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Yara iyilesmesinin temel stireclerinden biri olan skar olusumu, fonksiyonel, kozmetik ve gelisimsel
acidan, ozellikle cocuklarda olumsuz etkileri olan énemli bir tibbi problemdir. Hayvan modelle-
rinde, fotal deride yara iyilesmesinin makroskopik olarak minimal veya tamamen skarsiz meyda-
na geldiginin tespit edilmesi, cerrahlar fotal yara iyilesmesinin biyolojisine ve eriskinlerdeki yara
iyilesmesinin manipulasyonuna yonlendirmistir. Eriskinde eksizyonel yara iyilesmesi, akut infla-
masyon, fibroblast proliferasyonu, anjiogenezis, kollajen ve matriks sentezi, kontraksiyon ve fib-
rozisden olusmaktadir. Sonugta olgun skar dokusu iceren kapanmis bir yara elde edilir. Fotusta ise
eksizyonel yara iyilesmesi, inflamasyon, grantilasyon dokusu, yara kontraksiyonu ve kollajen depo-
lanmasi olmadan gerceklesmektedir. Eriskin ve fotal doku yara iyilesmesi arasindaki bu farklliklar,
fotusun yara iyilesmesinde gosterdigi ozelliklerin eriskine uyarlanmasi agisindan 6nemlidir. Fotal
yara iyilesmesi biyolojisinin daha acik ve net bir sekilde ortaya konmasi, ileride yetiskinlerde cer-
rahi midahale veya travmaya bagli skar formasyonunu 6nlemekte biiytk bir imkan yaratacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fotal yara iyilesmesi, skarsiz iyilesme, fotal cerrahi

Fetal Wound Healing Scarring which is one of the fundamental processes of wound healing is
a major medical problem having adverse functional, cosmetic and development effects especi-
ally in children. The discovery that fetal skin wounds in animal models heal with minimal or no
scarring(macroscopically) has directed surgeons to the biology of fetal healing and the manipu-
lation of adult wound healing. Excisional wound healing in adults occur with acute inflammation,
fibroblast proliferation, angiogenesis, collogen and matrix syntesis, contraction and fibrosis, while
fetal excisional wound healing is without inflammation, granulation tissue, wound contraction
and collogen deposition. Future developments leading to a better understanding of fetal wound
healing biology seem to create new possibilities at prevention of scar formation due to surgical
interventions or traumas in adults.

Key Words: Fetal wound healing, scarless healing, fotal surgery

vasyonunda ve mekanik Ozellik-

den biri olan skar olusumu, fonk-
siyonel, kozmetik ve gelisimsel aci-
dan ozellikle ¢ocuklarda olumsuz
etkileri olan 6nemli bir tibbi prob-
lemdir. Cerrahi sonrasi gelisen
skarin 6nlenmesi veya azaltilmasi
plastik cerrahinin en biiyik hedef-
lerinden biridir.

Deride skar olusumu, yara iyilesmesi

surecinde, normal deri mimarisin-
deki makroskopik, fonksiyonel ve
yapisal karisiklik olarak tarif edile-
bilir. Bu olay, dokunun yapisinda,
renginde, kanlanmasinda, inner-

lerinde degisikliklerle sonuglana-
bilir. Histolojik olarak cevredeki
etkilenmemis dokularla karsilasti-
rildiginda anormal bir kollajen or-
ganizasyonu ile karakterizedir.(1)
Hayvan modellerinde, fotal deri-
de yara iyilesmesinin makrosko-
pik olarak minimal veya tamamen
skarsiz meydana geldiginin tespit
edilmesi, cerrahlar fotal yara iyi-
lesmesinin biyolojisine ve eriskin-
lerdeki yara iyilesmesinin manipu-
lasyonuna yonlendirmistir.

Eriskinde eksizyonel yara iyilesmesi,
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akut inflamasyon, fibroblast proli-
ferasyonu, anjiogenezis, kollajen
ve matriks sentezi, kontraksiyon
ve fibrozisden olusmaktadir. So-
nugta olgun skar dokusu iceren
kapanmis bir yara elde edilir. Fo-
tusta ise eksizyonel yara iyilesmesi,
inflamasyon, granilasyon dokusu,
yara kontraksiyonu ve kollajen
depolanmas: olmadan gercekles-
mektedir(2). Eriskin ve fotal doku
yara iyilesmesi arasindaki bu fark-
liliklar, fotusun yara iyilesmesin-
de gosterdigi ozelliklerin eriskine
uyarlanmasi agisindan 6nemlidir.

Prenatal tanidaki ilerlemeler, plas-

tik cerrahlar1 secilmis konjenital
anomalilerde fotal cerrahiye sevk
etmistir. Inutero olarak yarik du-
dak-damak gibi kraniyofasiyal mal-
formasyonlarin, dermal ve iskelet
yapidaki skarsiz iyilesme ile ona-
rilabildiginin kesfi, rekonstruktif
plastik cerrahide bir devrim yarat-
mustir. Fotal cerrahi, konjenital di-
yafram hernisi, sakrokoksigeal te-
ratom ve obstriiktif Gropatiler gibi
hayati tehlike iceren bir¢ok hasta-
likta 10 yili askin stredir basariyla
uygulanmaktadir (3).

Normal Yetiskin Yara lyilesmesi

Yaralanmis dokunun butinliginin

yeniden olusturulmast hiicresel ve
ekstraseliiler matriks komponent-
lerinin kompleks etkilesimi ile
tarif edilebilir. Tanimlayici amac-
larla, yara iyilesmesinin biyolojik
sureci 4 faza ayrilabilir;

1- Hemostaz
2- inflamasyon
3- Proliferasyon

4- “Remodeling” (4)

Hemostaz

Yara iyilesmesi, doku biitiinligi trav-

matik olarak bozuldugu anda bas-
lar. Ayni stiregler, yaralanmanin
tipinden bagimsiz olarak harekete
gecer. Travma sonucu derinin epi-
dermal, dermal ve damarsal ele-
manlarinin veya diger derin doku-
larinin, dokuda bir bosluk kalacak
sekilde butinligii bozulur. Bu
duruma ilk fizyolojik yanit hemos-
tazdir. Biitinligu bozulan kan da-
marlari ve dermisten aciga cikan
kollajen, trombosit agregasyonu
ve degraniilasyonu icin ortam
olusturur. Pthtilasma mekanizma-
lar1 aktive olur ve fibrin polimeraz-
yonu meydana gelmesiyle, ortama
gelen trombositlerle birlikte gegici
bir orti olusur. Hemostaz saglan-
masinda gerceklesenler, reaktif
vazospazm sonrasi pithti ve trom-
bis olusumudur. Olusan pihti ve
trombis ayrica, daha fazla bakte-
riyel kontaminasyon ve sivi kaybi
meydana gelmesini engelleyen
fiziksel bir bariyer olarak gorev

yapar.

Bu ilk hemostatik faz, kendinden

sonra baslayacak olan inflamatuar
faza da etkilidir.

inflamasyon

Vazokonstriiksiyon, trombosit agre-

gasyonu ve pthtilasma mekanizma-
larinin aktivasyonu ile hemostaz
saglanirken, yara bolgesine bircok
madde salinir ve bu salinim sonu-
cu sekonder vazodilatasyon, kapil-
ler permeabilite artisi, lI6kositlerin
bolgeye c¢ekilmesi ve aktivasyo-
nu meydana gelir. Kompleman
5a(C5a), N-Formyl-Methionyl-Leu-
cyl-Phenylalanine(FMLP) peptidi
iceren bakteriyel proteinler ve
Lokotrien B4(LTB4) notrofiller
icin kemotaktiktir ve notrofillerin
endotelyal hiicrelere yapismasini
arttirict etkiye sahiptir.

Notrofiller, yara bolgesine ilk gelen

ve akut inflamasyonu baslatan
I6kositlerdir. Bu hicreler, bak-
terisidal ve fagositik oOzellikleri
sayesinde, lokal bakteriyel konta-
minasyonu ve enfeksiyon olusu-
munu engelleyen immiinolojik bir
role sahiptirler. Ayrica nétrofiller,
elastaz, kollajenaz vb. proteazlari
salarak, hasarli ve denatiire olmus
ekstraseltler matriks elemanlarini
ortadan kaldirir ve 6li dokularin
debridmanini saglar (5). Notro-
fillerin, kollajen dizilimi tzerine
cok ufak bir etkisi vardir. Hayvan
modellerinde yapilan bircok ca-
lismada, notropenik ve normal
hayvanlardaki iyilesmis yaralarda,
hidroksiprolin ve kirilma kuvvet-
leri ybniinden belirgin bir fark bu-
lunmadig: tespit edilmistir (6,7).
Bunun yani sira, notropenik has-
talarda yara yeri enfeksiyonu insi-
dansinda belirgin anlamli bir artig
goOzlenmistir. Notrofil infiltrasyo-
nu, yara olusumunun 24. saatinde
pik yapar ve monositlerin yara ye-
rine gocuyle yavas yavas azalmaya
baslarlar.

Monositler de, notrofillere benzer se-

kilde bakterilerin salgiladig: mad-
deler ve C5a etkisi ile yara yerine
gelir. Trombosit ve notrofillerden
salinan TGF-Beta, monositler icin
en potent kemotaktik ajanlardan
biridir. Damarsal dolasimdaki mo-
nositler, yara yerine geldigi zaman
aktive olarak makrofajlara doni-
surler, bakterilerin yok edilmesini
ve yara yerinin debridmanint sag-
larlar.

Makrofajlarin 6nemi, yara iyilesme-

sinde hiicresel ve biyokimyasal
olaylar1 etkileyen bircok sitokin
ve buyume faktori salgilamasin-
dan gelir. Ornegin, TGF-Beta’nin
makrofajlardan baska kaynaklari
da vardir ancak makrofajlar yara
bolgesinde giinlerce kaldig: icin
en onemli kaynagi olusturmakta-
dir.
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Akut inflamasyon sirasinda damar-
sal gecirgenlik artis1 sonucunda
plazma komponentlerinin tran-
sudasyonu meydana gelir. Boyle-
ce komplemanlar, antikorlar ve
diger plazma komponentleri yara
bolgesine gecer.

Normal yara iyilesmesinde gorevli
diger inflamatuar hitcreler, len-
fositler, plazma hitcreleri ve mast
hucreleridir.

Proliferasyon

Yara bolgesindeki sitokinler ve bi-
yume faktorleri, bircok hiicreyi
etkileyerek, bunlari proliferasyon,
migrasyon ve hiicre komponent-
lerinin sentezine yonlendirir. Fib-
roblastlar ve endotelyal hitcreler,
yara bolgesindeki gecici matrikse
ulasinca, proliferasyon baslar ve
hiicre sayisinda artis meydana
gelir. Proliferatif veya onarim fazi
birkag haftada sonlanir.

Yaradaki makrofaj sayisi azalmaya
basladiginda, fibroblastlar, endo-
telyal hitcreler ve keratinositler
artisa gecger ve buyume faktora
sentezleyip, salgilayama baslar-
lar. Fibroblastlar: IGF-1, bFGF,
TGF-Beta, PDGF ve keratinosiy-
te GF(KGF) salgilar. Endotelyal

hucreler: Vasculer endotelial
GF(VEGF), bFGF ve PDGF olus-
turur. Keratinositler: TGF-Beta,

TGF-Alfa ve keratinociyte-derived
autocrine factor(KDAF) sentezler.
Bu buiyime faktorleri, ekstraseli-
ler matriks sentezini ve anjiogene-
zi stimule eder (8).

Onarim fazi sirasinda, erken gegici
matriks, primer olarak kollajen-
den olusan daha kalict bir mat-
riksle yer degistirir. Ayni sekilde
bu yeni matrikste de, glikozami-
noglikanlar ve kondrotin silfat,
dermatan silfat ve benzeri prote-
oglikanlar da bulunur. Neovaski-

Fibroblastlar,

lerizasyon, iyilesmekte olan yara-
ya oksijen ve besin maddelerinin
tasinmasi yoniinden hayati Sneme
sahiptir. Anjiogenez, endotelyal
hiicre migrasyonu, proliferasyonu
ve mevcut kapillerlerin tomurcuk-
lanmasindan meydana gelir.

onarilmis dokunun
primer yapisal komponenti olan
kollajen sentezinden sorumludur.
Bir yandan kollajen sentezi olur-
ken, diger yandan da erken gegici
matriksteki fibrin, fibronektin ve
proteoglikanlar, serin proteazlar
tarafindan yikilir (8) (6r: Notro-
fil elastaz). Fibroblastlarin yara
bolgesine ulasmasiyla, yaralanma
sonrast 2.-3. giinde kollajen sen-
tezi ve birikimi baslar ve 14. giine
kadar devam eder. Kollajen aki-
sinda bir¢ok buyliime faktori go-
revli olmasina ragmen, bunlardan
en etkilisi TGF-Beta’dir. TGF-Beta,
fibroblastlardan Tip1 kollajen ya-
pmmin1 aktive etmekle birlikte,
kollajenaz gen transkripsiyonunu
inhibe ederek, kollajenin yikimini
da engeller. Yara bolgesinde top-
lanan kollajen miktari, normal ya-
ralanmamis deriye gore ¢ok daha
fazladir. Yara bolgesinde uretilen
kollajen miktarinin hizla azalmasi-
na ragmen, hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalar yaralanma son-
rasi 10. haftada bile normal deriye
gore daha fazla kollajen icerdigini
gostermistir (9).

Iyilesmekte olan dokularda, ilk bas-

ta Tip3 kollajen sentezlenir. Fakat
yerini hizlica normal deride ha-
kim olan Tipl kollajene birakir.
Kollajen, bag dokusunun temel
yapisal proteini olmakla birlikte,
iyilesmis yarada yirtilma direnci-
ni saglayan en onemli faktordur.
Hayvan modellerinde hidroksip-
rolin igerigiyle Olcilen kollajen
dizeyi arttikca, yirtilma direnci de
artmaktadir (10).

“Remodeling”

Yara iyilesmesinde en son ve en uzun

fazremodeling’dir. Oncelikli siireg,
kollajenin dinamik remodeling’i
ve matir bir skar formasyonudur.
Kollajenolitik aktivite ile kollajen
sentezi arasinda bir denge kuru-
lur.

Remodeling sirasinda kollajen sen-

tezinde bir azalma olmasina rag-
men, yaranin yirtilma kuvvetinde
bir artis s6z konusudur. Bu ka-
zang, yeni olusan kollajenin yapi-
sal modifikasyonunun sonucudur.
Histolojik olarak, erken organize
olmamis kollajen fibrilleri, kalin-
lasir ve yogun liflerden olusan fa-
sikillere dontisir (11). Kollajen
fibrillerinde ‘cross-link’ler olusu-
mu, bu morfolojik degisiklikler-
den ve yirtilma kuvveti artisindan
biyik oranda sorumludur. Bu
‘cross-link’ler, kollajen molekiil-
leri arasinda olusan gui¢li kovalen
baglardir.

Remodeling fazi, kollajenin fibrob-

lastlar tarafindan ilk sentezinden
sonra, skar matiirasyonu sirasinda
aylar, hatta yillar boyunca siiren
dinamik bir siiregtir. Bu strec ku-
sursuz degildir ve iyilesen deri-
nin yirtilma kuvveti hicbir zaman
normal derinin yirtilma kuvvetine
ulasamaz. Yirtilma kuvvetindeki
artis, ilk 3 ay boyunca plato cizer
ve yaralanma sonrasi 1. yilda nor-
mal deri yirtilma kuvvetinin ancak
%80’ine ulasir.

Epitelizasyon

Epitel ortistiniin korunmasi, termo-

regilasyon, sivi dengesinin korun-
masi, protein kaybinin 6nlenmesi,
bakteriyel enfeksiyon gelisiminin
engellenmesi yoninden hayati
oneme sahiptir. Yaralanma sonra-
sinda derinin bariyer fonksiyonu-
nun yeniden olusturulmas: icin

Hakan Gence
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epitelin yenilenmesi gerekir. Insiz-
yonel yaralar genelde 24-48 saat
icinde re-epitelize olurlar. Epiteli-
zasyon, kismi kalinliktaki yaralan-
malarda, Ornegin abrazyon ve yu-
zeyel yaniklarda cok daha biyuk
oneme sahiptir. Bu tir yaralanma-
larda, epitelyal hicreler yara ke-
narlarindan ve deri eklerinden(sag
folikuli, sebase bezler, kil folikul-
leri ve ter bezleri) kaynaklanirlar.
Bu deri ekleri dermisin altina ve
subkutan dokuya dek uzandikla-
rindan, kismi kalinliktaki yaralan-
malardan sonra saglam kalirlar.

Ik tanimlanan sitokin olan EGEF,
epitel hucrelerinin migrasyon ve
proliferasyonunu stimiile eder.
TGF-Alfa da epitel hiicresi prolife-
rasyonu ve migrasyonu icin gucla
bir stimilatordiir.

Acik Yara Kontraksiyonu

Kontraksiyon, yara kenarinin sentri-
pedal olarak santrale dogru hare-
ketini gosterir. Yara kontraksiyonu
da kollajen sentezi gibi yaralanma-
dan 4-5 giin sonra baslar. Maksimal
kontraksiyon 12-15 giin strerken,
yara acik kalirsa daha uzun siire de
devam edebilir.

Yara kontraksiyonunun mekanizmasi

hakkinda degisik gorusler vardir.
1972 yilinda Gabbiani tarafindan
tanimlanan myofibroblastlarin
kontraksiyon sirasinda bolca bu-
lunmasi, bunlarin roliiniin ola-
bilecegini dusindirmistir. Si-
toplazmalarinda aktinden zengin
myofibrilleri vardir, muhtemelen
normal fibroblastlardan kaynakla-
nirlar (12). Yapilan calismalarda,
meme implant kapsuliinde, kara-
ciger sirozunda karaciger biyop-
silerinde ve Dupuytren kontrak-
tirinde histolojik olarak yiksek
dizeyde myofibroblastlara rast-
lanmustir.

Fotal iyilesmenin Biyolojisi

Insan fotusunun skarsiz iyilestigi-

ne dair ilk gozlem, 1979 yilinda,
gebeligin ortasinda fotusun me-
zenkimal proliferasyonla ve ye-
tiskinlerdeki normal skar dokusu
olusmadan iyilestigini ileri siiren
Rowlatt tarafindan yapilmistir (13).
Insanlarda fétal cerrahi ilk olarak
1981 yilinda uygulanmistir. Son 15
yilda, 6ncelikle San Francisco’daki
California Universitesi’ndeki Fotal
Tedavi Programi’nda, Michael R.
Harrison yonetiminde yuritilen
ve secilmis hayati risk tasiyan ko-
sullar nedeniyle uygulanan fotal
cerrahi, bu bulguyu dogrulamis-
tir. Daha sonraki arastirmalarda,
civciv, fare, sican, tavsan, koyun ve
maymun dahil ¢esitli hayvan mo-
dellerinden yararlanilmistir (14).
Son yillarda yapilan bu deneysel
calismalarin sonuclart da, bu kli-
nik gozlemleri dogrulamaktadir.

Kullanian cerrahi teknik, gebelik sii-

releri ile cerrahi uygulama zama-
nindaki farklar ve diger tiire spe-
sifik 6zellikler nedeniyle herhangi
bir hayvan modeliile insandakiyara
iyilesmesini karsilastirmak giicles-
mektedir. Buna ragmen, bitin
modellerde fotal ve yetiskin yara
iyilesmesindeki farklarin ortaya
cikarilmasi ve skarsiz iyilesmenin,
fotal ortamdan mui, fotal dokudan
m1, yoksa her ikisinin kombinasyo-
nundan mi kaynaklandiginin tes-
piti hedeflenmistir. Insan fotusun-
daki cerrahi uygulamalarda fo6tal
iyilesmenin biyolojisi yavas yavas
ortaya ¢itkmakta olup, bunun fotal
cerrahi ve yara iyilesmesiyle ilgili
olarak ileride yapilacak miidaha-
lelerin gelisimi tizerinde derin bir
etkisi olacaktir.

Fotal Ortam

Yara iyilesmesini etkileyip, etkileme-

digi kesin olarak belirlenmemis

olmasina ragmen, fotus ve yetiskin
yara ortamunda asagidaki farklilik-
lar mevcuttur:

Fotal yara amniyotik sivi igindedir.
Bu ik ve nemli bir ortam saglar,
ki bu ortamda, hyaluronik asit ve
fibronektin dahil zengin bir eks-
traseliler matriks komponentleri
kaynagi, ayni zamanda da fotal ge-
lisme icin ¢ok Onemli olan biyu-
me faktorleri bulunmaktadir (15).

Fotal doku yetiskin dokuya naza-
ran hipoksemiktir. Adzick ve Lo-
renz(16), minyatir bir oksimetre
probu kullanarak, doku oksijen
basincinin gebelik ortasinda kuzu
fotusunda 16mmHg iken, yetis-
kinde 45 ila 60 mmHg oldugunu
gostermistir. insan fotusunda arte-
riyel oksijen basinct 20mmHg’dir.
Oksijene afinitesi daha fazla olan
fotal hemoglobin bunu kompanze
edebilir.

Fotal serum farkli bir biytime fak-
toric.  kompozisyonuna sahiptir.
‘Insulin-like growth factor-2’ ve
‘Hyaluronic acid-stimulating fac-
tor’ seviyeleri daha yiksektir. Ki
bunlarin birbirine olan dengesi
fotal yara iyilesmesine 6zgu Ozel-
likler yoniinde ¢ok 6nemli olabilir
(17,18).

Bu faktorlerin skarsiz iyilesme aci-

sindan Onemi tartigilabilir. Orta-
mun yara iyilesmesindeki etkilerini
test edebilmek icin, ya fotal yarayi
yetiskin ortama, ya da yetiskin de-
riyi fotal ortama tasimak gerekir.
‘Monodelphis domestica’(bir cins
keseli opossum) rahim disinda fo-
tal evre gecirmektedir, bu hayvan-
larda erken gebelik donemlerinde
yapilan calismalarda dogumdan
sonra skarsiz bir iyilesme goril-
mustir ki bu olay skarsiz iyilesme
icin amniyotik ortamin sart olma-
digina isaret etmektedir (19).

Longaker ve arkadaslari(20), 60

guinliik gebelikte koyun derisinin
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kuzu fotusuna naklinin etkileri-
ni incelemistir (term gebelik 145
gindir.). Amniyotik sivi iginde
bulunan ve fotal kan ile perfize
olan yetiskin deri, normal yetiskin
skar formasyonu gostererek iyi-
lesmistir. Mudahale 40 giin sonra
gerceklestirilmistir. (gebeligin 100.
giinliinde) Bu arastirma, fotal yara
iyilesmesinin ortama bagl degil,
fotal derinin intrensek 6zellikleriy-
le regiile edildigine isaret etmekte-
dir. Ayn: sekilde, organ kiltiiriine
yerlestirilen fotal fare derisiyle ilgi-
li olarak yapilan deneyler, yaranin
skarsiz iyilesmesinin rahim orta-
m1 olmadan da kiltiir ortaminda
gerceklestigini gostermistir (21).
Bu nedenle genel bir ifade olarak,
skarsiz fotal yara iyilesmesinin or-
tamdan cok, yetiskin fenotipten
farkli olan fotal hiicrelerin 6zellik-
leriyle nedeniyle oldugu soylene-
bilir.

Fotal iyilesmeyi Etkileyen

intrensek Faktorler

Gebelik Suiresi: Koyun, fare ve sican-

da yapilan arastirmalar gebelik
suresine bagli olarak, skarsiz iyi-
lesmeden skar olusumuna dog-
ru belirgin bir degisim oldugunu
gostermektedir (1). Kuzuda, insiz-
yonel deri yaralarinda bu degisim
ikinci ve tclinci trimester arasin-
da meydana gelmektedir. Skar-
siz iyilesme yeteneginin tedricen
kaybolmasiyla goriilen histolojik
degisiklikler primatlarda da tanim-
lanmistir. Baslangicta, sag folikila
gibi dermal elementlerin rejene-
rasyon yetenegini kaybolmakta,
fakat derinin skarsiz iyilesme ye-
tenegi muhafaza edilmektedir.
Gebeligin daha ileri safhalarinda
olusturulan yaralar, ince bir skar-
la sonuclanan dezorganize dermis
ile karakterize olup, tcunci tri-
mester baslangicinda olan yaralar-
da yogun kollajen depolanmasi ve

tam yetiskin tipi skar olusumu s6z
konusudur (22).

Yarada skarsiz iyilesmeden skar for-

masyonuna gecis, yara yerinde
inflamatuar yanit olusturabilme
yeteneginin artisi, gesitli sitokinle-
rin salinimi ve dermal ve subkutan
yapidaki kompleksligin artmasiyla
ilgilidir (19). Skarsiz fotal iyilesme
yalnizca belli bir gebelik stiresinde
meydana gelir.(Insanda muhteme-
len ikinci trimesterin ortasindan
once) Buna ek olarak, prematiir
eylem ve fotal olim riski nede-
niyle, acik fotal cerrahi emniyetli
bir bicimde ancak belli bir stirede
yapilabilir. Bu siire de tiirden tiire
farklilik gosterir. Su anda fotal cer-
rahi, insanlarda sadece gebeligin
18 ila 28’inci haftalari arasinda ya-
pilmaktadir (23).

Histoloji ve Organ Spesifitesi: Fotal

derinin histolojik gelisimi, yetis-
kin yaralarindan farklidir. Insan
fotal epidermisi 9 ila 14 haftalik
gebelikte stratifiye epitele sahiptir,
14 ila 24 haftalik gebelikte foliki-
ler keratinizasyon gecirir ve daha
sonra interfolikiler keratinizasyo-
na ugrar. Epidermisin tzerinde, 4
ila 24 haftalik gebelikte periderm
vardir.Bu katman, pek cok yiizey-
den cikan mikrovilluslara sahip-
tir. Bunlarin, amniyotik ortamda
absorbe edici fonksiyonu oldugu
distinilmektedir (13).

Farkli fotal dokularin farklt rejene-

ratif paternleri olabilir. Insanda
fotal cerrahide, diyafram hernisi
tedavisinde genis kapsamli intra-
abdominal adezyon tespit edil-
mis, torasik cilt insizyonunda ise
herhangi bir skar olusumu go-
rilmemistir. Gebeligin ilk evre-
lerinde kuzu fotusunda yapilan
arastirmalarda diyafram ve gastrik
yaralarin skar dokusu ile iyilestigi,
deri yaralarinin ise skarsiz iyilesti-
gi gozlenmistir (24). Bu bulgular

embriyonik kokenli farklt dokular-
daki iyilesmenin mekanizmasin-
da ve zamanlamasinda farkliliklar
bulunduguna isaret etmektedir.
Mezoderm kokenli diger dokulara
karsin, gebeligin ortasindaki kuzu
fotusundaki kemik iyilesmesi, fo-
tal deri iyilesmesini yansitmakta-
dir. Fotal uzun kemikler minimal
kallus ile iyilesmekte ve hem in-
tramembran6z hem de enkondral
kemiklesme gostermektedir. Daha
da carpict olan husus, postna-
tal durumlarda kritik buytuklikte
olabilecek defektler(periost dahil
kemik genisliginin 3 kati buytk-
lakteki defektler), fotal kemikler-
de tuzerinde yeni periost olusumu
saglanacak sekilde iyilesmektedir
(25). Muhtelif organ sistemlerinde
onarim zamanlamasinin anlasilma-
s1, insanda herhangi bir fotal cer-
rahi planlamasinda hayati 6nem
teskil etmektedir.

Fotal Fibroblast: Fotal fibroblastlar,

normal deride gorilen organi-
ze paternde matriks ve kollajen
depolama yetenegine sahiptir ve
bu yetenegi yetiskin ortama akta-
rildiklarinda da strdirtrler. Gen
regilasyonundaki farkliliklar, fotal
fibroblast1 yetiskin fenotipinden
aywrir. Kollajen tretiminde hiz ki-
sitlayict basamagi kontrol eden bir
enzim olan prolil hidroksilaz eks-
presyonu, fotal fibroblastlarda 20.
gebelik haftasina kadar daha fazla-
dir. Bu enzim seviyesi daha sonra
yetiskin hucrelerde goriilen sevi-
yeye iner. Fotal fibroblastlarda bu
enzimin ekspresyonu, poli-adeno-
zin-difosfat-riboz sentetaz tarafin-
dan kontrol edilir. Bu enzim hiicre
tamiri ve timor gelisimi acisindan
onemlidir (16).

Fotal kuzuda fenotipik fibroblast

ekspresyonu, alfa diiz kas aktini
(ASMA) ekspresyonunun baslama-
st ile ayn1 anda skar olusumunun
basladigini gostermektedir. Yetis-
kin yara iyilesmesinde, yara kon-
traksiyonu ve skar formasyonunda
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myofibroblastlarin rol oynadigt ve
ASMA ekspresyonu ile karakterize
oldugu diisiiniilmektedir. Immii-
nohistokimyasal teknikler, fo6tal
kuzuda gebeligin 75. giliniinde
yapilan eksizyonel yaranin, ASMA
ekspresyonu yoklugunda, skarsiz
ve kontraksiyonsuz iyilestigini gos-
termektedir. 100 gunlik gebelikte
fibroblastlarda ASMA ekspresyonu
gelisir ve bu olay skar olusumu-
nun baslangici ile ayni anda goril-
mektedir. Elektron mikroskopuyla
yapilan incelemeler, zamanla ar-
tan miktarda mikrofilament kiime
organizasyonu gostermistir. Bu
arada tedrici olarak siki paralel bir
matriks organizasyonu ile myofib-
roblast kontraksiyonu gozlemlen-
mistir. Hem yetiskin yarada hem
de gebelik sonuna dogru olusan
fotal yarada, myofibroblast feno-
tipik ekspresyonunun yarattigi
kontraktil gigler, skar olusumuyla
birlikte kollajen organizasyonunu
degistirmistir (26).

Ekstraseliiler Matriks Komponentle-

ri: ECM, yapisal proteinler, poli-
sakkaridler ve adezyon molekiille-
rinin ¢apraz bagl bir agidir. Fotal
yara, yetigskin yaralarda gorilen
ayn1 matriks komponentlerinin
cogunu sentezler, ancak fotal ya-
radaki gesitli bilesimlerin goreceli
konsantrasyon ve zamanlamasi ye-
tiskin depozisyonundan farklidir.
El degmemis nativ derideki gibi
organize iyilesmenin yaratilmasina
katkida bulunur.

Yetiskin ECM’inde en bol protein

olan kollajen, fotal iyilesme aci-
sindan 6zellikle 6nemlidir. Clinka
kollajen depozisyonunun miktari
ve bicimi skar olusumuyla yakin-
dan iliskilidir. Hayvanlardaki fotal
yaralar, yetiskinlere nazaran daha
dizenli ve hizli kollajen depozis-
yonu gosterir. Cevredeki el deg-
memis deriden ayirt edilemeye-
cek retikiiler bi¢imdedir. Dogum
sonrasi ve yetiskin yaralari, yara
yuzeyine dik ve asir1 miktarda de-

Proteoglikanlar-Sulfatl

zorganize kollajen kimelenmesi
gosterir. Tip1,3,4 ve 6 kollajenlere
karst antikorlar kullanilan immin-
histokimyasal calismalarda, gebe-
ligin 75,100 ve 120. guniindeki
insizyonel kuzu yaralarinda hizli
bir depozisyon gerceklesir. Yara-
dan iki hafta sonra, 75 ve 100 giin
gruplarindaki kollajen depozisyon
bicimi normal fotal deriden ayirt
edilemez. 120 gunlik fotuslarda
yaratilan insizyonel yaralar ise yo-
gun kollajen ve skar formasyonu
ile birlikte yetiskin yara iyilesme
bi¢imi gosterir (27).

Fotal yaralarda sentezlenen kollaje-

nin tipi, dermal iyilesmedeki fark-
liliklart da etkilemektedir. Hem
fotal hem de vyetiskin yaralari,
Tip1,3,5 ve 6 kollajeni sentezle-
mektedir. Tipl kollajen predomi-
nant olmakla birlikte, fotal dermis
yetiskine gore daha ¢ok Tip3 kol-
lajen ihtiva eder (28). Fotus olgun-
lastikca, Tip3 kollajenin Tip1 kol-
lajene orani azalmakta ve yetiskin
seviyelerine yaklasmaktadir. Bu
tir ultrasttriktirel farkliliklar te-
daviyi modiile etmede 6nemli rol
oynayabilir.

glikozamin
oglikanlarin(GAGs) bagli oldugu
protein cekirdekten olusan mak-
romolekiiller- yara iyilesmesinde
onemli faktorlerdir. Hiicre migras-
yonunu ve proliferasyonunu, kol-
lajen sentezini, kollajen ve fibril
organizasyonunu ve kollajen deg-
radasyon oranini kontrol ederler.
Fotal yara matriksi, GAG yoniinden
zengindir. Ornegin, fotal tavsan
yaralarinda yetiskinlere nazaran
3 kat ve yarasiz fotal deriye naza-
ran 10 kat fazla GAG bulunur.(29)
Hyaluronik asit, tekrarlayan gluku-
ronik asit ve N-asetil-glukozamin
unitlerinden olusan genis bir mo-
lekildir. Fotal ECM’deki en bol
bulunan GAG’dir. Hem f6tal hem
de yetiskin yaralarda, hyaluronik
asit siilfatli GAG’lardan 6nce orta-
ya cikar. Hyaluronik asitin yerine

sulfatli GAG’larin gecmesinin pek
cok fotal modelde hiicre differan-
siasyonunu stimile ettigi diistinil-
mektedir (16).

Fotal yaradaki hyaluronik asit varligi,

skarsiz iyilesme igin gerekli olan
matriks sinyalini verebilir. Fotal
yaralarda, hyaluronidaz ile hyalu-
ronik asitin degradasyonu, infla-
masyonu ve fibrozisi arttirir. Yine
fotal yaralarda, hyaluronik asit
degradasyon triinlerinin yaraya
eklenmesi de fibrozis ve neovas-
kiilerizasyonu arttirir. Hyaluronik
asitin mevcudiyetinin skarsiz iyi-
lesmeyi tesvik ettigi, hyaluronik
asit degradasyonunun ise skar for-
masyonuna yol agtigt goriilmekte-
dir (30).

Amniyotik sivi, fotal yara sivisi ve fo-

tal idrar, hyaluronik asit stimiile
eden aktivite’'ye(HASA) sahiptir.
Bunun nedeni, kuzu ve buzagida
gebelik siiresinin ortasinda zirveye
ctkan ve dogum sonras: serumde
azalan, 55kD isimli glikoprotein-
dir (17,20). HASA seviyeleri bi-
modal dagilim gostermektedir. ilk
zirveyi (1 ila 4. giin), fotal serum
HASA'sinin  olusturdugu, ikinci
zirvenin (8 ila 14. giin), lokal yara
fibroblast HASA turetiminden kay-
naklandigr gorilmektedir. Amni-
yotik sivida HASA seviyeleri, gebe-
lik stresi sonunda zirveye cikar.
Bu olay idrarin amniyotik siviya
katkisin1  yansitmaktadir. Cunki
fotus idrart yuksek miktarda HASA
igerir (15). Fotal kuzu yarasindaki
hyaluronik asit ve HASA seviyele-
ri, gebeligin 120. giiniinde 6nemli
miktarda azalmakta ve fotalden ye-
tiskin tip yara iyilesmesine gecise
neden olmaktadir. Toplam GAG ve
hyaluronik asit muhtevasi gebe-
lik suresi ile azalmakta, ve sulfatl
GAG’larin hyaluronik asitin yerini
almasi(6rnegin  decorin,heparan
sulfat), gec gebelikte skar formas-
yonu gelistirebilme yeteneginin
olusmasiyla ayn1 zamana denk gel-
mektedir (13).
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Fotal yaralara karsin, yetiskin yara-

lar1, hyaluronik asiti yalnizca yara
iyilesmesinin erken evrelerinde
gostermekte, daha sonra hyaluro-
nidaz uretimi hyaluronik asiti or-
tadan kaldirmakta ve ekstraseliler
matriks kollajenle dolmaktadir.
Yetiskin yarada hyaluronik asit de-
pozisyonu, HASA aktivitesinden
ziyade trombosit agregasyonu ve
fibrin pihti olusumu ile ilgilidir.
HASA vyalnizca fotal fotal yarada
gorilmekte, ve bunun sonucunda
da yetiskinde gorilmeyen uzun
sureli hyaluronik asit varlig: ile
sOz konusu olmaktadir (13). Hya-
luronik asit hiicre motilite ve pro-
liferasyonunu stimiile etmektedir.
Fotal fibroblastlarin, hyaluronik
asitten zengin bir ekstraseliiler
matrikse migrasyonu, fotusta kol-
lajen depozisyonunun eriskin-
lerdeki gibi yogun ve duzensiz
olmamasini saglayabilir. Fotal fib-
roblastlar, hyaluronik asite yanitta
medyator olabilirler. Fotal tavsan
fibroblastlarinin, yetiskin tavsan
fibroblastlarina nazaran daha faz-
la CD44 reseptore sahip oldugu
tespit edilmistir. CD44 reseptOri,
onemli bir hyaluronik asit resep-
toridur. Fibroblast CD44 resepto-
rinin baglanmasi, fibroblast gen
ekspresyonunu degistirebilir (30).

Inflamatuar Yanit ve Sitokin Eks-

presyonu: Fotal immiin sistem en
azindan gebelik siiresinin ortasina
kadar, self-nonself immiinolojik
kimligin yoklugu ile karakterizedir.
Yetiskin yarada gorulen tipik infla-
matuaryanitdamevcutdegildir. F6-
tal yaralar notropeniktir. Fotal po-
limorfonikleer notrofiller(PMNSs),
yetiskin karsitlarinin  kemotaktik
yeteneklerine sahip degildir. Di-
ger taraftan, baz fotal yaralardaki
minimal skarlasma, 6nemli 6lci-
de azalmis mononiikleer infiltrat
ve endojen immiinglobilin eks-
presyonu yoklugunda gergeklesir
(16). Iinflamasyon seviyesi gebelik
suresiyle iliskilidir; Fotal tavsanlar-
da ve maymunlarda yapilan calis-

malar, gebelik evresinin uzunlugu
ile dogru orantili olarak, yabanci
stimulusa karsi hiicresel immiin
yanitin derecesinin arttigint gos-
termistir (13).

Sitokin ekspresyonundaki farklilik-

lar, fotal yaradaki inflamasyon
yoklugunun sebebi olabilir, fotal
iyilesmeye 6nemli katkida buluna-
bilir. Bu diistince, fotal sitokin eks-
presyonuna yogun ilgi yaratmis,
skarsiz yara iyilesmesinde ‘kilit
nokta’ arastirmalarinda 6nemli yer
tutmustur. Belki de hicbir faktor
tek basina skarsiz iyilesme sebebi
degildir. Aranan cevap cesitli sito-
kinlerin dengesi olabilir. Bugiine
kadar incelenen faktorlere, epider-
mal growth faktor (EGF), TGF-Alfa,
TGF-Beta, basic fibroblast growth
faktor (bFGF) ve PDGF dahildir.
EGF, yetiskin yaralarda epitelizas-
yona neden olan bir mitojendir.
Eksizyonel fotal tavsan yaralari-
na kondugunda epitelizasyonun
onemli 6l¢iide hizlanmasi, EGFin
fotal yara iyilesmesini hizlandira-
bildigini dustindiurmektedir (31).
EGF’e karsin, TGF-Alfa —yap1 olarak
EGF’e benzer bir faktor- ile tedavi
edilen fotal eksizyonel yaralar, ree-
pitelizasyon olmadan mezenkimal
hucre infiltrasyonu gostermekte,
bu da ayni modeller kullanidarak
bu growth faktorlerin aksiyon me-
kanizmalarinin daha ayrintili ola-
rak incelenmesi gerektigine isaret
etmektedir (13).

Yara iyilesmesindeki siiphe faktorleri

icinde TGF-Beta en ¢ok arastirilan-
dir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan
uretilmekte ve aktiviteleri lokal
ortama ve hedef hiicreye gore de-
gismektedir. TGF-Beta’'nmin cesitli
tiplerinin fotal yara iyilesmesine
etkileri tartismalidir. TGF-Beta’nin
yetiskin fare yaralarina uygulan-
masi, yaranin kirdma kuvvetini
arttirmakta fakat ayni zamanda
skar dokusu formasyonunu da art-
tirmaktadir (32). Gebeligin 24. gii-
niinde fotal tavsanlara TGF-Beta

uygulanmasi ayni sekilde inflamas-
yon ve fibrozise neden olmaktadir.
Insan fotal yarasina eklendiginde
ise skar olusmaktadir.(30) Fotal
fibroblastlar, TGF-Beta’ya kollajen
sentezi ve hiicre proliferasyonu
seklinde yanit vermektedir. Fotal
fibroblastlar tarafindan TGF-Beta
geninin ekspresyonu, hipoksik
sartlarda azalabilir. Bu nedenle,
rahim ortaminin bu faktorin daha
az uretilmesine yol acgtigr disu-
nulmustir. Fotal hiicrelerin daha
dustk seviyede TGF-Beta icermesi
nedeniyle, fotal yara iyilesmesin-
de TGF-Beta veya cesitli tiplerinin
(Betal-2-3) nisbi konsantrasyonla-
r1 Oonemli olabilir (30).

Daha yakin tarihlerde yapilan calis-

malar bu bulgular1 sorgulamistir.
Yara sivi analiz arastirmalarinda,
fotal koyun vyaralarinda yetiskin-
lere nazaran daha daha fazla TGF-
Beta varlig: tespit edilmistir (33).
Bu yara siv1 verileri, skarsiz yara
iyilesmesinde TGF-Beta’'nin top-
lam miktarindan ziyade, izoform
konsantrasyonlarinin daha 6nem-
li oldugunu distindirmektedir.
Nisbi TGF-Beta izoform konsan-
trasyonlarinin, iyilesmedeki fark-
liliklart izah edebilecegi de ileri
surilmustir. TGF-Beta’ya poliklo-
nal antikorla tedavi edilen yetiskin
fare yaralari, son derece az skar-
lasma, normal kirilma kuvveti ve
dermal yap1 gostermistir. Shah ve
arkadaslar1 (32), hem TGF-Betal
hem de TGF-Beta2’ye antikor uy-
gulanmasinin, tim izoformlar:
bloke ederek saglanandan daha
biyuk sinerjistik skarsiz sonucg
yarattigini gostermistir. Betal ve
Beta2’yi downregiile eden TGF-
Beta3, skarsiz yara iyilesmesine
katkida bulunmustur.

TGF-Beta gibi, bFGF’de dogum son-

rast fare dudak yaralarinda 6nemli
miktarlarda bulunmus, fotal ya-
ralarda gorilmemistir. bFGF, ol-
dukga anjiogeniktir. Bu nedenle,
yetiskinlerde vyaralarda gorilen
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neovaskiilerizasyon artisi kismen
bFGF’e bagli olabilir. Hizli anjio-
genezis, inflamatuar hicrelerin er-
ken gelmesine ve skar gelisimine
neden olmaktadir (106).

PDGF, diiz kas hicreleri ve fibrob-

lastlar icin kemotaktiktir. Ge¢ ge-
belikte, fotal fare ekstremite ya-
ralar1 PDGF antikorlar: ile tedavi
edildiginde skarlasma azalmakta,
bu da PDGFiin TGF-Beta’ninkine
benzer bir fibrotik yanit yarattigini
distindirmektedir (34). Fotal tav-
san yaralarina, PDGF eklendigin-
de, fibrozis ve neovaskulerizasyon
artis1 goézlenmistir. Oyle goriillmek-
tedir ki, PDGF fotal ve yetigkin yara
iyilesmesinde TGF-Beta’ya benzer
etkiler gostermekte, aynt zamanda
fotal ve yetiskin yaralarda ekspres-
yon gostermektedir (30).

TGF-Beta, bFGF ve PDGF dahil bir

cok sitokinin rolatif ekspresyonu
yetiskin skar olusumu yoninden
onemli olabilir. Fotal yaralarda sa-
dece bu sitokinlerin ekspresyonu,
skarsiz iyilesmenin regiilasyonun-
da 6nemli bir komponent olabilir.

Yetiskin Yara lyilestirme

Uygulamalari

Fotal yara iyilesmesi biyolojisinin

daha acik ve net bir sekilde ortaya
konmasi, ileride yetiskinlerde cer-
rahi mudahale veya travmaya bagli
skar formasyonunu 6nlemekte bi-
yik bir imkan yaratacaktir. Deney
modellerinde yara iyilesmesinin
erken evrelerinde buiyltime faktor
profilinin degistirilmesi sonucu
skar formasyonu modilasyonu
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