
1. GİRİŞ

Yara iyileşmesi hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon ve 
yeniden modellenme (remodeling) olmak üzere birbirinden 
farklı üç fazdan oluşmaktadır (1). Dokuda yaralanma 
sonucu damarlar açılır ve trombositler yara bölgesinde 
hücresel bir plak oluşturarak hemostazı başlatır. Yara 
bölgesinde açığa çıkan subendotelde bulunan kollagen ve 
mikrofibriller trombositleri aktive ederek trombositlerin 
adezyonuna  neden  o lu r.  Subendo te le  yap ı şan 
trombositlerden salınan araşidonik asit metabolitleri, 
proteazlar ve çeşitli büyüme faktörleri inflamasyon 
sürecinin oluşumuna katkıda bulunurlar. İnflamasyon, 
artmış vasküler geçirgenlik ve kompleman sistemin 
aktivasyonu sonucu başta nötrofiller olmak üzere farklı 
immunolojik hücreler yara bölgesine göç ederler. Bu 
immünolojik hücreler bir yandan preotolitik enzimler ve 
sitokinleri salgılarken, diğer taraftan serbest radikalleri 
salgılamaya başlayarak yabancı organizmalara karşı yarayı 
koruyucu bir görev üstlenirler. Bu fazın sonunda 
immünolojik hücrelerin sayısı azalmaya başlar; endotel 
hücreleri ve fibroblastlar yara bölgesinde ortaya çıkarak 
proliferatif fazı başlatırlar. Prolireatif faz; anjiyogenez, 
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DERLEME

ÖZET
Aerobik hücrelerin normal metabolik yolaklarında bulunan 
çeşitli enzimler ile travma, enfeksiyon, reperfüzyon ve 
inflamasyon gibi çevresel faktörler reaktif oksijen türlerini 
(ROT) oluşturur. Bu radikaller bir veya birden fazla 
eşleşmemiş elektron içeren moleküller olup, yüksek kimyasal 
aktivitelerinden dolayı hücresel makromoleküllerin hasarına 
neden olurlar. Son yıllarda oksidatif stresin hem savunma 
sisteminde hem de yara iyileşmesinde de rol aldığı birçok 
çalışmada ortaya konmuştur. Diğer taraftan, yara 

iyileşmesinde büyük bir role sahip olan ROT’un etki 
mekanizması tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu nedenle, 
ROT’un oluşumu ve oluşan bu ürünlerin detoksifikasyonu 
yara iyileşmesinde büyük önem kazanmaktadır. Bu da tedavi 
için yeni yöntemlerin gelişmesine önemli katkılar 
sağlayacaktır. Bu çalışmada, yara iyileşmesinde rolü olan 
çeşitli antioksidan moleküller ile ROT’ un detoksifiye 
enzimleri anlatılacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Antioksidan, oksidatif stres, reaktif 
oksijen türleri, yara iyileşmesi
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kollagen üretimi ve depolanması ve yara kontraksiyonu ile 
karakterize edilir. Anjiyogenezde, epitel hücrelerden yeni 
kan damarları oluşturularak yeni hücreler için besin ve 
oksijen sağlanmış olur. Epitelizasyonda, epitel hücreleri 
çoğalarak yara bölgelerine yayılırlar. Diğer taraftan, 
fibroblastlar yara bölgesinde proliferasyona uğrar ve 
miyofibroblastlara dönüşerek çoğalırlar. Geçici ekstraselüler 
matriksi oluşturmak için kollagen ve fibronektini 
sagılayarak yeni bağ dokusu şeklini oluştururlar. Kollagen 
önemli bir komponent olup ekstraselüler dokuyu destekler 
ve büyük miktarda hidroksi prolin içerir. Yara kontraksiyonu 
miyofibrolastların kontraksiyonu ile gerçekleşir. Yara 
iyileşmesinin erken döneminde keratinositler ortaya çıkarak 
reepitelizasyonu başlatır. Böylece kayıp dokunun yerine 
yeni granüle doku oluşmaya başlar. Bu olayı takiben, 
keratonositlerin farklılaşarak dermisi oluşturmasıyla da 
yeniden modellenme (remodelling) fazı başlar. Hücresel 
matriksin oluşumundan sonra başlayan bu fazın en önemli 
özelliği yarada kollagen birikiminin olmasıdır. Daha sonra 
glikozaminoglikan (GAG) ve proteoglikanların yardımı ile 
kollagen sentezi başlatılır. Önceleri ince iplikler biçiminde 
olan kollagen fibrillerinin çapraz etkileşimi sonucu 
kalınlıkları giderek artar. Yaklaşık 1 yıldan daha uzun süre 
alan bu fazda, yaranın mekanik gücü giderek artar (2,3).

1.1. Yara İyileşmesinde Oksidatif Stresin Önemi

Yara iyileşmesi, deri veya yumuşak dokunun zedelenmesini 
takiben birbirini izleyen olayları kapsayan ve birbirinden 
farklı faktörler tarafından düzenlenen bir süreçtir. Yara 
iyileşmesine etki eden faktörlerden biri olan ROT, normal 
metabolik olaylar esnasında özellikle bir enzim kompleks 
sistemi olan NADPH oksidaz tarafından üretilir. Bu 
ürünlerden hidrojen peroksit (H2O2 ) bir radikal değildir 
fakat hücrelerde önemli hasarlara yol açabilir (4). H2O2 

özellikle demir ve bakır iyonlarının varlığında hidroksil 
radikallerini oluşturarak şiddetli hücre hasarına neden olur. 
ROT normalde yara bölgesinde patojen mikroorganizmalara 
karşı savunma sistemi için gereklidir. Nötrofiller ve 
makrofajlar, oksidasyon sonucu büyük miktarda ROT 
oluştururlar ve oluşan ROT yabancı organizmaların ortadan 
kaldırılmasında önemli rol oynar. Diğer taraftan, bu fagositik 
hücrelerden salınan ROT aynı zamanda doku hasarına neden 
olarak çevre dokularda da yara oluşturabilir (5). Yaralı 
bölgede endotelyal hücrelerin inflamasyonu sonucu sürekli 
olarak oluşan süperoksid anyonu (O-) ve H202 mikrovaskular 
kan akımını düzenleyerek yeni damarların proliferasyonunu 
uyarır ve yara bölgesinin aktivitesi için düzenli besin ve 
oksijen sağlar. Ayrıca, düşük miktardaki ROT hücre içi 
sinyal iletiminde aracı olarak da fonksiyon yapar (6). 

Daha önce de belirtildiği gibi serbest radikaller ya da 
oksidanlar yara bölgesinde doku hasarına yol açarak 
iyileşme olayını bozabilmektedir. Özellikle, hidroksil 
radikalleri ve O- anyonu, kollagen yapısında bulunan 
hidroksiprolin ve prolini parçalayarak fibroblastların 
adezyon, proliferasyon ve canlılığını değiştirebilirler. Aynı 
zamanda H202 bir yandan keratinositlerin göçünü inhibe 
ederken diğer yandan epidermal büyüme faktörü (EGF) 
sinyal iletişimini inhibe ederek fibroblastlarda ciddi 
hasarlara yol açar (7). Özellikle kronik yaralarda güçlü bir 
inflamatuar infiltrasyon ve ROT yüksekliği oksidatif stresin 
varlığını göstermektedir. Yüksek miktarlarda oluşan ROT 
sitotoksiteye neden olarak yara iyileşmesini geciktir-
mektedir. Bu nedenle ROT’ un elimine edilmesi özellikle 
kronik yaraların iyileşmesinde önemli bir durum olarak 
karşımıza çıkmaktadır. 

Birçok hastalığın patogenezinde ROT ölçülerek dokudaki 
hasarın şiddeti belirlenmektedir. Yara iyileşmesinde 
oksidanlar iyileşmenin her evresinde rol oynamakla beraber 
ROT miktarının inflamatuar fazda en yüksek miktarda 
bulunduğu tespit edilmiştir. Örneğin, hücre membranındaki 
doymamış yağ asitlerininin peroksidasyonu sonucu oluşan 
8-isoprostan, oksidatif stres belirteci olup hücre 
membranların yapı ve fonksiyonunu bozmaktadır. Kronik 
venöz ülserlerin yara sıvısında bu belirtecin yüksek olduğu 
rapor edilmiştir. (8). 

Diyabetlilerde normal yara iyileşmesi gerçekleş-mediğinden 
oksidatif stres, hastalığın komplikasyonları sırasında 
farklılıklar göstermektedir. Artan DNA, protein ve lipit 
peroksidasyon ürünleri diyabetlilerde oksidatif stresin 
yüksek olduğunun göstergesidir (9). Diyabetli hastaların 
artan oksidatif stres seviyelerinin glukozun otoksidasyonu, 
ilerlemiş glikasyon ve anormal mitokondriyel fonksi-
yonlardan kaynaklandığı bilinmektedir (10). Diyabetli 
hayvanlarda oksidatif stres fibroblastlarda siddetli hasarlar 
oluşturur, kollagen fibrillerin yapımı azalır ve sürekli 
inflamasyondan dolayı aşırı ROT yapımı ve azalan 
antioksidan durum söz konusudur. Kollagen, fibroblastlar 
tarafından sentezlendiği için serbest radikallere karşı çok 
hassas olup, kollagen içeriğindeki azalma diyabetlilerde 
fibroblastların sayısal azalmasına bağlanabilir (11,12). 
Diyabetlilerde yara kontraksiyon hızı normale göre yavaştır 
ve anormal reepitelizasyon ve granülasyon dokusu 
görülmektedir. Yapılan çalışmalarda, sinir büyüme faktörü 
(NGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 
seviyelerinin normale göre diyabetlilerde düşük olduğu 
belirlenmiştir (13, 14). Yaralanmayı takiben ROT 
ürünlerinin artması, bu büyüme faktörlerini sentezleyen 
hücrelerinin hasara uğramalarına neden olur. Bunun 
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sonucunda da fibroblast, makrofaj ve keratinositlerde 
mediatörlerin sentezi ve sekresyonu azalmaktadır. 

Yetersiz kan akımıyla sonuçlanan iskemik yaralarda dokuda 
lökosit sayısında hızla artış ve nekroz meydana gelir. İskemi 
periyodu boyunca ve reperfüzyondan sonra bölgeye göç 
eden nötrofiller tarafından çok fazla miktarlarda oluşturulan 
süperoksid anyonu, endotel hücre hasarına neden olmaktadır 
(13,15). 

Termal yaralarda oksidanların, şiddetli sistemik ve lokal 
hasarlara neden olduğu ortaya konmuştur. Yanıklarda, 
nötrofillerin intravaskuler yolla bölgeye akın etmeleri 
serbest radikallerinin oluşumununu arttırmaktadır. Ortaya 
çıkan ROT, ödem permabilitesinin gelişiminden sorumludur 
(16). Lokal yanık yaralarda da antioksidan seviyeleri önemli 
derecede azalmaktadır. Hayvan ve insanlarda yapılan 
çalışmalarda, serbest radikallerin oluşturduğu hasarların 
antioksidan bileşiklerin topikal uygulanımı sonrasında 
önemli derecede iyileştiği gösterilmiştir (17, 18)

1.2. Antioksidan Moleküller

1.2.1. Süperoksit  Dismutaz (SOD)

SOD, oksidasyon sonucu NADPH tarafından oluşan 
süperoksit anyonlarını moleküler oksijen ve hidrojen 
peroksite katalize eden enzim olup ökaryotik hücrelerde üç 
çeşidi bulunmaktadır: SOD1 (Cu/Zn SOD), oksidatif 
savunma sistemin önemli komponenti olup 32 000 molekül 
ağırlığındadır ve sitoplazmada bulunur. Dimerik yapıda 
olan SOD1, Cu/Zn bağımlı olup yara iyileşmesinin farklı 
fazlarında ekili olmakla beraber inflamasyon fazın erken 
dönemlerinde daha etkili olmaktadır (19).  Topikal olarak 
uygulandığında yara iyileşme sürecini kısaltt ığı 
gösterilmiştir (20).

SOD2 (Mn SOD), Mn bağlı olup 22 000 molekül 
ağ ı r l ığ ındad ı r  ve  mi tokondr ide  bu lunur.  Der i 
yaralanmalarında granülasyon dokusu nötrofilleri tarafından 
yüksek seviyede salınmaktadır (21). 

SOD3, 135 000 molekül ağırlığında tetramer yapıda olup 
plazmada, lenfoid dokularda ve serebrospinal sıvıda 
bulunur. Ekstraselüler bölgede lokalize olup, kollagen tip 1 
ve heparan sülfata bağlanma eğilimi vardır. Başta 
fibroblastlar olmak üzere çeşitli hücrelerce salınmaktadır. 
Başlıca fonksiyonu nitrik oksit ile reaksiyona girerek 
peroksinitrit radikallerini oluşturmak ve nitrik oksidin 
vasodilatör etkisini sürdürmektir. Glikoprotein yapıda olup 
Cu ve Zn iyonlarını içerir. SOD1 ile aynı reaksiyonları 
katalizler (19, 21,22).

1.2.2 Katalaz

Katalaz 240 000 molekül ağırlığında tetramerik alt 
ünitelerden oluşan hem-enzim kompleksi olup oksidatif 
strese karşı önemli rolü olan bir enzimdir. Hücre içi H202 
seviyesinini düzenlemekte görev alır.  Peroksizom ve 
mitokondride fazla miktarda bulunmakla birlikte daha az 
miktarlarda ise sitoplazma ve endoplazmik retikulumda 
bulunur (23). Yara iyileşmesi esnasında proliferasyon 
dönemdeki granülasyon dokusunda enzim ekspresyonu 
oldukça yüksek bulunmuştur. Yara bölgesinde H202 

radikallerinin oluşumunu önleyerek detoksifikasyonda 
önemli rol oynar. H202 seviyesinin yara bölgesinde düşük 
sev iyede  o lmas ı  ka ta laz  enz imin  düzen ley ic i 
görevlerindendir (24).

1.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px,  memelilerde antioksidan savunma sisteminin 
önemli bir kompenenti olup genellikle selenyum varlığında 
aktivite gösterir. Farklı dokularda bulunan ve beş farklı 
izoenzime sahip olan GSH-Px enzimin çoğu sitosol ve 
mitokondride lokalize olup H202 için önemli bir radikal 
süpürücüdür. Düşük konsantrasyonlardaki H2O2, öncelikle 
GSH-Px tarafından temizlenir. Bu enzim, redükte 
glutatyonun okside glutatyona çevrildiği ortamda yüksek 
spesifite ile hidrojen peroksidin zararlı etkisini önlemektedir. 
Redükte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG) 
haline dönüştüğü reaksiyonda, GSH-Px enzimiyle hidrojen 
peroksit suya indirgenmiş olur. Daha sonra glutatyon 
redüktaz enziminin katalizlediği reaksiyon ile NADPH 
harcanarak, okside glutatyon tekrar redükte hale gelir (25) . 

Bu enzimler inflamatuar dönemde yara bölgesinde yüksek 
seviyede bulunmaktadırlar. GSH-Px yara iyileşmesinin 
inflamataur fazında bütün izoformlarıyla yoğun bir biçimde 
ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stresin yoğun olduğu 
durumlarda ROT ürünlerine karşı direnç oluşturarak 
keratonisitlerin proliferasyonunu uyarmaktadır (25). Steiling 
ve arkadaşları tarafından yapılan yara iyileşmesi 
çalışmasında, yara dokusunda oksidatif stresle birlikte GPx 
seviyelerinin arttığı gösterilmiştir. Ayrıca iyileşme esnasında 
artan antioksidan enzim ekspresyonunun artan oksidatif 
strese uyum amacıyla arttığı ileri sürülmüştür (21). 

1.2.4. Vitamin E

Çok uzun yıllardan beri deneysel ve klinik dermatolojide 
kullanılan ve antioksidan özelliğe sahip yağda çözünen bir 
vitamindir (26).  E vitamini, membran fosfolipitlerinde 
bulunan çoklu doymamış yağ asidlerinin oksidasyonu 
sonucu oluşan peroksil radikallerinden hücreleri koruyarak 
antioksidan etki göstermektedir. Vitamin E’nin yara 
iyileşmesi üzerine etkinliği konusunda çeşitli çalışmalar 
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bulunmaktadır. Diyabetik farelerde, topikal vitamin E 
uygulaması ile oksidatif stresin azaldığı, kollagen içeriğinin 
artarak yara iyileşmesinde anlamlı düzelmeler görüldüğü 
gösterilmiştir (27). Benzer şekilde, Musalmah ve arkadaşları 
da yaptıkları çalışmada oral olarak uygulanan E vitamininin 
diyabetik sıçanlarda yara iyileşmesi sürecinde oksidatif 
stresi azaltarak GSH seviyelerini arttırdığını göstermişlerdir 
(28). Son zamanlarda yapılan başka bir çalışmada ise, 
keloid yara tedavisinde vitamin E içeren bir topikal 
solüsyonun etkinliği rapor edilmiştir (29).

1.2.5. Vitamin C

Askorbik asit (AA) olarak da bilinen Vitamin C, yara 
iyileşmesinin bütün aşamalarına katılan bir antioksidan 
olup aynı zamanda birçok enzimatik reaksiyon de için 
gereklidir. İnflamasyon fazında nötrofillerin apoptoz ve 
fagositozu için gereklidir. Proliferasyon sürecinde ise 
kolagenin sentezi, sekresyonu ve parçalanması olaylarında 
etkili bir rol üstlenir. Özellikle kollagen sentezinin sağlıklı 
bir biçimde sürdürülebilmesi için Vitamin C’nin 
homeostazisinin sıkı bir biçimde korunması gerekmektedir 
(30). Yaralanmalardan sonra AA’nın plazma ve dokudaki 
seviyeleri hızla azaldığı için AA suplementlerinin verilmesi 
iyileşmenin sağlanmasında etkili olabilir. Kaplan ve 
arkadaşları yaralanmayı takiben verilen AA’nın, iyileşmenin 
7. gününde yara bölgesindeki dokuda seviyelerinin yüksek 
olduğunu ve böylelikle iyileşme sürecini hızlandırdığını 
rapor etmişlerdir (31). Buna karşın iyileşmeyen yaralarda 
ise AA konsantrasyonlarının iyileşme zamanına herhangi 
bir katkısı olmadığı bildirilmiştir (32).

İnflamatuar yanıtta oluşan radikaller özellikle hücre 
membranının yapısında bulunan doymamış yağ asidlerini 
etkilemektedir. Güçlü bir antioksidan kapasiteye sahip olan 
AA, özellikle yara bölgesindeki nötrofiller tarafından 
üretilen OH, H2O2 ve hipoklorik asit radikallerini indirgeyici 
özelliğe sahiptir (33). Fakat bu konuda da tam bir fikir 
birliği sağlanamamıştır. Bazı araştırıcılar AA’nın 
antioksidan özelliğini savunurken (34) diğerleri ise AA’nın 
özellikle demir iyonlarının varlığında oksidan etki 
gösterdiğini ve daha fazla serbest radikal üretimine sebep 
olduğunu ileri sürmüşlerdir (35). 

1.2.6. Karotenoidler

A vitamini yağda çözünen yaklaşık 600 sayıda bir grubu 
oluşturan antioksidanlardır. Bikarotenoidlerden 14 tanesi 
insan diyetlerinde bulunmaktadır. En yoğun şekilde 
β-karoten bulunur. Plazma ve dokularda β- karoten, 
α-karoten, likopen ve fiton şeklinde bulunurlar. Bu 
bileşiklerin singlet oksijeni süpürebildiği, süperoksit 
radikalini temizlediği ve peroksit radikalleriyle direkt olarak 

etkileşerek antioksidan görev gördüğü saptanmıştır (36-38). 
A vitaminin kornea yanığı sonrası, VEGF-A, MMP 9 ve 
TGF β seviyelerini azaltarak iyileşme sürecini hızlandırdığı 
gösterilmiştir (39).  

1.2.7. Flavonoidler

Geniş bir familyayı oluşturan küçük molekül ağırlıklı 
bitkisel polifenollik bileşiklerden oluşmaktadır. Antioksidan 
öze l l iğ i  yanıs ı ra  an t i in f lamatuar,  an t iv i ra l  ve 
antikarsinojenik aktiviteleri bulunmaktadır. Flavonidler 
peroksil, perhidroksi ve hidroksil radikallerini inhibe ederek 
antioksidan etki gösterirler. Özellikle, süperoksit ve H202 
radikallerinin keratonositler üzerinde oluşturduğu hasarları 
önlemede rol aldığı gösterilmiştir (40). Bir flavonoid olan 
silibinin yara iyileşmesi sürecinde, GAG ve kollagen gibi 
ekstraselüler matriks proteinlerinin üretimini arttırarak 
sürecin hızlanmasını sağladığı ortaya konulmuştur (41). 
Sharrifi ve ark (2012), silmarinin yara bölgesinde 
epitelizasyonu arttırıp, inflamasyonu azaltarak iyileşmeyi 
sağladığını rapor etmişlerdir (42). 

1.2.8. Glutatyon (GSH)

Bir tripeptid olup hücre içi redoks durumun devamından ve 
oksidatif strese karşı hücreleri korumadan sorumludur. 
Savunma sistemimizin en önemli antioksidanı olan GSH, 
normal metabolik yolla sitoplazmada bir seri reaksiyon ile 
oluşur. GSH, mitokondrilerde 5-11mM, nukleusda 3-15mM 
ve sitoplazmada 1-11 mM konsantrasyonlarda bulunur (43). 
Yapılan literatür incelemelerinde, GSH’nın yara 
iyileşmesindeki rolünü ortaya koyan çok sayıda çalışmaya 
rastlanmıştır. GSH’nin antioksidan savunma sisteminde rol  
alarak  azaldığı  ve  bu  azalmanın  da özellikle iyileşmeyen 
yaralarda iyileştirme sürecini geciktiren faktörlerden biri 
olduğu rapor edilmiştir (44,45). Son zamanlarda yapılan bir 
çalışmada, diyabetli hastalarda topikal olarak GSH 
kullanımının belirgin yara kontraksiyonu sağladığını ve 
biyokimyasal parametrelerin iyileştiği ve bu hastalar için 
gelecek vaat eden bir tedavi seçeneği olabileceği rapor 
edilmiştir (46).

2. SONUÇ

Yapılan çalışmalar yara iyileşmesinde ROT’un önemli bir 
role sahip olduğunu ortaya koymaktadır. Fakat buradaki 
denge bıçak sırtı bir konumu göstermektedir. Yara 
bölgesinde açığa çıkan ROTlar, bir yandan yabancı 
patojenlere karşı etkili bir savunma sistemi için 
gerekmektedir. Diğer yandan düşük ROT seviyeleri 
anjiyogenezin hücre sinyalizasyonunun başlatılabilmesi için 
çok önemlidir. Antioksidan tedavilerin çeşitli hastalıkların 
tedavisinde yararlı olduğunu gösteren klinik uygulamalar 
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bulunmaktadır. Günümüzde yara tedavisi için de çeşitli 
antioksidanlar kullanılmaktadır. Detoksifikasyon normal 
yara iyileşmesinde büyük bir öneme sahiptir. Fakat 
antioksidan kullanımının da bilinçli bir şekilde yapılması 
yapılması gerekmektedir. Literatürde de bu konuda tam bir 

fikir birliği sağlanmamakla birlikte, yaranın tipine bağlı 
olarak bazı antioksidanların uygun dozlarda kullanımının 
faydalı olduğu da gösterilmiştir. Bu bilgiler ışığında, yara 
iyileşmesinde antioksidanların kullanımının tedavi için 
önemli bir terapötik hedef olabileceği ortaya çıkmaktadır.
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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 

that oxidative stress play a role both in the defense system 
and wound healing.  On the other hand, the mechanism of 
ROS which has a central role in wound healing is not fully 
elucidated. Therefore, formation of ROS and detoxification 
of these products are very importance in wound healing. This 
also will provide to contribute to the development of new 
methods for treatment. In this study, different antioxidants 
which have a role in wound healing and detoxifying enzyme 
of ROS will be described.
Keywords: Antioxidant, oxidative stress, reactive oxygen 
species, wound healing
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