
ONARIM

• Onarım, zedelenmeden sonra oluĢan enflamasyonun 

erken evrelerinde baĢlar ve iki temel olayı içerir:

– Zedelenen dokuda aynı tip parankimal hücrelerin 

rejenerasyonu

– Skarla sonuçlanan bağ dokusu ile onarım (fibrozis).

• Genel olarak doku onarımı (iyileĢme) bu iki olayın 

bileĢimidir.

• Rejenerasyon, mikroçevreden gelen, çoğalmayı uyaran 

ya da inhibe eden biyokimyasal faktörlerle kontrol edilir.



Hücre siklusu

• G0: Ġstirahat evresi

• G1:Presentetik büyüme evresi

• S: DNA sentez evresi

• G2:Premitotik büyüme evresi

• M: Mitotik evre

• Bölünmeyen hücrelerden oluĢan dokular dıĢında çoğu 
matür doku çeĢitli evrelerdeki hücrelerden oluĢur.

• Hücre siklusuna girerek ilerleyen hücreler siklinler olarak 
bilinen protein ailesinin seviye ve aktivitesi ile kontrol 
edilirler. 



• Organizmadaki hücreler rejeneratif kapasiteleri ve hücre 

siklusu ile iliĢkilerine göre üç gruba ayrılır:

Labil Hücreler: Sürekli çoğalır ve ölen hücrelerin yerini 

alırlar (Deri, ağız boĢluğu, vajen ve serviksin ÇKYE 

hücreleri, bezlerin salgı epitelleri, kemik iliği hücreleri).

Stabil Hücreler: G0 evresinde bulunurlar. Hücre kaybı 

olduğunda bölünme ve doku düzenlemesini sağlayan 

uygun uyarı ile G1 evresine geçerler (Karaciğer, böbrek, 

pankreas parankim hücreleri, fibroblast ve düz kas 

hücreleri).

Permanant Hücreler: Çoğalma yetenekleri yoktur. Bu 

dokuların hasarında iyileĢme skar dokusu oluĢumu ile 

gerçekleĢir (Nöronlar, kalp kası hücreleri).



EKSTRASELÜLER MATRĠKS ve HÜCRE-

MATRĠKS ĠLĠġKĠSĠ

• ECM Kemik rijiditesi ve yumuĢak doku turgorunu 
sağlar, hücre adezyonu için substrat sağlar, hücre 
büyümesi, hareketi ve diferansiyasyonunu düzenler.

• Ġki temel Ģekilde bulunur:
– Ġnterstisiyel matriks

– Bazal membran

• Görevleri: 

• Hücreler etrafında dolgu maddesi

• Hücrelere mekanik destek

• Hücre oryantasyonununun sağlanması

• Hücre büyümesinin kontrolü



• Hücre diferansiyasyonunun sürdürülmesi.

• Doku yenilenmesi: Özelllikle bazal membranın 

devamlılığı rejenere dokunun organizasyonunda 

önemlidir. Bazal membran parçalanmıĢsa düzensiz 

proliferasyon sonucu dizorganize ve non fonksiyonel 

dokular oluĢur.

• Mikroçevrenin sağlanması.



Eksraselüler Matriks BileĢenleri

• Kollajen: Direnci sağlayan fibröz yapısal proteinlerdir.

• Elastin: Doku esnekliğini, fizik streste dokunun eski biçimine 

dönüĢünü sağlar.

• Proteoglikanlar ve hyaluronan: Basıya dayanıklı jeller olup 

kayganlığı sağlar (eklem kıkırdak yüzeyi).

• Adeziv glikoproteinler ve integrinler: Adeziv glikoproteinler ECM 

komponentlerine bağlanarak onları birbirine ve ve ECM’yi hücrelere 

hücre yüzey integrinleri ile birleĢerek bağlar. 

• Fibronektin: BM’nin en fazla görülen glikoproteinidir.Hücre 

yaĢamının, proliferasyonunun, diferansiyasyonunun, motilitesinin 

düzenlenmesinde rol oynar.



BAĞ DOKUSU ĠLE ONARIM

• Hem parankimal hücre hem de stroma çatısının ciddi 

hasarı yalnız parankim rejenerasyonu ile onarılamaz.

• Bu durumda 24 saat içinde prolifere fibroblastlar ve 

vasküler endotel hücreleri rejenere olmayan parankim 

hücrelerinin yerini alır. Daha sonra granülasyon dokusu 

geliĢir.

• Granülasyon dokusu histolojik olarak prolifere 

fibroblastlar ve ince duvarlı kapillerlerin içinde yer aldığı 

gevĢek ECM ile karakterlidir.

• Granülasyon dokusu daha sonra bağ dokusu oluĢumu ile 

sonuçlanır.



• Anjiyogenezis: 4  aĢamada gerçekleĢir:

1-Ana damar bazal membranı parçalanır.

2-Anjiyogenik uyarının olduğu yere doğru endotel göçü 

olur.

3-Endotel hücreleri prolifere olur.

4-Kapiller tüp içinde endotel hücreleri olgunlaĢır.

• VEGF ve bFGF anjiyogenezisi uyaran en önemli 

faktörlerdir. Ġkisi de çeĢitli stromal hücreler tarafından 

salgılanır.



• Fibrozis:Ġki aĢamalıdır:

• 1-Zedelenme alanına fibroblastların göçü  ve 
proliferasyonu,

• 2-Bu hücreler tarafından ECM depolanması. 
Fibroblastların uyarılması ve düzenlenmesi PDGF, bFGF 
ve TGF Beta gibi büyüme faktörleri ile yönlendirilir.

• ĠyileĢme ilerledikçe prolifere fibroblastların ve yeni 
damarların sayısı azalır ancak fibroblastların oluĢturduğu 
ECM oranı artar. Sonuçta granülasyon dokusu iğ biçimli 
fibroblastlar, yoğun kollajen, elastik doku parçaları ve 
diğer ECM bileĢenlerinden oluĢan skar dokusuna 
dönüĢür.



YARA ĠYĠLEġMESĠ

• Akut iltihabi yanıt,

• Olanaklı ise parankimal hücre rejenerasyonu,

• Parankim ve bağ dokusu hücrelerinin migrasyonu ve 

proliferasyonu,

• ECM proteinlerinin sentezi,

• Parankim elemanlarının yeniden düzenlenmesi,

• Bağ dokusu taslağı ile yara gücünün sağlanması 

aĢamaları ile gerçekleĢir.



Primer Yara ĠyileĢmesi

• Basit bir örneği temiz, enfekte olmayan, cerrahi dikiĢle 

dudakları birbirine yaklaĢtırılan yaranın iyileĢmesidir.

• Bazal membran bütünlüğü fokal olarak kesintiye 

uğramıĢtır, epitel ve bağ dokusu kaybı azdır. Sonuç 

olarak fibrozis üzerinde epitel rejenerasyonu olur.

• 1-2. Gün: Yara kenarından nötrofiller burada bulunan 

fibrin tıkacı içine  göç eder, epidermis bazal hücreleri 

mitotik aktivite göstermeye baĢlar24-48 saat içinde her 

iki kenardaki epitel hücreleri dermis boyunca depolanan 

bazal membran bileĢenleri biriktikçe göç edip çoğalmaya 

baĢlar.



• 3. gün: Nötrofillerin yerini makrofajlar ve granülasyon 

dokusu alır.Ġnsizyon kenarında kollajen lifler vardır fakat 

vertikal düzenlenmiĢtir.Epidermal hücre çoğalması 

devam eder.

• 4-5. gün: Ġnsizyon alanı granülasyon dokusu ile dolar ve 

neovaskülarizasyon en üst düzeye çıkar.Kollajen lifler 

daha belirgindir ve köprüleĢme baĢlatırlar.Epidermis 

keratinizasyon gösterir ve normal kalınlığını kazanır.

• 2. hafta boyunca kollajen birikimi ve fibroblast 

proliferasyonu devam eder, lökosit infiltrasyonu, ödem ve 

vaskülarite giderek azalır, kollajen depolanması artar.



• 1. ayın sonunda skar büyük oranda enflamatuar 

hücrelerden yoksun bağ dokusunu içerir ve normal 

epidermisle örtülüdür, insizyon hattında deri ekleri kalıcı 

olarak kaybolmuĢtur.





Sekonder Yara ĠyileĢmesi

• Enfarktüs, iltihabi ülserasyon, abse, büyük yaralar gibi 
hücre ve doku kaybının fazla olduğu durumlarda onarım 
daha karmaĢıktır.

• Bu durumda yalnızca parankim hücre rejenerasyonu tek 
baĢına onarımı sağlayamaz. Sonuçta yara kenarlarından 
aĢırı granülasyon dokusu oluĢumu devamında ECM 
birikimi ve skarlaĢma gerçekleĢir.

• Primer iyileĢmeden farkları:

• Büyük miktarda nekrotik artık, eksüda ve fibrin bulunur. 
Enflamasyon daha yoğundur.

• Daha fazla granülasyon dokusu oluĢur. Bu da daha fazla 
skar oluĢumu ile sonlanır.



• Yara kontraksiyonuna neden olur.




