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Oz

Gunimuzde 45 yasin Gzerindeki her 100 kisiden biri zor iyilesen yaralarindan sikayet
etmektedir. Dokunun normal anatomik yapisinin ve fonksiyonunun hasari veya
bozulmasi olarak tanimlanan yaranin iyilesme sirecinde hiicre digi matriks, buyume
faktoérleri ve sitokinler gibi medyatorler etkin gérev almaktadir. lyilesme, hemostaz
ve koagllasyon, inflamasyon, hiicre cogalmasi ve yeniden sekillenme asamalari
ile gerceklesir. Yaralarin yasam kalitesi Uzerine etkilerini en aza indirebilmek i¢in
yeni tedavi ydntemlerinin geligtiriimesi son derece énemlidir. Normal ve kronik yara
iyilesiminde etkin hlcresel ve molekiiler olaylarin belirlenmesi bu nedenle 6nem arz
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yara, Yara iyilesmesi, inflamasyon, hiicre ¢cogalmasi, yeniden
sekillenme

Abstract

45 years is a great suffering for every 100 people that are difficult to heal one wound. A
wound is a disruption of normal anatomic structure and function and healing involves
the effect of mediators such as the extracellular matrix, soluble growth factors and
cytokines. The healing process is continuous and can be handled in four phases;
Hemostasis and coagulation, inflammation, cell proliferation and remodeling. Cellular
and molecular events that occur during these stages will provide clinically effective
approach for normal or chronic wound healing.
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Yara

Yara cesitli etkenler sonucu (miyokard infarktisi
sonrasl, ameliyat sonrasi, delici kesici kazalar sonrasi
vb.) olusabilen ve dokunun normal anatomik yapi ve
fonksiyonunun kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir
(1). Yaralar, cildinepitel bitiinligiinde basit birbozulma
seklinde ylzeysel olabilecegi gibi, tendonlar, kaslar,
damarlar, sinirler ve hatta kemik gibi cilt alti dokulari
kapsayacak kadar derin de olabilir (2). Yaralanma
sonrasi enfeksiyonu &énlemek ve sivi kaybini en
aza indirmek icin cilt batunlGgini en kisa sirede
tekrar saglanmalidir (3, 4). Bu olaylar birden fazla
ve birbiriyle koordineli hareket eden mekanizmalarin
aktive edildigi ve bu sayede yara onariminin uyarildigi
senkronize ve ayni zamanda kompleks bir biyolojik
slirecle meydana gelmektedir (5). Akut yara onarimi
genel olarak 4 evrede gerceklesmektedir: hemostaz,
inflamasyon, hiicre gogalmasi ve yeniden sekillenme

(6).

Yaralarin Siniflandiriimasi

Yaralar farkl kriterlere gére siniflandirilabilmektedir.
Zaman, yara onarimi ve slrecinde énemli bir faktér
olarak rol alir. Bu nedenle yara iyilesmesi klinik olarak
akut veya kronik seklinde siniflandirilabilir (1, 7).

a) Akut Yaralar

Normal stirecte duzenli ve zamaninda iyilesme yolunu
takip ederek fonksiyonel ve anatomik olarak onarilan
yaralar akut yaralar olarak siniflandirilir. lyilesmesi
icin gecen siire genellikle 5, 10 veya 30 gtin arasinda
degismektedir. Akut yaralar dokunun travmatik kaybi
ya da cerrahi islem sonucunda meydana gelebilir (1).

b) Kronik Yaralar

Kronik yaralarda ise iyilesmenin normal agsamalarinda
gecikmeler meydana gelir, yara diizenli ve zamaninda
tamir edilemez (1). Hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon veya remodelling asamalarindan bir ya
da bir kaginda gesitli faktorler tarafindan meydana
gelen aksamalar neticesinde iyilesme slreci tam
manaslyla tamamlanamaz. Bu durum enfeksiyon,
dokuda hipoksi, nekroz, eksida veya inflamatuvar
sitokinlerin artmis seviyelerinden kaynaklanabilir
(8). Yarada inflamasyonun devamli olmasi, dokunun
iyilesme cevabini koordinasyonsuz ve uzun bir stiregte
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meydana gelmesine neden olur ki bu da yaralarin
siklikla niks etmesi ile sonuglanir (1). Kronik yaralar
basing, arteriyel ve vendz yetmezlik, yanik, devamli
enfeksiyonun hali ve vaskulit gibi ¢esitli nedenlerden
kaynaklanabilir (9).

Yara lyilesme Siireci

Yaralanma ve yara iyilesmesi vicudun bitin doku
ve organlarinda meydana gelir. Onarim slreci ve bu
surecte meydana gelen olaylar hemen hemen tim
dokular igin ortaktir. yilesme siireci immiinolojik ve
biyolojik sistemlerin koordineli calismasi ile olur (10).
Akut ve kronik yaralarda ana fazlar ayni kalmakla
beraber, zamanlama ve yara iyilesmesi surecinde yer
alan bilesenler arasindaki etkilesimler farkli olabilir
(1, 6). Doku hasari ile tetiklenen akut doku onarimina
ait surecler birbiri ile bagh doért faz halinde ifade
edilir. Bunlar; yaralanmadan hemen sonra baslayan
hemostaz ve koagulasyon, kisa bir stre gectikten
sonra baglayan inflamasyon, gunler icerisinde
baslayan ve yara onariminin buyuk bir bélimuna
kapsayan ¢ogalma ve bir yil veya daha fazla siiren
sonucta skar dokusu olusumu ile sonuglanan yeniden
sekillenme fazlaridir.

1. Hemostaz ve Koagilasyon Fazi

Yaralanmadan sonra yara bdlgesinde, kan kaybini
Onlemek ve damar sistemini koruyarak hayati
organlarin zarar gdérmesini engellemek amaciyla
hemostaz ve koagullasyon mekanizmalari hizh bir
sekilde calismaya baslar (1). Yaralanmanin ardindan
endotelin etkisiyle damar diz kas hdcreleri ani
ve gegici bir vazokonstriksiyon meydana getirir.
Refleks vazokonstriksiyon sonucunda kanama
azalir veya durur. Endotelyal hasar sonrasi
subendotelyal ekstraselliler matriks acgiga ¢ikar ve
bdylece trombositlerin yapismasina, aktive olmasina
ve agregasyonuna neden olur. Yara igindeki
zedelenmis endotelyum, icerigindeki von-Willebrand
faktérd (VWF)'ni ve doku tromboplastinini agiga
cikarir. Boylece VWF, trombositlerin subendotelyal
kollajenlere yapismasini  saglar ve adenozin
difostat (ADP) ve tromboksan A2'yi aktive ederek
trombositlerin agregasyonuna yol agar. Trombosit
agregasyonu vaskuller defekt alanini doldurur. Bu
olay birincil hemostatik tika¢ olarak adlandirilir (32).
Fibrin tikag olusumu i¢in hemostatik mekanizma tek
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basina yeterli degildir (1, 13). Hemostatik olaylar
ile beraber, koagilasyon kaskadi kan kaybini
sinirlamak amaciyla trombosit agregasyonu ve
pihti olusumuna yol acan i¢ ve dis yollar araciligiyla
aktive edilir (20). Kan yara bolgesine sizarken kan
bilesenleri ve trombositler aciga cikan ekstraseliler
matriks bilesenleri ve kollajenle temasa gecer. Bu
temas sonucunda fibronektin, fibrin, vitronektin
ve trombospondinler kan pihtisinin olusumu ve
trombositlerden pihtilagsma faktérlerinin - salinimini
saglanmis olurlar ki bdylece ikincil hemostatik tikag
olusumu gerceklesmis olur (sekil 1) (1). Kan pihtisi
ve trombositler sadece hemoztaz icin degil ayni
zamanda hemostatik ve inflamatuvar fazlarin sonraki
asamalarinda hicre migrasyonu icin gegici bir matriks
saglar. Trombositlerin alfa grandlleri platelet kaynakh
buyume faktéri (PDGF), transforme edici blylme
faktéru-B (TGF-B), epidermal buyume faktéri ve
instlin-benzeri buyume faktdra gibi sitokin ve blylime
faktorlerini ihtiva eder. Bu molekuller yara onarim
kaskadinda ilk olarak nétrofilleri daha sonra da
makrofajlari, endotel hicreleri ve fibroblastlan aktive
ederek yara bolgesine ¢ceker (11). Ayrica trombositler
seratonin gibi vaskuler gecirgenligi yliksek vazoaktif
aminler ile inflamasyon sirasinda sivinin damar
digina ¢cikmasini saglar (12).

Sekil 1. Haemostatik tikag olusumu

Damar yaralanmasi

~ 1

Kan damarlarinin Trombosit
vazokonstriiksiyonu aktivasyonu

.

Koagiilasyon
aktivasyonu

l l

Birincil Trombin
Haemostatik Tikag Fibrin

~ /

Kan Akiminin
Azalmasi

ikincil
Hemostatik Tikag
2. inflamatuvar Faz
Humoral ve hicresel inflamatuvar faz

mikroorganizmalara kargl immun bariyer olusturur.
Inflamatuvar faz, erken ve geg inflamatuvar faz olarak
iki bolimde ele alinmaktadir (14).
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a) Erken Inflamatuvar Faz

Erken inflamatuvar faz koagulasyon fazindan hemen
sonra baglar. Asil iglevi enfeksiyonu &énlemek ve
nétrofillerin yara bélgesine infilirasyonu saglayarak
devaminda kompleman kaskadini aktive eden
molekiler  olaylarin  basglamasini  saglamaktir
(11). Nétrofillerin gdrevi hasarli dokuyu, yabanci
partikulleri, bakterileri fagositoz yoluyla parcalamak
ve ortamdan uzaklastirmaktir. Fagositik etki sonraki
surecler icin dnemlidir ¢linki akut yaralarda bakteri
yogunlugu ortamda fazla ise iyilesme sireci gecikir (1,
14). Nétrofiller, TGF-B, C3a ve C5a, bakteriyal solubl
aranler, sitokinler ve trombosit triinleri gibi kemotaktik
ajanlarla 24-36 saat icerisinde yara bdlgesine cekilir
(1). Yuzey adezyon molekdllerinin dizenlenmesine
ait degisimler baslar, nétrofiller sabit hale gelir
ve yaranin etrafindaki post kapiller venullerdeki
endotel hicrelerine baglanmaya baslarlar. Daha
sonra nétrofiller kan akigi boyunca yuvarlanma
hareketi yapar (Tablo 1). Endotel hlcreleri tarafindan
hizli bir sekilde salinan kemokinler ve integrinler
adezyonu gucli bir sekilde aktive ederler. Hucreler
yuvarlanmay! durdurduktan sonra diapedez olarak
bilinen sire¢ ile de endotel hicrelerinin arasindan
gecerler (14, 15). Yara bdlgesindeki nétrofil aktivitesi
birka¢ gun icerisinde tekrar degisir ¢lnkU nétrofiller
gobrevlerini tamamladiktan sonra yara iyilesmesinin
sonraki fazina kadar elimine edilirler. Hiicre kalintilan
ve apopitotik cisimler de son olarak makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilirlar
(1,6, 11).

b) Ge¢ Inflamatuvar Faz

Gec inflamatuvar fazda 48-72 saat sonra makrofajlar
gorulir ve fagositoz islemine devam edilir (12, 14).
Trombosit ve nétrofillerden salinan TGF-3, monositler
icin en guclu kemotaktik maddelerden biridir. Damar
dolasimindaki monositler, yara yerine geldigi zaman
etkinleserek makrofajlara dénusurler, bakterilerin yok
edilmesini ve yara yerinin siyrilip atiimasini saglarlar.
Makrofajlarin  énemi, yara iyilesmesinde hicresel
ve biyokimyasal olaylari etkileyen birgok sitokin ve
blylme faktérinu salgilamasindan gelmektedir (16)
(Tablo 2). Ge¢ inflamatuvar fazda yani yaralanmadan
72 saat sonra interlokin-1’in (IL-1) etkisi ile yara
bélgesine gelen son hicreler lenfositlerdir. 1L-1
kollajen sekillenmesi, hiicre digi matriks bilegenlerinin
Uretimi ve parcalanmasi i¢in gerekli olan kollajenaz
enziminin regllasyonunda énemli bir role sahiptir
(14).
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Tablo 1. Endotel ve Lékosit adezyon molekdilleri

Endotel

Molekiilii el

Lokosit Molekdl

Selektin ve Selektin ligandlari
Sialy-Lewis

P-selektin X-modifiye proteinleri Yuvarlanma

E-selektin Sialy-Lewis Yuvarlanma
X-modifiye proteinleri

Yuvarlanma

CD34 L-selektin (notrofil ve

monositler)

integrin ve integrin ligandlari

Adezyon,

ICAM-1 CD11/18 integrinler durma,
transmigrasyon
VCAM-1 VLA/4 integrin Adezyon
Digerleri

- Lokositlerin

CD31 cost (homotlplk endotelden
etkilesim) o
gecisl

Tablo 2. Makrofajlariin gérevleri
Makrofajin Fonksiyonu Etkin Molekdller
Oksijen radikalleri Uretir (OH,

H202,02 vs)
Fagositotik enzimler (elastaz vs)

Fagositoz

Yara Debritmani
Blytme faktorleri (TGF) ve
Sitokin salimi (IL-1, TNF q, IF

Matriks sentezini gamma)

dtzenleme Enzim (kollojenaz) ve

prostoglandin (PGE2) tretimi

ve salinmasi

Hucrelerin bir araya BlyUme faktorleri, sitokinler ve

fibronektin

Buytume faktorleri (VEGF-

FGF-B) ve Sitokin (TNF-a)

gelmesini aktive etme

Anjiogenez
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3. Cogalma Fazi

Hemostaz, koagulasyon ve inflamasyon sirecleri
tamamlanmig olan doku hasari sonrasinda bagisikhk
cevabi olusturulmustur ve akut yara artik doku
onarimina dogru ilerlemektedir (12, 14). Cogalma
fazi yaralanma sonrasinin G¢inci gind baglar ve
yaklasik 2 hafta kadar devam eder. Proliferatif faz,
fibrin ve fibronektinden olusan gegcici bir ag olarak
islev géren yeni sentezlenmis ekstraselller matriksin
birikimi ve fibroblastlarin gocu ile karakterizedir. Yara
onariminin bu fazinda granulasyon dokusu olusmaya
baglamig ve makroskobik olarak gorulebilecek duzeye
ulasmigtir. Proliferatif fazda yer alan basamaklar
fibroblast gog¢l, kollojen sentezi, anjiogenez ve
granllasyon dokusunun olusumu olarak siralanabilir

(6).

a) Fibroblast Gocu

Yaralanma sonrasi ilk U¢ gin dokunun etrafindaki
fibroblast ve myofibroblastlar ¢ogalmalari igin
uyarilirlar (18). Sonrasinda inflamatuvar hicreler ve
trombositler tarafindan salinan TGF-8 ve PDGF gibi
faktorler tarafindan yara bolgesine yoénlendirilirler
(17). 3. glnden itibaren yara bolgesinde sayilari
artan fibroblastlar matriks proteinleri, hyaluran,
fibronektin, proteoglikan, tip1 ve tip3 prokollajen
dretimini saglarlar (1, 18). ik haftanin sonuna
kadar hlcre gocuni destekleyen ve onarim sureci
icin gerekli olan ekstraseliler matriks birikir ve
fibroblastlar myofibroblastlara dénutsurler (18). Bu
asamada myofibroblastlar plazma zarlarinin altinda
kalin aktin destekleri ihtiva ederek ve aktif pseudopod
uzantilaryla fibronektin ve kollojene baglanirlar.
Myofibroblastlarin etkisi ile meydana gelen yara
kontraksiyonu yara kenarlarini birbirine yaklastirir
(18). Daha sonra gereksiz fibroblastlar apopitoz ile
ortamdan uzaklastirilir (19).

b) Kollajen Sentezi

Fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajenler yara
iyilesmesinin tim agamalarinin énemli bir bilegsenidir.
Ozellikle onarimin  proliferatif ve remodelling
asamalarinda dokulara butinliginia ve glclni
kazandirmak icin anahtar bir rol oynarlar (20, 36).
Kollajenler ayni zamanda yara igerisinde hucre ici
matriks olusumu icin temel rol oynarlar. Yaralanmamis
dermiste %80 tip1 ve %25 tip3 kollajen bulunurken,
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yara grandlasyon dokusunda %40 oraninda tip3
kollajen bulunmaktadir (1).

c) Anjiogenez ve Graniilasyon Dokusu
Olusumu

Anjiogenez sonrasinda meydana gelen ve onarim
surecinin tim asamalarinda gerceklesen yeni kan
damarlarinin olusumu yara onariminda kritik bir
6neme sahiptir. Hemostaz asamasinda salgilanan
bircok anjiogenik faktér angiogenezi tesvik eder (21).
Endotel hicreleri FGF, VEGF, PDGF, anjiogenin,
TGF-a ve TGF-f gibi bircok anjiogenik faktére cevap
verir. Bu olay anjiostatin ve steroid gibi inhibitér
faktorlerin etkisi ile dengede tutulur (22). inhibitér ve
uyarici ajanlar endotel hucrelerinin ¢cogalmasinda
dogrudan gérev alirlarken ayni zamanda indirekt
olarak da EGFyi serbest birakmak icin konak
hicreleri uyarir ve mitozu aktive ederler (23). Hipoksik
kosullar altinda, proliferasyonunu ve endotelyal
hicrelerin buyimesini tesvik eden molekuller yarayi
cevreleyen dokudan salgilanirlar. Bu molekullere
cevap olarak dort adiml bir mekanizma gergeklesir.
ik olarak eksraseluler matriks boyunca ilerleyebilmek
icin ana damarda bazal laminanin bozunmasi
amaciyla endotelyal hicreler tarafindan proteaz
Uretilir. Bu asamayi FGF ve VEGF’nin anahtar rol
oynadigi kemotaksis, cogalma, yeniden yapilanma
ve farklilasma izler. Baglangicta yara merkezinde
damar kaynagi yoktur, beslenme yara kenarindaki
kan damarindan olur. Bir ka¢ gln igerisinde yara
etrafinda kilcal damarlardan olusan mikrovaskiiler ag
meydana gelir (21).

Hucre iskeleti organizasyonu, sinyal iletimi ve hucre
adezyonu ile iligkili migrasyon, damar sistemindeki
fiziksel ve kimyasal faktodrler tarafindan dizenlenir.
Dizenleme U¢ mekanizma ile gerceklesir;
kemotaksis (kemoatraktif maddelerin konsantrasyon
gradienti boyunca hareketi), mekanotaksis
(mekanik kuvvetlerin neden oldugu migrasyon) ve
haptotaksis (hareketsiz ligand gradientine cevap
olarak migrasyon). Migrasyon kemotaktik aktivitenin
bir sonucudur ve anjiogenez icin gereklidir (24, 25).
Kemotaksis, hiicrelerin kimyasal bir gradient boyunca
hareket etme vyetenegidir (26). Bu biyokimyasal
mekanizma hdcrelerin ¢ogalmasini, farklilagsmasini
ve gbclnl belirleyen cevresel uyaranlara cevabini
saglar. Kemotaktik ajanlar, hiicre hareketinde ve yara
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iyilesmesi boyunca anjiogenezde gérev alirlar (27).
Hucresel hareketlilik G¢ ayri eylem gerektirir, hiicre
Ondnde uzanti (protrizyon), subtratuma aktin hicre
iskeletini eklemek icin adezyon ve final traksiyon
(cekis) (28, 29). Hicre blylumesi ve farklilasmasinin
onemli modulatdrlerinden olan EGF, TGF-alfa, VEGF,
anjiopoietin-1, fibrin ve lipid bliyime faktorleri ayrica
yara bdlgesinde yeniden damarlanma ve damar
onarimi icin de medyatdr olarak hareket ederler
(Tablo 3).

4. Yeniden Sekillenme (Remodeling) Fazi

Epitelizasyon

Epitelyal hucrelerin gbé¢l yaralanma sonrasi bir
kac saat icerisinde yara kenarindan baslar ve yara
etrafindaki epitelyal hucrelerde yogun mitotik aktivite
meydana gelir. Epitelyal hlicrelerin bir araya gelmesi
ile de gb¢ durur ve bazal membran olusmaya baslar
(6, 20).

Yara iyilesiminin son fazi olan yeniden sekillenme,
yeni epitel ve skar doku olusumu ile karakterizedir.
Bu asama 1-2 yil veya daha uzun sire alabilir
(18). Akut yaralarda, normal iyilesme surecinde
sentez ve bozunma arasinda hassas dengeyi
korumak icin yeniden sekillenme fazi dlzenleyici
mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir. Hucre ici matriksin olgunlagsmasi ile birlikte,
kollajen demetlerinin ¢api artarken hyaluronik asit ve
fibronektin parcalanir. Yaranin gerilme kuvveti agsamal
olarak artar (20). Yaralanmis dokuda orjinal giiciin
yaklasik %80’i yeniden kazanilabilir (Sekil 2). Edinilen
son gug lokalizasyon ve onarim slresine baghdir
fakat doku orjinal gliciini tam manasiyla kazanamaz
(1). Kollajenin sentezi, yikimi, ekstraselller matriksin
yeniden yapilanmasi devamliliyi olan olaydir ve
yaralanmadan 3 hafta sonra kararli duruma gelme
egilimindedirler (20). Matriks metalloproteinaz (MMP)
enzimleri yarada fibroblast, makrofaj ve nétrofiller
tarafindan Uretilir ve kollojenin bozunmasindan
sorumludur. Aktiviteleri inhibitérler tarafindan siki bir
sekilde dizenlenir (30, 31). Kollojen demetlerinin
ilk birikimi diizensiz olmasina ragmen, yeni kollojen
matriksi daha iyi organizasyona sahiptir ve zamanla
carpraz baglantilar gerceklesir. Ekstrasellller matriks
ile fibroblast etkilesimleri nedeniyle altta yatan bag
dokunun boyutlari kigular, yara bosluklari birbirine
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Tablo 3. Yara Onariminda gorevli biyime faktorleri

Kokeni

Buyume Faktoru
Fibroblast Buyume Faktoru (FGF)
Epidermal Buyume Faktért (EGF)

Trombositler
Keratinosit Buytme Faktord (KGF) Fibroblastlar
Trombosit Kaynakli Buyime Faktérd Trombositler
(PDGF) Makrofajlar
Makrofajlar
Endotel hicreleri
Fibroblastlar

Transforme Edici BuyUme faktoru-Alfa

(TGF-a)
Transforme Edici Buyume faktéri-Beta Trombositler Makrofajlar
(TGF-B)
Tumor Nekrozis Faktor (TNF) Notrofil
Makrofaj

Vaskuler Endotelyal Blyume Faktord
(VEGF)

yakinlagir. Bu sire¢ PDGF, TGF-B ve FGF gibi bir
dizi faktérle duzenlenir. Yara iyilesirken, fibroblast ve
makrofajlarin yogunlugu apopitoz ile giderek azaltihr
(19). Zamanla kilcal damarlarin biilylimesi durur, yara
bélgesinde kan akisi ve metabolik aktivite azalir (20).
Son durumda, kan damarlari ve hicrelerin sayisi
azalirken mukavemeti artmis skar doku olugsmus olur
(14).

Yara Gerilim Gucu

Hafta

Sekil 2. Zamana bagh kollajenin yeniden yapilanmasi

Makrofajlar Endotelyal Hucreler

Epidermal hicreler Makrofajlar

Epidermal hicreler Makrofajlar
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Fonksiyonu

Anjiogenez ve fibroblast cogalmasi
Fibroblast, endotelyal ve epitelyal hucreler
icin mitotik uyarici

Epitelyal hicreler icin mitotik uyarici
Makrofaj aktivasyonu

Damar duz kasl ve fibroblastlar igin mitojenik
etkili

Anjiogenik faktordur, epitelyal hucreler ve

fibroblastlar igin mitojeniktir
Fibrozis ve yara geriliminde artis

BuUyume  faktorlerinin = ekspresyonunun

uyariimasi, noétrofil ve makrofaj aktivasyonu
Endotel hiicrelerinin mitojenitesini ve damar

gecirgenligini arttirir.

Sonug

Yaralar gunlik patolojilerde belirgin bir yer isgal
ederler. Artan bilgiler 1siginda yara onarimina
katilan molekuler ve hucresel olaylari tanimlamak
muamkuanddr. Yara onariminda meydana gelen olaylar
(hemostaz ve koagllasyon, inflamatuvar, cogalma
ve yeniden sekillenme fazlari) birbiri ile cok yakindan
baglantili olan hucreler, hiicre ylzey reseptorleri,
hicre disi matriks proteinleri ve biyolojik olarak
aktif molekdllerin etkilesimini iceren aktif bir stregle
yonetilir (33). Bu slregte rol alan mekanizmalarin ve
molekdllerin bilinmesi yara onarimina daha iyi tedavi
yaklagsimlarinin ortaya konmasini saglayacaktir.
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