
Özet

Amaç: Fetal yara iyileflmesi ile eriflkin yara iyileflmesi
aras›ndaki en belirgin farklar, fetal yaradaki inflamasyon
yan›t›n›n çok düflük olmas› ve fetal yaran›n nedbesiz iyile-
flebilmesidir. Ancak baz› koflullarda fetal dokular›n eriflkin
tip inflamasyon yan›t› oluflturabildikleri de saptanm›flt›r.
Bu çal›flmada, farkl› implantlar›n fetal yarada oluflturdu¤u
etkiler ve bu modeldeki fetal fibroblastlar›n proliferasyonu
incelendi.

Yöntem: Bu deneysel çal›flmada gestasyonun 23±1. gü-
nündeki tavflan fetuslar›na 0.5x0.5 cm’lik cilt ç›kar›lmas›
uyguland›. Kontrol grubunda (Grup 1), ç›kar›lan cilt doku-
su ayn› yere dikilirken, Grup 2 ve 3’te ise s›ras›yla inorga-
nik implant olarak Goretex (prostez materyal) ve organik
implant olarak kardefl fetus cildi (hallogreft) ç›kar›lan cilt
yerine dikildi. 16 fetustan oluflan her grup de¤erlendirme
zaman›na göre de iki alt gruba ayr›ld› (a:24.saat ve
b:72.saat). Elde edilen makroskopik skor, mikroskopik
skor ve fetal fibroblastik PCNA (Proliferating Cell Nucle-
ar Antigen) indeksleri tüm fetuslarda de¤erlendirildi.

Bulgular: Makroskopik skorlar›n de¤erlendirilmesinde en
yüksek skorlar hem a hem b alt grubu için inorganik imp-
lant (grup 2) grubundayd›. Ayr›ca, 1a ile 2a, 1b ile 2b ve
2b ile 3b aras›ndaki farklar istatistiksel olarak da anlaml›
bulundu. Mikroskopik skorlarda da en yüksek de¤erler 2.
gruptayd› ve 1b ile 2b ve 2b ile 3b aras›ndaki farklar an-
laml› idi. En yüksek PCNA skorlar› da yine inorganik ma-
teryal grubundayd›.

Sonuç: Bu çal›flmada, fetal cilt yaralar›nda kullan›lan
protez materyallerin, cinse ve zamana ba¤l› olarak fetal
inflamasyon yan›t›n› artt›rd›klar› saptanm›flt›r. Böylece fe-
tal yara iyileflmesi modeli eriflkin tip yara iyileflmesi mode-
line dönmektedir. Bu de¤iflim en yo¤un Goretex’in kulla-
n›ld›¤› inorganik implant grubunda gözlendi. Fetal fibrob-
lastlardaki PCNA indeksinin yükselmesi de eriflkin tip inf-
lamasyon yan›t› ile paralellik göstermifltir.

Anahtar kelimeler: Yara iyileflmesi, fetal

Summary

Evaluation of inflammatory responses to different imp-
lants in experimental model of fetal wounds

Aim: Fetal wound healing differs dramatically from adult
tissue repair, especially with the characteristic of minimal
inflammation response and scarless healing. However in
recent studies, it has also been shown that fetal wound he-
aling can change to adult type in some conditions. In this
study, the effects of different prosthetic materials on fetal
wound healing and proliferation of fetal fibroblasts were
evaluated.

Method: In this experimental study, the skin of the fetal
rabbit was excised 0.5x0.5 cm in size on the 23±1 day of
gestation. In group 1 (control group), the excised skin was
sutured in the same place. In group 2, an inorganic mate-
rial (goretex patch) was sutured inplace of the excised
skin. In group 3, an organic material (skin patch excised
from another sibling fetus) was sutured inplace of the exci-
sed skin. All groups (n:16) were divided into two subgro-
ups depending on the time of evaluation (24th and 72nd
hours, subgroups a and b) The macroscopic scale, micros-
copic scale and PCNA (Proliferating Cell Nuclear Anti-
gen) index of the fibroblasts were evaluated.

Results: Evaluation of macroscopic scales revealed that
the scores were higher in group 2 in subgroups a and b.
The differences were significant between the groups 1a
and 1b and 1b and 2b and 2b and 3b. Microscopically the
scores were also higher in group 2 and the differences we-
re significant between the groups 1b and 2b and 2b and 3b.
The highest PCNA scores were also found in group2.

Conclusion: In this study, the presence of prosthetic mate-
rial in fetal wound increases fetal inflammatory response
resembling adult type healing depending on the duration
and type of material used. Goretex resulted in the highest
response between these groups. The increase of fetal fib-
roblastic PCNA was in accordance with the degree of
adult type inflammatory response.
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ri ve fetal fibroblastlar› sayesinde kendine özgü bir
hücre d›fl› matriks oluflturarak hücre proliferasyonu-
nu ve epitelizasyonunu h›zland›r›r (2,5). Ayr›ca, akut
inflamasyon ve damarlanman›n en az oldu¤u fetal
yarada, kollajen de çok düzenli ve organize olarak
birikerek nedbe, yara kabu¤u ve keratinizasyonun da
oluflmamas›na neden olur (15,17).

Fetal yara iyileflmesi modeli bu özellikleriyle ideale
çok yak›n bir model olarak karfl›m›za ç›kar. Bu da fe-
tal yara iyileflmesi biyolojisinin daha ayr›nt›l› olarak
incelenmesi ve aç›klanmas› gereklili¤ini ortaya ç›-
karmaktad›r. Kuflkusuz, eriflkindeki ve fetustaki yara
iyileflmesinin farkl›l›¤›n› aç›klayabilecek, fetusa ait
birçok iç ve d›fl etken vard›r. Bu etkenler ise fetal
hücrelerden, fetal yara ortam›ndan ya da her ikisin-
den kaynaklan›yor olabilir (3,5).

Doksan’l› y›llar›n ortas›na gelindi¤inde, bir grup has-
tal›k fetal cerrahi yöntemleri ile tedavi edilmeye bafl-
lanm›flt›r (1). Bunlar›n bafll›calar›; iki tarafl› hidronef-
roz, do¤umsal diyafragma f›t›¤›, sakrokoksigeal tera-
tom ve akci¤erin kistik adenoid malformasyonlar›d›r.
Günümüzde geliflen do¤um öncesi tan› olanaklar› ve
özellikle h›zla geliflen teknoloji ile rutin fetal cerrahi
giriflimlerin artaca¤› ve bu cerrahi teknikte zaman za-
man farkl› özelliklerdeki implantlar›n da kullan›laca-
¤› aç›kt›r.

Bu çal›flmada farkl› özelliklerdeki implantlar kullan›-
larak oluflturulan eksizyonel fetal yara modelinde fe-
tal yara iyileflmesinin nas›l etkilendi¤i incelenmifltir.
Bu etkilenmenin fetal tip yara modelinin eriflkin tipe
dönmesine neden olup olmad›¤›n›n araflt›r›lmas›
amaçlanm›flt›r. Fetusun, rejeneratif ve nedbe dokusu
oluflturmadan iyileflmeyi sa¤layan ana elemanlar›
olan fetal fibroblastlar›n›n hücre kinetikleri immün-
histokimyasal yöntemle PCNA (Proliferating Cell
Nuclear Antigen) ekspresyonu kullan›larak araflt›r›l-
m›flt›r.

Gereç ve Yöntem

Bu deneysel çal›flmada a¤›rl›klar› 3.5-5.7 kg aras›n-
da olan 20 adet gebe Yeni Zelanda tavflan› kullan›l-
d›. 23±1 gestasyonel güne gelen gebe tavflanlar cer-
rahi temizlik koflullar›na uygun olarak ameliyata
al›nd›. Bikornu gebe uterus bulunarak kesi yap›ld› ve
fetusun lomber bölgesinde kar›n yan duvar›na

0.5x0.5 cm’lik tam kat cilt dokusu ç›kar›ld› (Resim
1a,b). 

Her grup 16 fetus içerecek biçimde üç gruba ayr›lan
fetuslardan birinci grupta ç›kar›lan cilt dokusu yeri-
ne yeniden dikilirken (Kontrol grubu), ikinci grupta
ç›kar›lan cilt dokusu yerine 0.5x0.5 cm boyutlar›nda
inorganik bir materyal olan Goretex (PTFE: Politet-
rafluroetilen) implant›, üçüncü grupta ise ç›kar›lan
cilt dokusu yerine organik materyal grubunu olufltur-
mak üzere kardefl cildinden al›nan 0.5x0.5 cm boyut-
lar›nda cilt dokusu dikildi (Resim 1c,d,e,f). 

Do¤urtulma, a alt grubunda cerrahi ifllemden 24 sa-
at sonra ve b alt grubunda ise 72 saat sonra gerçek-
lefltirildi. Yaralar›n çevre doku ile birlikte ç›kar›lma-

Resim 1. Fetuslara uygulanan cerrahi teknik. Tüm implantlar
6/0 PDS kullan›larak, dört kadranda, tek tek dikifllerle dikil-
di.

Tablo 1. Gruplarda makroskopik dercelendirmede kullan›lan
ölçütler.

MAKROSKOP‹K DERECELEND‹RME

ÇEVRE DOKUYA YAPIfiIKLIK
YOK
VAR-‹nce diseksiyonla ayr›l›yor
VAR- Künt diseksiyonla ayr›l›yor
VAR-Keskin diseksiyonla ayr›l›yor

ALT DOKUYA YAPIfiIKLIK
YOK
VAR-‹nce diseksiyonla ayr›l›yor
VAR- Künt diseksiyonla ayr›l›yor
VAR-Keskin diseksiyonla ayr›l›yor

YARANIN GÖRÜNÜMÜ
Temiz
Eksüda ile kapl›
‹mplant at›lm›fl

‹MPLANTIN KES‹ Ç‹ZG‹S‹ ‹LE UYUMU
‹nce diseksiyonla ayr›l›yor
Künt diseksiyonla ayr›l›yor
Keskin diseksiyonla ayr›l›yor

0
1
2
3

0
1
2
3

0
1
2

1
2
3
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s› öncesi makroskopik de¤erlendirme yap›ld›. Mak-
roskopik de¤erlendirme sonras›, yaralar çevre doku-
dan da 1 cm içerecek biçimde ç›kar›ld› ve histopato-
lojik inceleme yap›lmas› için % 10 tamponlu nötral
formole al›nd›. Histopatolojik de¤erlendirmede, do-
kunun implanta komflu oldu¤u k›s›mda Hematoksi-
len-Eozin (H-E), Trikrom (Gomori) ve Verhorff-
Elastica boyalar› uyguland›. H-E daha çok inflamas-
yon hücrelerini, di¤er boyalar ise kollajeni de¤erlen-
dirmek amac›yla kullan›ld›. Tüm de¤erlendirmeler
tek bir patolog taraf›ndan ve randomize seçilen pre-
paratlar üzerinde Tablo 1 ve Tablo 2’deki ölçütler
kullan›larak yap›ld›.

Fetuslardan elde edilen parafin kesitlerin bir bölü-
münde “anti-human mouse” primer antikor kullan›-
larak, intranükleer PCNA (clone: P10) ekspresyonu
streptavidin biotin peroksidaz yöntemiyle araflt›r›ld›.
Ayr›ca, bu de¤erlendirmede bir bazal de¤er elde edi-
lebilmesi amac›yla ayr› bir kontrol grubu oluflturul-
du ve hiçbir cerrahi giriflim yap›lmam›fl fetal cilt do-
kusundan al›nan örneklerde de PCNA ekspresyonu-
na bak›ld›. Her olgu için PCNA ekspresyonu, ›fl›k
mikroskobunda boyanma görülen hücrelerin say›l-
mas› ile belirlendi. PCNA indeksi ise 1000 hücrede
nükleer pozitivite gösteren hücrelerin oran› olarak
hesapland› (Resim 2). 

Düflü¤ü önlemek amac›yla ameliyat öncesi tek doz
0.1 mg/kg depo progesteron ve enfeksiyonu önlemek
amac›yla ise Cefazolin Sodyum ameliyat s›ras›nda ve
sonras› iki gün boyunca 100 mg/kg/gün dozunda kas
içi uyguland›.

Çal›flmam›zda gruplar aras› iliflkilerin istatistiksel
de¤erlendirilmesinde öncelikle Kolmogrof-Smirnov
testi ile da¤›l›m de¤erlendirildi ve da¤›l›m›n özelli¤i-
ne göre, nonparametrik, Mann Whitney U testi kulla-
n›ld›. P<0.05 de¤erleri anlaml› olarak kabul edildi.

Bulgular

Makroskopik bulgular

Makroskopik skorlar›n ayr› ayr› 24. saat ile 72. saat
karfl›laflt›r›lmas›nda yang›sal yan›t›n›n 72. saatteki
tüm gruplarda anlaml› (p<0.05) olarak daha yüksek
oldu¤u gözlendi (Resim 3). 

Makroskopik skorlar›n, 24. saatteki karfl›laflt›rmala-
r›nda en yüksek skorun 26 olarak inorganik materyal
grubunda oldu¤u gözlendi. Bu art›fl›n kontrol gru-
buyla (16) karfl›laflt›r›lmas›nda fark anlaml› bulundu
(p<0.05). Organik materyal grubundaki skor yüksek-
li¤inde ise kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlaml› bir fark saptanmad›.

Makroskopik skorlar›n 72. saatteki karfl›laflt›r›lma-
s›nda ise, inorganik materyal grubundaki skorun (43)
hem kontrol (25) hem de organik materyal (31) gru-
bundan istatistiksel olarak anlaml› biçimde yüksek
oldu¤u gözlendi (1b ile 2b için p<0.01, 2b ile 3b için
p<0.05). Organik materyal grubu ile kontrol grubu

Tablo 2. Gruplarda histopatolojik derecelendirmede kullan›-
lan ölçütler.

H‹STOPATOLOJ‹K DERECELEND‹RME

F‹BROBLASTLAR
Yok
Az say›da
Orta say›da
Çok say›da
KOLLAJEN
Yok
Az miktarda
Orta miktarda
Çok miktarda
DAMARLANMA
Yok
Az miktarda
Orta miktarda
Çok miktarda
POL‹MORFONÜKLEER LÖKOS‹TLER
Yok
Az say›da
Orta say›da
Çok say›da

0
1
2
3

0
1
2
3

0
1
2
3

0
1
2
3

Resim 2. Biotin streptavidin perosidaz boyama tekni¤i ile
PCNA immunoreaktif fibroblastlar›n Gotetex grubundaki
görünümleri (-630x).
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aras›ndaki fark ise istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi.

Bu çal›flmadaki fetal yara modellerinin makroskopik
olarak de¤erlendirmesinde yerel iltihab›n zamana ve
prostetik materyalin cinsine göre de¤iflti¤i saptan-
m›flt›r. Bu yan›t 72. saatte ve Goretex’in kullan›ld›¤›
inorganik materyal grubunda anlaml› olarak daha
yüksektir (Grafik 1). Organik materyal grubunun
kontrol grubuyla karfl›laflt›r›lmas›nda istatistiksel an-
laml› farkl›l›k saptanmam›flt›r.

Mikroskopik bulgular

Her bir fetusa ait preparat, ›fl›k mikroskobunda, his-
topatolojik olarak de¤erlendirilerek skaladaki de¤er-
lerin toplam›ndan oluflmufl bir toplam de¤er elde
edildi (Tablo 3). 

‹norganik materyalin kullan›ld›¤› grupta skorlar, di-
¤er gruplarda elde edilenlere göre belirgin olarak
yüksekti. ‹norganik materyal grubunda, prostetik
materyal birçok preparatta lökosit infiltrasyonlar› ve
kollajen birikintileri ile çevrelenme e¤ilimi gösteri-
yordu (Resim 4).

24. saatte de¤erlendirilen fetal yaralarda, lökosit sa-
y›lar›ndaki art›fl sadece inorganik materyal grubunda
belirgin iken yeni damarlanma art›fl› her 3 grupta da
vard›. Bu da inorganik materyal grubundaki lökosit
art›fl›n›n daha erken bafllad›¤›n› göstermektedir. Bu-

Resim 3. Tüm gruplardaki fetal yaralar›n makroskopik
görünümleri. Goretex’in kullan›ld›¤› 2. grupta belirgin yan-
g›sal yan›t 2a-b de gözlenmekte.

Resim 4. Goretex grubunda (a ve c) ve kontrol grubunda (b ve
d) 72. saatteki farkl› inflamasyon yan›tlar›.a,b-25x, c-200x, d-
440x; H-E. (g:goretex, i: implant).

Grafik 1. Makroskopik derecelendirmenin gruplardaki
da¤›l›m›.

Tablo 3. Tüm gruplardaki 24 saatlik ve 72 saatlik histopatolo-
jik birikimli toplamlar›.

Gruplar

1a
1b
2a
2b
3a
3b

Histopatolojik skor

42
44
50
67
47
43
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nunla beraber 24.saatte gruplar aras›nda fibroblastik
aktivite ve kollajen miktar› aç›s›ndan belirgin fark
saptanmad›. 

72. saatteki de¤erlendirmede ise mikroskopik skorla-
r›n en yüksek inorganik materyal grubunda oldu¤u
saptand› (67). Bu fark›n, kontrol grubu (44) ve orga-
nik materyal (43) grubuyla karfl›laflt›r›lmas›nda, ista-
tistiksel olarak anlaml› oldu¤u saptand› (2b ile 1b ve
3b aras›nda p<0.01). Organik materyal grubu ile
kontrol grubu aras›nda ise anlaml› bir farka rastlan›l-
mad›. Oysaki 24. saatteki skorlar›n genel de¤erlendi-
rilmesinde gruplar aras›ndaki fark anlaml› de¤ildi. 

Yeni damarlanma ile lökosit profili 72. saate gelindi-
¤inde tüm gruplarda paralelleflti ve inorganik mater-
yal grubunda anlaml› olarak yüksek bulundu
(p<0.05). En yo¤un kollajen birikimi ise en yüksek
lökosit profili ve yeni damarlanma gösteren 72. saat
inorganik materyal grubunda oldu. 

Mikroskopik parametrelerin incelenmesi sonucunda
genel olarak inorganik materyal grubundaki infla-
masyon yan›t›n›n özellikle 72. saatte belirginleflmek
üzere yüksek oldu¤u saptand›. Bu yan›t›n fibroblast-
lar›n say›sal art›fl›na da etkili oldu¤u gözlendi. 

‹mmunohistokimyasal bulgular ve fibroblast kineti¤i 

PCNA ekspresyonunu kontrol grubu oluflturulmak
üzere al›nan dokulardaki fibroblastlarda intranükleer
PCNA pozitifli¤ine rastlan›lmad›. Mikroskopik de-
¤erlendirmede en yüksek fibroblast say›s›n›n gözlen-
di¤i 72. saat inorganik materyal grubundaki PCNA
indeksi (1.863) de en yüksek bulunmufltur. ‹norganik
72. saat grubu de¤eri 24.saat kontrol (0,229), organik
materyal (0.576) ve inorganik materyal (0.391) grup-
lar› aras›ndaki fark istatistiksel olarak anlaml› bulun-
du (2b ile 1a aras›nda p<0.01, 2b ile 2a ve 3a aras›n-
da p<0.05).

Mikroskopik de¤erlendirmede en düflük fibroblast
say›s›n›n gözlendi¤i 24. saat kontrol grubunda ise
PCNA indeksi en düflük olarak bulundu (Grafik 2) ve
24.saat kontrol grubu ile 72. saat kontrol (1.092),
inoganik (1.863) ve organik materyal (0.951) grupla-
r› aras›ndaki farklar istatistiksel olarak anlaml› bu-
lundu (1a ile 1b ve 2b aras›nda p<0.01, 3a aras›nda
p<0.05).

Tart›flma

Fetal yara iyileflmesinin en temel özelli¤i bu yaralar-
da akut inflamasyonun çok az olmas›d›r. Oysa erifl-
kin tip yara iyileflmesindeki inflamasyon yan›t›, yara-
lanm›fl dokulardaki ifllevsel ve yap›sal bütünlü¤ün
yeniden oluflturulabilmesi için gerekli bir aflamad›r
(21). Nötrofiller, ortam› bakterilerden ve yabanc› ci-
simlerden temizlerken yara makrofajlar› ise fagositik
özellikleri yan›nda, en etkin yara iyileflmesi hücresi
olarak ortama bir grup aktif biyolojik maddeyi salg›-
layarak granülasyon dokusunun oluflmas›n› sa¤larlar
(7).

Literatürde baz› koflullar alt›nda fetal yaralar›n da
eriflkinlere benzer akut inflamasyon oluflturabildikle-
ri gösterilmifl böylece fetusun akut inflamasyon yan›-
t› verebilecek kapasitede oldu¤u, eskiden düflünüldü-
¤ü gibi bu yan›ttan yoksun olmad›¤› anlafl›lm›flt›r (9).
Ancak fetusta bu inflamasyon yan›t›n›n oluflabilmesi
için bakteriler, kimyasal uyar›c›lar ya da ›s› yaralan-
malar› gibi bir uyar›mlara gerek oldu¤u da gözlen-
mifltir (9,20).

1994 y›l›nda Kumta ve ark, koyun fetuslar›nda kim-
yasal uyar›c›larla güçlü bir akut inflamasyon yan›t›
oluflturmufltur (12). Dixon ve ark. da s›çan fetuslar›n-
da cilt yan›klar›na karfl› belirgin olarak artan akut inf-
lamasyon ortaya koymufl ve belirgin yeniden epitel
oluflumu gözlemlemifltir (8).

Fetal cerrahi deneyimlerinin giderek artmas› ile fetu-
sa yönelik bir tak›m giriflimler de rutin uygulanmaya
baflland›. Böylece fetusun cerrahi s›ras›nda kullan›-
lan bir tak›m materyallere verece¤i inflamasyon ya-
n›t› ve bu materyallerin fetusta eriflkin tip yara iyilefl-
mesine dönüfl için bir uyar›c› etkisi yarat›p yaratma-
yaca¤› tart›fl›lmaya bafllanm›flt›r.

Tavflan fetuslar›n›n aç›k eksizyonel yaralar›n›n çok

Grafik 2. PCNA indekslerinin gruplardaki da¤›l›m›.
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az bir inflamasyon yan›t› ile ve çok az granülasyon
dokusu oluflturarak belirgin lökosit infiltrasyonu ol-
maks›z›n iyileflti¤ini gözlenmifltir (17). Buna ek ola-
rak ipek, prolen, ethibond, kromik katgüt ve vikril di-
kifllerin tavflan fetuslar›nda hafif ile orta aras›nda bir
inflamasyon yan›t› oluflturduklar› ve gruplar aras›nda
fark olmad›¤› ortaya konmufltur (18).

Günümüzde politetrafluroetilen (Goretex), polipropi-
len, mersilen gibi inorganik materyaller yan›nda kar-
bon fibrilleri, dura-mater gibi organik birtak›m ma-
teryaller de cerrahi ifllemlerde s›kl›kla kullan›lmakta-
d›r. Özellikle Goretex oluflturdu¤u yabanc› cisim re-
aksiyonun ve yap›fl›kl›¤›n azl›¤›, fibroz doku ile iyi
penetre olabilmesi gibi özellikleriyle inorganik bir
protez materyali olarak öne ç›kmaktad›r (19). Fetal
cerrahinin büyük bir h›zla uygulanmaya bafllad›¤›
günümüzde, bu tür materyallerin de bu teknik esna-
s›nda zaman zaman kullan›laca¤› aç›kt›r. Bilindi¤i
gibi Goretex diyafragma f›t›klar›n›n fetal dönemdeki
onar›mlar›nda kullan›lmaktad›r (11).

Bu prostetik materyallerin eriflkinlerde doku biyolo-
jisine etkilerinin araflt›r›lmas› amac›yla bir çok çal›fl-
ma yap›lm›flt›r. Ancak literatürde fetusta inorganik
ve organik materyallerin yara iyileflmesine etkilerini
inceleyen ve karfl›laflt›ran bir çal›flmaya rastlanma-
m›flt›r.

Bu amaçla farkl› materyalleri kullanarak oluflturdu-
¤umuz yara modelinde fetal yaradaki inflamasyon
yan›t›n› 24. ve 72. saatlerde de¤erlendirdik. Öncelik-
le saptanan, oluflturulan bu yara modelindeki protez
materyallerin zamana ve materyalin cinsine ba¤l›
olarak fetal yaralarda bir inflamasyon yan›t› olufltur-
du¤udur. Bu yan›t 72. saatte ve Goretex’in kullan›l-
d›¤› inorganik materyal grubunda anlaml› olarak da-
ha yüksek olarak saptanm›flt›r.

1996 y›l›ndain vitro çal›flmaya elveriflli insan fetal
yara modeli de oluflturulmufl ve bu modelden yola ç›-
k›larak yap›lan çal›flmalarda nedbesiz fetal yara iyi-
leflmesinin temel düzenleyici hücresinin fetal fibrob-
lastlar oldu¤u aç›kça ortaya konmufltur (13). Esas ola-
rak fetal fibroblastlar sayesinde ortaya ç›kan bu ide-
ale yak›n yara iyileflmesi modeli, hem fetal f›brob-
lastlar›n eriflkin fibroblastlar›ndan farkl› olmas›ndan
hem de fetal yara ortam›n›n eriflkinden farkl› olma-
s›ndan kaynaklanmaktad›r. 

Yaralanman›n erken döneminde hem fetuslarda hem
de eriflkin yaras›nda hyalüronik asit (HA) bulundu¤u
bilinmektedir. Ancak fetal ortamda HA-stimüle edici
aktivite (HASA) adl› glikoprotein yap›s›ndaki bir
madde ortaya ç›karak uzun süren etkisi ile fetal yara-
n›n HA'den zengin bir ortamda iyileflmesine neden
olur (14). HA yönünden zengin ortam, hücre hareket-
lili¤inin ve proliferasyonun eriflkin yaras›na göre be-
lirgin olarak artm›fl olmas›n› aç›klar. Bugün fetal ya-
ran›n nedbe oluflturan bir yara de¤il de rejenerasyon-
la iyileflen bir yara olmas›nda, bu maddenin uzun sü-
re ortamda varl›¤›n›n en etkin mekanizma oldu¤u dü-
flünülmektedir (16). Fetal fibroblastlar›n HA reseptör-
lerinin, eriflkin fibroblastlar›na oranla fazla oldu¤u da
ortaya konmufltur (4). Fetal fibroblastlar›n göreceli
kollajen yap›mlar›n›n da eriflkin fibroblastlar›ndan
daha fazla oldu¤u ve fetal fibroblastlar›n daha çok tip
III ve V kollajen yapt›klar› ortaya konmufltur (6).

Bir uyar› ile belli koflullar alt›nda fetal inflamasyon
yan›t›n›n eriflkin tipteki gibi artmas› fetal fibroblast-
lar› da etkileyecektir. Eriflkin tipe dönen yara iyilefl-
mesinde fibroblastlar›n organize kollajen yap›mlar›
da bozulacak ve nedbe oluflturan tipte bir iyileflme
gözlenecektir. Bu koflullar alt›nda inflamasyon olufl-
mufl fetal yara dokusundaki fibroblastlar›n kineti¤i
de önem kazanmaktad›r. Biz de bunu araflt›rabilmek
amac›yla gruplardaki fetal fibroblastlar›n proliferatif
aktivitelerini saptamaya çal›flt›k.

PCNA, 36 kd a¤›rl›¤›nda, DNA sentezi için gerekli
olan DNA polimeraz deltan›n bir yard›mc› proteini
olup, hücre siklusunun geç G1 ve S fazlar›nda çekir-
dek içi en yüksek düzeyde ortaya ç›kan ve immüno-
histokimyasal yöntemlerle de saptanabilen bir çekir-
dek proteindir (10). Ekspresyonunun gösterilmesi, çe-
flitli lezyonlarda proliferasyon belirleyicisi olarak
kullan›lmaktad›r. 

Mikroskopik ve makroskopik olarak en yüksek ve en
düflük toplam ortalamalar›na sahip gruplarda en yük-
sek ve düflük fibroblast say›lar› saptanm›flt›r. Yine bu
gruplardaki en düflük ve yüksek PCNA indeksi orta-
lamalar›, fetal fibroblastlardaki PCNA tepkimesinin
yüksekli¤inin o dokudaki inflamasyon yan›t›n›n da
yüksekli¤ini dolay›s›yla fetal iyileflme tipinden erifl-
kin iyileflme tipine geçildi¤ini göstermektedir.

Sonuç olarak, fetal yaralara inorganik bir protez ma-
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teryal uygulanmas› fetal yarada akut inflamasyon ya-
n›t›na yol açm›flt›r. Bu yan›t›n belirginleflmesi için
zaman önemli bir etmen olmufltur. Organik materya-
lin fetal cilt yaralar›nda oluflturdu¤u inflamasyon ya-
n›t› kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda anlaml› ol-
mam›flt›r. Fetal yaralardaki yeni damar oluflumu da
dokudaki inflamasyon yan›t›na paralel seyretmifltir.
Akut inflamasyonun en yo¤un oldu¤u grupta fetal
fibroblastlar›n kineti¤inde de art›fl oldu¤u göze çarp-
m›flt›r. Fetal dokudaki fibroblastlar›n PCNA indeks-
lerindeki art›fl fetal yara iyileflmesinden eriflkin tipe
geçifli iflaret etmifltir.

Nedbeleflme ve fibrosis, t›bb›n hemen hemen tüm
dallar›ndaki birtak›m önemli patolojilerin oluflumun-
da etkili faktörlerdir. Kar›n içi yap›fl›kl›klar, anasto-
mozlardaki daralmalar, safra yollar›n›n ilerleyici
nedbeleflen t›kan›kl›¤› ile karakterize safra yollar› at-
rezisi, korozif yan›klar sonras› olaflan özofagus dar-
l›klar› ve yaralanma sonras› oluflan üretra darl›klar›,
özellikle çocuk cerrahlar›n› yak›ndan ilgilendiren
nedbeleflme temelli hastal›klardan bafll›calar›d›r. Fe-
tal yara iyileflmesinin daha ayr›nt›l› olarak anlafl›la-
bilmesi fetal cerrahi ameliyatlarda baflar›y› artt›r›r-
ken nedbeleflme temelli hastal›klar›n fizyopatolojisi-
nin daha iyi anlafl›labilmesini sa¤layacakt›r.
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