Atatiirk Univ,Dis Hek Fak.Derg.
Cilt:7 Sayil Sayfa:i00-102, 557

BUYUME FAKTORLERININ DOKU ONARTMI UZERINE ETKILERT

Dr. Metin GUNGORMUS*

Dr. Gelengiil GURRUZ*

Yrd.Do¢.Dr.Giilay YILDIRIM**

OZET

Bu makalede buyiime faktdrleri ve bu faktarlerin
doku onarmu  izerine olan  etkilern  hakkinda  bilgl
veriimislr.

Anahtar Kelimeler :
ODarLIy .

Biiyime faktdrleri, Doku

THE EFFECTS OF THE
GROWTH FACTORS ON TISSUE
REGENERATION

SUMMARY

tn this arlicle, an information about the growlh
faclors and the effects of lhem on tissue regencration has
heen presented.
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Son zamanlarda, yara iyilesmesi ve doku
onanmi esnasinda ortaya ¢ikan fizyopatolojik
mekanizmalar hakkinda  Onemli  asamalar
kaydedilmigtir. Bu yeni gelismelerin  en
snemlilerinden biri olan biiyiime faktorleri ve
bunlarm  oyardifn  hiicre  ¢ofalmasinda ki
molekiiler olaylar hakkinda, bilgilerimiz ¢ok ileri
diizeye varmigtir. Bu nedenle, oral cerrahinin
onemli konularmdan biri olan yara iyilesmesinde
ki bu gelismeleri bir makale geklinde derleyip
sunmayi uygun buiduk.

Hiicreler rarafindan yapilan, ayni zamanda
serumda da bulunan polipeptit yagih biiyiime
faktorleri  iizerine son  yillarda  Onemle
durulmaktardir. Bu faktirierin bazitari, kompetan
faktorler olup DNA yapimint uyarmaz, fakat Go
veya Gl donemdeki hiicreleri bélinmeleri icin
hazirlarlar. Digerleri ise progresyon etkenleri
olup, bunlar,  hazirlanmig hiicrelerde DNA
yapimim uyarirtar.!

Protein ve polipeptit yapisinda olan bu
biiyiime faktorieri iig gruba ayrimaktachir;

Birinci grubu, degigik hiicre tiplerinin
geligimi ve/veya cofalmasina yardimcr olan
ajanlar olusturmaktadir. Bu grupta, sinir biiyime
fakttrid, insiilin benzeri biyiime faktérii (IBF-1)
ve epidermal biiyiime fakorii (EBF) gibi 20" den
fazla bityiime fak(¢rii tanimlanmigtir.

Ikinci grup sitokinlerdir. Sayilart 20" den
fazla olan bu faktorler, makrofajlar ve lenfositler
tarafindan salgilanmaktadir ve immun sistemin
regiilasyonunda dnemlidirler.

Ugiincii grubu, kirmzi ve beyaz kan
hticrelerinin sitimiilagsyon ve proliferasyonlarim
diizenleyen koloni stimille edeci fakidrler
olusturmaktadur.®

Bir doku hasan olustugu zaman, doku
makrofajlarn  derhal fagositik  etkinfiklere
baslayarak enflamasyonun ilk birkag saati icinde
savunmamn ilk battint clusturur. Enflamasyon
alanindan serbestlesen lkosit indilkleyici faktor
yada granillosit-serbestleyici faktorler  kana
secerck, buradanda kemik ilifine gegerler.
Kemik iliginden, gok sayida 16kositi, dzellikle,
kemik iliginde daha once yaptlmig ve depolanmig
olan notrofilleri mobilize ederler. Bu sekilde, ¢cok
sayida notrofil dolasim kanma gecmis olur.
Enflamasyon ayni zamanda lGkositlerin yapm
hizimda arunr. Bir ek faktrin buna neden
oldugn bilinmektedir. Bunlar, kemik ilifinde
lokosit  yapimun  artirdiklan gibi, doku
kiiltiirterinde de tokosit kolonilerinin
proliferasyonuna  neden olduklarmdan, koloni
stimiile edici faktdr ortak adimi almglaridir. En
fazla makrofajlar tarafindan iiretilirter ve baslica
etkilerini, nétrofil  hicrelerinden  geligen
myeloblastlarn proliferasyonunda gosterirler.?

Onarnim olayi, iltihabin erken doneminde
baslar. Bazen zedelenmeden 24 saat gegince
fibroblastlar ve damar endotel hiicreleri
cofiaimaya baglayarak iyilesmenin belirtisi olan

granulasyon dokusunu  olugturur.  Zedelenme
keparinda  fibroblastlarin  gégii,  kugkusuz,
trombosit  tiirevi  biyime faktorii  (TTBF),

epidermal biiyiime faktorii (EBF}, fibroblast
bilyiime faktorli (FBF), transforme edici biiyiime
Faktirii-beta (TBI-beta) gibi biiyiime faktdrleri
ve sitokinlerce saglamir!

FBY, anjiogenin, TTBF, vaskiiler
endotelial biiyiime faktorii (VEBF), vaskiiler
permabilite faktérii (VPF), interlokin-8 (IL-8)
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gibi biiyiime faktérlerinin anjiogenezisi aktive
ettikleri,’2  ayrica, makrofajlardan salgilanan
FBF'niin anjiogenezisin biitiin basamaklan igin
gerekli oldugu belirlenmigtir.! 6

Yara bdigesinde bulunan makrofajlar ve
diger hiicreler, her ne kadar TTBF' niin
olugumuna katkida bulunsa da, bu bilyiime
faktorii vara iyilesmesi esnasinca primer olarak
trombositlerden  salinmaktadir. 31215 TTBFE,
trombositlerde alfa grantllerinde depolamir ve
trombosit aktivasyonuyla serbestlegir. TTBF,
fibroblastlar  i¢in  hem migrasyon hemde
proliferasyon  etkisi yapar, diger taraftan
fibroblastiar i¢in biiyiime etkeni, Iokositler iginde
kemotaksiktir. Invivo etkili olan TTBF,
monositleri ¢eker, kollajen yapimini uyanr ve
yaranmn  direng  gliciini  arunir]S Aynca
makrofajlarm enflamasyon bdlgesine gelmeleri
ve aktive olmalari, hem anjiogenezisi hemde
fibroplaziyi uyaran makrofaj tiircvi  biiyiime
faktorii (MTBF) clusumunu saglar @ TTBF niin
kemotaktik  potansiyele  sahip  oldugu,!’?
periodonsiyumun fibroblastlarina mitojenik etkili
olduklar3:13.15.16 jnvitro olarak kollajen sentezini
artirdiklar!? gosterilmistir,

EBRF' niin, invitro olarak fibrablastian ve
cesitli epitel hiicrelerini  boliinmeye yoneltici
etkisi vardir.! EBF ve TTBF niin gingiva ve
periodontal ligament hiicrelerine mitojenik etkili
olduklari, 3/2-15 ayrica, bu biiylime faktorlerinin
invitro olarak pertodonsivum  hiicrelerine
profiferatif etki gosterdikleri tespit edilmigtir. 4
Insan gingiva fibroblastlanndaki EBF' niin
stimiilasyonunun protein sentezini artrdigi, buna
karsihk kollajen sentezini heniiz defistirmedigi
belirlenmistir 12.14

FBF, aktive makrofajlar tarafindan
salgilamr ve ¢esitli organ ekstrelerinde bulunur.
Ozellikle, hem invivo hemde invitro kan damari
oluspmunun  tiim basamaklart icin gereklidir.
Bunlar, endotel hiicrelerinden, bazal membran
pargatanmasi  igin  gerekli olan  proteinaz
salgilanmasiu, difer taraftan veni damar
olugumu igin gerekli olan endotel hiicre gégti ve
cofalmasmu uyarilar. Bununia birlikte uygun
matriks yapilarin varhfmda, ¢ofalip gog eden
hiicreler i¢in kanallar olusturarlar!  FBF' ler,
genel mitgjenlerdir  ve  osteoblastlarm  ve
osteoprogenitér hiicrelerin boliinmesini stimiile
ettikleri gosterilmigtir 241!

Trombositler, endotel, T  hiicreleri,
makrofajlar gibt farkli hiicre tipleri tarafindan
yapilan TBF-beta, TTBF nin yapm ve
sekresyonunu uyarir. TBF-beta, kollajen sentezini
inhibe ettifi swada tiim etkilerini fibrogenezis
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fizerine yogunlastirarak, fibroblast kemotaksisi
ile hiicrelerden kollajen ve fibronekiin yapmumi
uyarir,! TBF-beta, kemik matriksinde bol
bulunan bir biiyime faktoridiir ve bir ¢ok kemik
hiicresi iizerine kompleks etkilidir 2411

Yara iyilesmesinde, yara giici ve
skarlagma primer olarak kollajen depolanmasiyla
iliskilidir. Yara iyilesmesinde kollajen yapunt,
fibroblastlar tarafmdan 3-3 giinde baglar ve
varanin boyutuna bagli olarak haflalar boyunca
siirer. Kollajen yapimi, iyilegen yarada lgkositler
tarafindan salgilanan biiylime faktorleri (TTBF,
FBF), Sitokinleri {I1.-1), (INF) igeren q¢esitli
faktorlerce  uyanhr.  Stokinlerden  ozellikle
interlskin- 1 (TL-1) ve tiim&r nekroz fakttr (TNF)
fibroblastlardan hem koltajen hemde kollajenaz
yapimim uyanr.! Ayrca stokinler, enflamatuar
vanitta onemli rol oynarlar. Enflamasyonda en
Snemli medyatsrer olarak goriilen stokinler;
IL-1. interlékin-8 (1L-8), TNF dir. IL-1 ve TNF
nin enflamasyonda ki en énemli etkileri; Endotel
iizerinde lokal etkiler, sistemik akut faz
reaksiyonlar! ve fibroblastlar iizerine etkidir. TNF
aymi  zamanda  notrofil  aktivasyonu  ve
toplanmasma sebep olur. TL-8 kuvvetli bir
kemoakraktif olup nétrofillerin aklivatGridiir.!

Bitviime fakiérleri ve stokinlerin kemik
rcjenerasyonunda ki potansiyelleri  halen
arastirma konusudur. Bu faktdrlerden bir ¢oSu
TBF-beta, TTIBF, insilin benzeri biylime
faktorii-l (IBF-I) ve Insiilin benzeri biiyiime
faktori-Il ¢(IBF-II) rejenerasyon progeslerinde
etkili oldugu gibi? kemik gelisimi ve
rezorbsiyopuna da etkili oldugu belirlenmigtir.!?
Kemik matriksinin bir ¢ok biiyiime fakuriini
kapsadigi bilinmektedir. Bu biiyiime faktorleri;
FBF-alfa, FBF-beta, TBF-1, IBF-Il, TBI beta,
TTBF ve kemik morfogenelik proteinlerini
(MPD; icermektedir. 0 Bazi biiyiime
faktorlerinin, birkag kemik hiicre tipini etkiledigi
belitlenmistir. IBF-I ve IBF-Il hem kemik
hiicreleri  hemde diger hiicreler tarafindan
yapiimaktadir, Invitro olarak kollajen
indirgenmesini  de  artirarak  osteoblastlar
tarafindan matriks sentezini ve Tip I kollajen
sentezini  artirmaktadirlar, ayrica  osteoblast
prokersiirleri igin mitojeniktir,t”
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