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ÖZET
Yaraların değerlendirilmesi Adli 
tıp pratiğinin en önemli uygula-
ma alanlarındandır. Adli tıp uy-
gulamalarında otopsi sırasında 
saptanan bir yaranın ölümden 

önce mi, yoksa ölümden sonra 
mı meydana geldiğini (canlılık) 
ve ölümden önce ise, ölümden 
ne kadar önce meydana gel-
miş olduğunu (yara yaşı) tespit 
etmek son derece önemlidir. 
Yaranın özelliklerini doğru ve 
objektif bir şekilde tanımlamak, 
yara canlılığını ve yaşını sapta-
yabilmek adli sürecin doğru iş-
leyebilmesi için gereklidir. Bu 
nedenlerle canlılık ve yara yaşı 

değerlendirmeleri adli tıp ala-
nındaki araştırmaların en ilgi 
çeken konularındandır. Yara iyi-
leşmesi basit ancak iyi organize 
olmuş biolojik bir süreçtir. İnf-
lamasyon, proliferasyon ve ma-
turasyon olmak üzere birbirini 

takip eden üç süreçten oluşur.  
Çok sayıda biolojik madde yara 
iyileşme sürecinde rol almakta-
dır; bu kısa ve basit yara iyileş-
me süreci adli tıpta yara yaşı ve 
yara canlılığının saptanmasında 
kullanılabilir. 

Son yıllarda immünhistokim-
yanın ve kimyasal tekniklerin 
gelişmesiyle bu alan hızla iler-
lemiştir. Günümüzde yara yaşı 

ve canlılık soruları üzerinde 
çalışmak için temel olarak im-
münohistokimyasal yöntemler, 
biyokimyasal yöntemler ve mo-
leküler biyolojik teknikler kulla-
nılmaktadır. 

Çalışmada yara yaşı ve canlılık 
değerlendirmesinin adli tıp uy-
gulamalarındaki yeri, yara yaşı 
ve canlılık belirlenmesinde kul-
lanılan yöntemler, bu alandaki 
gelişmeler ve uygulamadaki so-
runlar tartışılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Yara iyileş-
mesi, canlılık, postmortem in-
terval, immünohistokimya, adli 
patoloji.

ABSTRACT 

Wound examination is  the most 
important application areas in 
the practice of forensic medicine. 
It can be an important matter in 

forensic medical investigations 
to determine whether a wound 
found at autopsy was inflicted 
before or after death and, if 
inflicted ante-mortem, how long 
before death it was sustained. It is 
essential to define characteristics 
of the wounds, and it is always 
necessary to determine wound 
vitality or wound age to correctly 
evaluate the progress of the 
judicial process. Because of these 

reasons wound age determination 
has been one of the most popular 
themes in forensic research. 
Wound healing is a primitive 
but well orchestrated biological 
phenomena consisting of three 
sequential phases, inflammation, 

proliferation, and maturation. 
Many biological substances are 
involved in the process of wound 
repair,and this short and simplified 
overview of wound healing can 
be adopted to determine wound 
vitality or wound age in forensic 
medicine. With the development 
of immunohistochemistry and 
chemical analyses, the scientific 
field of wound age determination 
has advanced progressively 

during recent years. Nowadays, 
i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y , 
biochemical tests and molecular 
biological techniques are mainly 
used studying questions of vitality 
and wound age. In this study, 
evaluation of the value of wound 

vitality wound age in forensic 
medicine practice, the methods 
used to determine wound vitality 
and wound age, developments 
in this field and the issues of 
forensic practice were discussed.

Keywords: wound healing, vital-
ity, postmortem interval, immu-
nohistochemistry, forensic pa-
thology.

Yaranın özelliklerini doğru ve objektif bir şekilde tanımlamak, yara 
canlılığını ve yaşını saptayabilmek adli sürecin doğru işleyebilmesi için 
gereklidir. Bu nedenlerle canlılık ve yara yaşı değerlendirmeleri adli tıp 
alanındaki araştırmaların en ilgi çeken konularındandır.

It is essential to define characteristics of the wounds, and it is always 
necessary to determine wound vitality or wound age to correctly 
evaluate the progress of the judicial process. Because of these 

reasons wound age determination has been one of the most popular 
themes in forensic research.
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GİRİŞ 

Yara incelemesi adli tıp uygula-
maları için vazgeçilmez bir ko-
nudur. Yara yaşının belirlenmesi 
ve yaraların postmortem-ante-
mortem ayırımı adli tıp uygula-
masında önemli inceleme alan-
larındandır. Yara yaşının tayini 
bir taraftan işlenmiş bir suçu 
kanıtlamakta faydalı olurken, 
bir taraftan da asılsız olarak 
suçlanan kişilerin aklanmasında 
rol oynamaktadır (1-3). 

Yara yaşının tayini olayın orjini-
nin belirlenmesinde de büyük 
destek sağlar. Özellikle cina-
yetlere intihar süsü verilmeye 
çalışılan durumlarda yara yaşı-
nın tayini çok önemlidir. Böyle 
zamanlarda kişinin vücudunda 
farklı zamanlarda meydana gel-
miş yaraların tespit edilmesi bü-
yük yarar sağlayacaktır (3).

Bir yaranın ölümden önce mi 
sonra mı oluştuğunun (canlılık) 
belirlenmesi otopsi pratiğinde 
sıkça karşımıza çıkan bir so-
rudur. Bu ayrımın yapılamadığı 
veya değerlendirmenin yanlış 
yapıldığı olgularda olayın yön-
lendirilmesi de yanlış yapıla-
cağından, hatalı ve istenmeyen 
sonuçlar ortaya çıkabilmektedir 
(3).

Yara yaşı ve canlılık belirlenme-
si ile ilgili çok sayıda çalışma 
bulunmasına rağmen, yeni tek-
niklerin belirlenmesi ve pratik 
yöntemlerin uygulanabilmesi 
için halen çok sayıda araştır-
maya ihtiyaç vardır. Günümüz-
de immunohistokimyasal, biyo-
kimyasal ve moleküler biyolojik 

yöntemler yara yaşının ve canlı-
lığın belirlenmesinde kullanılan 
ana yöntemlerdir (1). 

Çalışmada amaç, yara yaşı ve 
canlılık değerlendirmesinin adli 
tıp uygulamalarındaki yerinin, 
yara yaşı ve canlılık belirlenme-
sinde kullanılan yöntemlerin, bu 
alandaki gelişmelerin ve uygu-
lamadaki sorunların tartışılma-
sıdır. 

Yara Tanımı 

Yara, en basit anlatımla me-
kanik bir kuvvet uygulanması 
sonucu vücudun herhangi bir 
bölümünde oluşan hasar ola-
rak tanımlanabileceği gibi, fark-
lı özellik ve derecedeki fiziksel 
veya kimyasal bir etkenin vücut-
ta oluşturduğu hasar olarak da 
tanımlanabilir (3-6).

Yara incelemesi adli tıp pratiğinin 
en önemli ve vazgeçilmez konu-
larındandır, adli tıp uygulamala-
rına dair deneyim gerektirir (5,7). 

Yara Yaşı ve Canlılık 
Tespitinin Adli Tıp Boyutu 

Yara yaşının belirlenmesi adli 
tıp uygulamalarında önemli bir 
yere sahiptir (8). Yara yaşı tayini 
suçla ilişkili durumların kanıt-
lanmasında kullanılabilir. Buna 
örnek olarak araç çarpan ya da 
aracın üzerinden geçtiği olgu-
lar gösterilebilir. Burada olayın 
ölümden önce mi, sonra mı ol-
duğunun belirlenmesi son dere-
ce önemlidir.

Elbette canlı bir kişiye çarpıp 

ölümüne veya yaralanmasına yol 
açmakla, karayolunda ölü veya 
yaralı biçimde yatan bir kişiye 
çarpmak veya araçla üzerinden 
geçmek çok farklı durumlardır 
(1-3).

Yara yaşının tayini orjin belirlen-
mesinde de değerlidir. İntihar 
cinayet ayrımında kişideki yara-
ların zamanının belirlenmesi yol 
göstericidir (3).

Yine bazı yaralanma olaylarında 
yeni lezyonlarla beraber önce-
den başka nedenlerle medyana 
gelmiş lezyonlar bulunabilir ve 
tümünün aynı olayda meydana 
geldiği iddia edilebilir. Burada 
da lezyonların meydana geliş 
zamanı ve tüm lezyonların aynı 
zamanda medyana gelip gelme-
diğinin anlaşılması son derece 
önemlidir (3).

Bir yaranın ölümden önce mi 
sonra mı oluştuğunun (canlılık) 
ayırt edilmesi adli tıp uygulama-
sında sorunlar yaşanan alan-
lardandır. Bu değerlendirmede 
yapılan hatalar adalet sistemini 
yanlış yönlendirebilir. Örneğin 
kaza ile suda boğulan bir kişi-
de suda sürüklenme esnasında 
zemine, kayalara veya çeşitli 
cisimlere çarpma sonucu ölüm 
sonrası oluşan bulguların yanlış 
değerlendirilmesi durumunda, 
kişinin başka şekilde travmaya 
uğradıktan veya öldürüldükten 
sonra suya atıldığı söylenebile-
cektir (3).

Bu konuda daha pek çok ör-
nek akla gelebilir. Cesedin ta-
şınması, hareket ettirilmesi, 
otopsi sırasında ve sonrasında 

yapılan işlemlere bağlı olarak 
oluşan abrazyonların antemor-
tem postmortem ayrımının ya-
pılması, sedyeden düşürülmüş 
olan cesetteki travma bulgu-
sunun antemortem olmadığını 
gösterebilmek, göçük altında 
kalmış ve yaşama olasılığı olan 
bir kişinin, göçükten kepçeyle 
çıkartılması sırasında oluşan 
öldürücü yaraların antemortem 
– postmortem ayrımını yapabil-
mek bu örneklerden birkaçıdır 
(4,6,8-10).

Tarihçe 

Walcher ve Orsos, bilimsel kanıt 
olmaksızın, pratikteki tecrübe-
lerine dayanarak yara yaşını ve 
canlılığı tespit etmenin adli tıp 
pratiğinde vazgeçilmez oldu-
ğundan ilk bahsedenlerdir (2). 
1965’de Raekallio problemi bi-
limsel olarak çözmeyi deneyen 
ilk araştırmacı olmuştur (2). Ra-
ekallio (11) yeni bir metod olan 
enzim histokimyasal teknik uy-
gulamasını ortaya koyarak, yara 
bölgesindeki çeşitli enzim akti-
vitelerini araştırmış ve yara yaşı 
tayini için bazı yeni veriler sun-
muştur. Birkaç yıl sonra Berg ve 
ark.(12,13) biyokimyasal metodu 
geliştirmiş ve yara kenarların-
daki histamin ve seratonin sevi-
yelerini canlılığın bir kanıtı ola-
rak değerlendirmişlerdir. Daha 
sonra, immunohistokimyanın 
gelişmesiyle, immunohistokim-
yasal yöntemlerin uygulanması, 
yara yaşı araştırmalarında yeni 
bir alan açmıştır (2). Bundan 
sonra yara yaşı tayini adli tıp 
araştırmalarının en popüler ko-
nularından biri haline gelmiştir. 
Temel immünolojik prensiplere 

dair bilgi ve immünohistokimya-
sal yöntemler özellikle Almanya, 
İspanya ve Japonya’da kullanıl-
mıştır. Özellikle büyüme faktör-
leri, sitokinler, ekstrasellüler 
matriks ve benzerleri paramet-
reler yoğun bir şekilde araştırıl-
mış ve bu çalışmalar yara yaşı ve 
canlılık tespitinde kayda değer 
bir ilerleme ile sonuçlanmıştır 
(2,5,7,14-24). Çalışmaların çoğu 
cilt yaralarına yoğunlaşmıştır. 
Diğer bir araştırma alanı da 
intrakranial yaralanmalarında-
ki yaş tayini (örneğin mekanik 
bir etkiyle oluşmuş olan kor-
tikal hemoraji) olmuştur (2,5). 

Yara Yaşı ve Canlılığın 
Değerlendirilmesi 

Modern teknikler kullanıma gir-
meden önce yalnızca makros-
kopik olarak yaranın çıplak göz-
le tetkik edilmesine dayanan, 
yara rengindeki değişimler ve 
kabuklanması gibi kriterler baz 
alınarak yaş tayini yapılmıştır. 
Ancak bir yaranın yaşının, görü-
nümüne dayanarak kesin olarak 
belirlenmesi mümkün değildir. 
Çünkü iltihabi reaksiyonların 
şiddeti ve niteliği çok çeşitli ko-
şullara göre değişkenlik göster-
mektedir. Yaranın tipi, boyutları, 
lokalizasyonu, dokunun özelliği, 
damarlanması, enfeksiyon ge-
lişip gelişmemesi, kişinin yaşı, 
beslenme ve sağlık durumu 
bunlardan bazılarıdır (3).

Ancak bütün değişkenler bir 
yana bırakılıp ortalama bulgular 
söylenecek olursa, yaklaşık 12 
saat sonra yara kenarları kır-
mızımtırak renkli ve şiş olarak 

görülmekte, küçük bir yarada 
yaklaşık 24 saat sonra kabuk 
oluşmaktadır (3).

Berelerde ilk etki ile beraber 
kanın doku içine sızması sonrası 
oluşan renk koyu kırmızıdır. Za-
manla bu sızıntı içindeki hemog-
lobinin kimyasal değişimleri ile 
hemoglobin içeriğindeki hemo-
siderin, biliverdin ve bilirubin 
etkisi ile önce mor-kahverengi, 
daha sonra yeşil-kahverengi ve 
yeşil-sarı renk değişimleri gös-
tererek kaybolur. Vücutta birden 
fazla bere bulunduğu durumlar-
da berelerin farklı renk aşama-
larında olması farklı zamanlarda 
oluştuğunu düşündürmekle bir-
likte, bazen eş zamanlı oluşan 
yaralar farklı renklerde görü-
lebilir (4,6,9). Berenin derinliği 
ve cildin pigmentasyonu rengin 
ortaya çıkışını ve değerlendiril-
mesini etkileyebilir (10).

Günümüzde immunohistokim-
yasal, biyokimyasal testler ve 
moleküler biyolojik teknikler 
yara yaşının ve canlılığın belir-
lenmesinde kullanılan ana yön-
temlerdir. Bu araştırmalarda 
insan doku örnekleri (otopsiden 
ya da canlıdan alınan örnekler) 
veya hayvandan alınan örnekler 
kullanılmaktadır. Farklı yön-
temlerin avantaj ve dezavantaj-
ları tanımlanmıştır. Bu araştır-
malarda vazgeçilmez yöntem, 
kontrol gruplarının kullanılması 
ve istatistiksel analiz için yeterli 
sayıda vakanın olmasıdır. Otop-
side saptanan yaraların ölüm-
den önce mi sonra mı olduğun 
belirlenmesi ve ölümden önce 
oluşmuş yaraların ne kadar 
süre önce oluştuğunun belirlen-
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mesi önemlidir. Ne yazık ki biyo-
lojik süreçlerdeki değişkenlikler 
nedeniyle kesin yara yaşı zama-
nı belirlenememektedir. Bu ko-
nuda yapılmış çok sayıda hayvan 
deneyi bulunmaktır. Ancak hay-
vanların daha küçük oluşları ve 
yara iyileşme süreçlerini daha 
hızlı oluşu nedeniyle insandaki 
yara iyileşme sürecinden farklı 
sonuçlar elde edilmektedir. Bu 
değişkenlikler yaranın boyutu, 
yaranın tipi ve yaranın oluştuğu 
dokudan (epidermal veya mezo-
dermal) da etkilenmektedir (1, 
4).

Mekanik doku hasarına bağlı 
görülen histolojik bulguları an-
layabilmek için iltihabi sürecin 
gelişimine ve doku tamirine dair 
belirli bir temel bilgiye sahip ol-
mak zorunludur (25).

İltihabi Süreç 

Yara iyileşmesi süreci akut ilti-
habi yanıtın farklı basamakla-
rını kapsar. İltihap hem hücre 
zedelenmesini ortaya çıkaran 
nedeni ortadan kaldırmak, hem 
de hücresel zedelenme sonucu 
oluşan nekrotik hücreler ve do-
kuları ortamdan uzaklaştırmak 
için gerekli bir koruyucu yanıt-
tır. Bu nedenle iltihap onarım 
süreciyle iç içe girmiştir. İltihabi 
yanıt zedelenmeye neden olan 
etkeni dilüe eder seyreltir, orta-
dan kaldırır veya izole ederken, 
zedelenen dokunun yeniden ya-
pılanması ve iyileşmesi için de 
bir dizi olayı başlatır. Onarım 
sürecinde zedelenmiş doku, re-
jenere olan yerli parankimal do-
kularla yer değiştirir ya da de-
fekt fibroblastik nedbe dokusu 

ile doldurulur. Genellikle bu iki 
olay birlikte görülür (8,26).

Yara, temel olarak, oluşumunu 
takiben iltihabi, proliferatif ve 
maturasyon aşamalarından ge-
çer. Bu dönem¬lerin kendisine 
ait spesifik makroskobik ve mik-
roskobik özelliklerinin yanı sıra 
bir takım biyolojik ve biyokim-
yasal özellikleri bulunur. Araş-
tırmacılar tüm bu özelliklerden 
faydalanarak adli tıbbi en önem-
li sorulardan birisi olan yara 
yaşını tespit etmeye ve rutin 
olarak kullanılabilecek bir para-
metre saptamaya çalışmaktadır 
(4-6,27,28).

İltihap iki ana formda görülür. 
Akut iltihap nispeten kısa sü-
relidir. Birkaç dakika ile birkaç 
gün içinde sonlanır. Plazma sıvı 
ve protein eksüdasyonu, belirgin 
polimorf nüveli lökosit birikimi 
ile karakterizedir. Kronik iltihap 
daha uzun sürelidir ve karakte-
ristik histolojik bulgusu lenfosit 
ve makrofaj toplanması yanı sıra 
doku yıkım ve onarımıdır. Bu 
onarım vasküler proliferasyon 
ve fibrozisle birliktedir (8,26). 
(Şekil 1)

Yara yaşının ve canlılığın tespiti 
yara iyileşmesi sürecinde sıray-
la ortaya çıkan farklı mediatör-
lerin ve hücrelerin değişik yön-
temlerle saptanması esasına 
dayanır. 

Yarada oluşan histolojik deği-
şimlerin kronolojik olarak de-
ğerlendirilmesi: 

· 30 dakika- 4 saat arasında; po-
limorf nüveli lökositlerin (PNL) 

küçük çaplı damarlardan mar-
ginasyonu.

· 4-12 saat; PNL infiltrasyonu, 
daha az sayıda mononükleer 
hücre infiltrasyonu, ödem, da-
mar endotelinde şişme, küçük 
yaralarda epidermal bazal taba-
kada rejenerasyon.

· 12-24 saat; PNL azalması, 
makrofaj ve mononükleer hücre 
sayısında artış, nekroze dokula-
rın uzaklaştırıl¬maya başlama-
sı, fibroblastlarda mitoz.

· 24-72 saat; lökosit infiltrasyo-
nunda belirgin artış ve eş za-
manlı fibroblastlann doku iyi-
leşmesine katkısı, yeni kapiller 
oluşumu.

· 3-6 gün; yabancı cisim veya 
nekroze dokuların çevresinde 
dev hücreler, kollajen yapımı 
başlangıcı (eğer yara yüzeyelse 
iyileşme ve yaranın kapanması 
oldukça aktiftir).

· 10-15 gün; küçük yaralarda 
hücresel reaksiyon aza¬lır, hüc-
re sayısı, özellikle lökositler ve 
vaskülarite azalır. Fibroblastlar 
hala aktiftir.

· İki hafta-aylar; yara genişliği 
ve diğer faktörlere bağlı olarak, 
yara iyileşmeye devam eder. 
Yara infekte ol¬madığı sürece 
inflamatuar yanıt söz konusu 
değildir. Kollajen ve elastin artı-
şı bulunur, nispeten daha avas-
küler ve yoğun bir alan gelişir. 
Yara çok geniş ya da düzensiz 
olmadıkça dermal papillalar ve 
epitel yeniden şekillenir (4,6).

Berelerde görülen histolojik 
bulgular abrazyon veya laseras-
yonda görülen histolojik bulgu-
lardan daha az belirgindir. En 
faydalı tanı yöntemi yaralan-
madan 2 gün sonra pozitifleşen 
hemosiderinin saptanmasına 
yönelik Perl reaksiyonudur. Bazı 
yazarlar bu reaksiyonun en er-
ken 12 saatte de görülebileceği-
ni vurgulamışlardır (1,6). Bere-
lerde yara yaşı tespitine yönelik 
farklı yöntemler içeren çalışma-
lar yapılmıştır (29-32).

Mikroskobik Yöntemler 

Bu konudaki çalışmalar rutin 
histopatolojik değerlendirme, 
flouresans çalışmaları, bio-
kimyasal, histokimyasal ve im-
münohistokimyasal yöntemleri 
içermektedir (4).

A) Parafine gömülü doku örnek-
lerinden hazırlanan hemotoksi-
len-eosin boyalı preparatlardan 
rutin histolojik inceleme ile hüc-
re tiplerinin ve doku elemanları-
nın kaba ayrımı yapılır. Göç eden 
granülositler (PNL), makrofajlar 
ve fibroblastlar sıklıkla ve ko-
laylıkla görülebilir. Bağ dokusu 
hemosiderin yüklü makrofajlar 
gibi elemanlar özel boyama yön-
temleriyle ayırt edilebilir (elas-
tikavangieson (E.V.G), Prusyan 
mavisi) (1,2,4,5).

B) Enzim histokimyasal yön-
temlerle dokulardaki fibroblast 
enzimleri saptanabilir (esteraz, 
asit fosfataz, ATPase). Bunlar 
ileri saatlere ulaşmış travmayı 
saptamada kullanılabilir. Ancak 
bu testlerin güvenirliği düşük-
tür. Günümüzde de geniş bir 

kullanım alanı bulunmamakta-
dır (1,33).

C) İmmünohistokimyasal ince-
lemeler canlılık ve yara yaşı de-
ğerlendirilmesinde günümüzde 
sıklıkla tercih edilen yöntem-
lerdir. Bu yöntemler özel doku 
elemanlarının belirlenmesine 
yardım eder. İmmünolojik reak-
siyonun temeli dokudaki antije-
ne karşı antikor cevabıdır. Sel-
lüler süperfisiyal ya da matriks 
ilişkili antijenlere karşı kulla-
nılan çok sayıda antikor bulun-
maktadır. Antikorlar monoklo-
nal ya da poliklonal olabilir. İlk 
aşamada antikorun formalin 
fikse ve parafine gömülü do-
kularda veya frozen materyal-
de kullanılıp kullanamayacağı 
kontrol edilmiş olmalıdır. İkin-
ci basamakta antikorlar uygun 
dilüsyonda olmalıdır. Diğer bir 
aşama, antijen-antikor reaksi-
yonunun ortaya çıkarılmasında 
hangi sistemin kullanılacağına 
karar vermektir. Pratikte en sık 
kullanılan yöntemler ABC, APA-
AP ve LSAB’dir. Yara iyileşmesi-
nin farklı aşamalarında görülen 
belirteçler tablo 1’de görülmek-
tedir. Bu belirteçlerden birço-
ğu travmayı takip eden günler-
de saptanmaktadır. Sitokin ve 
adezyon moleküller ise travmayı 
takip eden dakika ve saatlerde 
immünohistokimyasal olarak 
saptanabilmektedir (1, 34).

Kollajenler 

Kollajenler temel ekstrasellüler 
komponentlerdir (ekstrasellüler 
matriksin 3 komponenti bulu-
nur; kollagenler, adeziv glikop-
roteinler (fibronektin, laminin, 

trombospondin) ve proteogli-
kanlar). Bazı kollajen tipleri (Tip 
I, III ve V) birbirini çaprazlayan 
triple heliksler şeklinde fibriler 
yapılar oluştururlar. Diğer kol-
lajenler örneğin Tip 4 fibriler 
olmayan özelliktedir ve bazal 
membranın komponentidir (26). 
Yara iyileşmesinin proliferatif 
fazı süresince yaradaki nekro-
tik dokunun yerini almak için, 
özellikle kollajen alt tiplerine ait 
çeşitli proteinlerin sentezi artar. 
Betz ve ark (8,35) yara yaşı tes-
pitine yönelik çeşitli kollajenler 
üzerinde bir dizi immünohisto-
kimyasal çalışmalar yapmışlar-
dır. Çalışmalarında kollajen III 
yaralanmadan 2-3 gün sonra, 
kollajen V ve VI 3 günden eski 
lezyonlarda, kollajen I yaralan-
madan 5 gün sonra tespit edil-
miştir. Bazal membran kolla-
jen IV ve VII ve bazal membran 
komponentleri laminin, HSPG 
en erken yaralanmadan sonra 4 
günde, epidermal bazal  memb-
ranın tamamen yeniden yapılan-
ması yaralanmadan 8 gün sonra 
görülmektedir (1,2,8). (Tablo 1)
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Tablo 2. Yara yaşı ve adezyon molekülleri (21)

BELİRTEÇLER EN ERKEN EN GEÇ

P-selectin 3 dak 7 saat

E-selectin 1 saat 17 gün

ICAM-1 1.5 saat 3.5 gün

VCAM-1 3 saat 3.5 gün

Fibronektin 

Fibronektin, kanda ve çok çeşitli 
dokularda bulunan çok fonksi-
yonlu bir adezivglikoproteindir. 
Ekstrasellüler matriksin kom-
ponentlerindendir. Fibroblast-
lar, monositler, endotel hücre-
leri gibi değişik tipte hücrelerde 
sentezlenir. Ekstrasellüler mat-
riks komponentlerine (örneğin 
kollajen, fibrin, heparin, prote-
oglikanlar) geniş bir spektrum-
la bağlanan spesifik maddeler 
içerir. Fibronektin gibi adeziv 
matriks proteinleri hücrelerin 
göçünü, yayılımını (fibroblast, 
keratinosit, endotelial hücre) 
ve birbirine bağlanmasını doğ-
rudan yönlendirir (26). Yapılan 
çalışmalarda, canlılık periyodu 
birkaç dakikadan fazla sürmüş 
yaralarda, canlılık tespitinde 
fibronektinin bir belirteç olarak 
kullanılabileceği ortaya kon-
muştur. Böyle yaralarda im-
münopozitif reaksiyon verişi, 
yara yaşı tespitinde en hassas 
belirteç olarak varsayılması-
nı destekleyen bir kanıt olarak 
görülmüştür (7, 8). Ancak Grell-
ner, domuz cildinde postmor-

tem oluşturulmuş yaralarda da 
posmortem fibronektin pozitif 
reaksiyonun canlı iken oluşmuş 
yaralara benzer şekilde görü-
lebildiğini ileri sürmüştür (7).  
Balazic ve ark.’nın (36) ateşli 
silahla intihar olguları üzerinde 
yaptığı bir çalışmada ise fibro-
nektinin kısa canlılık süresine 
sahip yaralarda (birkaç dakika), 
henüz PNL infiltrasyonu oluş-
mamışken, yara yaşı ve canlılığı-
nın tespitinde güvenilir bir belir-
teç olduğunu ileri sürülmüştür. 
Çelik ve ark.(37) erken dönem 
miyokard infarktının saptan-
masında immunhistokimyasal 
yöntemlerin kullanılması ile il-
gili çalışmalarında fibronektini 
önemli bir belirteç olarak gös-
termiştir.

Adezyon Molekülleri 

İltihabi fazda lökositlerin vas-
küler lümenden ekstravaskü-
ler boşluğa çıkışında meydana 
gelen olayların sırası; 1) mar-
ginasyon ve yuvarlanma, 2) 
adezyon ve endotelyal hücreler 
arasında transmigrasyon, 3) 
interstisyel doku içinde kemo-

taktik bir uyarıyı izleyerek mig-
rasyon şeklindedir (8,26). Löko-
sitlerin migrasyonunda, lökosit 
ve endotelyal hücreler arasın-
daki etkileşim en önemli olay-
dır. Bu etkileşim adezyon mo-
lekülleri tarafından düzenlenir 
(5,7,8,26). Endotelyal adezyon 
molekülleri arasında bulunan 
ICAM-1 (intersellüler adezyon 
molekülü 1) ve VCAM-1 (vaskü-
ler hücre adezyon molekülü 1) 
çeşitli sitokinlerle uyarılma so-
nucunda artmış yüzey dışa vu-
rumu gösterirler (8,26). Dreβler 
ve ark. (38-42) bu adezyon mo-
leküllerinin yara yaşı tespitin-
de duyarlı belirteçler olduğunu 
ortaya koymuşlardır (Tablo 2). 
Çalışmaları hem otopsi mater-
yallerinden alınan örnekleri, 
hem cerrahi eksizyon materya-
linden alınan örnekleri, hem de 
farelerde oluşturulan yaraları 
kapsamaktadır. Güçlü immüno-
histokimyasal reaksiyonlar fare 
cildindeki yaralarda, insan cil-
dindeki yaralardan daha erken 
görülmüştür (38). (Şekil 2) 
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Tablo 1. Yara iyileşme sürecinde belirteçlerin immünohistokimyasal 
olarak tespit edilme süreleri (insan cilt yaralarında) (1)

ANTİJEN/BELİRTEÇ                      
EN ERKEN  
REAKSİYON                        

 ORTALAMA 
REAKSİYON                    

UZAMIŞ  
REAKSİYON

TGF-β1                                                    birkaç dk.                                           30–60 dak

TGF-α                                                        10 dk                                                 30–60 dak

Fibronektin 10–20 dk                                                  >4 h                                                  Aylar

IL-1β                                                         15 dk                                                 30–60 dak

IL-6                                                           20 dk 60–60 dak

TNF-α                                                        15 dk 60–60 dak

ICAM-1                                                    50 dk                                                   >2 s

VCAM-1                                                  30 dk                                                  >1.5 s

E-selectin                                                  30 dk                                                  >1–1.5 s

L-selectin                                                  30 dk                                                  >1.5 s

Tenaskin 2–3 gün                                             5 günden sonra                                         Aylar

Kollagen III                                             2–3 gün                                             6 günden sonra                                         Aylar

Kollagen V                                          3 gün 6 günden 7 güne                                       Aylar

Kollagen VI                                            3 gün 6 günden 7 güne                                       Aylar

Kollagen I 4-6 gün 7 günden sonra Aylar

Miyofibroblastlar

Laminin 1.5 gün Aylar

HSPG                                                   1.5 gün Aylar

Kollagen IV                                          4 gün Aylar

 SMC-actin                                             5 gün Aylar

Makrofaj Göstergeleri

   RM 3/1                                                  7 gün Aylar

 25 F 9                                                    11 gün Aylar

 G 16/1                                                   12 gün Aylar

Epitelyal bazal membran

Fragmanlar (Lm, HSPG, K IV, K VII) 4 gün 13 günden sonra                                     21 gün

Onarımın tamamlanması                     8 gün 21 günden sonra                                     

Keratin 5

Bazal tabakanın tamamen boyanması 13 gün 23 günden sonra
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Şekil 1. Yara İyileşmesi Şeması (7)

Şekil 2. Endotelyal lökosit adezyon molekülleri (26)

İnflamatuar Sitokinler

Sitokinler aktive olmuş lenfosit-
ler ve makrofajlar başta olmak 
üzere birçok hücreden sentez-
lenen ve diğer hücrelerin fonk-

siyonlarının düzenlenmesinde 
rol oynayan polipeptit yapısında 
maddelerdir (8,26). Kendi üre-
tildikleri hücreleri ve yakın çev-
redeki diğer hücreleri etkileye-
bildikleri gibi, sistematik etkileri 
de vardır. Endotel, lökositler ve 

fibroblastlar üzerine lokal etki-
leri bulunmaktadır (26). İnterlö-
kin 1 (IL-1), interlökin 6 (IL-6) ve 
tümör nekrozis faktör α (TNF-α) 
başta olmak üzere pek çok sito-
kin hakkında, yara yaşı tespitine 
yönelik, farklı gruplarca çalış-

malar yapılmıştır. Yara bölge-
sindeki sitokinlerin analizinin 
yara yaşı tespitinde faydalı ola-
cağı ileri sürülmüştür (43-49). 
(Tablo 1) (Şekil 3)

Kemokinler 

Kemokinler, inflamatuar hücre-
ler için kemotaktik moleküller 
olmaları ve bazı

sitokin etkilerini göstermeleri 
nedeniyle bu şekilde adlandırıl-
mışlardır. İlk tanımlanan kemo-
kinlerden biri olan interlökin 8 
(IL-8) güçlü bür bir kemotaktik 
ajandır ve başlıca nötrofilleri 
aktive eder. IL-1 ve TNF’e cevap 
olarak aktive olmuş makrofaj-
lardan, endotelden ve fibrob-
lastlardan salınır (26, 50). Ya-
pılan çalışmalarda IL-8, MCP-1 
(monosit kemotaktik protein-1) 
ve MIP-1α’nın yara yaşının tes-
pitinde uygun belirteçler oldu-
ğu ileri sürülmüştür. IL-8’i 1-4 
gün, MCP-1’i 1-7 gün ve MIP-
1α’yı 1-9 günde tespit ederek, 
bu 3 kemokinin birlikte değer-
lendirilmesi ile yara yaşının ob-
jektif olarak tespit edebileceği 
ileri sürülmüştür (7). (Tablo 1) 

Vasküler Endotelyal 
Büyüme Faktörü (VEGF) 

Yara iyileşmesinde proliferatif 
fazda yeni granülasyon dokusu 
oluşumundaki anjiogenez kritik 
bir aşamadır.Vasküler endo-
telyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve fibroblast büyüme faktörü 
(bFGF) temel anjiogenik faktör-
lerdir (7,8,26). Takamiya ve ark.
(51) fareleri kullandıkları çalış-

malarında VEGF’ün yara yaşı 
tespitinde yararlı bir belirteç 
olabileceğini göstermişlerdir. 
Hayashi ve ark.(52) farklı yaşlar-
daki insan cilt yaralarını kulla-
narak yaptıkları çalışmalarında 
VEGF pozitif reaksiyonun 7-21 
günlük bir yara yaşına işaret 
edeceğini ortaya koymuşlardır. 

Transforme Edici Büyüme 
Faktörü (TGF) 

Transforme edici büyüme 
faktörü-α (TGF-α) epidermal 
büyüme faktörü reseptörüne 
bağlanır ve benzer etkiler gös-
terirken (epidermal hücre pro-
liferasyonu), transforme edici 
büyüme faktörü-β (TGF-β1) epi-
tel hücresi için büyümeyi inhibe 
edici, fibrogenezis gelişmesin-
den sorumlu bir yapıdadır (8,26). 
Yapılan çalışmalarda bu faktör-
lerin yara yaşı tespiti için kul-
lanılabileceği ortaya konmuştur 
(53-55). Grellner ve ark.(54)  ke-
sici aletle meydana gelmiş farklı 
yaşlardaki insan cilt yaralarında, 
immünohistokimyasal yöntem 
kullanarak yaptılkları çalışma-
da, yaralanmadan sonraki 1 bir 
saat içinde bu belirteçlerin sap-
tandığını göstermişlerdir.  De-
ğerlendirilmesinin kolay oluşu 
ve seviyesinin hızla yükselmesi 
nedeni ile TGF-β1’i yara yaşı ve 
canlılık tespitinde kullanmayı 
önermişlerdir. 

Stres Proteinleri 

Ubikuitin (Ub) ısı şok proteinle-
rindendir. Ub ekspresyonu son 
zamanlarda yapılan pek çok ça-
lışmada incelenmiştir (56-59). 

Yara iyileşme sürecinde 7-14 
günde tespit edilmesi anlamlı 
bulunmuştur (7).

Oksijen düzenleyen protein 
150 (ORP 150) üzerinde de son 
zamanlarda yara yaşı tespiti-
ne yönelik ve hipoksiye maruz 
kalmış beyinler üzerinde ça-
lışmalar yapılmıştır (60-62). 

Hücre Proliferasyonuyla 
İlgili Proteinler 

Yara iyileşmesinde hücre pro-
liferasyonu ile hücre apopitozu 
birbiriyle dengededir (7). P53 
çekirdekte etkilidir ve hücre sik-
lüsünü inhibe eder. DNA hasara 
uğradığı zaman erken döenmde 
etki eder. Genetik materyale bir 
saldırı ile normal P53 proteini 
hızla çekirdekte birikir ve hüc-
reyi G1 fazında tutar. Hausmann 
ve ark.(63) immunhistokmyasal 
yöntemle yaptıkları çalışma-
da p53 pozitif reaksiyon veren 
fibroblastları yaralanmadan en 
erken 3 gün sonra tespit etmiş-
lerdir.

Transkripsiyonda rol alan c-fos 
ve c-jun gibi proto-onkogen 
ürünleri üzerinde de çalışmalar 
yapılmıştır. Burada bir gün ve 
üzerindeki cilt yaralarında mak-
rofaj ve fibroblastlar bu gen ürün-
lerini eksprese etmişlerdir (7). 

Moleküler biyolojik 
yöntemler 

İnflamatuar sitokinlerin real 
time-PCR ve in-situ hibridizas-
yon teknikleri ile mRNA eks-
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Şekil 3. İltihabın kimyasal mediatörleri (26)

presyonlarının gösterilmesi 
önemli bulgular verebilmek-
tedir. Bu yöntem ile IL-6’nın 6 
saat, IL-lα ve IL-1β ile TNF-α’nın 
48-72 saat arasında artmış 
ekspresyonu tanıda yararlı ola-
bilmektedir. Tüm sitokin eks-
presyonlarında 240 saat sonra 
normale dönüş gözlenir (5, 6, 
64). Ayrıca Takamaya ve ark.
(65,66) doku plazminojen aktiva-
törü (tPA) ve fibroblast büyüme 
faktörü (bFGF)’nün mRNA eks-
presyonlarına dayanarak yara 
yaşı tespitine yönelik çalışmalar 
yapmışlardır. Fareler üzerinde 
yara iyileşmesi süresince eks-
prese edilen başka çeşitli gen-
lerde mRNA analizine dayalı ça-
lışmalar yapılmıştır. c-fos, fos-B 
ve MKP-1’in erken dönemlerde 
yara yaşı tayininde yararlı olabi-
leceği saptanmıştır. Bir sonraki 
aşama olarak bu genlerin sen-
tezlediği proteinlerin ekspres-
yonunun tespiti planlanmış ve 
bu çalışmaların insan örnekleri-
ne uygulanmasının zorunluluğu 
vurgulanmıştır (67, 68). 

İnhibitör sitokinlerden olan IL-
10’un mRNA ekspresyonunun 
tespitine dayanan çalışmalar 
bulunmaktadır. IL-10 ekspres-
yonunun 0-180 dakika arasında 
artış gösterdiği ve postmortem 
ilk 5 günde kullanılabileceği bil-
dirilmektedir (5, 6, 69).

Betz ve ark.(70) değişik yaşlar-
daki insan cilt yaralarındaki hüc-
re ölümlerini DNA fragmanlarını 
tespit ederek incelemişlerdir. 

Yöntemlerde Karşılaşılan 
Sorunlar 

Otopsi çalışmalarındaki en 
önemli problem çürümenin var-
lığıdır. Bu, yara yaşının doğru 
olarak tespit edilmesini engel-
lemektedir. Bu nedenle çalış-
malarda olgu grubu çok dikkatli 
seçilmelidir (1).

Otopsi çalışmalarında dikkat 
edilmesi gereken diğer önem-
li faktörler; yara yaşının kesin 

bilindiği bir kontrol grubunun 
bulunması, çalışma grubunda 
farklı zamanlardaki yaraların 
saptanması ve bunların istatis-
tiksel analiz için yeterli sayıda 
olması, aynı zamanda yara böl-
gesi dışından alınan örnekle-
rin de parametreler açısından 
değerlendirilmesidir. Ayrıca 
canlılık çalışmaları agonal yara-
lanmaları ve erken postmortem 
yaralanmaları da kapsamalıdır 
(1, 42). 

SONUÇ 
Yara yaşı ve canlılık tespiti adli 
tıp uygulamalarında son derece 
kritik bir öneme sahiptir. Ça-
lışmada özetlenmeye çalışıldığı 
üzere bu konuda pek çok araş-

tırma yapılmış ve bazı kriterler 
oturtulmaya çalışılmıştır. Sub-
jektif kriterlere dayanan kon-
vansiyonel yöntemlerin tersine, 
modern yöntemler daha objek-
tif kriterler ortaya koymaktadır. 
Günümüz uygulamalarında yara 

yaşı ve canlılık tespitinde immü-
nohistokimyasal yöntemler son 
derece büyük bir yer tutmakta 
ve moleküler yöntemler yeni 
açılımlar getirmeye aday görün-
mektedir.
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