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OZET

Yaralarin degerlendirilmesi Adli
tip pratiginin en énemli uygula-
ma alanlarindandir. Adli tip uy-
gulamalarinda otopsi sirasinda
saptanan bir yaranin olimden

once mi, yoksa olimden sonra
mi meydana geldigini (canlilik)
ve olimden once ise, o6limden
ne kadar once meydana gel-
mis oldugunu (yara yasi) tespit
etmek son derece onemlidir.
Yaranin ozelliklerini dogru ve
objektif bir sekilde tanimlamak,
yara canliligini ve yasini sapta-
yabilmek adli siirecin dogru is-
leyebilmesi icin gereklidir. Bu
nedenlerle canlilik ve yara yasi
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degerlendirmeleri adli tip ala-
nindaki arastirmalarin en ilgi
ceken konularindandir. Yara iyi-
lesmesi basit ancak iyi organize
olmus biolojik bir siirectir. inf-
lamasyon, proliferasyon ve ma-
turasyon olmak Uzere birbirini

takip eden Uc slrecten olusur.
Cok sayida biolojik madde yara
iyilesme siirecinde rol almakta-
dir; bu kisa ve basit yara iyiles-
me sireci adli tipta yara yasi ve
yara canliliginin saptanmasinda
kullanilabilir.

Son yillarda imminhistokim-
yanin ve kimyasal tekniklerin
gelismesiyle bu alan hizla iler-
lemistir. Ginimuzde yara yasl
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ve canliik sorulari Uuzerinde
calismak icin temel olarak im-
minohistokimyasal yontemler,
biyokimyasal yontemler ve mo-
lekiler biyolojik teknikler kulla-
nilmaktadir.

Yaranin é6zelliklerini dogru ve objektif bir sekilde tanimlamak, yara
canliligini ve yasini saptayabilmek adli siirecin dogru isleyebilmesi icin
gereklidir. Bu nedenlerle canlilik ve yara yasi degerlendirmeleri adli tip
alanindaki arastirmalarin en ilgi ceken konularindandir.

Calismada yara yasi ve canlilik
degerlendirmesinin adli tip uy-
gulamalarindaki yeri, yara yasi
ve canlilik belirlenmesinde kul-
lanilan yontemler, bu alandaki
gelismeler ve uygulamadaki so-
runlar tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara iyiles-
mesi, canlilik, postmortem in-
terval, imminohistokimya, adli
patoloji.

Isil PAKIS, Evrim Akca KAYA

REVIEW

EVALUATION OF VITALITY AND WOUND
AGE IN FORENSIC MEDICINE

PRACTICE

ABSTRACT

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

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

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,

themes in forensic research.

proliferation, and maturation.
Many biological substances are
involved in the process of wound
repair,andthis shortandsimplified
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
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during recent years. Nowadays,
immunohistochemistry,
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.
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GIRIS

Yara incelemesi adli tip uygula-
malari icin vazgecilmez bir ko-
nudur. Yara yasinin belirlenmesi
ve yaralarin postmortem-ante-
mortem ayirimi adli tip uygula-
masinda énemli inceleme alan-
larindandir. Yara yasinin tayini
bir taraftan islenmis bir sucu
kanitlamakta faydali olurken,
bir taraftan da asilsiz olarak
suclanan kisilerin aklanmasinda
rol oynamaktadir (1-3).

Yara yasinin tayini olayin orjini-
nin belirlenmesinde de buyik
destek saglar. Ozellikle cina-
yetlere intihar sisi verilmeye
calisilan durumlarda yara yasi-
nin tayini cok onemlidir. Boyle
zamanlarda kisinin vicudunda
farkli zamanlarda meydana gel-
mis yaralarin tespit edilmesi bi-
ylk yarar saglayacaktir (3).

Bir yaranin olimden once mi
sonra mi olustugunun (canlilik)
belirlenmesi otopsi pratiginde
sikca karsimiza cikan bir so-
rudur. Bu ayrimin yapilamadigi
veya degderlendirmenin yanlis
yapildigi olgularda olayin yon-
lendirilmesi de yanlis yapila-
cagindan, hatali ve istenmeyen
sonuclar ortaya cikabilmektedir
(3).

Yara yasi ve canlilik belirlenme-
si ile ilgili cok sayida calisma
bulunmasina ragmen, yeni tek-
niklerin belirlenmesi ve pratik
yontemlerin  uygulanabilmesi
icin halen cok sayida arastir-
maya ihtiyac vardir. Glinimiz-
de immunohistokimyasal, biyo-
kimyasal ve molekiler biyolojik
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yontemler yara yasinin ve canli-
Ligin belirlenmesinde kullanilan
ana yontemlerdir (1).

Calismada amac, yara yasl ve
canlilik degerlendirmesinin adli
tip uygulamalarindaki yerinin,
yara yasi ve canlilik belirlenme-
sinde kullanilan yontemlerin, bu
alandaki gelismelerin ve uygu-
lamadaki sorunlarin tartisilma-
sidir.

Yara Tanimi

Yara, en basit anlatimla me-
kanik bir kuvvet uygulanmasi
sonucu vicudun herhangi bir
bolimiinde olusan hasar ola-
rak tanimlanabilecegi gibi, fark-
L ozellik ve derecedeki fiziksel
veya kimyasal bir etkenin viicut-
ta olusturdugu hasar olarak da
tanimlanabilir (3-6).

Yaraincelemesiadlitip pratiginin
en onemli ve vazgecilmez konu-
larindandir, adli tip uygulamala-
rina dair deneyim gerektirir (5,7).

Yara Yasi ve Canlilik
Tespitinin Adli Tip Boyutu

Yara yasinin belirlenmesi adli
tip uygulamalarinda 6nemli bir
yere sahiptir (8). Yara yas! tayini
sucla iliskili durumlarin kanit-
lanmasinda kullanilabilir. Buna
ornek olarak arac carpan ya da
aracin Uzerinden gectigi olgu-
lar gosterilebilir. Burada olayin
olimden once mi, sonra mi ol-
dugunun belirlenmesi son dere-
ce onemlidir.

Elbette canli bir kisiye carpip
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olimine veya yaralanmasina yol
acmakla, karayolunda oliu veya
yarali bicimde yatan bir kisiye
carpmak veya aracla Uzerinden
gecmek cok farkli durumlardir
(1-3).

Yara yasinin tayini orjin belirlen-
mesinde de degerlidir. intihar
cinayet ayriminda kisideki yara-
larin zamaninin belirlenmesi yol
gostericidir (3).

Yine bazi yaralanma olaylarinda
yeni lezyonlarla beraber once-
den baska nedenlerle medyana
gelmis lezyonlar bulunabilir ve
timinin ayni olayda meydana
geldigi iddia edilebilir. Burada
da lezyonlarin meydana gelis
zamani ve tum lezyonlarin ayni
zamanda medyana gelip gelme-
diginin anlasilmasi son derece
onemlidir (3).

Bir yaranin olimden dnce mi
sonra mi olustugunun (canlilik]
ayirt edilmesi adli tip uygulama-
sinda sorunlar yasanan alan-
lardandir. Bu degerlendirmede
yapilan hatalar adalet sistemini
yanlis yénlendirebilir. Ornegin
kaza ile suda bogulan bir kisi-
de suda slruklenme esnasinda
zemine, kayalara veya cesitli
cisimlere carpma sonucu olim
sonras! olusan bulgularin yanlis
degerlendirilmesi durumunda,
kisinin baska sekilde travmaya
ugradiktan veya oldirildikten
sonra suya atildigi soylenebile-
cektir (3).

Bu konuda daha pek cok or-
nek akla gelebilir. Cesedin ta-
sinmasl, hareket ettirilmesi,
otopsi sirasinda ve sonrasinda
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yapilan islemlere bagli olarak
olusan abrazyonlarin antemor-
tem postmortem ayriminin ya-
pilmasi, sedyeden dusurulmis
olan cesetteki travma bulgu-
sunun antemortem olmadigini
gosterebilmek, goclik altinda
kalmis ve yasama olasiligi olan
bir kisinin, gocukten kepceyle
cikartilmasi sirasinda olusan
olduricu yaralarin antemortem
- postmortem ayrimini yapabil-
mek bu orneklerden birkacidir
(4,6,8-10).

Tarihce

Walcher ve Orsos, bilimsel kanit
olmaksizin, pratikteki tecriibe-
lerine dayanarak yara yasini ve
canliligi tespit etmenin adli tip
pratiginde vazgecilmez oldu-
gundan ilk bahsedenlerdir (2).
1965'de Raekallio problemi bi-
limsel olarak cozmeyi deneyen
ilk arastirmaci olmustur (2). Ra-
ekallio (11) yeni bir metod olan
enzim histokimyasal teknik uy-
gulamasini ortaya koyarak, yara
bolgesindeki cesitli enzim akti-
vitelerini arastirmis ve yara yasi
tayini icin bazi yeni veriler sun-
mustur. Birkac yil sonra Berg ve
ark.(12,13) biyokimyasal metodu
gelistirmis ve yara kenarlarin-
daki histamin ve seratonin sevi-
yelerini canliligin bir kaniti ola-
rak degerlendirmislerdir. Daha
sonra, immunohistokimyanin
gelismesiyle, immunohistokim-
yasal yontemlerin uygulanmasi,
yara yas! arastirmalarinda yeni
bir alan acmustir (2). Bundan
sonra yara yas! tayini adli tip
arastirmalarinin en popller ko-
nularindan biri haline gelmistir.
Temel imminolojik prensiplere

dair bilgi ve imminohistokimya-
sal yontemler 6zellikle Almanya,
Ispanya ve Japonya'da kullanil-
mistir. Ozellikle biyiime faktor-
leri, sitokinler, ekstrasellller
matriks ve benzerleri paramet-
reler yogun bir sekilde arastiril-
mis ve bu calismalar yara yasi ve
canlilik tespitinde kayda deger
bir ilerleme ile sonuclanmistir
(2,5,7,14-24). Calismalarin cogu
cilt yaralarina yogunlasmistir.
Diger bir arastirma alani da
intrakranial yaralanmalarinda-
ki yas tayini (6rnegin mekanik
bir etkiyle olusmus olan kor-
tikal hemoraji] olmustur (2,5).

Yara Yasi ve Canliligin
Degerlendirilmesi

Modern teknikler kullanima gir-
meden once yalnizca makros-
kopik olarak yaranin ciplak goz-
le tetkik edilmesine dayanan,
yara rengindeki dedisimler ve
kabuklanmasi gibi kriterler baz
alinarak yas tayini yapilmistir.
Ancak bir yaranin yasinin, gori-
nimine dayanarak kesin olarak
belirlenmesi mimkiin degildir.
Cunkd iltihabi reaksiyonlarin
siddeti ve niteligi cok cesitli ko-
sullara gore degiskenlik gdster-
mektedir. Yaranin tipi, boyutlari,
lokalizasyonu, dokunun ozelligi,
damarlanmasi, enfeksiyon ge-
lisip gelismemesi, kisinin yasi,
beslenme ve saglik durumu
bunlardan bazilaridir (3).

Ancak bitin degiskenler bir
yana birakilip ortalama bulgular
soylenecek olursa, yaklasik 12
saat sonra yara kenarlar kir-
mizimtirak renkli ve sis olarak
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gorilmekte, kiicik bir yarada
yaklasik 24 saat sonra kabuk
olusmaktadir (3).

Berelerde ilk etki ile beraber
kanin doku icine sizmasi sonrasi
olusan renk koyu kirmizidir. Za-
manla bu sizintr icindeki hemog-
lobinin kimyasal degisimleri ile
hemoglobin icerigindeki hemo-
siderin, biliverdin ve bilirubin
etkisi ile once mor-kahverengi,
daha sonra yesil-kahverengi ve
yesil-sari renk degisimleri gos-
tererek kaybolur. Vicutta birden
fazla bere bulundugu durumlar-
da berelerin farkli renk asama-
larinda olmasi farklizamanlarda
olustugunu disindirmekle bir-
likte, bazen es zamanli olusan
yaralar farkli renklerde goru-
lebilir (4,6,9). Berenin derinligi
ve cildin pigmentasyonu rengin
ortaya cikisini ve degerlendiril-
mesini etkileyebilir (10).

Gunimuzde immunohistokim-
yasal, biyokimyasal testler ve
molekiler biyolojik teknikler
yara yasinin ve canliigin belir-
lenmesinde kullanilan ana yon-
temlerdir. Bu arastirmalarda
insan doku 6rnekleri (otopsiden
ya da canlidan alinan 6rnekler)
veya hayvandan alinan ornekler
kullanilmaktadir. Farkli yon-
temlerin avantaj ve dezavantaj-
lari tanimlanmistir. Bu arastir-
malarda vazgecilmez yontem,
kontrol gruplarinin kullanilmasi
ve istatistiksel analiz icin yeterli
sayida vakanin olmasidir. Otop-
side saptanan yaralarin &6lim-
den dnce mi sonra mi oldugun
belirlenmesi ve olimden once
olusmus vyaralarin ne kadar
slire once olustugunun belirlen-
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mesi onemlidir. Ne yazik ki biyo-
lojik stireclerdeki degiskenlikler
nedeniyle kesin yara yasi zama-
ni belirlenememektedir. Bu ko-
nuda yapilmis cok sayida hayvan
deneyi bulunmaktir. Ancak hay-
vanlarin daha kiciik oluslari ve
yara iyilesme sireclerini daha
hizli olusu nedeniyle insandaki
yara iyilesme surecinden farkl
sonuclar elde edilmektedir. Bu
degiskenlikler yaranin boyutu,
yaranin tipi ve yaranin olustugu
dokudan (epidermal veya mezo-
dermal) da etkilenmektedir (1,
4).

Mekanik doku hasarina bagli
gorilen histolojik bulgulari an-
layabilmek icin iltihabi sirecin
gelisimine ve doku tamirine dair
belirli bir temel bilgiye sahip ol-
mak zorunludur (25).

iltihabi Siirec

Yara iyilesmesi sureci akut ilti-
habi yanitin farkli basamakla-
rini kapsar. iltihap hem hiicre
zedelenmesini ortaya cikaran
nedeni ortadan kaldirmak, hem
de hiicresel zedelenme sonucu
olusan nekrotik hicreler ve do-
kulari ortamdan uzaklastirmak
icin gerekli bir koruyucu yanit-
tir. Bu nedenle iltihap onarim
siireciyle ic ice girmistir. iltihabi
yanit zedelenmeye neden olan
etkeni dilie eder seyreltir, orta-
dan kaldirir veya izole ederken,
zedelenen dokunun yeniden ya-
pilanmasi ve iyilesmesi icin de
bir dizi olayr baslatir. Onarim
siirecinde zedelenmis doku, re-
jenere olan yerli parankimal do-
kularla yer degistirir ya da de-
fekt fibroblastik nedbe dokusu
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ile doldurulur. Genellikle bu iki
olay birlikte gorulir (8,26).

Yara, temel olarak, olusumunu
takiben iltihabi, proliferatif ve
maturasyon asamalarindan ge-
cer. Bu donem-lerin kendisine
ait spesifik makroskobik ve mik-
roskobik ozelliklerinin yani sira
bir takim biyolojik ve biyokim-
yasal ozellikleri bulunur. Aras-
tirmacilar tim bu ozelliklerden
faydalanarak adli tibbi en 6nem-
i sorulardan birisi olan yara
yasini tespit etmeye ve rutin
olarak kullanilabilecek bir para-
metre saptamaya calismaktadir
(4-6,27,28).

iltihap iki ana formda gorilir.
Akut iltihap nispeten kisa su-
relidir. Birkac dakika ile birkac
gin icinde sonlanir. Plazma sivi
ve protein ekslidasyonu, belirgin
polimorf niveli lokosit birikimi
ile karakterizedir. Kronik iltihap
daha uzun surelidir ve karakte-
ristik histolojik bulgusu lenfosit
ve makrofaj toplanmasi yani sira
doku yikim ve onarimidir. Bu
onarim vaskiiler proliferasyon
ve fibrozisle birliktedir (8,26).
(Sekil 1)

Yara yasinin ve canliligin tespiti
yara iyilesmesi siirecinde siray-
la ortaya cikan farkli mediator-
lerin ve hicrelerin degisik yon-
temlerle saptanmasi esasina
dayanir.

Yarada olusan histolojik degi-
simlerin kronolojik olarak de-

gerlendirilmesi:

- 30 dakika- 4 saat arasinda; po-
limorf niiveli l6kositlerin (PNL)
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kictk capli damarlardan mar-
ginasyonu.

- 4-12 saat; PNL infiltrasyonu,
daha az sayida mononikleer
hicre infiltrasyonu, édem, da-
mar endotelinde sisme, kiclk
yaralarda epidermal bazal taba-
kada rejenerasyon.

12-24 saat; PNL azalmasi,
makrofaj ve mononikleer hiicre
sayisinda artis, nekroze dokula-
rin uzaklastiril-maya baslama-
s, fibroblastlarda mitoz.

- 24-72 saat; lokosit infiltrasyo-
nunda belirgin artis ve es za-
manli fibroblastlann doku iyi-
lesmesine katkisi, yeni kapiller
olusumu.

- 3-6 gun; yabanci cisim veya
nekroze dokularin cevresinde
dev hicreler, kollajen yapimi
baslangici (eger yara ylizeyelse
iyilesme ve yaranin kapanmasi
oldukca aktiftir).

- 10-15 gin; kiclk yaralarda
hicresel reaksiyon aza-lir, hiic-
re sayisi, ozellikle lokositler ve
vaskilarite azalir. Fibroblastlar
hala aktiftir.

- Iki hafta-aylar; yara genisligi
ve diger faktorlere bagli olarak,
yara iyilesmeye devam eder.
Yara infekte ol-madigi slirece
inflamatuar yanit soz konusu
degildir. Kollajen ve elastin arti-
si bulunur, nispeten daha avas-
kiler ve yogun bir alan gelisir.
Yara cok genis ya da diizensiz
olmadikca dermal papillalar ve
epitel yeniden sekillenir (4,6).
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Berelerde gorilen histolojik
bulgular abrazyon veya laseras-
yonda gorilen histolojik bulgu-
lardan daha az belirgindir. En
faydali tani yontemi yaralan-
madan 2 glin sonra pozitiflesen
hemosiderinin  saptanmasina
yonelik Perl reaksiyonudur. Bazi
yazarlar bu reaksiyonun en er-
ken 12 saatte de gorilebilecegi-
ni vurgulamislardir (1,6). Bere-
lerde yara yasi tespitine yonelik
farkli yontemler iceren calisma-
lar yapilmistir (29-32).

Mikroskobik Yontemler

Bu konudaki calismalar rutin
histopatolojik ~ degerlendirme,
flouresans calismalari, bio-
kimyasal, histokimyasal ve im-
munohistokimyasal yontemleri
icermektedir (4).

A) Parafine gomili doku 6rnek-
lerinden hazirlanan hemotoksi-
len-eosin boyali preparatlardan
rutin histolojik inceleme ile hiic-
re tiplerinin ve doku elemanlari-
nin kaba ayrimi yapilir. Géc eden
granilositler (PNL), makrofajlar
ve fibroblastlar siklikla ve ko-
laylikla gordlebilir. Bag dokusu
hemosiderin yukli makrofajlar
gibi elemanlar 6zel boyama yon-
temleriyle ayirt edilebilir (elas-
tikavangieson (E.V.G), Prusyan
mavisi) (1,2,4,5).

B] Enzim histokimyasal yon-
temlerle dokulardaki fibroblast
enzimleri saptanabilir (esteraz,
asit fosfataz, ATPase). Bunlar
ileri saatlere ulasmis travmayi
saptamada kullanilabilir. Ancak
bu testlerin guvenirligi disik-
tir. Gunumizde de genis bir

kullanim alani bulunmamakta-
dir (1,33).

C) immiinohistokimyasal ince-
lemeler canlilik ve yara yasi de-
gerlendirilmesinde ginimizde
siklikla tercih edilen yontem-
lerdir. Bu yontemler 6zel doku
elemanlarinin  belirlenmesine
yardim eder. immiinolojik reak-
siyonun temeli dokudaki antije-
ne karsi antikor cevabidir. Sel-
liler siperfisiyal ya da matriks
iliskili antijenlere karsi kulla-
nilan cok sayida antikor bulun-
maktadir. Antikorlar monoklo-
nal ya da poliklonal olabilir. ilk
asamada antikorun formalin
fikse ve parafine gomili do-
kularda veya frozen materyal-
de kullanilip kullanamayacagi
kontrol edilmis olmalidir. ikin-
ci basamakta antikorlar uygun
diliisyonda olmalidir. Diger bir
asama, antijen-antikor reaksi-
yonunun ortaya cikarilmasinda
hangi sistemin kullanilacagina
karar vermektir. Pratikte en sik
kullanilan yontemler ABC, APA-
AP ve LSAB'dir. Yara iyilesmesi-
nin farkli asamalarinda gorilen
belirtecler tablo 1'de gorilmek-
tedir. Bu belirteclerden birco-
gu travmay takip eden glnler-
de saptanmaktadir. Sitokin ve
adezyon molekiiller ise travmayi
takip eden dakika ve saatlerde
imminohistokimyasal  olarak
saptanabilmektedir (1, 34).

Kollajenler

Kollajenler temel ekstraselliler
komponentlerdir (ekstraselliler
matriksin 3 komponenti bulu-
nur; kollagenler, adeziv glikop-
roteinler (fibronektin, laminin,
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trombospondin]) ve proteogli-
kanlar). Bazi kollajen tipleri (Tip
[, Il ve V] birbirini caprazlayan
triple heliksler seklinde fibriler
yapilar olustururlar. Diger kol-
lajenler ornegin Tip 4 fibriler
olmayan ozelliktedir ve bazal
membranin komponentidir (26).
Yara iyilesmesinin proliferatif
fazi suresince yaradaki nekro-
tik dokunun yerini almak icin,
ozellikle kollajen alt tiplerine ait
cesitli proteinlerin sentezi artar.
Betz ve ark (8,35) yara yas! tes-
pitine yonelik cesitli kollajenler
Uzerinde bir dizi immunohisto-
kimyasal calismalar yapmislar-
dir. Calismalarinda kollajen |l
yaralanmadan 2-3 giin sonra,
kollajen V ve VI 3 giinden eski
lezyonlarda, kollajen | yaralan-
madan 5 glin sonra tespit edil-
mistir. Bazal membran kolla-
jen IV ve VIl ve bazal membran
komponentleri laminin, HSPG
en erken yaralanmadan sonra 4
gunde, epidermal bazal memb-
ranin tamamen yeniden yapilan-
masl yaralanmadan 8 giin sonra
gorulmektedir (1,2,8). (Tablo 1)
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Tablo1.Yaraiyilesmesiirecindebelirteclerinimmiinohistokimyasal
olarak tespit edilme siireleri (insan cilt yaralarinda) (1)

. . EN ERKEN ORTALAMA UZAMIS
e REAKSiIYON REAKSIYON REAKSiYON

Isil PAKIS, Evrim Akca KAYA

TGF-1 birkac dk. 30-60 dak
TGF- 10 dk 30-60 dak
Fibronektin 10-20 dk >4 h Aylar
IL-1 15 dk 30-60 dak
IL-6 20 dk 60-60 dak
TNF- 15 dk 60-60 dak
ICAM-1 50 dk >2s
VCAM-1 30 dk >15s
E-selectin 30 dk >1-15s
L-selectin 30 dk >15s
Tenaskin 2-3 giin 5 glinden sonra Aylar
Kollagen IlI 2-3 glin 6 glinden sonra Aylar
Kollagen V 3 gilin 6 glinden 7 gine Aylar
Kollagen VI 3 giin 6 giinden 7 gline Aylar
Kollagen | 4-6 gin 7 glinden sonra Aylar
Miyofibroblastlar
Laminin 1.5 glin Aylar
HSPG 1.5 giin Aylar
Kollagen IV 4 gln Aylar
SMC-actin 5 glin Aylar
Makrofaj Gostergeleri
RM 3/1 7 giin Aylar
25F9 11 gun Aylar
G 16/1 12 giin Aylar
Epitelyal bazal membran
Fragmanlar (Lm, HSPG, K IV, K VII) 4 gln 13 glinden sonra 21 gin
Onarimin tamamlanmasi 8 glin 21 glinden sonra
Keratin 5
Bazal tabakanin tamamen boyanmasi 13 glin 23 glinden sonra
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Tablo 2. Yara yasi ve adezyon molekdilleri (21)

BELIRTECLER EN ERKEN EN GEC

P-selectin 3 dak 7 saat

E-selectin 1 saat 17 gin

ICAM-1 1.5 saat 3.5 glin

VCAM-1 3 saat 3.5 glin
Fibronektin tem olusturulmus yaralarda da taktik bir uyariyi izleyerek mig-

Fibronektin, kanda ve cok cesitli
dokularda bulunan cok fonksi-
yonlu bir adezivglikoproteindir.
Ekstraselliler matriksin kom-
ponentlerindendir. Fibroblast-
lar, monositler, endotel hicre-
leri gibi degisik tipte hiicrelerde
sentezlenir. Ekstraselliler mat-
riks komponentlerine [6rnegin
kollajen, fibrin, heparin, prote-
oglikanlar) genis bir spektrum-
la baglanan spesifik maddeler
icerir. Fibronektin gibi adeziv
matriks proteinleri hiicrelerin
géciind, yayilimini  (fibroblast,
keratinosit, endotelial hicre)
ve birbirine baglanmasini dog-
rudan yonlendirir (26). Yapilan
calismalarda, canlilik periyodu
birkac dakikadan fazla sirmis
yaralarda, canlilk tespitinde
fibronektinin bir belirtec olarak
kullanilabilecegi ortaya kon-
mustur. Boyle vyaralarda im-
muinopozitif reaksiyon verisi,
yara yasl tespitinde en hassas
belirtec olarak varsayilmasi-
ni destekleyen bir kanit olarak
gorilmistir (7, 8). Ancak Grell-
ner, domuz cildinde postmor-

posmortem fibronektin pozitif
reaksiyonun canli iken olusmus
yaralara benzer sekilde gori-
lebildigini ileri sirmistir (7).
Balazic ve ark.'nin (36]) atesli
silahla intihar olgulari tzerinde
yaptigi bir calismada ise fibro-
nektinin kisa canlilik siresine
sahip yaralarda (birkac dakika),
henliz PNL infiltrasyonu olus-
mamisken, yara yasi ve canliligi-
nin tespitinde guvenilir bir belir-
tec oldugunu ileri siirGlmustur.
Celik ve ark.(37) erken donem
miyokard infarktinin saptan-
masinda immunhistokimyasal
yontemlerin kullanilmasi ile il-
gili calismalarinda fibronektini
onemli bir belirtec olarak gos-
termistir.

Adezyon Molekiilleri

iltihabi fazda lokositlerin vas-
kiler limenden ekstravaskii-
ler bosluga cikisinda meydana
gelen olaylarin sirasi; 1) mar-
ginasyon ve vyuvarlanma, 2)
adezyon ve endotelyal hicreler
arasinda transmigrasyon, 3]
interstisyel doku icinde kemo-
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rasyon seklindedir (8,26). Loko-
sitlerin migrasyonunda, lokosit
ve endotelyal hicreler arasin-
daki etkilesim en dnemli olay-
dir. Bu etkilesim adezyon mo-
lekdlleri tarafindan dizenlenir
(5,7,8,26). Endotelyal adezyon
molekilleri arasinda bulunan
ICAM-1 (interselliiler adezyon
molekild 1) ve VCAM-1 (vaskii-
ler hiicre adezyon molekili 1)
cesitli sitokinlerle uyarilma so-
nucunda artmis ylizey disa vu-
rumu gosterirler (8,26). Dre ler
ve ark. (38-42) bu adezyon mo-
lekillerinin yara yasi tespitin-
de duyarli belirtecler oldugunu
ortaya koymuslardir (Tablo 2).
Calismalari hem otopsi mater-
yallerinden alinan ornekleri,
hem cerrahi eksizyon materya-
linden alinan ornekleri, hem de
farelerde olusturulan vyaralari
kapsamaktadir. Glcli immuno-
histokimyasal reaksiyonlar fare
cildindeki yaralarda, insan cil-
dindeki yaralardan daha erken
gorulmistir (38). (Sekil 2)
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Sekil 1. Yara Iyilesmesi Semasi (7)

Lakosit

—Integrin (dilsitk afiniteli)

ADEZYON TRANSMIGRASYON

Isil PAKIS, Evrim Akca KAYA

Fibrin ve Fibronektin |
(ekstrasellitler matriks)

Sekil 2. Endotelyal l6kosit adezyon molekiilleri (26)

inflamatuar Sitokinler

Sitokinler aktive olmus lenfosit-
ler ve makrofajlar basta olmak
Uzere bircok hiicreden sentez-
lenen ve diger hiicrelerin fonk-
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siyonlarinin  dizenlenmesinde
rol oynayan polipeptit yapisinda
maddelerdir (8,26). Kendi Ure-
tildikleri hiicreleri ve yakin cev-
redeki diger hicreleri etkileye-
bildikleri gibi, sistematik etkileri
de vardir. Endotel, lokositler ve
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fibroblastlar Gzerine lokal etki-
leri bulunmaktadir (26). interls-
kin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor (TNF-)
basta olmak lzere pek cok sito-
kin hakkinda, yara yasi tespitine
yonelik, farkli gruplarca calis-

malar yapilmistir. Yara bélge-
sindeki sitokinlerin analizinin
yara yasi tespitinde faydali ola-
cagr ileri sirilmistir (43-49).
(Tablo 1) (Sekil 3)

Kemokinler

Kemokinler, inflamatuar hiicre-
ler icin kemotaktik molekduller
olmalari ve bazi

sitokin etkilerini gdstermeleri
nedeniyle bu sekilde adlandiril-
mislardir. ilk tanimlanan kemo-
kinlerden biri olan interlokin 8
(IL-8) giicli bir bir kemotaktik
ajandir ve baslica notrofilleri
aktive eder. IL-1 ve TNF'e cevap
olarak aktive olmus makrofaj-
lardan, endotelden ve fibrob-
lastlardan salinir (26, 50). Ya-
pilan calismalarda IL-8, MCP-1
(monosit kemotaktik protein-1)
ve MIP-1"nin yara yasinin tes-
pitinde uygun belirtecler oldu-
gu ileri surdlmdstir. IL-8'i 1-4
gin, MCP-1'i 1-7 glin ve MIP-
1°y1 1-9 ginde tespit ederek,
bu 3 kemokinin birlikte deger-
lendirilmesi ile yara yasinin ob-
jektif olarak tespit edebilecedi
ileri surtlmustir (7). (Tablo 1)

Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii (VEGF)

Yara iyilesmesinde proliferatif
fazda yeni granulasyon dokusu
olusumundaki anjiogenez kritik
bir asamadir.Vaskiler endo-
telyal biyiime faktéri (VEGF)
ve fibroblast biylime faktord
(bFGF) temel anjiogenik faktor-
lerdir (7,8,26). Takamiya ve ark.
(51) fareleri kullandiklari calis-

malarinda VEGF'lin yara yasi
tespitinde yararli bir belirtec
olabilecegini  gdstermislerdir.
Hayashi ve ark.(52) farkli yaslar-
daki insan cilt yaralarini kulla-
narak yaptiklari calismalarinda
VEGF pozitif reaksiyonun 7-21
gunlik bir yara yasina isaret
edecegini ortaya koymuslardir.

Transforme Edici Bliyiime
Faktorii (TGF)

Transforme  edici biylime
faktori-  (TGF-)  epidermal
biyime faktord reseptoriine
baglanir ve benzer etkiler gos-
terirken (epidermal hiicre pro-
liferasyonu), transforme edici
buylime faktori- (TGF- 1) epi-
tel hicresi icin bliyuimeyi inhibe
edici, fibrogenezis gelismesin-
den sorumlu bir yapidadir (8,26).
Yapilan calismalarda bu faktor-
lerin yara yasi tespiti icin kul-
lanilabilecedi ortaya konmustur
(53-55). Grellner ve ark.(54) ke-
sici aletle meydana gelmis farkl
yaslardaki insan cilt yaralarinda,
imminohistokimyasal ydntem
kullanarak yaptilklari calisma-
da, yaralanmadan sonraki 1 bir
saat icinde bu belirteclerin sap-
tandigini gostermislerdir. De-
gerlendirilmesinin kolay olusu
ve seviyesinin hizla ylikselmesi
nedeni ile TGF- 1'i yara yas! ve
canliik tespitinde kullanmayi
onermislerdir.

Stres Proteinleri
Ubikuitin (Ub) 1si sok proteinle-
rindendir. Ub ekspresyonu son

zamanlarda yapilan pek cok ca-
lismada incelenmistir (56-59).
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Yara iyilesme sirecinde 7-14
ginde tespit edilmesi anlamli
bulunmustur (7).

Oksijen  dizenleyen protein
150 (ORP 150) lzerinde de son
zamanlarda yara yasl tespiti-
ne yonelik ve hipoksiye maruz
kalmis beyinler Uzerinde ca-
lsmalar yapilmistir  (60-62).

Hiicre Proliferasyonuyla
iLgili Proteinler

Yara iyilesmesinde hicre pro-
liferasyonu ile hiicre apopitozu
birbiriyle dengededir (7). P53
cekirdekte etkilidir ve hiicre sik-
listnd inhibe eder. DNA hasara
ugradigi zaman erken doenmde
etki eder. Genetik materyale bir
saldiri ile normal P53 proteini
hizla cekirdekte birikir ve hic-
reyi G1 fazinda tutar. Hausmann
ve ark.(63) immunhistokmyasal
yontemle yaptiklari calisma-
da pb53 pozitif reaksiyon veren
fibroblastlari yaralanmadan en
erken 3 giin sonra tespit etmis-
lerdir.

Transkripsiyonda rol alan c-fos
ve c-jun gibi proto-onkogen
drunleri Uzerinde de calismalar
yapilmistir. Burada bir giin ve
Uzerindeki cilt yaralarinda mak-
rofajvefibroblastlarbugenirin-
lerini eksprese etmislerdir (7).

Molekiiler biyolojik
yontemler

inflamatuar  sitokinlerin  real
time-PCR ve in-situ hibridizas-
yon teknikleri ile mRNA eks-
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presyonlarinin gosterilmesi
onemli bulgular verebilmek-
tedir. Bu yontem ile IL-6'nin 6
saat, IL-L ve IL-1 ile TNF-"nin
48-72 saat arasinda artmis
ekspresyonu tanida yararli ola-
bilmektedir. Tim sitokin eks-
presyonlarinda 240 saat sonra
normale donis gozlenir (5, 6,
64). Ayrica Takamaya ve ark.
(65,66) doku plazminojen aktiva-
tord (tPA) ve fibroblast blyime
faktord (bFGF)'nin mRNA eks-
presyonlarina dayanarak vyara
yasi tespitine yonelik calismalar
yapmislardir. Fareler uzerinde
yara iyilesmesi siresince eks-
prese edilen baska cesitli gen-
lerde mRNA analizine dayali ca-
lUsmalar yapilmistir. c-fos, fos-B
ve MKP-T1'in erken donemlerde
yara yasi tayininde yararli olabi-
lecegi saptanmistir. Bir sonraki
asama olarak bu genlerin sen-
tezledigi proteinlerin ekspres-
yonunun tespiti planlanmis ve
bu calismalarin insan ornekleri-
ne uygulanmasinin zorunlulugu
vurgulanmistir (67, 68).

inhibitor sitokinlerden olan IL-
10'un mRNA ekspresyonunun
tespitine dayanan calismalar
bulunmaktadir. IL-10 ekspres-
yonunun 0-180 dakika arasinda
artis gosterdigi ve postmortem
ilk 5 glinde kullanilabilecegi bil-
dirilmektedir (5, 6, 69).

Betz ve ark.[70) degisik yaslar-
dakiinsan cilt yaralarindaki hiic-
re 6limlerini DNA fragmanlarini
tespit ederek incelemislerdir.

Yontemlerde Karsilasilan
Sorunlar

Otopsi  calismalarindaki en
onemli problem ciiriimenin var-
Lgidir. Bu, yara yasinin dogru
olarak tespit edilmesini engel-
lemektedir. Bu nedenle calis-
malarda olgu grubu cok dikkatli
secilmelidir (1).

Otopsi calismalarinda dikkat
edilmesi gereken diger énem-
li faktorler; yara yasinin kesin

bilindigi bir kontrol grubunun
bulunmasi, calisma grubunda
farkli zamanlardaki yaralarin
saptanmasi ve bunlarin istatis-
tiksel analiz icin yeterli sayida
olmasi, ayni zamanda yara bol-
gesi disindan alinan o&rnekle-
rin de parametreler acisindan
degerlendirilmesidir. Ayrica
canlilik calismalari agonal yara-
lanmalari ve erken postmortem
yaralanmalari da kapsamalidir
(1, 42).

Kinin Sistemi

MEDIATORLER EATNAK
Histamin Mast hiicreleri. Bazafiller. Trombositler
S i Trombositler

Prostaglandinler  Tiim Lakocitler, Trombositler, Endotel H
Lakotrienler Tiim Lokosidler
Platelet akr edicif Tiim Lékositler, Endotel Hiicreleri
Altive oksijen tipleri Tiim Lokosider

Nitrik oksit Makrofajlar

Sitokinler Lenfosider, Makrofajlar, Endotel H.

Sekil 3. iltihabin kimyasal mediatorleri (26)

Adli Tip Dergisi Cilt / Vol.:25, Say1 / No:2 (2011)

147

Isil PAKIS, Evrim Akca KAYA

SONUC

Yara yasi ve canlilik tespiti adli
tip uygulamalarinda son derece
kritik bir dneme sahiptir. Ca-
lismada Ozetlenmeye calisildigi
lizere bu konuda pek cok aras-

tirma yapilmis ve bazi kriterler
oturtulmaya calisilmistir. Sub-
jektif kriterlere dayanan kon-
vansiyonel yontemlerin tersine,
modern yontemler daha objek-
tif kriterler ortaya koymaktadir.
Ginimiz uygulamalarinda yara
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yasl ve canlilik tespitinde imm{-
nohistokimyasal yontemler son
derece buylk bir yer tutmakta
ve molekiler yontemler vyeni
acilimlar getirmeye aday gorin-
mektedir.
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