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KARACIGERDE KOLESTAZIS!

Ismail BOLAT!

Yavuz Selim SAGLAM?
Selim COMAKLI3
Merve BOLAT*

1. GIRIS

Karaciger dokusu; plazma protein sentezi, glukogenez ve
glikojen  depolama, kolestrol metabolizmasi, yaglarin
yikimlanmasi ~ ve  safra  asidinin  sentezlenmesi  ve
uzaklastirilmasinda gorev alan viicutta ki en biiylik metabolik
organdir. Bunlarin yani sira karaciger dokusu ¢esitli ilaglarin
metabolize olmasinda ve onlarin detoksifikasyonunda da 6nemli
rol alir. Ayrica karacigerin en 6nemli ve birincil gérevi sindirim
sisteminde emilen besinlerin ve maddelerin gilivenligini
saglayarak bu maddelerin sistemik dolasimina katilmasin
saglamaktir (1).

Karacigerde iretilen safranin olusumunda ya da
olusturulduktan sonra safra kanallar1 ile uzaklastirilmadigi
durumda dokuda biriken safra kolestazise sebep olmaktadir.
Karacigerde kolestazisin gelisiminde kalitsal nedenler sebep
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olabilecegi gibi g¢esitli ilag kullanimi, cinsiyet hormanlari,
inflamasyona bagli olarak salinan sitokinler de Kkolestaz
gelisiminde etkili olabilmektedirler (2).

2. KARACIGERIN ANATOMIK VE HiSTOLOJIK
YAPISI

Karaciger dokusu yetigkin bir insan viicudunda ortalama
1.5 kg agirhiginda olup viicut agirliginin ortalama %2.5’unu
olusturmaktadir. Karin boslugu igerisinde bulunan karaciger
dokusu diyaframin hemen yaninda ve karin boslugunun sag iist
boliimiinde yer alir. Karaciger dokusu; sag, sol, kaudat ve kare
olmak tizere 4 lobdan olugsmaktadir. Karaciger dokusunun sag
lobun alt kisminda ise safra kesesi yer almaktadir. Kaudat lobun
alt kisminda hepatik arter ve hepatik portal venin karacigere
baglandig1 porta hepatis yer alir. Porta hepatitisin hemen altinda
ise safra kanallar1 yer alir. Bu portal hepatis ven karacigerin
fonksiyonlarina devam edebilmesi i¢in hayati dneme sahiptir. Bu
ven sistemi sayesinde sindirim sisteminden elde edilen
maddelerin kan yoluyla karacigere gelmesi saglanir.

Karaciger dokusunun temel fonksiyonlarinin yapildig: yer
karaciger paransim dokusudur. Bu paransim yapisi histolojik
olarak altigen lobiiler yapilardan olugmaktadir. Bu lobiillerin
icerisinde karacigerin asil hiicreleri olan hepatositler basta olmak
Uzere, merkezi vena, portal triat (arter, ven ve safra kanallari),
vena sentralisterden portal tiratlara giden sindizoidler, kupffer
hiicreleri ve disse araligi bulunmaktadir (3).

3. KARACIGERDE SAFRA URETIiMi

Karaciger dokusunun ana gorevlerinden birisi de safra
tiretimi yapmasidir. Saglikl bir karaciger dokusu giinde ortalama
700-1200 ml civarinda safra salgilar. Bu safranin ise asil gorevi
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bagirsak dokusunda sindirime yardimci olmaktir. Karacigerde
tiretilen bu safra maddesinin igerisinde; safra tuzlari, kolestrol,
bilurubin ve gesitli elektrolitler bulunur. Safra; alkali 6zellikte
olup acimsi bir tad1 olan yesil renkte s1vi1 bir maddedir. Bu madde
karacigerde hepatositler tarafindan olusturulur ve safra
kanallarina salinir. Kanallara salinan bu safra asitleri konjuge hale
gelerek yaglarin bagirsak emiilsifikasyonu ve emilimi igin
gereklidir. Bu konjuge safra tuzlari ileumun terminal bolgesinde
geri emilerek yeniden salgilanmak iizere karaciger dokusuna
portal dolasim ile geri doner (4).

Safra asitlerinin enterohepatik dolasimi, yalnizca safra
asitlerinin geri doniisiimii ve besin maddelerinin emilimi i¢in
degil, aynm1 zamanda tiim viicut lipid metabolizmasinin
duzenlenmesi icin de 6nemli bir fizyolojik yol goérevi gorir.
Ancak, bu son derece etkili ve karmasik fizyolojik siirecin altinda
yatan mekanizma ancak yakin zamanda ¢oziilmiistiir.

Vcutta Uretilen serbest ve konjuge safra asitleri retinoid
X reseptorii  ile bir heterodimer olusturan ve gen
transkripsiyonunu uyarmak i¢cin FXR hedef genlerinin
promotorlerinde bulunan bir niikleotid araligina (IR1) sahip
AGGTCA benzeri dizinin ters tekrarina baglanan FXR'nin ligand
baglama alanina baglanir. FXR’nin safra asit sentezinde,
atillminda ve taginmasi ki gérevlerinin yan sira lipit, glikoz ve
enerji metabolizmasinin  diizenlenmesinde etkin  oldugu
bilinmektedir. Farelerdeki safra asidi havuzunun g¢ogunlukla
hidrofilik safra asitleri, murikoli asitler ve kolik asitten olustugu
ve insanlarda agirlikli olarak kenodeoksikolik asit (CDCA), kolik
asit (CA) ve deoksikolik asit (DCA) iceren hidrofobik safra asidi
havuzundan ¢ok farkli oldugu bildirilmistir. Hidrofobik, ancak
hidrofilik olmayan safra asitleri, safra asidi sentezi ve
metabolizmasinin diizenlenmesinde kritik roller oynayan niikleer
reseptdrler FXR (NR1H4), pregnan X reseptorii (PXR; NR112)
ve D vitamini reseptorinin (VDR; NR1I1) etkili endojen
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ligandlaridir. Bu nedenle, fare modellerinde safra asidi sentezinin
incelenmesinden elde edilen sonuglar, uygun insan modellerinde
dogrulanmadan insanlara genellestirilemeyebilir (5).

Safra asitleri viicutta c¢esitli hiicresel sinyal yolaklarina
dahil olarak bu yolaklarinin modifikasyonun da direkt rol alirlar.
Bunlardan baslicalar ise; siklik AMP sentezi, protein kinaz C
aktivasyonu, protein kinaz C/Janus N-termina kinaz yolununun
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinler, tiimor nekroz faktorii o
(TNFa) ve interlokin-1p (IL-1P) salgilanmasinin uyarimi gibi
sinyal yolaklaridir. Bunun yani sira konjuge safra asitleri;
epidermal blylme faktori reseptorini ve Raf-1/MEK/ERK
sinyal yolu aktivasyonu ve Gai protein-baglantili reseptorii igeren
bir bogmaca toksin duyarli mekanizma yoluyla ERK ve
PI3K/AKT yollarinin aktivasyonun da 6nemli rol alirlar (6).

Karaciger dokusu insanlarda serbest ve konjuge safra
asidinin CA (30, 7a, 12a-trihidroksi-kolanoik asit) ve CDCA'nin
(3a, 7a-dihidroksi-kolanoik asit) novo sentezi igin gerekli 14
enzimin hepsini birden bulunduran tek organdir. Karacigerde
klasik safra asiti bitosentetik yolu CYP7AL ile baslar. Sterol 12a-
hidroksilaz (CYP8B1), CA sentezi icin gereklidir. Mitokondriyal
sterol 27 hidroksilaz (CYP27Al), sterol yan zincir
oksidasyonunu katalize eder ve ardindan peroksisomlardaki li¢
karbonlu bir iinitenin kesilmesi, C24 safra asidinin olusumuna yol
acar. Alternatif yol ise karaciger dokusuna ilaveten makrofajlarda
ve diger dokularda genellikle bulunan ve viicudun toplad safra
asidi sentezinde Onemli katkisi olan CYP27Al tarafindan
baglatilir (7).

FXR vicutta safra asidinin sentezlenmesinde ve
homeostazinin saglanmasinda oldukc¢a 6nemli bir islev goriir.
FXR karmasik mekanizmalarla CYP7A1, CYP8B1 ve CYP27A1
transkripsiyonunu inhibe eder. FXR geni ile ilgili yapilan bazi
caligmalarda insanda bir FXR baglanma bélgesi oldugu ancak
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farede bu bolgenin tespit edilemediginin ileri siiriilmesi {izerine,
bu sekilde olusan safra asidi sentezinin FXR tarafindan tiirlere
Ozgii bir sekilde diizenlendigini goriisiine varilmistir (8). FXR,
safra olusumunda en O6nemli gen olan BSEP’in kanilikiler
membranda eksprese olmasint saglar. BSEP geninin mutasyona
ugramasi sonucunda ise ilerleyici familial intrahepatik kolestaz
tip 2 meydana gelir (9). FXR, gastrointestinal sistemde bulunan
FXR'nin ilk hedef geni olan ileal safra asidi baglayici proteinin
(IBABP) ekspresyonunu indiikler. Safra asitleri karacigerde
sinozidal bosluklarda NTCP ile portal kan dolasimina alinarak
hepatositlere taginir. FXR ise retinoid X reseptériinin SHP'ye
bagli inhibisyonu/RAR''In NTCP indiiksiyonu yoluyla NTCP
transkripsiyonunu inhibe eder. Bu sayede FXR; safra asidi
sentezinin, safra asidi salgilanmasinin, intestinal safra asidi
reabsorpsiyonunun ve salgilanmasinin ve ayrica safra asidinin
hepatositlere alinmasinin koordinasyonunda kritik bir rol oynar.
Bu sonuglar 1s18inda ise FXR eksikliginde safra asidinin
enterohepatik dolagiminda aksakliklar meydana gelerek kolestaz
sekillenebilir (10).

4. KARACIGERDE KOLESTAZIS

Kolestazis hepatositlerde safra olusumu sirasinda ya da
safra kanallar1 igerisinde safra salgilanmasi veya akisinda olusan
bozukluktan kaynaklanan bir karaciger hastaligidir. Karacigerde
kolestazisin gelisimi kalitsal nedenlere bagli olabildigi gibi ¢esitli
ajanlar ile de (ila¢ kullanimi, cinsiyet hormonlari, inflamasyona
bagli olarak salinan sitokinler vb.) olustugu bilinmektedir.
Bunlarin yam sira hiicre zarinda bulunan tasiyici proteinlerin
azalmasi, hiicre polaritesinin degismesi, hiicreler arasi
baglantilarin  zayiflamasi, hiicre zarlarinda hasarlar ve

sitoiskeletal degisikliklerin olugmasi da kolestazin gelisiminde
etkilidir (11).
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Normal sartlarda hepatositlerde iiretilen ve hepatobiliyer
sistemde bulunan safra asitleri hepatositlerin bazal mebraninda
bulunan Na + /taurokolat kotransporteri (NTCP) ve organik
anyon tasiyici proteinler (OATP2/OATPI1B1) ile bu bolgelerden
almir ve devaminda kanalikiiler safra tuzu ihracat pompasi
(BSEP) ve kanalikiiler konjugat ihracat pompast (MRP2)
vasitasiyla safraya iletilir. Fosfolipid ihracat pompasi (MDR3),
safrada bulunan safra asidini ve kolesterol ile birlikte karisik
misel yapisini olusturan fosfatidilkolin (PC) vicutta atar (12).

Kolestasiz de klinik olarak; yorgunluk, kasint1 ve sarilik
ilk dikkat ¢eken bulgulardir. Kolestasiz'in ortaya ¢ikmasindan
kisa bir siire biyokimyasal olarak ALP ve GGT duzeyleri oldukca
yiikselir. Daha sonra canlida konjuge hiperbilirubinemi ortaya
cikar. Kolestazis klinik olarak akut veya kronik (> alt1 ay)
seklinde siniflandirilir. Akut Kolestazise safra yolu tikanikligi,
kolanjit, ilag kaynakli kolestasis, parenteral beslenmeyle iligkili
kolestasis, gebeligin intrahepatik kolestaz1 ve alkolik hepatit gibi
faktorler sebep olur. Kronik olgulara ise ila¢ kaynakli kolestasis,
parenteral beslenmeyle iliskili kolestasis, primer sklerozan
kolanjit, primer biliyer kolanjit ve biliyer atrezi gibi faktorler
sebep olur. Bu Kkolestaza sebep olan faktorler ortadan
kaldirilmazsa  ilerleyen  evrelerde  karaciger  parankim
hicrelerinde toksikasyon, dokuda yangisal reaksiyonlar, fibrozis
ve siroz ve en son asamada karaciger yetmezIligi ortaya cikabilir
(13).

4.1 Kalitsal Kolestazis

Kalitsal kolestazis olusumunda ki faktorler son yillarda
daha detayli bir sekilde agiklanmaya baslamustir. Ug onemli
kanalikiiler tasiyici genindeki mutasyonlar, yeni doganlarda,
bebeklerde ve g¢ocuklarda goriilen otozomal resesif kalitimsal
bozukluklar olan PFIC-1, PFIC-2 ve PFIC-3'e neden olur.
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PFIC-1 (Byler hastaligi), aminofosfolipid tasiyict geni
olan FIC1/ATP8B1'in mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar ve
Ozellikle erken yaslarda karacigerde siroz olusumuna yol agar.
Yeni dogan asamasinda bu hastalarin; serum safra asitleri,
bilirubin ve transaminaz dizeyleri yiksek iken, gama-glutamil
transpeptidaz (GGT) seviyeleri diisiiktiir (14).

PFIC-2, karacigerde biiyiik kanalikuler safra asidi ihracat
sistemini kodlayan safra tuzu ihracat pompasi geninin
(BSEP/ABCB11) mutasyonuna bagli olarak sekillenir. Klinik
olarak bulgular PFIC-1’e benzer ancak BSEP seviyeleri bu
hastalarda karacigerde diisiik oldugundan dolay1 ekstrahepatik
bulgular pek gozlenmez. Bu hastalarda serum safra asidi ve
transaminaz seviyeleri yiksek fakat GGT diizeyleri diisiiktiir
(15).

PFIC-3, fosfolipid ihracat pompasi kodlayan coklu ilag
direnci proteini MDR3/ABCB4 geninin mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikar. PFIC-3 hastalarinda ilerleyici kolestazis belirgindir
ve bu tiir hastalarda genellikle karaciger nakli sarttir. PFIC-3
hastalarinda PFIC-1 ve PFIC-2'ye gore en belirgin semptom ise
yuksek GGT duzeyleridir (16).

4.2 Edinsel Kolestazis

Edinsel kolestazis, genellikle hepatobiliyer sistemde
inflamatuar sitokinler, hormonlar veya gesitli ilag kullanimlarina
bagli olarak sekillenmektedir. Bu etkenler 6zellikle hepatobiliyer
sistem icerisinde yer alan mRNA veya protein ekspresyonunu
etkileyerek ve tasiyict proteinlerin yapisim1 bozarak kolestaza
sebep olurlar.

[la¢ kullanimima bagli olarak meydana gelen kolestazda
genellikle ilaglarin hepatoselliiler tasiyici ekspresyonunu ve
fonksiyonunu bozarak ve safra kanali sendromunu tetiklemesi
etkilidir. Ilag kullannmina bagli olarak sekillenen Kolestaz
durumlarinda ilacin direkt kendisi veya ilaca ait metabolitler ile
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tastyic1 proteinlerin islevselligini kaybetmesinden kaynaklanir.
Siklosporin, rifampin, bosentan, troglitazon ve glibenklamid gibi
cesitli ilaclar, BSEP wvasitasiyla ATP'ye bagh taurokolat
tasinmasini baskilar. Yine 0strojen ve progesteron metabolitleri,
MRP2 vasitasiyla safraya baglanir ve daha sonra BSEP
fonksiyonunu dolayli bir sekilde baskilar. MDR3 araciligiyla
fosfolipid salgilanmasinin verapamil, siklosporin A ve vinblastin
gibi cesitli ilaclarin etkiledigi de bilinmektedir. Ayrica bosentan,
MRP2'ye bagl safra tuzundan bagimsiz safra akigini uyarir ve
safra lipit salgilanmasini inhibe ederek safra lipit salgilanmasini
safra asidi salgilanmasindan ayirir ve kolestaz olusturur (17).

Ozellikle son yillarda yaygin ilag kullanilmasma baglh
olarak kolestazin goriilme sikligiin arttigir bilinmektedir. Bu
amagcla Ozellikle yapilan deneysel c¢aligmalarda kolestazin
patofizyolojisini belirlemeye yonelik bir¢ok caligma yapilmistir.
Bu amagla yapilan calismalarda da 1-Naphthyl isothiocyanate
(ANIT) etken maddesini kullanarak deneysel kolestaz modeli
olusturmuslardir. Yapilan bu c¢alismalarda karaciger dokusunda
gelisen  oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi,
inflamasyon, apoptozis ve otofaji gibi ¢esitli hiicresel
reaksiyonlarin olusumunda bir¢ok hiicresel sinyal yolaginin etkili
oldugu tespit edilmistir (18,19).

Bunun yani sira bilim insanlar1 da olusan bu tabloya kars1
kolestaza yonelik ¢esitli tedavi stratejileri gelistirmek amaciyla
deneysel c¢alismalar yiirlitmektedirler. Bu amagla 0Ozellikle
dogada yaygin olarak bulunan bir¢ok bitkisel iiriiniin ekstraklarin
kullanmiglardir. Yapilan bu ¢aligmalarda da birgok olumlu
sonuglar alinmis ve kolestaza yonelik ¢esitli tedavi stratejileri
belirlenmistir (20,21).
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5. SONUC

Kolestaz giiniimiizde insanlarda 6liim bagta olmak {izere
cok siddetli klinik semptomlara sebep olan bir karaciger
hastaligidir. Ozellikle son yillarda artan ilag kullanimi bu
hastaligin ortaya c¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
hastalikta tani, teshis ve tedavi oldukca hizli ve spesifik olmalidir.
Bu sebeple bu hastalifin patogenezinin ¢ok detayli bir sekilde
bilinmesi 6nemlidir. Bu amagla son yillarda yapilan ¢aligmalar bu
hastaligin patofizyolojisini 6nemli 6lgiide agiklamistir. Ancak
halen literatiirde acik olan noktalar mevcuttur. Bu sebeple bu
hastaligin oniine gegmek ve olusturdugu hasari en aza indirmek
hastaligin patogenezinin daha fazla aydinlhiga kavusturulmasi
gerekmektedir.
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KOPEK GENCLIK HASTALIGINA PATOLOJIK
YAKLASIM

Selim COMAKLI!
Ismail BOLAT?

1. GIRIS

Kopek genglik hastaligi, evcil kdpeklerin ve ayni zamanda
etoburlarin Carré hastaligi olarak adlandirilan, olduk¢a yaygin
viral bulasic1 hastaligi olarak bilinen ve diinya ¢apinda nesli
tikenmekte olan tirler i¢in koruma tehdidi olusturan énemli bir
hastaliktir [1-3]. Hastaligin etkeni Paramyxoviridae ailesindeki
Morbillivirus cinsine ait diinya ¢apinda yayilmis bir viriis, insan
ve hayvan popiilasyonlar1 i¢in epidemiyolojik Oneme sahip
kizamik viriisii, domuz distemper viriisii, kii¢iik ruminant vebasi
viriisii ve eradike edilmis sigir vebasi viriisii gibi viriisleri de
icermektedir [4]. CDV, evcil kdpeklerin ve yaban hayatinin en az
alt1 takiminda ve 20'den fazla memeli ailesinde yayilir. Yiiksek
morbidite ve mortalite oranlar1 ve genis konakei yelpazesi
nedeniyle, CDV'nin epidemiyolojisini anlamak yalnizca evcil
hayvanlarda kontrolii i¢in degil, ayn1 zamanda giivenilir yaban
hayat1 koruma stratejilerinin gelistirilmesi i¢in de 6énemlidir [5].
Genel olarak, CDV lenfatik, nérolojik ve epitelyal 6zellikler
sergiler ve solunum, sindirim, idrar, lenfatik, endokrin, kutanéz,
iskelet ve merkezi sinir sistemi (MSS) dahil olmak (izere hemen
hemen tum organ sistemlerinin sistemik enfeksiyonlarina neden
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olur [6]. Genellikle, MSS patolojileri olan kopekler hayatta
kalmaz. Ancak, bazilar1 iyilesebilir ve yasam boyu norolojik
semptomlar gosterebilir [7]. Demiyelinizan I6koensefalit (DL) de
hastaligin son evrelerinde CDV tarafindan yaygin olarak
indiiklenir ve immiinopatolojik siirecler, glial yanitlar ve erken
aksonal dejenerasyon agisindan CDV tarafindan DL, insan veya
hayvan modellerinde multipl skleroz gibi demiyelinizasyona
neden olan diger hastaliklarla baz1 6zellikleri paylasir [8]. Bu
boliimde, CDV'nin farkli hastalik tablolari ile sinirsel formunun
patogenezi hakkinda giincel bir bakis sunulmaktadir.

2. HASTALIGIN ETiYOLOJiSi VE BULASMA
YOLLARI

Kopek genglik hastalig viriisii, Paramyxoviridae ailesinin
Morbillivirus cinsine aittir. Viriisiin genomu, yaklasik 15 Kb
uzunlugunda tek zincirli negatif- negatif polariteli RNA'dir. Alti
yapisal proteini (hemagliitinin (H), flzyon (F), matris (M),
fosfoprotein (P), biyuk polimeraz (L) ve nukleokapsid) ve iki
yapisal olmayan proteini (C ve V) kodlayan alti agik okuma
cercevesi (ORF) icerir [3]. H geninin filogenetik analizlerine
dayanarak, CDV suslar1 Amerika-1, Amerika-2, Kuzey Amerika-
3, Guney Amerika/Kuzey Amerika-4, Amerika-5, Kanada-1,
Kanada-2, Asya-1, Asya-2, Asya-3, Asya-4, Asya-5, Asya-6,
Avrupa Yaban Hayati, Kuzey Kutbu benzeri, Afrika-1, Afrika-2,
Avrupa-1/Giney  Amerika-1, Guney Amerika-2, Gilney
Amerika-3 ve Rockborn benzeri olmak Uizere en az 21 ana genetik
soy hattina siniflandirilmigtir [9]. Virtsin hiicreye girisi, viral
enfeksiyonun ilk adimi olarak gorinr. iki yiizey glikoproteini H
ve F, virts-hiicre membran flizyonu sirasinda pH'dan bagimsiz
bir sekilde virtisiin hiicreye girisine 6nciiliikk etmek icin birlikte
calisir [10]. Virus oral veya nazal yollarla viicuda girmektir [11].
Akcigerlere inhalasyonda, CDV ilk olarak st solunum yolunun
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lenf dokusunda c¢ogalir ve burada oOncelikle akcigerlerdeki
monositler ve makrofajlarda ¢ogalir. Viral ¢ogalmanin bu ilk
asamas1 enfeksiyondan sonraki ilk 24 saatte gergeklesir. Viriis
daha sonra lenf sistemi araciligiyla bolgesel lenf diigiimlerine ve
tonsillere yayilir. ik enfeksiyon, 16kositlerin apoptozunun neden
oldugu ates ve immiinosiipresyon ile ortaya ¢ikar. Enfeksiyondan
4-6 giin sonra, CDV daha genis bir sekilde yayilir ve mezenterik
lenf digimleri ile dalak dahil olmak Uzere distal lenfoid
dokularda tespit edilebilir. Bu ikinci enfeksiyon fazinda, viris
kan yoluyla yayilarak solunum yolu, sindirim kanali, deri ve bazi
durumlarda merkezi sinir sistemindeki parankimal dokular
enfekte eder. Enfeksiyondan 9-14 gln sonra, hastalik belirtileri
arasinda konjunktivit, oksiiriik ve burun akintis1 gibi solunum
belirtilerinin yan1 sira kusma, ishal ve dehidrasyon gibi
gastrointestinal belirtiler de bulunabilir. Sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar klinik belirtileri siddetlendirebilir [12].

3. HASTALIGIN KLiNiK BULGULARININ
PATOLOJIK YANSIMASI

Kopeklerde hastalik, pasif, anne kaynakli bagisikligin
azaldig1 3-6 aylhk yasta en yaygin hale gelir. Hastaligin klinik
belirtileri sunlardir: pnomoni, akut ve kronik demiyelinize
ensefalit, ishal, konjunktivit, nazal ve digital hiperkeratoz ve
pustiler dermatit [13]. Viriis, akcigerleri ya dogrudan viral
rnomoni olarak ya da bagisiklik baskilayici etkileriyle hedef
alabilir ve akcigerleri sekonder bakteriyel enfeksiyona karsi
duyarl hale getirebilir [14]. Solunum yolu lezyonlar1 genellikle
orta ila sgiddetli bronkointerstisyel pnomoni seklindedir.
Histolojik olarak bronsioller, bronsiyal epitel nekrozu sonucu
deskuamasyona ugrayan nekroze epiteller ve irinli bir ekstidat ile
genisler. Odem, fibrin, mononiikleer ve nekrotik hiicreler siklikla
alveollerin iginde gorilir. Karakteristik bulgular arasinda
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sinsitiyal dev hiicre olusumu, brons/bronsiyal epitel hiicrelerinde
asidofilik intrasitoplazmik inkltzyon cisimcikleri ve tip I
pnomosit hiperplazisi bulunmaktadir [15]. Vir(s, gastrointestinal
sistemin epiteliyle temas ettiginde, mide ve ince bagirsak
laminasini ifade eden lenf dokusuna niifuz edebilir ve burada
cogalabilir, bolgesel lenfositleri apoptoza tesvik ederek hayvanin
bagisikligin1  tehlikeye atabilir. Virlisiin varligi epitellerin
deskuamasyonuna ve lenfosit yikimina neden olarak siddetli bir
inflamatuar yanita ile genellikle kusmayla birlikte seyreden
gastroenteritise (genellikle kanli) neden olur [16].

Kopek  distemper  viriisii, gegici veya kalici
keratokonjuntivitis sicca ile siklikla iliskilendirilen bir viriistir.
CDV'ye karsi agilar mevcut ve etkili olmasina ragmen, CDV
kaynakli keratokonjuntivitis siccanin goriilme siklig1 hayvan
barinaklarinda ve birgok tilkenin bazi cografi bolgelerinde ytiksek
kalmaya devam etmektedir. CDV kaynakli keratokonjuntivitis
siccali kopeklerde, morbillivirtsun lakrimal bezlere zarar vererek
lakrimal yetmezlige neden oldugu bildirilmistir. CDV kaynakli
keratokonjuntivitis olgularinda ayrica artmis konjunktival
hiperemi ve mukopurulent gbzyasi akintist muhtemelen gozyasi
eksikligi ve goz yiizeyinin iltihabindan kaynaklanmaktadir [17].
CDV, diger morbilliviriisler gibi, vizon, gelincik, rakun ve
kopekler gibi cesitli tiirlerin epidermal hiicrelerini enfekte
edebilir. Ayak tabani keratinositleri o kadar sik enfekte olur ki,
ayak tabani biyopsilerinde viral antijenin gosterilmesi, CDV'nin
intravitam tanisi i¢in bir arag olarak onerilmistir. Cinko-tepkisel
dermatoz, pemfigus foliaseus veya idiyopatik nazodijital
hiperkeratozlu kdpeklerde gozlenen degisikliklere makroskobik
olarak oldukca benzeyen, ayak tabaninin CDV kaynakli
kalinlagmasi, siklikla "sert taban hastali§i" olarak adlandirilir
[18]. Histopatolojik olarak, hiperkeratoz epidermal hiperplazi,
dejenerasyon ve intraepitelyal inkliizyon cisimcikleri gibi diger
bulgularla birlikte olabilir. Distemper ile iliskili kutan6z

16



Veteriner Patolojisi Konulari

hiperkeratoz uzun zamandir bilinmesine ragmen, bu
lezyonlardaki makroskobik goriiniim, histolojik degisiklikler ve
antijen dagilimi iizerine yapilan arastirmalar nadirdir. Mevcut
caligmalar deneysel olup, kiiciik punch biyopsi orneklerini
incelemistir veya ayrintili histopatolojik bulgular olmaksizin tek
vakalar1 tanimlamaktadir. Ek olarak, ¢ogunlukla nazodijital
epiteldeki degisiklikleri bildirirler ve tiiylii deri hiperkeratozu
aciklamalar1 kopeklerde nadirdir. Klinikgiler tarafindan kutanoz
hiperkeratotik degisikliklerin taninmasi, kdpek distemperinden
ilk stiphelenmeyi kolaylastirabilir, erken tan1 ve tedaviye olanak
tanir ve bu da prognozu iyilestirebilir [19]. Yine bazi kopeklerde
ve Ozellikle ¢ok kiigiik yavrularda yaygin impetigo ile birlikte
vezikiiler ve piistiller dermatit igeren deri lezyonlar1 enfekte
kopeklerde gorulebilir [20]. Sistemik CDV enfeksiyonu,
etkilenen kdpeklerde ayrica lenf diigiimii biiytimesi, mukoza ile
iligskili lenfoid dokularda yikimlanma ve timus boyutunun
kiictilmesi gibi ¢oklu lenfoid dokularinda biiyiik degisikliklere
neden olur. Akut asamada, lezyonlar mikroskobik olarak dalak,
lenf digiimleri, mukoza ile iliskili lenfoid dokular ve
bademciklerdeki T ve B huicre bolmelerinin genel yikimlanmasi
ve lenf diigtimlerinin meddller bolgesindeki retikiler hiicrelerin
hiperplazisi ile karakterizedir [21].

Kopekler yukarida belirttigimiz hastalik asamalarinda
CDV enfeksiyonuna yenik diisebilir veya iyilesebilir. Ancak bazi
kopeklerde kronik olarak kalici veya gec¢ baslangicli ensefalit
geligebilir [8]. CDV'nin birkag susu 6nemli bir norotropizme
sahiptir. Ornegin, Snyder Hill susu gibi belirli izolatlarin éncelikli
olarak akut polioensefalite neden oldugu bilinirken, A75/17 ve
R252 suslar1 agirlikli olarak demiyelinizan l6koensefalite neden
olur. CDV beyne farkli yollarla girebilir ve birkag enfeksiyon
yolu Onerilmistir. Noroinvazyonun ana Yyolu, kan-beyin
bariyerinden gecen enfekte mononukleer hiicreler yoluyla
gergeklesir ve bu da lokal virlis salinimina ve ardindan yerlesik
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epitel ve endotel hiicrelerinin enfeksiyonuna neden olur. Dahast,
viriis pozitif 16kositlerin tasinmasindan 6nce birincil MSS endotel
hiicre enfeksiyonunun néroinvazyona katkida bulunduguna dair
kanitlar da vardir. Aslinda, CDV ile enfekte hiicreler ilk olarak
koroid pleksus hiicrelerinde ve beyin damarlarinda tespit edilir.
Ayrica, pia mater hiicrelerinden subpial gri maddeye yayilmaya
dair ipuglar1 vardir. Viriis beynin i¢ine girdiginde, beyin omurilik
stvist (BOS) yoluyla yayilir ve burada ventrikiillerin ependimal
astar hucrelerini ve nihayetinde glial hiicreleri ve ndronlar
enfekte edebilir [7]. Klasik hematojen enfeksiyon yolunun yani
sira, deneysel olarak CDV ile enfekte edilen gelinciklerde ek bir
giris mekanizmasi tanimlanmistir. Burada, virlisiin koku
mukozasinda bulunan noronlar yoluyla beyne girdigi, ardindan
koku sinir filamentleri boyunca koku glomerulisine virusin istila
ettigi ve daha sonra daha derin MSS yapilarina anterograd
yayildig1 gosterilmistir [22]. CDV kaynakl ensefalit siklikla akut,
subakut veya kronik I6koensefalit ve nadiren polioensefalit olarak
ortaya c¢ikar. CDV Idkoensefalit lezyonlar1 esas olarak
serebellum, optik yol, medulla oblongata, serebral pedinkil ve
omurilikte periventrikiiler olarak ve daha az siklikla subkortikal
beyaz madde, forniks, internal kapsula ve korpus kallozumda
bulunur [8]. Akut I6koensefalitiste, beyaz maddenin fokal
vakuolizasyonu, az sayida aktive astrosit ve makrofaj/mikroglia
iceren hafif gliozis gozlenir [21]. Subakut I6koensefalitiste
lezyonlar demiyelinizasyon ile birlikte enflamasyonun oldugu ya
da enflamasyonun olmadigr sekilde ortaya c¢ikar. Ayrica
demiyelinizasyon ve enflamasyonlu subakut ile kronik
I6koensefalitiste, CDV antijen pozitif hiicre sayisinin azalmasi ve
birkag kat kalinliginda belirgin perivaskiiler
lenfohistioplazmasitik  hiicre infiltrasyonu go6zlenir. Akut
lezyonlar CDV enfeksiyonundan 16-24 gln sonra, subakut
lezyonlar enfeksiyondan 24-32 giin sonra, kronik lezyonlar ise
29-63 giin sonra meydana gelmektedir [8].

18



Veteriner Patolojisi Konulari

4. DEMIYELINIZASYON SURECI

Demiyelinizasyon enfeksiyondan yaklasik ii¢ hafta sonra
baslar. Siddetli immunosupresyon ve enflamatuar slrecin
yoklugu ile kendini gosterir, cunkd perivaskiler hcre
infiltrasyonu gézlenmez. Ilk lezyonlar miyelin tabakalarinin ve
astrositlerin sismesi, beyaz maddenin vakuolizasyonu ve
miyelinin fagositozu ile karakterizedir. CDV enfeksiyonunun
akut faz1 sirasinda demiyelinizasyon siirecinde yer alan
mekanizmalar hakkinda iki hipotez vardir. Ik hipotez, miyelin
veya miyelinojenik hiicrelerin dogrudan hasarint (primer
demiyelinizasyon)  aciklar. ~ Enfekte  oligodendrositlerde
mikrovakuolasyon ve organel kaybi ortaya cikar. Bu morfolojik
degisiklikler, enfeksiyondan kisa bir siire sonra serebrosid
stlfotransferaz aktivitesinde (oligodendrositlerin spesifik enzimi)
belirgin bir azalma ile metabolik islev bozuklugundan 6nce gelir.
Genel olarak, beyaz maddenin akut enfeksiyonu,
oligodendrositlerin demiyelinizasyonuna yol acan metabolik
degisikliklere  neden  olur.  lkinci  hipotez, miyelin
dejenerasyonunu viral enfeksiyon sirasinda ortaya ¢ikan bir sonug
olarak Ozetlemektedir (sekonder demiyelinizasyon).
Demiyelinizasyon ¢alismalarinda CDV'nin mikroglia hiicrelerini
uyararak beyaz maddede diffiz MHC Il ve adezyon molekili
CD44 cekspresyonunun yukari ekspresyonuna yol actig1
gosterilmistir. Bu, kopek distemper hastaliginin akut déneminde
demiyelinizasyon patogeneziyle iligkili olabilir. Sonug olarak,
mikroglia hucrelerinin aktivasyonu reaktif oksijen tirleri ve
proteolitik enzimler gibi toksik faktorlerin salinimint ve
oligodendrosit hasarina ve/veya miyelin kilifinin tahribatina
katkida bulunabilecek artan fagositik aktiviteyi Uretir [23].
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5. SONUC

Kopek ve diger bir¢ok etobur hayvam etkileyen gencglik
hastalig1 cesitli organ ve dokular1 etkileyerek farkli hastalik
tablolar1 ortaya c¢ikaran viral hastaliktir. Hastalikta 6zellikle
merkezi sinir sisteminde, hala sebebi tam olarak agikliga
kavusturulmamis ciddi demiyelinize lezyonlar gozlenmektedir.
Demiyelinizasyon mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi ve
bu konunun iizerine daha yogun arastirmalar gelecek ¢aligmalar
icin Onemli bir alan olusturmaktadir. Demiyelinizasyon
mekanizmalarinin tam anlamiyla dogrulanmas: ile hastaligin
tedavisi agisindan da biiyiik etkileri olacaktir.
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DIYABETIK YARA VE NORMAL YARA
IYILESMESININ PATOLOJIiK FARKLARI !

Metin KILICLIOGLU?!
Serkan YILDIRIM?

1. GIRIS

Yara iyilesmesi, ge¢misten giliniimiize Onemli bir
aragtirma alan1 olmus ve gelecekte de dnemini korumaya devam
edecektir. Saglikli bir yasam siirdiiriilebilmesi i¢in viicutta olusan
yaralarin iyilesmesi gereklidir. Doku kayiplarinin onarimi ve
yaranin eski haline donmesi belirli biyolojik siireglere baghdir.
Bu siirecte, yara bolgesindeki hiicrelerin rejenerasyon yetenegi
kritik bir rol oynar. Etkilenen hiicrelerin yenilenme, hareket etme
ve farklilasma 6zelliklerine sahip olmasi gerekir (1,2).

Diabetes mellitus (DM), insilin Uretimindeki veya
kullanimindaki bozukluklar nedeniyle gelisen ve hiperglisemi ile
karakterize edilen metabolik bir hastaliktir (3,4). Kan sekerinin
stirekli yiliksek seyretmesi, basta damarlar olmak iizere goz,
bobrek, sinir ve kalp gibi organlara zarar verebilir(5).

2019 yilinda diinya genelinde diyabet prevalansi %9,3
(463 milyon kisi) olarak tahmin edilmistir. Bu oranin 2030
yilinda %10,2’ye (578 milyon kisi), 2045 yilinda ise %10,9°a
(700 milyon kisi) ¢ikmas1 6ngdriilmektedir. Diyabetli birey sayisi
tiim diinyada hizla artmakta olup, Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)

1 Ars. Gor. Atatirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD,
metink@atauni.edu.tr, ORCID: 0000-0001-9055-2164.

2 prof. Dr. Atatirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji ~AD,
syildirim@atauni.edu.tr, ORCID: 0000-0003-2457-3367.
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gore 2030 yilina kadar diyabetin, kiiresel 6liim nedenleri arasinda
yedinci siraya yiikselmesi beklenmektedir (6).

Diyabetin yayginlagsmasiyla birlikte, hastaligin yol actigi
saglik sorunlar da giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir. Bu
sorunlardan biri de diyabetik yaralarin ge¢ iyilesmesidir.
Genellikle alt ekstremitelerde ortaya ¢ikan bu yaralar, ciddi
vakalarda amputasyon gerektirebilir. Diyabetik yaralarin
iyilesme  siirecinin  uzamasi, diyabetin en = Onemli
komplikasyonlarindan biri olup, ciddi saglik riskleri tasimaktadir

(7).

2. GENEL BILGILER
2.1. Deri

Deri, insan viicudunun en biiyiik organi olup, epidermis,
dermis ve bazal membran olmak iizere ii¢ ana bolgeden olusur.
Her bolge, farkli hiicre tipleri ve dokulardan meydana gelir ve
cesitli islevleri yerine getirir. Deri, Oncelikle alttaki organlari
koruyan iki yonlii bir bariyer olarak islev goriir. Bu bariyer,
patojenlere karsi savunma saglar ve viicuda su temin eder.
Derinin yar1 gegirimsiz yapisi, disaridaki suya karsi bir bariyer
olusturur, beslenme kaybini engeller ve buharlagsma yoluyla su
kaybin1 kontrol eder. Deri ayrica su ve lipitleri depolayarak viicut
1s1s1n1 diizenler ve oksijen, nitrojen ve karbondioksit gibi gazlarin
diflizyonuna izin verir, bu da solunum fonksiyonlarinda yer
almasini saglar. Sinir uglar1 deriye gomiilii olarak bulunur ve
sicaklik, basing, doku yaralanmasi gibi ¢esitli uyarilar algilar (8).

Epidermis, derinin en dis tabakasi olup avaskiiler bir
yapiya sahiptir. Epidermisin %95'ini keratinositler olusturur.
Bunun yani sira, melanositler, Merkel hiicreleri, Langerhans
hiicreleri ve bagisiklik sistemi hiicreleri de epidermiste bulunur.
Epidermis, bes ana tabakadan olusur: bazal tabaka, dikenli
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tabaka, graniiler tabaka, yar1 saydam tabaka (avug i¢i ve ayak
tabanlarinda bulunur) ve kornifiye tabaka. Bazal tabaka,
keratinositlerin cogaldigi ve farklilastig1 alandir. Keratinositlerin
bu tabakada boliinmesinin ardindan, bu hiicreler st tabakalara
dogru ilerler, farklilasir ve kornifiye tabakada bozulur, lamellar
gbvde tliretimi gerceklesir ve cekirdek degradasyonu meydana
gelir. Sonu¢ olarak, bu hiicreler korneositlere doniisiir ve
apoptozla sonlanir. Kornifiye tabaka, cildin koruyucu bariyer
fonksiyonunu saglayan keratinler, korneodesmozomlar ve
lipidlerle sarilmistir (9).

Epidermis, dermisle birlestigi ve onu ayiran bazal
membrana baglidir. Bazal membran, epiteli diger dokulardan
ayirmanin yani sira onemli uyarici 6zellikler de igerir. Bu yapi,
kollajenler, lamininler, fibrilin, integrinler, perlekan ve nidojenler
gibi yapisal proteinlerden olusur. Bazal membran hasar
gordiigiinde, bu protein ag1 ve salinan biiyiime faktorleri ile
sitokinler, anjiyogenez ve onarim mekanizmalar1 gibi kritik
islemlerin baglatilmasini saglar (10).

Dermis, derinin i¢ tabakasini olusturan bag dokusudur ve
fibroblastlar, makrofajlar, adipositler, kollajen ve elastin gibi
hiicre dis1 bilesenlerden olusur. Dermiste, ayn1 zamanda kil
folikiilleri, sinirler, ter ve yag bezleri, lenfatik damarlar ve kan
damarlar1 da bulunur. Epidermis, kilcal damarlardan yoksun
oldugu i¢in, dermisteki kan ve lenf damarlar1 hem dermise hem
de epidermise su ve besin saglar (9).

2.2. Yara

Yara, dokunun veya dokularin biitiinliigliniin bozuldugu
durumu ifade eder. Bu biitiinliik bozuklugu genellikle travma,
cerrahi miidahaleler, yaniklar, basing iilserleri veya kronik
hastaliklar gibi ¢esitli etkenlerden kaynaklanir (11). Deride
meydana gelen hasar, yara iyilesmesinin baglatilmasiyla
sonuclanir. Yaralarin tedavi edilmesi ve iyilesmesi 6nemlidir,
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clinkii yaralar, enfeksiyon riskini artirabilir ve ciddi
komplikasyonlara neden olabilir. Ayni zamanda, yaralar, saglik
sistemleri i¢cin 6nemli bir ylk olusturarak halk saglig1 sorunu
haline gelmistir (12).

2.3. Yara lyilesmesi Mekanizmasi

Yara iyilesme siireci, yaralanmadan hemen sonra baslar
ve sabit makrofajlar ve hiicre migrasyonu gibi faktdrlerin yani
sira bir dizi asamay1 igerir. Normal yara iyilesmesinde, kanama
ve pihtilasmadan sonra akut inflamasyon asamasi devreye girer.
Bu asamada, yara bolgesinde bag dokusunun depolimerizasyonu,
histamin ve hasarli hiicrelerden salinan maddelerle eksudasyon
olusur. Fibrin ve Idkositlerin artisi, pihti iginde bu siireci
destekler. Sonrasinda, parankim hiicrelerinin yenilenmesi ve
proliferasyonu baslar. Bu asamada, bag dokusu olusumu, kollajen
birikimi, hiicre dist matriks proteinlerinin yapisi ve hiicrelerin
yeniden bigimlenmesi gibi karmasik bir dizi adim gergeklesir
(13). Bu siire¢ sonunda, yaranin iyilesmesi i¢in doku dayanikliligi
artar ve yaradaki yapilar diizenli bir sekilde yeniden
yapilandirilir. Yaranin iki ucu birbirine baglanarak iyilesme
tamamlanir (14).

Yara iyilesmesinde rol oynayan bu fizyolojik siirecler,
birbirleriyle etkilesim halindedir ve bazi agamalar birbirini takip
ederken digerleri paralel olarak gergeklesir. Temel olarak dort ana
evre vardir: homeostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme (remodeling) (15).

2.3.1. Hemostaz

Hemostaz, yara iyilesme siirecinin ilk asamasidir ve
kanamay1 kontrol altina almak i¢in bir dizi olayi igerir. Bu fazin
ana hedefi, yaralanan damar duvarinda degisiklikler yaparak
kanamay1 durdurmaktir. Hemostazin baslangicinda, yara
bolgesinde gegici bir matriks agi olusur. Bu ag, yara iyilesmesinin
ilerleyen asamalarinda kullanilacak hiicrelere gecici bir destek
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saglar. Hemostaz, kanamay1 engellemek i¢in cesitli
mekanizmalar kullanir. Yaralanma aninda, katekolamin adi
verilen maddeler salinir ve bu maddeler, damarlar1 gegici olarak
daraltarak vazokonstriksiyona yol acar. Vazokonstriksiyon,
kanamay1 kontrol eder ve yara bolgesindeki kan akisini azaltir.
Bu siirec genellikle 5 ila 10 dakika siirer. Ayrica, yaralanan damar
duvarinda bulunan kollajen ve mikrofibriller, Hageman faktoriinii
(faktor XII) aktive eder (16). Trombositler, pitht1 olusumunu
baglatir ve yaranin iizerini kapatarak kanamayr durdurur.
Trombositler ayn1 zamanda, yara iyilesmesinde rol oynayan diger
hiicrelerin aktivasyonunu ve migrasyonunu saglayan sitokinler ve
biiyiime faktorleri salgilar (17).

Trombosit kaynakli biliyiime faktorii (PDGF), temel
biiylime faktorleri, sitokinler ve doniistiiriicli bliylime faktorii
(TGF-B) gibi maddeler, trombositlerden salinarak kan
pthtilagmasini baslatir ve inflamasyon asamasi i¢in zemin hazirlar
(18). PDGF, htcre proliferasyonu ve migrasyonunda onemli bir
rol oynar. Trombositlerin a-granillerinden von Willebrand
Faktor (VWF), trombospondin, fibronektin ve PDGF gibi
faktorler salinirken, yogun graniiller kalsiyum, serotonin ve
heparini notralize eden trombosit faktoru 4 gibi proteinler icerir.
Ayrica, trombositlerden salinan tromboksan A2 (TXA2), hem
vazokonstriksiyona hem de trombosit agregasyonuna yol acarak
kanamay1 durdurur. Pihtilasma yolaklar1 aktive oldugunda,
protrombin trombine doniisiir ve fibrinojeni fibrine ¢evirir. Fibrin
tikaglari, yara bolgesinde inflamatuvar hiicrelerin  ve
fibroblastlarin erken asamada go¢ etmeleri i¢in bir matriks gorevi
goriir ve yaranin stabilizasyonunu saglar. Bu, inflamasyon
asamasinin ilerlemesine katki saglar (19).

Hemostaz fazi, yara iyilesme siirecinin hizli bir sekilde
baslamasina olanak tanir, kanamay1 durdurur ve yara bolgesinin
stabilizasyonunu saglar. Bu faz, yaranin diger iyilesme
asamalarina gegis yapabilmesi igin kritik oneme sahiptir (17).
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2.3.2. Inflamasyon

Inflamasyon asamasi, yara iyilesme siirecinin ikinci
asamasidir ve genellikle yaralanmadan hemen sonra baslar, 24
saat i¢inde en yogun seviyeye ulasir. Bu asama, ¢esitli hiicresel
ve biyokimyasal olaylar1 igerir. Yara  bolgesindeki
vazokonstriksiyonun sonlanmasinin ardindan vazodilatasyon
gerceklesir. Vazodilatasyona, mast hiicreleri ve endotel kaynakli
Iokotrienler, prostaglandinler ve histaminler gibi faktorler neden
olur (20). Bu siireg, yara bolgesinde kizariklik, sislik, 1s1 artisi ve
agri gibi inflamatuar belirtilerin ortaya ¢ikmasma yol agar
(20,21). Ayrica, artan kan akist ve trombositlerden salinan
faktorler damar gecirgenligini artirarak plazmanin yara alanina
gecisini saglar ve 6dem olusur (20). Damar gegirgenligindeki
artis, kemotaktik maddelerin (interlokin-1, TGF-B, TNF-a gibi)
etkisiyle notrofillerin yara bdolgesine yonlendirilmesini saglar
(17). 1lk 24 saatte yara bolgesindeki en yogun hiicre tiirii
notrofiller olup, bunlar fagositoz yoluyla bakterileri, yabanci
cisimleri ve zarar gormiis hiicreleri temizlerler. Bu strecte reaktif
oksijen radikalleri (ROR) ve proteolitik enzimler énemli bir rol
oynar (22).

Inflamasyon asamasmin ikinci veya iigiincii giiniinde
notrofil sayisi azalir ve yerini makrofajlar alir (23). Makrofajlar,
fagositoz, proteolitik enzimler ve biiyltime faktorleri araciligiyla
yara iyilesmesine Onemli katkilarda bulunurlar. Salgiladiklari
sitokinler, fibroblast gociinii, hiicre c¢ogalmasini, yeni kan
damarlarimin olusumunu (anjiyogenez) ve kollajen tretimini
destekler (24). Ayrica, T-lenfositler de bu asamada 6nemli bir rol
oynar ve interlokin-1, interlokin-2, TNF-a, epidermal biiylime
faktorli (EGF) gibi sitokinleri salgilarlar. Inflamasyon fazinin
stiresi genellikle 3 ila 5 giin arasinda degisir (25).

Yara bolgesi fagositik hiicreler tarafindan temizlendikten
sonra bu hiicreler yikilarak iceriklerindeki enzimleri aci8a ¢ikarir.
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Bu enzimler, 6lii dokuyla birlikte yara eksudatini olusturur. Yara
eksudati, su, iyonlar, kolloidler ve savunma hiicreleri gibi
bilesenlerden olusur. Bu eksudat, bakteri toksinlerini sulandirarak
etkisini azaltir, doku rejenerasyonu icin gerekli besinleri tasir ve

inflamasyon bélgesine savunma hiicrelerinin gelmesini saglar
(20).

2.3.3. Proliferasyon

Inflamasyon fazinin hemen ardindan, yaranin 3. ve 5.
giinlerinde proliferasyon fazi baglar ve epitelizasyon,
anjiyogenezis, kollajen sentezi ve granulasyon dokusunun
olusumu ile karakterizedir (26). Proliferasyon fazi, dort ana
asamadan olusur: epitelizasyon, anjiyogenezis, kollajen sentezi
ve graniilasyon dokusunun olusumu.

Epitelizasyon, keratinositlerin farklilasarak koruyucu bir
dis tabaka olusturmasiyla tamamlanir. Bu siireg, sitokinlerin
konsantrasyonundaki artigla hizlanir ve epitel hiicrelerinin
cogalmasini artirarak yara yiizeyinin kapanmasini saglar (27).
Proliferasyon fazinda, fibroblastlar aktive olup yara bdlgesinde
cogalarak baskin hiicreler haline gelir (28). Fibroblastlar, PDGF
ve TGF-B gibi sitokinler aracilifiyla aktive olur ve yara alanina
ulagabilmeleri i¢in nekrotik dokularin proteolitik enzimlerle
parcalanmasi1 gerekir. Bu suregte matriks metalloproteinaz
(MMP) enzimi salmir ve mezenkim kokenli kok hiicrelerinin
fibroblastlara doniismesi miimkiindiir (29). Proliferasyon ve
epitelizasyon, enfeksiyonun ve sivi kaybmin oOnlenmesinde
onemli rol oynar. Orta siddetli yaralanmalarda, epitelizasyon
dermiste gerceklesirken, siddetli yaralanmalarda epitelizasyon
yaranin kenarlarindan merkeze dogru sinirlidir (28).

Anjiyogenezis, yara alanindaki hasar gérmiis damarlarin
yenilenmesi ve gelismesi siirecidir. Prolifere olan hiicreler, olgun
hlcrelere gore 3-5 kat daha fazla oksijen tuketir ve artan laktik
asit seviyesi asidik pH' tetikleyerek yeni damar olusumunu
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uyarir. Damar endotel hiicreleri, bu siiregte en 6nemli hiicrelerdir.
Aktif makrofajlar tarafindan salinan sitokinler ve VEGF gibi
uyaricilar sayesinde yeni kapiller damarlar olusur (27). Hasar
gormemis kapillerlerden proliferasyonla yeni damar tomurcuklari
olusur ve bunlar c¢ogalarak damar aglarimi olusturur. Sitokin
seviyeleri diistiigiinde bu damarlar olgunlasir (30).

Anjiyogenezis, yara iyilesmesinin son agsamalarina kadar
devam eder. Yeni damarlar, yara bolgesine oksijen ve besin
taginmasini saglar, bu da iyilesmeyi hizlandirir. Diyabet ve
vaskiiler hastaliklar, anjiyogenezi olumsuz etkileyebilir ve
iyilesmeyi geciktirebilir. Proliferasyon fazi, graniilasyon
dokusunun olusumu ile sona erer (31).

Kollajen sentezi ve graniilasyon dokusu olusumu
asamasinda, fibroblastlarin sayica artist kritik bir rol oynar.
Fibroblastlar, yara iyilesmesinde kollajen {iretimi ile 6nemli bir
gorev Ustlenirler. Kollajen, bag dokusunun temel yapr tasidir ve
kollajen ile proteoglikanlar, yara alaninin onariminda ana yapi
taglarini olusturur (32). Viicuttaki toplam proteinin yaklasik 1/3'i
kollajenden olusur ve yara iyilesmesinin 5. ile 7. giinlerinde en
ylksek seviyeye ulasir. Kollajen sentezinin yetersiz olmasi
durumunda yaranin gerilim giicii diiser ve en kiigiik zorlamalarda
bile yara acilabilir ve kanamaya baslayabilir. Yaranin elastik
kuvveti, yaranin derinligine bagl olarak degiskenlik gdsterir;
dermise kadar inen yaralarda elastik kuvvet daha diisiik olur (33).

Kollajen molekiilleri, amino asitleri birbirine baglayan
tripeptid dizilimlerine sahiptir. Bu baglar, glisin amino asidine
lizin, hidroksilizin, prolin veya hidroksiprolin baglanarak
olusturulur (15). Proliferasyon doéneminde, lizin ve prolin
hidroksil  hale doniiserek  protokollajen  molekiillerine
baglanabilirler. Bu reaksiyon i¢in prolin hidroksilaz ve lizil
hidroksilaz enzimleri O6nemli faktorlerdir. o-ketoglutarat,
askorbik asit, oksijen ve demir bu enzimlerin kofaktorleri olarak
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gorev yapar . Saglikli deride, tip I kollajenin orant %80 ile %90
arasinda degisirken, geri kalan kismini tip III kollajen olusturur.
Tip HI kollajen, graniilasyon dokusunun %30'unu olusturur.
Bazal membranda tip IV kollajen ve kikirdak dokusunda tip II
kollajen baskindir. Hasarli veya yarali deride ise tip I/tip III
kollajen orani diiser (34).

Yara alanindaki kollajen miktarinin fazla olmasi, yara
iyilesmesinin daha hizli ger¢eklesmesini saglar. Bunun yani sira,
fibronektin ve proteoglikanlar gibi bag dokunun fiziksel
ozelliklerini olusturan diger bilesenler de fibroblastlar ve
kollajenle birlikte sentezlenir. C vitamini eksikligi ve
kortikosteroid kullanimi, enzimatik aktiviteleri baskilar ve bu
durum kollajen sentezini engeller. Bu da yara iyilesmesinde
diizensizliklere ve gecikmelere yol acar. Yara iyilesme siirecinde,
kollajen miktar1 optimal seviyeye ulastiginda, yara bolgesindeki
damarlagsma azalir ve fibroblast sayis1 da diiserek matiirasyon
fazina gegilir (31).

2.3.4. Yeniden Modellenme (Remodeling)

Yeniden modellenme veya matiirasyon fazi, yara
lyilesmesinin son asamasi olup genellikle yaralanmanin 21.
glinlinde baslar. Bu asama, yaranin tam olarak iyilesmesi i¢in
uzun bir siiregtir ve ortalama olarak bir ya da iki yil siirebilir.
Matiirasyon fazi, yaranin giliglenmesi ve yapisinin optimize
edilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Kollajen liflerinin
diizenlenmesi ve organizasyonu, yaranin dayanikliligini artirir ve
normal dokuya benzeyen bir yapi olusturulmasini saglar. Bu
sliregte yara izi azalir ve yara bolgesi fonksiyonel hale gelir (35).

Matiirasyon fazinda fibroblast ve inflamatuar hiicrelerin
sayis1 zamanla azalirken, kollajen lifleri organize olup yeni ag
yapilari olustururlar (36). i1k olarak fibroblastlar tarafindan tip III
kollajen sentezlenir. Tip Il kollajen, tip | kollajenin organize
olmamis ve jel benzeri bir yapida bulundugu asamadir.
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Matiirasyon fazinda, tip III kollajen yikilarak yerine tip I kollajen
sentezlenir. Bu siirecte, kollajenin asir1 birikimi ve sentezi
engellenir ve denge korunur. Kollajen sentezi ve yikimi eg
zamanl olarak gerceklesir; bu nedenle kollajen miktarinda
belirgin bir artis gozlenmez (27,29).

Notrofil ve makrofajlardan salgilanan metalloproteinaz
enzimi, kollajenin yikilmasini saglayarak hem hacmini azaltir
hem de sekillenmesini kolaylagtirir (37). Bu denge, TGF-B,
PDGF ve proinflamatuar sitokinler gibi molekiiller tarafindan
saglanir (29).

Basta sentezlenen tip III kollajen, capraz bag sayisinin az
olmas1 nedeniyle nétral ¢oziiclilerde ¢oziinebilir. Ancak ¢apraz
baglar arttifinda, sadece asit ¢oOziiciilerinde ¢Oziinebilen bir
yapiya doniisiir. Kollajen molekiilii, son halini aldiginda capraz
baglar1 tamamlanmis olur ve higbir ¢oziicii, kolajeni ¢dzemez.
Yara iyilesmesi sirasinda, hasar gérmiis dokudaki ¢oziinebilen ve
coziilemeyen kollajen miktart Onemli bir kriter olarak
degerlendirilir. Matiirasyon fazinin siiresi, hastanin yasi, genetik
yapisi, yaralanmanin tipi, yaranin lokalizasyonu ve inflamasyon
fazinin siiresi gibi faktorlere baglh olarak degisir (38).

Yaralanmanin 3. haftasinda, yaranin gerilim kuvveti,
normal degerinin yaklasik %20’sine ulasir. Ancak bu kuvvet,
hicbir zaman yaralanmadan &nceki normal derinin gerilim
kuvvetinin %80’ini gegcemez. Matiirasyon fazi ilerledikce, yara
alaninda skar dokusu olusur. Bu stiregte, grantlasyon dokusunun
rengi, besin ve oksijen tasiyan damarlarin artis1 nedeniyle koyu
pembe ile kirmizi arasinda degisir. Matiirasyon fazinin
ilerlemesiyle birlikte, skar dokusunun damarlanmasi azalir ve
dokunun rengi pembeye doner. Epitel kalinlasir ve yara
iyilesmesi tamamlandik¢a doku giderek glimiisiimsii beyaz bir
renk alir (15).
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2.4. Diabetes Mellitus’ta Yara Iyilesmesi

DSO'ye gore, diyabete bagl tiim komplikasyonlar
hiperglisemi ile iligkilidir. Enfekte yaralar iyilesmeyi geciktirerek
gangren gelisimini tetikleyebilir. Bu durum, amputasyon ve
kronik yaralar gibi geri doniisii olmayan sonuglara yol agabilir
(39).

Diabetes mellituslu bireylerde yara iyilesmesi normalden
farkli ilerler. Enflamatuvar asama gecikir ve uzun siirer.
Mikrovaskiiler degisiklikler sonucu kapiller bazal membran
kalinlagir, bu da vazodilatasyonu ve lokosit gdclinii olumsuz
etkiler. Kronik inflamasyon ve hicre goglndeki gecikmeler,
tyilesmenin diger agsamalarini aksatarak siirecin uzamasina neden
olur (40).

Diyabetik hastalarda vazodilatasyon kapasitesinin
azalmasi, kan akistyla doku ihtiyaci arasinda uyumsuzluk
yaratarak inflamasyonun zamaninda ve tam olugmasini engeller.
Bu da yara iyilesmesini geciktirir (41).

Diyabetik yaralarda notrofil ve trombositlerin damar
disina ¢ikmasi zorlagir, bu da fibrin tikaglarinin olusumunu
geciktirerek yara iyilesmesini uzatir. Ayrica, ICAM-1 eksikligi
nedeniyle makrofaj ve 16kosit gogii azalir, bu da iyilesme siirecini
daha da yavagslatir (42).

Yiksek HbAlc seviyeleri, diyabetik hastalarda yara
iyilesmesini geciktirir. AGE'ler, inflamatuar sitokin {iretimini ve
kollajen sentezini baskilayarak bu siireci olumsuz etkiler. Artmis
glukoz seviyeleri AGE olusumunu tesvik eder, inflamasyonu
artirarak iyilesme siirecinin inflamatuar asamasinda aksamalara
yol acar (43).

Diabetes mellitus'ta, bozulmus 16kosit aktivasyonu
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini engelleyerek
yara iyilesmesini aksatir. Diyabetik hayvan modellerinde kollajen
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igeriginin %30 daha diislik oldugu gosterilmis, ayrica diyabetik
hastalarda kollajenin kalitesi ve dmriiniin normal bireylere gore
daha kisa oldugu tespit edilmistir. Bu durum, kollajen onarimini
ve dolayisiyla yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir (44).

Diyabetik yaralarda, yara olusumundan 12 ila 24 saat
sonra makrofajlar tarafindan {iretilen TNF-a seviyeleri
maksimuma ulasir ve hiicre ¢ogalmasi sonrasi azalir. Ancak,
diyabetik yaralarda TNF-a seviyesinin normal yaralara kiyasla ii¢
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (45).

Yara iyilesmesinde inflamasyonun dengeli ilerlemesi
kritik oneme sahiptir. Ancak inflamasyon siireci uzadiginda, yara
iyilesme siiresi de uzar (20). TNF-a seviyesindeki artig, fibroblast
proliferasyonunu azaltarak anjiyogenezis ve inflamatuvar hiicre
gociinii  bozarken, apoptozisi artirir (46). TNF-o ve IL-6
seviyelerinin  yukselmesi, anti-inflamatuvar IL-10'un da
artmasina neden olarak 16kosit infiltrasyonunu uzatir ve yangi
stirecini geciktirir. Ayrica, anjiyogenezdeki bozukluklar hiicre
beslenmesini olumsuz etkileyerek hipoksiye neden olur. Bu
durum, anaerobik enfeksiyon riskini artirarak diyabetik yaralarin
iyilesme siirecini daha da uzatabilir (31).

Diyabetik yaralarin iyilesmesi, vaskiiler hastaliklarin
varligindan olumsuz etkilenirr DM kaynakli metabolik
anormallikler, inflamasyon ve endotel disfonksiyonu, reaktif
oksijen tiirlerinin Uiretimini artirarak vaskiiler hastaliklara zemin
hazirlar. Ayrica, DM inflamasyon fazini uzatarak onarim
mekanizmalarini zayiflatir ve pthtilagsma siirecindeki bozukluklar
nedeniyle anjiyogenezi olumsuz etkiler. Bu faktorler, yara
iyilesme siirecini geciktirir (47).
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3. SONUC

Yara iyilesmesi, tarih boyunca tibbin en 6nemli aragtirma
alanlarindan biri olmus ve giinlimiizde de biiyiik bir klinik ve
bilimsel 6nem tagimaktadir. Ancak 6zellikle diyabet gibi kronik
hastaliklarin yayginlagsmasiyla birlikte, yara iyilesmesi siirecinde
karsilagilan zorluklar giiniimiizde daha da belirgin hale gelmistir.
Diyabetik yara iyilesmesi, normal yara iyilesme siirecine kiyasla
cesitli  fizyolojik ve hiicresel mekanizmalarin bozulmasi
nedeniyle daha yavas ve komplikasyonlara acgik bir siirectir.
Hiperglisemi, vaskiiler disfonksiyon, azalmis bagisiklik yanit1 ve
bozulmus kollajen sentezi gibi faktorler, diyabetik yaralarin
kroniklesmesine ve enfeksiyon riskinin artmasina yol agmaktadir.
Bu durum, bireylerin yasam kalitesini diisiirmekle kalmayip,
saglik sistemlerinde uzun siireli yatislar, antibiyotik kullanim1 ve
cerrahi miidahalelerin artmasina neden olarak kiiresel saglik
harcamalarinda 6nemli bir yiikk olusturmaktadir. Bu nedenle,
diyabetik bireylerde yara iyilesmesini hizlandirmak ve
komplikasyonlar1 Onlemek i¢in erken teshis, etkin metabolik
kontrol, uygun yara bakimi ve yenilik¢i tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
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CONTRIBUTIONS OF OXIDATIVE STRESS IN
PATHOLOGICAL STUDIES

Muhammet Bahaeddin DORTBUDAK!

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).

L Dr. (Harran University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Pathology,
Sanlurfa/TURKIYE), mbdortbudak@gmail.com, ORCID: 0000-0001-5777-
964X.
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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 (Cenesiz, 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 (H202), superoxide anion radical (O2-), hydroxyl
radicals (HO-), singlet oxygen (02), hypochlorous acid (HOCI),
peroxyl radical (POO-), alkyl radical (R), perhydroxyl radical
(HO2-), ozone (03), alkoxyl radical (RO-) and organic peroxide
radical (RCOO-). Reactive nitrogen molecules are nitric oxide
(NO-) and peroxynitrite (ONOO-) (Garcia-Caparrds 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 (B-Carotene), vitamin E (a-
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 H202, 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-Cekic 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, a-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 Yildirim (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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