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1. GIRIS VE AMAC

Erken gestasyonel donemde fetal deri yaralarinin hizli ve skarsiz
iyilegtigi  bilinmektedir. Fetal yaralarin sonraki yaralar gibi inflamasyon,
granulasyon dokusu, kontraksiyonu ve kollajen depolanmasi olmadan

iyilesmesi tim klinisyenlerin ilgisini gekmektedir.

Fetal ve erigkin yara gevreleri arasindaki birgok fark yara iyilesmesini
etkileyebilir. Yaral fetal deri ile temasta olan amniyotik sivi fetal deri
yarasinin onemli komponentlerinden fibronektin, kondroitin suilfat (KS),
hyaluronik asit (HA) gibi Ekstraselliler matriks (ECM) elemanlarindan
zengindir.»? Fetus derisi de eriskin derisinden farklidir. Yapilan calismalarda
fetal deride farkli oranlarda keratin dagilimi ve ekstraselliler matrikste farkh
protein yapilari ve dagilimlari gésterilmistir.’* Yara ve iyilesme ile ilgili
sitokinler, ¢esitli blyime hormonlari da fetuslarda dogumdan sonraki dokular

ve yaralardan farkl bulunmustur.*

Anilan farklarin hangisinin skarsiz iyilesmeden sorumlu oldugu
ginimuzde tam bilinmemektedir. Yapilan calismalarda deri yani sira
solunum yolu mukozasinin da skarsiz iyilestigi, ancak mide, diyafragma gibi
bazi fetal dokularin ise skar ile iyilestikleri goériilmistir.>® Bu dokularin
yaralarinin amniotik sivi ile temas etseler bile skarsiz iyilesmemesi, skarsiz
iyilesmede amniotik sivinin roliiniin gok sinirl oldugunu gdstermektedir.>**
Trombositler, beyaz kureler, fibrositler gibi iyilesmeye katilan dis hicrelerin
ayni olmasina karsin fetal yara gesitlerinin iyilesmesindeki farklar, onlarin da
rolintn sinirh oldugunu dusundurmektedir. Fetal sitokin, blUyume hormonu
gibi hormonal etkenlerin anilan dis hicreler ile yakin baglantisi ve genelde
yarali dokunun o6zelliklerine bagimh bir yanit olarak ortaya ¢ikmalari dikkati

ECM’e yoneltmektedir.* 101



Yetigkin derisi ile fetal deri ECM’in karsilastirildigi ayrintili gcalismada
keratinlerdeki farklar disinda, fibronektin, kondroitin sulfat, HA'in fetal yarada
eriskinden daha fazla oldugu saptanmistir.’® Fetal yarada eriskinde mevcut
olan elastin ise bulunamamistir.®> Eriskin gastrointestinal sisteminde barsak
duvarinin batinlagd ve mekanik gucunu elastin iceren submukoza saglar.
Submukoza barsak yara iyilesmesinde en énemli tabakadir.*® Yaralari skar

ile iyilesen fetal gastrointestinal sistemin elastin icerigi ise bilinmemektedir.*

Fetusun skarli ve skarsiz iyilesen dokularinda anilan ECM
elemanlarinin farkh olup, olmadigi bilinmemektedir. Eger ayni gestasyonel
yasta olmasina karsin skarli iyilesen fetal dokularda da ECM elemanlarinin
erigskin deridekine benzer farkli yapi ve dagihm gdsterdigi saptanir ise, ECM
elemanlarinin skarsiz iyilesmenin tetikleyici ana unsuru oldugu one

surulebilir.

Bu calismada skarsiz iyilestikleri bilinen fetal deri ve solunum yolu
mukozasi ile, skarl iyilestikleri bilinen diyafragma ve mide dokularinin ECM
elemanlari karsilastirilacaktir. Amac¢ skarli ve skarsiz iyilesen deri
dokularindakine benzer farklarin skarli, skarsiz iyilesen fetal dokularda da
bulunup bulunmadidinin  saptanmasidir. Benzer farklar bulunmasi
durumunda fetal yara iyilesmesinin modulasyonunda ECM elemanlarindaki

farkin tetikleyici ana unsur oldugu dne surulebilir.

Eder skarsiz yara iyilesmesinin ana tetikleyici unsuru saptanabilir ise,
skarli iyilesme sonucu gelisen klinik sorunlar olan tum skarlara, yapisikliklara,
anastomoz darliklarina, sinir ve damar anastomozu sonrasi olusan
komplikasyonlara miidahale edilerek engellenmesi saglanabilir.**?*° Estetik
olarak skarlara bagli komplikasyonlar i¢in yapilacak olan miudaheler gereksiz
olacaktir. Ayrica siroz ve pulmoner fibrozis gibi fibroproliferatif hastaliklarin
¢ogunun tedavisine yonelik olarak da ECM elemanlarinin modulasyonu

gundeme gelecektir.



2. GENEL BILGILER

Yara iyilesmesi fibrin pihtisinin olusumu ile baslayan, ardindan
inflamatuar hdcrelerin toplanmasi, anjiogenezis ve granilasyon dokusunun
olusumu, fibroblast proliferasyonu ve keratinositlerin migrasyonunun oldugu
son derece koordineli bir programi icermektedir. Dermisdeki yaralarda yara
kontraksiyonu siklikla olusur ve hizli kapanmaya yardimci olur. Epitelyum
kapandiktan sonra da skar remodelingi onarim surecini tamamlar.
Erigkinlerdeki yara iyilesmesinde doku butunligu onarimla korumakta, ancak

bunun karsiliginda fibrozis ve skar gelismektedir.*

Erigkinde yara iyilesmesi, akut inflamasyon, fibroblast proliferasyonu,
anjiogenezis, kollajen ve matriks sentezi, kontraksiyon ve fibrozisden
olugsmaktadir. Sonugta olgun skar dokusu igceren kapanmig bir yara elde
edilir. FetUsteki yara iyilesmesi ise inflamasyon, grantlasyon dokusu, yara
kontraksiyonu ve kollajen depolanmasi olmadan gergeklesmektedir.* >
Fetal yara iyilesmesini anlamak igin yara iyilesmesinin bilesenlerini

daha ayrintil anlamak gerekir.

2.1. YARA IYILESMESININ VE SKAR OLUSUMUNUN TEMEL
NOKTALARI

Yara iyilesmesinin biyolojik stireci 4 faza ayrilir.

1) Hemostaz
2) inflamasyon
3) Proliferasyon-yeniden yapilanma

4) Skar maturasyonu- Yeniden yapilanma



2.1.1. Hemostaz

Yara iyilesmesi, doku bitinlagunin travmatik olarak bozuldugu anda
baglar. Travma sonucu derinin epidermal, dermal ve damarsal elemanlarinin
veya diger derin dokularinin, dokuda bir bosluk kalacak sekilde butunlugu
bozulur. Bu duruma ilk fizyolojik yanit hemostazdir. Butunlugu bozulan kan
damarlar ve dermisten agiga ¢ikan kollajen, trombosit agregasyonu ve
degranulasyonu igin ortam olusturur. Pihtilasma mekanizmalari aktive olur ve
fibrin polimerizasyonu ve ortama gelen trombositlerle birlikte gegici bir ortu
olusur. Hemostaz sirasinda gergeklesen olaylar, reaktif vazospazm sonrasi
pihti ve trombus olusumudur. Olusan pihti ve trombis daha fazla bakteriyel
kontaminasyon ve sivi kaybi meydana gelmesini engelleyen fiziksel bir
bariyer olarak goérev yapar. Bu ilk hemostatik faz, kendinden sonra

baslayacak olan inflamatuar fazi da etkiler.*®*’

2.1.2. inflamasyon

Deri yaralanmasindan sonraki birka¢ dakika iginde inflamasyon
baglamaktadir. Ik inflamatuar hiicreler kan kaynakli nétrofillerdir ve kan
damarlarinin ~ endotel  hdcrelerinin icerisinden  gegerek  gelirler.
Vazokonstruksiyon, trombosit agregasyonu ve pihtilasma mekanizmalarinin
aktivasyonu ile hemostaz saglanirken, yara bolgesine birgok madde salinir
ve bu salinim sonucu sekonder vazodilatasyon, kapiller permeabilite artigl,
IOkositlerin bolgeye c¢ekilmesi ve aktivasyonu meydana gelir. Kompleman 5a
(C5a), N-Formyl-Methionyl-Leucyl- Phenylalanine (FMLP) peptidi iceren
bakteriyel proteinler ve Lokotrien B4 (LTB4) notrofiller icin kemotaktiktir ve
notrofillerin - endotelyal hucrelere yapismasini arttirici  etkiye sahiptir.
Notrofiller, yara bdlgesine ilk gelen ve akut inflamasyonu baslatan
|6kositlerdir. Bu hlicreler, bakterisidal ve fagositik 6zellikleri sayesinde, lokal
bakteriyel kontaminasyonu ve enfeksiyon olusumunu engelleyen immunolojik
bir role sahiptirler. Notrofil infiltrasyonu, yara olusumunun 24. saatinde pik

yapar ve monositlerin yara yerine goguyle yavas yavas azalmaya basglarlar.



Monositler de, notrofillere benzer sekilde bakterilerin salgiladigi maddeler ve
Cb5a etkisi ile yara yerine gelir. Trombosit ve notrofillerden salinan TGF-3
(transforming growth factor- beta), monositler icin en potent kemotaktik
ajanlardan biridir. Dolagsimdaki monositler, yara yerine geldigi zaman aktive
olarak makrofajlara donusurler, bakterilerin yok edilmesini ve yara yerinin
debridmanini saglarlar. Makrofajlarin 6nemi, yara iyilesmesinde hucresel ve
biyokimyasal olaylari etkileyen bir¢ok sitokin ve blyime faktérini
salgilamalarindan gelir. Ornegin, TGF-B’nin makrofajlardan baska kaynaklari
olsa da, makrofajlar yara bolgesinde gunlerce kaldigi i¢cin en énemli kaynagi
olusturmaktadir. Akut inflamasyon sirasinda damarsal gegirgenlik artigi
sonucunda plazma komponentlerinin transudasyonu meydana gelir. Boylece
komplemanlar, antikorlar ve diger plazma komponentleri yara bodlgesine
gecer. Normal vyara iyilesmesinde gorevli diger inflamatuar hucreler
lenfositler, plazma hucreleri ve mast hiucreleridir. Bir diger inflamatuar htcre

olan monositlerde benzer mekanizma ile yaraya ulasmaktadir.*®*’

2.1.3. Proliferasyon fazi

Tipik olarak proliferasyon fazi yaralanmanin 5. ve 14. gunleri arasinda
meydana gelir ve derinin hem epidermal hem de dermal tabakalarinin onarim
surecinin baglamasi ile karakterizedir. Fibroblastlar, makrofajlar ve diger
inflamatuar hucreler granidlasyon dokusunun olusumunu baslatmak igin
yaraya koordineli bir sekilde girerler.'®*’

Bu faz sirasinda kollajen gibi yapisal proteinlerin sentezi 6-12 ay
boyunca yluksek kalmaya devam etmektedir. Ancak skar yaralanmasi derinin
en fazla %70 gerilim kuvvetine ulasabilmektedir. lyilesme sirecinin en son
noktasinda skarin algilanan goéruntisl, ¢ok sayida hlicre ve doku spesifik
faktorlerden etkilenir. Biriken fibrotik dokunun miktari ve organizasyonu

bunlardan biridir.*®’



Deri yaralarinin yeri ve hastanin yasi fibrozis ve yara iyilesme
cevabinin belirlenmesinde rol oynamaktadir. Bir takim aragtirmalar deri
pigmentasyonundan sorumlu olan melanositlerin toplanmasinin  skar
goruntisune genellikle katkida bulunmadigini gdstermistir. Granllasyon
dokusundaki ter ve sebase glandlarida i¢ceren epidermal ekler normal dokuya
gore tipik olarak azalmigtir. Killarin seyrekligi de skar kontrastini
arttirmaktadir. Son olarak iyilesmis yarayi orten rejenere epidermis duzlesmis
goruntusu ile ayrilabilir. Bunun nedeni yeni olusmus epidermisin daha dusuk
yogunlukta ondulasyon igermesidir. Bu ayni zamanda dokunun mekanik

ozelliklerini de etkilemektedir.'®’

2.1.4. Yara iyilesmesinde skar reduiksiyonu

Yara iyilesmesinde en son ve en uzun faz yeniden yapilanma’dir.
Oncelikli slreg, kollajenin dinamik yeniden yapilanma ve matiir bir skar
formasyonudur. Kollajenolitik aktivite ile kollajen sentezi arasinda bir denge
kurulur. Yeniden yapilanma sirasinda kollajen sentezinde bir azalma
olmasina ragmen, yaranin yirtiilma kuvvetinde bir artis s6z konusudur. Bu
kazang, yeni olugsan kollajenin yapisal modifikasyonunun sonucudur.
Histolojik olarak, erken donemde organize olmamig kollajen fibrilleri,
kalinlagir ve yogun liflerden olusan fasiklllere donusurler. Kollajen
fibrillerinde capraz baglarin olusumu, bu morfolojik degisikliklerden ve
yirtilma kuvveti artisgindan buylk oranda sorumludur. Bu c¢apraz baglar
kollajen molekulleri arasinda olusan gugli kovalen baglardir. Yeniden
yapilanma fazi, kollajenin fibroblastlar tarafindan ilk sentezinden sonra, skar
matlrasyonu sirasinda aylar, hatta yillar boyunca suren dinamik bir suregtir.
Bu slre¢ kusursuz degildir ve iyilesen derinin yirtima kuvveti higbir zaman
normal derinin yirtiima kuvvetine ulagsamaz. Yirtiima kuvvetindeki artig, ilk Gg

ay boyunca plato cizer.*®*’



2.2. EKSTRASELLULER MATRIKS VE GROWTH FAKTOR URETIMIi

Yarada fibroblastlarin Gretim rollerinden ikisi kalici ECM ve GF
(Growth factor) Uretimidir. Buna gore fibroblastlar yara iyilesme surecine
sadece kollajen uretimi ile katilmazlar. Ayni zamanda matriksteki diger
hicrelerin buyime ve fonksiyonunu da regule ederler. Kollajen Uretimi doku
yaralanmasinda yaklasik 3-5 gin sonra baglar. Bu Uretim ¢ok c¢esitli GF'ler
tarafindan uyarilir. Prokollajen olarak bilinen kollajen peptidleri fibroblastlar
icerisinde sentezlenir ve  ECM’e goOnderilir. Prokollajen dretiminin  kritik
basamagi endoplazmik retikulum iginde gerceklesen lizin ve prolin
rezidulerinin hidroksilasyonudur. Bu sure¢ her bir molekulin ekstraselluler
agregasyonunun fibrillere doénusmesi icin gereklidir ve O,-vitC- alfa
ketoglutarat ile Fe iyonu gibi cok sayida kofaktdre bagimlidir. Prokollajenlerin
intraselltler islenmesi bittiginde her bir kollajen zinciri ECM’e sekrete edilir.
Ardindan burada enzimatik parcalanmaya ugrayarak fibrillere donisecek
agregatlar olarak hazirlanir. Agregasyon slreci yara iyilesmesinin proliferatif
fazi sirasinda fibroblastlarin diger bir Griniu olan Peptidoglikanlar ile kismen
kolaylastirilir. Yaralanan dokuda ve matur skarlarda dermal kollajenin %80-
90’'inin Tipl iken kalan %210-20’si Tip3 kollajenden olusmaktadir. Ancak
erken yara iyilesmesi sirasinda bu oran Tip3 kollajen lehine degismektedir ve
Tip3 kollajen orani %30’a g¢ikmaktadir. Yara iyilesmesinde Kkollajenin iki
gorevi vardir. Yara gucunu artirmasinin yaninda yara iyilesmesine katilan
diger hdcrelerin hareketini de kolaylastirmaktadir. Fibroblastlar; cesitli
sitokinler ve GF Uretimi ile yara iyilesmesinin diger slreclerini de regtle
etmektedirler. Ozellikle fibroblastlar tarafindan uyarilan IL; (interldkin 1) ve
TNFa (Tumor nekrozis faktor alfa) Uretiminin yara iyilesmesinin sureclerinde
bircok fonksiyonu olan PDGF (Platelet derived growth factor)'un Uretimini
uyardigina inanilmaktadir. Fibroblastlar ayrica yara iyilesmesi sirasinda sinir
budyimesi ve keratinosit proliferasyonunu uyaran NGF (nerve growth

factor)'yi de (iretmektedirler.'®*®



2.3. PEPTIDOGLIKANLAR

Peptidoglikan (PG)lar cesitli yapi ve uzunlukta Glikoaminoglikan
(GAG)'larin baglandi§i polipeptid zincirlerdir. Dermiste PG’lerin en yaygin
ornekleri kisa decorin ve uzun versicandir. Bu PG’lara baglanabilen
GAG’larsa HA, dermatan sulfat (DS), KS ve heparan sulfattir (HS). PG ve
ona baglh GAG’lar hep birlikte ECM igindeki sitokinleri, GF ve diger solubl
proteinleri yonlendiren, duzenleyen bilgi habercileri olarak hizmet eder. Bu
etkisine iyi bir 6rnek anjiogenezisin en potent stimalani olan Fibroblast growth
faktor, (FGF;,) ve HS arasinda olandir. HS eksikliginde FGF, tam fonksiyon
gbren reseptére ragmen hicreleri uyaramamaktadir. Yara iyilesmesinin
dinamik sureclerinde GAG’In roli yara icinde spesifik GAG’larin degisken
ekspresyonu ile izlenebilir. Ornek olarak yara iyilesmesinin ilk 2 haftasinda
HA baskin GAG’tir ve daha sonra yerini KS ve DS’a birakir. Zaman iginde HA
tekrar predominant GAG olur. Bu degisiklikler HA’nin hucreler ve kollajen
matriksi arasindaki adeziv etkilesimleri bozabilme ve dolayisiyla htcre
migrasyonunu kolaylastirabilme yetenedine uymaktadir. Diger yodnden
kondroitin sulfat ve dermatan sulfat kollajen molekullerinin  dogru
polimerizasyonu ile matur fibrillere dontsmesi icin gerekli yardimi sadlar.
Saglam derinin normal komponenti olan elastin skarlarda Gretiimez. ECM’in
bu bileseninin eksikligi skar dokusunda izlenen sertlik ve fleksibilite kaybinin
acgiklamasi olabilir. Skar dokusunda elastinin eksikliginin altinda yatan

mekanizma tam anlasilamamistir.*®

2.4. ANJIOGENEZIS

Hasarlanmis kan damarlarinin yara gevresindeki intakt kapilerlerden
filizlenme ile yer degistirmesi slrecidir. Artmig laktat, distk ph, distk O, gibi
doku cevresindeki lokal degisiklikler anjiogenizisi stimile etmektedir. Ek
olarak yara iyilesmesinin inflamasyon fazi sirasinda uUretilen ¢ok sayida GF
ve sitokin, anjiogenezisi uyarmakta ve regule etmektedir. Bu sirada

anjigenezde etkili 4 kritik GF olan VEGF (vascular endotelial growth factor),



FGF, eritropoetin ve TGF-B ortaya c¢ikar. Anjiogenezde Peptidoglikanlar ve
MMP (matrix metalloproteinase)’lerde ECM’in dizenlenmesini belirgin sekilde
etkilemektedir. Yaralanmadan yaklasik iki gin sonra endotel hicreleri yara
icine fibroblastlara benzer sekilde goégerler. Endotel hicreleri VEGF, FGF,
anjiopoetin ve TGF@ tarafindan uyarilir. Bu solubl faktorlere ek olarak endotel

migrasyonununda kritik olan 2 yapisal 6zellik de kanitlanmigtir.

1) ECM varhiginin zorunlulugu
2) Komsu endotel hucrelerinin eksikliginin gerekliligidir (“serbest

kenar etkisi” olarak bilinmektedir)

ECM’de yon bulabilmek icin endotelyal hicrelerin integrin ve MMP
eksprese etmeleri zorunludur. Integrinler ECM igin major hiicre yizey
reseptorudir ve endotel hicrelerindeki ekspresyonlari VEGF, FGF, TGFf
tarafindan uyariimaktadir. Anjiogenez acgisindan en énemli integrin as-B3 gibi
goérinmektedir. Bu 6zel integrin normal dokuda surekli eksprese
edilmemektedir. Buna karsilik as-B3; ekspresyonu yara iyilesmesinin yaklasik
3. gunldnde ortaya c¢ikar ve granulasyon dokusu mattrasyonunun ardindan
belirlenemez. Anjiogenezde as-Bs’Uin 6zel dnemi fibrin ve fibronektin igceren
matriksteki birgok proteini tanima ve bunlara baglanabilme yetenegi olan tek
integrin olmasidir. as-B3 integrinin rolu endotel hicrelerinde ECM reseptoru
olma yaninda endotel hucre yuzeyine MMP2nin  yerlesmesini
kolaylastirmakdir. MMP’nin ekspresyonu anjiogenez sirasinda endotel
migrasyonunu stimule eden faktorlerin birgogu ile stimile edilmektedir. Bu
faktorler GF, VEGF, FGF2, TNFa dir. Anjiogenez sirasinda MMP’nin
fonksiyonel roli bazal membranin yikimi, endotel hicrelerini migrasyonu ve
tubul olusumu ile yeni kapillerin olusumu igin gereken ECM'’in diseksiyonunu
saglamaktir. Gunumuizde anjiogenezdeki en o6nemli MMP’ler; MMPqg,
MTMP, MT1g dur. Kollajenaz olarak da bilinen MMP1, tipl kollajenin matriks
icinde endotel hiicre migrasyonu icin gereklidir. Daha dnce bahsedildigi gibi
0s-Bs integrin ile birlikte MMP, endotel hicrelerinin ylzeyine yerlesiktir ve
ECM igine endotel hicrelerinin migrasyonunu saglamak igin kizak ayaginin

kari yarmasi gibi ECM’i yarmaktadir. MMP,.g birlikte endotel hicrelerinin



migrasyonu ile tibul formasyonunun olusumunu etkilemektedir. MTMMP’lerin
kesin rolu tam olarak bilinmemektedir ancak MTMMP’lerin inhibisyonu, yeni
olusan kapillerin gecikmis diferansiyasyonuna yol acmaktadir. MMP19’un
ekspresyonu inflame ve yaralanmis sinovyal dokunun endotelyal
hacrelerinde  belirlenmigtir  bu  da  anjiogenezde rol oynadigini
dusunduirmektedir. Butin olarak ECM anjiogenezi guglu  sekilde
etkilemektedir. Fibronektin, kollajen, vitronektin gibi ECM’in cesitli
komponentleri hep birlikte kapillerin invazyonu igin yapisal destek saglamakta
ve ek olarak FGF; ve TGFB gibi onemli GF’lere bir depolama alani olarak
gOrev yapmaktadir. Ayrica her bir fibril kapillerin migrasyonu igin tren yolu

gibi gorev yapmaktadir.

Anjiogenezin olusmasi icin ECM’in spesifik komponentlerinden biride
laminindir. Ozellikle lamining.1o insan dermal endotelyal hiicreleri tarafindan
uretilen major subtiplerdir. Lamining, as-Bs integrinle etkileserek fonksiyon
yapar gibi gorunmekte ve kapiller tubul bicimlenmesine katkida
bulunmaktadir. Laminin;'in ekspresyonu anjiogenez sirasinda en yuksek

seviyesindedir ancak rolu hala belirsizdir.

Anjiogenezde PG’lerin roli son derece fazladir. Daha énce
bahsedildigi gibi heparan sllfat FGF’nin aktivasyonu icin gereklidir. Immatiir
kapiller son derece porlu bir yapidadir. Bu porlu yapi VEGF stimulasyonu
sonucu  olusmaktadir.  Kapiller matire oldukga  anjiopoetinlerin
stimllasyonuyla normal fizyolojik sartlarda sizdirmaz hale gelirler. Dolayisiyla
her ne kadar bircok GF proanjiogenik olarak kategorize edilse de sureg

sirasinda son derece farkli ya da ters etkilerle katkida bulunmaktadir.*®8

2.5. REEPITELIZASYON

Reepitelizasyon sirasinda ortaya ¢ikan buylk morfolojik degisiklikler,

kalan rezidlUel skarlarin dékilmesi ve sonunda granulasyon dokusu boyunca
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intakt epidermisin tekrar olusturuimasidir. Derin olmayan ya da dikigli

yaralarda reepitelizasyon siklikla 24-48. saatte tamamlanmaktadir.

Reepitelizasyon sureci ilerledikce keskin kenarl keratinosit Kitlesi
granllasyon dokusu boyunca hareket eder. Bu kenarin 6nde giden kismi
migrasyon yapan keratinositlerdir. Gegtikleri yerde prolifere olan keratinosit
tabakasi birakirlar. Temas kilavuzlugu olarak bilinen bu sure¢ keratinositler
yaranin kargilikli kenarlarina ulagsana kadar surmektedir. Bu migrasyon ve
proliferasyon surecine katilan keratinositler en az iki anatomik boélgeden
kaynaklanmaktadir. En bilineni yaraya son derece yakin olan hucrelerdir.
Detayli histolojik degerlendirme bu hucrelerin migrasyon hazirhgi igin

gereken bes anahtar histolojik degisikligi sergiledigini gostermistir.

1) Keratinosit hipertrofisi

2) Polarize morfoloji

3) Keratinositler arasinda intraselliler GAP’larin varhgi
4) intersellller keratinosit diizenlenmesi

5) Fagositik sureg urunleri iceren buyuk vakuollerin varligi

Yara iyilesmesi sirasinda reeepitelizasyona katilan keratinositlerin

ikinci kaynagi yakindaki kil kokleridir

Yeni cgalismalar mikronigin keratinosit kok hucre igin bir rezervuar
gorevi yaptigini gostermistir. Deri yaralanmasinin ardindan bu keratinosit kok
hicreler yara icine go¢cmekte ve neoepidermisle butinlesmektedir.
Fonksiyonel olarak bu keratinositlerin neoepidermisin tam olarak
rejenerasyonuna katkida bulunduguna inaniimaktadir. Yara iyilesmesinde
gorev alan diger kok hucreler gibi keratinositlerde migrasyon proliferasyon,
diferansiyasyon icin ¢ok sayida faktor tarafindan stimule edilir. Bu faktorler
disik Ca, yuksek Mg, bdlgedeki lipitlerin, peptidlerin ve proteinlerin
hasarlanmasi, ph degisiklikleri ve hipoksidir. Reepitelizasyonda pozitif etki
goOsterenler GF’ler ve sitokinlerdir (FGF2,7,10 ile TGFB). Keratinosit
migrasyonunda o6zellikli roli olan GF ise NGF, HGF (hepatocyte growth

factor)dir. Keratinositlerin migrasyonu tercihen saglam bir bazal membran
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boyunca olmaktadir. Ancak daha sik olarak yaralanmalar bazal membran
yikilmasina neden olmakta ve Kkeratinositler kollajen 1, 5, fibronektin,
vitronektin ve tenascinin olusturdugu matriks boyunca go¢ etmek
zorundadirlar. Fibrin sadece destek ya da kilavuz rolU oynamamakta ayni
zamanda hucresel adezyonlari bozarak dogrudan veya keratinositlerle
plazminojeni bir araya getirerek dolayli olarak keratinosit migrasyonunu
stimlle etmektedir. Fibroblastlarin ECM boyunca migrasyonuna benzer
sekilde keratinositlerde ECM’in yikimini kolaylastirarak go¢ eden huicreler igin
temiz bir yol saglamak amagh c¢ok sayida enzim salgilarlar. Bu suregteki
anahtar enzimlerden biri Urokinaz plazminojen aktivatorudur (UPA). Doku
hipoksisi plazminojeni plazmine c¢eviren UPA Uretimini stimlle etmektedir.
Keratinosit migrasyonunda diger énemli bir grup enzim olan MMP’lerde
plazmin tarafindan aktive edilen GF’ler tarafindan aktive edilir. MMP’lerin
uretimi ayni zamanda HGF tarafindan da stimule edilir. MMP21’in
(kollajenazin) spesifik ve kritik 6nemi keratinosit migrasyonu ile iligkilidir.
Epitelizasyon i¢in dnemli roli oldugu belirlenmis diger MMP’ler MMP2 ve
MT1MMP’dir. Integrinler reepitelizasyona keratinositler ve ECM arasindaki
etkilesimi kolaylastirarak katiimaktadir. Ornek olarak epidermis butiinligu
bozulmadan 6nce eksprese edilen major integrinler a21, a3p1, a9B1dir ve
bunlar lamininlere, kollajen tipl, tenascinC, fibronektin'e baglanma
yetenedine sahiptir. Yaralanmaya cevap olarak keratinositler fibrin reseptoru
a5p1, fibrin ve vitronektin reseptort a5B5, integrin, fibronektin, vitronektin,
tenascin C, TGFB reseptorl a5p6, integrinin ekspresyonu keratinositlerde
artmaktadir. Yeni calismalar reepitelizasyon surecinde B1 integrin ailesinin
ayelerinin  kritik rolinu gostermistir. Keratinler ve konneksinlerde yara
iyilesmesine cevap olarak regule olmaktadirlar. Yaralanmadan sonraki 2-3
saatte basit keratin K6 ve asidik keratinler K16-17nin upregulasyonu ile
ortaya c¢ikmaktadir. Bu yapisal lifler hicrelere destek saglamakta ve
keratinosit migrasyonunda bir rol oynamaktadir. Santral sinir sisteminde
hicreden hlcreye sinyal iletimini kolaylastiran konneksinlerde yaralanmadan

sonraki saatler iginde upregule olmaktadir. Bu proteinlerin keratinositler
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arasinda mesajlar ileterek hicresel migrasyonu ve proliferasyonu kontrol

etmeleri olasidir.*®

2.6. YARA IYILESMESININ MATURASYON FAZI

Yara maturasyonunun klinik géranumda, kontraksiyon ve kizarikligin
uzamasl, kalinhgin azalmasi, endurasyonunun azalmasi, gucun artmasidir.
Her ne kadar bu degisiklikler haftalar, aylar hatta yillar icerisinde gelismeye
devam etsede baslangiglari yara iyilesmesinin proliferasyon fazi sirasinda
granulasyon dokusunun dretimi ile gakismaktadir. Fibroblastlar ve Urlnleri
olan kollajen ve MMP’ler kan damarlari ile birlikte yara maturasyonu ara
bilesenlerini olusturmaktadir. Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonra
yaklasik 4 ile 5. glinlerde baglamakta ve yara iyilesme cevresine bagl olarak
2 hafta kadar surmektedir. Dikis konmamig bir yarada yara kenarlar
birbirlerine yaklagik 0,6 ile 0,75 mm/gun hizinda yaklasirlar. Bu sureg¢
fibroblastlarin miyofibroblastlara (MFB) fenotipik dontisum suresi ile koreledir.
MFB’lar yarada yaralanmadan 4-6 gln sonra ortaya cikar ve artmis aktin
filamani seviyesine bagh olarak kontraktil o6zellikleri  belirginlegir.
Fibroblastlarin MFB’lara fenotipik dénusiminde PDGF ve TGF’nin roll
oldugu Dbelirlenmigtir. NGF'nin yara kontraksiyon surecine katkida
bulunduguna inaniimaktadir. Clinkli MFB’larda a diz kas aktinin Gretimini
upregule etmektedir. ILg'in varligi yara kontraksiyonun inhibe ediyor gibi
gorunmektedir. Bu durum uzun inflamatuar bir surecgte gelisen yaralarda
maturasyonun neden duzgun olmadigini kismen agciklayabilir. Artmig yara
gucu, azalmig yara kalinhgi arasindaki ters iliski esas olarak kollajen tabanli
ECM’in remodelingine baglanmaktadir. Bu remodeling sureci kollajen Uretimi,
kollajen yikimi arasindaki dengeyi sergilemektedir. Fibroblastlar tarafindan
kollajenin Uretimi yaralanmadan sonraki 21. gune kadar artmakta bundan
sonra kollajen sentez hizi azalmaktadir. ECM Kkollajenlerinin artan miktari
Fibroblastlari uyararak kollajen Uretimini azaltmalarina neden olur. Bu

otoregiilatér diizenlemeye ek olarak interferon gama (IFy), TNFo'da
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Fibroblastlari kollajen sentezini disurme yonunde uyarir. Her ne kadar 21.
gununde kollajen miktari maximum olsada yara gerginligi normal derinin
sadece %20 civarindadir. ilk yaralanmadan 6 hafta sonra bu alanin gerilim
glcu yaklasik %80-90 seviyelerine c¢ikar. Uzun sureli go¢ asla baslangigtaki
gucu yakalayamaz. 6 ay sonra %80 civarinda kalir. 3-6 haftalarda ortaya
¢clkan ve yara gucunu arttiran esas sure¢ kollajen yikimi ve Kkollajen
duzenlemesidir. Kollajen yikimi esas olarak MMP ve TIMP Uretimi ve
aktivitesine baglanmaktadir. MMP,, TIMP ve MMP-nin artmis mRNA
seviyeleri ECM remodelingin erken fazlarinda gosterilmigtir. Aksine MMP o
ve TIMP, mRNA seviyelerin ekspresyonu ECM remodelingi 6ncesi duguktir.
Dolayisiyla diizgliin yara maturasyonu icin MMP ve TIMP’lerin koordinasyonu
gerekli olabilir. Bu regulasyonun kismen TGFB, PDGF, IL; ve CYRg:
araciligiyla olduguna inanilmaktadir. Diger ozelliki MMP ve TIMP’lerin
matriks remodelingindeki rolleri henlz belirlenememistir. Kollajen Uretiminin
azalmasi ve kollajen yikimi arttisi gibi ¢ok sayida degisiklikler ECM de
meydana gelir. Zaman icinde Tip 1 kollajenin orani Tip 3 kollajenle uyumlu
olarak artmaktadir. Kollajen fibrillerinde olusan degisiklikler; ¢apin artmasi,
fibriller arasi baglarin artmasi ve fibrillerin yeniden dizenlenmesidir. Yara
iyilesmesinin erken fazlarinda kollajen fibrilleri gelisigizel bir sekilde
duzenlenmektedir. Bu 0zellik yara iyilesmesinin erken evrelerinde neden
yuksek seviyede Kkollajen varken dusuk gerilim guclt oldugu kismen
aciklayabilir. Zaman icinde fibriller daha organize bir hale gelir ve fizyolojik
seviyelerdeki gerilimlere karsi daha dayanikh bir deri olusmaktadir. ECM
remodeling sureci ilk 6 ayda en aktif donemini yasar daha sonraki 6 ayda
aktivitesi diser ve bundan sonra en minimal diizeye iner (asla sifilanmazlar).
Skar maturasyonu oldukga yaranin kizarikhgi azalir. Bu degisiklik zaman
icinde yaradaki kapillerlerin yogunlugundaki degisikligi yansitmaktdir. Geng
yaralar goreceli olarak ylksek seviyede kapiller yogunlugu ile karakterize
iken matur yaralar daha az vaskulerdir. Trombospondin 1 ve digerlerini iceren
¢ok sayida antianjiojenik mediatorler bu degisiklikte bir rol oynayabilir. Kan
damarlari yarada zaman iginde niceleyici azalma gdsteren tek bilesenler

degildir. Fibroblast sayilarida azalmaktadir. Hep birlikte bu degisiklikler

14



goreceli olarak aselliler matur skar ile sonuglanmaktadir. Apopitoz olasilikla
bu Fibroblast kaybina katkida bulunuyor olsada kesin molekuler mekanizma
henltz belirlenememistir. Matur skarlarla ilgili diger bir 6zellikte eklerin
yoklugudur. Klinik olarak en asikar deri eki kaybi kil folikillerin yoklugudur.
Neoepidermisi bir araya getiren epitelyum tabakasinin Uretimine katkida
bulunan keratinosit kok hucrelerin aksine epitelyal eklerden sorumlu kok

hiicreler bir skarda bir araya gelmiyor gibi gériinmektedir.*®

2.7. FETAL YARA iYILESMESI

Fetal ciltte yara iyilesmesi sirasinda skar doku olusumu yoktur. Bu
O0zel onarim sulrecinin, intrauterin sivi ve gevreye bagl olmadidi birtakim

calismalarda gosterilmistir.*

Fetal ve erigskin deri yara iyilesmesi arasinda fetal doku, fetal
fibroblastlar, doku komponentlerinin hizli ve dizenli birikimi ve o6zellikle
inflamatuar hucrelerin infiltrasyonlarinin  belirgin azalmasi ve sitokin
gorunuimu gibi farklar mevcuttur. Fetal deri yaralarinin iyilesmesi hizhidir ve

eriskin deri yarasina eslik eden skar ve inflamasyon yoktur.' 24>

2.7.1. Fetal Cevre

Fetus GF’'den zengin, sicak, steril bir amniyotik sivi igerisinde
yikanmaktadir. Fetusun bdyle 6zel bir cevrede yasamasi nedeniyle, yapilan
ilk caligmalarda skarsiz iyilesmeyi arastiranlar inutero sartlara odaklanmistir.
Ancak c¢ok sayida calisma skarsiz iyilesme igin bu sartlarin gereksiz
oldugunu ileri surmektedir. Bu konuya deginen ilk deneylerden biri maternal
uterus disinda anatomik ve fizyolojik gelisimin oldugu keseli modelinde
yapilmigtir. Amerikan opossumunun gen¢ Kkesesi kullanilarak yapilan
deneyde Ferguson ve arkadaslari skarsiz fetal yara iyilesmesini uterus

disinda da gergeklestigini gdstermiglerdir. Bu sonug g6z Onlne alinarak
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insan fetus derisinin erigkin atimik fareye subcutan yerlestirilip ardindan yara
olusturulan deneyler yapiimistir. Bu modelde subkutan greftlenmis fetal deri
skarsiz iyilesmistir. Aksine ayni gestasyonel yastaki fetal deri atimik fare
aliciya kutandz yerlestirildiginde skarla iyilesmistir. Fare ve insan Tipl ve 3
kollajenini gostermek icin immunhistomya boyasi kullanilan daha sonraki
calismalar subcutan greftlerin insan kollajeni ile skarsiz gekilde iyilestigini
gOstermigtir. Skarsiz iyilesen yaranin kollajen sekli retikllerdir. Cevre
dermisten ayrilamamaktadir. Aksine skarla ile iyilesen kutan6z greftler
disorganize kollajen lifleri sergilemekte, epidermisten belirgin olarak
ayrilabilmektedir. Fare kollajen skari kutanoz greftlerin tabani boyunca
mevcuttur ve subcutan greftler cevresinde ince bir kapsil mevcuttur. Bu
durum insan fetal derisinde hem 18. hemde 24. gebelik haftalarinda
goriilmektedir. insanda kollajen Ureten fetal fibroblastlar erigkin serum ile
perfluze edildikten ve eriskin ¢evrede inflamatuar hicrelerle karsilastirildiktan
sonra bile skarsiz iyilesmistir. Bu veriler skarsiz deri iyilesmesinde fetal
fibroblastlarin major effektor hicreler oldugunu dastndurmektedir. Skarsiz
iyilesmeye dair ek bulgular eriskin derinin intrauterin ¢cevrede yaralanmasi ve
skarla iyilesmeye devam etmesi deneylerle gosterildigi gibi ¢cevreye bagli
degil ve dokunun kendisine bagli oldugu gosterilmistir. Fetal kuzulara
transplante edilen eriskin koyun derisi gebelik sirasinda daha ileri
haftalardaki yaralarda skarla iyilesmis ve normal erigkin yaralarindan farksiz
oldugu izlenmistir. Bununla birlikte fetal deri ve erigkin grefti arasindaki
bileskede anlamli skar formasyonu izlenmemistir. Bu da fetal dermisin erigkin
deriye yapisabildigini ve erigskin derinin skar cevabi olusturmadigini
dusundurmektedir. Bu deneylerde desteklenmektedir ki skarsiz deri

iyilesmesi fetal derinin kendisine baglidir.**®
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2.7.2. Fetal Cilt
2.7.2.1.Geligim

Insan embriyosunda primitif epidermis 20. gebelik giiniinde ortaya
cikar. Epidermis ardindan iki katmanli periderm ve bazal hiicre tabakasi 4.ve
8.haftalarda gelismektedir. Bu sirada embriyonik dermis son derece
sellilerdir. Fetal periyod 8. gebelik haftasindan sonra baglamaktadir. Fetal
epidermis tabakalanmaya 9.haftada, keratinizasyon ise 14. haftada
bagslamaktadir. 16. haftadan itibaren fetal epidermisin erigkin epidermisine

benzer sekilde ¢ok sayida komponenti olusmustur:

Bazal hlcre tabakasi

Orta hucre tabakasi

Kil folikult

Ter bezleri

Folikuler keratinizasyon

Bu sirada dermis son derece selliler embriyonik yapidan, daha
fibrozis yapiya gecmeye baslar. Gebeligin 24. haftasindan sonra insan fetal
deri gelisimi bluyime ve maturasyonla karakterizedir. Dogumda yenidogan

derisi eriskin derisinden histolojik olarak ayrilamaz.”

2.7.2.2. Yara iyilegmesi

Skarsiz iyilesme fetusun dogum haftasina ve yaranin blyukligine
bagll olarak degismektedir. Erken haftalarda insan fetusunda insizyonel
yaralar skarsiz iyilesirken daf ileri fetus haftasinda fibrozis ve skarla
iyilesmektedir. Bu degisken durum koyun, kemirgen ve maymun fetuslarinda

da gosterilmistir. Skar olusumunun gelisimi ilk basta epidermal tabakanin
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kayboldugu ancak kollajen seklinin retikiler kaldigi gegis vyarasi ile
karakterizedir. Gebelik haftasinin daha sonraki donemlerinde fetal yara tipik
postnatal skar ile iyilesmektedir. Cass ve arkadaslari deneylerinde skarsiz
yara iyilesmesinin derecesinde yara boyutununda etkili oldugu gosterilmigtir.
Erken gebelik haftalarinda koyun fetuslarinin eksizyonel vyaralarinin
iyilesmesi skarsiz olugurken daha ileri gebelik haftalarinda yapilan ayni
boyutta yaralarin skarli olarak iyilesme sikhgi artmaktadir. Ancak her bir
gebelik haftasinda yara boyutunun arttiriimasi skarlasma sikhgini arttirir. Bu
verilerin gebelik haftasina ve hasarin boyutuna bagli olarak skarsiz iyilesme

icin bir esik oldugunu disiindiirmektedir.®>

2.7.2.3. Organ spesifitesi

Fetusun deri yaralarinda normal doku mimarisini gelistirebilme
yetene@i mevcuttur. Bu nedenle fetal derinin onarim becerisi diger organ
sistemleri iginde arastiriimistir. Fetal kemik erigkin karsihigina goére farkl
iyilesme karakteri gostermektedir. Koyun fetusu uzun kemikleri hizla kiguk
kallus olusturmakta ardindan intramembrandz ve enkondral ossifikasyon
sergilemektedir. Koyun fetusu defekti ¢ kat daha hizli onarmakta postnatal
koyunda asla iyilesmeyecek boyuttaki yaralarda iyilesme gergeklesmektedir.
Aksine fetal koyunlardaki insizyon diyafragma yaralari (skarsiz iyilesen deri
yaralarinin oldugu gestasyonel haftalarda yaratilan) skar olusumu ile
iyilesmekte ve kas rejenerasyonuna dair herhangi bir bulgu izlenmemektedir.
Erken gebelik haftalarinda koyun fetuslarina yapilan mide yaralarinda tavsan
fetuslarinda yapilan intestinal yaralar gibi skarla iyilesmektedir. Skar,
yaralanmis fetal sinir dokusu ve myokard sonrasinda da izlenmektedir. Bu
bulgular fetal diyafragmatik herni onarimi sonrasi asiri yapisiklik izlenen
insan fetus cerrahisinde gdézlemlerle tutarlilik sergilemektedir. Bu ¢alismalar
ve klinik goézlemler fetusun iyilesmeye cevabini erken gebelikte surekli
skarsiz olmadiginin sadece kemik ve derinin benzer rejeneratif kaliteye sahip

oldugunu diistindirir.®?
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2.7.2.4. Fetal hicreler, trombositler

Erigkin yaradaki ilk proinflamatuar sinyaller trombosit kiimelerinden
kaynaklanmaktadir. Hemostazi baslatmada ek olarak erigkin trombositler
TGF-B, PDGF,pYyi iceren ¢ok sayida sitokin sergilemektedir. Bdylece
trombosit degranulasyonu erken evrelerde onarimi regule etmektedir. Erigkin
ve fetal trombosit sitokin salinimi arasindaki farklliklar iyilesme surecinde
arastinlabilir. Olutoye ve arkadaslari fetal trombositlerin kollajene cevap
olarak kot agregasyon sergilediklerini  ve erigkin trombositleri ile
kargilastirildiginda daha az TGF-B ve PDGF,.,, i¢erdiklerini gdstermislerdir.
Ancak fetal trombositlerin oynadidi spesifik rol hala belirlenememisse de
erken inflamatuar sinyallerin goreceli yoklugu daha az inflamasyon ve daha

sonraki rejeneratif onarimi diizenliyor olabilicegini diistindiriir.”

2.7.2.5. inflamatuar hiicreler

Skarsiz yara iyilesmesi fetal dokunun intrensek 6zelligi gibi gérilmesi
nedeniyle fetal hicrelerin essiz 6zellikleri bu yetenege katkida bulunuyor
olabilir. Postnatal iyilesmedeki en erken evrelerden biri inflamatuar kaskadin
baglamasidir. Erigkin yaralarinda PMNL’ler yaraya toplanir. Ardindan
makrofajlar ve lenfositler gelir. Aksine fetal yaralarda PMNL infiltrasyonu
yoktur. lyilesme slreci ilerledikge fetal makrofajlar yaraya girmekte ancak
erigskine gore ¢ok daha az sayida bulunmaktadir. Cok sayida arastirmaci bu
fetal hulcrelerin proinflamatuar sinyallere uygun yanitlar verebildigini
goOstermigtir. Fetal PMNL’ler, makrofajlar ve lenfositler kemoreaktanlara
cevap vermekte ve migrasyon yapabilmektedir. Ayrica isinlanmis bakteri
varliginda ya da turpante ve carregan gibi irritanlarin varhiginda yara iginde
toplanabilmektedir. Fetal PMNL’lerin Uguncu trimestira kadar opsonize
staphylococcus aerusu fagosite etme yetenekleri sinirlidir. Bu sinirli fagositoz
suresince fetal serumda bakterileri etkili sekilde opsonize edememektedir.
inflamatuar cevaplarin eksikliginin nedeni fetal yaralarda uygun sinyallerin

eksikligi ve fetal inflamatuar hiicrelerin immatiirligiiniin sonucu olabilir.”
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2.7.2.6. Fibroblastlar

lyilesme surdikkce vyara fibroblastlari ECM makromolekiillerini
sentezlemekte ve ECM remodelingini koordine etmektedir. Organize sekilde
matriksi doésemekten ve skarsiz iyilesmeden sorumlu olmalari nedeniyle
skarsiz yara iyilesmesinde fetal fibroblastlar kritik rol oynamaktadirlar. Fetal
fibroblastlar invitro ortamda eriskine goére daha fazla total kollajen
sentezlemektedirler. Erken gebelik (20 haftadan az) haftalarindaki fetal
fibroblastlar daha ileri gebelik haftasindaki ya da erigkin fibroblastlarina gore
daha fazla prolil hidroksilaz aktivitesi sergilemektedir. Fetal fibroblastlar
ayrica erigkine goére daha buylk oranda tip 3 ve tip 5 kollagen
sentezlenmektedir. Fetal fibroblastlar erigkin fibroblastlara gére daha hizli
migrasyon yetenegine sahiptir. Onarim sirasindaki bu artmis migrasyon hizi
olaslilikla kollajen birikimi ve c¢aprazlagsmasini da etkilemektedir. Fetal
fibroblastlar gelisim sirasinda izlendiginde yidksek migrasyon hizlarindan
dusuk erigkin hizlarina dogru degisim sergilemektedirler. Artmis fetal
migrasyon hizi, normal ve degisen erigkin fibroblastlarin migrasyon hizi

arasindadir.

HA fetal matriksin major komponentidir. fibroblast migrasyonunu
stimule etmektedir. Erigkin fibroblastlarin aksine fetal fibroblastlar HA
miktarini azaltmazlar, hiicre reseptdr dansitesini arttirlar. Fetal fibroblastlarin
erigkin hlcrelere gore 2 ya da 4 kat fazla HA reseptéri mevcuttur. Ancak HA
reseptorinin artmis ekspresyonu insan ve koyun fetal derisinin iyilesme
modellerinde artmis fibroplazi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Duz kas
Ozellikleri kazanmis olan bir grup fibroblastda iyilesme sirasinda 6nemli gibi
gorunmektedir. MFB adi verilen bu hlcreler diiz kas alfa-aktini icermektedir.
MFB’lar kismen yara kontraksiyonu, skar remodelingi ve fibrozisten sorumlu
olabilirler. Eriskinde MFB yaralanmadan 5-7 gun sonra ortaya c¢ikmakta,
matriks remodelingi olusana kadar yarada kalmaktadilar. 75 gunlik fetal
koyunlardaki eksizyonel yaralarda MFB ve skar yoktur. Gebeligin 100.
gununden sonra MFB ortaya c¢ikar ve skar olusumu da baslamaktadir.
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Fetuste MFB’larin yaralanmanin hemen ardindan ortaya ciktigr ve iyilesme

surecinde de ortadan kayboldugu ¢alismalarla gosterilmistir.

Fetal ve erigskin dokulari arasindaki fibroblast migrasyonu, matriks
uretimi ve matriksin farklilasmasina baglh olusan farklar, hicre sinyal
sistemlerindeki temel farkhliklari yansitabilir. Yeni deneylerde erigkin ve fetal
derideki tirozin kinaz hlcre ylzey reseptorl karsilastiriimistir. Erken gebelik
haftasinda fetal rat derisindeki fibroblastlar, eriskin rat derisindeki fibroblastlar
ile karsilastirildiginda kendilerine 6zel hicre ylzey reseptoru ve intrasellller
sinyal molekulleri oldugu gorulmustar. Bu essiz sinyaller farkli gen
ekspresyonuna, farkli protein Uretimine ve hlcresel farkhlagsmaya yol

acabilmektedirler.”

2.7.3. FETAL ECM
2.7.3.1. Kollajen

ECM’in yara iyilesmesinde kritik bir rol oynadigi ileri strtlmastur. Fetal
ve eriskin ECM arasindaki birgok fark tanimlanmigtir. Birincisi fetal yaranin
etrafindaki yaralanmamis kisim dermal kollajenden ayrilamayan ince ve
retikiiler sekildeki yara kollajeni ile iyilesmektedir. ikincisi kollajenin yapisal
farkliliklarina ek olarak iyilegen fetal derinin iyilesen erigkin deriye gore farkh
kollajen tip goérunus vardir. Koyun fetuslarindaki c¢alismalar skarsiz
iyilesmede bu kollajen tiplerinin  birikimindeki farklihklarin  katkida
bulundugunu dastndirmektedir. Hem fetal hemde erigkin derideki baskin
form kollajen Tip1 olsada erigkin deriye gore fetal deride Tip 3 daha fazla
oranda bulunmaktadir. insan fetal derisinde kollajen Tip 3 totalin %10-20’sini
olusturmaktadir. Fetus gelistikce derideki kollajen oranlari erigkine
yaklasmakta bu da skarsiz iyilesme ile skarli iyilesmenin gegisi ile koreledir.
Kollajen Tip 1, 3, 4, 5 sirasiyla 75, 100 ve 120. gebelik haftalarinda hizla
birikmekte ancak yapilari degismektedirler. Yaralanmadan 2 hafta sonra 75.

ve 100. gunlerdeki fetuslarda yara kollajen yapisi etraftaki yaralanmamig deri
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ile aynidir. Ancak 120. gunundeki fetuslarda yogun yara kollajen skari
mevcuttur. invitro fetal fibroblastlar eriskine gére daha fazla Tip 3 ve 5
kollajen Uretmektedirler. Yakin zamanda polivinil asetat siingerlerde kollajen
birikiminin analizi yapildiginda fetal koyunlarda iyilesmenin erken fazlarinda
artmis kollajen birikimi gosterilmistir. Tip 5 kollajenin alfal zincirlerinden alfa
2 zincirlerine gegigi gebeligin 120. gininden sonra meydana gelir. Bu da
skarsiz iyilesmede kollajen fibrillerinin molekller yapisinin da bir rolu

oldugunu akla getirmektedir.

Kollajen caprazlasmasi gestasyon yasiyla artmaktadir ve skarlasma
fenotipine gegisle paralellik géstermektedir. Kollajen Tip 3 lifleri Tip 1 liflere
gbre daha kuguk ve daha incedir. Tip 3 liflerin ylksek orani lif birikiminin
daha retikller sekilde olmasina olanak saglayabilir. Fetus gelistikce ve Tip
3/Tip 1 kollajen orani degdistikce onarim gidisatini da degistirmektedir.
Kollajen caprazlasmasi matriks rijiditesini artirmaktadir ve skar gelisimi ile
iligkilidir. Erken fetal yaralardaki kollajen caprazlasmasinin fazlaligi daha
esnek matrikse olanak sagladigi ve dolayisiyla skarsiz iyilesmeye katkida
bulundugu dusundurmektedir. Tip 1’in yuksek orani ve gapraz kollajen skar
formasyonuna yol agip agmadidi ya da skar olusumunun bunlara yol agip
agmadigi bilinmemektedir. Postnatal onarim sirasinda Tip 1 Kkollajenin
uretiminin upregulasyonu ve hizl kollajen g¢aprazlanmasi yaralanmaya hizli

yama cevabi seklinde olur.

Fetal ve eriskin kollajen Uretimi arasindaki farkhliklar fibroblastlarin
spesifik hicre yuzey reseptorlerinin etkilesimi sonucu olabilir. Kollajen lifleri
hicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve yara iyilesmesini reguile eden
tirozin kinaz ailesindeki discoid domain reseptorine (DDR) baglanir. Chin ve
arkadaslart DDR1 reseptorunin erken gebelik haftalarindaki fetal
fibroblastlarin hiicre ylzeylerinde buyuk miktarlarda eksprese edildigi ve bu
ekspresyonun gebelik haftasi ilerledikce azaldigini gostermiglerdir. Aksine
DDR2 reseptoru gebelik suresince daha sabit bir ekspresyona sahiptir.

Dolayisiyla hiicre ylzey reseptorinin farkli ekspresyonu kollajen Gretimini
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module edebilir ve skarsiz yara iyilesmesinin kendine has oOzelliklerine

katkida bulunabilirler.®

2.7.3.2. Adezyon Molekiilleri

Hucre adezyon molekulleri (Fibronektin, tenascin) ve hucre ylzey
reseptorleri (integrinler), erigkin yaralarina goére fetal yaralarda daha erken
ortaya c¢ikar. Bu durumda potansiyel olarak daha hizli hicresel infiltrasyona
ve daha hizh fetal fibroblast migrasyonuna olanak saglamaktadir. Gelisim
sirasinda tenascin hucre hareketini kolaylastirmaktadir. Fibronektin ise hicre
baglanmasini kolaylastirmaktadir. Fibronektin erigskin yaralarina gore fetal
yaralarda daha fazla miktarlarda birikmektedir. Yaralanmadan sonra fetal,
neonatal ve erigskin fare dudak yaralarinda bir saat icinde birikmektedir.
Benzer sekilde tenascin fetlste bir saat iginde yenidoganda iki saat iginde,
erigskin farede 24 saat icinde ortaya c¢ikar. Buna gore tenascin’in ilk ortaya
cilkma zamani iyilesme hizi ile paraleldir. Fetliste en hizli, eriskinde ise en
yavastir. Fetal yaralardaki Fibronektin’in blylk miktari yara onarimi sirasinda
hicrelerin  birbirine  baglanmasini  ve aktivasyonunu stimule edebilir,
tenascinin erken birikimi erken hucre migrasyonunu uyarabilir. Bu faktorler

hep birlikte hizli matriks birikimini ve epitelizasyonunu uyarabilmektedir.”

2.7.3.3. Matriks degradasyonu

Yara iyilesmesi icin matriks komponentlerin  sentezi ve
degredasyonunun gerekli olmasi nedeniyle matriks yikimindan sorumlu
enzimlerinde fetal ve erigkinde farkli olmasi beklenmektedir. MMP ECM
remodelingi ve yara iyilesmesinde gorevli olan proteinaz ailesidir. Bu aile
gesiti  kollajenazlar, jelatinazlar ve stromyelysinler icermektedirler.
Yaralanmamis fetal deride MMP ekspresyonlari skarsiz iyilesme ile iligkili

olarak gebelik haftasiyla belirgin olarak artmaktadir. interstisyel kollejenazlar
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stromelysinl ve jelatinaz a; fetal dermal hucreler, keratinositler ve gevredeki
vaskuler yapilarda eksprese edilmektedir. Proteinazlar erigkin deride de
bulunmaktadir ancak ¢ok daha az hucrede eksprese edilmektedir. MMP gen
ekspresyonu fetal rat deri yaralarinda olusan skarl iyilesme incelendiginde
ekspresyonun da bir artis izlenmektedir. Ancak bu artisin miktari skarli
iyilesen vyaralara gore skarsiz fetal yaralar da daha yuksektir. Ayrica
MMP’lerin doku inhibitdr ekspresyonlari skarli dokularda daha yuksektir bu
da MMP/TIMP aktivite oraninin skarsiz dokularda daha yiksek olabilecegini
dusundurmektedir. MMP’lerin ve iligkili inhibitorlerin Gretimi matriks birikimi ve
degredasyonu arasinda ince bir denge olusturabilmektedir. Fetal yaralarin
MMP aktivitesindeki ¢ok kuguk degisiklikler bu dengeyi degistirerek skarsiz
iyilesme icin gerekli olabilen daha hizli ECM turnoverine olanak saglayabilir.
Sonug olarak fibrotik kaskadi degistirerek skarsiz fetal yara iyilesmesinin
altinda yatan mekanizmalari anlamaya dair c¢ok sayida c¢alisma
yurutilmektedir. Fetal ve erigkin onarimina dair mekanizma faktorleri
bilinmektedir ve ileri calisma icin bir yén saglamaktadir. ilk calismalar bu
olgunun fetal derinin kalitimsal 6zelligi oldugu ve intrauterin ¢gevrenin bu iste
rolunin ¢ok az oldugu gostermistir. Fetal deride bulunan ¢ok sayida kendine

0zgu Ozellikleri daha ideal iyilesmeye katkida bulunuyor gibi gérinmektedir.

1) Proinflamatuar sinyallerin eksikligi iyilesme sirasinda erken
inflamatuar infiltrasyonu sinirlayabilmektedir.

2) Yuksek sentez yetenedine sahip fibroblastlar hizli ve skarsiz bir
sekilde kollajen depolayabilmektedir.

3) Diger sitokinlerle birlikte TGF izoformlarin farkli ekspresyonu skar
olusumunu azaltmaktadir.

4) Proteolitik enzimler ve inhibitorler arasindaki degisiklikler skarsiz
onarim igin gerekli hizli matriks turnoverina olanak saglamaktadir.

5) Cesitli sekillerdeki gen ekspresyonu ve hicre sinyali ve fetal

dokuyu skarsiz iyilesmeye yonlendirmektedir.

Yeni terapotik kesifler erigkinlerde iyilesmeyi fetustakine benzetmeye

yoneltmistir.”
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2.7.3.4. Glikoaminoglikan

Fetal dermis GAG’ dan da zengindir. Ozellikle HA gebeligin erken
dénemlerinde yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir. HA, ECM’n
hidrasyonunu regule etmektedir. Hidroskopiktir, ECM iginde yarattigi hacim
kendi hacminin 1000-10000 kati fazladir. Bu da hucrelerin proliferasyonuna
izin verirken inhibitér temaslari 6nlemektedir. Fetal yara matriksi asiri HA
icermektedir ve erigkin yaralara gore fetal yaralarda da daha uzun slre
kalmaktadir. Koyun fetuslarindaki ¢alismalar HA’nin fetal yara sivisinda hizla
arttigini ve U¢ hafta boyunca yuksek seviyelerde kaldigini gostermigtir.
Erigkinde 3. gunde pik yapip 5. gunde hizli bir sekilde kaybolmaktadir. Ek
olarak fetal yaralar erigkin yaralara goére daha buylk miktarda HASA(HA
stimulating factor) icermektedir. Fetal ve erigkin yara sivisinda HA seviyeleri
ve HASA paraleldir ve olasilikla yaralarda HA miktarinin dizenlenmesine
katkida bulunmaktadir. HA reseptértde fetal hiicrelerde erigkine gére daha

fazla miktarda bulunmaktadir.

Ek olarak fetal ve erigkin insan fibroblastlarini karsilastiran yeni
deneyler inflamatuar sitokinlere cevap olarak HA uUretiminden sorumlu olan
Hyaluronik asit sentaz ekspresyonunda farkli oldugunu gdstermislerdir. Bu
farkli regllasyon dolayisiyla HA fetal yaralarda erigkin yaralara gore daha
yuksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu da fetal yara matriksinde
fibroblast migrasyonu icin daha gecirgen yapmakta ve fetal yaranin daha hizl

onarimini saglayabilmektedir.”

2.8. YARA ONARIMINDA HYALURONIK ASIT FONKSIYONU

Hyaluronik asit, glukuronik asit, N asetil glukozamin disakkaritlerinin
lineer polimeridir. ilk olarak géziin vitrdz cisminde kesfedilmistir. Ancak
ardindan eklemlerin sinovyal sivisi ve deri gibi bircok vicut bdlgesinde
kesfedilmistir. Vicuttaki bircok hlcre; hicre sikluslarinin belirli bir noktasinda

Hyaluronik asit sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu durumda
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Hyaluronik asit'in gesitli temel biyolojik sureglerde fonksiyonu oldugunu akla
getirmektedir. Hyaluronik asit'in doku onarim suregleri ile iligkili oldugu genel
olarak kabul edilmektedir. Bu iligkiye dair bulgular birgok kaynaktan
gelmektedir. Kendine has hidroskopik, viskoelastik o6zellikleri nedeniyle
Hyaluronik asit’ler; hucrelerin ECM komponentleri ile komplex etkilesimleri
sonucu mikro ve makro gevreyi degistirirler,10:19:20:2122.23.24

Yapilan birgok calismada fetal yarada Hyaluronik asit miktari erigkin
yaralara gore ¢ok daha fazla bulunmaktadir ve fetal yarada erigkine gore
uzun sure yuksek kalmaktadir. Bu da Hyaluronik asit'in kismen Kkollajen
birikimini azaltmasi ve dolayisiyla skarlasmayi azalttigi didstncesine yol
agcmistir. Hyaluronik asit'in fetal yara kalitesini nasil etkiledigine dair
mekanizma henuz acgikliga kavusmamistir. Ancak uzun sdre Hyaluronik
asit'ten zengin ortamin hucre-hicre, hucre-matriks etkilesimini etkilemesi
sonucu olmasi dngdriilmektedir.t2>2°

Essiz fizikokimyasal Ozellikleri ve daha onemlisi saf formunun non
immuanojenitesi nedeniyle 6zellikle géz ve eklem cerrahisinde yillardir tibbi
uygulama alani bulmustur. Daha yakin bir zamanda doku onarim amagli
yaralara eksojen Hyaluronik asit uygulanmasi bildirilmistir. Hyaluronik asit

tabanli biomateryallerin ortaya cikmasini saglamistir.*

2.8.1. Hyaluronik asit fizikokimyasal 6zellikleri

Hyaluronik asit'ler dogadaki en hidroskopik molekullerden birisidir. Bu
tek Ozellik biyolojik fonksiyonlarina katkida bulunan esas 6zelliklerinden
biridir. Hyaluronik asit’'in viskoelastisite, yer kaplayan ve kayganlastirici etkisi
gozde ve eklem sivisinda gereklidir. Hyaluronik asit’in hidroskopik olmasi
nedeniyle Hyaluronik asit solusyonlari son derece osmotiktir. Bu osmotik
Ozellik bdbrekteki osmotik tampon icin 6nemlidir. Deride ise embriyonik
gelisme ve inflamasyon suregler sirasinda artan Hyaluronik asit'in seviyesi

doku hidrasyonunun kontrolu i¢cin o6nemlidir. Bu ek olarak hucre
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proliferasyonu ve migrasyonu igin onemlidir. Hyaluronik asit ECM’de hucre
baglanmasini zayiflatarak hicre migrasyonu ve bolunmesini kolaylastiran
gegici bir ayriimaya olanak saglar. Hidrate durumdaki Hyaluronik asit
molekull etrafindaki suyun c¢odu immobilizedir bu da suyun ve kulguk
molekullerin hareketlerinin kisitlanmasini saglar. Hyaluronik asit'in viskoz
yapisl; Hyaluronik asit'den zengin periselliler bdlgede viral ve bakteriyel
pasajin geciktiriimesine yardim eder. Hyaluronik asit fizyolojik durumlarda
tam olarak iyonizedir, periselliler matriksdeki hicresel sinyallerde dnemli
olan iyon akimina yardim eder. Hyaluronik asit ayni zamanda serbest
radikalleri tutmakta ve antioksidan olarak gorev yapmaktadir. Hyaluronik asit
bu fonksiyonlari glnes radyasyonuna kargi koruyucu olarak o6zellikle deri
fizyolojisinde ®nemlidir. inflamasyonda Hyaluronik asit'in serbest radikal
yakalama yoluyla duzenleyici bir etkisi de olabilir. Ayrica yine inflamasyonda
doku yikan enzimleri ortamdan uzaklastirarak koruyucu etkiye

sahi ptlr 19,20,21,22,23,24

2.8.2. Biyolojik Ozellikleri

2.8.2.1.Hucre yuzey reseptorleri

Hyaluronik asit, G¢ ana hicre ylzey reseptorl hiicreye baglanir.
- CD44

- RHAMM

- ICAM1

CD44 vicutta genis yayllimi olan bir reseptordir ve Hyaluronik asit
icin hilicre yuzey reseptorl olarak bulunmaktadir. CD44 aracili Hyaluronik asit
hicre etkilesimi hucre-hlcre ve hucre-substrat adezyonlarini igeren ¢ok
sayida fizyolojik olayda gorev almaktadir. Hlicrenin migrasyon, proliferasyon

ve aktivasyonu ile Hyaluronik asit'in uptake ve yikimi CD44 aracilidir.
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CD44’Un invivo ortamdaki biyolojik rollu birgok dokuda hala belirlenememigtir
ancak Kaya ve arkadaslarinin yaptigi yeni bir galigma CD44’ln ekstraselluler
uyarilara cevap olarak keratinosit proliferasyonun regilasyonunda ve lokal
Hyaluronik asit hemeostazisinin slrdurilmesinde fonksiyonu olabilecegini

dusundurmektedir.

Hucre yuzeyinde RHAMM ekspresyonu hucre hareketleri ile iligkilidir
ve go¢ eden fibroblastlar ve metastatik timor hicreleri gibi ¢ok sayida

hareketli hiicrelerde belirlenebilmektedir.

ICAM1 Hyaluronik asit icin metabolik bir reseptér oldugu
disundlmekteydi. Ancak ICAM1 endotel hicreleri, makrofajlar ve diger
hicrelerde yaygin dagilimi olan bir hiicre adezyon molekuludur. Hyaluronik
asitin ICAM1’e baglanmasi LFA1 ve Macl gibi I6kosit integrinlerine
baglanmasinida etkilemektedir. ICAM1 ile birlikte LFA1 ve Mac1 etkilesimi
yoluyla l6kositlerin endotel hlicreye baglanmasi inflamatuar aktivasyonunu
erken basamaklarinda onemlidir. Dolayisiyla Hyaluronik asit'e baglanan
ICAM7’in ICAM 1 aracili inflamatuar aktivasyon kontrolune katkida bulunmasi

olasidir. 19,20,21,22,23,27

2.8.2.2. Matriks komponentlerine baglanma ve yapisal biyolojik

fonksiyon

Hyaluronik asit ECM’in ayrilmaz bir parcasidir. Ozellikle PG’larin
organizasyonu igin bir destek olusturur. Ayrica kollajen, fibrin ve diger matriks
molekulleri ile birliktelik saglar. Doku hasarina erken cevap Hyaluronik
asitden ve fibrinden zengin gecici matriksin olusumudur. Matriksin
olusturdugu bu yara alani endotel hicrelerin ve fibroblastlarin akimini saglar.
Hyaluronik asit, ECM bilesenleri hiicrelere baglandiginda hidrofilik dogasi ya
da yapisi yenidoku alani igin hlcrenin goéglne olanak saglayan bir ¢evre
yaratir. Ayrica serbest radikal yakalama ve protein uzaklastirma o6zellikleri

hicrelere ve  ECM molekillerine serbest radikal ve proteolitik hasarda
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korunma olanagi saglar. Bu da akut ve kronik yaralarin her ikisinin
iyilesmesinde de aracilik yaptigi gosterir. Hyaluronik asit kikirdaktaki kollajen
agi icerisinde hareketsiz komplex PG yaplilar i¢in bir destek olusturur. Bu
komplex matriks yapisi bu vyari sert dokunun vyapisal ve mekanik

ozelliklerinden sorumludur.*®2%23

2.8.3. Hyaluronik asit baglayan proteinler

Hyaladeninler olarakta bilinen Hyaluronik asit baglayan proteinler
vucutta genis sekilde dagiimistir ve farkli fonksiyona sahiptir. Bunlarin genel
Ozellikleri huacreleri diger hucrelere ya da matriks komponentlerine
baglamaktir ve dolayisiyla matriks butinligu htcre-matriks ve hlcre-hlcre
etkisimlerinin dizenlenmesinde 6nemlidir. TNF-stimulated gen Hyaluronik
asit reseptor olan CD44 ile yakindan iligkili bir hyaladenindir. Hyaluronik asit’e
baglanirken serumdaki bir serin proteinaz inhibitdrt olan inter alfa inhibitor ile
sabit bir komplex olusturmaktadir. Noétrofillerdeki TSG6 ekspresyonu TNFa
ile indUklenir. TSG6/iai komplexi serin proteazlarin bir inhibitorleridir. Plazmin,
tripsin ve katepsin g'yi iceren bu proteazlar dogrudan veya matriks MMP
proenzimlerinin aktivasyonu yoluyla bag dokusu yikimina neden olabilirler.
Bunlar ayrica 6nemli bir inflamatuar mediator latent TGFR’yi aktive ederler ve
asir aktivasyonda skarlasma komplikasyonlarina yol agarlar. Dolayisiyla bu
komplex inflamasyonun kontrolu ve inflamasyon surecinin ileri evrelerinde
ECM sabitligi icin onemli bir negatif feedback mekanizmasi
olusturabilmektedir. Yeni bulgular iai’'nin Hyaluronik asit ile kovalent bagl
sabit bir komplex olusturdugu periselliler matriks olusumunda 6nemli rolu
oldugunu gdstermistir.**2%%

2.8.4. Hyaluronik asit oligosakkaridlerinin hiuicre davraniglarina

direk etkileri

Hyaluronik asit oligosakkaridlerinin ¢esitli modellerde anjigenezi

uyardigr gosterilmigtir. Bu Ozellik akut ve kronik yaralarin iyilesmesinde
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potansiyel olarak yararli olabilir. Hyaluronik asit oligosakkaridlerinin
anjigeneze aracilik yaptigi mekanizma bilinmemektedir. Ancak solubl
Hyaluronik asit pargalarinin IL1b, TNFa, ILGF1 gibi c¢esitli sitokinlerin
ekspresyonunu upregule ettigi CD44 reseptor aracili mekanizma boyunca
makrofajlarla gesitli inflamasyon genlerinin ekspresyonunu indukledigi ve
endotel hucrelerinde kollajen dretimini arttirdigi gosterilmistir. Bu 6zellikler
Hyaluronik asit’in reseptér aracili mekanizma ile hicresel aktiviteyi dogrudan

etkileyebildigi gorisiiyle tutarlilik sergilemektedir.*®2%2*

2.8.5. Hyaluronik asit sentezi

Hyaluronik asit'in matriks molekdilleri arasinda kendine has 6zellikleri
vardir. Sentezin ardindan dogrudan eksrasellller bosluga salinir. Hyaluronik
asit sentezi hicre membraninda gergeklesir. Yeni sentezlenen Hyaluronik
asit eksraselluler ¢evreye dogrudan gikar ve sentez alaninda son derece
hidrate bir mikrogevre olusumunu saglar. Bu da mitoz ve migrasyon sirasinda
Hyaluronik asit sentezinin nasil hicre ayrilmasini  kolaylastirdigini

aciklayabilir 19-2021:22

2.8.6. Yara iyilesmesinde exojen Hyaluronik asit’e dair gézlemler

Bircok rapor Hyaluronik asit'in yara iyilesmesinde iyi bir gidisat
sagladigini dogrulamistir. Hayvan deneylerinde deri yara iyilesmesini
hizlandirdigini goéstermistir. Benzer sonuglar farelerde perfore tympan zarin
iyilesmesinde de gozlenmigtir. Kornea epitelyum yara iyilesmesinde
Hyaluronik asit'in ekzojen uygulanmasi iyilesmeyi uyardigi bildirilmistir.
Hyaluronik asit’in uzun sureli varhginin fetal doku onariminda skarsizlikla
iligkili oldugu bildirilmistir. Fetal yaralarda yaranin igeriginde erigkin yaralarina
gore daha uzun sure yuksek kalmaktadir. Hyaluronik asit'in kismen kollajen

birikimini azalttigr ve buna bagh olarakta skarlasmayl azalttigi
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digunulmektedir. Bu sonuglarla tympanic membranlarda uygulanan
Hyaluronik asit'in skarsiz iyilesmeyle sonugladigini gosteren Lorent ve
arkadaslari ayrica Hyaluronik asit'den zengin ortamin fibréz skarlardan
sorumlu matriks hucrelerini inhibe ettigini ileri stiren Balosz ve Denlingerin
hipotezleri ile paralellik sergilemektedir. Yeni bir makalede Went ve
arkadaslar erigkin de ve ge¢ gestasyonal fetal yara iyilesmesinde Hyaluronik
asit'in ortamdan kaldiriimasinin  fibrotik skarlagsmayla sonuglandigini
gOstermektedir. Vendz bacak Ulserleri gibi kronik yaralarda Hyaluronik asit
uygulamasinin iyilesmeyi uyardigi gosterilmistir. Birgok kronik yarada, kronik
doku hasarinin serbest O2 radikalleri ve matriks yikan enzimler yoluyla
ortaya cikan uzamis inflamasyonun bir sonucu oldugu kabul edilmektedir.
Hyaluronik asit’in doku onarimindaki fonksiyonunun komplex oldugu ve
bircok Ozelliginden herhangi birine spesifik olarak baglamayacagi agiktir.
Ancak Hyaluronik asit'e dair bugunku kimyasal ve biyolojik ve morfogenez,
onkoloji ve inflamasyon gibi biyolojik streclerle ilgili calismalarin sonuglarina
bakildiginda yara iyilesmesinin birgok evresinde Hyaluronik asit'in mekanik

rolii oldugu ileri stirilebilir. 22

2.8.7. Yara iyilesme suirecinde Hyaluronik asit’in rolu

Hyaluronik asit aracili biyolojik sureglerin bircodu yara iyilesme
surecinde de temeldir. Yaralanmadan sonra yara iyilesmesi siki sekilde
duzenlenen birbirini izleyen slrecglerden olusur. Bunlar inflamasyon,
granllasyon doku olusumu, reepitelizasyon ve remodelingtir. Hyaluronik

asit'in bu hiicresel ve matrikse dair olaylarda ¢ok yonlu bir gorevi vardir.

2.8.7.1. inflamasyon

inflamasyon yara iyilesmesi igin gerekli olan ve birbirini izleyen

adimlardan birgogunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bunlar iginde GF’ler, sitokinler,
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eikozonoidler bulunmaktadir. Yara iyilesmesinin erken inflamasyon fazinda
yara dokusu Hyaluronik asit'den zengindir. Bu da olasilikla artmis sentezi
yansitmaktadir. Hyaluronik asit'in inflamasyonda birgok roll vardir. Yara
iyilesme slrecinde 6nemli olan erken inflamasyonun bir uyaricisi olarak
gOrev yapmaktadir. Kabayashi ve teraoda daha dnce bahsedildigi gibi insan
uterus fibroblastlarinda Hyaluronik asit'in CD44 aracili mekanizmalarla doz
badimli olarak proinflamatuar sitokinleri arttigi gosterilmistir. TNFa-IL1b ile
bakteriyel liposakkaridler gibi inflamatuar sitokinlere cevap olarak endotel
hicrelerinde Hyaluronik asit sentezledigi gosterilmigtir. Bu fenomen sadece
mikrovaskuler endotel hucrelerine aittir. Buylk damar endotel hicreleri bu
Ozelligi sergileyemez. Biraz tartismali olan rolude granulasyon doku
matriksinin  stabilizasyonuna  katkida bulunan inflamatuar cevabi

diizenlemesidir. 19192024

2.8.7.2. Granuilasyon doku matriks organizasyonu ve graniilasyon

Granullasyon doku matriksi Hyaluronik asit'den zengindir. Hyaluronik
asit zengin matriks doku onarimi igin gerekli olan g¢esitli hicre fonksiyonlarina
katkida bulunabilir. Yara matriksine hicre migrasyonunu kolaylastirir. Ayrica

inflamasyonun baslamasida granulasyon dokusu igin dnemlidir.

2.8.7.3. Hyaluronik asit ve hiicre migrasyonu

Granulasyon dokusunun olugumu i¢in hicre migrasyonu zorunludur.
Erken granulasyon dokusunun bir 6zelligi olan Hyaluronik asit’den zengin
ECM’'den olusan 6ncu yara matriksi hicre migrasyonunun olusmasi igin
uygun bir gevre olarak gorulmektedir. Hyaluronik asit fizikokimyasal 6zellikleri
ile hucrelerle dogrudan etkileserek hlcre migrasyonunda gorev alabilir.
Fizikokimyasal o©zellik olarak; Hyaluronik asit hicre migrasyonunu

kolaylastiran acik hidrate bir matriks saglamaktadir. Hucre etkilesimi yoluyla
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ise  Hyaluronik asit hicre Idkomotor mekanizmalarinin  kontrolunu
saglamaktadir. Ozel hiicre reseptérlerinden RHAMM, hiicre hareketi ile iligkili
ekstraselluler sinyal aracili proteinkinazlar gibi ¢ok sayida proteinkinazlarla
baglanti saglarlar. Fetal gelisme sirasinda noral crest hucrelerin gogtugu
yolak Hyaluronik asit'den zengindir. Hyaluronik asit'e cevap olarak artmis
hicre hareketi deneysel olarak diger hucre tiplerinde de gosterilir. Buna
paralel olarak Hyaluronik asit yikimi ya da Hyaluronik asit reseptor blokaji ile
hicre hareketlerinin kismen inhibe edildigide gdsterilmistir. Hyaluronik asit
sentezininde hucre migrasyonu ile korelesyon gosterdigi Dbildirilmigtir.
Hyaluronik asit sentezi kendi bagina hicre migrasyonunu Kkolaylastiran
dianamik bir gu¢ saglayabilir. Plazma membranindan sentezlenir ve
ekstrasellliler bolgeye dogrudan salgilanir. Bu da hicre migrasyonunu

kolaylastiran hidrate bir alan saglar.**?°

2.8.7.4. Hyaluronik asit ve inflamatuar cevabin diizenlenmesi

inflamasyon graniilasyon doku olusumunun ayriimaz bir pargasi
olsada normal doku onariminin yudruyebilmesi icin inflamasyonun
hafifletiimesi ya da duzenlenmesi gerekir. Olusan ilk granulasyon dokusu son
derece inflamatuardir ve matriks yikici enzimlerle dizenlenen asiri bir doku
turnoveri vardir. Ayrica asiri miktarda reaktif O2 metabolitleri inflamatuar
hicreler tarafindan salinir. Grantlasyon doku matriksin stabilizasyonuna izin
vermek icin inflamasyonun hafifletiimesi gerekir. inflamasyon-stimulasyon
fonksiyonuna ek olarak Hyaluronik asit'in inflamasyon duzenleyici fonksiyonu
vardir. Hyaluronik asit hicreleri serbest radikal hasarina kargi korumaktadir.
Blyuk poliyonik polimerlerin fizikokimyasal 6zelligi olarak serbest radikal
yakalayici 0Ozelligi araciigi ile bunu gergeklestirebilmektedir. Farelerdeki
serbest radikalle induklenen inflamasyon modelinde Hyaluronik asit’in
granulasyon dokusundaki hasari azalttigi gosterilmistir. Serbest radikal
yakalayici roliine ek olarak inflamasyonun biyolojik maddeleriyle olan spesifik
etkilesimler yoluyla Hyaluronik asit inflamatuar aktivasyonda negatif feedback
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olarak gérev yapmaktadir. inflamasyonda Uretilen en énemli sitokin olan
TNFa, fibroblast ve inflamatuar hicrelerde TSG6 ekspresyonunu
uyarmaktadir. Hyaluronik asit baglayan protein olan TSG6, serum proteaz
inhibitor iai ile stabil bir komplex olusturarak plazmin inhibitor aktivitelerine
sinerjistik etki yapar. Buna gére ECM’de Hyaluronik asit’'e baglanan TSG6 iai
komleksinin etkisi inflamasyonu hafifleten negatif feedback yaratmak ve

iyilesme siresinde graniilasyon dokusunu stabilize etmek olabilir. "%

2.8.7.5. Anjiogenez

Hyaluronik asit'in anjigenezin kontrolunde rolu vardir. ECM’deki
yuksek molekdl agirlikli  Hyaluronik asitin  anjigenezi inhibe ettigi
gOsterilmistir.  Buna karsilik disuk molekal agirlikli - Hyaluronik —asit
oligosakkaritlerinin ¢esitli deneysel modellerde anjigenezi uyardidi endotel

hicreleri tarafindan kollajen Uretimini arttirdigi gosterilmistir.

Hyaluronik asit Oligosakkaridler (OS) endotel hiicre fonksiyonunu
ICAM1 reseptorune baglanma yoluyla duzenleyebilir. Hyaluronik asit OS’i
makrofajlardaki CD44 resptoriine baglanir ve TNFa ve iL1b gibi ¢ok sayida
genin ekspresyonu indukleyebilir. Buda ICAM1 in upregulasyonuna ve
ardindan endotel hucrelerinin stimulasyonuna yol agabilir. Ancak yuksek
molekul agirlikli Hyaluronik asit'de bu reseptore baglanabilir. Bu durumda
nasil farkh etkiler yarattigi bilinmemektedir. Bununla birlikte c¢esitli invivo
sistemde hyaluronidaz artisi ve matriks Hyaluroniik asit’in yikimi anjiogenezle
es zamanl goézlenmektedir. Bu durum Hyaluronik asit OS’nin anjiogenezin

kontroliinde fiziksel bir rolii oldugu hipotezine destek saglamaktadir.*2°%*

2.8.7.6. Reepitelizasyon

Hyaluronik asit’in normal epidermisde de énemli fonksiyonlari vardir.

Oncelikle bazal keratinositlerde ECM'in bir parcasi olarak gérev yapmaktadir.
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Serbest radikal yakalama fonksiyonu ve Kkeratinosit proliferasyonu ve
migrasyonundaki rolu Hyaluronik asit'in reepitelizasyon surecinde de gorev
aldigini disundurmektedir. Normal deride epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerde Hyaluronik asit proliferasyonu oldugundan goreceli olarak
yuksek miktarda bulunmaktadir. Epidermisin bazal tabakasinda CD44 ve
Hyaluronik asit birlikte bulunmaktadir. Hyaluronik asit'in epidermiste primer
fonksiyonu ekstrasellller alanin strdiriimesi ve besinlerin gegisi i¢in acik ve
hidrate bir alan olusturmaktadir. Hyaluronik asit igerigi deride topikal
retinoikasit uygulamasi ile artmaktadir. Retinoikasitin bildirilen etkileri derideki
UV hasarinin ve yaslanmasinin etkilerinin geri cevrilmesidir. Hyaluronik
asit'in serbest radikal yakalama 06zelliginin gines radyasyonuna karsi
koruyucu oldugu ileri strtlmuastir. Bu da CD44’Un epidermiste Hyaluronik
asit'in reseptori olarak gorev yaptigi dusuncesini desteklemektedir.
Epidermal Hyaluronik asit normal epidermis fonksiyonu ve doku onariminda
gerekli olan keratinosit proliferasyonunun kontroliindede etkilidir. iyilesen
yaralarda Hyaluronik asit yara kenarindaki bag doku matriksinde ve yaraya
gogen keratinositlerde eksprese edilmektedir. Kaya ve arkadaglari CD44
ekspresyon supresyonunun hayvanlarda yuzeyel dermiste defektif Hyaluronik
asit birikimi ile sonug¢landigini, buna c¢esitli mitojen ve GF’e cevap olarak
bozuk keratinosit proliferasyonu ve bazal keratinositlerde farkli morfolojik
degisikliklerin eslik ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte doku elastisitesinde
azalma, bozulma, lokal inflamasyona cevap ve bozulmus doku onarimi da
gosterilmigtir. Bu gozlemler doku onarimi ve deri fizyolojisinde Hyaluronik asit

ve CD44’in nemli rolii oldugunu desteklemektedir.**2%

2.9. ELASTIK LIFLER

Vertebrali dokularin elastikligi ekstraselliler bdlgedeki elastik liflerin
varhigi sayesinde surdurulmektedir. Bu yapilar deri, akciger, ligamanlar ya da
buayuk arterler gibi esnekligin gerekli oldugu dokularda daha fazla

miktardadir. Ozel ve merkezi komponenti elastindir ve elastisitesinden
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sorumlu ECM proteinidir. insolubl, amorf, hidrofobik, asiri ¢apraz bagh bu
protein, dokuya bagh olarak gesitli miktarlarda mevcuttur. Elastinin merkezini
cevreleyen mikrofibriller komponent buylk oranda glikoprotein’den

olusmaktadir.?®%°

2.9.1. Elastogenezis

insan elastin geni kromozom 7 de yerlesik tek kopya genidir. Ekzonlari
tekrarlayan hidrofobik ve lizin igeren proteinleri kodlar. Birgok dokuda elastin
uretimi gebeligin ortalarinda baslar ve doguma yakin ya da erken yenidogan
doneminde en ylksek seviyeye ulasir. Ardindan ¢arpici bir bigimde Uretimi
azalir ve maturiteyle tamamen baskilanir. Elastin gen drunin adi
tropoelastidir.  Elastin  ekspresyon  kontrolu  transkripsiyonel  ve
posttranskripsiyonel seviyelerde regiile edilir. Ornegin TNFa ve BFGF elastin
gen ekspresyonunu down regule ederken, glukokortikoidler, IL 1b-10, IGF1in
tam aksi etkisi vardir. Bir diger yandan TGFB1 elastin birikimini, elastin
MRNA stabilitesini artirarak  posttranskripsiyonel seviyede upreglile

etmektedir.?®

2.9.2. Matiir Elastin

Tamamen insolubledur, birbirine kovalent baglarla bagh tropoelastin
molekullerinden olugsmustur. Bu siki bagli bilesikler arasinda son derece
hidrofobik segmentler meydana gelir. Son derece hidrofobik olmasina
ragmen elastin son derece hidratedir. Suyun iginde yuzmektedir. Su
yoklugunda elastik degildir. Elastinin hidrofobik ve son derece gapraz bagli
dogasi onu saglikh dokularda neredeyse hi¢ turnover olmayan enzimatik

proteolize direncli son derece saglam bir polimer haline getirmektir.?®2°
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2.9.3. Elastin peptidleri dogasi ve kdkeni
2.9.3.1. Elastin turnoveri

Elastin turnoveri normal fizyolojik sartlarda neredeyse olmamaktadir.
Ancak buylk miktarda elastin peptidleri cesitli patolojik ve fizyopatolojik
sureclerde Uretilmektedir. MMP2-7-9-12 gibi MMP’ler elastin yikimi ile iligkili
farkh patolojilerde eksprese edilen elastazlardir. Ek olarak inflamatuar
zeminde I0kosit elastaz salinimi elastin aginda yikima neden olmaktadir. Bu
sartlarda Uretilen elastin peptidleri daha ¢ok matriks yikim Urlnlerine

benzer.?8?°

2.9.3.2. Biyolojik aktivite

Elastin peptidlerin fibroblastlar, diz kas hucreleri, endotel hucreleri,
makrofajlar, nétrofiller, I16kositler, monosit ve lenfositlerin hiicresel fizyolojisini

module ettigi gdsteriimistir.?®

2.9.3.3. Elastik lif Fonksiyonu

Elastik liflerin enaz ¢ kritik fonksiyonu mevcuttur. Dinamik bag
dokunun elastisitesinden sorumlu ana yapisal elemandir. Ayrica elastik lif
molekulleri hlcre baglanmasina dogrudan aracilik etmekte ve bdylece
migrasyon, sag kalim ve diferansiyasyonu regule etmektedir. Mikrofibriller ve
capraz bagli elastin iceren elastik lifler vertebralilarin yliksek basingli dolagim
sistemlerinde ve diger fonksiyonlarinida desteklemek igin gereklidir. Elastin
lizil kaynakl gapraz baglantilari nedeniyle son derece insolubldur ve gapraz
bagl elastin merkez doku elastisitesine en az katkiyr saglayan bolumdur.

Tekrarlayan sekilde elastik sarmallar ile bu etkisini gdsterir.%=°
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Ankara Universitesi Hayvan Deneyi Lokal Etik Kurulunun
onay! alindiktan sonra, Laboratuar hayvanlarinin bakim ve kullanimina dair
kilavuz ilkelerine uygun olarak Ankara Universitesi Tip Fakultesi Hayvan
Laboratuvar’'nda ve Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda gergeklestirildi.

Calismanin ilk asamasinda denek olarak gebeliginin 20. gliniinde olan
u¢c adet yeni Zelanda cinsi tavsan disaridan satin alindi. Hamile tavsan
35mg/Kg’dan ketamin hidroklorid ve 5 mg/Kg’'dan xylazine hidroklorid ile
uyutulduktan sonra karin bdlgesi temizlenerek cerrahi isleme hazirlandi.
Karin vertikal kesi ile agilarak uterusa ulasildi (Resim 3.1). Histerektomi ile
fetuslar disari alindi (Resim 3.2, 3.3). Dolasimlari durmadan skarsiz
iyilestikleri bilinen deri, trakea ile skarl iyilegtikleri bilinen mide ve
diyafragmadan yaklasik bir cm*® hacmindeki doku érnekleri alindi (Resim 3.4-

3.6). Ug anneden alti fetusun 6rnekleri elde edildi.

Resim 3.1: Eriskin tavsan ve uterus igindeki fetal tavsanlar (histerektomi

oncesi)
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Resim 3.3: Fetal tavsan (histerektomi sonrasi)
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Resim 3.5: Fetal tavsanda mideden parga alinmasi
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A e e e e g,

Resim 3.6: Fetal tavsanda diyafragmadan parca alinmasi

Daha sonra yetigkin dokusu ile de karsilastirmak icin annenin deri,
trakea, mide ve diyafragmasindan doku 6rnekleri alindi. Ornek alma islemi

tamamlaninca tavsanlar derin anestezi ile dlduruldu.

Doku orneklerine uygulanan %10’luk formaldehid tespitinden sonra
rutin parafin takip uygulanmistir ve alti mikrometrelik kesitlerde hematoksilen

eozin boyanarak 1s1k mikroskobik degerlendirme yapilimistir.

Isik mikroskobik incelemede yetiskin ve fetal, solunum yollari, mide
duvari, peritona ait mezotelyal dosenme ve altinda gizgili kas dokusu ve tam

kat deriye ait doku ornekleri izlenmigtir.

Parafin bloklardan elektrik yUkli lamlara altt mikrometrelik kesitler
alinarak immunhistokimyasal ve histokimyasal boyamalar yapilmistir.
imminhistokimyasal olarak elastik liflerini arastirma amaci ile anti alfa elastin

antikoru (abcam-ab21607) ve hyalurinik asit varligini arastirma amaci ile anti
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hyalurinik asit antikoru (abcam-ab53842) kullaniimistir. Boyama islemleri
streptavidin-biyotin  peroksidaz yontemi ile dretici firmanin Onerileri
dogrultusunda, uygun sekonder antikorlar kullanilarak (abcam-ab64264,
ab53842) ve “HRP/DAP detection kit” (abcam-ab64264) ile
gergeklestirilmistir. Immunhistokimyasal incelemelerde degerlendirmeyi gok
zorlastiran zemin boyanmasi bulunmasi nedeni ile ayrica histokimyasal
yontem ile de elastik lifler icin “Verhoeff’'s Elastic” boyasi hyalurinik asit i¢in
de PAS/Alcian blue kombine boyasi yapilmistir. “Verhoeff’'s Elastic”
boyasinda siyah lifler seklindeki boyanma matuir elastik lif boyanmasi olarak
kabul edilmistir. PAS/Alcian blue boyasindaki zemindeki parlak mavi
boyanma hyalurinik asit icin pozitif boyanma olarak degerlendirilmistir. Bu
boyadaki PAS birlesimi immatir elastik liflerini es zamanli olarak
gOsterebilmek amaci ile yapilmigtir. Parlak pembe renkli boyanma PAS
pozitif olarak kabul edilmistir. Batun mikroskobik degerlendirmeler

OliympusBX50 1s1k mikroskobu kullanilarak gergeklestiriimistir.

Mikroskobik degerlendirme elastik liflerin varligi ve lokalizasyonu
belirtilerek, hyalurinik asit ise 100’lik mikroskobik buyutmede zemindeki

boyanmanin yayginhgi ve siddetine gére derecelendirilmistir (Tablo 3.1, 3.2).

Tablo 3.1: Dokularin elastinle boyanma ozellikleri

Boyanma ) (+)

Elastin varhgi Yok Var

Tablo 3.2: Dokularin hyaluronik asit boyanma siddetleri

Boyanma siddeti ¢) (+-) +) (++)

Hyaliironik asit Negatif Soluk pozitif Orta siddette pozitif Kuvvetli pozitif

Dokulardaki elastin ve HA miktarina gore dokular numerik olarak
siniflandirildi. istatistiksel karsilastirma icin Mann-Whitney U. yéntemi

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. FETAL DOKULARDAKI ELASTIN DAGILIMI

Fetal tavsandan alinan cilt, mide, diyafragma ve trakea dokularindaki

elastin varligi Tablo 4.1'de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Fetal dokulardaki Elastin varli§i

Denek Doku Elastin

cilt

trakea
mide
diyafragma
cilt

trakea
mide
diyafragma
cilt

trakea
mide
diyafragma
cilt

trakea
mide
diyafragma
cilt

trakea
mide
diyafragma
cilt

trakea
mide
diyafragma

1. fetus

2. fetus

3. fetus

4. fetus

5. fetus

6. fetus

Hicbir fetal dokuda elastin saptanmadi (Tablo 4.1). Skarla iyilestigi
bilinen mide, diyafragma gibi fetal dokularda da skarsiz iyilestigi bilinen cilt ve
trakea gibi fetal dokularda da elastin agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo
4.2, 4.3) Resim 4.1, 4.2 - Grafik 4.1, (p>0,05).
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Tablo 4.2: Fetal dokulardaki elastin ve hyaluronik asit Mean ve P degerleri

Fetal Skarli iyilegen dokular Skarsiz iyilegen dokular P degeri
(mide, diyafragma) (cilt, trakea)

Elastin 0+0 0+0 0

Hyaluronik asit 1,08+0,2 210 0,0001

Tablo 4.3: Erigkin ve fetal dokular arasindaki elastin ve hyaluronik asit

miktarlarinin ortalamalari ve P degerleri

Elastin Hyaluronik asit
Fetal Erigkin P degeri Fetal Erigkin P degeri
Cilt 0+0 110 0,024 210 10 0,024
Trakea 00 110 0,024 210 0,510 0,024
Mide 0+0 110 0,024 1,1+0,4 0+0 0,024
Diyafragma 0+0 1+0 0,024 1+0 0,1+£0,2 0,024

e ,‘ ,v S P o
) .? O ST eS N

Resim 4.1: Skarsiz iyilesen fetal trakea, elastik lif yok. EVGx400
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Resim 4.2: Skarh iyilesen fetal mide duvari. Elastik lif yok. EVGx400

4.2. ERISKIN DOKULARDAKI ELASTIN DAGILIMI
Tablo 4.4’de erigkin dokulardaki elastin varligi gosterilmigtir.

Tablo 4.4 :Eriskin dokulardaki elastin varligi

Denek Doku Elastin
cilt 1+
trakea 1+

1. anne tavsan )
mide +*
diyafragma 4+
cilt +
trakea +

2. anne tavsan )
mide +
diyafragma +
cilt 1+
trakea 1+

3. anne tavsan _
mide 1+
diyafragma 1
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Calismamizda ayni zamanda fetal dokularla kargilastirmak Uzere
erigskin dokularda da elastin varhgi arastirildi. Tim dokularda elastinin mevcut
oldugu go6zlendi (Tablo 4.3, 4.4, Resim 4.3,4.4). Deneklerin benzer dokulari

arasinda elastin varligi konusunda anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Resim 4.3: Erigkin Trakea. Mukoza dokulmus gorunimde (kalin ok). Lamina
propriyada siyah lifler (ince kirmizi ok) seklinde bol elastik lif
bulunmakta. EVGx400

Y

Resim 4.4: Eriskin Mide duvari. Muskularis propriya iginde siyah renkli lifler

halinde elastik lifler (ince kirmizi oklar) EVGx400
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Fetal dokularda saptanmayan elastin erigkin dokularda mevcuttu
(Grafik 4.1) (p<0.05).

0,9
0,8
0,7
0,6 Elastin
0,5 W Eriskin
0,4
@ Fetal
0,3
0,2
0,1
T T T T I/’

0

[y

Cilt Diyafram Mide Trakea

Grafik 4.1: Elastinin erigkin ve fetal dokular arasindaki dagilimi

4.3. FETAL DOKULARDAKI HYALURONIK ASIT DAGILIMI

Fetal dokularin timinde HA mevcuttu (Tablo 4.3, 4.5). Fetal cilt
yaninda skarsiz iyilesen diger bir doku olan trakea ve skarli iyilesen mide ve
diyafragma gibi dokulardaki HA miktarini saptadik ve birbirleriyle
karsilastirdik (Grafik 4.2, 4.3).

Skarla iyilesen mide ve diyafragma gibi dokularda (+) boyanma
varken, skarsiz iyilesen cilt ve trakea gibi dokularda (++) boyanma mevcuttu
(Resim 4.5, 4.6). Skarsiz iyilesen dokularla skarl iyilesen dokular arasinda
HA miktari agisindan anlamh farklilik saptandi (Tablo 4.2, 4.3 - Grafik 4.2,
4.3, 4.4, (p<0,05).
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Tablo 4.5'de fetal dokulardaki HA varligi ve miktarlari gosterilmigtir.

Tablo 4.5 : Fetal dokulardaki hyaluronik asit varligi ve miktari

Denek Doku Hyaliironik asit
cilt ++
trakea ++

1. fetus )
mide
diyafragma i
cilt ++
trakea ++

2. fetus ]
mide
diyafragma +
cilt ++
trakea ++

3. fetus .
mide A
diyafragma i3
cilt ++
trakea ++

4. fetus .
mide +
diyafragma
cilt ++
trakea ++

5. fetus ]
mide +
diyafragma
cilt ++
trakea ++

6. fetus .
mide
diyafragma
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Resim 4.5: Fetal trakea. Ortiicl epitelyum altinda (ok), (++) diizeyinde mavi
renkli hyalurinik asit ile uyumlu boyanma(yildiz). PAS-Alcian
bluex200

- YO

Resim 4.6: Fetal mide. Ortlicii epitelyum altonda (ok), (+) diizeyinde mavi

renkli hyalurinik asit ile uyumlu boyanma(yildiz). PAS-alcian
bluex200
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2

1,8

1,6

1,4

1,2 Fetal doku
W Hyallronik asit

0,8
M Elastin

0,6

0,4

0,2

Cilt Trakea Mide Diyafram

Grafik 4.2: Fetal dokular arasindaki elastin ve hyaluronik asit miktarlari

Ml Elastin

l Hyallronik asit

skarl doku skarsiz doku

Grafik 4.3: Fetal skarli ve skarsiz dokular arasindaki elastin ve hyaluronik

asit farklari
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4.4. ERISKIN DOKULARDAKI HYALURONIK ASIT DAGILIMI
Tablo 4.6'de erigkin dokular arasindaki HA miktarlari gosterilmistir.

Tablo 4.6: Eriskin dokulardaki hyaluronik asit varligi ve miktarlari

Denek Doku Hyaliironik asit

cilt -
trakea +/-
mide -
diyafragma -
cilt -
trakea +/-
mide -
diyafragma -
cilt -
trakea +/-
mide -
diyafragma +/-

1. anne tavsan

2. anne tavsan

3. anne tavsan

Erigkin dokular arasinda trakea diginda tum dokularda HA boyanmasi
olmadi (Resim 4.7). Trakea ise (+/-) seklinde boyanmistir (Resim 4.8).
Erigkin dokular arasindaki HA miktari da anlamli bulundu (Tablo 4.3, Grafik
4.4) (p<0,05).

Resim 4.7: Eriskin deri. Epidermis (ok) altinda, dermiste hyaluronik asit ile
uyumlu boyanma yok. PAS-Alcian bluex200
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Resim 4.8: Erigkin Trakea dokusu. Orticli epitel (ok) altinda (+/-)
dizeyinde mavi renkli hyalurinik asit le uyumlu boyanma
(y1ldiz). PAS-Alcian bluex100

1,8 -
16 -
1,4 -
1,2 -

M@ eriskin

W fetal

0,8 -
0,6 1
0,4 A

Hyallronik asit

0 1 1 1 1
Cilt Trakea Mide Diyafragma

Grafik 4.4: Hyaluronik asit miktarinin erigkin ve fetal dokulari arasindaki

dagilimi

52



5. TARTISMA

Erken gestasyonel donemde fetal deri yaralarinin hizli ve skarsiz
iyilestigi bilinmektedir. Fetal yaralarin dogum sonrasi yaralarda oldugu gibi
inflamasyon, grandlasyon dokusu, kontraksiyonu ve kollajen depolanmasi
olmadan iyilesmesi tum klinisyenlerin ilgisini cekmektedir. Erigkin yaralarinda
Yara iyilesmesi sonucu gelisen skarin “ameliyat izi” birakmasi diginda da
klinik sonuglari vardir. Ozellikle cesitli yaniklarin, sinir yaralanmalarinin,
dejenerasyon sonrasi rejeneratif surecler ile dizelmenin oldugu cesitli
hastaliklarda yara iyilesmesinin komplikasyonlari ve gelisen fibrozis ciddi
klinik sorunlar olusturmaktadir. Skarh iyilesme sonucu gelisen yapisikliklar,
anastomoz darliklari, yaralanan tubuler organlardaki striktlrler hastalar icin
ciddi sorunlar olusturmaktadir. Ayrica rejenerasyon yetenegi olan karaciger,
akciger gibi dokularda, iyilesme sirasinda gelisen skar sonucu ultrastriktlrin
bozulmasi siroz, pulmoner fibrozis gibi istenmeyen klinik sonuglar
olusmaktadir. Skarsiz iyilesen fetal yaralarin biyolojisini ¢ozmek, skar ve
fibrozisin Onlenmesi ile gerek yaralanmalarda, gerekse ultrastlktirin

korunmasinda yepyeni tedavi stratejileri olusturulmasini saglayacaktir.

Fetal ve erigkin yara ¢evreleri arasindaki birgok fark yara iyilesmesini
etkileyebilir. Fetal deri yaralarinin skarsiz iyilesmesi c¢alismalarda ilk
saptanan skarsiz iyilesme olmus, boylece yara cevresinin yepyeni bir
elemani olan amniotik sivinin rolt oncelikle arastiriimistir. Yarali fetal deri ile
temasta olan amniyotik sivi fetal deri yarasinin énemli komponentlerinden
fibronektin, Kondroidin sulfat, Hyaluronik asit gibi ECM elemanlarindan
zengindir.*? Ancak yapilan calismalarda yalnizca amniotik sivi ile temasin
skar olusumunu engelleyemedigi cesitli bicimlerde gdsterilmistir.>** Bu
calismalar sirasinda bazi fetal dokularin da skar ile iyilestigi saptanmistir.

Ozellikle amniotik sivi ile temasi olmayan diyafragma ve sinirli temasi olan
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mide yaralarinin skar ile iyilegtiginin gosteriimesi fetal yara ortamindan ¢ok
dokularin  Ozelliklerinin - 6n  planda oldugunu dusundurmuastir. Fetal
diyafragma ve mide yaralarinin amniotik sivi ile temas ettirildigi modeller
gelistirilmis ve her iki dokunun vyaralarinin da yine skar ile iyilestigi
gOrulmustir. Bu calismalar amniotik sivinin rolinun temel tetikleyici unsur
olmadigini acikca gdstermistir.> 24>

Calismalarda yara ve iyilesme ile ilgili sitokinler, cesitli blUylime
hormonlar da fetuslarda dogumdan sonraki dokular ve yaralardan farkli
bulunmustur.’™ Bu etkenleri salgilayan fibroblast, monosit, trombosit vb. yara
iyilesmesinde rol alan hiicrelerde de cesitli farkliliklar gosterilmistir.*#101
Kuramsal olarak fizyolojik yolaklar g6z énine alinarak bu etkenlerin tetikleyici
ana unsur olduklar ileri surulebilse de ayni hicreler ve metabolik 6zelliklerin
gegerli oldugu bazi fetal doku yaralanmalarinda yine de skar gelismesi anilan
farklarin neden degil sonu¢ oldugunu disundirmektedir. Bu yangisal yaniti
tetikleyen ana yapinin yaralanan dokunun kendi ozellikleri oldugu oncelikle
dusundimelidir. Yangisal yanittaki gosterilen farklar yaralanan dokularin

Ozelliklerindeki farklar sonucu tetiklenmis olabilir.

Bu yangisal yaniti tetikleyen ana yapinin yaralanan dokunun kendi
Ozellikleri oldugu oncelikle dusunulmelidir. Yangisal yanittaki gosterilen farklar

yaralanan dokularin ézelliklerindeki farklar sonucu tetiklenmis olabilir.

Bircok calismada fetal yaralar ile skar ile iyilesme ile sonlanan erigkin
yaralari asinda birgok fark gosteriimis olsa da, bu farklardan hangisinin
skarsiz iyilesmenin tetikleyicisi oldugu gunimuizde tam bilinmemektedir.
Amniotik sivi ile temasin tek bagina skar olusumunu engellemedigi erigkin ve
fetal dokularda gdsterilince,”** dikkatler yaralanmadaki hiicresel ve kimyasal
yanita yonelmistir. Trombositler, beyaz kureler, fibrositler gibi iyilesmeye
katilan dis hucrelerin ayni olmasina karsin, fetal yaralarin bazilarinin skar ile
iyilesmesi yaralanmaya verilen yanitin farkliliginin dokunun 6zelliklerine bagli
oldugunu dusindirmektedir. Ne yazik ki birgok calisma erigkin ve fetal

dokular veya yaralar karsilastirirken, skarl ve skarsiz iyilesen fetal dokulari
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kargilastiran ¢galismalar fazla degildir. Yarali dokunun hiceresel ve kimyasal
yaniti tetikleyen ana unsurunun ECM elemanlari olmasi, dikkatleri ECM’e
yoneltmektedir.1 #1011

Yaralanma sonucu yangisal yaniti tetikleyen ana unsurlardan birisi, o
ana dek ilgili hicrelerden uzakta olan ECM elemanlaridir. Yetiskin derisi ile
fetal deri ECM’'nin karsilastirildigi ayrinti galismada keratinlerdeki farklar
disinda, fibronektin, kondroitin sulfat, Hyaluronik asit’in fetal deri dokusunda
eriskinden daha fazla oldugu saptanmistir.*”® Eriskin deri dokusunda bulunan
elastin ise fetal dokuda bulunamamistir.® Anilan farklarin fetusun skarsiz

iyilesmesini tetikleyen ana unsur olabilecegi 6ne siirilmistiir.>

Calismamizda skarla ya da skarsiz iyilesen fetal dokularin
ECM’lerinde de benzer farkliliklar olup olmadidini arastirdik. Boylece skarsiz
iyilesme farki gésteren ayni yara gevresine sahip dokularda farki tetikleyenin
hangi proteindeki fark olabilecedi daha belirgin ortaya ¢ikacakti. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda fetal ciltte elastin olmadigi ve skarsiz iyilesmenin elastin
yokluguna bagli olabilecegi bildirilmistir.> Ancak calismamizda hicbir fetal
dokuda elastin saptanmadi. Skarla iyilestigi bilinen mide, diyafragma gibi fetal
dokularda da, skarsiz iyilestigi bilinen cilt ve trakea gibi fetal dokularda da
ECM’de elastin varligi gosterilemedi. Boylece erigskin dokularin ECM’indeki
elastin varliginin tek basina skarli iyilesmenin sorumlusu olamayacagi ortaya
cikti. Eger skar ile iyilesmeyi tetikleyen temel fark elastinin varligi olsa idi,
elastin icermeyen fetal mide ve diafragman dokularinin da skarsiz
iyilesmeleri gerekirdi. Her ne kadar elastin varliginin fetal skarsiz iyilesmeyi
baglatan uyaranlara ek bir uyaran olarak, skarli iyilesmeye donusu tetikledigi
hala ileri surllebilirse de, fetal yaralarin bazilarinin elastin olmadidi halde
skarla sonlanmasi elastin  disinda skar tetikleyicileri  oldugunu

kanitlamaktadir.

Skarsiz iyilesen fetal derinin, yetigkinlere gore, yuksek miktarlarda
Hyaluronik asit icerdigi bilinmekte idi.®> Ancak diger fetal dokulardaki

Hyaluronik asit'in miktarlari bilinmemekte idi. Bu nedenle fetal deri yani sira
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skarsiz iyilesen diger bir fetal doku olan trakea ve skarli iyilesen mide ve
diyafragma gibi dokulardaki Hyaluronik asit miktarlarini saptadik ve
birbirleriyle karsilastirdik. Skarsiz iyilesen dokulardaki Hyaluronik asit
miktarinin, skarli iyilesen fetal ve yetiskin dokulara gbére daha yuksek
oldugunu saptadik. Bu bulgu Hyaluronik asitin ECM’de fazla olmasinin
skarsiz  iyilesmenin  6nemli  komponentlerinden  birisi  oldugunu

dusundurmektedir.

Fetal yara matriksi asiri Hyaluronik asit igermektedir ve erigkin
yaralara gore fetal yaralarda Hyaluronik asit daha uzun sire kalmaktadir.
Buna yonelik yapilan daha onceki calismalarda skar ile iyilesselerde
yaralanmadan once erigkin dokularinin da Hyaluronik asit igerdikleri
gorulmus ve yaralanma sonrasi Hyaluronik asit olustugu yonunde bulgular
yayinlanmistir. 21 Yapilan bir takim deneysel ¢alismalarda Hyaluronik asit
kullanimi ile skarli iyilesmenin komplikasyonlarinin azaltilabilecedi yonunde
bulgular saptanmistir. Skarla iyilesmesi beklenen trakeal anastomoz hattinin,
Hyaluronik asit uygulanimi sonrasinda ¢ok az bir fibrozisle iyilestigi
gosterilmistir.>*  Transvers vajinal septumlu hastada cerrahi rezeksiyon
sonrasi restenozu onlemek amaciyla Hyaluronik asit uygulamasi ile basarili
sonuglar elde edildigi bildirilmigtir. Ayrica doku muhendisligi calismalarinda
Hyaluronik asit deri gibi dokularin revaskuilarizasyonunu arttiran matriks
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.*? Cift tretere bagh VUR tedavisinde ilk
basamak tedavi icin agik cerrahiye alternatif olarak subureterik Hyaluronik
asit enjeksiyonu dnerilmistir.3*3* Ayak ve ayakbileginde olusan akut ve kronik
yaralarin, el ve dizdeki osteoartritlerin tedavisinde Hyaluronik asit
kullanilmasinin basarili sonuglar verdigi de bildirilmistir.>>*®3" Ayrica estetik
girisimlerde de cerrahi sonrasi dolgu maddesi olarak kullanildigi
bilinmektedir.3%°

Yaralanmanin olustugu anda ECM’deki Hyaluronik asit miktarindaki
fark yara iyilesmesini dizenleyen sistemlere farkh uyarilar gdndererek
iyilesmeyi temelden module edebilir. Hyaluronik asitin yara iyilesmesinde
onemli olabilecek CD44, RHAMM gibi reseptdrler igin gugli bir uyarici oldugu
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bilinmektedir. Hyaluronik asit'nin hicre buyumesi, hicre farklilagmasi ve
hidcre migrasyonunun hicre yluzeyindeki adezyon reseptorleri yoluyla
yapti§i daha o6nceden gdsterilmistir.'® Skarsiz iyilesen fetal dokulardaki
yuksek miktardaki hyaluronik asitin bu reseptorleri gucglu uyarisi ile gelisen
yanitin farkli oldugu 6ne surulebilir. Hyaluronik asit, CD44 araciligiyla hicre
etkilesimi hucre-hlcre ve hulcre-substrat adezyonlarini igeren ¢ok sayida
fizyolojik olayda goérev almaktadir. Hyaluronik asit ayni zamanda htcreler ve
kollajen matriksi arasindaki adeziv etkilesimleri bozabilme ve dolayisiyla
hicre migrasyonunu kolaylastirabilme yetenegine sahiptir. Hucre ylzeyinde
RHAMM ekspresyonu ise hulcre hareketleri ile iligkilidir. Yetigskin yara
calismalarinda yaralanma aninda yuksek doku duzeyleri olmadigi igin,
yaralanmaya yanitin baska reseptorlerce uyarildigi ve skar birakacak yonde
gelistigi on gorulebilir. Yaralanmaya yanitin Hyaluronik asit ile ilgili
reseptorlerce nasil etkilendiginin galigiimasi iyilesmenin modulasyonu

konusunda ipuglari saglayacaktir.

Calismamizda teknik olanaksizlik nedeni ile yetigkin ve fetal deri
ECM’lerinde farkli dizeyleri oldugu gosterilen fibronektin, kondroitin sulfat’in
skar ile iyilesen fetal dokulardaki miktarini ¢alisamadik. Calistigimiz deney
hayvani igin ilgili boyalarin temin edilememesi daha kesin sonug¢ alinmasini
engelleyen dnemli bir eksiklik olmustur. Bu proteinlerden birisi veya bunlarin
Hyaluronik asit ile biirlesimi temel tetikleyici faktor olabilir. ileriki calismalarda
ECM’in bu elemanlarinin da skarli ve skarsiz iyilesen fetal dokulardaki

miktarlari ¢aligiimahdir.

Sonug olarak ¢alismamizda fetal dokularda ECM’in elastin icermedigi
ve skarli iyilesen erigskin dokulara goére en “keskin” farkin elastin yoklugu
oldugu goérulmustir. Ancak skar ile iyilesen fetal dokularda da elastin
bulunmamasi bu agik farkin skar olusumunu tetikleyen temel etkenin elastin
varligi olmadigini gdstermistir. Skarsiz iyilesen fetal dokularda hyaluronik
asit, skar ile iyilesen fetal dokularindan daha fazla bulunmus ve bunun
yaninda skarli iyilesen erigskin dokularda Hyaluronik asit olduk¢ca dusuk

dizeyde saptanmistir. Bu durumda Hyaluronik asit varliginin skarsiz iyilesme
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icin yeterli olmadigini, yuksek miktardaki Hyaluronik asit’in skarsiz iyilesme
ile iligkili oldugu ileri surdlebilir. Sonuglarimiz Hyaluronik asit'nin skarsiz
iyilesen dokuda skarli iyilesen dokulara gore yaralanmaya yanit surecinde ne
gibi uyarilar yaptiginin, olusan inflamatuar ve hormonal yaniti nasil
etkilediginin arastinimasi gerektigini gostermektedir. Hyaluronik asit ile
uyarilan sureglerin tanimlanmasi klinisyenlerin hayali olan skarsiz yara
iyilesmesi sonucuna ulagsmada o6nemli ipuclari verecektir. ECM
proteinlerinden fibronektin, kondroitin silfat dizeylerinin de skar olusumu ile
ilgili belirleyici rol oynayabilecekleri gosteriimigse de, deney dizenegimizde
oldugu gibi farkl iyilesen fetal dokulardaki dizeylerinin saptanmasi ve

sonuglara gore rollerinin belirlenmesi gerektigini dusunmekteyiz.
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OZET

FETAL YARA iYILESMESININ MODULASYONU : Skarli ve skarsiz iyilesen
fetal dokularda elastin, Hyaluronik asit gibi ekstraselluler matriks

elemanlarinin degerlendiriimesi

Amag: Skarsiz iyilesen fetal deri, trakea dokulari ile, skar ile iyilesen fetal
mide, diyafram ve erigkin benzer dokulari arasinda ekstraselluler matriks
elemanlarinda benzer farkliliklar olup, olmadigini gostererek, skarsiz

iyilesmenin temel tetikleyicisi olup, olmadiklarinin aragtiriimasi

Materyal metot: 20 gunlik gebe U¢ adet yeni Zelanda cinsi tavsana uygun
anestezi verildikten sonra karin bolgesi temizlendi. Karin igine vertikal kesi ile
girilip uteruslar acgilarak, fetuslar disari alindi ve dolasimlari durmadan
skarsiz iyilestikleri bilinen deri, trakea ile skarl iyilestikleri bilinen mide ve
diyafragmadan bir cm*Iiik doku 6rnekleri alindi. Daha sonra yetiskin dokusu
ile de karsilastirmak icin annenin deri, trakea, mide ve diyafragmasindan
doku &rnekleri alindi. Ornek alma islemi tamamlaninca tavsanlar derin
anestezi ile olduruldd. Dokular tuplere alinip %10’luk formaldehitle fiske
edildi. Fikse edilmis dokulardan ornekler alinip parafine gémuldi. Parafin
bloklardan 4-6 micron kalinliginda kesitler alinip hemotoksilen-eozin boyasi
ile immunhistokimyasal ve histokimyasal boyalarla boyandi. Isik mikroskobu
yardimiyla dokulardaki elastin ve Hyaluronik asit miktarina goére dokular
nimerik olarak siniflandirildi. istatistiksel karsilastirma igin Mann-Whitney U.

yontemi kullanildi.

Bulgular: Higbir fetal dokuda elastin saptanmadi. Skarla iyilestigi bilinen
mide, diyafragma gibi fetal dokularda da skarsiz iyilestigi bilinen cilt ve trakea
gibi fetal dokularda da elastin agisindan anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
Tum dokularda elastinin mevcut oldugu gozlendi. Deneklerin benzer dokulari
arasinda elastin varligi konusunda anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Fetal dokularda saptanmayan elastin erigkin dokularda mevcuttu (p<0.05).

Fetal dokularin timinde Hyaluronik asit mevcuttu. Skarla iyilesen mide ve
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diyafragma gibi dokularda (+) boyanma varken, skarsiz iyilesen cilt ve trakea
gibi dokularda (++) boyanma mevcuttu. Skarsiz iyilesen dokularla skarli
iyilesen dokular arasinda Hyaluronik asit miktari agisindan anlamli farkhlik
saptandi (p<0,05). Erigskin dokular arasinda trakea disinda tum dokularda
Hyaluronik asit boyanmasi olmadi Trakea ise (+/-) seklinde boyanmigstir
Eriskin dokular arasindaki Hyaluronik asit miktari da anlaml bulundu
(p<0,05).

Sonug: Skarsiz ya da skarl iyilessin hi¢bir fetal dokuda ECM’in erigkin
dokularda bulunan elastini icermedigi gorulmusgtur. Bunun yaninda skarsiz
iyilesen dokulardaki Hyaluronik asit miktarinin, skarli iyilesen fetal ve yetiskin

dokulara gore daha yuksek oldugunu saptadik.

Tartigsma: Erigkin dokularin ECM’indeki elastin varliginin tek basina skarli
iyilesmenin sorumlusu olamayacagdi ortaya cikmistir. Fetal vyaralarin
bazilarinin elastin olmadigi halde skarla sonlanmasi elastin disinda skar
tetikleyicileri oldugunu kanitlamaktadir. Bununla birlikte Hyaluronik asit’in
ECM’de fazla olmasinin skarsiz iyilesmenin dnemli komponentlerinden birisi
oldugunu dusundiurmektedir. Sonuclarimiz Hyaluronik asit’'nin skarsiz iyilesen
dokuda skarli iyilesen dokulara gore yaralanmaya yanit surecinde ne gibi
uyarilar yaptiginin, olusan inflamatuar ve hormonal yaniti nasil etkilediginin
arastinimasi gerektigini gostermektedir. Hyaluronik asit ile uyarilan sureglerin
tanimlanmasi klinisyenlerin hayali olan skarsiz yara iyilesmesi sonucuna

ulasmada onemli ipuglari verecektir.

Anahtar Kelimeler: Fetal yara iyilesmesi, skarsiz yara iyilesmesi, elastin,

hyaluronik asit, fetal deri, diyafragma, mide, trakea
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SUMMARY

Modulation Of Fetal Wounda Healing: To evaluate ECM members such as
elastin, hyaluronic acid in fetal wounds with scar tissue and without scar

tissue.

Aim: To find out whether there are similar differences fetal skin and trachea
tissues which heal without scar tissue and fetal stomach, diaphragm and
similar adult tissues which heal with scar tissue and to put forward whether

these factors are the main triggering factors of scarless healing.

Material and Method: Abdominal regions of three 20-day pregnant New
Zeland type rabbits were cleaned after applying appropriate anesthesia.
Vertical incision was used to open the abdomen. After uteruses were
opened, fetuses were taken out and tissues samples of 1cm® were taken
from skin, trachea, known to heal without scar, and from stomach and
diaphragm, known to heal with scar, before circulation stopped. After tissue
sampling, rabbits were executed by using deep anesthesia. Tissues were
fixated by using 10% formaldehyde. Samples were taken from those in
formaldeyde and buried into paraffine. Cross-sections of 4-6micron thickness
were taken from paraffine and stained with hemotoxylen-eosin,
immunohistochemical and histochemical stains. Tissues were numerically
classified according to elastin and hyaluronic acid quantity under the light
microscope. Mann-Whitney U test was used for statistical analysis.

Results: Elastin was absent in all tissues. There was no statistically
significant difference in elastin between fetal tissues like stomach, diaphragm
which are known to heal with scar and fetal tissues like skin and trachea
which are known to heal withour scar (p>0.05). Elastin was present in all
tissues. The presence of elastin in similar tissues wasn'’t significantly different
(p>0.05). Elastin which was absent in fetal tissues was present in adult
tissues (p<0.05). Hyaluronic acid was present in all fetal tissues. While

tissues like stomach and diaphragm which heal with scar tissue had (+)
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staining, tissues like skin and trachea which heal scarless had (+++) staining.
There was statistically significant difference in hyaluronic acid between
tissues healing with scar and without scar tissue (p<0.05). Hyaluronic acid
was absent in all adult tissues except trachea. Trachea was stained as (+/-).
The quantity of hyaluronic acid between adult tissues was significantly
different (p<0.05).

Outcome: Elastin which is present in all adult tissues is absent in all fetal
tissues regardless of scar. The amount of hyaluronic acid in scarless tissues
was found to be much more relevant than those in fetal tissues which heal

with scar and in adult tissues.

Conclusion: The presence of elastin in ECM of adult tissues is not only
factor in tissue healing with scar. Fetal wounds which heal with scar tissue in
the absence of elastin prove that there are factors other than elastin in scar
formation. The presence of excess amount of hyaluronic acid in ECM shows

that hyaluronic acid is one of the important components of scarless healing.

According to our results, the difference between the effects of hyaluronic acid
in tissues with scar and without scar, the inflammatory and hormonal

responses should be investigated.

Definition of processes stimulated by hyaluronic acid will give important clues

about scarless wound healing.

Key words: Fetal wound healing, scarless wound healing, elastin, hyaluronic

acid, fetal skin, diaphragm, stomach, trachea
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