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Summary

Rejenerasyon doku kaybi ya da harabiyetine karsi gelisen
tamamlayict hipertrofik ve/veya hiperplazik bir yanittir. Cegitli
klinik durumlarda; trafik kazasinda gelisen kemik kirtk ve
parcalanmalarinda olusan kemik kayiplari, sinir ezilmesi ya
da kesilmesi, kas yaralanmalari, karaciger kanseri ve kistler-
ine uygulanan tedavide siklikla doku kaybi gelisir. Bu kaybin
erkenden giderilmesi hastanmin saghgi agisindan énemlidir.

Bu c¢alisma klinik onemi olan rejenerasyon mekaniz-
malarimin goriildiigii doku ya da organlar ve etki eden fak-
torler hakkinda son bilgileri derlemek amaciyla yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Rejenerasyon, Mekanizma,
Klinik énemi

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19:169-183

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.

Key Words: Regeneration, Mechanism, Clinic
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Rejenerasyon herhangi bir doku ya da organin
travma karsisinda gelistirdigi mekanizmadir. Bu
mekanizma kaybin giderilmesi yoniindedir (1).
Rejenerasyon yetenegini ¢esitli doku ve organlarda
degisik derecelerde gorebiliriz. Bu durum Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Karaciger Rejenerasyonu

Hiicreleri yavas yenilenmesine karsin, kara-
ciger rejenerasyon i¢in miikemmel bir organdir.
Karaciger dokusunun cerrahi yolla ya da toksik
maddelerin etkisiyle kaybi, karaciger hiicrelerinin
boliinmesini baglatan ve dokunun oOnceki Kkitlesi
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olusuncaya kadar devam eden bir mekanizmaya ne-
den olur (2). Karaciger rejenerasyonuyla ilgili ilk
bilimsel c¢alismalar bindokuzyiizlii yillarda
Amerikali Higgins ve Anderson adli bilim adamlari
tarafindan yapilmistir. Siganlarda eter anestezisi al-
tinda subtotal lobektomiyle (%70-%80) orta ve sol
lobu c¢ikarmiglardir. Daha sonraki c¢alismalar
Higgins ve Anderson teknigiyle yapilmistir. Gerek
bu teknigi gelistiren arastiricilar gerekse digerleri
sican karaciger agirliginin %75' lik kaybinin bir ay-
da giderildigini gozlemislerdir (3-6). Bu durum
asagida sematize edilmistir (Sekil 1, 2).

Rejenerasyon olaymin kalon'lar adi verilen
maddelerle kontrol edildigi sanilmaktadir. Kalonlar
bazi hiicre tiplerinin mitotik boliinmesini baskilar.
Doku zarar gordiigiinde ya da kismen ¢ikarildigin-
da, bu dokudaki kalonlarin miktar1 azalir, bunu ta-
kiben dokudaki mitotik aktivite artar. Rejenerasyon
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Alpaslan GOKCIMEN ve Ark. REJENERASYON
Tablo 1. Rejenerasyonun goriildiigii doku ya da organlar
Rejenerasyonun goriildiigi
doku ya da organ Rejenerasyon yetenek derecesi

Yok az orta ¢ok kaynak
Karaciger + 3,4,5,6
Periferik sinir sistemi aksonu + 41,42,43,44
Merkezi sinir sistemi aksonlari - 41
Kemik + 85,86, 97,98
Kikirdak + 103,104
Kalp kast - 39,104
Iskelet kast + 39,84,104
Diiz kas + 39,84,104
Deri + 39,105

Ug hafta
Sekil 1. Normal sigan karacigerinin ¢ikarimi ve haftalar siiresince rejenerasyonu (3,4).

ilerledik¢e kalonlarin miktar1 artar ve mitotik ak-
tivite azalir. Yenilenen karaciger dokusu, genellikle
kaybedilen dokuya benzer ozelliktedir. Sayet or-
gana gelen hasar siirekli olur ve tekrarlanirsa
karaciger hiicre yenilenmesi ve asir1 bag dokusu
artis1 ayni zamanda meydana gelir. Bag dokusunda-
ki bu asir1 artig karaciger yapisint bozar ve siroz
gelisir (2).
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Operasyon

Bir Hafta

Dért hafta

Rejeneratif yanit cesitli yontemlerle deger-
lendirilmektedir. Isik mikroskobuyla yapilan calis-
malarda en ¢ok kullanilan parametre mitotik in-
dekstir. Mitotik indeks rejenerasyon aktivite 6l¢iisii
olup, karaciger kesitlerinde x20'lik biiyiitmede
1000 hiicrede mitoz gosteren hiicreler sayilir.
Normal yetiskin karacigerinde mitotik indeks
%0.01 ya da daha azdir, fakat rejenerasyon es-
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Sekil 2. Rejenerasyon siiresince ¢ikarilan karaciger yiizdesi ile rejenere karaciger toplam agirlig: arasindaki iligki (3,4).

nasinda %3 ya da daha yiiksektir (4,5). Isik
mikroskobunda karaciger hiicrelerindeki glikojen
ve yag damlacigi miktarina bakilir. Lobektominin
ilk saatlerinde karaciger hiicrelerinde glikojen hig
goriilmezken, yag damlacigi gozlenir. ilerleyen
saatlerde (24-36. saatlerde) glikojen goriilmeye,
yag damlacik goriiniimlerinin normal hiicredeki
gorliniime esdeger oldugu rapor edilmistir. Tablo 2
de bdyle bir arastirmanin sonuglari verilmistir
(5,6).

Elektron mikroskobu bulgulari 1s1k mikroskobu
bulgularina paralellik gosterir. Tim grup (tek lob,
iki lob, subtotal loblu hepatektomide) graniillii en-
doplazmik retikulumun arttig1, siklikla c¢ekirdegin
etrafinda lameller y1gin seklinde yerlestigi goézlen-
mistir. Bu bulgulara ilaveten serbest ribozomlarin
biitlin gruplarda arttig1, fagolizosomlarmm mevcut
oldugu fakat iki lob ve subtotal lobektomili grublar-
da ¢ok sayida oldugu belirtilmistir (5,7).

Rejenerasyonun kimyasal yontemlerle ve de-
gisik tekniklerle de degerlendirilebildigi gosteril-
mistir (4).

Rejenerasyona etki eden faktorleri iki kisimda
inceleyebiliriz;

a) Genel faktorler
b) Ozel faktorler

T Klin J Med Sci 1999, 19

a) Genel faktorler

*Tiir ve ozellikler: Bir tiirden diger tiire gore
kabaca karaciger yapisinda farkliliklar bulunur.
Ornegin biiyiik dolasimin ¢alisildig1 kopeklerde he-
patik arterin fonksiyonel iligkisi si¢anlardan fark-
lidir. Subtotal lobektomi sonrasi arta kalan
karacigerde gozlenen rejenerasyon, Sprague-
Dawley, Wistar ve Slonaker tiirleri arasinda degisik
zamanlarda pik yapar (4).

*Yas: Geng sicanlarda biiylime hizli oldugun-
dan yenilenen doku kitlesi ve hiicre sayisi artist
yetiskinlere gore daha hizlidir (4).

*Uyarmn biiyiikliigii: Rejenerasyon,ope-
rasyonda cikarilan karaciger miktarindan etkilenir.
Karaciger'in 2/3'liik kismindan daha kiigiik ¢ikarim-
larda rejenerasyon ¢ok gec ve yavas gelisir (4).

b) Ozel faktorler: Karaciger rejenerasyonu-
nun giiclinii arttiran ve azaltan faktorler olmak
izere iki baslik altinda inceleyebiliriz. Asagida her
doku ya da organ i¢in bu etkenler ayrintili bir se-
kilde agiklanacaktir.

Karaciger rejenerasyonunu arttiran faktor-
ler: Karaciger rejenerasyon giiciinii arttiran faktor-
ler Tablo 3’de 6zetlenmistir. Asagida bu faktorler
hakkinda daha ayrintili bilgiler verilmektedir.

Diyet: Karbonhidrat, protein ve B, vitami-
ninin rejenerasyonu arttirdigl gézlenmistir (8).7
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Tabloe 2. Isik mikroskobu diizeyinde ii¢ ayr1 lobektomi sonrasi karaciger hiicrelerinde zamana bagli olarak
meydana gelen icerik degisiklikleri (5-6).

Tek lob hepatektomiden Glikojen igerigi Yag damlacigi X20'ik objektifte

sonra gegen siire (saat) 1000 hiicrede sayilan mitoz
12 CA YOK YOK

24 ++ CA YOK

36 ++ CA 0.5

48 +++ CA 16.75

72 CA + 16.75

96 +++ YOK 1.25

iki lob hepatektomiden
sonra gegen siire (saat)

12 CA-+ + YOK
24 + + =+ + 31.75
36 CA-++ ++ 18.5
48 +++ +-++ 30.6
72 ++ +-++ 17.3
96 ++ YOK 1.75

Subtotal hepatektomiden
sonra gegen siire (saat)

12 YOK ++ YOK
24 YOK +++ YOK
36 CA ++ 8.75
48 CA +++ 35.0
72 +++ ++ 58.0
96 +++ +4+-+++ 45.0
- = nadir CA = ¢ok az +=az ++ = orta +++ = ¢ok

Tablo 3. Karaciger rejenerasyonunu arttiran ve azaltan faktorler

Karaciger rejenerasyonunu Kaynak Karaciger rejenerasyonunu Kaynak
arttiran faktorler azaltan faktorler
Diyet: karbonhidrat, protein B, vitamini 8 Interldkin - 2 26
Follistatin 9 Etil alkol 27
Karaciger biiytiime faktori 10 Alfa - 2b interferon 28
(Hepatocyte growth factor)
Karaciger rezeksiyonu 11,12 FK-506 29
Tioasetamid (Thioacetamid) 13 Kadmiyum 30
0OK-432 14 Etinil 6stradiol 31
Karaciger uyar1 maddesi (HSS) 15 Suramin 32
Omeprazol 16 Karbon tetraklorid ve trikloretilen 33
5-deoksipergualin 17 Iskemi 34
Siklosporin 18 Interferon gamma 35
Glukagon 19 Cisplatin 36
Prostaglandin E, 20 LIK

(Lymphokine activated 37

killer cells)
Gomisin A (TIN-101) 21 Antikanser ajanlar 38
Karnitin 7,22,23
Poliansatiire fosfatidilkolin 24
Vitamin E ve Santaquin 7,25
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Follistatin: Aktivin A, dimerik protein olup
bircok hiicre ¢esidinde degisik biyolojik etkileri
vardir. Bir c¢ok dokunun farklilagsmasini ve
biiylimesini diizenler. Hepatositlerde otokrin
bliylime inhibitdrdiir. Bliylime inhibisyonu aktivin
A ile gerceklesir. Endojen aktivin A'nin etkisinin
bloke olmasi durumunda DNA sentezi artar.
Yapilan ¢aligmalar parsiyel hepatektomiden sonra
aktivin A'nin arttigin1 géstermistir. Follistatin, ak-
tivin A'yr baglar ve etkisini inhibe eder.
Rekombinant insan follistatini Cin hamsterleri'nin
ovaryum hiicre-lerinden elde edilip, %70'lik he-
patektomiden sonra portal venden verilirse birkag
saat icinde DNA sentezini ve karaciger rejeneras-
yonunu 6nemli derecede arttirdig bildirilmistir (9).

Hepatosit growth faktéor (Karaciger
biiyiime faktorii): Portal veni baglanmamig sigan-
larda hepatektomi sonrasi verilen bu faktoriin hem
DNA sentezini hem de hepatosit kitlesini arttirdigi
gozlenmistir. Portal veni baglanmis grup kontrol
grubuyla karsilastirildiginda hipertrofi olmaksizin
DNA sentezinin arttig1 belirlenmistir (10).

Karaciger rezeksiyonu (¢ikarimi): Hepato-
blastomali gocuklarda kemoterapi uygulandiktan
sonra patolojik kisim ¢ikarildiginda, karaciger
hacminin normal ¢ocuklarin karacigerini gectigi
gozlenmistir (11,12).

Tioasetamid: Diisiik dozda (50 mg/kg oral)
karaciger doku tamirini hizlandirdigi ve hiicre
boliinmesini uyardig: rapor edilmistir (13).

OK-432: Streptokok bakterileri i¢in Oldiiriicii
ajan olup, mononukleer fagositer sistemi aktive
edicidir. Subtotal hepatektomi yapilmis siganlarda
OK-432 DNA’nin sentez hizin1 kontrol grubuna
gore arttirdig1 rapor gozlenmistir (14).

Hepatik stimulator substans (HSS): Parsiyel
hepatektomiden sonra 5 ml HSS verilen si¢anlarda
48 saat sonra karaciger agirligi, hacmi ve toplam
DNA miktarimin arttig1 bildirilmistir (15).

Omeprazol: Mide asit salgisini en giiglii se-
kilde bloke eden benzoimidozol tiirevi ilagtir.
Pariyetal hiicrelerin apikal membraninda ve salgi
kanalikiilleri kaplayan tiibiilovezikiillerde yer-
lesmis olan K™, H"-ATPaz enzimini giiglii bir sekil-
de inhibe eder. Peptik iilser tedavisinde kullanilir.
Parsiyel hepatektomi uygulanmis siganlara 0.2
mg/kg omeprazol verildiginde karaciger agirlig:

T Klin J Med Sci 1999, 19
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(karaciger'in viicut agirligina orani) ve mitotik in-
deksin arttig1 rapor edilmistir (16).

15-deoksipergualin: immunesiipresif ajandir.
Subtotal hepatektomiden sonra Smg / kg deoksiper-
gualin verilen si¢anlarda hepatektomiden sonra 5.
giinde karaciger agirliginin viicut agirligina orani
artar. Deoksipergualin FK-506 ile birlikte si¢an-
larin yiyecek ve suyuna katilmasinin rejenerasyon
tizerine sinerjik etki yaptigi bildirilmistir (17).

Siklosporin: Immunosupresandir, karsino-
jenin gelismesini hizlandirir ve hepatoselliiler
karsinomlarin gelisimini uyarabilir. Dolayisiyla da
hepatosit proliferasyonunu stimiile ettigi rapor
edilmistir (18).

Glukagon: Molekiil agirlig1 3500 dalton olan
29 aminoasitten olusan polipeptit yapili bir hor-
mondur. Insiilin salgilanmasini arttirici, hiperglise-
mi olusturucu etkisi vardir. Hepatektomiden sonra
0.8 mg / kg / giin glukagon verilen siganlarda mi-
totik indeksin arttig1 gézlenmistir (19).

Prostaglandin E;: Karbon zincirinin ortasinda
bir siklopentan halkasi bulunan arasidonik asit
metabolitidir. Kapiller gegirgenligi arttirici, brong
diiz kaslarin1 gevsetici etkileri vardir. %60 hepatek-
tomili sicanlara 17(s), 20-dimetil-6-oxo prosta-
glandin E, oral verildiginde, hepatektomiden iig¢
giin sonra mitotik indeksin arttig1 goriilmiistiir (20).

Gomisin A (TJN-101): Schisandra meyvesin-
den (Schisandrae fructus) elde edilen bir ajandir.
Fonksiyonel karaciger hiicrelerinden sitotoksik fak-
torlerin salinimini baskilar ve hiicreye toksik mad-
delerin varliginda hepatosit membraninin devam-
liligin1 korur. Parsiyel hepatektomi yapilmadan 30
dakika once erkek sicanlara oral verilen TJN-
101’in, mitotik indeksi ve DNA sentez diizeyini art-
tirdig1 bildirilmistir (21).

Karnitin: Esansiyel yag asidi ko-faktoriidiir.
Memelilerin enerji metabolizmas1 i¢in zorunlu
dogal bir maddedir. Lobektomi uygulanmis si¢an-
lara karnitin verildiginde mitotik indeksin kontrol
grubuna gore arttig1 gézlenmistir (7,22,23)

Poliansatiire fosfatidil kolin (PPC): Kolin
iceren fosfogliserollerdir. Hiicre membraninda en
bol bulunan fosfolipittir. Sinir iletimi ve akciger i¢
ylizeylerinin gerilimine bagl yapismayi Onler.
Parsiyel lobektomili sicanlara vena femoralisten
25-50 ya da 250 mg/kg PPC verildiginde hepatosit
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mitotik aktivitesinin yliksek oldugu goriilmiistiir
(24).

E vitamini ve santaquin: E vitamini yagda
¢Oziliniir ve antioksidan 6zelligi vardir. Hiicrelerde
polidoymamis yag asitleri kolayca oksidlenebilir-
ler. Bundan dolayi1 E vitamini membran lipitleri ii-
zerindeki antioksidan etkisiyle eritrosit mem-
braninin devamliligimi saglar. Ayni etkiyi diger
hiicrelerde de gosterir. Hepatektomili sicanlarda
karaciger rejenerasyonunu hizlandirdigi goézlen-
mistir. Benzer gdzlemlerin sentetik antioksidan
santaquin i¢in de gegerli olduguna dair raporlar
mevcuttur (7,25).

Karaciger rejenerasyonunu azaltan faktor-
ler: Karacigerin rejenerasyon giiciinii azalttig1 sap-
tanan etkenler Tablo 3’de 6zetlenmistir. Asagida bu
faktorler hakkinda daha ayrintili bilgiler verilmek-
tedir.

interlokin- (IL-2): Makrofaj ve lenfosit gibi
hiicrelerden salgilanan hormon benzeri kimyasal
ara maddeler olup, bagisik yanitta fonksiyon goren
hiicrelerin aktivitelerini diizenler. Bugiine kadar
tanimlanmis en az 10 IL vardir. Ornegin; inter-
l6kin-4, T lenfositler tarafindan salgilanir ve B len-
fositlerin plazma hiicrelerine doniisiimiinii saglar.
Bunlardan IL-2'nin lobektomiden sonra verilirse re-
jenerasyonu baskiladigi rapor edilmistir (26).

Etil alkol: Uzun siireli etil alkol verilen si¢an-
larda karaciger rejenerasyonunu baskiladigi ve E
vitamininin bu baskiy1 kaldiramadigi bildirilmistir
27.

Alfa-2b interferon: Dogal olarak olusan, an-
tiviral 6zellikler igeren kiigiik proteinlerdir. Hemen
hemen her tiir hiicre bir viriis ile enfeksiyona ya da
bagka maddelerle yanit olarak interferon olustura-
bilir. Her hayvan tiirii ii¢ tip interferon a., 3, y olus-
turur. Wistar cinsi si¢anlara lobektomiyi takiben o.-
interferon verildiginde karaciger rejenerasyonunu
engelledigi gozlenmistir (28).

FK-506: Karaciger transplanti yapilan hasta-
lara doku reddini engellemek iizere verilen bir
ilagtir. %68'lik parsiyel hepatektomiden sonra kas
ici (Img / kg / glin) verilen FK-506"n1n rejeneratif
yanit1 azalttigu rapor edilmistir (29).

Kadmiyum: Metalik bir elementtir. Intoksi-
yonlarda tuzlar1 kullanilir. Asetat, klorid, hidroksid,
selenid ve sulfat tiirleri metalurjide, fotografeilikta,
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elektrokimyada kulanilir.Parsiyel hepatektomili
sicanlarda rejenerasyonu baskiladig1 gozlenmistir
(30).

Etinil estradiol (EE): 17B-estradiol'iin semi
sentetik tiirevidir. Ostrojenik bilesikler arasinda en
giiclii bilinendir. Disi siganlara uzun siireli EE ve-
rildiginde rejenerasyonu baskiladig1 goriilmistiir
3D.

Suramin: Urenin karmasik tiirevidir. Tripano-
somiasis, onkosersiasis ve penfigusun tedavisinde
sodyumlu bileseni kullanilir. Parsiyel hepatek-
tomiyi takiben antitripanosomal ve kemoterapotik
suramin verilen siganlarda karaciger rejenerasyo-
nunu engelledigi rapor edilmistir (32).

Karbon tetraklorid (CCly) ve trikloretilen
(TCE): Cesitli doku ve organlara oOzellikle de
karacigere toksik maddelerdir. Sicanlara ayr1 veri-
len CCly ve TCE karacigerin rejeneratif etkisini ge-
ciktirir. Oral Smg / kg TCE ve 0.05 mg / kg CCl,’lin
rejenerasyonu geciktirdigi bildirilmistir (33).

Iskemi: Sicanlara%80 hepatektomi uygulan-
madan Once portal ven ve hepatik arterin baglan-
mas1 durumunda karaciger rejenerasyonunun gegi-
ci olarak azaldig1 gozlenmistir (34).

Interferon-gamma: Insan interferonlarmdan
ozellikle periferik 16kositlerden ., fibroblastlardan
B, lenfositlerden y salinir. %70 hepatektomiden
sonra tek doz interlokin-2 ya da interferon-y’nin
karaciger rejenerasyonunu baskiladigi gorilmustiir
(35).

Cisplatin: Karaciger tiimorlerinin tedavisinde
yaygin bir sekilde kullanilir. Hepatektomiden sonra
yiiksek doz cisplatin’in (10 mg/kg, 20 mg/kg)
karaciger hiicre ¢ogalmasini baskiladig1 belirlen-
mistir (36).

LAK hiicreleri (Lymphokine activated
killer cells): Lenfokinin aktive ettigi Oldiiriicii
hiicreler sadece timdr hiicrelerini yok etmezler
ayn1 zamanda karaciger hiicrelerine de etkilidirler.
Lobektomiden 12 saat sonra infiize edilen LAK
hiicrelerin karaciger rejenerasyonunu dénemli dere-
cede baskiladig1 deneysel caligmalarda ortaya ¢ik-
mistir (37).

Antikanser ajanlar: Cisplatin, doksorubisin ve
mitomisin gibi antikanser ajanlarin %70 hepatek-
tomili sicanlarda karaciger rejenerasyonunu énem-
li bir sekilde baskiladig1 gézlenmistir (38).
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Sinir Dokusunun Rejenerasyonu
Iki kisimda degerlendirilebilir:

1-Santral sinir sistemi aksonlariin rejeneras-
yonu,

2-Periferik sinir sistemi aksonlarinin rejene-
rasyonu.

Yetiskin insan merkezi sinir sisteminin (MSS)
ciddi travmalarinda ndronlar ¢ogalmaz ve merkezi
aksonlar tekrar gelismezler. Buna gore beyin ve
spinal kord travmasinda iyilesme g¢ok simirlidir.
Merkezi aksonlarin travmadan sonra nigin rejene-
rasyon gostermediklerinin nedeni bilinmiyor (39).

Bir memeli periferik siniri ezildiginde ya da ke-
sildiginde, distaldeki tiim lifler travmaya ugramissa,
hem miyelinli hem de miyelinsizlerde Walleryan de-
jenerasyonu gdzlenir (MSS ve periferik sinir siste-
minde (PSS) akson yaralanmasi sonucu proksimalde
primer dejenerasyon, lezyonun distalinde sekonder
ya da Walleryan dejenerasyonu goriiliir).

Bir sinir travmasindan sonra asagidaki olaylar
dizisi gozlenir: (39)

*Aksonal pargalanma ve myelinolisis (sinir
lifleri'nin miyelin kiliflarinin pargalanmasi)

*Myelomonositik hiicreler endondromlara
doner.

*Schwann hiicrelerinin bazal lamina kismi
makrofajlarca isgal edilerek hiicre artiklari temiz-
lenir.

*Proksimal kismin ucundan Schwann hiicre-
sinde gliozis gelisir.

*Biingner bandlarinin olusumu (Schwann hiic-
resi bazal laminasinin olusturdugu band).

*Biingner bandlarinin rejeneratif aksonlara pe-
netrasyonu.

* Akson-Schwann hiicrelerinin olusumu ve mi-
yelinizasyonu baslangici.

*Hedef yapilara tekrar innervasyon ve fonk-
siyon tesisi.

Sinir rejenerasyonunu arttiran faktorler:
Sinir rejenerasyonunu arttiran faktorler Tablo 4’de
Ozetlenmistir.Bu faktorler ayrintili sekilde asagida
aciklanmustir.

15-deoksipergualin: Immunosiipresif ajanlar-
dan 15-deoksipergualin ve siklosporin A degisik
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sinir allograftlarinda calisilmigtir. 15-deoksiper-
gualin’in, siklosporin A'dan daha fazla rejeneras-
yon sagladig1 gozlenmistir (40).

Nerve growth factor (Sinir bilyiime faktorii)
(NGF): Merkezi sinir sistemi tahrip olmus yetigkin
bir memelinin aksonlart kendi kendine yenilene-
mez. Siganlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda
NGF'nin yetiskin duyu liflerini rejenere ettigi rapor
edilmistir (41-46).

Metil prednisolon: Prednisol'un antienfla-
matuvar giicii yiiksek olup daha az sodyum ve su
tutar. Yetiskin siganlarin torasik spinal vertebralari-
na enine kesi yapilip metil prednisolon verildiginde
aksonal rejenerasyonu uyardigi gézlenmistir (47).

Siliar norotrofik faktor: Periferik sinir sis-
teminin akson rejenerasyonuna yardim ettigi belir-
lenmistir (48).

Lokemi inhibitor faktor (LiF): Erken
hematopoetik kok hiicrelerin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan ¢ok fonksiyonel glikopro-
teindir. Kemik dokudan Ca** saliniminda da 6nem-
lidir. Sicanlarda periferik sinir rejenerasyonunu
uyardig1 rapor edilmistir (49).

Fibrin sealant matriks: Fosfat buffer solus-
yon olarak da bilinir. Siyatik sinirleri kesilip tekrar
stitiire edilen siganlarda kontrol grubuna gore iyi-
lesmeyi hizlandirdig1 gézlenmistir (50).

GM1 gangliosid: Serobrosidlere benzer
glikosfingolipid bir kimyasaldir. Karbonhidrat
baglarina ilaveten, N-asetilglukozamin ve N-asetil-
norominik asit (sialik asit) icerir. Baslica sinir
dokusu ve dalakta bulunur. Siyatik sinirleri ezilen
sicanlara topikal GM1 gangliosid uygulandiginda
miyelin fibrillerin rejenerasyonunu hizlandirdigi
bildirilmistir (51,52).

FK 506: Siyatik siniri ezilen siganlara deri alt1
Img/kg/giin FK 506 verildiginde kontrol grubuna
gore aksonlarda %30 geniglemenin arttigi gozlen-
migtir (53).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Gastoin-
testinal sistemde enteroendokrin hiicrelerden olup
iyon ve su sekresyonu ve sindirim hareketlerini art-
tirir. Siyatik sinir lizerinde yapilan caligmalarda
VIP'in sinir rejenerasyonunu uyardigi goriilmiistiir
(54).
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Oksisterol: 7B-hidroksikolesteril-3-oleat tiirii
steroiddir. Spinal vertebra travmalarina takiben as-
trositik reaksiyonu azaltir, kesi bolgesinin yeniden
serotoninerjik innervasyonunu sagladigi rapor
edilmistir (55).

Poliaminler: Kiiltiire edilmis sigan hippokam-
pal noronlarin tahribinde, poliaminlerin rejeneras-
yonu uyardigi gozlenmistir (56).

Hiyaluronik asit: Bag dokusunda en bol ve
serbest olarak bulunan glikozaminoglikandir.

Sicanlarda  sinir rejenerasyonunu  artirdigi
gorilmistiir (57).
MS-453: Notrofilik primidin tlrevidir.

Peroneal sinir aksonu calismalarinda 3mg/kg/gilin
verilen MS-430’un rejenerasyon lehinde onemli
degisiklere yol actig1 rapor edilmistir (58).

4-Metikatekol: NGF'i kuvvetli bir sekilde in-
diikleyen drugdur. Siyatik sinir ¢aligmalarinda in-
traperitoneal verilen 4- metikatekol'un aksonal
biliyiimeyi artirdig1 goriilmiistiir (59).

ACTH 4-9: ACTH'nin analogudur. Okulo-mo-
tor sinirin parasempatik sinir fibrillerinde ezilme
sonrast  hizli  bir iyilesmenin  gorildagi
bildirilmistir (60).

Transglutaminaz: Invitro calismalarda dime-
rize interlokin-2 oldugu ve oligodedrositlere sito-
toksik oldugu gozlenmistir. Sican optik sinir trav-
masinda, verildikten 6 hafta sonra iyilesmeyi hiz-
landirdig1 gozlenmistir (61).

Metilkobalamin: B, vitamini koenzimidir.
Yiiksek doz wuygulamalarda iyilesmeyi hiz-
landirdig1 goriilmiistiir (62).

Insiilin ve Insiilin biiyiime faktorii II: (63-67).

Naftidrofil: Vazoaktif bir ilactir. Sigan siyatik
siniri enine kesildikten sonra standart mikrocer-
rahiyle tamirden sonra iyilesmeyi hizlandirdig
bildirilmistir (68).

Fibroblast biiyiime faktorii: (69).

Bilobalid: Biloba agacinin yapraklarindan ek-

srakte edilen bir terpendir. Innervasyonu hiz-
landirdig1 gozlenmistir (70).

Testosteron: Siyatik motor sinirler lizerinde
yapilan g¢alismalarda rejenerasyonun gec¢ fazinda
onemli artisa, erken fazinda azalisa yol actig1 belir-
lenmistir (71).
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Levokarnitin asetil: (72).

Org 2766: Adrenokortikotropin'nin (ACTH 4-
9) norotrofik etkili analogudur (Met (O2) -Glu-His-
Phe-D-Lys-Phe) Siyatik sinir ezilmelerinde (10
ug/48 saat) verilen Org 2766 nin akson miyelini-
zasyon sayisini arttirdigi rapor edilmistir (73).

Kapsaisin (Biber alkoloidi): Periferde agriyla
iligkili afferent sinir uglarindan P maddesi ve onun
ko-transmiteri olan diger peptidleri bosaltir.
Vazodilatasyon, bagirsak spazmi ve bronkokons-
triksiyon yapar. Yetiskin sicanlar sistemik kap-
saisinle muamele edildiklerinde arka kdk duyu gan-
glionlar1 aksotomi olmus gibi reaksiyon olustur-
duklari, norotoksik etki yaparak rejenerasyonu
uyardig1 gézlenmistir (74).

Sinir rejenerasyonu azaltan faktorler: Sinir
rejenerasyonunu azaltan faktorler Tablo 4’de 6-
zetlenmigtir. Bu faktorlerle ilgili agiklamalar asagi-
da ayrintili sekilde agiklanmistir.

Ketamin izomerleri: Anestetik ajanlardir.
Sican hippokampal noéronlar1 {izerinde rejeneras-
yonu azaltici etki gosterdigi belirlenmistir (75).

Vincristin: Antineoplastik ila¢ olup, diisiik
doz lokal uygulanimda rejenerasyonu baskiladigi
rapor edilmistir (76).

Siklosporin A: Immiinesiipresif bir ilagtir.
Rejenerasyonu baskiladigi bildirilmistir (77-79).

Testosteron: Rejenerasyonun erken fazinda
azaltici,ge¢ fazinda arttirict rol oynadigi belirlen-
mistir (71).

Bakteriyel kollagenaz: Deneysel arastirma-
larda sinir rejenerasyonunu azalttigi gozlenmistir
(80).

Lopeptin: Bir aminoasit tiirevi olup sinir re-
jenerasyonunu baskiladigi rapor edilmistir (81).

Adenosin: Kimyasal bir maddedir ve sinir re-
jenerasyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (82).

Kemik Rejenerasyonu (Indiiksiyonu)

Kemik dokusu ister olgun olsun ister olmasin
kemiklesme uyarisina sahiptir. Kemigin organik
matriksi canli hiicrelerin yoklugunda bile kemik
yapimini uyarma proteini (kemik morfogenetik
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Tablo 4. Sinir rejenerasyonunu arttiran ve azaltan faktorler

Sinir rejenerasyonunu

Sinir rejenerasyonunu

arttiran faktorler Kaynak azaltan faktorler Kaynak
15-deoksipergualin 40 Ketamin izomerleri 75
Sinir bilytime faktorii

(Nerve growth factor) 41-46 Vinkristin (Vincristin) 76
Metilprednisolon 47 Siklosporin (Cylosporin) 77-79
Kirpiksi sinir hiicre faktorii

(Ciliary neurotrophic factor) 48 Testosteron 71
Losemi baskilayict faktor

(Leukaemia inhibitor factor) 49 Bakteriyel kollagenaz 80
Fibrin sealant matriks 50 Lopeptin 81
GM1 gangliosid 51,52 Adenosin 82
FK-506 53

Bagirsak damar uyarici faktor

(Vazoactive intestinal peptid) 54

Oksisterol (Oxysterol) 55

Poliaminler 56

Hiyaluronik asit 57

MS - 453 58

4 - metilkatekol 59

ACTH4 -9 60

Transglutaminaz 61

Metilkobalamin 62

Insiilin ve IGFII

(Insulin growth factor II) 63-67

Naftidrofuril 68

Fibroblast biiylime faktorii

(Fibroblast growth factor) 69

Bilobalid 70

Testosteron 71

Levokarnitin asetil

(Levocarnitin acetyl) 72

Org 2766 73

Capsaisin 74

protein; BMP) icerir.Deneysel ¢alismalarda, cansiz
kemik greftleri memeli laboratuar hayvanlarinda
siirekli olarak kemik olusumunu saglamistir. iskelet
dis1 cansiz greftlerden kemik gelismesi, kemik mat-
riksinde kendi kendisini uyaran (otoindiiktif) bir
ajanin bulundugunu gostermektedir. Kemik 24 saat
sireyle 6°C’de 0.6 N HCI i¢inde demineralize
edilip daha sonra liyofilize oldugunda allogenik
hayvanlara greftlenirse, eski damar kanallar1 iginde
mezankimal hiicre ve kapillerlerin gelistigi, bun-
larin yanisira histiyosit ve makrofajlarin goriildiigi
bildirilmistir. Besinci ila onuncu giinler arasinda es-
ki matriksin rezorbe oldugu ve rezorbsiyon odak-
larinin olustugu goriilmiistiir. Mezankimal hiicreler
de osteoblasta farklilasarak eski matriks iizerinde
yeni kemik yapimini sagladiklar1 gozlenmistir
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Kemik (indiiksiyonu) yapma tegviki substrat-hiicre
etkilesmesine dayanir. Makrofaj ve histiyositler es-
ki 6lii kemik matriksinin emilmesinden sonra ilkel
bag dokusu hiicrelerini; osteoprogenitor hiicreler ve
sonucta da osteoblasta doniistiiriirler. Tesvik
olaymnda uyarima yanit veren hiicre perivaskiiler
hipertrofik mezenkimal hiicredir. Bu hiicre os-
teoblasta, kondroblasta, hematositoblasta fark-
lilagir. Goreve ve devreye giren (indiklenmis)
hiicre haline gelip ileride yeni hiicreler meydana
getiren indiiksiyon hiicreye doniisiir. Yeni goreve
girme (indiiksiyon) iki yonde olusur:

a) Santrifugal (merkezkag¢) olarak lameller
kemigi,

b) Santripedal (merkeze dogru) yeni kemik ili-
gi hiicrelerinin yapimini saglar (83).
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Kemik kirigindan sonra ilk olarak kan damar-
larinin yirtilmastyla hemoraji meydana gelir. Bunu
piht1 takip eder. Daha sonra fibroblastlar ve
kapillerler pithtili bolgeye goc ederek graniilasyon
dokusu olan prokallusu olustururlar. Graniilasyon
dokusu yogun fibr6z doku ile dolarak kikirdaga
doner. Sonraki asama kallustur. Periosteum ve en-
dosteumdan gelisen osteoblastlar spongioz kemige
uzanirlar. Gegici kallusun kikirdaginda geliserek
onun yerini alarak endokondral kemiklesmeye ben-
zer bir durum gosterirler. Sonunda kallus icinde
artik kemik olusumu kismen veya tamamen reab-
sorbe olarak kirigin kemik onarimi tamamlanir
(84).

Kemik rejenerasyonunu arttiran faktorler:
Kemik rejenerasyonunu arttiran faktorler Tablo
5’de oOzetlenmistir. Asagida bu faktorlerle ilgili
genis bilgiler verilmistir.

Osteogenik faktor: (85).
Osteogenik protein-1: (86).

Osteogenik faktor ve osteogenik protein-1' in
osteoblastik aktiviteyi arttirdigi gézlenmistir.

Tissukol: Fibrin yapistirici materyaldir. Yeni
kemik olusumuna yol agtigina dair raporlar vardir
87).

Transforming growth faktor-B; (Doniistii-
riicii bityiime faktorii) (TGF-B,): TGF-3,, trikal-
siyum fosfat peletiyle kaplanarak si¢an kalvaryum
defektlerinde deneysel olarak kullanildiginda ke-
mik rejenerasyonunu arttirdigi  goriilmistiir
(88,89).

Morfogenetik protein-2: (90,91).

Kollajen ve Bio-Oss materyal: Tavsan mode-
li izerinde yapilan ¢aligsmalarda, bio-oss materyali
reabsorbe oldugu ve daha sonra normal kemik
sekillenmesi fazlarina girdigi ayrica kollagen ve
bio-oss bilesimi yeni kemikte yer alip, kafatas1 de-
fektlerinin tamirinde faydali bir sekilde kullanildigi
belirlenmistir (92).

Prostaglandinler: Ozellikle E serisinin, PGE,’-
in periosteal kemik olusumunu, alveolar kemik kit-
lesini ve periodontal yumusak doku rejenerasyonu-
nu uyardig1 gézlenmistir (93, 94).

insiilin benzeri growth faktor II: Kontrol
grubuna gore rejenerasyonu onemli derecede art-
tirdig1 rapor edilmistir (95-96).
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Polipeptid biiyiime faktorii: Trombosit geli-
sim faktorii, insiilin-benzeri gelisim faktorii, do-
niigtiirlicli biiyiime faktori, fibroblast biiylime fak-
torii gibi polipeptid gelisim faktorlerinin kemik
olusumunu ve periodontal rejenerasyonu arttirdigt
bildirilmistir (97).

Osteogenin: Kemik indiikleyici bir protein
olan piirifiye bovindir. Insolubl kollagen kemik
matriksle beraber kemik olusumunu hizlandirdig
gozlenmistir (98).

Osteoindiiktif protein: Yapilan tavsan calis-
malarinda kemik defektlerin tedavisinde kemik
yapimini tegvik ettigi bildirilmistir (99).

Hemostatik ajanlar: Icerigi mikrofibriller
kollagen olan Aviten, isopropil palmitatli beeswaks
olan Kemik vax, absorbabl jelatin olan Gelfoam ve
sellulozdan yapilmis Surgikel gibi hemostatik ajan-
lardan; Gelfoam’un rejenerasyonu arttirici, Kemik
wax’ 1 ise baskilayici oldugu rapor edilmistir (100).

Is1: Maksimum kemik indiiksiyonunun -70°C’
de siv1 nitrojen i¢inde dondurulunca elde edildigi
goriilmiigtiir. Liyofilize edilmemis, steril dekalsi-
fiye ve agizlar1 kapali kutulardaki implantlar oda
1sisinda {i¢ ayda bozulurlar. 0.6 N HCI ile dekalsi-
fiye ve eksi 70°C’de liyofilize edilen implantlarin
%96'sinin kemik olugmasini tesvik ettigi gozlen-
migtir (83).

Kemik rejenerasyonunu azaltan faktorler:
Kemik rejenerasyonunu azaltan faktorler Tablo
5’de dzetlenmistir.Asagida ayrintili bilgiler veril-
mistir.

Mineraller: Minerallerin varligit matriks
emilmesi olaymi bozar. Rezorbsiyon odaklarinin
olusumunu ve kemik indiiklenmesinin baglamasini
geciktirir (83).

Radyasyon: Liyofilize dekalsifiye kemigin,
radyoaktif kobalt ile 2.000.000 rontgene esdeger
doz diizeyi iizerindeki gamma 1gmnlarina maruz
kalmasi denaturasyona yol acacagindan kemik in-
diiksiyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir (83).

Enzimatik parcalanma: Sadece proteolitik
enzimlerin dekalsifiye kemik matriksinin proteini
parcalayarak kemik indiiklenmesini inhibe ettikleri
gozlenmistir. Matriks organik fosfatlarinin asit ve
alkalen fosfataz ile hidrolizi ve mukopolisakkarit-
lerin hiyaluronidazla hidrolizinin kemik indiiksiyo-
nunu inhibe etmedigi bildirilmistir (83).
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Tablo 5. Kemik rejenerasyonunu arttiran ve azaltan faktorler

Kemik rejenerasyonunu

Kemik rejenerasyonunu

arttiran faktorler Kaynak azaltan faktorler Kaynak
Ist 83 Mineraller 83
Osteogenik faktor 85 Radyasyon 83
Osteogenik protein-1 (rhOP-1) 86 Enzimatik par¢alanma 83
Tissukol 87 IFN-gamma 101
Déniistiiriicti biiytime faktori 89, 99 Kadmiyum 102
(Transforming growth factor-f3;) (TGF-B)

Morfogenetik protein-2 90, 91

Kollagen ve bio-oss materyal 92

Prostaglandinler 93, 94

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1T 95-97

(Insulin like growth factor II)

Polipeptit biiyiime faktorii 97

(Polipeptit growth factor)

Osteogenin 98

Kemik yapic1 protein 99

(Osteoinductive protein)

Hemostatik ajanlar 100

IFN-gamma: Osteoklastlar1 inhibe edici fak-
tordiir (101).

Kadmiyum: Agir bir element olup kemik re-
jenerasyonunu baskiladig bildirilmistir (102).

Kikirdak rejenerasyonu: Memelilerde hyalin
kikirdak kaybinin rejenerasyonu zayiftir. Kayip ¢ok
yavasg bir sekilde vaskiilarize bag dokusu ile dolar.
Hasarlanmig kikirdagin tamiri siirhidir. Kikirdak
hasarlandig1 zaman, geng bireylerde yalnizca gelis-
menin erken donemlerinde esas olarak perikondriu-
mun aktivitesinden dolay1 tamir gerceklesir.
Erigkinlerde, tipik olarak perikondrium hiicreleri
tamiri baglatmak i¢in prolifere olur, fakat kikirdak
hiicreleri liretilemez. Bu olgularda, tamir cogunluk-
la siki bag dokusunun iiretilmesiyle ilgilidir.
Bununla birlikte, erigkinlerde yara iyilesme bol-
gesinde yeni kan damarlar1 gelismesi gergek kikir-
dak tamirinden ziyade kemik gelisimini uyarir.
Kikirdak tamirinin smirli olabilmesi, koroner arter
by-pass cerrahisinde oldugu gibi, g6giis bosluguna
girmek icin kostal kikirdaklar kesilmek zorunda
kalindigi zaman kardiotorasik cerrahide Onemli
sorunlara yol agabilir. Birgok tamir olayinda kikir-
dagmm yerine kemigin iretilmesi, kondrositlerin
diisiik oksijen konsantrasyonlu ¢evrelerde bulun-
masiyla iligkilidir. Deneysel ¢aligmalarla bu durum
gosterilmistir. Soyle ki; mezengimal doku kiiltiir-
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lerinde kemik iretilebilmektedir. Sayet oksijen
basinc1 diisiik tutulursa kikirdak gelismektedir.
Bununla birlikte,kikirdak tamir olayinda diger
bir¢ok faktdr de rol oynayabilir (103,104).

Kas Rejenerasyonu

a) Iskelet kasi: iskelet kas1 liflerinin ¢ekirdegi
boliinmez. Bunun yerine uydu hiicrelerince kas re-
jenerasyonu ve hipertrofisi gelistigi bildirilmistir.
Bir kas yaralandiginda ya da tekrarlayan siddetli
egzersizlerle uyarildiginda, uydu hiicreleri boliiniir,
yeni olusan hiicreler zarar gérmiis hiicrelerin yerini
alirlar. Siddetli egzersiz devam ettigi miiddetce uy-
du hiicreden meydana gelen yavru hiicre mevcut
kas lifine birlestigi ve kas lifinde hipertrofik artiga
yol actig1, diger yavru hiicrenin bir kok hiicre
olarak kaldig1 belirlenmistir (39,84,104).

b) Kalp kasi: Rejenerasyon yetenegi yoktur.
Miyokard enfarktiisii esnasinda kalp kasi 6lir ve
yerini fibroblasttan zengin skar dokusunun aldigi
goriilmiistiir (39,104).

¢) Diiz kas: Diiz kaslar fizyolojik (gebelikte
uterus kaslar1) ve patolojik (hipertansiyonda arteri-
oller) uyarilarla biiytikliikleri artar. Gebelikte kas
hiicresi hipertrofisine bagli uterus biiyiikliiglinde
artis oldugu, ayn1 zamanda hiicrelerin sayica arttigi
(hiperplazi) bildirilmistir (39,84,104).
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Deri Yenilenmesi (Deri Rejenerasyonu)

Inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekil-
lenme (remodelling) olmak {iizere ii¢ asamada
gergeklesir.

Inflamasyon fazi trombosit ve mast hiicreleri
aktivasyonu ile baglar ve dokuda once kan pihtist
olusur.

Proliferasyon fazinda hiicreler ve hiicrelerarasi
maddeler artis gosterirler. Graniilasyon dokusunda
fibroblastlar miyofibroblastlara doniisiir. Bu
hiicreler yaranin merkezinden periferine dogru yara
kontraksiyonundan sorumludurlar. Miyofibroblast-
larin ya da fibroblastlarin yara kontraksiyonu i¢in
gerekli kasilma kuvvet mekanizmasi heniiz an-
lagilamamustir.

Remodelling fazinda yogun hiicresel ve
damarsal graniilasyon dokusu asamali olarak c¢ok
az hiicre ve kan damari bulunduran skar dokusuna
doniigtir. Bu faz aylar hatta yillar1 alir.
Fibronektin'in ¢ogu matriksden uzaklasir yerine
biiyiik demetler halinde tip I kollajen fibriller
capraz baglar seklinde birikerek skar dokusunun
dayanikligini arttirir.

Bir deri yaralanmasindan sonra birka¢ saat
icerisinde epidermiste epitelin  yenilenmesi
yoniinde degisiklikler baglar. Kesilmis epidermisin
serbest kenarindaki saglam keratinositler kesi kis-
mima dogru god¢ ederler. Yara kenarma ulasan
hiicreler boliiniir ve kontakt inhibisyon tarafindan
engelleninceye kadar boliinmenin devam ettigi
"leap-frog " hipoteziyle One siirilmiistiir. Bu
hipoteze gore epidermal rejenerasyon boyunca tek
bir keratinosit ilk durumumdan yaklasik 4-5 hiicre
capina (yaklagik 40 um) ulagir. Yaralanmadan son-
ra 48 saat icerisinde epidermisin keratinositleri
boliinmeye baglar. Hiicrelerin ¢ogu migrasyon
yetenegi gosterir. Yaralanmadan sonra epidermal
proliferasyon ic¢in uyarinin nedeni hala bilin-
memektedir. Re-epitelizasyon tamamlandiktan son-
ra keratinositlerin ilk fenotiplerine dondiikleri be-
lirtilmigtir (39).

Doku rejenerasyon ve tamirinde gerek deri
gerekse diger dokularda yaralanmay1 takiben yara
etrafindaki hiicrelerden gelisim faktorleri ve pro-
teazlar salimir. Geligim faktorii hiicre migrasyo-
nunu, ¢cogalimini ve anjiyogenezis'i uyarir. Proteaz-
lar ise nekrotik dokunun parcalanmasi ve uzak-
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lastirilmasinda onemlidir. Rejenerasyon ve tamirde
growth faktorler ve proteazlar arasinda miicadele
planlanmistir. Buradan hareketle dekstran deri-
veleri olarak bilinen CMDBS (chemically substi-
tuted dextrans) maddelerin yara iyilesmesini hiz-
landirdig1 ya da tesvik ettigi rapor edilmistir (105).
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