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OZET

Periodontal rejeneratif islemler, inflamasyon
nedeniyle yikima udramis diseti bag dokusunun
rejenerasyonunu, sement  formasyonunu,  yikilan
kemidin restorasyonunu ve kok yizeyine periodontal
atasmanin yeniden oryante olmasini hedefler. Bununia
beraber hastalikli perfodonsiyumun énceden belirlenen
bir sekilde ve tam rejenerasyonunun saglanmasi
oldukga zordur. Periodontal rejenerasyon fgin gerekli
olaylar kemik olusumu, sement olusumu ve bad
dokusu olusumu Gizerine kuruludur. In vitro ve in vivo
olarak yapimis calismalarla bazi bdyime faktorlerinin
periodontal yara iyilesmesinde ve sinirll da olsa
periodontal rejenerasyonda olumlu etkileri
gosterilmisti. Bu nedenle, derlemede periodontal
rejenerasyonda énemii rol oynadigi distindilen biyime
faktorleri irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: periodontal rejenerasyon,
bliyime faktorileri, periodontal ligament, fibroblastiar,
osteoblastiar

ABSTRACT

Periodontal regenerative procedures aim to
achieve regeneration of the gingival connective tissue
destroyed by inflamation, formation of cementum,
restoration of lost bone and reestablishment of
connective tissue fibers into previously diseased root
surface.  However, predictable and complete
regeneration of the diseased periodontium has been
difficult to obtain. The sequence of events necessary
for periodontal regeneration relies on osteogenesis,
cementogenesis and connective tissue formation.
Numerous in vitro and in vivo studies have
demonstrated that certain growth factors capable to
modulate periodontal wound healing and partly
periodontal regeneration. In this respect the review
focuses on the effects of growth factors that have
been thought to play critical role in periodontal
regeneration.

Key words: periodontal regeneration, growth
factors, periodontal ligament, fibroblasts, osteoblasts.

Periodontitis, inflamasyonla karakterize olan ve
dis cevresindeki destekleyici alveoler kemik ve bag
dokusunun kaybi ve patolojik cep olusumuyla sonug-
lanan bir hastaliktir. 1> Periodontal tedavilerin amaci,
hastaliktan etkilenen periodonsiyumun orijinal yapi ve
fonksiyonunu geri kazandirmaktir.1® Periodontal yara
iyilesmesi ve rejenerasyon oldukgca karmagik bir
suregtir, ¢linkii yeniden yapilanma olayinda cok sayida
hiicre (epitel hiicreleri, fibroblastlar, osteoblastlar,
sementoblastlar, periodontal ligament hticreleri) gérev
degisimleri olusur ve bir tarafta kalsifiye, alir.>”°

Hastalik nedeniyle yikima pladin olusturdugu zararh bir
mikroflora vardir; lokal pH ve sicaklik degisimler olusur
ve bir tarafta kalsifiye damarlanma gdstermeyen bir
doku olan kok ylizeyi bulunmaktadir. Epitel ve bag
dokusundaki hiicrelerin  uyumlu c¢alismasi ve bu
hiicrelerin birbiriyle ve gevresiyle goklu etkilesimleri
iyilesmeyi etkilemektedir.>'° Codu zaman iyilesme, bag
dokusunun olgunlagmasi, sement ve kemigdin sinirl
rejenerasyonu ve uzun epiteliyal atasman olusumuyla
gerceklesir. %8
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Herhangi bir dokunun gelisimi veya rejene-
rasyonu slresince birbirini etkileyen hiicre iliskileri,
lokal ve/veya sistemik etkili blyime faktorleri (hor-
monlar) ve ekstraselller matriks komponentlerinin
etkilesimi s6z konusudur.}®111*  Rejeneratif tedavi
yontemlerini ve etkinliklerini belirlemede anahtar fak-
tor periodontal dokularin rejenerasyonu igin gerekli
olan hiicresel ve molekiiler olaylari anlayabilmektir.
Bu nedenle rejenerasyon icin gereken sartlarin olustu-
rulmasinda doku gelisimi siirecinde etkili mekanizma-
lari anlamanin &nemli oldugu fikri savunulmustur,*1%1>
17 Arastirmalar dental folikiil hiicrelerinin (dental folikdil
hiicreleri, kdk ve periodontal ligament gelisiminden
Onceki donemde disi gevreleyen mezenkimal hiicre-
lerdir) uygun bir tetikleyici oldugu zaman osteoblast,
sementoblast veya periodontal ligament hicrelerine
donlsebilme kapasitesine sahip olduklarini 6ne sir-
mektedir.'®*# Bu nedenle periodonsiyumun gelisimi
icin gerekli oldudu bilinen faktorler ve proteinler ayni
zamanda periodontal tamir ve rejene rasyon siiresince
de etkili olabilirler.?>% Yara iyilesmesi ve periodontal
rejenerasyon sirasinda sirasiyla gozlenen hiicre bolin-
mesi ve ¢ogalmasi, kemotaksis ve hiicre farklilasmasi
iyilesmenin dnemli asamalaridir >2° ve gelisim sirasinda
da ayni olaylar zinciri olusmaktadir (Sekil-1). Dis

Tablo 1. Periodonsiyumun gelisimi ve periodontal
rejenerasyonda etkili olan faktorlerin ve olaylarin
karsilastiriimasi.

GELISME | REJENERASYON
Gog Gog
Baglanma Baglanma
OLAYLAR Gogalma Gogalma
Farklilasma Farklilasma
Biyosentez Biyosentez
Epiteliyal- Hiicre
MEKANiZMALAR | mezenkimal Farklilasmasi
Etkilegimler
Hucre
Farklilagmasi
Blyime Biiyiime Faktorleri
PROTEINLER Faktorleri Sitokinler
Sitokinler
Dental PDL Hiicreleri
Papilla Osteoblastlar
HUCRELER Dental Sementoblastlar
Folikl Epiteliyal Artiklar
Epiteliyal Perivaskiiler
Kok Kini Huicreler
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olusumu sirasinda, epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin
farklilagmasini spesifik biylime faktorleri ve morfo-
genlerin tetikledigi artik bilinmektedir.>*¥” Bu nedenle
periodontal dokularin gelisimini tetikleyen molekiillerin,
periodontal rejenerasyonu diizenlemede etkili olabile-
cedini dusiinmek dogru bir yaklasimdir. Tim bunlar-
dan yola gikarak, derlemede en gok calisiimis biiyiime
faktorlerinin rejenaratif tedavilerdeki fonksiyonlarini
aydinlatmak amaglandi.

PERIODONTAL
BUYUME FAKTORLERI:

GuUniimiizde gesitli biyolojik yanit dizenleyici
molekiilerin hiicre gogalmasini, hareketlerini ve atas-
manini  diizenledigi bircgok arastirma ile ortaya
konmustur. Periodontal rejenerasyon icin gerekli olan
olaylar dizisi birbirinden bagimsiz olarak olusan ama
yine de aralarinda 6nemli iligskiler olan kemik, sement
ve bad doku olusumunu kapsar.>¥® Biyodiizen-
leyiciler, doku fonksiyonlarini ydnlendirme yetenedi
olan materyaller, proteinler ve faktorlerdir. Dokuya
etkisi olmasi nedeniyle yara iyilesmesini yonlen-
direbilirler (Tablo 2I). Bliyime faktorleri de bu 6zellik-
leri tasimalari nedeniyle biyolojik yanit dizenleyici
molekiiller arasinda sayilmaktadir,l47:811:14:27

REJENERASYONDA

Tablo 2. Bliyiime faktorlerinin periodontal ligament,
sementoblast ve osteoblast hiicrelerine etkisi’”

(=) baskilama: (0) etki yok: (+) etki var: (?) etkisi bilinmiyor, PDBF:
platetet-derived bilyiime fatori, IBF: insiilin-benzeri bilyiime faktorii,
FBF: fibroblast biyiime faktori, TBF: transforming biliylime faktord;
KMP: kemik morfogenetik protein, PDL: periodontal ligament, SM:
semetoblast, OB: osteoblast.

Platelet Derived Bliyiime Faktori (PDBF): ilk
aciklanan blyume faktdrlerindendir; orijinal olarak
trombositlerden izole edilir® ve primer olarak hiicreleri
bslinmeye yénlendirir.8?° Dimerik bir molekiildiir;

Bilyiime Gog Cogalma Farkhlasma
faktorleri

Hiicreler | PDL | SM ‘ OB PDL| SM | OB PDL‘ SM ‘ OB
PDBF ++ ? ++ | +++ 4+ - - -
iBF-I ++ ? ++ + ++ + - ? +
FBF-B +++  ? +/- | +++ ? +++ - ? -
TBF-B + ? ++ | ++ ++ /-] 4+ - +/-
KMPler ? ? ++ 0 - + - +  +++
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PDBF-A ve PDBF-B gen Uriinlerinin homodimer (AA,
BB) ve heterodimer (AB) yapilar olmak (izere birkag alt
grubu vardir. * PDBF-AB ve PDBF-BB benzer mitoz
aktivitesi ve etkinlige sahiptir fakat PDBF-AA daha
degisik bir aktivite spektrumuna sahiptir. Biolojik
aktivite farkinin sebebi, iki tip PDBF reseptoriinin
olmasidir.1%3! PDBF-o. reseptérii AA, BB, AB'yi baglar,
PDBF-B reseptorii BB ve AB'yi baglar. Belirli hiicrelerin
PDBF'ye yanit olusturabilme kapasitesi bu reseptdrlerin
varligina ve hiicre ylizeylerindeki reseptor sayisina
baglidir.3°32 Orijinal olarak trombositlerde belirlenmistir
ama degranilasyon  trombositleri,  monositler,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler, makrofajlar, kemik
matriksi, keratinositler gibi farkh hiicre tipleri de PDBF
dretebilir. 1478

PDBF hiicre bélinmesini baglatir ama fibrob-
lastik hiicre tiplerinin kullanildigi calismalarda PDBF
kompetens (yeterlilik) faktor olarak da karakterize
edilmistir.! Kompetens faktdr, hiicreyi bdlinmeye
yatkin hale getiren biiylime faktoriidiir; Insiilin-benzeri
Blyiime Faktori (IBF) veya deksametazon gibi
progresyon (ilerletici) faktoérleri de  bdlinmeyi
indiklemek igin sonradan gerekli faktorlerdir. Bu
nedenle bazi sistemlerde iki grup blyime faktori
arasinda sinerji oldugu gdsterilmistir.>*3> Baz hiicre
tipleri PDBF'ye, yardimci bir biiyiime faktorii olmadan
béliinerek cevap verirler.® Bu durumun olasi sebebi,
progresyon faktérlerinin otokrin olarak Uretilmesi ve
uyariimas! olarak aciklanmistir.® PDBF, bazi hiicreleri
direk uyararak parakrin etki gosterir ama ortama
eklenen uygun faktérlerin  varlidinda sinerjism
olusabilir.}®3*3  Ornedin PDBF'ye yanit olarak
osteoblastlar hiicresel cogalma gosterirler ve herhangi
bir biliyime faktoriiniin olaya ek olarak miidahalesi
gerekmez.>%38 Benzer sonuclar izole edilen periodontal
ligament hiicrelerinden de elde edilmistir.®>°

insan osteoblast hiicreleri PDBF reseptérlerine
sahiptir ve buna karsi yanit olusturur.®® PDBF
osteoblastlarin hiicre bdlinmesini ve kemotaksisini
stimule eder.”* Sicanlarda, fibroblastik hiicrelerin her
iki tip PDBF reseptdriine sahip oldugu belirtilmistir.3
Insan periodontal ligament hiicrelerinin PDBF-AA ve
PDBF-BB ye yanit olarak c¢odalma, farklilasma ve
matriks sentezi yaparak yanit verdidi in vitro calisma-
larla gésterilmisitir.3*? PDBF periodontal ligamentin
fibroblastik hicrelerinin  kollajen sentezini artir-
digi”*33, periodontal ligament fibroblastlarinin ¢ogal-

37

LUTFiOGLU

malarini ve kemotaksisini de tetikledigi iddia edil-
mistir.3>*4*  Mitojenik ve kemotaktik aktiviteleri
yoluyla PDBF, bag doku olusumunu uyararak yara
iyilesmesinde 6nemli rol oynar.*3*3>%  Sicanlarda
yapilan dokularin yeniden yapilandirilimasini amagla-
yan periodontal calismada PDBF tasiyicisi olarak
kullanilan resobe olan membran uygulamasinin kafa
kemiklerinde olusturulan defektlerde kemik rejeneras-
yonunu arttirdigi belirtilmistir.*® Park ve arkadaslari
(1995) beagle kopeklerde sinif III furkasyon
defektlerinde bariyer membranla birlikte PDBF uygula-
masinin periodontal ligament ve kemik kazancini
artirdigini - saptamislardir.¥’ Zhang ve arkadaglari
(2007) invitro olarak koral kompozitle PDBF-B geni
kodlayan plazmidi birlikte kullanarak hazirladiklari
matrikse periodontal ligament hiicreleri ekiminden
sonra, atimik farelerin deri altina yerlestirerek, perio-
dontal ligament hiicrelerinin rejenerasyon yetenedini
degerlendirmislerdir.*® PDBF-B geni iceren matrikste
periodontal ligament hiicrelerinin canliigini stirdiir-
mesinin yani sira bosluk iginde gog ettigi ve 4 hafta
icinde damarsal destegin de diizgiin oldugu yeniden
yapllanmanin saglandigi gozlenmistir ve bu nedenle
periodontal rejenerasyonun saglanabilmesinde iyi bir
aday oldugu bildirilmistir®®,

Insiilin-benzeri Bliyiime Faktorid(IBF): Insiilin-
benzeri biiylime faktorleri, tek zincirli serum proteinleri
ailesindendir.’” Cesitli hiicrelerde (osteoblast, fibrob-
last) hiicre cogalmasi ve hiicre farklilasmasinin 6nemli
diizenleyicileridir.*3”*>* Bu aileye ait iki ayr1 polipeptid
belirlenmistir: IBF-I ve IBF-II.! IBF-I ve IBF-II,
biyokimyasal ve fonksiyonel olarak insiiline benzerlik
gosteren biiylime faktorleridir.2>! IBF'ler pek gok doku
tarafindan sentezlenirler (karacider, diiz kas, plasenta)
ve plazmada spesifik baglayici proteinlerine baglanarak
(IBF Baglayici Proteinler-IBFBP) tasinirlar.'#7:>2 IBF-I
ve IBF-II’ nin etkileri in vitro galismalarda incelenmistir
ama IBF-II'nin kemik olusumunu tetikleyici 6zelligi
veya periodontal ligament ve diseti fibroblast
metabolizmalarina onemli bir  etkisi tespit
edilememistir.>® Bu sebeple arastirmalarda siklikla IBF-
I kullanilimigtir.

Kemik hiicreleri IBF iireten ve bu molekiile yanit
olusturan hiicrelerdir. Kemik, IBF'nin inaktif formlari
icin bir depo goérevi gdrir.*3% Kemik hiicre
sistemlerinde IBF-I hem pre-osteoblastlarin proliferas-
yonu hem de osteoblastlarin farklilasmasini uyarir ve
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tip I kollajen sentezini saglar.”*>**® Bu nedenle IBF
hem kemik sentezleyen hiicre sayisini hem de ayri ayri
her hiicre tarafindan sentezlenen ekstraseliiler matriks
miktarini artinir.>® Cho ve arkadaslan®(1991) sicanlar-
da yaptiklari aragtirmada molar dislere uygulanan iBF-
I'in reimplantasyondan sonra sement olusumunu
tetikledigini ifade etmislerdir. Gotz ve arkadaglari®
(2006) siganlarda, asin kuvvet uygulamasi netice-
sinde kok ve alveoler kemikte olusturulan rezorptif
alanlarin erken iyilesme dénemlerini inceledikleri galig-
malarinda sementoblastlarin immiin boyama sonug-
larini pozitif olarak tespit etmigler ama tamir sonucu
olusan sementte higbir boyanma gdzlememislerdir.
Kemik hicrelerine oldugu gibi IGF-I'in periodontal
ligament fibroblastlarinin hiicre bélinmesine de etkisi
oldugu’ ve bu hiicreler icin giiclii bir kemoatraktan’
oldugu bildirilmistir. Ayrica PDGF, TBF-B, FBF-p ve IBF-
I'in sinerjistik etkileri oldugu ve kemik tamirinde ve
periodontal ligament hiicrelerinin  godalmasi ve
bélinmesine bu sekilde daha etkili oldudu in vivo ve in
vitro calismalarla ifade edilmistir,3>3%57/61-66

Fibroblast Blytime Faktord(FBF): Fibroblast
blylime faktoriinlin yedi formu olmasina ragmen en iyi
ortaya konmus olan iki tipi vardir: bazik (B-FBF) ve
asidik (o-FBF).2*” Bu iki fibroblast biiyiime faktorii iki
farkli gen Urinidir fakat yapr ve fonksiyon olarak
benzerdirler.”®  Fibroblastik hiicre tipindeki cogu
hiicrenin genel olarak blylimesini baslatmasi ve
devam ettirmesi nedeni ile bu ismi almistir.” FBF,
endotelyal ve periodontal ligament hiicrelerinin gog
etme ve cogalmasini %% ve damar yapiminit’®
stimile eder. FBF'nin etkili bir sekilde damar yapimini
uyarmas! kemik icin dnemli olan damarsal yapilanma
ybniinden &nemlidir.®® o-FBF ve p-FBF kemik
matriksinde depo edilir.”%’* FBFnin osteoblastik
hiicrelerin  yénlendirilmesinde dnemli oldugu’”® ve
kemik olusumunu arttirdigi, kirk tamirini hizlandirdigi
gosterilmistir.”>”> Murakami’* (2003) ve arkadaglari
beagle kopeklerde, sinif II furkasyon defektlerinin
rejeneratif tedavisinde jelatin tasiyiciyla birlikte FBF-B
uygulanmasinin, yeni sement, yeni kemik ve perio-
dontal ligament olusumunu sagdladigini histometrik
olarak ortaya koymusturlar. In vivo calismalarda,
deneysel olarak olusturulmug kemik defektlerinde FBF-
B uygulamasinin periodontal rejenerasyon (zerinde
olumlu etkileri gézlenmigtir.”*”’
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Transforming Blyidme Faktord (TBF): TBF'ler
saglikh ve neoplastik dokulardan izole edilmis,
birbirleriyle yapisal ve fonksiyonel olarak iligkili bir
ailedir. En iyi karakterize edilmis iki tipi TBF-o. ve TBF-
p’dir. TBF-B birbirine kovalen badlarla bagli dimerik bir
polipeptiddir ve (g farkl yapisi vardir: TBF-p1, TBF-p2,
TBF-B3. TBF-B ¢ok fonksiyonlu bir biiylime faktéridiir*
ve pek ¢ok doku tarafindan sentezlenebilir fakat kemik
ve trombositler ana kaynadidir.*”*>7® Yapisal olarak
Kemik Morfogenetik Protein’lere benzer ama fonksi-
yonlari oldukga farklidir.® TBF-p hiicre kopyalanmasinin
ve farkllasmasinin ana diizenleyicisi olarak bilinir.}7,
TBF-p kemik hiicreleri igin kemotaktik etkiye sahip-
tir. 37981 Kemik hiicrelerine etkisinin hangi sekilde
ortaya cikacadi kaynak kemik hiicrelerinin farklilasma
basamadina, uygulanan doza ve lokal cevresel sartlara
baglidir.83%7981.8283 TBE_3 periodontal ligament fibrob-
lastlarinin kemotaksisini ve cogalmasini uyarir>#3>3%43
ve ekstraseliiller matriks Gretimini tetikler,”-333566:82
Genellikle matriks Uretimini arttinr ve bu gekilde
fibrozisin artmasina neden olur.®* Bununla birlikte
TBF-p diseti epitelinde normal sartlarda da Uretilen bir
molekiil olmasinin® yani sira yara iyilesmesi sirasinda
epiteliyal hiicre gogalmasini baskilamasi, belirlenen
baska bir etkisidir.8>®8 Yapilan calismalar, bu
peptidin etkisinin uyarici ya da baskilayici oldugu
konusunda celigkilidir, 38287

Sementum-derived Blyiime Faktori (SBF): Tk
olarak sementte tespit edilmistir.®® SBF, diseti,
periodontal ligament ve deri fibroblastlarinin hiicre
béliinmesini uyarir.”?3> Sement, ayni zamanda B-FBF
ve dider baz zayif baglanma gosteren biiyiime faktor -
lerini de icermektedir.” SBF ve diger biiyiime faktdrle-
rinin sementte bulunmasi, bu maddelerin sementteki
mevcut hiicrelere ve/veya komsu periodontal liga-
ment, diseti ve dentindeki hiicrelere etki edebilecek-
lerine isaret eder.”*® Bu gdzlemler, sementin cevre
dokularin devinimini ve metabo- lizmasini diizenleme
potansiyeli olduguna ve sementin inflamasyon siire-
since matriksten serbestlesen benzer molekdller igin
depo alani olduguna isaret eder. Bu nedenle SBF ve
diger sement komponentleri, bag dokusunun olusumu-
nu ve bu dokularin 6nceden hastalia maruz kalmig
kok ylizeyine yeniden atasmaninin saglanmasinda
anahtar rol oynarlar.®

Epidermal Blyime Faktord (EBF): Epidermal
Blylme Faktorii, keratinositleri uyaran bir blylime
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faktoriidiir.’! EBF, tek zincirli bir proteindir ve ana
kaynak Urin ve tlkirik bezleridir ama brunner
bezlerinden, trombositlerden, beyin-omurilik sivisi ve
tlikiriik, plazma, ter, semen gibi sivilardan da izole
edilmigtir.'*” Dis gelisiminde etkileri oldugu rapor
edilmistir.* EBF, DNA sentezini ve cesitli hiicrelerde
(epitel, endotelyal ve mezenkimal kokenli) hicre
biliyiimesini uyarir. Bununla beraber, prostoglandin
Uretimini uyarir ve neonatal fare kafa kemiklerinin
kiiltiirlerinde kemik rezorbsiyonunu tetikler.”

Kemik Morfogenetik Proteinler (KMP): Kemik
Morfogenetik Proteinler, transforming bliyiime faktor
stiperfamilyasindandir.*?*%° KMP molekiillerinin sayisi
dokuzu gegmektedir ve KMP 2-7 arasl yapisal olarak
TBF-p ile iliskilidir fakat etkileri farkhdir.”*2  KMP-1,
KMP-2, KMP-3(osteogenin), KMP-4 en ¢ok bilinen alt
gruplandir. KMP'ler, kemik tamirini uyarici potansiyeli
olan kemik olusumunu tetikleyen faktdrlerdir.”® Diger
bliyiime faktorlerinden farkli olarak KMP’lerin esas
gorevi farklilasmamis pluripotansiyel hicrelerin kikir-
dak veya kemik olusturan hiicrelere farklilasmasini
uyarmaktir.”142480 KMPler iskeletsel alanlarin diginda
kemik olusumunu baglatabilme yatkinlidi oldugu bili-
nen tek faktordiir’™® ve bunu yumusak dokulardan
ortama gelen hiicreleri kemik Ureten hicrelere dénus-
tirerek saglar.®3% Bu aktivitesi KMP'leri alveolar
kemigin rejenerasyonu igin ¢ok acik bir aday yapar.

TBF-B, IBF ve FBF kemik icinde mevcut olan
zaten farklilasmis kemik Ureten hiicrelere etki goste-
rirler’”””” ve osteoblastlari bélinmeye iterek ve/veya
ekstraselller matriks molekdllerinin  salgilanmasini
arttirarak fonksiyon gosterirler. Kemigin kendi hiicre-
lerini etkileyerek sinirli da olsa rejeneratif kapasiteye
sahiptirler. Fakat KMP'ler, defekt alanina girecek ve
kemik hiicrelerine ve kikirdaga farklilasacak olan,
defekti gevreleyen yumusak doku ve ilikteki Oncl
hiicrelere etki gdsterebilirler.>***® Bu nedenle, yumu-
sak dokuya implante edildigi zaman kemik rejeneras-
yonu gosterir.®392%  Baz hiicre tiplerinde hiicre
bolinmesine yonelik etkileri olsa da (6rnedin: sican
kafa kemiklerinden kaynakl hicreler) bu molekullerin
asil aktivitesi farklilastirmadir.® Ornegin, mezenkimal
oncl hicrelerin fenotipini olgun osteoblastlara ve
kondroblastlara donstirirler. KMP'ler ayni zamanda
osteoblastik soydan gelen baz hiicre tipleri igin
kemotaktiktirler. 868

Sonug olarak; periodontal yara iyilesmesi, doku
tamiri ve sert doku rejenerasyonu igin onemli olan
diseti fibroblastlari, epitel hiicreleri, periodontal
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ligament fibroblastlari ve osteoblastlar gibi gesitli
hiicreleri igermektedir. Hasar olusumundan itibaren
oldukga iyi yonetilen hicre-hiicre iliskileri baslatilir.
Hasarll bolgede bozulan damarsal yapi, fibrin olusumu
ve bolgeye trombositlerin toplanmasina sebep olur ve
bunu takiben trombositlerden ve komsu hiicrelerden
dokuya bazi biiyime faktorlerinin salinimi gergeklesir.
Bliyime faktorleri 6nemli ozellikleri olan, dodal varlik
gosteren proteinlerdir ve hiicrelerin gég, codalma,
farklilasma gibi biyolojik olaylarinda anahtar diizen-
leyici gorevler Ustlenmiglerdir. Bu oOzellikleri arastirici-
ari, dokularin rejenerasyonu ve yara iyilesmesinde
olasi rollerini incelemeye yo&nlendirmistir. Kullanilan
faktorlerin etkinligini artirmak amagl cesitli tasiyici
sistemler ve faktorlerin kombine kullanimi ile ilgili
arastirmalar bu molekillerin etkinliginin artiriimasi
acisindan 6nem tasimaktadir. Bununla birlikte hicreleri
etkileme mekanizmalarinin ve gelisim donemindeki etki
mekanizmalarinin belirgin sekilde ortaya konulmasi
kullanim verimliliklerinin tespitinde oldukca belirleyici
olacaktir.
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