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PLASTIK CERRAHI

Endoskopik fetal cerrahinin giincelligi ve yara
iyilesmesi tizerindeki etkileri
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OZET

Bazi malformasyonlann intrauterin cerrahisi gide-
rek yayginlhik kazanmaktadir. intrauterin cerrahinin
avantajlan arasinda, fetal immiin sistemin tam gelis-
memesi nedeniyle allograft materyal kullaniminin
daha sorunsuz olmas:i ve fetal yara iyilesmesinin
ozellikleri dolayisiyla iyilesmenin skarsiz olmasi
bulunmaktadir. Giiniimiizde hayat: tehdit eden mal-
formasyonlarin ¢ok az bir kismu fetal cerrahi ile te-
davi edilebilmektedir. Fetal cerrahi tekniklerinin ge-
lismesi ile birlikte, fetusun mortalite ve morbiditesi-
nin azaltilmasi ve anneye uygulanan iglemin mini-
mal invaziv olmasi saglanacaktir. Boylece hayati teh-
like olusturmayan ancak sekil ve fonksiyon bo-
zukluklarina yolagan anomalilerin de intrauterin
onarimi miimkiin olacaktir. Bu diisiinceden yola ¢i-
kilarak videoendoskopik teknikler fetal cerrahiye
uygulanmig ve basarili sonuglar aliminaya baglan-
mustir. Fetal cerrahi ¢aligmalan sirasinda farkedilen
bir konu da fetal cilt yaralarinin skar dokusu ge-
ligtirmeden iyilegme ozelllg|d|r One siiriilen tezler
arasinda fetal ¢evrenin ve fetal deri histolojisinin
ozelliklerinin farkl1 olmasi; fetusta enflamatuar ce-
vabin olmamasi vardir. Aynca ekstraselliiler matriks
elemanlannin yerlesim ve ortaya ¢ikis zamanlarin-
daki degisiklikler ve biiyiime faktorlerinin degisik
bir profil gostermesinin de skarsiz fetal yara iyi-
lesmesinde etken oldugu ileri siiriilmiigtiir. Ancak
son ¢aligmalar skarsiz yara iyilesmesinden fetal fib-
roblastlarin sorumlu oldugunu ortaya g¢ikarmgtir.
Fetal yara iyilegsmesi ile ilgili yapilacak aragtirmalar
yara |y|le$mesmln mekanizmasin1 anlamak ba-
kimindan yeni ufuklar agacaktir,

Anahtar kelimeler: Videoendoskopik fetal cerrahi,
skarsiz yara iyilesmesi

SUMMARY

Actuality of endoscopic fetal surgery and its effects
on wound healing

In utero repair of some life-threatening mal-
formations is gaining popularity in surgery. In this
way, permanent deformities can be avoided, al-
lograft materials can be used because of the im-
maturity of the fetal immune response, and fetal wo-
unds heal without scar formation due to the special
features of fetal wound healing. Until now, only a
few life-threatening malformations have been suc-
cessfuly corrected with fetal surgery. If the morbidiy
of fetal surgery decreases and minimally invasive
techniques can be developed, non-life-threatening
but disabling malformations can be corrected in
utero.

For this reason, videoendoscopic techniques have
been applied to fetal surgery and effective results
are obtained. During fetal surgery fetal skin wounds
are seen to heal without scar formation. In spite of
the different properties of the fetal environment and
the fetal skin; the lack of inflammatory response,
different reorganization of extracellular matrix ele-
ments and low profile of growth factors are thought
to be effective in scarless wound healing. More re-
cent investigations have shown that fetal fibroblast
is responsible of scarless fetal wound healing.

Key words: Videoendoscopic fetal surgery,
scarless wound healing

GIRiS

Fetal malformasyonlarin intrauterin onarimi
gunumizde gittikge yayginhk kazanmaktadir.
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intrauterin cerrahi ile, normal organ gelisiminin
devami saglanmaktadir. Boylece .konjenital
malformasyonlar sonucu ilerde olugabilecek ge-
lisimsel bozukluklar engellenmektedir.

Fetal cerrahinin saglayabilecegi faydalan kisaca
ozetlemek gerekirse;

1) defektin erken onarimi kalici hasan engelle-
mektedir,
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2) fetal immiin sistemin tam gelismemis olmasi
sayesinde allo-graft materyellerin rejeksiyonu
daha az olmaktadir,

3) yara iyilesmesi, fetal Ozellikleri nedeniyle
hizh ve skarsiz gergeklesmektedir.

Ultrasonografik kontrollerin yayginlagmasi ile
bir¢ok konjenital malformasyonun dogum o6n-
cesi teghisi miimkiin olabilmektedir. Deneysel
olarak anestetik, tokolitik ve cerrahi teknikler
gelistirilmis ve bunun sonucu olarak his-
terotomi ve fetal cerrahi klinik kullanima da
girmigtir. Hernekadar, glinlimiizde simirh sa-
yida fetal defektin cerrahi onarimi miimkiinse
de, yapilacak galisgmalar bu alanda yeni ufuklar
acabilecektir.

Baz1 yenidogan hastaliklarinin seyri ve patofiz-
yolojisi ile ilgili yeni bilgiler fetal cerrahi sa-
yesinde elde edilmistir, fetusa ulagabilmek igin
engel olusturan teknik problemler ¢oziil-
miigtiir. Son zamanlarda ise videoendoskopik
tekniklerin gelistirilmesi ile histerotomi ya-
pilmadan fetal girisimlerin yapilabilmesi, fetal

cerrahi endikasyonlarini daha da genigletmistir
.

FETAL CERRAHI iLE DUZELTILEBILEN
ANATOMIK MALFORMASYONLAR

Guntimiizde fetusun yagsamini tehdit eden bazi
malformasyonlar, fetal cerrahi ile bagsarih ge-
kilde diizeltiimektedir (1-3). Daha giivenli ve
minimal invaziv tekniklerin gelistirilmesi ile de,
yasami tehdit etmeyen defektlerin cerrahi te-
davisi miimkiin olacaktir (14-8). Fetusun normal
gelisimini engelleyen ve fetal cerrahi ile du-
zeltilebilecek malformasyonlan ve tedavilerini
kisaca soyle 6zetleyebiliriz.

A- HAYATI TEHDIT EDEN
MALFORMASYONLAR

1. Uriner obstriiksiyon (iiretral valvler): Tedavi
edilmedigi takdirde hidronefroz ve akciger hi-
poplazisi ile bobrek ve akciger yetersizligine
yolagabilir. Perkiitan kateter yerlestirilerek, vi-
deofetoskopik vezikostomi ve/veya agik ve-
zikostomi ile tedavi edilebilir.

216

End.-Lap. ve Minimal Invaziv Cerrahi 1996; 3:215-223

2. Kistik adenoid malformasyon: Akciger hi-
poplazisi veya hidrops ile 6liime yolagabilir.
Agik pulmoner lobektomi ile tedavi edilebilir.

3. Diyafragmatik herni: Akciger hipoplazisi ile
akciger yetersizligi yapar. Aqik cerrahi ile de-
fekt onarilabilir.

4. Sacrococcygeal teratom: Biyiik tiimorlerde
vaskiiler steal fenomeni ile yliksek debili ye-
tersizlik, hidrops ve 6lim gelisebilir. Timor re-
zeksiyonu veya videofetoskopik vaskiiler ok-
liizyon ile tedavi edilebilir.

5. Ikizler arasi transfiizyon sendromu: Baz ikiz
gebeliklerde anormal plasental damarlanma ne-
deniyle anatomik olarak normal fetuslarda
olim goriilebilir. Agik fetektomi ile hastalikh
fetus alinabilir veya plasenta videofetoskopik
yolla ayrnilabilir.

6. Konjenital kalp hastaligi: Kalp blogu, pul-
moner ve aortik valv obstriiksiyonunun pre-
natal girisimlerle tedavi edilmesi igin tam bir
model olusturulmamakla beraber ¢alismalar
devam etmektedir.

7. Trakeal atrezi ve stenoz: Fetal trakeostomi ile
akciger sivisi  bosgaltilarak, hidrops 6n-
lenmektedir.

B- HAYATI TEHDIT ETMEYEN
MALFORMASYONLAR

1. Myelomeningosel: Spinal kord hasan ya-
parak kalic1 norolojik defisit birakabilir. Agik
cerrahi ile onarim yapilabilir.

2. Yarik damak ve dudak: Fetal yara iyilegme-
sinin skar dokusu olmadan gergeklesmesi sa-
yesinde, dogum sonrasi yapilan tedaviye oran-
la, daha kabul edilebilir, skarsiz bir yara iyi-
lesmesi saglanabilir. Ayrica midfasial biliytime
gerilikleri ve sekonder burun-dudak deformite-
leri engellenebilir. Aym yolla kraniosinostoz
gibi deformiteler diizeltilerek kraniofasiyal de-
formitelerin olusumu da engellenebilir.
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C- METABOLIK VEYA HUCRESEL
DUZEYDEKI BOZUKLUKLAR

1. Hemoglobinopati veya immiin yetersizlikler
gibi baz1 kahtimsal hastaliklar dogum Oncesi
saptanabilmektedir. Dogum sonras: ise kemik
iligi nakli ile tedavi edilebilmektedir. Ancak
dogum sonras! yapilan tedavide donér bulun-
masi, greft rejeksiyonu, greft versus host reak-
siyonu gibi sorunlar ortaya ¢gikmaktadir. Fetal
hematopoetik kok hiicrelerinin, preimmiin fe-
tusa gebeligin erken doneminde transplantas-
yonu ile bu problemler engellenebilecektir.
Boylece metabolik ve hiicresel kaynakh bazi ka-
htimsal hastaliklarin tedavisi miimkiin ola-
caktir (D).

2. Neonatal organ yetersizligi: Prenatal teshis
konulabilen hastahklardan bazilan yenidogan-
larda organ yetersizligine yolagmaktadir. Or-
gan yetersizlikleri teorik olarak transplantas-
yonla tedavi edilebilirse de, yenidoganlarda
organ transplantasyonu bir takim zorluklar
icermektedir. Bunlar organ kisithhg, teknik
gugliikler, hayat boyu siirecek immiin sup-
resyon vs.'dir. Bu sorunlar igin miimkiin ola-
bilecek bir ¢oziim allojenik veya xenojenik he-
matopoetik kok hiicrelerinin fetusa transferidir.

Boylece immiintolerans galismesi saglanacaktir
m.

Yukanida kisaca bahsettigimiz gibi fetal cer-
rahinin kullanimi oldukga sinirhdir. Eger fetal
cerrahinin morbiditesi diigiiniliirse, sekil ve
fonksiyon bozukluguna yolagan yank damak
ve dudak, sindaktili, amniotik bandlar, el ve
ayak anomalileri gibi deformitelerin de intrau-
terin onarimi mimkiin olacaktir. Videoskopik
cerrahinin gelismesi ile de uterusa daha az
zarar verilecek, boylece uterin insizyona ait
erken dogum, kanama ve potansiyel riiptiir teh-
likeleri de engellenebilecektir. Fetal organ ge-
lisimi sirasinda yapilan girisimle ve skarsiz
yara iyilesmesinden faydalamilarak sekil ve
fonksiyonlarda daha baganlh onanmlar ya-
pilabilecektir.

Bir bagka konu da fetal cilt yaralarinin iyilegme
ozelligidir. Deneysel ve klinik galigmalar, fe-

tusun travmaya karg: yetigkinlerden daha farkh
bir cevap verdigini gostermigtir. Fetus de-
risinde yara iyilegsmesi skar dokusu gelismeden
ve daha hizh olmaktadir. Cesitli hayvan mo-
dellerinde yapilan ¢alismalar da, skarsiz fetal
yara iyilesmesini desteklemektedir. Fetal ya-
ralarin skarsiz iyilestiginin anlagilmas, yara iyi-
lesmesinin gesitli basamaklarinin diizenlenmesi
yolunda girigimler baglatilmigtir. Fetal yara iyi-
lesmesini etkileyen faktorlerin kisaca gdzden
gegirilmesi bu konuda bize 6nemli ipuglan ve-
recektir.

FETAL CEVRE

Fetus ve dolayisiyla fetal cilt yaralann devamh
olarak 1hik ve steril olan amnion mayi iginde bu-
lunmaktadir. Bu mayi, biiyiime faktorleri ve
hyaluronik asit, fibronektin gibi ekstraseliiler
matriks elemanlarindan oldukg¢a zengindir.
Boylece dis gcevreden gelecek olan etkilere karg:
korunakh bir ortam saglanmaktadir (9.

Intrinsik ¢evresel faktorlerden fetal doku ok-
sijenizasyonu da yetigkinlere oranla farkhdur.
Fetus oksijen ihtiyactm maternal dolagimdan
transplasental yolla kargilamaktadir ve POz (ar-
teriyel kanda 20 mmHg) ¢ok diigiiktiir ). Ok-
sijenizasyon ve doku perfiizyonu postnatal
yara iyilesmesinde ve enfeksiyonlara kars: di-
rengte olduk¢a Onemlidir. PO2 fetusta nor-
malden ¢ok diisiik olmasina ragmen fetal yara
iyilesmesinin hizh ve skarsiz olmasi heniiz tam
olarak agitklanamamusgtir.

Fetustaki skarsiz yara iyilegmesini sadece fetal
cevrenin Ozelliklerine baglamak eksik bir yak-
lagim olur. Bu bakis agisindan yola gikilarak fe-
tuslara transfer edilen yetigkin dokulardaki
yara iyilesmesi incelenmigtir (10). Aragtirma bi-
timinde yapilan incelemede yetigkinlerden ah-
ranak fetuslara yerlestirilen greftlerde yapilan
insizyonlarin, normal yetigkin yara iyilesmesine
benzer sekilde, skar dokusuyla iyilestikleri go-
rilmistiir. Boylece fetal gevrenin skarsiz yara
iyilesmesinde tek bagina etkili olmadig gos-
terilmigtir. Yetigskin derisinin 6zellikle de epi-
dermisin yapis1 dolayisiyla amnion mayisin-
deki faktorlerin emilimini engellemesi ve gev-
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renin etkisini azaltmasi1 miimkiindiir. Bu ola-
sihg1 araghrmak amaciyla deneylere devam edi-
lerek gebeliginin 120. giinlindeki bir fetustan
alinan deri greftleri, 60 gilinliik fetusa trans-
plante edilmistir. Bu greftlerde de skar dokusu
ile yara iyilesmesi izlenmigtir.

Bu bulgularn agiklamasinda iki degisik goriis
ileri stiriilmektedir. Birincisi, yetigkinlerden ve
blyiik yash fetuslardan yapilan transferler si-
rasinda matiir doku makrofajlarinin da transfer
edildigi ve olugan iltihabi cevap ile skar.do-
kusunun gelistigidir. ikinci olarak da, yara iyi-
lesmesindeki farkhihgin yetiskin ve fetal hiicre-
ler arasindaki intrinsik farkhhktan kaynaklan-
digrdir. Fetal hiicreler daha az diferansiye bir
konumda bulunmakta, daha hizh ve duizenli
bir depozisyon gostermektedirler. Boylece fetal
derinin diferansiyasyon derecesinin yara iyi-
lesmesinin skarla veya skarsiz olmasinda etkili
bir parametre oldugu gorilmiistiir.

FETAL DERI HISTOLOJISI

Fetal derinin yapisinin da skarsiz iyilesmede rol
oynadig) ileri siiriilmektedir. Gestasyonun 4. ve
24. haftalan arasinda insan fetal derisinde en
dista, multipl mikrovilliler igeren ve periderm
olarak adlandinlan tabaka bulunmaktadir.-Pe-
ridermin amnion mayisini absorbe eden bir.di-
aliz fonksiyonu olmasi mimkiindir. Ke-

ratinizasyon 24. hafta sonucunda gelismektedir
9.

Bu konudaki ilgi ¢ekici bir farklihk da, biitiin
fetal dokulann fetal derideki yara iyilesmesi
ozelliklerini tasimamasidir. Insan fetuslarinda
diyafragmatik herni .onarimina yodnelik cerrahi
sirasinda yogun intraabdominal yapisikhiklar
gorilmiistiir. Bu g¢ahgmalar sonucunda fetal
merotelial yaralarn, cilt yaralan gibi skarsiz bir
iyilesme gostermedikleri anlagilmigtir .

-Bu bilgiye. ragmen, ratlarda yapilan bir ¢a-
lismada, transekte edilmis fetal ¢izgili kas do-
kusunun kolajen depozisyonu olmadan re-
jenerasyon ile iyilestigi saptanmghir 11 Yine
ratlarda yapilan bir ¢galismada transekte edilmis
fetal periferik sinirlerin yetigkinlere oranla daha
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hizh rejenere oldugu gosterilmigtir (12). Tavsan
modelinde yapilan diger bir ¢aligmada ise am-
nion mayinin fetal kemik kinginin iyilesmesine
etkisi olmadig bulunmugtur (13).

Sonug olarak fetal derinin degisen histolojik ya-
pisinin yara iyilesmesinde ne tiir bir etkisinin
oldugu tam olarak anlagilamamuigtir.

FETUSTA ENFLAMATUAR CEVAP

Yetigkin yara iyilesmesinde akut enflamatuar
cevabin rolii ¢ok belirgindir. Dokularin yapisal
ve fonksiyonel biitiinliigiiniin en kisa gekilde
ve her tiirli ortamda yeniden saglanmas: igin
bu cevap gereklidir. Bilindigi gibi fetal gevre
sterildir. Gestasyonun ortalarina dek fetus not-
ropeniktir ve imminolojik  kimligi  ge-
lismemigtir. ‘Histolojik incelemelerde fetal ya-
ralarda ¢ok az sayida PMNL bulunmus ve
kemotaktik aktivitede defekt saptanmigtir.

Fetal travmadaki minimal enflamatuar cevap
skarsiz fetal yara iyilegsmesinin kilit noktasi ola-
bilir. Fetal yaralarda enflamatuar cevabin mi-
nimal olmasi az sayida makrofaj, endojen im-
miinoglobulinlerin ~ olmamas),  yavaglamig
anjiyogenez ve diisiik seviyede peptid biiytime
faktorleri gibi parametrelerle de uyum. gos-
termektedir. Fetal yaralarda enflamatuar hiic-
relerin olmamasi veya az sayida olmasina bagh
olusan- degisik bir sitokin profili, skarsiz yara
iyilesmesine yolagan matriks igianolekiiler fark-
hliklara yolagabilir (14,
o :

Tavsan fetuslarinda enflamatuar cevabi stimiile

-edecek ajanlarla  yapilan ¢alismalarda, yag:

kiigiik fetuslarda enflamasyonun az oldugu,
buna ragmen hiicresel enflamatuar cevabin fe-
tusun' yag: biiylidiik¢e ve dogum sonrasi artig
gosterdigi saptanmugtir (9. Nétropeni ve fetal
immiin sistemin immatiiritesine ragmen, bak-
terilerin varhginda fetal yara iyilesmesi yetigkin
benzeri olmaktadir. Fetus yarada bulunan bak-
terilere kars1 doza bagiml bir akut enflamatuar
cevap vermektedir. Bu cevabin sonucu olarak
da kollajen depolanmasinda belirgin artis ve
neovaskiilarizasyon goriilmektedir 15,
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Bu bulgular 1s1g1nda, bir antijenik uyar: sonucu
akut enflamatuar cevap gelistirilebilen fetusun,
yara iyilesmesi sirasinda neden boyle bir cevap
gelistirmedigi sorulabilir. Bu sorunun iki cevabi
olabilir. Birincisi, steril fetal ¢evrenin enflama-
tuar cevap gelistirebilecek herhangi bir bakteri-
yel uyariy1 engellemesidir. Ikinci olarak da do-
ku hasarina karsg: fetal cevapta, bazi polipeptid
biiylime faktorlerinin ve iltihabi mediatorlerin
yer almamasidir. Notrofil kemotaktik ozelligi
olan ajanlar verilen fetuslarda yetigkinlere ben-
zer yara iyilesmesi meydana gelmistir.

Sonug olarak fetuslarda yetigskin benzeri, fib-
rotik yara iyilesmesini gergeklestirebilecek me-
kanizmalarin mevcut oldugunu ancak fizyolo-
jik kosullar altinda bunun gerceklesmedigini
soylemek miimkiindiir.

EKSTRASELLULER MATRIKS

Ekstraselliiler matriks, hiicreleri ¢ceviren ve nor-
mal dokunun geometrisini organize eden, pro-
tein ve polisakkaritlerin olugturdugu kompleks
ve gapraz bagh bir yapidir. Fetal yaralarda ye-
tiskinlerde bulunan matriks molekiillerinin
biiyiik bir kismi1 mevcuttur. Ancak bu molekiil-
lerin ortaya ¢ikis zamanlamasinda ve yapisal
yerlesim gekillerinde bazi degisiklikler vardir.

® Hyaluronik asit

Fetal yara iyilesmesi ilizerine yapilan arag-
tirmalar sonucu fetal yara matriksinin bir glu-
kozaminoglukan (GAG) olan hyalurgnik asit-
ten (HA) zengin oldugu saptanmistir. HA hizh
doku proliferasyonu, rejenerasyonu ve tamirini
gerektiren durumlarda ekstraselliiler matrikste,
yapisal ve fonksiyonel olarak anahtar rol oy-
nayan bir molekiildiir. Yara iyilegmesi sirasinda
HA motiliteyi artirarak ve sitodiferansiasyonu
baskilayarak, hiicre proliferasyonuna izin veren
bir ¢evre yaratmaktadir. Fetal yaralarda fib-
roblastlar, HA igeren gevsek yapih matriksde
hizla hareket edebilmektedir.

Buna ragmen yetiskinlerde, fibroblastlar daha
yogun ve direngli bir matrikste daha yavas ha-
reket etmekte ve fibroblast migrasyonu yara ke-

narlarinda yogunlagsmaktadir. Fibroblastlarin
migrasyon ve oryantasyonundaki baglangigta
geligsen bu farkhhklar sonucu, kollajen fibriller
fetusta gevsek, retikiiler bigimde yerlesmekte
iken yetigskinde daha siki ve diizensiz sekilde
yerlesmektedirler 14), »
Yapilan galismalar sonucunda fetal yara do-
kusunda ve amnion mayiinde HA sentezini art-
tiran "HA-stimulating factor" adli bir molekiil
saptanmigtir (16). HA fetal ve yetiskin yara iyi-
lesmesinde, erken donemde ekstraselliiler mat-
rikste yer almaktadir ancak HA'in uzun siireli
depolanmas: sadece fetal yaralarda olmaktadir.
Kuzu fetuslarinda yapilan deneysel aragtirma-
larda "HA stimulating activity” (HASA) ye-
tiskinlere oranla devaml olarak  yiiksek bu-
lunmustur (17). Bu fenomen fetal yaralarda eks-
traselliiler matrikste uzun siireli olatak ytliksek
diizeylerde depolanan HA igin: aéﬂsl,ama ol-
maktadir. Fetal yaralarda HASA 1-14. giinler
arasinda devamh olarak yiikseklik gostermek-
tedir.

Buna ragmen yetiskinlerde 3. glinden sonra
hyaluronidaz aktivitesinde artis olmakta ve HA
hizla azalmaktadir (18). HA yerini siilfath glu-
kozaminoglikanlar almakta ve kollajen skar
olusturacak sekilde yerlesmektedir. Ayrica
diger bir galismada da fetal fibroblastlarin, ye-
tiskin fibroblastlarina oranla daha fazla oranda
HA reseptorii icerdikleri gosterilmigtir (19).

* Kollajen

Fetustaki skarsiz. yara iyilesmesinin altinda
yatan mekanizma tam olarak bilinmemgkle be-
raber kollajen, depozisyonundaki degisiklik-
lerin temel sebep: oldugu diisiiniilmektedir.
Fetal yaralarda kollajen depozisyonu, yetiskin-
lere gore daha hizh ve normal olmakta, dermal
ve mezengimal yapiya benzerlik gostermek-
tedir. Yetigkin kollajen sentezindeki gecikmenin
gesitli sebepleri vardir. Yetigkin fibroblastlan
normal, yaralanmamis dermiste oldukga seyrek
ve dinlenme fazinda bulunmaktadirlar. Bu hie-
relerin yara bolgesine ulagip kollajen sentezine
baglamalan i¢in humoral veya kimyasal bir sti-
mulus, migrasyon ve proliferasyon igin de
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zaman gerekmektedir. Bu asamalar 2-3 giinlik
bir siireyi kapsamaktadir. Ayrica normal veya
artmig diizeyde kollajen sentezi igin fibroblast-
larin belli bir sayiya ulagsmalarn gerekmektedir.
Ancak bu agamalardan sonra yogun mik-
tarlarda kollajen sentezlenebilmektedir.

Aksine fetal fibroblastlar rolatif olarak aktiftir-
ler ve kollajen sentezini hizh olarak arttirmak
icin spesifik bir uyarniya ihtiya¢ duymazlar.
ikinci olarak fetal fibroblastlar yetigkinlere
oranla hyaluronik asitten zengin, daha az yo-
gunlukta bir ekstraselliller matrikste, daha
kolay hareket ve ¢ogalma imkanin1 bulmakta-
dirlar. Yapilan bir aragtirmada fetal serumda,
fibroblastlarin migrasyonlanm aktive eden bir
faktor oldugu ve bunun "HA stimulating fac-
tor” ile benzer veya aynt madde oldugu ileri sii-
rillmiigtir (17).

Fetal serumda inkiibe edilen fibroblastlann,
postnatal serumla inkiibe edilen fibroblastlara
oranla migrasyon hizlarinin % 50 daha hizh ol-
dugu gosterilmigtir. Ugiincii olarak da fetal fib-
roblastlar, yetigskin fibroblastlarin aksine in
vitro olarak kontakt inhibisyon gostermemekte
ve yarada daha yogun olarak bulunmaktadir.
Bunun sebebi olarak da hiicreler arasinda yer-
lesmis olan hyaluronik asidin, hiicrelerin etra-
fin1 kaplayarak kontakt inhibisyon igin gerekli
olan membranlar aras: iletimi bloke ettikleri
ileri siriilmektedir. Ayrica fetal fibroblastlarin
invitro olarak devaml proliferasyon ve kollajen
sentezleyebilme Gzelliklerine sahip olduklar da
saptanmugtir 20,

Son olarak yayinlanan ¢ahgmalarda, insan fe-
tuslarindan ahinan deri ornekleri farelerin cilt
altina yerlestirilmis ve yapilan insizyonlarin,
insan fibroblastlan tarafindan iiretilen kol-
lajenle skarsiz olarak iyilestigi gorulmustir. Bu
deneyle fetal fibroblastin skarsiz fetal yara iyi-

lesmesindeki temel hiicre oldugu gosterilmigtir
@

Fetusun rolatif olarak hipoksemik olmasina
ragmen kollajen sentezleyebilmesi de ilgi ¢eken
bir konudur. Oksijen normal yara iyilesme-
sinde 6nemli bir rol uUstlenmektedir. Hiperoksi
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kollajen sentezini arttirirken hipoksi kollajen
sentezini azaltmaktadir. Fetal yaralarin hipok-
semik olmasina ragmen kollajenin daha hizh
depozisyonu paradoksal bir durum yaratmak-
tadir. Ek olarak fetus tiim gelisimi boyunca hi-
poksemik olmasina ragmen herhangi bir prob-
lem olmadan kollajen sentezleyebilmektedir ©).

Fetal yara iyilegmesi sonucunda yetigkin ben-
zeri kollajen tipleri goriilmesine ragmen temel
farkhhk sonugta goriilen kollajen depozisyonu-
dur. Fetal yaralarda kollajen normal sekilde or-
ganize olurken, yetigkinlerdeki yaralarda kol-
lajen dezorganize ve yogun mezensimal skar
olugturacak gsekilde yerlesmektedir. Bu ko-
nunun en ilgi gekici noktasi ise 3. trimester ba-
sindan itibaren fetal yaralarin, yetigkin benzeri,
skar dokusu ile iyilesme gostermesidir (22). Bu
sonug fetal yara iyilesmesinin gestasyonel yas
ile oranh olarak bir spektrum gosterdigini or-
taya koymustur. Bu durum fetal cerrahi gi-
risimin zamanlanmasi agisindan cerrahin go-
zonline almasi gereken bir bilgidir.

* Adhezyon molekiilleri

Fibronektin, tenascin, trombospondin adhez-
yon molekiilleri olarak ekstraselliiler matriks
hiicrelerin adhezyonu ve migrasyonu igin bir
yapi iskelesi gorevi gostermektedirler. Fetal ya-
ralarda tenascin ve fibronektinin yetigkinlere
oranla daha hizh biriktigi, laminin depozisyo-
nunda ise herhangi bir farklihk olmadig sap-
tanmigtir. Fetal yaralardaki hizhi reepitelizas-
yonun altinda fibronektin ve lamininin, yara
matriksinde ¢abuk birikmesinin rol oynadig
ileri stirilmektedir (23).

FETAL YARA KONTRAKSiYONU

Yetigkin eksizyonel cilt yaralari, yara kontraksi-
yonu ile sekonder olarak iyilesebilmektedir.
Fetal yaralarda ise gesitli hayvanlarda yapilan
gahismalar yara kontraksiyonu hakkinda ge-
ligkili sonuglar vermistir. Tavsan amniotik s1-
visinin yara kontraksiyonu inhibe ettigi, buna
ragmen koyun amniotik sivisinin yara kont-
raksiyonunu arttirdigy goésterilmistir. Insanlar-
da yapilan deneylerde ise fetal ve yetigkin fib-
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roblast kontraksiyonunun, insan amniotik sivisi
tarafindan inhibe edildigi gosterilmigtir (24).
insan amnion sivisindaki inhibitér faktoriin ay-
rigtirilma ¢alismalan ise devam etmektedir.

FETAL YARA iYIESMESI ve BUYUME
FAKTORLERI

Yetigkin yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan
biiytime faktorlerinin fetal yara iyilesmesinde
de 6nemli diizenleyici fonksiyonlar: vardir.

TGEF-B, iltihabi cevap ve matriks olusumu gibi
iyilesmenin tiim fazlarim etkiler. Yetigkinlerde
makrofaj, TGF-B ve diger sitokinleri salgilayan
temel hiicredir. Otokrin ve parankin mekaniz-
malarla, TGF-B, fibroblastlar aktive ederek kol-
lajen ve diger matriks komponentlerinin de-
pozisyonunu arttirir, kollajenazi inhibe eder,
plazminojen inhibitorlerini bloke eder, anjio-
genezi arttinr, fibroblastlar, monositler ve mak-
rofajlar igin kemotaktik 6zellik gosterir. TGF-B
fibroblastlar lizerinden fibrogenezi arttirir. Fib-
roblastlarda, alfa diiz kas aktin flamanlarinin
olugumunu indiikler ve myofibroblastlarin olu-
sumu ile skar formasyonu ve yara kontraksiyo-
nuna yol agar. TGF-B, kendi olusumunu in-
diikliyerek, ilerleyici skar dokusu olugumu ile
seyreden kronik hastaliklarin gelisimine yol
acar. Bircok fibrotik hastalikta TGF-B diizeyleri
ile skar formasyonu arasinda belirgin iligki var-
dir. Siroz, interstisyel pulmoner fibrozis, glu-
merulonefrit ve sklerodermada TGF-f'nin be-
lirgin olarak yiiksek diizeylerde oldugu saptan-
mistir. Ayrica eksojen olarak verilen TGF-B'nin
fetal ve yetigkin yaralarda skar olusumuna yol
agtig) gosterilmigtir (14),

Hem fetal hem de yetiskin fibroblastlar normal
oksijen diizeylerinde TGF-B iiretme potansiye-
line sahiptirler. Fetal fibroblastlar hipoksiye
TGF-B diizeylerini azaltarak cevap verirlerken,
diisiik oksijen diizeylerinde yetigkin fibroblast-
lar TGF-B salinimini arttirirlar. Bu bulgulardan
yola ¢ikarak skarsiz iyilesen fetal yaralarda
TGF-f'nin bulunmadig ileri siiriilmiigtiir. In-
sanlarda yapilan galismalarda fetal dokularda,
yetigkin dokulara oranla az miktarda TGF-B ol-
dugu gosterilmigtir.

TGF-f'nin ana kaynag olan makrofajlarin fetal
yara iyilesmesinde minimal rol almas: da fetal
yaralardaki diisiik TGF-B diizeylerini agik-
layabilmektedir. Yine yetigkin yaralarinda,
TGF-B aktive trombositlerden de salgilanmak-
tadir. Fetal trombositlerin TGF-B'y1 sentezle-
yememe veya salgilayamama ihtimali de miim-
kiindiir. Fibrozis gelisiminde 6nemli bir sitokin
olan TGF-f'nin fetal yaralarda bulunmamasi
skarsiz yara iyilegmesindeki onemli sebep-
lerden biridir.

Bagka bir biiylime faktorii olan “"epidermal
growth factor” (EGF) yetigkinlerde epitelizas-
yonu stimiile eder. Tavsan fetuslarinda EGF uy,
gulanan yaralann, kontrol grubuna gore ¢ok
daha hizli epitelize oldugu gosterilmigtir. Yine
tavsan fetuslarinda TGF-a kullanilarak yapilan
caligmalarda reepitelizasyon olmadan mezensi-
mal hiicre infiltrasyonu oldugu goriilmiigtiir.

Yetigkin cilt yaralarinda anti-TGF-B antikorlan
ile yapilan galigmalar skar dokusu olusumunda
belirgin azalma oldugunu géstermistir. Daha az
kollajen ve fibronektin depozisyonu, daha az
makrofaj infiltrasyonu ve anjiogenezis olmasina
ragmen, bu yaralarda normal gerim kuvveti ve
normale yakin dermal yap:1 saglanabilmistir.
TGF-B'nin tek basina uygulanmasinda ise tam
tersi etkiler goriilmisgtiir. "Platelet derived
growth factor” (PDGF) antikorlarinin da bir
miktar anti skatrizan etkileri olmasina ragmen,
"Epidermal growth factor" (EGF) antikorlarinin
dermal skar olugsumu iizerine etkisi olmadig
gosterilmigtir. Umit verici bu bilgilere ragmen
sitokin antikorlarinin klinik kullanimlan an-
tijenite problemleri nedeniyle oldukga kisithdur.

TGF-B'nin bir izometri olan TGF-f3'iin, TGF-B1
ve 2 diizeylerini diiglirdiigii ve anti skatrizan
etkisi oldugu gosterilmigtir. Kemiricilerde ya-
pilan ¢alismalarda mannoz-6-fosfat uygulanan
yaralarda, TGF-B aktivasyonunu saglayan re-
septorlerinin blokaji ile skarsiz iyilesme sag-
ladig1 gosterilmistir. TGF-B'y1 inhibe edecek
ilaglar gelecekte fibrozisin kontroliinii sag-
layabilecek tedavi yontemleri arasinda yer ala-
caktir (14),

221



Yetigkin yara iyilesmesi, ters ve zorlayici ko-
sullarda organizmanm biitiinliigiinii en kisa sii-
rede saglamak amaaciyla gelismekte ve yogun il-
tihabi hiicre filtrasyonu ve yiiksek sitokin pro-
fili sergilemektedir. Belkide yetigkinlerde po-
tansiyel olarak olugabilecék fetal rejenerasyon,
yogun iltihabi cevap ve sitokin profili ile skar
dokusu olusumuna doniismektedir. Bu feno-
men sitokin zehirlenmesi olarak adlandinlabilir
ve organizmanin kendi mediatorleri ile olusan
sistemik sepsis ve multipl organ yetmezligi gibi
hastahiklarin analogu olabilir.

Fetal yara iyilesmesi tizerine yapilacak ¢alisma-
lar skar dokusunun olusumu ve engellenmesi
hakkinda cerrahlara 11k tutacak bilgiler sag-
layacak ve meydana gelen bir¢ok rahatsizhgin
temellerine ulasmamiz1 kolaylagtiracaktir. Yine
bu bilgilerden yola ¢ikilarak yasami tehdit eden
malformasyonlarin erken tedavisi miimkiin ola-
cak, ileri yasta yapilacak onarnmlar sonras: olu-
sabilecek ve kisilerin yasamimm etkileyebilecek
skar olugsumlar engellenebilecektir. Konjenital
malformasyonlarin intrauterin cerrahi yak-
lagimla dizeltilmesi, dogum sonras1 yapilacak
cerrahi girisimlerin riskini azaltacak, ¢ocuk ve
ailenin ¢ekmekte oldugu rahatsizhklan en az
diizeye indirecektir. Cocugun kendine olan gti-
venini kaybetmesini engelleyecek ve olu-
sabilecek sosyal ve bireysel rahatsizliklar en-
gelleyecektir.

Endoskopik cerrahi sadece fetal malformasyon-
larin tedavisinde degil, plastik ve rekonstriiktif
cerrahide de kullanim alani bulmustur. Face
lift, frontal lift, nazoplasti, zigoma kiriklarinin
onarimi, diastasis recti onarimi, protez yer-
lestirilmesi, latissimus dorsi kas deri flebinin
kaldinlmasi, karpal tiinel serbestlestirilmesi
gibi konularda basaril olarak kullanilmaktadir.
Bu yolla miimkiin olan en az skar ve travmayla
cerrahi tedavi gergeklestirilebilmektedir.

Konvansiyonel cerrahi tekniklerin yam sira
komposit fetal allograft ve otograft doku trans-
ferleri, doku rejenerasyonu ve hatta hiicresel
diizeyde yapilacak gen miihendisligi de en-
doskopik fetal cerrahinin gelecekteki ilgi alan-
lan olabilir.
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Fetal cerrahi ve videofetoskopik cerrahi gii-
nimiizde diinyada sayili (tlkelerde "ger-
geklestirilmekte (Avusturalya, Amerika Birlsik
Devletleri, Kore, Fransa) ve belirttigimiz gibi s1-
nirh durumlarda kullanilabilmektedir. Su anda
Tiirkiye'de herhangi bir merkezde kullamima
girmemigtir. Endoskopik intrauterin fetal cer-
rahiye giris amaciyla atilacak adimlar gerek
daha Once belirttigimiz malformasyonlarin te-
davisinde bize yardimct olacak, gerekse de elde
edecegimiz teknolojik "bilgi birikimi oldukga
bakir bir sahada bize yeni ufuklar agacaktir. Bi-
linmeyenlerin fazla oldugu bu alanda atilacak
adimlar bizi bu konuda so6z sahibi olan il-
kelerin arasina sokacaktr.

Endoskopik fetal cerrahinin hizla ilerleyen tip
biliminin parlak bir gelecek vaad eden 6nemli
bir dah oldugunu gormekte ve bu konuda ya-
pilacak galismalara zaman kaybetmeden bas-
lamlmasi gerektigine inénmaktayxz. )

KAYNAKLAR

1. Harrison RM. Fetal surgery. The West ] Med 1993;
159:341.

2. Harrison RM, Adzick NS. The fetus as a patient:
Surgical considerations. Ann Surg 1991; 213:279.

3. Estes JM, MacGillivray TE, Hedrick MH, Adzick
NS, Harrison MR. Fetoscopic surgery for the tre-
atment of congenital anomalies. ] Ped Surg 1992;
27:950.

4. Estes JM, Whitby MD, Lorenz HP, et al. En-
doscopic creation and repair of fetal cleft. Lip Plast
Reconstr Surg 1992; 90:743.

5. Dado DV, Kernahan DA, Gianopoulos ]JG. Int-
rauterin repair of cleft lip: What's involved. Plast Re-
constr Surg 1990; 85:461.

6. Hallock GG. In utero cleft lip in A/J mice. Plastr
Reconstr Surg 1985; 75:785.

7. Hallock GG, Rice DC, McClure HM. In utero lip
in the rhesus monkey: An update. Plast Reconstr
Surg 1987; 80:855.

8. Sullivan WG. In utero cleft lip repair in the mouse
without an incision. Plast Reconstr Surg 1989; 84:723.
9. Longaker MT, Adzick NS. The biology of wound
healing: A review. Plast Recons Surg 1991; 87:788.

10. Longaker MT, Whitby DJ, Ferguson MF]J, et al.
Adult skin wounds in the fetal environment heal
with scar formation. Ann of Surg 1994; 219:65-72.

11. Rowsell AR. The intra-uterine healing of foetal
muscle wounds: experimental study in the rat. Br ]
Plast Surg 1984; 37:635.

12. Rowsell AR. The post-injury changes that occur
in transected foetal nerves; an experimental study in
the rat. Br ] Plast Surg 1989; 42:296.



G. Tungbilek ve ark. Endoskopik fetal cerraliinin giincelligi ve yara iyilesmesi iizerindeki etkileri

13. Kayikgioglu A. Amniop sivisinin fetal kemik ki-
rg1 iyilesmesinde etkisi (Tavsan fetusunda deneysel
¢alisma). Uzmanlik tezi. Ankara, 1995.

14. Adzick NS, Lorenz HP. Cells, Matrix, growth fac-
tors, and the surgeon. The biology of scarless fetal
wound repair. Ann Surg 1994; 220:10-8.

15. Frantz FW, Bettinger DA, Haynes JH, et al. Bi-
ology of fetal repair: The presence of bacteria in fetal
wounds induces an adult-like healing response. ] Pe-
diatr Surg 1993; 28:428-34.

16. Longaker MT, Harrison MR, Crombleholme
TM, et al. Studies in fetal wound healing: I. a factor
in fetal serum that stimulates deposition of hya-
luronic acid. ] Pediatr Surg 1989; 24:789-92.

17. Longaker MT, Chiu ES, Harrison MR, et al. Stu-
dies in fetal wound healing: IV. hyaluronic acid-
stimulating activity distinguishes fetal wound fluid
from adult wound fluid. Ann Surg 1989; 210:667-72.
18. Longaker MT, Chiu ES, Adzick NS, et al. Stu-
dies in fetal wound healing:V. a prolonged presence
of hyaluronic acid characterizes fetal wound fluid.
Ann Surg 1991; 213:292-6.

Alindig) tarih: 20 Mayis 1995
Yazigma adresi: Dr. Gokhan Tungbilek, Bilkent Gamhk Si-
tesi, D.6 Blok No:22 06530 Bilkent-Ankara

., 19. Alaish SM, Yager D, Diegelmann RF, et al. Bi-
*8logy of fetak wound healing: hyaluronate receptor

expression in fetal fibroblast. ] Pediatr Surg 1994;
29:1040-3. "

20. Frantz FW, Diegelmann RF, Mast BA, et al. Bi-
ology of fetal wound healing: Collagen biosynthesis
during dermal repair. J Pediatr Surg 1992; 27:945-9.
21. Lorenz HP, Lin RY, Longaker MT, Whitby D],

* Adzick NS. The fetal fibroblast: The effector cell of

scarless fetal skin repair. Plast Reconstr Surg 1995;
96:1251. i

22. Longaker MT, Whitby DJ, Adzick NS, et al. Stu-
dies in fetal wound healing: V1. second and early
third trimester fetal wounds demonstrate rapid col-
lagen deposition without scar formation. ] Pediatr
Surg 1990; 25:63-9.

23. Longaker MT, Whitby DJ, Ferguson MJW, et al.
Studies in fetal wound healing: III. early deposition
of fibonectin distinguishes fetal from adult wound
healing. ] Pediatr Surg 1989; 24:799-805.

24. Wider TM,.Yager JS, Rittenberg T, et al. The in-
hibition of fibroblast-populated collagen lattice cont-
raction by human amniotic fluid: A choronologic
examination. Plast Reconstr Surg 1993; 91:1287-93. .,

223





