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Fetal doku onarımı, adultlardaki yara iyi​leşmesinden temel olarak farklıdır1,5,7. Fetal doku onarımı hızlı, inflamasyonsuz, fibröz doku oluşmaksızın ve skarsız geli​şir1,5. Skarsız fetal doku iyileşmesi rejenerasyona benzer1. Rejenerasyon parankim hücrelerindeki defekt sonucu bu hücrelerde artma an​lamında kullanılmaktadır. Rejenerasyon ile ye​nilenme sağlanır, bunun sonucu olarak iyileş​meden sonra doğal yapı restore edilir, doku eski halini alır ve iz kalmaz15. Bu olay bol mik​tarda kollajen depo edilmesi ve sonuçta skar gelişimi şeklinde oluşan adult yara iyileşme​sinden oldukça farklıdır1. Skarsız fetal doku iyileşmesinde; steril amniyotik sıvı ortamı, iyi gelişmemiş immun sistem ve ekstrasellüler matriksin özelliği önemli faktörlerdir1,5.
Günümüzde fetal cerrahi, fetüsde irreversibl hasara yol açabilecek bazı hastalıklarda ve seçilmiş hastalarda başarılı bir şekilde, skarsız olarak gerçekleştirilmektedir12. Fetal doku ona​rımının mekanizmasının anlaşılması adult yara iyileşmesinin düzenlenmesine yol gösterebilir ve skar oluşumu ile iyileşme sonucu gelişen bazı komplikasyonların ortadan kaldırılmasına yardımcı olabilir1.

Adult Yara iyileşmesi
Adult yara iyileşmesinde gelişen olaylar üç safhada incelenebilir. İlk safha inflamasyon veya eksudasyon, ikinci safha sellüler prolife-rasyon ve doku oluşumu fazı, üçüncü safha kontraksiyon ve yeniden oluşum fazıdır14. Ya​ralanmadan hemen sonra, yani ilk 24 saat için​de yara yerinde trombosit kümelenmesi olu​şur, fibrinojen, koagülasyon faktörlerinin aktivasyonu ve serum proteinlerinin birikimi ile hemostaz sağlanır ve aynı zamanda vazo-konstriksiyon gelişir. Bunu kemotaktik faktör​lerin salınımı sonucu nötrofil, makrofaj, mono-sit ve lenfosit kemotaksisi izler. Kontamine bakteri, yabancı materyal, nekrotik hücre fago​sitozu ile bir inflamatuar cevap meydana gelir. Yara yerinde ince fibrin iplikçikleri oluşur ve iki yüzeyin gevşek olarak birbirine bağlanma​sını sağlar.
İkinci safhada epitelyal hücrelerin ve kapillerlerin proliferasyonu görülür. Anjioneogenez ve fibroblast stimülasyonu sonucunda yaralan​madan 48 saat sonra granülasyon dokusu olu​şur. Beş-yedi günde kollajen, elastin ve proteoglikan oluşumu başlar, ikinci haftada kollajen liflerin gerilme direnci, sayıları ve güçleri artar.

Tablo L Fetal doku onarımı ve adult yara iyileşmesi arasındaki temel farklılıklar.
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Üçüncü safhada yara kontraksiyonu oluşur kollajen matriks skar ile sonuçlanan yeni dü​zenlenme gösterir1,14,15. Tip III kollajen yavaş yavaş daha stabil olan tipi kollajen ile yer de​ğiştirir. Bu esnada kapillerlerin sayısı azalmaya başlar ve yaranın eritemi yaklaşık iki-dört ayda kaybolur14.
Fetal Doku Onarımı
İnjüriye karşı fetal doku cevabı, adultlarda gözlenen olaylardan oldukça farklıdır (Tablo I). Fetal ve adult doku onarımı arasında temel farklı​lıklara katkıda bulunan birçok faktör vardır1. Fetal yaralarda akut inflamatuar cevap yoktur, fibroblast kümelenmesi ve proliferasyonu mini​maldir, belirgin neovaskülarizasyon görülmez, kollajen depo edilmez ve yara matriksi primer olarak hücre migrasyon ve proliferasyonunu artı​ran bir glikozaminoglikan olan hyalüronik asit​tir1,7,4,8. Bu faktörler doğal yapıyı skarsız olarak restore etmek için yapı iskelesi sağlar16.
Fetüs steril bir ortam olan amniyotik sıvı içinde yaşar1. Amniyotik sıvı çok yüksek mik​tarda hyalüronik asit seviyesi gösterir. Ayrıca amniyotik sıvıda fetal gelişme için gerekli olan potent growth faktör seviyesi de oldukça yük​sektir1,5,9. Bununla birlikte bu faktörler tek başı​na skarsız doku iyileşmesi için yeterli değil​dir1 . Yapılan bir çalışmada adult bir kuzudan alınan tam kalınlıktaki bir deri grefti normal term süresi 145 gün olan fetal kuzuya gestasyonun 60. gününde transfer edilmiş ve sonra gestasyonun 100. gününde fetüste yara açılmıştır. Bu yaranın adult tip skarla iyileştiğinin gözlenmesi amniyotik sıvı ortamının tek başına yeter​li olmadığını doğrulamıştır1.
Erken ve orta gestasyondaki fetüs hızlı bü​yüme, farklılaşma ve organogenez oranına sa​hiptir. Fetal hücreler rejenerasyonla tamir için programlanmış olabilir ve bu özellik postnatal olarak kaybolur. Destrüksiyona uğrayan hüc​relerin, morfolojik ve fonksiyon bakımından ne kadar diferansiye olmuşlarsa o oranda rejenerasyon yeteneklerinin zayıfladığı bildirilmiş​tir15. Geç gestasyonel yaştaki fetal koyunda oluşturulan yara, minimal skar oluşumu ile adult benzeri iyileşme göstermiştir 7.
Fetal dokuda inflamatuar cevabın adultlar-daki seviyede gelişmemesi, fetal doku onarımı​nın skarsız gelişmesinde kısmen immatür immün sistemin rolü olduğunu düşündürmüştür1. Fetüs nötropeniktir, düşük kemotaksis, opsonizasyon ve kompleman aktivitesine sahiptir. Fakat nötropenik ve immünosüprese adultlarda da yaraların skar formasyonu ile iyileşmesi, skar​sız doku iyileşmesinin sadece immatür immun sistem ile de açıklanamayacağını gösterir1.
Ayrıca fetal doku hipoksik bir ortam olma​sına rağmen bu ortam adultlardaki gibi yara iyileşmesinde ters etkide bulunmaz1.
Ekstrasellüler Matriks
Adult ve fetal doku onarımı arasındaki en önemli farklardan biri ekstrasellüler matriksin yapısındadır1. Fetal yaralarda hyalüronik asitin bol oluşu sellüler yapı ve matriksin oldukça or​ganize şekilde gelişmesini sağlayarak skarsız iyileşmede rol oynar7,8. Spesifik radioassay ile amniyotik sıvıda sodyum hyalüronate kon​santrasyonu tespit edildiğinde 16-20. gestasyonel haftalarda konsantrasyonun yaklaşık 20 mikrogram/ml olduğu ve 30. haftaya kadar haftada l mikrogram/ml düştüğü, gebeliğin sonuna kadar da bu seviyede kaldığı gösteril​miştir2.
Adultlarda da yara yerinde bir fibrin mat-riks ve hyalüronik asit depo edilir, fakat bu hızla yerini kalıcı, başlıca Tip l'den oluşan kollajen matrikse bırakır. Halbuki fetal matriksde onarım tamamlanıncaya kadar hyalüronik asit seviyesi yüksek oranda sebat eder1.
Çalışmalarda postnatal yaralara topikal hyalüronik asit ilave edilmesinin skar miktarı​nı azalttığı gösterilmiştir. İnsan derisi ve skar dokusundan salınan hyalüronik asit kollajen ve diğer proteinlerle iştiraklidir. Bu yüzden fetal doku onarımında hyalüronik asit-kollajen-protein kompleksinin rol aldığı da düşü​nülmüştür12.
Amniyotik sıvıda iki mekanizma ile hyalü​ronik asit oluşur. Birincisi fetal yaralardan di​rekt olarak eksojen mekanizma ile salınma, ikincisi yara yeri etrafındaki hücrelerin stimülasyonu sonucu endojen mekanizma ile salın​ma şeklindedir5. Fibroblastlar de tercihi olarak hyalüronik asit üretebilir7. Fetal yaradaki yük​sek hyalüronik asit seviyesinin bir sebebi de fetal serum, yara sıvısı ve amniyotik sıvıda bu​lunan hyalüronik asit stimüle edici aktivitenin varlığıdır. 150.000 molekül ağırlıklı bu glikoprotein ile yapılan invitro çalışmalarda, bu glikoproteinin tavşan fibrosarkom hücrelerini sti​müle ettiği ve bol miktarda hyalüronik asit oluşturduğu gösterilmiştir1,5. Fetal koyun ve sığır serumları gestasyonal periyod boyunca %40 oranında hyalüronik asit stimüle edici aktivite seviyesi gösterirler. Gestasyonun 100. gü​nünde yaralanan fetal koyun yara sıvısında ya​ralanmanın 1. ve 10. günlerinde bimodal ola​rak hyalüronik asit stimüle edici aktivite piki gösterilmiştir. Hyalüronik asit stimüle edici ak​tivite amniyotik sıvıda serumdakilerden farklı bir spektruma sahiptir ve gestasyon boyunca yükselen bir seviye gösterir, termde pik yapar. Bu muhtemelen fetal böbreğin majör hyalüro​nik asit stimüle edici aktivite kaynağı olmasın​dan kaynaklanır. Fetal idrar çıkışı arttıkça hya​lüronik asit stimüle edici aktivite seviyesi de artar. Adult serum ve yara sıvısı hyalüronik asit stimüle edici aktiviteden yoksundur. Bu yüzden başlangıçtaki hyalüronik asit matriksi parçalanır ve yeniden hyalüronik asit seviyesi​nin sağlanması için stimulus yoktur1.
Hyalüronik Asit Parçalanması
Fetal yaralara hyalüronik asit sağlanması​nın diğer olası bir mekanizmasıda hyalüronik asit parçalanmasının azaltılmasıdır. İn vivo olarak fetal yaralarda hyalüronik asit parçalan​ması, fibrozisin artmasına, inflamasyona, kol​lajen depolanmasına ve anjiogeneze yol açar. Yüksek molekül ağırlıklı hyalüronik asit, hyalüronidaz ile muamele edilmiş ve bu işlemden sonra fetal yaralara yerleştirilmiştir. Sonuçta bu yaralarda adultlarda görülen değişiklikle​rin aynısı gözlenmiştir1. Başka bir çalışmada fetal tavşan yaralarındaki hyalüronik asit içeri​ği, streptomyces hyaluronidase ile spesifik par​çalanma sonucu azaltıldı. Kontrol yaraları ya enzim tamponu ya da denature enzim solüsyo​nu ile tedavi edildi. Bu yaralar dağınık periferal fibroblast, infiltratif karakterde olmayan kollajen ve hyalüronik asit matriksi ile, normal fetal iyileşme gösterdi. Hyalüronidazla tedavi edilen yaralarda ise tam aksine, fibroblast in-filtrasyonu, kollajen depolanması ve kapiller formasyonu gözlendi. Bu yaralarda hyalüronik asit içeriğinin belirgin olarak düşmüş olduğu biyokimyasal olarak doğrulandı8. Bu çalışma​lar hyalüronik asit parçalanma ürünlerinin, fetal yaraya cevabı değiştiren biyolojik aktiviteye sahip olduğunu ve hyalüronik asitin fetal yara iyileşmesinde önemli rolü olduğunu vur​gulamaktadır1,8.
Hyalüronik asit parçalanması, hyalüronik asidin fibroblastlar tarafından içlerine alınma​sını gerektirir. Fetal ve adult dermal fibroblastlarda hyalüronidaz aktivitesi in vivo olarak ça​lışılmış ve adult fibroblastların fetal fibroblastlardan daha fazla hyalüronidaz spesifik aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca floresan işaretli hyalüronik asit uptake oranının ölçüldüğü bir çalışmada fetal fibroblastların adult fibroblastlardan belirgin olarak daha hızlı uptake oranına sahip olduğu gözlenmiş​tir. Bu paradoksal durum, fetal fibroblastların daha hızlı uptake oranına sahip olmasına rağ​men, matriks oluşumu için yüksek moleküler ağırlıklı hyalüronik asit sentezinde bu hyalüronik asit fragmanlarını kullanarak aynı zaman​da sentezi de artırmasıyla açıklanmaktadır1.
Fetal Yaralarda Kollajen
Fetal dokuların skarsız iyileşmesinin olası mekanizmalarından biri de kollajen düzenlen​mesindeki farklılıktır1. Dermal kollajenin ince​lenmesinde fetal ve adultlarda kollajen yapısı​nın farklı olduğu gözlenmiştir. Fetal dermisde %70-75 oranında Tip I kollajen, % 18-21 oranın​da Tip III kollajen ve %6-8 oranında Tip V kol​lajen bulunurken, adultlarda %85-90 oranında Tip I kollajen, %8-11 oranında Tip III ve %2-4 oranında Tip V kollajen tespit edilmiştir13. Ya​pılan bir çalışmada fetal lineer yaralarda kolla​jen Tip I, III, IV ve Tip Vl'ya karşı antikor kul​lanılarak oldukça sensitif immünohistokimyasal teknik uygulanmış ve sonuçta fetal ya​ralarda kollajenin çok daha hızlı biriktiği göz​lenmiştir. 2 ve 3. trimesterde fetal kuzularda kollajenin yaygın olmayan, normal dermal ve mezenkimal yapıda, organize yerleştiği görül​dü. Aksine geç 3. trimesterde organogenez ve farklılaşma tamamlanıp fetal büyüme yavaşla​dığında, fetal doku tamiri adult tipe daha ben​zer hale gelir ve hafif skar formasyonu oluşabi​lir1,6. Adult doku iyileşmesinde kollajen bol ve disorganize bantlar şeklindedir1.
Başka bir çalışmada fetal yaraların histolojik incelemesinde ışık mikroskobik olarak skarsız iyileşme, elektron mikroskobik olarak kollaje​nin çizgili fibriller yapıda yerleştiği tespit edil​di. Biyokimyasal olarak yapılan aminoasit ana​lizinde ise hidroxylysine ve hidroxyspyrolin tespit edildi12.
İnflamatuar ve Sellüler Özellikler
Fetal yara iyileşmesinin önemli bir özelliği de inflamatuar cevabın düşük oluşudur. Fetal adrenal glandlar oldukça büyüktür, fetüsdeki steroid seviyesi doğumdan sonraki herhangi bir zamandakinden çok daha yüksektir. Bu yüksek steroid seviyesi inflamatuar cevabı za​yıflatan bir sebep olabilir1.
Kompleman sistemi adultlarda inflamasyonun önemli bir mediatörüdür1. Bazı komplemanların sentezi gestasyonun ilk trimesterinde başlar ve fetal hayat boyunca karaciğer ve diğer dokularda değişen derecelerde kompleman komponentleri oluşmaya devam eder. Trssnplasental olarak kompleman proteinleri geçemez. Fetal kompleman seviyesi adult sevi​yesine kıyasla düşükdür ve adult seviyeye ancak doğumdan sonraki ilk 5 yılda ulaşabi​lir3.
Nötrofiller akut inflamatuar cevabın temel hücrelerindendir. Fetal yaralarda nötrofil ceva​bının zayıf oluşu muhtemelen muItifaktöriyel​dir. Fetus, adultla kıyaslandığında nisbeten nötropeniktir. Ayrıca kompleman gibi potent . kemotatik ajanlar da azalmıştır. Buna rağmen fetal nötrofiller kemotaktik stimulusa cevap verme yeteneğindedir. Bir potent polipeptit nötrofil kemotaktik faktör olan f-MLP fetal ya​ralara ilave edildiğinde yoğun inflamatuar cevap ve ardından fibrozla adult tarzı iyileşme oluştuğu gözlenmiştir. Benzer şekilde fetal ya​ralara subinfektif dozda canlı bakteri ilavesi fibrosiz, artmış kollajen depolanması ve anjiogenez ile birlikte yoğun inflamatuar cevapla sonuçlanır. Bu çalışmalar immatür fetal immün sistemin çok yoğun inflamatuar cevap oluşturabilecek yetenekte olduğunu göstermiş​tir. Fetal nötrofil çalışmasında nötrofillerin baş​lıca opsonizasyonunda defekt ve bakteri öldür​me yeteneğinde azalmaya bağlı fagositoz yeteneğinin düşük olduğu gösterilmiştir3.
  Gestasyonun 2. haftasından itibaren fetüsde immün sistem gösterilmeye başlamasına rağ​men bütün fetal hayat boyunca, hatta neonatal dönemde immün cevap immatürdür. T ve B hücrelerinin fonksiyonel özellikleri en erken gastasyonun 7-8. haftalarına kadar gösterile​mez3. T hücreleri için spesifik monoklonal anti​korlar kullanılarak fetal yaralarda yapılan im-munohistokimyasal çalışmalarda yaralanma​nın beşinci gününde adult yaralarla kıyaslandığında düşük olmasına rağmen belirgin sayı​da T hücresi olduğu gösterilmiştir. Ayrı bir ça​lışmada ise fetal yaralarda çok az nötrofil ve mononükleer hücrenin görüldüğü, adult yara​larda fibrosizin önemli modülatörleri olan len​fositlerin fetal yaralarda görülmediği tespit edilmiştir.1
Embriyojenik makrofajlar gestasyonun 3-4. haftası esnasında tespit edilebilirler. Matür monositler fetal hayatın 3. ayına kadar fetal sirkü​lasyonda görülmezler. Periferal monosit sayısı doğumdan sonra 1. ay civarında normal sevi​yelere ulaşabilir3.
Fetal yara çalışmalarında kullanılan Gortex implantlarında dördüncü günde makrofajlar predominant mononükleer hücreler olarak gö​rülmüştür. Fetal yaralar üzerine inplante edi​len PVA süngerlerinde immünohistokimyasal teknikler kullanılarak yapılan çalışmalarda da az sayıda makrofaj tespit edilebilmiştir1.
Doku Tamir Düzenleyicileri
Başlıca transforming growth faktör beta (TGF-
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) olmak üzere peptit growth faktörler, trombosit kaynaklı büyüme faktör (PDGF) ve epidermal growth faktör (EGF), adult doku onarımının düzenleyicileri olarak bilinir1. Embriyogenezis esnasında büyüme ve farklı​laşmanın kontrolü embriyonik veya maternal kaynaklı growth faktörler tarafından düzenle​niyor olabilir. Fare embriyolarında yapılan ça​lışmalarda trombosit kaynaklı büyüme faktör-A(PDGF-A), transforming growth faktör alfa ve beta l (TGF - alfa ,        TGF - beta 1) tespit edilmiş​tir. İmmünohistokimyasal çalışmalarda TGF-alfa, TGF-beta l ve PDGF antijenlerinin blasto-kist safhasından itibaren bulunduğu anlaşıl​mıştır. PDGF-A ve TGF-alfa maternal transkriptler olarak fertilize olmamış ositte de tespit edilmiştir. TGF-beta l ise fertilizasyondan sonra görülmeye başlar. Bu bulgular growth fatörlerinin erken memeli embriyosunun bü​yüme ve farklılaşmasındaki rolünü düşündür​mektedir9.
Bu faktörlerin fetal doku tamirindeki rolleri çok açık değildir. TGF-beta ve PDGF doku ta​mirini hızlandırırlar ve fetal yaralarda fibrozisin derecesini artırırlar1.
Normal term süresi 31 gün olan fetal tavşa​na gestasyonun 24. gününde TGF-beta içeren subkutan yara implante edildi. 1-7 gün sonra görülen histolojik cevaplar TGF-beta içerme​yen fetal ve adult kontrol implantları ile karşı​laştırıldı. Adult implantın histolojisi erken akut inflamatuar cevap ile karakterize idi, 7. güne kadar fibroblastlar ve kollajen predomi​nant idi. Aksine fetal tavşandan alınan kontrol implantlarında akut inflamasyon veya fibrob-last penetrasyon bulgusu ve kollajen depolan​ması yoktu. TGF-beta ihtiva eden fetal tavşan​da 7. günde bol fibrotik reaksiyon gözlendi, histolojisinde kollajen depolanması ile belirgin fibroblast penetrasyonu görüldü. Bu çalışma TGF-betanın fetal yarada fibroblast penetras​yonu ve kollajen birikimi ile adult benzeri iyi​leşmeye yol açtığını göstermiştir 4.
Adult tavşanlarda yaralara TGF-betaya karşı nötralize edici antikorlar enjekte edildi​ğinde yaralarda daha az sayıda makrofaj, kan damarı ve daha az kollajen ve fibronektin içeri​ği oluştuğu ve skarsız iyileşme geliştiği tespit edilmiştir. Ayrıca kontrol yaralarındakine eşit gerilme direnci ve daha normal deri yapısı gösterdiği de görülmüştür. Sonuç olarak seçil​miş sitokinlerin yaralara erken devrede uygu​lanması skar kontrolünde yeni bir yaklaşım olabilir11.
PDGF trombositlerden salınan ve fibrob​lastlar için potent kemotaktik bir ajandır. Adult yara iyileşmesinde fibroblastları pıhtı oluşan bölgeye çekmek ve proliferasyonlarını artırmak üzere fonksiyon gören bir hormon olarak kabul edilir. Dolayısıyla, fibrozis oluştu​rucu etkiye sahiptir10.
Epiderm hücrelerinde etkili olan epidermal growth faktörü (EGF) epidermal hücrelerin üzerindeki reseptörlere bağlanarak hücrelerin içine alınır ve lizozomlarda bir dizi değişiklik sonucu ve bilinmeyen bir mekanizma ile hüc​rede RNA ve DNA sentezini hızlandırır. Deri yaralarının iyileşmesinde önemli bir faktördür. EGF'nin epidermal hücreler ve fibroblastlar için mitojen olduğu bilinir. Minimature güver​cinlerde parsiyel kalınlıktaki yaralara 10μg/ml EGF'nin topikal uygulanması sonucunda 2 günde yarada %50 oranında iyileşme sağlan​mış, kontrollerde ise aynı iyileşme 4 günde ger​çekleşmiştir. Fetal tavşan yaralarına EGF ilave​si doza bağımlı olarak reepitelizasyon oranın​da hızlanmaya yol açar. Yenidoğan farelere enjekte edildiğinde göz kapaklarının kısa zaman​da açıldığı ve dişlerinin çıktığı gözlenir. Fetüsün ektodermal ve mezodermal hücrelerinde bu faktörle ilgili reseptörler bulunur. Bu ne​denle fetüsün gelişmesinde bu faktörün rolü olabileceği düşünülmektedir15.
Sonuç
Fibröz ve skar oluşumu ile karekterize adult yara iyileşmesi klinikte skar kontraktürü, hipertrofik skar, pulmoner ve hepatik fibrozis gibi problemlere yol açabilir. Fetal yara iyileş​mesi çalışmaları rejenarasyona yakın skarsız onarım olayının başlatılmasına yaklaşım sağla​yabilir ve bu komplikasyonları önleyebilir. Bu bilgiler ışığında adult yaralara topikal hyaluronik asid uygulanması*, TGF-betaya karşı nötralize antikorların ilavesi gibi yaklaşımlar yararlı olabilir.
Rejeneratif doku tamiri hakkındaki bilgimiz arttıkça adult fibrotik durumları düzenleme fırsatlarımız genişleyecektir1.
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* İsviçre kökenli firma IBSA, Hyaluronik asit içeren ürünleri lalugen kremi çok yenilerde Avrupa 'da piyasaya sürmüştür.
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