
Rejenerasyon herhangi bir doku ya da organýn
travma karþýsýnda geliþtirdiði mekanizmadýr. Bu
mekanizma kaybýn giderilmesi yönündedir (1).
Rejenerasyon yeteneðini çeþitli doku ve organlarda
deðiþik derecelerde görebiliriz. Bu durum Tablo
1�de özetlenmiþtir.

Karaciðer Rejenerasyonu
Hücreleri yavaþ yenilenmesine karþýn, kara-

ciðer rejenerasyon için mükemmel bir organdýr.
Karaciðer dokusunun cerrahi yolla ya da toksik
maddelerin etkisiyle kaybý, karaciðer hücrelerinin
bölünmesini baþlatan ve dokunun önceki kitlesi

oluþuncaya kadar devam eden bir mekanizmaya ne-
den olur (2). Karaciðer rejenerasyonuyla ilgili ilk
bilimsel çalýþmalar bindokuzyüzlü yýllarda
Amerikalý Higgins ve Anderson adlý bilim adamlarý
tarafýndan yapýlmýþtýr. Sýçanlarda eter anestezisi al-
týnda subtotal lobektomiyle (%70-%80) orta ve sol
lobu çýkarmýþlardýr. Daha sonraki çalýþmalar
Higgins ve Anderson tekniðiyle yapýlmýþtýr. Gerek
bu tekniði geliþtiren araþtýrýcýlar gerekse diðerleri
sýçan karaciðer aðýrlýðýnýn %75' lik kaybýnýn bir ay-
da giderildiðini gözlemiþlerdir (3-6). Bu durum
aþaðýda þematize edilmiþtir (Þekil 1, 2).

Rejenerasyon olayýnýn kalon'lar adý verilen
maddelerle kontrol edildiði sanýlmaktadýr. Kalonlar
bazý hücre tiplerinin mitotik bölünmesini baskýlar.
Doku zarar gördüðünde ya da kýsmen çýkarýldýðýn-
da, bu dokudaki kalonlarýn miktarý azalýr, bunu ta-
kiben dokudaki mitotik aktivite artar. Rejenerasyon
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Summary
Regeneration is a complementary hyperplasic and / or

hyperthophic tissue response that occurs against tissue loss or
destruction. Tissue loss may often develop in various clinical
situations such as bone loss which occurs as a result of bone
fractures or destruction following a traffic accident; nerve
crush and cut; muscle injury and during the treatment period
of liver cancer and cysts. The early elimination of tissue loss is
significant with considering the health of the patients.

This study is performed in order to review recent litera-
ture about organs and tissues in which clinically important re-
generation mechanisms are observed and also the related fac-
tors influencing this mechanism.
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ilerledikçe kalonlarýn miktarý artar ve mitotik ak-
tivite azalýr. Yenilenen karaciðer dokusu, genellikle
kaybedilen dokuya benzer özelliktedir. Þayet or-
gana gelen hasar sürekli olur ve tekrarlanýrsa
karaciðer hücre yenilenmesi ve aþýrý bað dokusu
artýþý ayný zamanda meydana gelir. Bað dokusunda-
ki bu aþýrý artýþ karaciðer yapýsýný bozar ve siroz
geliþir (2).

Rejeneratif yanýt çeþitli yöntemlerle deðer-
lendirilmektedir. Iþýk mikroskobuyla yapýlan çalýþ-
malarda en çok kullanýlan parametre mitotik in-
dekstir. Mitotik indeks rejenerasyon aktivite ölçüsü
olup, karaciðer kesitlerinde x20'lik büyütmede
1000 hücrede mitoz gösteren hücreler sayýlýr.
Normal yetiþkin karaciðerinde mitotik indeks
%0.01 ya da daha azdýr, fakat rejenerasyon es-

Tablo 1. Rejenerasyonun görüldüðü doku ya da organlar

Rejenerasyonun görüldüðü
doku ya da organ Rejenerasyon yetenek derecesi

Yok az orta çok kaynak

Karaciðer + 3, 4, 5, 6
Periferik sinir sistemi aksonu + 41,42,43,44
Merkezi sinir sistemi aksonlarý - 41
Kemik + 85,86, 97,98
Kýkýrdak + 103,104
Kalp kasý - 39,104
Ýskelet kasý + 39,84,104
Düz kas + 39,84,104
Deri + 39,105

Þekil 1. Normal sýçan karaciðerinin çýkarýmý ve haftalar süresince rejenerasyonu (3,4).
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nasýnda %3 ya da daha yüksektir (4,5). Iþýk
mikroskobunda karaciðer hücrelerindeki glikojen
ve yað damlacýðý miktarýna bakýlýr. Lobektominin
ilk saatlerinde karaciðer hücrelerinde glikojen hiç
görülmezken, yað damlacýðý gözlenir. Ýlerleyen
saatlerde (24-36. saatlerde) glikojen görülmeye,
yað damlacýk görünümlerinin normal hücredeki
görünüme eþdeðer olduðu rapor edilmiþtir. Tablo 2
de böyle bir araþtýrmanýn sonuçlarý verilmiþtir
(5,6).

Elektron mikroskobu bulgularý ýþýk mikroskobu
bulgularýna paralellik gösterir. Tüm grup (tek lob,
iki lob, subtotal loblu hepatektomide) granüllü en-
doplazmik retikulumun arttýðý, sýklýkla çekirdeðin
etrafýnda lameller yýðýn þeklinde yerleþtiði gözlen-
miþtir. Bu bulgulara ilaveten serbest ribozomlarýn
bütün gruplarda arttýðý, fagolizosomlarýn mevcut
olduðu fakat iki lob ve subtotal lobektomili grublar-
da çok sayýda olduðu belirtilmiþtir (5,7).

Rejenerasyonun kimyasal yöntemlerle ve de-
ðiþik tekniklerle de deðerlendirilebildiði gösteril-
miþtir (4).

Rejenerasyona etki eden faktörleri iki kýsýmda
inceleyebiliriz;

a) Genel faktörler

b) Özel faktörler

a) Genel faktörler

*Tür ve özellikler: Bir türden diðer türe göre
kabaca karaciðer yapýsýnda farklýlýklar bulunur.
Örneðin büyük dolaþýmýn çalýþýldýðý köpeklerde he-
patik arterin fonksiyonel iliþkisi sýçanlardan fark-
lýdýr. Subtotal lobektomi sonrasý arta kalan
karaciðerde gözlenen rejenerasyon, Sprague-
Dawley, Wistar ve Slonaker türleri arasýnda deðiþik
zamanlarda pik yapar (4).

*Yaþ: Genç sýçanlarda büyüme hýzlý olduðun-
dan yenilenen doku kitlesi ve hücre sayýsý artýþý
yetiþkinlere göre daha hýzlýdýr (4).

*Uyarýnýn büyüklüðü: Rejenerasyon,ope-
rasyonda çýkarýlan karaciðer miktarýndan etkilenir.
Karaciðer'in 2/3'lük kýsmýndan daha küçük çýkarým-
larda rejenerasyon çok geç ve yavaþ geliþir (4).

b) Özel faktörler: Karaciðer rejenerasyonu-
nun gücünü arttýran ve azaltan faktörler olmak
üzere iki baþlýk altýnda inceleyebiliriz. Aþaðýda her
doku ya da organ için bu etkenler ayrýntýlý bir þe-
kilde açýklanacaktýr.

Karaciðer rejenerasyonunu arttýran faktör-
ler: Karaciðer rejenerasyon gücünü arttýran faktör-
ler Tablo 3�de özetlenmiþtir. Aþaðýda bu faktörler
hakkýnda daha ayrýntýlý bilgiler verilmektedir.

Diyet: Karbonhidrat, protein ve B12 vitami-
ninin rejenerasyonu arttýrdýðý gözlenmiþtir (8).7

Þekil 2. Rejenerasyon süresince çýkarýlan karaciðer yüzdesi ile rejenere karaciðer toplam aðýrlýðý arasýndaki iliþki (3,4).
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Tablo 2. Iþýk mikroskobu düzeyinde üç ayrý lobektomi sonrasý karaciðer hücrelerinde zamana baðlý olarak
meydana gelen içerik deðiþiklikleri (5-6).

Tek lob hepatektomiden Glikojen içeriði Yað damlacýðý X20'lik objektifte
sonra geçen süre (saat) 1000 hücrede sayýlan mitoz

12 ÇA YOK YOK
24 + + ÇA YOK
36 + + ÇA 0.5
48 + + + ÇA 16.75
72 ÇA + 16.75
96 + + + YOK 1.25

Ýki lob hepatektomiden
sonra geçen süre (saat)
12 ÇA - + + YOK
24 + + + + 31.75
36 ÇA - + + + + 18.5
48 + + + + - + + 30.6
72 + + + - + + 17.3
96 + + YOK 1.75

Subtotal hepatektomiden
sonra geçen süre (saat)
12 YOK + + YOK
24 YOK + + + YOK
36 ÇA + + 8.75
48 ÇA + + + 35.0
72 + + + + + 58.0
96 + + + + + - + + + 45.0

- Þ nadir        ÇA Þ çok az          + Þ az               ++ Þ orta                  +++ Þ çok

Tablo 3. Karaciðer rejenerasyonunu arttýran ve azaltan faktörler

Karaciðer rejenerasyonunu Kaynak Karaciðer rejenerasyonunu Kaynak
arttýran faktörler azaltan faktörler

Diyet: karbonhidrat, protein B12 vitamini 8 Ýnterlökin - 2 26
Follistatin 9 Etil alkol 27
Karaciðer büyüme faktörü 10 Alfa - 2b interferon 28
(Hepatocyte growth factor)
Karaciðer rezeksiyonu 11,12 FK-506 29
Tioasetamid (Thioacetamid) 13 Kadmiyum 30
OK-432 14 Etinil östradiol 31
Karaciðer uyarý maddesi (HSS) 15 Suramin 32
Omeprazol 16 Karbon tetraklorid ve trikloretilen 33
5-deoksipergualin 17 Ýskemi 34
Siklosporin 18 Ýnterferon gamma 35
Glukagon 19 Cisplatin 36
Prostaglandin E1 20 LÝK

(Lymphokine activated 37
killer cells)

Gomisin A (TJN-101) 21 Antikanser ajanlar 38
Karnitin 7, 22,23
Poliansatüre fosfatidilkolin 24
Vitamin E ve Santaquin 7, 25
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Follistatin: Aktivin A, dimerik protein olup
birçok hücre çeþidinde deðiþik biyolojik etkileri
vardýr. Bir çok dokunun farklýlaþmasýný ve
büyümesini düzenler. Hepatositlerde otokrin
büyüme inhibitördür. Büyüme inhibisyonu aktivin
A ile gerçekleþir. Endojen aktivin A'nýn etkisinin
bloke olmasý durumunda DNA sentezi artar.
Yapýlan çalýþmalar parsiyel hepatektomiden sonra
aktivin A'nýn arttýðýný göstermiþtir. Follistatin, ak-
tivin A'yý baðlar ve etkisini inhibe eder.
Rekombinant insan follistatini Çin hamsterleri'nin
ovaryum hücre-lerinden elde edilip, %70'lik he-
patektomiden sonra portal venden verilirse birkaç
saat içinde DNA sentezini ve karaciðer rejeneras-
yonunu önemli derecede arttýrdýðý bildirilmiþtir (9).

Hepatosit growth faktör (Karaciðer
büyüme faktörü): Portal veni baðlanmamýþ sýçan-
larda hepatektomi sonrasý verilen bu faktörün hem
DNA sentezini hem de hepatosit kitlesini arttýrdýðý
gözlenmiþtir. Portal veni baðlanmýþ grup kontrol
grubuyla karþýlaþtýrýldýðýnda hipertrofi olmaksýzýn
DNA sentezinin arttýðý belirlenmiþtir (10).

Karaciðer rezeksiyonu (çýkarýmý): Hepato-
blastomalý çocuklarda kemoterapi uygulandýktan
sonra patolojik kýsým çýkarýldýðýnda, karaciðer
hacminin normal çocuklarýn karaciðerini geçtiði
gözlenmiþtir (11,12).

Tioasetamid: Düþük dozda (50 mg/kg oral)
karaciðer doku tamirini hýzlandýrdýðý ve hücre
bölünmesini uyardýðý rapor edilmiþtir (13).

OK-432: Streptokok bakterileri için öldürücü
ajan olup, mononukleer fagositer sistemi aktive
edicidir. Subtotal hepatektomi yapýlmýþ sýçanlarda
OK-432 DNA�nýn sentez hýzýný kontrol grubuna
göre arttýrdýðý rapor gözlenmiþtir (14).

Hepatik stimulator substans (HSS): Parsiyel
hepatektomiden sonra 5 ml HSS verilen sýçanlarda
48 saat sonra karaciðer aðýrlýðý, hacmi ve toplam
DNA miktarýnýn arttýðý bildirilmiþtir (15).

Omeprazol: Mide asit salgýsýný en güçlü þe-
kilde bloke eden benzoimidozol türevi ilaçtýr.
Pariyetal hücrelerin apikal membranýnda ve salgý
kanalikülleri kaplayan tübüloveziküllerde yer-
leþmiþ olan K+, H+-ATPaz enzimini güçlü bir þekil-
de inhibe eder. Peptik ülser tedavisinde kullanýlýr.
Parsiyel hepatektomi uygulanmýþ sýçanlara 0.2
mg/kg omeprazol verildiðinde karaciðer aðýrlýðý

(karaciðer'in vücut aðýrlýðýna oraný) ve mitotik in-
deksin arttýðý rapor edilmiþtir (16).

15-deoksipergualin: Ýmmunesüpresif ajandýr.
Subtotal hepatektomiden sonra 5mg / kg deoksiper-
gualin verilen sýçanlarda hepatektomiden sonra 5.
günde karaciðer aðýrlýðýnýn vücut aðýrlýðýna oraný
artar. Deoksipergualin FK-506 ile birlikte sýçan-
larýn yiyecek ve suyuna katýlmasýnýn rejenerasyon
üzerine sinerjik etki yaptýðý bildirilmiþtir (17).

Siklosporin: Ýmmunosupresandýr, karsino-
jenin geliþmesini hýzlandýrýr ve hepatosellüler
karsinomlarýn geliþimini uyarabilir. Dolayýsýyla da
hepatosit proliferasyonunu stimüle ettiði rapor
edilmiþtir (18).

Glukagon: Molekül aðýrlýðý 3500 dalton olan
29 aminoasitten oluþan polipeptit yapýlý bir hor-
mondur. Ýnsülin salgýlanmasýný arttýrýcý, hiperglise-
mi oluþturucu etkisi vardýr. Hepatektomiden sonra
0.8 mg / kg / gün glukagon verilen sýçanlarda mi-
totik indeksin arttýðý gözlenmiþtir (19).

Prostaglandin E1: Karbon zincirinin ortasýnda
bir siklopentan halkasý bulunan araþidonik asit
metabolitidir. Kapiller geçirgenliði arttýrýcý, bronþ
düz kaslarýný gevþetici etkileri vardýr. %60 hepatek-
tomili sýçanlara 17(s), 20-dimetil-6-oxo prosta-
glandin E1 oral verildiðinde, hepatektomiden üç
gün sonra mitotik indeksin arttýðý görülmüþtür (20).

Gomisin A (TJN-101): Schisandra meyvesin-
den (Schisandrae fructus) elde edilen bir ajandýr.
Fonksiyonel karaciðer hücrelerinden sitotoksik fak-
törlerin salýnýmýný baskýlar ve hücreye toksik mad-
delerin varlýðýnda hepatosit membranýnýn devam-
lýlýðýný korur. Parsiyel hepatektomi yapýlmadan 30
dakika önce erkek sýçanlara oral verilen TJN-
101�in, mitotik indeksi ve DNA sentez düzeyini art-
týrdýðý bildirilmiþtir (21).

Karnitin: Esansiyel yað asidi ko-faktörüdür.
Memelilerin enerji metabolizmasý için zorunlu
doðal bir maddedir. Lobektomi uygulanmýþ sýçan-
lara karnitin verildiðinde mitotik indeksin kontrol
grubuna göre arttýðý gözlenmiþtir (7,22,23)

Poliansatüre fosfatidil kolin (PPC): Kolin
içeren fosfogliserollerdir. Hücre membranýnda en
bol bulunan fosfolipittir. Sinir iletimi ve akciðer iç
yüzeylerinin gerilimine baðlý yapýþmayý önler.
Parsiyel lobektomili sýçanlara vena femoralisten
25-50 ya da 250 mg/kg PPC verildiðinde hepatosit
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mitotik aktivitesinin yüksek olduðu görülmüþtür
(24).

E vitamini ve santaquin: E vitamini yaðda
çözünür ve antioksidan özelliði vardýr. Hücrelerde
polidoymamýþ yað asitleri kolayca oksidlenebilir-
ler. Bundan dolayý E vitamini membran lipitleri ü-
zerindeki antioksidan etkisiyle eritrosit mem-
branýnýn devamlýlýðýný saðlar. Ayný etkiyi diðer
hücrelerde de gösterir. Hepatektomili sýçanlarda
karaciðer rejenerasyonunu hýzlandýrdýðý gözlen-
miþtir. Benzer gözlemlerin sentetik antioksidan
santaquin için de geçerli olduðuna dair raporlar
mevcuttur (7,25).

Karaciðer rejenerasyonunu azaltan faktör-
ler: Karaciðerin rejenerasyon gücünü azalttýðý sap-
tanan etkenler Tablo 3�de özetlenmiþtir. Aþaðýda bu
faktörler hakkýnda daha ayrýntýlý bilgiler verilmek-
tedir.

Ýnterlökin- (IL-2): Makrofaj ve lenfosit gibi
hücrelerden salgýlanan hormon benzeri kimyasal
ara maddeler olup, baðýþýk yanýtta fonksiyon gören
hücrelerin aktivitelerini düzenler. Bugüne kadar
tanýmlanmýþ en az 10 IL vardýr. Örneðin; inter-
lökin-4, T lenfositler tarafýndan salgýlanýr ve B len-
fositlerin plazma hücrelerine dönüþümünü saðlar.
Bunlardan IL-2'nin lobektomiden sonra verilirse re-
jenerasyonu baskýladýðý rapor edilmiþtir (26).

Etil alkol: Uzun süreli etil alkol verilen sýçan-
larda karaciðer rejenerasyonunu baskýladýðý ve E
vitamininin bu baskýyý kaldýramadýðý bildirilmiþtir
(27).

Alfa-2b interferon: Doðal olarak oluþan, an-
tiviral özellikler içeren küçük proteinlerdir. Hemen
hemen her tür hücre bir virüs ile enfeksiyona ya da
baþka maddelerle yanýt olarak interferon oluþtura-
bilir. Her hayvan türü üç tip interferon a, b, g oluþ-
turur. Wistar cinsi sýçanlara lobektomiyi takiben a-
interferon verildiðinde karaciðer rejenerasyonunu
engellediði gözlenmiþtir (28).

FK-506: Karaciðer transplantý yapýlan hasta-
lara doku reddini engellemek üzere verilen bir
ilaçtýr. %68'lik parsiyel hepatektomiden sonra kas
içi (1mg / kg / gün) verilen FK-506'nýn rejeneratif
yanýtý azalttýðýý rapor edilmiþtir (29).

Kadmiyum: Metalik bir elementtir. Ýntoksi-
yonlarda tuzlarý kullanýlýr. Asetat, klorid, hidroksid,
selenid ve sulfat türleri metalurjide, fotoðrafçýlýkta,

elektrokimyada kulanýlýr.Parsiyel hepatektomili
sýçanlarda rejenerasyonu baskýladýðý gözlenmiþtir
(30).

Etinil estradiol (EE): 17b-estradiol'ün semi
sentetik türevidir. Östrojenik bileþikler arasýnda en
güçlü bilinendir. Diþi sýçanlara uzun süreli EE ve-
rildiðinde rejenerasyonu baskýladýðý görülmüþtür
(31).

Suramin: Ürenin karmaþýk türevidir. Tripano-
somiasis, onkosersiasis ve penfigusun tedavisinde
sodyumlu bileþeni kullanýlýr. Parsiyel hepatek-
tomiyi takiben antitripanosomal ve kemoterapötik
suramin verilen sýçanlarda karaciðer rejenerasyo-
nunu engellediði rapor edilmiþtir (32).

Karbon tetraklorid (CCl4) ve trikloretilen
(TCE): Çeþitli doku ve organlara özellikle de
karaciðere toksik maddelerdir. Sýçanlara ayrý veri-
len CCl4 ve TCE karaciðerin rejeneratif etkisini ge-
ciktirir. Oral 5mg / kg TCE ve 0.05 mg / kg CCl4�ün
rejenerasyonu geciktirdiði bildirilmiþtir (33).

Ýskemi: Sýçanlara%80 hepatektomi uygulan-
madan önce portal ven ve hepatik arterin baðlan-
masý durumunda karaciðer rejenerasyonunun geçi-
ci olarak azaldýðý gözlenmiþtir (34).

Ýnterferon-gamma: Ýnsan interferonlarýndan
özellikle periferik lökositlerden a, fibroblastlardan
b1, lenfositlerden g salýnýr. %70 hepatektomiden
sonra tek doz interlökin-2 ya da interferon-g�nýn
karaciðer rejenerasyonunu baskýladýðý görülmüþtür
(35).

Cisplatin: Karaciðer tümörlerinin tedavisinde
yaygýn bir þekilde kullanýlýr. Hepatektomiden sonra
yüksek doz cisplatin�in (10 mg/kg, 20 mg/kg)
karaciðer hücre çoðalmasýný baskýladýðý belirlen-
miþtir (36).

LAK hücreleri (Lymphokine activated
killer cells): Lenfokinin aktive ettiði öldürücü
hücreler sadece tümör hücrelerini yok etmezler
ayný zamanda karaciðer hücrelerine de etkilidirler.
Lobektomiden 12 saat sonra infüze edilen LAK
hücrelerin karaciðer rejenerasyonunu önemli dere-
cede baskýladýðý deneysel çalýþmalarda ortaya çýk-
mýþtýr (37).

Antikanser ajanlar: Cisplatin, doksorubisin ve
mitomisin gibi antikanser ajanlarýn %70 hepatek-
tomili sýçanlarda karaciðer rejenerasyonunu önem-
li bir þekilde baskýladýðý gözlenmiþtir (38).
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Sinir Dokusunun Rejenerasyonu
Ýki kýsýmda deðerlendirilebilir:

1-Santral sinir sistemi aksonlarýnýn rejeneras-
yonu,

2-Periferik sinir sistemi aksonlarýnýn rejene-
rasyonu.

Yetiþkin insan merkezi sinir sisteminin (MSS)
ciddi travmalarýnda nöronlar çoðalmaz ve merkezi
aksonlar tekrar geliþmezler. Buna göre beyin ve
spinal kord travmasýnda iyileþme çok sýnýrlýdýr.
Merkezi aksonlarýn travmadan sonra niçin rejene-
rasyon göstermediklerinin nedeni bilinmiyor (39).

Bir memeli periferik siniri ezildiðinde ya da ke-
sildiðinde, distaldeki tüm lifler travmaya uðramýþsa,
hem miyelinli hem de miyelinsizlerde Walleryan de-
jenerasyonu gözlenir (MSS ve periferik sinir siste-
minde (PSS) akson yaralanmasý sonucu proksimalde
primer dejenerasyon, lezyonun distalinde sekonder
ya da Walleryan dejenerasyonu görülür).

Bir sinir travmasýndan sonra aþaðýdaki olaylar
dizisi gözlenir: (39)

*Aksonal parçalanma ve myelinolisis (sinir
lifleri'nin miyelin kýlýflarýnýn parçalanmasý)

*Myelomonositik hücreler endonöromlara
döner.

*Schwann hücrelerinin bazal lamina kýsmý
makrofajlarca iþgal edilerek hücre artýklarý temiz-
lenir.

*Proksimal kýsmýn ucundan Schwann hücre-
sinde gliozis geliþir.

*Büngner bandlarýnýn oluþumu (Schwann hüc-
resi bazal laminasýnýn oluþturduðu band).

*Büngner bandlarýnýn rejeneratif aksonlara pe-
netrasyonu.

*Akson-Schwann hücrelerinin oluþumu ve mi-
yelinizasyonu baþlangýcý.

*Hedef yapýlara tekrar innervasyon ve fonk-
siyon tesisi.

Sinir rejenerasyonunu arttýran faktörler:
Sinir rejenerasyonunu arttýran faktörler Tablo 4�de
özetlenmiþtir.Bu faktörler ayrýntýlý þekilde aþaðýda
açýklanmýþtýr.

15-deoksipergualin: Ýmmunosüpresif ajanlar-
dan 15-deoksipergualin ve siklosporin A deðiþik

sinir allograftlarýnda çalýþýlmýþtýr. 15-deoksiper-
gualin�in, siklosporin A'dan daha fazla rejeneras-
yon saðladýðý gözlenmiþtir (40).

Nerve growth factor (Sinir büyüme faktörü)
(NGF): Merkezi sinir sistemi tahrip olmuþ yetiþkin
bir memelinin aksonlarý kendi kendine yenilene-
mez. Sýçanlar üzerinde yapýlan çalýþmalarda
NGF'nin yetiþkin duyu liflerini rejenere ettiði rapor
edilmiþtir (41-46).

Metil prednisolon: Prednisol'un antienfla-
matuvar gücü yüksek olup daha az sodyum ve su
tutar. Yetiþkin sýçanlarýn torasik spinal vertebralarý-
na enine kesi yapýlýp metil prednisolon verildiðinde
aksonal rejenerasyonu uyardýðý gözlenmiþtir (47).

Siliar nörotrofik faktör: Periferik sinir sis-
teminin akson rejenerasyonuna yardým ettiði belir-
lenmiþtir (48).

Lökemi inhibitör faktör (LÝF): Erken
hematopoetik kök hücrelerin düzenlenmesinde
önemli bir rol oynayan çok fonksiyonel glikopro-
teindir. Kemik dokudan Ca++ salýnýmýnda da önem-
lidir. Sýçanlarda periferik sinir rejenerasyonunu
uyardýðý rapor edilmiþtir (49).

Fibrin sealant matriks: Fosfat buffer solus-
yon olarak da bilinir. Siyatik sinirleri kesilip tekrar
sütüre edilen sýçanlarda kontrol grubuna göre iyi-
leþmeyi hýzlandýrdýðý gözlenmiþtir (50).

GM1 gangliosid: Serobrosidlere benzer
glikosfingolipid bir kimyasaldýr. Karbonhidrat
baðlarýna ilaveten, N-asetilglukozamin ve N-asetil-
nörominik asit (sialik asit) içerir. Baþlýca sinir
dokusu ve dalakta bulunur. Siyatik sinirleri ezilen
sýçanlara topikal GM1 gangliosid uygulandýðýnda
miyelin fibrillerin rejenerasyonunu hýzlandýrdýðý
bildirilmiþtir (51,52).

FK 506: Siyatik siniri ezilen sýçanlara deri altý
1mg/kg/gün FK 506 verildiðinde kontrol grubuna
göre aksonlarda %30 geniþlemenin arttýðý gözlen-
miþtir (53).

Vazoaktif intestinal peptid (VÝP): Gastoin-
testinal sistemde enteroendokrin hücrelerden olup
iyon ve su sekresyonu ve sindirim hareketlerini art-
týrýr. Siyatik sinir üzerinde yapýlan çalýþmalarda
VÝP'in sinir rejenerasyonunu uyardýðý görülmüþtür
(54).
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Oksisterol: 7b-hidroksikolesteril-3-oleat türü
steroiddir. Spinal vertebra travmalarýna takiben as-
trositik reaksiyonu azaltýr, kesi bölgesinin yeniden
serotoninerjik innervasyonunu saðladýðý rapor
edilmiþtir (55).

Poliaminler: Kültüre edilmiþ sýçan hippokam-
pal nöronlarýn tahribinde, poliaminlerin rejeneras-
yonu uyardýðý gözlenmiþtir (56).

Hiyaluronik asit: Bað dokusunda en bol ve
serbest olarak bulunan glikozaminoglikandýr.
Sýçanlarda sinir rejenerasyonunu artýrdýðý
görülmüþtür (57).

MS-453: Nötrofilik primidin türevidir.
Peroneal sinir aksonu çalýþmalarýnda 3mg/kg/gün
verilen MS-430�un rejenerasyon lehinde önemli
deðiþiklere yol açtýðý rapor edilmiþtir (58).

4-Metikatekol: NGF'i kuvvetli bir þekilde in-
dükleyen drugdur. Siyatik sinir çalýþmalarýnda in-
traperitoneal verilen 4- metikatekol'un aksonal
büyümeyi artýrdýðý görülmüþtür (59).

ACTH 4-9: ACTH'nýn analoðudur. Okulo-mo-
tor sinirin parasempatik sinir fibrillerinde ezilme
sonrasý hýzlý bir iyileþmenin görüldüðü
bildirilmiþtir (60).

Transglutaminaz: Ýnvitro çalýþmalarda dime-
rize interlökin-2 olduðu ve oligodedrositlere sito-
toksik olduðu gözlenmiþtir. Sýçan optik sinir trav-
masýnda, verildikten 6 hafta sonra iyileþmeyi hýz-
landýrdýðý gözlenmiþtir (61).

Metilkobalamin: B12 vitamini koenzimidir.
Yüksek doz uygulamalarda iyileþmeyi hýz-
landýrdýðý görülmüþtür (62).

Ýnsülin ve Ýnsülin büyüme faktörü II: (63-67).

Naftidrofil: Vazoaktif bir ilaçtýr. Sýçan siyatik
siniri enine kesildikten sonra standart mikrocer-
rahiyle tamirden sonra iyileþmeyi hýzlandýrdýðý
bildirilmiþtir (68).

Fibroblast büyüme faktörü: (69).

Bilobalid: Biloba aðacýnýn yapraklarýndan ek-
srakte edilen bir terpendir. Ýnnervasyonu hýz-
landýrdýðý gözlenmiþtir (70).

Testosteron: Siyatik motor sinirler üzerinde
yapýlan çalýþmalarda rejenerasyonun geç fazýnda
önemli artýþa, erken fazýnda azalýþa yol açtýðý belir-
lenmiþtir (71).

Levokarnitin asetil: (72).

Org 2766: Adrenokortikotropin'nin (ACTH 4-
9) nörotrofik etkili analoðudur (Met (O2) -Glu-His-
Phe-D-Lys-Phe) Siyatik sinir ezilmelerinde (10
mg/48 saat) verilen Org 2766�nýn akson miyelini-
zasyon sayýsýný arttýrdýðý rapor edilmiþtir (73).

Kapsaisin (Biber alkoloidi): Periferde aðrýyla
iliþkili afferent sinir uçlarýndan P maddesi ve onun
ko-transmiteri olan diðer peptidleri boþaltýr.
Vazodilatasyon, baðýrsak spazmý ve bronkokons-
triksiyon yapar. Yetiþkin sýçanlar sistemik kap-
saisinle muamele edildiklerinde arka kök duyu gan-
glionlarý aksotomi olmuþ gibi reaksiyon oluþtur-
duklarý, nörotoksik etki yaparak rejenerasyonu
uyardýðý gözlenmiþtir (74).

Sinir rejenerasyonu azaltan faktörler: Sinir
rejenerasyonunu azaltan faktörler Tablo 4�de ö-
zetlenmiþtir. Bu faktörlerle ilgili açýklamalar aþaðý-
da ayrýntýlý  þekilde açýklanmýþtýr.

Ketamin izomerleri: Anestetik ajanlardýr.
Sýçan hippokampal nöronlarý üzerinde rejeneras-
yonu azaltýcý etki gösterdiði belirlenmiþtir (75).

Vincristin: Antineoplastik ilaç olup, düþük
doz lokal uygulanýmda rejenerasyonu baskýladýðý
rapor edilmiþtir (76).

Siklosporin A: Ýmmünesüpresif bir ilaçtýr.
Rejenerasyonu baskýladýðý bildirilmiþtir (77-79).

Testosteron: Rejenerasyonun erken fazýnda
azaltýcý,geç fazýnda arttýrýcý rol oynadýðý belirlen-
miþtir (71).

Bakteriyel kollagenaz: Deneysel araþtýrma-
larda sinir rejenerasyonunu azalttýðý gözlenmiþtir
(80).

Löpeptin: Bir aminoasit türevi olup sinir re-
jenerasyonunu baskýladýðý rapor edilmiþtir (81).

Adenosin: Kimyasal bir maddedir ve sinir re-
jenerasyonunu inhibe ettiði belirtilmiþtir (82).

Kemik Rejenerasyonu (Ýndüksiyonu)
Kemik dokusu ister olgun olsun ister olmasýn

kemikleþme uyarýsýna sahiptir. Kemiðin organik
matriksi canlý hücrelerin yokluðunda bile kemik
yapýmýný uyarma proteini (kemik morfogenetik
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protein; BMP) içerir.Deneysel çalýþmalarda, cansýz
kemik greftleri memeli laboratuar hayvanlarýnda
sürekli olarak kemik oluþumunu saðlamýþtýr. Ýskelet
dýþý cansýz greftlerden kemik geliþmesi, kemik mat-
riksinde kendi kendisini uyaran (otoindüktif) bir
ajanýn bulunduðunu göstermektedir. Kemik 24 saat
süreyle 6oC�de 0.6 N HCl içinde demineralize
edilip daha sonra liyofilize olduðunda allogenik
hayvanlara greftlenirse, eski damar kanallarý içinde
mezankimal hücre ve kapillerlerin geliþtiði, bun-
larýn yanýsýra histiyosit ve makrofajlarýn görüldüðü
bildirilmiþtir. Beþinci ila onuncu günler arasýnda es-
ki matriksin rezorbe olduðu ve rezorbsiyon odak-
larýnýn oluþtuðu görülmüþtür. Mezankimal hücreler
de osteoblasta farklýlaþarak eski matriks üzerinde
yeni kemik yapýmýný saðladýklarý gözlenmiþtir

Kemik (indüksiyonu) yapma teþviki substrat-hücre
etkileþmesine dayanýr. Makrofaj ve histiyositler es-
ki ölü kemik matriksinin emilmesinden sonra ilkel
bað dokusu hücrelerini; osteoprogenitor hücreler ve
sonuçta da osteoblasta dönüþtürürler. Teþvik
olayýnda uyarýma yanýt veren hücre perivasküler
hipertrofik mezenkimal hücredir. Bu hücre os-
teoblasta, kondroblasta, hematositoblasta fark-
lýlaþýr. Göreve ve devreye giren (indüklenmiþ)
hücre haline gelip ileride yeni hücreler meydana
getiren indüksiyon hücreye dönüþür. Yeni göreve
girme (indüksiyon) iki yönde oluþur:

a) Santrifugal (merkezkaç) olarak lameller
kemiði,

b) Santripedal (merkeze doðru) yeni kemik ili-
ði hücrelerinin yapýmýný saðlar (83).

Tablo 4. Sinir rejenerasyonunu arttýran ve azaltan faktörler

Sinir rejenerasyonunu Sinir rejenerasyonunu
arttýran faktörler Kaynak azaltan faktörler Kaynak

15-deoksipergualin 40 Ketamin izomerleri 75
Sinir büyüme faktörü
(Nerve growth factor) 41-46 Vinkristin (Vincristin) 76
Metilprednisolon 47 Siklosporin (Cylosporin) 77-79
Kirpiksi sinir hücre faktörü
(Ciliary neurotrophic factor) 48 Testosteron 71
Lösemi baskýlayýcý  faktör
(Leukaemia inhibitor factor) 49 Bakteriyel kollagenaz 80
Fibrin sealant matriks 50 Löpeptin 81
GM1 gangliosid 51, 52 Adenosin 82
FK-506 53
Baðýrsak damar uyarýcý faktör
(Vazoactive intestinal peptid) 54
Oksisterol (Oxysterol) 55
Poliaminler 56
Hiyaluronik asit 57
MS - 453 58
4 - metilkatekol 59
ACTH 4 - 9 60
Transglutaminaz 61
Metilkobalamin 62
Ýnsülin ve IGFII
(Insulin growth factor II) 63-67
Naftidrofuril 68
Fibroblast büyüme faktörü
(Fibroblast growth factor) 69
Bilobalid 70
Testosteron 71
Levokarnitin asetil
(Levocarnitin acetyl) 72
Org 2766 73
Capsaisin 74
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Kemik kýrýðýndan sonra ilk olarak kan damar-
larýnýn yýrtýlmasýyla hemoraji meydana gelir. Bunu
pýhtý takip eder. Daha sonra fibroblastlar ve
kapillerler pýhtýlý bölgeye göç ederek granülasyon
dokusu olan prokallusu oluþtururlar. Granülasyon
dokusu yoðun fibröz doku ile dolarak kýkýrdaða
döner. Sonraki aþama kallustur. Periosteum ve en-
dosteumdan geliþen osteoblastlar spongioz kemiðe
uzanýrlar. Geçici kallusun kýkýrdaðýnda geliþerek
onun yerini alarak endokondral kemikleþmeye ben-
zer bir durum gösterirler. Sonunda kallus içinde
artýk kemik oluþumu kýsmen veya tamamen reab-
sorbe olarak kýrýðýn kemik onarýmý tamamlanýr
(84).

Kemik rejenerasyonunu arttýran faktörler:
Kemik rejenerasyonunu arttýran faktörler Tablo
5�de özetlenmiþtir. Aþaðýda bu faktörlerle ilgili
geniþ bilgiler verilmiþtir. 

Osteogenik faktör: (85).

Osteogenik protein-1: (86).

Osteogenik faktör ve osteogenik protein-1' in
osteoblastik aktiviteyi arttýrdýðý gözlenmiþtir.

Tissukol: Fibrin yapýþtýrýcý materyaldir. Yeni
kemik oluþumuna yol açtýðýna dair raporlar vardýr
(87).

Transforming growth faktör-b1 (Dönüþtü-
rücü büyüme faktörü) (TGF-b1): TGF-b1, trikal-
siyum fosfat peletiyle kaplanarak sýçan kalvaryum
defektlerinde deneysel olarak kullanýldýðýnda ke-
mik rejenerasyonunu arttýrdýðý görülmüþtür
(88,89).

Morfogenetik protein-2: (90,91).

Kollajen ve Bio-Oss materyal: Tavþan mode-
li üzerinde yapýlan çalýþmalarda, bio-oss materyali
reabsorbe olduðu ve daha sonra normal kemik
þekillenmesi fazlarýna girdiði ayrýca kollagen ve
bio-oss bileþimi yeni kemikte yer alýp, kafatasý de-
fektlerinin tamirinde faydalý bir þekilde kullanýldýðý
belirlenmiþtir (92).

Prostaglandinler: Özellikle E serisinin, PGE1�-
in periosteal kemik oluþumunu, alveolar kemik kit-
lesini ve periodontal yumuþak doku rejenerasyonu-
nu uyardýðý gözlenmiþtir (93, 94).

Ýnsülin benzeri growth faktör II: Kontrol
grubuna göre rejenerasyonu önemli derecede art-
týrdýðý rapor edilmiþtir (95-96).

Polipeptid büyüme faktörü: Trombosit geli-
þim faktörü, insülin-benzeri geliþim faktörü, dö-
nüþtürücü büyüme faktörü, fibroblast büyüme fak-
törü gibi polipeptid geliþim faktörlerinin kemik
oluþumunu ve periodontal rejenerasyonu arttýrdýðý
bildirilmiþtir (97).

Osteogenin: Kemik indükleyici bir protein
olan  pürifiye bovindir.  Ýnsolubl kollagen kemik
matriksle beraber kemik oluþumunu hýzlandýrdýðý
gözlenmiþtir (98).

Osteoindüktif protein: Yapýlan tavþan çalýþ-
malarýnda kemik defektlerin tedavisinde kemik
yapýmýný teþvik ettiði bildirilmiþtir (99).

Hemostatik ajanlar: Ýçeriði mikrofibriller
kollagen olan Aviten, isopropil palmitatlý beeswaks
olan Kemik vax, absorbabl jelatin olan Gelfoam ve
sellulozdan yapýlmýþ Surgikel gibi hemostatik ajan-
lardan; Gelfoam�un rejenerasyonu arttýrýcý, Kemik
wax�ýn ise baskýlayýcý olduðu rapor edilmiþtir (100).

Isý: Maksimum kemik indüksiyonunun -70oC�
de sývý nitrojen içinde dondurulunca elde edildiði
görülmüþtür. Liyofilize edilmemiþ, steril dekalsi-
fiye ve aðýzlarý kapalý kutulardaki implantlar oda
ýsýsýnda üç ayda bozulurlar. 0.6 N HCl ile dekalsi-
fiye ve eksi 70oC�de liyofilize edilen implantlarýn
%96'sýnýn kemik oluþmasýný teþvik ettiði gözlen-
miþtir (83).

Kemik rejenerasyonunu azaltan faktörler:
Kemik rejenerasyonunu azaltan faktörler Tablo
5�de özetlenmiþtir.Aþaðýda ayrýntýlý bilgiler veril-
miþtir.

Mineraller: Minerallerin varlýðý matriks
emilmesi olayýný bozar. Rezorbsiyon odaklarýnýn
oluþumunu ve kemik indüklenmesinin baþlamasýný
geciktirir (83).

Radyasyon: Liyofilize dekalsifiye kemiðin,
radyoaktif kobalt ile 2.000.000 röntgene eþdeðer
doz düzeyi üzerindeki gamma ýþýnlarýna maruz
kalmasý denaturasyona yol açacaðýndan kemik in-
düksiyonunu inhibe ettiði görülmüþtür (83).

Enzimatik parçalanma: Sadece proteolitik
enzimlerin dekalsifiye kemik matriksinin proteini
parçalayarak kemik indüklenmesini inhibe ettikleri
gözlenmiþtir. Matriks organik fosfatlarýnýn asit ve
alkalen fosfataz ile hidrolizi ve mukopolisakkarit-
lerin hiyaluronidazla hidrolizinin kemik indüksiyo-
nunu inhibe etmediði bildirilmiþtir (83).
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IFN-gamma: Osteoklastlarý inhibe edici fak-
tördür (101).

Kadmiyum: Aðýr bir element olup kemik re-
jenerasyonunu baskýladýðý bildirilmiþtir (102).

Kýkýrdak rejenerasyonu: Memelilerde hyalin
kýkýrdak kaybýnýn rejenerasyonu zayýftýr. Kayýp çok
yavaþ bir þekilde vaskülarize bað dokusu ile dolar.
Hasarlanmýþ kýkýrdaðýn tamiri sýnýrlýdýr. Kýkýrdak
hasarlandýðý zaman, genç bireylerde yalnýzca geliþ-
menin erken dönemlerinde esas olarak perikondriu-
mun aktivitesinden dolayý tamir gerçekleþir.
Eriþkinlerde, tipik olarak perikondrium hücreleri
tamiri baþlatmak için prolifere olur, fakat kýkýrdak
hücreleri üretilemez. Bu olgularda, tamir çoðunluk-
la sýký bað dokusunun üretilmesiyle ilgilidir.
Bununla birlikte, eriþkinlerde yara iyileþme böl-
gesinde yeni kan damarlarý geliþmesi gerçek kýkýr-
dak tamirinden ziyade kemik geliþimini uyarýr.
Kýkýrdak tamirinin sýnýrlý olabilmesi, koroner arter
by-pass cerrahisinde olduðu gibi, göðüs boþluðuna
girmek için kostal kýkýrdaklar kesilmek zorunda
kalýndýðý zaman kardiotorasik cerrahide önemli
sorunlara yol açabilir. Birçok tamir olayýnda kýkýr-
daðýn yerine kemiðin üretilmesi, kondrositlerin
düþük oksijen konsantrasyonlu çevrelerde bulun-
masýyla iliþkilidir. Deneysel çalýþmalarla bu durum
gösterilmiþtir. Þöyle ki; mezenþimal doku kültür-

lerinde kemik üretilebilmektedir. Þayet oksijen
basýncý düþük tutulursa kýkýrdak geliþmektedir.
Bununla birlikte,kýkýrdak tamir olayýnda diðer
birçok faktör de rol oynayabilir (103,104).

Kas Rejenerasyonu
a) Ýskelet kasý: Ýskelet kasý liflerinin çekirdeði

bölünmez. Bunun yerine uydu hücrelerince kas re-
jenerasyonu ve hipertrofisi geliþtiði bildirilmiþtir.
Bir kas yaralandýðýnda ya da tekrarlayan þiddetli
egzersizlerle uyarýldýðýnda, uydu hücreleri bölünür,
yeni oluþan hücreler zarar görmüþ hücrelerin yerini
alýrlar. Þiddetli egzersiz devam ettiði müddetçe uy-
du hücreden meydana gelen yavru hücre mevcut
kas lifine birleþtiði ve kas lifinde hipertrofik artýþa
yol açtýðý, diðer yavru hücrenin bir kök hücre
olarak kaldýðý belirlenmiþtir (39,84,104).

b) Kalp kasý: Rejenerasyon yeteneði yoktur.
Miyokard enfarktüsü esnasýnda kalp kasý ölür ve
yerini fibroblasttan zengin skar dokusunun aldýðý
görülmüþtür (39,104).

c) Düz kas: Düz kaslar fizyolojik (gebelikte
uterus kaslarý) ve patolojik (hipertansiyonda arteri-
oller) uyarýlarla büyüklükleri artar. Gebelikte kas
hücresi hipertrofisine baðlý uterus büyüklüðünde
artýþ olduðu, ayný zamanda hücrelerin sayýca arttýðý
(hiperplazi) bildirilmiþtir (39,84,104).

Tablo 5. Kemik rejenerasyonunu arttýran ve azaltan faktörler

Kemik rejenerasyonunu Kemik rejenerasyonunu
arttýran faktörler Kaynak azaltan faktörler Kaynak

Isý 83 Mineraller 83
Osteogenik faktör 85 Radyasyon 83
Osteogenik protein-1 (rhOP-1) 86 Enzimatik parçalanma 83
Tissukol 87 IFN-gamma 101
Dönüþtürücü büyüme faktörü 89, 99 Kadmiyum 102
(Transforming growth factor-b1) (TGF-b1)
Morfogenetik protein-2 90, 91
Kollagen ve bio-oss materyal 92
Prostaglandinler 93, 94
Ýnsülin benzeri büyüme faktörü II 95-97
(Insulin like growth factor II)
Polipeptit büyüme faktörü 97
(Polipeptit growth factor)
Osteogenin 98
Kemik yapýcý protein 99
(Osteoinductive protein)
Hemostatik ajanlar 100
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Deri Yenilenmesi (Deri Rejenerasyonu)
Ýnflamasyon, proliferasyon ve yeniden þekil-

lenme (remodelling) olmak üzere üç aþamada
gerçekleþir.

Ýnflamasyon fazý trombosit ve mast hücreleri
aktivasyonu ile baþlar ve  dokuda önce kan pýhtýsý
oluþur.

Proliferasyon fazýnda hücreler ve hücrelerarasý
maddeler artýþ gösterirler. Granülasyon dokusunda
fibroblastlar miyofibroblastlara dönüþür. Bu
hücreler yaranýn merkezinden periferine doðru yara
kontraksiyonundan sorumludurlar. Miyofibroblast-
larýn ya da fibroblastlarýn yara kontraksiyonu için
gerekli kasýlma kuvvet mekanizmasý henüz an-
laþýlamamýþtýr.

Remodelling fazýnda yoðun hücresel ve
damarsal granülasyon dokusu aþamalý olarak çok
az hücre ve kan damarý bulunduran skar dokusuna
dönüþür. Bu faz aylar hatta yýllarý alýr.
Fibronektin'in çoðu matriksden uzaklaþýr yerine
büyük demetler halinde tip I kollajen fibriller
çapraz baðlar þeklinde birikerek skar dokusunun
dayanýklýðýný arttýrýr.

Bir deri yaralanmasýndan sonra birkaç saat
içerisinde epidermiste epitelin yenilenmesi
yönünde deðiþiklikler baþlar. Kesilmiþ epidermisin
serbest kenarýndaki saðlam keratinositler kesi kýs-
mýna doðru göç ederler. Yara kenarýna ulaþan
hücreler bölünür ve kontakt inhibisyon tarafýndan
engelleninceye kadar bölünmenin devam ettiði
"leap-frog " hipoteziyle öne sürülmüþtür. Bu
hipoteze göre epidermal rejenerasyon boyunca tek
bir keratinosit ilk durumumdan yaklaþýk 4-5 hücre
çapýna (yaklaþýk 40 mm) ulaþýr. Yaralanmadan son-
ra 48 saat içerisinde epidermisin keratinositleri
bölünmeye baþlar. Hücrelerin çoðu migrasyon
yeteneði gösterir. Yaralanmadan sonra epidermal
proliferasyon için uyarýnýn nedeni hala bilin-
memektedir. Re-epitelizasyon tamamlandýktan son-
ra keratinositlerin ilk fenotiplerine döndükleri be-
lirtilmiþtir (39).

Doku rejenerasyon ve tamirinde gerek deri
gerekse diðer dokularda yaralanmayý takiben yara
etrafýndaki hücrelerden geliþim faktörleri ve pro-
teazlar salýnýr. Geliþim faktörü hücre migrasyo-
nunu, çoðalýmýný ve anjiyogenezis'i uyarýr. Proteaz-
lar ise nekrotik dokunun parçalanmasý ve uzak-

laþtýrýlmasýnda önemlidir. Rejenerasyon ve tamirde
growth faktörler ve proteazlar arasýnda mücadele
planlanmýþtýr. Buradan hareketle dekstran deri-
veleri olarak bilinen CMDBS (chemically substi-
tuted dextrans) maddelerin yara iyileþmesini hýz-
landýrdýðý ya da teþvik ettiði rapor edilmiþtir (105).
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