ONARIM

 Onarim, zedelenmeden sonra olusan enflamasyonun
erken evrelerinde baglar ve iki temel olayi igerir:

— Zedelenen dokuda ayni tip parankimal hucrelerin
rejenerasyonu

— Skarla sonuglanan bag dokusu ile onarim (fibrozis).
« Genel olarak doku onarimi (iyilesme) bu iki olayin
bilesimidir.
* Rejenerasyon, mikrogcevreden gelen, cogalmay! uyaran
ya da inhibe eden biyokimyasal faktorlerle kontrol edilir.



Hucre siklusu

Go: Istirahat evresi
G1:Presentetik buyume evresi
S: DNA sentez evresi
G2:Premitotik buyume evresi
M: Mitotik evre

Bolunmeyen hucrelerden olusan dokular disinda cogu
matur doku cesitli evrelerdeki hucrelerden olusur.

Hucre siklusuna girerek ilerleyen hucreler siklinler olarak
bilinen protein ailesinin seviye ve aktivitesi ile kontrol
edilirler.



« Organizmadaki hucreler rejeneratif kapasiteleri ve hucre
siklusu ile iligkilerine gore ug¢ gruba ayrilir:

Labil Hucreler: Surekli gogalir ve olen hucrelerin yerini
alirlar (Deri, agiz boslugu, vajen ve serviksin CKYE
hucreleri, bezlerin salgi epitelleri, kemik iligi hucreleri).

Stabil Hucreler: Go evresinde bulunurlar. Hucre kaybi
oldugunda bolunme ve doku duzenlemesini saglayan
uygun uyari ile G1 evresine gecerler (Karaciger, bobrek,
pankreas parankim hucreleri, fibroblast ve duz kas
hucreleri).

Permanant Hucreler: Cogalma yetenekleri yoktur. Bu
dokularin hasarinda iyilesme skar dokusu olusumu ile
gerceklesir (Noronlar, kalp kasi hucrelert).



EKSTRASELULER MATRIKS ve HUCRE-
MATRIKS ILISKISI

ECM Kemik rijiditesi ve yumusak doku turgorunu
saglar, hucre adezyonu igin substrat saglar, hucre
buyumesi, hareketi ve diferansiyasyonunu duzenler.

Iki temel sekilde bulunur:
— Interstisiyel matriks
— Bazal membran

Gorevleri:

Hucreler etrafinda dolgu maddesi
Hucrelere mekanik destek

Hucre oryantasyonununun saglanmasi
Hucre buyumesinin kontrolu




* Hucre diferansiyasyonunun surdurulmesi.

 Doku yenilenmesi: Ozelllikle bazal membranin
devamliligl rejenere dokunun organizasyonunda
onemlidir. Bazal membran parcalanmissa duzensiz
proliferasyon sonucu dizorganize ve non fonksiyonel
dokular olusur.

* Mikrogevrenin saglanmasi.



Eksraseluler Matriks Bilesenleri

Kollajen: Direnci saglayan fibroz yapisal proteinlerdir.

Elastin: Doku esnekligini, fizik streste dokunun eski bicimine
donusunu saglar.

Proteoglikanlar ve hyaluronan: Basiya dayanikli jeller olup
kayganlhgi saglar (eklem kikirdak yuzeyi).

Adeziv glikoproteinler ve integrinler: Adeziv glikoproteinler ECM
komponentlerine baglanarak onlari birbirine ve ve ECM'yi hlicrelere
hucre yuzey integrinleri ile birleserek baglar.

Fibronektin: BM'nin en fazla gorulen glikoproteinidir.Hucre
yasaminin, proliferasyonunun, diferansiyasyonunun, motilitesinin
duzenlenmesinde rol oynar.



BAG DOKUSU ILE ONARIM

Hem parankimal hucre hem de stroma catisinin ciddi
hasari yalniz parankim rejenerasyonu ile onarilamaz.

Bu durumda 24 saat icinde prolifere fibroblastlar ve
vaskuler endotel hucreleri rejenere olmayan parankim
hucrelerinin yerini alir. Daha sonra granulasyon dokusu
geligir.

Granulasyon dokusu histolojik olarak prolifere
fibroblastlar ve ince duvarli kapillerlerin icinde yer aldigi
gevsek ECM ile karakterlidir.

Granulasyon dokusu daha sonra bag dokusu olusumu ile
sonuclanir.



* Anjiyogenezis: 4 asamada gerceklesir:
1-Ana damar bazal membrani parcgalanir.

2-Anjiyogenik uyarinin oldugu yere dogru endotel gogu
olur.

3-Endotel hucreleri prolifere olur.
4-Kapiller tup icinde endotel hucreleri olgunlasir.

 VEGF ve bFGF anjiyogenezisi uyaran en onemli
faktorlerdir. Ikisi de gesitli stromal hiicreler tarafindan
salgilanir.



Fibrozis:Iki asamalidir:

1-Zedelenme alanina fibroblastlarin gocu ve
proliferasyonu,

2-Bu hucreler tarafindan ECM depolanmasi.
Fibroblastlarin uyariimasi ve duzenlenmesi PDGF, bFGF
ve TGF Beta gibi buyume faktorleri ile yonlendirilir.

lyilesme ilerledikce prolifere fibroblastlarin ve yeni
damarlarin sayisi azalir ancak fibroblastlarin olusturdugu
ECM orani artar. Sonucta granulasyon dokusu ig bigimli
fibroblastlar, yogun kollajen, elastik doku parcgalari ve
diger ECM bilesenlerinden olusan skar dokusuna
donusur.



YARA IYILESMESI

Akut iltihabi yanit,
Olanakli ise parankimal hucre rejenerasyonu,

Parankim ve bag dokusu hucrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu,

ECM proteinlerinin sentezi,
Parankim elemanlarinin yeniden duzenlenmesi,

Bag dokusu taslagi ile yara gucunun saglanmasi
asamalari ile gerceklesir.



Primer Yara lyilesmesi

« Basit bir ornegi temiz, enfekte olmayan, cerrahi dikigle
dudaklar birbirine yaklastirilan yaranin iyilesmesidir.

« Bazal membran butunlugu fokal olarak kesintiye
ugramistir, epitel ve bag dokusu kaybi azdir. Sonug¢
olarak fibrozis uzerinde epitel rejenerasyonu olur.

« 1-2. Gun: Yara kenarindan notrofiller burada bulunan
fibrin tikaci icine gog¢ eder, epidermis bazal hucreleri
mitotik aktivite gostermeye baslar24-48 saat icinde her
Iki kenardaki epitel hucreleri dermis boyunca depolanan
bazal membran bilesenleri biriktikge gog¢ edip ¢cogalmaya
baslar.



3. gun: Notrofillerin yerini makrofajlar ve granulasyon
dokusu alir.Insizyon kenarinda kollajen lifler vardir fakat
vertikal duzenlenmistir.Epidermal hucre cogalmasi
devam eder.

. 4-5. gun: Insizyon alani grantilasyon dokusu ile dolar ve
neovaskularizasyon en Ust duzeye cikar.Kollajen lifler
daha belirgindir ve koprulesme baslatirlar.Epidermis
keratinizasyon gosterir ve normal kalinligini kazanir.

« 2. hafta boyunca kollajen birikimi ve fibroblast
proliferasyonu devam eder, lokosit infiltrasyonu, odem ve
vaskularite giderek azalir, kollajen depolanmasi artar.



* 1. ayin sonunda skar buyuk oranda enflamatuar

hucrelerden yoksun bag dokusunu igerir ve normal
epidermisle ortuludur, insizyon hattinda deri ekleri kalici

olarak kaybolmustur.



INTEMNTICMN
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Sekonder Yara lyilesmesi

Enfarktus, iltihabi ulserasyon, abse, buyuk yaralar gibi
hucre ve doku kaybinin fazla oldugu durumlarda onarim
daha karmasiktir.

Bu durumda yalnizca parankim hucre rejenerasyonu tek
basina onarimi saglayamaz. Sonucta yara kenarlarindan
asiri granulasyon dokusu olusumu devaminda ECM
birikimi ve skarlasma gerceklesir.

Primer iyilesmeden farklari:

Buyuk miktarda nekrotik artik, eksuda ve fibrin bulunur.
Enflamasyon daha yogundur.

Daha fazla granulasyon dokusu olusur. Bu da daha fazla
skar olusumu ile sonlanir.



« Yara kontraksiyonuna neden olur.



IMNTEMNT I

HEALIMNG BY SECOMMD



