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OZET

Hipertrofik skar (HTS) tedavisinde elde edilen sonuglarin tatminkar
olmamasi nedeni ile yeni yontem arayislari devam etmektedir. Bunlar arasinda
son yillarda gindeme gelen extractum cepae (EC), sogan ekstresinden elde
edilen topikal bir jeldir. Klinik olarak iyi sonuglar vermesi, ucuz ve yan etkisiz
olmasi, extractum cepaenin HTS'lerde ilk tercih edilen tedavi yontemi haline
gelmesine yol agmistir. Bununla birlikte bu ilacin etki mekanizmalari konusunda
henlz yeterince bilgi yoktur. Fibroblast proliferasyonunu azaltici etkiye sahip
oldugu gdsterilmistir ve in vitro ¢alismalarda transforme edici buylime faktoru
beta (transforming growth factor beta, TGF-B) Uzerinde etkileri olduguna dair
bulgular vardir. Bu galigmada, HTS'I olan hastalar Uzerinde uygulanan topikal
extractum cepae tedavisinin TGF-B seviyeleri Uzerinde ortaya cikabilecek
etkilerini aragtirmayi planladik.

Bu amagla ¢alismaya Mersin Universitesi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
Anabilim Dalina bagvuran ve klinik olarak hipertrofik skari olan 20 hasta ve bu
egilimi olmayan 15 normotrofik skar hastasi dahil edildi. Hipertrofik skari olan
hastalara 4 ay sure ile topikal EC tedavisi uygulandi. Tedavi 6ncesi ve
sonrasinda alinan biopsilerde immunhistokimya boyama yéntemi ile TGF-B, ve
TGF-B3 seviyelerine bakildi. Ayni zamanda diger kesitlerde mast hucreleri,
vaskularite, kollajen dagilimi degerlendirildi. Tedavi oncesi degerler, tedavi
sonrasinin kontrol grubu olarak kullanildi. Normotrofik skar grubundan da
benzer biopsiler alindi ve ikinci bir kontrol grubu olarak kullanildi. Hipertrofik
skara bagli klinik sikayetler ve skar hacmi de tedavi etkisini Olgen kriterler
arasindaydi.

Calismanin sonunda, extractum cepae uygulamasinin HTS’lerde TGF-$3,
seviyelerini istatiksel olarak anlamli derecede dusururken, kollajeni daha matar
bir dizilime yonlerdirdigi, klinik semptomlari ve skar hacmini azalttig1 saptandi.
Ancak topikal jel tedavisi, mast hlcre sayisinda, TGF-B3 seviyelerinde, skar
vaskularitesinde bir degisiklik yaratmadi.

Bu bulgulara dayanarak, extractum cepaenin hipertrofik skar tedavisinde
etki mekanizmalarindan birinin TGF- [, seviyelerini azaltmak olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Hipertrofik skar, TGF-[3, Yara iyilesmesi, Extractum Cepae.



SUMMARY

Effect of Extractum Capea Topical Gel Treatment on TGF-Beta
Levels in Hypertrophic Scar Patients.

New treatment approaches are under investigation in hypertrophic scars
(HTS) due unsatisfactory results of the current management. Among these is
Extractum cepae (EC) which is a topical gel obtained from onion extract. It has
been a first line treatment option in HTS because of good clinical outcome,
lower costs and minimal side effects. However, its mechanism of action is still
not clear. It has been shown that it decreased the fibroblast proliferation and
there are clues about its regulatory actions affects on transforming growth factor
beta (TGF-B) in in vitro studies. In the present study, we aimed to investigate
the effects of topical extractum capea gel treatment on TGF- B levels in HTS
patients.

The study was designed with 20 hypertrophic scarring and 15
normotrophic scar patients who admitted to Mersin University Plastic and
Reconstructive Surgery department. Extractum capea topical gel treatment was
applied for 4 months in hypertrophic scarred patients. Scar biopsies were
obtained before and after the treatment and TGF-B, and TGF-B3 levels were
measured with immunohistochemical methods. In other sections the collagen
distribution, vessel numbers and mast cell nhumbers were evaluated. Pre-
treatment values were used as control group of post treatment values. Similar
biopsies were taken from the normotrophic scars and used as a second control
group. Clinical complaints and scar volume were the other criteria used to
evaluate the treatment efficacy.

We observed that EC topical gel treatment significantly decreased TGF-
B2 levels in HTS while correcting the collagen orientation into a more mature
level and decreasing the clinical symptoms and the scar volume. But the topical
gel treatment did not create any difference in mast cell counts, TGF-B3 levels
and scar vascularity.

In conclusion, our findings implies that a decrease in TGF-B; levels could
be one of the mechanisms of action of EC in treatment on hypertrophic scar.
Key words: Hypertrophic scar, TGF-3, Wound healing, Extractum cepae.



GIRIS VE AMAG

Hipertrofik skar, dermisin derin bdlgelerini iceren yaralanmalar
sonucunda ortaya cikan fibroproliferatif bir hastaliktir'. Yara iyilesmesinde
kollajen yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi bu asir yara
iyilesmesi bigimine yol agar. lyilesen yara, deride kabariklik, eritemli, sert ve
kasintili lezyonlarla karekterizedir."

Sadece insanlarda gorulen bu asiri skar dokusu olusumunda fibroblastlar
tarafindan asiri miktarda Uretilen kollagen, kollagenaz enziminin de artmasina
ragmen dengelenemez ve depolanir.>* Histolojik olarak hipertrofik skarda
artmis mezensimal yogunluk, zengin vaskularite ve kalinlasmis epidermal
tabaka ile normal deri ve skardan farkliik gosterir. TGF-B4, B2 ve Bs yara
iyilesmesinin her asamasinda etkili olduklari bilinen sitokinlerdir.> Bir cok
hicrenin baylumesini, farklilasmasini, ekstraselliler matriksin sekillenmesini ve
immunsupresyonunu diizenleyen bir sitokinlerdir.>”® Bir ok hiicre TGF-B
sentezleme kapasitesine sahiptir. Trombositler, makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar, kemik hucreleri ve keratonositler TGF-B sentezleyebilen
hiicrelerdir.’ Hemen hemen tiim hiicrelerde TGF-B reseptdrii bulunmaktadir.
TGF-B, fibroblast ve makrofajlarin kollajen uretimini aktive eder. Ayrica kollajen
(iretimini inhibe eden metalloproteinazlarin inhibitor diizeylerini de arttirir.>'%""
TGF-B4 ve TGF-B, isoformlari kollajen sentezini artirmaktadir. TGF-B3 ise
hayvan galismalarinda skari azaltabilecegi 6ne sirilmustiir."?

Topikal olarak kullanilan extractum cepae (Contractubex® jel),
fibroblastlarin proliferasyonunu ve hicre digi matriks yapimini inhibe ederek etki
eder.” " Topikal extractum cepae’nin fibroblastlarin proliferasyonunu azaltici,
antiinflamatuvar ve antimikrobiyal mekanizmalari henlz tam olarak
aciklanamamig olmasina ragmen hipertrofik skar proflaksisi ve tedavisinde son
yillarda siklikla ilk sirada tercih edilmektedir. Dyakov ve ark. topikal ekstractum
cepae uygulamasinin hipertrofik skar tedavisinde faydali oldugunu
gostermislerdir.”®"”  Aktif karisiminda bulunan sogan ekstrakti Allium cepa,
Quercetin’den elde edilen bir bioflavonoiddir®. In vitro calismalarda quercetinin
kulak lobuli keloid fibroblastlarinda TGF-B ekspresyonunu, fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen {retiminini dnemli oranda diisiirdiigi bulunmustur.?

Biz contractubex® jelin hipertrofik skar tedavisindeki etkinliginin fibrotik etkili



TGF-B, seviyelerini duslrerek ortaya c¢ikabilecegini disunduik. Literatlrde bu
konuda daha once yapilmis klinik bir ¢calisma olmamasi nedeni ile topikal
ekstractum cepae jel uygulamasinin etki mekanizmalari arasinda TGF-B’'nin

rolindn olup olmadigini klinik bir modelde arastirmayi planlandik.



GENEL BILGILER

A. Normal Yara iyilegmesi

Yara iyilesmesi, yaralanmaya karsi dokunun cevabi ve doku tamir
surecidir. Yara iyilesmesi, inflamatuvar faz, proliferatif faz ve remodeling fazlari
olarak ardisik ve birbirinin icinde olan i¢ faza ayrilabilir.®'®'%?° Fetal yara
iyilesmesinin tersine dogum sonrasi gorulen yara iyilesmesi mukemmel degildir.
Bu slrecte skarsiz bir yara iyilesmesi mumkin olmadigi gibi, yara iyilesmesi
surecinde ortaya ¢ikabilecek bir bozulma hipertrofik skar ve keloid olusumuna
da neden olabilir.?!?*%3
1.inflamatuvar Faz

Doku vyaralanmasi kanama, koagulasyon, inflamasyon, hucre
replikasyonu, anjiogenezis, epitelizasyon ve matriks sentezini baslatan bir
strectir.® inflamatuvar faz yara iyilesmesinin baglangi¢ reaksiyonunu igerir. Bu
reaksiyon vaskuler ve hucresel yanit olarak ikiye ayrilir. Yaralanmadan hemen
sonra 5-10 dakika suren vazokonstruksiyon yaralanma bolgesine giden kan
miktarini azaltarak hemostaza katki saglar. Vazokonstruksiyonu histaminlerin
sorumlu oldugu aktif vazodilatasyon ve permeabilite artigi izler. Yaralanmadan
sonra yara bolgesinde ilk olarak trombositler gorulur. Damar ve endotel hicre
harabiyeti sonucu agiga ¢ikan fibriler kollajen trombosit aktivasyonunu stimule
ederken trombin Uretimini de saglar. %*

inflamatuvar hiicreler tarafindan salinan vazoaktif hiicreler ve mediatérler
burada gérev alirlar.® Kollajenin trombositlere yapismasi ile serotonin, adenozin
difosfat, tromboksan A2, fibrinojen, fibronektin ve trombospondini igeren bir ¢ok
faktor ortama salinir. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile birlikte eritrosit
ve fibrin agindan olusan kan pihtisi olusumu, hemostazin saglanmasini ve
hiicre gocl icin gerekli gecici ekstraselliiler matriks gérevini yapar.'320:2124
Vaskuler yaralanmanin baslattigi koagulasyon zincirinin son urtunu fibrindir.
Yaralanmadan sonra ekstravaskuler hudcrelerin ylzeylerinde bulunan doku
faktorl, koagulasyon mekanizmasinin aktive olmasina ve fibrinojenin fibrine
doénlstimiini katalize eden trombinin retimine neden olur.? Fibrin olusumunu
inflamatuvar hicre gogunu, granulasyon dokusu geligsimini, kollajen sentezi ve
anjiyogenezi uyarir.>"?"?%> Trombositler adezyon ve agregasyondan sonra
degrandule olurlar. Degranilasyon buyume faktorlerin salinimi ve aktivasyonuna

neden olur. Trombositlerin a -granullerinden trombosit kaynakli buyime faktori



(Platelet Derived Growth Factor; PDGF), TGF-B, insulin benzeri blyume
faktori-1 (insulin-Like Growth Factor-1; ILGF-1), epidermal buyume faktoru
(Epidermal Growth Factor; EGF), fibronektin, fibrinojen ve plazminojen gibi bir
cok sitokinler salinir. Bu sitokinler inflamatuvar ve mezensimal hucreler igin
kemotaktik etki gostererek granulasyon dokusu olugsumunu baglatirlar. Yara
bolgesinde makrofajlari, endotel hucreleri ve fibroblastlari da aktif hale
getirir.3'4'7’21'25'2
Fibronektinler tutunma proteinleri olup ekstraselliler matriksin anahtar
bilesenleridir. Epitelizasyon sirasinda epitel, anjiogenez sirasinda da endotel
hdcrelerinin  gogunu kolaylastirirlar. Fibronektinler yara iyilesmesinin erken
donemlerinde trombositlerden Uretilirken daha sonra fibroblastlar, endotel ve
epitel hicreleri tarafindan Gretilirler. Fibronektinler glikoprotein yapisinda olup
erken ddénem gecici matriks olusumuna ve yarada go¢ eden hucrelerin
tutunmalarina yardim eder.>?"?*?* PDGF tarafindan arttirilan fibronektin
reseptorlerinin myofibroblastlar tarafindan gerceklestirilen yara
kontraksiyonunda 6nemli rolleri vardir.?® Normal skarlarda fibronektin Uretimi
iyilesmeden sonra kaybolurken, hipertrofik skar ve keloidlerde ise uzun yillar
boyunca aktivitesi yiiksek olarak devam eder.?"?°

Koagulasyon ve trombosit agregasyonu pihti olugturan stimulus ortadan
kalkinca durur. Yara iyilesmesinin ilerleyen donemlerinde fibrin pihtisi
proteolizle ortadan kaldirilir, yerini fibronektin ve hyaluronik asitten zengin
sekonder yara matriksi alir.2"?*?® Kan pihtisinin yikimi plazminojeni plazmine
ceviren plazminojen aktivatoru (PA) tarafindan duzenlenir. Bu enzimlerin
aktivasyonu normalde plazminojen aktivator inhibitor (PAI) ve a -2 antiplazmin
gibi proteaz inhibitorleriyle kontrol edilmektedir. Normalde yikim yluksek PA ve
dusuk PAI-1 aktivitesi gosteren fibroblastlar tarafindan baslatilir. Fibroblastlarda
PA aktivitesini azaltan ve PAI-1 aktivitesini arttiran fibrotik etkili TGF-3 ile
fibrinoliz 6nlenebilmektedir.?! Keloid fibroblastlarinda diisiik PA ve yiiksek PAI-1
diizeyleri gosterilmistir. 3192129
1.1. Erken Enflamasyon

Yaralanmadan sonraki 24-48 saat icinde granulositler yaraya infiltre olur.
Notrofiller yara bolgesine bakteriyal Urinlerden formilmetiyonil peptid, trombosit
aktivator faktor (Platelet Activator Factor; PAF), TGF-B, platelet faktor-1V,

kompleman arunleri gibi kemotaktik sinyallerin etkisiyle ilk go¢ eden lokositler
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olup, yaralanmis dokuda buyuk miktarda bulunurlar. Nétrofiller yaradaki yabanci
cisim, Olu doku ve bakterileri hidrolitik enzimler ve oksijen radikaller ile
sindirirler. Daha sonra ya kurutla atilir ya da apoptoz ve sonrasinda makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortadan kaldirilirlar.>'82"%32% Nétrofillerin lokal
fibroblast ve keratinositleri aktive eden erken sinyalleri saglayan proinflamatuvar
mediatorleri salgiladigi gosterilmigtir. Lokal yara enfeksiyonu veya yabanci
cisim notrofillerin yaraya gogunu uzatarak inflamasyonun uzamasina neden
olur. Bunun da fibrojenik sitokinlerin aktivitesini arttirarak sonugta artmig
fibrozise neden olabilecegi ileri suriilmektedir.!2
1.2 Ge¢ Enflamasyon

Makrofajlar yara iyilesmesinin en 6nemli hicreleridir. Yaralanmadan 48-
72 saat sonra makrofajlar baskin hale gegmektedir.Yara bolgesinden salgilanan
cesitli kemotaktik maddelerin etkisi ile kapillerlerden ekstravaskuler alana gegen
monositler fibronektin ve serum faktorlerinin etkisi ile aktive makrofajlara
donusiirler.>'8%%% Makrofajlar mikroorganizmalarin, yabanci cisimlerin ve &lii
dokularin fagositozunda ve salgiladiklari TGF-B, PDGF, interldkin-1 (IL-1),
ILGF-1, Fibroblast Buyume Faktoru (Fibroblast Growth Factor; FGF) gibi dnemli
sitokinler araciligiyla yara iyilesmesinin diger basamaklarinda rol almaktadirlar.
Makrofajlarin ayrica hicre disi zar (Ekstrasellular Matriks; ECM) sentezi ve
salgiladiklari kollajenaz, elastaz ve sitokinlerle ECM yikiminda da rol
aynadiklari gosterilmistir.>'®212*%>  gSalgiladiklari metalloproteinazlarin doku
inhibitorl (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase; TIMP) sayesinde doku yikimi
ve yeniden vyapilandiriimasinin kontrolinde de oOnemli katkilari oldugu
dusunulmektedir. Bakteriyel toksinler tarafindan aktive olan makrofajlar nétrofil
aktive edici protein gibi maddeler salgilarlar ki bunlar da yaralanma alanina
inflamatuar hicre gécunu artirir. Makrofajlar; fibroblast proliferasyonu, kollajen
uretimi ve diger iyilesme iglemlerini stimile eden sitokinlerin ana kaynagidir.
Bunlar arasinda Tumor nekroz faktor-a (TNF-a), PDGF, TGF-B, IL-1, Insulin-like
Growth Factor-1, TGF-a ve FGF vardir. TGF-B kendi Uretimini makrofaj
dizeyinde otokrin yolla denetler ve makrofajlarin FGF, PDGF, TNF ve IL-1
salgilamasini uyarir.'®% Hipertrofik skarlarda bol miktarda makrofaj oldugu ve
salgiladiklari fibroblast aktive edici PDGF, TGF-B gibi sitokinler araciligiyla
hipertrofik skar ve keloid olusumununda rol oynayabildikleri ileri

strilmistar.2"33**3% Makrofajlarin yiiksek diizeydeki interldkin-1 ve kasektin
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salgilart kollajen sentez ve depolanmasini hem inhibe hem de stimule
edebilirler. Ayrica inflamatuar hucrelerin adezyon ve gogunde ve ECM
yikiminda onemli rol oynarlar. Matriks metalloproteazlarin salinmasini ve
inflamatuar hiicrelerden salinan interferon- gamma (IFN-y) ve TNF- a ile birlikte
sinerjistik bir sekilde kollajenaz aktivitesinin artmasini saglarlar. Yara bolgesinde
IL-1 duzeyleri dusiuk ise artmig ECM birikimi ve skar olusumu
goOzlenebilmektedir. Ayni sekilde keloid hastalarinda lezyonun giddetiyle orantili
azalmis IL-1 duzeyleri saptanmistir.?!36:37:38
2.Proliferasyon Fazi

Yara iyilesmesi mesensimal hucrelerin yaraya migrasyonuna ihtiyag
duyar. Mezengimal hicre kemotaksisi, proliferasyonu, anjiyogenezi ve
epitelizasyonu yaralanmadan sonra 2-4 gun i¢inde baglar. Fibroblastlar 2-3
hafta boyunca lineer seklinde artan kollajen sentezi yapar. Bunlarin tamami
sitokinler araciligiyla dizenlenir. Yara iyilesmesi ECM'i olusturan fibrin,
fibronektin ve vitronektin hicre gogu igin bir yapi iskelesi olusturarak
granudlasyon dokusu olugsumuna katki saglar. Hucrelerin bu molekullere
baglanabilme ve ayrilabilme kapasiteleri go¢ etmelerini mimkdn kilarken
fibroblastlarin Uzerinde sergilenen uygun fibronektin ve integrin reseptorleri
granulasyon dokusu olusumunda hiz kisitlayici rol oynar. Gegici matriks igine
hicre gogu fibroblastlar, endotel hulcreleri, keratinositler ve diger hucreler
tarafindan salinan kollajenaz (MMP-1), jelatinaz (MMP-2), stromelizin (MMP-3)
gibi proteolitik enzimlere baglidir. Yara iyilesmesi doneminde kalici granulasyon
dokusu, ECM yetersiz yikim veya asiri matriks sentezi hipertrofik skar ve keloid
olusumuna neden olabilmektedir.>1819:21:40

Transforming growth faktor-beta (TGF-B) ve PDGF yara iyilesmesinin
proliferatif fazinda etkili biiylime faktorleridir.>® Fibroblastlar ise yara
iyilesmesinde rol alan en 6nemli mezengimal hucrelerden biridir. Yaralanma
sonrasi ilk 3 gunde 6zellikle PDGF ve daha az oranda da TGF-f3 ¢gevre dokudaki
fibroblastlari uyararak ¢ogalmalarina neden olurlar. Ayrica yara gevresindeki
diferansiye olmamis hicrelerde fibroblastlara dénusebilirler. Dort ile besinci
gunlerde fibroblastlar, TGF- , PDGF gibi kemotaktik sitokinlerle go¢ etmeye, 5.
gunden sonra TGF-B etkisi ile tip-1 kollajen ve fibronektin sentezlemeye
baslarlar.'®'®2"%% yaralanmadan sonra 7. giinden itibaren aktin fibrilleri

olusmaya baslar; 9. gunde ise yara bolgesindeki tum fibroblastlar kollajen
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sentez fenotiplerini kaybederek sikica demetlenmis aktin lifleri iceren
miyofibroblastlara dénisirler.?*° PDGF'in bu déniisiimde etkili oldugu ve
miyofibroblastlarin yara kontraksiyonunda rol aldiklari dustinilmektedir. 184042
Miyofibroblastlar normal yara iyilesmesi sirasinda gegici bir slire granulasyon
dokusunda gorulmekte ve reepitelizasyonun tamamlanmasi ile muhtemelen
apoptozla 3. haftadan sonra ortadan kaybolmaktadirlar.*>** Ancak hipertrofik
skarlarda alfa-duz kas aktini (alfa-Smooth Muscle Aktin; a-SMA) igeren
miyofibroblastlarm noduler yapilar i¢cinde sebat ettikleri gosterilmistir. Hipertrofik
skar fibroblastlari ECM iretiminde orta derecede artis gosterirler.??43

Hipertrofik skar fibroblastlari, yara ortamindaki ¢ok sayida uyaran ile
ortaya c¢ikmis hiperreaktif bir fenotip sergilerler. Eger bu uyaran, ornegin
bayime faktori veya gerilim ortadan kalkarsa bu fenotip geri donusumli
olabilmektedir. Hipertrofik skar ve keloid fibroblastlarinda bazi intrinsik
fonksiyonel farkhliklar gosterilmistir. TGF-B, keloid fibroblastlarinin proliferasyon
ve deoksiribonukleik asit (DNA) sentezini hipertrofik skar fibroblastlarina kiyasla
cok daha kuvvetli bir sekilde uyarabilmektedir. 2°32414°

Hipertrofik skar ve keloidlerde fibrinoliz ve ECM yilkim kapasitesi
azalmistir. Keloidlerde, azalmig plazmin aracili kollajenaz aktivasyonu ile disuk
kollajen yikimi sonucu kollajen sentezinde artiga neden olabileceqi

dustiniimektedir. 223241

Hipertrofik skar fibroblastlarinda kollajenaz haberci
ribondkleik asitin (messenger ribonukleik asit; mMRNA) azaldidi gdsterilmistir.
Aktive hipertrofik skar ve keloid fibroblastlarinin kollajeni yikamamalari mevcut
kollajenin daha organize ve matur hale donusturilmesini engeller. Hipertrofik
skar ve keloidlerde intra ve ekstraselluler matriks yikimi azalmig olarak
bulunur.?® Hipertrofik skar fibroblastlarinda ise biyime faktérlerinin sinyal
iletiminde etkili olan nitrikoksit sentez kapasitesi azalmis olarak bulunmustur.
Nitrik oksitin antiproliferatif, antimikrobiyal etkileri ve kollajenaz aktivitesi
vardir 242943
2.1 Kollajen Sentezi

Kollajenler insan vicudunun en genig protein ailesidir. Yara onariminda
tiim dokularin bitiinligini ve giliciini saglama fonksiyonu vardir.®> Kollagen
birbiri Gstline halat gibi sarmalanmis U¢lu heliks yapida U¢ adet alfa protein
zincirinden olugsmaktadir. Her zincir U¢ pozisyonda bir yer alan glisin nedeni ile

sikica birbirine gecen alfa polipeptidlerinden olusur. 30’dan fazla sayida
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birbirinden farkh alfa zincirleri, yaklasik olarak 18 farkli kollajen tipi olustururlar.
Bunlarin bazilari hicre ve dokulara spesifik 6zelliktedir. Bazi kollajen tipleri (Tip-
[, Ill, V) birbirini caprazlayan Uglu heliksler seklinde fibriler yapi olustururlar.
Diger kollajenler érnegin Tip-IV fibriler olmayan 6zelliktedir ve bazal membranin
komponentidir.  Fibriler kollajenler basta skarlar olmak Uzere yara
iyilesmesindeki bag dokunun ana elemanlaridir.?

Fibroblastlar tarafindan sentezlenen kollajen normal deri, granitlasyon
dokusu ve gelismis skarin ana elemanidir.’®"® Yara iyilesmesi sirasinda kollajen
sentezi Uglncu gunde baslamakta, 2-4 hafta ylksek oranda devam ettikten
sonra azalmakta ve yaranin yeniden yapilandirilma fazi boyunca yikimi ile ayni
hizda devam etmektedir. Normal yara iyilesmesinde ECM sentezi ise yaralanma
sonras ilk 21-28 giin boyunca en fazladir. 19394146

Kollajen sentezinde en 6nemli agsama 6zel enzimler, oksijen, vitamin C,
a-ketoglutarat ve ferr6z demirin kofaktdér olarak kullanildigi lizin, prolin
hidroksilasyonudur.'®?*4” Hidroksi-prolin sadece kollajende bulunur ve dokudaki
kollajen miktari igin bir belirtec gorevi gorur. Kollajen molekllu hdcre digina
prokollajen olarak salinir, daha sonra intra ve intermolekuler baglarin gelisimi ile
kollajen fibrilleri olusur. Hidroksi-lizin kollajen molekiillerinin lizil oksidaz aracili
kovalent baglarinin olusumunda gereklidir. Vitamin C yetersizligi, doku
oksijenasyonunun azligi veya kortikosteroidlerle hidroksilasyon yapan
enzimlerin baskilanmasi durumunda kollajen yeterince hidroksillenemez. Bu
durumda giiclii baglar olusamaz ve kollajen kolaylikla kirilir."®19%22% Kollajen
sentezini hastanin yasi, yaradaki mekanik gerilim, stres, basing gibi faktorler ve
sitokinler etkilemektedir. Geng¢ vyaslarda kollajen sentezi daha fazladir.
Glukokortikosteroidler kollajen sentezini azaltmaktadirlar. TGF-B kollajen
sentezinin  en guglu uyaricisidir  ve ayrica proteaz  aktivitesini
azaltmaktadir.'82"2°

Normal yara iyilesmesi sirasinda baslangigta tip Il kollajen daha fazla
sentezlenirken, daha sonra tip | kollajen sentezlenir ve mattrasyonla tip Il / tip |
kollajen orani azalir.?>?**'Hipertrofik skar ve keloidlerde tip Ill kollajen rolatif
olarak daha fazla oranda bulunur. Hipertrofik skarlarda tip | ve tip Ill kollajen
uretimide artis gozlenir. Keloidlerde ise tip | kollajenin tip Il kollajene orani
belirgin sekilde artmistir.2*"**Graniilasyon dokusu icindeki kollajen liflerinin

oryantasyonu gelisecek skarin tipi hakkinda prognostik bilgiler verebilir. Yanik
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hastalarinda yapilan bir g¢alismada granulasyon dokusunda girdap seklinde
veya noduler kollajen lif yapisi gosteren tUm hastalarda hipertrofik skar gelisimi
g('jzlenmi§tir.48

Ekstraselliler bag dokusu matriksi ortaminda kollajen, fibronektin ve
elastinden bagska glikozaminoglikanlara kuvvetle baglanan proteoglikan
proteinleri bulunur. Proteoglikanlar esas olarak fibroblastlar tarafindan
sentezlenirler. En sik bulunan proteoglikanlar kondroitan sulfat, dermatan sulfat,
heparin, heparin sulfat, keratan sulfat ve hyaluronik asittir.%° Hyaluronik asit
normal yara iyilesmesinin erken déneminde hiicre gégunu ve proliferasyonunu
arttirir. Hyaluronik asit ayrica perisellller bir tabaka olusturarak, TGF-B gibi
sitokinlerin buraya lokalizasyonunu ve etkilerinin artmasini saglar. Hipertrofik
skar ve kelloidlerde ECM'i olusturan kollajen harici maddelerden hyaluronik asit
ve diger proteoglikanlarin artmis miktarda bulunduklari tespit edilmistir.?!243
2.2 Yara Kontraksiyonu

Yara kontraksiyonu yara iyilesmesinin aktif bir komponentidir.?*
Kontraksiyon normal yara iyilesmesi surecinde kapatiimasi gereken yara
ylizeyini azaltarak yaranin daha kolay iyilesmesini saglayan bir islemdir.??%42
Yara kontraksiyonu hicreler, ECM ve sitokinler arasindaki kompleks ve ¢ok iyi
dizenlenmig bir karsilikli etkilesim sonucu gergeklesir ve yara kenarlarinin
merkeze dogru sentripedal hareketi ile tamamlanir.”®3! Yara kontraksiyonu
yaralanmadan 4-5 gun sonra baglar, 12-15 gin boyunca en ylksek dizeyde
devam eder, ancak yara acik kalirsa daha uzun siire de devam edebilir.'®'°
Reepitelizasyon tamamlandiktan sonra devam eden yara kontraksiyonu; eklem
kontrakturl, fonksiyonel kayip, is guclu kaybi ve kotu kozmetik sonuglara yol
acan skar kontrakturleri ile sonuclanabilir. Skar kontrakturd karakteristik olarak
sadece eklemlerin fleks6r yuzlerinde, deri kenarlarinin bir noktaya
sabitlenmedigi g6z kapagi, burun delikleri ve dudak gibi vyerlerde

gorilmektedir.?®%

Miyofibroblastlarin yara kontraksiyonunda direkt bir iligkisi vardir.'®%"24
Miyofibroblastlar fibroblastlardan elektron mikroskopik olarak hicre zarinin
sitoplazmik yUzunde depolanmis aktin igeren kalin miyofilaman lifleri, hucre-
hicre ve hucre-matriks baglantilari, multilobuler nukleus, belirgin  kaba

21,31,42

endoplazmik retikulum gibi 6zellikleriyle ayrilirlar. Normal yara

iyilesmesinde vyaklasik 3-21. glnler arasinda Ozellikle yaranin periferinde
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varolan miyofibroblastlar daha sonra apoptoza ugrarlar.’®'®2?" Hipertrofik
skarlarda ise miyofibroblastlarin Ozellikle nodullerin igerisinde sebat ettikleri
gorulmustdr. Bu nedenle hipertrofik skarlarda ortaya ¢ikan kontrakturlerinin
gelisiminde miyofibroblast igeren nodullerin olusumunun 6nemli rol oynadigi
dustintlmektedir.?’

Yara kontraksiyonu gelisiminde TGF-B4, TGF-B2, ve PDGF tarafindan
uyariima, fibroblastlarin integrin reseptorleri araciligiyla kollajen matrikse
tutunmalari ve kollajen lifleri arasinda g¢apraz baglanmalari gereklidir.‘”*45
Hipertrofik skarlarda artmis tip Il kollajen, TGF-B, PDGF dlzeyleri, yaradaki
mekanik gerilim ve azalmis dekorin miktari yara kontraksiyonunu arttirici
faktorlerdir. Miyofibroblastlarin tip 1ll kollajen sentezleyebilme yetenegi de
hipertrofik skar gelisiminde rol oynayabilir.?"%°
2.3 Anjiogenezis

Anjiogenezis yeni kan damarlarinin bicimlenme siirecidir.®> Anjiogenez ile
yaralanma nedeniyle bozulan damarsal yapi onarilir. Onarim alaninda bulunan
damarlarin tomurcuklanmasi ile yeni damarlarin olusumu goézlenir. Yeni kapiller
damar olusumunda dort genel basamak bulunur: (1) ana damar basal
membrani proteolitik parcalanma ile kapiller olusumuna olanak verir; (2)
anjiojenik uyariya dogru endotel hucre gogu olur; (3) endotel hucreleri go¢ eden
hicrelerin 6ntnde prolifere olur; (4) kapiller tip icinde endotel hucrelerin
organize olur.?

Anjiogenezi uyaran olaylar; laktat duzeyinin yukselmesi, dusuk pH
degerleri ve doku oksijen basincinda diismedir. Oncelikle devaskiilarize alanin
periferinde venullerde kuglk kapiller tomurcuklar meydana gelir. Tomurcuk
tabanda endoteliyal hicre proliferasyonuyla blyur. Tomurcuk igindeki hicreler
[limen olugtururlar. Tomurcuklarin  buyUmesi diger yonlerden gelen
tomurcuklarla temasa dek devam eder. Daha sonra tomurcuklar aralarinda
halkalar yaparlar. Yaranin bir kismi yeni kapillerlerle revaskularize olduktan
sonra muhtemelen kapillerlerin agregasyonu yolu ile daha az sayida ama daha
genis damarlar olusur. Endotelyal hlcre migrasyonu ve tip formasyonu
matrikste meydana gelen degisiklikler ve kollajenazin kapiller duvarda
indukledigi degisikliklerle kolaylastinlir. Ayni zamanda ilerleyen endotelyal

hiicreler salgiladiklari fibronektin ile kendi ilerlemelerini kolaylastirirlar.®2024:2°
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Trombositlerden salinan TGF-B makrofajlari uyararak dolayh sekilde
anjiogenezisi baslatir. Makrofajlar TNF-a ve b-FGF igeren anjiogenik maddeleri
salarak anjiogeneziste anahtar rol oynar. Cogu makrofaj kaynakli olan sitokinler
anjiogenez igin gereken endotelyal hiicre migrasyon ve proliferasyonunu direkt
veya indirekt olarak etkiler. Sitokinlerin salinmasi laktik asit, biyojenik aminler ve
dokudaki dusuk oksijen basinci tarafindan uyarilir. Bu gevresel karakteristikler
hiicresel hasara bagl olarak ortaya cikar.?%?*%

Basik fibroblast buylime faktori-beta (bFGF-B) tanimlanan en potent
anjiogenez uyaricisidir. TGF-a, EGF, TGF-3, TNF-a, PDGF, damar endotelyal
blylume faktoért (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF), IL-8, yara sivilari,
prostoglandinler, adiposit lipidleri gibi birgok maddenin de anjiogenik etkisi
vardir. Yara alani tamamen revaskuilarize oldugunda uyarici sitokinler de
sayisal olarak azalir. Anjiogenik maddelerin yara yerine dogdru akisi vaskuler
sistemin matlrasyonunu stimule edebilir. Hipertrofik skar ve keloidlerde normal
skar dokusuna gére fazla yeni mikrodamar olusumu gdzlenir.>**°*° Ancak bu
damarlarin gogunda oklizyon mevcuttur. Endotel hicreleri prolifere, siskin ve
damar Ilimenine uzanir bigimde gorilirler.2"**44%° Yeni olusan mikrodamarlar
ve kollajen depolanmasi yara tabanindan yuzeye dogrudur. Mikrodamar lateral
dallari arasinda devam eden kollajen depolanmasi mikrodamar oklizyonuna ve
dokuda hipoksiye yol acabilir. Mikrodamar oklizyonu ge¢ granulasyon
déneminde baslar. Artmis skar dokusunda bu mikrodamar lateral dallari
arasinda devam eden kollajen depolanmasi, farkli buylklik ve sekillerde
kollajen nodulleri olusumu ile sonuglanir. Skar maturasyonu ile mikrodamarlar
giderek dejenere olurlar. Hipoksi, hipertrofik skar ve keloid gelisiminde
muhtemelen makrofaj ve fibroblastlardan sitokin Uretiminin artmasina yol agarak
anjiyogenez ve fibroplazinin daha da artmasina neden olur.?"*"4
2.4 Repitelizasyon

Epidermisin temel goérevi i¢c ve dig ortam arasinda bir bariyer
olusturmaktir. Dis ortamdan zararli maddelerin girigini dnlerken elektrolit ve sivi
kaybina da engel olur.>?® Yaralanma sonrasinda derinin bariyer fonksiyonunun
yeniden olusturulmasi igin epitelin yenilenmesi gerekir. Reepitelizasyon
yaralanmadan sonra saatler igcinde baslar. Primer olarak kapatiimis insizyonel
cerrahi yaralarda reepitelizasyon 24-48 saatte tamamlanir. Tam kat doku

hasarlarinda reepitelizasyon sadece yara kenarlarindan gerceklesebilmektedir.
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Reepitelizasyon, abrazyonlar ya da yuzeyel yaniklar gibi parsiyel doku
kayiplarinin iyilesmesinde ¢ok daha onemlidir. Bu tur yaralanmalarda epitelyal
hicreler yara kenarlarindan ve deri eklerinden (sa¢ follikull, sebase bezler, kil
follikUlleri ve ter bezleri) kdken alirlar. Bu deri ekleri dermisin altina dek
uzandiklarindan kismi kalinliktaki yaralanmalardan sonra saglam kalirlar.
Cevredeki epidermis veya deri eklerinden gelen epidermal hlcreler, eskari canli
dokudan ayirarak yara yiizey bitiinligini saglarlar. 19241

Epitelizasyon sirasindaki hucresel ayrilma, migrasyon, proliferasyon ve
differansiyasyon yaralanmadan sonraki saatler icinde baslar. Reepitelizasyonun
en erken bulgusu yara kenari boyunca bazal hucre tabakasinda kalinlagsmadir.
Marjinal bazal hucreler dnce uzarlar daha sonra bazal tabakadan ayrilirlar ve
yaraya dogru go¢ ederler. Migrasyon tek tabaka olarak gergeklesir. Go¢ eden
bazal hlcreler genelde kollajen fiberlere gore dizilirler. Normal olarak kiboidal
bazaloid hUlcreler uzayip migratuar hucrelere transforme olurlarken hem
hicrenin kendisinde hem de etrafindaki yapilarla olan iligkisinde birtakim
degisiklikler meydana gelir. Hucrenin i¢inde migrasyon igin motor gorevi
yapacak aktin filamentleri gelisir. Epitelyal hulcreleri birbirine baglayan
desmozomlarla epidermal hucreleri bazal membrana baglayan
hemidesmozomlar kaybolur. Bazal lamina ile olan baglanti esas olarak laminin
ile olup epitelyal hlcrelerdeki integrinler araciligiyla gerceklesir. Eger bazal
membran sagdlam ise epitelyal hicreler onun Uzerinde ilerler. Eger
yaralanmanin bir sonucu olarak bazal membran hasar gérmugse o zaman
ilerleme fibrin, fibronektin, vitronektin, tenasin ve kollajen (Tip | ve V) iceren
matriks izerinde olur.?®

Epitelden yoksun alanin sinirindaki bazal hicreler yaralanmadan 48-72
saat sonra boélinmeye baglarlar. Epitelyal hicrelerin proliferasyonu ile tek
tabaka olarak ilerleyen epitel hucrelerine yenileri katilir. Farkli integrin
molekullerinin sunulumu ile birlikte go¢ etmeye baslarlar. Hucrelerin ilerlemesi
baska bir dogrultudan gelen hicrelerle karsilasincaya dek devam eder, bu
noktada 'kontakt inhibisyon', ile hicre goég¢l durur. Hlcre proliferasyonu ve
diferansiasyonu ile yeni epidermis olusur.'®92°>3147 Tek tabaka olarak ilerleyen
hicreler bazal hiucrelere daha gok benzer sekilde farklilasirlar. Yara kenarindan
baglayarak yeni bir bazal membran olusur. Hulcreleri yeni bazal membrana

baglayan yeni hemidesmozomlar olusur. Yeni bazal hicrelerde proliferasyon
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cok tabakali epidermis olusturulurken devam eder. Sonugcta yeni ylizey hicreleri
keratinize olmaya baslar.?® Reepitelizasyonda EGF, TGF-a, PDGF ve ILGF-1
gibi sitokinler rol alirlar. Reepitelizasyonun tamamlanmasi ile ECM yapimi
azalirken hucre apoptozu artar. Epitelyal kapanma zamaninin 3 haftadan daha
uzun surmesi hipertrofik skar gelisimi igcin dnemli bir risk faktorl olusturur. Bu
nedenle 6zellikle yuz, eklemler ve elde olusan genis doku kayiplarinin 2-3 hafta
icinde kapatilmasi onerilir. Hipertrofik skar ve keloidlerde epidermis kalinhgi
artmig, keratinosit proliferasyon ve diferansiasyon orani artmisg olarak
bulunmaktadir. Hipertrofik skar keratinositlerinde artmigs human leukocyte
antigen-Il  (HLA-I) sunulumu etiyolojide immunolojik faktorlerin  rol
oynayabilecegini diisiindirmektedir.?':333%"
3.Remodeling Faz

Normal vyara iyilesmesinin son doénemi olan yaranin yeniden
dizenlenmesi, ECM sentez ve yikimi arasindaki ¢ok iyi dizenlenmis dengeye
baglhdir. Yaranin yeniden duzenlenmesi yaklagik 3. haftada baslar ve 1 yila
kadar devam eder. Yaralanmadan vyaklagik 21 gun sonra kollajen
depozisyonunda stabilizasyona ulasilir. Ekstraselliler matrikste strekli yeniden
bir dizenleme oldugu icin devamli kollajen pargalanmasi ve sentezi olur. Bu
donem kollajenin dusuk oranda devam eden sentezi, yikimi ve maturasyonu ile
birlikte hiicre apoptozunu icerir.>18213147 Kollajen yikimi fibroblast, granulosit ve
makrofajlarin Urettigi matriks metalloproteinaz (MMP) olarak adlandirilan ve
cinko iceren proteolitik enzimler araciliiyla gerceklesir. Bu enzimler makrofa;j,
fibroblast, endotel ve epidermal hicreler tarafindan MMP-1 (kollajenaz), MMP-2
(jelatinaz A), MMP-3 (stromelizin 1), hyaluronidaz, Urokinaz, urokinaz ve
plazmin formunda salinirlar. Bu enzimlerin transkripsiyonu glukokortikoidler,
TGF-B, PDGF, EGF, ILGF-1, TNF-qa, IL-1 gibi sitokinler tarafindan dizenlenir.
TGF-B matrik metalloproteinaz inhibitorlerini arttirarak matrik metalloproteinaz
aktivitesini azaltir. Boylece matriks depolanmasina sebep olur. Doku metallo-
proteinaz inhibitéri (TIMP), a-1 proteaz inhibitori ve a-2 makroglobulin
dokudaki MMP aktivitesini azaltirlar. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinler MMP
diuzeyini arttirirken TIMP'lerinkini azaltirlar. Notrofillerden salinan reaktif oksijen
radikalleri fibroblastlardan MMP-1 salinimini ve aktivasyonunu arttirirken a-1
proteaz  inhibitéri ve a-2 makroglobulini  direkt olarak inaktive

edebilmektedir.>194752

19



Yeniden duzenlenme safhasinda kollajen lifleri yaradaki strese paralel
olarak daha kalin, duzenli ve daha organize bir sekilde yeniden sentezlenir ve
olgunlasgir. Boylece yaranin gerilim direnci de belirgin sekilde artar. Tip Il
kollajen miktari azalirken tip | kollajen artmakta, ECMde su ve
glikozaminoglikan miktari azalmaktadir. ECM'deki gerilme guglerinin ylzey
adezyon molekdulleriyle hucre igine aktarilmasi ile fibrojenik sitokinlerin otokrin
uretimine ve artmig matriks sentezine neden olur. Artmis yara gerilimi fibroblast
proliferasyonu, kollajen sentez ve depolanmasini arttirarak hipertrofik skar
gelisimi ile sonuglanabilmektedir.®%%3°

Hipertrofik skarlarda kollajen sentezi ve yikimi da artmis olarak bulunur.
Yaralanmadan yaklasik alti ay sonra kollajen sentezi en yuksek duzeye ulasir,
ardindan azalmaya baslar ve normal donguye yaralanmadan iki ile U¢ yil sonra
ulagir. Hipertrofik skarlarda artmis fibroblast ve myofibroblast hucreleri
maturasyon surecinde apoptoz ile sayica azalirlar. Kollajen sentezindeki bu
degisiklikler klinik degisikliklere paralellik gostermektedirler. Genellikle ilk 3-6 ay
bldyume godsteren hipertrofik skarlar aylar boyunca sabit durumda kalirlar.
Yaralanmadan sonraki iki lie g yil iginde hipertrofik skarlardaki eritem, buyUkIUk
ve hassasiyette azalma gozlenir. Keloidlerde ise kollajen sentez orani normal
deriye kiyasla yaklasik 20 kat, hipertrofik skara gore de yaklagik u¢ kat artmistir
ve yillar boyunca bu sekilde devam edebilmektedir.>2"%°

Hipertrofik skar ve keloidlerdeki kollajen lifleri normal kollajene kiyasla
daha az maturasyon gosterirken, duguk seviyede lizil oksidaz bagimli ¢apraz
baglar icerir. Keloidlerde kollajen lifleri uygun sekilde oryante olamadiklari igin
skar kontraktlru gelisiminde rol oynayamazlar, ancak hipertrofik skarlarda skar
kontrakturleri sik goértulmektedir. Farkh calismalar artmis skar dokularinda
normal, azalmis ya da artmis kollajenaz aktivitesinin varligini gostermektedir.
Yanik sonrasi gelismis hipertrofik skar fibroblastlarinin normal fibroblastlara
kiyasla daha az oranda kollajenaz urettikleri bulunmustur. Kollajen liflerinin
organizasyonu ve yikimi ayni zamanda proteoglikanlarin konsantrasyonu ile de
iliskilidir. Hipertrofik skarlardaki azalmis dekorin miktari muhtemelen noduler
alanlardaki kollajenin kotu organizasyonuna yol agmaktadir. Hipertrofik skarlarin
sertligi, artmis kollajen miktarinin yani sira artmig proteoglikan ve artmis su
icerigine de bagldir. Lezyonun yasinin artmasi ile birlikte su ve kollajen miktari

azalmakta, elastisitesi de artmaktadir.?"***!
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Yeniden duzenlenme suresince skardaki hucre yogunlugu hucre
apoptozu sonucu azalmaktadir. Apoptoza ugrayan ilk hucreler endotel
hicreleridir ve daha sonra miyofibroblastlar yara kontraksiyonunun
tamamlandigi yaklasik 21. ginden sonra apoptozla tamamen ortadan kalkarlar.

Hipertrofik skar ve keloidlerde apoptoz orani azalmis olarak bulunur.'1%

B.Yara iyilesmesinde Biiyiime Faktorlerin Etkisi

Polipeptid  buyume  faktorleri  gesitli  hldcre tiplerine  veya
nisbeten  sinirli hedef gruba etki edebilirler. Bu  mediatorler;
blyumeyi uyarmalarinin otesinde onarim ve yara iyilesmesinde onemli olan
hiicre hareketi, kontraktilite ve diferansiasyonu etkilerler.?® Bliyiime faktorleri
yara iyilesmesinde bir ¢ok hucresel fonksiyonlara aracilik eder. Dortbin-60.000
Dalton agirhgindaki bu proteinler hicre zarlari Gzerindeki reseptorlere
baglanarak hucresel fonksiyonlari yénlendirirler. Sitokinler endokrin, parakrin,
otokrin ve intrakrin yollarla hucre fonksiyonlarini etkileyebilirler. Bir hucre
tarafindan uretilen endokrin buyume faktorleri etki edecedi hedef hicreye kan
yolu ile tasinir. Parakrin faktdrler bir hicreden salindiktan sonra ayni
lokalizasyondaki degisik bir htcreyi etkilerler. Otokrin faktorler salindiklari
hiicrenin fonksiyonlarina etki yapar. intrakrin blylime faktéri ise Uretimleri
esnasinda etki gosterirler. Yara iyilesmesinde bir cok bliyume faktdru otokrin ve
parakrin seklinde etki gosterir.Tedavi slrecinde etkinligi bilinen buyume
faktorleri EGF, PDGF, asidik ve bazik FGF ,TGF-B, IL-1 ve TNF-a ‘dir.3°%%°
1. Transforming Growth Faktor-Beta

Memelilerde TGF-B’'nin U¢ farkl isoformu saptanmigtir. TGF-31, TGF-32
ve TGF-B3 proteinleri benzer amino asit icermelerine ragmen her biri farkli gen
ve kromozomlardan meydana getirilir.>®®" TGF-B siperfamilyasi epitelyal
hdcrelerin buyumesini, farklilasmasini, motilite, apopitoz ve tumdrgenezisini
regule eder.’® TGF-B agirhikh olarak T-hacreleri tarafindan Uretilen ekstraselltler
bir proteindir.>® Viicudun bitin hiicreleri tarafindan eksprese edilen bu sitokin
parakrin ve otokrin olarak trombosit, makrofaj, noétrofil, kemik, plasenta,
bdbrekler, endometrium ve malign hiicreler tarafindan da Uretilir.%%¢":626364 TGF-
B trombositlerin alfa granuillerinde yUksek miktarda bulunur. Monositleri
uyararak PDGF, FGF, IL-1 ve TNF-a‘nin salinmasina neden olur. Bunun

yaninda makrofajlar igin kemotaktik, fibroblastlar kemotaksi ve proliferasyonunu
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uyarma o6zelligine sahiptir. Genel olarak TGF-B ekstra selltler matriks birikimine
ve fibrozise neden olur. TGF-B fibroblast kemotaksisini ve bu hucrelerce
kollagen ve fibronektin dretimini uyarirken, metalloproteinazlarca hicre digi
matriksin yikimini inhibe eder. Butin bu etkiler fibrojenez lehine olup TGF-
kronik iltihabi olaylarda fibrosiz gelismesinden sorumlu tutulmaktadir.?%°®

TGF-B hicrelerden yuksek molekulli kompleks bir protein olarak salinir.
Bu proteinler; matir TGF-B dimer, LAP (Latency associated protein ) ve LTBP
(Latent TGF-B binding protein)’dir.65 TGF-B farkh hucreler Gzerinde duzenleyici
olarak go6rev alir. Hucre siklusinun ilerleyisi, migrasyonu, anjiogenezis,
hematopoezis, kemik sekillenmesi, hiicrenin replikasyon ve differansiasyonunda
gorev ahr.?%”® By progesler yara iyilesmesinin énemli safhalaridir. TGF-8
ekstrasellir matriks Uretimini kontrol eder. Hucre replikasyonunda hem inhibitor
hem de stimiilator olarak katki saglar.’® Tenaskin, TIMP-1, PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor-1), trombospondin, proteoglikan, fibronektin ve kollajen
sentezini stimlle eder. ECM sekillenmesinde bir mediator olarak apopitoz ve
morfogenezisi kontrol eder. TGF-B ayni zamanda noéroprotektif bir proteindir.*
in vivo astrosit kiiltirinde NGF (Nerve growth factor) sentezini stimiile eder.?®
insanlarda hemen hemen tiim hiicrelerinde TGF-B reseptorii bulunur.”® Son
olarak dokuz membran protein reseptdrii tespit edilmistir.°® Farkli hiicre yiizey
reseptorleri affiniteye gore degisik TGF-B‘lari baglar. TGF-34 reseptorleri 53 kDa
agirhikh - molekdlleri, TGF-B, reseptorleri ise 70 kDa agirlikli molekdlleri
baglayacak sekilde duzenlenmislerdir. Hucrelerin TGF-B’ya yaniti  bu
reseptorlerin miktari ile orantilidir.”" TGF-B yuzey reseptor protein sinyallerini bir
intraselliiler protein olarak geciren Smad proteinlerdir.>®"?

Hipertrofik skar ve keloitte ekstrasellller matriksin asiri birikimi gorallr.
Hipertrofik skarda akantoziste artis ile anormal keratinosit diferansiasyonu ve
proliferasyonu oldugu son zamanlarda kesfedilmistir.”> TGF-B farkli molekiler
mekanizmalarla hipertrofik skar ve keloid patogenezinde énemli bir rol oynar.
TGF-B Ug isoformu yara iyilesmesinde degisik biyolojik aktiviteye sahiptir. TGF-
B+ ve TGF-B2'nin fibrozis ve skar sekillenmesine neden oldugu, TGF-Bs'Un ise
skar olusumunda etkili olmadig varsayilir.”* Keloid fibroblast kiiltiirlerinde TGF-
B+ ve TGF-B, protein konsantrasyonlarinin normal dermal fibroblast kalttrleri ile
kiyaslandiginda yuksek oldugu goérular. Bu TGF-B41 ve TGF-B2'nin fibrozise

neden olan sitokinler olduklarini desteklemektedir.” Bunun yaninda TGF-B+’in
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keloid fibroblastlarda c¢ok yuksek bir kollejen sentezi sagladigi ortaya
konmustur. TGF-B4 ile keloid fibroblastlari tarafindan yapilan kollajen sentez
artisina prokollajen tip-1 mRNA duzeylerindeki artis da eslik eder.%®7®

Kemik sekillenmesi ve iyilesmesinde hem transforming growth faktor beta
superfamilyasi (TGF-Bs), hem de bone morphogenetic protein (BMPs) énemli rol
oynarlar.®® Invivo TGF-B’'nin lokal uygulanmasi ile kondrogenezis ve kemik
sekillenmesinde artis olur.””"®"98% TGF-B ayni zamanda kemik hiicrelerinin
matriks proteinlerinden osteopontin ve osteonektin sentezini indukler. Tip-1
kollajen, hem kemik organik matriksin % 90’in1 olusturan iskelet yapinin hem de
kalsifikasyonun temel elementidir. TGF-B tip-1 kollajen sentezini arttirir.>®®

TGF-B nin tumoérogenezisteki roli komplekstir. TGF- tumorogenezisin
erken safhasinda tiimér suprese etkisi ile anti-mitojenik etkilidir.’® TGF-B
anjiogenezis aktivasyonu yerine tumorin hizli blylimesi ve metastazi igin
ekstraselliler matriks Gretimi ve immunsipresyona neden olur.”® TGF-B
ekstraselliler matriks sentez degradasyon ve remodeling regulasyonunda
énemli bir rol oynar.®®> TGF-B timér invasyon ve metastaz etkisini TIMP-1, PAI-
1, trombospondin, tenaskin, proteoglikan, fibronektin ve kollajen sentezi

stimiilasyonu ile saglar.’®*

C.Asin Yara lyilegsmesi

Hipertrofik skar ve keloid asir iyilesme bicimleridir. Bu bozukluklar
sadece insanlarda bulunur. Hipertrofik skar orijinal skarin sinirlari iginde
kalirken, keloid, skar kenarinin disina tasar. Gergin deri ¢izgilerini gegen
yaralar, kulak lobllu, presternal ve deltoid bdlgeler anormal iyilesmeye daha
yatkindir. Genital bdlge, g6z kapagi, avug i¢i ve ayak tabaninda az siklikta
gorulur. Hipertrofik skar genellikle yaralanmadan bir hafta sonra, keloid ise bir
yil sonrada geligebilir. Hipertrofik skar ve keloid arasinda histolojik farkhliklar da
vardir. Her ikisi de artmis vaskulariteleri, yiksek mesansimal yogunluk ve kalin
epidermal tabakalari ile normal deri ve skardan farkhlik gdsterirler. Keloid
fibroblast yogunlugu hipertrofik skardan daha azdir. Elektron mikroskobunda
kollajen fibriller pargali, kisa ve gevsek haldedir. Biyokimyasal olarak kollajen
sentezi keloidlerde hipertrofik skardan U¢ kat, normal deriden 20 kat daha
fazladir. Kollajenaz aktivitesi ise normal deri ile kiyaslandiginda hipertrofik

skarlarda 4 kat, keloidlerde 14 kat artis gosterir. Bununla beraber her ikisinde
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de serum proteinaz inhibitorleri (a1antitripsin ve a2 makroglobulin) disuklugu
gorulur. Extraselliler matriksin biyokimyasal degerlendirimesinde anormal
skarlarda fibronektin ve hyaloronik asit yiiksekligi saptanir.

Artmis skar dokusunu Smith papirlis Ustinde MO 17000 vyillarda
tanimlamigtir.1806'da Abibert ilk olarak bu konuyu tartisan yazar olmustur.
1962'de Mancini ve 1970°de Peacock bu fazla skar dokusunu hipertrofik skar ve

keloid olarak siniflandirmislardir.?™*!

Literatirde bu iki hastaligi yara
iyilesmesinde ayni bozulmanin farkli gérunumleri olarak kabul edenler ve hatta
bu iki terimi ayni anlamda kullananlar da vardir.2"*'**% Ancak cok sayida
morfolojik ve histolojik farkhliklarin varligi bu iki artmis skar tipinin gelismesinde
farkli mekanizmalarin sorumlu oldugunu desteklemektedir. Hipertrofik skar ve
keloidler ciddi kozmetik ve semptomatik problemlere neden olabilen, deriden
kabarik, eritemli, sert, artmis skar dokularidir. Semptomlar farkh hastalar
arasinda degigkenlik gosterir; kasinti, agri, hassasiyet, yanma, eklem
hareketlerinin kisitlanmasi, enfeksiyon, iilserasyon gériilebilir.2"?%** Hipertrofik
skar travmadan sonra genellikle ilk 4 hafta icinde gelisen, orijinal lezyon
sinirlarini agmayan, zaman iginde bir miktar gerileme gdsteren artmis skar
dokusudur. Keloidler ise travmadan aylar hatta yillar sonra geligebilen, lezyon
sinirlarini agsan anormal skar dokularidir. Bu lezyonlar lokal olarak invaziv
benign neoplastik skar tiimorleri olarak da tanimlanabilir. 2443

Hipertrofik skar her iki cinste esit olarak, daha ¢ok gen¢ yaslarda ve her
irkta gorulebilir. Ancak keloidler koyu tenli kisilerde (~5-15 kat) ve zenci ve
Asyal irklarda (~%4,5-16) daha sik g('jrijlijr.21 Hipertrofik skar insidansi
muhtemelen keloidlerden daha fazladir. Yaranin derinligine bagh olarak olusum
sikliklari cerrahi sonrasi % 39-68, yanik sonrasi ise % 33-91 arasinda degisir.
Yanik hastalarinda ve sekonder iyilesen yaralarda hipertrofik skar gelisiminde
en onemli risk faktoru yara iyilesmesi igin gecen suredir. Bu sure eger 14-21
gun ise hastalarin 1/3'Unde, 21 glinden fazla ise hastalarin % 78'nde hipertrofik
skar gelisimi gozlenir. Keloidler siklikla kulak memesi, omuz, sirt, presternal
bolgede goriilir ve kontraktiirlere yol agmazlar.?"***° Keloidlerde cerrahi
sonrasi genelde daha buyuk bir sekilde rekurrens gozlenir. Hipertrofik skar ise
bdlgesel yatkinlik agisindan belli bolgeler olmamakla birlikte hareket ve gerilimle
iligkili olarak en sik eklemlerin fleksor yuzlerinde gelisir, g¢ogunlukla

kontraktiirlere yol agar ve uygun cerrahi tedaviden genelde fayda gériir.2"2%4143
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Hipertrofik skar ve keloid olusumuna neden olan mekanizmalar kesin
olarak bilinmemektedir. Keloid hastalarinin gogunda aile dykusunun bulunmasi,
genetik yatkinhgi olan kisilerde travma sonrasi keloid gelisimi gorusunu
desteklemektedir. Keloidler siklikla puberte ¢adinda olusur, gebelikte buylr ve
menapozda gerilerler; bu da yas ve hormonal faktérlerin keloid olusumunda rol
oynayabilecegini dustindurmektedir. Skleroderma, Ehlers-Danlos hastaligi gibi
bazi kalitsal bag doku hastaliklarinda keloid olusumu sik gézlenmektedir.?"394°

Hipertrofik skar derin dermise ulasan 6zellikle travmatik yaralanmalar ve
uzamis inflamasyon ve fibroplazi gdsteren yaralarin sonucunda, lokal yara
faktorleri ve sistemik faktorlerin katkisiyla ortaya cikarlar. Hipertrofik skar ve
keloidlerde normal deri ve skara kiyasla artmis bagd doku depolanmasi, kan
damari yogunlugu ve hucre sayisi mevcuttur. Deri ekleri kaybolmustur, endotel
hicreleri yuvarlak ve damar [imenine dogru kabariktir. Hipertrofik skar ve keloid
arasinda bag doku organizasyonu ve hucrelerin oryantasyonu bakimindan
histopatolojik farkhliklar vardir. Hipertrofik skarlarda en belirgin patolojik 6zellik
fibroblastlar hucreleri ile ince rastgele organize kolllajen liflerden olusmus
noduler yapidir. Bu nodullerde a-SMA igeren myofibroblastlar mevcuttur.
Keloidlerde ise yogun, kalin, soluk boyanan, birbirine paralel yerlesmis kollajen
liflerinin  olugturdugu rolatif olarak avaskuler ve hiposelluler kitleler
g('jrijlijr.21‘39’44‘45

Artmis skar dokusu olusumunda fibroblast fonksiyonlarinin yanisira
immunolojik degisikliklerin de 6nemli rol oynadidi dustnutlmektedir. Hipertrofik
skarlarda epidermal ve dermal alanlarda artmis Langerhans hucreleri, aktive T
lenfositler ve makrofajlar bulunur. Aktive T hucreleri, makrofajlar, keratinositler
ve fibroblastlarda belirgin HLA-DR molekll sunulumu mevcuttur. Keloid
hastalarinda farkh siniflardan fibroblast, epitel ve endotel hicrelerine karsi
gelismis antinukleer antikorlarin varligi gosterilmigtir. Fibroblastlari uyarici rolu
olabilen bu antikorlarin hipertrofik skar hastalarinda bulunmamasi ise keloid
gelisiminde immiinolojik mekanizmalarin etkin oldugunu disiindirmustir.?’
Keloid dokusunda IgG, IgA, IgM'nin yogun bir sekilde depolanmasi antijenik
maddelerin var olabilecegini dusundurmektedir. Keloidlerin, intrinsik fibroblast
anormalliklerinin immunolojik cevapla karsilikli etkilesimi sonucu olusabilecegi
ileri slrlilmektedir?’ Keloid hastalarinda hipertrofik skar hastalarina kiyasla

daha cok alerjik semptomlar gézlenir.?’
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Hipertrofik skar ve keloidlerde normal skarlara kiyasla kollajen lifleri
arasina yayillmig daha ¢ok sayida mast hidcresi mevcuttur. Sonugta mast
hacreleri ile artmis skar dokusu olusumu arasinda bir iligkinin varligindan s6z
edilebilir. Mast hdcrelerinin degranulasyonu sonucu salinan histamin, in vivo
kosullarda fibroblastlardan kollajen yapimini arttirir ve ayrica mast hucreleri
muhtemelen TGF-f1 ve TNF-a salinimi ile fibroblast proliferasyonunu
uyarmaktadirlar. Keloid dokusunda histamin duzeyinin arttigi gosterilmigtir.
Histaminin ayrica vazodilatasyon sonucu eritem, sivi ekstravazasyonu ve
kasintidan da sorumlu olabilecegi dusunulmektedir. Artmis skar dokusunda
g6zlenen dusitk IFN-a, IFN-y, TNF-a konsantrasyonlari fibroblastlar tarafindan
kollajen yapiminda immun sistemin Ozellikle de T lenfositlerin rol aldiklarini
gostermektedir. IFN'lar hizli boélunen fibroblastlarin ¢ogalmasini  durdurur,
kollajen Uretimini ve yara kontraksiyonunu azaltirlar. Keloid hastalarinda
periferik kan mononukleer hicrelerinde artmis IFN-B, TNF-a, IL-6 ve azalmis
IFN-a, IFN-y, TNF-B duzeyleri saptanmistir. IFN-y Kkollajenaz aktivitesini
azaltirken IFN- a2b kollajenaz aktivitesini ve apoptozu arttirmaktadir. TGF-(3,
hipertrofik skar ve keloid olusumunda &nemli rol oynamasi nedeniyle
skarlasmayi azaltmada nétralizan stratejilerin asil hedefi olmustur. IL-1, TNF-q,
IFN-y. IFN- a 2b gibi kollajen sentezini baskilayan sitokinler antifibrotik ajanlar

olarak kullaniimislardir.?!2941:4345

D. Tedavi Sekilleri

Hipertrofik skar ve keloid patogenezi hakkinda az sey bilinmesi tedavide
genel olarak tatminkar olmayan sonuglarin nedeni olabilir. Literatirde pek c¢ok
tedavi sekli tanimlanmistir. Fakat bunlarin gogu az sayida hasta, yetersiz veri
veya bir yili bulmayan kisa sureli ¢aligmalardir. Bu nedenle tedavi sekillerinin
karsilastirilmasi zorlasmis ve en yararli tedavi sekli aciklik kazanmamistir.>8%8
Cerrahi tedavinin tek basina olduk¢ca yuksek reklrrens oranlari vardir. Bu
nedenle diger tedavi sekillerine yanit alinamayan olgularda kortikosteroid veya
radyoterapi ile kombine sekilde kullaniimaktadir.® Radyoterapi timor riski, laser
tedavisi ise degisken sonuglari nedeniyle hala tartismali tedavi yéntemleridir?'.
Hipertrofik skar ve keloidlerde siklikla kullanilan tedavi segenekleri intralezyonel
steroid enjeksiyonu, silikon jel tabaka uygulanmasi, basing tedavisi ve diger

farmakolojik ajan uygulamalaridir.®>?' Kortikosteroidlerin yan etkileri, silikon ve
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basing tedavisinin kullanim zorlugu bu yéntemlerin dezavantajlaridir. Son
yillarda Contractubex® jel, hipertrofik skar tedavisinde etkinligi, dusuk yan etki
profili, diguk maliyeti ve kullanim kolayligi ile en populer farmakolojik ajanlardan
biri haline gelmistir.?'" >

Cerrahi_Eksizyon: Basit eksizyon hipertrofik skar ve keloid tedavisinde

uzun suredir kullanilan tedavi seklidir. Bunun yaninda tek basina cerrahi ile %
45-100 oraninda yiiksek bir rekkiirens tanimlanmistir.®> Skarin intralezyonel
veya total eksizyonu yetersiz onarim cevabi nedeniyle genellikle cerrahi diger
tedavi yodntemleri ile kombine kullaniimistir. Siklikla basing tedavisi,
intralezyonel steroid, radyoterapi, silikon uygulamasi yada oral medikasyonlarla
kombine uygulanmistir. Tek bagsina cerrahi yaniga bagli gelisen skar
kontraktiirlerde uygulanan Z plastilerde basari elde edilmistir.%®

Basing _Uygulamasi: Basing tedavisi de yillardir kullanilan bir tedavi

seklidir. Basing, kulak lobuli keloid eksizyonundan bagka, yanik skarinin
yumusatiimasi ve inceltiimesinde etkilidir. Basing genellikle stngerler, plastik
plaklar, silikon jel ve tabakalar, araciligi ile skara uygulanir. lyi bir sonug elde
etmek icin 4-6 ay boyunca gunde 18-24 saat devam edilmesi gerekmektedir.
Tedavinin erken kesilmesi rebound hipertrofiye neden olabilir.8”%® Cerrahiyi takip
eden basing tedavisi % 90-100 iyi bir cevap orani gosterir. Ozellikle kulak lobdli
keloidlerin eksizyonundan sonra etkilidir. Yaniktan sonra proflaktik olarak basing
uygulamasi sadece yanik skarli hastalarda ve yara iyilesmesi 10-14 gunu
buluyorsa uygulanabilir. 14-21 gunluk, yara iyilesmesi tamamlanmig batun yanik
hastalarinda da basin¢ tedavi tavsiye edilmektedir. Uygulanacak basincin,
dogal kapiller basinci agsan 24 mmHg ile periferik kan akimini engellemeyen 30
mmHg basinci arasinda olmasina dikkat edilmelidir.?" Tedaviyi birkac aydan iki
yila kadar surdurmek hipertrofik skarlarda azalmaya neden olur. Bu basing
iskemi ve doku metabolizmasini azaltirken, kollajenaz aktivitesini arttirir. Lokal
hipoksi nedeniyle fibroblast ve kondroitin-4 suilfat miktari ve interkollajen
baglarda azalma olur. Fibroblast, perisit ve endotel hlcrelerde dejenerasyon
gorulur. Apopitoz surecinin devami ile skar dokusu daha avaskuler hale gelir.
Bu oksijen ihtiyacini arttirirken, lizozomlardan proteaz salinimi ve fibroblast
Olumune neden olur. Bu progesin sonunda glikozaminoglikan artisinin azalmasi,
doku oksijen miktarinin normal hale gelmesi ve mast hicre stabilizasyonu

goriliir.89%°

27



Steroid Enjeksiyonu: Hipertrofik skar ve keloid tedavisinde intralezyonel

kortikosteroid enjeksiyonu sik tercih edilen bir yontemdir. Enjeksiyonlar tek
basina veya diger tedavi modelleri ile kombine edilebilir. Siklikla klinik pratikte
cerrahi ile kombine edilir. Cerrahi tedaviye intralezyonel kortikosteroid
eklenmesi ile % 50-100’lik bir cevap ve % 9-50’ ye varan rekurrens bildirilmistir.
Kortikosteroid tek basina kullanildiginda henuz olugsmus hipertrofik skarlari
tamamen duzlestirme etkisine sahiptir. Eski lezyonlarda ise semptomatik olarak
dizlesme ve yumusama saglar. Steroid preparati olarak siklikla hidrokortizon
asetat, metilprednizon (Depomedrol), deksametazon ve triamsinolon asetat
(Kenakort) kullanihr.®!

Triamsinolon asetat, skarin sekline, yerlesim yerine ve hastaya gore 10-
40 mg/ml konsantrasyonda, iki-alti hafta arayla, iki-u¢ kez intralezyonel
enjeksiyon olarak seklinde kullanilir.>*® Ancak skarin tipine gore 6 ay veya
daha uzun surede kullanilabilir. Triamsinolon asetat fibroblast proliferasyonunu
inhibe ederek kollajen sentezini azaltir. Bunun yaninda kollajenaz inhibitor
seviyelerini dusururken kollajenaz Uretimini de arttirir.>® Kortikosteroidlerin yan
etkileri deri atrofisi, hipopigmentasyon, depigmentasyon, telenjiektazi, nekroz,
ulser ve Cushing benzeri bulgulardir. Reversibl olan bu etkilerin gortlme riski,
enjeksiyonun dermis veya subkitan dokuya vyapiimasi ile artar. Agrili
enjeksiyonlarda steroid, lidokainle karistirilabilir.2®

Cerrahi ile kombine edilen kortikokosteroid enjeksiyonlarinda ortalama %

2185 Cerrahi oncesi steriod kullanimi

50 oraninda rekdrrens gorulUr.
regresyonun sonuna kadar uygulanir. Enjeksiyondan sonra ve cerrahi boyunca
yara Kkenarlarina steroid enjekte edilebilir. Bunu 2-5 haftada bir yeni
enjeksiyonlar takip eder ya da klinik semptomlar ve bulgulara bagli olarak 3-6
ayda bir enjeksiyonlar da yapilabilir. Steroidler glikozaminoglikan ve kollajen
sentezini, inflamatuvar progesi ve fibroblast proliferasyonunu azaltarak ve
hipoksiyi arttirarak etki yapar. Ayrica steroidler plazma proteaz inhibitorlerini
azaltarak, kollojenazlarin kollajeni yikmasini saglarlar.’? Kortikosteroidler
fibroblast profilerasyonu ve  blyUmesini inhibe ederek fibroblast
dejenerasyonuna neden olur. Ayrica kortikosteroidler yara iyilesmesi boyunca
gerekli olan buyume faktorleri Uzerinde de etkilidirler. Hipertrofik skar
tedavisinde kullanilan metil prednizonolon, TGF-B ve ILGF-1 seviyelerini

dusirerek etki eder.”
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Radyasyon Tedavisi: Keloid ve hipertrofik skarlarin radyasyon tedavisi

hem yuksek rekkiurens (% 10-94), hemde tedavi sonrasinda bildirilen kanser
vakalari nedeniyle ancak diger tedavi yontemlerine resistan vakalarda
kullaniimasi  6nerilmektedir.** Radyasyon tedavisi asiri skar dokusunun
tedavisinde tek bagina ya da cerrahiye ek olarak kullanilir.

Radyasyon ile hiperpigmentasyon, lokalize kasinti, parastezi ve agr gibi
yan etkiler goriilebilir.®%% Uzun dénem takiplerde jeneralize atrofi ve kemik
hipoplazisi ortaya c¢ikabilir. Radyoterapi sonrasi bildirilen kanser vakalari
nedeniyle hala tartismali bir tedavi secenegidir. MUmkin olan en az doz
verilmelidir.*® Radyasyon tedavisini takip eden cerrahi, tek basina radyoterapiye
tercih edilir. Radyasyon dozu 1500 cGy esit veya daha fazla olmalidir.®

Silikon Uygulamasi: Silikon materyaller sentetik polimerlerdir. Polimer zincirin

uzunlugu ve capraz baglarin miktarina gére akiskan jel veya lastik kisminda
olabilir. Silikon materyaller derinin hidrasyonunu arttirirken kapiller aktiviteyi,
hiperemi ve kollajen depolanmasini azaltarak etki ederler.?" Silikon materyaller
hipertrofik skar ve keloid tedavisinde skar voluminu azaltirken, elastisiteyi %
60-100 oraninda komplikasyon olmadan arttirirlar. Silikon materyaller ayni
zamanda antibiyotik ve diger ilaglar da igerebilir.%’

Silikon ile hipertrofik skarin yeniden ortaya ¢ikisini engellemek i¢in en az
u¢ ay boyunca kullaniimalidir. Bandajla basing da uygulanabilir. Silikon
materyaller kortikosteroid enjeksiyona goére semptomlardan kurtulma ve estetik
kazanim acisindan daha iyi sonuglara sahiptir. Silikonun hidrasyon etkisinin
keratonosit fibroblast iligkisini ayarladigi in vitro arastirmalarda g('jsterilmistir.98
Derinin oklizyonu ile interselluler araligin geniglemesine, mononuklear
hicrelerin ortaya c¢ikmasina, keratinositlerde perintkleer vaklolizasyona ve
Langerhans hiicre sisteminin aktivasyonuna sebep olurlar. Silikon kullanimi ile
PDGF, FGF-b, TNF-a, IL-1a, IL-1B ve akantoziste anlamli degisiklikler olur.
Bunun yaninda IL-8 ve FGF-b seviyelerinde artisg, IL-1a ,TGF- ve fibronektin
mRNA’sinda azalma olur.?®%

Lazerler: Lazer cerrahisi hipertrofik skar ve keloid tedavisinde kullanilan
ve gelismekte olan bir tedavi yontemidir. Lazer termal doku reaksiyonuna neden
olur. Radyasyonun emilmesi, lazer enerjisinin isiya transformasyonuna neden
olur. Isigin absorbsiyonu dokunun tipine ve uygulanan dalga boyuna bagldir.

Proteinler, pigment iceren hicreler ve su lazer radyasyonunu spesifik olarak

29



absorbe etmeleri nedeniyle, dokuda 1sinma, yanma, pihtlasma ve
buharlasmaya sebep olur.’11921%3 jik olarak CO; lazer (dalga boyu; 10,600 nm)
ve argon lazer (dalga boyu; 488 nm) hipertrofik skar ve keloid tedavisinde

kullanilmistir.21%*

Fakat yUksek reklrrens oranlari tespit edilmistir. Lazer
tedavisinin kortikosteroidlerle kombinasyonu da duzelme gorulmesine yardimcli
olmasina ragmen, % 16-74 oraninda rekiirrens bildirilmistir.®>'°" Daha sonra
geligtirilen Nd:YAG lazerin degisken ve yuksek oranda (% 0-100) rekurrens
gosterdigi bildiriimistir.2> Flashlamp-pumped pulsed dye lazer, kiitandz kan
damarlarinda lokal 1si artisina bagh olarak doku iskemisi ve kollajen yikimina
neden olur.'®'%® Keloid fibroblast apopitozunda artma ve TGF-B;
ekspresyonunu baskilayarak keloid regresyonu yaptigi gdsterilmistir.?
Kriyoterapi: Dokulari kriyocerrahi ile dondurmak hucre hasari, ve
mikrosirkiler bozukluga neden olur. Hicresel anoksi sonucu doku nekrozu
gorulur. Hipertrofik skarlar, keloidlere goére daha iyi yanit verirler. Hipo veya
hiperpigmentasyon ve deri atrofisi kriyoterapinin yan etkileridir. En iyi sonuglar
kriyoterapinin kortikosteroidlerle kombinasyonunda elde edilmigtir.'%6:107.108

Diger _Yoéntemler: Sinirli  etkili daha farkh tedavi yontemleri de

yayinlanmistir. intralezyonel formalin, pepsin, hidroklorik asit, intralezyonel
kreosot yagi, nitrojen mustard, metotreksat ve ultrason uygulamalari gesitli
kombinasyonlarda kullaniimigtir. Cerrahiden sonra alfa-takoferol, intramuskuler
asiatikosis, topikal tiotepa, nitrat, medekassol, oral beta amino propionitril ve
topikal cinko bantlari ile iyi sonuglar elde edilememistir.?"®® Hipertrofik skar ve
keloidlerdeki kollajen sentezini inhibe etmek igin bir ¢ok ajan denenmistir.
Protein sentez Onleyicileri penisilamin ve kolsisin de arastiriimistir.'® Tranilast,
pentoksifilin, Ca*™" antagonistleri veya antihistaminikler gibi diger ilaglar teorik
olarak kullanilabilir. Fibroblastlarin skar matriks Uretimi Gzerine etkili ilaglar anti-
TGF-B ve iF-q, iIF-B ve IF-y’dir. Her (¢ interferonun in vitro kollajen sentezini
azalttgi, iIF-a ve P'nin ayrica glikozaminoglikan sentezini disurdigui
gosterilmistir.%®> Anti TGF—B en ¢ok dikkati ceken ajan olmasina ragmen heniiz

yeterli klinik calisma yoktur."%1"
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Extractum Cepae (Contractubex? jel): Extractum cepae (sogan ekstrakti)
(%10), heparin (5000 iU/100 gr) ve allantoin (%1) olmak lzere (i¢ aktif madde

icermektedir. Her icerik spesifik bir 6zellige sahip olup, etkilerin kombinasyonu
17,112

sonucunda ilacin terapoétik 6zelligi ortaya ¢ikmaktadir.

Extractum cepae, Allium cepae‘dan (sogan zari) elde edilir. Eski
zamanlardan beri, yiyecek disinda, sogan ayni zamanda tedavi amagcla
kullaniimaktadir. Extractum cepae topikal jeldeki sogan ekstrakti kimyasal
olarak tanimlanmis pek c¢ok aktif maddeyi degisik konsantrasyonlarda
icermektedir. Bunlar arasinda tiyosiilfonatlar, sterol, flavonoid, prostaglandin,
lipooksijenazlar, yag asitleri, lipidler, vitaminler (C, B |, By, Bg, biotin, nikotinik
asit, folik asit ve pantotenik asit), amino asitler, karbonhidratlar ve eser
elementler sayilabilir. Extractum cepae’nin, fibroblastlarin proliferasyonunu ve
hicre digi matriksin yapimini inhibe edici etkileri vardir. Extractum cepae
inflamatuvar mediatérlerinin  salinimini inhibe ederek antienflamatuar etki
gosterir. Bakterisid etkiye de sahiptir.'*""?

Heparin, farkli uzunluktaki lineer anyonik polielektrolitlerin karisimi olup,
topikal olarak ciltteki 6demli ve enfekte alanlarin yanisira, damar trombozunu
onlemek amaciyla sistemik olarak da kullaniimaktadir. Heparin, doku
hidrasyonunu artirirken doku endurasyonunu ve enflamasyonun neden oldugu
irritasyonu azaltir. Heparin, dermisten koryumdaki bag dokusuna gecerek
antienflamatuvar, anitddematdéz  etkinin yaninda, hicre ve doku
rejenerasyonunu arttirici etki de gosterir. Lokal olarak fibroblast proliferasyonu
uzerine inhibitor etki yapar. Heparin bag dokusunda kollajenin
polimerizasyonunu inhibe eder."*'

Purin metabolizmasinin son Urinid olan allantoin yaygin olarak
hayvanlarda ve bitkilerde bulunmaktadir. insanlarda ise Urikaz isimli enzim
mevcut olmadigi igin Urik asit, allantoine donusemez. Yara iyilesmesinde ve
skar olusumunda, hafif keratolitik etkisiyle hem cilt yuzeyini yumusatir hem de
nem tutma kapasitesini artirarak skarin esnekligini artirir. Allantoin, topikal
olarak kullanilan preparatlarin penetrasyonunu artirdigi icin onlarin daha etkili
olmalarini saglamaktadir.*'"112

Bu aktif maddelerin sinerjistik kombinasyonu, fibroblast proliferasyonu ve
Ozellikle patolojik olarak artmis kollajen sentezinin inhibisyonunu saglamada

ilave destek saglar.’ Extractum cepae topikal jeliin antiproliferatif etkisi farkli
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orijinli insan fibroblast kultirlerinde arastiriimistir (skar, keloid, embriyo dokusu).
Dermal fibroblastlarda maksimal inhibisyon % 43-46 arasinda olup, keloid
fibroblastlarinda % 38 -53 oranlarinda inhibisyon saglanmistir.""

insan dermal fibroblast kiiltiriinde hiicre disi matriksin olusumu lizerine
extractum cepae topikal jel'in etkisi arastirimistir. Contractubex® jel'in dozuna
bagli olarak, proteoglikanlari ve kollajeni azaltigi gésterilmistir.®> Kollajenin
polimerizasyonunu inhibe ederek skarin esnekligini de artirmaktadir. Skarin
esnekliginin artiriimasi klinik agidan dnemli olup, 6zellikle skarlara bagli gelisen
vicut fonksiyonunu da etkileyebilecek kontraktlrlerin azaltiimasi agisindan
onem tasimaktadir.™ "

Extractum cepae topikal jele kargi ¢ok iyi veya iyi tolerans bildirilirken,
birka¢ vakada hafif lokal irritasyon saptanmistir. Ciddi yan etki bildiriimemistir.
ilacin icinde bulunan (¢ aktif maddenin fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
ettigi  gosterilmistir.2"'® Aktif karisiminda bulunan sogan ekstrakti allium cepa,
quercetin’den elde edilen bir bioflavonoid olarak hem antiproliferatif hem de
antienflamatuvar etkilidir.>' Quercetin ayni zamanda elma, kirmizi sarap ve
gingko bilobada bulunur. 1999'da yapilmis bir pilot ¢alismada allium cepa
kullanan hastalarin skarlarindaki eritem ve kasintida istatiksel olarak anlamli
dizelme tespit edilmemesine ragmen skarlarda yumusama ve esneme
gorilmisti."'® 2002'de deneysel olarak tavsan modellerde yapilan hipertrofik
skar calismasinda allium cepa tedavisi ile kontrol grubu ile hipertrofik skarlar
arasinda kabariklik, dermal vaskilarite ve inflamasyon bakimindan 6énemli
farklar tespit edilmemistir.'"” Bu ajanin genis popiilaritesine ragmen
mekanizmay aydinlatan klinik bir calisma yoktur. Son donemde in vitro olarak
quercetinin kulak lobuli keloid fibroblastlarina etkisi galisiimis, bu calismada
TGF-B ekspresyonunu, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen tretiminini 6nemli
oranda diisiirdiigii saptanmistir.?

Hipertrofik skar tedavisinde kullanilan extractum cepae topikal jel,
tedavideki etkinligi, disiik yan etki,' disik maliyet ve kullanim kolayhg
nedeniyle hipertrofik skarin tedavi basamaginda birinci segenek olmaya
adaydir. Yukarida bahsedilen in vitro ¢alismalarda, extractum cepae topikal jelin
etki mekanizmasinda TGF-f’nin rolintn 6ne ¢ikmasi nedeniyle bu ilacin TGF-3

seviyeleri Uzerindeki etkisini in vivo bir ortamda arastirmaya deger goérduk.
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GEREGC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2005-Nisan 2006 vyillari arasinda Mersin Universitesi
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi Anabilim Dalina basvuran ve cgesitli nedenlerle
skar gelisen 35 hasta alindi. Bu hastalardan hipertrofik skar tanisi almis 20
hastaya 4 ay sure ile jel Extractum cepae topikal jel (Contractubex®) tedavisi
uygulandi. Tedavi oncesi degerler, tedavi sonrasi degerlerin kontrolu olarak
kullanildi. Kalan 15 hasta ise normotrofik skar gelisen hastalardi ve higbir tedavi
almayan bu hastalarin deg@erleri ikinci bir kontrol grubu olarak kullanildi. Skar
siniflandiriimasi Vancouver Scar Scale sistemine goére matur skar, immatir
skar, lineer hipertrofik skar, genis hipertrofik skar, minor keloid ve major keloid
olarak yapildi.**

Calisma 6ncesinde Mersin Universitesi Etik Kurul Onayi (Karar No:8/3;
Tarih:26/06/2004) alindi. Bu calisma icin Mersin Universitesi ve Cukurova

Universitesi Patoloji Anabilim Dallarinin olanaklarindan yararlanildi.

A.Gruplar
l.Hipertrofik Skar Grubu

Bu gruba 6 erkek, 14 kadin, yaslari 10-78 arasi olan toplam yirmi
hipertrofik skarli (HTS) hasta dahil edildi. Bu hastalarin demografik 6zellikleri ve
HTS etiyolojileri Tablo 3.1’de gosterilmistir. Onyedi hasta lineer hipertrofik skar,
dort hasta genis hipertrofik skara sahipti. Lineer hipertrofik skarlardan onuglnde
cerrahi insiyon (Resim 3.1), dordinde ise travma (Resim 3.2) bir etiyolojik
faktérd. Ug genis hipertrofik skar ise yanik nedeniyle ortaya gikmigti (Resim
3.3).
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Tablo3.1. Hipertrofik Skar Grubuna Ait Ozellikler.

HASTA | CINSIYET | YAS ETiYOL_OJi LEZYON SKAR SURESI
Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar
1 K 28 _ 15 Ay
2 K 48 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 3 Ay
3 K 57 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 106 Ay
4 K 17 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 1,5 Ay
5 K 56 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 2 Ay
6 K 46 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 24 Ay
7 K 47 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 2 Ay
8 E 78 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 36 Ay
9 K 52 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 72 Ay
10 K 47 Travma Hipertrofik Skar 24 Ay
11 E 41 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 48 Ay
12 E 40 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 36 Ay
13 E 16 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 22 Ay
14 E 28 Travma Hipertrofik Skar 30 Ay
15 E 10 Yanik Hipertrofik Skar 3 Ay
16 K 10 Travma Hipertrofik Skar 3 Ay
17 K 60 Yanik Hipertrofik Skar 14
18 K 11 Travma Hipertrofik Skar 6
19 K 59 Cerrahi Inzizyon Hipertrofik Skar 12
20 K 40 Yanik Hipertrofik Skar 7
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Resim 3.1 Tedavi 6ncesi cerrahi insizyona bagli hipertrofik skar olgusu.

Resim 3.2 Tedavi 6ncesi travmaya bagli hipertrofik skar olgusu.

Resim3.3 Tedavi 6ncesi yaniga bagl hipertrofik skar olgusu.

Extractum cepae topikal jel tedavisine baslamadan once lokal anestezi
(Jetokain® flakon intralezyonel) altinda 4 mm’lik punch ile hipertrofik skarlarin
orta kisimlarindan biopsi alindi. Alinan biopsiler % 10’luk formaldehit solisyonu
icinde fikse edildi. Biopsi alinan bdlgenin yara bakimi hidrokolloid pansuman
malzemesi ile yapildi ve sekonder kapanma beklendi. iyilesmeyi takiben
extractum cepae topikal jel dort ay boyunca ginde U¢ kez ve u¢ dakika
suresince hafif masaj yapilarak uygulandi. Dort aylik tedavi boyunca her 15
gunde bir lezyonun alani, yuksekligi ve hastanin subjektif sikayetleri (kasinti,

agri, gerginlik) kaydedildi. Ayni ziyaretlerde sabit uzakhktan dijital fotograf
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cekimleri de yapildi. Dort aylik topikal tedavinin bitiminde sonra hipertrofik skar
lezyonlarindan ayni sekilde punch biopsiler alindi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi alinan biopsi materyallerinde toluidine mavisi
boyamasi ile mast hlcresi sayimi yapildi; immunhistokimyasal yontemlerle
fibroblast sitoplazmasi icindeki TGF-B, ve TGF-B3; seviyeleri tespit edildi;
vaskularitesi

hematoksilen-eosin kesitlerde kollajen morfolojisi ve skar

degerlendirildi.

Il.Normotrofik Skar Grubu

Yaslari 14-72 arasi 11 erkek 4 kadin toplam 15 normotrofik skarli vaka
bu gruba dahil edildi. Tum olgularda skarlar cerrahi sekonder olarak gelismisti
(Tablo 3.2). Bu gruptaki onbes hastadan lokal anestezi (Jetokain® ampul)
altinda 4 mm’lik punch ile skar orta kisimlarindan biopsi alindi. Alinan biopsiler
% 10’luk formaldehit solisyonu iginde fikse edildi. Biopsi alinan yerlerin yara
bakimi diger gruptaki yontemle yapildi. Biopsi materyalleri yine diger gruptaki

yontemlerle incelendi.

Tablo 3.2 Kontrol Grubuna Ait Ozellikler.

HASTA |YAS | cins |ETiYOLOUI LEZYON SKAR SURESI
1 17 K Cerrabhi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
2 62 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
3 34 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
4 31 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
5 27 E Cerrabhi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
6 45 K Cerrabhi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
7 19 E Cerrabhi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
8 40 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
9 34 K Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
10 66 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
11 23 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
12 39 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
13 72 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
14 16 K Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
15 14 E Cerrahi insizyon Normotrofik skar 4 Ay
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B.Morfolojik Yontemler

immiinohistokimya:

immiinohistokimyasal c¢alisma icin biopsilerin parafin bloklarindan
hazirlanan histolojik kesitlere Strept Avidin-Biotin immunperoksidaz boyama
yontemi ile TGF-B, (RB 9246-R7 Lot: 9246R 601A, Neomarkers, kullanima
hazir) ve TGF-B3 (RB 9262-R7 Lot: 9262R 512A, Neomarkers, kullanima hazir)
antikorlari uygulandi.
Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi;
1. % 10’luk formaldehit solisyonunda tespit edilmis dokulara ait
parafin bloklardan 5 mikron kalinhdinda kesitler yapildi.
2. Kesitler deparafinizasyon amaci ile 60°C etiivde 45 dakika
bekletildi. Ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek deparafinizasyon
tamamlandi.
3. Distile su ile yikand.
4. % 3’luk hidrojen peroksit ile 5 dakika inkube edildi. Ama¢ ortamda
bulunan endojen peroksitleri yok ederek nonspesifik zemin
boyanmasini azaltmakti. Daha sonra distile su ile 2-3 dakika yikandi.
5. 10 mM’lik pH 6.00 olan sitrat buffer solisyonu ile mikro dalga
firnnda 2 kez antijen retrivel iglemi uygulandi. Oda isisinda 20-25
dakika sogumaya birakildi.
6. pH'st 7.4 olan PBS'de (Phosphate Buffer Saline) 2-3 dakika
yikanip doku cevresi kurulandi ve kesitin Uzerini kaplayacak sekilde
primer antikor (TGF-B,, TGF-Bs ) damlatildi ve 1 saat oda isisinda
bekletildi.
7. PBS ile 2-3 dakika yikandi ve doku g¢evresi kurulandi.
8. Kesitlerin Uzerine biotinylated goat anti-rabbit antikor (Lab Vision,
kod no: RBN50322) damlatilarak 20 dakika bekletildi. PBS ile 2-3
dakika yikandi ve doku gevresi silindi.
9. Kesitlerin tzerine “Strept Avidin Peroxidase Reagent” (Lab Vision,
kod no: SHR51108) damlatilarak 30 dakika bekletildi.
10. PBS ile 2-3 dakika yikandi ve doku ¢evresi kurulandi.
11. Kesitlere AEC kromojen solusyonu (Lab Vision) damlatildi, 5-20
dakika arasi mikroskop altinda kontrol edilerek bekletildi ve ¢esme

suyunda yikandi.
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12. Mayer hematoksilen ile zemin boyanmasi yapildi, gesme suyunda
yikandi.
13. Kesitler aqueous mount (Scytek) ile kapatilarak mikroskobik

incelemeye hazir hale getirildi.Tim bu asamalar nemli ortamda yapildi.

imminohistokimyasal boyanmanin degerlendiriimesinde skar
dokusundaki fibroblastlarda TGF-B, ve TGF-B3; ile sitoplazmik boyanma
(kirmiz1) pozitif boyanma olarak kabul edildi. Negatif boyanma (0), boyanma

siddetine gore hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

Toluidine Mavisi ile Histokimyasal Boyama Yontemi:

Parafin bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinhgindaki kesitler 0.5 gr
toluidin mavisi, 100 cc distile su ve pH 3 olarak hazirlanan toluidin mauvisi
solusyonunda 15 dakika bekletildi, cesme suyunda yikandi ve kapatildi. Toluidin
mavisi ile boyali kesitler 1s1k mikroskobu ile incelendi ve skar dokusunda gelisi

guzel secilen 10 yuksek buyutme (x 400) alanindaki mast hicreleri sayildi.

Hematoksilen-Eosin ile Histopatolojik inceleme:

% 10'luk formalinde tespit edilen dokular doku takip isleminden sonra
parafine gomdulerek bloklama iglemi yapildi ve Rotary mikrotomda 5 mikron
kalinhginda kesitler hazirlandi. Kesitlere deparafinizasyon islemi uygulandiktan
sonra distile sudan gecirilerek Harris hematoksilende (Bio Optica 060046, Lot:
360210) 1 dakika bekletildi. Cesme suyu ile 5 dakika yikandi. % 1'lik amonyakli
suda 10 saniye bekletildi. Cesme suyunda iyice yikandiktan sonra Eozin'de 20
saniye bekletildi. Alkol serilerinden gecirilerek kurutuldu. Ksilolde 15-20 dakika
seffaflandirildi ve entellan ile kapatilarak 1sik mikroskobunda degerlendirmeye
hazir hale getirildi.

Histopatolojik degerlendirme icin % 10'luk formalin ile tespit
edilen dokular parafin bloklara gomulerek 5 mikron kalinhginda kesitler
hazirlandi. Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanan &rnekler 1sik mikroskopta
(Nikon, 280614 ) degerlendirildi. 10 buyuk buyutme alaninda (x 400) damar
yapilari sayildi. 10 blyuk buyltme alani icermeyen klguk dokularda tum

kesittedeki damar yapisi sayildi.

38



Ayni kesitlerden yararlanarak lezyonlarin kollajen lif yapilari incelendi.
Konsantrik, lamellar gorinum olusturanlar noduler, herhangi bir noduler
goérunim olusturmayan duz liflerden ibaret olanlar ise diffuz olarak

degerlendirildi.

C. Klinik Yontemler

Hasta Semptomlarinin Skorlanmasi:

Hastalarin hipertrofik skar lezyonlarindaki sikayetleri tedavi dncesi, tedavi
sonrasli ve tedavi suresi boyunca 15 gunlik aralarla degerlendirildi. Hastalarin
sikayetleri lezyonda hissedilen kasinti, agri ve gerginligin olup olmadigi
acgisindan ele alindi. Her bir parametreye bir puan verildi. Hipertrofik skarli
hastalarin bu subjektif yakinmalarindan aldiklari puanlar toplanarak 0-3 puan
arasinda (0: sikayet yok; 1:hafif; 2:orta; 3:siddetli) skorlandirilarak
derecelendirildi.

Skar Hacimlerinin Olciilmesi:

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hipertrofik skar lezyonlarin en genis ve
kabarik yerlerinin en, boy ve yukseklikleri 30 cm’lik metal cetvelle o6lgulda.

Olgiilen bu degerler cm?® cinsinden hacim olarak hesaplandi.

D. istatiksel Yontemler

Calismamizda elde edilen verilere Kolmogorov—Smirnov Testi ile normal
dagilim kontrolu yapildiktan sonra normal dagilan oOzellikler i¢in parametrik
independent t-testt ANOVA ve Pearson Kkorelasyon teknikleri; normal
dagiimayan ozellikler igin Wilcoxon Signed Rank, Mann-Whitney U, Kruskal
Wallis, Mc Nemar testleri ve Spearman korelasyon teknikleri kullanildi. 0,05’ ten
kiguk olan anlamlilhiklar énemli kabul edildi. Veriler SPSS version 11.5 paket

programi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

TGF-B2 Degerleri: Hipertrofik skar hastalarinda ekstractum cepae jel
tedavisi 6ncesi ve sonrasi TGF-3, degerleri karsilastirildiginda, tedavinin TGF-
B2 seviyesini Wilcoxon signed rank testine goére anlamli dlgide azalttigi
saptandi (P=0,011). Hipertrofik venormotrofik skar gruplarinda d&lgllen
Ozelliklere ait tanimlayici degerler Tablo 4.1’de verilmigtir. Tedavi oncesi ve
sonrasi HTS gruplarindaki TGF-, immun boyanmasindaki bu farkliik Resim
41 ve 4.2'de goOsterilmigtir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi TGF-f;
seviyelerine iligkin skorlar Sekil 4.1’de; tedavi sonrasi ve normotrofik skar
grubundaki TGF-[3; seviyelerine iliskin skorlar da Sekil 4.2’de verilmistir. Tedavi
oncesi hipertrofik skarlar ile normotrofik skar grubundaki TGF-B, degerleri
arasinda anlamh bir fark yokken, tedavi sonrasi HTS’lardaki TGF-(;
seviyelerinin normotrofik skarlardaki seviyelerin altina indigi tespit edildi (Mann-
Whitney testi, p<0.05). Spearman korelasyon testinde skar yasinin tedavi

sonras! HTS grubundaki TGF-3, seviyelerini etkilemedigi goruldu (p=0.80).

Tablo 4.1. Hipertrofik ve Normotrofik Skar Gruplarindaki Morfolojik
Degerler.

Normotrofik Skar Hipertrofik Skar Grubu
Kontrol Grubu
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
OrtalamaxStandart | OrtalamaxStandart | OrtalamaxStandart
sapma sapma sapma
TGF-$3, 1.20+0.414 1.15+0.366 0.75+0.550
TGF-$3;3 2.27+0.458 2.10+0.718 2.05+0.826
Mast Hiicre | 6.87+4.015 3.40+£1.635 4.05+2.481
Vaskiilarite | 26.80+6.732 18.60+£8.035 20.45+8.010
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Resim 4.1 Hipertrofik skarli bir hastada jel tedavisi 6ncesi TGF-B2 immun
boyanmasi (okla da isaretlenen kirmizi renklenme), (2+ pozitif). (x 200).

Resim 4.2 Resim 4.1’deki olguda jel tedavisi sonrasi TGF-B, immun
boyanmasi (okla da isaretlenen kirmizi renklenme), (1+ pozitif). (x 400).
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Sekil 4.2 Tedavi sonrasi hipertrofik skar grubu ile normotrofik skar grubunun

TGF-B, seviyeleri

TGF-B; Degerleri: Mann Whitney testinde higbir grup arasinda TGF-3;
seviyeleri bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (Resim 4.3 ve 4.4).
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Resim 4.3 Hipertrofik skarli bir hastada jel tedavisi dncesi TGF-B3immun
boyanmasi (okla da isaretlenen kirmizi renklenme), (3+ pozitif). (x 200).

e

Resim 4.4 Resim 4.3’'deki olgunun tedavi sonrasi TGF-3immun boyanmasi
(okla da isaretlenen kirmizi renklenme), (2+ pozitif). (x 400).
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Mast Hiicre Sayisi: Hipertrofik skarlarda uygulanan jel tedavisine bagh
olarak mast hucreleri sayisinda bir degigiklik ortaya ¢ikmadigi goruldu
(Wilcoxon Signed Rank test, p=0,281), (Resim 4.5 ve 4.6). Normotrofik skarlarki
mast hucreleri ile karsilastirildiginda ise HTS’larda mast hicre sayisinin anlamli
derecede az oldugu saptandi (Tablo 4.1), (Student’s t-test, tedavi Oncesi
p=0.006; tedavi sonrasi p=0.026).

Resim 4.5 Hipertrofik skarli bir olgunun tedavi dncesi biopsisinde mast
hicrelerinin gdsteriimesi (beyaz oklar). (Toluidine mavisi, x 400).

Nodularite: Hipertrofik skarlardaki kollajen yapisi jel tedavisi dncesi ve
sonrasi spesimenlerde karsilastirildiginda; tedavi oncesinde noduler yapida
olan 17 skarin 12’sinin tedavi sonrasinda diffz hale gelmesi Mc Nemar testine
g6re anlamli bulundu (p=0.000). Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi skarin kollajen
yapisina iligkin dagihim Tablo 4.2°de verilmigtir. Hemotoksilen eozin boyali
kesitlerde kollajenin yapisinda topikal jel tedavisi ile ortaya gikan degisim Resim
4.7 ve 8'de gosterilmigtir. Lezyonun tedavi sonrasi diffiz ya da noduler kollajen
yapisi ile skar yagi arasinda iligki olmadigi Mann Whitney testi ile tespit edildi
(p=0,612).
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Resim 4.6 Resim 4.5°deki olgunun jel tedavisi sonrasi alinan biopsisinde mast

hicrelerin gosterilmesi (beyaz oklar). (Toluidine mavisi, x 400).

Tablo 4.2 Hipertrofik Skarlarda Jel Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Skarin

Kollajen Yapisinin Olgular arasindaki Dagilimi.

Tedavi sonrasi kollajen

yapisi
Diffiiz Nodiiler Total
Tedavi 6ncesi Diffiiz
kollajen yapisi 3 0 3
Nodiiler
12 5 17
Total 15 5 20
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Resim 4.7 Hipertrofik skarli bir hastada kollajenin tedavi éncesinde noduler
yapisi gorulmektedir (oklar arasindaki bélim) (Hematoksilen-eosin kesit, x 200).

Resim 4.8 Resim 4.7°deki olguda tedavi sonrasinda kollajenin diffiz hale

dondsen yapisi gorulmektedir (kisa oklar); ayni kesitte bir damar (uzun ok).
(Hematoksilen-Eosin kesit, x 100).
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Vaskularite: Jel tedavisi ile HTS’lerdeki damar (kapiller ve arteriol)
sayisinda anlamli bir degisiklik ortaya c¢ikmadigi géruldu (Wilcoxon Signed
Rank test, p=0,513) (Resim 4.8). Normotrofik skarlarla karsilastirildiginda ise,
HTS’lerde anlamli olarak daha az damar sayisina rastlandi (Tablo 4.1),

(Student’s t-test, tedavi 6ncesi ve sonrasi igin p=0.003).

Hasta Semptomlari: Hipertrofik hasta grubunda uygulanan topikal jel
tedavisi ile hasta sikayetlerinde (kasinti, agri ve gerginlik hissi) azalma tespit
edildi (tedavi 6ncesi ortalama semptom skoru: 2.00+0.64; tedavi sonrasi
1.60+0.68), (p=0.005).

Lezyonun Hacmi: Hipertrofik hasta grubunda tedavi 6ncesi skar hacmi
ile tedavi sonrasi lezyonun hacmi arasinda Wilcoxon testine gobre anlamli
azalma bulundu (tedavi oncesi ortalama: 2.40+6.47 cm?® tedavi sonrasi:
2.3346.46 cm?®), (p=0.008), (Resim 4.9).

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Resim 4.9. Travmaya bagl hipertrofik skar olgusu.
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Etiyoloji: Kruskal Wallis testine gore lezyonlarin etiyolojileri skar
hacimleri arasinda anlaml bir fark yaratabilmektedir (p=0.042). Ancak etiyolojik
neden, tedavi sonrasi TGF-B, (p=0.096), ve TGF-Bs (p=0.088) degerleri
arasinda bir fark yaratmamaktadir. Ayni sekilde etiyolojik farkliliklar tedavi

sonrasi sikayetler acisindan da anlamli bir fark yaratmamaktadir (p=0.931).
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TARTISMA

Hipertrofik skar; gecikmis vyara iyilesmesinde gorulen, hucresel
regulasyon bozuklugu ile karekterize dermal skarlagsma seklidir. Hipertrofik
skarlarda, anabolik ve katabolik sitokinler arasindaki dengenin anabolik
sitokinler lehine bozulmasi, asiri ekstraselliiler matriks birikimine neden olur."®
TGF-B superfamilyasi yara iyilesmesi ve skarin sekillenmesinde 6nemli role
sahip anabolik bir sitokindir."'®'?® TGF-B; ve TGF-B. fibroblastlarin kollajen
uretimini ve metalloproteazlarin ECM yikimini inhibe ederek dermal fibrozise
sebep olur.?%1?1122123 B denenle TGF-B’nin etkilerini azaltacak yaklasimlar,
fibrosis ve HTS tedavisinde glindeme gelmektedir. Decorin, IL-1, interferon alfa-
2b, anti-TGF-B4 ve (2 antkorlar, ve gen terapisi bunlar arasinda
sayllabilir. 21120123124 gon yillarda HTS ve keloid tedavisinde giindeme gelen
ilaglardan biri olan extractum cepaenin etkisinin de TGF-B Uzerinden olduguna
dair deneysel calismalarda elde edilen bulgular vardir. Phan ve ark. tarafindan
yapilan in vitro bir ¢alismada, EC’nin bir derivativi olan quercetinin kulak lobulu
keloid fibroblastlarinin proliferasyonunu azalttigi, fibroblastlar Gzerindeki TGF-f3
ekspresyonunu ve TGF-f’nin sinyal molekild olan Smad2, Smad3 ve Smad4
seviyelerini dusurdugu ve ayrica kollajen sentezini 6nemli oranda azalttigi

bulunmustur.?'?°

Ancak vyapilan literatir incelemesinde, hipertrofik skar
hastalarinda extractum cepae topikal jel tedavisinin TGF- seviyelerine etkisini
degerlendirmek amaciyla yapiimig klinik bir galismaya rastlanmamistir.

Klinik calismamizda, Extractum cepaenin etki mekanizmalari arasinda
TGF-B rolund arastirmak Uzere, tedavi oOncesi ile tedavi sonrasi HTS
lezyonlarindan aldigimiz biopsilerin immunohistokimyasal TGF-B,
boyamalarinda, istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur. Yapilan
calismalarda normotrofik skar ile hipertrofik skarlarda TGF-B; ve TGF-f;
seviyeleri arasinda herhangi bir farkliik gozlenmezken, skarsiz deride yuksek
seviyede TGF-B; ve TGF-B, ekspresyonu gdzlendigi tespit edilmistir.'?® Bizim
calismamizda, doért aylik normotrofik skar grubu TGF-B, degerleri ile tedavi
oncesi HTS grubu TGF-B, deg@erleri arasinda anlamli bir fark saptanmamasina
ragmen tedavi sonrasi HTS grubu TGF-B, degerleri arasinda anlamli azalma
saptanmistir. Bu sonuglar, EC jelin hipertrofik skar tedavisindeki etki
mekanizmalari arasindaki rolundn, fibrojenik etkili TGF-B, seviyesini azaltmak

olabilecegini dusundurmektedir. Fakat hipertrofik skar olusumunda rol alan
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mekanizmalar arasinda PDGF gibi pek cok etken de bulundugundan®' tek
basina EC jelin hipertrofik skarlardaki etkinligini TGF-f, duzeyi ile iliskilendirmek
dogru olmayabilir.

Yaptigimiz calismada tedavi sonrasi TGF-Bs seviyelerinde bir artis
olmasini bekliyorduk. Zira TGF-B1 profibrotik olmasina ragmen TGF-3; ise
antifibrotik etkilidir.'® Shah ve ark. deneysel rat yara modeli calismalarinda,
TGF-B4 ve TGF-B2 notralizan antikor ile eksojen TGF-B3 uygulamalari sonucu
kontrol grubuna gore yara bolgesi kollajen depolarinda gerileme tespit
etmislerdir.>'?” Ancak bizim calismamizda, EC topikal jel tedavisi sonrasi TGF-
B3 seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir degisim tespit edilmemistir. Bunun
EC topikal tedavi suresinin dort ay gibi nispeten kisa bir sire olmasina
baglayabiliriz. Literatirde bu tedavi suresi igin tavsiye edilen zaman arahgi 3-10
aydir.”

Hipertrofik skarlar kabarik, kasintili, agrili ve gerginlik hissi veren
lezyonlardir.?' Dyakov ve Petrova, 1997-2001 yillari arasinda 211 hastayi
iceren EC jel ile hipertrofik skar proflaksi ve tedavisi ile ilgili ¢galismalarinda
kasinti, gerginlik ve skarin blyikligiinde anlamli azalmalar elde etmislerdir."
Calismamiz sonucunda da EC topikal jelin dért aylik kullanimi sirasinda kasinti,
agr ve gerginlik sikayetinde istatiksel olarak anlamli azalma kaydettik.

Histaminin hipertrofik skar lezyonlarinda vazodilatasyon sonucu eritem
ve kasintidan sorumlu olabilecedi disunilmektedir.?® Mast hiicrelerinin
degraniilasyonu sonucunda histamin artisi ortaya cikar.>**'?® Hipertrofik
skarlarda normal skarlara kiyasla kollajen lifleri arasina yayillmis ¢ok sayida
mast hicresi mevcuttur.?'?® Sonucta mast hiicreleri ile artmis skar dokusu
olusumu arasinda bir iliskinin varligindan séz edilebilir.2"*? Extractum cepae jel
tedavisi boyunca klinik olarak kasinti sikayetinde azalma gozlemledik. Bunun
kasintiya neden olan histaminin ve dolayisiyla mast hicre sayisinda azalmaya
bagli olabilecegini dusunduk. Ama tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi lezyonlarda
mast hlcre sayisinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik. Bunun
yaninda hipertrofik skarlarla (tedavi Oncesi ve sonrasi), normotrofik skar
grubundaki mast hucre sayilari kargilastirildiginda HTS’lardaki sayinin anlamli
olarak daha dusuk oldugunu tespit ettik. Biz bu farkhligi normotrofik skar
grubundaki skarin yasi ve etiyolojideki homojen dagilimin HTS grubunda

olmamasi ile iligkili olabilecegini dugunduk.
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Hipertrofik skarlar zengin vaskularite, artmis mesensimal hicre
dansitesi, inflamatuvar hucre infiltrasyonu ve kalinlagsmis epidermal hicre
tabakasi ile normal deri ve skardan farklilik gosterir. Kollajen fibrilleri kivrimh
sekilde organizedir. Birka¢ makrofaj, lenfosit ve eozinofil bulunur. Genellikle
rastgele organize olmus kollajen lifleri, kligik damarlar ve fibroblastik hicreler
iceren noduler bir yapi sergiler. Normal yara iyilesmesi sonucunda olusan
skarlar ise kollajen lifleri dermiste epitel yuzeye parelel ve duzgun sekilde diffuz
yayilim gt')sterir.21'118 Hipertrofik skarlarda histolopatolojik olarak kollajenin
nodiler yapida olmasi énemli bir 6zelliktir.?>*° Saulis ve ark. yaptiklari deneysel
tavsan hipertrofik skar modelinde, allium cepa tedavisi ile histolojik olarak
kollajen organizasyonunda énemli diizelme sagladigini bildirmislerdir.>'"" Bizim
calismamizda tedavi 6ncesi hipertrofik skarlarin 17’sinde noduler kollajen yapisi
saptanirken, tedavi sonrasinda ise sadece bes lezyonda noduler yapida
kollajen saptadik. Sonugcta topikal extractum cepae jel uygulamasinin kollajenin
nodil yapisini diffiiz hale getirerek'®® hipertrofik skarlarda diizelme yarattigi
sOylenebilir.

Trombositlerden salinan TGF-B1 makrofajlari uyararak indirekt olarak
anjiyogenezisi baslatir.'®® Hipertrofik skarlarda normal skar dokusuna gére daha
fazla yeni mikrodamar olusumu gézlenir.>**° Mikrodamar lateral dallari arasinda
devam eden Kkollajen depolanmasi mikrodamar oklizyonuna ve dokuda
hipoksiye yol acabilir. Hipoksinin muhtemelen makrofaj ve fibroblastlardan
sitokin Uretiminin artmasina yol acarak hipertrofik skarlarda anjiyogenez ve
fibroplazinin daha da artmasina neden olur.** Bizim arastirmamizda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi lezyon damar sayilari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamigtir. Buna karsin normotrofik skar grubu ile
karsilastirildiginda hipertrofik skarlarda (tedavi 6ncesi ve sonrasi) damar
sayllarinin normotrofik skarlara goére dusuk oldugu izlenmistir. Biz bunu
hipertrofik skarlarda goérilen artmis mikrodamar yapim ve oklizyonundan
kaynaklanabilecegini dustinduk. Zira kullandigimiz 1sik mikroskopu yontemi ile
oklude olan damarlari saymamiz mumkuin olamamaktaydi. Hem yapimi artmis
hem de oklize olmus mikrodamarlari 1sik mikroskobundan daha hassas
yontemlerle arastiriimasi bu geligkiyi agiklayacagini disunuyoruz.

Maragakis ve ark.larinin yaptigi prospektif randomize kontrolli bir

calismada, gogus cerrahisi gegiren 65 hastada ortaya c¢ikan skarlarin
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blyuklUklerinde EC topikal jel tedavisi ile istatiksel olarak anlamli kigilime elde
etmislerdir.”*® Bizim calismamizda da literatiire uygun olarak extractum cepae
topikal jelin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi hipertrofik skar hacmi arasinda
istatiksel olarak anlamli kii¢ilme elde ettik.

Extractum cepae topikal jel hipertrofik skarlarin proflaksi ve taze
HTS’lerin tedavisinde etkinligi gOsterilmis bir ilactir. Tedaviye yara
kapanmasini takiben, gunde birkag kez hafif masaj seklinde uygulanir. Eski
hipertrofik skarlarda ise tedavi suresi daha da uzatilabilir. Contractubex® jelin
HTS tedavisindeki etkinligi, énemli bir yan etkisinin olmamasi ve kullanim
kolayhgi nedeniyle klinik kullaniminin yayginlagacagi kanaatini tagimaktayiz. Bu
ilacin diger tedavi yontemleri ile kombine edilmesinin rezistan vakalarda
etkinligini arttirabileceg@ini nuks oranlarini azaltabileceg@ini dugtinuyoruz. Ancak
basarili kombinasyonlar yapilabilmesi igin ilacin etki mekanizmalarinin tam
olarak aydinlatiimasi gerekmektedir. Bu nedenle, EC konusundaki ¢alismalarin

devam etmesi gerekmektedir.

SONUG VE ONERILER
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Yaptigimiz klinik ¢alismada, dort aylik topikal extractum cepae jel
tedavisin hipertrofik skari olan hastalarda hem klinik, hem de histopatolojik
dizelme sagladigi gosterilmistir. Bu dizelmenin TGF-B, degerlerinde ortaya
cikan azalma ile ilgili olabilece@i disunulmustir. Ancak bu bulgunun daha genis
bir hasta grubunda, immunhistokimyadan daha hassas yoOntemlerle de
dogrulanmasi gerekmektedir. Yine extractum cepaenin bagka yontemlerle
kombine edilmesinin bu mekanizmada daha gugclu etkiler yaratip yaratmadigi da

arastiriimaya deger gorulmektedir.
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