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Ozet

Giiniimiizde yara iyilesmesi veteriner cerrahide halen 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Yapilan galismalar yara iyilesmesi
stirecinde bilyiime faktorleri ve sitokinlerin kompleks bir regiilasyona sahip oldugunu ve yara iyilesmesinde etkin ve 6nemli rol
oynadiklarmi gostermistir. Bu derlemede yara iyilesmesinin mekanizmasi ve bu siiregte bilyiime faktorleri ve sitokinlerin rolii
hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara, yara iyilesmesi, biiytime faktorleri, sitokinler

Growth Factors and the Role of Cytokines in Wound Healing

Summary

Today, wound healing remains an important problem in veterinary surgery. Studies have shown that growth factors and cytokines have
a complex regulation in the wound healing process and play an effective and important role in wound healing. Studies have shown that
growth factors and cytokines have a complex regulation in the wound healing process and play an effective and important role in
wound healing. In this review, it is aimed to give information about the mechanism of wound healing, and the role of growth factors
and cytokines in wound healing process.
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Giris

Yaralar ve yara iyilesme siireci veteriner hekimlik stirdiirmeleri igin yasamlar1 boyunca devam eden

alaninda  6nemini hala korumaktadir. Yara kemotaksis, hiicre proliferasyonu, biiylimesi ve

iyilesmesi travma ile gelisen, yeni doku olusumu ile farklilagmas1 gibi hiicresel olaylar diizenlenerek,

tamamlanan, sadece yara bolgesiyle degil, tiim
sistemleri  olaya dahil eden hiicresel ve
biyokimyasal olaylar bitinidir (1, 2). Yara
iyilesme siireci derinin anatomik biitiinliigiinii ve
fonksiyonel o6zelliklerini yeniden kazanabilmesi
i¢in, yas ve metabolik hiz gibi bir¢ok faktore bagl
olarak giinleri hatta yillar1 alan bir siire devam
edebilmektedir (3). Yara iyilesme siirecinde birgok
faktor rol oynamakla beraber bu siirecte bilylime
faktorleri ve sitokinlerin rolllerinin ayrmtili olarak

incelenmesinin yararli bir kaynak olusturacagi

diigiinilmektedir.

Biiyiime Faktorleri

Biiylime ve gelisme siirecinde canlilarin hayatlarini

viicudun gereksinimlerine gore biiylime ile ilgili
kimyasal ileti molekiilleri iretilmektedir. Bu
kimyasal ileti molekiillerinden biri olan polipeptit
yapidaki biiyiime faktorleri, hiicre boliinmesini aktif
hale getiren, inaktif eden veya 6zellesmis hiicrelere

farklilagmasin1 baslatan ¢ok az miktarlariyla bile

etkili olabilen proteinlerdir (3).

Sitokinler
Sitokinler, diisik molekiil agirlikli  hiicresel
diizenleyici kiigiik proteinler veya

glikoproteinlerdir. Viicudun ayr1 dokularinda gesitli
hiicreler tarafindan belli uyarilara kars1 salgilanip
farkli  biyolojik  fonksiyonlar1 kontrol eden

sitokinler, lokal ve hareketli immiin hiicreler,
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mezenkimal, epiteliyal hiicrelerde inflamatuar siireg
icinde rol oynarlar. Tiim bu hiicrelerin uyarilmasi,
cogalmasi, farklilagmasi ve birbirleriyle etkilesimi,
yine bu hiicrelerce iiretilen ve salgilanan biyolojik
molekiillerle diizenlenir. Aktive olmus lenfositler
ve makrofajlar basta olmak tizere aktif immun
hiicrelerce {iretilen sitokinler, iiretildikleri kendi
hiicreleri  dahil bircok hiicrenin aktiflesmesi,
farklilagmas1 ve ¢ogalmasim etkileyen proteinlerdir
(4, 5). Sitokinler farkl1 hiicrelerce farkli dokularda
salgilanip, ayn1 biyolojik

etkiyi  gosterebilir.

Sitokinlerin etkileri lokal veya sistemiktir (6).

Yara lyilesmesinde Biiyiime Faktorleri ve
Sitokinlerin Rolii

Biiyliime faktorleri ve sitokinler yara iyilesmesinde
onemli gorevlere sahiptir (7). Biiyiime faktorleri
hiicrelerin boliinmesi, migrasyonu, farklilasmasi,
protein ve enzim iretiminde rol alirlar. Biiylime
faktorleri yara iyilestirici ozelliklerini, anjiogenezi
ve hiicresel ¢cogalmayr uyarmak yoluyla gosterirler
Bu nedenle biiyliime faktorleri yara iyilesmesinin
tiim evrelerinde 6nemli bir yere sahiptir (8).
Sitokinlerin yara iyilesmesinde en Onemli
etkilerinden biri ise hiicre bolinmesi {izerine
olanidir (5). Yara iyilesmesinin evreleri hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon, remodelling olarak
siralanabilir (3, 9, 10). Yara iyilesmesinin bu
evreleri tavsanlar, kemirgenler, ruminantlar ve tiim
memeli canlilarda benzerdir (1).
Hemostaz:  Yaranin  olugmasiyla  baglayan
kanamanin durduruldugu asamaya hemostaz denir.
Kanamayr durdurmaya yonelik mekanizmalar
vazokonstriiksiyon, trombosit tikaci, pihtilasma ve
fibr6z organizasyon seklinde siralanabilir (3, 11).
sitokinler

Trombositlerden salinan bazi

vazokonstrilksiyona neden  olarak  trombosit

tikacinin olusumuna yol agar. Pihtiy1 olusturan
faktorler inflamatuar

etkiyi baglatan biiylime

faktorleri ve sitokinleri salgilarlar (1, 12). Bunlar
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arasinda trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF),
transforme edici biiyiime faktorii alfa ve beta (TGF a-
B), fibroblast biiyiime faktorii-2 (FGF-2) ve
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) sayilabilir (13-
15).
inflamasyon: Piht1 olustuktan sonra baslayan
inflamasyon agamasinda, ortama gelen nétrofil ve
makrofajlarla yarada kontaminasyona neden olan
mikroorganizma, yabanci cisim ve Oli doku
artiklar1  fagosite edilerek dokunun yeniden
yapilanmasi i¢in uygun ortam olusturulur (3).
Inflamasyon evresinde, yara olusumu ile baslayan
tepkiye karsilik hiicresel ve vaskiiler yamit olusur.
Pihtilasma mekanizmasinda ortaya ¢ikan triinler ve
doku hasar1 neticesinde olugsan nekrozdan kaynakli
faktorler yara bolgesinde damar dis1 alana plazma
gecisine ve 6deme sebep olurlar (5, 16).
Inflamasyon evresinin ilk hiicresel ~aktérii
nétrofillerdir. {lk 24 saat icinde mikroorganizmalar
ve  yabanct  cisimler  yara  bdlgesinden
uzaklastirilmaya c¢alisilir. Enfeksiyon olmamasi
durumunda 2-3 giinden sonra nétrofillerin sayilari
azalir. Bu sirada ortama ndtrofil graniillerinden
jelatinaz,
salgilanarak nekroz debride edilir. Kollajen, TGF-f,
timor nekroz faktorii alfa (TNF-o), interlokin-1

(IL-1), PDGF, lokotrien B4 (LTB4) ve platelet

kollejenaz, elastaz gibi proteazlar

faktoriic IV (PF-IV) monositler i¢in en gigli
kemotaktik maddelerdir. Damar dolasimindaki

monositler yara bolgesinde etkinleserek
makrofajlara doniistirler. Notrofillerin o zamana
kadar gergeklestirdikleri goérevlerini daha kuvvetli
sekilde devam ettirerek, bakterilerin yok edilerek
yara bdlgesinden atilmasim1  saglarlar. Yara
bolgesine 48-96 saat i¢inde ulasan makrofajlar, yara
iyilesmesinde biyokimyasal ve hiicresel olaylar
etkileyen bircok sitokin ve biiylime faktoriinii
onemlidir.  Makrofaj

salgiladigindan  oldukga
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kaynakli sitokinler yeniden damarlanma, fibroblast
gocli, cogalmasi, kollajen iiretimi ve Yyara
kontraksiyonu ile iligkilidir. TGF-p, insiilin benzeri

biyiime faktori-1 (IGF-1), FGF-2, PDGF, TNF-a,

IL-1  makrofaj kaynakli sitokinlerin  &nemli
iyelerindendir (12, 17).
Proliferasyon:  Yaralanmadan  sonraki  3-5.

giinlerde, nekrotik doku, kan pihtisi, yabanci cisim
ve enfeksiyonun ortadan kalktigi, yaklasik 2 hafta
kadar devam eden evredir (12, 18-20). Bu evrede
yer alan basamaklar fibroblast gocii, kollajen
sentezi, anjiogenez ve granulasyon dokusunun
meydana gelmesi olarak siralanabilir (21).
Yaralanma sonrast 3. gilinden itibaren yara
bolgesinde sayilar1 artan fibroblastlarin  yara
bolgesine go¢ ederek prolifere olduklari kollajen
birikimi siireci olarak tanimlanan fibroblast gogii
evresidir  (22).

fibroblastlarin proliferasyonundan, trombosit ve

Endotelyal  hiicrelerin  ve
aktive olmus makrofajlardan kaynaklanan biiyiime

faktorleri ve sitokinler sorumludurlar  (23).

Inflamatuar  hiicrelerden  ve ekstraselliiler
fragmentlerden salgilanan IL-1, TNF-a, PDGF,
EGF, FGF ozellikle TGF-p1 ve TGF-B2
fibroblastlarin yara bolgesine gogiinii, ¢ogalmasini
ve kollajen retimini stimiile etmektedir (12, 24).
Fibroblastlar 2. haftada yara kontraksiyonunda
gorev almak flizere miyofibroblastlara doniigiirler
(24).

Kollajen olusumu yara iyilesmesinin 4-5.

giinlerinde baslamaktadir. Fibroblastlar tarafindan

iretilen  kollajenler yara iyilesmesinin  tiim
asamalarinin  6nemli bir bilesenidir. Ozellikle
onarimin proliferatif ve yeniden sekillenme

asamalarinda dokulara biitiinligiini ve giiciinii
kazandirirlar (24, 25).

Anjiyogenez, mevcut kan damarlarindan yeni
Hemostaz

kan damarlar1  gelismesidir  (26).
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asamasinda salgilanan birgok anjiogenik faktor
anjiyogenezi tesvik eder. Endotel hiicreleri FGF,
VEGF, PDGF, anjiogenin, TGF-a, TGF-B gibi
bircok anjiogenik faktére cevap verir (27). Es

zamanli gergeklesen anjiyogenez ile birlikte,
fibroblast proliferasyonu azalmakta, saglanan
oksijenle, olgunlagsmamis kollajen lifleri

birbirleriyle c¢apraz baglanarak olgun kollajeni
meydana getirmektedir (24).

Granulasyon  dokusunun  gelisimi  yara
iyilesmesinin en belirgin gostergesidir (24). Yara
olusumunun yaklasik 6. giiniinde yara dudaklar
arasindaki fibroblastlar, kollajen lifler ve kapillarlar
yara ylizeyine paralel bir durum alarak yara

dudaklarini birbirine baglar (28).

Yeniden Sekillenme (Remodeling):  Yara
iyilesmesinin son fazi olan yeniden sekillenme,
yeni epitel ve skar doku olusumu ile karakterizedir.
Bu agama 1-2 y1l veya daha uzun siire alabilir (29).
Proliferasyon evresinde artan fibroblastlar kollajen
sentezleyerek yara bolgesinde birikime neden olur.
Yeniden sekillenme evresinde kollajen sentez ve
yikimi bir denge noktasina ulasir. TNF-o, y-
interferon ve kollajenin kendisi sentezini baskilar
(15). Kollajen yikimindan sorumlu olan matriks
metalloproteinaz (MMP) enzimidir. MMP yarada
fibroblast, makrofaj ve nétrofiller tarafindan tretilir
(15, 30, 31). Fibroblastlar tarafindan yeniden
sentezlenen kollajen daha diizenli ve epitele paralel
sekilde dizilir. Yara iyilesirken, fibroblast ve
makrofajlarin yogunlugu azalir (10). Zamanla kilcal
damar biiylimesi durarak yara bolgesinde kan akist
ve metabolik aktivite azalir. Bdylelikle kan
damarlar1 ve hiicrelerin sayis1 azalirken, direnci
artmug bir skar dokusu olugur (19, 25).

Yara iyilesmesinde rol alan baglica biiylime

faktorleri ve sitokinlerin kaynaklari ve gorevleri

Tablo 1°de verilmistir (7, 24, 32-35).
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Tablo 1. Bazi biiyiime faktorleri ve sitokinlerin kaynaklar1 ve gorevleri (7, 24, 32-35).

Kayna

Gorevleri

PDGF

TGF-a

TGF-B

EGF

FGF

VEGF

IGF-I

TNF-a

IL-1, IL-2

IL-3
IL-4

IL-5
IL-6

IL-7

IL-8

IL-10

IL-12

Makrofajlar, trombositler, endotel
hiicreleri, keratonosit, kondrositler,
diiz kas hiicreleri

Makrofaj, epidermal hiicreler

Trombositler, makrofajlar, nétrofiller,
lenfositler, birgok doku ve hiicre

Trombosit, keratonosit, makrofaj,
fibroblast

Keratonosit, fibroblast, makrofaj,
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
kondrositler

Endotelyal hiicreler, makrofaj,

keratonosit, fibroblast, diiz kas
hiicreleri

Fibroblastlar, makrofajlar,
hepatositler

Makrofajlar, T ve B hiicreleri,
biiyiik graniillii lenfositler

Makrofaj, nétrofil,bakteriyel {irtinler,
immun kompleksler, gama interferon,
prostoglandin

T lenfositler, makrofajlar

T helper hiicreleri

Thz lenfositler
Thy lenfositler
Kemik iligi

Fibroblastlar, endotel hiicreler,
monositler

Thy hiicreleri

B hiicreleri ve makrofajlar

Makrofaj ve notrofil kemotaksisi ve proliferasyonu,
fibroblast proliferasyonu, anjiogenez stimiilasyonu,
remodellinge yardimci olma

Nétrofillerin aktivasyonunu, fibroblastlari mitogenezini ve
anjiogenezin stimiilasyonunu saglar

Inflamasyon, anjiogenez, reepitelizasyon ve bag doku
rejenerasyonu, kollajen sentezini uyarma

Epitel hiicre ve fibroblast proliferasyonu, anjiyogenez ve
kollejenaz aktivitesini uyarmak, reepitelizasyonu arttirmak

Anjiogenezi uyarmak, endotel proliferasyonu ve motiliteyi
arttirmak, neovaskiilarizasyonu hizlandirmak

Anjiyogenez, sitokin sentez ve salinimu, diiz kas hiicre
hiperplazisi, pihtilagma mekanizmasinda rol oynar

PDGF ve FGF ile birlikte fibroblast proliferasyonunu

uyarma, diiz kas hiicreleri, lenfositler ve kondrositler
iizerinde uyarici etki yapma

Fibroblast proliferasyonu, tiimorler igin sitotoksik

Hemostaz, kollajen sentezi, proliferasyonda gorevli,
kemotaktik 6zelligiyle epitel hiicreleri ve tiim 16kositleri
etkiler

Hematopoezi uyarir

B hiicreleri ve IgE sentezini uyarir

B lenfosit ve eozinofil stimiilasyonu
Inflamasyon

Pre-B ve pre-T hiicrelerini uyarir

T hiicreleri ve notrofil i¢in kemotaktik faktordiir

Ths hiicrelerinin interferon-y ve diger sitokinlerin
sentezini inhibe eder

Interferon-y sentezini uyarir ve IL-2 ile sinerjisttir
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Biiyliime faktorlerinin ve sitokinlerin bir¢cok
hayvan modelinde yara iyilesmesini hizlandirdigina
dair calismalar rapor edilmistir (3, 32, 36, 37).
Yapilan bir ¢aligmada (36) yara iyilesmesinde
giimiis siilfadiazinin tek basina kullaniminin yara
iyilesmesine katki saglamadigi tespit edilirken,
EGF ile birlikte uygulandiginda yara iyilesmesini
olumlu yonde etkiledigi belirtilmistir. Koyunlarda
TGF-p’min  yara iyilesmesi esnasinda rejeneratif
etkilerinin bulundugu (38), kisa zamanli PDGF
uygulamasinin kopeklerde fibroblast
proliferasyonunu artirdigi (39) bildirilmektedir.

Diyabetik farelerde yapilan bir ¢alismada (37)
topikal olarak uygulanan VEGF’nin yara
bolgesinde anjiyogenezi ve lenf anjiyogenezini
arttirarak  yara iyilesmesini Onemli  dlglide
hizlandirdig1 tespit edilirken, bir baska c¢alismada
(40) ratlarda vendz flep modelinde subdermal
olarak verilen VEGF’nin flep yasayabilirligini
arttirdigt bildirilmektedir.

Sonug¢

Verilen bilgiler 1518inda yara iyilesmesine katilan
molekiiler ve hiicresel elemanlart ve olaylar
tanmimlamak miimkiindiir. lyilesme siirecinde etkili
mekanizmalarin ve iyilesmeyi artiran faktorlerin
anlagilmas1t yara iyilesmesinde daha iyi tedavi
yaklagimlarimin ~ ortaya  konmasina  olanak
saglayacaktir. Sunulan bu derlemenin literatiire ve
veteriner hekimlere yararli bir kaynak olusturacagi
disiiniilmektedir.
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