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ÖZET 

Yara iyileşmesinin bir sonucu olan kutanöz skar oluşumu, normal deri yapısındaki fonksiyonel ve yapısal bir bozukluk olarak tanımlanabi-
lir. Belli hayvan modellerinde fetusun ektoderminde oluşturulan yaraların skar oluşmadan iyileştiğini gösteren deneysel çalışmalar, fetal 
iyileşmenin biyolojisi ve erişkin modelinde skar oluşumunun manipülasyonu konusu ile ilgili hızla gelişen bir cerrahi araştırma alanı 
yaratmıştır. Bu konuda ki yapılacak olan yeni çalışmalara ışık tutması açısından bu makalede, intrauterin yara iyileşmesinin özelliklerinin 
anlatılması amaçlanmıştır.   

Anahtar Kelimeler: Fetal yara iyileşmesi. İnsan amniotik sıvısı. Fetal doku. Erişkin yara iyileşmesi. 

 
The Biology of Intrauterine Wound Healing 

 
 

ABSTRACT 

Cutaneous scarring may be defined as the functional and structural disturbance of the normal skin architecture as an end product of the 
wound healing process. The experimental studies which show that fetal wounds created heal without scar formation in certain animal 
models have created a rapidly growing field of surgical research regarding the biology of fetal healing and the manipulation of scar 
formation in adult models. In this paper, it was aimed to review the characteristics of intrauterine wound healing in order to light the way 
for the new investigations on this subject.  
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Yara iyileşmesinin temel süreçlerinden biri olan skar 
oluşumu, fonksiyonel, kozmetik ve gelişimsel açıdan 
özellikle çocuklarda olumsuz etkileri olan önemli bir 
tıbbi problemdir. Cerrahi sonrası gelişen skarın ön-
lenmesi veya azaltılması plastik cerrahinin en büyük 
hedefidir.  

Harrison ve arkadaşları tarafından, konjenital fatal 
anomalilerin intrauterin onarımı sırasında, insan fetu-
sunda oluşturulan kesi hattının skar oluşmadan iyileş-
tiği gözlemlendi1. Rowlett, gebeliğin 2. trimestirinde, 
insan fetusunda yaranın mezenşimal proliferasyonla 
iyileştiğini ve erişkinde normal iyileşmede görülen 
skar formasyonunun oluşmadığını göstererek bu 
klinik gözlemi ispatladı2. Son yıllarda yapılan deney-

sel çalışmaların sonuçları da, bu klinik gözlemleri 
desteklemektedir3-8. 

Erişkinde eksizyonel yara iyileşmesi, akut enflamas-
yon, fibroblast proliferasyonu, anjiogenezis, kollajen 
ve matriks sentezi, kontraksiyon ve fibrozisden o-
luşmaktadır. Sonuçta olgun skar dokusu içeren ka-
panmış bir yara elde edilir. Bu proçes içerisinde en 
önemli fazlardan biri yara kontraksiyonudur. Kont-
raksiyon artarsa kontraktür gelişir9. Bu da yanık 
yaralanmalarından sonra sıklıkla gördüğümüz koz-
metik deformite ve fonksiyonel bozukluk ile sonuç-
lanır10. Fetusda ise eksizyonel yara iyileşmesi, 
enflamasyon, granulasyon dokusu, yara kontraksi-
yonu ve kollajen depolanması olmadan gerçekleş-
mektedir2. Erişkin ve fetal doku yara iyileşmesi ara-
sında ki bu farklılıklar, fetusun yara iyileşmesinde 
gösterdiği özelliklerin erişkine uyarlanması açısından 
önemlidir.   

Fetal Yara İyileşmesinin Özellikleri  

Fetal hücre, fetal çevre veya her ikisinin kombinas-
yonunun fetal tip iyileşmeden sorumlu olduğu düşü-
nülmektedir. 
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1. Hormonal farklılık:  Travmaya cevapta endokrin 
sistemde işe katılır. Erişkinle karşılaştırıldığında, 
fetus fonksiyonel olarak farklı bir endokrin sistem 
içerir. Örneğin fetusda adrenal bez karaciğer büyük-
lüğünde ve büyük bölümü fetal zondan oluşur. Adre-
nal bezin steroid sekresyonu stress altında olmayan 
erişkinde ki sekresyonun 10 mislidir. Farklı hormonal 
miktar doku onarımını etkileyebilir11. 

2. İmmün sistem: Fetus immunolojik olarak 
immatürdür. Nötropeni vardır ve antijenik uyarılım 
yoktur. Kompleman sistem gelişmemiştir. Sonuçta 
fetal yaralanmada minimal enflamatuar cevap gelişir. 
Adzick, fetal tavşan yarasında polimorfonükleer lö-
kositlerin ve makrofajların olmadığını gösterirken, 
bir diğer çalışmada ise kobay yarasından nötrofilleri 
elimine etmenin skar formasyonunu azaltmadığı 
gösterilmiştir12. 

3. Fetal çevre: Hyaluronik asit (HA), hyaluronik 
asit-stimüle edici aktivatör (HASA) ve peptid büyü-
me faktörlerinden zengin amniotik sıvıdan oluşmak-
tadır. Steril, protektif ve termal stabil bir ortamdır. 
Fetal koyun çalışmalarında, fetal yaranın amniotik 
sıvıdan uzaklaştırılmasının skarsız onarımı engelle-
mediği ve başka bir çalışmada erişkin cilt fetusa 
transplante edildiğinde skar formasyonu ile iyileştiği 
gösterilmiştir13,14. Diğer bir çalışmada, erişkin hay-
vanda silikon implant çevresine tek doz amniotik sıvı 
verilmesinin seyrek hücreler içeren gevşek tipte bir 
stroma yapısında ince bir kapsül oluşmasına neden 
olduğu rapor edilmiştir15. Bizim tarafımızdan gerçek-
leştirilen deneysel çalışmalarda, insan amniotik sıvı-
sının tendon çevresi yapışıklık gelişimini azalttığı ve 
periferik sinir onarımlarından sonra perinöral skar 
oluşumunu azaltarak sinir rejenerasyonunu artırdığı 
gösterilmiştir16,17. 

4. Fetal hücre: Gebeliğin 4. ve 24. haftaları arasında 
fetusun en dış tabakası “periderm” denen birçok 
mikrovillüs içeren bir cilt ile kaplıdır. Periderm, 
amniotik sıvının absorbsiyonunu sağlar. Fetusun tüm 
dokuları, fetal cilt yara iyileşmesinin rejeneratif özel-
liklerini içermez. Klinikte fetal diaframatik herninin 
onarımından sonra intraabdominal adezyonlar gö-
rülmüştür18. Sonuçta fetal mezotelyal yaralar fetal cilt 
yaralarından farklı iyileşir. Çizgili kas dokusunda da 
rejenerasyon skar oluşumu görülmeden gerçekleş-
mektedir19.      

5. Fetal oksijenizasyon: Fetus kısmen hipokse-
miktir. Gebelik süresince fetal oksijen basıncı düşük-
tür. Buna rağmen, gebeliğin geç evresinde fetal tip 
iyileşmeden erişkin tip iyileşmeye doğru geçiş var-
dır11. 

6. Ekstrasellüler matriks: HA, kollajen, adezyon 
glikoproteinleri ve reseptörleri (integrin) içerir.   

A. Kollajen: Erişkinde iyileşmiş matriks tamamen 
disorganize kollajenden oluşur. Normal dermisin 
yerini almıştır ve sonuçta skar formasyonu gelişir. 
Fetal yarada ise kollajen organizedir. Erişkine  göre 

yarada daha erken ve daha hızlı olarak belirir. 
Dermal matriks retiküler tipte kollajenden oluşur11.  

B. Hyalüronik asit: Büyük, lineer, polianyonik bir 
glikozaminoglikandır. Zayıf (-) yüklü olduğu için, 
kollajen içindeki (+) yüklü aminoasitlerle kuvvetli 
iyonik bağ geliştirme olasılığı düşüktür. Sonuçta, 
yüksek oranda ki HA normal skar dokusunda var 
olan yoğun sıkı kollajen yerine dağınık organize 
kollajen depolanmasına neden olur20. Başlangıçta HA 
hem erişkin hem de fetal yara da mevcuttur. Her 
ikisinde de 3. günde pik yapar. Erişkinde 3. günden 
sonra azalmaya başlar ve 7. günden itibaren ölçüle-
meyecek seviyelere iner. Erişkinde, HA depolanma-
sını takiben hyalüronidaz enzimi de depolanır, 3. 
günden itibaren aktivitesi artar ve HA’i sülfatlanmış 
glikozaminoglikana parçalar. Bu ürün kollajenin skar 
paterni şeklinde depolanmasına neden olur21. Fetusda 
ise 3 hafta boyunca belirgin şekilde HA yüksek sevi-
yede bulunur. HA’in fetal yarada uzun süre yüksek 
seviyede olması, yaranın skar ve fibrozis yerine 
rejenerasyonla iyileşmesini sağlayan mezenkimal bir 
sinyaldir22. Fetusda HA, fetal serum, amniotik sıvı ve 
pek çok fetal doku hücresinde bulunan HASA nede-
niyle yüksek seviyede bulunur. HASA, koriyonik 
villüsler ve fetal böbrekler tarafından sentezlenen bir 
glikoproteindir. Erişkin yara sıvısında hiç bir zaman 
tespit edilmemiştir23. HA, fetal yarada hücrenin 
mobilitesini, proliferasyonu ve rejenerasyonunu ko-
laylaştırır24. Fibroblast tarafından tip 3 kollajen sen-
tezini artırır. Fetal dokuda tip 3 kollajen erişkine göre 
daha fazladır. Tip 1/3 oranı kollajen fibrillerinin 
çapını gösterir. Bu oran küçüldükçe fibrillerin çapı da 
küçülür25. Fibroplazi, kollajen depolanması ve neo-
vaskülarizasyonu azaltır. HA seviyesinde azalma 
olduğunda büyüme faktörlerinin etkisi artar ve eriş-
kin tipi iyileşme görülür. HA’den zengin doku 
anjiogenezisi inhibe ederken, degradasyon ürünleri 
ise neovaskülarizasyonu stimüle eder26. Deneysel 
çalışmalarda erişkin yarasına HA uygulamasının 
yarada skarı azalttığı gösterilmiştir27. 

C. Adezyon glikoproteinleri ve reseptörleri: Embryo-
genezis ve yara iyileşmesi sırasında migrasyon hüc-
releri ve ekstrasellüler matriks arasında spesifik bağ-
lantılar gelişir. Ekstrasellüler matriks (Tenaskin, fib-
ronektin gibi), hücre adezyonunun ve migrasyonunun 
yapı iskelesini oluşturur25. Fetal yara matriksinde 
fibronektin ve tenaskin adultta göre daha çabuk depo-
lanır  ve  hızlı   reepitelizasyona neden olur24. 

7. Peptid büyüme faktörleri:  En önemlisi trans-
forming büyüme faktörüdür (TBF). Hücre proliferas-
yonunda, regulasyonunda, konnektif doku metabo-
lizmasında, anjiogenezisde ve fibroblast indüksiyon 
sonrası fibronektin ve kollajen depolanmasında, 
fibroblast kemotaksisinde rol oynar28. Fetal yara 
alanında TBF üretiminde artış görülmez iken, adultta 
ise makrofajlarda TBF seviyesinde belirgin bir artiş 
gözlenir. Bu da, TBF’in  kollajen depolanması ve 
fibrozis artırıcı etkisi nedeniyle adultta yara iyileşme-
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sinin fetal dokudan neden farklı olduğunu açıklayabi-
lir 29. 

8. Kontraksiyon: Amniotik sıvının fetal cilt kontrak-
siyonu üzerine inhibe edici etkisinin olup olmadığı 
çelişkilidir. Bulgular hayvan modellerindeki çalışma-
lara dayanır. Sommasundaram ve Prathrap tavşan 
fetusunda oluşturulan eksizyonel yarayı karşılaştır-
malı olarak silastik bir tabaka ile amnion sıvıdan 
ayırmıştır. Amniotik sıvıdan ayrılan yarada kontrak-
siyon ve epitelizasyon, amniotik sıvı ile temasda olan 
yarada ise iyileşmenin olmadığı saptanmıştır30,31. 
Yara kontraksiyonunun oluşmamasında, fetal fibro-
blastların yetersizliğinden çok amniotik sıvının 
inhibe edici etkisi üzerinde durulmuştur32.  

9.  Geçiş  yarası:  Gebelik periodunda fetal tip ona-
rımdan adult tip onarıma geçiş deneysel olarak hay-
van modellerinde gösterilmiştir. Bu geçiş kademeli-
dir. İlk önce deri ek yapılarının oluşmadığı bir ona-
rım gerçekleşir. Dermis retiküler tipte kollajenden 
oluşur. Bu yara geçiş yarasıdır. Tam bu dönemde HA 
ve HASA seviyelerinde düşme tespit edilir. Gebelik 
periodunda HASA ve HA sentezinde iki patern gö-
rülmektedir. Erken ve orta gebelik evresinde fetal 
yara sıvısında HASA ve HA seviyeleri belirgin dere-
cede yüksektir. Bu patern skar oluşmadan gelişen 
yara iyileşmesi ile uyumludur. Üçüncü trimestirin 
erken evresinde ise, yara sıvısında HASA ve HA 
seviyelerinde düşüş görülür. Bu dönemde skar for-
masyonu görülmektedir32. İnsanda ise geçiş yarasının 
gebeliğin hangi perioduna denk geldiği henüz kesin 
bilinmemektedir. 

Fetal Cerrahi Girişimin Plastik Cerrahide Yeri 

Fetal yaraların skar formasyonu oluşmadan iyileşme-
si ve konjenital fatal defektlerin başarılı intrauterin 
operasyonları, fatal olmayan defektlerin özellikle 
yarık dudak-damak, kraniosinositozis, amniotik band 
vakalarının in utero onarımını gündeme getirmiştir33. 
Fetal cerrahinin yarık damak ve dudak onarımı üzeri-
ne sağlayacağı yararlar deneysel olarak hayvan mo-
dellerinde gösterilmiştir. Bu yararlar, skar oluşmama-
sı, maksiller büyümede asimetri gelişmemesi ve 
skara bağlı gelişen sekonder nazal deformitenin o-
luşmamasıdır34-39. 

 Fatal olmayan konjenital anomalilerin düzeltilme-
sinde fetal cerrahi girişim uygulamadan önce belli 
problemler çözülmelidir. Öncelikle, ultrasonun tanı 
koymada doğruluk derecesi henüz belli değildir. 
Yanlış (+) sonuçların sıklığı bilinmemektedir. Diğer 
taraftan, fetal cerrahi girişimin gebeliğin hangi 
periodunda yapılmasının uygun olduğu da henüz 
belli değildir. 22. gebelik haftasından önce müdaha-
lede bulunulursa abortus, 30. gebelik haftasından 
sonra operasyon yapılırsa erken doğum insidansı 
artmakta, aradaki güvenli periodda düşük görülme 
insidansı ise bilinmemektedir. Bunun yanısıra, hay-

van modellerinde, 3. trimestirin erken evresinde yara 
iyileşmesinin fetal tipten adult tipe geçiş gösterdiği 
saptanmıştır. İnsanlarda ise bu geçiş zamanı tam 
bilinmemekle birlikte, gebeliğin 24. haftasından 
sonra skar oluşumu başladığı gözlenmiştir30,39. 

Sonuç 

Fetal yara iyileşmesinin altında yatan sırların çözül-
mesi, ideal doku onarımı için temel prensiplerin 
oluşturulmasını sağlayabilir. Skar ve fibrozis, hemen 
hemen tıbbın her dalında görülen belli hastalıklarda 
temel nedeni oluşturduğundan, bu konuda yapılacak 
olan çalışmaların erişkinde gelişen skarın modulas-
yonunda büyük  önemi olacaktır.  
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