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TG2; hücre dışında yara iyileşmesi, anjiyojenez ve kemik onarımında önemli olan matriks 

stabilizasyonunda, hücre içinde ise apoptozis sırasında ve proteinlerin çapraz bağlanmasında rol 

oynayan transglutaminaz ailesinin en ilgi çekici üyelerinden biridir. Yaptığımız çalışmada; 

cerrahi kesi yöntemi ile yara oluşturulan sağlıklı ratlarda derialtı TG2 uygulamasının yara 

iyileşmesi üzerindeki etkinliği araştırılmıştır. Wistar Albino erkek ratlar; 8 adedi sağlıklı, 8 

adedi kontrol cerrahi kesi grubu ve 8 adedi TG2 uygulanan cerrahi kesi grubu olmak üzere 3 

gruba ayrılmıştır. Gruptaki kontrol cerrahi kesi grubu ve TG2 uygulanan cerrahi kesi grubu 

hayvanların sırt bölgelerine anestezi altında cerrahi kesi yara oluşturulmasının ardından sütur 

atılmıştır. Yara oluşumundan sonra ratların derisindeki fiziksel bazı değişiklikler 3., 5., 7., 10., 

12. ve 15. günlerde fotoğraflanarak makroskobik olarak gözlenmiştir. 15. günde ratlar ötenazi 

edilerek süturlu bölgeleri çıkarılarak bir kısmı homojenizasyona kadar -80 °C’de muhafaza 

edilmiştir, bir kısmı ise % 4’lük paraformaldehidde tespit edilerek parafine gömülmüştür. Daha 

sonra -80 °C’de muhafaza edilen dokular homojenize edilip süpernatantları alınarak ELISA 

yöntemi kullanılarak Sitokrom c (apoptozis değerlendirmesi), kollajen-1, EGF (Epidermal 

Büyüme Faktörü), FGF (Fibroblast Büyüme Faktörü), VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme 

Faktörü), İnterlökin-8 ve -10 ölçümleri yapılmıştır. Parafine gömülen dokular ise mikrotomla 

kesitleri alınıp deparafinize edilerek Hematoksilen Eozin boyama yöntemi ve Masson’un 

Trikrom boyama kiti ile boyanıp mikroskopta histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. Yara 

bölgesinin hem makroskobik olarak değerlendirildiğinde, hem ELISA sonuçları 

değerendirildiğinde, hem de mikroskobik olarak değerlendirildiğinde yara iyileşmesi açısından 

derialtı TG2 uygulanan grubun diğer gruplara göre daha iyi iyileşme gösterdiği görülmüştür. 

Sonuç olarak TG2’nin haricen olarak uygulandığında yara iyileşmesini hızlandırdığı 

görülmüştür. 
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TG2; is one of the most interesting members of the transglutaminase family, which plays a role 

in matrix stabilization important for wound healing, angiogenesis and bone repair outside the 

cell, during apoptosis in the cell and for cross-linking proteins. In our work; the effectiveness of 

subcutaneous TG2 administration on wound healing was investigated in healthy rats that were 

wounded by surgical incision method. Male Wistar albino rats are divided three groups as 8 

healthy tissue groups, 8 surgical incision groups and 8 TG2 treated surgical groups. Sutures 

were made to the dorsal regions of animals in the last two groups following surgical incision 

under anesthesia. Some physical changes in the skin of the rats after wound formation were 

macroscopically observed on the 3rd, 5th, 7th, 10th, 12th and 15th days by photography. At day 

15 rats were euthanized and suture zones were removed. Some of the removed areas were kept 

at -80 °C until homogenization and the other part was fixed in paraformaldehyde at 4 % and 

embedded in paraffin. The tissues at -80 °C were homogenized and supernatants were obtained. 

And then Cytokrom c (apoptosis assessment), collagen-1, EGF (Epidermal Growth Factor), 

FGF (Fibroblast Growth Factor), VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), Interleukin-8 

and -10 measurements were performed in the supernatants by ELISA method. The paraffin 

embedded tissues were sectioned by microtome and then they were deparaffinized. The 

deparaffinized tissues was stained with Hematoxylin Eosin staining method and Masson’s 

Tricrom staining kit and histopathologically evaluated in the microscope. When the wound area 

was assessed macroscopically, when ELISA results were assessed and when microscopically 

assessed, the group treated with subcutaneous TG2 in terms of wound healing showed better 

recovery than the other groups. As a result, TG2 when applied externally had been seen to 

accelerate wound healing. 
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1. GİRİŞ 

Yara, fiziksel veya kimyasal bir etkenin vücut bütünlüğünü bozarak meydana getirdiği 

her türlü hasardır. Operatif veya travmatik olarak dokunun hasar görmesinin ardından, 

her organizmanın; kanamayı durdurma, enfeksiyonu önleme, bozulan anatomik 

bütünlük ile fonksiyonel yapıyı onarma gibi görevleri bulunmaktadır (Regan ve Barbul 

1994, Küçük 2010).  

Yara iyileşmesinin temel prensibi; doku hasarını minimuma indirmek, dokunun yeteri 

kadar perfüzyon ve oksijenleşmesini, düzgün beslenmesini ve nemlenmesini 

sağlamaktır (Gökalp-Özkorkmaz ve Özay 2009). 

Yara iyileşmesi; hasarlanmadan itibaren başlayıp, aylar hatta yıllar süren bir dizi 

karmaşık olay dizisinden oluşur. Deride yaralanma; inflamatuvar hücre infiltrasyonu, 

hücre proliferasyonu ile yeni doku oluşumu, matriks ve dokunun yeniden şekillenmesini 

içeren bir dizi olayı başlatır.  Bu süreç, yaralanmış bölgede kısmi yenilenmeye neden 

olur (Alpsoy vd. 2012). 

Reepitelizasyon, kütanöz yaralanmadan sonra epidermisin tam olarak onarılma 

işlemidir. Mikroskobik düzeyde reepitelizasyon ise; geçici yara yatağı matriksi 

oluşumu, epitel keratinositlerin yara kesisi uçlarından göçü, epitel matriks gelişimi ve 

göçünü sağlayan keratinositlerin çoğalması, yeni epitel tabakalanması (stratifikasyon) 

ve farklılaşması, bazal membran bölgesinin yeniden oluşumu gibi pek çok süreç içerir 

(Li vd. 2007).  

Yara oluşumundan sonra reepitelizasyonun en erken bulgusu keratinositlerin kesinin 

kenarından 24-48 saat içinde yara yatağı boyunca göç etmeye başlamasıdır (Li vd. 

2007).  Bazal keratinositler bazal membrana yakın yerleşirler. Keratinosit laminin 

izoformları, tip IV kollagen ve tip VII kollajen içeren kendi bazal membranının çoğunu 

salgılar. Yara iyileşmesi sırasında intakt taban zarı kaybolduğunda, göç eden 

keratinositler; fibronektin, fibrin, vitronektinden zengin olan, yaranın geçici matriksini 
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kullanırlar. Yeniden epitelizasyon sırasında keratinositler; plazma zarı taban membranı 

kollajenleri (tip IV ve VII) ve interstitial (doku arası) kollajenler (tip I, III, VI) ile ilişki 

kurarlar (Kadler vd. 1996).  

Yaralanmadan yaklaşık 12 saat sonra, keratinositlerin düzleşmesi ve uzaması, hücre-

hücre ve hücre-matriks etkileşiminin kaybı, hücre içi tonofilamanların geri çekilmesi ve 

kenarda aktin filamentlerin oluşumu gibi bir dizi olay meydana gelir. Hücre dışı 

matriks, integrin reseptörleri, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ve büyüme 

faktörleri dahil olmak üzere keratinosit göçünde birçok element rol oynamaktadır. 

Fibrin, fibronektin ve tip V kollajen tarafından oluşturulan geçici bir matriks, 

keratinositlerin göç edebilmesini sağlar (Li vd. 2007). 

Kollajen, özellikle memelilerde çeşitli mekanik fonksiyonları yerine getiren ve en bol 

bulunan fibröz proteinler arasındadır. Tendon ve ligamentlerin çoğunu, deride, 

arterlerde, kıkırdakta ve hücre dışı matrikste bulunan dentini ve kemikteki organik 

matriksin büyük bölümünü oluşturur (Fratzl 2008).  

Kollajenler alfa zincir üçlü heliksi oluşturan, glikoprotein içeren, hücre dışı matrikste 

bulunan protein ailesidir. Bulunan 22 farklı alfa zincirinin en az 17 tanesi deride 

bulunur. Her alfa zincirde bulunan tekrarlanan Gly-Xaa-Yaa motifi, üçlü heliks 

yapısının oluşmasını sağlar (Engel ve Bächinger 2005).  Tip I kollajen, deri kollajeninin 

% 80’ini oluşturur ve deri gerilmesinde esnekliği sağlar. Yara iyileşmesinin 

başlangıcında tip III kollajen ve fibronektin birikir ve sonra tip III kollajenin yerini tip I 

kollajen alır. Yaralanma sonrasının ilk 24 saatinde tip I kollajen granüle dokunun yalnız 

derin tabakalarında bulunur. Yaralanma sonrasında 6-13 gün içinde transkriptler granüle 

dokunun daha üst tabakalarında da bulunur. Tip I kollajen insan keratinositlerinin 

göçünü in vitro koşullarda belirgin biçimde arttırır. Tip IV kollajen taban membran 

bölgesindeki lamina densa içinde 3 boyutlu kafese benzer bir yapı oluşturur. Tip IV 

kollajen; helikal yapısı içindeki Hep III domain sülfat proteoglikanlara bağlanarak 

hücreye tutunma bölgesi oluşturur ve tip IV kollajen üzerinde keratinosit göçünü sağlar. 

Tip IV kollajen ve tip I kollajen keratinosit göçünü in vitro arttırır (Kadler vd. 1996, 

Abreu-Velez ve Howard 2012). Tutunma fibrilleri olarak da adlandırılan kollajen VII 
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proteinleri, lamina densadan üst papiller dermise kadar uzanırlar ve burada tutunma 

plakası olarak bilinen bir yapı oluştururlar. Papiller dermisteki taban membran adaları; 

tutunma plakları, tip IV kollajen ve laminin 1 ile bağlantı kurarlar (Li vd. 2007). Tip VII 

kollajen ifadesi ve tutunma fibrili oluşumu insan yaralarında görülen geç etkilerdendir. 

Bu geç ifadeye paralel olarak, yeniden epitelizasyon tamamlandıktan sonra iyileşmiş 

yarada uzun bir süre (aylar, yıllar) boyunca epidermal-dermal adezyon zayıf olmaktadır. 

Genel olarak yara iyileşme modellerinde diğer kollajen tipleri de rol alıyor olsa da tüm 

süreçler göz önünde tutulduğunda tip I, III, IV, V, VI, VII kollajenlerinin olaya daha 

aktif olarak katıldığı görülmektedir (Clark 1996).  

Araştırmacılar 1959’da, düşük moleküler ağırlıklı birincil aminlerin proteinlere 

katılmasını katalize edebilmesine bağlı olarak TG2 olarak adlandırılan ilk 

transglutaminazı (TG’yi), kobay karaciğerinden elde ettiler. Transglutaminazlar; serbest 

amin grupları ve peptid bağlı glutaminlerin ɣ-karboksamid grupları arasında kovalent 

bağlar oluşturarak proteinlerin Ca+2’ye bağımlı posttranslasyonal modifikasyonunu 

katalize eden bir protein ailesidir (Eckert vd. 2014).  

İnsanlarda 9 tane TG geni bulunmaktadır (Eckert vd. 2014). Transglutaminazların; 

hemostazda fibrin pıhtı stabilizasyonu, semen koagülasyonu, keratinizasyonda 

keratinize hücre zarı oluşumu ve hücrelerarası matriks yapılarının stabilizasyonu gibi 

fonksiyonları bulunmaktadır (Aeschlimann ve Thomazy 2000, Eckert vd. 2014).  

Eksikliklerine bağlı olarak yara iyileşmesinde ve keratinizasyonda ciddi şekilde 

bozulmalar görülmektedir (Board vd. 1993, Mehta ve Eckert 2005).  

TG2; TG süper ailesinin en ilgi çekici üyesidir. Yara iyileşmesi, anjiyojenez ve kemik 

onarımında önemli olan matriks stabilizasyonunda hücre dışı ve apoptozis sırasında 

proteinlerin çapraz bağlanmasında ise hücre içi bir rol oynamaktadır (Iismaa vd. 2009). 

TG2 nakavt farelerde yapılan bir çalışmada yara iyileşmesinin bozulduğunun 

saptanması ile TG2’nin doku onarımı için gerekliliği anlaşılmıştır (Mearns vd. 2002, 

Stephens vd. 2004). TG2’nin çeşitli yara iyileşmesi ile ilgili süreçlerdeki rolleri 

iyileşmenin çeşitli aşamaları sırasında meydana gelen matriks stabilitesinin, yara izinin 

trombosit agregasyonunun ve anjiyogenezin düzenlenmesini içermektedir (Verderio vd. 
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2004). TG2’nin endojen olarak yara iyileşmesine pozitif yönde etkisi olmasının yanısıra 

haricen olarak uygulanmasının da yarada yeni ve yararlı bir tedavi yaklaşımı 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Deride TG2, yara iyileştirme programının temel bir bileşenidir ve fonksiyonel dermo-

epidermal birleşme aparatının yeni oluşumu için hücre dışı bileşenlerin 

transamidasyonu gereklidir (Mearns vd. 2002, Stephens vd. 2004). 

Bu çalışmada, sağlıklı Wistar Albino ırkı erkek ratlarda TG2’nin 10 IU/kg dozunda 

günaşırı yara bölgesine subkutan uygulamasının; makroskobik, bazı büyüme faktörleri 

ve histopatolojik açıdan yara iyileşmesi üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

2.1 Deri 

Vücudun en büyük organı olan deri, 70 kg ağırlığındaki bir insanda yaklaşık 1,8 m2 

yüzey alanı kaplar (Anonymous 2006). Derinin temel görevi; çevresel etmenlere, toksik 

maddelere, endojen sıvı ve besinlerin kaybına karşı canlıyı korumaktır (Singer ve Clark 

1999, Anonymous 2006). Terleme ve ısının düzenlenmesi ile beden ısısının 

korunmasında da önemli rol oynayan deri, yaralanma ve yanık gibi olaylarda deri 

turnoveri ile kendini otomatik olarak onarmakta ve bu mekanizma sitokin salınımı ile 

daha da hızlanmaktadır (Anonymous 2006). Ayrıca, bazı omurgalı hayvanlarda 

solunumu da üstlenmektedir (Kuru 1994).  

Yaşama ortamlarına, canlıların türüne ve vücutta bulunduğu bölgelere göre yapısal 

farklılıklar gösteren bu yapı; en dış tabakası ektodermden köken alan epidermis ve alt 

katmanı ise mezodermden köken alan dermis olmak üzere temel olarak iki büyük 

bölüme ayrılmaktadır (Anonymous 2006). Hipodermis ise, cildi bağ dokusuna bağlayan 

ve gevşek bağ dokusu ağı arasında gözlenebilen yağ hücreleri ile karakterize edilen alt 

tabakadır (Tuncer vd. 2016). 

Epidermis; dıştan içe stratum corneum, stratum lucidum, stratum granulosum, stratum 

spinosum ve bazal tabaka (stratum germinativum) olarak 5 temel bölüme ayrılır. 

Epidermiste en yoğun bulunan hücre tipi ise keratinositlerdir (Anonymous 2006). 

Burada bulunan keratinositlerin temel görevi; canlıyı yabancı cisimler, 

mikroorganizmalar ve dehidrasyona karşı korumaktır (Wiegand ve Hipler 2008). 
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Şekil 2.1 Epitel dokuyu oluşturan 5 tabakalı epidermis tabakası (Anonymous, 2018)  

(1-stratum korneum, 2-stratum lucidum, 3-stratum granulosum, 4-stratum spinozum, 5-stratum bazale ve 

dermis tabakasının şematik görüntüsü)  

Dermis; damarsız olan epidermise besin desteği sağlayan katmandır, gerilme-esneme 

fonksiyonları ile enfeksiyon etkenlerine karşı bariyer görevi üstlenir ve su deposu olarak 

işlev görür. Yaklaşık 2-3 mm kalınlığındaki bu tabaka; yapısında fibröz protein matriks, 

kollajen ve elastin içerir. Ayrıca; kan damarları, basınç, sıcaklık ve ağrıyı algılayan 

duyu sinirleri, lenf damarları, ter bezleri ve pilosebase (kıl follikülü+yağ bezi) üniteler 

içermektedir (Anonymous 2006, Dik 2015). 

2.2 Yara 

2.2.1 Yara tanımı 

Yara, fiziksel veya kimyasal bir etkenin vücut bütünlüğünü bozacak şekilde oluşturduğu 

her türlü hasar olarak tanımlanmaktadır (Soysal ve Çakalır 1999, Kahya 2005). Bir 
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başka ifade ile yumuşak dokuların normal fonksiyonlarının ve anatomik yapısının 

bozulması da yara olarak tanımlanmaktadır (Karasu ve Bakır 2008).  

2.2.2 Yara çeşitleri  

1) Sıyrık yarası (Abrazyon)  

Derinin sürtünmesi sonucu oluşan yüzeysel yaralanmalardır. Derinin epidermis 

tabakasında meydana gelir. Derinliğine göre kapiller damarlardaki harabiyet sonucu 

dışarıya serum ve kan sızar, kabuklaşma görülür, genellikle iz bırakmadan iyileşir 

(Şener ve Set 2013).    

2) Kesik yarası (Laserasyon) 

Bıçak, çakı, makas vb. cisimlerden kaynaklanan yaralardır. Derinin tüm katlarının hasar 

gördüğü doku yaralanmasıdır. Laserasyonların yara kenarları düzensiz ve kirlidir. Deri 

altındaki damar ve sinirler kesildiği için ağrı ve kanama meydana gelir. Yara ağızları 

birbirinden uzaklaşmıştır (Şener ve Set 2013).  

3) Ezik yarası (Kontüzyon) 

Genellikle kapalı yaralardır. Taş, sopa, yumruk gibi etkenlerin şiddetli olarak çarpması 

sonucu şekillenirler. Yara kenarları eziktir. Bazen de büyük damarların yırtılması 

sonucu kan toplanması (hematom) görülebilir. Kazalarda en çok karşılaşılan yara 

çeşididir. Deri bütünlüğü bozulmamış ancak deri altında harabiyet vardır (Şener ve Set 

2013). 

4) Ekimoz  

Hasarlanan damardan doku içine kanın sızması ile oluşur. Ekimozlar sıklıkla cilt 

altında, iç organlarda ve kaslarda yerleşim gösterirler. Cilt altı yerleşim gösteren 
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ekimozlar cilt seviyesinde kalır ve genellikle şekilsizdirler. Cilt altına yerleşim gösteren 

ekimozların aksine, derin dokulara yerleşim gösteren ekimozlar dıştan 

gözükmeyebilirler. Ekimoz oluştuğu andan itibaren zamanla hemoglobin içeriğindeki 

hemosiderin, biliverdin ve bilirubin etkisi ile sırasıyla mor-kahverengi, yeşil-kahverengi 

ve yeşil-sarı renk değişimleri göstererek kaybolur (Şener ve Set 2013). 

5) Delici (Penetre) yara 

Uzun kesici ve sivri aletlerden kaynaklanan yaralardır. İç dokulara ulaştığı zaman sinir, 

damar ve kas kesiklerine neden olurlar. Dış kanama yok denecek kadar az, iç kanama 

riski yüksektir (Şener ve Set 2013).  

6) Kesici alet yaraları 

Keskin bir yüzeyi olan ve bu yüzeyin dokulara sürtülmesi ya da bastırılması ile dokunun 

kesilmesine neden olan aletlerle meydana gelen yaralanmalardır. Kesici aletlerle 

oluşturulan yaralar temizdir ve yara dudakları oldukça düzgün ayrılmıştır. Yara 

etrafında ekimoz ve abrazyon (sıyrık) yoktur. Kemik dokusuna ulaşmış ise kemik 

üzerinde çizgisel ya da kıymık (talaşlanma) gibi hasar olur (Polat vd. 1997, Şener ve Set 

2013). 

7) Parçalı yaralar 

Derinin bir parçası kopmuştur ya da küçük bir yerinden bağlı kalmış şekildedir. 

Oldukça kanamalı yaralanmalardır. Hayvan ısırması neticesinde oluşan yaralar da bu 

kısım içinde ele alınmaktadır (Şener ve Set 2013). 

8) Ateşli silah yaraları 

Mermi çekirdeğinin ya da saçmaların silah namlusundan çıkarak vücuda girmesi ile 

ortaya çıkan yaralanmalardır. Giriş yarası sıklıkla yuvarlaktır. Ancak giriş yara 
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özellikleri atış mesafesi, atış yönü, merminin bir yere çarparak vücuda girmesi gibi 

birçok faktöre bağlı olarak değişebilir (Şener ve Set 2013).  

2.2.3 Yara iyileşmesi 

Yara iyileşmesi; hücre çoğalması, hücre hareketi, kollajen sentezi ve kollajen çarpaz 

bağ oluşumu gibi ahenk içindeki ardışık, birbiri ile bağlantılı, karmaşık, biyokimyasal 

ve hücresel olayların bütünüdür. 

Lokal yaralanmalarda vücudun tepkisi inflamasyon süreci ile başlayıp rejenerasyon ve 

reperasyon ile sonuçlanır. Rejenerasyon, yara bölgesindeki iyileşmenin yaralanan 

dokunun kendi parankimal hücreleri ile gerçekleşmesidir ve iyileşme sonucunda yara 

bölgesinde hemen hemen hiç iz kalmamaktadır. Reperasyon ise, yara bölgesinin bağ 

doku hücreleri ile kapanması ile doku devamlılığının sağlanmasıdır (Şenol 1995, 

Vidinsky vd. 2006). 

Yara iyileşmesi, klinik olarak yaralı deri bölgesindeki kapanmanın tamamlanması 

olarak da tanımlanır. Yara iyileşmesi klinik olarak; hemostaz, inflamasyon, hücresel 

proliferasyon, granülasyon dokusu oluşumu ve anjiyogenezis, matriks sentezi ve 

yeniden şekillenme safhalarını içeren; yaralı deri bölgesindeki kapanmanın 

tamamlanması olarak tanımlanır (Alpsoy vd. 2012). 

Yara iyileşmesi sürecinde; çeşitli aracı maddeler (büyüme faktörleri, kemotaktik 

faktörler, vazoaktif aminler), parankimal hücreler (fibroblastlar, makrofajlar, 

keratinositler, endotel hücreleri), kanın şekilli elemanları (trombositler, nötrofiller, 

monositler) ve ekstraselüler matriks elemanları (kollajen, elastin, glikoproteinler ve 

glikozaminoglikanlar) görev almaktadırlar (Şenol 1995, Diegelmann ve Evans 2004, 

Dik 2015). 

Cerrahi kesi ile oluşturulan tam kat deri yaralanmaları dermis ve epidermisten oluşan 

tüm deri tabakalarını kapsamaktadır. Epidermis, damarsız bir yapıya sahip olması 
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nedeni ile epitelizasyon olayı ile iyileşirken; yapısında damarlar bulunan dermis, 

granülasyon dokusu oluşumu ve kollajen sentezi ile iyileşir (Calvin 1998, Karasu ve 

Bakır 2008). Sadece epidermal yaralanmalarda epidermal rejenerasyon, keratinositlerin 

yara yüzeyinde çoğalmasıyla oluşur (Şenol 1995). 

Epitelizasyon, yaralanmadan sonra derinin dış ortama karşı engel olma özelliğini 

yeniden kazandırmak için epitel hücrelerinin göç etmesini, çoğalmasını ve keratinize 

olmasını içeren bir süreçtir (Karasu ve Bakır 2008). 

Yara iyileşmesi; hemostaz ve inflamasyon (substrat-hazırlık fazı), hücresel 

proliferasyon (kollajen yapım fazı) ve maturasyon (remodelizasyon) olmak üzere üç 

evrede incelenmektedir (Şekil 2.2) (Ekmekçi ve Bostancı 2002, Verderio vd. 2004, 

Karasu ve Bakır 2008, Aksoy ve Bingöl-Özakpınar 2014). Sağlıklı bir canlıda 

inflamasyon (hazırlık fazı) evresi yaklaşık 3 gün, proliferasyon (kollajen yapım fazı) 

evresi yaklaşık 10 gün ve maturasyon (remodelizasyon fazı, rejeneratif faz) evresi 

yaklaşık 2 yıl sürmektedir (Ekmekçi ve Bostancı 2002). 

 

Şekil 2.2 Yara iyileşme evreleri ve görev alan hücreler 
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2.2.3.1 İnflamasyon fazı 

Cerrahi müdahale ya da travma sonrasında başlayan organizmayı kan kaybına karşı 

koruyarak doku hasarını önleyen, yabancı maddelerin yayılımını önleyen ve yarayı 

onarım için hazır hale getiren aşamadır (Karasu ve Bakır 2008, Küçük 2010). Dokunun 

yaralanması ile damarlar açılır ve trombositler yara bölgesinde hücresel bir plak 

oluşturarak hemostazı başlatır (Aksoy ve Bingöl Özakpınar 2014). İnflamatuvar evrede 

yanıt; damarsal ve hücresel cevap olarak ikiye ayrılmaktadır. Yaralanmanın erken 

safhasında; lokal vazodilatasyon, ekstravasküler boşluğa kan ve sıvı sızıntısı, kızarıklık, 

şişlik ve ısı artışı ile karakterize lenfatik drenajın engellenmesi süreçleri meydana gelir. 

Bu akut inflamasyon cevabı genellikle 24 ve 48 saat arasında sürer ancak bazı vakalarda 

2 haftaya kadar sürebildiği bildirilmektedir. Bu evrede yarayı takiben arteriol ve 

kapillerde vazokonstrüksiyon, bununla eş zamanlı olarak trombositlerin endotelin 

altında bulunan kollajen ile temas etmesi neticesinde trombositlerin kümelenmesi ve 

kümelenen trombositlerin agregasyonu (damarı tıkaması- pıhtılaşma) gerçekleşir 

(Singer ve Clark 1999, Karasu ve Bakır 2008, Küçük 2010). Süturlu yaralarda oluşan 

pıhtı yara bölgesini tamamen doldurarak yara dudaklarını yapıştırır ve yaraya kısmen 

direnç kazandırır (Karasu ve Bakır 2008). 

Trombositler yara oluştuğunda ilk aktifleşen hücrelerdir (Ekmekçi ve Bostancı 2002). 

Trombositlerin kollajen ile temas etmesi sonucu kollajenin yapısındaki prolin ve 

hidroksiprolin aminoasitleri trombositleri aktifleştirirler. Aktifleşen trombositler; sadece 

damar tıkanmasını sağlamakla kalmayıp, trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), 

TGF-β (transforme edici büyüme faktörü- beta), makrofajları ve fibroblastları 

etkinleştiren trombosit kökenli büyüme faktörü, trombosit faktör IV, fibrinojen gibi yara 

iyileşmesini sağlayan ve başlatan birçok mediatör salgılarlar (Singer ve Clark 1999, 

Küçük 2010). Bu mediatörler ve lokal olarak yara bölgesinde salgılanan trombin; 

trombositlerin kümeleşerek pıhtı oluşturmasını uyarır. Trombin tarafından fibrinojenin 

fibrine dönüştürülmesi sonucu oluşan pıhtı ile kanama durdurulmuş olur. Pıhtılaşma, 

hücrelerin göçü için geçici bir matriks iskeleti oluşturur (Li vd. 2007). Fibrin ve 

fibronektinin birlikte oluşturduğu bu geçici matriks; monosit, fibroblast ve endotel 

hücrelerinin akıtılması için işlev görür. Göç eden bu hücreler, pıhtı matriksi ile 
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etkileşime girmek için fibrin, fibronektin ve vitronektini tanıyan integrin reseptörlerini 

kullanırlar (Clark 2001).  

Prostaglandinler (PGE ve PGE2); inflamasyon alanında salınan inflamasyon son 

medyatörleri olup, lökositler ve fibroblastlar için hemeostatik rol oynarlar (Gökalp-

Özkorkmaz ve Özay 2009). 

İnflamatuvar evrenin erken dönemindeki baskın hücreler nötrofil ve makrofajlardır (Li 

vd. 2007). Doku travmasının oluşumundan hemen sonra yara bölgesine ilk olarak 

inflamatuvar lökositlerden nötrofiller gelerek kısa sürede sayılarını arttırırlar. Yara 

bölgesine giren mikroorganizmaları ve ölü dokuları fagosite etmektedirler (Clark 2001, 

Ekmekçi ve Bostancı 2002, Karasu ve Bakır 2008). Yara bölgesinde bulunan aktive 

makrofajlar, birkaç önemli büyüme faktörlerinin ve granülasyon dokusunun oluşumunu 

sağlayan sitokinlerin salınımını sağlar (Li vd. 2007, Küçük 2010). Ayrıca fibroblastların 

yara bölgesine göçünü sağlayan fibronektinin salınımını sağlarlar. Aktif makrofajların 

en önemli görevleri; inflamatuvar ve proliferasyon evresi arasında geçiş görevi 

üstlenmesi; epitelizasyon, anjiyogenezis ve fibroplaziyi içeren mezenşimal hücrelerin 

aktivasyonu ve yara iyileşmesi için gerekli PDGF, TGF-β, tümör nekrozis faktör-α 

(TNF- α), interlökin-1 (IL-1), FGF gibi faktörleri salgılamalarıdır (Ekmekçi ve Bostancı 

2002, Karasu ve Bakır 2008). Makrofajlar herhangi bir nedenle baskılanırsa; kollajen 

sentezi, neovaskülarizasyon (yeni damar oluşumu), fibroblastların proliferasyonu ve 

migrasyonunda gecikmeye bağlı olarak yara iyileşmesinde bozulma gözlenir (Karasu ve 

Bakır 2008). Nötrofillerin tersine, makrofajların yara bölgesinde bulunmasının ve 

aktivitelerinin yara iyileşmesi için hayati önemde olmasının, hem yara debridmanı hem 

de yara onarımı için zorunlu olduğu ifade edilmiştir (Steven 2000, Karasu ve Bakır 

2008). Aşırı kontamine yaralarda makrofajların fazla miktarda baskılanması, 

inflamatuvar fazın uzamasına ve skar dokunun artmasına neden olabilmektedir (Karasu 

ve Bakır 2008). 

Bu fazın son kısmında immünolojik hücrelerin sayısının azalmaya başlamasıyla; endotel 

hücreleri ve fibroblastlar yara bölgesinde ortaya çıkarak proliferatif fazı başlatırlar 

(Aksoy ve Bingöl-Özakpınar 2014).  
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2.2.3.2 Proliferasyon fazı 

Proliferatif faz; anjiyogenezis, kollagen üretimi ve depolanması ve yara kontraksiyonu 

ile karakterizedir (Aksoy ve Bingöl-Özakpınar 2014). Proliferasyon fazı; inflamasyon 

fazının ardından yaralanmadan sonraki yaklaşık 3-5. günlerde yaradaki nekrotik doku, 

kan pıhtısı ve enfeksiyon kalktıktan sonra başlamaktadır. Yara bölgesine gelen 

monositler makrofajlara dönüşerek inflamatuvar fazın ortadan kaldırılıp proliferasyon 

fazının devamını sağlarlar (Şenol 1995, Küçük 2010). Bu dönemde fibroblastların 

baskınlaşması, yarada granülasyon dokusunun oluşumu, reepitelizasyon ve yara 

kontraksiyonu işlemleri gerçekleşmektedir. Normal yara iyileşmesi sürecindeki en 

önemli işaret granülasyon dokusunun oluşumudur ve yaralanmadan sonra yaklaşık 3.-6. 

günlerde başlar (Karasu ve Bakır 2008, Küçük 2010). Granülasyon dokusunu; 

fibronektin, kollajen, hyaluronik asit, yeni kan damarları, fibroblast ve inflamasyon 

hücrelerinin birleşimi oluşturmaktadır. Granülasyon dokusu özellikle açık yaraların 

iyileşmesinde, enfeksiyonlara karşı engel görevi üstlenmektedir. Ayrıca bu dokunun 

yapısındaki fibronektin ve hyaluronik asit; fibroblast ve makrofaj hücrelerinin göç 

etmesi için bir iskelet vazifesi görmektedir. 

İnflamatuvar fazda oluşan geçici matriks, sitokinler ve büyüme faktörleri de 

granülasyon dokusu oluşumuna destek vermektedir. Granülasyon dokusunun gelişimi; 

fibroblastların aktive edilmesi (fibroplazi) ve yeni damarlaşma süreci olan anjiogenezis 

ile karakterizedir. Granülasyon döneminde önce fibronektin sonra tip I ve tip III 

kollajen üreten fibroblastların yara kenarından yaraya migrasyonu ile kollajenin sentezi 

ve birikimi gerçekleşmektedir (Ekmekçi ve Bostancı 2002, Verderio vd. 2004, Karasu 

ve Bakır 2008). Granülasyon dokusundaki fibroblastların çoğunluğu miyofibroblast 

tipinde olup kapsadıkları filamentler sayesinde yara kontraksiyonunu sağlarlar (Şenol 

1995). Fibroblastlar tarafından sentezlenen kollajenin yapısındaki hidroksiprolin derinin 

tekrar elastikiyetini ve direnç kazanmasını sağlamaktadır (Karasu ve Bakır 2008, Dik 

2015).    

Fibroplazi; fibroblastların çoğaldığı ve fibrin pıhtı içindeki lifler boyunca ve yeni 

gelişen kılcallar boyunca yaranın içine doğru göç ettiği ayrıca granülasyon dokusunun 



14 
 

oluşumuna katkı sağlayan yeni kollajen ve matriks proteinlerinin üretiminin sağlandığı 

süreçtir (Li vd. 2007, Karasu ve Bakır 2008). Fibroblastlar yaralanmadan sonra 3-4. 

günlerde görülüp, 7. günde en yüksek seviyeye ulaşırlar. 15-21. güne kadar yara 

bölgesinde aktif olarak görev alırlar (Karasu ve Bakır 2008). Fibroblastlar yara alanına 

göç edip çoğalırken kasılabilir özellik kazanarak miyofibroblastlara dönüşürler. 

Yapılarındaki aktin mikrofilamanları sayesinde yara büzüşmesini sağlarlar (Ekmekçi ve 

Bostancı 2002, Li vd. 2007).  

Fibroblastlar fibrin pıhtısını geçici matriks olarak kullanarak yapısında fibronektin, 

laminin, hyaluronik asit ve kollajen gibi yapıları bulunduran ekstraselüler matriks ile 

rotasyon yaparlar (Mutsaers vd. 1997, Diegelmann ve Evans 2004, Karasu ve Bakır 

2008). Fibroblastlar; TGF, IGF-1 (İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1), PDGF gibi 

çeşitli büyüme faktörleri ile uyarılarak geçici matriks içine ilerler ve çoğalırlar. Erken 

dönemde yara ve yara etrafındaki normal deride fibronektin miktarı artarken, kollajen 

sentezi azalır.  Fibronektin, fibroblastların göçünü artırır ve fibroblastların hücre dışı 

matriksine yapışmasını sağlayarak yara büzüşmesine yönlendirirler (Ekmekçi ve 

Bostancı 2002, Li vd. 2007). Fibroblast proliferasyonu; yara merkezindeki asidik ve 

düşük oksijen seviyeli ortam nedeni ile uyarılır. Anjiyogenezis sürecinde oluşan yeni 

damarlar ve artan oksijen taşıma kapasitesi ile de fibroblast proliferasyonu azalır (Li vd. 

2007, Karasu ve Bakır 2008).  

Anjiyogenezis; yara yakınındaki önceden var olan kan damarlarının filizlenerek yeni 

damarlar oluşturması olarak tanımlanır (Calvin 1998, Li vd. 2007, Karasu ve Bakır 

2008). Bu olay yara onarımında fibroblastların proliferasyonuna eşlik eder (Stadelmann 

vd. 1998, Karasu ve Bakır 2008). Yaralanmaya cevaben mikrovasküler endotelyal 

hücreler; endotelyal hücrelerin aktivasyonunu, hücrelerin bazal membranlarının lokal 

bozunumunu, pıhtı içine kan damarlarının filizlenmesini, hücre poliferasyonunu, bazal 

membranın yeniden oluşumunu ve doku tamiri olarak yeni oluşmuş kan damarlarının 

küçülmesini içeren anjiyogenik bir süreç başlatır (Marx vd. 1994, Li vd. 2007). Yara 

oluşumunun ikinci gününde endotel hücrelerden sitoplazmik yalancı ayaklar uzanır, 

matriks metalloproteinaz salgılanması ve endotel hücrelerin perivasküler aralığa göçü 

meydana gelir (Li vd. 2007). Yeni oluşan damarlar; besin, enerji ve oksijen sağlayarak 
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granülasyon dokusunun oluşumuna katkı sağlarlar. Ayrıca inflamatuvar hücrelerin yara 

bölgesine girebilmeleri için kan damarları ile etkileşime geçmeleri gerekmektedir. 

Endotelyal hücreler; anjiyogenezis sırasında kollajenaz, plazminojen aktivatörü, 

sitokinler ve matriks metalloproteinaz gibi birçok mediatörün üretimini ve 

salgılanmasını sağlar (Li vd. 2007, Karasu ve Bakır 2008). Makrofajlar tarafından 

salınan sitokinler; düşük oksijen gerilimi, laktik asit ve yarada üretilen biyojenik 

aminler gibi yara iyileşmesi sırasında anjiyojenezi uyarırlar. Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), anjiyopoetin, FGF ve TGF-β gibi birçok büyüme faktörü 

anjiyogeneziste önemli görevler üstlenmiştir. Vasküler geçirgenlik faktörü olarak 

bilinen ve birçok hücre tipinden salgılanan (keratinositler, fibroblastlar ve endotelyal 

hücreler gibi) VEGF, anjiyogeneziste önemli bir rol oynar. VEGF, endotelyal hücreler 

için güçlü bir mitojendir ve hücre dışı öğelerin bağlanmasına yardımcı olan birçok 

integrin reseptörünü uyararak endotelyal hücre göçünü ve damar filizlenmesini sağlar 

(Senger vd. 1997, Li vd. 2007, Karasu ve Bakır 2008). Doku yaralanması sırasında 

hipoksik dokuda meydana gelen düşük oksijen gerilimi, VEGF’nin en önemli 

uyarıcısıdır (Detmar vd. 1997, Li vd. 2007). 

Reepitelizasyon; kütanöz yaralanma sonrasında epidermis tabakasının iyi şekilde tamir 

edilme sürecidir. Bu süreç; yara bölgesine birbirine bağlı keratinositlerin göçünü, 

keratinositlerin proliferasyonunu, sıralı epidermis içindeki neoepitelyumun 

farklılaşmasını ve epidermis ve dermisi birbirine bağlayan zarar görmemiş bazal 

membran bölgesinin tamir edilmesini kapsar. Keratinositler ilk olarak yara oluşumunu 

takip eden 24 saat içerisinde yaranın serbest kenarlarından yara alanına göç ederek yara 

oluşumuna cevap verirler. Yara bölgesindeki stabil kıl kökleri keratinositlere depo 

görevi görürler. Yaklaşık olarak yara iyileşmesinin 12 saat sonrasında keratinositlerin 

düzleşmesi ve uzaması, yalancı ayak benzeri çıkıntıların gelişimi, hücre-hücre ve hücre-

matriks iletişiminin kaybı, hücre içi tonofilamanların içeri çekilmesi ve keratinositlerin 

sitoplazma kenarlarındaki aktin filamanlarının oluşumu gibi bir seri olay meydana gelir. 

Keratinosit göçü sürecine; hücre dışı matriks, integrin reseptörleri, matriks 

metalloproteinazlar ve büyüme faktörleri gibi birçok element katılır. Fibrin, fibronektin 

ve tipV kollajen tarafından oluşturulan geçici matriks; keratinositlerin göçüne ve kabuk 

altındaki yarayı örten döküntülerin parçalara ayrılmasına olanak sağlar (Li vd. 2007). 
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Keratinositler yüzeylerindeki integrin reseptörleri sayesinde fibronektince zengin geçici 

matriks ile iletişim kurarlar. Keratinosit göçünün yönü, yara yatağında bulunan yeni 

oluşmuş kollajen moleküllerindeki integrin reseptörlerine keratinositlerin bağlanması ile 

belirlenir. Bu bağların çözünmesi ile keratinositlerin daha ileri göç etmesi sağlanır. 

Matriks metalloproteinazlar, keratinosit göçündeki bu çözünmede önemli rol 

oynamaktadır. Örneğin, matriks metalloproteinaz-1; yara bölgesindeki keratinositlerin 

kollajen fibrillere bağlanmasını engelleyerek göçün devamlılığını kolaylaştırır (Parks 

1999, Li vd. 2007). 

Keratinositlerin prolifere olması yara bölgesinin kapanması için yeteri kadar hücrenin 

göç etmesi için gerekmektedir. Etkileşimin baskılanmasının bir sonucu olarak göç 

durduğunda, keratinositler alt tabakaya tekrar bağlanır, bazal tabaka tekrar yapılandırılır 

ve sonra sıralı epidermisin oluşması sonucu terminal farklılaşma süreci eski halini alır. 

Yara merkezine doğru tek katlı keratinositlerin varlığı ve yara kenarlarının yakınında ise 

çok tabakalı ve sıralı keratinositlerin varlığı bu durumun bir göstergesidir. Epidermal 

büyüme faktörü, keratinosit büyüme faktörü ve TGF-α; keratinosit göçünü, çoğalmasını 

ve reepitelizasyon sürecini uyaran en önemli faktörlerdir (Li vd. 2007). 

Reepitelizasyon sonrasındaki 7-9 gün içinde bazal membran bölgesi yeniden 

oluşmaktadır. Bazal membran bölgesinin üst kısmı; hemidesmozom ankraj filament 

kompleksi boyunca bazal keratinositleri bağlayıcı görev alması, alt kısmı ise; bağlayıcı 

fibrillerle dermis tabakasına bağlanarak sabitlenmesi nedeni ile adezif bir yapıdadır (Li 

vd. 2007). 

Yara kontraksiyonu; yarayı çevreleyen yara dudaklarının yara merkezine doğru hareket 

ederek yaranın kapatılmasını kolaylaştırması sürecidir. Granülasyon dokusunun deri 

kenarlarını içeri doğru çekmesi sonucunda reepitelizasyonla kapatılacak alan küçülür 

(Karasu ve Bakır 2008).  
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2.2.3.3 Maturasyon fazı 

Epitelizasyon bitirildiğinde yara iyileşmesinin tamamlandığı kabul edilmektedir. 

Keratonositlerin farklılaşıp dermisi oluşturmasıyla da yeniden modellenme 

(remodelling) fazı başlar (Aksoy ve Bingöl-Özakpınar 2014). Yara onarımının son ve 

en uzun aşaması olan maturasyon fazı; granülasyon dokusunun yerini skar dokusuna 

bırakmasını ve hücre dışı matriksin olgunlaşmasını kapsar (Kirsner ve Eaglsterin 1993, 

Karasu ve Bakır 2008). Maturasyon fazında; yara alanındaki fibroblastların sayısı azalır, 

kollajen yapımının homeostazisi sağlanır, epitelizasyon tamamlanır, yara rengi soluk 

hale gelir, yaradaki gerilim direnci artar ve skar dokusu hacimce küçülür (Deodhar ve 

Rana 1997, Karasu ve Bakır 2008). Bu faz süresince, çok miktarda hücresel ve vasküler 

yapıya sahip olan granülasyon dokusu yavaşça yapısal ve şekilsel değişim geçirerek 

daha az hücresel ve vasküler yapıya sahip skar dokusu ile rotasyon yapar. Hücresel 

azalma; hücrelerin yara dışına migrasyonu ya da apoptozis ile meydana gelmektedir 

(Kirsner ve Eaglsterin 1993, Karasu ve Bakır 2008). 

Bu fazın başında fibroblastlar fazla miktarda fibronektin sekresyonu yaparlar (Şenol 

1995). Fibronektin; ilerleyen dönemlerde ortadan kaldırılarak yerini fibroblastlar 

tarafından üretilen önce tip III kollajene daha sonra ise tip I kollajen demetlere 

bırakmaktadır. Fibronektin ihtiva eden geçici matriks, matriks metalloproteinazlar 

tarafından ortadan kaldırılmaktadır (Ekmekçi ve Bostancı 2002, Karasu ve Bakır 2008). 

Matriks metalloproteinazlar, sağlıklı dokuda saptanamazlar ya da çok az miktarlarda 

bulunurlar. Yara iyileşmesi sırasında matriks metalloproteinazlar; sitokinlere, büyüme 

faktörlerine ve/veya hücrelerarası matriksle hücre etkileşimine cevaben uyarılırlar (Li 

vd. 2007). 

Bu fazın en önemli özelliği kollajen sentezinin gerçekleşmesi ve kollajen sentezinin 

regülasyonudur. Kollajen üretimi sürekli olarak yaralanmadan sonra 4-5 haftaya kadar 

devam eder. Yaralanmadan sonra üretilen ilk kollajen sağlıklı derideki kollajenden daha 

incedir. Zamanla ilk üretilen kollajen iplikleri absorbe edilir sonrasında daha kalın ve 

düzenli kollajen birikimi gerçekleşir (Broughton vd. 2006, Karasu ve Bakır 2008). Bu 

durumun düzenli gerçekleşebilmesi için kollajen sentezi ile birlikte kollajen yıkımının 



18 
 

da gerektiği zaman devreye girmesi gerekmektedir. Bu yıkım; granülosit, makrofaj, 

epidermal hücreler ve fibroblastlardan sekresyonu yapılan matriks metalloproteinazlar 

tarafından gerçekleşmektedir (Davidson 1996, Ekmekçi ve Bostancı 2002). 

Kollajen; deri, kemik ve kıkırdak doku gibi birçok dokuda mevcut olan bağ dokunun 

yapısal proteinidir (Diegelmann 2001). Kollajenin en önemli görevi, dokuların 

bozunumuna karşı direnç sağlamak ve dokuların belli bir forma girmesini sağlamaktır 

(Beanes vd. 2003). Kollajen fibriller daha iri olan kollajen fiberleri oluşturmak için 

birleşerek halat benzeri bir yapı kazanırlar. Kollajen fiberlerin eğilme ve bükülme 

özellikleri olmasına karşın mekanik basınç ve çekilme etkisi nedeni ile uzamazlar ve 

direnç gösterirler (Karasu ve Bakır 2008). 

Cerrahi açıdan morfolojik ve kimyasal yönden yara iyileşmesinin en iyi göstergesi yara 

gerilim direncinin sağlıklı doku seviyesine ulaşmasıdır. Yara gerilim direnci, yara 

kenarlarında santimetrekare alana kilogram (kg/cm2) olarak uygulanan güçle ölçülür. 

Yara gerilim direnci, hücre dışı ortamda sekresyonu yapılan hücresel ürünler arasındaki 

biyokimyasal interaksiyonu ile kazanılmaktadır. Yara iyileşmesinde yara gerilim direnci 

yavaş ilerleyen bir süreçte meydana gelir. Yaralanma sonrası ilk 5 günde yara ciddi bir 

dirence sahip olmaz (Calvin 1998, Singer ve Clark 1999, Karasu ve Bakır 2008). Yara 

gerilim direnci, kollajenlerin matürasyonuna bağlıdır. Kollajenin matürasyonu, yara 

sonrasında 15. günde başlamaktadır ve 1 yıla kadar devam etmektedir. Yara direncinin 

artması, kollajen fiberlerin dizilişlerinin değişerek çapraz bağlanması ile 

gerçekleşmektedir (Karasu ve Bakır 2008). 

Yaralanma sonrası 3. haftada yara % 20-25 arasında, bir ay sonra ise % 40 oranında 

direnç seviyesine ulaşır ilerleyen süreçte ise sağlıklı derinin gerilim direncinin % 70-

80’ine ulaşır. Ancak yara dokusu sağlıklı dokunun fiziksel ve kozmetik özelliklerini tam 

olarak kazanamaz  (Calvin 1998, Singer ve Clark 1999, Karasu ve Bakır 2008). 

Sonuçta yara iyileşmesi; inflamasyon, vaskularizasyon, apoptozis, ekstraselüler matriks 

oluşumunun dengelenmesi, hücrelerin göçü, yeni kollajen oluşumu gibi olayları 

kapsayan dinamik bir süreçtir. 
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Şekil 2.3 Kütanöz yara iyileşmesinin fazları (Beanes vd. 2003)  

a) Deri altındaki yaralanmaların ardından hemen, dermis içindeki lokal hasarlı kan damarlarından kan 

elementleri ve vazoaktif aminler kan damarından dışarı sızar. Vasküler geçirgenlik; nötrofillerin 

[polimorfonükleer nötrofiller (PMN’ler)], trombositlerin ve plazma proteinlerinin yara bölgesine 

infiltrasyonu için geçici olarak artmaktadır. Bu hücreler tarafından salınan faktörlere yanıt olarak 

vazokonstrüksiyon gerçekleşir. b) Pıhtılaşma sonrası, fibrinojenden fibrine dönüşüm mekanizmasını 

takiben yara bölgesinde yerleşen trombositler fibrin ile birleşerek pıhtı oluşumunu sağlar. c) 

Trombositler; trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), PMN’leri yara bölgesine çeken ve 

inflamasyonun başlama sinyalini veren transforme edici büyüme faktörü (TGF-β) dahil olmak üzere 

çeşitli faktörleri serbest bırakır. d) 48 saat sonra asıl inflamatuvar hücre olarak makrofajlar PMN’lerle yer 

değişere baskın hale gelir. PMN’ler ve makrofajlar birlikte yarayı döküntülerden arındırır, büyüme 

faktörlerini serbest bırakır ve hücre dışı matriksi yeniden düzenlemeye başlar. e) Yaklaşık 72 saat sonra 

proliferasyon fazı başlar ve inflamatuvar hücreler tarafından salınan büyüme faktörleri tarafından yaraya 

toplanan fibroblastlar, kollajen sentezlemeye başlarlar. f) Yaklaşık üç hafta sonra kollajen sentezi hızı 

yavaşlasa da, remodelizasyon fazında yaralanmadan aylar sonra da kollajen çapraz bağlanması ve yeniden 

yapılanma devam eder  

2.3 Transglutaminazlar 

Transglutaminazlar (TG’ler); serbest amin grupları (örn. protein veya peptid bağlı lizin) 

ve peptid bağlı glutaminlerin ɣ-karboksamid grupları arasında kovalent bağlar 

oluşturarak proteinlerin Ca+2’ye bağımlı posttranslasyonal modifikasyonunu katalize 
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eden yapısal ve işlevsel olarak ilişkili proteinlerin bir ailesidir (Mehta ve Eckert 2005, 

Eckert vd. 2014).   

Transglutaminazlar; hem hücre yüzeyi ile ilişkili fibronektinin çapraz bağlanması 

(Gaudry vd. 1999a, Griffin vd. 2002), hem de integrinlere ve fibronektine kovalent 

olmayan bağlanma yoluyla hücre-matriks etkileşimini teşvik edebilmektedirler (Akimov 

vd. 2000, Eckert vd. 2014). Bu bulgu transglutaminazların enzimatik rollerinin yanında 

yapısal proteinler olarak da görev yaptıklarını destekler niteliktedir. Her bir 

transglutaminaz tipi kendine has doku dağılımına sahip olsa da, bu özel enzimler bir çok 

farklı dokularda ve genellikle diğer transglutaminazlarla kombinasyon halinde bulunur 

(Aeschlimann ve Paulsson 1994, Grenard vd. 2001). 

Tüm transglutaminaz enzimleri yakından ilişkili genlerin bir ailesi tarafından kodlanır. 

Gen ürünlerinin sıralaması yüksek derecede sekans benzerliği ve tüm aile bireyleri, 

intron dağılımı ve intron uçbirleştirme tiplerinin dikkate değer ölçüde korunması ile 

benzer bir gen organizasyonu sergilemektedirler. TG’ler gen yapıları 

karşılaştırıldığında; TG2, TG3, TG4 ve band 4.2 proteininin 13 ekson içermesi, Faktör 

XIIIa ve TG1’in ise 15 ekson içermesi nedeni ile iki alt sınıfa ayrılabilmektedir. Gen 

yapısındaki benzerlik göz önüne alındığında, birincil protein yapısı, üç boyutlu yapısı ve 

katalitik mekanizması yanında, transglutaminaz genlerinin ortak bir atasal genden 

türediği görülmektedir (Grenard vd. 2001, Eckert 2014). 

Araştırmacılar 1959’da; kobay karaciğerinden elde ederek düşük molekül ağırlıklı 

primer aminlerin proteinlere katılmasını katalizleyebilen, şu anki ismi TG2 olan ilk 

TG’yi tanımlamışlardır (Sarkar vd. 1957, Eckert 2014). TG2’nin tanımlanmasından bu 

yana; tek hücreli organizmalarda, omurgasızlarda, balıklarda, memelilerde ve bitkilerde 

bu aktiviteye sahip ilave proteinler tespit edilmiştir (Grenard vd. 2001, Mehta ve Eckert 

2005).  

İnsanlarda 9 adet TG geni bulunmaktadır. Bu enzimlerden 8 tanesi katalitik olarak aktif 

olup 1 tanesi (eritrosit membran protein band 4.2) inaktif formdadır (Grenard vd. 2001, 

Eckert vd. 2014). Bu proteinler; iskelet görevi görür, membran bütünlüğünü korur, 
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hücre adezyonunu düzenler ve sinyal iletimini düzenler (Satchwell vd. 2009). Band 4.2 

hariç TG’lerin primer sekansları farklı olmasına rağmen,  aktif bölgelerinde aynı amino 

asit dizisini paylaşırlar. Proteinlerin çapraz bağlanma ve iskelet görevlerine ek olarak 

TG’ler; deamidasyon ve amin katılma yoluyla proteinlerin translasyon sonrası 

modifikasyonunu da katalize eder. Örneğin; buğday ve diğer hububatların bir bileşeni 

olan gliadin A’nın TG2’ye bağlı deamidasyonu, çölyak hastalığının patogenezinde rol 

oynar (Klock vd. 2012). Ayrıca, TG ile katalize edilmiş aminlerin proteinlere dahil 

edilmesi, substrat proteinlerinin işlevini, kararlılığını ve immünojenikliğini değiştirebilir 

ve otoimmün hastalığa katkıda bulunur (Lorand ve Graham 2003). İnsanlarda 

tanımlanan dokuz TG’den en kapsamlı şekilde inceleneni ise TG2 olmuştur (Eckert vd. 

2014). 

Transglutaminaz ailesi; hemostazda fibrin pıhtı stabilizasyonu, semen koagülasyonu, 

keratinizasyonda keratinize hücre zarı oluşumu ve hücrelerarası matriks yapılarının 

stabilizasyonu gibi fonksiyonları gerçekleştirmektedir (Aeschlimann ve Thomazy 2000, 

Eckert vd. 2014).  Transglutaminazların eksikliğine bağlı olarak yara iyileşmesinde ve 

keratinizasyonda ciddi şekilde bozulmalar şekillendiği görülmektedir (Board vd. 1993, 

Mehta ve Eckert 2005). Transglutaminazların yapısal rollerinin yanında, son 

çalışmalarda çapraz bağlama fonksiyonu nedeni ile transforme edici büyüme faktörü-β, 

interlökin-2 ve midkin gibi sinyal moleküllerinin biyolojik aktivitesini düzenleyerek 

hücrelerde şiddetli bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Aeschlimann ve Thomazy 

2000). 

TG’ler tarafından katalize edilen reaksiyonlar; kan koagülasyonu, cilt bariyeri oluşumu 

ve hücre dışı matriks toplanması gibi biyolojik işlemler için gereklidir. TG’ler aynı 

zamanda kan ve cilt bozukluklarının patofizyolojisine ve çeşitli inflamatuvar, otoimmün 

ve dejeneratif olgulara katkıda bulunurlar (Iismaa vd. 2009). 
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Çizelge 2.1 Transglutaminaz enzim ailesinin üyeleri, isimlendirmeleri, doku dağılımı,   

biyolojik fonksiyonları ve patolojik ilişkisi (Odii ve Coussons 2014) 

 

Transglutaminaz 

 

İsimlendirmesi 

Doku dağılımı ve 

hücresel 

lokalizasyonu 

Biyolojik 

fonksiyonları 

Patolojik ilişkisi 

 

Transglutaminaz 1 

(TG1) 

 

Keratinosit TG 

(TGK) 

 

Skuamöz epitel, 

keratinositler, 

hücre zarı 

Çok katlı yassı epitel 

dokuda koruma, 

keratinosit 

farklılaşmasında 

bozulmuş zarf 

oluşumu 

 

Lamellar iktiyozis 

 

Transglutaminaz 2 

(TG2) 

 

Karaciğer TG, 

Doku TG, 

Sitozolik TG, 

Eritrosit TG, 

Endotelyal TG 

 

Birçok doku 

tipinde yaygın 

olarak, hücre zarı, 

sitosol, çekirdek ve 

hücredışı 

Apoptozis, hücre 

yaşam sinyallemesi, 

hücre farklılaşması, 

matriks 

stabilizasyonu, 

endositoz, yara 

iyileşmesi vb.  

Otoimmun 

hastalıklar, 

Nörodejeneratif 

hastalıklar, 

Maligniteler, 

Metabolik 

hastalıklar vb. 

 

Transglutaminaz 3 

(TG3) 

 

Epidermal TG, 

Saç folikül TG 

Epidermis, saç 

folikülü, beyin, 

sitosol 

Keratinositlerin ve saç 

foliküllerinin terminal 

farklılaşması 

İnsanlarda 

epidermal 

hastalıklar 

 

Transglutaminaz 4 

(TG4) 

 

Prostat TG (TGp) 

Prostat bezi, prostat 

sıvıları ve seminal 

plazma 

Üreme ve 

doğurganlık, özellikle 

kemirgenlerde semen 

koagülasyonu 

 

- 

 

Transglutaminaz 5 

(TG5) 

 

 

 

TGX 

Kadın üreme 

dokularında yaygın 

biçimde eksprese, 

iskelet sistemi, kas 

ve fetüs dokuları, 

sünnet derisi 

keratinositleri, 

epitelyal bariyer  

 

 

 

Epidermal farklılaşma 

İktiyozis ve sedef 

hastalığında 

dolaylı etki, Darier 

hastalığı 

lezyonlarında aşırı 

eksprese olmuş 

halde veya hiç 

eksprese olmamış 

halde  
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Çizelge 2.1 Transglutaminaz enzim ailesinin üyeleri, isimlendirmeleri, doku dağılımı, 

biyolojik fonksiyonları ve patolojik ilişkisi (Odii ve Coussons 2014) 

(devam) 

 

Transglutaminaz 6 

(TG6) 

 

TGY 

 

Testis, akciğerler 

ve beyin 

Merkezi sinir sistemi 

gelişimi, motor 

fonksiyonu, epidermis 

ve saç folikülünde 

gecikmiş hücre zarı 

oluşumu 

 

Spinoserebellar 

ataksi, 

Polyglutamin 

hastalıkları 

 

Transglutaminaz 7 

(TG7) 

 

TGZ 

Testislerde ve 

akciğerlerde 

yaygın olarak 

eksprese edilir 

 

- 

 

- 

 

 

FXIIIA 

 

 

Fibrinoligaz, 

Plazma TG, Laki 

Lorand faktör 

Kondrositler, 

plateletler, 

plasenta, 

astrositler, 

makrofajlar, 

sinovial sıvı, 

kalp, göz, kemik 

ve dermişteki 

dendritik hücreler 

 

 

Yara iyileşmesi, kan 

pıhtılaşması ve kemik 

gelişimi 

Yokluğunda 

bozulmuş yara 

iyileşmesi 

mekanizması, 

kadınlarda 

düşük,  deri altı 

ve kas içi 

hematomlar, 

şiddetli kanama 

eğilimi 

 

Band 4.2 

Eritrosit membran 

protein band 4.2, 

ATP-bağımlı 

eritrosit membran 

protein band 4.2 

Eritrosit 

membranlarının 

yüzeyi, kemik 

iliği, fetal 

karaciğeri, dalak 

Eritrosit iskelet ağının 

temel bileşeni, 

eritrositlerin şeklini ve 

mekanik özelliklerini 

koruma 

Siferositoz, 

Eliptositoz 
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2.3.1 Transglutaminazların sınıflandırılması 

2.3.1.1 Transglutaminaz 1 

Keratinosit TG (TG1); cildin ve üst sindirim sisteminin çok sıralı skuamöz epitelinde ve 

dişi genital bölgenin alt kısmında eksprese edilir. TG1 (insan kromozomu 14q11.2 

üzerindeki TGM1 geni tarafından kodlanır), 106 kDa’lık inaktif bir zimojen olarak 

sentezlenmektedir. Proliferatif keratinositlerde düşük seviyelerde eksprese edilir ve 

TG1’i aktive ederek terminal farklılaşmayı düzenleyen keratinosit farklılaşma 

regülatörü Tazaroten İndüklenmiş Gen 3’ün (TIG3) ekspresyonuyla birlikte keratinosit 

farklılaşması sırasında devamlı olarak indüklenir (Sturniolo vd. 2003, Sturniolo vd. 

2005). Proteolitik bölünme, artmış Ca2+ seviyesi ve Tazaroten İndüklenmiş Gen 3 

(TIG3) ile etkileşim; TG1’in katalitik aktivitesini etkinleştirmektedir (Sturniolo vd. 

2005, Eckert vd. 2009). 

TG1 aynı zamanda akciğer, böbrek ve karaciğerdeki epitelyal hücrelerin tutunma 

noktalarında (Hiiragi vd. 1999) ve miyokardiyal mikrovasküler endotel hücrelerinde 

eksprese edilir (Steinert vd. 1996, Eckert vd. 2014). 

TG1 proteini; NH2-terminal sistein rezidülerindeki yağ açil bağlantısıyla plazma 

membranına bağlanır ve proteoliz ile 10, 33 ve 66 kDa’lık fragmentlerine ayrılır (Iismaa 

vd. 2009). Otozomal ressesif lamellar iktiyozis hastalığı, TG1 kodlayan genin 

mutasyonuyla oluşmaktadır (Candi vd. 1998, Eckert vd. 2014). 

2.3.1.2 Transglutaminaz 3 

TG3 veya epidermal TG; saç foliküllerinde, epidermiste ve beyinde bulunur. TG3 

(insan kromozomu 20q11-12 üzerindeki TGM3 geni tarafından kodlanır), 77 kDa’lık 

inaktif bir zimojen olarak sentezlenmektedir ve proteoliz ile 50 ve 27 kDa’lık 

fragmentlerine ayrılır (Eckert vd. 2014). TG3, GTP’ye bağlanır ve hidrolize olur. Saç 

teli morfolojisi için kritik olan saç folikülünün kök kılıfını sertleştiren trikohyalin ve 



25 
 

keratin ara fılamentlerinin çapraz bağlanmasını katalize eder (Hitomi vd. 2003, John vd. 

2012). Ayrıca, farklılaşmanın son aşamasında hücre zarı oluşumuna katılır (John vd. 

2012). Yapılan çalışmalarda TG3 nakavt farelerde, bozulmuş saç gelişimi ve incelmiş 

cilt bariyeri gözlenmiştir (Bognar vd. 2014, Eckert vd. 2014). 

2.3.1.3 Transglutaminaz 4 

Transglutaminaz 4 (TG4) veya prostat TG; prostat bezinde, prostatik sıvılarda ve 

seminal plazmada bulunur (Grenard vd. 2001, Jiang ve Ablin 2011). Sıçanlarda TG4, 

dişi genital bölgedeki kopulasyon tıpasının oluşumuna ve erkek gametin antijenikliğini 

maskelemeye katılır. TG4 nakavt fareler, kopulasyon tıpasının oluşumundaki 

yetersizlikten dolayı düşük fertilite sergilerler (Dean 2013). TG4’ün insanlardaki tam 

işlevi bilinmemektedir Ancak bazı bilimsel çalışmalar, artan TG4 ekspresyonu ile 

agresif fenotipli prostat kanseri arasında doğru orantılı bir bağlantı olduğunu ortaya 

koymaktadır (Jiang ve Ablin 2011, Eckert vd. 2014). 

2.3.1.4 Transglutaminaz 5 

Transglutaminaz 5 (TG5); esas olarak sünnet derisindeki keratinositler, epitelyal 

bariyerin alt tabakasında ve iskelet kasında eksprese edilir (Cassidy vd. 2005). TG5 

(insan kromozomu 15q15.2 üzerindeki TGM5 geni tarafından kodlanır), 81 kDa’lık 

inaktif bir zimojen olarak sentezlenmektedir (Pietroni vd. 2008). TG5; epidermisteki 

lorikrin, involukrin ve SPR3’ü çapraz bağlar (Candi vd. 2001). İktiyozis ve sedef 

hastalarında hiperkeratozise katkıda bulunur (Candi vd. 2002). TG5’in inaktivasyonuna 

neden olan mutasyonlar derinin soyulmasına neden olur (Cassidy vd. 2005, Eckert vd. 

2014). 

TG ailesinin bir başka üyesi TG5 (TGX olarak da bilinir)’in in vitro çalışmalarda 

keratinosit farklılaşmasının erken fazında indüklendiği ve çok etkili çapraz bağ 

substratları (lorikrin, involukrin ve prolinden zengin proteinler, SPR3)  bulunmuştur. 

TG5’in indirek immünfloresan boyanması ile erimeyen lif benzeri proteinlerle ilişkili 
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olan yerde, yani insan epidermisinin en üst tabakasında, eksprese olduğu gösterilmiştir. 

Yara iyileşmesinde TG5’in rolü henüz çalışılmamıştır  (Candi vd. 2001, Eckert vd. 

2014). 

2.3.1.5 Transglutaminaz 6 

Transglutaminaz 6 (TG6) ekspresyonu; insan testislerinde ve akciğerlerinde, farelerin 

ise beyninde lokalizedir. Nöronal karakteristik gösteren insan karsinom hücreleri de 

TG6’yı eksprese eder. TG6’nın katalitik fonksiyonu proenzimin proteolitik bölünmesini 

takiben aktive edilir; böylece TG6, tek bir öncüden bölünen iki polipeptit zinciri içerir 

(Eckert vd. 2014). 

2.3.1.6 Transglutaminaz 7 

TG7’nin gen düzenlenmesi veya fonksiyonu hakkında çok bilgi bulunmamaktadır. 

TG6’da olduğu gibi ekspresyonu testisler, akciğerler ve beyinle sınırlıdır. Yapılan bir 

çalışma, zayıf prognozlu hastaların meme kanseri hücrelerinde TG7 transkript 

düzeylerinin arttığını ileri sürmüştür (Jiang vd. 2003, Eckert vd. 2014). 

2.3.1.7 Plazma Transglutaminazı (Faktör XIIIa, FXIIIa) 

Plazma TG (FXIIIa), kan pıhtılaşma kaskadının önemli bir bileşenidir. Plateletlerde, 

plazmada, astrositlerde, makrofajlarda, dermal dendritik hücrelerde, plasentada, 

kondrositlerde, sinoviyal sıvıda, kalpte, gözlerde ve osteoblast kökenli hücrelerde 

bulunur. FXIIIa, kan pıhtılaşma kaskadında aktive olan son zimojendir (Lorand vd. 

1993, Lorand ve Graham 2003, Eckert vd. 2014). Ca2+ varlığında FXIIIa, fibrin 

pıhtılarını dengelemek için fibrin moleküllerinin çapraz bağlanmasını katalize eder.  

FXIIIa, inflamasyonda ve kemik sentezinde rol oynar. FXIIIa tarafından katalizlenen 

AT1 reseptörünün çapraz bağlanması; sinyal gelişiminde artışa neden olur ve hipertansif 

hastalarda monosit yapışmasını arttırarak aterojenezi hızlandırır. FXIII nakavt farelerde 
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ise; pıhtılaşma bozukluğu, düşük doğum sıklığı, azalmış anjiyojenez ve dokuların 

yeniden biçimlenmesinde bozukluklar görülmektedir (Eckert vd. 2014). 

2.3.1.8 Eritrosit membran protein band 4.2 (Band 4.2) 

Band 4.2, katalitik aktiviteden yoksun tek TG’dir. Band 4.2; eritrositlerde, kemik 

iliğinde, fetal karaciğerde ve dalakta bulunur. Band 4.2, eritrositlerde hücre iskeletinin 

önemli bir bileşenidir. Membran bütünlüğünün ve hücre stabilitesinin düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır. Japon resesif sferositik eliptosistozis hastalarında, Band 

4.2 protein ekspresyonu kısmen veya tamamen bulunmamaktadır (Eckert vd. 2014). 

2.3.1.9 Transglutaminaz 2 

TG2, dokuların proteolitik degradasyona direnmesini ve gelişmiş mekanik direnç elde 

etmesini sağlayan bir mikromoleküler dikiş enzimi (biyolojik tutkal) olarak görülebilir 

(Griffin vd. 2002). 

TG2 (insan kromozomlarında TGM2 olarak bilinen, lokus: 20q11-12); TG süper 

ailesinin 74-80 kDa’lık en ilgi çekici üyesidir (Iismaa vd. 2009). Ayrıca, 

transglutaminaz 2 kodlayan genin alternatif olarak birleştirilmesi yoluyla farklı 

özelliklere sahip daha kısa TG2 formlarının üretildiği de bilinmektedir. TG2-S, TG2-

H2, TG2V1 ve TG2V2 dahil olmak üzere toplam dört eklenmiş TG2 formu bildirilmiştir 

ancak bunların in vivo rolleri henüz tanımlanamamıştır (Lai ve Greenberg 2014). TG2 

ve birleştirilmiş izoformları arasındaki en büyük fark; tüm izoformlarının C terminal 

bölgelerinin TG2’den farklı ve küçük boyutlarda olmasıdır. Bu nedenle; GTP/ATP 

bağlanması, Fosfolipaz C bağlama, migrasyon ve adezyon işlevleri gibi TG2’nin 

karakteristik işlevlerini üstlenemezler (Murthy vd. 1999, Mehta ve Eckert 2005). Esas 

olarak, TG2 dört farklı globüler alandan oluşur: Fibronektin ve integrin bağlanma 

bölgesi içeren bir NH2-terminali β-sandviç bölgesi, asiltransfer reaksiyonu için katalitik 

üçlüleri (Cys277, His335 ve Asp358) içeren katalitik bir çekirdek, bu katalitik reaksiyon 

için gerekli korunmuş bir triptofan (Murthy vd. 2002, Kir´aly vd. 2011) ve bir 



28 
 

fosfolipaz C bağlanma sekansı içeren ikinci bir fıçı bölgesiyle iki COOH-terminal β-fıçı 

alanlarından oluşmaktadır (Liu vd. 2002, Eckert vd. 2014) (Şekil 2.4).  

 

Şekil 2.4 Transglutaminaz 2 (TG2) proteininin yapısal ve fonksiyonel alanlarının 

şematik resmi (Mehta vd. 2010)  

TG2 proteini dört farklı alandan oluşur ve her alanın kendine özgü bir işlevi vardır. N-terminalde bulunan 

β-sandviç bölgesi, fibronektin için yüksek afiniteli bir bağlanma bölgesi içerir ve ECM (ekstraselüler 

matriks)’ ye hücrelerin doğrudan veya dolaylı bağlanmasını teşvik etmekten sorumludur. TG2’nin 

katalitik bölgesi, çeşitli hücresel proteinlerin yüksek kararlılıklı izopeptit bağları oluşturarak çapraz 

bağlanmasından sorumludur ve genellikle hücrenin apoptotik ölümünü sağlar. β-1 fıçı bölgesi, TG2 

aracılı sinyalleme yolaklarında önemli rol oynayan bir GTP / ATP bağlama bölgesi içerir. Belirli koşullar 

altında (örneğin GTP’ye bağlı formda) C-terminalde bulunan β-2 fıçı bölgesi, fosfolipaz C’yi 

kuvvetlendirir ve aktive edebilir ve TG2 proteininin proinflamatuar fonksiyonlarına katkıda bulunabilir 

Diğer transglutaminazların aksine TG2; katalitik çekirdeği ve β-fıçı arasındaki yarıkta 

bulunan tek bir guanidin nükleotid bağlama bölgesine sahiptir ve bu sekans, TG2 

geninin ekzon 10’u ile kodlanmaktadır. Diğer transglutaminazlarda bu ekzonla homolog 

olan bölge zayıf bağlanma özelliği göstermektedir (Liu vd. 2002, Odii ve Coussons 

2014). 

Primer transglutaminaz enzimlerinin kalsiyum bağımlı proteinlerin posttranslasyonel 

modifikasyonunu katalizleme aktivitesinin yanı sıra, TG2 de GTP’yi bağlayıp hidrolize 

edebilir, protein disülfid izomeraz aktivitesi sergileyebilir ve kalsiyumdan bağımsız 

olarak bir protein kinazı olarak işlev görebilir (Liu vd. 2002). Ayrıca TG2, hücre 

adezyon süreçlerinde ve hücre dışı matriks stabilizasyonunda yer alan bir dizi hücre 
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yüzey proteini ile etkileştiği yerde kalsiyumdan bağımsız enzimatik olmayan 

aktivitelere sahiptir (Mishra ve Murphy 2004). 

Son yirmi yılda, TG2’nin enzimatik aktivitelerinden bağımsız olan diğer işlevleri 

oluşturulmuştur (Zemskov vd. 2009, Odii ve Coussons 2014). TG2’nin kalsiyumdan 

bağımsız, nonenzimatik ve transamidasyondan bağımsız aktiviteleri; hücre adezyonu, 

büyüme, göç, farklılaşma, programlanmış hücre ölümü ve ekstraselüler matriks içeriği 

dahil olmak üzere hücre davranışının birçok anahtar rolünün altında yatan birçok kritik 

fizyolojik süreçte yer alır (Zemskov vd. 2006, Odii ve Coussons 2014). Bu hücresel 

süreçler; embriyogenezis ve doku morfogenezi, yara iyileşmesi ve doku onarımının yanı 

sıra tümör büyümesi ve metastaz için de hayati öneme sahiptir (Hand vd. 2000, Odii ve 

Coussons 2014). 

TGC veya Gh olarak da bilinen doku TG (TG2), dokularda ve hücre tiplerinde, hücre 

içinde ve hücre dışında çeşitli yerlerde yaygın olarak bulunan ve 130’dan fazla substrat 

içeren multifonksiyonel çapraz bağlayıcı bir proteindir (lismaa vd. 2009, Tong vd. 

2013). Peptid substratlarını kovalent olarak çapraz bağlayabilir ve aynı zamanda bir G 

proteini olarak görev yapabilir (lismaa vd. 2009). Bununla birlikte, TG2’nin aşırı çapraz 

bağlanması, yara iyileşmesi ve neovaskülarizasyon ile ilgili hastalıkların patogenezinde, 

özellikle de çeşitli organlarda fibrojenik reaksiyonlarda rol oynamaktadır (Aeschlimann 

ve Thomazy 2000, Stephens vd. 2004). Örneğin, kalpteki TG2’nin aşırı ekspresyonu, 

transgenik farelerde interstisyel fibrozise neden olmuştur. Bu, durum TG2’nin fibroblast 

aktivitelerinin kontrolünde merkezi bir rolü olduğunu düşündürmektedir (Stephens vd. 

2004). 

TG2 nakavt farelerde yapılan araştırmalar, TG2’nin yara iyileşmesinde kritik bir rol 

oynadığını ve TG2’nin kronik ekspresyonunun ECM’nin birikmesiyle fibroproliferatif 

bozukluklara yol açarak anormal yara iyileşmesini desteklediğini göstermiştir (Mehta 

vd. 2010). 

TG2 ağırlıklı olarak sitozolik bir protein olup çekirdekte ve plazma zarında bulunur 

(Lorand ve Graham 2003, Verderio vd. 2004). TG2 gen promotörü; bir retinoik asit 
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yanıt elementi (transkripsiyon başlama bölgesinin 1.7 kb akış yukarısı), interlökin (IL) -

6’ya spesifik cis düzenleyici elementi (promotörün 4 kb akış aşağısı), TGF β-1 yanıt 

elementi (transkripsiyon başlama bölgesinin 868 bç yukarı akış yönünde) ve iki AP2-

benzeri tepki elementlerini (transkripsiyon başlatma bölgesinin 634 ve 183 bç üstünde) 

içerir (Eckert 2014).  

TG2, üç ana hücre bölümünde (sitozol, plazma zar ve çekirdek) lokalizedir ve diğer 

transglutaminazların aksine hücreler arası matrikste salgılanır ve depolanır. Salgılanma 

mekanizması olağandışıdır çünkü bir sinyal peptidinden yoksundur ve klasik bir 

endoplazmik retikulum = Golgi bağımlı mekanizma tarafından salgılanmaz. TG2 

sekresyonunun, TG2’nin aktif konformasyonunu ve bozulmamış bir N-terminal 

fibronektin bağlanma yerini gerektirdiği bilinmektedir; ancak atipik salgı mekanizması 

nedeniyle, TG2 etkili bir şekilde salınmamaktadır. Ancak, doku hasarında ve hücresel 

stres durumlarında başlangıçta fibronektin ile kompleks hücreler arası matrikste 

biriktiğinde çarpıcı şekilde TG2 salınımı artar (Verderio vd. 2004). 

Bu protein; bir takım organa spesifik hücre tiplerinin yanı sıra endotel hücrelerinde, düz 

kas hücrelerinde ve fibroblastlardaki yapısal ekspresyonu nedeniyle vücudun 

tamamında bulunur (Thomazy ve Davies 1999, Iismaa vd. 2009). TG2, hücrelerarası 

matriks veya hücrelerarası matriks ile bağlantılı olarak hücre yüzeyinde bulunur 

(Gaudry vd. 1999a, Iismaa vd. 2009). Hücre içinde, çoğunlukla sitozolik olup aynı 

zamanda plazma veya nükleer zarın iç yüzüyle de ilişkili olarak bulunur (Iismaa vd. 

2009). TG2 mitokondride bulunmamaktadır (Krasnikov vd. 2005, Iismaa vd. 2009). 

Hücrelerin bazal ve apikal yüzeylerinde ve hücre-hücre etkileşimlerinde lokalize olan 

hücre yüzey TG2’si; hücre adezyonu ve migrasyonu özelliklerini etkileyen (Esposito 

vd. 2000, Belkin vd. 2005) hücre-matriks etkileşimleri ile ilişkilendirilmiştir (Tong vd. 

2013). Hücre-matriks etkileşimleri için hayati önem taşıyan β-İntegrin 1 ve 3; TG2 ile 

birlikte yerelleşir ve hücre yüzey TG2’sinin dıştan sinyallenmesine aracılık eder 

(Akimov ve Belkin 2001a, Tong vd. 2013). Epitel hücrelerini bağ dokusu yapılarına 

hemidezmozomlar bağlamasına rağmen (mikrofibriller ve kollajen fibriller) bu 

bağlanma TG2’nin çapraz bağlayıcı substratları tarafından da gerçekleştirilir. Böylece 
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TG2; matriks substratlarının çapraz bağlanmasını katalize etmek dışında protein-protein 

etkileşimlerinin diğer tipleri sayesinde hücre adezyonunu ve migrasyonunu etkileyebilir 

(Tong vd. 2013). 

Bazı çalışmalar TG2 ekspresyonundaki değişikliklerin hücre adezyonunda (tutunma ve / 

veya yayılma) değişikliklere neden olduğunu ve tümör hücrelerinin metastatik 

potansiyelini hafiflettiğini göstermiştir (Stephens vd. 2004). 

TG2 ekspresyonunun; hücrelerin mekanik ortamına duyarlı olmadığını, yaşlanmayı 

geciktiren fibroblastlarda yüksek oranda indüklendiğini ve TG2 ekspresyonunun 

fibroblast aracılı ekstraselüler matriksin yeniden organizasyonundaki değişikliklerden 

sorumlu olduğu gösterilmiştir  (Stephens vd. 2004). 

TG2’nin transamidaz aktivitesi; yara iyileşmesi, anjiyojenez ve kemik onarımında 

önemli olan matriks stabilizasyonunda hücre dışı bir rol oynamaktadır ve genelde 

apoptozis sırasında proteinlerin çapraz bağlanmasında ise hücre içi bir rol oynamaktadır 

(Iismaa vd. 2009).  

TG2’nin transamidaz aktivitesine ek olarak başka görevleri de bulunmaktadır. Bu 

görevler arasında GTPaz aktivitesi görevi; α1B/α1D adrenerjik reseptörü, TPα 

tromboksan A2 reseptörü ve oksitosin reseptörü aracılığıyla hücre içi G protein 

sinyallemesi görevi; sıkı üçlü TG2: fibronektin: kollajen kompleksleri oluşturarak hücre 

dışı matriksi stabilize etme görevi  ve β1/β3/β5 integrinleri (Zemskov vd. 2006), 

heparan sülfat proteoglikan reseptörünün heksan sülfat zincirleri, sindekan 4 (Telci vd. 

2008) ya da G proteinine bağlı hücre adezyon reseptör GPR56 (Xu vd. 2006) ile 

doğrudan etkileşerek fibronektine hücre adezyonunu kolaylaştıran adaptör görevi 

bulunmaktadır (Iismaa vd. 2009). TG2’nin hücre dışı protein disülfid izomeraz (PDI) 

aktivitesinin yanı sıra insülin benzeri büyüme faktörü bağlama proteini (IGFBP) 3, p53 

tümör süpresör proteini veya substrat olarak histonlarla hücre içi serin/treonin kinaz 

aktivitesine sahip olduğu gözlenmiştir (Hasegawa vd. 2003, Iismaa vd. 2009). TG2’nin 

ve G proteininin sinyal aktiviteleri Ca+2 ve GTP’nin sırayla bağlanmasıyla karşılıklı 

olarak düzenlenir (Şekil 2.5) (Begg vd. 2006, Iismaa vd. 2009). GDP’nin bağlanması 
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kompakt, transamidaz-inaktif yapısına geçişi organize ederken (Begg vd. 2006, Pinkas 

vd. 2007, Iismaa vd. 2009); Ca+2 ile aktive olmuş TG2 genişlemiş bir elipsoid yapı 

gösterir (Liu vd. 2002, Begg vd. 2006, Iismaa vd. 2009).  

 

Şekil 2.5 GDP bağlı kompakt inaktif TG2 (Iismaa vd. 2009) 

Retinoik asit, D vitamini, TGF-β1, IL-6, TNF, Nüklear Faktör kappa- B (NF-KB), 

epidermal büyüme faktörü (EGF), forbol ester, oksidatif stres ve Homeobox A7 (Hox-

A7); TG2 ekspresyonunu uyarır. Transamidasyon reaksiyonuna ek olarak TG2; GTPaz, 

ATPaz, protein kinaz ve protein disülfid izomeraz (PDI) aktivitesi gösterir. TG2; β-

integrinler, fibronektin, osteonektin, retinoblastoma protein ve PTEN ile etkileşir. 

TG2’deki işlev bozukluğu; çölyak hastalığına, nörodejeneratif bozukluklara ve katarakt 

oluşumuna katkıda bulunur. TG2 nakavt farelerde, fenotipik bir değişiklik 

görülmemiştir ancak gecikmiş yara iyileşmesi, azalmış makrofaj aktivitesi ve strese 

karşı zayıf tepki gözlenmiştir (Stephens vd. 2004, Eckert vd. 2014). 

Artan TG2 ifadesi ve transamidasyon aktivitesi birçok iltihaplı hastalık ve olayın yaygın 

bir özelliğidir. Hücre hasarının başlangıç safhasında salgılanan sitokinler ve büyüme 

faktörleri, TG2 ifadesini düzenler (Şekil 2.6). Örneğin TGF-β; TG2 gen promotöründeki 

bir TGF-β1 tepki elementi vasıtasıyla keratinositlerdeki ve dermal fibroblast 

yüzeyindeki TG2’yi arttırmaya yönelik hareket eder. TNF-α, IK-Bα fosforilasyonunun 

aktive olmasıyla karaciğer hücrelerindeki TG2 sentezini arttırır. Bu durum NFKB’den 

IKB’nin ayrılmasına neden olur (Iismaa vd. 2009). TG2, NFKB’nin aktivasyonuna neden 

olur ve böylece IK-Bα’nın çapraz bağlanmasıyla mikrogliya hücrelerinde inflamasyon 

meydana gelir (Lee vd. 2004, Iismaa vd. 2009). TG2 promotoruna NFKB’nin artarak 

bağlanmasından kaynaklanan artmış TG2 ekspresyonu, hepatik hastalıklı sıçanlarda ve 
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hastalarda deneysel olarak indüklenen hepatik fibrogenezde gözlemlenen bir yanıt olan 

hücre dışı TG2 çapraz bağlanma aktivitesini arttırır (Iismaa vd. 2009). TG2 ekspresyonu 

ayrıca kıkırdak dokusundaki IL-1 (Johnson vd. 2001) ve karaciğer hücrelerindeki IL-6 

tarafından arttırılır (Iismaa vd. 2009). 

 

Şekil 2.6 TG2 ekspresyonunu ve / veya aktivitesini düzenleyen stres, yaralanma ve   

inflamatuvar yanıt yolları (Iismaa vd. 2009)  
Oksidatif stres ya TG2 transamidaz aktivitesini uyaran hücre içi kalsiyum seviyelerinde bir artışı ya da 

TG2 ekspresyonunu, translokasyonunu ve aktivasyonunu uyaran ve artmış inflamatuvar yanıt ile 

sonuçlanan NF-KB’nin [I-KB kinaz (IKK) tarafından I-KBα’nın fosforilasyonunu izleyen I-KBα düzenleme 

alt biriminden salınmasının bir sonucu olarak] TGF-β aracılı aktivasyonunu tetikler. Lipopolisakkarit 

(LPS) veya sitokinler ayrıca NF-KB’nin aktivasyonunu tetiklerken; etanol TG2’nin nükleer 

translokasyonunu indükler. TG2 tarafından arttırılmış transamidasyon; kristalin, I-KB, PPAR-γ veya Sp1 

dahil olmak üzere çeşitli substrat proteinlerinin polimerizasyonuna yol açarak inflamatuvar yanıtı veya 

apoptozisi teşvik eder. TG2’yi aşırı eksprese eden kardiyomiyositlerde; tromboksan A2 (TXA2) reseptörü 

(TPα) boyunca artmış sinyalleşme mekanizması; hipertrofi ve apoptozis sonucunda, fosfolipaz A2 (PLA2) 

ve siklooksijenaz 2’nin (COX-2) sürekli aktivasyonuna yol açar. [AA, araşidonik asit; iNOS, nitrik oksit 

sentazın uyarılabilir izoformu; iPs, isoprostanlar; PGH2, prostaglandin H2; PL, fosfolipit; PPARγ, 

peroksizom proliferatör aktive edici reseptör-γ; TGF-β, Transforme edici büyüme faktörü- β; TLR4, Toll 

benzeri reseptör 4 
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Romatoid artrit ve osteoartrit gibi kronik inflamatuvar eklem hastalıklarının 

patogenezinde de TG2’nin ilgisi olduğu bildirilmiştir. Bu olaylarla ilgili olarak TG2’nin 

en önemli rollerinden biri, TGF-β1 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin aktivasyonuna 

katılımından kaynaklanmaktadır (Johnson vd. 2001, Griffin vd. 2002). TG2’nin hem 

matriks depolanmasında, hem de fibrojenik sitokinin serbest bırakılması ve aktivasyonu 

için bir ön koşul olan LTBP-1 (Latent Transforme edici büyüme faktörü Bağlama 

Proteini-1) kompleksinin matriksle çapraz bağlanmasını içeren bir mekanizma 

aracılığıyla TGF-β1’in aktivasyonunda önemli olduğu düşünülmektedir (Griffin vd. 

2002, Verderio vd. 2004). 

Monositlerin makrofajlara farklılaşması sırasında, integrine bağlı yüzey TG2’si yüksek 

düzeyde indüklenirken (Akimov ve Belkin 2001a), beraberinde FXIIIA ekspresyonunda 

ise düşüş gözlenmektedir (Iismaa vd. 2009). 

TG2’nin hücre adezyonu ve migrasyonu süreçlerinde görev aldığı yapılan hücre kültürü 

çalışmalarında kanıtlanmıştır. Fibroblastlardaki aşırı TG2 ekspresyonunun hücrelerin 

birbirine bağlanmasını ve yayılımını artttırdığı; buna karşın fibroblastlardaki TG2 

eksikliğinin ise, hücrelerdeki bağlanmayı ve yayılımı azalltığı görülmüştür (Stephens 

vd. 2004, Iismaa vd. 2009). Mevcut bulgular TG2’nin hücre bağlanmasına iki yoldan 

katkı yaptığını göstermiştir. İlk yol; TG2, fibronektin matriks oluşumunun başlangıç 

evresini arttırarak (Akimov ve Belkin 2001a) ve hücre dışı matriks proteinlerini çapraz 

bağlayarak hücre dışı matriks proteinlerini stabilize eder (Aeschlimann ve Thomazy 

2000, Forsprecher vd. 2008, Iismaa vd. 2009). İkinci yol ise; hücre yüzey TG2’si, 

β1/β3/β5 integrinlerle (Akimov vd. 2000, Zemskov vd. 2006) ve heparan sülfat 

proteoglikan reseptör sindekan-4’ün heparan sülfat zincirleri (Verderio vd. 2003, Telci 

vd. 2008) ile etkileşerek fibronektine fibroblast adezyonunu destekler (Zemskov vd. 

2006, Telci vd. 2008, Iismaa vd. 2009). 

2.3.2 Yara iyileşmesinde transglutaminazlar 

Yara iyileşmesi, travmatik ya da diğer patolojik yaralanmalarla hasar gören doku 

bütünlüğünü eninde sonunda yeniden oluşturmak için birbiriyle işbirliği yapan birkaç 
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farklı TG’nin katılımını gerektirir. Faktör XIIIa, kan damarlarının travmatik 

yaralanmasından sonra kan kaybının kontrolünde, kan pıhtılaşması sırasında fibrin 

stabilizasyonunda, plateletlerin aktivasyonunda ve granülasyon dokularının 

depolanmasında açıkça yer alır. TG1 ve 3; yara onarımının anjiyojenik fazında görevli 

olmasının yanı sıra hücre dışı matriks ile etkileşimi ve stabilizasyonunu sağlayan 

bağımsız bir hücre yapışma proteini rolü olan TG2 ile bağlantılı olarak epidermal 

tabakanın tamirinde görev almaktadırlar (Akimov vd. 2000, Akimov ve Belkin 2001b, 

Griffin vd. 2002).  

Kanserli hücrelere konaklık eden dokular, peritümöral bölgelerde hücre dışı matriksin 

yeniden düzenlenmesi ile gerçekleşen lokal bir yara iyileştirme mekanizması olarak 

daha yüksek TG2 ekspresyonu ve aktivitesi göstermektedirler. Böylece kanserli 

hücrelerin yayılmasını ve kanserli hücrelerde anjiyogenezisi teşvik etmesine neden 

olmaktadırlar (Griffin vd. 2002). 

Transglutaminazlar stabilizasyon ve birçok dokunun genel fizyolojisinde  (örneğin deri, 

böbrek) onarıma katılmaktadırlar ve bunun sonucu olarak TG’ler yara iyileştirici 

aracılar olarak kabul edilebilirler (Iismaa vd. 2009). TG’ler onarım sürecindeki birçok 

aşamada rol almaktadır. Bunlara ek olarak, sürekli doku travması varlığında veya 

onarım işlemi anormalliklerinde fibrotik hastalıklara neden olan aşırı TG aktivitesi 

gözlenmektedir (Mehta ve Eckert 2005).  

2.3.3 Kütanöz yara iyileşmesi ve cilt morfogenezisinde transglutaminazların rolü 

Kütanöz yara iyileşmesi inflamasyon, proliferasyon ve matürasyon olmak üzere 3 

fazdan oluşan kompleks bir süreçtir (Singer ve Clark 1999, Aksoy ve Bingöl-Özakpınar 

2014). Cilt yaralanması, geçici bir tamir mekanizması oluşturmak üzere yara bölgesinde 

pıhtı oluşumunu takiben inflamatuvar hücrelerin yara bölgesine akını ve daha sonra 

kontraktil bir granülasyon dokusu oluşturmak için pıhtı içerisinde fibroblastlar ve kılcal 

damarların oluşumu gibi tepkilere neden olmaktadır. Bu arada kesilmiş epidermal 

kenarlar soyulmuş yara yüzeyini örtmek için ileri doğru göç etmektedirler (Küçük 

2010). Yara iyileşme süreçleri sırasında, TG’ler epidermis, dermis ve pannikulus 



36 
 

karnozus olmak üzere cildin tüm tabakalarında aktive edilir (Qin vd. 2013). Pıhtılaşma 

faktörü XIIIa (plazma TG), trombin tarafından aktive edilir ve yaralanma bölgesinde 

fibrin pıhtı oluşumuna katkıda bulunur (Eckert vd. 2014). TG2; iyileşme süreci boyunca 

endotel hücreleri, makrofajlar ve iskelet kası hücrelerinde eksprese edilir (Haroon vd. 

1999, Iismaa vd. 2009). TG2 akut fazda; TGF-β, IL-6 ve/veya TNF-α gibi yara 

sitokinlerine karşı cevaben indüklenebilir (Inada vd. 2000, Lai ve Greenberg 2014). 

Plazminojen, ürokinaz reseptörü ve mannoz-6-fosfat reseptöründen oluşan bir hücre 

yüzeyi kompleksine bağlanan TG2, yara bölgelerindeki TG2 ekspresyonu için pozitif 

bir amplifıkasyon döngüsü sağlayan latent TGF- β1’i aktif formuna dönüştürür (Inada 

vd. 2000, Verderio vd. 2004). TG2 ve faktör XIIIa fibrin / fibrinojen, fibronektin, 

kollajen, laminin / nidojen, osteopontin ve vitronektin gibi hücre dışı matriks 

moleküllerinin çapraz bağlanmasına katılabilir. Böylece, TG’ler hücre dışı matriksi 

stabilize ederek inflamatuvar ve endotel hücrelerinin migrasyonu için etkili bir iskele 

oluşturur ve işlemin son ürünü, granülasyon dokusu ile fibrin matriksinin yer 

değiştirmesidir. Yaranın iyileşmesinden sonra bile, TG izoenzimleri çapraz bağlantılı 

ekstraselüler matriks molekülleri ile yaranın büzülmesini destekler. Ayrıca, TG2 enzimi 

potansiyel bir substrat olarak kolajen VII’inin ligasyonu yoluyla dermo-epidermal 

bağlantıda tutundurucu (anchoring) fibrillerin çapraz bağlanmasına katılır (Inada vd. 

2000). 

Yenidoğan farelerin dorsal cildi üzerinde kesik oluşumunu takiben TG1 ekspresyon 

süreci kütanöz iyileşmede TG1’in rolünde öngörüler sağlamıştır. In situ hibridizasyonla, 

yara yakınındaki kenarda yaralanma sonrasındaki 2 saat suprabasal keratinositlerde 

TG1’in eksprese olduğu bulunmuş ve ekspresyonun sonraki saatlerde yara yakınındaki 

kenarda arttığı görülmüştür. Yaralanma sonrasındaki 20 saat içinde (reepitelizasyonun 

belirgin olarak başladığı) ve normal hale döndüğü yaralanma sonrasındaki 4 gün içinde 

(reepitelizasyon sürecinin tamamlandığı) göç eden keratinositlerin kenarlarında TG1 

büyük oranda indüklenmiş olarak bulunmuştur (Inada vd. 2000). 

Hayvan modelleriyle yapılan çalışmalarda kütanöz yaralanmayı takiben TG2 

ekspresyonunun ve aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (Telci ve Griffin 2006). TG2’nin; 

epidermiste eksprese olduğu bulunmuştur (Lorand ve Graham 2003). TG2 ekspresyonu 
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sınırlanmış proliferatif bazal tabakada görülmüştür. Greenberg üniversitesindeki bir 

grubun yapmış olduğu önemli bir çalışmada, rat cildindeki yara iyileşmesinin tüm 

aşamalarında TG2 ekspresyonu görüntülenmiştir (Haroon vd. 1999). TG2’nin 

reepitelizasyonla ilişkili olan keratinositlerde, reepitelizasyon sınırını kaplayan 

makrofajlarda ve yaralanma sonrasındaki 1. günde yeni kan damarlarının ele geçirdiği 

geçici matrikste eksprese olduğu bulunmuştur. Geçici epitelyal tabakada ekspresyon 

azaldıktan sonra reepitelizasyon tamamlanmıştır. TG2’nin; yara onarımında 

dermoepidermal birleşme noktalarının epiteliyal tabakaya bağlanmasında görev aldığı 

ve eksprese olmaya devam ettiği görülmüştür (Iismaa vd. 2009). Yaralanma sonrasında 

1-3. günde önemli şekilde artan TG2 immünreaktivitesinin, aynı zamanda olgunlaşma 

sırasında granülasyon dokusunda mevcut ve yaralanma sonrasındaki 3. ve 9. gün 

arasında yavaş bir şekilde kontrollü olarak proteolizize uğrayarak azalmış olduğu 

gösterilmiştir  (Haroon vd. 1999). 

Kütanöz yaralanmaya yanıt olarak TG2 ekspresyonu ve aktivitesi geçici fibrin 

matriksteki neovaskülerizasyon bölgelerinde, endotelyal hücrelerde, iskelet kası 

hücrelerinde, normal ve yaralanmış doku arasındaki yara sınır bölgesine sızan 

makrofajlarda ve daha sonra da hücrelerarası matriks substratlarını çapraz bağladığı 

düşünülen granülasyon doku matriksinde arttırılır (Haroon vd. 1999, Mehta vd. 2010). 

Epidemal TG (TG3); lorikrin, prolinden zengin proteinler, involukrin, keratinler, 

fillagrin, dezmoplakin, envoplakin gibi hücre zarfındaki yapısal proteinlerin birkaçının 

veya dezmozomal proteinlerin spesifik çapraz bağlantısını kataliz ederek TG1 ile 

birlikte epitelyumun olgunlaşmasına katılmaktadır (Ahvazi vd. 2004). 

2.3.4 Matriks sentezinde ve degradasyonda TG2’nin rolü 

Matriks degradasyonunun, yara bölgesindeki onarımı kolaylaştırmak için önemli olan 

ve bu bölgede biyolojik aktiviteler sağlayan protein fragmentlerinin salınmasına yol 

açtığı düşünülmektedir (Davis vd. 2000, Verderio vd. 2004). Daha sonra fibroblastlar, 

miyofibroblast fenotipi halini alır, düz kastaki aktini eksprese eder ve doku sıkışmasını 

ve yara kasılmasını başlatır (Verderio vd. 2004). 
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Hücre proliferasyonu, hücre hareketi ve matriks aktif bölgeleri ile hücre etkileşimleri; 

matriks sentezi ve matriks degradasyonu arasında düzenlenmiş bir dengeye bağlıdır. ε- 

(γ-glutamil) lizin çapraz bağları ile katalizlenen TG2, proteolitik ve mekanik hasarlara 

karşı dengelidir. Böylece modifiye edilmiş hücre dışı matriks proteinlerine bozunma 

direnci ve yükseltilmiş dayanıklılık kazandırır (Johnson vd. 1999, Verderio vd. 2004). 

Haroon vd. (1999), endotel hücrelerinde ve fibrin pıhtıyı işgal eden makrofajlarda 

bulunan TG2’nin artmış ekspresyonunun, yara iyileşmesi sırasında hem fibrin hem de 

yeni granülasyon dokusunda transglutaminaz aracılı çapraz bağ oluşumuyla 

sonuçlandığını bildirmiştir (Verderio vd. 2004). Bu bulgu, insan umbilikal ven endotel 

hücrelerinin trombin tarafından regüle edilen zengin bir TG2 kaynağı olduğu 

gözlemiyle tutarlı bulunmuştur (Auld vd. 2001). TG2, insan umbilikal ven endotel 

hücrelerinin ECM’sindeki faaliyeti koruyarak matriksin stabilitesine katkıda bulunur 

(Verderio vd. 2004). 

Epitel tabakasındaki TG2; dermo-epidermal bağlantı noktalarında eksprese edilir ve 

burada epitel tabakasını dermo-epidermal bağlantı noktasına tutturmayı sağlamaktadır 

(Verderio vd. 2004). İnsan dermal fibroblastlarının ölümcül olmayan dozlarda mor ötesi 

ışınlara maruz kalması, yeni protein sentezine ihtiyaç duymayan ve FN’nin 

multimerizasyonuna öncülük eden TG2 aktivitesinde artışa neden olur. Bu veri, mor 

ötesi ışın hasarını takiben dokunun hızla dengelenmesinde TG2’nin rolünün olduğunu 

ortaya koymaktadır (Nicholas vd. 2003). TG ailesinin diğer üyelerinden faktör XIIIa ve 

epidermal transglutaminaz geçici matriksin stabilizasyonunun sağlanmasında benzer 

katkılar sağlamaktadır (Lorand ve Graham 2003). Ancak TG2, stabilizasyonun 

sağlanması için trombin aktivasyonunu gerektirmez ve bu nedenle, hasar alanından 

çıkarıldığında trombin yokluğunda da bir matriks sabitleyici olarak hizmet etmeye 

devam edebilmektedir (Verderio vd. 2004). 

Başarılı doku onarımı; ECM (ekstraselüler matriks) sentezi (granülasyon dokusunun 

oluşumu ve kollajen depolanması) ve matriks degradasyonu arasında optimum bir 

dengeye bağlıdır. Bu olay matriks metalloproteinazları (MMPs) ve plazminojen 

aktivatörleri tarafından kontrol edilmektedir ve ayrıca proteazların doku inhibitörleri 
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tarafından düzenlenmektedir. Matriks sentezi hücre göçüne izin vermek için 

gerekliyken, degradasyon ise yara kontraksiyonu ile birlikte yaranın kapanmasını 

uyaran ECM deposunda göç yolu oluşturmak için önemlidir. TG2; ECM’nin etkili bir 

şekilde değişiklik yapmasına katkı sağlamaktadır ve TG2 sentez sonrası ECM’nin 

stabilizasyonunu kolaylaştırmaktadır. Bu bakımdan TG2’nin yeteneği, ECM fibronektin 

multimerlerinin azalan formlarını oluşturarak stabilizasyona olan etkisi ile iyi şekilde 

gösterilmiştir (Gross vd. 2003). Fibronektin dışında, TG2’nin kollajenin birkaç farklı 

tipine (II, III, IV, VII ve XI) (Aeschlimann vd. 1996) ve yakın geçmişte kollajen tip I’e 

çapraz bağlanması gösterilmiştir (Collighan vd. 2004).  

Son zamanlarda TG2 aracılı tip I ve tip III kollajeninin modifikasyonunun; fibril 

oluşumunun artmasına ve kültürdeki fibroblastların ve osteoblastların hücre adezyonu 

için gelişmiş bir temel oluşumuna da neden olduğu gösterilmiştir (Skill vd. 2004). 

2.3.5 Yara iyileşmesinde TG2’nin rolü 

Bowness vd. (1988) tarafından, deride yapılan çalışmalarda ratlarda yara iyileşmesi 

sırasında transglutaminaz aktivitesinin arttığı saptanmıştır. TG2’nin doku onarımı için 

gerekliliği; TG2 nakavt farelerde yara iyileşmesinin bozulduğunun saptanması ile 

anlaşılmıştır (Mearns vd. 2002). Upchurch vd. (1991),  ponksiyonla yaralanmayı 

takiben endojen TG2’nin hücreler arası matrikse bağlandığını; yara bölgesi boyunca bir 

fibroblast hücre tek katmanının ve TG2’nin kalıcılığının birkaç saat sonra ortaya 

çıktığını hücresel seviyede göstermişlerdir. Haroon vd. (1999) ise; sadece TG2 

aktivitesinde bir artış değil, aynı zamanda sıçanlarda deri biyopsisi yaralarını takiben 3. 

günde TG2 ekspresyonunda bir artış olduğunu bildirmişlerdir. Rat dermal yara 

iyileşmesi sırasında, TG2’nin yara iyileşmesinin tüm aşamalarında endotel hücrelerinde, 

makrofajlarda ve iskelet kası hücrelerinde eksprese edildiği ve aktif olduğu 

gösterilmiştir (Haroon vd. 1999). TGF-β1, IL-6, TNF-α ve VEGF gibi onarım sürecine 

katılan sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından TG2 ekspresyonunun düzenlendiği 

kanıtlanmıştır (Kuncio vd. 1998, Verderio vd. 2004, Lai ve Greenberg 2014). TGF-β1, 

yara yanıtında çok yüksek seviyede ve inflamatuvar yanıtta etkili olan, hücreler arası 

matriks depolanması, remodelizasyon ve anjiyogenezi etkileyen merkezi bir rol 
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oynamaktadır (Shah vd. 1999, Verderio vd. 2004).  Aktif TGF-β1 ayrıca, TG2 gen 

ekspresyonunu da tetikleyebilir ve sonuçta proteaza dirençli ECM birikmesine yol açar 

(Lai ve Greenberg 2014).  IL-6, transgenik farelerde baskılanması nedeni ile yara 

onarımında bozulmaya yol açan önemli bir inflamatuvar sitokindir (Gallucci vd. 2000). 

TNF-α ise, esas olarak nötrofiller tarafından salınır ve büyüme faktörlerinin pleiotropik 

ekspresyonuna yol açmaktadır (Verderio vd. 2004).  

Tüm doku onarımı süreci hücre dışı matriksi ile etkileşim halindeki hücreler tarafından 

düzenlenmektedir. Böylece hücre adezyonu, hayatta kalma ve proliferasyon olayları 

sağlanmaktadır (Singer ve Clark 1999, Verderio vd. 2004). Örneğin; fibroblastlar 

tarafından fibronektinin (FN) hücre yüzeyi reseptörleri ile birlikte üretimi, yeni 

granülasyon dokusunun oluşumunda önemli bir aşamadır. FN; adezyon, göç ve 

proliferasyon için gerekli olan kollajen birikiminden önce geçici bir matriks sağlayarak 

yara onarım yanıtının düzenlenmesine katılmaktadır (Davis vd. 2000). İlk olarak Lorand 

tarafından yapılan ve diğer yazarlar tarafından teyit edilen biyokimyasal gözlemler, 

TG2 için FN’nin N-terminal bağlayıcı fragmenti üzerinde yer alan yüksek bir afinite 

bağlama bölgesine sahip olduğunu açıkça ortaya koymuştur (Gaudry vd. 1999b, 

Verderio vd. 2004). TG2; elektron mikroskobu ile görüntülendiğinde, FN’nin N 

terminal bölümüne bağlı globüler bir protein olarak görülmektedir. Hücre dışında 

TG2’nin rolü yara iyileşmesinin erken aşamalarında FN ile etkileşimine dayanmaktadır. 

Yapılan hücre kültürü çalışmaları; doku transglütaminazının bir FN-bağlayıcı protein 

olduğunu doğrulamaktadır ve TG2 indirgenmemiş Ca+2 bağımlı "ε-(ɣ-glutamil) lizin 

çapraz bağları oluşturarak FN matriksini modüle edebilmektedir (Verderio vd. 2004). 

Son zamanlarda hücresel hasar, inflamasyon veya hücre stresini takiben hücrelerden 

serbest bırakılan TG2’nin, FN’ye sıkıca bağlanması elektron mikroskopisi ile de 

görüntülenmiştir (Gaudry vd. 1999b, Verderio vd. 2004). FN’nin TG2’ye bağlanması, 

TG2’yi proteolitik bozunmadan korumaktadır (Belkin vd. 2001) ve aynı zamanda TG2 

transamidasyon aktivitesinin azalarak düzenlenmesine yol açmaktadır (Verderio vd. 

2004). Diğer taraftan hücre yüzeyi TG2’si, hücre hasarını takiben multimerizasyon ile 

FN matriks stabilitesini ayarlar ve değiştirir (Gross vd. 2003). Ayrıca TG2; FN’nin 

jelatin bağlama bölgesi ile etkileşerek, FN matriksinin montajında α5-β1 integrinler ile 

işbirliği yapabileceği ileri sürülmüştür (Akimov ve Belkin 2001a). Hücredışı matriks 
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stabilizasyonu/remodelizasyonunu meydana getiren TG2’nin çapraz bağlama 

fonksiyonu doku tamiri için önemli birkaç biyolojik süreçte tanımlanmıştır (Aeschliman 

ve Thomazy 2000). TG2 çapraz bağlama fonksiyonu dışında; hücre yapışması, hücre 

yayılması ve fibroblastların hücre hareketi gibi doku onarımı sürecinde temel olan hücre 

matriks etkileşimlerine katılır. Artan matriks stabilitesi sayesinde TG2; ya β1 ve β3 

integrinlerin bir yapışma koreseptörü olarak ya da bağımsız bir hücre yapışma proteini 

olarak hücre-matriks etkileşimlerini etkileyebilir (Verderio vd. 2004, Lai ve Greenberg 

2014). 

Stabil bir ECM normal anjiyogenez ve yara iyileşmesini desteklemek için önemli bir 

unsurdur. TG2, hücreler tarafından salgılanır ve ECM’deki fibronektine (FN) bağlanır. 

FN’ye ek olarak; kollajen, fibrinojen, fibrin, laminin / nidogen, osteopontin ve 

vitronektini içeren birçok ECM proteini de TG2’nin substratlarıdır. TG2 ekspresyonu ve 

aktivitesi, yara iyileşmesinin erken aşamalarında artmaktadır; bu durum, TG2’nin fibrin 

pıhtıya göç eden ve / veya ECM’yi yeniden modelleyen hücrelerde aktive olduğunu 

göstermektedir. 

Faktör XIIIa ve muhtemelen TG2’nin de; fibrinoliz inhibitörleri olan plazminojen 

aktivatör inhibitör -2 (PAI-2) ve α2-antiplasmin’in çapraz bağlanmasına katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir ve bu da fibrin pıhtının stabilizasyonuna daha da katkıda 

bulunur (Ritchie vd. 2000). 

Kollajenin sentezi ve bozunması arasındaki denge, granülasyon dokusundan yeniden 

modelleme fazına geçiş sırasında önemli bir rol oynamaktadır. Kollajenin yeniden 

modellenmesi, yara izine direnç kazandıran yeni moleküller-arası çapraz bağların 

oluşturulmasıyla birlikte büyük demetlerin oluşumuna neden olmaktadır. Yapılan in 

vitro bir çalışma; doku transglütaminazı ile FN varlığında ya da yokluğunda çapraz 

bağlı kollajen 1’in, MMP-1’in stabilitesini arttırdığını ortaya koymuştur (Johnson vd. 

1999, Verderio vd. 2004). Kollajen 1’in yanı sıra, doku transglutaminazının bir dizi 

farklı kollajen (II, III, V, XI) ve diğer hücre dışı matriks proteinlerini de çapraz 

bağladığı gösterilmiştir (Aeschlimann ve Thomazy 2000, Lorand ve Graham 2003). 
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TG2’nin çeşitli yara iyileşmesi ile ilgili süreçlerdeki rolleri farklılık göstermektedir. Bu 

süreç yara iyileşmesinin çeşitli aşamaları sırasında meydana gelen matriks stabilitesinin, 

yara izinin, trombosit agregasyonunun ve anjiyogenezin düzenlenmesini içerir 

(Verderio vd. 2004).  

Yapılan invivo çalışmalarda punch biyopsi tekniği ile oluşturulan tam kat açık yaralarda 

TG2 eksikliği olan farelerde yara kapanmasında gecikmeler olduğu gözlemlenmiştir 

(Eckert vd. 2014).  

Bu projede cerrahi kesi modellerinde transglutaminaz 2’nin haricen deri altına 

uygulamasının; inflamatuvar sürece, rejenerasyona, kollajen sentezi ve 

vaskülarizasyona etkisinin invivo belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1 Hayvan Materyali 

Çalışmada 24 adet ortalama 200-250 gram ağırlıklarında, erkek Wistar-Albino ırkı ratlar 

(Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi Deney Hayvanı Üretimi ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarı, Ankara) kullanılmıştır. Deney süresi boyunca yem ve 

su ihtiyaçları ad libitum olarak giderilmiştir. Hayvanlara birleşimi % 12 nem, % 23 ham 

protein, % 3 ham yağ, % 7 ham selüloz, % 8 ham kül, % 1,0-2,5 kalsiyum, % 0,9 fosfor 

ve % 0,5-1 sodyumdan oluşan pelet yem verilmiştir. Hayvanların barındırıldığı ortamın 

ışık, ısı ve nem düzeyleri kontrol altında tutulmuştur (12/12 saat ışık/karanlık–

7:30/19.30, 22±2 oC, % 55±5 nem). 

Deneye başlamadan önce Sağlık Bakanlığı Ankara Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’ne yapılan başvuru 

neticesinde tüm çalışma sürecinde hayvanlar üzerinde gerçekleştirilecek işlemlerin 

uygunluğuna dair hayvan deneyleri etik kurul onayı alınmıştır.  

3.1.1 Deney gruplarının oluşturulması 

Ratlar; 8 tanesi hiçbir uygulama yapılmayan sağlıklı, 8 tanesi ötenazi gününe kadar 

süturlu bölgelerine deri altı olarak TG2 uygulanmak üzere, 8 tanesi de süturlu 

bölgelerine ötenazi gününe kadar hiçbir uygulama yapılmaksızın bırakılmak üzere 

rastgele 3 gruba ayrılmıştır.  

Deney grupları: 

 1. Sağlıklı doku (n=8) 

2. Kontrol cerrahi kesi (n=8) 

3. Cerrahi kesi –transglutaminaz 2 (n=8) 
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3.1.2 Deney gruplarında yara oluşturulması 

200-250 g ağırlığındaki 16 adet Wistar Albino erkek rat sırt bölgelerinde cerrahi kesi 

oluşturulmak üzere; ketamin HCL 60 mg/kg, Xylazine 5 mg/kg dozda intraperitoneal 

uygulama ile anestezi altına alınmıştır. Sıçanlar prone pozisyonda tespit edilerek ve tüm 

cerrahi işlemleri asepsi, antisepsi kurallarına uygun olarak aynı kişi tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Her sıçanın sırt bölgesi ameliyat öncesi tıraş edilerek bölgenin 

antisepsisi amacıyla povidone iodine kullanılarak preoperatif hazırlık yapılmıştır. 

Cerrahi kesi modeli; sırt bölgesinde 4 cm’lik tam kesi oluşturulduktan sonra 2 adet sütür 

atılarak kesi ağızları birleştirilerek gerçekleştirilmiştir.  

3.1.3 TG2’nin uygulamaya hazır hale getirilmesi 

Ratlardaki yaralara deri altı uygulama için >750 IU/mg aktivitede "rekombinant insan 

TG2 (Zedira)" tris tamponunda çözülerek kullanılmıştır.  

3.1.4 Yara bölgesine TG2 uygulaması 

TG2 uygulanan grupta ötenazi gününe kadar; hücre proliferasyonunu arttırdığı, kollajen 

ve fibroblast büyüme faktörü üzerinde etkili olduğu belirlenmiş ve hücre kültürü 

ortamında optimize edilmiş 10 IU/kg olan doz kullanılmıştır. TG2 gün aşırı lokal olarak 

süturlu bölgeye subkutan uygulanmıştır. 

Deney süresince her iki grupta bulunan ratların yara iyileşme süreci ve enfeksiyon 

gelişimi günlük olarak takip edilmiştir. Yara oluşumu ve tedavi süreci boyunca 

sıçanların 3., 5., 7., 10., 12. ve 15. günlerde fotoğrafları çekilerek takipleri yapılmıştır. 
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3.1.5 Deney gruplarındaki ratlardan deri materyalinin toplanması 

Yara oluşturulduğu günden sonraki 15. günde her gruptaki rat, ketamin HCL 60 mg/kg, 

Xylazine 5 mg/kg dozda intraperitoneal uygulama ile anestezi altına alınmıştır. Sırt 

bölgeleri traş edilerek tüy ve kıllardan temizlenmiştir ve yara bölgelerini içine alan 4 

cm2’lik kare şeklinde deri alanı steril makas ve bistüri yardımıyla çıkarılıp tartılarak 

kapaklı steril tüplere alınmıştır. Deri alanlarının bir kısmı daha sonra büyüme faktörleri 

[EGF (epidermal büyüme faktörü), VEGF (Vasküler endotelyal büyüme faktörü), FGF 

(fibroblast büyüme faktörü)], IL (interlökin) -8, IL-10, TNF-α (tümör nekrozis faktör), 

apopotozis (sitokrom c) ve kollajen 1’in ELISA ile ölçümü için -80 °C’de dondurularak 

saklanmıştır. Bir kısmı ise, histopatolojik inceleme için içinde % 4’lük paraformaldehid 

bulunan kapaklı tüplere alınmıştır.  

3.1.6 Deri materyalinin ELISA kitleri için hazırlanması 

Uygun koşullarda (-80 °C) muhafaza edilen deri materyalinin yara bölgesi olan 

kısımları ELISA kitlerinin prosedürlerine uygun şekilde (1/2, doku miktarı/RIPA 

buffer) içine 2 µl/ml proteaz inhibitör kokteyli eklenen RIPA tamponu (5 ml PH:7.4 1M 

Tris-HCl, 30 ml 5M NaCl, 5 ml % 20’lik NP-40, 0.5 ml % 20’lik SDS, 55 ml ddH2O) 

içinde homojenizatör (Powergen homojenizatör 125, Fisher Scientific) ile 

parçalanmıştır. Daha sonra santrifüj edilerek süpernatantları alınmıştır.  

3.2 Yöntem 

3.2.1 Doku örneklerinden sitokrom c, FGF, EGF, VEGF, TNF-α, kollajen tip I,  

IL-8, IL-10 düzeylerinin ölçümü için kullanılan ELISA kitlerinin 

hazırlanması 

Ölçümler ELISA yöntemiyle aşağıda bulunan kit (eBioscience) prosedürlerine uygun 

olarak yapılmıştır: 
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1) 96 kuyucuklu ELISA plakları, 1X kaplama tamponu içerisinde dilue edilen primer 

antikor çözeltisinden her bir kuyuya 100 μl olacak şekilde koyularak kaplanır. Filmle 

kapatılan plaklar gece boyunca +4 °C’de inkübe edilir.  

2) Gece boyu inkübe edilen plaklar en az 250 μl’lik 3 kez yıkama tamponu kullanılarak 

ELISA yıkayıcısında yıkama işlemi yapılır.  

3) Yıkama işlemi yapılan plaklardaki her bir kuyucuğa 200 μl olacak şekilde 1X 

ELISA/ELISPOT çözeltisi eklenerek, oda sıcaklığında 1 saat boyunca inkübe edilir ve 

bloklama yapılır.  

4) Bloklama işleminden sonra plaklardaki kuyucuklara koyulacak olan sitokrom c, FGF, 

Tip 1 kollajen, EGF, TNF-α, IL-8, IL-10 ve VEGF standartları 1X ELISA/ELISPOT 

dilusyonu ile en yüksek konsantrasyon 2 ng/ml olacak şekilde ½ dilüsyonla 7 farklı 

konsantrasyonda hazırlanır.  

5) 1 saat boyunca oda sıcaklığında inkübe edilerek bloklamaya bırakılan plaklar 1 kez 

yıkama tamponu kullanılarak ELISA yıkayıcısı ile yıkanır.  

6) Yıkama işleminden sonra TG2 uygulaması sonrası elde edilen süpernatant örnekleri 

ve hazırlanan standartlardan her bir kuyucuğa 100 μl konularak, 2 saat boyunca oda 

sıcaklığında inkübe edilir.  

7) İnkübasyon işleminden sonra plakalar tekrar yıkama tamponunda ELISA yıkayıcısı 

ile yıkanır.  

8) Kuyucuklar biyotin işaretli sitokrom c, FGF, Tip 1 kollajen, VEGF, EGF, TNF-α, IL-

8 ve IL-10 antikorları ile oda sıcaklığında 1 saat inkübe edilir.  

9) İnkübasyon işleminden sonra plakalar tekrar yıkama tamponunda ELISA yıkayıcısı 

ile yıkanır.  
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10) Yıkama işlemi uygulanan plakalardaki kuyucukların her birine 1/5000 dilue edilmiş 

100 μl avidin-HRP (horse radish peroksidaz) çözeltisi eklenir ve plakalar filmle 

kapatılarak oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyona bırakılır.  

11) İnkübasyon işleminden sonra 3 kez yıkama tamponu ile ELISA yıkayıcısında 

yıkanan plakalardaki her bir kuyucuğa 1X TMB (3-3’-5-5’-tetrametilbenzidin) 

çözeltisinden 100 μl eklenir ve 15 dakika boyunca oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakılarak renklenme gözlenir.  

12) İnkübasyon işlemi sonucunda mavi renge dönüşen her bir örnek kuyucuktaki renk 

reaksiyonu 1M H2SO4 stop solüsyonu durdurulur.  

13) Renk reaksiyonu durdurma işleminden sonra plakalar 450 nm’de 

spektrofotometrede okunarak absorbanslar kaydedilir. 

3.2.2 Deri materyalinin histopatolojik inceleme yöntemi için hazırlanması 

Dokuların histopatolojik hazırlık süreci ve incelenmesi Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Cerrahi kesi 

ardından primer sütur atılan cerrahi kesi kontrol grubunda (n=8) ve süturlu bölgeye 

lokal olarak TG2 uygulaması yapılan grupta (n=8) uygulama sonrası 15. günde elde 

edilen dokular alınır alınmaz –80 °C’de saklanan kısmın dışındaki doku parçaları % 

4’lük paraformaldehid içerisinde tespit edilerek rutin histolojik takip protokolüne 

alınmıştır. Bu işlemde dokular önce yükselen dereceli etanol serilerinde (sırasıyla % 70, 

% 90, % 96 ve % 100) 15 dakika süreyle tutularak dehidrate edilmiştir.  Daha sonra % 

100 etanolde 2 kez 30 dakika süreyle tutularak toluol içinde 15 dakika süreyle 

şeffaflaştırma işlemi yapılmıştır. Bunu takiben 56 °C’deki etüvde yumuşak parafin 

içerisinde 2 kez 1 saat bekletilen dokular parafin bloklara gömülmüştür.  Parafin bloklar 

oda sıcaklığında sertleştikten sonra buzdolabında +4 °C’de bekletilmiştir Kesim 

işlemine başlamadan birkaç saat önce -18 °C’ye alınan bloklardan Leica SM 2000R 

model kızaklı mikrotom kullanılarak cilt yüzeyine dik olacak şekilde boyuna 3μm 
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kalınlığında kesitler alınmıştır. Alınan kesitler poli-lizinli lamlara aktarılmıştır. 

Histopatolojik inceleme ışık mikroskopisi ile yapılmıştır. Histolojik doku 

incelemelerinde; dokuların canlılıkları, bağ dokusundaki kollajen tip 1 liflerin 

organizasyonu, inflamatuvar hücre infiltrasyonu, damarlanma artışı ve nekrotik alan 

genişliği değerlendirilmiştir. 

3.2.3 Deri materyalinin histopatolojik inceleme için boyanması 

Dokular yara iyileşmesinin temel parametrelerini incelemek üzere hematoksilen-eozin 

(H3136 Sigma-Aldrich Hematoxylin ve E4009 Sigma-Aldrich Eosin Y) boyalarıyla ve 

kollajen lifleri gözlemek için Masson’un Trikrom boyama (HT15-1KT, Sigma) kitiyle 

boyandıktan sonra ışık mikroskobu (Leica DM 500) ile değerlendirilmiştir ve 

fotoğraflanmıştır (Leica ICC50 HD).  

H3136 Sigma-Aldrich Hematoxylin ve E4009 Sigma-Aldrich Eosin Y boyama 

protokolü  

• Ksilen ile 2 değişim 20’şer dakika deparafinize edilir. 

• % 100, % 96 ve % 75 etanol serisinden geçirilerek hidrate edilir. 

• Distile su ile yıkanır. 

• Hematoksilen solüsyonu ile 1 dakika muamele edilir. 

• Distile su ile yıkanır. 

• % 1 Asit Alkol solusyonunda diferansiye edilir. 

• Distile su ile yıkanır. 

• % 1 amonyaklı su solusyonunda diferansiye edilir. 

• Distile su ile yıkanır.  

• Eozin solüsyonu ile 1 dakika muamele edilir. 

• Distile su ile yıkanır. 

• % 75, % 96 ve % 100’lük etanol serisinden geçirilerek dehidrate edilir. 

• Ksilen ile şeffaflandırılır. 

• Entellan damlatılaıp lamel ile kapatılarak preparat haline getirilir. 
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Boyama sonunda hücre çekirdekleri koyu mavi-menekşe renkte, sitoplazma pembe-

kırmızı renkte boyanır. 

HT15 Sigma Trichrome Stain (Masson) kit protokolü 

• Kesitler 20’şer dakika 2 değişim ksilen ile deparafinize edilir. 

• Azalan dereceli alkol serilerinden geçirilerek (% 100, % 96 ve % 75 etanol) hidrate 

edilir. 

• Distile su ile yıkanır.  

• 56 °C’de önceden ısıtılmış Bouin solüsyonunda 15 dk mordanlanır. 

• Soğutulan kesitler cam şale içerisine alınır ve çeşme suyu ile yıkanır.  

• Kesitlerden sarı renk uzaklaşana kadar akar çeşme suyu altında yıkanır. 

• Weigert’in Demirli Hematoksilen solüsyonu ile 5 dakika boyanır. 

• Akar çeşme suyu altında 5 dakika yıkanır. 

• Distile su ile yıkanır. 

• Biebrich Scarlet-Asid Fuksin solüsyonu ile 5 dakika boyanır. 

• Distile su ile yıkanır. 

• Kesitler Fosfotungustik/fosfomolibdik asit solüsyonunda 5 dakika bekletilir.  

• Anilin mavisi solüsyonunda 5 dakika boyanır. 

• % 1’lik asetik asit solüsyonunda 2 dakika bekletilir. 

• Kesitler distile su ile yıkanır.  

• Artan dereceli alkon serilerinden geçirilerek (% 75, % 96 ve % 100’lük etanol) 

dehidrate edilir. 

• Ksilen ile şeffaflandırılır ve entellan ile kapatılır. 

Elde edilen kesitlerde cilt dokusuna ait epidermis, dermis ve hipodermis tabakaları yara 

iyileşmesi histolojik parametreleri açısından değerlendirilmiştir. Kontrol ve TG2 

grupları arasında yara iyileşmesinin histolojik değerlendirilmesi tablodaki modifiye 

skorlama parametreleri kullanılarak yapılmıştır (Çizelge 4.1) (Gupta ve Kumar 2015, 

Sultana vd. 2009). 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

Yara oluşumundan sonra derideki fiziksel bazı değişiklikler fotoğraflanarak 

gözlenmiştir (Şekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6). TG2 uygulanan grupta yara iyileşmesinin 

morfolojisinde daha iyi ve daha hızlı bir iyileşme olduğu gözlenmiştir. Ayrıca yara 

bölgesindeki kıllanmanın çok kısa sürede ve çok hızlı bir şekilde arttığı da 

belirlenmiştir.  

Kontrol grubu                        TG2 grubu 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Şekil 4.1 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 3. gündeki  

 yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 
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Kontrol grubu                     TG2 grubu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 5. gündeki  

 yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 

   

   

Şekil 4.3 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 7. gündeki  

 yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 
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Kontrol grubu                          TG2 grubu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Şekil 4.4 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 10. gündeki  

 yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 

Kontrol grubu                TG2 grubu  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 12. gündeki  

 yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 
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Kontrol grubu                               TG2 grubu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6 Kontrol ve TG2 gruplarının yara oluşturulduktan sonra 15. gündeki  

 (kesim günü) yara bölgelerinin makroskobik görüntüleri 

4.1 İn Vivo Doku Transglutaminazı Uygulamasının Cerrahi Kesi Yara Modelinde 

Etkisinin Değerlendirilmesi 

4.1.1 Apoptozis değerlendirilmesi 

Deri örneklerinde apoptozis değerlendirilmesi sitokrom C ölçümüyle yapılmıştır.  

 

Şekil 4.7 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının sitokrom C düzeyine 

etkisi (n=8, ort±SD) 
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Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

sitokrom c düzeyini azalttığı görülmüştür. Bu durum da bize TG2’nin apoptozis 

(programlı hücre ölümü) oranını azalttığını göstermiştir. 

4.1.2 Tip 1 kollajen 

 

Şekil 4.8 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının tip kollajen-1 

 düzeyine etkisi (n=8, ort±SD) 

Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

tip 1 kollajenin düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

4.1.3 EGF (Epidermal Büyüme Faktörü) 

 

Şekil 4.9 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının EGF düzeyine etkisi 

(n=8, ort±SD) 
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Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

EGF (Epidermal Büyüme Faktörü) düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

4.1.4 FGF (Fibroblast Büyüme Faktörü) 

 

Şekil 4.10 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının FGF düzeyine etkileri    

(n=8, ort±SD) 

Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

FGF (Fibroblast Büyüme Faktörü) düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

4.1.5 VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) 

 

Şekil 4.11 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının VEGF düzeyine 

etkileri (n=8, ort±SD) 
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Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

4.1.6 TNF-α (Tümör Nekrozis Faktör) 

 

Şekil 4.12 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının TNF-α düzeyine  

etkileri (n=8, ort±SD) 

Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ile karşılaştırıldığında TG2’nin TNF-α (Tümör 

Nekrozis Faktör) düzeyini arttırdığı görülmüştür. Kontrol cerrahi kesi grubu ile 

karşılaştırıldığında ise; değerlerin birbirine yakın olmasıyla birlikte TNF-α düzeyini 

azalttığı görülmüştür. 

4.1.7 IL-8 (İnterlökin-8) 

 

Şekil 4.13 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının IL-8 düzeyine etkileri   

(n=8, ort±SD) 
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Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

IL-8 (İnterlökin-8) düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

4.1.8 IL-10 (İnterlökin-10) 

 

Şekil 4.14 Cerrahi kesi modelinde TG2’nin direkt uygulamasının IL-10 düzeyine 

etkileri (n=8, ort±SD) 

Yara iyileşme sürecinde sağlıklı doku ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2’nin 

IL-10 (İnterlökin-10) düzeyini arttırdığı görülmüştür. 

ELISA sonuçları doğrultusunda elde edilen çizelgeler total olarak değerlendirildiğinde; 

cerrahi kesi yara modelli deney gruplarında TG2 uygulamasının yara iyileşme sürecini 

hızlandırdığı görülmüştür. 
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4.2 Mikroskobik İnceleme Sonuçları 

 

Sağlıklı doku grubundaki epidermal tabakalar mikroskopik olarak gösterilmiştir (Şekil 

4.15).  

 

 
Şekil 4.15 Sağlıklı doku grubu  

(X10 obj., bar: 20 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); Epd: epidermis, ok başları: kıl foliküllerini 

göstermektedir. 

 

 

Cerrahi kesi modelli her iki grupta ise; oluşturulan yara bölgesinde epidermis 

maturasyonunun ifadesi olarak yüzeyde keratin tabakası oluşumu gözlenmiştir. Epitel 

hücrelerinin kesi bölgesi uçlarını birleştirerek yara yüzeyini tamamen kapattığı 

gözlenmiştir. Bu bulgular epidermisin rejenerasyonunu tamamladığını göstermiştir. 
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   a      b 

Şekil 4.16 Cerrahi kesi kontrol grubu  
a (X4 obj., bar: 20 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); kesikli çizgiler arası, granülasyon dokusunu 

göstermektedir. Yüzeyi epitelize olmuş ve kabuklanmış olarak izlenmiştir. Ok başları: dejenere çizgili 

iskelet kası liflerini (hayvana özel bir tabaka, insanda bulunmaz), yıldızlar: hücre infiltrasyonunu 

göstermektedir.  

b (X10 obj., bar: 10 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); A’daki bölgenin X10 büyütmedeki 

görüntüsü. Ep: Epidermis, ok başları: granülasyon dokusu içerisinde ve ok: dejenere kas lifleri arasında 

hücre infiltrasyonunu göstermektedir. Yıldız: yara yüzeyi kabuk bölgesi 

        
   a      b 

Şekil 4.17 TG2 grubu  
a (X4 obj., bar: 20 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); Ep: Epidermis, yüzeyi epitelize olmuş 

şekilde izlenmiştir. Ok başları: granülasyon dokusuna migrasyon gösteren kıl foliküllerini ve yağ 

bezlerini göstermektedir (granülasyon dokusunun matür olduğunun göstergesi ve yara iyileşmesi 

açısından iyi bir bulgu).Yıldızlar: fokal hücre infiltrasyonunu göstermektedir.  

b (X10 obj., bar: 10 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); yıldız: hücre infiltrasyonunu, ok başları: 

granülasyon dokusu içine migrasyon gösteren kıl foliküllerini göstermektedir. Ep: Epidermis, yüzeyi 

epitelize olmuş şekilde izlenmiştir. 
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           a       b 

Şekil 4.18 Cerrahi kesi kontrol grubu  
a (X40 obj., bar: 3 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); Ep: rejenere olmuş epidermis tabakasını, ok 

başları: granülasyon dokusu içerisinde neovaskülarizasyonu gösteren damar kesitlerini, yıldızlar: gevşek 

düzenlenmiş papilleri ve retiküler dermis tabakası içerisinde bol fibroblast ve ince kollajen telleri 

göstermektedir.  

b (X40 obj., bar: 3 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); Ep: epidermisi,  ok başları: epidermis 

içerisindeki bazal tabakada  bulunan mitotik keratinositleri, yıldızlar: dermis granülasyon dokusunu 

göstermektedir. 

       
       a              b 

Şekil 4.19 Cerrahi kesi kontrol grubu  
a (X40 obj., bar: 3 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); ok başları: dejenere çizgili iskelet kaslarını, 

yıldızlar: hücre infiltrasyonunu göstermektedir.  

b (X100 obj., bar: 2 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama); F: immatür (olgunlaşmamış) fibroblastları, 

yıldızlar: yeni sentezlenen ince kollajen telleri, oklar: plazmositleri, ok başları: histiyositten oluşan hücre 

infiltrasyonunu göstermektedir. 
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       a             b 

Şekil 4.20 TG2 grubu  

a (X40 obj., bar: 3 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama);  ok başları: granülasyon dokusu içerisinde 

neovaskülasrizayonu gösteren damar kesitlerini, yıldızlar: papiller dermiste granülasyon dokusu 

içerisinde fibroblast hücreleri ve ince kollajen telleri göstermektedir. Retiküler dermiste kollajen teller 

daha kalın olarak izlenmiştir.  

b (X40 obj., bar: 3 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama);  oklar: fokal hücre infiltrasyonunu, ok 

başları: iğ biçimli matür (olgun) fibroblastları, yıldızlar: kollajen telleri göstermektedir.   

 
Şekil 4.21 TG2 Grubu 

(X100 obj., bar: 2 µm, Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama);  F: iğ biçimli matür (olgun) fibroblastları, 

oklar: plazmositleri, ok başları: histiyositten oluşan hücre infiltrasyonunu göstermektedir. 
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         a            b 

Şekil 4.22 Cerrahi kesi kontrol grubu  

a (X10 obj., bar: 10 µm, Masson’un Trikrom boyaması); ok başları: granülasyon dokusu içerisinde 

neovaskülasrizayonu gösteren damar kesitlerini, yıldızlar: granülasyon dokusunu, oklar: kollajen telleri 

göstermektedir.  

b (X40 obj., bar: 3 µm, Masson’un Trikrom boyaması); Ep: rejenere olmuş epidermis tabakasını, ok 

başları: granülasyon dokusu içerisinde neovaskülerizasyonu gösteren damar kesitlerini, yıldızlar: yeni 

sentezlenen ince kollajen telleri göstermektedir. 

 

          
        a       b 

Şekil 4.23 TG2 grubu  
a (X10 obj., bar: 10 µm, Masson’un Trikrom boyaması); ok başları: granülasyon dokusu içerisinde 

migrasyon gösteren kıl foliküllerini, yıldızlar: granülasyon dokusunu, Ep: rejenere epidermisi 

göstermektedir.   

b (X40 obj., bar: 3 µm, Masson’un Trikrom boyaması); ok başları: granülasyon dokusu içerisinde 

neovaskülasrizayonu gösteren damar kesitlerini, yıldızlar: yeni sentezlenen ince kollajen telleri, kesikli 

çizgi granülasyon dokusunu ve normal dermis arası sınırı göstermektedir. 
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4. 3 Yara İyileşmesi Skorları 

Çizelge 4.1 Yara iyileşmesinin histolojik açıdan değerlendirme parametreleri (Sultana 

vd. 2009, Gupta ve Kumar 2015)  

Parametre/Skor 1 2 3 

İnflamatuar Hücre (Monosit, 

Nötrofil, Plazma H., Histiyosit)* 
>30 adet 11-30 adet <10 adet 

Granülasyon Dokusu 

Yara 

Boşluğunu 

Gevşek 

Doldurmuş 

Yara Boşluğunu 

Doldurmuş 

Yara 

Boşluğunu 

Yoğun 

Doldurmuş 

Fibroblast Matürasyonu 

İmmatür 

(Yıldız 

Biçimli) 

Orta Matür 

Matür (İğ 

Biçimli, 

Epidermise 

paralel 

yerleşimli) 

Kollajen Birikimi Hafif Yaygın Yoğun 

Kollajen Organizasyonu 
Vertikal 

(İmmatür) 
Karışık 

Horizontal 

(Matür) 

Kollajen Paterni 
Retiküler 

(İmmatür) 
Karışık 

Fasiküler 

(Matür) 

Reepitelizasyon Kısmi Tam, immatür ve ince Tam ve matür 

Neovaskülarizasyon >10 adet 6-10 adet <5 adet 

Granülasyon Dokusu İçine Kıl 

Folikülü Migrasyonu 
Yok 

 
Var 

Çizgili Kasta Çekirdek 

Santralizasyonu 
Yok 

 
Var 

Sayımlar X40 objektif büyütmesinde rastgele 5 alanda yapılan sayımların ortalaması 

olarak belirlenmiştir. Kontrol ve TG2 grupları arasında yara iyileşmesinin histolojik 

açıdan değerlendirilmesi tablodaki modifiye skorlama parametreleri kullanılarak 

yapılmıştır (Çizelge 4.1). Toplam yara iyileşmesi skoru her bir hayvana ait incelenen 

parametrelerin skor değerlerinin toplamı ile elde edilmiştir. Buna göre; 0-10 Gecikmiş 

İyileşme, 11-20 Orta Düzey İyileşme, 21-30 İleri Düzey İyileşme olarak 

değerlendirilmiştir.    
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Çizelge 4.2 Cerrahi kesi kontrol ve TG2 gruplarında ortalama yara iyileşmesi skoru 

Gruplar Ortalama yara iyileşmesi skoru 

Cerrahi Kesi Kontrol Grubu 28 

TG2’li Grup 25,5 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yara iyileşmesi; bütünlüğü bozulmuş derinin dış ortama karşı koruyucu faaliyetlerini ve 

metabolizmanın fizyolojik fonksiyonlarını yerine getirebilmek amacıyla yeniden 

oluşturması anlamına gelen karmaşık bir olaydır. 

Deride yapılan çalışmalarda ratlarda yara iyileşmesi sırasında transglutaminaz 

aktivitesinin arttığı ve TG2 nakavt farelerde yara iyileşmesinin bozulduğunun 

saptanması ile TG2’nin doku onarımı için gerekli olduğu anlaşılmıştır (Mearns vd. 

2002, Eckert vd. 2014). Yara iyileşmesi sırasında sadece TG2 aktivitesinde bir artış 

değil, aynı zamanda sıçanlarda deri biyopsisi yaralarını takiben 3. günde TG2 

ekspresyonunda da bir artış olduğu gösterilmiştir. Rat dermal yara iyileşmesi sırasında, 

TG2’nin yara iyileşmesinin tüm aşamalarında; endotel hücrelerinde, makrofajlarda ve 

iskelet kası hücrelerinde eksprese edildiği ve aktif olduğu gösterilmiştir (Thomazy ve 

Davies 1999, Iismaa vd. 2009). 

Hücredışı matriks stabilizasyonu/remodelizasyonunu meydana getiren TG2’nin çapraz 

bağlama fonksiyonu doku tamiri için önemli birkaç biyolojik süreçte tanımlanmıştır 

(Aeschliman ve Thomazy 2000). TG2 çapraz bağlama fonksiyonu dışında; hücre 

yapışması, hücre yayılması ve fibroblastların hücre hareketi gibi doku onarımı sürecinde 

temel olan hücre matriks etkileşimlerine katılır (Verderio vd. 2004). 

FN; adezyon, göç ve proliferasyon için gerekli olan kollajen birikiminden önce geçici 

bir matriks sağlayarak yara onarım yanıtının düzenlenmesine katılmaktadır (Davis vd. 

2000). Hücre dışında TG2’nin yara iyileşmesinin erken aşamalarında FN ile etkileşime 

girdiği gösterilmiştir. Yapılan hücre kültürü çalışmaları da; doku transglutaminazının 

bir FN-bağlayıcı protein olduğunu doğrulamaktadır (Verderio vd. 2004).  

Mevcut araştırmada da diğer yapılan araştırmalarla uyumlu olarak yara bölgesinin 

makroskobik görüntüleri incelenip kontrol grubu ile karşılaştırıldığında TG2 uygulanan 

gruplarda iyileşmenin hem hızlı, hem de daha düzgün olduğu görülmüştür (Şekil 4.1-
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4.6). Yara bölgesinde kanama ve tahriş gibi olgular TG2’li grupta rastlanmamıştır (Şekil 

4.3-4.6). Ayrıca yara bölgesinde kıllanmanın da daha iyi olduğu gözlemlenmiştir (Şekil 

4.6). 

Transglutaminazlar Ca+2 bağımlı enzimlerdir (Iismaa vd. 2009, Eckert vd. 2014). 

Apoptozisin tamamlanması için apoptotik hücrelerde artmış bir Ca+2 konsantrasyonunun 

gerekli olduğu sonucuna varılmıştır (Coşkun ve Özgür 2011). Apoptozis; organellerde 

paketlenme, çekirdeğin küçülme ve parçalanma ile sindirimi şeklinde kendini gösterir 

(Coşkun ve Özgür 2011, Çiftçi 2014). Transglutaminaz aktivasyonunun olası görevi de, 

apoptotik cisimlerin oluşumu sırasında hücre bütünlüğünü korumanın bir yolunu 

sağlayan, sitoplazmik ve membran proteinlerinin çapraz bağlanmasıdır (F´es¨us ve 

Szondy 2005).   

TG2’nin proapoptotik aktivitesi, bir milimolar konsantrasyonda kalsiyum gerektiren 

çapraz bağlanma konfigürasyonu ile tanımlanır. Ultraviole radyasyon ve kemoterapötik 

ajanlar gibi stresli koşullar, sonuçta TG2’nin indüklenmesi ile reaktif oksijen türleri 

üretilebilir. Bu gibi stresli koşulların daha da artması, endoplazmik retikulumdan Ca2+ 

salınımını tetikleyebilir ve bu durum TG2’nin aktivasyonuna, hücre içi proteinlerin 

çapraz bağlanmasına neden olmakta ve bu da hücre içi proteinlerin apoptotik sürecini 

başlatmaktadır (Mangala ve Mehta 2005). TG2’nin apoptotik süreci başlatmadaki en 

önemli fizyolojik işlevi, doku ve hücre bütünlüğünü sağlamak için ölmekte olan ve 

fagositik hücreler arasında aracılık etmesidir (F´es¨us ve Szondy 2005). TG2, bazı hücre 

tiplerinde apoptozisi doğrudan teşvik ederken ya da çeşitli hücrelerin ölümünü 

gerçekleştiren makrofajlar tarafından salınan TGF-β’nın aktivasyonunu dolaylı olarak 

teşvik ederken iltihapsız bir hücresel ortamın sürdürülebilirliğini sağlayabilmektedir 

(Odii ve Coussons 2014). Ayrıca, TG2 makrofajın apoptozis bölgesine göçüne ve 

apoptotik hücrelerin tanınmasına yardımcı olmaktadır (Nishiura vd. 1998, F´es¨us ve 

Szondy 2005). TG2 nakavt fareler kullanılarak yapılan bir çalışmada, makrofajlarda 

TG2 eksikliğinin ölü hücrelerdeki etkin fagositozu önlediği bulunmuştur (Szondy vd. 

2003). 
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Apoptozis işlemi yoluyla hücrelerin ortadan kaldırılmasının her yerde bulunan doku 

transglutaminazının indüksiyonu ve aktivasyonu ile bağlantılı olduğu sonucuna 

varılmıştır. TG2; normal hücreler arasında apoptotik hücrelerin saptanması için bir 

markır olarak kullanılabilir ve hormonal atrofi, normal hücre siklusu, hiperplazinin 

involüsyonu ve embriyonik gelişme de dahil olmak üzere bu temel hücresel 

programların çeşitli koşullar altında nasıl başlatıldığını öğrenmek için bir araç görevi 

görebilir (F´es¨us ve Szondy 2005).  

TG2-bağımlı çapraz bağlanma; ölen hücreleri içeriklerini boşaltmadan önce stabilize 

ederek hücre içi bileşenlerin sızıntısını engeller ve böylece yara izi ve iltihabı 

önleyebilir (Piredda vd. 1997, Johnson vd. 2003).  Hücre fizyolojisinde, TG2 aktivitesi 

tarafından oluşturulan izopeptid bağları ölen hücrelerin hücre içi içeriğinin ekstraselüler 

ortama salınmamasını sağlayarak iltihaplanmayı önledikleri için apoptoziste işlevsel 

olarak önemlidirler (Nicholas vd. 2003). 

Apoptozis geçiren hücreler, hücrenin apoptozise girmesine başlıca neden olabilen artmış 

bir TG2 ekspresyonu gösterirler. TG2 inhibisyonu ise, hücrelerin apoptozis yoluyla 

öldürülme eğiliminde azalmaya neden olur (Mehta vd. 2006). 

TG2’nin transamidasyon aktivitesinin, apoptozisin aracıları veya kolaylaştırıcılarından 

biri olabileceği ve ölen hücrelerin stabilizasyonuna katkıda bulunabileceği 

varsayılmıştır. TG2’nin transamidasyonunun; hem apoptozisi kolaylaştırabildiği, hem 

de inhibe edebildiği ve enzimin GTP’ye bağlı formunun ise genellikle hücreleri 

ölümden koruduğu fikri verilerin çoğu ile desteklenmiştir (F´es¨us ve Szondy 2005). 

TG2’nin apoptozisi hem kolaylaştırma hem de önleme kabiliyetinin bulunması; farklı 

hücre tiplerinde apoptozisin spesifik biyokimyasal yollarına, uyarıcıların türüne, 

enzimin hücre içi lokalizasyonuna ve TG2’nin aktivite tipine bağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır. Apoptozisle ölen bazı hücrelerde gözlenen TG2 düzenlenmesinin, enzimin 

apoptozise doğrudan katılımını yansıtmak yerine ölüm başlangıcını bloke etmek veya 

geciktirmek için bir hücresel düzenleyici mekanizması olduğu öne sürülmüştür (Boehm 

vd. 2002). Yaptığımız çalışmada da, apoptozis değerlendirilmesinde TG2’nin 

baskılayıcı bir işlev gördüğü ve apoptozisi engellediği düşünülmüştür. 
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TG2’nin antiapoptotik etkisi; transamidasyonundan bağımsızdır. Ayrıca enzimatik 

çapraz bağlanma faaliyetleri ve kalsiyum gerektirmez. Nüklear TG2; retinoblastoma 

protein pRb ile etkileşerek, transkripsiyon faktörü NF-kappaβ’nin alfa inhibitör alt 

birimini polimerize ederek, birkaç antiapoptotik anahtar genin transkripsiyonel 

regülasyonu ile hücreleri ölümden korur (Boehm vd. 2002). Benzer şekilde TG2, 

fibronektin ile olan etkileşimini sağlayan, integrin için bir koreseptör olarak işlev gören 

plazma membranına translokasyon yapabilir. İntegrin ve fibronektin arasındaki TG2 

aracılı etkileşim; hücrelerin sağkalımına, antiapoptotik sinyal yollarının aktivasyonuna 

ve hücre dışı matriks stabilizasyonuna neden olabilir (Mehta vd. 2006). Ayrıca; 

ekstraselüler boşlukta, TG2 latent TGF-β’yı aktive ederek kendi üretimini stimüle 

edebilir (F´es¨us ve Szondy 2005). Milakovic ve arkadaşlarının bulguları ile uyumlu 

olarak, aktivasyon yollarına ve nüklear ve hücre dışı TG2’nin lokalizasyonuna bağlı 

olarak antiapoptotik ve sitozolik TG2’nin ise proapoptotik etkileri olduğu sonucuna 

varılmıştır (Milakovic vd. 2004). 

Yaptığımız çalışmada apoptozis değerlendirilmesi sitokrom c düzeyine bakarak 

gerçekleştirildi.  Yara iyileşme sürecinde kontrol grubu ile grafik değerleri 

karşılaştırıldığında TG2’nin sitokrom c düzeyini azalttığı görülmektedir. Bu durum 

TG2’nin antiapoptotik etkisiyle ilgili yapılan çalışmalarla tutarlı olduğunu ve TG2’nin 

yara iyileşme sürecinde apoptozis (programlı hücre ölümü) oranını azalttığını bize 

göstermiştir (Şekil 4.7). 

Bağ dokusunun en önemli yapısal proteini kollajendir. Yara bölgesinde gerçekleşen 

hemostaz sırasında trombositlerin kollajene bağlanması; trombosit agregasyonunu 

arttırmada önemli rol oynar (Gül vd. 1994, Demirbaş vd. 2009). Kollajen, Faktör XII’ye 

de direkt etki ederek kanamanın durdurulmasında yardımcı olur (Palmieri 1992).  

Yaralanma sonrası 7. günde yatay şekilde demetler oluşturan olgun kollajen fibrilleri iyi 

yara iyileşiminin belirtilerindendir (Sultana vd. 2010).  Reepitelizasyon fazında 

keratinositlerin göç yönü de yara yatağında yeni oluşturulmuş kollajen molekülleri 

üzerindeki integrin reseptörlerine bağlanması ile düzenlenir. 
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Tip I kollajen öncelikle deri, tendon ve kemikte bulunur ve vücuttaki kollajenin % 

90’ından fazlasını oluşturur. Normal deride, I ve III kolajen tipleri yaklaşık 4: 1 

oranında mevcuttur. Hipertrofik ve olgunlaşmamış yaralarda, tip III kollajen yüzdesi % 

33’e kadar yükselebilir, tip I ile tip III kollajen oranının 2: 1’e değişmesi olabilir. 

Normal kollajen sentezi hücre içinde gerçekleşir ve hücre dışı alanda devam eder. 

İyileşme sürecinin başlangıcında yer alan tip III kollajen liflerinin çoğunluğu kollajen 

tip I ile değiştirilir. Skar dokudaki çapraz bağlanmanın artması ile tip I ile tip III 

kollajen oranı, normal cilt oranını (4: 1 oranı) oluşturacak şekilde olgunlaşmaya devam 

etmektedir (Stadelmann vd. 1998, Küçük 2010).  

Tip I kollajen, deri kollajeninin % 80’ini oluşturur ve deri gerilmesinde esnekliği sağlar. 

Kollajen sentezinin uyarılması ekstraselüler kollajen yıkımınınkinden daha fazladır, 

böylece yeniden modellenme fazı boyunca toplam kollajen miktarı artmaya devam eder. 

Yaralardaki matriks bileşenlerinin doğası zamanla değişir. En erken aşamada, tip III 

kollajen birikiminin aşırı olduğu görülür ancak daha sonra tip I kollajen daha baskındır 

(Mutsaers vd. 1997, Küçük 2010). Yaralanma sonrasının ilk 24 saatinde tip I kollajen 

granüle dokunun yalnız derin tabakalarında bulunur. Yaralanma sonrasının 6-13 gün 

içinde transkriptler granüle dokunun daha üst tabakalarında da bulunur. Tip I kollajen 

insan keratinositlerinin göçünü in vitro koşullarda belirgin biçimde arttırır (Abreu-Velez 

ve Howard 2012). Yaptığımız çalışmada da yara iyileşmesini 15. günde duraklatarak 

elde ettiğimiz dokulardaki mikroskobik incelemeler doğrultusunda granüle dokunun üst 

tabakalarına doğru tip I kollajen tellerinin oluştuğu her iki grupta da gösterilmiştir 

(Şekil 4.21- 4.22). 

Epidermal hücreler üzerindeki integrin reseptörlerinin ekspresyonu, yaranın kenarında 

çeşitli hücredışı matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin vb.) ile tip I kollajenin 

etkileşime girmesine izin vermektedir ve yara alanında fibrin pıhtıyla birlikte 

örülmektedir (Singer ve Clark 1999, Dik 2015).  

FN varlığında veya yokluğunda doku transglütaminazı tarafından çapraz bağlanan 

kollajen I’in MMP-1’de daha fazla stabiliteye yol açtığı yapılan in vitro çalışmalarla 

gösterilmiştir (Johnson vd. 1999).  
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Miyofibroblastların uzun süreli etkisi ile aşırı kollajen birikmesi ile karakterize olan 

hipertrofik skarlaşmanın, TG2 inhibitörlerinin yara bölgesine uygulanmasıyla 

önlenebildiği görülmüştür  (Dolynchuk vd. 1996, Collighan ve Griffin 2009). 

Fibrotik dokunun ana bileşeni fibriler kollajen, özellikle de kollajen I’dir. Bu nedenle, 

TG2 ile çapraz bağlanmasının kollajenin hem fiziksel hem de biyolojik özellikleri 

üzerindeki etkilerini anlamak önemlidir. TG2’nin kollajen ile çapraz bağlanma yeteneği 

üzerine yapılan ilk çalışmalar, TG2’nin denatüre kollajeni etkili bir şekilde çapraz 

bağlayabilmesine rağmen, doğuştan oluşan kollajen ve fibrillerinin ne TG2 ne de 

FXIIIA için bir substrat olmadığını göstermiştir (Collighan ve Griffin 2009). Yapılan 

çalışmalarda, TG2’nin tip I kollajenin çapraz bağlanması üzerine doğrudan etkili olduğu 

ispatlanmıştır. TG2’nin, fibrillerin bağlanması sırasında tek tek tropokollajen 

monomerlerinin çapraz bağlanmasına izin veren nötralize edilmiş asitle çözünmüş 

kollajen I’e eklendiği gösterilmiştir (Collighan vd. 2004, Collighan ve Griffin 2009). 

Maksimum çapraz bağlanma, doğuştan oluşan kollajenlerin işleyişine kıyasla büyük 

ölçüde artmıştır ve kollajen başına 1 çapraz bağlanma sırasına göre oluşmuştur. 

TG2’nin çapraz bağlama aktivitesi ile kollajen fibrillogenezis oranı da artmaktadır 

(Collighan ve Griffin 2009). Yaptığımız çalışmada yara iyileşme sürecinde TG2’li grup, 

cerrahi kesi kontrol grubu ile sağlıklı doku ölçümleri karşılaştırıldığında TG2’nin tip 1 

kollajen düzeyini arttırdığı görülmüştür (Şekil 4.8). Bu durum TG2’nin haricen 

uygulanmasının TG2’nin çapraz bağlama aktivitesi nedeni ile kollajen fibrillogenezisi 

oranını da arttırdığı sonucunu akla getirmiştir.  

Çalışmamızda belirlenen büyüme faktörleri ile ilgili veriler değerlendirildiğinde; her bir 

büyüme faktörünün yara iyileşmesinin farklı aşamalarında ve farklı yönlerden 

etkilerinin olduğu literatürlerdeki kaynaklarla da örtüşmektedir. 

Deneysel ve klinik yara çalışmalarında; EGF’nin yara iyileşmesi üzerine olumlu yönde 

etkilerinin olduğu bildirilmiştir. EGF, keratinositlerin uyarılmasını sağlayarak yara 

iyileşmesini hızlandıran bir büyüme faktörüdür (Santoro ve Gaudino 2005, Küçük 2010, 

Dik 2015). 
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EGF, bir taraftan keratinosit regülasyonunu sağlarken diğer taraftan apoptotik sinyal 

genlerini baskılamaktadır. Yara bölgesinde EGF’nin keratinosit regülasyonunu 

arttırması ile yaralı dokunun dış ortama karşı korunması sağlanmaktadır (Santoro ve 

Gaudino 2005, Bluemenberg 2013). EGF, anjiojenik ve diğer büyüme faktörlerinin 

üretimini de sağlamaktadır (Bluemenberg 2013).  

EGF, kütanöz yara iyileşmelerinde epitelyal hücrelerin göçünü ve çoğalmasını 

sağlamaktadır. Yaralanmadan hemen sonra EGF salınımının artmasıyla beraber; EGF 

epidermal farklılaşmayı ve derideki iç dengeyi sağlayarak yara iyileşmesini 

hızlandırmaktadır (Shirakata vd. 2005, Barrientos vd. 2008). Genetik olarak EGF 

üretemeyen farelerde yapılan bir çalışmada yara iyileşmesinin geciktiği ve EGF 

ailesindeki maddelerin yara iyileşmesinde rol oynayan birçok hücre tipinin 

farklılaşması, düzenlenmesi, çoğalması ve göçünü sağladığı belirtilmiştir (Shirakata vd. 

2005, Dik 2015). Çalışmamız açısından değerlendirildiğinde de yara iyileşme sürecinde 

cerrahi kesi kontrol grubu ve sağlıklı doku ile karşılaştırıldığında direkt deri altı TG2 

uygulaması yapılan grubun EGF (Epidermal Büyüme Faktörü) düzeyini arttırdığı 

görülmektedir (Şekil 4.9). Bu nedenle TG2’li grupta yaranın daha hızlı kapandığı, 

kıllanmanın arttığı ve EGF artışının keratinosit miktarını arttırdığı düşünülmüştür. 

Yara bölgesinde bulunan epidermis ve kıl folikülleri kendi kendine yenilenebilen 

yapılardır. Bu yenilenmenin denge halinde sürdürebilmesi için keratinosit hücrelerinin 

varlığı gerekmektedir. Yara kenarlarında bulunan keratinositler çoğalamadıkları ve yara 

bölgesine göç edemedikleri takdirde yaranın kapanması gerçekleşememektedir (Li vd. 

2007). Keratinosit hücreleri EGF reseptör/ligand sistemi tarafından kontrol 

edilmektedir. Bu sistem hem keratinositlerin düzenlenmesini hem de derideki iç dengeyi 

sağlamaktadır (Bluemenberg 2013, Nanba vd. 2013). Ancak yara bölgesinde bulunan 

keratinositlerin yeniden oluşabilmesi ve epitelizasyonun yeniden gerçekleşebilmesi için, 

yara kenarlarındaki sağlam kıl köklerine ve ter bezlerine ihtiyaç vardır (Xue vd. 2006). 

EGF düzeyindeki artışla beraber keratinosit hücrelerindeki uyarım daha iyi 

gerçekleşmektedir. Bu durum, yaptığımız çalışmada TG2’nin keratinositler üzerine 

dolaylı olarak yaptığı etkinin yara iyileşme sürecini hızlandırması açısından olumlu 

katkıları olduğunu akla getirmektedir. TG2 uygulanan grupta kıllanmanın ve yara 
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iyileşmesinin daha fazla olması hem EGF sinyallerine hem de keratinosit miktarına 

bağlı olabildiğini düşünüdürmektedir. TG2 grubundaki fiziksel değişiklikler 

incelendiğinde TG2’li gruptaki iyileşmenin makroskobik olarak da kontrol grubuna 

göre daha hızlı olduğu görülmektedir (Şekil 4.1-4.6). Ayrıca bu durumun epidermal 

iyileşmeyi ve muhtemelen keratinosit miktarını da artırarak kıllanmayı da arttırdığı 

düşünülmüştür (Şekil 4.6). 

FGF; mezenkimal hücreler için mitojenik bir büyüme faktörüdür. Yapılan çalışmalarda 

anjiogenezi indüklediği ve yara iyileşmesinde görev aldığı bildirilmiştir. Ayrıca endotel 

hücrelerinin çoğalmasını ve hareketliliklerini arttırarak neovaskülarizasyonu 

hızlandırmaktadır. Kobaylara deri altı enjeksiyon ile FGF uygulandığında hücre 

sayısının ve kollajen içeriğinin arttığı görülmüştür (Öztopalan vd. 2017). Haricen 

uygulanan FGF’nin ise, farelerde enfeksiyon ve diyabet yaralarının iyileşmesinde 

olumlu etki ettiği görülmüştür (Singer ve Clark 1999). Yaptığımız çalışmada yara 

iyileşme sürecinde TG2’li grup ile cerrahi kesi kontrol grubu ve sağlıklı doku ölçümleri 

karşılaştırıldığında; TG2’nin FGF (Fibroblast Büyüme Faktörü) düzeyini de arttırdığı 

görülmektedir (Şekil 4.10). 

FGF ve EGF’nin yara üzerine etkilerinin karşılaştırıldığı deneysel bir çalışmada EGF 

uygulanan grupta yara kapanma hızının 21. günden 24. güne kadar arttığı ve 28. günde 

tamamen kapandığı belirtilmiştir. Ayrıca FGF ve EGF uygulanan gruplarda, yara 

bölgesinin hafif kırmızı ve ince bir epitel tabakası ile tamamen kapandığı; kontrol 

grubunda ise, yara bölgesinin koyu kırmızı ve daha kalın bir epitel tabakası ile örtülü 

olduğu belirtilmiştir. Ayrıca Xing ve arkadaşlarının (2013) yaptığı bu çalışmada; EGF 

ve FGF uygulanan gruplarda, kontrol grubuna göre vaskülerizasyonun daha erken 

başladığı da gösterilmiştir. EGF grubundaki iyileşmenin daha hızlı ve kaliteli olmasının; 

erken dönemde ve metafaz aşamasında fibroblast çoğalması, kollajen salgılanması ve 

vaskülerizasyondan kaynaklı olduğunu ileri sürmüşlerdir. Ayrıca EGF’nin 

enfeksiyonlara karşı deriyi koruması ve hipertrofik skar doku oluşumunu azaltması gibi 

önemli etkileri olduğu da ifade edilmiştir. Yaptğımız araştırmada da TG2 grubunda yara 

bölgesinin 15. günde tamama yakınının kapandığı görüldü (Şekil 4.6). Ayrıca doku 

transglutaminazlı grupta erken dönemdeki iyileşmenin, TG2’nin EGF seviyesini 
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artırarak vaskülerizasyonu ve kollajen salgılanmasını arttırmasından kaynaklı 

olabileceğini akla getirmiştir. 

Yaranın iyileşip eski halini alabilmesi için anjiogenezisin önemli bir basamak olduğu, 

keratinositler ve makrofajların ise anjiojenik faktörlerin salgılanması için önemli bir 

kaynak teşkil ettiği ifade edilmiştir (Gillitzer ve Goebeler 2001). 

VEGF; keratinosit, fibroblast, makrofaj ve endotelyal hücreler gibi birçok farklı 

hücreden sekresyonu yapılan ve anjiojenik özellik gösteren endojen bir büyüme 

faktörüdür. Anjiyogenez, sitokin sentez ve sekresyonu, düz kas hücre hiperplazisi ve 

pıhtılaşma mekanizmasında rol oynamaktadır (Öztopalan vd. 2017). Bilhassa 

iyileşmenin erken fazında salınımı hızla artmaktadır. VEGF; nitrik oksit sentetazı ve 

siklooksijenazı indükleyerek damar genişlemesini sağlamaktadır. Bunun yanında 

kimyasal çekimi ve endotelyal hücre çoğalmasını desteklemektedir. Yara iyileşmesinde 

VEGF seviyesinin 3-7. günler arasında en yüksek seviyeye çıktığı bildirilmiştir (Bao vd. 

2009). 

VEGF’nin haricen uygulanması ile yara iyileşmesi sırasında VEGF’nin anjiogenezisin 

yanısıra PDGF (trombosit kökenli büyüme faktörü) (Galiano vd. 2004) ve TGF 

(transforme edici büyüme faktörü) -β (Yan vd. 2010) ifadesini de artırdığı bildirilmiştir. 

Diyabetik farelerde yapılan bir çalışmada da haricen uygulanan VEGF’nin yara 

bölgesinde anjiyogenezi ve lenf anjiyogenezini arttırarak yara iyileşmesini önemli 

ölçüde hızlandırdığı tespit edilmiştir (Saaristo vd. 2006, Öztopalan vd. 2017).   

Yaptığımız çalışmada yara iyileşme sürecinde TG2’li grup ile cerrahi kesi kontrol grubu 

ve sağlıklı doku ölçümleri karşılaştırıldığında TG2’nin VEGF (Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörü) düzeyini arttırdığı görülmektedir. TG2’nin vaskülerizasyonu arttırıcı 

etkisi, vasküler endotelin oluşmasında gerekli en önemli büyüme faktörü olan VEGF 

seviyesini arttırması ile de açıkça görülmektedir (Şekil 4.11). Ayrıca TG2 grubunda 

kıllanma ve VEGF değerinin artışına bağlı anjiogenezisin ve buna bağlı yara 

iyileşmesinin hızlanmasındaki en önemli faktörlerin, TG2’nin uyardığı keratinosit ve 

makrofaj hücrelerinin olduğunu düşündürmektedir. 
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TNF-α; makrofaj, mast hücresi ve T lenfositler tarafından sekresyonu yapılan ve 

fibroblast proliferasyonunda görev alan bir büyüme faktörüdür (Öztopalan vd. 2017). 

Ayrıca tümörler için de sitotoksik etkisi bulunmaktadır (Öztopalan vd. 2017). TNF-α 

inflamasyon ve fibroziste mediatör olarak görev yapan apoptotik bir molekül ve 

inflamatuvar bir sitokindir (Chen ve Thibeault 2010). İnflamatuvar hücrelerden ve 

ekstraselüler fragmentlerden salgılanan TNF-α, EGF, FGF ve diğer büyüme faktörleri 

fibroblastların yara bölgesine göçünü, çoğalmasını ve kollajen üretimini 

indüklemektedir (Kalay 2011). Mast hücreleri tarafından önceden oluşturulmuş VEGF 

ve TNF-α gibi bir grup mediyatör, yara iyileşmesinin başlangıç safhalarında salınarak, 

kanamayı, takip eden koagulasyonu ve akut inflamasyonu etkilerler (Artuc vd. 1999). 

Makrofajlar tarafından salgılanan TNF-α ve FGF gibi maddeler anjiyogenezde de 

anahtar rol oynarlar. Bu biyomoleküller mezotel ve endotel hücreleri için kimyasal 

çekici özelliğe sahiptirler (Uzer 2007).   

TNF-α yara bölgesine lokal olarak uygulandığında; beyaz kan hücresi ve monosit 

sayılarını önemli ölçüde arttırıp, nötrofil sayısını azaltarak yara iyileşmesini önemli 

ölçüde etkilemiştir.  Kollajen bazlı biyomalzemelerde TNF- α’nın lokal olarak 

uygulanmasının yara iyileştirme sürecini iyileştirebildiği gösterilmiştir (Chen ve 

Thibeault 2010). 

TGF-β1, IL-6, TNF-α gibi onarım sürecine katılan sitokinler tarafından TG2 

ekspresyonunun düzenlendiği kanıtlanmıştır (Kuncio vd. 1998, Verderio 2004). 

İnflamatuvar stres altında artarak düzenlenen TNF-α; IL1β veya IL6 gibi diğer 

sitokinler ile birlikte TG2’nin iyi bilinen uyarıcılarıdır (Gundemir vd. 2012). Yaptığımız 

araştırmada yara iyileşme sürecinde TG2’nin direkt olarak uygulanmasının sağlıklı 

doku ile karşılaştırıldığında TNF-α düzeyini arttırıcı etki gösterdiği görülmektedir. 

Ancak herhangi bir uygulama yapılmayan cerrahi yara grubuyla karşılaştırıldığunda ise; 

TNF- α düzeyinin TG2’li grupta daha az olduğu dikkati çekmiştir. Bu durumun da 

TNF- α’nın yara iyileşme sürecinin inflamasyon evresinde artıp, maturasyon evresine 

doğru salınımının azalması nedeni ile olduğu düşünülmüştür (Şekil 4.12).  
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Yaptığımız çalışma TG2’li grupta büyüme faktörlerinin miktarındaki artıştan dolayı ve 

derinin normal yapısında bulunan kollajen ve fibroblast miktarındaki artıştan dolayı 

yapısal ve makroskobik olarak da iyileşmenin kaliteli olduğu sonucunu ortaya 

çıkarmıştır. 

IL-8; IL-1 ve TNF tarafından uyarılarak; fibroblastlar, endotelyal hücreler ve 

keratinositler tarafından sentezlenmektedir (Baykal vd. 1998). İnterlökin-8 (IL-8), insan 

yaralarında artan akut iltihaplanma ile bağlantılı bir kemokindir (Garner vd. 1994, 

Iocono vd. 2000). IL-8’in onarım sürecinde yer alan çok sayıdaki inflamatuvar hücrenin 

işlevlerini modüle ettiği bildirilmiştir (Konstantinova vd. 1996, Iocono vd. 2000). 

İyileşen yanık yaraları içerisinde artmış IL-8 seviyeleri bildirilmiştir (Garner vd. 1994, 

Iocono vd. 2000). Ancak, uzun süreler boyunca IL-8’in varlığının yükseltilmesinin yara 

onarım sürecini olumsuz etkilediği görülmüştür. İn vitro çalışmalar yüksek IL-8 

konsantrasyonlarının hem fibroblastların, hem de keratinositlerin morfolojisini ve 

işlevlerini olumsuz etkilediğini göstermektedir. Tam kat yara kapanması sırasında 

reepitelizasyon ve yara kontraksiyonunu sağlayan bu hücrelerin işlevlerinin olumsuz 

şekilde etkilenmesi ise yara kapanmasına zarar vermektedir (Iocono vd. 2000). 

Zor iyileşen yaralarda IL-8 reseptörlerinin azalması IL-8’in yara iyileşmesinde 

prognostik ve terapötik bir değeri olduğunu göstermektedir. Potansiyel rolü hücre 

migrasyonu ve kemotaksis olan IL-8, yara iyileşmesinde önemli bir role sahiptir. IL-

8’in; IL-8 reseptörlerini eksprese eden insan keratinositleri için kemotaktik olabileceği 

gösterilmiştir (Jiang vd. 2012). IL-8 reseptörü nakavt farelerde yara iyileşmesinin 

gecikmesi durumu ortaya çıkmıştır. Bu durum; yara bölgesine monosit takviyesinde, 

reepitelizasyon ve anjiyogenezisde bir gecikme olduğunu göstermektedir (Devalaraja 

vd. 2000, Jiang vd. 2012). 

Lökositlerin yara bölgesine migrasyonu kemotaktik sitokinler aracılığı ile regüle 

edilmektedir (Pakiş 2016). IL-8; fibroblastlar, endotel hücreler, monositler tarafından 

salgılanan ve T hücreleri, keratinositler ve nötrofiller için kemoatraktandır (Pakiş 2016, 

Öztopalan vd. 2017). IL-8’in de; FGF, VEGF gibi anjiogenezisi aktive edici etkisi 
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bulunmuştur (Güngörmüş vd. 1997). IL-8’in ayrıca epidermal proliferasyona da etkisi 

bulunmaktadır (Pakiş 2016). 

Yaptığımız araştırmada da yara iyileşme sürecinde cerrahi kesi kontrol grubu ve sağlıklı 

doku ile karşılaştırıldığında TG2’nin IL-8 (İnterlökin-8) düzeyini arttırdığı ve 

literatürdeki bilgilerle de örtüştüğü görülmektedir (Şekil 4.13). 

IL-10; doğal immünitede rol alan antiinflamatuvar sitokinlerden biridir (King vd. 2014). 

Th2 hücreleri tarafından sentezlenmektedir (Öztopalan vd. 2017). Ayrıca bazı aktif B 

hücreleri, bazı Th1 hücreleri, aktif makrofajlar ve bazı non-lenfositik hücre tipleri 

(keratinositler) tarafından da sentezlenmektedir (Güner vd. 1997). IL-10 hücresel 

immünitenin inhibisyonunu engellenmesini gerektiren durumlarda tedavi amaçlı da 

kullanılabilmektedir (Baykal vd. 1998). IL-10’un iki önemli etkisi bulunmaktadır. İlki, 

makrofajlar tarafından sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-12, kemokin gibi) üretimini 

engellemek; diğeri ise makrofajların T hücresi aktivasyonundaki işlevlerini 

engellemektir (Güner vd. 1997). 

IL-10’un; fetal rejeneratif yara onarımı için gerekli olduğu gösterilmiştir. IL-10’un aşırı 

ekspresyonu; doğum sonrası dokularda da inflamatuvar cevabın zayıflatılması, hücre 

dışı matriksin regülasyonu, fibroblast fonksiyonunun optimizasyonu gibi pleiotropik 

etkiler yoluyla fetal benzeri rejeneratif bir fenotip göstermektedir (King vd. 2014). 

Yaralanmadan sonra derideki keratinositlerin IL-10 üretebildikleri gösterilmiştir (An vd. 

2010). Güçlü antiinflamatuvar etkilere ilaveten IL-10’un; doku remodelizasyonunun 

düzenlenmesinin bir parçası olan transforme edici büyüme faktörü -β (TGF-β) gibi 

fibrojenik sitokinleri regüle ettiği gösterilmiştir. IL-10’un son zamanlarda pro-fibrotik 

ajanlar ile uyarıldığında skar oluşumuyla ilişkili olarak aşırı kollajenin çökelmesine 

karşı koruyucu bir etkisi olduğu da gösterilmiştir (Shi vd. 2013). 

Granülasyon dokusunda; fibroblastlar, keratinosit büyümesini ve migrasyonunu uyaran 

ve bunlara izin veren çok sayıda büyüme faktörü salgılarlar. IL-10’un epitel üzerindeki 

rejeneratif etkileri de fibroblastlar ve keratinositler arasındaki etkileşim vasıtasıyla 

sağlanabilir (King vd. 2014). İlginç bir şekilde, doğum sonrası fibroblastlara IL-10 
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eklenmesi hem migrasyonu hem de invazyonu etkili bir şekilde arttırır (Leung vd. 2013, 

King vd. 2014). 

IL-10’un yaralı miyokard gibi farklı doku hasarı modellerinde, endotelyal progenitör 

hücrelerin canlılığını ve işlevini modüle etmede de bir rolü olduğu gösterilmiştir (Leung 

vd. 2013). Endotelyal progenitör hücreler; büyüme faktörlerinin üretimi sırasında 

postnatal anjiogenezise katkıda bulunan kemik iliği kaynaklı hücrelerdir. IL-10 nakavt 

farelerde yapılan bir araştırmada endotelyal progenitör hücrelerin güçlendirilmesinde 

eksiklik görülmüştür (Krishnamurthy vd. 2011). Dahası, IL-10 ile tedavi, endotelyal 

progenitör hücrelerin hayatta kalma sürecini ve anjiyogenezisi arttırmasının yanı sıra 

zayıflatılmış bir inflamatuvar tepki, azalmış fibrozis ve kalp fonksiyonunun 

korunmasıyla sonuçlanmaktadır (King vd. 2014).  IL-10’un aşırı ekspresyonunun, 

dokudaki yaralanmadan sonra hem yara bölgesinde hem de dolaşımdaki endotelyal 

progenitör hücrelerin sayısında artışa neden olduğu gösterilmiştir (Krishnamurthy vd. 

2011). Yara bölgesindeki IL-10 eksikliği, yara kasılmalarının artmasına ve yara 

yatağına sızan makrofajların artmasıyla karakterize artmış inflamatuvar yanıta neden 

olmaktadır (Liechty vd. 2000, Eming vd. 2007). Yara bölgesindeki IL-10 yokluğunda; 

IL-6 ve IL-8 gibi diğer pro-inflamatuvar sitokinlerin yüksek miktarda oldukları da 

gösterilmiştir (Sato vd. 1999). IL-10 - / - transgenik yaraların, kontrol yaraları ile 

karşılaştırıldığında; kalın ve yoğun paketlenmiş, organizasyonu değiştirilmiş daha fazla 

kollajen birikimine sahip olduğu gösterilmiştir (King vd. 2014). Bu sonuçlar birlikte 

değerlendirildiğinde; IL-10’un yara iltihaplanmasının düzenlenmesinde önemli bir 

sitokin olduğunu desteklemekte ve IL-10’un yaradaki hücre dışı matriks 

organizasyonunu ve olgunlaşmasını etkilediğini de öne sürmektedir. 

Dermiste IL-10’un lokal ve sürekli salınımını kolaylaştırmak için viral vektörlerin 

kullanıldığı bir araştırmada; IL-10 aşırı ekspresyonunun, yaralanma sonucu oluşan 

inflamatuvar cevabı başarıyla azalttığı gösterilmiştir. İnflamatuvar faz sırasında yaraya 

alınan nötrofiller, lenfositler ve makrofajların daha az olduğu görülmüştür. IL-10 ile 

tedavi edilen yaralar ve sağlam deriler arasında biyomekanik dayanıklılık açısından 

herhangi bir değişiklik olmadığı; hücre dışı matriks birikiminin ise, IL-10 ile tedavi 

edilen yaralarda organizasyonunun daha kolay olduğu görülmüştür. Bu durum, yara 
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bölgesine IL-10 eklenmesinin normal fizyolojik bütünlüğe sahip yara tamirine izin 

verdiğini düşündürmektedir. Yaralanmanın doksanıncı gününde ise, IL-10’un aşırı 

ekspresyonunun, fare bağırsak yaralarında skar oluşumunu doza bağımlı bir şekilde 

azalttığı ve sonuçta ortaya çıkan yaralı bölgenin sağlam bölgeden ayırt edilemediği 

görülmüştür (Gordon vd. 2008). 

IL-10’un doku bütünlüğünü yeniden kurmadaki önemi bir tendon hasar modelinde de 

gösterilmiştir. Bu model, tendonların iyileşmesinin lenti-viral aracılı IL-10’un aşırı 

ekspresyonundan fayda sağladığını ve IL-10’un aşırı eksprese olduğu doku 

yaralanmasında kontrol tendonu yaralanmasına kıyasla üstün biyomekanik özelliklere 

sahip olduğu gösterilmiştir (Ricchetti vd. 2008). 

Sıçanlarda yapılan kardiyak doku çalışmaları, indüklenmiş kardiyak hipertrofi 

modelinde yaralanmadan sonra IL-10’un önemli bir rol oynadığını göstermiştir. IL-10 

nakavt farelerinin, kontrollerle karşılaştırıldığında, sol ventrikül işlevini ve hipertrofik 

yeniden modellemeyi arttırdığı bulunmuştur. Kontrol grubuna IL-10 ile yapılan 

takviyenin ise, kardiyoprotektif ve patolojik yeniden modellemeyi önleyerek kalp 

fonksiyonlarında iyileşmeye neden olduğu bulunmuştur (Verma vd. 2012). 

Çoklu hayvan modellerinde, viral vektörler kullanılarak IL-10 aşırı ekspresyonunun 

kolaylaştırılması yoluyla rejeneratif iyileşmenin başarılı bir şekilde gerçekleştiği 

gösterilmiştir (Gordon vd. 2008). 

Yapılan çalışmalardan da anlaşıldığı üzere IL-10 da IL-8 gibi yara iyileşmesini 

kolaylaştıran bir sitokindir. Yaptığımız çalışmada da TG2’nin IL-10 üzerine yaptığı 

olumlu etki görülmektedir. IL-8 ve IL-10 seviyeleri açısından grafik değerlerini 

karşılaştırdığımızda ise; çıkan sonuçlar TG2’nin IL-10 üzerine olan arttırıcı etkisinin IL-

8 üzerine olan etkisinden daha fazla olduğunu da göstermiştir. Ayrıca yapılan 

çalışmalardan IL-10’un yara iyileşmesine olan olumlu etkisi göz önünde bulundurularak 

sonuçlar değerlendirildiğinde; TG2’nin IL-10 üzerine olan arttırıcı etkinin yara 

iyileşmesine de katkıda bulunduğu ortaya çıkmıştır (Şekil 4.14). 
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Yaralanma sonrası yara alanını oluşturan ve istila eden yeni granülasyon dokusunu 

desteklemek için neovaskülarizasyon gereklidir. Yaralanma bölgesindeki bu durum hem 

serum faktörleriyle (VEGF, FGF, TGF-β) endotelyal hücrelerin uyarılmasını hem de 

hücre dışı matriks ortamın uyarılmasını içeren karmaşık ve dinamik bir süreçtir. Endotel 

hücrelerin göçü ve yeni damarların oluşumu, hem granülasyon dokusu hem de 

endotelyal taban zarının bileşiminden etkilenir (Li vd. 2003). Travmanın ardından TG2 

açığa çıkar, ECM’ye bağlanır ve ECM’nin ikili çapraz bağlanması ve yapısal rolü 

sayesinde hücre dışı matriksin hem kararlılığını hem de yapısını etkiler. TG2; latent 

TGF- β1’in matriks depolamasını modüle ederek, bu önemli yara iyileşme sitokininin 

aktivasyonuna katılır (Verderio vd. 2004). Bütün bu TG2 aracılı olayların, yara onarımı 

sırasında anjiyojenezi etkilemesi muhtemeldir. Haroon ve arkadaşları (1999), 

rekombinant TG2’nin, in vivo bir dorsal deri flep bölgesine topikal olarak 

uygulandığında kan damarı uzunluğu yoğunluğunu arttırdığını göstermişlerdir ve bu 

durum, yara onarımında anjiyogenezin teşvik edilmesinde TG2’nin rolü olduğunu 

düşündürmektedir. 

Yaptığımız çalışmanın histopatolojik inceleme aşamasındaki mikroskobik görüntüler 

incelendiğinde; cerrahi kesi modelli her iki grupta oluşturulan yara bölgesinde 

epidermis maturasyonunun ifadesi olarak yüzeyde keratin tabakası oluşumu ve epitel 

hücrelerinin kesi bölgesi uçlarını birleştirerek yara yüzeyini tamamen kapattığı 

gözlenmiştir. Bu bulgular epidermisin rejenerasyonunu tamamladığını göstermiştir 

(Şekil 4.16.a,b, Şekil 4.17a,b). 

Cerrahi kesi modelli her iki grupta granülasyon dokusu 15. günle uyumlu olarak yara 

bölgesini doldurmuş olarak matürasyon ve yeniden modellenme fazıyla uyumlu biçimde 

gözlenmiştir (Şekil 4.16.a,b, Şekil 4.17a,b). Ayrıca granülasyon dokusu içerisine göç 

eden kıl foliküllerine ve yağ bezlerine sadece TG2’li grupta rastlanmıştır (Şekil 

4.17.a,b). Kıl foliküllerinin ve yağ bezlerinin granülasyon dokusunun içerisinde 

görüntülenmesi de granülasyon dokusunun matür olduğunun bir göstergesi ve yara 

iyileşmesi açısından da iyi bir bulgudur.  



80 
 

Yara oluşumunun 14. gününde TG2 grubundaki hasarlı dermis dokusu kısmına denk 

gelen granülasyon dokusunda 40’lık objektif büyütmesinde rastgele 5 alanda yapılan 

taramalar sonucunda neovaskülerizasyon ve inflamatuvar hücre sayımı açısından 

değerlendirmeler neticesinde; ortalama 1-5 adet yeni damar oluşumu (Şekil 4.20.a) ve 

1-10 arasında inflamatuvar hücre (histiyosit ve plazma hücreleri) izlenmiştir (Şekil 

4.20.a,b, 4.21). Bu durum iyileşme sürecinin matürasyon ve yeniden modellenme fazı 

ile uyumlu bulunmuştur. Ayrıca bu durum TG2’nin dokuya direkt uygulanmasının 

yapılan diğer çalışmalarla uyumlu olarak yara iyileşme sürecinde yeni damar 

oluşumunu arttırdığını bize göstermektedir. 

Cerrahi kesi modelli her iki grupta oluşturulan yara bölgesinde iyileşmenin belirtisi olan 

yeni kollajen oluşumu da ince yapılı kollajen telleri şeklinde gözlenmiştir (Şekil 22. a,b, 

Şekil 23. a,b). 

Ayrıca yaptığımız çalışmada; yara iyileşmesinin histolojik açıdan değerlendirme 

parametreleri çizelgesinde (Çizelge 4.1); 21-30 parametresi ileri düzey iyileşme olarak 

değerlendirildiğinde; Çizelge 4.2’deki ortalama yara iyileşmesi skorlarına göre kontrol 

grubundaki ve TG2 kullandığımız gruptaki yara iyileşmesi skorlarının tam iyileşmeye 

yakın bir parametrede olduğunu bize göstermiştir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda yara iyileşmesi sürecinin hücresel ve moleküler temeli 

açıklanmaya çalışılmıştır. Normal yara iyileşmesinde, tedavi edici uygun yöntemin 

planlanmasında ve geliştirilmesinde klinik, hücresel ve diğer faktörlerin etkileşiminin 

değerlendirilmesi önem taşır. Bu kapsamda farklı tedavi yöntemleri denenmekte, 

iyileşme sürecinin hızlanması, aşırı inflamasyon ve enfeksiyonun önlenmesi,  iyileşme 

sürecini takiben sekel kalmasını engellemeye yönelik yeni tedavi arayışları devam 

etmektedir (Mutsaers vd. 1997, Theoret 2005). 

Sağlıklı bireylerde ve özellikle yara iyileşme sürecinin çok uzadığı diyabetik modellerde 

yara iyileşmesini hızlandırmak, skar oluşumunu azaltmaya yönelik pek çok çalışma 

yapılmaktadır. Anti-oksidan terapiler, vitamin takviyeleri ile kombine uygulamalar 
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bunlardan bir kaçıdır (Musalmah vd. 2005). Bunun yanı sıra özellikle son dönemlerde 

kök hücre çalışmaları da hızla artmaktadır (Elsharawy vd. 2012).  

Mevcut araştırmada klinik olarak sağlıklı Wistar Albino ırkı ratlara TG2 uygulaması ile 

bazı büyüme faktörlerinin seviyelerinin artırılması ve yaranın hızlı kapanması 

amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda yapılan çalışmada TG2 uygulamasının 

makroskobik olarak ve büyüme faktörleri üzerine olumlu etkilerinin olduğu 

gözlenmiştir. Böylece TG2 uygulamasının sağlıklı bireylerde yara iyileşmesi üzerine 

belirgin şekilde olumlu etkilerinin olduğu ve yara iyileşmesinin birçok faktöre bağlı 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Çalışmamızın sonuçlarının farklı hastalık ve yara modellerinde kullanılabilecek, yara 

iyileşmesinde yeni bir tedavi seçeneği olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca, TG2’nin 

dışarıdan lokal olarak uygulanarak yara iyileşme sürecine dair çalışmanın henüz 

bulunmaması da çalışmanın özgünlüğü açısından önem teşkil etmektedir. 

TG2’nin birçok büyüme faktörünü ve hücresel faktörü etkilediği, yara iyileşmesinde 

daha üst düzey çalışmalar yapılarak TG2’nin klinik olarak kullanımının 

değerlendirilebileceği, anjiyogenezis başta olmak üzere yeni matriks ve epidermis 

gelişimini hızlandırdığı, yara iyileşmelerinde yara izi, hipertrofik skar oluşumu veya 

yara bölgesinin kılsız kalması gibi istenmeyen durumları da ortadan kaldırabileceği 

sonucuna varılmıştır.  

Çalışmanın sonuçlarının ileride yara iyileşmesinde kullanılabilecek umut vaad eden 

yeni bir tedavi yöntemi geliştirmeye yardımcı olacağı düşünülmüştür. 

TG2’nin enjeksiyon yolu ile yara bölgesine uygulanmasının ise çok pratik olmadığı 

ancak yara bandı ya da yaraya topikal uygulanabilecek bir forma getirilmesinin daha 

akıllıca olduğu düşünülmüştür.  
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Sonuç olarak yara iyileşmesi için TG2’nin kullanılması ile ilgili çalışmaların hızlanması 

gerektiği, özellikle sağlıklı bireylerde yaralanma sonucu oluşan ve makroskobik olarak 

istenilmeyen görüntülerin yok edilmesinde, estetik olarak daha iyi hale getirilmesi 

gereken yaralarda ve yara iyileşmesinin hızlandırılmasında yeni bir tedavi seçeneği 

olabileceği düşünülmektedir. 
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