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DERLEME

Yara Iyilesmesi ve Oksidatif Stres

Halil AKSOY, Ozlem BINGOL OZAKPINAR

OZET

Aerobik hiicrelerin normal metabolik yolaklarinda bulunan
¢esitli enzimler ile travma, enfeksiyon, reperfiizyon ve
inflamasyon gibi cevresel faktorler reaktif oksijen tiirlerini
(ROT) olusturur. Bu radikaller bir veya birden fazla
eslesmemis elektron iceren molekiiller olup, yiiksek kimyasal
aktivitelerinden dolay1 hiicresel makromolekiillerin hasarina
neden olurlar. Son yillarda oksidatif stresin hem savunma
sisteminde hem de yara iyilesmesinde de rol aldig1 birgok
caliymada ortaya konmustur. Diger taraftan, yara
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iyilesmesinde biiyiik bir role sahip olan ROT’un etki
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle,
ROT’un olusumu ve olusan bu iiriinlerin detoksifikasyonu
yara iyilesmesinde biiylik 6nem kazanmaktadir. Bu da tedavi
icin yeni yontemlerin gelismesine Onemli katkilar
saglayacaktir. Bu calismada, yara iyilesmesinde rolii olan
¢esitli antioksidan molekiiller ile ROT” un detoksifiye
enzimleri anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, oksidatif stres, reaktif
oksijen tiirleri, yara iyilesmesi

1. GIRIS

Yara iyilesmesi hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden modellenme (remodeling) olmak {izere birbirinden
farkli ti¢ fazdan olusmaktadir (1). Dokuda yaralanma
sonucu damarlar agilir ve trombositler yara bdlgesinde
hiicresel bir plak olusturarak hemostazi baglatir. Yara
bolgesinde agiga ¢ikan subendotelde bulunan kollagen ve
mikrofibriller trombositleri aktive ederek trombositlerin
adezyonuna neden olur. Subendotele yapisan
trombositlerden salinan arasidonik asit metabolitleri,
proteazlar ve ¢esitli biiyiime faktorleri inflamasyon
siirecinin olusumuna katkida bulunurlar. inflamasyon,
artmis vaskiiler gegirgenlik ve kompleman sistemin
aktivasyonu sonucu basta notrofiller olmak tizere farkl
immunolojik hiicreler yara bdlgesine go¢ ederler. Bu
immiinolojik hiicreler bir yandan preotolitik enzimler ve
sitokinleri salgilarken, diger taraftan serbest radikalleri
salgilamaya baslayarak yabanci organizmalara kars1 yaray1
koruyucu bir gorev istlenirler. Bu fazin sonunda
immiinolojik hiicrelerin sayisi azalmaya baglar; endotel
hiicreleri ve fibroblastlar yara bdlgesinde ortaya cikarak
proliferatif fazi baslatirlar. Prolireatif faz; anjiyogenez,
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kollagen iiretimi ve depolanmasi ve yara kontraksiyonu ile
karakterize edilir. Anjiyogenezde, epitel hiicrelerden yeni
kan damarlart olusturularak yeni hiicreler igin besin ve
oksijen saglanmis olur. Epitelizasyonda, epitel hiicreleri
cogalarak yara bdlgelerine yayilirlar. Diger taraftan,
fibroblastlar yara bolgesinde proliferasyona ugrar ve
miyofibroblastlara doniiserek ¢ogalirlar. Gegici ekstraseliiler
matriksi olusturmak i¢in kollagen ve fibronektini
sagilayarak yeni bag dokusu seklini olustururlar. Kollagen
onemli bir komponent olup ekstraseliiler dokuyu destekler
ve bilyilik miktarda hidroksi prolin igerir. Yara kontraksiyonu
miyofibrolastlarin kontraksiyonu ile gerceklesir. Yara
iyilesmesinin erken doneminde keratinositler ortaya ¢ikarak
reepitelizasyonu baslatir. Boylece kayip dokunun yerine
yeni graniile doku olusmaya baslar. Bu olay1 takiben,
keratonositlerin farklilagarak dermisi olusturmasiyla da
yeniden modellenme (remodelling) fazi baslar. Hiicresel
matriksin olusumundan sonra baslayan bu fazin en énemli
Ozelligi yarada kollagen birikiminin olmasidir. Daha sonra
glikozaminoglikan (GAG) ve proteoglikanlarin yardimi ile
kollagen sentezi baslatilir. Onceleri ince iplikler bigiminde
olan kollagen fibrillerinin ¢apraz etkilesimi sonucu
kalinliklart giderek artar. Yaklagik 1 yildan daha uzun siire
alan bu fazda, yaranin mekanik giicti giderek artar (2,3).

1.1. Yara Iyilesmesinde Oksidatif Stresin Onemi

Yara iyilesmesi, deri veya yumusak dokunun zedelenmesini
takiben birbirini izleyen olaylar1 kapsayan ve birbirinden
farkli faktorler tarafindan diizenlenen bir siirectir. Yara
iyilesmesine etki eden faktorlerden biri olan ROT, normal
metabolik olaylar esnasinda 6zellikle bir enzim kompleks
sistemi olan NADPH oksidaz tarafindan iiretilir. Bu
triinlerden hidrojen peroksit (H,O,) bir radikal degildir
fakat hiicrelerde onemli hasarlara yol acabilir (4). H,O,
ozellikle demir ve bakir iyonlarinin varliginda hidroksil
radikallerini olusturarak siddetli hiicre hasarina neden olur.
ROT normalde yara bolgesinde patojen mikroorganizmalara
karst savunma sistemi i¢in gereklidir. Notrofiller ve
makrofajlar, oksidasyon sonucu biiyiik miktarda ROT
olustururlar ve olugsan ROT yabanci organizmalarin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli rol oynar. Diger taraftan, bu fagositik
hiicrelerden saliman ROT ayni1 zamanda doku hasarina neden
olarak ¢evre dokularda da yara olusturabilir (5). Yarali
bolgede endotelyal hiicrelerin inflamasyonu sonucu siirekli
olarak olusan siiperoksid anyonu (O7) ve H,0, mikrovaskular
kan akimini diizenleyerek yeni damarlarin proliferasyonunu
uyarir ve yara bolgesinin aktivitesi i¢in diizenli besin ve
oksijen saglar. Ayrica, diisiik miktardaki ROT hiicre igi
sinyal iletiminde arac1 olarak da fonksiyon yapar (6).

Daha o6nce de belirtildigi gibi serbest radikaller ya da
oksidanlar yara bolgesinde doku hasarina yol agarak
iyilesme olayin1 bozabilmektedir. Ozellikle, hidroksil
radikalleri ve O™ anyonu, kollagen yapisinda bulunan
hidroksiprolin ve prolini pargalayarak fibroblastlarin
adezyon, proliferasyon ve canliligini degistirebilirler. Ayni
zamanda H,0, bir yandan keratinositlerin gogiinii inhibe
ederken diger yandan epidermal biiyiime faktorii (EGF)
sinyal iletisimini inhibe ederek fibroblastlarda ciddi
hasarlara yol acar (7). Ozellikle kronik yaralarda giiclii bir
inflamatuar infiltrasyon ve ROT yiiksekligi oksidatif stresin
varligint gostermektedir. Yiiksek miktarlarda olusan ROT
sitotoksiteye neden olarak yara iyilesmesini geciktir-
mektedir. Bu nedenle ROT’ un elimine edilmesi 6zellikle
kronik yaralarin iyilesmesinde dnemli bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Birgok hastaligin patogenezinde ROT olgiilerek dokudaki
hasarin siddeti belirlenmektedir. Yara iyilesmesinde
oksidanlar iyilesmenin her evresinde rol oynamakla beraber
ROT miktarinin inflamatuar fazda en yiiksek miktarda
bulundugu tespit edilmistir. Ornegin, hiicre membranindaki
doymamis yag asitlerininin peroksidasyonu sonucu olusan
8-isoprostan, oksidatif stres belirteci olup hiicre
membranlarin yap1 ve fonksiyonunu bozmaktadir. Kronik
vendz iilserlerin yara sivisinda bu belirtecin yiiksek oldugu
rapor edilmistir. (8).

Diyabetlilerde normal yara iyilesmesi gercekles-mediginden
oksidatif stres, hastaligin komplikasyonlar1 sirasinda
farkliliklar gostermektedir. Artan DNA, protein ve lipit
peroksidasyon trilinleri diyabetlilerde oksidatif stresin
ylksek oldugunun gostergesidir (9). Diyabetli hastalarin
artan oksidatif stres seviyelerinin glukozun otoksidasyonu,
ilerlemis glikasyon ve anormal mitokondriyel fonksi-
yonlardan kaynaklandig1 bilinmektedir (10). Diyabetli
hayvanlarda oksidatif stres fibroblastlarda siddetli hasarlar
olusturur, kollagen fibrillerin yapimi1 azalir ve siirekli
inflamasyondan dolay1 asir1 ROT yapimi ve azalan
antioksidan durum séz konusudur. Kollagen, fibroblastlar
tarafindan sentezlendigi icin serbest radikallere karsi ¢ok
hassas olup, kollagen icerigindeki azalma diyabetlilerde
fibroblastlarin sayisal azalmasina baglanabilir (11,12).
Diyabetlilerde yara kontraksiyon hizi normale gore yavagtir
ve anormal reepitelizasyon ve graniilasyon dokusu
gorlilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, sinir bliylime faktorii
(NGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
seviyelerinin normale gore diyabetlilerde diisiik oldugu
belirlenmistir (13, 14). Yaralanmay1 takiben ROT
iirtinlerinin artmasi, bu biliyiime faktorlerini sentezleyen
hiicrelerinin hasara ugramalarina neden olur. Bunun
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sonucunda da fibroblast, makrofaj ve keratinositlerde
mediatorlerin sentezi ve sekresyonu azalmaktadir.

Yetersiz kan akimiyla sonuglanan iskemik yaralarda dokuda
16kosit sayisinda hizla artis ve nekroz meydana gelir. Iskemi
periyodu boyunca ve reperfiizyondan sonra bolgeye goc
eden nétrofiller tarafindan ¢ok fazla miktarlarda olusturulan
siiperoksid anyonu, endotel hiicre hasarina neden olmaktadir
(13,15).

Termal yaralarda oksidanlarin, siddetli sistemik ve lokal
hasarlara neden oldugu ortaya konmustur. Yaniklarda,
notrofillerin intravaskuler yolla bdlgeye akin etmeleri
serbest radikallerinin olusumununu arttirmaktadir. Ortaya
¢ikan ROT, 6dem permabilitesinin gelisiminden sorumludur
(16). Lokal yanik yaralarda da antioksidan seviyeleri onemli
derecede azalmaktadir. Hayvan ve insanlarda yapilan
caligmalarda, serbest radikallerin olusturdugu hasarlarin
antioksidan bilesiklerin topikal uygulanimi sonrasinda
onemli derecede iyilestigi gosterilmistir (17, 18)

1.2. Antioksidan Molekiiller
1.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksidasyon sonucu NADPH tarafindan olusan
siiperoksit anyonlarin1t molekiiler oksijen ve hidrojen
peroksite katalize eden enzim olup okaryotik hiicrelerde ii¢
¢esidi bulunmaktadir: SOD1 (Cu/Zn SOD), oksidatif
savunma sistemin énemli komponenti olup 32 000 molekiil
agirhigindadir ve sitoplazmada bulunur. Dimerik yapida
olan SODI1, Cu/Zn bagimli olup yara iyilesmesinin farkl
fazlarinda ekili olmakla beraber inflamasyon fazin erken
donemlerinde daha etkili olmaktadir (19). Topikal olarak
uygulandiginda yara iyilesme siirecini kisalttig:
gosterilmistir (20).

SOD2 (Mn SOD), Mn bagli olup 22 000 molekiil
agirligindadir ve mitokondride bulunur. Deri
yaralanmalarinda graniilasyon dokusu nétrofilleri tarafindan
yiiksek seviyede salinmaktadir (21).

SOD3, 135 000 molekiil agirhiginda tetramer yapida olup
plazmada, lenfoid dokularda ve serebrospinal sivida
bulunur. Ekstraseliiler bolgede lokalize olup, kollagen tip 1
ve heparan siilfata baglanma egilimi vardir. Basta
fibroblastlar olmak tizere gesitli hiicrelerce salinmaktadir.
Baslica fonksiyonu nitrik oksit ile reaksiyona girerek
peroksinitrit radikallerini olusturmak ve nitrik oksidin
vasodilator etkisini siirdiirmektir. Glikoprotein yapida olup
Cu ve Zn iyonlarint igerir. SODI ile ayni reaksiyonlari
katalizler (19, 21,22).

1.2.2 Katalaz

Katalaz 240 000 molekiil agirliginda tetramerik alt
iinitelerden olusan hem-enzim kompleksi olup oksidatif
strese kars1 6nemli rolii olan bir enzimdir. Hiicre i¢i H,0,
seviyesinini diizenlemekte gorev alir. Peroksizom ve
mitokondride fazla miktarda bulunmakla birlikte daha az
miktarlarda ise sitoplazma ve endoplazmik retikulumda
bulunur (23). Yara iyilesmesi esnasinda proliferasyon
donemdeki graniilasyon dokusunda enzim ekspresyonu
oldukga yiiksek bulunmustur. Yara bolgesinde H,0,
radikallerinin olusumunu d&nleyerek detoksifikasyonda
6nemli rol oynar. H,0, seviyesinin yara bolgesinde diisiik
seviyede olmasi katalaz enzimin diizenleyici
gorevlerindendir (24).

1.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, memelilerde antioksidan savunma sisteminin
onemli bir kompenenti olup genellikle selenyum varliginda
aktivite gosterir. Farkli dokularda bulunan ve bes farkli
izoenzime sahip olan GSH-Px enzimin ¢ogu sitosol ve
mitokondride lokalize olup H,0, igin &nemli bir radikal
stipiiriictidiir. Diisiik konsantrasyonlardaki H,O,, dncelikle
GSH-Px tarafindan temizlenir. Bu enzim, rediikte
glutatyonun okside glutatyona g¢evrildigi ortamda yiiksek
spesifite ile hidrojen peroksidin zararl etkisini 6nlemektedir.
Rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)
haline dontistiigii reaksiyonda, GSH-Px enzimiyle hidrojen
peroksit suya indirgenmis olur. Daha sonra glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi reaksiyon ile NADPH
harcanarak, okside glutatyon tekrar rediikte hale gelir (25) .

Bu enzimler inflamatuar donemde yara bolgesinde yiiksek
seviyede bulunmaktadirlar. GSH-Px yara iyilesmesinin
inflamataur fazinda biitiin izoformlariyla yogun bir bicimde
ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stresin yogun oldugu
durumlarda ROT iriinlerine karsi diren¢ olusturarak
keratonisitlerin proliferasyonunu uyarmaktadir (25). Steiling
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan yara iyilesmesi
caligmasinda, yara dokusunda oksidatif stresle birlikte GPx
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica iyilesme esnasinda
artan antioksidan enzim ekspresyonunun artan oksidatif
strese uyum amactyla arttig1 ileri stirilmistiir (21).

1.2.4. Vitamin E

Cok uzun yillardan beri deneysel ve klinik dermatolojide
kullanilan ve antioksidan 6zellige sahip yagda ¢oziinen bir
vitamindir (26). E vitamini, membran fosfolipitlerinde
bulunan ¢oklu doymamis yag asidlerinin oksidasyonu
sonucu olusan peroksil radikallerinden hiicreleri koruyarak
antioksidan etki gostermektedir. Vitamin E’nin yara
iyilesmesi iizerine etkinligi konusunda c¢esitli ¢aligmalar
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bulunmaktadir. Diyabetik farelerde, topikal vitamin E
uygulamast ile oksidatif stresin azaldigi, kollagen igeriginin
artarak yara iyilesmesinde anlamli diizelmeler gorildiigii
gosterilmistir (27). Benzer sekilde, Musalmah ve arkadaslart
da yaptiklar1 ¢alismada oral olarak uygulanan E vitamininin
diyabetik sicanlarda yara iyilesmesi slirecinde oksidatif
stresi azaltarak GSH seviyelerini arttirdigini gostermislerdir
(28). Son zamanlarda yapilan baska bir ¢alismada ise,
keloid yara tedavisinde vitamin E igeren bir topikal
soliisyonun etkinligi rapor edilmistir (29).

1.2.5. Vitamin C

Askorbik asit (AA) olarak da bilinen Vitamin C, yara
iyilesmesinin biitiin asamalarina katilan bir antioksidan
olup ayni zamanda bir¢ok enzimatik reaksiyon de igin
gereklidir. Inflamasyon fazinda nétrofillerin apoptoz ve
fagositozu i¢in gereklidir. Proliferasyon siirecinde ise
kolagenin sentezi, sekresyonu ve pargalanmasi olaylarinda
etkili bir rol iistlenir. Ozellikle kollagen sentezinin saghkli
bir bi¢cimde siurdiiriilebilmesi i¢cin Vitamin C’nin
homeostazisinin siki bir bi¢imde korunmasi gerekmektedir
(30). Yaralanmalardan sonra AA’nin plazma ve dokudaki
seviyeleri hizla azaldig1 icin AA suplementlerinin verilmesi
iyilesmenin saglanmasinda etkili olabilir. Kaplan ve
arkadaslar1 yaralanmayi takiben verilen AA nin, iyilesmenin
7. giiniinde yara bolgesindeki dokuda seviyelerinin yiiksek
oldugunu ve bdoylelikle iyilesme siirecini hizlandirdigini
rapor etmislerdir (31). Buna karsin iyilesmeyen yaralarda
ise AA konsantrasyonlarmin iyilesme zamanina herhangi
bir katkisit olmadigt bildirilmistir (32).

Inflamatuar yanitta olusan radikaller 6zellikle hiicre
membraninin yapisinda bulunan doymamis yag asidlerini
etkilemektedir. Giiclii bir antioksidan kapasiteye sahip olan
AA, ozellikle yara bolgesindeki nétrofiller tarafindan
tiretilen OH, H,O, ve hipoklorik asit radikallerini indirgeyici
ozellige sahiptir (33). Fakat bu konuda da tam bir fikir
birligi saglanamamistir. Bazi1 arastiricilar AA’nin
antioksidan 6zelligini savunurken (34) digerleri ise AA'nin
ozellikle demir iyonlarinin varliginda oksidan etki
gosterdigini ve daha fazla serbest radikal tiretimine sebep
oldugunu ileri stirmiislerdir (35).

1.2.6. Karotenoidler

A vitamini yagda ¢oziinen yaklasik 600 sayida bir grubu
olusturan antioksidanlardir. Bikarotenoidlerden 14 tanesi
insan diyetlerinde bulunmaktadir. En yogun sekilde
B-karoten bulunur. Plazma ve dokularda - karoten,
a-karoten, likopen ve fiton seklinde bulunurlar. Bu
bilesiklerin singlet oksijeni siipiirebildigi, siiperoksit
radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak

etkileserek antioksidan gorev gordiigli saptanmistir (36-38).
A vitaminin kornea yanig1 sonrasi, VEGF-A, MMP 9 ve
TGF P seviyelerini azaltarak iyilesme siirecini hizlandirdigt
gosterilmistir (39).

1.2.7. Flavonoidler

Genis bir familyay1 olusturan kii¢iik molekiil agirlikl
bitkisel polifenollik bilesiklerden olusmaktadir. Antioksidan
O6zelligi yanisira antiinflamatuar, antiviral ve
antikarsinojenik aktiviteleri bulunmaktadir. Flavonidler
peroksil, perhidroksi ve hidroksil radikallerini inhibe ederek
antioksidan etki gosterirler. Ozellikle, siiperoksit ve H,0,
radikallerinin keratonositler {izerinde olusturdugu hasarlari
onlemede rol aldigi gosterilmistir (40). Bir flavonoid olan
silibinin yara iyilesmesi siirecinde, GAG ve kollagen gibi
ckstraseliiler matriks proteinlerinin {iretimini arttirarak
siirecin hizlanmasini sagladig1 ortaya konulmustur (41).
Sharrifi ve ark (2012), silmarinin yara bdlgesinde
epitelizasyonu arttirip, inflamasyonu azaltarak iyilesmeyi
sagladigini rapor etmislerdir (42).

1.2.8. Glutatyon (GSH)

Bir tripeptid olup hiicre i¢i redoks durumun devamindan ve
oksidatif strese karsi hiicreleri korumadan sorumludur.
Savunma sistemimizin en 6nemli antioksidani olan GSH,
normal metabolik yolla sitoplazmada bir seri reaksiyon ile
olusur. GSH, mitokondrilerde 5-11mM, nukleusda 3-15mM
ve sitoplazmada 1-11 mM konsantrasyonlarda bulunur (43).
Yapilan literatiir incelemelerinde, GSH’nin yara
iyilesmesindeki roliinii ortaya koyan ¢ok sayida ¢alismaya
rastlanmistir. GSH’nin antioksidan savunma sisteminde rol
alarak azaldigi ve bu azalmanin da 6zellikle iyilesmeyen
yaralarda iyilestirme siirecini geciktiren faktorlerden biri
oldugu rapor edilmistir (44,45). Son zamanlarda yapilan bir
caligmada, diyabetli hastalarda topikal olarak GSH
kullaniminin belirgin yara kontraksiyonu sagladigini ve
biyokimyasal parametrelerin iyilestigi ve bu hastalar igin
gelecek vaat eden bir tedavi segenegi olabilecegi rapor
edilmistir (46).

2. SONUC

Yapilan caligmalar yara iyilesmesinde ROT un 6nemli bir
role sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Fakat buradaki
denge bigcak sirt1 bir konumu gdstermektedir. Yara
bolgesinde agiga ¢ikan ROTlar, bir yandan yabanci
patojenlere karsi etkili bir savunma sistemi i¢in
gerekmektedir. Diger yandan diisik ROT seviyeleri
anjiyogenezin hiicre sinyalizasyonunun baslatilabilmesi i¢in
¢ok Onemlidir. Antioksidan tedavilerin ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde yararli oldugunu gosteren klinik uygulamalar
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bulunmaktadir. Giinimiizde yara tedavisi i¢in de ¢esitli
antioksidanlar kullanilmaktadir. Detoksifikasyon normal
yara iyilesmesinde biliylik bir éneme sahiptir. Fakat
antioksidan kullaniminin da bilingli bir sekilde yapilmast
yapilmasi gerekmektedir. Literatiirde de bu konuda tam bir

Wound Healing and Oxidative Stress

ABSTRACT

Reactive oxygen species (ROS) are produced by almost
aerobic organisms as a result of normal cellular metabolic
pathways and environmental factors such as trauma,
infection, reperfusion and inflammation. These radicals are
molecules containing one or more unpaired electrons and
due to the high chemical activity they cause cellular damage.
In recent years, it has been demonstrated in many studies
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