivirüsün lakrimal bezlere zarar vererek 
lakrimal yetmezliğe neden olduğu bildirilmiştir. CDV kaynaklı 
keratokonjuntivitis olgularında ayrıca artmış konjunktival 
hiperemi ve mukopurulent gözyaşı akıntısı muhtemelen gözyaşı 
eksikliği ve göz yüzeyinin iltihabından kaynaklanmaktadır [17]. 
CDV, diğer morbillivirüsler gibi, vizon, gelincik, rakun ve 
köpekler gibi çeşitli türlerin epidermal hücrelerini enfekte 
edebilir. Ayak tabanı keratinositleri o kadar sık enfekte olur ki, 
ayak tabanı biyopsilerinde viral antijenin gösterilmesi, CDV'nin 
intravitam tanısı için bir araç olarak önerilmiştir. Çinko-tepkisel 
dermatoz, pemfigus foliaseus veya idiyopatik nazodijital 
hiperkeratozlu köpeklerde gözlenen değişikliklere makroskobik 
olarak oldukça benzeyen, ayak tabanının CDV kaynaklı 
kalınlaşması, sıklıkla "sert taban hastalığı" olarak adlandırılır 
[18]. Histopatolojik olarak, hiperkeratoz epidermal hiperplazi, 
dejenerasyon ve intraepitelyal inklüzyon cisimcikleri gibi diğer 
bulgularla birlikte olabilir. Distemper ile ilişkili kutanöz 
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hiperkeratoz uzun zamandır bilinmesine rağmen, bu 
lezyonlardaki makroskobik görünüm, histolojik değişiklikler ve 
antijen dağılımı üzerine yapılan araştırmalar nadirdir. Mevcut 
çalışmalar deneysel olup, küçük punch biyopsi örneklerini 
incelemiştir veya ayrıntılı histopatolojik bulgular olmaksızın tek 
vakaları tanımlamaktadır. Ek olarak, çoğunlukla nazodijital 
epiteldeki değişiklikleri bildirirler ve tüylü deri hiperkeratozu 
açıklamaları köpeklerde nadirdir. Klinikçiler tarafından kutanöz 
hiperkeratotik değişikliklerin tanınması, köpek distemperinden 
ilk şüphelenmeyi kolaylaştırabilir, erken tanı ve tedaviye olanak 
tanır ve bu da prognozu iyileştirebilir [19]. Yine bazı köpeklerde 
ve özellikle çok küçük yavrularda yaygın impetigo ile birlikte 
veziküler ve püstüler dermatit içeren deri lezyonları enfekte 
köpeklerde görülebilir [20]. Sistemik CDV enfeksiyonu, 
etkilenen köpeklerde ayrıca lenf düğümü büyümesi, mukoza ile 
ilişkili lenfoid dokularda yıkımlanma ve timus boyutunun 
küçülmesi gibi çoklu lenfoid dokularında büyük değişikliklere 
neden olur. Akut aşamada, lezyonlar mikroskobik olarak dalak, 
lenf düğümleri, mukoza ile ilişkili lenfoid dokular ve 
bademciklerdeki T ve B hücre bölmelerinin genel yıkımlanması 
ve lenf düğümlerinin medüller bölgesindeki retiküler hücrelerin 
hiperplazisi ile karakterizedir [21].  

Köpekler yukarıda belirttiğimiz hastalık aşamalarında 
CDV enfeksiyonuna yenik düşebilir veya iyileşebilir. Ancak bazı 
köpeklerde kronik olarak kalıcı veya geç başlangıçlı ensefalit 
gelişebilir [8]. CDV'nin birkaç suşu önemli bir nörotropizme 
sahiptir. Örneğin, Snyder Hill suşu gibi belirli izolatların öncelikli 
olarak akut polioensefalite neden olduğu bilinirken, A75/17 ve 
R252 suşları ağırlıklı olarak demiyelinizan lökoensefalite neden 
olur. CDV beyne farklı yollarla girebilir ve birkaç enfeksiyon 
yolu önerilmiştir. Nöroinvazyonun ana yolu, kan-beyin 
bariyerinden geçen enfekte mononükleer hücreler yoluyla 
gerçekleşir ve bu da lokal virüs salınımına ve ardından yerleşik 
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epitel ve endotel hücrelerinin enfeksiyonuna neden olur. Dahası, 
virüs pozitif lökositlerin taşınmasından önce birincil MSS endotel 
hücre enfeksiyonunun nöroinvazyona katkıda bulunduğuna dair 
kanıtlar da vardır. Aslında, CDV ile enfekte hücreler ilk olarak 
koroid pleksus hücrelerinde ve beyin damarlarında tespit edilir. 
Ayrıca, pia mater hücrelerinden subpial gri maddeye yayılmaya 
dair ipuçları vardır. Virüs beynin içine girdiğinde, beyin omurilik 
sıvısı (BOS) yoluyla yayılır ve burada ventriküllerin ependimal 
astar hücrelerini ve nihayetinde glial hücreleri ve nöronları 
enfekte edebilir [7]. Klasik hematojen enfeksiyon yolunun yanı 
sıra, deneysel olarak CDV ile enfekte edilen gelinciklerde ek bir 
giriş mekanizması tanımlanmıştır. Burada, virüsün koku 
mukozasında bulunan nöronlar yoluyla beyne girdiği, ardından 
koku sinir filamentleri boyunca koku glomerulisine virüsün istila 
ettiği ve daha sonra daha derin MSS yapılarına anterograd 
yayıldığı gösterilmiştir [22]. CDV kaynaklı ensefalit sıklıkla akut, 
subakut veya kronik lökoensefalit ve nadiren polioensefalit olarak 
ortaya çıkar. CDV lökoensefalit lezyonları esas olarak 
serebellum, optik yol, medulla oblongata, serebral pedinkül ve 
omurilikte periventriküler olarak ve daha az sıklıkla subkortikal 
beyaz madde, forniks, internal kapsüla ve korpus kallozumda 
bulunur [8]. Akut lökoensefalitiste, beyaz maddenin fokal 
vakuolizasyonu, az sayıda aktive astrosit ve makrofaj/mikroglia 
içeren hafif gliozis gözlenir [21]. Subakut lökoensefalitiste 
lezyonlar demiyelinizasyon ile birlikte enflamasyonun olduğu ya 
da enflamasyonun olmadığı şekilde ortaya çıkar. Ayrıca 
demiyelinizasyon ve enflamasyonlu subakut ile kronik 
lökoensefalitiste, CDV antijen pozitif hücre sayısının azalması ve 
birkaç kat kalınlığında belirgin perivasküler 
lenfohistioplazmasitik hücre infiltrasyonu gözlenir. Akut 
lezyonlar CDV enfeksiyonundan 16-24 gün sonra, subakut 
lezyonlar enfeksiyondan 24-32 gün sonra, kronik lezyonlar ise 
29-63 gün sonra meydana gelmektedir [8].  
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4. DEMİYELİNİZASYON SÜRECİ 

Demiyelinizasyon enfeksiyondan yaklaşık üç hafta sonra 
başlar. Şiddetli immünosüpresyon ve enflamatuar sürecin 
yokluğu ile kendini gösterir, çünkü perivasküler hücre 
infiltrasyonu gözlenmez. İlk lezyonlar miyelin tabakalarının ve 
astrositlerin şişmesi, beyaz maddenin vakuolizasyonu ve 
miyelinin fagositozu ile karakterizedir. CDV enfeksiyonunun 
akut fazı sırasında demiyelinizasyon sürecinde yer alan 
mekanizmalar hakkında iki hipotez vardır. İlk hipotez, miyelin 
veya miyelinojenik hücrelerin doğrudan hasarını (primer 
demiyelinizasyon) açıklar. Enfekte oligodendrositlerde 
mikrovakuolasyon ve organel kaybı ortaya çıkar. Bu morfolojik 
değişiklikler, enfeksiyondan kısa bir süre sonra serebrosid 
sülfotransferaz aktivitesinde (oligodendrositlerin spesifik enzimi) 
belirgin bir azalma ile metabolik işlev bozukluğundan önce gelir. 
Genel olarak, beyaz maddenin akut enfeksiyonu, 
oligodendrositlerin demiyelinizasyonuna yol açan metabolik 
değişikliklere neden olur. İkinci hipotez, miyelin 
dejenerasyonunu viral enfeksiyon sırasında ortaya çıkan bir sonuç 
olarak özetlemektedir (sekonder demiyelinizasyon). 
Demiyelinizasyon çalışmalarında CDV'nin mikroglia hücrelerini 
uyararak beyaz maddede diffüz MHC II ve adezyon molekülü 
CD44 ekspresyonunun yukarı ekspresyonuna yol açtığı 
gösterilmiştir. Bu, köpek distemper hastalığının akut döneminde 
demiyelinizasyon patogeneziyle ilişkili olabilir. Sonuç olarak, 
mikroglia hücrelerinin aktivasyonu reaktif oksijen türleri ve 
proteolitik enzimler gibi toksik faktörlerin salınımını ve 
oligodendrosit hasarına ve/veya miyelin kılıfının tahribatına 
katkıda bulunabilecek artan fagositik aktiviteyi üretir [23]. 
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5. SONUÇ 

Köpek ve diğer birçok etobur hayvanı etkileyen gençlik 
hastalığı çeşitli organ ve dokuları etkileyerek farklı hastalık 
tabloları ortaya çıkaran viral hastalıktır. Hastalıkta özellikle 
merkezi sinir sisteminde, hala sebebi tam olarak açıklığa 
kavuşturulmamış ciddi demiyelinize lezyonlar gözlenmektedir. 
Demiyelinizasyon mekanizmasının tam olarak aydınlatılması ve 
bu konunun üzerine daha yoğun araştırmalar gelecek çalışmalar 
için önemli bir alan oluşturmaktadır. Demiyelinizasyon 
mekanizmalarının tam anlamıyla doğrulanması ile hastalığın 
tedavisi açısından da büyük etkileri olacaktır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Veteriner Patolojisi Konuları

20



KAYNAKÇA 

[1] C.E. Thorn, J.R. Papp, P.E. Shewen, T. Stirtzinger, 
Experimentally induced pneumonia in scid/beige mice, 
using a bovine isolate of Pasteurella haemolytica., Comp. 
Med. 50 (2000) 153–9. 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10857006. 

[2] V. Martella, A. Bianchi, I. Bertoletti, L. Pedrotti, A. 
Gugiatti, A. Catella, P. Cordioli, M.S. Lucente, G. Elia, C. 
Buonavoglia, Canine distemper epizootic among red 
foxes, Italy, 2009., Emerg. Infect. Dis. 16 (2010) 2007–9. 
https://doi.org/10.3201/eid1612.100579. 

[3] A.J. McCarthy, M.-A. Shaw, S.J. Goodman, Pathogen 
evolution and disease emergence in carnivores., 
Proceedings. Biol. Sci. 274 (2007) 3165–74. 
https://doi.org/10.1098/rspb.2007.0884. 

[4] E.W. Uhl, C. Kelderhouse, J. Buikstra, J.P. Blick, B. 
Bolon, R.J. Hogan, New world origin of canine distemper: 
Interdisciplinary insights., Int. J. Paleopathol. 24 (2019) 
266–278. https://doi.org/10.1016/j.ijpp.2018.12.007. 

[5] J. Duque-Valencia, N. Sarute, X.A. Olarte-Castillo, J. 
Ruíz-Sáenz, Evolution and Interspecies Transmission of 
Canine Distemper Virus-An Outlook of the Diverse 
Evolutionary Landscapes of a Multi-Host Virus., Viruses 
11 (2019). https://doi.org/10.3390/v11070582. 

[6] V. von Messling, D. Milosevic, R. Cattaneo, Tropism 
illuminated: lymphocyte-based pathways blazed by lethal 
morbillivirus through the host immune system., Proc. 
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 101 (2004) 14216–21. 
https://doi.org/10.1073/pnas.0403597101. 

[7] C. Lempp, I. Spitzbarth, C. Puff, A. Cana, K. Kegler, S. 
Techangamsuwan, W. Baumgärtner, F. Seehusen, New 

Veteriner Patolojisi Konuları

21



aspects of the pathogenesis of canine distemper 
leukoencephalitis., Viruses 6 (2014) 2571–601. 
https://doi.org/10.3390/v6072571. 

[8] R. Ulrich, C. Puff, K. Wewetzer, A. Kalkuhl, U. Deschl, 
W. Baumgärtner, Transcriptional changes in canine 
distemper virus-induced demyelinating leukoencephalitis 
favor a biphasic mode of demyelination., PLoS One 9 
(2014) e95917. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0095917. 

[9] J. Duque-Valencia, N.R. Forero-Muñoz, F.J. Díaz, E. 
Martins, P. Barato, J. Ruiz-Saenz, Phylogenetic evidence 
of the intercontinental circulation of a Canine distemper 
virus lineage in the Americas., Sci. Rep. 9 (2019) 15747. 
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52345-9. 

[10] M. Khosravi, F.Z. Gharib, A. Bakhshi, Phylogenetic and 
molecular analysis of hemagglutinin gene and Fsp-coding 
region of canine distemper virus: Insight into novel 
vaccine development., Comp. Immunol. Microbiol. 
Infect. Dis. 117 (2025) 102292. 
https://doi.org/10.1016/j.cimid.2024.102292. 

[11] J. Zhao, N. Shi, Y. Sun, V. Martella, V. Nikolin, C. Zhu, 
H. Zhang, B. Hu, X. Bai, X. Yan, Pathogenesis of canine 
distemper virus in experimentally infected raccoon dogs, 
foxes, and minks., Antiviral Res. 122 (2015) 1–11. 
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2015.07.007. 

[12] S.L. Deem, L.H. Spelman, R.A. Yates, R.J. Montali, 
Canine distemper in terrestrial carnivores: a review., J. 
Zoo Wildl. Med. 31 (2000) 441–51. 
https://doi.org/10.1638/1042-
7260(2000)031[0441:CDITCA]2.0.CO;2. 

Veteriner Patolojisi Konuları

22



[13] K. Pandher, B. Podell, D.H. Gould, B.J. Johnson, S. 
Thompson, Interstitial pneumonia in neonatal canine pups 
with evidence of canine distemper virus infection., J. Vet. 
Diagn. Invest. 18 (2006) 201–4. 
https://doi.org/10.1177/104063870601800211. 

[14] S. Chvala, V. Benetka, K. Möstl, F. Zeugswetter, J. 
Spergser, H. Weissenböck, Simultaneous canine 
distemper virus, canine adenovirus type 2, and 
Mycoplasma cynos infection in a dog with pneumonia., 
Vet. Pathol. 44 (2007) 508–12. 
https://doi.org/10.1354/vp.44-4-508. 

[15] M. Damián, E. Morales, G. Salas, F.J. Trigo, 
Immunohistochemical detection of antigens of distemper, 
adenovirus and parainfluenza viruses in domestic dogs 
with pneumonia., J. Comp. Pathol. 133 (2005) 289–93. 
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2005.05.005. 

[16] M. Greene, C. E.; Vandevelde, Infectious Diseases in 
Dogs and Cats, in: M. Greene, C. E.; Vandevelde (Ed.), 
4th ed., Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 2022: pp. 1–
23. 

[17] D.E. de Almeida, C. Roveratti, F.L.C. Brito, G.S. Godoy, 
J.C.M. Duque, G.H. Bechara, J.L. Laus, Conjunctival 
effects of canine distemper virus-induced 
keratoconjunctivitis sicca., Vet. Ophthalmol. 12 (2009) 
211–5. https://doi.org/10.1111/j.1463-
5224.2009.00699.x. 

[18] A. Gröne, P. Engelhardt, A. Zurbriggen, Canine distemper 
virus infection: proliferation of canine footpad 
keratinocytes., Vet. Pathol. 40 (2003) 574–8. 
https://doi.org/10.1354/vp.40-5-574. 

Veteriner Patolojisi Konuları

23



[19] W.V.C. Areco, A. Aguiar, V. Barraza, R.A. Fighera, G. 
Kommers, M.M. Flores, E.F. Flores, Macroscopic 
Distribution, Histopathology and Viral Antigen 
Expression in Dogs with Canine Distemper Virus-induced 
Hyperkeratosis in Nasodigital and Other Regions., J. 
Comp. Pathol. 193 (2022) 9–19. 
https://doi.org/10.1016/j.jcpa.2022.02.002. 

[20] A.E. Haydardedeoğlu, M.K. Börkü, E.Ç. Çolakoğlu, H. 
Alihosseini, A. Baydın, T.Ç. Oğuzoğlu, Canine Distemper 
Virus Infection in A Terier Dog with Pyotraumatic 
Dermatitis, Kafkas Univ. Vet. Fak. Derg. (2012). 
https://doi.org/10.9775/kvfd.2012.7452. 

[21] A. Beineke, C. Puff, F. Seehusen, W. Baumgärtner, 
Pathogenesis and immunopathology of systemic and 
nervous canine distemper., Vet. Immunol. Immunopathol. 
127 (2009) 1–18. 
https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2008.09.023. 

[22] P.A. Rudd, R. Cattaneo, V. von Messling, Canine 
distemper virus uses both the anterograde and the 
hematogenous pathway for neuroinvasion., J. Virol. 80 
(2006) 9361–70. https://doi.org/10.1128/JVI.01034-06. 

[23] O.V. Carvalho, C.V. Botelho, C.G.T. Ferreira, P.O. 
Scherer, J.A.P. Soares-Martins, M.R. Almeida, A. Silva 
Júnior, Immunopathogenic and neurological mechanisms 
of canine distemper virus., Adv. Virol. 2012 (2012) 
163860. https://doi.org/10.1155/2012/163860. 

 

Veteriner Patolojisi Konuları

24



DİYABETİK YARA VE NORMAL YARA 
İYİLEŞMESİNİN PATOLOJİK FARKLARI 1 

 

Metin KİLİÇLİOĞLU1 

Serkan YILDIRIM2 

 

1. GİRİŞ 

Yara iyileşmesi, geçmişten günümüze önemli bir 
araştırma alanı olmuş ve gelecekte de önemini korumaya devam 
edecektir. Sağlıklı bir yaşam sürdürülebilmesi için vücutta oluşan 
yaraların iyileşmesi gereklidir. Doku kayıplarının onarımı ve 
yaranın eski haline dönmesi belirli biyolojik süreçlere bağlıdır. 
Bu süreçte, yara bölgesindeki hücrelerin rejenerasyon yeteneği 
kritik bir rol oynar. Etkilenen hücrelerin yenilenme, hareket etme 
ve farklılaşma özelliklerine sahip olması gerekir (1,2). 

Diabetes mellitus (DM), insülin üretimindeki veya 
kullanımındaki bozukluklar nedeniyle gelişen ve hiperglisemi ile 
karakterize edilen metabolik bir hastalıktır (3,4). Kan şekerinin 
sürekli yüksek seyretmesi, başta damarlar olmak üzere göz, 
böbrek, sinir ve kalp gibi organlara zarar verebilir(5). 

2019 yılında dünya genelinde diyabet prevalansı %9,3 
(463 milyon kişi) olarak tahmin edilmiştir. Bu oranın 2030 
yılında %10,2’ye (578 milyon kişi), 2045 yılında ise %10,9’a 
(700 milyon kişi) çıkması öngörülmektedir. Diyabetli birey sayısı 
tüm dünyada hızla artmakta olup, Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) 
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göre 2030 yılına kadar diyabetin, küresel ölüm nedenleri arasında 
yedinci sıraya yükselmesi beklenmektedir (6). 

Diyabetin yaygınlaşmasıyla birlikte, hastalığın yol açtığı 
sağlık sorunları da giderek daha fazla dikkat çekmektedir. Bu 
sorunlardan biri de diyabetik yaraların geç iyileşmesidir. 
Genellikle alt ekstremitelerde ortaya çıkan bu yaralar, ciddi 
vakalarda amputasyon gerektirebilir. Diyabetik yaraların 
iyileşme sürecinin uzaması, diyabetin en önemli 
komplikasyonlarından biri olup, ciddi sağlık riskleri taşımaktadır 
(7). 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Deri 

Deri, insan vücudunun en büyük organı olup, epidermis, 
dermis ve bazal membran olmak üzere üç ana bölgeden oluşur. 
Her bölge, farklı hücre tipleri ve dokulardan meydana gelir ve 
çeşitli işlevleri yerine getirir. Deri, öncelikle alttaki organları 
koruyan iki yönlü bir bariyer olarak işlev görür. Bu bariyer, 
patojenlere karşı savunma sağlar ve vücuda su temin eder. 
Derinin yarı geçirimsiz yapısı, dışarıdaki suya karşı bir bariyer 
oluşturur, beslenme kaybını engeller ve buharlaşma yoluyla su 
kaybını kontrol eder. Deri ayrıca su ve lipitleri depolayarak vücut 
ısısını düzenler ve oksijen, nitrojen ve karbondioksit gibi gazların 
difüzyonuna izin verir, bu da solunum fonksiyonlarında yer 
almasını sağlar. Sinir uçları deriye gömülü olarak bulunur ve 
sıcaklık, basınç, doku yaralanması gibi çeşitli uyarıları algılar (8). 

Epidermis, derinin en dış tabakası olup avasküler bir 
yapıya sahiptir. Epidermisin %95'ini keratinositler oluşturur. 
Bunun yanı sıra, melanositler, Merkel hücreleri, Langerhans 
hücreleri ve bağışıklık sistemi hücreleri de epidermiste bulunur. 
Epidermis, beş ana tabakadan oluşur: bazal tabaka, dikenli 
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tabaka, granüler tabaka, yarı saydam tabaka (avuç içi ve ayak 
tabanlarında bulunur) ve kornifiye tabaka. Bazal tabaka, 
keratinositlerin çoğaldığı ve farklılaştığı alandır. Keratinositlerin 
bu tabakada bölünmesinin ardından, bu hücreler üst tabakalara 
doğru ilerler, farklılaşır ve kornifiye tabakada bozulur, lamellar 
gövde üretimi gerçekleşir ve çekirdek degradasyonu meydana 
gelir. Sonuç olarak, bu hücreler korneositlere dönüşür ve 
apoptozla sonlanır. Kornifiye tabaka, cildin koruyucu bariyer 
fonksiyonunu sağlayan keratinler, korneodesmozomlar ve 
lipidlerle sarılmıştır (9). 

Epidermis, dermisle birleştiği ve onu ayıran bazal 
membrana bağlıdır. Bazal membran, epiteli diğer dokulardan 
ayırmanın yanı sıra önemli uyarıcı özellikler de içerir. Bu yapı, 
kollajenler, lamininler, fibrilin, integrinler, perlekan ve nidojenler 
gibi yapısal proteinlerden oluşur. Bazal membran hasar 
gördüğünde, bu protein ağı ve salınan büyüme faktörleri ile 
sitokinler, anjiyogenez ve onarım mekanizmaları gibi kritik 
işlemlerin başlatılmasını sağlar (10). 

Dermis, derinin iç tabakasını oluşturan bağ dokusudur ve 
fibroblastlar, makrofajlar, adipositler, kollajen ve elastin gibi 
hücre dışı bileşenlerden oluşur. Dermiste, aynı zamanda kıl 
folikülleri, sinirler, ter ve yağ bezleri, lenfatik damarlar ve kan 
damarları da bulunur. Epidermis, kılcal damarlardan yoksun 
olduğu için, dermisteki kan ve lenf damarları hem dermise hem 
de epidermise su ve besin sağlar (9). 

2.2. Yara 

Yara, dokunun veya dokuların bütünlüğünün bozulduğu 
durumu ifade eder. Bu bütünlük bozukluğu genellikle travma, 
cerrahi müdahaleler, yanıklar, basınç ülserleri veya kronik 
hastalıklar gibi çeşitli etkenlerden kaynaklanır (11). Deride 
meydana gelen hasar, yara iyileşmesinin başlatılmasıyla 
sonuçlanır. Yaraların tedavi edilmesi ve iyileşmesi önemlidir, 
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çünkü yaralar, enfeksiyon riskini artırabilir ve ciddi 
komplikasyonlara neden olabilir. Aynı zamanda, yaralar, sağlık 
sistemleri için önemli bir yük oluşturarak halk sağlığı sorunu 
haline gelmiştir (12). 

2.3. Yara İyileşmesi Mekanizması 

Yara iyileşme süreci, yaralanmadan hemen sonra başlar 
ve sabit makrofajlar ve hücre migrasyonu gibi faktörlerin yanı 
sıra bir dizi aşamayı içerir. Normal yara iyileşmesinde, kanama 
ve pıhtılaşmadan sonra akut inflamasyon aşaması devreye girer. 
Bu aşamada, yara bölgesinde bağ dokusunun depolimerizasyonu, 
histamin ve hasarlı hücrelerden salınan maddelerle eksudasyon 
oluşur. Fibrin ve lökositlerin artışı, pıhtı içinde bu süreci 
destekler. Sonrasında, parankim hücrelerinin yenilenmesi ve 
proliferasyonu başlar. Bu aşamada, bağ dokusu oluşumu, kollajen 
birikimi, hücre dışı matriks proteinlerinin yapısı ve hücrelerin 
yeniden biçimlenmesi gibi karmaşık bir dizi adım gerçekleşir 
(13). Bu süreç sonunda, yaranın iyileşmesi için doku dayanıklılığı 
artar ve yaradaki yapılar düzenli bir şekilde yeniden 
yapılandırılır. Yaranın iki ucu birbirine bağlanarak iyileşme 
tamamlanır (14).  

Yara iyileşmesinde rol oynayan bu fizyolojik süreçler, 
birbirleriyle etkileşim halindedir ve bazı aşamalar birbirini takip 
ederken diğerleri paralel olarak gerçekleşir. Temel olarak dört ana 
evre vardır: homeostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden 
şekillenme (remodeling) (15). 

2.3.1. Hemostaz   

Hemostaz, yara iyileşme sürecinin ilk aşamasıdır ve 
kanamayı kontrol altına almak için bir dizi olayı içerir. Bu fazın 
ana hedefi, yaralanan damar duvarında değişiklikler yaparak 
kanamayı durdurmaktır. Hemostazın başlangıcında, yara 
bölgesinde geçici bir matriks ağı oluşur. Bu ağ, yara iyileşmesinin 
ilerleyen aşamalarında kullanılacak hücrelere geçici bir destek 
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sağlar. Hemostaz, kanamayı engellemek için çeşitli 
mekanizmalar kullanır. Yaralanma anında, katekolamin adı 
verilen maddeler salınır ve bu maddeler, damarları geçici olarak 
daraltarak vazokonstriksiyona yol açar. Vazokonstriksiyon, 
kanamayı kontrol eder ve yara bölgesindeki kan akışını azaltır. 
Bu süreç genellikle 5 ila 10 dakika sürer. Ayrıca, yaralanan damar 
duvarında bulunan kollajen ve mikrofibriller, Hageman faktörünü 
(faktör XII) aktive eder (16). Trombositler, pıhtı oluşumunu 
başlatır ve yaranın üzerini kapatarak kanamayı durdurur. 
Trombositler aynı zamanda, yara iyileşmesinde rol oynayan diğer 
hücrelerin aktivasyonunu ve migrasyonunu sağlayan sitokinler ve 
büyüme faktörleri salgılar (17). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), temel 
büyüme faktörleri, sitokinler ve dönüştürücü büyüme faktörü β 
(TGF-β) gibi maddeler, trombositlerden salınarak kan 
pıhtılaşmasını başlatır ve inflamasyon aşaması için zemin hazırlar 
(18). PDGF, hücre proliferasyonu ve migrasyonunda önemli bir 
rol oynar. Trombositlerin α-granüllerinden von Willebrand 
Faktör (vWF), trombospondin, fibronektin ve PDGF gibi 
faktörler salınırken, yoğun granüller kalsiyum, serotonin ve 
heparini nötralize eden trombosit faktörü 4 gibi proteinler içerir. 
Ayrıca, trombositlerden salınan tromboksan A2 (TXA2), hem 
vazokonstriksiyona hem de trombosit agregasyonuna yol açarak 
kanamayı durdurur. Pıhtılaşma yolakları aktive olduğunda, 
protrombin trombine dönüşür ve fibrinojeni fibrine çevirir. Fibrin 
tıkaçları, yara bölgesinde inflamatuvar hücrelerin ve 
fibroblastların erken aşamada göç etmeleri için bir matriks görevi 
görür ve yaranın stabilizasyonunu sağlar. Bu, inflamasyon 
aşamasının ilerlemesine katkı sağlar (19). 

Hemostaz fazı, yara iyileşme sürecinin hızlı bir şekilde 
başlamasına olanak tanır, kanamayı durdurur ve yara bölgesinin 
stabilizasyonunu sağlar. Bu faz, yaranın diğer iyileşme 
aşamalarına geçiş yapabilmesi için kritik öneme sahiptir (17). 
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2.3.2. İnflamasyon   

İnflamasyon aşaması, yara iyileşme sürecinin ikinci 
aşamasıdır ve genellikle yaralanmadan hemen sonra başlar, 24 
saat içinde en yoğun seviyeye ulaşır. Bu aşama, çeşitli hücresel 
ve biyokimyasal olayları içerir. Yara bölgesindeki 
vazokonstriksiyonun sonlanmasının ardından vazodilatasyon 
gerçekleşir. Vazodilatasyona, mast hücreleri ve endotel kaynaklı 
lökotrienler, prostaglandinler ve histaminler gibi faktörler neden 
olur (20). Bu süreç, yara bölgesinde kızarıklık, şişlik, ısı artışı ve 
ağrı gibi inflamatuar belirtilerin ortaya çıkmasına yol açar 
(20,21). Ayrıca, artan kan akışı ve trombositlerden salınan 
faktörler damar geçirgenliğini artırarak plazmanın yara alanına 
geçişini sağlar ve ödem oluşur (20). Damar geçirgenliğindeki 
artış, kemotaktik maddelerin (interlökin-1, TGF-β, TNF-α gibi) 
etkisiyle nötrofillerin yara bölgesine yönlendirilmesini sağlar 
(17). İlk 24 saatte yara bölgesindeki en yoğun hücre türü 
nötrofiller olup, bunlar fagositoz yoluyla bakterileri, yabancı 
cisimleri ve zarar görmüş hücreleri temizlerler. Bu süreçte reaktif 
oksijen radikalleri (ROR) ve proteolitik enzimler önemli bir rol 
oynar (22). 

İnflamasyon aşamasının ikinci veya üçüncü gününde 
nötrofil sayısı azalır ve yerini makrofajlar alır (23). Makrofajlar, 
fagositoz, proteolitik enzimler ve büyüme faktörleri aracılığıyla 
yara iyileşmesine önemli katkılarda bulunurlar. Salgıladıkları 
sitokinler, fibroblast göçünü, hücre çoğalmasını, yeni kan 
damarlarının oluşumunu (anjiyogenez) ve kollajen üretimini 
destekler (24). Ayrıca, T-lenfositler de bu aşamada önemli bir rol 
oynar ve interlökin-1, interlökin-2, TNF-α, epidermal büyüme 
faktörü (EGF) gibi sitokinleri salgılarlar. İnflamasyon fazının 
süresi genellikle 3 ila 5 gün arasında değişir (25). 

Yara bölgesi fagositik hücreler tarafından temizlendikten 
sonra bu hücreler yıkılarak içeriklerindeki enzimleri açığa çıkarır. 
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Bu enzimler, ölü dokuyla birlikte yara eksudatını oluşturur. Yara 
eksudatı, su, iyonlar, kolloidler ve savunma hücreleri gibi 
bileşenlerden oluşur. Bu eksudat, bakteri toksinlerini sulandırarak 
etkisini azaltır, doku rejenerasyonu için gerekli besinleri taşır ve 
inflamasyon bölgesine savunma hücrelerinin gelmesini sağlar 
(20). 

2.3.3. Proliferasyon  

İnflamasyon fazının hemen ardından, yaranın 3. ve 5. 
günlerinde proliferasyon fazı başlar ve epitelizasyon, 
anjiyogenezis, kollajen sentezi ve granülasyon dokusunun 
oluşumu ile karakterizedir (26). Proliferasyon fazı, dört ana 
aşamadan oluşur: epitelizasyon, anjiyogenezis, kollajen sentezi 
ve granülasyon dokusunun oluşumu. 

Epitelizasyon, keratinositlerin farklılaşarak koruyucu bir 
dış tabaka oluşturmasıyla tamamlanır. Bu süreç, sitokinlerin 
konsantrasyonundaki artışla hızlanır ve epitel hücrelerinin 
çoğalmasını artırarak yara yüzeyinin kapanmasını sağlar (27). 
Proliferasyon fazında, fibroblastlar aktive olup yara bölgesinde 
çoğalarak baskın hücreler haline gelir (28). Fibroblastlar, PDGF 
ve TGF-β gibi sitokinler aracılığıyla aktive olur ve yara alanına 
ulaşabilmeleri için nekrotik dokuların proteolitik enzimlerle 
parçalanması gerekir. Bu süreçte matriks metalloproteinaz 
(MMP) enzimi salınır ve mezenkim kökenli kök hücrelerinin 
fibroblastlara dönüşmesi mümkündür (29). Proliferasyon ve 
epitelizasyon, enfeksiyonun ve sıvı kaybının önlenmesinde 
önemli rol oynar. Orta şiddetli yaralanmalarda, epitelizasyon 
dermiste gerçekleşirken, şiddetli yaralanmalarda epitelizasyon 
yaranın kenarlarından merkeze doğru sınırlıdır (28). 

Anjiyogenezis, yara alanındaki hasar görmüş damarların 
yenilenmesi ve gelişmesi sürecidir. Prolifere olan hücreler, olgun 
hücrelere göre 3-5 kat daha fazla oksijen tüketir ve artan laktik 
asit seviyesi asidik pH'ı tetikleyerek yeni damar oluşumunu 
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uyarır. Damar endotel hücreleri, bu süreçte en önemli hücrelerdir. 
Aktif makrofajlar tarafından salınan sitokinler ve VEGF gibi 
uyarıcılar sayesinde yeni kapiller damarlar oluşur (27). Hasar 
görmemiş kapillerlerden proliferasyonla yeni damar tomurcukları 
oluşur ve bunlar çoğalarak damar ağlarını oluşturur. Sitokin 
seviyeleri düştüğünde bu damarlar olgunlaşır (30). 

Anjiyogenezis, yara iyileşmesinin son aşamalarına kadar 
devam eder. Yeni damarlar, yara bölgesine oksijen ve besin 
taşınmasını sağlar, bu da iyileşmeyi hızlandırır. Diyabet ve 
vasküler hastalıklar, anjiyogenezi olumsuz etkileyebilir ve 
iyileşmeyi geciktirebilir. Proliferasyon fazı, granülasyon 
dokusunun oluşumu ile sona erer (31). 

Kollajen sentezi ve granülasyon dokusu oluşumu 
aşamasında, fibroblastların sayıca artışı kritik bir rol oynar. 
Fibroblastlar, yara iyileşmesinde kollajen üretimi ile önemli bir 
görev üstlenirler. Kollajen, bağ dokusunun temel yapı taşıdır ve 
kollajen ile proteoglikanlar, yara alanının onarımında ana yapı 
taşlarını oluşturur (32). Vücuttaki toplam proteinin yaklaşık 1/3'ü 
kollajenden oluşur ve yara iyileşmesinin 5. ile 7. günlerinde en 
yüksek seviyeye ulaşır. Kollajen sentezinin yetersiz olması 
durumunda yaranın gerilim gücü düşer ve en küçük zorlamalarda 
bile yara açılabilir ve kanamaya başlayabilir. Yaranın elastik 
kuvveti, yaranın derinliğine bağlı olarak değişkenlik gösterir; 
dermise kadar inen yaralarda elastik kuvvet daha düşük olur (33). 

Kollajen molekülleri, amino asitleri birbirine bağlayan 
tripeptid dizilimlerine sahiptir. Bu bağlar, glisin amino asidine 
lizin, hidroksilizin, prolin veya hidroksiprolin bağlanarak 
oluşturulur (15). Proliferasyon döneminde, lizin ve prolin 
hidroksil hale dönüşerek protokollajen moleküllerine 
bağlanabilirler. Bu reaksiyon için prolin hidroksilaz ve lizil 
hidroksilaz enzimleri önemli faktörlerdir. α-ketoglutarat, 
askorbik asit, oksijen ve demir bu enzimlerin kofaktörleri olarak 
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görev yapar . Sağlıklı deride, tip I kollajenin oranı %80 ile %90 
arasında değişirken, geri kalan kısmını tip III kollajen oluşturur. 
Tip III kollajen, granülasyon dokusunun %30'unu oluşturur. 
Bazal membranda tip IV kollajen ve kıkırdak dokusunda tip II 
kollajen baskındır. Hasarlı veya yaralı deride ise tip I/tip III 
kollajen oranı düşer (34). 

Yara alanındaki kollajen miktarının fazla olması, yara 
iyileşmesinin daha hızlı gerçekleşmesini sağlar. Bunun yanı sıra, 
fibronektin ve proteoglikanlar gibi bağ dokunun fiziksel 
özelliklerini oluşturan diğer bileşenler de fibroblastlar ve 
kollajenle birlikte sentezlenir. C vitamini eksikliği ve 
kortikosteroid kullanımı, enzimatik aktiviteleri baskılar ve bu 
durum kollajen sentezini engeller. Bu da yara iyileşmesinde 
düzensizliklere ve gecikmelere yol açar. Yara iyileşme sürecinde, 
kollajen miktarı optimal seviyeye ulaştığında, yara bölgesindeki 
damarlaşma azalır ve fibroblast sayısı da düşerek matürasyon 
fazına geçilir (31). 

2.3.4. Yeniden Modellenme (Remodeling)  

Yeniden modellenme veya matürasyon fazı, yara 
iyileşmesinin son aşaması olup genellikle yaralanmanın 21. 
gününde başlar. Bu aşama, yaranın tam olarak iyileşmesi için 
uzun bir süreçtir ve ortalama olarak bir ya da iki yıl sürebilir. 
Matürasyon fazı, yaranın güçlenmesi ve yapısının optimize 
edilmesi açısından kritik öneme sahiptir. Kollajen liflerinin 
düzenlenmesi ve organizasyonu, yaranın dayanıklılığını artırır ve 
normal dokuya benzeyen bir yapı oluşturulmasını sağlar. Bu 
süreçte yara izi azalır ve yara bölgesi fonksiyonel hale gelir (35). 

Matürasyon fazında fibroblast ve inflamatuar hücrelerin 
sayısı zamanla azalırken, kollajen lifleri organize olup yeni ağ 
yapıları oluştururlar (36). İlk olarak fibroblastlar tarafından tip III 
kollajen sentezlenir. Tip III kollajen, tip I kollajenin organize 
olmamış ve jel benzeri bir yapıda bulunduğu aşamadır. 
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Matürasyon fazında, tip III kollajen yıkılarak yerine tip I kollajen 
sentezlenir. Bu süreçte, kollajenin aşırı birikimi ve sentezi 
engellenir ve denge korunur. Kollajen sentezi ve yıkımı eş 
zamanlı olarak gerçekleşir; bu nedenle kollajen miktarında 
belirgin bir artış gözlenmez (27,29). 

Nötrofil ve makrofajlardan salgılanan metalloproteinaz 
enzimi, kollajenin yıkılmasını sağlayarak hem hacmini azaltır 
hem de şekillenmesini kolaylaştırır (37). Bu denge, TGF-β, 
PDGF ve proinflamatuar sitokinler gibi moleküller tarafından 
sağlanır (29). 

Başta sentezlenen tip III kollajen, çapraz bağ sayısının az 
olması nedeniyle nötral çözücülerde çözünebilir. Ancak çapraz 
bağlar arttığında, sadece asit çözücülerinde çözünebilen bir 
yapıya dönüşür. Kollajen molekülü, son halini aldığında çapraz 
bağları tamamlanmış olur ve hiçbir çözücü, kolajeni çözemez. 
Yara iyileşmesi sırasında, hasar görmüş dokudaki çözünebilen ve 
çözülemeyen kollajen miktarı önemli bir kriter olarak 
değerlendirilir. Matürasyon fazının süresi, hastanın yaşı, genetik 
yapısı, yaralanmanın tipi, yaranın lokalizasyonu ve inflamasyon 
fazının süresi gibi faktörlere bağlı olarak değişir (38). 

Yaralanmanın 3. haftasında, yaranın gerilim kuvveti, 
normal değerinin yaklaşık %20’sine ulaşır. Ancak bu kuvvet, 
hiçbir zaman yaralanmadan önceki normal derinin gerilim 
kuvvetinin %80’ini geçemez. Matürasyon fazı ilerledikçe, yara 
alanında skar dokusu oluşur. Bu süreçte, granülasyon dokusunun 
rengi, besin ve oksijen taşıyan damarların artışı nedeniyle koyu 
pembe ile kırmızı arasında değişir. Matürasyon fazının 
ilerlemesiyle birlikte, skar dokusunun damarlanması azalır ve 
dokunun rengi pembeye döner. Epitel kalınlaşır ve yara 
iyileşmesi tamamlandıkça doku giderek gümüşümsü beyaz bir 
renk alır (15). 
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2.4. Diabetes Mellitus’ta Yara İyileşmesi 

DSÖ'ye göre, diyabete bağlı tüm komplikasyonlar 
hiperglisemi ile ilişkilidir. Enfekte yaralar iyileşmeyi geciktirerek 
gangren gelişimini tetikleyebilir. Bu durum, amputasyon ve 
kronik yaralar gibi geri dönüşü olmayan sonuçlara yol açabilir 
(39). 

Diabetes mellituslu bireylerde yara iyileşmesi normalden 
farklı ilerler. Enflamatuvar aşama gecikir ve uzun sürer. 
Mikrovasküler değişiklikler sonucu kapiller bazal membran 
kalınlaşır, bu da vazodilatasyonu ve lökosit göçünü olumsuz 
etkiler. Kronik inflamasyon ve hücre göçündeki gecikmeler, 
iyileşmenin diğer aşamalarını aksatarak sürecin uzamasına neden 
olur (40). 

Diyabetik hastalarda vazodilatasyon kapasitesinin 
azalması, kan akışıyla doku ihtiyacı arasında uyumsuzluk 
yaratarak inflamasyonun zamanında ve tam oluşmasını engeller. 
Bu da yara iyileşmesini geciktirir (41). 

Diyabetik yaralarda nötrofil ve trombositlerin damar 
dışına çıkması zorlaşır, bu da fibrin tıkaçlarının oluşumunu 
geciktirerek yara iyileşmesini uzatır. Ayrıca, ICAM-1 eksikliği 
nedeniyle makrofaj ve lökosit göçü azalır, bu da iyileşme sürecini 
daha da yavaşlatır (42). 

Yüksek HbA1c seviyeleri, diyabetik hastalarda yara 
iyileşmesini geciktirir. AGE'ler, inflamatuar sitokin üretimini ve 
kollajen sentezini baskılayarak bu süreci olumsuz etkiler. Artmış 
glukoz seviyeleri AGE oluşumunu teşvik eder, inflamasyonu 
artırarak iyileşme sürecinin inflamatuar aşamasında aksamalara 
yol açar (43). 

Diabetes mellitus'ta, bozulmuş lökosit aktivasyonu 
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini engelleyerek 
yara iyileşmesini aksatır. Diyabetik hayvan modellerinde kollajen 
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içeriğinin %30 daha düşük olduğu gösterilmiş, ayrıca diyabetik 
hastalarda kollajenin kalitesi ve ömrünün normal bireylere göre 
daha kısa olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, kollajen onarımını 
ve dolayısıyla yara iyileşmesini olumsuz etkileyebilir (44). 

Diyabetik yaralarda, yara oluşumundan 12 ila 24 saat 
sonra makrofajlar tarafından üretilen TNF-α seviyeleri 
maksimuma ulaşır ve hücre çoğalması sonrası azalır. Ancak, 
diyabetik yaralarda TNF-α seviyesinin normal yaralara kıyasla üç 
kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir (45). 

Yara iyileşmesinde inflamasyonun dengeli ilerlemesi 
kritik öneme sahiptir. Ancak inflamasyon süreci uzadığında, yara 
iyileşme süresi de uzar (20). TNF-α seviyesindeki artış, fibroblast 
proliferasyonunu azaltarak anjiyogenezis ve inflamatuvar hücre 
göçünü bozarken, apoptozisi artırır (46). TNF-α ve IL-6 
seviyelerinin yükselmesi, anti-inflamatuvar IL-10'un da 
artmasına neden olarak lökosit infiltrasyonunu uzatır ve yangı 
sürecini geciktirir. Ayrıca, anjiyogenezdeki bozukluklar hücre 
beslenmesini olumsuz etkileyerek hipoksiye neden olur. Bu 
durum, anaerobik enfeksiyon riskini artırarak diyabetik yaraların 
iyileşme sürecini daha da uzatabilir (31). 

Diyabetik yaraların iyileşmesi, vasküler hastalıkların 
varlığından olumsuz etkilenir. DM kaynaklı metabolik 
anormallikler, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu, reaktif 
oksijen türlerinin üretimini artırarak vasküler hastalıklara zemin 
hazırlar. Ayrıca, DM inflamasyon fazını uzatarak onarım 
mekanizmalarını zayıflatır ve pıhtılaşma sürecindeki bozukluklar 
nedeniyle anjiyogenezi olumsuz etkiler. Bu faktörler, yara 
iyileşme sürecini geciktirir (47). 
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3. SONUÇ 

Yara iyileşmesi, tarih boyunca tıbbın en önemli araştırma 
alanlarından biri olmuş ve günümüzde de büyük bir klinik ve 
bilimsel önem taşımaktadır. Ancak özellikle diyabet gibi kronik 
hastalıkların yaygınlaşmasıyla birlikte, yara iyileşmesi sürecinde 
karşılaşılan zorluklar günümüzde daha da belirgin hale gelmiştir. 
Diyabetik yara iyileşmesi, normal yara iyileşme sürecine kıyasla 
çeşitli fizyolojik ve hücresel mekanizmaların bozulması 
nedeniyle daha yavaş ve komplikasyonlara açık bir süreçtir. 
Hiperglisemi, vasküler disfonksiyon, azalmış bağışıklık yanıtı ve 
bozulmuş kollajen sentezi gibi faktörler, diyabetik yaraların 
kronikleşmesine ve enfeksiyon riskinin artmasına yol açmaktadır. 
Bu durum, bireylerin yaşam kalitesini düşürmekle kalmayıp, 
sağlık sistemlerinde uzun süreli yatışlar, antibiyotik kullanımı ve 
cerrahi müdahalelerin artmasına neden olarak küresel sağlık 
harcamalarında önemli bir yük oluşturmaktadır. Bu nedenle, 
diyabetik bireylerde yara iyileşmesini hızlandırmak ve 
komplikasyonları önlemek için erken teşhis, etkin metabolik 
kontrol, uygun yara bakımı ve yenilikçi tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. 
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CONTRIBUTIONS OF OXIDATIVE STRESS IN 
PATHOLOGICAL STUDIES 

 

Muhammet Bahaeddin DÖRTBUDAK1 

 

1. INTRODUCTION 

The energy needed for living beings to survive is provided 
by the burning of nutrients with oxygen. A large portion of the 
oxygen used by organisms that breathe oxygen for energy 
production in the mitochondria is converted to water as a result of 
electron transport reactions. A small portion of the oxygen that 
cannot be converted to water is reduced during metabolism to 
form reactive oxygen derivatives. The reactive intermediates 
released during energy production have unpaired electrons in 
their final orbits. These structures, which are unstable due to the 
lack of electrons in their outer orbitals, are also called free 
radicals. These free radicals, which are short-lived, small in 
structure and have high energy, tend to become stable by binding 
to stable macromolecules in their surroundings. These oxidation 
products released during the normal metabolic process of living 
beings are compensated by the antioxidant system in the 
organism. The deterioration of the balance between oxidation 
derivatives and antioxidants that keep them under control in favor 
of oxidants due to either increased oxidation or inadequacy of the             
antioxidant mechanism is called oxidative stress (Jakubczyk et 
al., 2020; Pisoschi & Pop, 2015; Sies et al., 2017).  
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Reactive oxygen species, a product of normal metabolic 
processes, are produced by the activation of many enzymes 
involved in the cell's energy production, primarily neutrophil 
myeloperoxidase (MPO), nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) oxidase and xanthine oxidase (XOD). These 
cellular metabolism products have beneficial effects in relatively 
low amounts. Free radicals contribute to the creation of cellular 
responses, activation of various warning mechanisms and the 
occurrence of biological events through numerous enzymatic 
reactions. However, free radicals that are produced in excess in 
the body and cannot be compensated by antioxidants bind to 
important components of the cell such as carbohydrates, proteins, 
lipids and nucleic acids. Free radicals that adhere to these 
macromolecules disrupt their structure and functions, leading to 
cell damage. Oxidative stress, which is important for cell damage 
that forms the basis of diseases, also plays a key role in the 
pathogenesis of many diseases. Oxidative stress is involved in the 
pathophysiology of many infectious diseases, especially cancer, 
diabetes, cardiovascular diseases, neurological diseases, toxic 
diseases and many others. For these reasons, oxidative stress 
biomarkers are used in the explanation and follow-up of most 
diseases (Çenesiz, 2020; Adwas et al., 2019; Sies et al., 2017). 
Oxidative stress in the body occurs from endogenous and 
exogenous sources. Endogenous factors include infection, old 
age, exercise, chronic diseases, immunological factors, 
inadequate or unbalanced nutrition. Environmental factors such 
as air pollution, cigarette smoke, ozone, phytochemicals, 
solvents, metallic cations, ultraviolet rays, ionizing radiation, 
pesticides, drugs, chemotherapeutics, food residues and toxic 
agents constitute the exogenous causes of oxidative stress. In 
these etiologies, where there is an increase in oxidation products 
and insufficiency in the antioxidant system, free radicals are 
released due to the oxidative respiration of the mitochondria. 
These free radicals consist of reactive oxygen and nitrogen 
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derivatives. Reactive oxygen derivatives are mainly hydrogen 
peroxide (H2O2), superoxide anion radical (O2-), hydroxyl 
radicals (HO-), singlet oxygen (O2), hypochlorous acid (HOCl), 
peroxyl radical (POO-), alkyl radical (R), perhydroxyl radical 
(HO2-), ozone (O3), alkoxyl radical (RO-) and organic peroxide 
radical (RCOO-). Reactive nitrogen molecules are nitric oxide 
(NO-) and peroxynitrite (ONOO-) (García-Caparrós et al., 2021; 
Puppel et al., 2015; Lushchak & Lushchak, 2021). 

Oxidation products released as a result of cellular 
activities are kept at a healthy threshold with a number of 
antioxidants to maintain organism homeostasis. While some of 
these antioxidants are endogenously found in the living body, 
some are exogenously taken from outside. Endogenous 
intracellular enzyme systems are more effective in defense 
against reactive oxidation products. Intracellular antioxidant 
enzyme systems are mainly superoxide dismutase (SOD), 
glutathione peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT) (Pisoschi & 
Pop, 2015; Ma et al., 2017). GSH-Px, which acts in the presence 
of selenium, eliminates hydrogen peroxide in the cell 
mitochondria. SODs, which have the types SOD1 (Cu/Zn SOD), 
SOD2 (Mn SOD) and SOD3, ensure the conversion of superoxide 
ions produced by NADPH into hydrogen and oxygen peroxide 
through oxidation. Another antioxidant enzyme that plays an 
important role in detoxification, CAT, prevents the formation of 
hydrogen peroxide. Apart from these antioxidants, there are also 
non-enzymatic antioxidants. Non-enzymatic antioxidants are 
mainly glutathione (GSH), vitamin A (β-Carotene), vitamin E (α-
tocopherol) and vitamin C (Ascorbic acid). Of these, GSH 
protects cells against oxidative stress in intracellular redox states. 
Vitamin A eliminates singlet oxygen, peroxide and superoxide 
radicals from reactive oxygen species. Vitamin E protects the cell 
against peroxyl radicals that occur as a result of the oxidation of 
polyunsaturated fatty acids found in the phospholipids of the cell 
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membrane and some membrane organelles. Vitamin C shows 
antioxidant effects by reducing H2O2, OH- and HOCI produced 
by neutrophils (Pisoschi & Pop, 2015; Adwas et al., 2015; 
Moussa et al., 2019). 

Oxidative stress, which plays a role in the etiology and 
pathogenesis of many diseases, also benefits the diagnosis, 
treatment and follow-up of these diseases. Oxidative stress is 
indispensable for both the diagnosis of diseases and solution-
oriented studies such as protection and treatment against diseases. 
Various biomarkers representing oxidants or antioxidants and 
their metabolites are used in the monitoring of oxidative stress, 
which has a very important place in today's scientific studies 
(Frijhoff et al., 2015; Demirci-Çekiç et al., 2022).  

 

2. SOME OXIDATIVE STRESS BIOMARKERS 
USED IN PATHOLOGICAL STUDIES 

2.1. Superoxide dismutase (SOD) 

Superoxide, one of the oxidative stress elements, is 
produced as a byproduct of oxygen metabolism. The conversion 
of this superoxide into normal molecular oxygen and hydrogen 
peroxide is carried out by SOD. The part of superoxide that 
becomes harmless with the conversion to oxygen and is reduced 
to less reactive hydrogen peroxide is neutralized by enzymes such 
as catalase. SOD has three isoforms: Cu-Zn-SOD (SOD 1), Mn-
SOD (SOD 2) and Cu-SOD (SOD 3). SOD 1 contains zinc in its 
reactive center and is found in the cell cytoplasm. SOD 2, a 
mitochondrial enzyme, has manganese in its center. SOD 3 has 
copper in its reactive center and is found extracellularly in the 
plasma (Rosa et al., 2021; Bresciani et al., 2015). SOD is used as 
an oxidative stress parameter in current studies. Campos-Pereira 
et al. (2012) demonstrated the presence of hepatic oxidative stress 
in atrazine-induced toxicity by cellular SOD expression.  
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2.2. Glutathione peroxidase (GSH-Px) 

GSH-Px, which reduces hydrogen peroxides, protects 
cells against oxidative stress. GSH-Px reduces lipid 
hydroperoxides to alcohols and hydrogen peroxide to water, thus 
showing antioxidant effects. This enzyme also contributes to the 
stimulation of the immune system, prostaglandin production, 
antibody synthesis and leukocyte migration (Pei et al., 2023; do 
Carmo Santos et al., 2025). GSH-Px is used as an oxidative 
parameter in various organ and tissue studies. Leonel et al. (2014) 
reported that GSH-Px, as one of the important agents of the 
antioxidant defense system, plays a central role in the 
detoxification and biotransformation of chemotherapeutic drugs, 
providing good clinical results, and that this enzyme immune 
expression may be a prognostic marker for female canine 
mammary neoplasms. Guo et al. (2020) used GSH-Px as an 
oxidative stress biomarker in their study showing the antioxidant 
effect of curcumin on acrylamide-induced neurotoxicity in rats. 

2.3. Malondialdehyde (MDA) 

MDA, a product of lipid peroxidation, is formed by the 
oxidation of fatty acids with three or more double bonds. MDA 
causes oxidation in lipid-rich and especially membrane-bound 
organelles, especially in the cell membrane. Permeability and ion 
balances in membranes are disrupted. This situation poses a 
potential threat to protein and nucleic acid structures by inhibiting 
enzyme activity. MDA, which has toxic and mutagenic effects, is 
an indicator of lipid peroxidation in the blood and many organs 
(Cordiano et al., 2023; Tsikas, 2017). MDA, which indicates lipid 
peroxidation, is also used as an oxidative stress biomarker. 
Williams et al. (2014) suggested that MDA may have a functional 
role in the process of skin photocarcinogenesis both in healthy 
human skin exposed to solar UVR and in cancerous skin tissue 
and has the potential to be a biomarker in cutaneous 
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photodamage. Vuppalanchi et al. (2011) demonstrated that 
oxidative stress plays an important role in the physiopathology of 
chronic liver diseases, by MDA expression. Zhao et al. (2018) in 
their studiesused MDA as an oxidative stress biomarker 
suggesting that Rhein provides protection against cerebral 
ischemic/reperfusion-induced oxidative stress in rats.  

2.4. Catalase (CAT) 

Catalase, found in peroxisomes and cytosol, is an enzyme 
that provides antioxidant effect by converting hydrogen peroxide 
released after aerobic respiration into oxygen and water. Under 
normal physiological conditions, glutathione peroxidase binds 
more strongly to hydrogen peroxide, so catalase activity is 
generally weak. However, in disease states where hydrogen 
peroxide increases, catalase plays an important role. Recently, 
catalase has been used in oxidative stress assessments in scientific 
studies on diabetes, cancer, toxicity and other diseases (Bhagat & 
Ingole, 2016; Yang & Lee, 2015). Piecuch et al. (2020) examined 
the change in catalase levels in colorectal adenoma and 
adenocarcinoma samples upon the decrease in antioxidant 
enzymes in cancer tissues. Kong et al. (2022) suggested that 
galactosyl catalase may be a potential biomarker in the diagnosis 
and metastasis prediction of hepatocellular carcinoma. Shi et al. 
(2013) monitored the presence of intra-renal oxidative stress 
leading to hypertension and kidney damage in diabetes with 
catalase expression.  

2.5. Heme oxygenase (HO) 

Heme, which contains iron at its core and has a 
tetrapyrrole structure, has important roles in biological systems 
such as electron transport, detoxification and energy production. 
The most important function of heme oxygenase is to regulate the 
formation of iron, biliveridin and carbon monoxide by 
catabolizing heme. The iron released by the breakdown of heme 
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is converted to ferritin, and biliveridin is converted to bilirubin. 
Ferritin has a cytoprotective effect and participates in the 
antioxidant mechanism. Bilirbin has an antioxidant effect by 
preventing the formation of peroxynitrite and superoxynitrite, and 
an anti-inflammatory effect by blocking leukocyte migration. 
Carbon monoxide has vasodilator, antiapoptotic and anti-
inflammatory effects. Heme oxygenase has 3 isoforms, HO-1, 
HO-2 and HO-3, encoded by different genes. HO-1 is sensitive to 
factors that cause oxidative stress and is the anaisoform that is 
stimulated due to increased oxidative stress and exhibits 
antioxidant properties (Galindez et al., 2021; Duvigneau et al., 
2019). Among heme oxygenases produced in many cells, HO-1 
in particular is used as an oxidative stress biomarker. Deng et al. 
(2021) used HO-1 as an oxidative stress biomarker in their studies 
in which albumin reduced oxidative stress-related neural death 
and improved intracerebral hemorrhage in rats. Li et al. (2019) 
reported that Piceatannol has a protective effect by reducing 
oxidative stress by HO-1 modulation in diabetic cardiomyopathy.  

2.6. Heat shock proteins (HSP-Heat shock protein) 

Heat shock proteins are a group of proteins that increase 
in order to eliminate proteotoxic damage when cells are exposed 
to high temperatures. They are also called stress proteins because 
they increase in various stress conditions such as inflammation, 
infection, dehydration, starvation, hypoxia, ultraviolet light, 
toxicity and oxidation. They are responsible for cell development, 
cycle, metabolism, signaling, proliferation, differentiation and 
especially the correct folding of proteins. Although heat shock 
proteins have been classified differently, they are generally 
grouped as small HSP types (p20, α-A and B crystallin, cvHSP, 
HSP27, HSPB2, HSPB3, HSPB8, HSPB9), HSP 40, HSP 60, 
HSP 70, HSP 90 and HSP 100 according to their functions and 
molecular weights (Hu et al. 2022; Bakthisaran et al. 2015). Small 
heat shock proteins protect cytoskeletal structures against 
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chemical agents, heat and oxidation. Especially HSP 27 works 
independently of ATP, and is produced even in cases of infection, 
temperature and oxidative stress, even in cases of ATP 
deficiency, and stimulates other heat shock proteins, making an 
important contribution to cell protection. HSP 60 is mostly 
responsible for protein folding related to mitochondria and is 
important in mitochondrial damage. HSP 70 plays an important 
role in tumorigenesis, aging, infection and autoimmune diseases 
by regulating DNA replication, substance transport, protein 
synthesis, cell regulation and apoptosis. HSP 90 increases in viral 
infections, cancer and general inflammation conditions and 
prevents stress-related deterioration in the cell (Shan et al. 2020; 
Jee, 2016). Since heat shock proteins exhibit antioxidant behavior 
in protecting the cell against oxidative stress, these protein groups 
are used as oxidative stress biomarkers in various disease 
conditions. Yusuf et al. (2018) examined HSP 70 expression in 
colorectal cancer studies and suggested that it would contribute to 
carcinopathogenesis. Wilhelmus et al. (2006) reported that some 
HSP types play a role in the pathogenesis of Alzheimer's disease.  

2.7. Nitric oxide synthase (NOS) 

Nitric oxide (NO) is a free radical that has a reactive 
feature due to its unpaired electrons in its orbits. Nitric oxide has 
low reactivity compared to other free radicals. Nitric oxide, a gas 
with a simple molecular structure, spreads through cell 
membranes quickly and easily with its lipophilic feature and low 
molecular weight. Nitric oxide, like other free radicals, integrates 
with many molecules such as DNA and proteins in the cell body 
and oxidizes them. Although nitric oxide, a reactive nitrogen 
derivative, causes oxidative stress, its low concentrations provide 
significant benefits for the organism. Nitric oxide, which is 
synthesized in many cells such as fibroblasts, neurons, myocytes, 
hepatocytes, mesangial, endothelial and epithelial cells and 
leukocytes, has a role in various biological systems as a signaling 
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molecule. Nitric oxide has important functions in the body such 
as regulating blood circulation and sexual functions, neural 
transmission, respiratory respiration, gastrointestinal peristalsis 
and cellular defense. Nitric oxide shows antioxidant or toxic 
properties depending on the redox status of the cell (Lundberg & 
Weitzberg, 2022; Tejero et al., 2019). Nitric oxide synthase is an 
enzyme that catalyzes the production of nitric oxide from L-
arginine using molecular oxygen and NADPH. There are 3 
different isoforms of the nitric oxide synthase enzyme encoded 
by different genes. These are inducible nitric oxide synthase 
(iNOS), neural nitric oxide synthase (nNOS) and endothelial 
nitric oxide synthase (eNOS). iNOS is produced in many cell 
types, especially macrophages, and shows reactivity depending 
on calcium. This enzyme is stimulated in infections, autoimmune 
diseases, endotoxin and exotoxin events and increases during 
inflammation. nNOS is mostly synthesized by neural tissue cells 
and plays a role in providing neurotransmitters, and neural 
transmission. eNOS is produced in heart and blood tissue cells, 
especially endothelial cells, and is involved in the 
pathophysiology of cardiovascular diseases. They are also 
effective in the regulation of blood pressure, leukocyte adhesion 
to the vessel, and blood clotting (Cinelli et al., 2020; Mittal & 
Kakar, 2020). Since nitric oxide synthase derivatives increase in 
many tissues during oxidative stress, they are also used as a 
biomarker of oxidative stress. Tache et al. (2014) reported that 
iNOS expression was induced in chronic viral hepatitis and that 
this was effective in the physiopathology of the disease. Barbieri 
et al. (2012) reported that eNOS plays an important role in the 
initiation,  growth, and support of chronic stress-induced tumors. 
Dincel and Yıldırım (2016) suggested that nNOS overexpression 
in streptozotocin-induced type 1 diabetic rats would contribute to 
diabetes-related neuropathology. 
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3. CONCLUSION 

Oxidative stress occurs with the disruption of the 
oxidation balance that occurs in the natural process of biological 
life. Oxidative stress, which is formed due to the increase in 
oxidative products or the inadequacy of the antioxidant system 
that neutralizes them, plays a role in the pathogenesis of many 
diseases. Understanding the pathogenesis is the basis of 
combating diseases. In this review, some oxidative stress 
biomarkers used in current studies and their contributions to the 
explanation of disease pathogenesis are discussed. It is also hoped 
that it will guide the evaluations to be made in terms of oxidative 
stress in future studies on the treatment and prevention of 
diseases. 
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