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Ozet

Amag: Fetal yara iyilesmesi ile eriskin yara iyilesmesi
arasindaki en belirgin farklar, fetal yaradaki inflamasyon
yamitinin ¢ok diisiik olmast ve fetal yaramin nedbesiz iyile-
sebilmesidir. Ancak bazi kosullarda fetal dokularin erigkin
tip inflamasyon yamiti olusturabildikleri de saptanmugtir.
Bu ¢alismada, farkli implantlarin fetal yarada olusturdugu
etkiler ve bu modeldeki fetal fibroblastlarin proliferasyonu
incelendi.

Yontem: Bu deneysel ¢alismada gestasyonun 23*1. gii-
niindeki tavsan fetuslarina 0.5x0.5 cm’lik cilt ¢ikarilmasi
uygulandi. Kontrol grubunda (Grup 1), ¢ikarilan cilt doku-
su aynt yere dikilirken, Grup 2 ve 3’te ise sirastyla inorga-
nik implant olarak Goretex (prostez materyal) ve organik
implant olarak kardes fetus cildi (hallogreft) cikarilan cilt
yerine dikildi. 16 fetustan olusan her grup degerlendirme
zamanina gore de iki alt gruba ayrildi (a:24.saat ve
b:72.saat). Elde edilen makroskopik skor, mikroskopik
skor ve fetal fibroblastik PCNA (Proliferating Cell Nucle-
ar Antigen) indeksleri tiim fetuslarda degerlendirildi.

Bulgular: Makroskopik skorlarin degerlendirilmesinde en
yiiksek skorlar hem a hem b alt grubu i¢in inorganik imp-
lant (grup 2) grubundaydi. Ayrica, la ile 2a, 1b ile 2b ve
2b ile 3b arasindaki farklar istatistiksel olarak da anlamli
bulundu. Mikroskopik skorlarda da en yiiksek degerler 2.
gruptaydi ve 1b ile 2b ve 2b ile 3b arasindaki farklar an-
lamly idi. En yiiksek PCNA skorlart da yine inorganik ma-
teryal grubundayd:.

Sonug: Bu calismada, fetal cilt yaralarinda kullanilan
protez materyallerin, cinse ve zamana bagli olarak fetal
inflamasyon yamitini arttirdiklar: saptannugtir. Béylece fe-
tal yara iyilesmesi modeli eriskin tip yara iyilesmesi mode-
line donmektedir. Bu degisim en yogun Goretex’in kulla-
nuldigi inorganik implant grubunda gozlendi. Fetal fibrob-
lastlardaki PCNA indeksinin yiikselmesi de eriskin tip inf-
lamasyon yamiti ile paralellik gostermigtir.

Anahtar kelimeler: Yara iyilesmesi, 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 c¢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 la
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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Giris

Fetal yara iyilesmesi, erigskindeki yara iyilesmesin-
den belirgin olarak farklidir. Fetus, genetik 6zellikle-
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ri ve fetal fibroblastlar1 sayesinde kendine 6zgii bir
hiicre dis1 matriks olugturarak hiicre proliferasyonu-
nu ve epitelizasyonunu hizlandirir (2:5). Ayrica, akut
inflamasyon ve damarlanmanin en az oldugu fetal
yarada, kollajen de ¢ok diizenli ve organize olarak
birikerek nedbe, yara kabugu ve keratinizasyonun da
olusmamasina neden olur (15.17),

Fetal yara iyilesmesi modeli bu 6zellikleriyle ideale
¢ok yakin bir model olarak kargimiza ¢ikar. Bu da fe-
tal yara iyilesmesi biyolojisinin daha ayrintili olarak
incelenmesi ve agiklanmasi gerekliligini ortaya ¢i-
karmaktadir. Kuskusuz, eriskindeki ve fetustaki yara
iyilesmesinin farkliligini aciklayabilecek, fetusa ait
bir¢ok i¢ ve dig etken vardir. Bu etkenler ise fetal
hiicrelerden, fetal yara ortamindan ya da her ikisin-
den kaynaklaniyor olabilir -5,

Doksan’l1 yillarin ortasina gelindiginde, bir grup has-
talik fetal cerrahi yontemleri ile tedavi edilmeye bas-
lanmigtir (D), Bunlarin baglicalars; iki tarafli hidronef-
roz, dogumsal diyafragma fitig1, sakrokoksigeal tera-
tom ve akcigerin kistik adenoid malformasyonlaridir.
Giintimiizde gelisen dogum 6ncesi tani olanaklart ve
ozellikle hizla gelisen teknoloji ile rutin fetal cerrahi
girisimlerin artacagi ve bu cerrahi teknikte zaman za-
man farkli 6zelliklerdeki implantlarin da kullanilaca-
&1 aciktir.

Bu ¢alismada farkli 6zelliklerdeki implantlar kullani-
larak olusturulan eksizyonel fetal yara modelinde fe-
tal yara iyilesmesinin nasil etkilendigi incelenmistir.
Bu etkilenmenin fetal tip yara modelinin erigkin tipe
donmesine neden olup olmadiginin arastirilmasi
amaclanmigtir. Fetusun, rejeneratif ve nedbe dokusu
olusturmadan iyilesmeyi saglayan ana elemanlar1
olan fetal fibroblastlarinin hiicre kinetikleri immiin-
histokimyasal yontemle PCNA (Proliferating Cell
Nuclear Antigen) ekspresyonu kullanilarak aragtiril-
mistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu deneysel ¢calismada agirliklar: 3.5-5.7 kg arasin-
da olan 20 adet gebe Yeni Zelanda tavsani kullanil-
di. 23t1 gestasyonel giine gelen gebe tavsanlar cer-
rahi temizlik kosullarina uygun olarak ameliyata
alindi. Bikornu gebe uterus bulunarak kesi yapildi ve
fetusun lomber bélgesinde karin yan duvarina
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0.5x0.5 cm’lik tam kat cilt dokusu cikarildi (Resim
la,b).

Her grup 16 fetus icerecek bigimde ii¢ gruba ayrilan
fetuslardan birinci grupta ¢ikarilan cilt dokusu yeri-
ne yeniden dikilirken (Kontrol grubu), ikinci grupta
cikarilan cilt dokusu yerine 0.5x0.5 cm boyutlarinda
inorganik bir materyal olan Goretex (PTFE: Politet-
rafluroetilen) implanti, iiciincii grupta ise ¢ikarilan
cilt dokusu yerine organik materyal grubunu olustur-
mak iizere kardes cildinden alinan 0.5x0.5 cm boyut-
larinda cilt dokusu dikildi (Resim 1c,d,e f).

Dogurtulma, a alt grubunda cerrahi iglemden 24 sa-
at sonra ve b alt grubunda ise 72 saat sonra gercek-
lestirildi. Yaralarin ¢cevre doku ile birlikte ¢ikariima-

d =] f

Resim 1. Fetuslara uygulanan cerrahi teknik. Tiim implantlar
6/0 PDS kullanilarak, dort kadranda, tek tek dikislerle dikil-
di.

Tablo 1. Gruplarda makroskopik dercelendirmede kullanilan
olciitler.

MAKROSKOPIK DERECELENDIRME

CEVRE DOKUYA YAPISIKLIK
YOK

VAR-Ince diseksiyonla ayriliyor
VAR- Kiint diseksiyonla ayriliyor
VAR-Keskin diseksiyonla ayriliyor

W == O

ALT DOKUYA YAPISIKLIK
YOK

VAR-Ince diseksiyonla ayriliyor
VAR- Kiint diseksiyonla ayriliyor
VAR-Keskin diseksiyonla ayriliyor

W == O

YARANIN GORUNUMU
Temiz

Eksiida ile kaph

Implant atilmisg

- o

IMPLANTIN KESI CIZGISI ILE UYUMU

Ince diseksiyonla ayriltyor 1
Kiint diseksiyonla ayriltyor

Keskin diseksiyonla ayriliyor 3
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Tablo 2. Gruplarda histopatolojik derecelendirmede kullani-
lan olciitler.

HISTOPATOLOJIK DERECELENDIRME

FIBROBLASTLAR
Yok

Az sayida

Orta sayida

Cok sayida
KOLLAJEN

Yok

Az miktarda

Orta miktarda

Cok miktarda
DAMARLANMA
Yok

Az miktarda

Orta miktarda

Cok miktarda
POLIMORFONUKLEER LOKOSITLER
Yok

Az sayida

Orta sayida

Cok sayida

W —= O W —= O W —= O

W= O

Resim 2. Biotin streptavidin perosidaz boyama teknigi ile
PCNA immunoreaktif fibroblastlarin Gotetex grubundaki
goriiniimleri (-630x).

st oncesi makroskopik degerlendirme yapildi. Mak-
roskopik degerlendirme sonrasi, yaralar ¢evre doku-
dan da 1 cm igerecek bicimde ¢ikarildi ve histopato-
lojik inceleme yapilmasi icin % 10 tamponlu nétral
formole alindi. Histopatolojik degerlendirmede, do-
kunun implanta komsu oldugu kisimda Hematoksi-
len-Eozin (H-E), Trikrom (Gomori) ve Verhorff-
Elastica boyalari uygulandi. H-E daha ¢ok inflamas-
yon hiicrelerini, diger boyalar ise kollajeni degerlen-
dirmek amaciyla kullanildi. Tiim degerlendirmeler
tek bir patolog tarafindan ve randomize secilen pre-
paratlar iizerinde Tablo 1 ve Tablo 2’deki élgiitler
kullanmlarak yapild:.

Fetuslardan elde edilen parafin kesitlerin bir bolii-
miinde “anti-human mouse” primer antikor kullani-
larak, intraniikleer PCNA (clone: P10) ekspresyonu
streptavidin biotin peroksidaz yontemiyle arastirildi.
Ayrica, bu degerlendirmede bir bazal deger elde edi-
lebilmesi amactyla ayrt bir kontrol grubu olusturul-
du ve hi¢bir cerrahi girisim yapilmamus fetal cilt do-
kusundan alinan drneklerde de PCNA ekspresyonu-
na bakildi. Her olgu icin PCNA ekspresyonu, isik
mikroskobunda boyanma goriilen hiicrelerin sayil-
mast ile belirlendi. PCNA indeksi ise 1000 hiicrede
niikleer pozitivite gésteren hiicrelerin orant olarak
hesaplandi (Resim 2).

Diigiigii onlemek amaciyla ameliyat éncesi tek doz
0.1 mglkg depo progesteron ve enfeksiyonu énlemek
amaciyla ise Cefazolin Sodyum ameliyat sirasinda ve
sonrast iki giin boyunca 100 mglkg/giin dozunda kas
ici uygulandi.

Calismamizda gruplar arasi iligkilerin istatistiksel
degerlendirilmesinde odncelikle Kolmogrof-Smirnov
testi ile dagilim degerlendirildi ve dagilimuin ézelligi-
ne gore, nonparametrik, Mann Whitney U testi kulla-
nildr. P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular
Makroskopik bulgular

Makroskopik skorlarin ayr1 ayr1 24. saat ile 72. saat
karsilagtirilmasinda yangisal yanitinin 72. saatteki
tiim gruplarda anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek
oldugu gozlendi (Resim 3).

Makroskopik skorlarin, 24. saatteki karsilagtirmala-
rinda en yiiksek skorun 26 olarak inorganik materyal
grubunda oldugu gozlendi. Bu artisin kontrol gru-
buyla (16) karsilagtirilmasinda fark anlamli bulundu
(p<0.05). Organik materyal grubundaki skor ytiksek-
liginde ise kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.

Makroskopik skorlarin 72. saatteki karsilastirilma-
sinda ise, inorganik materyal grubundaki skorun (43)
hem kontrol (25) hem de organik materyal (31) gru-
bundan istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek
oldugu gozlendi (1b ile 2b i¢in p<0.01, 2b ile 3b i¢in
p<0.05). Organik materyal grubu ile kontrol grubu
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3a Kis
Resim 3. Tim gruplardaki fetal yaralarin makroskopik
goriiniimleri. Goretex’in kullanildig: 2. grupta belirgin yan-

gisal yanit 2a-b de gozlenmekte.

50 Ca
a0t b
30
SKOR
20
10 -
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grafik 1. Makroskopik derecelendirmenin gruplardaki
dagilhimi.

arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bu calismadaki fetal yara modellerinin makroskopik
olarak degerlendirmesinde yerel iltihabin zamana ve
prostetik materyalin cinsine gore degisti§i saptan-
mustir. Bu yanit 72. saatte ve Goretex’in kullanildig:
inorganik materyal grubunda anlamli olarak daha
yiiksektir (Grafik 1). Organik materyal grubunun
kontrol grubuyla karsilastirilmasinda istatistiksel an-
laml farklilik saptanmamustir.
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Mikroskopik bulgular

Her bir fetusa ait preparat, 151k mikroskobunda, his-
topatolojik olarak degerlendirilerek skaladaki deger-
lerin toplamindan olusmus bir toplam deger elde
edildi (Tablo 3).

Inorganik materyalin kullanildig1 grupta skorlar, di-
ger gruplarda elde edilenlere gore belirgin olarak
yiiksekti. Inorganik materyal grubunda, prostetik
materyal bir¢ok preparatta 16kosit infiltrasyonlar1 ve
kollajen birikintileri ile ¢evrelenme egilimi gosteri-
yordu (Resim 4).

24, saatte degerlendirilen fetal yaralarda, 16kosit sa-
yilarindaki artig sadece inorganik materyal grubunda
belirgin iken yeni damarlanma artig1 her 3 grupta da
vardi. Bu da inorganik materyal grubundaki 16kosit
artisinin daha erken bagladigim gostermektedir. Bu-

Tablo 3. Tiim gruplardaki 24 saatlik ve 72 saatlik histopatolo-
jik birikimli toplamlari.

Gruplar Histopatolojik skor
la 42
1b 44
2a 50
2b 67
3a 47
3b 43

Resim 4. Goretex grubunda (a ve c¢) ve kontrol grubunda (b ve
d) 72. saatteki farkh inflamasyon yamitlari.a,b-25x, c-200x, d-
440x; H-E. (g:goretex, i: implant).
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Grafik 2. PCNA indekslerinin gruplardaki dagilimi.

nunla beraber 24.saatte gruplar arasinda fibroblastik
aktivite ve kollajen miktar1 agisindan belirgin fark
saptanmadi.

72. saatteki degerlendirmede ise mikroskopik skorla-
rin en yiiksek inorganik materyal grubunda oldugu
saptand1 (67). Bu farkin, kontrol grubu (44) ve orga-
nik materyal (43) grubuyla karsilastirilmasinda, ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (2b ile 1b ve
3b arasinda p<0.01). Organik materyal grubu ile
kontrol grubu arasinda ise anlamli bir farka rastlanil-
mad1. Oysaki 24. saatteki skorlarin genel degerlendi-
rilmesinde gruplar arasindaki fark anlamli degildi.

Yeni damarlanma ile 16kosit profili 72. saate gelindi-
ginde tiim gruplarda paralellesti ve inorganik mater-
yal grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05). En yogun kollajen birikimi ise en yiiksek
lokosit profili ve yeni damarlanma gosteren 72. saat
inorganik materyal grubunda oldu.

Mikroskopik parametrelerin incelenmesi sonucunda
genel olarak inorganik materyal grubundaki infla-
masyon yanitinin 6zellikle 72. saatte belirginlesmek
iizere yiiksek oldugu saptandi. Bu yanitin fibroblast-
larin sayisal artigina da etkili oldugu gozlendi.

Immunohistokimyasal bulgular ve fibroblast kinetigi

PCNA ekspresyonunu kontrol grubu olusturulmak
iizere alinan dokulardaki fibroblastlarda intraniikleer
PCNA porzitifligine rastlanilmadi. Mikroskopik de-
gerlendirmede en yiiksek fibroblast sayisinin gozlen-
digi 72. saat inorganik materyal grubundaki PCNA
indeksi (1.863) de en yiiksek bulunmustur. Inorganik
72. saat grubu degeri 24.saat kontrol (0,229), organik
materyal (0.576) ve inorganik materyal (0.391) grup-
lar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (2b ile 1a arasinda p<0.01, 2b ile 2a ve 3a arasin-
da p<0.05).

Mikroskopik degerlendirmede en diisiik fibroblast
sayisinin gozlendigi 24. saat kontrol grubunda ise
PCNA indeksi en diisiik olarak bulundu (Grafik 2) ve
24.saat kontrol grubu ile 72. saat kontrol (1.092),
inoganik (1.863) ve organik materyal (0.951) grupla-
1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (la ile 1b ve 2b arasinda p<0.01, 3a arasinda
p<0.05).

Tartisma

Fetal yara iyilesmesinin en temel 6zelligi bu yaralar-
da akut inflamasyonun ¢ok az olmasidir. Oysa eris-
kin tip yara iyilesmesindeki inflamasyon yaniti, yara-
lanmig dokulardaki islevsel ve yapisal biitiinliigiin
yeniden olusturulabilmesi i¢in gerekli bir asamadir
2D, Nétrofiller, ortami bakterilerden ve yabanci ci-
simlerden temizlerken yara makrofajlari ise fagositik
ozellikleri yaninda, en etkin yara iyilesmesi hiicresi
olarak ortama bir grup aktif biyolojik maddeyi salgi-

layarak graniilasyon dokusunun olugmasini saglarlar
@,

Literatiirde bazi kosullar altinda fetal yaralarin da
eriskinlere benzer akut inflamasyon olusturabildikle-
ri gosterilmis boylece fetusun akut inflamasyon yani-
t1 verebilecek kapasitede oldugu, eskiden diisiiniildii-
&ii gibi bu yanittan yoksun olmadig1 anlagilmigtir .
Ancak fetusta bu inflamasyon yanitinin olusabilmesi
icin bakteriler, kimyasal uyaricilar ya da 1s1 yaralan-
malart gibi bir uyarimlara gerek oldugu da gozlen-
mistir ©:20),

1994 yilinda Kumta ve ark, koyun fetuslarinda kim-
yasal uyaricilarla giiclii bir akut inflamasyon yaniti
olusturmustur (12), Dixon ve ark. da sican fetuslarin-
da cilt yaniklarina kars1 belirgin olarak artan akut inf-
lamasyon ortaya koymus ve belirgin yeniden epitel
olusumu gozlemlemistir ®.

Fetal cerrahi deneyimlerinin giderek artmast ile fetu-
sa yonelik bir takim girisimler de rutin uygulanmaya
baslandi. Boylece fetusun cerrahi sirasinda kullani-
lan bir takim materyallere verecegi inflamasyon ya-
nit1 ve bu materyallerin fetusta erigkin tip yara iyiles-
mesine doniig i¢in bir uyarici etkisi yaratip yaratma-
yacagl tartisilmaya baglanmustir.

Tavsan fetuslarinin agik eksizyonel yaralarinin ¢ok
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az bir inflamasyon yaniti ile ve ¢ok az graniilasyon
dokusu olusturarak belirgin 16kosit infiltrasyonu ol-
maksizin iyilestigini gdzlenmistir (17), Buna ek ola-
rak ipek, prolen, ethibond, kromik katgiit ve vikril di-
kislerin tavsan fetuslarinda hafif ile orta arasinda bir
inflamasyon yaniti olusturduklari ve gruplar arasinda
fark olmadig1 ortaya konmustur (18),

Giiniimiizde politetrafluroetilen (Goretex), polipropi-
len, mersilen gibi inorganik materyaller yaninda kar-
bon fibrilleri, dura-mater gibi organik birtakim ma-
teryaller de cerrahi islemlerde siklikla kullanilmakta-
dir. Ozellikle Goretex olusturdugu yabanci cisim re-
aksiyonun ve yapisikligin azligi, fibroz doku ile iyi
penetre olabilmesi gibi ozellikleriyle inorganik bir
protez materyali olarak one ¢ikmaktadir (19, Fetal
cerrahinin biiyiik bir hizla uygulanmaya basladig:
giiniimiizde, bu tiir materyallerin de bu teknik esna-
sinda zaman zaman kullanilacag: agiktir. Bilindigi
gibi Goretex diyafragma fitiklarinin fetal donemdeki
onarmmlarinda kullanilmaktadir (1D,

Bu prostetik materyallerin eriskinlerde doku biyolo-
jisine etkilerinin arastirilmasi amaciyla bir ¢ok ¢alis-
ma yapilmistir. Ancak literatiirde fetusta inorganik
ve organik materyallerin yara iyilesmesine etkilerini
inceleyen ve karsilagtiran bir caligmaya rastlanma-
mistir.

Bu amacla farkli materyalleri kullanarak olusturdu-
gumuz yara modelinde fetal yaradaki inflamasyon
yanitin1 24. ve 72. saatlerde degerlendirdik. Oncelik-
le saptanan, olusturulan bu yara modelindeki protez
materyallerin zamana ve materyalin cinsine bagh
olarak fetal yaralarda bir inflamasyon yanitt olustur-
dugudur. Bu yanit 72. saatte ve Goretex’in kullanil-
dig1 inorganik materyal grubunda anlamli olarak da-
ha yiiksek olarak saptanmustir.

1996 yilindain vitro calismaya elverigli insan fetal
yara modeli de olusturulmus ve bu modelden yola ¢1-
kilarak yapilan ¢alismalarda nedbesiz fetal yara iyi-
lesmesinin temel diizenleyici hiicresinin fetal fibrob-
lastlar oldugu acikca ortaya konmustur (13), Esas ola-
rak fetal fibroblastlar sayesinde ortaya ¢ikan bu ide-
ale yakin yara iyilesmesi modeli, hem fetal fibrob-
lastlarin erigkin fibroblastlarindan farkli olmasindan
hem de fetal yara ortaminin erigkinden farkli olma-
sindan kaynaklanmaktadir.
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Yaralanmanin erken déneminde hem fetuslarda hem
de eriskin yarasinda hyaliironik asit (HA) bulundugu
bilinmektedir. Ancak fetal ortamda HA-stimiile edici
aktivite (HASA) adli glikoprotein yapisindaki bir
madde ortaya ¢ikarak uzun siiren etkisi ile fetal yara-
nin HA'den zengin bir ortamda iyilesmesine neden
olur 14, HA yoniinden zengin ortam, hiicre hareket-
liliginin ve proliferasyonun erigkin yarasina gore be-
lirgin olarak artmis olmasini aciklar. Bugiin fetal ya-
ranin nedbe olusturan bir yara degil de rejenerasyon-
la iyilegen bir yara olmasinda, bu maddenin uzun sii-
re ortamda varliginin en etkin mekanizma oldugu dii-
siiniilmektedir (1), Fetal fibroblastlarin HA reseptor-
lerinin, erigkin fibroblastlarina oranla fazla oldugu da
ortaya konmustur ). Fetal fibroblastlarin goreceli
kollajen yapimlarinin da erigkin fibroblastlarindan
daha fazla oldugu ve fetal fibroblastlarin daha ¢ok tip
III ve V kollajen yaptiklar1 ortaya konmustur (©).

Bir uyart ile belli kosullar altinda fetal inflamasyon
yanitinin erigkin tipteki gibi artmasi fetal fibroblast-
lar1 da etkileyecektir. Erigkin tipe donen yara iyiles-
mesinde fibroblastlarin organize kollajen yapimlari
da bozulacak ve nedbe olusturan tipte bir iyilesme
gozlenecektir. Bu kosullar altinda inflamasyon olus-
mus fetal yara dokusundaki fibroblastlarin kinetigi
de dnem kazanmaktadir. Biz de bunu arastirabilmek
amaciyla gruplardaki fetal fibroblastlarin proliferatif
aktivitelerini saptamaya calistik.

PCNA, 36 kd agirliginda, DNA sentezi icin gerekli
olan DNA polimeraz deltanin bir yardimei proteini
olup, hiicre siklusunun ge¢ G1 ve S fazlarinda cekir-
dek ici en yiiksek diizeyde ortaya ¢ikan ve immiino-
histokimyasal yontemlerle de saptanabilen bir cekir-
dek proteindir (10), Ekspresyonunun gosterilmesi, ge-
sitli lezyonlarda proliferasyon belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir.

Mikroskopik ve makroskopik olarak en yiiksek ve en
diisiik toplam ortalamalarina sahip gruplarda en yiik-
sek ve diisiik fibroblast sayilar1 saptanmistir. Yine bu
gruplardaki en diisiik ve yiiksek PCNA indeksi orta-
lamalari, fetal fibroblastlardaki PCNA tepkimesinin
yiiksekliginin o dokudaki inflamasyon yanitinin da
yiiksekligini dolayisiyla fetal iyilesme tipinden eris-
kin iyilesme tipine gecildigini gostermektedir.

Sonug olarak, fetal yaralara inorganik bir protez ma-
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teryal uygulanmasi fetal yarada akut inflamasyon ya-
nitina yol agmustir. Bu yanitin belirginlesmesi i¢in
zaman 6nemli bir etmen olmustur. Organik materya-
lin fetal cilt yaralarinda olusturdugu inflamasyon ya-
nit1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli ol-
mamustir. Fetal yaralardaki yeni damar olusumu da
dokudaki inflamasyon yanitina paralel seyretmistir.
Akut inflamasyonun en yogun oldugu grupta fetal
fibroblastlarin kinetiginde de artig oldugu goze carp-
mustir. Fetal dokudaki fibroblastlarin PCNA indeks-
lerindeki artis fetal yara iyilesmesinden erigkin tipe
gecisi isaret etmistir.

Nedbelesme ve fibrosis, tibbin hemen hemen tiim
dallarindaki birtakim dnemli patolojilerin olusumun-
da etkili faktorlerdir. Karin ici yapisikliklar, anasto-
mozlardaki daralmalar, safra yollarinin ilerleyici
nedbelesen tikanikligi ile karakterize safra yollart at-
rezisi, korozif yaniklar sonrast olagan 6zofagus dar-
liklar1 ve yaralanma sonrasi olusan iiretra darliklari,
ozellikle cocuk cerrahlarini yakindan ilgilendiren
nedbelesme temelli hastaliklardan baglicalaridir. Fe-
tal yara iyilesmesinin daha ayrintili olarak anlagila-
bilmesi fetal cerrahi ameliyatlarda basariy1 arttirir-
ken nedbelesme temelli hastaliklarin fizyopatolojisi-
nin daha iyi anlagilabilmesini saglayacaktir.
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