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OZET

Prenatal tam1 yontemlerinin gelisimi ile dogumsal anomalilere erken tam konulmasi
fetal cerrahi girisimleri daha fazla giindeme getirmistir. Fetal cerrahinin avantajlar arasinda,
yara iyilesmesinde skar ve yara kontraksiyonunun olmamasi ve yetigkin yaralara gore daha
hizli yara iyilesmesinin olmasi basta gelmektedir. Ancak fetal stres gibi durumlarinda
meydana gelebilecek intrauterin defekasyon, amniyon sivisinin mekonyum ile boyanmasina
neden olabilir ve fetal cerrahi yaralar etkileyebilir. Bu ¢alisma, fetal deride olusturulan cilt

yaralarinin iyilesmesinde mekonyumun etkilerini arastirmak amaci ile yapilmistir.

20 adet gebe Wistar Albino cinsi sigan her birinde 10 sigan olacak sekilde iki gruba
ayrildi. Hamileligin 16. giinii anne si¢anlara laparatomi uygulandi, histerotomi yapilmadan
fetal sicanlara cilt-ciltalti kesi yarasi olusturuldu ve islem sonunda uterus icine 0,5 mL
izotonik siispansiyonu (Kontrol grubu, n=32) ve mekonyum siispansiyonu (Deney grubu,
n=34) verildi. Laparotomileri kapatilan anne sicanlara 21. giin tekrar laparotomi uygulandi ve
fetal sicanlar toplandi. Toplanan fetuslarin sirt yaralari makroskobik ve histopatolojik olarak
yaralarda renk, mekonyum pigment varligi, graniilasyon dokusu, skar dokusu yoniinden

degerlendirildi. Sonuglar istatiksel olarak karsilagtirildi.

Her iki grupta skar olusumu gozlenmedi. Deney grubunda minimal koyu
pigmentasyon disinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Histopatolojik olarak,
mekonyumlu amniyotik sivi verilen grupta belirgin mononiikleer hiicre ve fibroblast
infiltrasyonu goriildii. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p<0,001).

Calismada, mekonyumlu amniyotik sivinin yara iyilesmesini olumsuz etkiledigi

gosterildi. Ancak, bu etkinin makroskobik diizeyde olmadigi goriildii.

Anahtar Sozciikler: Fetal yara iyilesmesi, mekonyum, intrauterin cerrahi,

amniyofiizyon, fetal stres
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SUMMARY

Recently, with the development of prenatal diagnostic methods, fetal surgical
interventions are more frequently used. Faster wound healing without scar or wound
contraction is the main advantage of fetal surgery compared to adult surgery. However,
intrauterine defecation, which occurs due to any kind of fetal stress may affect on the fetal
wound healing. The purpose of our study to demonstrate the affects of meconium on fetal

wound healing.

20 pregnant Wistar Albino rats randomly were devided into 2 groups, each formed of
10 rats. Laparatomy was made at 16th day of pregnancy. Dermal-subdermal incisions were
made to back of each fetus without hysterotomy. After formation of incisions, in control
group; 0,5 mL isotonic solution (n=32) was instilled into uterus and in experiment group
meconium suspension (n=34) was given into the uterus. Laparatomy incisions were closed. At
21st day of gestation, rats were re-opened from the same incision and fetal healed wounds
were collected for macroscopic (color, presence of meconium pigment, granulation tissue and

scar tissue) and histopathologic examinations. Results were statistically compared.

No scar formation was observed in either group. No significant difference was found
between groups other than presence of minimal dark pigmentation in experiment group.
Histopathologically, there was significantly more mononuclear cell and fibroblast infiltration
in the group in which meconium stained amniotic fluid was given compared to the control

group (p<0,001).

In this study, we showed the harmful affects of meconium stained amniotic fluid on

wound healing. But this effect is not observed macroscopically.

Keywords: Fetal wound healing, meconium, intrauterin surgery, amnioinfusion, fetal

stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Cerrahi veya travma nedeniyle bir organ veya dokunun anatomik yap1 ve
fonksiyonunun bozulmasi ile olusan yaralar ardisik hiicresel ve biyokimyasal olaylarla
iyilesirler. Gergekte, yara iyilesmesi karmasik bir olay olup, son yillarda iyilesmenin temel
kurallar1 hakkindaki bilgiler artmistir (32,39,43,60). Yaralar pirimer ve sekonder
iyilesebilmekte ve bircok etken de yara iyilesmesini etkileyerek bu olaylara katilmaktadir.
Buna ragmen yara iyilesmesi problemleri giiniimiizde enfeksiyonlardan daha fazla mortalite

ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir (19).

Fetal yara iyilegsmesi, yetiskin yara iyilesmesinden temel olarak farklidir (14,46,51).
Fetal doku onarimi hizli, yangi olmadan, fibroz doku olugsmaksizin ve skarsiz gelisir (14,46).
Skarsiz fetal doku iyilesmesi rejenerasyona benzer (14). Rejenerasyon parankim
hiicrelerindeki defekt sonucu bu hiicrelerde artma anlaminda kullanilmaktadir. Rejenerasyon
ile yenilenme saglanir, bunun sonucu olarak iyilesmeden sonra doku eski halini alir ve iz
kalmaz (83). Bu olay, bol miktarda kollajen depo edilmesi ve sonucta skar gelisimi seklinde
olusan yetiskin yara iyilesmesinden oldukc¢a farklidir (14). Skarsiz fetal doku iyilesmesinde;
steril amniyotik s1v1 ortami, iyi gelismemis immun sistem ve ekstraselliiller matriksin 6zelligi

onemli faktorlerdir (14,46).

Cocuk cerrahisinde pek cok dogumsal anomali antenatal donemde saptanabilmektedir.
Olduk¢a karmasik olsa da bu anomalilerden bazilarina fetal donemde miidahale edilmeye
baslanmistir. Uriner sistem obstruksiyonlari, akcigerin kistik adenomatoid malformasyonlari,
diyafram hernisi, sakrokoksigeal teratom, yapisik ikizler, ikiz-ikiz transfiizyon sendromu,
komplet kalp blogu, trakeal atrezi ve stenozlar gibi potansiyel Oliimciil anomaliler kadar;
myelomeningosel ve yarik damak-dudak gibi defektlerde ayrica kok hiicre ve enzim
defektlerinde dogum Oncesinde cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir. Fetal dokunun
biyolojik ve immunolojik olarak yara iyilesmesine olumlu etkileri nedeniyle fetal cerrahi

arastirmalara ilgi giderek artmaktadir (56).

Fetal yara iyilesmesi dogal deri yapisinin tekrar olustugu ve sonugta skarsiz yara
iyilesmesinin goriildiigli birbiri ile iliskili, karmasik bir olaylar dizisidir (47). Gliniimiizde
fetal yara iyilesmesi iizerine yapilan ¢alismalar, fetal derinin fibroblast biyolojisi, fetal yara

matriksi ve yara bolgesindeki yanginin rolii iizerinde odaklanmistir (12).



Gelecekte, fetal yara iyilesmesinin mekanizmalarinin anlagilmasi: yetigskin yara
iyilesmesinin diizenlenmesinde yol gosterici olabilir ve skar olusumu ile iyilesme sonucu

gelisen bazi komplikasyonlarin ortadan kaldirilmasinda yardimci olabilir (14).

Bu calismadaki amacimiz fetal cerrahi sirasinda veya sonrasinda olusabilecek
defekasyon sonucu meydana gelebilecek mekonyumla boyali amniyon sivisinin, fetal deride

olusturulan kesi yaralar iizerine etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Derinin Embriyolojik Gelisimi
2.1.1. Epidermis

Deri ektodermal orijinli epitelyal bir tabaka olan epidermis ve mezodermal orijinli bag
dokusu tabakasi olan dermisden meydana gelir. Baslangicta (5. hafta) embriyo tek sirali bir
hiicre tabakas: ile ortiiliidiir. ikinci ayin basinda, bu epitel ikiye boliiniir ve yiizeyin iizerine
periderm veya epitrikiyum adi verilen yasst hiicrelerden olusan tabakalar olusur. Bazal
hiicrelerin daha ileri proliferasyonu ile iiciincii bir ara tabaka olusur (35,67). 4. ayin sonunda,
epidermis son ve kesin seklini alir ve artik epidermisi olusturan 4 tabaka ayirt edilebilir hale

gelir. Bu tabakalar:

1. Germinatif tabaka olarak bilinen bazal katman. Yeni hiicrelerin yapimindan
sorumludur. Bu tabaka daha sonra, deri yiizeyinde parmak izini olusturacak olan girinti ve

cikintilart meydana getirir.
2. Ince tonofibriller iceren, biiyiik polihedral hiicrelerden olusan kalin bir spin6z tabaka.
3. Hiicreleri kii¢giik keratohiyalen graniiller iceren graniiler tabaka.

4. Boynuzsu tabaka. Bu katman birbirine sikica baglanmis ve keratinle dolu olii

hiicrelerden olusur.

Peridermin hiicreleri genellikle intrauterin hayatin ikinci yarisinda dokiiliir ve
amniyotik sivi icinde bulunabilirler. Gelisimin ilk 3 ay1 siiresince, epidermis noral krest
kokenli hiicreler tarafindan isgal edilir. Bu hiicreler, dendritik uzantilar yoluyla epidermisin
diger hiicrelerine de transfer edilebilen, melanin pigmenti sentezlerler. Melanosit olarak

bilinen bu hiicreler dogumdan sonra derinin pigmentasyonunu saglarlar.
2.1.2. Dermis

Dermis mezensimden koken alir. Ugiincii ve dordiincii aylar siiresince, korium adi
verilen bu dokunun, epidermis i¢ine dogru uzanan sayisiz diizensiz papiller yapilar1 dermal
papillalart olusturur. Bu papillalar genellikle kiiciik bir kapiller veya sensor sinir uclarini

icerirler. Dermisin daha derin tabakas1 olan subkorium ise, 6nemli miktarda yag dokusu igerir.

Dogumda deri; sebase bezlerin salgilari, dejenere olmus epidermal hiicre ve killardan
olusan beyazimsi bir tabakayla, verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Bu tabaka deriyi amniyotik

stvinin icerisinde olabilecek zedeleyici maddelerden korur (67).



2.2. Derinin Morfolojik Yapis1 ve Fonksiyonu

Deri tiim memeli canlilarin yasami icin gerekli, kendine 6zgii bircok fonksiyonlar
olan, dig ortamla organizma arasindaki iliskiyi saglayan, aym1 zamanda birtakim ruhsal
tepkilerimizi yansitan bir organdir. Epidermis, dermis ve subkutikiiler tabakadan olusur.
(Sekil 1). Bu tabakalarin disinda kil folikiilleri, sebase bezler ve ter bezleri gibi deri ekleri ile
immun hiicreler, sinirler ve damarlar da derinin yapisinda yer alirlar. Deri immunolojik ve
metabolik sorumluluklar1 da olan olduk¢a dinamik bir organdir. Cerrahi islemlerin ilk
asamasinda deri insizyonu oldugu diisiiniiliirse, bu yapinin anatomisinin onemi daha iyi

anlagilir.

Derinin ozellikleri kisiden kisiye, hatta aym kisinin degisik bolgelerinde bile renk,
doku yapisi, esneklik, kalinlik, kil ve sebase bezlerin sayis1 agisindan farklilik gosterir.
Kabaca deri, kil tagiyan ve kil igcermeyen bolgeler olarak ayrilabilir. Derinin kalinligi,
elastikiyeti ve igerdigi deri ekleri yasa, cinsiyete ve anatomik bolgeye gore degisiklik gosterir

(59).

Epidermis: Derinin en dis tabakasidir. Bag boyun bolgesinde epidermis 4 tabakadan

olusur. Bunlar derinden yiizeye dogru su sekilde siralanirlar:

1- Stratum bazale (Stratum germinativum): Epidermisin en derin tabakasidir. Tek
siral1 bazofilik, kolumnar ve kiiboidal hiicrelerden olusur. Buradaki hiicrelerin ¢ogalmasi ve
yiizeye dogru migrasyonu ile epidermisin diger katlar1 olusur. Bu tabakada noral kokenli
melanositler de bulunur. Melanositlerin bazal hiicrelere oran1 1/4 ve 1/10 arasinda degisir. Bu
hiicreler giines 1sinlarina karst koruyucu olan ve deriye rengini veren melanin pigmenti
tiretirler. Yaslanma ile hem melanosit yogunlugu hem de melanin sentezinde rol alan tirozinaz

enzim aktivitesi azalir.

2- Stratum spinozum (Stratum Malpighi): Yogun eozinofilik sitoplazmali, birkag¢ siral
poligonal hiicrelerden olusur. Hiicreler arasinda 1sik mikroskobu ile goriilebilen dikensi
desmozomlar bulunur. Bu tabakada derinin immunolojik yanitlarinda rol alan Langerhans
hiicreleri de yer alir. Bu hiicrelerin yiizeyinde Fc, C3 ve la antijenleri (anti immiin yanitla

iliskilidirler) bulunur. Yaslanma ile sayilar1 azalir.

3- Stratum granulozum (Keratohiyalin tabakasi): Spinozum tabakasindaki hiicreler
yiizeye dogru ¢ikarlarken graniiler hiicre tabakasina doniisiirler. Bu hiicreler 1-4 sirali, koyu
bazofilik keratohiyalin graniiller icerirler. Bu keratohiyalin graniillerin keratinin 6n maddesi

olduguna inanilmaktadir.



4- Stratum korneum: Bu tabakada keratinositler nukleuslarm kaybederek keratin
tabakalar1 olustururlar. Bu keratin tabakasi 6lii deri olarak dokiiliir. Stratum bazaleden stratum
korneuma deri yikim ve yapimi yaklasik 30 giin siirer. Epidermis dogumda ince iken
pubertede kalinlasir ve 50-60 yasindan sonra tekrar incelir. Yetigkinde ortalama kalinligi

0,075-0,15 mm’dir.

Epidermiste ayrica Merkel hiicreleri de bulunur. Bu hiicreler periferik sinir hiicreleri
ile yakin iliskide bulunurlar. Dokunma duyusu ile ilgili islevleri oldugu diisiiniilmektedir. Isik
mikroskobu ile ayirt edilmeleri zordur. Elektron mikroskobu ile membranlarina bagli yogun
graniiller icerdikleri goriilir. Bu graniiller APUD sistemindeki hiicrelerin norosekretuvar

hiicreleri ile benzerlikler gosterirler.

Dermis (Kutis): Derinin elastikiyeti ve dayanikliligin1 saglayan tabakadir. Dermis,
ince ve yiizeyel papiller dermis ile kalin ve derinde bulunan retikiiler dermis olarak iki

kisimdan olugur. Bu tabaka tic komponentten olusur:

1-Hiicreler (Fibroblast, histiyosit, lenfosit, plazma ve mast hiicreleri): Dermisin
yapisini olusturan ana hiicre fibroblasttir. Papiller dermiste sayilar1 fazladir, retikiiler dermiste
ise az sayida bulunurlar. Yara iyilesmesinde en 6nemli rolii oynarlar ve kollajen, elastin ve
zemin maddesinin iiretilmesinden sorumludurlar. Yara kontraksiyonunda da rolleri vardir.
Yaslanma ile sayilar1 azalir. Dermiste bulunan diger 6nemli hiicre grubu da mast hiicreleridir.
Papiller dermiste damarlarin cevresinde yer alirlar. Zemin maddesinin iiretiminden sorumlu

olduklar diisiiniilmektedir. Skar dokusunda bolca bulunurlar.

2- Lifler (Kollajen, elastin ve retikulum): Kollajen, dermisteki fibroblastlarca iiretilen
kollajen liflerinden olusur. Fe ve vitamin C kollajen sentezinde 6nemlidir. Eriskinde her yil
deri kollajeni %1 oraninda azalir. Bu kollajenin sentezindeki azalmaya baglh olabilecegi gibi,
kollajenaz ile yikiminin artmasina da bagl olabilir. Topikal tretionin, dermal kollajenazi
inhibe ederek yara iyilesmesi ve yaslanmay1 geciktirebilir. Derinin elastikiyetinden sorumlu

olan esas yapi elastik liflerdir. Bunlarda fibroblastlarca sentezlenir.

3- Temel madde (Hyaluronik asid, kondroidin siilfat): Zemin maddesi fibronektin,
glikozaminoglikan, hyaluronik asid, kondroidin siilfat ve dermatan siilfattan olusur. Temel
madde, fibroblast, mast hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan salgilanir ve derinin

hidrasyonunu saglar.

Subkutis: Cilt alt1 yag dokusu ve fibroz trabekiillerden olugur. Is1 kaybini1 engelleme,

travmalara kars1 koruma ve yedek besin deposu gérevini goriir.



Deri ekleri: Pilosebase iinite sebase bezler, kil govdesi, kil folikiilleri, erektor pili
adalesi ve duyusal sinir uclari icerir. Sa¢ ve sebum iiretiminden sorumlu bir sistemdir. Sebase
bezler unilobuler ve multilobuler olabilirler. Skuaméz epitelle doseli bir kanalla kil folikiilleri
infundibulumuna agilirlar. Sebum denilen bir salgi iiretirler. Sebum deri ve saglara kayganlik
verir. Bu bezlerin sayis1 pubertede artar. Sebumun salgilanmasi androjen ve Ostrojenlerle

etkilenir ve akne olusumu ile iligkilidir.

Kil folikiilii karmasgik bir yapidir. infundibulum, istmus ve inferiyor parga olmak iizere
3 boliimden olusur. Infundibulum deri yiizeyinden sebase bezlerin acildifi bolgeye kadar
uzanir. Istmus sebase bezlerin agildigi boliimde erektor pili adalesinin yapistigi yere uzanir.
Inferiyor parca ise erektor pilinin altinda kalan alandir. Erektor pili adalesinin kontraksiyonu

ile killarin diklesmesi saglanir.

Killar, keratinize hiicrelerden yapili bir dis kilif ile keratinize olmayan hiicrelerden
yapili medulla kismindan olusurlar. Derinin icine dogru epidermal bir uzanti1 teskil eden
killarin bulbus denen siskince kok kisimlari subkutise kadar iner. Bulbusun en altindaki
cukurlugu damarlardan zengin bir bag dokusu doldurmustur. Buna kil papillast denir. Killarin

sayis1 ve Ozellikleri yas, cins ve irka gore degiskendir.

Ter bezleri ikiye ayrilir: Ekrin ve apokrin ter bezleri. Ekrin ter bezleri miikoz
membranlar disinda her yerde yerlesmistir. Termal, mental ve ¢igneme ile ilgili stimuluslarla
uyartlirlar. Ozel bir kanal ile derinin yiizeyine acilirlar. Apokrin ter bezleri ise primer olarak
aksilla ve inguinal bolgede yerlesmekle beraber goz kapaklar1 ve dig kulak yolunda da
bulunurlar. Bu bezler kokusuz salgi yaparlar. Salgi daha sonra derideki mikroorganizmalar
nedeniyle kokulu hale gelir. Bunlar pubertede genisler ve aktif hale gelirler. Bosaltici

kanallar kil folikiillerine veya direkt deriye agilir. Heyecan ve korku ile uyarilirlar.

Derinin sinirleri: Derinin olduk¢a zengin bir sinir sistemi vardir. Duyusal sinirler
agri, 1s1, basing ve proprioseptif duyulan alir. Ayrica dokunma duyusunu alan Merkel
hiicreleri, ince dokunma duyusunu alan Meissner korpuskulleri ile basing ve vibrasyonu alan
Pacinian korpuskulleri de deride bulunurlar. Efferent sinirler ise kan damarlar1 ve deri eklerini

uyarirlar.

Derinin damarlari: Deride biri yiizeyel digeri derin olmak iizere 2 ayr arteriyel
pleksus vardir. Derin pleksus deri alti ile dermis arasinda, yiizeyel pleksus subpapiller
dermiste bulunur. Epidermiste damar bulunmaz (59). Bas boyundaki zengin damarlanma

nedeniyle yara iyilesmesi hizlidir.



Doku tabakalan ve insizyon

Periosteum

Kemik

Sekil 1: Derinin sematik vertikal kesiti.

2.3. Yetiskin Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi koagiilasyon, yangi, ekstraselliller matriksin depozisyon ve
farklilagmasi, fibroplazi, epitelizasyon, kontraksiyon ve remodeling olarak isimlendirilen ve

birbirleri ile iligkili bir dizi olaylar sonucu olusur (Sekil 2) (65).



v

Remodeling Kontraksiyon

Sekil 2: Yara iyilesmesi donemleri. Yaralanma anindan itibaren baslayan ve iyilesme tamamlanincaya

kadar devam eden dinamik, birbirleri ile iligkili olaylarin sematik gosterimi.

2.3.1. Koagiilasyon/Yangi Faz1 (1-4. giinler)

Lag faz1 da denen bu dénem cogu hiicresel elemanlar1 kurtarmak icin acil hemostaz ve
yangi fazidir. Travmay1 takiben yaralanan kan damarlarindan kanama baslar. Kanamaya karsi
bir yanit olarak bolgesel kapiller damar ve arteriyolerde ilk birka¢ dakikalik zaman siiresinde
gecici vazokonstriiksiyon olur. Burada vazokonstriiksiyon katekolaminler tarafindan yaptirilir
(36). Vazokonstriiksiyon ve hemostazi takiben plazma ve doku kaynakli yangi mediyatorleri
ile lokal vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte artma meydana gelir. Vazodilatasyondan
histamin, serotonin, bradikinin ve PGE; sorumludur. Yangi mediyatorlerinden doku imidazol
dipeptidleri stres doneminde histamine doniisiir. Histamin arteriyol, kapiller ve veniillerde
albumin, globulin ve fibrinojene geg¢irgenligi artirir. Kapiller sistemde histamine nazaran 200

defa daha etkin olan serotonin ise hepatik ve pulmoner endotelyal hiicrelerden agiga ¢ikarak



trombositler ve mast hiicreleri tarafindan depolanir ve travmada serbestlestirilir. Histamin ve
serotonin ayn1 zamanda ortamdaki norepinefrini parcalayarak vazodilatasyonda etkin rol

oynarlar.

Trombositlerin vaskiiler endotele yapigmasi, bir membran enzimi olan fosfolipaz A,‘yi
aktive ederek ekstraselliiler araliga aragidonik asit serbestlesmesine yol acar. Burada meydana
gelen endoperoksitler prostoglandin G, ve H,’yi biyolojik olarak daha aktif olan tromboksan
A, prostoglandin D,, E,, Fr-alfa ve prostasikline cevirir. Yangida ozellikle PGE; ve PGE,
konsantrasyonu artar. Tromboksan A, ve prostasiklinin stabil yikim {iriinlerinden 6-oxo-
prostoglandin F,-alfa yanginin temel belirtilerinin olugsmasinda 6nemlidir. PGE, monositlerin,
HETE ve 5-HPETE ise polimorfoniikleer Iokositlerin kemotaktik yonlendirilmesinde rol
oynarlar. Ayrica prostoglandin F,-alfa DNA ve hyaliironik asid sentezini stimiile eder. Sonug
olarak, trombositler kanama kontroliinde hemostatik tika¢ olusturarak rol oynamalar1 yaninda,
salgiladiklan biiyiime faktorleri ile de nétrofil ve makrofajlarin aktivasyon ve kemotaksisi,
fibroblast proliferasyon ve kemotaksisi, kollajen metabolizmasi ve anjiogenezde onemli rol

oynarlar (2,7,36).

Yangi yara iyilesmesinde Onemli bir evredir. Ortalama 1-4. giinler arasindaki
koagulasyon siirecinin hemen ardindan baslar. Yaralanmadan sonra yara alanina ilk gelen
beyaz kiire hiicreleri PNL olup, yara alaninda 2448 saat i¢inde goriiliir. PNL’ler i¢in TGF-f,
bakteriler tarafindan iiretilen formil methionil peptid ve Cs, kemotaktik faktor olarak rol oynar

).

Travma ile aktive olan Hageman faktorii (Faktor XII), intravaskiiler kaynakli
proteazlar ve katekolaminlerle aktif permeabilite faktoriine doniisiir, bu da kallikreinin aktive
olmasini saglayarak, bir prekiirsor protein olan alfa 2-globulinden kininlere doniisiimii temin
eder. Kininler yanginin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda mediyator olarak rol oynarlar.
Lokal mikro sirkiilasyonda geg¢irgenligin artmasi sonucu travmatize doku bolgesine go¢ eden
trombositler ii¢ tip graniil ihtiva ederler. Bunlardan ozellikle alfa graniillerde bulunan PDGF
ve trombosit faktor—4 katyonik polipeptid olup PNL, monositler ve fibroblastlarin kemotaktik
yonlendirilmesinden sorumludur. PNL icin, kompleman sistemini meydana getiren dokuz kan
proteini, plazma kallikreini, immun globulinlerin F. par¢alar1 ve formil peptidler kemotaktik
faktor olarak rol oynarlar. Yara bolgesine gelen lokositler, serbest radikaller,
prostoglandinlere ait endoperoksidazlar ve lipoksijenazlarla; kollajenaz, elastaz, katepsin G
gibi proteazlari iceren yangi mediyatorlerini serbestlestirirler. Ozellikle graniilositler pH

diismesine ¢ok duyarhidir. Yara bolgesinde vaskiiler staz ve lenfatiklerin tikanmasi anoksi ve



asidoza yol acar. Sonugta, graniilositlerin parcalanmasi ile aciga cikan proteazlar doku
artiklarini sindirir. lyilesme tamamlanincaya kadar monosit/makrofaj populasyonu ve aktif
makrofajlar, graniilositlerin yerine gegerek sayilar1 artar. Aktif makrofajlarin yara bolgesinde
bulunmas1 iyilesme olayi i¢in esastir. Makrofajlar yara alanina 48-96 saat icinde gelirler (9).
Makrofaj konsantrasyonunda erken donemdeki artig, ortamdaki hiicre artiklarinin
fagositozuna yoneliktir. Buna ilaveten makrofajlardan serbestlesen kimyasal yangi
mediyatorlerinden notral proteazlar bir taraftan plazminojenin plazmine doniistimiinii katalize
ederken, diger taraftan kompleman ve pre-hageman faktorii aktive eder. Ayrica mezotelyal
hiicreler icin kemotaktik ve mitojenik uyarn kaynagi olurlar. Cerrahi travma ile aktive olan
makrofajlar, fibroblastik proliferasyon ve transformasyon yaninda, yeni damar olusumu
hizlandirirlar ve kollajen sentezini de uyaran bazi mitojen maddeler serbestlestirirler.
Makrofajlarin fagositik gorevleri disinda proteazlarin, vazoaktif pepditlerin, fibroblast, epitel
ve endotel hiicreleri icin gerekli biiylime ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasini da saglarlar.
Doku makrofajlart tarafindan salgilanan biiytime faktorleri sunlardir: PDGF, FGF, TGF-§3 ve
o, IL-1, TNF-a, MDGF. Bu biiyiime faktorleri notrofil ve makrofajlarin aktivasyon ve
kemotaksisi, epitelizasyon, fibroblast proliferasyonu ve kemotaksisi, yeni damar olusumu,
kollajen sentezi ve birikiminde 6nemli rol oynarlar (2,7,36). Yanginin erken déneminde
glukan gibi makrofaj sayisini artiran bir madde kullanilmasi yara iyilesmesini hizlandirr.
Buna karsilik anti-makrofaj serum verilmesi iyilesmeyi geciktirir. T-lenfositler makrofaj ve
PNL’le aktive edilmis kompleman aracilign ile yara bolgesine gelmektedirler. Antijenle
uyarilmis lenfositler tarafindan salgilanan ve ¢oziinebilir bir polipeptid olan lenfokinlerin
fibroblast proliferasyonu, replikasyonu, invitro olarak da kollajen sentezini uyardiklar
gosterilmistir. Yine T-lenfositlerden salgilanan bir glikoprotein olan IL-2’nin sicanlarda

kollajen sentezini dnemli miktarda artirdig1 gosterilmistir.
2.3.2. Onarim (Proliferasyon) Fazi (5-21. giinler)

Bu faz ekstraselliiller matriksin depozisyon ve farklilagmasi, fibroplazi, epitelizasyon,
anjiogenez ve kontraksiyon komponentlerini kapsar (24). Fibroblast sayis1 artar.
Miyofibroblastlar goriiliir. Konnektif doku birikimi olur. Epitelyal hiicre gocii goriiliir.
Vaskiilarizasyon (anjiogenez) baslar. Fibroblastlar kollajen bir ag olusturur. Yara geriliminde

yaklasik %30-50 kadar hizli bir artma olur.

Fibroplazi, fibroblastlarin aktivite gosterdigi ve zemin maddesi ile konnektif dokunun
sentezlendigi fazdir. Travmadan sonra ilk 36-72 saat icinde kan damarlarinin adventisyasina

yakin mezensimal hiicrelerin farklilagmasindan fibroblastlar meydana gelir. Bu hiicreler erken
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donemde non-kollajendz yapisal bir glikoprotein olan fibronektini salgilar. Fibronektin hem
hiicreler arasinda hem de hiicre ile matriks arasinda ¢oziiniir olmayan bir fibronektin-fibrin
kompleksi meydana getirir. Hiicre membrani, kollajen ve proteoglikanlarla baglanma yerleri
iceren bu molekiiliin fibroblast icindeki kontraktil mikroflamanlarla da yapisal baglantilart

vardir. Bu 6zellik, miyofibroblastin ¢cevre dokuya yapismasinda rol oynar.

Yara iyilesmesinde re-epitelizasyon yaranin dig ortamla olan iliskisinin kesilmesi ve
dolayistyla mikroorganizmalara kars1 etkili bir bariyer olusturma acisindan 6énemlidir. Kiiciik
yaralar epitelizasyon ile tamamen kapanabilirken, biiyiik ve acik doku yaralarinin kapanmasi
icin epitelizasyon ile birlikte yara kontraksiyonuna gerek vardir (7,39,60). Epitelizasyona yara
kenarindaki epitel hiicrelerinin yan1 sira, kil follikiilleri ile salgi bezleri gibi adneksiyal bazal
hiicreler de katilirlar. ilk olarak bu hiicrelerde morfolojik degisimler fark edilir. Daha sonra
ozellikle 48—72 saat sonra asir1 mitotik aktivite gdsteren bu hiicreler psddopotlariyla yara
alanina go¢ ederler. Epitelyal hiicre migrasyonu, benzer tipte bagka bir epitelyal hiicre ile
karsilasincaya kadar devam siirer. Hareketin bu sekilde durmasina kontakt inhibisyon denir.
Bu alana ¢oken yeni epitel hiicreleri kalinlagir ve keratin iireterek orijinal yapilarina donerler

ve boylece yara alanm bir satih gibi ortiilerek korunmaya alinmis olur (24,60).

Iyilesme, hiicresel migrasyon ve proliferasyonu kapsayan dinamik bir olaydir.
Fibrobastlar yara icine go¢ ederken yeni kapiller olusumu ile paralel hareket ederler. Hem
serum hem de yara sivisi fibroblast hareketi i¢in kemotaktik 6zelliktedir. Yara bolgesindeki
yeni kapillerler aktive edilmis makrofajlar tarafindan salgilanan anjiogenik faktoriin kimyasal
uyarist ile endotelyal hiicre tomurcuklarindan meydana gelir. Bu endotelyal hiicrelerin
icerdigi plazminojen aktivatorii, fibroblastlarin hareketini yonlendiren fibronektin/fibrin
kompleksini ortadan kaldirir. Epidermal yara iyilesmesinde de hiicre hareketi énemli bir

faktordiir.

Iyilesme olayinda doku devamlilig1, graniilasyon dokusu ve yumusak bag dokusu ile
saglanir. Bag dokusunu olusturan ekstraselliller makromolekiiler ara madde kollajen,
retikiilin, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan meydana gelir. Kollajenin
sentez ve birikimi yaninda bag dokusunun yapisal ve fonksiyonel olarak uygun sekil

almasinda gorev alirlar.

Cerrahi agisindan yetiskin yara iyilesmesinde meydana gelebilecek biitiin morfolojik
ve kimyasal olaylarin en 6nemli sonucu, yara gerilim kuvvetinin normal doku diizeyine

gelmesidir. Yara iyilesmesinin erken doneminde gerilim kuvvetine katkida bulunan en 6nemli
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faktorler epitel hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicreleri ile fibrin-fibronektin kompleksi
arasindaki cekim kuvvetidir. Kollajen liflerin ortaya ¢ikmasi ile yara gerilim kuvvetinin yara

iyilesmesine katkisi artar (Sekil 3).

Doku kayb1 olan yaralanmalarda yaralanma sonrasi 5-7. giinlerde baslayan
kontraksiyon hareketi aktin flamentlerinden zengin miyofibroblastlarca saglanir ve yara

kenarlarin1 yaranin geometrik merkezine dogru ¢ekerler (70).
2.3.3. Maturasyon (Remodeling) Fazi (22. giin—1 yil)

Olgunlasma, yeniden modellenme anlamina gelen bu faz yara iyilesmesinin en uzun
ve son fazidir. Kollajenin absorbsiyon ve yeniden yapilandirilmasi gerceklesir. Hiicre sayisi

azalir. Bu donemde gerilim kuvveti hemen hemen %100’ e yaklasir (Sekil 3) (59,65,74).

Ortalama 3. haftadan sonra baslayan bu fazda kollajenin yeniden modellenmesi ve
matur skar olusumu gerceklesir (7,32). Yarada fibroblastlar tarafindan sentezlenen ilk kollajen
olan tip III kollajen, organize olmamis ve daha cok jel benzeri yapidadir (2,7,24,36,70). Bu
fazda tip III kollajen giderek yikilir ve yerini tip I kollajene birakir. Olusan bu yeni kollajen
lifleri uygulanan stres cizgilerine uygun dizilirler ve organize olurlar. Bu fazda fibroblast ve

yang1 hiicreleri giderek azalir (32).
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Sekil 3: Iyilesme fazlar1 ve yara gerilim kuvveti.

12



2.3.4. Yara lIyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. (Tablo I). Yara merkezden
kenarlara dogru hipoksik, hiperkarbik, asidotik ve normal oksijenizasyon alanlarina sahiptir
(60). Hafif lokal hipoksi yara iyilesme siirecini etkilemez fakat, hipoksi diizeyi arttikca
kollajen sentezi ve yara gerilme giicii olumsuz etkilenir. Ozellikle kollajen sentezinde prolin
ve lizin hidroksilasyon asamasi ve intramolekiiler baglarin olusarak molekiiliin son seklini

almasinda oksijenin 6nemi biiyiiktiir (60,70).

Iskemik dokuda olusan serbest oksijen radikalleri reaktif ve potansiyel olarak
sitotoksik metabolitlerdir. Yara alaninda hyaliironik asit ve kollajen bozulmasi, fosfolipid
membranindaki yag asitlerinin peroksidasyonu ile hiicre membraninin hasarlanmasi,
mitokondri ve lizozomlarin g¢evrelerindeki organel membranlarinin hasarlanmasi ve diger

onemli enzim sistemlerini etkileyerek hasar olustururlar.

Biiyiime faktorleri agirliklar1 4000-60000 dalton arasinda degisen, ¢cok az miktarlar
bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen proteinlerdir. Yara iyilesmesinde etkili olan
tamimlanmig biiyiime faktorleri EGF, PDGF, FGF, TGF a ve B, IL-1, IL-2, TNF o, LDGF,
CTGF, KGF, IGF, HGH ve interferonlardir (42,59,65,70).

C vitamini kollajen sentezi sirasinda prolin ve lizinin hidoksilasyonu i¢in kofaktordiir.
A vitamini deri yaralarmin iyilesmesini hizlandirir. Vitamin Be eksikliginde kollajen ¢apraz
baglar arasinda bozukluk meydana gelir. Vitamin B; ve vitamin B, eksikliginde yara

iyilesmesi gecikmektedir. E vitamininin yara iyilesmesindeki rolii tartismalidir (39).

Yara iyilesmesini etkileyen lokal doku faktorlerinden en ©nemlilerinden birisi de
bakteriyel kontaminasyondur. Yarada yabanci cisim, nekrotik doku, hematom varsa bakteri

cogalmasi ve enfeksiyon riski fazladir (32,43,59,70).

Nonsteroidal ilaglardan 6zellikle aspirin ve indometazin yara kontraksiyonunu

azaltarak yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (70).

13



Tablo I: Yara iyilesmesini etkileyen faktorler.

YARA iYILESMESINi ETKILEYEN FAKTORLER

Lokal faktorler

Iskemi, doku oksijenasyonu, yetersiz kan akimi
Gerilim kuvveti

Olii bosluk, hematom

Yabanci cisimler/kontaminasyon

Yara enfeksiyonu

Kronik doku faktorleri

Lokal travma

Siitiirler

Radyasyon

Genel faktorler

Yas, yandas hastaliklar (diyabet, renal yetmezlik)
Anemi, kan kayb1

Sok, hipovolemi/hipoksi

Malnutrisyon, aglik, protein azlig

Major infeksiyonlar, septisemi

Immunite, malignansi

Iaclar, steroid kullanimi

Biiyiime faktorleri

Vitaminler, Mineraller

Teknik faktorler

Yara iyilesme yontemi

Cerrahi teknikler
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2.4. Yara lyilesmesinin Histopatolojisi

Yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan doku defekti fibrin, eritrosit ve lokosit iceren kan
pihtisi ile dolar. Iyilesme erken donemde yangi ile baslar. Makrofajlar mikroorganizmalari,
Oli parankim hiicreleri ve notrofillerin nekrotik debrislerini ortadan kaldirir. Genellikle 3-5.
giine kadar, bazen ise 24 saat gibi cok kisa bir siire sonra fibroblastlar ve vaskiiler endotel
hiicreleri prolifere olarak yara iyilesmesinin temel 6zelligi olan 6zel bir dokuyu, graniilasyon
dokusunu meydana getirirler. Graniilasyon deyimi, yara yiizeyindeki dokunun pembe graniiler
goriinimiinden gelmektedir. Her bir graniil yeni bir kapiller vaskiiler yumag: temsil eder.
Eski damarlardan tomurcuklanma yolu ile yeni damarlar olusur (8). interendotelyal baglarin
gevsek olmasi nedeniyle bu damarlar gegirgendirler, protein ve alyuvarlarin ekstraselliiler
araliga ¢cikmalarina izin verirler (71). lyilesen yaralarda akut yangi son buldugu halde goriilen

O0demin sebebi bu gecirgenliktir.

Graniilasyon dokusundaki prolifere fibroblastlar yiiksek miktarda graniiler
endoplazmik retikulum igerir ve histolojik kesitlerde iri ve tombul yapida izlenirler.
Fibroblastlarin gorevi proteoglikan ve kollajen sentezlemektir. Bazisi ise c¢entikli niikleus
yapisi, periferde yogunlasan sitoplazmik fibril demetleri ve kontraktil proteinler gibi diiz kas

hiicre 6zellikleri kazanirlar ve miyofibroblast olarak isimlendirilirler (66).

Graniilasyon dokusunda hemen her zaman bulunan makrofajlara ek olarak uygun
kemotaktik uyan varliginda nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfositler de goriiliir.
Iyilesme ilerledikce kollajende artim, fibroblast ve damar sayisinda azalma gergeklesir.
Damarlarin biiyiik kisminda trombozis ve dejenerasyon gelisir. Sonugta, graniilasyon dokusu
inaktif goriiniimde igsi sekilli fibroblastlar, yogun kollajen demetleri, elastik doku parcalart,
ekstraselliiler matriks ve az sayida damarlardan olusan skar dokusuna doniisiir. Sonugta yara

iyilesmesi primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir.

Primer lyilesme: Temiz bir insizyon oldugunda ve yara agizlari dikisle yan yana
getirildiginde goriilen iyilesme yara iyilesmesinin en az karmasik Ornegidir ve primer
iyilesme olarak adlandirilir. Cerrahi insizyon sinirli sayida epitel ve bag dokusu hiicresi
yikimina sebep olur, insizyon alan1 dardir, hemen fibrin ve kan hiicreleri igeren piht1 ile dolar.
Yiizeydeki pihtinin dehidrate olmasi ile kurut meydana gelir. Kurut yarayir orter ve dis

cevreden izole eder.

Akut yangi hizla baslar, 24 saat i¢inde insizyon kenarlar1 nétrofiller ve monositlerce

infiltre edilir ve eksiida sivis1 ile 6demlenir. Olii hiicrelerden ortaya ¢ikan otolitik enzimler,
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notrofillerin proteolitik enzimleri, monosit ve doku makrofajlarinin fagositik aktiviteleri
nekrotik doku, debris ve kirmizi kan kiirelerini ortadan kaldirmaya baglar. Hemoglobin,
hemosiderin ve hematidine doniisiir. Primer iyilesmede epidermis énemli rol oynar (58). Her
iki yara kenarindaki epidermis saatler icinde kalinlagir, kesi yerleri boyunca insizyon
araligimin derinligine dogru ilerler ve 24—48 saat i¢inde yiizey kurutunun altinda orta hatta
birleserek devamli ancak ince bir tabaka olusturur. Epidermis invazyonunda go¢ eden

hiicreler boliinmezler, mitotik aktivite yara kenarindaki bazal tabaka hiicrelerine sinirlidir.

Uciincii  giine kadar notrofillerin  yerini  bilyiik oranda makrofajlar almistir.
Graniilasyon dokusu insizyon bolgesini giderek doldurur. Fibroblastlar ve kapiller
tomurcuklanma goriilmeye baglar. Kollajen lifleri iiretilir. Ancak ilk lifler dikeydir, bu
nedenle yara kenarlarim birbirlerine baglamaz. Epitelyal hiicre proliferasyonu devam eder,

yiizeydeki epidermal tabaka kalinlagir.

Besinci giinde insizyon alani graniilasyon dokusu ile tamamen dolmustur. Yeni damar
olusumlar en {iist diizeydedir. Kollajen lifleri artar ve yatay diizlemde yer alarak kesi yerlerini
birbirlerine baglar. Epidermis normal kalinligima ve matiirasyona ulasir ve yiizey

keratinizasyonu goriiliir.

[k iki hafta igerisinde siirekli bir kollajen birikimi ve fibroblast proliferasyonu vardir.
Bu siire sonunda 16kositik infiltrasyon, O0dem ve artmis vaskiilarite biiyiilk oranda
kaybolmustur. Lezyonun rengi solmaya baslar. Birinci ayin sonunda yangisal hiicrelerden
yoksun selliiler konnektif dokudan olusan ve saglam bir epidermisle ¢evrili skar dokusu
yarayl tamamen doldurmustur. Insizyon hatt1 iizerindeki harap olan deri eklerinde
dejenerasyon gerceklesmez. Yara gerilme giiciindeki artim ilk 6 ay boyunca devam eder ve

orijinal giiciin %80’ ine ulasir.

Sekonder lyilesme: Enfarktiis, yangisal iilserasyon, apse olusumu ve genis doku
defektleri olan yiizey yaralanmalarinda oldugu gibi asir1 miktarda hiicre ve doku kaybi
varliginda, iyilesme siireci daha karisiktir. Yine de temel olaylar ‘primer iyilesme’ ile
benzerdir. Aradaki farklar yangisal yanitin daha siddetli, graniilasyon dokusunun daha fazla
miktarda olusu ve yara kontraksiyonudur (73). Akut yangi ve debrisin temizlenmesine
epidermisin yara kenar1 boyunca asagi ilerlemesi eslik eder. Epitel canli dermisi nekrotik

dokudan ayirir.

Fibroblastlar ve kapiller damarlardan olusan graniilasyon dokusu bazalden itibaren

koagiillumun yerini alir. Graniilasyon dokusunun gelisimi ile es zamanlh olarak
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miyofibroblastlarin fonksiyonu ile iyilesmeye biiyiikk katkis1 olan yara kontraksiyonu
gerceklesir (13). Ilerleyici kontraksiyon yara boyutunu kiiciiltiir, ilerleyen epidermis sonucta
graniilasyon dokusunu tamamen orter. 6 ile 12 aylik bir donem boyunca skar dokusunda
bulunan kollajen matiirasyonu gerceklesir, tip III kollajen kaybolur ve daha ¢ok yerini tip I
kollajene birakir. Gelisen skar dokusu baslangicta pembedir, damarsal yapilarin azalmasi ile

ileri aylarda giderek solar (74).
2.5. Fetal Yara Iyilesmesi

Yaralanmaya kars1 fetal doku yaniti, yetiskinlerde gozlenen olaylardan oldukca
farklidir (Tablo II). Fetal ve yetiskin doku onarimi arasinda temel farkliliklara katkida
bulunan bir¢ok faktér vardir (14,65). Bunlardan en 6nemlileri fetal cevre, yangisal yanit,
biiylime faktor profilleri, yeni damar olusumu ve kollajen yapisidir (68). Fetal yaralarda akut
yangisal yanit yoktur, fibroblast kiimelenmesi ve proliferasyonu minimaldir, belirgin yeni
damar olusumu goriilmez, kollajen depo edilmez ve yara matriksi primer olarak hiicre
goclinii ve proliferasyonunu artiran bir glikozaminoglikan olan hyaliironik asittir
(14,40,51,52). Bu faktorler dogal yapiy1 skarsiz olarak tekrar olusturmak i¢in yapi iskelesi
saglar (50).

Fetus steril bir ortam olan amniyotik sivi i¢inde yasar (14). Amniyotik s1v1 ¢ok
yiiksek miktarda hyaliironik asit seviyesi gosterir. Ayrica amniyotik sivida fetal gelisme
i¢in gerekli olan potent biiylime faktor seviyesi de oldukga yiiksektir (14,46,63). Bununla
birlikte bu faktorler tek basina skarsiz doku iyilesmesi i¢in yeterli degildir (14). Yapilan bir
calismada yetigkin bir kuzudan alinan tam tabaka bir deri grefti normal gebelik siiresi 145
gilin olan fetal kuzuya gestasyonun 60. giiniinde transfer edilmis ve sonra gestasyonun
100. giiniinde fetusda yara ag¢ilmistir (14). Bu yaramin yetiskin tip skarla iyilestiginin
gozlenmesi amniyotik sivi ortaminin tek basina yeterli olmadigimi dogrulamistir. Buna
ragmen amniyotik sivinin fetal doku onariminda hiicreler icin aminoasit kaynagi olarak

gorev alabildigi gosterilmistir (34).

Erken ve orta gestasyondaki fetus hizli biiyiime, farklilasma ve organogenez
oranina sahiptir. Fetal hiicreler rejenerasyonla tamir i¢in programlanmis olabilir ve bu
ozellik postnatal olarak kaybolur. Destritksiyona ugrayan hiicreler, morfolojik ve
fonksiyon bakimindan ne kadar farklilasmislarsa o oranda rejenerasyon yeteneklerinin
zayifladig bildirilmistir (83). Geg¢ gestasyonel yastaki fetal koyunda olusturulan yara,

minimal skar olusumu ile yetiskin benzeri iyilesme gostermistir (51).
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Fetal dokuda yangisal yamitin yetiskinlerdeki seviyede gelismemesi, fetal doku
onartminin skarsiz gelismesinde kismen immatiir immiin sistemin rolii oldugunu
disiindiirmiistiir (14). Fetus nétropeniktir, diisiik kemotaksis, opsonizasyon ve
kompleman aktivitesine sahiptir. Fakat notropenik ve immiinosiiprese yetiskinlerde de
yaralarin skar olusumu ile iyilesmesi, skarsiz doku iyilesmesinin sadece immatiir immiin

sistem ile de aciklanamayacagim gosterir (14).

Ayrica fetal doku hipoksik bir ortam olmasina ragmen bu ortam yetiskinlerdeki

gibi yara iyilesmesinde ters etkide bulunmaz (14).

TabloII: Fetal yara iyilesmesi ve yetiskin yara iyilesmesi arasindaki temel farklar.

Fetal Doku Onarimi Yetiskin Doku Onarimm
Ortam Steril Nonsteril
Akut yang1 yaniti Immatiir Matiir
Fibroblast kiimelenmesi ~ Daginik Bol

Kollajen birikimi
Tyilesme
Ekstraselliiler matriks
Hiicre proliferasyonu
Matriks depozisyonu
TGF- ve bFGF
Anjiogenez
Epitelizasyon

Keratinizasyon

Az ve organize

Skarsiz

Yiiksek hyaliironik asit
Hizlh

Hizli, organize

Fazla

Az

Hizli

Immatiir

Bol ve organize degil
Skarli

Degisken hyaliironik asit
Yavas

Yavas, organize degil.
Az

Fazla

Yavas

Matiir

Boylece fetal ve yetiskin yara iyilesmesinde yangi derecesi bakimindan belirgin
farkliliklar oldugu anlasilmaktadir. Fetal ve yetiskin yara iyilesmesi arasindaki en Snemli
farkliliklardan birisi, fetal yaralarda yangisal yanitin olduk¢a az goriilmesidir. Fetus matiir
notrofilleri olusturamadigindan dolayr nétrofil infiltrasyonu eksiktir (29,40,65,68,82).

Gebeligin ortalarina kadar fetus oldukca notropeniktir. Bu doneme kadar histolojik olarak
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olusturulan fetal yaralarda PNL’ler az ve immatiirdiir. Bu immatiir PNL’ler yetersiz
kemotaktik aktiviteye sahip olabilir. Yetiskinlerde akut yangi donemi gectikten sonra yara
bolgesine kronik yangisal hiicreler go¢ eder. Fetal yaralarda lenfositler, monositler ve
makrofajlar anlamli olarak azalmistir veya goriilmeyebilir. Monosit, makrofaj ve fibroblast
sayilar1 hakkinda tartismali raporlar vardir (40,68). Bununla beraber, ge¢ donem fetal

yaralarda makrofaj birikimi ile skar gelisimi arasinda direkt bir iligki rapor edilmistir (68).

Yetigskin yaralarda yeni damar olusumu ve endotelyal proliferasyon yeni damar
olusumu ve graniilasyon dokusu olusumuna yol agar. Pek ¢cok calisma gostermektedir ki, fetal
insizyonel veya primer olarak kapatilmig yaralarda graniilasyon dokusu ve yeni damar
olusumu az veya yoktur. Olasilikla bu durum fetal yaralarda anjiogenik sitokinin, bFGF’iin
yokluguna veya fetal ekstraselliiler matrikste hyaliironik asidin yogun bulunmasina baglidir.
Fetal yaralarda hyaliironik asidin bol bulunmasi selliiler yapr ve matriksin olduk¢a organize

sekilde gelismesini saglayarak skarsiz iyilesmede rol oynar (51).

Yetiskin yara iyilesmesinde yara yerinde bir fibrin matriks ve hyaliironik asit depo
edilir, fakat bu hizla yerini kalici, baslca tip I’den olusan kollajen matrikse birakir. Halbuki
fetal matrikste onarim tamamlanincaya kadar hyaliironik asit seviyesi yiiksek oranda sebat

eder (14).

Hyaliironik asit fetal ekstraselliller matrikste yaygindir. Bazi arastiricilar fetal
yaralardaki fibroblastlarin kollajenden ziyade hyaliironik asit olusturdugunu 6ne siirmiislerdir.
Bununla beraber kollajen tip I, III, IV ve VI'ya kars1 antikorlar kullanmilarak yapilan bir
immunohistokimyasal caligmada fetal yaralarda kollajenin hizl1 bir sekilde depo edildigi

gosterilmistir (65).

Amniyotik sivida iki mekanizma ile hyaliironik asit olusur. Birincisi fetal yaralardan
direkt olarak disaridan bir mekanizma ile salinma, ikincisi yara yeri etrafindaki hiicrelerin
stimiilasyonu sonucu endojen mekanizma ile salinma seklindedir. Fibroblastlarda tercihi

olarak hyaliironik asit iiretebilirler (51).

Calismalarda postnatal yaralara topikal hyaliironik asit ilave edilmesinin skar miktarim
azalttig1 gosterilmistir (72). Insan derisi ve skar dokusundan salinan hyaliironik asit kollajen
ve diger proteinlerle iliskilidir. Bu yiizden fetal doku onariminda hyaliironik asit-kollajen-

protein kompleksinin rol aldig1 diistintilmiistiir (72).

Fetal dokularin skarsiz iyilesmesinin olasi mekanizmalarindan birisi de kollajen

diizenlenmesindeki farkliliklardir (14). Dermal kollajenin incelenmesinde fetal ve
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yetiskinlerde kollajen yapisimin farkli oldugu gozlemlenmistir. Fetal dermiste %70-75
oraninda tip I kollajen, %18-21 oraninda tip III kollajen ve %6-8 oraninda tip V kollajen
bulunurken, yetiskinlerde %85-90 oraninda tip I kollajen, %8-11 oraninda tip III ve %24
oraninda tip V kollajen tespit edilmistir (75). 2. ve 3. trimestirda fetal kuzularda kollajenin
yaygin olmayan, normal dermal ve mezensimal yapida, organize yerlestigi goriilmiistiir.
Aksine 3. trimestir sonunda organogenez ve farklilagma tamamlanip fetal biiylime
yavagladiginda, fetal doku tamiri yetiskin tipine daha benzer hale gelmektedir ve hafif skar
formasyonu olusmaktadir. Yetiskin yara iyilesmesinde kollajen bol ve organize olmamis

bantlar seklindedir (14).

Bagka bir caligmada fetal yaralarin histolojik incelemesinde 151k mikroskobik olarak
skarsiz iyilesme, elektron mikroskobik olarak kollajenin cizgili fibriler yapida yerlestigi tespit
edilmistir. Biyokimyasal olarak yapilan aminoasit analizinde ise hidroksilizin ve

hidroksiprolin tespit edilmistir (72).

Fetal yara iyilesmesinin dnemli bir 6zelligi de yangisal yanitin diisiik olmasidir. Fetal
adrenal bezler oldukg¢a biiyiiktiir, fetusdeki steroid seviyesi dogumdan sonraki herhangi bir
zamankinden ¢ok daha yiiksektir. Bu yiiksek steroid seviyesi yangisal yanit1 zayiflatan bir
sebep olabilir (14). Fetal tavsanlarda olusturulan yaralarda cilt altina bakteri yerlestirilerek
yetiskin tipinde yangisal yanit olustugu goriilmiis, steril fetal ortamin skarsiz yara

iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi ortaya konmustur (29).
2.6. intrauterin Defekasyon

Fetus 3. aydan sonra amniyon s1visini yutmaya baglar. 4. aydan itibaren de mekonyum
barsaklarda birikir (10). Mekonyumun biiyiik cogunlugu sudan (%75) olusur. Ayrica
iceriginde miikéz glikoproteinler, yutulan verniks kazeoza, gastrointestinal sekresyonlar,
safra, pankreatik enzimler, plazma proteinleri, mineraller ve lipitler bulunur (23). Amniyon
stvist normalde {igiincii trimestirda berrak ve renksizdir (37). Mekonyum boyali amniyotik
sivi ile normalde tiim gebeliklerin %9-16’sinda dogum sirasinda karsilagilmaktadir
(26,27,31). Ancak bunlarin yaklasik %4’inde hipoksi delilleri bulunmamistir (27,33). Son
yillarda yapilan calismalarda fetal defekasyonun normal fizyolojik bir olay oldugu
tartisilmaktadir (37). Kecilerde yapilan bir deneysel ¢calismada stres olmadigi durumlarda bile
fetusun rutin olarak idrar ve defekasyon yaptigi goriilmiis, fetal streste mekonyumlu
amniyotik sivinin yiliksek goriilmesinin amniyotik sivinin temizlenmesindeki bozukluklara

bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir (57).
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Amniyon s1visinin mekonyumla boyal1 olmasi ve fetal stres birlikteligi orijinal olarak
ilk kez 1858’de Schwartz tarafindan tanimlanmistir ve bugiin genel olarak kabul edilen goriis,

mekonyum boyali amniyotik sivinin fetal hipoksinin gostergesi oldugudur (5,33,37,78).

Deneysel olarak gastrosizis olusturulan civciv embriyolarinin barsaklarn iizerinde
intraamniyotik olarak verilen mekonyum siispansiyonunun, idrarla karsilastirildiginda daha
fazla intestinal hasar olusturdugu goriilmiistiir (57). Bir sene sonra arastiricilar intraamniyotik
verilen insan mekonyum siispansiyonunun konsantrasyonunun artirilmasi ile intestinal serozal
kalinlagsma, fokal fibrin birikimi, yangi ve kollajen depozitlerinin daha fazla oldugunu
gormiiglerdir. Mekonyumlu amniyon sivisinin alinarak yerine fizyolojik salin konulmasinin
(amniyotik siv1i degisimi) ya da amniyon kavitesine fizyolojik salin enjeksiyonunun
(amniyofiizyon) intestinal hasar1 azaltabilecegi gosterilmistir (49). Benzer bir ¢alismada fetal
sican modelinde yapilmig, mekonyumlu amniyon sivisinin barsak hasar1 olusturdugu
gosterilmistir (62). Deneysel olarak spinal kord hasar1 olusturulan fetal sicanlarda da,
amniyotik siviya mekonyum siispansiyonu eklendiginde siddetli noronal hasar olustugu
goriilmiistir (61). Nayele (55), yenidogan bebelerde amniyotik sivilarinda bulunan
mekonyumun, vazokonstriikksiyon olusturarak iskemik, hipoksemik beyin hasari

olusturabilecegini gostermistir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan ve Etik Kurul izni

Calismamizda Wistar-Albino cinsi, saglikli, 20 adet disi sican kullanildi. Ortalama
agirliklart 230 gr (200-250 gr arasinda degisen), multipar, 20 haftalik siganlarin bakimlari
Harran Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda yapildi. Deney, Harran Universitesi
Etik Kurulunun onayr alindiktan sonra gerceklestirildi. Deney siiresince sicanlar;
havalandirmali, 24°C sicakligindaki odada, 12 saat 1s1k ve 12 saat karanlik olan ortamda
tutuldu. Sicanlarin bakimlar plastik kafeslerde standart laboratuar yemi ve sehir sebeke suyu

verilerek yapildi ve her kafeste 4 adet sican olacak sekilde tutuldu.

3.2. Gebelik Olusturma Yontemi

Calisma i¢in disi sicanlar erkek sicanlar ile birlikte ciftlestirilmeye birakildi.
Ciftlestirilme islemi sirasinda her giin sabah vajinal smear yapildi. Smear yaymalarinda

spermatozoa goriilmesi gebeligi gosterdi ve 0. giin olarak kabul edildi.
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3.3. Mekonyumlu Amniyotik Sivi Olusturma Yontemi

Steril insan mekonyum siispansiyonu, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde dogum sonrasi 24. saati doldurmamis yenidoganlardan
alindi. Ailenin onay1 alindiktan sonra, perianal bolge polividon iodin soliisyonu (Glividon®,
Bikar, Istanbul) ile temizlenerek asepsi saglandiktan sonra serum fizyolojik ile durulandi. 10
Fr nelaton sonda rektuma ilerletildi ve mekonyum aspire edildi. Elde edilen mekonyum ile
steril izotonik salin karistirllarak mekonyum siispansiyonu hazirlandi. Fizyolojik intrauterin
defekasyona benzer etki olusturabilmek icin Akgiir ve ark. (4)’min uyguladiklar1 y&ntem
secildi. %1’lik diisiik konsantrasyonda mekonyum siispansiyonu hazirlamak i¢in 1 mL
mekonyum ile 99 mL izotonik salin steril kosullarda karistirildi. Hazirlanan soliisyon
saklanmadan cerrahi islem icin kullanildi. Deney Oncesi elde edilen mekonyum

siispansiyonunun sterilitesi aerobik ve anaerobik kiiltiirler alinarak dogrulandi.
3.4. Fetal Yara Olusturma Yontemi

Sicanlarin tiimiine 16. giin (normal gebelik siiresi 22 giin) halothane (Halotan®,
Sanofi-Dogu, Istanbul) inhalasyonu ile baslangic indiiksiyon anestezisi uygulandi. Kapakli bir
kabin icerisine tabani kaplayacak kadar ince tabaka halinde pamuk yerlestirildi. Uzerine 2 mL
halotan yayilarak bosaltildi. Sicanin fazla anestezik maddeye maruz kalmasini dnlemek igin,
tim pamugun iizerini Ortecek sekilde kagit havlu serildi. Bu sekilde hazirlanan kaba
yerlestirilen sican, hareket edemez hale gelinceye kadar kapta tutuldu. Cikarildiktan sonra,
idame anestezisi olarak bacak adalesi i¢ine 25 mg/kg ketamin (Ketalar®, Eczacibas1, Istanbul)
uygulandi. Fetal yara olusturma teknigi Wilgus ve ark. (80), Beanes ve ark. (11) ve Dang ve
ark. (25) tarafindan tanimlanmig olan yontemlerinin bir modifikasyonu ile olusturuldu. Fetal
yaralar ayni kisi tarafindan yapildi. Anestezi uygulamasini takiben, tespit tahtasina sabitlenen
siganlarin supin pozisyonda karin bolgeleri tiras edildi. Daha sonra povidon iodin soliisyonu
(Glividon®, Bikar, Istanbul) ile silinerek aseptik sartlar olusturuldu. Uygun ortiileme sonrast,
orta hat kesisi ile laparatomi yapildi. Dubleks uterus icerisindeki fetal siganlar kesi icerisinden
disar1 dogurtuldu (Sekil 4). Histerotomi yapilmadan her bir fetal sicanin sirt bolgesine uyan

uterus {iizerine 10/0 naylon (Prolen®

, Ethicon, Edinburg) ile cevre siitiirleri konuldu.
Siitiirlerin merkezinden 26 G igne ucu (Hayat®, Istanbul) ile girildi ve amniyon sivismin
bosalmamasi i¢in igne cevresinden siitiirler sikildi (Sekil 5). Fetuslerin sirt bolgelerine ayni
igne ucu kullanilarak, vertebral kolona paralel, 2 mm uzunlugunda, cilt ve ciltalt1 dokusunu
icerecek sekilde, tam kat kesiler yapildi. Kesiler siitiire edilmeden birakildi. Enjektor gruplara

gore amniyon bosluguna sivi verilmesi amaciyla ¢ikarilmadi.

22



Sekil 4: intrauterin 16. giinde fetal sicanlarin laparatomi kesilerinden disar1 dogurtulmas.

3.5. Gruplari Olusturulmasi
Gebe sicanlar rasgele secilerek her grupta 10 sican olacak sekilde 2 gruba ayrildi:

3.5.1. Kontrol Grubu (n=32)

Fetal sicanlarin sirt kesileri olusturulduktan sonra, igne ucu uterustan ¢ikarilmadan 0.5
mL amniyon sivis1 aspire edildikten sonra 0,5 mL steril serum fizyolojik soliisyonu (37°C)
verildi. Igne ucu cikarilirken uterustaki cevre siitiirleri baglandi boylece amniyon sivisinin
disar1 akmas1 onlendi (Sekil 5). Laparatomi insizyonlar1 2 kat iizerinden 4-0 ipek siitiirlerle

devaml olacak sekilde kapatildi.
3.5.2. Deney Grubu (n=34)

Grup 2 fetal sicanlarda sirt kesileri olusturulduktan sonra, igne ucu uterustan
cikarilmadan 0,5 mL amniyon sivist aspire edilerek, yerine 0,5 mL %1’lik steril mekonyum
siispansiyonu (37°C) verildi. igne ucu ¢ikarilirken kese agzi siitiirleri baglandi. Laparatomi

insizyonlar1 kapatildi (Sekil 5).
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Sekil 5: Fetuslarin sirt bolgelerinde cerrahi yaralarin olugturulmasi ve hazirlanan siispansiyonlarin

amniyon s1vist i¢ine verilmesi.

3.6. islem Sonras1 Takip ve Bakim

Islem sonras1 gebe sicanlar her kafeste bir sican olacak sekilde bakim ortammna geri

alind1 ve beslenmelerine izin verildi.
3.7. Orneklerin Toplanma Sekilleri

Hamile sicanlara gebeligin 21. giiniinde tekrar laparatomi uygulandi. Histerotomi
yapilarak fetal sicanlar alindi. Yasayan veya rezorbe olan fetusler kaydedildi. Yasayan
fetusler tartildi, cinsiyetleri kaydedildi. Amniyon sivilarindan bakteriyolojik kiiltiir icin
ornekler alindi. Sirt yaralarinda makroskobik olarak renk, mekonyum pigment varligi,

graniilasyon dokusu ve skar dokusu varligi degerlendirildi.
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3.8. Sakrifikasyon Yontemi

Calisma sonunda, anne siganlara servikal dislokasyon ile fetal sicanlara ise

intraperitoneal yiiksek doz (100 mgr/kg) pentobarbutal enjeksiyonu ile 6tenazi uygulandi.
3.9. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik olarak degerlendirilmek iizere yaralardan, cevrelerinde 2 mm saglam
cilt kalacak sekilde tam kat cilt biyopsileri alindi. Alinan o6rnekler 12 saat %10 formol i¢inde
tespit edildi, longitidunal eksenlerine uygun olarak parafin bloklara gomiildii. Her 6rnekten
yara ylizeyini icine alan 3 pm kalinlifinda 2 seri ve her birinden tigcer kesit alinarak
preparatlar hazirlandi. Birinci seri preparatlar iyilesen yaralardaki yangisal degisiklikleri
gozlemek i¢in, Hematoksilen-Eosin ile boyanarak 1sik mikroskobunda (Olympus® BX51)
degerlendirildi. Ayni preparatlar Rayner ve ark.(64)’nin metoduna uygun olarak MNH ve
fibroblast infiltrasyonunu degerlendirmek icin 151k mikroskobunda incelendi. Her preparata 0—

4 arasinda puan verildi.
0: Yangisal yanit yok,
1: Minimal yang1 yaniti,
2: Orta derece yang1 yaniti,
3: Ileri derece yang1 yamti,

4: Yogun yangisal yanit olarak kabul edildi. 3 preparatin ortalamas1 alinarak her 6rnek

icin ortalama puan tayin edildi.

Ikinci seri preparatlar iyilesen yaralardaki fibrotik degisikliklerin saptanmasi icin,
Mason-Trikrom boyasi ile boyandi. Her preparat Brown (15)’1n 6nerdigi metoda gore kollajen
miktart seyrek (1 puan), orta (2 puan) ve yogun (3 puan) olarak degerlendirildi ve ii¢iiniin

ortalamasi alindi.
3.10. istatistikler

Verilerin karsilastirilmasi kisisel bilgisayarda SPSS 10.0 programi kullanilarak
yapildi. Degerler ortalamat Standart Sapma (SS) olarak gosterildi. Degisik histolojik
lezyonlarin karsilastirllmasinda, denek sayisi otuzdan fazla olup veriler olgiimle tespit
edildiginden ve iki bagimsiz grup oldugundan Student t testi kullamildi. Fark, p degeri
0,05’den kiiciik oldugu zaman anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince uygulanan islemlere bagli anne siganlarda herhangi bir yan etki
veya komplikasyon goriilmedi. Islem ©ncesi ve sonrast amniyon sivilarindan alinan
kiiltiirlerde bakteriyolojik iireme saptanmadi. Yirmi adet sicandan toplam 157 fetus elde edildi
(Tablo III).Mekonyum siispansiyonu verilerek kesi yaralari olusturulan deney grubu ile
kontrol grubunun, intrauterin 6lim oranlarnt karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo III).

Tablo III: Gruplara gore gebe sicanlarin 6len veya rezorbe olan fetus sayilari.

Grup Yasayan Olen veya Rezorbe Toplam
Kontrol grubu 32 43 75
Deney grubu 34 48 82

Kontrol grubundan islem sonras1 43 fetus intrauterin 6liim veya rezorbsiyon nedeniyle
calismadan cikarildi. Yasayan fetuslar (17 erkek, 15 disi) caligmaya alindi. Bu fetal siganlarin
ortalama agirliklart 3,1 gr (2,5-4,5 gr. arasinda degisen ) olarak 0l¢iildii. Deney grubu gebe
sicanlardan ise 48 tanesi intrauterin 6liim veya rezorbsiyon nedeniyle calismadan cikarildi.
Yasayanlar (18 erkek, 16 disi) calismaya alindi. Bu fetal siganlarin ortalama agirliklart Tablo
IV de verilmistir. Gruplar arasinda agirlik ve cinsiyet yoniinden anlaml fark yoktu (p>0,05)

(Tablo IV).

Tablo I'V: Gruplara gore fetal sicanlarin sayisi, agirliklar: ve cinsiyet dagilimi.

Grup Ortalama Agirhik £SS (gr) Erkek Disi
Kontrol Grubu (n=32) 3,1+0,3 17 15
Deney Grubu ( n=34) 3.3+0,3 18 16
p degeri >0,05 >0,05 >0,05

SS: Standart sapma
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Deney ve kontrol grubu fetuslerin sirt yaralarinda makroskobik degisiklikleri
arastirmak amaciyla renk, mekonyum pigment varligi, graniilasyon dokusu ve skar dokusu
varlig1 bakimindan incelendiginde, mekonyum siispansiyonu verilen deney grubunda minimal

koyu pigmentasyon disinda gruplar arasinda makroskobik olarak belirgin bir fark gézlenmedi.

Fetuslerin yara olusturulan sirt bdolgesinden alinan cilt biyopsilerinde yangisal
degisiklikleri aragtirmak i¢in Hematoksilen-Eosin boyast ile hazirlanan 6rnekler, 151k
mikroskobunda degerlendirildiginde, deney grubunda bulunan kesi yaralar1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MNH ve fibroblast infiltrasyonunun daha fazla oldugu goriildii. Kontrol
grubunda fetal yaralarin puanlar preparatlarin ¢cogunda 1, digerlerin de 2 puana sahip oldugu
bulunurken, deney grubundaki preparatlarin ¢ogu 2 ve 3 puana sahip oldugu saptandi (Sekil
6). Puanlamalarin ortalamasi alindiginda deney grubundaki ortalama puan kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo V).

Deney grubu fetal sicanlarin kesi yaralarinin 5. giin  Hematoksilen-Eosin
incelemesinde orta, ileri ve yogun derecede yangi yanit1 (puan 2, 3 ve 4) izlendi. Bu grupta
yanginin olmadigi veya minimal goriildiigii saptandi (puan O ve 1) (Sekil 6 ve TabloV).
Kontrol grubu ile karsilagtinnldiginda mekonyum siispansiyonu verilen deney grubundaki
MNH ve fibroblast artist anlamli bulundu (p<0,001). Gruplarin yara Orneklerinin
Hematoksilen-Eosin ile boyanmasi ile tespit edilen ve her bir puana ait tipik yaralar sekil 7, 8,

9 ve 10’da gosterilmistir.

Tablo V: Fetuslarin kesi yerlerinden hazirlanan preparatlarin histopatolojik olarak

degerlendirilmesinde MNH ve fibroblast infiltrasyonu puanlamasinin gruplara gore ortalamalar1.

Grup Ort. Puan
Kontrol Grubu(n=32) 1,34+0,48
Deney Grubu (n=34) 2,59+0,70
p degeri <0,001
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Yaralarin histopatolojik puanlanmasi

O Kontrol
B Deney

Sayi

1 2 3 4
Puanlar

Sekil 6: Yaralarin histopatolojik puanlanmasi.

Sekil 7: Kontrol grubu fetal siganlara ait histopatolojik 6rnekte olusturulan kesi yarasinin 5. giinde
gorinimii. Epidermiste kesi bolgesinde epitel hiperplazisi sonucu epitel kalinliginda artma (a) ve

yaranin altinda minimal yangisal yanit (puan 1) izleniyor. Hematoksilen-Eosin, X 100 biiytitme.
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Sekil 8: Deney grubu yara iyilesmesinde orta derecede (puan 2) yangisal yanit. Epidermis altindaki
stromada MNH artim1 izlenmektedir. Lenfosit (a), kil folikiilii (b). Hematoksilen-Eosin X 200 biiyiitme.

Sekil 9: Deney grubu fetal sicanlarda ileri derece (puan 3) MNH infiltrasyonu (a) ve mekonyum
kalintilar1 (b). Hematoksilen-Eosin X 200 biiyiitme.
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Sekil 10: Deney grubu yara iyilesmesinde yogun MNH infiltrasyonu (puan 4) ve onun altinda kanama

bulgusu mevcut. Keratin ve epidermal kalinlagma (a), lenfosit (b), kan damari(c). Hematoksilen-Eosin

X 200 biiyiitme.

Alinan 6rneklerde fibrotik degisikliklerin arastirilmasi ig¢in yapilan Mason-Trikrom
boyanmada, gruplarin higbirinde yara bolgesinde kollajen birikimi gozlenmedi ve

puanlamalar esitti (Sekil 11).

Sekil 11: Deney grubu yara iyilesmesinde kesi bolgesine uyan stromada puan 2 diizeyinde lenfosit,

monosit ve fibroblast infiltrasyonu. MNH (a). Mason-Trikrom X100 biiyiitme.
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5. TARTISMA

Yara iyilesmesinin temel siireclerinden biri olan skar olusumu, fonksiyonel, kozmetik
ve gelisimsel acidan Onemli bir problemdir. Normalde yara olustuktan sonra
koagiilasyon/yangi, proliferasyon ve remodeling olarak isimlendirilen ii¢ temel iyilesme
safhasinin ardindan olgun skar dokusu iceren kapanmis bir doku meydana gelir. Fetusde ise
yara iyilesmesi bu donemler olmadan gerceklesir. Fetal dokularda olusan yaralar hizli, yangi
olmadan, fibroz doku olugmaksizin ve skarsiz iyilesir. Fetal derinin skarsiz iyilestiginin
anlasilmasi ile tavsan, sican, fare, koyun ve maymun gibi pek cok fetal hayvan modelleri
tizerinde bu ideal iyilesme arastirlmistir (30,45,47,48,76,79). Skarsiz doku iyilesmesinin
anlagilmasinin, gelecekte normal yara iyilesmesinde gozlenen skar ve fibroz doku
olusumunun Onlenmesi icin gelistirilecek tedavi stratejilerine de 1s1k tutabilecegi pek c¢ok
arastiric1 tarafindan kabul gormektedir. Ancak giiniimiizde halen skarsiz yara iyilesmesinin

mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir (68,82).

1980 sonrasinda, ultrasonografinin obstetride yaygin kullanimi ile dogumsal
anomalilerin tanis1 fetal donemde konulmaya baslanmis ve bu anomalilerin intrauterin
donemde diizeltilmesini amaglayan fetal cerrahi bilim dal1 gelistirilmistir. Dogum ©ncesi tani
konulabilen malformasyonlarin bazilar1 dogum sonras1 medikal ya da cerrahi olarak tedavi
edilebilmekteyse de, fetal gelisimi bozan ya da engelleyen anomaliler intrauterin tedaviyi
gerektirebilmektedir. Fetal cerrahi, gliniimiizde, hayat1 tehdit eden dogumsal diyafram hernisi,
bilateral obstriiktif tiropatiler, akcigerin kistik adenomatoid malformasyonu ve sakrokoksigeal
teratom gibi bir¢cok hastalikta gerek anomaliye erken miidahale ile hastaligin daha da
ilerlememesi, gerekse fetal yara iyilesmesinin avantajlarindan yararlanmak icin

uygulanmaktadir.

Normal yara iyilesmesini etkileyen faktorler iyi bilinmektedir. Bunlar arasinda lokal
enfeksiyon, iskemi, yabanci cisimler, gerilim kuvveti ve hematom gibi lokal faktorlerin yani
sira anemi, sok, malnutrisyon, diyabet gibi yandas hastaliklar, ilaglar ve major enfeksiyonlar
yara iyilesmesini olumsuz etkilemektedir. Bu etkenlerin fetal yara iyilesmesinde etkilerinin az
oldugu belirtilse de, intrauterin donemde yara iyilesmesini etkileyen faktorler hala
arastirllmaya devam etmektedir. Gastrosizis ve spinal kord anomalilerinde mekonyumlu
amniyotik s1vinin olumsuz etkilerinin arastirilmasindan sonra fetal yara iyilesmesini etkileyen

unsurlardan birinin mekonyum olabilecegi tezi ileri siiriilmiistiir (4,6,57,61,62). Sunulan
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caligmada mekonyumun fetal yara iyilesmesi iizerine olan etkileri olabilecegi tezi

arastirilmistir.

Fetal cerrahi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir, ancak, intrauterin cerrahi
sirasinda veya sonrasinda fetusiin intrauterin defekasyonuyla olusabilecek mekonyumlu
amniyotik sivinin cerrahi yaralar {izerine etkileri tam olarak bilinmemektedir ve bu konu
bugiine kadar calisilmamistir. Fetal defekasyon, aniis yoluyla gastrointestinal icerigin
amniyotik siviya atilmasi olarak tanimlanir (16). Fetal gastrointestinal sistemin caligmasinin
ve defekasyonun hem hormonal, hem de sinirsel olarak kontrol edildigi bildirilmistir (69). Bu
iki kontrol mekanizmasi da gebelik ilerledikce olgunlasir ve gelisir. Hormonal kontrol temel
olarak motilin denilen ve barsaklarda yapilip salgilanan peptid yapisinda bir hormonla olur.
Amniyon sivisinda mekonyum bulunan bebeklerin gobek kordonlarindaki motilin diizeyleri,
bulunmayan bebeklerden daha yiiksektir. Bunun disinda hipoksi durumunda fetal hipofizden
salgilanan arginin vazopressin de kolon diiz kasimi1 uyararak defekasyona yol acabildigi
bildirilmistir (69,81). Diger yandan gastrointestinal kanaldaki sinirlerin miyelinizasyonu
gebelik yasiyla beraber artis gosterir. Sinir sistemi olgunlastikca parasempatik uyarilar etkili
olur ve herhangi bir uyan ile defekasyon baslayabilir. Deneysel kosullarda kordon sikigmasi
ve hipoksi durumlarinda hayvan fetuslerinin defekasyon yaptigi gosterilmistir. Bu sekilde
kordon veya kafa sikismasi sonucu olusan vagal uyari, fetal gastrointestinal kanalda
peristaltizmi arttirarak mekonyum geg¢isine yol acabilir (69). Normal kosullarda insan fetusii
intrauterin donemde defekasyon yapmaz, bu nedenle amniotik sivida mekonyum varlig: fetal
stresin bir gostergesi olarak bilinmektedir (5,27,53,54). Bununla beraber, son yillarda fetal
stresin intestinal gecis dinamiklerini ve intrauterin defekasyonu etkilemedigini gosteren pek
cok deneysel calisma da bulunmaktadir (18,20,21,22,38). Yapilan bu caligmalarda, insan
fetusiinde defekasyonun fizyolojik bir fonksiyon olabilecegini gosteren kanitlar bulunmustur
(16,21,22,37). Cift¢ci ve ark. (20) tarafindan yapilan bir calismada fetal defekasyonun
fizyolojik bir olay oldugu gosterilmis ve bu kant fetuslere verilen T.99m-HIDA’nin
(iminodiasetikasit tlirevi radyoaktif madde) fetal karacigerden salinarak gastrointestinal
atilimi ile gosterilmistir. Tavsan ve kegi fetuslarinda yapilan ¢alismalarda, fetal stres altinda
fetusun normal defekasyon yaptigi ancak amniyon sivisinin zamanla temizlendigi
gosterilmistir (18,22). Sonu¢ olarak amniyon sivisinin mekonyumla boyali olmasimin,
amniyon sivisinin temizlenmesinde goriillen bozukluklar nedeniyle olabilece§i ortaya
atilmistir. Bu nedenle mekonyumlu amniyotik sivinin, fetal cerrahide karsimiza g¢ikabilecek

bir durum oldugu anlasilmaktadir.
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Intrauterin defekasyonun yaninda, mekonyumla boyali amniyotik sivinin fetuse olan
etkilerini arastirmak i¢in de calismalar yapilmistir. Bunlardan en ¢ok bilineni mekonyum
aspirasyon sendromudur. Mekonyum aspirasyon sendromu mekonyumlu amniyotik sivinin
akcigerlere ulagmasi ile birlikte gozlenen kompleks bir klinik tablodur (69). Sendromda
mekonyumun yarattigi kimyasal pnomoni bolgelerinde 6dem, PNL ve makrofajlarin bol
miktarda goriildiigii rapor edilmistir. Bununla birlikte akcigerlerde siddetli ve yaygin kanama
yaninda akciger parankim ve damarlarinda nekroz goriillmiistir (69). Buna Kkarsin,
akcigerlerde yaygin bir sekilde bulunan mekonyumun en ufak yangisal tepkiye yol agmadig
da bildirilmistir (17,69). Mekonyum aspirasyon sendromunun fizyopatolojisi gosteriyor ki
mekonyum dogrudan akciger dokusu ile temas ettiginde yangisal tepkimelere neden
olabilmektedir. Pinto ve ark. (61) myelomeningoselde goriilen spinal kord hasarindan da
icerisinde mekonyum bulunan amniyotik sivinin sorumlu olabilecegi varsayimini ortaya
atmislardir. Bu varsayima gore deneysel olarak meningomyelosel olusturulmus fetal sican
modelinde amniyotik siviya insan mekonyumu eklendiginde siddetli ndronal hasar olustugunu
gozlemislerdir. Bu ¢alismada spinal kordda olusan yangi ve nekrozun nedeninin mekonyumlu
amniyon sivisinin kimyasal toksisitesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Mekonyum,
gastrosizisde barsak hasarindan da sorumlu tutulmustur. Bu sonug 6zellikle iillkemizde yapilan
caligmalarda, deneysel gastrosizis modellerinde gosterilmistir (4,6,57). Civciv embriyolart
izerinde yapilan modellerde, mekonyumun idrar ile karsilastirildiginda daha fazla barsak
hasari olusturdugu ortaya konmustur (4,57,62). Tiim bu ¢alismalar incelendiginde mekonyum

normal cilt disindaki dokularda 6nemli yangisal tepkimelere neden olmaktadir.

Calismamizda mekonyumun fetal cilt yaralarina etkileri arastirildi. Bu amagla
deneysel cilt yarasi modeli olusturuldu. Literatiiriin incelenmesinde fetal yara iyilesmesinin
arastiritlmasi icin bircok model olusturuldugu bulunmustur (11,12,13,14,46,47,51,63,80). Bu
modellerden Wilgus ve ark. (80) fetal yara modelinde, gebe farelerin uteruslarina insizyonlar
yapilarak amniyotik keseler acilmis, daha sonra da uterustaki her fetusiin sirtina, mikrocerrahi
makasla 2 mm uzunlugunda, tam kat insizyonel yaralar olusturarak uterin kesileri
kapatmiglar. Beanes ve ark. (11) ise, fetal cerrahi modellerinde cilt insizyonlar1 olusturmak
icin punch biyopsi kullanmislardir. Sunulan calismada intrauterin sigan fetuslerinin sirt
bolgelerinde yara olusturmak icin farkli bir yontem kullanildi. Fetuslerde 2 mm’lik cilt
insizyonlart olusturmak i¢in minimal invaziv girisim amaglandi. Cerrahi cilt yaralan
histerotomi yapilmadan uterusa konulan dairesel siitiiriin merkezinden gecirilen ince (26 G)

igne ucu ile olusturuldu. Uyguladigimiz cerrahi yontem, Wilgus ve ark. ile Beanes ve ark.
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tarafindan kullanilan yontemlerle karsilastirildiginda daha kolaydir, daha az invazivdir ve kisa
stirede tamamlanabilmektedir. Bu yontemde amniyon s1visinin tamamen bosalmasi riskinin az
oldugu, amniyon siv1 replasmaninin kolaylikla yapilabildigi goriildii. Ancak standart cerrahi

insizyon olusturabilmek, diger yontemlere gore daha gii¢ oldu.

Calismada fetal yara olusturma donemi sican gebelik yasina gore ikinci trimestirin
sonunda yapildi. Beanes ve ark. (11) sican fetusiinde skarsiz iyilesmeden skarli iyilesmeye
gecis donemini tanimlamak ve cilt yaralart olusturulan fetuslerde kollajen yapisini
degerlendirmek amaciyla gebeligin 16. giiniinde insizyonel fetal cilt yaralar1 olusturmuslardir.
Fetal yaralar diger calismalarda da benzer olarak 16. giin olusturulmustur. Bunun nedeni
yapilan caligmalarda fare ve sicanlarda intrauterin 16. giine kadar olusturulan cilt yaralarinda
skarsiz iyilesme goriilirken, daha ileri gebelik giinlerinde olusturulan yaralarda skarh
iyilesme goriilmesidir (11,12,25,44). Bu nedenle caligmamizda da aym giinlerde yaralar

olusturuldu.

Intrauterin cerrahi girisimlerin ©nemli bir kismi abortus, intrauterin ©liim gibi
olumsuzluklarla sonug¢lanabilmektedir. Deneysel calismalarda da intrauterin 6liim veya
rezorbsiyon oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Calisma sonunda tekrar laparotomi
yapildiginda steril izotonik verilen kontrol grubunda hayatta kalma oran1 %43 iken, deney
grubunda hayattan kalim oran1 %42 olarak bulunmustur. Yapilan diger ¢calismalarda fetuslarin
hayatta kalma oran1 %63-75 bulunmustur (11,25). Calismamizda daha az invaziv girisim
uygulanmasina ragmen, diger calismalarla karsilastirildiginda hayatta kalim oranlar1 daha
diisiik bulunmustur. Buna ragmen, ¢alismamizda sirt yaralar1 olusturulan toplam fetus sayist,
Beanes ve Dang tarafindan yapilan ¢aligmalarda sirt yarasi olusturulan toplam fetus sayisina

gore daha fazladir.

Calismamizda mekonyumun yara {iizerine etkilerini arastirmak icin %1’lik insan
mekonyumu kullanilmistir. Benzer olarak Olguner ve ark. da (57) civciv embriyolarinda
gastrosizizde mekonyumun bagirsak {izerine etkilerinin arastirmak i¢in insan mekonyumu
kullanmiglardir. Gastrosizis olusturulduktan sonra intrauterin defekasyona benzer etki
olusturmak amaciyla steril izotonik ile hazirlanan %1 konsantrasyonda mekonyum
siispansiyonu amniyon sivisi igerisine verilmistir. Insan mekonyumu kullamlarak yara
iyilesmesi caligsmalari arasinda, mekonyumun myelomeningoselli sicanlarda spinal kord
nekrozunu artirdigini gosteren deney modelleri de bulunmaktadir (61,62). Bununla birlikte,
mekonyum konsantrasyonunun artisi hasar olugmasinda belirleyici olmaktadir. Arastiricilar

gastrosizisde mekonyum konsantrasyonu fazlalasirsa, intraamniyotik mekonyumun olumsuz
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etkilerinin arttigimm gostermislerdir (6,17,61,62). Api ve ark. (6) civciv embriyo modellerinde,
intraamniyotik verilen insan mekonyumunun konsantrasyonu artirildiginda intestinal hasarin
daha fazla olustugunu goézlemlenmistir. 1/800 ve 1/600 konsantrasyonda olan mekonyum
slispansiyonunun barsak hasari olusturmadigi gozlenirken 1/400 ve 1/200 konsantrasyondaki
mekonyum siispansiyonlarinin serozal kalinlagsma, yangi, fokal fibrin ve kollajen depozitleri
olusturdugu gosterilmistir. Calismamizda intrauterin verilen mekonyum konsantrasyonu, Api
ark.’nin uyguladiklar1 esik konsantrasyon seviyesinden fazladir. Calismamizda da
histopatolojik  degerlendirme sonucunda mekonyum grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yangisal hiicrelerin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yogun
olmasi, calisma icin tercih edilen mekonyum konsantrasyonunun fetal yaralari etkiledigi

gosterilmistir.

Olusturulan  yaralarin  islem  sonrast 5. giinde yapilan makroskobik
degerlendirmelerinde kontrol grubu ile deney grubu karsilastirilmis, renk, mekonyum pigment
varligi, graniilasyon dokusu ve skar dokusu varligi degerlendirildiginde aralarinda anlaml bir
fark goriillmemistir. Her iki gruptada skarsiz iyilesme goriilmiistiir. Bu donemde skarsiz
iyilesmeye neden olan faktorlerden birinin de amniyotik sivi oldugu bilinmektedir. Ancak
tirler arasinda amniyotik sivinin etkisinin oldukg¢a farkli oldugu goriilmektedir (68). Fetal
tavsanlarda amniyotik sivinin yara kontraksiyonunu azalttign goriiliirken, fetal fare ve
koyunlarda yara kontraksiyonunu artirmaktadir (68). Amniyotik sivi ortami yaninda fetal
yaranin derinligi, dokunun tipide yara iyilesmesini etkilemektedir. Olusturulan defekt genis
ise skar olusumu kaginilmazdir. insizyonel yaralarin eksizyonel yaralara gore daha az skarla
iyilestigi bilinmektedir (28). Ayrica tim fetal dokular skarsiz iyilesme kapasitesine sahip
degildir. Fetal kuzularin diyafram ve gastrik yaralarinda skar olusumu goriiliirken, cilt yaralar
miikemmel iyilesmektedir (68). Skarsiz yara iyilesmesini anlamak icin ekstraselliiler matriks
ve biiyime faktorleri (TGF-B, PDGF, FGF, EGF ve IGF) ile ilgili calismalar devam
etmektedir (12,25,40,42,44,63,68,82). Bu caligmalarda TGF-f’nin yangisal hiicre birikimini
azalttig1 gosterilmesine ragmen iyilesen yaralara digardan TGF-f verilmesinin yangisal hiicre
ve fibroblast sayisinda, kollajen birikiminde ve fibroziste artma yaptigi ortaya konmustur
(68,82). Yine bu caligmalarla FGF’nin yeni damar olusumunu artirdigi, PDGF’iin yang1 ve
fibrozisi artirdigi ve EGF nin re-epitelizasyonu artirdign bulunmustur (68,82). Fetal dokularin
skarsiz iyilesmesinin olasi mekanizmalarindan birisi de kollajen diizenlenmesindeki
farkliliklardir (14). Fetusde amniyon sivisi igerisinde yiiksek miktarlarda hyaliironik asid

bulunmaktadir. Fetusde skarsiz doku onarmminda hyaliironik asit-kollajen-protein
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kompleksinin rol aldigi diisiiniilmistiir (72). Calismamizda mekonyumdan etkilenen

yaralarda molekiiler diizeyde incelemeler yapilmadi.

Fetal dokularda skarsiz iyilesme goriilmesinde immatiir immun sistemin de Onemli
rolii vardir (14). Yapilan ¢alismalarda eriskin yara iyilesme donemlerinden farkli olarak fetal
yaralarda, yangi hiicrelerinin go¢iiniin Onemli derecede azalmis oldugu bulunmustur
(3,25,29,30,40,45,46,65,76,79). Sunulan ¢alismada, mikroskobik olarak artig1 gézlenen yangi
hiicrelerinin anlamli bir fibrozise neden olmadig1 gosterildi. Diger yandan yaralarin
Hematoksilen-Eosin boyama ile yapilan incelemelerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
disiik yogunlukta MNH’lerin biriktigi goriildii. Adzick ve ark. (3), fetal yaralarda
notrofillerin  eksik oldugunu gostermislerdir. Calismamizda da Hematoksilen-Eosin
incelemede notrofiller izlenmemistir. Daha baskin hiicreler olan lenfosit, monosit ve
makrofajlar degerlendirilmistir. Ayrica Adzick ve ark. (3) 4. giinde makrofaj birikiminin daha
fazla oldugunu gostermeleri ile bizim c¢alismamizda 5. giinde MNH degerlendirilmesi
uygunluk gostermektedir. Adolph ve ark. (1) ise lenfositlerin potansiyel rollerini arastirdiklar
deneysel calismalarinda, T ve B lenfositlerine spesifik monoklonal antikorlar kullanarak
olusturduklar1 yetiskin ve fetal yaralari, 5 giin sonra Hematoksilen-Eosin boyama ile
degerlendirdiklerinde fetal yaralarda yetiskin yaralara gore daha az yangisal hiicre yamit1 ve
minimal kollajen birikimi gormiigler. Sunulan caligmada yara i¢inde mekonyum kalintist
olabilecek goriintiilerin goriilmesi bu hiicre go¢iine mekonyumun neden olabilecegi sonucunu
ortaya atabilir. Mekonyumun intrauterin donemde peritoneal boslukta onemli tepkimelere
neden oldugu bilinmektedir. Mekonyum kimyasal yolla etki eden, gii¢lii bir proenflamatuvar
ajandir (77). Mekonyum peritoniti olan yenidoganlarda mekonyumun olusturdugu steril
kimyasal peritonite bagli, peritoneal boslukta fibrozis, kalsifikasyon artisi gibi bulgulara
rastlanilmaktadir. Lally ve ark. (41) farelerde yaptiklar1 deneysel calismalarda, steril insan
mekonyumunun peritoneal makrofajlar1 direkt uyardigi, bununda mekonyum peritonitinde
goriilen yogun yanginin nedeni oldugunu gostermislerdir. Sunulan c¢alismalarda goriildiigii
izere, mekonyumun makrofajlar1 uyarici etkisi, fetal insizyonel yaralarda bizim gozledigimiz
MNH artis1 ile dogrudan iligkili olabilir. Calismamizda elde etti§imiz bulgular, mekonyumlu
amniyotik siv1 ile cilt yaralarmin temasinin, mekonyumlu gastrosizis modellerinde goriilen
intestinal hasar olusumuna benzer sekilde kesi yaralarinda hasar olusturabilecegini

desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yetiskinlerde yara iyilesmesi akut yangi ile baslayan ve kalict skar olusumu ile
sonlanan bir siirectir. Bunun tersine, fetusde ozellikle erken gestasyonel yaralar (birinci ve
ikinci trimestir) mitkemmel bir sekilde hizli ve skar olusmadan iyilesir. Skarsiz iyilesmenin
anahtar faktorlerinin saptanmasi amaciyla yapilan caligmalar daha c¢ok biiyiime faktorleri,
fetal derinin fibroblast biyolojisi, fetal yara matriksi ve yara bolgesinde yanginin rolii
tizerinde odaklanmistir. Fetal cevrenin ozellikle de amniyotik steril ortamin fetal yara

iyilesmesi iizerine olan etkileri lizerine yapilan ¢calismalar yetersiz goriinmektedir.

Amniyotik sivida mekonyum goriilmesinin fizyolojik bir olay oldugu ya da
stres/hipoksi nedeniyle olustugu yoniinde tartismalar heniiz devam etmektedir. Fetusde her ne
sekilde olusursa olsun, mekonyumla boyali amniyotik sivi fetal cerrahi uygulamalarinda
karsimiza cikabilir. Mekonyumun yara iyilesmesi iizerine etkileri {izerine yapilan deneysel
caligmalar, gastrosizisde olusan barsak hasari ve noéronal hasar olusturmasi ile sinirl
goriinmektedir. Mekonyumlu amniyotik sivinin cerrahi yaralara olan etkilerinin bilinmesi ve
tedavi stratejilerinin buna gore diizenlenmesi, skar olusumu ve iyilesme sirasinda

gelisebilecek baz1 komplikasyonlarin ortadan kaldirilmasinda yardimei olacaktir.

Bu calisma sonunda, mekonyumlu amniyotik sivinin, fetusde olusturulan cilt kesi
yaralarinda mononiikleer yangi hiicrelerini artirdigi ve yara iyilesmesini etkiledigi
gosterilmistir. Ancak olusan yangisal yanitin etkileri, makroskobik diizeyde saptanamamistir.
Gelecekte, fetal yara iyilesmesinin mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi ile cocuk ve
yetiskinlerde skarsiz yara iyilesme stratejileri gelistirilebilecektir. Bununla birlikte
mekonyumun olumsuz etkisini azaltmak amaciyla amniyon sivisinin degistirilmesi de faydal

olabilir.
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