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ÖZET 

Post travmatik Stres Bozukluğunun Yara İyileşmesi Ve Dermal Skarlaşma 

Üzerindeki Etkisinin Araştırılması 

Amaç: Aşırı skarlaşma, üzerinde yıllardır çalışmaların yapılmakta olduğu bir alan 

olmasına rağmen patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Gün geçtikçe 

yeni yolaklar keşfedilmekte, teoriler ortaya atılmaktadır. Bunların arasında önemi 

giderek artan nörojenik inflamasyon teorisi dikkati çekmektedir. Mekanik uyarılar 

sonrasında akson refleksi ile temas bölgesinde lokal nörojenik inflamasyon 

oluşumunun skarlaşmaya olan etkisi bilinmektedir. Santral kökenli nörojenik 

inflamasyonun etkileri ise henüz araştırılmamıştır. Çalışmamızda post travmatik stres 

bozukluğunun nörojenik inflamasyon ile olan ilişkisini ve bu yolla yara iyileşmesi ve 

dermal skarlaşma üzerindeki etkilerini incelmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda toplam 60 adet 8 haftalık  Sprague-Dawley türü 

dişi sıçan kullanıldı. Her grupta 10 adet sıçan olacak şekilde 6 grup oluşturuldu. Post 

travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli, insizyonal dermal skar oluşturma 

modeli ve oral paroksetin uygulanması değişkenleri gruplara farklı kombinasyonlar 

ile uygulandı. Grup 1’e post travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli, insizyonal 

dermal skar oluşturma modeli ve oral paroksetin uygulaması; Grup 2’ye post 

travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli ve insizyonal dermal skar oluşturma 

modeli; Grup 3’e post travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli ve oral paroksetin 

uygulaması; Grup 4’e sadece post travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli; Grup 

5’e sadece insizyonal dermal skar oluşturma modeli uygulandı. Grup 6 ya herhangi 

bir işlem uygulanmadı, kontrol grubu olarak alındı. Skar oluşturulan gruplar arasında 

ise Grup 5 kontrol grubu olarak alındı. 28. gün sonunda sıçanlar sakrifiye edilerek 

deri ve skar dokuları 5 mm sağlam cilt marjini ile eksize edilerek toplandı. 

Makroskopik, histopatolojik, immunohistokimyasal ve histomorfometrik incelemeye 

tabi tutuldu. Nörojenik inflamasyonun ana belirteçlerinden biri olan Substans P (H-

skor) değeri tayini ve immatür skar kesit alanı tayini yapıldı. Tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) sonrasında Tukey çoklu karşılaştırmalar testi ile istatistiksel analiz 

yapıldı. 



iv 
 

Bulgular: Makroskopik olarak en fazla skar formasyonu Grup 2 de, en az ise Grup 1 

de görüldü. İmmunhistokimyasal inceleme sonucu elde edilen Substans P (H-Skor) 

değerleri; Grup 1= 171,2±3,309 ++, X ,Y; Grup 2= 226,2± 2,750***, +++; Grup 3 = 

141,1± 2,305*** Z; Grup 4 = 203,0± 3,177**; Grup 5 = 190,0± 2,887 ; Grup 6 = 

179,3± 3,651 (**P<0,01, ***P<0,001; kontrol grubuna göre anlamlılık değeri. ++ 

P<0,01 ve +++ P<0,001; İnsizyonal dermal skar modeli uygulanan gruplar arasında 

Grup 5’e göre skarlı grupların anlamlılık değerleri. X:P<0,001; Grup 1 in Grup 2 ye 

göre anlamlılık değeri. Y:P<0,01; Grup 1 in Grup 3 ye göre anlamlılık değeri. 

Z:P<0,001; Grup 3 ün Grup 4 e göre anlamlılık değeri.) şeklinde bulunmuştur. 

İmageJ programı ile yapılan histomorfometrik inceleme sonucu yapılan immatür skar 

kesit alanı bulgularına göre Grup 1= 11792± 2373* +++; Grup 2= 41868± 8855*** ; 

Grup 5= 19950± 6664 (*P<0,05, ***P<0,001; kontrol grubuna(Grup 5) göre 

anlamlılık değeri, +++ P<0,001; Grup 1 in Grup 2 ye göre anlamlılık değeri) olarak 

bulunmuştur. Çalışmamızın istatistiksel analiz verilerindeki anlamlı farklı sonuçlara 

göre; post travmatik stres bozukluğu sağlam cilt ve skar dokusunda nörojenik 

inflamasyonu arttırmakta, aşırı skarlaşmaya sebep olmaktadır. Oral paroksetin alımı 

post travmatik stres bozukluğunun yol açtığı nörolojik inflamasyonu baskılamakta, 

skar oluşumunu azaltmaktadır. Ayrıca sağlam deride bazal nörojenik inflamasyonu 

da baskılamaktadır. Deride yapılan insizyonal cerrahi işlemler ise lokal nörojenik 

inflamasyona yol açarlar. 

Sonuç: Çalışmamız bu alanda yapılan ilk çalışma olması nedeniyle dermal skar 

patofizyolojisine yeni bir bakış açısı kazandıracaktır. Post travmatik stres bozukluğu 

ve paroksetinin skarlaşma üzerindeki etkilerinin ilerleyen zamanlarda  başka 

çalışmalarla desteklenmesi, nörojenik inflamasyonun önemini daha çok ortaya 

çıkaracaktır. 

Anahtar Kelimeler: Nörojenik inflamasyon; Paroksetin; Post travmatik stres 

bozukluğu; Skarlaşma; Substans P.  
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ABSTRACT 

Research of the Effect of Post traumatic Stress Disorder on Wound Healing and 

Dermal Scarring 

Aim: Although excessive scarring has been an area where studies have been carried 

out for years, its pathophysiology has not been fully elucidated yet. New pathways 

are discovered day by day, theories are put forward. Among these, the theory of 

neurogenic inflammation, which is of increasing importance, attracts attention. The 

effect of local neurogenic inflammation on scarring in the contact area with axon 

reflex after mechanical stimuli is known. The effects of neurogenic inflammation of 

central origin have not been investigated yet. In our study, we aimed to examine the 

relationship of post traumatic stress disorder with neurogenic inflammation and its 

effects on wound healing and dermal scarring in this way. 

 

Material-Method: A total of 60 8-week-old Sprague-Dawley female rats were used 

in our study. 6 groups were created, with 10 rats in each group. The variables of post 

traumatic stress disorder formation model, incisional dermal scar formation model, 

and oral paroxetine administration were applied to the groups with different 

combinations. Post-traumatic stress disorder induction model, incision dermal scar 

formation model and oral paroxetine application to group 1; Post-traumatic stress 

disorder modeling and incisional dermal scar formation model for Group 2; Model of 

post traumatic stress disorder and administration of oral paroxetine to group 3; The 

only model of creating post traumatic stress disorder in group 4; Only incisional 

dermal scar formation model was applied to Group 5. No procedure was applied to 

group 6, it was taken as the control group. Among the groups where scar was 

created, Group 5 was taken as the control group. At the end of the 28th day, the rats 

were sacrificed and the skin and scar tissues were excised with 5mm solid skin 

margin. It was subjected to macroscopic, histopathological, immunohistochemical 

and histomorphometric examination. Substance P (H-score) value, which is one of 

the main markers of neurogenic inflammation, and immature scar cross-section area 

were determined. After one-way analysis of variance (ANOVA), statistical analysis 

was performed with Tukey multiple comparisons test. 
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Results: Most macroscopically scar formation was seen in Group 2 and the least in 

Group 1. Substance P (H-Score) values obtained as a result of immunohistochemical 

examination; Group 1 = 171.2 ± 3.309 ++ X, Y; Group 2 = 226.2 ± 2.750 *** +++; 

Group 3 = 141.1 ± 2.305 *** Z; Group 4 = 203.0 ± 3.177 **; Group 5 = 190.0 ± 

2.887; Group 6 = 179.3 ± 3.651 (** P <0.01, *** P <0.001; significance value 

compared to the control group. ++ P <0.01 and +++ P <0.001; Incisional dermal scar 

model applied among groups, significance values of scarred groups according to 

Group 5. X: P <0.001; Group 1's significance value compared to Group 2. Y: P 

<0.01; Group 1's significance value compared to Group 3. Z: P < 0.001; the 

significance value of Group 3 compared to Group 4.).  According to the findings of 

the immature scar cross-sectional area made as a result of histomorphometric 

examination with the ImageJ program: Group 1 = 11792 ± 2373 * +++;  Group 2 = 

41868 ± 8855 ***; Group 5 = 19950 ± 6664 (* P <0.05, *** P <0.001; significance 

value compared to the control group (Group 5), +++ P <0.001; significance value of 

Group 1 compared to Group 2) . According to the meaningful different results in the 

statistical analysis data of our study; post traumatic stress disorder increases 

neurogenic inflammation in solid skin and scar tissue, causing excessive scarring. 

Oral intake of paroxetine suppresses neurological inflammation caused by post 

traumatic stress disorder and reduces scar formation. It also suppresses basal 

neurogenic inflammation in intact skin. Incisional surgical procedures on the skin 

lead to local neurogenic inflammation. 

 

Conclusions: Since our study is the first study in this field, it will give a new 

perspective to dermal scar pathophysiology. Supporting the effects of post traumatic 

stress disorder and paroxetine on scarring with other studies in the future will reveal 

the importance of neurogenic inflammation. 

 

Keywords:  Neurogenic inflammation ; Paroxetine ; Posttraumatic stress disorders, 

Scarring; Substance P. 
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1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Deri, insan vücudundaki en geniş alana sahip olan dokudur. Bir bariyer olarak 

bütün vücudu örtmektedir. Bu nedenle dışarıdan gelecek olan travmalarda öncelikle 

deri dokusu hasara uğrar. Buna yanıt olarak da ilgili travmanın gerçekleşme anından 

itibaren yara iyileşmesi basamakları devreye girer.(1)  Sırasıyla; inflamatuar faz, 

proliferatif faz ve matürasyon (remodelling) fazları görülür.  Trombositlerin 

toplanması, fibrin tıkacı meydana gelmesi ile hemostaz oluşumu ve ilgili bölgede 

yoğunlaşan hücrelerce oluşturulan inflamasyon  inflamatuar fazda görülürken 

devamında gelişen  yeni bir ekstraselüler matriks sentezi, fibroblastlarca kollajen 

üretimi, granülasyon dokusu birikimi, anjiyogenezis ve epitelizasyon ise proliferatif 

fazda gerçekleşir.(2-23) Maturasyon fazında ise oluşturulmuş olan yeni matriks 

dokusunun şekillenmesi, içeriğindeki kollajen dengesinin tip1 lehine dönmesi ve 

maksimum tensil kuvvetine erişim ile skar dokusu oluşumu sağlanır.(18,24-26) 

Ancak bazı durumlarda inflamasyon sınırlanmaz  ve proliferasyonu sürekli 

uyararak olması gerekenden daha fazla ekstraselüler matriks ve granülasyon dokusu 

birikimi ile hipertrofik skar veya keloid dokusu oluşumuna yol açarlar.(27,28) Buna 

etki eden lokal, sistemik ve genetik olmak üzere bir çok faktör vardır.(29) Vücuttaki 

yerleşimi, yaranın durumu ve etiyolojisi,  eşlik eden sistemik hastalık varlığı, ırk, 

yaş, cinsiyet gibi temel faktörler skarın akıbeti için belirleyicidirler.(30-52) 

Hipertrofik skar ve keloid dokuları ciltten kabarık, etraf dokuya göre daha 

eritematöz, zaman zaman ağrılı ve kaşıntılı olan,  görsel olarak sorun teşkil eden 

patolojik oluşumlardır.(44,53-57) Patofizyolojisinde inflamatuar sitokinlerin lokal ve 

sistemik olarak aşırı ve uzamış salınımları görülmektedir.(58,59) TGF-beta bu 

sitokinlerin en önemlisi ve en iyi bilinenidir.(60-63) Başlıca TGF-beta  yolağı, 

Wnt/beta katenin yolağı, Homebox b13,  Early Growth Response -1(EGR-1), Platelet 

Derived Growth Factor (PDGF) moleküleri ile integrin, kalsiyum ve TGF-beta 

aracılığıyla işlev gören mekanosinyal yolağı fibroblastlar üzerinden etki ederek  

fibrozisi uyarıp aşırı skar oluşumuna yol açarlar.(60-77) 

Skar oluşumunda bir diğer önemli ana etken ise nörojenik 

inflamasyondur.(78-83) Travma bölgesinde oluşan uyarı duyu sinirlerince (serbest 
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sinir uçları) ortodromik olarak dorsal kök gangliyonu üzerinden santral sinir 

sistemine doğru iletilirken akson refleksi prensibine göre dallanma noktalarından 

antidromik olarak arborizasyonu sonucu serbest sinir uçlarından nöropeptit salınımı 

gerçekleştirir.(34,81,84-91) Substans P, CGRP (calcitonin gene related peptide), 

nörokinin A, vazoaktif intestinal peptid (VİP) ve somatostatin bu nöropeptitlerin 

başlıcalarıdır.(92,93) Salınan nöropeptidler hücre proliferasyonu, sitokin üretimi, 

antijen sunumu, duyusal sinir iletimi, mast hücre degradasyonu, vazodilatasyon ve 

artmış vasküler geçirgenlikten sorumludurlar.(92-96) Böylece ortamdaki inflamatuar 

yanıtın süreğen hale gelmesine sebep olarak fibrozise eğilim oluştururlar.(87,88,97-

99) Hipertrofik skar ve keloid oluşumunda altta yatan önemli bir 

etkendir.(34,87,88,99) 

Nörojenik inflamasyon eksternal/periferal uyaranlara bağlı olarak ilgili 

bölgede akson refleksi ile oluşturulurken, post travmatik stress bozukluğu (PTSB) 

gibi yoğun psikolojik stress durumlarında da  nörotransmitter dengesi değişmiş olan 

serebral korteks ve bazal gangliyonlardan internal/santral kökenli olarak kalkan 

uyarıların spinotalamik yolla yine duyu sinirleri üzerinde antidromik olarak 

ilerleyerek serbest sinir uçlarından nöropeptit salınımına neden olması sonucu ciltte 

yaygın kutanöz nörojenik inflamasyon oluşmaktadır.(86,100,101) 

Psöriazis, atopik dermatit, ürtiker, pruritis, rozasea, seboreik deramatit, akne 

ekskorie gibi psikokutanöz hastalık tablolarında da gördüldüğü üzere PTSB özelinde 

santral sinir sistemi üzerindeki artmış psikolojik stres durumları cilt düzeyinde 

nörojenik inflamasyona neden olarak bu hastalıkların semptomlarının ortaya 

çıkmasına veya alevlenemsine neden olmaktadır.(102-105) 

Bu çalışmada PTSB’nin deri dokusunda sebep olduğu yaygın nörojenik 

inflamasyonun yara iyileşmesini bozduğu ve aşırı dermal skar oluşumuna neden 

olduğu hipoteziyle sıçanlarda post travmatik stres bozukluğu oluşturma modeli, 

insizyonel dermal skar oluşturma modeli ve post travmattik stress bozukluğu 

tedavisinde kullanılan Paroksetinin oral uygulamasının kombine edildiği bir deneysel 

çalışma planı yapıldı. Literatürde daha önce bu alanda yapılmış bir çalışma olmaması 

yönüyle özgün bir çalışma olan tezimizde post travmatik stres bozukluğunun yara 

iyileşmesi ve dermal skarlaşma üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlandı.  
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2-GENEL BİLGİLER 

 

 

2. 1. Dermisin Histolojik Yapısı 

 

Deri insan vücudundaki en büyük doku  ve aynı zamanda onu dış etkenlerden 

koruyan en büyük bariyedir. Bu özelliğinden ötürü çeşitli katmanlardan 

oluşmaktadır. Cilt ; epidermis ve dermis olmak üzere iki ana katmandan oluşur. 

Epidermis daha çok keratinize tabakadan oluşurken dermis ise  ekstraselüler matriks 

komponenti açısından oldukça zengin bir yapıdadır. Başlıca fibroblastlar tarafından 

üretilen kollajen ve glikozaminoglikanlar (GAG)ın yanında, pilosebaseöz üniteler, 

ter bezleri, dermal adipoz hücreleri, mast hücreleri ve infiltratif lökositler bu 

tabakada önemli yer tutarlar.(106) Ekstraselüler matriks iki ana sınıf makro 

molekülden oluşur; proteoglikanlar ve fibröz proteinler.(107,108) Bu ana 

ekstraselüler matriks fibröz proteinleri; kollajenler, elastinler, fibronektinler ve 

lamininlerden oluşmaktadır. Dermisin ana iskeletini ise kollajen yapı oluşturur. 

Buradaki başlıca kollagen tipleri; Tip 1 ve Tip 3 tür.(109) Tip 1 kollagen fibril 

formundadır, gerime dayanıklılığı sağlar.(110) Kıkırdak doku hariç vücudun 

heryerinde bulunmaktadır. Yine dermis, fasya ve tendonların temel kollajeni olup 

matür skar dokusunun da ana komponentidir.(111) Tip 3 kollagen de fibril formunda 

bir kollagendir.(112) Bir çok yerde tip 1 kollagen ile birlikte lokalizedir.(113-117) 

Fetal yara ve cilt dokularının histolojik incelemelerinde tip 3 kollajen miktarının tip 1 

kollajene oranla daha yüksek seyrettiği görülmüştür.(118). Ancak erişkin cilt 

dokusunda tip 1 kollagen oranı daha yüksektir.(109) Dermiste çok çeşitli 

proteoglikan ve glikozaminoglikan türleri vardır. Heparan sülfat, heparin, kondrotin 

sülfat, keratan sülfat, hiyalüronik asit, dermatan sülfat başlıcalarıdır.(119) Hidrasyon, 

tamponlama, bağlanma ve güce karşı direnç uygulama gibi bir çok fonksiyonları 

vardır.(120) Dermisteki kollagen fibrillerin çapı, dermatan sülfat, hiyalüronik asit 

gibi GAG ların miktarı mekanik dayanıklık için ana belirleyici etkendir.(121) 
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2. 2. Fizyolojik Yara İyileşmesi 

Yara iyileşmesi vücutta dokuların bütünlüğünün sağlanması için gerekli olan 

en önemli ana fizyolojik olaylardan biridir.(122,123) Birçok hücre türü ve grubunun 

ortaklaşa rol aldığı bir süreçtir. Her dokunun hasara karşı verdiği bir yara iyileşmesi 

yanıtı vardır. Cilt düzeyindeki yara iyileşmesi aşamaları yüz yıldan fazla bir süredir 

histolojik çalışmalarla ortaya konmuştur. Deri kompleks yapıda bir dokudur. Tam kat 

yaralanmalarda bir çok yapıda hasar oluşmaktadır. Dıştan içe doğru bakıldığında ; 

epidermis, ter bezleri, kıl folikülleri, basal membran, dermis, sinirler, kan damarları, 

lenfatik damarlar hasar gören yapılardır. 

Deride bir hasar oluştuğu andan itibaren iyileşme fazları da eş zamanlı olarak 

başlar. Bu iyileşme sürecindeki aşamalar keskin sınırlarla birbirinden ayırılmış değil, 

aksine birbirleriyle kısmen örtüşecek şekilde olmaktadırlar.(1) Bu aşamalar oluşan 

travmayı takiben inflamatuar faz, proliferasyon fazı, migrasyon fazı ve kontraksiyon 

fazı ile matürasyon (remodelling-yeniden şekillenme) fazlarıdır. 

 

2. 2. 1. İnflamatuar evre 

Yaralanma oluştuktan sonra bütünlüğü bozulan deri katmanlarında 

inflamatuar yanıt başlar. Ana hatlarıyla ilk olarak vasküler bir inflamatuar cevap olan 

vasküler kontraksiyon ve sızan kanın koagülasyonu görülür. İnflamasyon evresindeki 

hücre yanıtı yaralanmış alana lökositlerin infiltrasyonu ile karakterizedir. (2) Erken 

hücre yanıtı normalde ilk 24 saatte oluşur ancak  2 güne kadar da uzayabilir. 

İnflamatuar faz yara iyileşmesinin hemostaz ve inflamasyon ile karakterize 

olan ilk fazıdır. Yaralanma sonucu açığa çıkan kollajen (doku faktörü) intrinsik ve 

ekstrinsik pıhtılaşma yolaklarını aktive ederek hemostazı başlatır.  Aynı zamanda 

doku hasarı sonucu yara yatağına salınan tromboksan A2 ve prostaglandin 2-alfa 

potent vazokonstrüktör ajanlardır.(4,5,6)  Ekstravaze olan kan, koagülasyon 

kaskadının devreye girmesiyle  protrombinin trombine dönüşmesi ve onun da 

fibrinojeni fibrine çevirmesiyle fibrin tıkacı oluşur.(7,8,9,10) 
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Koagülasyon, trombositlerin aggregasyonu ve bir fibrin ağı içinde yer 

almalarıyla oluşur. (11) Bu fibrin ağın (tıkacı) bir çok önemi ve görevi vardır; 

kanama alanını tıkayarak hemostazı sağlar, bir bariyer görevi görerek 

mikroorganizmaların invazyonunu engeller, gerekli hücrelerin migrasyonu için 

geçici bir ekstraselüler matriks oluşturur.(12) Fibronektin ile bağ yapmış haldeki 

fibrin yapısı monositlerin, fibroblastların ve endotelyal hücrelerin içine 

ilerleyebileceği bir ekstraselüler matriks görevi görür.(124-130) Bu fibronektin/fibrin 

matriksi fibroblastların sitokin cevabını ve integrinlerin endotel hücre ile olan 

ilişkilerini de module eder.(131,132) Göç eden hücreler integrin reseptörlerini 

kullanarak fibrin, fibronektin ve vitronektin yapılarını tanıyarak bu neomatrix içine 

ilerlerler.(133-136)  Bu durum lezyonun mikroçevresine hücre migrasyonu 

olabilmesini ve fibroblast proliferasyonunun stimule edilmesine imkan sağlar.(137) 

Fibrin oluşumu sonrasında ortamdaki dengeyi sağlayan katabolik enzimler de 

devrededir. Major proteolitik enzimler (plasminojen aktivatörleri ve plasmin) fibrin 

yumağına ve hücre yüzeylerine bağlanarak  proteaz inibitörlerinin [Plasminojen 

Aktivatör İnhibitörü (PAİ) ve α2-antiplasmin]  inaktivasyon etkisinden 

kaçarlar.(138,139) Plasminojen aktivatörü ve plasmin extraselüler matriks 

proteinlerini yıkabilmesine rağmen PAİ-1 extraselüler matrikse bağlanarak yara 

alanında hücresel mikroçevredeki matriks yıkımını sınırlarlar.(140) Ancak buna 

rağmen yetersiz matriks yıkımı da fibrozise neden olabilmektedir.(141) Örneğin 

pulmoner fibrozis vakalarında azalmış fibrinolizis ile birlikte fibrin depolanması 

görülür.(142,143) Yara alanından azalmış fibrin uzaklaştırılması da normal yara 

iyileşmesinin seyrini bozar. Örneğin plasminojen aktivitesi olmayan transgenik 

farelerde kutanöz yara iyileşmesinin gecikmiş olduğu gösterilmiştir.(144) 

Trombositler yaralanmaya cevap veren öncü hücreler arasında hemostatik 

plak oluşumundaki anahtar hücrelerdir. İçlerindeki granüllerden birçok kemokin ve 

büyüme faktörü salgılanır. Bunlar sayesinde vazokonstrüksiyon, fibrin 

stabilizasyonu, makrofaj ve fibroblastların aktivasyonu sağlanır. Bu kemokin ve 

büyüme faktörleri şunlardır; (3) 
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Alfa granüllerden salınanlar ; 

 P-selektin, 

 Fibrinojen, 

 Fibronektin, 

 Faktör 5, 

 Faktör 8, 

 Platelet Faktör 4, 

 PDGF  

 TGF-α  

 TGF-Beta  

 PDAF 

 PAF 

 IGF-1 

 Tromboksan A2 

 Prostaglandin 2-alfa 

 EGF  

 FGF  

Dens (yoğun) granüllerden salınanlar ; 

 ATP 

 ADP 

 Kalsiyum (Ca) 

 Serotonin 

 Histamin 

 Epinefrin 

 Bradikinin 

Trombosit degranülasyonu aynı zamanda kompleman kaskadını aktive eder. 

Özellikle de nötrofiller için kemotaktik bir protein olan C5 aktive olur.(145) Aktive 

olmuş koagülasyon kaskadı, kompleman yolakları ve parankimal hücreler tarafından 
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salınan vazoaktif  mediatörler ve kemokinler inflamatuar lökositlerin yara alanına 

taşınmasında anahtar rol oynarlar. 

Hemostaz sağlandıktan sonra aktive olmuş kompleman kaskadından salınan 

histamine sekonder olarak vazodilatasyon ve kapiller  sızma gerçekleşir.(146) Bu, 

yara alanına artmış kan akımı ve bozulmuş damar geçirgenliği ile inflamatuar 

hücrelerin yara yatağına göç etmesine olanak sağlar.(2) Eğer ortamda yabancı 

organizmalar da var ise alternatif kompleman yolağı da aktive olur. Kompleman C3 

aktivasyonu non-enzimatik protein yıkım kaskadını  ve sonunda bakteri lizisi için 

inflamatuar hücreleri uyarır. 

Kompleman aktivasyonu ve trombosit kümelenmesi sonrasında yara alanına göç 

eden ikincil cevapçıl hücreler nötrofillerdir. Yara oluşumundan 1 gün sonra 

ortamdaki hücrelerin yüzde ellisini oluştururlar.(147)  Nötrofiller  ortamdaki 

debrisleri temizlemek, kompleman uyarımlı opsonizasyon, yabancı organizmaların 

lizisi ve oksidatif mekanizmalar ile bakterilerin ortadan kaldrılmasında rol 

oynar.(1,148-150) Bu maddeler daha sonra ya eskar dokusunun yapısına katılarak 

yada makrofajlarca fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılır. Aktive trombositler, 

endotel hücreleri ve yıkıma uğramış bakteri proteinleri nötrofilleri uyarırlar. 

Dolaşımdaki hücrelerin büyük bir bölümünü nötrofiller oluşturmaktadır. 

Yaralanma sonrasında damar yaralanması ve beraberinde oluşan ekstravazasyon 

nedeniyle yara alanında pasif olarak toplanan kan pıhtısının içeriğinde nötrofiller de 

vardır. Nötrofiller bu pasif ekstravazasyon sonrası hızlıca yara alanına göç ederek 

etken patojenlere karşı sıkı bir bariyer oluştururlar. Bu nötrofil trafiğini bir çok  

kemoatraktan molekül düzenler.(144,147,151,152) 

Trombositlerin agregasyonu ve fibrin tıkaç içerisinde yerlerini almasıyla 

salgıladıkları büyüme faktörleri (PDGF vs.)  ve kemokinler vardır. CTAP-III 

trombuslardaki nötrofiller tarafından proteolizis ile NAP-2’ye çevrilir(153). NAP-2, 

nötrofil kemotaksisini CXCR2 reseptörleri aracılığıyla dakikalar  içinde başlatan ilk 

aşama mediatörlerdendir. Genel olarak lökosit kemoatraktanları, trombin tarafından 

fibrinojenden ayrılan fibrinopeptid yapılardan ve fibrinin plasmin ile yıkım 

ürünlerinden oluşur.(154,155) 
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Makrofajlar yara iyileşmesinde anahtar rol oynayan önemli fagositik 

hücrelerdendir.(156,157) Ekstraselüler matriks protein fragmanları, TGF-Beta, MCP-

1 gibi sitokin ve proteinlerin uyarımıyla monositlerden farklılaşarak oluşurlar. 

Bakterilerin ve yabancı materyallerin direkt fagositozunda rol oynarlar. Birçok enzim 

ve sitokin salgılarlar.(158) Örneğin kollajenaz salgılayarak yara alanında debridman 

yaparlar, interlökinler ve TNF-α salgılayarak fibroblastları uyarıp anjiogenezisi 

desteklerler, TGF-Beta salgılayarak keratinositleri uyarırlar.(159,160) Aynı zamanda 

PDGF ve VEGF salgılayarak granülasyon dokusu formasyonunun oluşumunu ve 

proliferatif faza geçişi sağlarlar. (161) 

Makrofajlar ve nötrofillerin yanı sıra mast hücreleri yara iyileşmesindeki 

mediatörlerin kaynağının büyük bir bölümünü oluşturmaktadır. Normal cilt ile 

kıyaslandığında yara alanında daha yüksek oranda oldukları görülmüştür. (162,163)  

Mast hücreleri yüksek oranda IL-4 üretirler, fibroblast proliferasyonunu 

uyarırlar.(164) Yüksek miktarlardaki IL-4’ün,  MCP-1 ve IL-8 gibi kemokinleri 

down–regüle ederek infamasyonu baskılama özelliği de vardır.(165) 

Lenfositler bilinenin yanında immünolojik görevlerine ek olarak yara iyileşmesi 

sürecinde büyüme faktörleri salgılarlar.(166) Kemokin salınımını araştıran 

çalışmalara bakıldığında lenfositlerin birçok spesifik kemokinlerce hedefte olan 

lökosit alt birimlerini sunduğunu gösterilmiştir.(167-169) Bu kemokinler arasında 

başlıca MCP-1 olmak üzere 4. günden sonra IP-10 (CXCL10), Mig(CXCL9) ve 

MDC(CCL22) lenfosit toplanmasıyla ilişkili bulnmuştur.(147)  IP-10 ve Mig,  

interferonlar tarafından özellikle salınmaları teşvik edilen moleküllerdir. Bu 

moleküllerin 4. günden itibaren olan güçlü salınımları ortamdaki sitokin profilinde 

TNF-a/IL-1 den IFN-gama ya major bir kaymaya neden olur.(170) 

 

2. 2. 2. Proliferatif evre 

Proliferatif evrenin amacı lezyone alanı kontraksiyon ve fibroplazi ile ortadan 

kaldırmak ve aktive keratinositlerle yeni bir epiteliyal bariyer kurmaktır. Bu evre; 

yaranın kendini kapatması, anjiogenezis, fibroplazi ve reepitelizasyon ile 
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karakterizedir. Bu aşamalar içiçe olarak lezyonun mikroçevresinde ilk 48. saatte 

başlar ve lezyonun oluşumundan 21. güne kadar devam eder. (13) 

Reepitelizasyon keratinositlerin migrasyonunu ve proliferasyonunu gerektirir. 

Yaralanmadan saatler sonrasından bir gün sonrasına kadar olan zamanda yara 

kenarlarından keratinositler göç etmeye başlarlar. Keratinositler yara kenarlarının 

bazal membranı konumunda olup,  yaralanmadan 2-3 gün sonra oluşmaya başlayan  

kıl folikülleri ve ter bezlerinin de epitel kök hücreleridir.(171) Reepitelizasyon yara 

ile ilişkili birçok uyaran tarafından uyarılır. Örneğin ana olarak makrofajlardan 

salınan nitrik oksit ve sitokinlerle çeşitli hücrelerden salınan EGF, KGF, IGF-1 ve 

NGF gibi büyüme faktörleri reepitelizasyonu uyarırlar.(14) 

Yara kenarındaki epitelyal hücreler apikal ve basal kutuplarındaki bağları 

gevşeterek psödopodlar oluşturmaları sayasinde bazolateral yönde yara içine doğru 

yönelirler. Eğer epidermal bazal membran hasarlanırsa içeriğinde fibronektin, 

tenasin, vitronektin, ve fibrinojen olan öncül yara dokusu matriksi yara kenarı 

epidermisinin altında stromal tip 1 kollajen lifleri etrafında toplanırlar.(172-176) 

Normal epidermis hücrelerinin aksine yara dokusu keratinositleri fibronektin, tenasin 

ve vitronektin için integrin reseptörleri üretirler.(177-180) Normalde bazal 

keratinositlerin lateral yarılarında bulunan a2b1 tip 1 kollajen reseptörleri yara 

keratinositlerinin basal memranında dağılım göstererek dermal tip 1 kollajen fibrilleri 

ile ilişki kurarlar. İn vitro deneylere göre bu reseptörlerin keratinositlerin tip 1 

kollajen üstünde göç edebilmesi için gerekli olduğu düşünülmektedir. (181) 

Yara dokusunda epidermis hücreleri göç ederken öncül matriks dokusunu 

disseke ederek ilerlerler, eskar dokusunu canlı dokudan ayırırlar.(172) Yara 

epidermal hücrelerinin kollajenöz dermis ve fibrin eskar dokusu arasında disseksiyon 

yaparak göç edebilmeleri için ekstraselüler matriksin yıkımı şarttır. Bunu da 

yapılarından salgılanan kollajenaz ve plasminojen aktivatörüyle yaparlar.(144,181-

183) Plasminojen aktivatörü, plasminojeni aktive ettiği gibi kollajenazı da aktive 

eder ve interstisyel kollajenin yıkımına yardım eder.(184) Bu proteazlar enzimatik 

olarak epidermal hücrelerin göç yolundaki ekstraselüler matriksi yıkarlar. Canlı ve 

ölü dokular arasındaki epitelyal hücre göçü ve disseksiyonu en nihayetinde eskar 

dokusunu oluşturur. Bu diseksiyon yolu göç eden epidermal hücrelerin 
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membranlarında yer alan integrin reseptörleri aracılığıyla belirlenir. Epidermal 

hücreler ortamda fibrin varlığında fibronektine bağlanamazlar ancak fibrinojen 

varlığında bağlanabilirler. Buna karşın ne fibrin ne de fibrinojen varlığı tip 1 

kollajene bağlanmayı olumsuz etkilemez.(185) Çünkü yara hattının altında yer alan 

fibrinojen pıhtılaşmamıştır. Göç eden yara epidermal hücreleri fibrin/fibronektinden 

zengin pıhtı dokusundan uzak dururlar; fibrinojen, fibronektin ve tip 1 kollajenden 

oluşmuş matriks üzerinde göç ederler.(175) 

Yeni stromal doku yani granülasyon dokusu yaralanmadan yaklaşık 4 gün 

sonra lezyone alanı doldurmaya başlar. Granülasyon dokusu olarak adlandırılmasının 

nedeni dışarıdan bakıldığında ve insize edildiğinde granüler bir görünümde 

olmasından ötürüdür. Bu neostroma dokusunun bünyesindeki zengin kapiller ağ 

granüler görüntüye katkı sağlar. Makrofajlar, fibroblastlar ve yeni kan damarları yara 

iyileşmesi sürecinde yara alanına ilerleyen temel ünitelerdir. Makrofajlar, fibroplazi 

ve anjiogenez için gerekli olan büyüme faktörlerinin devamlı üreticisidir. 

Fibroblastlar hücrelerin yerleşebilmesi için gerekli olan yeni ekstraselüler matriksi 

üretirler. Kan damarları ise hücre metabolizması için gerekli oksijen ve besin yapı 

taşlarını sağlar. 

Hemostaz aşamasında yara alanında oluşan fibrin içerikli öncül yara dokusu 

ekstraselüler matriksi granülasyon dokusuna dönüşür. Granülasyon dokusu içerisinde 

fazla sayıda fibroblast, granülosit, makrofaj, kan damarları ve kompleks kollajen 

yapıları içerir.(16) Yara alanındaki makrofajlar ve trombositler tarafından üretilen 

PDGF, TGF-beta gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerce yara kenarındaki dermisten 

uyarılarak göç eden fibroblastlar, granülasyon dokusunun oluşumunda ana rol 

oynarlar.(16,186) Bu büyüme faktörleri fibroblastları uyararak, fibrin matriks 

proteinleri olan fibrin ve fibronektin ile birlikte, yara etrafından doku 

proliferasyonunu uyarıp uygun integrin reseptörleri salgılatır ve lezyone alana hücre 

göçünü sağlar.(187-191) 

Eğer yara durumu uzun sürer ise yara alanındaki fibroblastlar kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal projenitör bir hücre olan fibrositlerden köken alırlar.(192,193) 

Dolaşımdaki fibrositler ciltteki yara alanına göç ederek sadece fibroblastlara 

dönüşmezler aynı zamanda yara iyileşmesini de sitokin, kemokin, büyüme faktörleri 
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salgılayarak uyarırlar, antijen sunan hücreler gibi davranarak anjiogenezise katkıda 

bulunurlar.(17) 

Fibroblastlar öncül ekstraselüler matriks dokusuna göç ettikten sonra 

çoğalırlar ve matriks metalloproteinaz (MMP) gibi proteinaz enzimleri salgılayarak 

matriks dokusunu yıkarlar.(194,195) Bir yandan da kollajen, proteoglikanlar, 

hyalüronik asit, glikozaminoglikanlar ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks 

komponentlerini depolayarak granülasyon dokusunu şekillendirirler.(18) Yara alanını 

doldurup  hücre adezyonu, göçü, büyümesi ve farklılaşması için bir taslak çatı doku 

oluştururlar.(196,197) 

Anjiogenez belirli basamaklardan oluşan çoklu koordine bir süreçtir. 

Vasküler yeniden yapılanma kan akımı değişikliğini uyarır. Endoteliyal hücre 

proliferasyonu, basal membranın rüptüre olup yeniden oluşması, migrasyon ve 

tübüler yapıların oluşması, perivasküler hücrelerin toplanması sırasıyla görülen 

olaylardır. Angiyogenez; yara iyileşmesinin yanında embriyogenez, metastaz ve 

tümör büyümesi gibi organik olaylarda da görülmektedir. Anjiogenezisten; bFGF, 

VEGF, anjiopoetin, PDGF ve bir çok diğer faktörler sorumludur.(19-23) VEGF ve 

anjiopoetinin çeşitli isoformlarının endotelyal hücre büyümesi ve anjiogeneziste 

etkili olduğu gösterilmiştir.(198,199) Fibrinin anjiogenezisi direk olarak uyardığı 

gösterilmiştir.(200-202) 

Lezyone alanda damar ağının yeniden oluşturulması önemlidir. Yara 

iyileşmesi sürecinde besin monomerleri ve oksijen ihtiyacı artmaktadır. Anjiogenez 

olarak bilinen yeni damar oluşması süreci VEGF, PDGF, bFGF, TGF-Beta gibi 

büyüme faktörleri ve serin proteaz trombin tarafından endotelyal hücreleri uyararak 

yara alanında başlatılır.(15) Proteolitik enzimlerin salınımı ve basal membranın 

çözülmesi sonrasında endotelyal hücreler mevcut damar yapılarından anjiogenik 

uyarılara doğru prolifere olarak göç ederler. Ve tübüler yapıyı şekillendirerek yeni 

damar yapılarını oluştururlar. 
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MEDİATÖRLER SALINDIĞI HÜCRE GÖREVİ 

VEGF Endotelyal hücreler Anjiyogenezis 

FGF-2 Makrofajlar, mast hücreleri, 

endotelyal hücreler, T 

lenfositler 

Anjiyogenezis 

Keratinosit, fibroblast ve 

endotelyal hücre göçü 

Epitelizasyon 

PDGF Trombositler, Makrofjalar, 

Endotelyal hücreler 

Kollajen ve proteoglikan 

sentezi 

Makrofaj ve Fibroblast 

çağırıcı 

KGF Fibroblastlar Keratinosit büyüme ve 

gelişmesi 

Epitel hücrelerden büyüme 

faktörleri salınımı kontrolü 

EGF Trombositler, Makrofajlar Kollajenaz salınımı 

Matriks remodelingi 

TGF-Beta Trombositler, Makrofajlar, T 

ve B lenfositler, 

Hepatositler, Timositler, 

Plasenta 

Anjiogenezis 

Kemoatraktan salınımı 

Proinflamatuar molekül 

salınımı 

Lökosit ve fibroblast göçü 

uyarımı 

Proteaz inhibisyonu 

Kollajen ve proteoglikan 

sentezi aktivasyonu 

TNF-α Makrofajlar, T ve B 

lenfositler, NK hücreler 

Kollajen sentezi 

aktivasyonu 

Polimorfonükleer(PMN) 

hücre göçü 

Sitotoksisite 
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IFN-α Makrofajlar, T ve B 

lenfositler, Fibroblastlar, 

Epitelyal hücreler 

Makrofaj aktivasyonu 

Fibroblast çoğalma 

inhibisyonu 

IL-1 Makrofajlar, Keratinositler, 

Endotelyal hücreler, 

Lenfositler, Fibroblastlar, 

Osteoblastlar 

Proinflamatuar kemokin 

PMN hücre aktivasyonu, 

kemotaksisi 

Fibroblast, keratinosit 

aktivasyonu 

IL-4 T hücreleri, Bazofiller, Mast 

hücreleri, kemik iliği stroma 

hücreleri 

Fibroblast çoğalması 

uyarımı 

Kollajen ve proteoglikan 

sentezi aktivasyonu 

IL-8 Monositler, Nötrofiller, 

Fibroblastlar, Endotelyal 

hücreler, Keratinositler, T 

hücreleri 

PMN ve Makrofaj 

kemotaksi aktivasyonu 

Keratinosit aktivasyonu 

eNOS Endotelyal hücreler, 

nöronlar 

Nitrik oksitin Endotelyal 

hücrelerde üretilmesi 

iNOS  Nötrofiller, Endotelyal 

hücreler 

NO nun makrofajlar ve 

bazal keratinositlerde 

üretilmesi 

 

Tablo 1: Yara iyileşmesinde rol alan büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinler; 

kaynakları ve görevleri. 

 

Normal dermal fibroblastlar travma sonrası deri bütünlüğünün bozulmasıyla 

mikroçevrelerinde dramatik bir değişiklik gösterirler. Bunlar büyüme faktörleri ve 

sitokin salgılama şeklinde olduğu gibi kollajen sentezi yoluyla da mikroçevrelerini 

yapısal olarak değiştirirler. Bu değişimler daha sonra fibroblastların öncelikle ara 

form olan protomiyofibroblasta daha sonra da miyofibroblasta dönüşümü için 

uyarıcıdır.(204)  Miyofibroblastlar yapılarında düz kas α-aktin (SM α-aktin) fibrilleri 
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bulundururlar. Bu aktin fibril izoformları vasküler düz kas hücrelerinde ve fokal 

adhezyon alanlarında da bulunurlar, aktin-miyozin içeren stres fibrilleri olarak 

bilinirler.(205-207) Fibroblastlar ile karşılaştırıldığında miyofibroblastların artmış 

miktarda tip 1 ve tip 3 kollajen, proteoglikan, fibronektin, kontraktil proteinler, 

büyüme faktörleri, sitokinler ve hücre siklusunu regüle eden proteinler salgıladığı 

görülmüştür. (208) Yapılan bazı çalışmalarda miyofibroblastların kaynağının sadece 

normal bağ doku fibroblastları olmadığı başka miyofibroblast projenitör hücreleri 

olduğu da gösterilmiştir. Disintegrin ve metalloproteinaz-12 (ADAM-12) içeren 

perivasküler hücreler, fibrositler ve epitelyal-mezankimal geçiş hücreleri (EMT) 

bunlara örnek olarak verilebilir.(209-211) 

Yapılan deneysel çalışmalarda normal akut yara iyileşmesi seyrinde yaklaşık 

7-14. günlerde miyofibroblastların yapısında artmış kollajen ve fibronektin 

depolanması görülmüştür.(212-215) Fibrozis ve aşırı skar dokusu oluşumunda 

kollajenden zengin ekstrasellüler matrikste SM α-aktin pozitif miyofibroblastlarca 

aşırı kollajen ve fibronektin üretimi ve depolanması olduğu gösterilmiştir.(216) 

Yapılan çalışmalarda miyofibroblastlardaki SM α-aktin izoformlarının intraselüler 

gerimi artırıp ekstraselüler matriks ile ilişkiyi sıkılaştırarak yara dokusu 

matriksindeki matürasyona katkıda bulunduğu bildirilmiştir.(217) Fakat yara 

iyileşmesinde SM α-aktin izoformları yüzde yüz gerekli değildir. Genetik olarak SM 

α-aktin fibrilleri eksik olan farelerde yapılan çalışmalarda yara iyileşmesinin süre 

olarak uzamış da olsa tam olduğu izlenmiştir.(218) Buna sebep olarak da aktin 

fibrillerinin başka izoformlarının kompansatuar etkisinin olduğu düşünülmektedir. 

Miyofibroblastların normal akut yara iyileşmesindeki fonksiyonları geçici ve 

sınırlı iken hipertrofik skar, keloid ve yanık kontraktürü gibi patolojik skar oluşumu 

durumlarında tam tersi bir tablo çizmektedir. Miyofibroblastların yapı olarak 

anormal görünümde olduğu ve kalıcı fonksiyon sürdürmeleri, Dupuytren kontraktürü 

ve skleroderma gibi fibrotik cilt hastalıklarında ve diğer organlardan akciğer, 

karaciğer ve böbreğin fibrotik hastalıklarında olmak üzere açıkça 

gösterilmiştir.(186,204,219,220) 

Granülasyon dokusunun erken aşamalarında fibroblastlara bakıldığında, 

artmış aktin-miyozin gerim fibrilleri ve daha çok fokal adhezyon yapısı gösterdiği 
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görülmektedir.(221,222) Bu hücreler tipik olarak proto-myofibroblast olarak 

adlandırılırlar ve SM  α-aktin sentezleyemezler.(204) Miyofibroblastların bu 

diferansiasyon basamaklarına etki eden anahtar faktörler; TGF-Beta1 varlığı, 

ortamda yeterli mekanik kıvamın oluşması ve spesifik fibronektin izoformlarının 

bulunmasıdır.(207,215,223,224) Bunlara ek olarak inflamatuar hücrelerin, diğer 

mekanik sinyallerin, ekstraselüler matriksin, profibrotik büyüme faktörünün ve TGF-

Beta1 in miyofibroblast farklılaşması üzerindeki etkilerinin anlaşılması noktasına son 

yıllarda bir çok çalışma yayınlanmıştır. (24,186,204,208,220,225,226) 

TGF-Beta1, hücrelerden LLC (large latent complex)  halinde LAP (latency-

associated peptide) ve LTBP-1 (latent TGF-Beta 1-binding protein) ile birlikte 

salınır.(227) LTBP-1, fibronektin ,vitronektin ve fibrillin gibi ekstraselüler matriks 

proteinlerine bağlanabilir ve ekstraselüler matriks içinde nerede isteniyorsa orada 

LLC ye bağlı biçimde latent TGF-Beta1 rezervini sağlar. 

TGF-Beta1 birçok mekanizma ile LLC de ayrılabilir. Başlıca MMPs-9 ve 

serin proteaz plazmin ile LAP ve LTBP-1 den belirli peptit sekanslarını proteolize 

uğratarak TGF-Beta1 i serbestleştirirler. (227,228)  Bu proteaz enzimler yara 

iyileşmesi sürecinde ortamda bulunan enzimlerdir.(229,230) TSP-1 ve LLC 

arasındaki etkileşim de TGF-Beta1 serbestlenmesi ve aktivasyonu yapmaktadır.(231) 

TSP-1, matriselüler proteinler sınıfında bir protein olup yapısal rolünden çok 

regülatör rolü vardır.(232) 

İnaktif  haldeki TGF-Beta1 in yapılan bazı çalışmalarda mekanik etkilerle de 

aktive hale geldiği gösterilmiştir.(233,234) Dermal skar çalışmalarındaki mekanik 

gerim uygulanması sonucu skar dokusu miktarının fazla olmasının altında bu 

mekanizmanın da etkisi vardır. Aşırı TGF-Beta1 aktivasyonu artmış fibrozise neden 

olmaktadır. Mekanik gerimin uygulandığı yara iyileşmesi gösteren dokularda 

myofibroblastların daha hızlı diferansiye olduğu, aksine gerimin düşürüldüğü 

granülasyon dokusu modellerinde ise SM α-aktin miktarında kayıp olduğu 

izlenmiştir.(235) TGF-Beta1 ayrıca granülasyon dokusundaki hücrelerden PDGF 

salınımını uyarır. PDGF, fibroblastlardan kollajen sentezini uyarır fibrozisi tetikler, 

myofibroblastlarda ise kontraksiyonu uyarır.(236) 
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2. 2. 3. Yeniden şekillenme-matürasyon evresi  

Yara iyileşmesinin üçüncü ana fazı yeniden şekillenme (remodelling)-

matürasyon fazıdır. Lezyon oluşumunun 2-3. haftasında başlar, yaklaşık bir yıl sürer. 

Yaklaşık olarak granülasyon dokusu gelişimi sonlandığında remodelling evresi 

başlamış olur. Remodelling fazı matürasyon ile karakterizedir. Matürasyonun ana 

amacı, ekstraselüler matriksteki yıkım, yeniden sentez ve reorganizasyon işlemleri ile 

iyileşme dokusunda maksimum tensil kuvvetine erişmektir. Mekanik gerim, TGF-

Beta vb sitokinler yukarıda da anlatıldığı gibi fibroblastların myofibroblastlara 

farklılaşmasını ve yapılarından SM α-aktin üretilmesini uyararak  yara dokusunda 

kontraktiliteye neden olurlar.(24) Yara iyileşme evreleri tamamlandığında da 

myofibroblastlar apopitoza giderler.(18) Bu evrede başlangıçta ekstraselüler 

matrikste hızlıca üretilmiş olan tip 3 kollajenin yerini gerim kuvveti daha fazla olan 

ama daha uzun sürede depolanan tip 1 kollajen alır. İnflamasyon evresinden itibaren 

ortamda oluşan ve proliferasyon evresinde granülasyon dokusu olarak şekillenen 

immatür matriks dokusu yıkılarak yerine daha aselüler ve avasküler olan matür bir 

matriks dokusu şekillendirilir.(26) Ortamdaki damar sayısı ve kan akımı miktarı 

giderek azalır. Bu matürasyon süresince ortamdaki hücreler ve matriks 

metalloproteinazlar tarafından yıkılan hyalüronik asit ve fibronektik asit miktarında 

azalma görülür. Eğer ciddi bir yaralanma olmuş ise ter bezi ve kıl folikülleri gibi deri 

eklentileri tamamen onarılamayabilir. Böyle bir hasar sonrası iyileşen derinin gerim 

kuvveti maksimum yüzde 80 civarında olabilmektedir.(25) 

Endojen ve ekzojen birçok faktör yara iyileşmesi aşamalarına etki ederek 

sürecin gidişatına olumlu yada olumsuz katkıda bulunurlar. Daha spesifik bakacak 

olursak diyabet gibi sistemik hastalıklar, immünsüpresyon, venöz staz, kortikosteroid 

kullanımı, sigara içiciliği vs. yara iyileşmesini geciktiriler. Bu yara iyileşmesini 

komplike edici faktörler daha sonra hipertrofik skar yada keloid dokularının 

oluşumuna neden olabilmektedirler. 
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2. 3. Uygunsuz Yara İyileşmesi (Aşırı Skar Oluşumu) 

Deri bütünlüğünün bozulmasını takiben yara iyileşme süreçleri devreye girer. 

Çevresel ve genetik faktörler açısından olumsuz bir etken yok ise yara iyileşmesi 

doğal seyrinde seyreder. Ancak bazı komorbit durumlarda yara iyileşmesi olması 

gerekenden fazla olur. Aşırı kollajen depolanmasının neden olduğu aşırı skar dokusu 

üretimi ile karakterize durumlar ortaya çıkabilmektedir.(27,28) Bu durumlar 

hipertrofik skar ve keloid olarak adlandırılan farklı klinik ve histopatolojik 

özelliklerle seyreden tablolar olarak ortaya çıkabilmektedir. Özellikle keloidlere eşlik 

eden ağrı, hiperestezi ve inatçı kaşıntı durumları görülebilmektedir.(44)  

 

2. 3. 1. Aşırı skar oluşumu etiyolojisi 

Bu patolojik dokuların oluşmasında birçok lokal, sistemik ve genetik faktör 

rol oynamaktadır. Ayrıca yapılan epidemiyolojik çalışmalarla da genelleme 

yapılabilecek faktörlar ortaya koyulmuştur. 

 

2. 3. 1. 1. Lokal faktörler 

Bu faktörlere ayrıntılı bakacak olursak; yara yerinde enfeksiyon olması, 

kronik irritasyon, yara alanının kaşınması vb etkenlerle travmatize edilmesi, yanık 

yaraları, su çiçeği hastalığı cilt bulguları, yaranın yerleşim yeri gibi faktörler lokal 

etkenler arasında sayılabilir.(29) 

Yaranın yerleşim yeri lokal etkenler arasındaki en önemli faktörlerdendir. 

Mekanik gerimin aşırı skarlaşma yönündeki etkisi açıkça bilinmektedir. Bu yüzden 

vücutta mekanik gerime fazlaca maruz kalınan yerlerde aşırı skarlaşma daha çok 

izlenmektedir.(31,32) Omuz, göğüs ön duvarı, kol, çene ve kulak gibi harekete ve 

gerime maruz kalan alanlar bu yerlere örnek verilebilir.(29,30) Keloidlerin yaygın 

yerleşim yerlerine baktığımızda kelebek benzeri yada yengeç kıskaçı benzeri 

yerleşim ile omuzlarda halter benzeri yerleşim göstermesi cilt gerginliğinin bu 

bölgelerde fazla olması ile ilişkilidir.(34-39) Buna karşın keloidler gerimin az olduğu 
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skalp ve tibia ön yüzünde de nadir de olsa görülebilirler.(33) Alt ekstremitelerde 

daha az izlenmektedirler. 

 

2. 3. 1. 2. Sistemik faktörler 

Sistemik etkenlerden yaş aralığı önemli bir etkendir. Adölesan ve gebelik 

dönemi artmış skar formasyonu ile ilişkilidir.(40,41) Bu dönemlerdeki artmış 

östrojen ve androjenlerin yara alanında ve vücutta vazodilatasyona sebep olarak 

inflamasyonu arttırdığı düşünülmektedir. Adölesan döneme ve gebelik dönemine 

giren bireylerin mevcut eski skarlarında da artma izlenmiştir.(42) Yapılan 

çalışmalarda bir diğer sistemik faktör olarak hipertansiyonun keloid oluşumunu 

arttırdığı gösterilmiştir. Artmış kan basıncının damar çeperlerine hasar verip 

geçirgenliği arttırması sonucu inflamasyonu arttırması yönünde etkide bulunduğu 

öne sürülmüştür.(43-48) Bir diğer etken de artmış sistemik inflamasyondur. Nadir 

görülen bir lenfoproliferatif hastalık olan Castleman hastalığında kontrolsüz artmış 

IL-6 vardır. Sistemik dolaşımda artmış halde bulunan inflamatuar sitokinler bu 

kişilerin vücutlarında bulunan keloid dokularında büyümeye yol açmaktadır.(42) 

Geniş yanık alanları içeren hastalarda da artmış sistemik inflamatuar yanıt vardır ve 

bu da kontrolsüz skarlaşmaya yatkınlık yaratır. 

 

2. 3. 1. 3. Genetik faktörler 

Artmış skarlaşma üzerinde genetik faktörlerin de etkisi vardır. Keloid öyküsü 

olan hastaların çoğunda bir aile öyküsü vardır.(237) Koyu ten rengi olanların açık ten 

renklilere kıyasla 15 kat daha fazla keloid oluşturduğu gösterilmiştir.(49) 

Albinolarda ise keloid/skar izlenmemiştir.(50) Bazı tek nükleotid gen mutasyonları 

(Kromozom 15q21.3 üzerindeki NEDD4 geni) durumunda klinik olarak şiddetli 

keloid tabloları izlenmiştir.(238-242) NEDD4  fibronektin ve tip 1 kollajen üretimini 

artırarak ekstraselüler matriks birikimini ve fibrosisi uyarır.(243) Tek nükleotid 

mutasyonlarından farklı olarak ailesel keloid yatkınlığına neden olan kromozom 

mutasyonları da gösterilmiştir. 2q23,7p11, ve 10q23.31 kromozom mutasyonları 
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Japon, Afrika-Amerikan ve Han Çin ailelerinde keloid oluşumundan sorumlu 

mutasyona uğramış kromozomlardır.(244,245) 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar çeşitli epigenetik mekanizmaların da 

keloid oluşumuna yatkınlık yarattığını göstermiştir.(246,247) Örneğin DNA’nın 

metilasyonu ile DNA’nın yapısını değiştirip hücrenin bölünme özelliklerini ve 

fenotipini değiştirmektedir.(248,249) Bir diğer epigenetik değişiklik ise non-coding 

RNA larca olup hücre fenotipinde değişikliğe neden olurlar.(250) Non-coding RNA 

lar protein translasyonunda bulunmayan RNAlardır. Bir çok alt tipi vardır; tRNAs,  

rRNAs, sRNAs (microRNAs) ve lncRNAs örnek verilebilir.(251) Protein 

translasyonu yapmazlar, gen ekspresyonunu regüle ederler. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda keloid dokusunda ve keloid fibroblastlarında, normal doku 

fibroblastlarına kıyasla farklı seviyelerde miRNA ve lncRNA bulunması non-

codingRNA ların keloid patogenezinde yer aldığı düşüncesini 

kuvvetlendirmiştir.(252) DNA metilasyonunun fibroblast diferansiyasyonuna neden 

olup doku fibrozisini uyardığı yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.(220,253,254) Özel 

olarak DNMT( DNA metil transferaz)aracılı DNA metilasyonu miyofibroblast 

diferansiasyonu esnasında SM α-aktin genini kontrol eder.(255) Yine bir diğer 

çalışmada DNA hipometilasyonunun artmış fibrozis ile ilişkisinde TGF-Beta1 

reseptör ekspresyonunun artmasına sebep olduğu gösterilmiştir. Bu da skar 

formasyonu oluşumunda DNA metilasyonu kontrolünün önemli olduğunu 

göstermektedir.(256,257) Buradan yola çıkarak  sadece  gen mutasyon analizlerinin 

keloid oluşumunu açıklamada yetersiz kalması DNA metilasyonu gibi epigenetik 

mekanizmaların önemini ortaya koymaktadır.(258-260) 

İlginç olarak son yıllardaki bazı çalışmalarda fibrozis ile ilişkili yolak olan 

TGF-Beta yolağı ile ilgili birçok gen tanımlanmıştır. Bunlar; TGF-Beta1,2,3; TGF-

Beta1,2,3 reseptörleri, SMAD3, SMAD6, SMAD7, EGFR ve TNFAIP6dır.(261-266) 

Bazı çalışmalarda bir takım HLA genlerinin belirgin olarak keloidler ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir.(267-269) Bunlardan HLA-DRB1*15 ,  Çinli ve Kafkas 

etnik gruplarında HLA- keloid ilişkisinin en güçlü şekilde gözlendiği 

gendir.(267,268) Artmış keloid riski ile karakterizedir.HLA-DRB5 in yer aldığı 
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6p21.32 kromozomal bölgesi de keloid patogenezi ile belirgin şekilde ilişkili 

bulunmuştur.(269) 

 

2. 3. 1. 4. Epidemiyolojik faktörler 

Bazı çalışmalarda kadın cinsiyetin daha fazla keloid formasyonu gösterdiği 

ifade edilirken diğer çoğu araştırmada anlamlı bir farklılık bulunamamıştır.(51) 2019 

yılında Japonyada yapılan 1659 hastanın katıldığı geniş bir kohort çalışmasına göre 

kadın cinsiyet keloid gelişimi için risk faktörü olarak gösterilmiştir.(52) Ancak hem 

hipertrofik skar hem de keloid formasyounun 11-30 yaş civarında daha fazla 

görüldüğü bildirilmiştir. Bunda genç yaşlarda ciltteki epidermal yenilenmenin 

yüksek hızda olmasıyla ilişkili artmış kollajen üretimi döngüsünün etkisi olduğu 

düşünülmektedir.(32) Genç yaşlardaki popülasyonda cilt gerginliği ve immün sistem 

daha aktif iken ilerleyen yaşlarda cilt elastikiyetinin artması ve immün sistemin 

aktifliğinin azalması da önemli bir etken olarak gösterilmektedir.(51) 

 

2. 3. 2. Hipertrofik skar ve keloid 

Hipertrofik skar ve keloid dokuları kendi içlerinde kıyaslandığında birçok 

yönden farklılık arz ettiğini görürüz. Bu ayırıcı tanıyı yapmak tedavilerinin de farklı 

olmaları nedeniyle zorunludur. Keloidleri diğer skar tiplerinden ayırmakta yardımcı 

olan belli başlı histolojik bulgular vardır. Keloid dokularının histoplatolojik 

incelemelerinde normal skar dokularına kıyasla mast hücre miktarı artmıştır. 

Epidermis katmanında daha fazla keratinosit vardır. Bu nedenle görece daha kalın bir 

epidermise sahiptirler. Normal dermal dokuda  iki tabakadan oluşan bir dermis 

vardır. Bunlar papiller dermis ve retiküler dermisdir. Ancak keloid dokularında bu iki 

yapı belirgin izlenmez, ayırımı yapılamaz. Keloid  dokularında kollajen dizilimi 

düzensizdir. Hipertrofik skar ve normal skar paterninde ise paralel bir şekilde düzenli 

seyrettiğini görürüz. Keloid dokusunda normal cilt dokusuna kıyasla tip 1/tip 3 

kollajen oranı aşırı artmıştır. Ancak normal cilt dokusuna kıyasla her iki kollajen 

tipinin miktarı da oldukça fazladır.(53) Keloid dokusunda multiple yoğun eosinofilik 
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(hyalinizan) kollajenler içeren dermal nodüller vardır. Hipertrofik skarda bu 

hyalinizan yoğunluk içeren dermal nodüller görülmez.(270) 

Hipertrofik skara baktığımızda daha düz ve ince bir epidermis görürüz. 

Normal cilt dokusuna kıyasla artmış miktarda olan kollajen fibrilleri dermiste paralel 

düzende dizilidir. Kan damarları vertikal olarak yer alır. Papiller ve retiküler dermal 

skar hattı seçilebilir şekilde oluşmuştur. (54) Keloid dokusuna kıyasla kollajen 

miktarı daha iyi ve daha düzgün dizilimde olmasının yanında tip 1 kollajene kıyasla 

tip 3 kollajen miktarı daha fazladır. Keloidlerden farklı olarak hipertrofik skar 

dokusunda myofibroblastlar ve SM α-aktin fibrilleri yer almaktadır.(55) 

Keloid ve hipertrofik skar dokularının her ikisinde de kalın bir skar 

dokusunun yanında artmış selülarite ve kollajen miktarı vardır.(53) Keloid dokusu 

bir travmadan sonra oluşabileceği gibi kulak memesi, omuzlar, göğüs duvarı, sırt, 

yanaklar ve dizlerde de spontan olarak oluşabilir. Koyu ten renkli insanlarda daha sık 

görülmektedir. Ağrılı ve  inatçı kaşıntı ile seyredebilirler. Genellikle travmadan 3 ay 

kadar sonra ortaya çıkarak gerileme olmaksızın büyüme eğilimi gösterirler. Yara 

sınırını aşarlar.(56,57) Eksizyon ile tedavi sonrasında yüksek oranda nüks gelişir. 

Hipertrofik skarlara göre tedavisi daha zordur.(55) 

Hipertrofik skarların görülme insidansları keloidlerden daha fazladır. Orjinal 

yara sınırlarını aşmazlar.(56,57) Keloidlerde olduğu gibi bir genetik alt yapı yoktur. 

Bütün cilt tiplerinde görülebilir. Sıklıkla gerimin artmış olduğu ekstensör yüzeylerde 

görülürler. Travma sonrası birinci ayda görülmeye başlarken 6 ay sonra gerilemeye 

başlarlar. Eğer eksizyon ile tedavi yapılırsa rekürrens oranları keloidlere oranla 

düşüktür. Tedaviye cevapları keloidlere kıyasla daha iyidir.(55) 
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2. 4. İnflamasyon  ve Aşırı Skarlaşma İlişkisi 

 

 

Şekil 1: Uygunsuz sitokin salınımı sonucu yara yerinde uzamış ve güçlü bir 

inflamasyon olması yara iyileşmesinde gecikmeyle birlikte patolojik skarlaşmaya yol 

açar. [Huang C, Murphy GF, Akaishi S, Ogawa R. Keloids and hypertrophic scars: 

update and future directions. Plast Reconstr Surg Glob Open. 2013;1(4):e25](59) 

Normal yara iyileşmesinde inflamatuar faz, proliferatif faz ve remodelling 

(matürasyon) fazı şekinde 3 aşama vardır. Skar oluşumuna etki eden en önemli 

aşama inflamatuar faz aşamasıdır. Bu aşamada skar oluşumunda etkisi büyük olan 

IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler ve IL-10 gibi antiiflamatuar sitokinler 

ortamda bulunurlar. Bu proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin üretimindeki 

değişiklikler artmış keloid ve hipertrofik skar insidansı ile ilişkilidir.(58) IL-10, bir 

skar modülatörü olarak çalışmaktadır. Yapılan deneysel bir çalışmada IL-10 ürettiren 

adenoviral vektör ile tedavi edilen erişkin sıçanlarda inflamasyonun ve skar 

oluşumunun azaldığı görülmüştür. (271) IL-10 üretemeyen transgenik fare 

embriyolarında yapılan çalışmalarda erişkindeki gibi skar dokusu oluşumu 

izlenmiştir.(272) Normal fetal yara iyileşmesinde skar dokusu izlenmemektedir.(273) 
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Normal de erişkinde yara oluşumunu takiben ilk 72 saatte ortamdaki IL-6 ve IL-8 

miktarı maksimum seviyeye çıkarken fetal yara dokusunda 12. Saatte ortamdan 

kaybolurlar.(274,275) Bu sayede proinflamatuar sitokinlere maruziyet 

azaltıldığından fetal yara iyileşmesi skarsız bir şekilde sonuçlanır. 

 

2. 4. 1. TGF-Beta yolağı 

İyileşmenin proliferatif fazında ise ortama gelen makrofajlar TGF-Beta gibi 

fibroblastlardan kollajen üretimi yaptıran büyüme faktörleri ve sitokinler salgılarlar. 

TGF-Beta 20 yılı aşkın bilinen bir sitokin olup hipertrofik skar ve keloid oluşumunda 

önemli rolü oynadığı bilinmektedir.(60-63) Bilinen 3 farklı izoformu vardır. TGF-

Beta1  ve TGF-Beta2 fibroblast aktivasyonu yaparlar, fibrozis ve aşırı skar dokusu 

oluşumunda etkilidirler.(276) TGF-Beta3 ise bir reseptör antagonisti olarak 

çalışır.(277,278) Fibrobast aktivitesini düşürür. TGF-Beta1 ve 2’nin artmış 

ekspresyonu ile birlikte TGF-Beta3’ün azalmış ekspresyonu artmış ekstraselüler 

matriks  madde üretimi ve kollajen birikimi ile anormal skarlaşmaya yol açar. Bu 

anormal kollajen birikimi hipertrofik skarlarda 3 kata kadar olur iken keloidlerde 20 

kata kadar olmakta ve geniş kabarık skar görünümlerine neden olmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada TGF-Beta1, 2 ,3 ve TGF-Beta1, 2, 3 reseptörlerinin 

hipertrofik skar ve keloid dokularındaki varlıkları incelenmiş. Sonuç olarak TGF-

Beta3 miktarının keloid dokusunda,  hipertrofik skar ve normal cilt dokusuna kıyasla 

istatistiki olarak anlamlı farklı şekilde düşük olduğu görülmüştür. Ayrıca TGF-Beta1 

reseptör/TGF-Beta2 reseptör oranının  artmış olduğu durumların keloid yatkınlığına 

neden olduğu gösterilmiştir.(279) TGF-Beta1 ve TGF-Beta2 proteinlerinin keloid 

fibroblastlarından oluşan kültürlerde normal insan cilt fibroblastlarından oluşan 

kültürlere kıyasla oldukça fazla olduğu görülmüştür. (64) Yine  TGF-Beta1, 2, 3 ve 

reseptörlerinin dağılımlarının bozulmuş yara iyileşmesi olan dokularda ve yanık skar 

dokularındaki miktarları da incelenmiş anlamlı farklılıklar ortaya 

koyulmuştur.(280,281) Hipertrofik skar ve keloid dokularındaki immünohistolojik 

çalışmalar TGF-Beta1 miktarının inflamasyonun erken evrelerinde oldukça fazla 

olduğunu göstermektedir.(282). TGF-Beta1 ve 2 miktarının erken evrelerde 
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azaltılabilmesinin keloid ve hipertrofik skar oluşumunu önleyeceği düşünülmektedir. 

Buna yönelik yapılan çalışmalarda nötralizan TGF-Beta1 ve 2  antikorları kullanılan 

sıçan yara modellerinde skar oluşumunun azaltıldığı gösterilmiştir.(283) Fetal yara 

iyileşmesi açısından bakıldığında  hasar alanındaki TGF-Beta1 ve 2 miktarı erişkine 

göre oldukça az olup neredeyse değişmezken, TGF-Beta3 miktarı artmıştır.(284,285) 

Eksojen olarak TGF-Beta3 verilen erişkin sıçan yara modellerinde skar oluşumunun 

azaldığı göülmüştür.(286) 

TGF-Beta1 ve 2 etkilerini dimerik yapıdaki TGF-Beta reseptör 

komplekslerine bağlanarak gösterir. Bağlanma sonrası aktivasyon ile bu reseptör 

kompleksi tarafından SMAD4 ün dimer alt birimleri olan SMAD2 ve SMAD3 

fosforile edilir. Fosforile olmuş agrege hale gelen bu dimerik SMAD4 molekülü 

nükleusa transloke olup transkripsiyon faktörü olarak çalışır. TGF-Beta1 ve 2 bu 

reseptör kompleksini aktive edip sinyal kaskadını başlatırken, TGF-Beta3 ise bir 

reseptör antagonisti olarak çalışarak sinyal iletimini bloke eder.(277,278) Hipertrofik 

skar ve keloid dokularındaki fibroblastlar TGF-Beta sinyal yolağındaki proteinleri 

devamlı olarak normalin çok üzerinde üretirler.(60-64) SMAD3 molekülünü 

transkripte edemeyen transgenik farelerde yapılan çalışmalarda yara iyileşmesinin 

azalmış skar dokusuyla birlikte iyiye gittiği görülmüştür.(287) Yine son yapılan 

çalışmalarda skar odaklı yara iyileşmesindeki TGF-Beta1 uyarı mekanizmasının 

Wnt/beta-katenin yolağı üzerinden çalıştığı gösterilmiştir. Beta-katenin üretemeyen 

transgenik farelerin yara modellerine eksojen TGF-Beta1 veriliğinde minimal skar 

oluşumu izlenmiştir.(65) SMAD3 üretemeyen transgenik farelerdeki yapısal olarak 

üretilen beta-katenin molekülünün aktif hali yalnızca SMAD3 eksikliği olan 

hayvanlarda skarsız iyileşmeye neden olur. Buradan yola çıkarak TGF-Beta1 in 

SMAD3 ü indükleyip protein transkripsiyonu yaptırdığını ve bu proteinlerin de Wnt 

yolağını aktive ederek skar oluşumunu uyardığını biliyoruz. 
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Şekil 2: TGF-Beta Sinyal Yolağı. (75) [Profyris C, Tziotzios C, Do Vale I. 

Cutaneous scarring: Pathophysiology, molecular mechanisms, and scar reduction 

therapeutics Part I. The molecular basis of scar formation. J Am Acad Dermatol. 

2012 Jan;66(1):1-10; quiz 11-2.] 

 

2. 4. 2. Wnt/Beta-Katenin yolağı 

Wnt yolağının aberran uyarımı nedeniyle agresif fibromatosiz, desmoid 

tümörler ve aşırı skarlı iyileşme cevabı oluşabilmektedir.(66) Hipertroif skar ve 

keloid problemi olan kişilerde de bu Wnt sinyal yolağının aşırı çalışması sorununu 

görmekteyiz.(67) Wnt yolağının devamlı aktivasyon halinde olduğu transgenik 

farelerde yapılan kutanöz yara modeli çalışmalarında hipertroifk skar ve keloid 

oluşumuna aşırı yatkınlık izlenmiştir.(68) Beta-katenin geninde delesyon olan fareler 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Profyris%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tziotzios%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%20Vale%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22177631
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ve diğer hayvanların daha az skar formasyonu gösterdiği ve granülasyon dokularında 

daha az fibroblast görüldüğü bildirilmiştir.(65) 

 

 

Şekil 3: Wnt/beta katenin sinyal yolağı. Wnt yedi-transmembran bölge içeren 

reseptöre bağlanarak Dsh’yi aktive eder. Aktive olan Dsh; axin, GSK3 ve APC’den 

oluşan 3’lü ubiqine edici kompleksi inhibe eder. Ve Azalmış ubiquinasyon sonucu 

beta-kateninin proteazomlarda yıkımı azalır. Böylece ortamda artan beta-katenin 

nükleusa transloke olur ve transkripsiyon faktörleri olan T-hücre faktörü (TCF) ve 

lenfoid çoğaltıcı faktör (LEF) ile birlikte transkripsiyonu uyarır.(75) [Profyris C, 

Tziotzios C, Do Vale I. Cutaneous scarring: Pathophysiology, molecular 

mechanisms, and scar reduction therapeutics Part I. The molecular basis of scar 

formation. J Am Acad Dermatol. 2012 Jan;66(1):1-10; quiz 11-2.] 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Profyris%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tziotzios%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%20Vale%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22177631
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22177631
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2. 4. 3. Homebox (hox) b13  yolağı 

Aşırı skarlaşma mekanizmasında etkili olan bir diğer molekül ise Homebox 

(hox) b13 tür. Skarsız iyileşen fetus yara dokularında hoxb13 molekülüne 

rastlanmamıştır. Bunun aksine erişkin yara dokularında oldukça fazla 

bulunmaktadır.(69) Bu fetal yara iyileşmesi modelini tekrar etmek için hoxb13 

üretemeyen transgenik farelerde çalışmalar yapılmıştır. Yara iyileşmesinin oldukça 

hızlı artmış yara gerimi ve azalmış skar dokusu ile seyrettiği görülmüştür. Bu 

hayvanların skar alanları histolojik olarak incelendiğinde sanki yaralanma 

geçirmemiş bir dermis gibi sağlam cilt benzeri kollajen dizilimi gösterdiği rapor 

edilmiştir. Buradan yola çıkarak hoxb13 transkripsiyonunun durdurulmasının 

rejeneratif iyileşmeyi aktive edeceği söylenebilir.(70) 

 

2. 4. 4. EGR-1 molekülü 

Aşırı skarlaşma mekanizmasında etkili olan bir diğer molekül de EGR-1 dir. 

Çinko-parmak tipi transkripsiyon faktörlerindendir. Cilt hasarlarında 

fibroblastlardaki konsantrasyonları akut olarak artar.(71) Aşırı EGR-1 üretimi olan 

fare embriyolarından yapılan eksizyonel yara örneklerinde artmış kollajen 

depolanması ve yara kontraksiyonu izlenmiştir. Çünkü EGR-1,  TGF-Beta1 ve 

PDGF’nin salınımını artırır ve fibroplazi yönünde etkide bulunur.(72) 

 

2. 4. 5. PDGF molekülü 

PDGF, makrofajlar tarafından yara iyileşmesinin proliferatif fazında 

salınırlar. Birçok izoformu vardır. Dimerik transmembran tirozin kinaz reseptörleri 

üzerinden sinyal gönderir. Fibroblastları uyararak tip 3 kollajen ürettirirler, 

osteopontinin ekzositozunu sağlarlar. Hipertrofik skar ve keloid durumlarında PDGF 

ve reseptörleri aşırı miktarda üretilmektedir.(73,74) 
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2. 4. 6. Mekanosinyal yolağı 

 

 

Şekil 4: Dermal skarlaşmadaki ana mekanosinyal yolları.  

Mekanik uyarılara cevap oluşturmadaki ana mekanosinyal yolları; TGF-Beta/SMAD, 

fokal adhezyon/integrin ve kalsiyum iyon sinyal yollarıdır. TGF-Beta sinyalleri 

SMADlar üzerinden ilerler. Reseptörler aktive olduktan sonra SMAD2/3 kompleksi 

SMAD4  ile birlikte nükleusa ilerleyerek DNA da bağlandıkları hedef gen bölgesinde 

aktivasyonu başlatırlar. Integrin sinyalleri peşi sıra olarak gen ekspresyonunu 

sağlayan Ras ve PI3K moleküllerini aktive eder. Ras-ERK-MAPK kaskadının 

aktivasyonu Shc ve FAK moleküllerine bağlıdır. Kalsiyum iyon geçirgen kanallar 

GPCR (G-protein coupled receptors) yada RTK (reseptör tirozin kinaz)lar ile birlikte 

hareket ederek hücre içinde PKC, PLCβ-IP3, PLCγ-DAG moleküllerini ve onların 

ardından gelecek olan Ras/Raf/Erk yolaklarını aktive ederek harekete geçirirler.(77) 

[Huang C, Akaishi S, Ogawa R. Mechanosignaling pathways in cutaneous scarring  

Arch Dermatol Res (2012) 304: 589.] 
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Ciltte skar oluşumunda etkisi olduğu bilinen bir diğer yol ise mekanik 

uyarılar ile ilişkili olan mekanosinyal yolaklarıdır. Bu sinyal yolağının cevaplılığı 

üzerinde TGF-Beta/SMAD, fokal adhezyon/integrin ve kalsiyum iyon sinyallerinin 

etkisi gösterilmiştir. MAPK/G protein, Wnt/Beta-katenin, TNF-alfa/NF-кB ve 

interlökin yolları da yine mekanosinyal cevaplılığı üzerinde etkilidir. 

 

2. 4. 6. 1. TGF-Beta’nın rolü 

Myofibroblastlarca oluşturulmuş ekstraselüler matrikste stress fibrillerinde 

mekanik bir gerim olduğunda latent halde olan TGF-Beta1 in hemen aktive olduğu 

görülmüştür. Bu ekstraselüler matriksteki kontraksiyon ilişkili TGF-Beta1 

aktivasyonunun gerçekleşmesi için üç ana element vardır. Bunlar; yüksek kontraktil 

aktivite sağlayan SM α-aktin pozitif stress fibrilleri varlığı, integrinler vasıtası ile 

stressin LAP-TGF-Beta1’e taşınması ve  LLC’in mekanorezistan ekstraselüler 

matrikse integre olmasıdır.(234) 

TGF-Beta sinyal yolağının diğer yolaklarla da çapraz ilişkisi vardır. İntegrin 

α2β1 yolu buna örnektir. TGF-Beta1 indüklü SM α-aktin regülasyonunda ve hücre 

içi gerimi yönetmede ana rolü oynar.(288) Dermal miyofibroblastların TGF-Beta1 

aracılı farklılaşmasında integrin bağımlı kinazlar gereklidir.(289) Mekanik etkilerle 

ortamda artmış TGF-Beta, Wnt/beta-katenin yolağını da aktive eder.(67) , JNK ve 

p38 MAPK yolaklarını da aktive eder.(290) 

 

2. 4. 6. 2. İntegrinlerin rolü 

İntegrinler bir uçları hücre memranında diğer uçları da ekstrasellüler 

matrikste olan bir taraflarıyla da hücre iskeletine bağlı olan ve adeta bir 

mekanoreseptör gibi çalışan yapılardır. (76) En az 24 heterodimerden oluşmakta olan 

α ve β alt birimlerinden oluşur. Fibroblast proliferasyonuna, kollajen 

kontraksiyonuna ve miyofibroblast farklılaşmasına katılan 3 ana integrin alt tipi 

vardır:  α1β1, α2β1, α11β1.(291-293) Mekanik gerim olduğunda bunu hücre içine ve 

iskeletine ileterek fibroblastları farklılaştırır, kollajen üretimini tetikler. Spesifik 
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integrin alt tiplerine karşı antikor kullanılarak yapılan çalışmalarda mekanik gerimin 

reseptör cevapsızlığı nedeniyle yeterince iletilememesinden ötürü azalmış 

kontraktilite ve azalmış tip 1 kollajen birikimi izlenmiştir.(292,294) İnteginler hücre 

iskeleti üzerinden gerim iletimi haricinde başka yolaklarla da çalışırlar. Gerim 

kuvveti uygulandığında  stress altındaki bölgelerdeki fibroblastlarda integrinlerce 

RhoA aktivasyonu olur. Böylece aktin fibrili ile Rho-ROCK-LIMK-coifilin yolağı 

modüle edilir.(295) Yine dermal fibroblastlardaki p38 aktivasyonu integrin β1 e 

bağlıdır.(296) İntegrin β1 ayrıca insan keratinosit hücrelerindeki mekano-bağımlı 

ERK1/2 aktivasyonunda yer alırlar.(297) Anti-İntegrin β1 antikorları ile 

preinkübasyon uygulanmış dermal fibroblastlarda siklik-gerim döngüsü kaynaklı 

FAK, Rho ve p38/MAPK aktivasyonu ortadan kalkar.(296) 

 

2. 4. 6. 3. Kalsiyum iyonunun rolü 

Bir diğer mekanik uyaran yoluyla salınıp hücre içinde fibrotik süreçleri 

tetikleyen molekül ise kalsiyum iyonudur. Mekanik güçler sonucu çalışan birçok 

yolağın kalsiyum hüücre içine girişi ile ilişkisi vardır. Kalsiyum iyon geçirgen 

kanallarara baktığımızda; voltaj kapılı  yada gerimle aktive edilmiş; GPCR yada 

reseptör tirozin kinazlar ile birlikte hareket ederler. Böylece hücre içinde PKC, 

PLCβ-IP3, PLCγ-DAG moleküllerini ve onların ardından gelecek olan Ras/Raf/Erk 

yolaklarını aktive ederek harekete geçirirler. (298-301) 

Kalsiyum iyonları mekanik uyarıya cevap olarak farklı hücre tiplerinde görev 

alırlar. Uygulanan hidrolik basınç, hipotonik stres ve kaşıma sonrasında 

fibroblastlarda ve keratinositlerde, artmış intraselüler kalsiyum iyonu miktarı 

izlenir.(302-304) Eksternal hidrolik basınç uygulama sonrası keratinositlerdeki 

kalsiyum iyon yayılımı fibroblastlardan daha uzun sürer. Seçici olmayan geçici 

kalsiyum kanal blokerleri kullanılarak yapılan çalışmalarda keratinositlerin eksternal 

basınca karşı daha sensitif olduğu gösterilmiştir.(303) Ayrıca kalsiyum iyonunun 

miyofibroblastlarda hücreler arası iletişimde yer aldığı düşünülmektedir. Bir 

miyofibroblastta hücre içi kalsiyum iyon miktarı artıp hücre kontraksiyonu 

olduğunda bunu bitişik kanallar aracılığıyla komşu hücrelere iletir. Bu da komşu 
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hücre içine kalsiyum iyon akışına neden olur. Bu şekilde myofibroblast kontraktil 

aktivitesi senkronize hale gelir ve tüm bağ dokuda remodellingi kolaylaştırır.(305) 

Kalsiyum iyonu sadece G-protein, PKC, IP3 ve MAPK ile yakından ilişkili 

değildir. Aynı zamanda integrin ve hücre iskeleti ile de yakından ilişkilidir. Mekanik 

uyarının transdüksiyonunda integrinlerin kanallara bağlanıp kalsiyum iyonlarının 

hücre içine akışını sağladığı ve hücre iskeletinin uyarılmasında rolü olduğu 

görülür.(306) Bununla birlikte integrinlerin hücre iskeletine bağlanması için de 

intraselüler kalsiyum iyonu gereklidir. Buradan çıkan sonuç intraselüler kalsiyum 

iyonu hem integrin bağımlı dışarıdan içeriye hem de içeriden dışarıya sinyal 

yolaklarında görev almaktadır.(307) 

Hücre içi aktin stress fibrillerinin aktivasyonu için gerekli olan yeterli 

intraselüler kalsiyum miktarı gerimle aktive olan kalsiyum kanallarınca 

sağlanır.(299,308) Hücre iskeleti ve kalsiyum iyon sinyal mekanizması arasındaki bu 

yakın koordinasyon durumu, hücrelerin kendilerine zarar verecek potansiyel fiziksel 

güçlere karşı dengelerini sürdürebilmeleri için bir refleks hücre koruyucu sistemleri 

olduğunu düşündürmektedir.(309) 

 

2. 5. Nörojenik İnflamasyon 

Hücresel boyuttan çıkıp bakış penceremizi daha da genişletip doku 

seviyesinden baktığımızda deride adeta bir mekanoreseptör gibi davranan sensöriyal 

sinir liflerini görürüz.(310) Ciltteki duyu sinirleri nörofizyolojik karakterlerine göre 

düşük eşik değerli (low-threshold) mekanoreseptörler, termoreseptörler ve 

nosiseptörler şeklinde gruplara ayrılmışlardır.(311) Büyük myelinli Aβ lifleri düşük 

eşik değerli mekanoreseptörlerin enkapsüle sinir sonlanmalarıyla (Ruffini, Meissner, 

Krause ve Vater-Pacini korpüskülleri) direkt bağlantılıdır. Nosiseptörler ise yüksek 

eşik değerli myelinsiz C lifleri ve hafif myelinli Aδ lifleri aracılığıyla ana olarak ağrı 

duyusunu taşırlar.(312,313) Ciltteki nosiseptif sinir uçlarının (nosiseptörler) aktive 

edilmesiyle aksiyon potansiyeli oluşur ve spinal korda iletilir. Bu nosiseptif duyu 

bilgisi işlendikten sonra santral sinir sistemince ağrı yada kaşıntı şeklinde algılanır. 
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Myelinsiz C lifleri ve hafif myelinli Aδ lifleri ayrıca termoreseptör olarak da görev 

alırlar. 

Aβ ve Aα liflerinin aksine nosiseptif C ve Aδ lifleri polimodaldırlar. Yani 

mekanik uyarılar gibi geniş bir stimülasyon aralığına cevap verebilirler.(311,312) 

Oluşmuş olan aksiyon potansiyeli, iletim yönünün aksine primer afferent nöronların 

dallanma noktalarından tekrar perifere doğru retrograt arborizasyon (ağaç gibi 

dallanma) şeklinde  antidromik uyarı oluşturular. Bu durum akson refleksi olarak 

adlandırılmaktadır.(84-86) Bu akson refleksi mekanizmasıyla C ve Aδ liflerinin 

serbest sinir uçlarından nöropeptitler ortama salınır ve inflamatuar cevap (nörojenik 

inflamasyon) oluşturular.(34,87-91) Ciltteki afferent sinir liflerinin potansiyel olarak 

bir efferent fonksiyon göstermesi ilk olarak 1901 yılında Bayliss tarafından tarif 

edilmiştir.(314) Bayliss dorsal kök gangliyonlarına antidromik (anterograt) elektrik 

stimulasyonu uygulamasının ardından ciltte vazodilatasyon gözlemiştir. Bu efferent 

fonksiyon durumundan çeşitli nöropeptidlerin sorumlu olduğu belirlenmiştir.(315-

317) 
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Şekil 5: Ciltte mekanik gerim sonrası nörojenik inflamasyon oluşumu ve etkileri. 

Cilde gerim uygulanması sonucunda akson refleksi ile dallama noktasından 

antidromik uyarı ile serbest sinir uçlarından nöropeptid salınımı olur. Böylelikle 

mekanosensitif nosiseptörlerin yanında ciltteki diğer yardımcı hücreler de stimule 

edilir.Birçok büyüme faktörü ve kimyasal mediyatör bu nörolojik inflamasyon 

olayında yer almaktadır. (98) [Chin MS, Lancerotto L, Helm DL, Dastouri P, Prsa 

MJ, Ottensmeyer M, Akaishi S, Orgill DP, Ogawa R. Analysis of neuropeptides in 

stretched skin. Plast Reconstr Surg 2009; 124: 102–13.] 

 

Dış ortamdan gelen mekanik uyarılar mekanosensitif nosiseptörler 

aracılığıyla alınırlar. Bu sinyaller afferent spinal sinir hücre gövdelerinin yer aldığı 

dorsal kök gangliyonlarına iletilirler. Bu iletim deri ile komşu epidermal ve dermal 

hücreleri innerve eden  primer afferent duyu sinirlerinin periferal sinir uçlarından 

akson refleksi ile nöropeptid salınımına neden olur. Salınan bu nöropeptidler direkt 

olarak keratinositlerin, fibroblastların, langerhans hücrelerinin, mast hücrelerinin, 
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dermal mikrovasküler endotelyal hücrelerin ve infiltratif immün sistem hücrelerinin 

fonksiyonlarını modüle ederler.(94-96) Substans P, CGRP, nörokinin A, VİP ve 

somatostatin başlıca sayılabilecek nöropeptidlerden olup; hücre proliferasyonu, 

sitokin üretimi, antijen sunumu, duyusal sinir iletimi, mast hücre degredasyonu, 

vazodilatasyon ve artmış vasküler geçirgenlikten fizyolojik yada patolojik olarak 

sorumludurlar.(92,93) Endotelyal hücrelerde ve düz kas hücrelerinde kapiller 

sızmaya ve vazodilatasyona sebep olurlar. Mast hücrelerinden ve diğer lökosit alt 

grubu hücrelerden de histamin ve çeşitli inflamatuar mediatörler salgılatırlar. Bu 

proinflamatuar cevap ‘Nörojenik İnflamasyon’ olarak adlandırılır.(78-83) 

Derinin bütün katmanlarında ağ şeklinde yayılmış olarak bulunan otonom ve 

duyu sinirlerinden çeşitli nöropeptitlerin salınımıyla farklı hücreler ve deri 

katmanları arasındaki iletişim de sağlanır. Hemen her deri hücresinde sinirlerden 

gelecek olan uyarıları alacak nöropeptid reseptörleri vardır. Özellikle immunolojik 

yanıtta bu reseptörler önemlidir.  Substans P, NK1R (nörokinin 1 reseptör) üzerinden 

etki ederken,  CGRP  ise CGRP1 reseptörü üzerinden etki eder.(318,319)  Bu 

reseptörler NGF’nin regülasyonu altında sentezlenirler.(320-323) Aynı zamanda deri 

hücrelerinden üretilip sinir hücrelerin uyaran nöropeptitler ve nörotrofinler de 

bulunmaktadır. Bu karşılıklı uyarımlar inflamatuar cevabı yönetmede iki yönlü 

(bidirectional) bir pozitif feedback ortaya koyarlar.(311,324-327) Bazı cilt 

hastalıklarında peptiderjik sinir liflerinden aşırı salınan nöropeptitlerce oluşturulan 

kronik inflamasyon patofizyolojik olarak altta yatan sebeptir.(324) İleride 

bahsedeceğimiz psikokutanöz hastalıklar bu tablolara örnektir. 

Nörojenik inflamasyon mekanik stresin neden olduğu bir inflamasyon tipidir. 

Serbest sinir sonlanmalarından salınan nöropeptidlerin neden olduğu kutanöz 

antidromik vazodilatasyon ve plazma ekstravazasyonu ile karakterizedir.(84) 

Nörojenik inflamasyonun duyu liflerinin antidromik stimülasyonu ile oluştuğu 

yaklaşık 40 yıl önce kanıtlanmıştır.(328) Nöropeptitlerin deride yol açtıkları 

inflamasyonun bulguları olarak eritem, ödem, ısı artışı ve kaşıntı 

gözlenmiştir.(81,329) Bu fenomen keloid ve hipertrofik skar ile birliktelik 

gösterebilmektedir. Myelinsiz ve hafif myelinli aksonlardan (C ve Aδ lifleri) oluşan 

mekanosensitif nosiseptörler cilde gerim uygulandığında uyarılırlar.(330) Yapılan bir 
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çalışmada gerim uygulanan deri dokusunda anlamlı miktarda nöropeptid (SubstansP, 

CGRP vs.) artışı saptanmıştır.(98) Nörojenik inflamasyonun proliferatif skar 

oluşumu fizyopatogenezinde rol aldığı gösterilmiştir.(34,87,88,99) İnflamatuar 

etkilerinin yanında nöropeptitlerin direkt fibrinojenik etkileri de vardır.(81,331-333) 

Yapılan bazı çalışmalarda yanıklarda ve keloid/hipertrofik skar gibi anormal 

skarlaşmada nörojenik inflamasyonun/nöropeptit aktivitesinin rol oynadığı 

gösterilmiştir.(87,88,97-99) 

 

2. 5. 1. Nöropeptidlerin serbest sinir uçlarından salınımı 

Nöropeptidler; serbest sinir sonlanmaları, immun sistem hücreleri ve cilt 

hücreleri arasında iletişimi sağarlar.(89,334,335)  Nöron somasında sentezlendikten 

sonra aksonal transport ile serbest sinir uçlarına transfer edilirler.(336) Serbest sinir 

uçlarından nöropeptitlerin salınması sitozolik kalsiyum iyon konsantrasyonunun 

artmasıyla tetiklenir.(337) Kutanöz duyu sinirleri voltaj kapılı kalsiyum iyon 

kanalları özelinde ‘GPCR’ ler sentezleyerek hücre içi kalsiyum iyon 

konsantrasyonunun arttırılmasıyla aktivasyonu sağlar. Kutanöz nörojenik 

inflamasyonda yer alan 5 çeşit spesifik GPCR vardır. Bunlar PAR-2 ile PAR-4 ve 

MrgprC11, MrgprA3 ile MrgprX’den oluşmaktadır.(338-342) TRPV1 ve TRPA1  

gibi nosiseptif kalsiyum iyon kanalları bu kanallarla (GPCR) birlikte (co-localize) 

yer alırlar.(343) PAR-2 ler kaşıntı ve atopik dermatit gibi çeşitli deri hastalıklarında 

ön plandayken; PAR-4 ler lökosit toplanması, ödem formasyonu ve analjezi 

durumlarında aktiftir.(344-350) Çeşitli nöropeptitlerle birlikte lokalize halde olan 

MrgprA3 ve C11, duyu nöronlarındaki TRPV1 ve TRPA1 kanallarını sensitize 

ederek nöropeptitlerin selüler sekresyonunu sağlarlar.(351,352) MrgrpX1 in aktive 

olması nörojenik inflamasyon gelişimi için duyu sinirleri ve kutanöz hücreler 

arasında iletişimi sağlayan mast hücre degranülasyonunu sağlar.(353) 

Serbest duyu siniri sonlanmalarında nöropeptit salınımıyla ilişkili olan TRP 

kanalları katyonik iyon kanallarıdır. TRPV1 yüksek sıcaklıkta (>43℃) cevap 

oluşturan nosiseptif bir katyonik kanaldır ve kapsaisin bu kanalın doğal 

agonistidir.(354) TRPV1 bu gibi direkt aktivatörlerle uyarıldığında hücre içine 
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kalsiyum iyon akışı başlar ve nörojenik inflamasyonu indükleyecek olan Substans P 

ve CGRP gibi nöropeptidlerin salınımı olur. PAR ve Mrgpr de olduğu gibi TRPV1 

tarafından deride hücre içine kalsiyum iyonu girişi sağlanması immün sistem 

hücrelerini etkileyecek olan proinflamatuar gen ekspresyonunu uyarır ve nöropeptit 

üretimi ve salınımına yol açar. TRPV1’in duyu sinirlerinde bulunmasının yanında; 

keratinositler, mast hücreleri, dendritik hücreler, sebositler, dermal kan damarları, 

saç folikülleri ve ter bezleri gibi cilt komponenti hücrelerde de  bulunarak ağrı için 

sensör görevi gördüğü ve kimyasal stimülasyon yaptığı bilinmektedir.(355) 

Endotelyal hücrelerde ve düz kas hücrelerinde TRPV1 aracılı hücre içine kalsiyum 

iyon girişi NO salınımına ve böylece vazodilatasyona yol açar. TRPA1 ise TRPV1’in 

aksine ligand kapılı non-selektif bir kalsiyum iyon kanalı olup soğuk termal 

duyuya(<17℃)  cevap oluşturur. TRPA1 C-liflerinin %60-75 inde yer alırken, 

TRPV1 C-liflerinin tamamında yer alır.(356) Bir TRPA1 agonisti olan sinnamaldehit 

insan derisine uygulandığında aşırı bir kaşıntı hissi oluşturur ve bu da TRPA1 in 

kaşıntı hissi mekanizmasında ana rolü oynadığını göstermektedir.(357) Kaşıntı 

mekanizmasında TRPA1’e ET1ve klorokin kanalları da eşlik eder.(352,357,358) 

Buna karşın TRPV1 ise tersi bir rol izler.(359-361) Sonuç olarak TRPA1 özelinde 

TRP kanalları, duyu sinirlerinin aktivasyonuyla  kutanöz nörojenik inflamasyonu 

yönlendiren nöropeptid sinyalleri için bekçi görevi gören kanallardır.(362-364) 

 

2. 5. 2. Nörojenik inflamasyonda rol oynayan nöropeptidler  

Serbest sinir uçlarından salınarak nörojenik inflamasyona neden olduğu 

bilinen birçok nöromediatör adı altında toplanan nöropeptit ve nörotrofin vardır. 

Substans P, ve CGRP bunların başlıcalarıdır. Nörokinin A, VİP, somatostatin, 

nöropeptid Y, endorfin, dinorfin, enkefalin, galanin, ürokortin, ANP, MSH, CRH ve 

NO sayılabilecek diğer nöromediatörlerdir. 
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2. 5. 2. 1. Substans P 

Taşikininler bir nöropeptid ailesidir. Memelilerde 5 çeşit taşikinin 

tanımlanmıştır. Bunlar; Substans P, nörokinin A, nöropeptid K, nöropeptid-γ ve 

nörokinin-B ‘dir. Preprotaşikinin şeklinde transkripte edilen uzun moleküller daha 

sonra endopeptidaz aktivitesiyle enzimatik olarak bölünerek aktif taşikininlere 

ayrılırlar.(365) Substans P, 11 aminoasitten oluşan bir moleküldür.(366) Santral sinir 

sistemi ve periferal sinir sisteminde cevap oluşturan nöromediatör olarak yaygın 

bulunurlar. Nörojenik inflamasyonda CGRP  ile birlikte ana rolü oynayan 

nöropeptittir. NK1R, NK2R ve NK3R olmak üzere GPCR yapısında olan en az 3 

spesifik reseptörü vardır.(367) Substans P bütün NK reseptörlerine bağlanabilirken, 

özellikle NK1R e affinite gösterir.(368-370) NK1 antagonisti olan aprepitant’ın 

atopik dermatitteki inatçı kaşıntıyı inhibe ettiği gösterilmiştir.(371) Serbest sinir 

sonlanmalarından salgılanan Substans P çevre hücrelere birçok etkide bulunur. 

Substans P, mast hücrelerine NK1R bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki şekilde etki 

edebilir. GPCR aracılığıyla etki ederek mast hücre degranülasyonu ve histamin 

deşarjına neden olurlar.(372-374) Mast hücreleri, Substans P pozitif sinir liflerinin 

yoğun olduğu dokularda  nörojenik inflamasyon oluşumu açısından bu nöronlarla 

yakın ilişkidedir.(375-377) Yapılan çalışmalar mast hücreler ve serbest sinir 

sonlanmalarının arasında iki yönlü (bidirectional) bir sinyal iletimi varlığını ortaya 

koymuştur. Mast hücrelerinden salınan triptaz enzimi ile de sinir hücrelerindeki 

PAR-2 reseptörleri aktive edilerek nörojenik inflamasyonu tetikleyen Substans P 

salınımı sağlanır.(378) Serbest duyu sinir uçlarından salınan Substans P ler mast 

hücrelerinde TNF-α ve VEGF üretimine neden olur. (379,380) VEGF,  endoteliyal 

hücre proliferasyonunu ve vaskülarizasyonu uyararak inflamasyonu hızlandırır. 

Substans P, fibroblast ve keratinosit proliferasyonunda rol alır.(81,304,378) 

Lökositlerden direkt olarak TNF-α ve IL-6 salgılattırır.(83,381,382) Sitokin aracılı 

fibrozisi indüklerler. Keloid ve hipertrofik skar oluşumundan nörojenik inflamasyona 

yol açması nedeniyle dolaylı olarak, fibroblastları uyarması nedeniyle de direkt 

olarak sorumludur.(87) 

Epidermiste; sinir liflerince salınanarak keratinositlerden IL-1, IL-6, IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinler salgılattırırlar.(327,383-386) Langerhans hücrelerini 



38 
 

uyararak migrasyonunu ve antijen sunumunu kuvvetlendirir, allerjik sensitizasyona 

ön ayak olurlar.(387-389) Dermiste yer alan fibroblastlar Substans P veya IFN-γ ile 

karşılaştıklarında Substans P reseptörü (NK1R) üretirler.(96,390) Nörojenik 

inflamasyon tablosunda iki yönlü pozitif  aşırı sentezlenen Substans P, NGF ve IFN-

γ  daha sonra kronik cilt inflamasyonuyla fibrozise neden olur.(391) 

Substans P ve CGRP, vasküler endotelyal  hücreleri ve düz kasları etkileyerek 

vasküler etkilere sebep olan klasik nöropeptidlerdir.(392,393) Ortamdaki Substans P 

artışı vasküler geçirgenliği artırarak plasma ekstravazasyonuna ve ödeme sebep 

olur.(392,393) Vasküler epitel hücrelerde ICAM ve VCAM sentezini artırır. Mast 

hücrelerinden, hipervaskülarizasyon yaptıran ve böylelikle inflamatuar hücrelerin 

infiltrasyonunu kolaylaştıran VEGF’in salınımına neden olur.(394-396) 

Substans P, NEP enzimi ile yıkılarak ortamdan uzaklaştırılır. NEP’ in inhibe 

edildiği çalışmalarda artmış nörojenik inflamasyon ile karşılaşılmıştır.(397) Akut 

yanık yaralarında ve hipertrofik skar dokularında yapılan bir çalışmada azalmış 

nötral endopeptidaz aktivitesi izlenmiş olup, buna karşın artmış Substans P miktarı 

görülmüştür. Bu durumun mevcut aşırı nörojenik inflamasyonun sebebi olduğu rapor 

edilmiştir.(398) 

 

2. 5. 2. 2. CGRP 

CGRP 37 amino asitten oluşan bir nöropeptitdir. Primer olarak C ve Aδ duyu 

sinir liflerinde bulunurlar.(399,400) Kalsitonin geni üzerinden sentezlenir.(401) 

αCGRP ve βCGRP olmak üzere %90 dan fazla homoloji gösterdiği aynı biyolojik 

aktiviteyi gösteren iki formu vardır.(401-403) αCGRP, ana formu olup santral ve 

periferik sinir sisteminde yer alırken; βCGRP, daha çok enterik sinir sisteminde 

görülür.(404,405) Makrofajlar ve keratinositlerden salınan NGF  lokal salınımlarında 

ve sentezlerinin uyarılmasında rol oynar. Bir TRPV1 agonisti olan kapsaisin ile 

muamele sonrasında sinir uçlarındaki artmış deşarj sonucu azalmış nöropeptitlerin 

sentezi için ortamda NGF olması gereklidir.(406) Sentezlendikten sonra duyu siniri 

sonlanmalarında geniş yoğun veziküller (dense-core vesicles) içinde 

depolanırlar.(407) Nöronal depolarizasyon sonrasında TRP kanallarınca sinir 
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uçlarına kalsiyum geçişi olur ve  kalsiyum bağımlı ekzositoz yapan SNARE 

aracılığıyla veziküllerden CGRP salınımı gerçekleştirilir.(408) Mast hücre 

aktivasyonu sonrasında ortama salınan triptaz enzimi CGRP yi hidrolize eder.(409) 

CGRP, nörojenik vazodilatasyondan ve inflamatuar hücrelerin 

toplanmasından ana olarak sorumlu nöropeptiddir.(410,411) Vazodilatör potensi, 

bilinen en potent prostaglandinlerden ve asetilkolin, Substans P gibi moleküllerden 

10-100 kat daha fazladır. Bu özelliği CGRP yi bilinen en potent mikrovasküler 

vazodilatör ajan yapmaktadır.(412) Substans P ve CGRP; GPCR, NK1R ve CGRP 

reseptör kompleksleri üzerinden etki gösterirler.(318,319) Serbest sinir uçlarından 

salınan CGRP  endotelyal hücre zarında reseptörüne bağlanarak hücre içinde cAMP 

artşına ve NO sentezine neden olur. Üretilen NO in düz kaslara difüzyonu ile 

guanilat siklaz yolağı aktive olarak cGMP üretilir ve bu da düz kasta gevşemeyi 

sağlar.(413) CGRP nin kan basıncını ayarlamada ve hipertansiyon patofizyolojisinde 

rol aldığı gösterilmiştir.(404,414,415) Bununla birlikte hipertansiyonun hipertrofik 

skar ve keloid gelişimi patofizyolojisindeki yeri de artık bilinmektedir.(43,45-47). 

Selektif CGRP reseptör antagonistleri ve CGRP antikorları, patofizyolojisinde etkeni 

oldukları migren tedavisinde deneysel olarak kullanılmış ve olumlu sonuçlar 

alınmıştır.(416) Sepsis tablosunda plazma CGRP seviyeleri artar ve hipotansiyona 

neden olur.(417,418) 

CGRP  immün sistem üzerine de aktif olarak etkilidir. Makrofajların 

aktivitesine etki eder.(419) Langerhans hücrelerinden Th2 hücrelerine antijen 

sunumunu arttırıken Th1 cevabını inhibe eder.(416) CGRP gibi PACAP ve VIP de 

langerhans hücrelerinden Th1 hücreler için antijen sunumunu inhibe ederken Th2 

cevabı için antijen sunumunu arttırırlar. Ayrıca PACAP ve VIP  Th2 cevabında 

olduğu gibi  Th hücrelerin Th17 ye diferansiasyonunu da destekler.(420) Atopik 

dermatit tablosuda CGRP periferik kandaki mononükleer hücrelerden ve T 

lenfositlerden IL-13 salınımını artırarak dermatit tablosunun şiddetlenmesine neden 

olur.(421) CGRP salınımı sonrasında ciltte proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1β, 

TNF-α ve NGF artışı izlenir. Cilde kapsaisin uygulaması sonrasında CGRP deşarjı ve 

duyu siniri desensitizasyonu meydana gelir. Kapsaisin uygulaması öncesinde CGRP 

antagonisti olan telcagepant uygulaması kapasaisine bağlı oluşacak olan artmış kan 
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akımını inhibe eder. Bu da CGRP nin nörojenik vazodilatasyonda anahtar rolü 

oynadığını bir kez daha göstermektedir.(422) 

CGRP varlığı fizyolojik dozlarda yara iyileşmesi için gereklidir. Kapsaisin ile 

muamele edilmiş sıçan cilt flep modelinde flep canlılığının azaldığı görülmüştür. 

Normal yara iyileşmesi sürecinde CGRP içeren duyu sinirlerinin yara alanında 

erkenden varlığını oluşturabilmesi elzemdir.(423,424) CGRP yara iyileşmesi 

sürecinde potent vazodilatör aktvitesinin yanında anjiogenezis ve fibroziste rol 

oynayan VEGF, FGF ve TGF-Beta salınımını tetikler. CGRP,  keratinosit 

proliferasyonunu indükleyerek cilt rejenerasyonunu sağlar.(425) Ayrıca fibroblastları 

da direkt olarak uyarır.(426) Her iki major duyusal nöropeptit olan Substans P ve 

CGRP dermal yanıklardaki akut ödem formasyonundan sorumludurlar.(427) 

 

2. 6. Santral Sinir Sisteminin Dermal Skarlaşma Ve Yara İyileşmesi Üzerine 

Etkileri 

Günümüzde yara iyileşmesi ve dermal skarlaşma patogenezinde nörojenik 

inflamasyonun rolü ve önemi artık açık olarak bilinmektedir. Derideki lokal bir 

uyarıya sekonder olarak gelişen ve akson refleksi mekanizmasıyla ilgili bölgedeki 

serbest sinir uçlarından nöropeptit deşarjı sonucu o bölgede oluştan inflamasyon ile 

karakterizedir.(86) Bu durumun abartılı olması hallerinde bozulmuş yara iyileşmesi, 

artmış fibrozis ve uygunsuz skarlaşma kaçınılmazdır. Tüm bu eksojen uyarılar 

serbest duyu siniri sonlanmalarından alınır ve dorsal kök gangliyonlarına iletilir. 

Daha sonra uyarı dorsal kök gangliyonundan santral sinir sistemine iletilir. Bu süreç 

periferik sinir sistemi üzerinde bu şekilde işlemektedir. Ancak bilinmektedir ki 

santral sinir sisteminin etkilendiği psikolojik stress durumlarında  cilt düzeyinde 

inflamatuar değişiklikler olmaktadır.(428) Nörokutanöz komponenti olan psöriazis, 

atopik dermatit, pruritis, ürtiker gibi hastalıkların cilt semptomlarında şiddetlenmeler 

bildirilmiştir.(103,104)  Bu semptomların oluşma mekanizmaları açıklanırken stres 

sonucu salınan hormonlar üzerinden immün sistem aktivasyonu olduğu ve bu 

nöroimmün mekanizmalar aracılığıyla semptomların şiddetlendiği düşünülmektedir. 
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Ancak nöroimmun teori tek başına bu semptomların oluşma biçimini açıklamaya 

yetmemektedir.  

Ciltteki artmış nörojenik inflamasyon nöroimmün mekanizmalarla 

açıklanamamaktadır. Bu da bize duyu sinirlerinde meydana gelen antidromik iletinin 

sadece periferik sinir sisteminde değil santral sinir sisteminde de olduğunu ve 

böylece cilt düzeyinde nörojenik inflamasyona neden olduğuna işaret etmektedir. 

Ancak farklı olarak eksternal uyarı sonucu gelişen nörojenik inflamasyon sadece 

uyarı bölgesi mikroçevresinde lokal olarak kalır iken, santral sinir sistemi kaynaklı 

‘internal’ kökenli antidromik uyarılar tüm duyu sinirleri serbest sonlanmalarında etki 

eder. Yani tüm deride artmış bir inflamatuar yanıt vardır. Diğer yandan  stresin 

immün sistem üzerinden de etkileri vardır. 
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Şekil 6: Nörojenik inflamasyon ve beyin-deri ilişkisi. Eksternal uyarılarla serbest 

sinir sonlanmalarında oluşan aksiyon potansiyeli  ortodromik olarak dorsal kök 

gangliyonlarına ulaşırken dallanma noktalarından akson refleksi ile antidromik 

olarak sinir uçlarından nöropeptit salınımına neden olur. Bu nöropeptitler mast 

hücrelerini uyararak histamin deşarjına  neden olur. Ortamdaki histamin serbest sinir 

uçlarını uyarır  ve bu histamin uyarısı ortodromik olarak önce  duyu gangliyonuna 

oradan da spinal kordun dorsal boynuzunun superfisiyal katmanına iletilir.Daha 

sonra bu sinyaller kontralateral spinotalamik yollarla asendan olarak talamusa ve 

nihayetinde de somatosensöryal ve singulat kortekse iletilirler. Anterior singulat 

korteks beyinde emosyonel ve kognitif aktivitelerin modüle edildiği bölgedir.(429) 

Daha sonra aynı spinotalamik yolak üzerinden antidromik yolla serbest sinir 

sonlanmalarından nöromediatör (Substans P, CGRP vs.) salınımına neden olur. 

(86,100) [Rosa AC, Fantozzi R. The role of histamine in neurogenic inflammation. 

Br J Pharmacol. 2013 Sep;170(1):38-45.] 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosa%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23734637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fantozzi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23734637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23734637
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Bu sistem santral sinir sisteminin duyu sinirleri üzerinden periferik sinir 

sisteminde oluşturduğu etkiyi açıklamaktadır. Stres altındaki bir beyinde hem korteks 

hem de talamik ve bazal ganglionlar seviyesinde elektriksel ve kimyasal değişiklikler 

olmaktadır.(430-436) Bunların bir yansıması olarak cilt seviyesindeki semptomlar 

antidromik yolaklarca iletilen uyarıların sonucu olarak gelişen nörojenik inflamasyon 

neticesinde vuku bulur.(100) 

 

2. 7. Stresin İmmünolojik Etkileri 

Stresin insan sağlığı üzerinde olan olumsuz etkileri bir çok çalışmada 

gösterilmiştir.(437,438) Bu çalışmalarda kronik yada uzun dönem stresörlerin ciddi 

zarar verici etkileri olduğu ortaya konmuştur. Bunların bazıları immün mekanizmalar 

ile gerçekleşmektedir. Stres, immün mekanizmaları mücadele etmesi için hazırlar. 

Bu durumlar bir yaralanma yada enfeksiyon sonrasında olabileceği gibi günümüzde 

cerrahi bir operasyon sonrasında da gelişebilir.(439,440) 

Çalışmalar kısa süreli stresörlerin immün sistem hücrelerinin vücuttaki 

yayılımını ve özellikle deri gibi organların akut stres anındaki lökosit fonksiyonlarını 

arttırdığını göstermektedir. Ayrıca dendritik hücre, nötrofil, makrofaj ve lenfositlerin 

göçleri, matürasyonları ve fonksiyonlarının da akut stres durumunda adaptif 

immünite  yoluyla arttığını göstermektedir. Ancak bu durumun aksine kronik stres 

durumlarında eğer lökosit sayısında ve fonksiyonlarında azalma var ise kanser ve 

enfeksiyonlara karşı savunmasız kalma, bozulmuş yara iyileşmesi, aşılara karşı 

yeterli cevap geliştirememe gibi immünsüpresyon tablosu ile seyreder. Fakat kronik 

strese bağlı artmış düzensiz proinflamatuar yanıt var ise otonom hastalıklara 

yatkınlık ve yaygın bir inflamasyon durumu oluşur.(441) İmmünite; doğal bağışıklık 

sistemi üyeleri olan  monosit,  makrofaj, dendritik hücre gibi antijen sunan hücreler 

ve edinilmiş/uyarılabilen bağışıklık sistemi üyeleri olan Th1, Th2 ve Treg hücreleri 

tarafından sağlanır. İmmün sistemin dengesi büyük oranda sitokinlere bağlıdır.  

Stres durumunda vücutta hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks aktive olur 

ve stres hormonları salınır. Bunlar hipotalamustan salınan CRH,  hipofizden salınan 

ACTH ve adreneal bezden salınan glukokortikoidler ve katekolaminlerdir. HPA aks 
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ve sempatik sinir sistemi, stres tablosunun periferdeki yansımalarını gösterdiği iki 

ana yoldur. Stres sisteminin santral komponentine baktığımızda HPA aksın ve 

sempatik sinir sisteminin periferal aktivitelerini kontrol eden  hipotalamustan salınan 

CRH ve lokus seruleusu görürüz. (428,442,443) Stres indüklü salgılanan hipotalamik 

CRH immün cevap üzerine etkili olan glukokortikoitlerin (kortizol) ve 

katekolaminlerin (adrenalin ve noradrenelin) sistemik sekresyonuna neden 

olur.(442,444) Glukokortikoitler ve katekolaminlerin her ikisi de hücre yanıtında Th2 

hücreleri yönüne diferansiasyona neden olurlar. Th2 hücre uyarımı sonucu antijen 

sunan hücreleri, Th1 hücreleri ve sitokin sentezlerini baskılanır. (445) Th1 

hücrelerde cevap oluşturan ana sitokin olan IL-12 nin antijen sunan hücrelerden 

salınımını inhibe ederler. (446-449) Glukokortikoitler ayrıca Th2 hücrelere direkt 

olarak etki ederek IL-4, IL-10 ve IL-13 salınımını uyarırlar.(447,450) 

Katekolaminler Th2 hücrelere direkt etki edemezler çünkü bağlandıkları 

‘catecholamine-binding β2-adrenoceptors’ sadece Th1 hücrelerinde 

bulunmaktadır.(451) Deride stresle tetiklenmiş hücresel immünizasyon sonrası IFN-

γ, TNF-α, MCP-1, MIP-3α, IL-1 ve IL-6  seviyelerinde artış görülür.(452,453) 

Ancak kronik stres durumlarında ise immun sistemde baskılanma görülür.(441) 

Hücresel kutanöz immünite aktivasyonunda azalma olur. Ancak buna karşın kronik 

stres durumlarında psikokutanöz hastalıklarda deri semptomlarının artarak devam 

etmesi yada alevlenmelere yatkınlık göstermesi immün sistem harici bir yola işaret 

etmektedir. Beyinden (korteks ve bazal ganglionlar) kalkan uyarıların antidromik 

olarak spinotalamik yolla serbest duyu sinir sonlanmalarınca nöropeptit salnımına 

neden olması, nörojenik inflamasyonu tetiklemesi bu durumu açıklar bir 

hipotezdir.(86,100) 

 

2. 8. Post Travmatik Stres Bozukluğu (PTSB) 

Beyin üzerinde kimyasal ve elektriksel değişikliklere yol açarak emosyonel, 

motivasyonel ve kognitif manada ciddi değişiklere neden olan duygu durum 

bozukluklarının başında post travmatik stress bozukluğu (PTSB) gelmektedir. PTSB 

toplumda yaygın görülen, sıklıkla kronik olan ve kişileri bireysel olarak ciddi şekilde 

etkilediği gibi toplumsal hayatlarında da olumsuz etkileyen bir durumdur.(454-457) 
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Post travmatik stres bozukluğu DSM-5 tanı kriterlerine göre ele alındığında: 

Kişinin karşılaşmış olduğu; ölüm, ölüm tehdidi, ciddi yaralanma yada yaralanma 

tehdidi; cinsel şiddet yaşama yada yaşama tehdidi durumlarından herhangi birine 

direkt olarak maruz kalma; şahit olma; bir akrabasının yada arkadaşının yaşamış 

olduğunu öğrenme; yaşamış olanların anlattıklarına maruz kalma durumlarından 

birinin olması gereklidir. Buna ek olarak  intrüzyon semptomlarından en az biri, 

kaçınma semptomlarından en az biri, biliş ve duygu durumda gerileme 

semptomlarından en az ikisi, uyarılma ve tepki vermedeki değişikliklerden en az ikisi 

görülmelidir. Semptomlar 1 aydan fazla sürmelidir.(454) PTSB tablosu travmayı 

takiben 1-3 ay arasında ise akut, 3 aydan uzun süreli ise kronik olarak adlandırılır. 

Bu tanıyı almış olan kişilerin duygu durumları ve normal insanlardan farklı 

olarak beyinlerindeki nörotransmitter düzeyleri ve düzenleri değişmektedir. NK1 

reseptörü üzerinden etki eden Substans P nöropeptidi memeli sinir sisteminde yaygın 

olarak bulunmaktadır.(458,459) Beynin korku merkezi olan amigdala da bu 

yerlerden biridir.(460,461) Yapılan hayvan çalışmaları Substans P- NK1 sisteminin 

stres ve anksiyete ilişkili davranışları modüle ettiğini ve bunların seviyelerindeki 

değişikliklerin ise insanda anskiyete bozukluklarına yol açtığını 

göstermiştir.(460,462-466) PTSB olan hastalar normal bireylerle 

karşılaştırıldıklarında; serebrospinal sıvılarında (BOS) artmış Substans P 

konsantrasyonu ve amigdalada artmış NK1 reseptör miktarı izlenmiştir.(467,468) 

Yapılan manyetik rezonans görüntüleme işlemlerinde kontrol grubuna kıyasla PTSB 

li hastalarda hipokampus, sol amigdala ve anterior singulat korteks de hacim 

azalması görülmüştür.(469-470) 

Yapılan çalışmalarda PTSB’li hastalarda serotonin ile modüle olan aşırı 

artmış amigdala aktivitesi ve azalmış serotonin transporter erişimi görülmüştür.(471-

476) Buradan yola çıkılarak PTSB tedavisinde SSRI (selektif serotonin reuptake 

inhibitörü) kullanımı sonrası semptomlarda azalma görülmüştür.(477) Kanıta dayalı 

medikal PTSB tedavisinde sadece iki SSRI olan paroksetin ve sertralinin FDA onayı 

vardır.(478-482) Ancak fluoksetin, venlafaksin, fluvoksamin ve sitalopram da 

tedavide kullanılmaktadır.(483,484) Psikolojik stres durumunda serotonin sentezi 

azaltılır. Bu azalma proinflamatuar sitokinlerin miktarında artışa yol açar.(485-487) 



46 
 

2015 yılında yayınlanan ‘post travmatik stres bozukluğu tablosunda 

inflamatuar işaretçiler’ başlıklı, 1960-2015 yılları arasında yayınlanan 8057 makale 

özetini ve 20 çalışmayı içeren metaanaliz raporuna göre; PTSB tanılı kişilerde IL-6, 

IL-1β ve IFN-γ değerleri sağlıklı kontrol grubuna göre artmıştır. TNF-α düzeyi 

tedavi almamış PTSB lilerde tedavi almış olanlardan ve kontrol grubundan yüksek 

çıkmıştır. PTSB tablosunun süresinin IL-1β seviyesiyle, PTSB tablosunun şiddetinin 

ise IL-6 seviyesiyle pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir.(488) 2019 yılında 

yayınlanan bir diğer metaanaliz raporuna göre de 2015 deki metaanaliz sonuçlarına 

ek olarak kontrol grubuna kıyasla CRP seviyesinde önemli artış, IL-10 seviyesinde 

ise azalma olduğu gösterilmiştir.(489) 

Histamin, santral sinir sistemindeki strese bağlı durumun aktifliğini sürdüren 

bir diğer ana nörotransmitterdir. Ayrıca SSS nin uyarılmasında ve cilt düzeyindeki 

etkilerden de sorumludur. Örneğin PTSB li hastalarda otonom sinir sistemi 

reaktivitesi ve aşırı uyarılmış sempatisite kronik idiopatik ürtiker tablosu ile 

sonuçlanabilmektedir.(490) 

PTSB altında en sık şiddetlenme psikokutanöz hastalıkların seyrinde 

olmaktadır. Psöriyatik cilt bulguları alevlenmektedir. Atopik dermatit tablosunda 

şiddetlenme olmaktadır. Pruritis inatçı bir alevlenme yaşar. Akne rozasea şikayetleri 

artar.(102-105). Ülkemizde 17 Ağustos 1999 Marmara depremi sonrasında yapılan 

bir çalışmada PTSB gelişen kişilerde eritematöz-skuamatöz hastalıkların arttığı, 

pruritis, egzema ve diğer nörokutanöz dermatozların alevlendikleri 

gösterilmiştir.(491) Bu tabloların stres durumlarında SSS aracılığıyla cilt düzeyinde 

yoğun bir nörojenik inflamasyon oluşturulmasına bağlı olarak gerçekleştiği artık 

bilinmektedir.(86,100,428,492) 

 

2. 9. Psikokutanöz  Hastalıklar 

Psikolojik stres durumunun sağlam cilt üzerindeki etkilerini değerlendirmek 

üzere yapılan insan çalışmalarına baktığımızda önemli sonuçlarla karşılaşmaktayız. 

Stresin  derinin bariyer fonksiyonunun yenilenmesinde gecikmeye neden olduğu ve 

bununla birlikte plazma kortizol, norepnefrin, IL-1β, IL-10, TNF-α ve dolaşımdaki 



47 
 

NK hücre ve aktivitesinde artmaya neden olduğu görülmektedir.(493) Ancak 

psikokutanöz hastalıklar olarak da bilinen psikofizyolojik bozukluklarla seyreden, 

semptomları stres altındayken alevlenen bir grup hastalık vardır.(492) Bunlar başlıca 

psöriazis, atopik dermatit, ürtiker, pruritus, rozacea, seboreik dermatit, akne ekskorie, 

aftöz stomatit olarak sayılabilir.(102-105) 

 

2. 9. 1. Psöriazis 

Psöriazis artmış keratinosit proliferasyonu ile seyreden kronik inflamatuar bir 

hastalıktır.(494) Psöriazisin başlangıcı yada alevlenmesi daha önce karşılaşılmış olan 

birden çok stresöre bağlı gerçekleşebilir.(495-497) Stres, ilk kez psöriazis atağı 

geçiren kişilerde %44 oranında etken olarak görülürken alevlenme semptomları 

gösterenlerde ise bu oran %88 olarak görülmüştür.(498,499) Psöriazis bu yönüyle 

stres ve duygu durum bozukluklarıyla ilişkili bir hastalık olarak 

bilinmektedir.(497,500-502) 40 yaş öncesinde psöriazis başlangıcı olanlarda geç 

başlangıçlı olanlara göre stres ile daha kolay tetiklenme tespit edilmiştir. Psikolojik 

stres yükü altında olduğunu söyleyen psöriatik hastalarda cilt ve eklem 

semptomlarının daha ağır seyrettiği görülmüştür.(503-505) Yapılan bir çalışmada 

travma sonucu duyu siniri hasar görmüş psöriatik hastaların cilt plakları incelenmiş, 

sinir rejenerasyon olup duyu geri geldikten sonra tekrar aynı yerde plak oluşumu 

meydana geldiği görülmüştür. Buradan yola çıkarak serbest duyu sinir 

sonlanmalarının ve onlardan salınan nöropeptitlerin psöriatik plak oluşumundaki rolü 

ortaya konmuştur. Yapılan histopatolojik incelemelerde psöriatik plak doku biyopsi 

materyalinde  sinir  liflerinin yoğun olduğu, artmış Substans P, CGRP, VİP ve NGF 

ile seyrettiği gösterimiştir.(500,506-508) NGF nin yüksek miktarda salınması T 

hücre ve keratinosit proliferasyonunu, mast hücre migrasyonunu, degranülasyonunu 

ve T hücre kemotaksisini uyarır.(506,509-511) 2019 yılında yapılan bir çalışma, 

beyindeki serotonin ve dopamin dengesinin psöriazis patofizyolojisinde ana rolü 

olduğunu göstermiştir.(494) Psikolojik stress durumunda serotonin sentezi azaltılır. 

Bu azalma proinflamatuar sitokinlerin miktarında artışa yol açar.(485-487) Kronik 

stres durumu özellikle TNF-α, IL-1β ve IL-6 olmak üzere proinflamatuar sitokin 

seviyelerinde kronik yükselmeye yol açar.(512-513) Psöriazis tedavisinde bir 
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antidepresan olan SSRI ların kullanımı ile sistemik tedavi ihtiyacının azaltıldığı 

bildirilmiştir.(514) Tüm bu veriler ışığında cilt düzeyindeki nörojenik inflamasyonun 

psöriazis tablosunun alevlenmesinde ana patofizyolojik mekanizma olduğu açık 

olarak görülmektedir. 

 

2. 9. 2. Atopik dermatit 

Atopik dermatitli hastalar belirgin duygusal stres ve çöküntü halleri nedeniyle 

hayat kalitelerinde ciddi bir bozulma yaşarlar.(515) Bu ilişki iki yönlü (bidirectional) 

olup stresör etkenler atopik dermatit tablosunun alevlenmesinde önemli rol 

üstlenirler.(516,517) Yapılan deneysel bir çalışmada atopik dermatit tablosunda 

seyreden kaşıntının nedeni araştırılmıştır. Antihistaminik ilaç uygulaması kaşıntı 

davranışını tedavi etmemiştir. Yapılan moleküler incelemede ortamda histaminin 

yanında Substans P miktarının da yüksek olduğu görülmüş daha sonra NK1 reseptör 

antagonisti verilmesini takiben kaşıntı semptomu tedavi edilmiştir.(518) Yapılan bir 

diğer çalışmada atopik dermatitli hastaların cildindeki taşikinin ekspresyonunun 

incelenmesini takiben Substans P ve Nörokinin A pozitif sinir liflerinin ve Nörokinin 

A pozitif mononükleer dermal hücrelerin kontrol grubuna göre artmış olduğu 

izlenmiştir. Ciltteki inflamasyon ve NK1R pozitif  hücreler arasında korelasyon 

olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda depresyon skoru ile NK1R pozitif hücreler 

arasında da bir korelasyon varlığı rapor edilmiştir.(519) Tüm bu veriler stres 

durumunun cilt düzeyinde oluşturulmuş nörojenik inflamasyon ile atopik 

dermatitteki semptom şiddetlenmesine neden olduğunu göstermektedir. 

 

2. 9. 3. Pruritis 

Psikolojik durumun kaşıntı etkisi üzerine olan etkisi bir çok çalışma ile ortaya 

konmuştur. Yapılan deneysel bir çalışmada stres altındaki guinea pig cildinde 

histamin deşarjı artması sonucu kaşıntı davranışının ortaya çıktığı 

gösterilmiştir.(520) İnsanlarda psikosomatik ve psikososyal faktörlerin, mental stres 

durumunun histaminle tetiklenmiş kaşıntı ve alevlenmelerle ilişkili olduğu 
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gözlenmiştir.(521) Atopik dermatitli kişilere kaşıntı davranışını gösteren kişilerin 

videoları izlettirildiğinde kendilerinde de yoğun bir kaşıntı durumunun ortaya çıktığı 

gözlenmiştir.(522) Bu bulaşıcı kaşıntı durumunun santral sinir sistemindeki 

nörotransmitterlerde ve endojen opioidlerde  değişiklik oluşturması sonucu 

antidromik yolla cilt düzeyinde yol açtığı nörojenik inflamasyonun bir sonucu 

olduğu düşünülmektedir.(86,100,523,524) 

Son yıllarda beyinin kaşınma davranışı ile ilgili merkezleri ortaya konmuştur. 

Singulat korteksin kaşıntı mekanizmasındaki en önemli bölge olduğu bildirilmiştir. 

Kontrol  gruplarıyla karşılaştırıldığında atopik dermatitli kişiler, histamin ile uyarım 

sonrasında hastalığın şiddetiyle  korele olacak şekilde singulat korteks aktivasyonu 

göstermişlerdir.(525) Kaşınma davranışı yerine getirilmesini takiben singulat 

korteksin deaktive olduğu görülmüştür.(526) Asıl önemli olan nokta şudur; anterior 

singulat korteks beyinde emosyonel ve kognitif aktivitelerin modüle edildiği 

bölgedir.(429) Bu durum kaşıntının algılanmasının ve  oluşturulmasının duygu 

durum ve motivasyon ile ilişkisini fizyolojik olarak açıklamaktadır.(100,429) Tüm 

bu veriler stres durumunun cilt düzeyinde nörojenik inflamasyon oluşturarak kaşıntı 

davranışının ortaya çıkmasında etkili olduğunu göstermektedir. 

Psöriazis, atopik dermatit ve pruritis tablolarında da gördüğümüz üzere PTSB 

özelinde santral sinir sistemi üzerindeki psikolojik stres durumları cilt düzeyinde 

nörojenik inflamasyona neden olarak bu hastalıkların semptomlarının ortaya 

çıkmasına veya alevlenmesine neden olmaktadır. Bu da  santral sinir sisteminin 

antidromik yolla deri serbest sinir sonlanmalarından nöropeptit salınımı 

gerçekleştirdiği bilgisini kanıtlar niteliktedir. 

 

2. 10. Plastik Cerrahi, PTSB, Yara İyileşmesi ve Skar  

Plastik, Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi pratiğindeki hasta profiline 

baktığımızda PTSB tanısı almış olan ve buna aday olan hastaların sayısının 

azımsanamayacak boyutta olduğu görülmektedir. PTSB ye neden olan durumlar 

arasında yüksek enerjili travma sonucu gerçekleşen yaralanmalar en büyük kısmı 

oluşturmaktadır. Dekübit ülserleri nedeniyle uzun süreli hospitalizasyon ve geçirilen 
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seri cerrahi işlemler, darp maruziyeti, savaş yaralanmaları, yanık yaralanmaları, araç 

içi yada araç dışı trafik kazaları sonrası yaralanmalar, iş kazaları nedeniyle uzuv 

kayıpları, fonksiyonel kayıplar yada hayatı tehdit eden ciddi yaralanmalar, malignite 

tutulumları gibi farklı nedenlerle cerrahi adayı olan hastalar kendilerinde PTSB 

gelişmiş ya da gelişme ihtimali çok yüksek olan diğer hasta gruplarıdır. Yine bir çok 

çalışmada fiziksel bir yaralanma sonucu acil servise başvuran kişilerden kalp atım 

hızının dakikada 95 in üzerinde olanların ve ağır fiziksel yaralanmaya sekonder akut 

şiddetli ağrı ile seyredenlerin PTSB ye yatkınlığı olduğu gösterilmiştir.(527-530) 

Peki PTSB nin plastik cerrahi açısından ne önemi vardır? Günümüze kadar 

yara iyileşmesi ve dermal skarlaşma üzerine yapılan sayısız çalışmada uygunsuz yara 

iyileşmesine ve aşırı dermal skarlaşmaya (hipertrofik skar/keloid) neden olan bir çok 

faktör ve mekanizma gösterilmiştir. Bu etkenlerin en önemlisi şüphesiz nöronal etki 

ve özelinde nörolojik inflamasyondur. Nörojenik inflamasyon tarif edilirken; 

eksternal/periferal bir uyarının duyu sinirleri aracılığıyla periferik sinir sisteminde 

ortodromik olarak iletilirken akson refleksi prensibine göre dallanma noktalarından 

antidromik olarak arborize olup serbest sinir uçlarından nöropeptit salınımına neden 

olması ve buna bağlı inflamasyon gelişmesi şeklinde tarif edilmiştir. Ancak 

bilinmektedir ki PTSB gibi yoğun psikolojik stres durumlarında nörotransmitter 

dengesi değişmiş olan serebral korteks ve bazal gangliyonlardan internal/santral 

kökenli olarak kalkan uyarıların spinotalamik yolla yine duyu sinirleri üzerinde 

antidromik olarak ilerleyerek serbest sinir uçlarından nöropeptit salınımına neden 

olarak yaygın kutanöz nörojenik inflamasyon oluşturulmaktadır. 

PTSB’nin deri dokusunda sebep olduğu bu yaygın nörojenik inflamasyonun 

yara iyileşmesini bozduğu ve bu yolla aşırı dermal skarlaşmaya neden olduğu 

hipotezimizdir.  Bu ön görüyle sıçanlarda post travmatik stress bozukluğu oluşturma 

modeli ve insizyonel dermal skar oluşturma modelinin kombine olduğu bir deneysel 

çalışma planı yapıldı. 
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2.11. PTSB Oluşturma Modeli Ve İnsizyonel Dermal Skar Oluşturma Modeli 

2. 11. 1. PTSB oluşturma modeli 

 Post travmatik stres bozukluğu bir psikiyatrik tanı olması nedeniyle literatür 

incelemelerinde de görüldüğü üzere psikiyatristler tarafından üzerinde ayrıntılı 

çalışılan bir konu olmuştur. Bu çalışmalar içerisinde deney hayvanı çalışmaları 

önemli yer tutmaktadır. Çoğunlukla fare ve sıçan tercih edilmektedir. Özellikle 

psikofarmakolojik çalışmaların ilgi odağı olan PTSB nin deney hayvanlarında 

oluşturulmasını tarif eden birçok çalışma bulunmaktadır. (532-538) 

 Liberzon tarafından literatüre katılan ‘tekli uzamış stres (single prolonged 

stress-SPS)’ uygulamaları ile PTSB belirtileri gösteren deney hayvanları elde 

edilmiştir.(544,545) Bu belirtiler hem davranışsal olarak yapılan testler (ör; Modified 

Holeboard testi) ile gözlemlenerek, hem de hipotalamopituiter aks hormon 

seviyelerinde meydana gelen değişikliklerce ortaya konmuştur.(546,547) 

 Modelin ortaya koyulmasında stresör olarak bir çok değişken tanımlanmıştır. 

Hareket kısıtlayıcı restrainer uygulamaları, zorlu yüzme uygulamaları, elektrik şoku 

uygulanması, aydınlık/karanlık alan uygulanması ve beslenmede kısıtlama bu 

değişkenlerden başlıcalarıdır.(536) 

 Tekli uzamış stres uygulamaları sonrasında beyindeki nöronlarda ve 

afferentleri olan amigdalada PTSB benzeri histopatolojik değişimler ortaya 

konmuştur.(537) 

Sıçanlar ilgili model uygulandıktan belirli bir süre sonra tekrar daha önce 

stres uyaranının uygulandığı aynı ortama koyulduğunda çığlık atma yada 

donma/hareketsiz kalma şeklinde kendilerinde PTSB geliştiğini gösteren semptomlar 

izlenmiştir.(540,548) Yine daha önce önlerine koyulan yemleri yiyen sıçanların 

PTSB gelişimi sonrası  aynı yemleri aynı ortamda yemek için harekette 

bulunmamaları da davranışsal bir belirti olarak izlenmiştir.(546) 

Yapılan psikofarmakolojik çalışmalarda ise PTSB modeli uygulanan deney 

hayvanlarında değişken gruplarda tedavi amaçlı olarak  paroksetin ve fluoksetin 

uygulamaları öne çıkmıştır. İlaç uygulamalarının günlük içme sularına katılmak 



52 
 

suretiyle çözülerek oral yolla verildiği görülmektedir.(538,540) Takahashi ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada oral paroksetin çözeltisi hazırlanarak ad libitum 

şeklinde sıçanların erişimine bırakılması sonucu sıçanların serum paroksetin 

konsantrasyonarının etkin düzeylere çıktığı gösterilmiştir.(540) Yapılan çalışmalarda 

paroksetin alımının bir defaya mahsus akut olarak değil, model süresince her gün 

kronik alımı durumunda PTSB semptomları gelişimini önlediği 

gösterilmiştir.(532,536) 

PTSB modeli çalışmalarına bakıldığında tekli elektrik şoku uygulaması 

sonrasında 14. günde PTSB belirtileri gözlenmezken, tekli uzamış stres (SPS) ile 

kombine edilen tekli elektrik şoku uygulaması sonrasında 14. günde hem şartlı korku 

cevabı (conditioned fear response)  hem de duyarlanmış korku cevabı (sensitized fear 

response) gelişmiş olmaktadır. (532,536) Bu modifiye tekli uzamış stres prosedürü 

çalışmamızda kullanılan PTSB oluşturma modelidir.(532)  

 

2. 11. 2. İnsizyonel dermal skar oluşturma modeli 

 Literatürde uygulanmakta olan birçok insizyonel yara modeli mevcuttur. 

Bunların bir çoğu fare, sıçan ve tavşan üzerinde çalışılmıştır.(534,549-552) 

 Uygulanacak olan insizyonel dermal skar modelinin insanda yapılan işlemi 

birebir simüle etmesi amaçlanmaktadır. Bu sebeple literatüre baktığımızda mevcut 

modellerden standart olarak en çok uygulanan ve en optimum sonuçlara haiz olan 

yöntem tercih edildi. 

 Deney hayvanı olarak PTSB modeline de uygun olan sıçanlar seçildi. 

İntraperitoneal genel anestezi ve insizyon uygulacak sırt bölgelerinin traş edilmesi 

deney hayvanının acı çekmemesi ve cerrahi konfor açısından önemlidir. İnsizyon 

işleminde tercihen 15 numara cerrahi bistüri tercih edilmelidir. Uygulanacak 

insizyon sırt bölgesinde, vertikal olacak şekilde, 4 cm boyunda ve dermis ile 

pannikulusu geçerek kas fasyasına kadar inecek derinlikte olmalıdır. Daha sonra da 

insizyon hattı emilemeyen dikiş materyalleri ile 5 mm aralıklarla olacak şekilde 
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primer sütürasyon ile kapatılmalıdır. Antiseptik yara spreyleri uygulanarak pansuman 

yapılmasına gerek kalmadan iyileşmeye bırakılabilir.(534) 

 Yara iyileşmesinin proliferatif evresinin tamamlandığı 28. gün sonunda da 

histopatolojik inceleme için insizyonel dermal skar spesmenleri toplanır. Başka bir 

prosedürde kullanılmayacaklar ise deney hayvanları sakrifiye edilir. Sırt bölgeleri 

tekrar traş edilir. Skar hattının sağ ve solunun 0,5 cm uzağından olacak şekilde tam 

kat dermal insiziyon yapılarak spesmenler alınır.(534,549) 
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3- YÖNTEM VE GEREÇLER 

 

Bu deneysel çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulunun (HADYEK) 31.05.2019 tarihli ve 2019-27 sayılı karar ve proje kabul 

nolu izni ile planlandı. 

Çalışmanın hayvan deneyi aşaması Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney 

Hayvanları Araştırma Merkezi (DEHAM) laboratuarında gerçekleştirildi. Her grup 

ayrı kafeslerde olacak şekilde standart fiziki şartlar sağlandı. Çalışmanın histolojik 

inceleme aşaması ise İstanbul Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuarında gerçekleştirildi. 

3. 1. Deney Grupları 

PTSB oluşturma modeli, insizyonel dermal skar oluşturma modeli ve oral 

paroksetin uygulanması değişkenlerinin kombinasyonlarıyla 6 adet deney grubu 

oluşturuldu. 

Yapılan istatistiksel power analiz sonuçlarına göre  (α:0,05 ; power:0,99407) 

her grupta 10 adet olmak üzere toplamda 60 adet 8 haftalık  Sprague-Dawley türü 

dişi sıçan bu çalışmada kullanıldı.(329,531) 

 PTSB Modeli İnsizyonel Dermal 

Skar Modeli 

Paroksetin 

uygulaması 

1. Grup + + + 

2. Grup + + - 

3. Grup + - + 

4. Grup + - - 

5. Grup - + - 

6. Grup - - - 

Tablo 2 : Deney grupları 



55 
 

3. 2. Sıçanlarda Ptsb Oluşturulması Modeli Ve İnsizyonel Dermal Skar 

Oluşturma Modeli 

 

3. 2. 1. PTSB oluşturulması modeli 

Planlamış olduğumuz deneysel çalışma için literatürde tanımlanmış olan 

PTSB modeli ve insizyonel dermal skar modeli uygulanmasına karar verildi.(532-

538) Standart şartları sağlamak adına çalışma süresince sıçanlar kafeslerinde 12 saat 

gündüz 12 saat gece (08:00-20:00 arası aydınlık) olacak şekilde tutuldu. Ortam oda 

sıcaklığı ve neminde idi. Kafeslerinde olağan besin ve su erişimi sağlandı (ad 

libitum). 2 haftalık ortama alışma evresinden sonra PTSB oluşturma modeli 

işletilmeye başlandı. (532,533,536-538) 

Randomize seçilen sıçanlar grup grup olmak üzere tanımlı modelin 

basamaklarına tabi tutuldular. 1., 2., 3. ve 4 . gruptaki toplam 40 adet sıçana PTSB 

modeli uygulanmaya başlandı. Öncelikle restrainer içinde 2 saatlik immobilizasyona 

tabi tutuldular. 

 



56 
 

 

Şekil 7: Restrainer içinde 2 saat süre ile immobilizasyona tabi tutulan sıçanlar 

 

Daha sonra sıçanlar hızlıca restrainerdan alınarak akrilikten yapılma, 70 cm 

yüksekliğinde, 50 cm eninde ve 120 cm boyunda olan, yaklaşık  2/3ü 24 °C  su ile 

dolu yüzme havuzu tankına koyuldular ve 20 dakika boyunca zorlu yüzmeye tabi 

tutuldular. 
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Şekil 8: 2/3 ü su dolu olan akrilik havuzda zorunlu yüzmeye tabi tutulan (A) ve 20 

dk sonunda havuzdan çıkarılan (B) sıçanlar 

 

Daha sonra sıçanlar dışarı alındı.  Hipotermi gelişmemesi için kurulama 

işlemi uygulandı. Sıçanların yoruldukları gözlendi. 15 dk lık toparlanma evresi için 

beklendi. Sıçanlar kendine geldikten  sonra şok uygulama alanına alınan sıçanlara 50 

mg/kg ketamine hydrocloride (Ketalar: Darke, Dawis, Eczacıbaşı) ve 10 mg/kg 

Xylazine hydrocloride (Rompun: Bayer, Almanya) intraperitoneal olarak verilerek 

anestezi uygulandı.(539) 

 

A B 
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Şekil 9: 1mA şiddetinde eletrik akımı sağlayacak olan güç kaynağı (Tussle TPS-303 

0-30V 3A Laboratuvar Tip Ayarlı Güç Kaynağı) 

 

 

 

Şekil 10: Elektrik akımını iletecek olan metal aparatlar. 
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Şekil 11: Sıçanın elektrik akımı uygulanacak olan sağ arka bacağına aparatların 

yerleştirilmiş hali 

30 dakikalık toparlanma evresi sonrası sağ arka bacağına intramusküler 

olarak elektrik akımını iletecek olan metal aparatlar uygulandı. 196 saniye beklendi, 

daha sonra 4 saniye boyunca süren 1mA doğru akım şiddetinde tek bir şok 

uygulandı. Ağrı-acı işareti olarak zıplama yada ses çıkarma şeklinde beklenen etkinin 

oluştuğu izlendi. Şok uygulanması sonrası sıçan 60 saniye daha aynı alanda 

bekletildi. Ve daha sonra kafesine geri koyuldu.(532) 

 

3. 2. 2. İnsizyonel dermal skar oluşturma modeli 

Daha sonra skar modeli oluşturulacak olan sıçanlara (1., 2.ve 5. grup) (12 

saatlik açlığı takiben) 50 mg/kg ketamine hydrocloride (Ketalar: Darke, Dawis, 

Eczacıbaşı) ve 10 mg/kg Xylazine hydrocloride ( Rompun: Bayer, Almanya) 

intraperitoneal olarak verilerek genel anestezi sağlandı. 

Sırt derileri tıraş edilerek povidon iyot ile dezenfeksiyon uygulandı. 

Paraspinal hat boyunca vertikal doğrultuda 4cm uzunlukta tam kat olacak şekilde 15 

numara bistüri ile ciltte insizyonel yara  oluşturuldu. Daha sonra 3.0 ipek ile yaralar 

primer sütüre edildi. (534). Yara antiseptiği spreyi uygulandı. 
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Ve sıçanlar kafeslerine koyularak 28 gün boyunca besin ve su ulaşımı serbest 

olacak şekilde takip edildiler. 

 

 

Şekil 12: Sırtları traş edilmiş (A) ve povidon iyot ile antisepsi uygulanmış (B) 

sıçanlar 

 

 

A B 



61 
 

 

Şekil 13: Sırt bölgesine vertikal tam kat cilt insizyonu gerçekleştirilmesi 

 

Şekil 14: Sırttaki tam kat vertikal cilt insizyonunun primer sütürasyon ile kapatılması 

(A) ve akabinde antiseptik yara bakımı spreyi uygulanması (B) 

A B 
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Şekil 15: Sıçanlar kafeslerinde besin ve su/ilaçlı su ulaşımı serbest olacak şekilde 

tutuldular 

 

3. 2. 3. Oral paroksetin çözeltisi hazırlama 

Bu 28 günlük süreçte gruplardan antidepresan uygulaması yapılacak olanların 

(1. Grup ve 3. Grup) günlük olarak içtikleri suya katılmak üzere ilgili model uyarınca 

0,1mg/ml dozunda Paroksetin hidroklorür (Paxil:GlaxoSmithKline,İngiltere; Paxera: 

Aris,Türkiye)  suda çözülerek oral alacakları içme suları hazırlandı.(538,540) Diğer 

sıçanlar sıvı olarak sadece su içtiler. 



63 
 

 

Şekil 16: Paroksetin içeren hapların havanda dövülerek solüsyon aşaması için 

hazırlanması 

 

İlaçlı su hazırlamak için sıçanların günlük tükettiği sıvı miktarı ortalama 

olarak 50ml alındı.(541) İlaçlı su tüketecek iki grupta  toplam 20 sıçan mevcut idi. 

Günlük toplam 1 lt tüketecekleri düşünülerek 30 lt ilaçlı su çözeltisi hazırlanması 

kararlaştırıldı. 0,1mg/ml paroksetin çözeltisi hazırlanması için her biri 20 mg 

paroksetin içeren tabletlerden en az 150 tane olacak şekilde alındı. 50 şer adetler 

halinde havanda dövülerek 10 ar litrelik solüsyon kaplarına karıştırıldı.(538) Ve 

böylelikle 3 adet 10 litrelik 0,1mg/ml paroksetin içeren ilaçlı su çözeltisi hazırlandı. 

Deney süresince 1. ve 3. grupların içme suları bu çözeltilerden tedarik edildi.  
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Şekil 17: Hazırlanmış olan 0,1mg/ml paroksetin içeren ilaçlı su solüsyonları. 1. Grup 

ve 3. Grubun içme suları. 

Uygulamış olduğumuz literatürde tanımlı PTSB oluşturma hayvan deneyi 

modeli gereğince uygulanan basamakları takiben 14 gün inkübasyon sonrasında 

sıçanlarda PTSB semptomları oturmaktadır.(532,533) 

 

3. 3. Sıçanların Sakrifiye Edilmesi ve Biyopsi Materyallerinin Alınması 

Sakrifiye edilmeden önce yapılan muayenelerinde sıçanların fiziki olarak 

sağlıklı oldukları görüldü. PTSB modeli uygulamasına bağlı olarak her hangi bir 

sekel gelişimi izlenmedi. İnsizyonel dermal skar modeline bağlı olarak enfeksion, 
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yara yeri detaşmanı gibi her hangi bir komplikasyon ile karşılaşılmadı. Deney 

süresince deney hayvanı kaybı yaşanmadı. 

Yara iyileşmesinin proliferasyon fazının tamamlanması ile (28. Gün) tüm 

gruplardaki sıçanlar yüksek doz intraperitoneal genel anestezi uygulanarak sakrifiye 

edildi. Sırtları traş edildi. 

1.grup, 2. grup ve 5. gruptaki sıçanların sırtlarındaki skar hatları sağdan ve 

soldan en az 0,5cm sağlam deri dahil edilerek  4x1cm boyutunda ve tam kat deri 

kalınlığında olacak şekilde spesmenler halinde bisturi yardımıyla toplandı.Yine 

3.grup, 4.grup ve 6. Gruptaki skar modeli uygulanmayan sıçanların da sırtlarından 

4x1cm boyutlarında tam kat deri kalınlığında sağlam deri spesmenleri toplandı. 

Bütün spesmenler  (60 adet) ayrı ayrı olacak şekilde özel tamponlu formaldehit 

solüsyonlarının olduğu kaplara alındı. 
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Şekil 18: İnsizyonel dermal skar modeli uygulamasının 28. gününde sakrifiye edilen 

1. Gruba ait rastgele seçimiş bir sıçanın sırtındaki skar hattının makroskopik 

görüntüsü. 
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Şekil 19: Sırt bölgesindeki skar hattının 4x1cm boyutunda olacak şekilde biyopsi 

materyali olarak planlanması (1. Grup) 
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Şekil 20: Skar hattının biyopsi materyalinde cilt dokusunu tam kat içerecek şekilde 

kaldırılması (1. Grup) 

 

 

Şekil 21: Sırt bölgesindeki skar hattını içeren eksize edilmiş biyopsi materyali 

görüntüsü (1. Grup) 
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Şekil 22: İnsizyonel dermal skar modeli uygulamasının 28. gününde sakrifiye edilen 

2. Gruba ait rastgele seçimiş bir sıçanın sırtındaki skar hattının makroskopik 

görüntüsü. 
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Şekil 23: Sırt bölgesindeki skar hattının 4x1cm boyutunda olacak şekilde biyopsi 

materyali olarak planlanması (2. Grup) 
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Şekil 24: Skar hattının biyopsi materyalinde cilt dokusunu tam kat içerecek şekilde 

kaldırılması sonrası eksizyon alanı görüntüsü. (2.Grup) 

 

Şekil 25: Sırt bölgesindeki skar hattını içeren eksize edilmiş biyopsi materyali 

görüntüsü (2. Grup) 
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Şekil 26: İnsizyonel dermal skar modeli uygulamasının 28. gününde sakrifiye edilen 

5. Gruba ait rastgele seçimiş bir sıçanın sırtındaki skar hattının makroskopik 

görüntüsü. 
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Şekil 27: Sırt bölgesindeki skar hattının 4x1cm boyutunda olacak şekilde biyopsi 

materyali olarak planlanması (5. Grup) 
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Şekil 28: Skar hattının biyopsi materyalinde cilt dokusunu tam kat içerecek şekilde 

kaldırılması (5. Grup) 

 

Şekil 29: Sırt bölgesindeki skar hattını içeren eksize edilmiş biyopsi materyali 

görüntüsü (5. Grup) 
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Şekil 30: Toplanan spesmenlerin her biri ayrı ayrı özel tamponlu formaldehit 

solüsyonlarının olduğu kaplarda muhafaza edildi. (60 adet biyopsi materyali) 

 

 

3. 4.  Histolojik, İmmünohistokimyasal Ve Histomorfolojik Çalışma Yöntemi 

3. 4. 1. Histolojik inceleme 

Histopatolojik ve immünohistokimyasal çalışma için hayvanlardan alınan 

doku örnekleri, %10’luk tamponlu formalinde 24 saat fikse edildi. Fiksasyonun 

ardından, doku örnekleri tam otomatik doku takip cihazında (Histokinet) (Leica TP 

1020 ve Leica EG 1160; Leica, Wetzlar, Germany) alkol (70 ֯, 80֯, 90 ֯, 96֯ ve 100 ֯) ve 

kloroform serilerinde işlem gördükten sonra (42-44 ֯C) yumuşak parafine alındı ve 

ardından 56- 58 ֯C’lik parafine gömüldü. Parafin bloklardan mikrotom (Leica 
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RM2155; Leica, Wetzlar, Germany) ile alınan 4-μm kalınlığındaki kesitlere, 

histolojik inceleme için Masson trikrom boyama yapıldı.  

3. 4. 2. İmmünohistokimyasal protein işaretleme 

Parafin kesitler deparafinizasyon işleminden sonra hidrate edilmiş, saf su ile 

çalkalanarak yıkanmıştır. Lamlar saf suda yıkandıktan sonra, 10-15 dakika boyunca 

tuzlu fosfat tamponu (PBS) (pH 7.2)’nda bekletilmiştir. Oda sıcaklığında ve nemli 

ortamda %3’lük hidrojen peroksit (H2O2)’de endojen peroksidaz aktivitesinin 

engellenmesi için 5 dakika tutulduktan sonra PBS’e alınmıştır ve 10 dakika boyunca 

yıkanmıştır. Ardından sekonder boyanmaları engellemek için preparatlar 20 dakika 

süt tozunda bekletilmiştir. Ardından 5 dakika distile su ile ve ardından 10 dakika 

boyunca dokular PBS ile iyice yıkanmıştır. Daha sonra, oda sıcaklığında 10 dakika 

bloklanmıştır. Kesitler, antikor uygulama protokolüne uygun olarak oda sıcaklığında 

1,5 saat tutulmuştur. Anti-Substans P antikoru (ABCAM; ab10353) antikor 

sulandırıcı ile 1:300 konsantrasyonda sulandırılarak uygulanmıştır. Kesitler, PBS’de 

3 kez 5’er dakika yıkandıktan sonra, 30 dakika oda sıcaklığında, sekonder antikor ile 

inkübe edilmiş ve ardından PBS’de yıkanmıştır. Bunu takiben kesitler, peroksidaz ile 

işaretli streptavidin’de oda sıcaklığında 30 dakika tutulmuştur. Renkli reaksiyon 

ürününün oluşması için, 12 dakika 3-amino-9-etilkarbazol (AEC) ile inkübe 

edildikten sonra, distile su ile yıkanan ve 45 saniye boyunca Mayer hematoksilende 

tutularak zıt boyama yapılan kesitler, 5 dakika musluk suyunda yıkandıktan sonra 

gliserol jelatin ile kapatılmıştır. Tüm preparatlar, Olympus BX53F Tokyo-Japon 

mikroskobu ile incelendi ve Olympus DP21 kamera görüntüleme sistemi kullanılarak 

kesitlerin fotoğrafları çekildi. 

 

3. 4. 3. Histolojik Skor (H-Skor)’un hesaplanması 

Tüm değerlendirmeler, iki kör gözlemci tarafından bağımsız olarak yapıldı. 

Yapılan immünohistokimyasal boyama sonrasında deri/skar dokusundan alınan doku 

kesitlerindeki reaksiyonlar, grupların tüm bireylerinde, 40x büyütmede ve rastgele 

seçilmiş 8-10 farklı alanda değerlendirildi. İmmünohistokimyasal olarak Substans P 

reaksiyonunu analiz etmek için, kesitlerdeki immün pozitif hücreler histolojik skor 
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(H-Skor) kullanılarak değerlendirildi. Pozitif boyanan hücreler sayılarak, boyanma 

yoğunluğuna bağlı olarak derecelendirildi: 0, negatif; 1, hafif; 2, orta; 3, yoğun 

olarak kabul edildi. Her bir dokuda H-Skor değeri, H-Skor = Pi (i+1) formülüyle 

belirlendi. Formülde, “i” yoğunluk skoru (derecesi), “Pi” ise boyanma gösteren 

hücrelere ait yüzde değeridir.(542,543) 

 

3. 4. 4. Histomorfometrik inceleme 

 İnsizyonel dermal skar modeli uygulanmış olan Grup 1, Grup 2 ve Grup 5 in 

immünohistokimyasal ve histolojik incelemelerinin 20X büyütme kesitlerinin  

mikroskop üzerindeki kamera aracılığıyla elektronik veri ortamına aktarılmış 

görüntüleri üzerinde ‘İmageJ’ programı kullanılarak histomorfometrik inceleme 

yapılmıştır.(553) Kesitlerdeki immatür skar alanlarının dermiste horizontal ve 

vertikal hatta göstermiş oldukları skar dokusu ile uyumlu morfolojik hücre dizilim 

farklılıkları esas alınarak histomorfometrik immatür skar alanları  hesaplanmıştır. 

 

3. 5. İstatistiksel Analiz 

Çalışma sonunda elde edilen bulgular, ortalama±standart hata (S.E.M.) olarak 

hesaplandı. Grupların dağılımının normal dağılıma uygunluğunun test edilmesini 

takiben, istatistiksel değerlendirme GraphPad Prism (GraphPad Prism Version 6 

Software Program, San Diego, CA) Programı kullanılarak, tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) sonrasında Tukey çoklu karşılaştırmalar testi ile yapıldı. P<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4- BULGULAR 

 

 Çalışmada yer alan 60 adet sıçanın tamamı sakrifiye edildikleri 28. güne 

kadar sağlıklı olarak yaşadılar. Hepsi çalışmaya dahil edildi, çalışmadan 

çıkartılmalarını gerektirecek bir komplikasyon izlenmedi.  

4. 1. Makroskopik Bulgular  

Spesmenlerin toplanması öncesinde insizyonel dermal skar oluşturma modeli 

uygulanmış olan Grup 1, Grup 2 ve Grup 5 teki sıçanların skar hatları makroskopik 

olarak incelendi. Grup 2 deki sıçanların skar iyileşme hattının diğer iki gruptan 

hipertrofi ve kalınlık açısından belirgin fark gösterdiği izlendi. Makroskopik olarak 

en iyi iyileşme gösteren, skar belirginliği en az olan 1. Grup idi. (Resim 25) 

(Fotoğraflamalar aynı ortam ve aynı ışık altında aynı cihaz ile standart olarak 

yapılmıştır.) 

 

 

 Şekil 31: İnsizyonal dermal skar modeli uygulanmış grupların eksizyonel biyopsi 

öncesi karşılaştırmalı makroskopik görünümleri. 

 

1. Grup 2. Grup 5. Grup 

PTSB: + 

Skar: + 

İlaç:      + 

PTSB: + 

Skar: + 

İlaç:       - 

PTSB: - 

Skar: + 

İlaç:        - 
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4. 2. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik inceleme için bütün spesmenler uygun kesitlerde Masson 

trikrom boyama yöntemiyle hazırlandı. İnsizyonel dermal skar modeli uygulanan 

grupların iyileşme hatlarındaki immatür skar dokuları ve histolojik dağılımı 

gösterildi. Skar modeli uygulanmayan gruplarda sağlam deri alanlarının histolojik 

kesitleri gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 32:  Grup 1 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 33: Grup 2 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 
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Şekil 34: Grup 3 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 35: Grup 4 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 
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Şekil 36: Grup 5 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 37: Grup 6 ; Deri kesitlerinin Masson trikrom ile 10x ve 20x büyüklükteki 

görüntüsü. Bar: 200-100 µm 

 

 

 

 



82 
 

4. 3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 Nörojenik inflamasyonun en önemli işaretçisi olan Substans P nin tüm deney 

gruplarındaki spesmenlerden alınan kesitlerdeki tutulumlarını görmek ve miktarlarını 

ölçmek amacıyla Anti-Substans P antikoru ile immünohistokimyasal çalışma yapıldı. 

6 deney grubunun bütün spesmenlerinden alınan kesitler çalışıldı. Substans P tutulum 

miktarlarının tespiti için H-skorları hesaplandı. Ve istatistiksel analiz yapıldı. 

 

  

Şekil 38: Grup 1 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

A 

B 
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Şekil 39: Grup 2 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

 

 

A 

B 
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Şekil 40: Grup 3 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

A 

B 
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Şekil 41: Grup 4 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

 

 

A 

B 
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Şekil 42: Grup 5 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

 

 

A 

B 
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Şekil 43: Grup 6 ; Deri kesitlerine ait Substans P reaksiyonunun 20x(A) ve 40x(B) 

büyüklükteki görüntüsü. Zıt boya: Mayer Hematoksilen. Bar: 200-100 µm 

 

A 

B 
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4. 4. Substans P (H-Skor) Değerleri ve İstatistiksel Analiz 

 

Gruplar Substans P (H-Skor) 

Grup 1          171,2± 3,309 ++ ,X ,Y 

Grup 2          226,2± 2,750***, +++ 

Grup 3     141,1± 2,305*** ,Z 

Grup 4 203,0± 3,177** 

Grup 5 190,0± 2,887 

Grup 6 179,3± 3,651 

Tablo 3: Gruplara ait Substans P (H-Skor) değerleri 

(**P<0,01, ***P<0,001; kontrol grubuna göre anlamlılık değeri. ++ P<0,01 ve +++ 

P<0,001; İnsizyonal dermal skar modeli uygulanan gruplar arasında Grup 5’e göre 

skarlı grupların anlamlılık değerleri. X:P<0,001; Grup 1 in Grup 2 ye göre anlamlılık 

değeri. Y:P<0,01; Grup 1 in Grup 3 ye göre anlamlılık değeri. Z:P<0,001; Grup 3 ün 

Grup 4 e göre anlamlılık değeri.) 
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Tablo 4: Gruplara ait Substans P (H-Skor) değerlerinin istatistiksel analiz grafiği 

(**P<0,01, ***P<0,001; kontrol grubuna göre anlamlılık değeri. ++ P<0,01 ve +++ 

P<0,001; İnsizyonal dermal skar modeli uygulanan gruplar arasında Grup 5’e göre 

skarlı grupların anlamlılık değerleri. X:P<0,001; Grup 1 in Grup 2 ye göre anlamlılık 

değeri. Y:P<0,01; Grup 1 in Grup 3 ye göre anlamlılık değeri. Z:P<0,001; Grup 3 ün 

Grup 4 e göre anlamlılık değeri.) 

Hesaplanan Substans P (H-Skor) değerlerinin istatistiksel analiz sonuçlarına göre; 

 Grup 2 nin Substans P (H-Skor) değerinin kontrol grubu olan Grup 6 ya göre 

yüksekliği anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,001) 

 Grup 2 nin insizyonal dermal skar modeli uygulanan gruplar (Grup1, 2 ve 5) 

arasında Grup 5 e göre yüksekliği anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,001) 

 Grup 3 ün Substans P (H-Skor) değerinin kontrol grubu olan Grup 6 ya göre 

düşüklüğü anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,001) 

 Grup 4 ün Substans P (H-Skor) değerinin kontrol grubu olan Grup 6 ya göre 

yüksekliği anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,01) 

 Grup 1 in Substans P (H-Skor) değerinin insizyonal dermal skar modeli 

uygulanan gruplar (Grup1, 2 ve 5) arasında Grup 5 e göre düşüklüğü anlamlı 

farklılık göstermiştir.(P<0,01) 
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 Grup 1 in Substans P (H-Skor) değeri, kontrol grubu olan Grup 6 ya göre 

anlamlı farklılık göstermemiştir. 

 Tüm gruplar arasındaki en düşük Substans P (H-Skor) değeri Grup 3 te 

bulunmuştur. 

 Tüm gruplar arasınaki en yüksek Substans P (H-Skor) değeri Grup 2 de 

bulunmuştur. 

 Grup 1 in Substans P (H-Skor) değerinin Grup 2 ye göre düşüklüğü anlamlı 

farklılık göstermiştir.(.(P<0,001) 

 Grup 1 in Substans P (H-Skor) değerinin Grup 3 e göre yüksekliği anlamlı 

farklılık göstermiştir.(.(P<0,01) 

 Grup 3 ün Substans P (H-Skor) değerinin Grup 4 e göre düşüklüğü anlamlı 

farklılık göstermiştir.(.(P<0,001) 

 

4. 5. Histomorfometrik İnceleme ve İstatistiksel Analiz 

 

Şekil 44: Grup 1 20x büyütmede histomorfometrik inceleme; immatür skar kesit alan 

ölçümü 
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Şekil 45: Grup 2 20x büyütmede histomorfometrik inceleme; immatür skar kesit alan 

ölçümü 

 

Şekil 46: Grup 5 20x büyütmede histomorfometrik inceleme; immatür skar kesit alan 

ölçümü 
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Tablo 5: İnsizyonel dermal skar modeli uygulanan grupların İmageJ programı ile 

histomorfometrik incelemelerinin istatistiksel analiz grafiği. Grup 1= 11792± 2373* 

+++; Grup 2= 41868± 8855*** ; Grup 5= 19950± 6664 (*P<0,05, ***P<0,001; 

kontrol grubuna (Grup 5) göre anlamlılık değeri, +++ P<0,001; Grup 1 in Grup 2 ye 

göre anlamlılık değeri) 

İmageJ programı ile yapılan histomorfometrik incelemelerin istatistiksel analiz 

sonuçlarına göre; 

 Grup 2 ye ait kesitlerdeki immatür skar alanlarının  kontrol grubuna göre 

yüksekliği anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,001) 

 Grup 1 e ait kesitlerdeki immatür skar alanlarının  kontrol grubuna göre 

düşüklüğü anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,05) 

 Grup 1 e ait kesitlerdeki immatür skar alanlarının Grup 2 ye göre düşüklüğü 

anlamlı farklılık göstermiştir.(P<0,001) 
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5- TARTIŞMA 

 

Deri, vücudu çepe çevre örten en büyük dokudur. Bu sebeple  fiziksel 

travmalar söz konusu olduğunda ilk etkilenen yapıdır. Bütünlüğü bozulduğu andan 

itibaren yara iyileşmesi mekanizmaları devreye girer.(1) Hemostazı takiben 

inflamatuar faz, proliferatif faz ve matürasyon (remodelling) fazları görülür.(13) 

Sonuç olarak, erken evrede hasarlı alanda immatür bir skar dokusu oluşturulur.(18) 

Bu skar dokusunun davranışına etki eden bir çok faktör ortaya koyulmuştur.(29) 

Yara alanının vücuttaki lokalizasyonu, yaranın durumu ve etiyolojisi,  eşlik eden 

sistemik hastalık varlığı, ırk, yaş, cinsiyet gibi temel faktörler skar dokusunun 

davranışı için belirleyici olabilmektedir.(30-52) Bunun yanında yara iyileşmesi 

sürecinin çeşitli nedenlerden ötürü sağlıklı seyretmediği, inflamasyonun 

sınırlanamayıp proliferasyonu sürekli uyardığı durumlarda aşırı skarlaşmayla karşı 

karşıya kalınmaktadır.(27,28) Buna neden olan ana etkenlerden biri de son yıllarda 

üzerinde önemle durulan  ‘Nörojenik İnflamasyon’dur. (78-83)  

Nörojenik inflamasyon; eksternal/periferal uyaranlara bağlı olarak ilgili 

bölgede akson refleksi ile oluşturulurken, PTSB gibi yoğun psikolojik stres 

durumlarında da  nörotransmitter dengesi değişmiş olan serebral korteks ve bazal 

gangliyonlardan internal/santral kökenli olarak kalkan uyarıların spinotalamik yolla 

yine duyu sinirleri üzerinde antidromik olarak ilerleyerek serbest sinir uçlarından 

nöropeptit salınımına neden olması sonucu ciltte yaygın olarak 

oluşmaktadır.(86,100,101) Doku seviyesinde bir çok nöropeptit üzerinden etki 

etmektedir ancak en önemli  belirteçleri Substans P ve CGRP dir.(92,93) 

PTSB’nin yara iyileşmesi ve dermal skarlaşma üzerindeki etkilerini 

araştırmak amacıyla yapılan bu çalışma literatüre bakıldığında benzeri olmayan 

özgün bir çalışmadır. Bu yüzden elde edilen sonuçların birebir kıyaslanacağı emsal 

sonuçlar literatürde bulunmamaktadır. Kanıta dayalı bilim dünyasında sürekli yeni 

verilerin literatüre katıldığı ve keşfedilmemiş birçok yönü olduğunu tahmin ettiğimiz 

yara iyileşmesi ve skar patogenezi alanındaki bu çalışmamız birçok yönden anlamlı 

sonuçlar vermiştir. PTSB modeli, insizyonal dermal skar modeli ve oral paroksetin 
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uygulanması suretiyle meydana getirilen gruplar deney sonunda makroskopik, 

histopatolojik, immunhistokimyasal ve histomorfometrik incelemeye tabi tutuldu. 

Yapılan istatistiksel analiz sonuçlarına göre hipotezimizle uyumlu istatistiksel 

anlamlı farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Kontrol grubuna (Grup 6) kıyasla PTSB modeli uygulanmış olan Grup 4 ün 

Substans P (H-Skor) değerinin p<0,01 olacak şekilde anlamlı farklı yüksek çıkması; 

PTSB modeli uygulanması sonucunda sağlam deride Substans P miktarının anlamlı 

yükseldiğini göstermektedir. Pavlovic ve arkadaşları 2008 yılında fareler üzerinde 

yaptığı bir çalışmada beyin-deri ilişkisine işaret eden, stresin deride Substans P 

aracılı inflamasyon yoluyla dermatit lezyonlarını şiddetlendirdiğini 

göstermişlerdir.(554) Frick ve arkadaşlarının 2016 ve 2018 yıllarında yaptıkları 

çalışmalarda PTSB tanısı almış bireylerin BOS materyallerinde artmış Substans P 

konsantrasyonu ve  amigdalalarında Substans P reseptörü olan NK-1 reseptör 

miktarında artma tespit edilmiştir.(467,468) Ebner’in 2006 da yayınladığı çalışmada 

ise stres durumunda beyin dokularında Substans P miktarının arttığı 

gösterilmiştir.(460) SSS’de meydana gelen bu değişikliklerin cilt düzeyinde etki 

ettiği yolaklar ise Rosa ve Fantozzi tarafından 2013 yılında yayınladıkları 

makalelerinde tarif edilmiştir.(100) Buradan yola çıkarak PTSB’nin santral sinir 

sisteminde meydana getirmiş olduğu değişikliklerin cilt düzeyinde bir nörojenik 

inflamasyon yanıtına yol açtığını söyleyebiliriz. 

Paroksetin oral alımı olmayan ama PTSB modeli ve insizyonel dermal skar 

modeli uygulanmış Grup 2’nin Substans P (H-Skor) değerinin sadece insizyonel 

dermal skar modeli uygulanmış olan Grup 5 (skar kontrol grubu)e göre P<0,001 

anlamlı farklı yüksek olması bize önemli sonuçlar vermektedir. PTSB modeli 

uygulanması sonucunda skar dokusunda Substans P miktarı anlamlı farklı 

yükselmiştir. Bu da skar dokusundaki PTSB nedenli artmış nöroinflamasyonun bir 

göstergesidir. Scott ve arkadaşlarının 2005 yılında akut yanık yaralı ve buna bağlı 

hipertrofik skar dokuları üzerinde yaptığı bir çalışmada skar dokusunda Substans P 

seviyelerinin arttığını göstermiştir.(398) Akut yanık olguları sebep oldukları 

psikolojik etkileri yönüyle PTSB’nin DSM 5’teki tanı kriterlerini 

sağlamaktadır.(454) Bulgularımız bu yönüyle literatürü destekler niteliktedir. 
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 Grup 2 nin histomorfometrik analizlerde  Grup 5 e kıyasla P<0,001 anlamlı 

farklı daha yüksek immatür skar kesit alanı göstermesi ise PTSB’nin tek başına skar 

dokusunda artmış nöroinflamasyona neden olarak aşırı skarlaşmaya sebep olduğunu 

göstermektedir. Nörojenik inflamasyonun aşırı skarlaşmaya neden olduğu bir çok 

çalışmada gösterilmiştir.(34,87,88,99) Akaishi ve Ogawa nın 2008 yılında 

yayınladıkları ayrı iki makalede keloid ve hipertrofik skar dokularının 

patofizyolojisindeki mekanik gerimin nörojenik inflamasyona yol açarak aşırı 

skarlaşmayı tetiklediği gösterilmiştir.(34,87) Yapılan bazı çalışmalarda yanıklarda ve 

keloid/hipertrofik skar gibi anormal skarlaşmada nörojenik inflamasyonun/nöropeptit 

aktivitesinin rol oynadığı gösterilmiştir.(88,97-99) Aşırı skarlaşma patofizyolojisinde 

nörolojik inflamasyonun altta yatan ana sebeplerden biri olduğu aşikardır. Bu 

yönüyle çalışmamızın verileri literatür ile uyumludur. Ancak çalışmamızda buna 

mekanik stres değil PTSB neden olmuştur. Yani eksternal/periferal değil; 

internal/santral kaynaklıdır. 

Deney modelindeki bir diğer değişken de oral paroksetin uygulamasıdır. 

PTSB’nin klinik tedavisinde SSRI’ların kullanılmasının yanı sıra, deneysel PTSB 

modelinin kullanıldığı çalışmalarda da SSRI’ların PTSB semptomlarını ortadan 

kaldırdığı gösterilmiştir. (477,478,481,482) FDA onayı olanlar paroksetin ve 

sertralindir. Ancak fluoksetin, venlafaksin, fluvoksamin ve sitalopram da klinik 

tedavide kullanılmaktadır.(483,484) Biz çalışmamızda uyguladığımız modelde 

paroksetin kullanmayı tercih ettik. Takahashi ve arkadaşlarının 2006 yılında yaptığı 

bir çalışma paroksetin uygulamasının tekli uzamış stres uygulamasına bağlı gelişen 

semptomları baskıladığını göstermiştir.(540) Keck ve arkadaşlarının 2003 yılında 

yaptığı bir çalışmada ise kronik paroksetin uygulamasının PTSB semptomlarını 

ortadan kaldırdığı görülmüştür.(555)  

 PTSB modeli uygulanmış ve paroksetin oral alımı olan Grup 3’ün Substans P 

(H-Skor) değerinin, sadece PTSB modeli uygulanmış olan Grup 4’e göre belirgin 

düşüklük gösterip, P<0,001 olacak şekilde yüksek derecede anlamlı farklı çıkması; 

literatür ile uyumlu olarak paroksetin uygulamasının PTSB oluşumunu engelleyerek 

cilt düzeyinde PTSB’ye bağlı artmış nörojenik inflamasyonun önemli bir işaretçisi 

olan Substans P’yi baskıladığını  göstermektedir.  
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 Hatta şaşırtıcı bir sonuç olarak paroksetin uygulaması (Grup 3) ile elde 

edilen Substans P (H-Skor) değerlerinin kontrol grubuna (Grup 6) kıyasla  P<0,001 

olacak şekilde düşük olması yüksek derecede anlamlı farklı bulunmuştur. Bu veriler 

ile paroksetinin nöroinflamasyonu baskılayıcı etkisinin yanında sağlıklı olgularda  

uygulanması halinde de cilt düzeyindeki bazal nörojenik inflamasyonu 

baskılayacağını söyleyebiliriz. 

İnsizyonel dermal skar uygulaması yapılan gruplardan Grup 1’in Grup 5 (skar 

kontrol grubu)’e göre P<0,01 anlamlı farklı düşük Substans P (H-Skor) değeri 

göstermesi ve Grup 1’ in histomorfometrik analizlerde  Grup 5’e kıyasla P<0,05 

anlamlı farklı daha düşük immatür skar kesit alanı göstermesi paroksetin 

uygulamasının PTSB nedenli nörojenik inflamasyon artışı ve aşırı skarlaşma 

sonuçlarının önüne geçmesinin ötesinde daha ileri fayda sağladığını göstermektedir. 

Kontrol grubunun bazalinin de önüne geçmiştir. Bu durum makroskopik 

görüntülerde de açıkça belli olmaktadır.(Resim 25) Buradan yola çıkarak yara 

iyileşmesi patofizyolojisine farklı bir açıdan bakılıp, iyileşmenin daha az skar dokusu 

ile sağlanmasında ve hatta hipertrofik skar/keloid patolojilerinin önüne geçilebilmesi 

için paroksetin ve türevlerinin kullanılabilirliği açısından ileri çalışmalar yapılması 

gerekmektedir. 

Paroksetin oral alımı uygulanan Grup 1 ve Grup 3 ün her ikisinin de kontrol 

grubuna kıyasla daha az Substans P(H-skor) değeri ve Grup 1’in daha az immatür 

skar kesit alanı göstermesi çalışmamızın kendi içinde tutarlı olduğunun bir 

göstergesidir. Makroskopik görüntü verileri de bu bulguları destekler 

niteliktedir.(Resim 25) 

PTSB modeli ve insizyonel dermal skar modeli uygulanmış, paroksetin oral 

alımı olan Grup 1’in Substans P (H-Skor) değerinin paroksetin oral alımı olmayan 

ama PTSB modeli ve insizyonel dermal skar modeli uygulanmış Grup 2’ye kıyas ile 

P<0,001 anlamlı farklı düşük olması; paroksetin oral alımının PTSB’yi baskıladığını, 

skar dokusunda nörojenik inflamasyon artışına izin vermediğini göstermektedir. 

Histomorfometrik analizlerine baktığımızda Grup 1’in Grup 2’ye kıyasla 

P<0,001 anlamlı farklı daha düşük immatür skar kesit alanı göstermesi ise bize;  
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paroksetin oral alımının PTSB’ye bağlı oluşacak olan aşırı skarlaşmanın önüne 

geçilip skar dokusunun belirgin azaltılmasında etkili olduğunu göstermektedir. 

Bunun yanında sıçanların sakrifiye edilmesi sonrası yapılan makroskopik incelemede 

de Grup 2’nin diğer iki gruba kıyasla daha fazla belirgin immatür skar hattına sahip 

olduğu izlenmektedir.(Resim 25) Schumacher ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı 

bir çalışmada paroksetin kullanımının miyokardiyal infarktüse sekonder gelişen  

fibrozisi azaltarak kardiyak disfonksiyonu azalttığını göstermiştir.(567) 

Sadece insizyonel dermal skar modeli uygulanmış olan Grup 5’in Substans P 

(H-Skor) değeri kontrol grubuna göre bir miktar yüksek olsa da istatistiksel olarak 

anlamlı farklı bulunmamıştır. Ancak Grup 1’in Substans P (H-Skor) değerinin Grup 

3’e göre P<0,01 olacak şekilde anlamlı yüksek bulunması ise insizyonel dermal skar 

uygulanması işleminin de tek başına bir stres etkeni olarak nöroinflamasyona katkıda 

bulunduğunu düşündürmektedir. Buradan yola çıkarak her cerrahi işlemin ilgili 

bölgede mekanik etki sonucu akson refleksi prensibiyle nörojenik inflamasyona yol 

açtığı söylenebilir.(34,86-88,98,100,101) Aynı zamanda maruz kalınan cerrahi 

stresin büyüklüğüne göre SSS’nde depresyona varan bir yanıt gelişebilir.(568) 

Zatzick ve arkadaşlarının 2003 yılında yayınladığı bir çalışmada travmaya bağlı 

yaralanmaya sekonder cerrahi tedavi sonucu uzun süre hastanede yatan hastalarda 

PTSB semptomlarının görüldüğü bildirilmiştir.(556) Cremeans-Smith ve 

arkadaşlarının 2012 de yayınladığı bir çalışmada ise ortopedi ameliyatlarına giren 

hastalarda cerrahi sonrasında PTSB bulguları izlenmiştir.(557) Dao ve arkadaşlarının 

2010 yılında yayınladığı bir çalışmada ise koroner arter bypass greftleme cerrahisi 

sonrasında gelişen PTSB sendromunun artmış ölüm oranlarıyla ilişkili olduğu 

vurgulanmıştır.(558)  

PTSB ayrıca psikokutanöz hastalıkların da seyrini şiddetlendirmektedir.(492) 

Literatürü taradığımızda psöriazis, atopik dermatit, ürtiker, pruritus, akne rozacea, 

seboreik dermatit gibi psikokutanöz hastalıklar başlığı altında toplanmış bu tabloların 

semptomlarının psikolojik stres durumlarında alevlendiği belirtilmiştir.(102-105) 

Ancak altta yatan mekanizmalar için net bir yolak tarif edilmemektedir. Nöroimmün 

mekanizmalar ve  hipotalamopituiter aks üzerindeki değişikliklerden bahsedilse de 

cilt düzeyinde artmış olan inflamasyonu tam olarak açıklayamamaktadır.(442,444) 
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Bu noktada çalışmamız sonucunda varmış olduğumuz sonuçlardan  PTSB’nun ciltte 

yaygın artmış nörolojik inflamasyona neden olduğu bilgisi psikokutan hastalıkların 

artmış psikolojik stres durumlarındaki semptom alevlenmelerinin patofizyolojisini 

açıklamakta aydınlatıcı olmaktadır. Psöriazis (sedef hastalığı) bir çok alt tipi olan, 

cilt tutulumundan küçük eklem tutulumuna kadar şiddetli seyredebilen bir 

hastalıktır.(494) Tedavisinde seyrine göre takip ile gidilebildiği gibi daha şiddetli 

olgularda immunmodülatör ilaçlar ve monoklonal antikorlar da 

kullanılabilmektedir.(561) Bu da beraberinde hastaya ve devlete ciddi mali yük 

olmasının yanında çeşitli ciddi yan etkileri de getirmektedir.(569) Thorslund ve 

arkadaşlarının 2013 yılında yayınladığı bir makalade 2003 ve 2006 yılları arasında 

1282 psöriazis hastasının en az 6 ay boyunca SSRI (fluoksetin ve paroksetin) 

kullanımı sonrası yapılan incelemelerde; SSRI kullanan psöriatik hastaların sistemik 

tedavi ihtiyaçlarının azaldığı rapor edilmiştir.(562) Makalede buna etken olarak 

SSRI’ların antiinflamatuar etkilerinin olduğunun düşünüldüğü ifade edilmiştir. Bizim 

çalışmamızın sonuçlarına göre paroksetin tedavisi alan grupların kontrol gruplarına 

göre Substans P seviyelerini bazalin altına çekebiliyor olması, psikokutanöz 

hastalıkları olan kişilerde profilaktik paroksetin kullanımıyla semptomları baskı 

altında tutabilmesini açıklamaktadır. Aynı şekilde PTSB’nin atopik dermatitin 

semptomlarını şiddetlendirdiği ile ilgili birçok çalışma vardır.(516,517) Jiang ve 

arkadaşlarının 2007 yılında yaptığı deneysel bir çalışmada paroksetin uygulamasının 

atopik dermatit ve benzeri lezyonların gelişimini önlediği gösterilmiştir.(563) Zylics 

ve arkadaşlarının 2003 yılında yaptığı bir çalışmada dermatolojik kaynaklı olmayan 

şiddetli kaşıntının tedavisinde paroksetin kullanımının etkili olduğu yapılan 

randomize kontrollü çalışma ile gösterilmiştir.(564) Ständer ve arkadaşlarının 2009 

yılında yaptığı bir çalışmada ise kronik kaşıntının tedavisinde SSRI grubundan 

paroksetin ve fluvoksaminin kullanıldığı açık iki kollu bir çalışma yapılmıştır. Her 

iki ilacın da kaşıntının tedavisinde etkili olduğu, ancak aralarında anlamlı farklılık 

gösterilmediği, tedaviden en yüksek faydayı atopik dermatit, sistemik lenfoma ve 

solid malign tümör kaynaklı inatçı kaşıntıların gördüğü bildirilmiştir.(565) 

Cerrahi sonrası yara iyileşmesinin optimum olması ve dermal skarlaşmanın 

en iyi estetik sonucu vermesi hem rekonstrüktif hem de estetik açıdan son derece 

önemlidir. Skarsız bir iyileşmenin şu anki bilgiler ile hala sağlanamadığı günümüzde 
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skar oluşumunu azaltabilecek her türlü bilimsel veri değerlidir. Bu yoldaki 

çalışmalara katkı sunmak adına gerçekleştirdiğimiz çalışmamıza göre skar 

gelişiminin azaltılması için nöroinflamasyonun baskılanması mantıklı bir yaklaşım 

olacaktır. 

Hipertrofik skar ve keloid patolojileri plastik cerrahinin tanı ve tedavi 

alanındadır. Artmış nörojenik inflamasyon ile ilişkileri gösterilmiş olan bu aşırı 

skarlaşma durumlarının önüne geçmek adına PTSB gelişimi engellenmelidir. 

Gelişmiş ise tedavi edilmelidir. Aksi halde  gecikmiş yara iyileşmeleri, yara 

ayrışmaları, hipertrofik skar ve keloid gibi aşırı dermal skarlaşma durumları ile karşı 

karşıya kalınabilecektir. Günümüzde hipertrofik skar ve keloid tedavisinde bir çok 

yöntem kullanılmaktadır. Ancak etkili olduğu gösterilen medikal yöntemlerin 

başında intralezyonel steroid tedavisi gelmektedir.(55,58,59) Steroid enjeksiyonunun 

bu faydasını çalışmamızın sonuçlarıyla beraber değerlendirdiğimizde; intralezyonel 

olarak uygulandığı skar bölgesinde anti inflamatuar etkisiyle lokal nörojenik 

inflamasyonu baskılayarak skar oluşumunun azaltılmasına katkı sağladığını 

düşünebiliriz.(570)  

 Nörojenik inflamasyonun en önemli işaretçilerinden biri olan Substans P, 

ciltte ve SSS’de NK1 reseptörleri üzerinden etkilidir.(318,319) Lönndahl’ın 2019 

yılında yaptığı bir çalışmada ciltteki inflamasyonun şiddeti ile NK1 reseptör pozitif 

hücrelerin sayısı arasında ve depresyon skoru arasında pozitif korelasyon 

gösterilmiştir.(519) NK1 reseptörleri, PTSB durumunda beyinde artarken ciltte de 

artmaktadırlar.(467,468,519) Ancak belirli bir bölgedeki inflamasyonu baskılamak 

adına sistemik olarak SSRI kullanımı istenmeyen yan etkilere neden olabilir.(566)  

Çalışmamız sonunda elde ettiğimiz sonuçlar Plastik Rekonstrüktif ve Estetik 

Cerrahi açısından da oldukça önem arz etmektedir. Yara iyileşmesi plastik cerrahinin 

en temel öğesidir. PTSB’ye bağlı artmış nörojenik inflamasyon yara iyileşmesini 

geciktirir, anormal sağlıksız bir iyileşme dokusu ortaya çıkarır.(18,34) Bu tanıyı 

almış cerrahi hastaları, yara iyileşmesinin kötü olması nedeniyle uzun süre 

hastanelerde yatabilmektedirler.(571,572) Etkin iyileşme sağlanamadığından tedavi 

maliyetleri artmaktadır. Bu tür hastaların tedavi protokollerinde SSRI’ların 

kullanımının, yara iyileşmesinin önündeki PTSB nedenli etkileri ortadan kaldırarak 
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daha kısa sürede tedavi başarısı sağlama ve taburcu olma yolunda faydalı olabileceği 

düşünülebilir. Meme redüksiyonu, abdominoplasti, yüz germe gibi skar dokusunun 

kaçınılmaz olduğu estetik cerrahi işlemlerin sonucundaki skar kalitesini artırmak 

adına SSRI’ların bu alanda kullanımının faydalı olacağı düşünülebilir. Yanık 

hastalarında hipertrofik skar ve keloid gelişimi patofizyolojisinde nörojenik 

inflamasyonun rolü gösterilmiştir.(87,88,97-99) Buradan yola çıkarak yanığa bağlı 

hipertrofik skar, keloid ve kontraktür gelişimlerinin önlenmesinde SSRI’ların 

kullanımının faydalı olabileceği düşünülebilir. 

Çalışmamızın bir handikapı olarak; tarifli modellerde uygulanan paroksetin, 

çözelti şeklinde sıçanların günlük içme sularına katılmaktaydı.(538,540) Bu yüzden 

biz de çalışmamızda aynı yolu izledik. Sıçanlar, günlük su tüketimleri hesaba 

katılarak hazırlanmış olan 0,1mg/ml dozunda toplam 30 litre çözeltinin 20 litresini 

tüketmişlerdi. Bu durum Grup 1 ve Grup 3 te de homojen olarak aynıydı. Bu da bize 

sıçanların planlanan günlük paroksetin dozundan bir miktar daha az aldıklarını 

göstermektedir. Buna rağmen deney sonuçlarına olumsuz etki görülmemiştir. 

Takahashi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada oral paroksetin çözeltisinin 

hazırlanarak ad libitum şeklinde sıçanların serbest erişimine bırakılması sonrasında 

serum paroksetin konsantrasyonarının tüm bireylerde homojen olarak etkin düzeylere 

ulaştğı gösterilmiştir.(540) İleri PTSB modeli çalışmalarında günlük oral gavaj 

uygulaması yada intraperitoneal uygulanabilecek SSRI formlarının günlük 

enjeksiyonunu içeren modellerin tanımlanması bu handikapı ortadan kaldıracaktır.  
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6- SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Cerrahi sonrası yara iyileşmesinin optimum olması, dermal skarlaşmanın en 

iyi estetik sonucu vermesi hem rekonstrüktif hem de estetik açıdan son derece 

önemlidir. Skarsız bir iyileşmenin şu anki bilgiler ile hala sağlanamadığı günümüzde, 

skar oluşumunu azaltabilecek her türlü bilimsel veri değerlidir. Çalışmamız 

PTSB’nun yara iyileşmesi ve dermal skarlaşma üzerindeki etkilerini araştıran ilk 

çalışmadır. Bu yönüyle dermal skar oluşumu ve önlenmesi alanında yapılan 

çalışmalara yeni bir bakış açısı kazandırması açısından önemlidir. Elde ettiğimiz 

sonuçlar çalışmaya başlarken kurduğumuz hipotezi destekler nitelikte olmuştur. 

Çalışmamız nihayetinde elde ettiğimiz sonuçları şu şekilde özetleyebiliriz;  

 PTSB, yara iyileşmesini ve dermal skarlaşmayı olumsuz yönde 

etkiler. 

 PTSB, sağlam cilt ve skar dokusunda nörojenik inflamasyonu arttırır.  

 PTSB, aşırı skarlaşmaya sebep olur.  

 Oral paroksetin uygulaması PTSB’nin yol açtığı nörolojik 

inflamasyonu baskılar. 

 Oral paroksetin uygulaması skar oluşumunu azaltır. 

 Oral paroksetin uygulaması PTSB’li sağlam deride nörojenik 

inflamasyonu baskılar. 

 İnsizyonal cerrahi işlemler deride lokal nörojenik inflamasyona yol 

açarlar.  

Çalışmamızda cilt ve skar dokusunda meydana getirilen nörojenik 

inflamasyonun boyutunu ölçmek için Substans P tayini yapıldı. Bu alanda yapılacak 

ileri çalışmalar için CGRP ve NK1 reseptör proteini  ek olarak 

çalışılabilir.(92,93,318,319) PTSB’nin nöroimmün etkilerini ortaya koymak adına 

plazma kortizol ve CRH düzeyleri ölçülerek bunun mevcut skar hacmiyle ve ölçülen  

Substans P miktarıyla olan ilişkisinin ortaya koyulması literatüre katkı açısından 

değerli bir çalışma olacaktır.(493) Ayrıca PTSB’de cilt ve skar dokularında yeni sinir 

oluşumlarını göstermek adına sinir dokusunun bir belirteci olan PGP9,5 maddesinin 

tayini ve nörojenik inflamasyonun şiddetiyle ilişkisinin gösterilmesi de incelemeye 
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değerdir.(560) Tedavi ve proflaksi yönünden ele alır isek; aşırı dermal skar 

oluşumunu önlemede SSRI (paroksetin, sertralin, fluoksetin, fluvoksamin, 

sitalopram, essitalopram v.s.)ların kullanımı yada lokal olarak nörojenik 

inflamasyonu engelleyecek ajanların kullanımı yakın gelecekteki deneysel ve klinik 

araştırmalar açısından dikkat çekici olmalıdır. Topikal NK1 reseptör blokerlerinin 

dermal skarlaşma üzerindeki etkisi de üzerinde çalışılması gereken bir konudur. Yara 

iyileşmesi ve dermal skarlaşma üzerine yapılan bu çalışmada elde edilen sonuçlar hiç 

şüphesiz ileri çalışmalar için yol gösterici nitelikte olacaktır. 
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