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OZET

Tavsan Kulag Hipertrofik Skar Modelinde Insiilinin Etkilerinin Arastirilmasi:
Deneysel Calisma

Amac: Cerrahi, travmatik yaralanma veya yanik gibi sebeplere bagli derin
dermal hasar sonrast gelisen hipertrofik skar her yil milyonlarca insani etkileyen
klinik bir problemdir. Hipertrofik skar kontraktiir, agr1 ve kasint1 gibi semptomatik
problemlere yol agar. Aym1 zamanda psikolojik ve estetik agidan da olumsuz
sonuglara sebep olmaktadir. Insiilin polipeptit yapili bir hormondur ve insiilinin
viicutta eksikligi veya etkin kullanilamamasi durumunda ¢esitli organlarda
inflamasyon ve fibrozis goriilmektedir. Insiilinin antifibrotik ve antiinflamatuar
etkilerinden dolay1 hipertrofik skarin tedavisinde kullanilabilecegini diisiinerek bu
calismay1 planladik.

Gerec¢ ve Yontem: 9 adet, agirliklart 3000-3500 gram arasinda olan, Yeni
Zelanda tipi disi tavsan kontrol, steroid ve insiilin olmak iizere 3 gruba ayrildi.
Tavsanlarin her bir kulagmin ventral kismina birbirlerine esit aralikli 4 adet 6mm
capl sirkiiler defektler olusturularak hipertrofik skar modeli tasarlandi. Postoperatif
14. giinde siras1 ile serum fizyolojik, triamsinolon ve insiilin enjeksiyonlar1 yapildi.
40. giinde hipertrofik skarlar ¢evresinde 5mm saglam cilt olacak sekilde tam kat
eksize edildi ve ‘Hemotoksilen Eozin’ ve ‘Masson Trikrom’ ile boyanarak
histopatolojik degerlendirme yapildi. Skar elevasyon indeksi (SEI), skarli alanda
yeni olugsmus dermis (neodermis) alaninin, yaralanmamis dermis alanma oranidir.
Epidermal kalinlik indeksi (EKI) ise, skarli alanda yeni olusmus epidermis
(neoepidermis) alanimin, yaralanmamis epidermis alanma oranidir. Bu indeksler
deneysel hipertrofik skar modellerinde kullanilmakta olan kantitatif degerlendirme
yontemleridir.

Bulgular: Skar elevasyon indeksleri (SEI) karsilastirildiginda, kontrol grubu
ortalama 2,15+068, steroid grubundaki indeks ortalama 1,46+0,03, insiilin
grubundaki indeks ise ortalama 1,59+0,04 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak
hem steroid grubu hem de insiilin grubu SEI degerleri, kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulundu. Steroid grubu ile insiilin grubu arasinda anlamli fark

bulunmadi.



Epidermal kalinlik indeksleri (EKI) karsilastirildiginda, kontrol grubu
ortalama 2,76+0,07, steroid grubundaki indeks ortalama 1,73+0,04, insiilin
grubundaki indeks ise ortalama 1,94+0,04 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak
hem steroid grubu hem de insiilin grubu EKI degerleri, kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik bulundu. Steroid grubu ile insiilin gurubu kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise steroid grubu EKI degeri insiilin grubuna gore anlamli olarak
diistik bulundu.

Diger parametreler olan vaskiilarite, fibroblast sayisi, inflamasyon siddeti ve
kollajen yogunlugu degerlendirildiginde, tiim parametrelerde steroid ve insiilin
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik degerler elde edildi ve steroid
ile insiilin grubu arasinda anlamli fark bulunmada.

Sonug: Insiilinin yara iyilesme siiresini kisalttig1 ve cesitli organlardaki
antifibrotik ve antiinflamatuar etkileri daha onceki calismalarda kanitlanmistir.
Calismamizda da hipertrofik skar iizerine etkin oldugu makroskopik olarak
gbzlenmis ve histopatolojik parametrelerdeki anlamli farkla kanitlanmistir. Tavsan
kulag: hipertrofik skar modelinde insiilinin steroid tedavisine benzer etki saglamasi,

insiilinin hipertrofik skar tedavisinde yeni bir modalite olabilecegini gostermistir.



SUMMARY

Efficacy of Insulin in Rabbit Ear Hypertrophic Scar Model:
An Experimental Study

Objective: Hypertrophic scarring secondary to surgery, trauma or burns is a
clinical problem affecting millions of people every year. Hypertrophic scar causes
symptomatic problems such as contracture, pain and itching. It also might leads
psychological and cosmetic problems as well. Insulin is a polypeptide-structure
hormone and when it is deficient or can't be used effectively, inflammation and
fibrosis are seen in various organs in the body. Due to the anti-fibrotic and anti-
inflammatory effects of insulin, we planned this study considering that it can be used
to treat hypertrophic scar.

Materials and Methods: 9 New Zealand female rabbits weighing between
3000-3500 grams were divided into three groups as control, steroid and insulin. A
hypertrophic scar model was designed by creating 4circular defects with 6 mm
diameter, equal spacing on the ventral part of each ear of rabbits. On postoperative
day 14, saline, triamcinolone and insulin injections were performed respectively. On
day 40, hypertrophic scars were excised with an intact skin border of 5 mm and
stained with ‘Hemotoxylin Eosin’ and ‘Masson Trichrome’, then histopathological
evaluation was performed. The scar elevation index (SEI) is the ratio of the newly
formed dermis (neodermis) area of the scar to the area of the surrounding
unwounded dermis. The epidermal thickness index (ETI) is the ratio of the newly
formed epidermis (neoepidermis) area of the scar to the area of the surrounding
unwounded epidermis These indexes are quantitative values used in experimental
hypertrophic scar models.

Results: When the scar elevation indexes were compared, the mean SEI in
the control group was 2.15 + 068, the mean SEI was 1.46 £ 0.03 in the steroid group
and the mean SEI was 1.59 + 0.04 in the insulin group. SEI values for both steroid
and insulin groups were statistically significantly lower than the control group. There
was no significant difference between the steroid and insulin groups.

When the epidermal thickness indexes were compared, the mean value in the

control group was2,76+0,07, the mean ETI was 1,73+0,04 in the steroid group and



the mean ETI was 1,94+0,04 in the insulin group. ETI values for both steroid and
insulin groups were statistically significantly lower than the control group.
Comparison between Steroid group and insulin group showed that steroid group ‘s
mean ETI value was statistically significantly lower.

When vascularity, fibroblast count, inflammation intensity and collagen
density were evaluated; In all parameters, steroid and insulin groups were
statistically significantly lower than control group and there was no significant
difference between steroid and insulin groups.

Conclusion: It has been proved with previous studies that insulin shortens
wound healing time and it has anti-fibrotic and anti-inflammatory effects in various
organs. In our study, it was observed macroscopically that insulin was effective on
hypertrophic scar and it was proved with a significant difference in histopathological
parameters. The similar effect of insulin to steroid treatment in the rabbit ears
hypertrophic scar model has shown that insulin may be a new modality in

hypertrophic scar treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

Dermal yaralanmanin ardindan olusan hipertrofik skar, her yil milyonlarca
insani1 etkileyen 6nemli bir klinik problemdir (1). Hipertrofik skar, cerrahi, travmatik
yaralanmalar veya yaniklara sekonder olarak gelisebilir ve etkilenen bireylerde
fonksiyonel, psikolojik ve estetik agidan olumsuz sonuglara neden olabilir (2).
Gegirilmis travma veya cerrahi sonrasi hipertrofik skara sahip olan hastalarin,
depresyon ve anskiyete gibi daha yiiksek diizeyde psikolojik morbidite sergiledikleri
Iyi bilinmektedir (3). Ayni1 zamanda, kontraktiir, agr1 ve kasint1 gibi skarlagsmanin
fiziksel belirtileri yaygindir ve yetiskin yanik hastalariin %87’sine kadari bu
sorunlari bildirir (4).

Insiilin, molekiiler agirlig: 5,8 kilodalton olan, polipeptit yapili ve viicuttaki
karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde glukagon ile birlikte rol alan bir
hormondur. Diyabet hastalarinin,(insiilin eksikligi veya insiilinin etkin olarak
kullanilamamasi durumu) akciger, bobrek ve pankreas gibi ¢esitli doku ve
organlarinda asir1 fibrozise egilim oldugu bilinmektedir (5). Bu gercek, insiilinin agir1
fibrozise kars1 koruyucu olabilecegini akla getirmektedir.

Iyi bir glisemik kontrol sagmak i¢in uygulanan sistemik insiilin tedavisinin
ozellikle yanik hastalarinda ve multi travmali hastalarda yara iyilesmesini
hizlandirdig1 uzun siiredir bilinmektedir (6, 7). Pierre ve arkadaslarinin yaptig: bir
caligmada, kismi kalinlikta deri grefti dondér alanlarinin kontrol grubuna gore
sistemik insiilin tedavisi alan grupta daha hizli iyilestigi bildirilmistir (8).

Cesitli nedenlere bagl olarak uzamis yara iyilesmesinin hipertrofik skar
gelisme ihtimalini artirmasi ve diyabetik hastalardaki fibrozise egilim gerceklerinden
yola ¢ikarak, bu calismada insiilinin, hayvan modelinde olusturulan hipertrofik

skarda etkilerinin arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

1862'de arkeolog Edwin Smith tarafindan Teb sehrinde bulunan cerrahi
papiriis, bilinen en eski tibbi dokiimandir. M.O. 1700’lii yillarda yazilmis olan bu
papiriis, 48 cerrahi vakanin, batil inanclar yerine gézlem ve mantiksal ¢ikarimlara
dayanarak tanimlamalarini icermektedir. Smith papiriisii 45’inci vaka’da ‘gogsiinde

ki genis, yayilan ve sert sislik’ olarak, yazili tarihte ilk kez hipertrofik skar
tariflenmistir (9), (Sekil 1).
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Sekil 1. Smith Papirtisii

Bati Nijerya'daki antik Yoruba halki, m.s. 10. yiizyilda keloidlere sayisiz
referanslar kaydetmistir. Yorubalilar, ylizlerinde keloidal formlar olusturarak bunu

ritliellestirmislerdir ve ayrica bunu sozlii ve heykel sanatlarinda kullanmiglardir (10).

(Sekil 2)



Sekil 2. Yoruba Heykeli

1817'de Alibert, Yunanca ‘chele’ den tiiretilmis ve ‘yengec pengesi’ anlamina
gelen ‘cheloide’ terimini kullandi (11). Yenge¢ pengesine referanst keloidin, penge
benzeri uzantilar ve yenge¢ benzeri yanal hareketlerle karakterize biiyiimesiyle
uygundur. Alibert’ in dermatolojik metninin 1825 yilinda yayimmlanan ikinci
baskisinda ‘Les cancroides o kelloides’ basliklt bir boliim a¢ilmis ve giinlimiiz
terminolojisini olusturmustur (12).

1962 yilinda Mancinive ve 1970 yilinda Peacock bu skarlari, keloid ve
hipertrofik skar olarak 2 ayr1 baglikta siniflandirmistir. Buna gore her ikisi de ciltten
kabariktir; fakathipertrofik skarlar yara smirindan tasmazken keloidler yara

simirindan digar1 tasmaktadir (13).

2.2. Deri Anatomisi ve Fizyolojisi

Deri, viicudun en biiyilk organidir ve biinyesinde duyu cisimcikleri, ter
bezleri, yag bezleri ve kil kokleri gibi 6zel yapilar bulundurur. Derinin, viicudu
mekanik, kimyasal, 1s1, 151k ve osmotik etkilerden korumak, duyu organi olarak
gorev yapmak, viicut sicakligimi korumak ve dengede tutmak, D vitamini
sentezlemek ve cesitli maddelerin viicuttan atilmasini saglamak gibi cesitli gérevleri
bulunmaktadir. Deri, epidermis, dermis ve hipodermis olmak iizere {i¢ tabakadan

meydana gelmektedir (14), (Sekil 3).



Epidermis—

Dermis—

Hypodermis -

Sekil 3. Derinin tabakalari

Epidermis, keratinize ¢ok katli yassi epitelden olusmus en dis tabakadir.
Epidermiste damar yapisi bulunmaz, bu nedenle dermisten diflizyonile
beslenmektedir. Epidermisin, dermis ile komsu olan hiicreleri canhidir, ylizeyele

gittikce bu hiicreler sekil degistirir ve canliligini yitirir. Epidermis, 5 ayr1 katmanda
siiflandirilmistir (Sekil 4).

Stratum corneum
LAMELLER LIPIDLER
Stratum lucidum
Stratum granulosum - KERATOHIYALIN GARNULLERI
Stratum spinosum
DESMESOM
HEMIDESMEZOM

Sekil 4. Epidermisin Tabakalar

Bunlar derinden yiizeyele dogru;
1. Stratum bazale

2. Stratum spinozum



3. Stratum graniilozum

4. Stratum lucidum

5. Stratum korneum’dur.

Epidermisin en disinda ‘stratum korneum’ tabakasi vardir. Bu tabakadaki
hiicreler yassi, ¢ekirdeklerini kaybetmis ve keratin bakimmdan oldukca
zenginlesmislerdir. Stratum korneum tabakasinin altinda ise ‘Stratum lusidum’
tabakas1 vardir. Bu tabaka ayak tabani ve avug i¢i derisinin epidermisinde yer alir.
Bunun altinda da ‘stratum graniilozum’ tabakasi vardir. D vitamini sentezi bu
tabakada gerg¢eklesmektedir. Stratum graniillozumun altinda ‘Stratum spinozum’ adli
tabaka bulunur. En altta da epidermisin en derin tabakasi olan ‘stratum bazale’
tabakast bulunur. Spinozum ve bazale tabakalarinin ortak adi ‘stratum
germinavitum’dur. Bu iki tabaka hiicre iiretiminden sorumludur, ayrica bu
tabakalarda melanin {reterek deriye rengini veren melanositler ve immiinolojik
savunmada gorev alan dendritik hiicrelerde bulunur.

Dermis, noérovaskiiler yapilardan zengin, kalinligi 1-3mm aras1 degisen ve
epidermisin hemen altinda yer alan kisimdir. ‘Stratum papilla’ ve ‘stratum
retikularis’ olarak iki kisimdan olusur. Konik ¢ikintilar araciligi ile epidermise
uzanan stratum papilla, yogun sinir sonlanmalar1 ve vaskiiler yap1 igerir. Papiller
dermiste bulunan yogun vaskiiler yap1 epidermisin diflizyon ile beslenmesini saglar.
Stratum retikularis ise, elastik lifler ve diiz kas hiicrelerinden zengin, bol miktarda
yag ve ter bezleri, kil koklerini, duyu cisimcikleri ve serbest sinir sonlanmalarin
blinyesinde bulundurur.

Dermiste fibroblastlar, mast hiicreleri, histiositler, monositler, lenfositler ve
Langerhans hiicreleri bulunur. Dermisin biitiinliigii ara madde ve iki g¢esit protein
igeren destekleyici bir matriks tarafindan saglanir. Cok kuvvetli bir gerilme giict
olan kollajen dermisin ana komponentini olusturur. Elastin ise hacim olarak daha az
yer tutar.

Hipodermis, bag dokusundan olusur. Biinyesinden yag dokusu, sinirler ve

deri alt1 kaslar1 bulundurur (15).



2.3. Normal Yara lyilesmesi

Yara, anatomik bir yapmn bitiinligliniin  bozulmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Memelilerde deri hasarmma kars1t verilen yanit 3 asamada
gerceklesir. Bunlar; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillendirme olarak
siiflandirilmistir. Her ne kadar yara iyilesmesi 3 ayr1 asama seklinde siniflandirilmis

olsa da, bu asamalar birbiri igine gegmis olaylar zinciri biitiintidiir (16).

2.3.1. inflamatuar Asama

Mekanik, immiinolojik, termal veya kimyasal, yaralanma sekline
bakilmaksizin yaralanmaya ilk verilen cevap spesifik olmayan bir inflamasyondur.
Inflamasyon; 1s1 artisi, eritem, ddem ve agn ile karakterizedir. Doku seviyesinde
vaskiiler permeabilite artis1 ve 16kosit migrasyonu meydana gelir. inflamasyonun
birincil fonksiyonu, inflamatuar hiicreleri yara alanina toplayarak, bakterileri yok
etmek, canliligini yitirmis hiicreleri debride etmek ve tamir asamasina gecisi

saglamaktir (17).

2.3.1.1. Erken inflamatuar Asama

Bu asamada oOncelikli amacg; hemostazin saglanmasi, devitalize dokularin
uzaklastirllmas1 ve patojenlerin kolonize olmasi engellenerek enfeksiyonlarin
onlenmesidir (18,19). Epidermis ve dermis biitiinliigi bozuldugunda, travma sonrasi
damar riiptiirii nedeni ile gergeklesen ilk olay kanamadir. Endotel hasarini takiben
vazokonstriiksiyon ve trombosit aktivasyonu gergeklesir, sonu¢ olarak trombosit
tika¢ meydana gelir. Bu olay primer hemostaz olarak isimlendirilir. Daha sonra
koagiilasyon kaskadi baglatilir ve fibrinojenden fibrin iiretilerek trombosit tikag
saglamlastirilir. Bu olay da sekonder hemostaz olarak isimlendirilir (16,17).

Endotel hiicrelerinin hasari; damar gegirgenligini artiran lokal sitokinlerin
salinimi, pihtilagma kaskatinin baglatilmasi ve trombositlerin degraniilasyonuna
neden olur. Trombositlerden platelet derived growth factor (PDGF), insiilin growth

factor-1(IGF-1), epidermal growth factor (EGF) ve transforming growth factor P



(TGF-B) gibi sitokinler ve biiyiime faktorleri salinir. Bu sitokinler ve biyiime
faktorleri, inflamasyon fazinin habercisi olan kompleman kaskatin1 baslatir. Bu
sayede patojenlerin kolonizasyonu engellenir (20,21).

Endotel, 16kositler ve fibroblastlar agisindan kemotaktik ve mitojenik olup
vazoaktiftirler (22). Elde edilen hematom, fibrin olusumuna bagl olarak katilasir ve
daha fazla kanamay1 durdurur. Piht1 yalnizca hemostatik bir isleve sahip degildir;
ayrica hiicre ¢ogalmasini ve gogiinii uyaran gegici bir hiicre dis1 matriks olusturur.

Fibrin matriksinin ¢ikarilmasi yara iyilesmesini ciddi sekilde bozar (23).

2.3.1.2. Gec inflamatuar asama

Bu asamada predominat hiicre polimorfoniikleer 1okositlerdir (PNL). Travma
sonrast ilk iki glin nétrofiller kemotaksis ile ekstravaskiiler alana go¢ ederek yara
kavitesini dolduran fibrin matriksine infiltre olur. Bu hiicreler, devitalize doku ile
bakterileri fagosite etmekle goérevlendirilmistir. Ekstraseliiler matriks kalintilarim
degrade edecek c¢esitli protezlar salarak, yarayr iyilesmeye hazirlarlar. Notrofiller
yara iyilesmesi i¢in sart degildir bununla birlikte yara yerinde uzun siire kalmalari
akut yaralarin kronik yaraya doniisiimiine neden oldugu iddia edilmektedir (24).

Ucgiincii  giinden itibaren makrofajlar predominat hiicre haline gelir.
Dolagimdaki monositler yaraya ulasir, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1)
aracilif1 ile dokuya girerek makrofajlart olustururlar. Makrofajlar devitalize dokular
ve bakterileri fagosite eder. Asil kritik gérevi; fibroblastlarin ekstraseliiler matriks
iretimi ve anjiyogenez icin gerekli olan biiylime faktorlerinin {iretilmesidir.
Makrofajlar, nétrofillerin aksine yara iyilesmesi igin esansiyeldir ve yoklugu yara
iyilesmesini bozar (25).

Yaralanmanin ardindan interlokin-1(IL-1) araciligi ile yaralanma bolgesine
gelen lenfositler, en son gelen hiicrelerdir.(17) IL-1, interlokin-2(IL-2), TGF-B, EGF,
timor nekroz faktor alfa (TNF-a), fibroblast aktivator faktor (FAF) gibi sitokinlerin
saliimindan sorumlugu oldugu icin 6zellikle CD4 pozitif lenfositler yara iyilesmesi
icin Onemlidir. Otokrin olarak T hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonunun

yaninda diger fonksiyonlar1 da mevcuttur (26).



2.3.2. Proliferatif Asama

Yaralanmay1 takiben 4-21. giinlerde meydana geldigi kabul edilir fakat daha
once de belirtildigi gibi bu asamalar birbiri i¢ine ge¢mis olaylar zinciri biitiiniidiir.
Bu asamanin reepitelizasyon kismi, yaralanmadan 24-48 saat sonra baslamaktadir.
Hasarlanmayi takiben, yara bolgesine komsu keratinositler, fenotiplerini degistirirler.
Keratinositlerin bazal membran ile olan hemidesmozomal ve keratinositler arasi olan
desmozomal baglantilarindaki kayip, hiicreleri serbestlestirerek laterale hareket
etmelerine imkan verir. Bu olay, es zamanli olarak keratinositlerin sitoplazmalarinda
olugsan aktin filamentlerinin, keranitositlere aktif hareket kabiliyeti kazandirmasi
sayesinde gerceklesir. Keratinositler gegici fibrin matriks i¢inde ilerleyerek, ozel
mediatdrler vasitasiyla ekstraseliiler matriks proteinleri (fibronektin ve tip 1 kollajen
gibi) ile etkilesime girerler (27).

Gegici fibrin matriksi, graniilasyon dokusu ile asamali bir sekilde yer
degistirir. Fibroblastlar, makrofajlar ve endotel hiicreleri, graniilasyon dokusu
olusumunda kritik ve bagimsiz rol oynayan ii¢ hiicre tipidir. Bu hiicreler,
ekstraseliller matriks ve kan damarlar1 gibi graniilasyon dokusu bilesenlerini
olustururlar. Bu olay, yaralanmay1 takiben 4. giinde meydana gelir (28).

Bu siirecte ana gorevi fibroblastlar tistlenmektedir, iyilesen yaray1 dolduran
ekstraseliiler matriksi yaparak keratinosit migrasyonu i¢in uygun ortam olustururlar.
Bu matriks, kutandz skarlagsmanin en belirgin 6gesi olacaktir. Makrofajlar, endotel
hiicrelerini uyararak yeni damar olusumunu saglarlar. Ayrica, PDGF ve TGF-3 gibi
bliylime faktorlerini liretmeye devam ederek fibroblastlar1 uyarir. Bu sayede
fibroblastlarin matriks i¢ine migrasyonu saglanir, fibroblastlar prolifere olur ve
matriks depolanir. Proliferatif agama sirasinda, gegici matriks yerini tip 3 kollajene
birakir. Saglikli dermiste tip 3 kollajen %20 oranindayken, tip 1 kollajen %80
oranindadir. Bu asamada, yaradaki graniilasyon dokusunda baskin olan tip 3
kollajen, yeniden sekillendirme asamasinda yerini tip 1 kollajene birakir (29).

Endotelyal hiicreler, graniilasyon dokusunun kritik bir o6gesidir ve
anjiyogenez ve vaskiilogenez araciligi ile yeni kan damarlarini meydana getirir.
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime faktorii 2 (FGF-2),

anjiyopoietin-1 ve trombostin, makrofajlar tarafindan salinan proanjiotik faktorlerdir.



Bu faktorler sayesinde saglam damar duvarindan migrasyon ile ayrilan endotel
hiicreleri limen olusturacak bir ¢att hazirlar. Hipoksi, hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1-a (HIF1l-a) protein stabilizasyonu araciligi ile proanjiotik faktorlerin gen
ekspresyonunu artirir (30).

Yara kavitesi kollajen matriks ile doldugunda, fibroblastlar ortamdan
kaybolur ve yeni olusmus kan damarlari regrese olur. Bu olay apopitoz ile
gerceklesmektedir. Bu siiregteki diizensizligin, hipertrofik skar gibi fibrotik
bozukluklara neden oldugu diistiniilmektedir (31).

2.3.3 Yeniden Sekillendirme Asamasi

Bu asama, insanlarda 21 giin ila 1 y1l arasinda siirdiigli gosterilmis olan, yara
iyilesmesinin en uzun bolimiidiir. Yara kavitesi graniilasyon dokusu ile doldugunda
ve lizeri keratinositler ile ortiildiigiinde, yeniden sekillendirme asamasi baglar. Yara
kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi agsamalarinin her ikisinin birlikteligi ile
karakterizedir. Sitoplazmalarinda aktin filamentleri igceren Ozellesmis fibroblastlar
olan miyofibroblastlar, yara kontraksiyonu isleminden sorumludur. Miyofibroblastlar
yara kontraksiyonunu, kollajen matriks ile integrin etkilesimleri yaparak
gerceklestirirler (32).

Bu asamanin bir diger karakteristik 6zelligi olan kollajen sekillendirilmesi;
makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin  salgiladigi  matriks
metalloproteinazlar (MMPs) tarafindan tip 3 kollajenin yavas degradasyonu ile tip 1
kollajen tiretimi arasindaki denge ile saglanir. Kollajen fibrilleri, yara boyunca gerim
cizgilerine paralel olacak bi¢cimde sekillenir. Bu donem siirecinde, yaranin gerim
giicii belirgin olarak artmasmna ragmen, asla normal doku gerim giiciine
ulasamamaktadir. Ulasabilecegi maksimum gerim giicii, normal dokunun %70-80’1
kadardir. Yeniden sekillendirme, sentez ve degradasyon arasi denge gerektiren
dinamik bir siiregtir, bu dengedeki bozukluklar atrofik veya hipertrofik skara neden
olur (33).



2.4. Patolojik Skar

2.4.1. Giris

Patolojik skarlar; yara sinirina baglilik, agri, kasinti, kozmetik agidan sekil
bozuklugu ve iyilesme siiresi agisindan anormal izlerdir. Patolojik izler igin ¢ok
cesitli tedaviler olmasina ragmen, hepsinin etkinligi ¢esitli derecelerde degismekle
birlikte kesin bir etkinlik yoktur ve tedavi zor bir hal alir (34).

Patolojik skarlar; hipertrofik skar ve keloid olmak iizere iki tiirdiir ve her ikisi
de asir1 dermal fibrozis ile karakterizedir. Patolojik olarak degilse de, klinik olarak
spekturumun en kotii ucunda keloidler bulunmaktadir. Her ikisi de sik goriilmekle
birlikte, her ikisinin farkli tedavileri ve prognozlar1 mevcuttur. Koyu tenli bireylerde
keloid yaralanmayi takiben %6-16 arasinda goriilmektedir (35,36). Derin dermal
yaniklart takiben %90 oraninda hipertrofik skar ile iyilesme goriilmektedir (37).
Klinik farkliliklar iyi bilinmesine ragmen, histopatolojik olarak, artmis vaskiilarite,
yilksek mezenkimal yogunluk ve artmis inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir ve hemen hemen ayni1 goriinmektedir (38). Basit terimlerle su sekilde
tanimlanabilirler; hipertrofik skar, orijinal lezyonun sinirlariyla sinirli kalirken,
keloid bu sinirlarin digina tasarak biiyiir (39). Ek olarak, hipertrofik skarlar zamanla
geriler ve eksizyon sonrasi rekiirrens azdir, fakat keloidler zamanla gerilemez ve
hemen her zaman eksizyon sonrasi rekiirrens goriiliir (40). Muir, keloidler gibi
davranan ancak orijinal lezyon simirlari i¢inde kalan ii¢lincii bir ara grup 6nermistir

(41).

2.4.2. Hipertrofik Skar

Klinik olarak hipertrofik skarlar, sert, kirmizi, bazen hassas ve ince bir epitel
ile kapli lezyonlar olarak goriinmektedir. Viicudun herhangi bir yerinde
goriilebilseler de, keloidler gibi gdgiis, omuz ve sirtta goriilme ihtimali daha
yiiksektir ve ayak tabaninda ¢ok nadir gériiliir. Ilging bir sekilde cildin direk olarak
kemigi orttiigii alanlarda hipertrofik skar olusmaz (42).
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Prevalans wrklar aras1 farklilik gostermektedir. Afrika kokenliler ve Katkas
irkinda daha sik goriilmektedir. Cerrahi insizyon sonrasi hipertrofik skar goriilme
prevalansi Kafkasyalilarda %15 ile %63 arasinda degismektedir (43).

Histolojik olarak hipertrofik skarlar, orijinal yara sinirlartyla sinirli olan, asiri
kollajen fibril kitleleri olarak tanimlanabilir. Hipertrofik siire¢ yaralanmadan 3 ila 6
hafta sonra baslar, genisleme 3 ila 7. aylarda meydana gelir ve sonra stabilize olur.
Yaklasik 1 yil sonra regresyon baslar (44).

Hipertrofik skarlar basi iilserlerinin olustugu yerlerde olusmazlar, bununla
birlikte gevsek deri gerilim ¢izgilerini, eklemleri ve diger mobil bolgeleri gegen
yaralarda meydana gelirler (42). Bu anatomik tercihler yara geriliminin, hipertrofik
skar patolojisinde nedensel olma ihtimalini artirmaktadir. Hatta “cilt konileri” olarak
adlandirilan histolojik bir temele sahip olabilirler. Bunlar normal bir dermal yapidir

ama sadece hipertrofik skarlarin gelistigi cilt alanlarinda bulunur (45).

2.4.3. Keloid

Keloidler, orijinal yara sinirlarinin 6tesine uzanan, ilerleyici, yalanci tiimoral
skar dokusu birikimidir. Koyu tenli bireyler keloid olusumu agisindan daha yiiksek
risk altindadir, ancak agik tenli kisilerde de goriilebilirler. Yaslilar, geng eriskinlere
gore keloid gelisimi acisindan daha az egilimlidir, bu da hormonal faktorlerin keloid
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermektedir (42). Kafkasli hasta gurubunda
yapilan bir kohort c¢alismasinda, keloid ile iliskilendirilmis TGF-B3 mutasyonu
olmadigi gosterilmistir (46). Bununla birlikte, keloid olusumunda genetik faktorlerin
O6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir ve kalitim, otozomal dominant sekilde kendini
gosterir. Profibrotik olan TGF-B1 ve TGF-f2, keloid fibroblast kiiltiirlerinde normal
fibroblast kiiltiirlerine gore daha yiiksek seviyede bulunmustur (47).

2.4.4. Patolojik Skarlarin Etyopatogenezi
Klinik uygulamada, yara enfeksiyonu, gerginlik, gecikmis iyilesme, yanik,

geng eriskin yas grubu, kalitim, zayif cerrahi teknik gibi risk faktorlerinin, artmis
hipertrofik skar riskiyle iliskisi iyi bilinmektedir (1).
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Keloid igin risk faktorleri, aile oykiisii ve cilt tipi gibi her hasta i¢cin daha
bireyseldir. Ancak bu nedenlerin altinda yatan biyokimyasal ve hiicresel siiregleri
aciklamak daha zordur. Biiylime faktorleri, ekstraseliiler matriks bilesenleri, anormal
kollajen turnover hizi, sebum immiinoreaktivitesi, genetik etkiler ve yara
gerginliginin hepsi dahil edilmesine ragmen, her iki patolojik skarin da etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir (48).

Basit olarak, patolojik skarlar yara seliilaritesinin diizenlenmesindeki ve
kollajen sentezindeki diizensizlikten kaynaklanmaktadir. TGF-f1 ekspresyonunda,
sinyal yolunda veya duyarliligindaki bozukluklar bu diizensizligin sebebi olabilir.
Omegin, bag dokusu biiyiime faktdriiniin (CTGF) mRNA ekspresyonu, normal
fibroblastlara kiyasla TGF-f1’e yanit olarak hipertrofik skarlarda 150 kat artar ve
TGF-B1 inhibitorii olan hiicre i¢i sinyal proteinlerinden olan SMAD 6 ve 7 mRNA
ekspresyonu keloidde normal skar fibroblastlarina oranla belirgin derece disiik
bulunmustur. Ayrica meme ameliyati yapilan hastalarin oldugu bir ¢calismada, dermis
ve epidermisin TGF-B izoform ekspresyon profillerinin, normal ve hipertrofik skar
gelisimini etkiledigi gosterilmistir (49,50).

Hipertrofik skar ve keloidin her ikisi i¢in, apopitoz yetersizligi de bir neden
olarak one slirilmiistiir. Hipertrofik skarlar, yag asidi sentaz aracili (FAS-FAS ligand
aracil) apopitoza karsi oldukca direngli fibroblastlara sahiptir ve apopitoza karsi
koruyucu Bcl-2 gibi genlerin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (51). Ayrica,
proapoptotik TNF-a mRNA seviyeleri hipertrofik skarlarda anlamli derecede
distktir (52). Keloidlerde, apoptozisten kagmalarini saglayan p53 ve p63 seviyeleri
yiiksektir (53).

Baz1 sistemik olaylarin da patolojik skarlar i¢in predispozan oldugu
diistiniilmektedir. Hipertrofik skar gelisen yanik hastalarinda, hipertrofik skar
gelismeyenlere oranla yamigin erken doneminde daha yiiksekinterlokin-10(IL-10),
TGF-B1 seviyeleri ve artmis IL-4 pozitif Th2 hiicre sayisi bulunmustur (54).
Keloidlerde normal dermal fibroblastlarla karsilastirildiginda en az 6 genin up-regiile
edildigi ve en az iki genin down-regiile edildigi gozlenmistir (55). Keloidleri olan
hastalarda pozitif aile dykiisiiniin yaygin oldugu ve bazi1 anatomik bolgelerin keloid
olusumu ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (46). Afro-Amerikalilarda,

artmis deri pigmentasyonunun D vitamin seviyelerinin diismesine neden oldugu ve
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dolayisiyla yaralanmaya cevaben daha fazla inflamasyona yol agarak patolojik skar
egilimini artirdig1 one siirilmistiir (56).

Yara gerginligi siklikla patolojik skarlasmanin bir nedeni olarak
gosterilmesine ragmen, literatiirde bunu destekleyen kanitlar eksiktir. Ayrica cilt
germe cihazi ile yaralarin belirgin gerginlikte kapatildigi bir calismada, yaralarin
kacinilmaz bir son olarak patolojik skarla iyilesmek zorunda olmadigi gosterilmistir.
Bu calismada yara izinin ciddiyetinin en ¢ok, cildin farkli alanlarda degisen
viskoelastik ozelliklerini yansitan yaranin anatomik konumundan etkilendigi
bulunmustur. Bununla birlikte, gerilmeye cevap olarak keloid fibroblastlarinin
mRNA’larinin up-regiilasyona ugradigr ve TGF-B1, TGF-B2 ve kollajen la protein
ekspresyonlarinin normal fibroblastlara kisayla arttigi gosterilmistir (57).

Fibroblastlar hem fiziksel lokasyon hem de fenotip olarak yiizeysel (papiller)
ve derin (retikiiler) olarak ikiye ayrilirlar. Yiizeysel dermal, derin dermal ve
hipertrofik skar fibroblastlar1 karsilagtirildiginda (Tablo 1), hipertrofik skar
fibroblastlarinin, derin dermal fibroblastlara benzedigi goriilmiistiir. Dunkin ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, ylizeySelden derine dogru artan
derinlikte hasar olusturulmus ve yiizeysel yaralanma (derinlik <0.56 mm) minimum
skar ile rejenerasyona neden olurken, daha derin hasarlarda derinlikle dogru orantili
olarak artan skar formasyonu gozlenmistir. Bu durum, fibrojenik sitokin uyarim ile
dermal fibroblastlarin asirt ¢ogalmasi ve/veya yaralanmaya bagh yiizeysel dermal
fibroblastlarin hasar gormesi nedeni ile derin dermal fibroblastlarin baskin hale

gelmesi ile agiklanmistir.(58)

Tablol. Yiizeysel ve derin dermal fibroblastlarin hipertrofik skar fibroblastlari ile

karsilagtirilmasi
Yiizeysel Derin dermal Hipertrofik skar
dermal fibroblast fibroblast fibroblastt
Kollajen iiretimi l T T
Kollajenaz iiretimi ) \2 \’
TGF-B iiretimi N T T
CTGF iiretimi \ 0 T
Keratinosit Proliferasyonu 1 { \’
Kapiller olusumu 1 l J
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2.4.5. Hipertrofik Skar ve Keloid Tedavi Protokolleri

Patolojik skar formasyonu i¢in fiziksel, farmasotik ve cerrahi bir¢ok tedavi
protokolii olmasina ragmen, skarin normal bir cilde doniisiimiinii saglayacak giincel
tedavi protokolii yoktur. Bu tedavi protokolleri skarin goriiniimiinii hafifletmeye
yoneliktir ve birgogunun kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir. Gergekten de
‘Skar yonetiminde uluslararasi klinik Oneriler’ in yazarlar1 kanita dayali Oneri
acisindan sadece silikon jel ve intralezyonel steroid enjeksiyonu i¢in yeteri kadar
kanit oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu tedavi protokollerinin bile yetersiz oldugu
kisimlar mevcuttur. Uzun siireli kullanimda silikon jel tedavisi hipertrofik skarlarin
diizlesmesine ve yumusamasina yardimci olur fakat keloidler i¢in etkisi yetersizdir.
Steroid enjeksiyonlarinin ise dermiste incelme, telenjiektazi, pigmentasyon
degisiklikleri gibi yan etkileri mevcuttur. Bu nedenle, etkili bir tedavi protokolii

arayist, bir klinik ihtiyag olarak 6niimiizde durmaya devam etmektedir (44).

2.4.5.1. Cerrahi tedavi

Patolojik skarin cerrahi eksizyonu en eski tedavi yontemi olmasina ragmen,
tek basina kullanildiginda rekiirrens orani1 %50-80’dir. Basar1 oranimi artirmak igin,
cerrahi; intralezyonel steroid enjeksiyonu, radyoterapi, basi giysisi veya silikon jel
uygulamasi gibi diger tedavi protokolleri ile kombine edilmelidir. Cerrahi skar
revizyonunda, yara miimkiin ise gevsek deri gerilim ¢izgilerine paralel kapatilmals,
inflamasyonu tetikleyecek siitiir materyallerinden ve cerrahi alandaki epitelyal
traktlar ve kistler gibi dokular ortamdan uzaklastirilmali, yara gerginligi minimumda

tutulmali, gerekir ise lokal flepler, z plastiler veya seri eksizyon yapilmalidir (59,60).
2.4.5.2. intralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonu
Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu, genellikle triamsinolon, patolojik
skar tedavisinde uygulanan en sik yontemdir (44). Siklikla 3-4 hafta ara ile 3-4 seans

seklinde intralezyonel uygulanmaktadir. Derin dermise gecisi kisitligi oldugu i¢in

topikal uygulamanin etkili olmadig1 gosterilmistir (61). Steroidler inflamatuar yaniti
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baskilayarak calisirlar bu yiizden aktif skarlarda daha etkilidir. Hipertrofik skarlardan
ziyade keloidlerde daha etkilidir, bu etkinlik eksizyon, basi giysisi, silikon jel gibi
diger tedavi modeliteleri ile kombine edildiginde daha da artmaktadir (62).
Triamsinolon, temel fibroblast biiyiime fakt6rii (bFGF) salinimini azaltir, Kollajen
sentezini inhibe eder ve hiicresel proliferasyonu azaltir (63). Bununla birlikte,
intralezyonel uygulama agrilidir ve ciltte incelme, depigmentasyon ve telenjiektazi

gibi yan etkileri mevcuttur (64).

2.4.5.3. Silikon jel uygulamasi

Silikon jel uygulamasi, hipertrofik skarlar i¢in ilk basamak tedavidir ve etkisi
yapilan biiyiilk bir meta-analizde kanitlanmistir.(65) Silikon jel, hipertrofik skarin
kizariklik, kasinti, sertlik ve kalinliginda azalmay1 saglar ancak tam olarak iyilesmeyi
saglayamamaktadir. Etki mekanizmasi giintimiizde hala tam olarak aydinlatilamamis
olmasina ragmen, okliizyon yaparak skar dokusunun hidratasyonunu artirmasi
sayesinde etki ettigi diisiiniilmektedir. 12 saatlik periyodlarla yaklasik 4-6 ay
kullanim1 6nerilmektedir. Tedavi amagli ya da cerrahi sonrasi proflaktik amagh

kullanilabilmektedir (66).

2.4.5.4. Basing tedavisi

Kompresyon giysiler bigimindeki basing tedavisi, 6zellikle hipertrofik yanik
izleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Giinde 23 saat, 12-18 ay boyunca
kullanilmast gerekmektedir. Uyguladigt 24-30 mm-Hg basing skar igindeki
kapillerlerde tikanmalara yol agarak dokuda hipoksi olusturmaktadir. Fibroblast ve
kollajen sentezinde azalma ile kollajenaz aktivitesini artirarak hipertrofik skari
onlemekte veya tedavi etmekte oldugu belirtilmistir. Fakat etkinligi acisindan
literatiirde gii¢lii kanitlar mevcut degildir. Her anatomik bolgede istenilen basing elde
edilememesi ve hasta uyumu agisindan zahmetli bir tedavi yontemi olmasi

dezavantajlarindandir (44).
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2.4.5.5. Radyoterapi

Monoterapi seklinde de uygulanabilmesine ragmen yiiksek rekiirrens ihtimali
nedeni ile siklikla cerrahi ile birlikle kombine tedavi seklinde uygulanmaktadir. 100-
1200 cGy, 3 veya 4 boyutta, 3-6 doz seklinde genis bir tedavi protokol araligi
mevcuttur ve erken postopertatif donemde kullanilmaktadir. Yara iyilesmesinin
bozulmasi ve pigmentasyon bozuklugu gibi yan etkileri mevcuttur. En ¢ok korkulan
yan etkisi olan karsinogenez riski nedeni ile addlosan donemde kullanilmasi

onerilmemektedir (67).

2.4.5.6. Lazer tedavisi

Cesitli lazerler hipertrofik skar tedavisinde kullanilsa da etkinliklerinin kanit
diizeyi diisiiktiir (44). 11k olarak karbondioksit ve argon lazerler kullanilmistir ve
yiiksek rekiirrens ile birlikte bazi skarlarda artis gézlenmistir. Giliniimiizde Nd:YAG
ve pulse dye lazerler kullanilmaktadir ve rekiirrenste %60 azalma oldugu
bildirilmigtir.  Intralezyonel  steroid enjeksiyonu ile  birlikte kombine
kullanilabilmektedir. Hipertrofik skar1 diizlestirmede ve eritemin azaltilmasinda
etkili olabilecegi bildirilmistir fakat kanit diizeyi yliksek yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir (68).

2.4.5.7. Kriyoterapi

Dokular1 kriyoterapi ile dondurmak, hiicre hasar1 ve mikrosirkiiler bozukluga
neden olur. Hipoksi sonucu doku nekrozu goriiliir. Hipertrofik skarlar, keloidlere
gore daha iyi yamt verirler. Kriyoterapi, pigmentasyon degisiklikleri, cilt atrofisi ve
agr1 gibi yan etkileri nedeniyle kiiclik skarlarin tedavisi ile siirl olma egilimindedir.
Yapilan bir ¢alismada, siv1 azot kaynagma bagli bir igne kullanilarak uygulanan
intralezyonel kriyoterapi yoOnteminin, keloidlerin kiigiilmesinde etkili oldugu

gosterilmistir (69).
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2.4.5.8. immiinmodiilatorler

Intralezyonel interferon uygulamasinin, kollajen yikimini artirdigs, hipertrofik
skarlar1 diizlestirdigi ve keloidlerdeki rekiirrens oranini azalttigi bildirilmistir (44).
Bununla birlikte, grip benzeri semptomlar, agr1 gibi yan etkileri ve pahali olmasi
kullanimini smirlandirmaktadir. Interferon indiikleyicisi olan imiquimod’un topikal
uygulamasiin hipertrofik skar ve keloid tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir
(70)(71). Sitotoksik kemoterapi ilaglart olan 5-floroiirasil (5-FU) ve bleomisin,
hipertrofik skar ve keloid diizlestirilmesinde potansiyel etkinlik gostermistir (72,73).
Yine de, immiinmodiilatorler ile genel sonuglara varilmadan 6nce genis randomize

kontrollii calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

2.5. Insiilin ve Hipertrofik Skar

2.5.1. Insiilinin Kesfi ve Dogasi

Insiilin 1921 yilinda kesfedildi ve bu olay 21. yiizyildaki en 6nemli tibbi
gelismelerden biriydi. Insiilinin kesfi ile diyabet hastalarmim morbidite ve
mortalitesini olumlu yonde etkileyecek biiylik bir adim atilmis oldu. Bu adim
Macleod’a 1923 yilinda Nobel &diiliinii kazandirmistir. Insiilin aminoasit dizilimi
belirlenen ilk protein olmasi ile 1958 yilinda kimya dalinda Fred Sanger’e Nobel
odiiliinii kazandirmistir. Insiilin, molekiiler agirligi 5.8 kilodalton olan, genis etkileri
bulunan bir polipeptid yapida bir hormondur. Birgok hiicre tipine mitojeniktir etki
eder ayrica sinir hiicrelerinde, endotel hiicrelerinde ve fibroblastlarda apopitozu
baskilar (74,75). Sasirtic1 bir sekilde, insiilinin ana etkisinin kesin mekanizmasi
inslilinin  kesfinin ardindan dekatlar geg¢mesine ragmen hala belirsizligini
korumaktadir (76). 1949 yilinda Bracknell Levine, insiilinin, glikozun gesitli
ekstrehepatik dokulardaki transmembran transportunu kolaylastirarak, kandaki
glukoz seviyesini diisiirdiigli hipotezini ortaya atmistir (77). 1988 yilinda bu
durumun, glikoz transpoter 4 (glut4) ile insiiline duyarl olan kas ve yag dokuda
gerceklestirildigi bulunmustur (78,79). Insiilinin bu transportu nasil kolaylastirdigi

simdilik tam olarak ¢oziilememistir, fakat hiicre membranindaki tirozin kinaz yapili
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reseptOrii tanimlanmistir. Bu reseptor, insiilin ile ilgili genleri aktive etmek igin
ikincil bir haberci olarak gorev yapan insiilin reseptorii substrat 1 (IRS-1) dahil

olmak {izere bir dizi proteini fosforile ederek insiilin sinyallesmesine aracilik eder

(80).

2.5.2. insiilinin Skar Uzerine Etkileri

Insiilin ve deri skarlar1 arasindaki baglanti literatiirde tartisilmamasina
ragmen, diger dokularin fibrozisi ile olan potansiyel bir baglanti tanimlanmistir.
Diyabetes mellitus ve daha hafif insiilin direnci, viicutta yaygin fibrozis ile
karakterizedir. Kronik diyabet hastalarinda, alkolik olmayan steatohepatit, diyabetik
bobrek hastaligi, aterosklerotik plak olusumu ve pankreatit gibi inflamasyon ve
fibrozisin tiim belirtileri goriilmektedir (81). Insiilin direnci olan kisilerin iskelet
kaslarinda bile artmig kollajen igerigi saptanmistir (5). Diyabetik olmayan yanik
hastalarina sistemin insiilin verildiginde, deri grefti dondr alanlarinin insiilin
verilmeyen gruba gore daha hizli iyilestigi gézlenmistir (8). Ayni sekilde baska bir
calismada diyabetik olmayan bireylerin deri insizyon yaralarina topikal insiilin
uygulandiginda, uygulama yapilmayan gruba gore daha hizli iyilesme oldugu
saptanmustir (82). Fakat bu iki ¢alismada da skar yoniinden arastirma yapilmamustir.

Insiilin ve TGF-B1’in glukoz seviyesi ile gevsek bir baglantis1 vardir; insan
bobrek mezengial hiicrelerinde yiiksek glukoz seviyesinin, TGF-B1 hassasiyetini
artirdif1 gozlenmistir. Spesifik olarak diisiik seviyelere (6.5mM) kiyasla yiiksek
glikoz konsantrasyonlarina (20mM) maruz kalan mezengial hiicreler daha yiiksek R-
SMAD fosforilasyonu ve niikleer birikim gosterirler ve daha yiiksek tip I kollajen
mRNA ekspresyonu gosterir. Dahasi, bu etki mitojenle aktive olan protein (MAP)
kinaz / hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) inhibit6rii tarafindan da ortadan
kaldirilmaktadir  (83). Insiilinin TGF-B1’e antgonistik etki gosterdigi baska
orneklerde mevcuttur. Insan kornea epitelinde insiilin, proliferasyonu destekleyerek
ve apopitozu inhibe ederek TGF-B1’in tam tersi etki gosterir (84).

Bu iligki daha once dolayli olarak diyabetik hastalardaki bozulmus yara
tyilesme modelleri kullanilarak incelenmistir. Bu modeller; azalmis graniilasyon

dokusu, azalmig miktarda kollajen proteini ve gecikmis yara iyilesmesi ile
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karakterizedir (85, 86). Diyabetik insizyon yaralarina TGF-B1’in uygulanmasi,
graniilasyon dokusunda ve kollajen miktarinda ve yara gerim giiciinde artis meydana

getirmistir (87, 88).
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3. GEREC VE YONTEM

Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan oyami1 alman, 2019/18 protokol numarali c¢aligma, Karadeniz Teknik
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yapilmistir. Calismada  Saki
Yenelili Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edilen, agirliklart 3000-3500

gram arasinda olan 9 adet Yeni Zelanda tipi disi tavsan kullanilmastir.
3.1. Hayvan Modeli

Morris ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, tavsan kulaklarinda yaratilan
kritik boyuttaki tam kalinlikta defektlerin hipertrofik skara benzer yapida iyilesme
paterni gosterdigi bulunmus ve kantitatif 6lglim yapilabilecek sekilde deneysel
hayvan modeli olusturulmustur (89).

Bu hipertrofik skar modelinde, tavsanlarin kulaklarinin i¢ yiizlerine
birbirlerine esit ve uzak mesafede cilt, cilt altt doku ve perikondriyumun dahil
edildigi, zeminde perikondriyumsuz kartilaj birakildigi defektler olusturulmaktadir.
6mm’lik perikondriumsuz defektler hipertrofik skar benzeri iyilesme paterni gosterir.
Olusturulan  hipertrofik skar dokusu miktar1 histolojik inceleme yapilarak
Olclilebilmektedir ve bu sayede olusturulacak deney gruplart sayisal olarak
karsilastirilabilmektedir. Uretilen sayisal veri, skar dokusunun en yiiksek oldugu
alandan bir histolojik kesit alindiktan sonra kartilajin iistlindeki doku alaninin, skar
etrafindaki saglam dokuya gore tahmin edilen normal dokunun alanina boliinmesiyle
elde edilen skar elevasyon indeksidir (SEI).

SEI=Skarli alandaki neodermis kalinlig1 / yaralanmamuis alandaki dermis kalinlig1)
3.2. Deney Protokolii
3.2.1. Deney Gruplari
9 adet, agirliklart 3000-3500 gram arasinda olan, Yeni Zelanda tipi disi

tavsanlar, standart tavsan yemi ve musluk suyu ile 12 saat gece, 12 saat gilindiiz
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ortaminda, siirekli 20°C oda sicakligi saglanarak ve klimayla havalandirilarak
muhafaza edildi. Denekler 1’den 9’a kadar numaralandirildi. Randomize olarak 3

ayr1 gruba ayrildi. Gruplar tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. Deney Gruplart

Grup 1 Kontrol n=3
Grup 2 Steroid n=3
Grup 3 Insiilin n=3

3.2.2. Anestezi

Anestezi, 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, EWL Eczacibas1t Warner
Lambert ilag Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul) ve 5 mg/kg Ksilazin (Rompun® Bayer
Istanbul) intra muskuler uygulanarak yapildi ve yaklasik 10 dakika sonra derin

sedasyon saglandi.

3.2.3. Cerrahi Yontem

Ilk giin, derin sedasyon saglandiktan sonra, tavsanlarm kulaklarinmn ig
yiizlerine esit aralik olacak sekilde 4’er adet isaretleme yapildi (Sekil 6). Povidon
iyodiir ile asepsi saglandiktan sonra her bir isaretli alana 6mm’lik punch biyopsi aleti
ile insizyonlar yapildi. Sonrasinda 4x loupe esliginde penset ve perikondrium
elevatorii yardimu ile subperikondriyal diseksiyonlar yapilarak, her bir kulakta 4’er
adet kartilaj dokunun agikta kaldig1 6’sar mm’lik tam kat defektler olusturuldu (Sekil
7 ve 8). Olusturulan defektler, yar1 gegirgen seffaf pansuman malzemesi (Tegaderm,
3M, Minnesota, ABD) kapatildiktan sonra sekonder iyilesmeye birakildi (Sekil 9).
Denekler, yara yeri enfeksiyonu ve pansuman gerekliligi acisindan giinliik takip
edildi.
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Sekil 6. .Deney Tavsanlarinin  Kulaklarinin I¢  Yiizlerine Yapilan
Isaretlemeler

Sekil 7. Punch Biyopsi Aleti ile Insizyon ve Subperikondrial Diseksiyon
Asamasi
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Sekil 8. Deney Tavsanlarinin Kulaklarinda Olusturulan 6 Mm Caplh
Sirkiiler Defektler

Sekil 9. Cerrahi islem sonrasi pansuman

3.2.4. Enjeksiyon

Deneyin 15. giiniinde, tiim yaralarin tamamen epitelize oldugu, ¢cevre dokuya
gore daha kabarik ve palpasyonda sert oldugu gozlenerek, hipertrofik skar modelinin
olustugu teyit edildi. Kontrol grubu olarak planlanmis Grup 1’deki deneklerde
olusturulan her bir hipertrofik skara 0,1ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl)
intralezyonel enjekte edildi. Grup 2’de ki deneklerde olusturulan her bir hipertrofik
skara 0,Iml’de 0,8mg olacak sekilde Kenacort-A ® (Triamsinolon asetonid)
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intralezyonel enjekte edildi. Grup 3’te ki deneklerde olusturulan her bir hipertrofik
skara 0,1 IU Insulatard ® HM (Novo Nordisk) enjekte edildi (Sekil 10).

Sekil 10. Olusturulan hipertrofik skar modelinde intralezyonel enjeksiyon
3.2.5. Orneklerin Toplanmasi

40. glinde tiim deneklere yliksek doz anestezi ile 6tenazi uygulandi. Histolojik
inceleme i¢in her tavsanda bulunan 8 adet hipertrofik skar, kenarlarindabmm saglam
cilt iceren kare seklindeki bloklar halinde, zeminde Kkartilajla birlikte, kulak
posteriorundaki cilt spesimen disinda birakilarak ¢ikarilarak eksize edildi (Sekil 11),
noétral tamponlanmis %10 formaldehit soliisyon igerisinde patoloji laboratuvarina

gonderildi.
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Sekil 11. 40. Giin patolojik inceleme Oncesi eksize edilmis spesimen

3.3. Degerlendirme

Toplam 40 giin siiren deney siirecinin sonunda hi¢bir denek kaybedilmedi,

enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi ve tiim denekler degerlendirmeye alindi.

3.3.1. Klinik Degerlendirme

Deneklerin kulaklarma yapilmis olan pansumanlarin 5 ila 7 giin igerisinde
kendiliginden distiigli gozlendi. Diismiis olan pansumanlar epitelizasyon
tamamlanana kadar yenilendi ve epitelizasyon sonrasi acik birakildi. Bu siiregte
yaralar enfeksiyon agisindan klinik gézlem yapilarak degerlendirildi. Postoperatif 15.
giinde tiim deneklerde hipertrofik skar modelinin olustugu gézlemlendi.

0. giin, 7. glin, 15. giin, 28. giin ve deneyin sonlandirildig1 40. giin ayni
laboratuvarda ayni mesafeden ayni fotograf makinasi ile deneklerin kulaklarina
fotogratlama yapildi.

Hipertrofik skarlar, 15. giin, 28. Giin ve 40. giinde inspeksiyonda renk ve
palpasyonda sertlik agisindan fizik muayene ile degerlendirildi ve kaydedildi.
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3.3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda,
alinan tim dokular (her tavsandan 8 adet olmak tizere; her gruptan 24, toplam 72
doku) nétral tamponlanmis %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde 72 saat fikse
edildi. Fikse edilen dokular 151k mikroskobunda incelenmek {izere Leica ASP® 300
(Leica microsystems, Germany) otomatik vakumlu doku takip cihazinda takip
edildikten sonra parafin bloklara gdmiildii. Hazirlanan parafin bloklardan Leica
RM® 2135 (Leica microsystems, Germany) marka rotary mikrotom cihazi ile 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Lamlara alinan bu kesitler normal histopatolojik
degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson-Trikrom (MT) boyalari ile
boyandi.

Hazirlanan preparatlar Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda Olympus BXS53F (Olympus, Tokyo, Japan) 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Daha sonra Olympus E-330 fotograf makinasi ile
fotograflari ¢ekildi.

Her bir skar dokusu i¢in HE ile boyanan kesitlerde skar elevasyon indeksi
(SEI), epidermal kalinlik indeksi (EKI), vaskiilarizayon ve fibroblast sayisi igin
kantitatif degerlendirmeler, inflamasyon icin ise semikantitatif degerlendirmeler
yapilmustir. Ayrica kollajen yogunlugunun degerlendirmek i¢in MT ile boyanan

preparatlarda semikantitatif degerlendirme yapilmustir.

3.3.2.1. Skar Elevasyon indeksi (SEI)

Skar elevasyon indeksi, skarl1 dokudaki dermal hipertrofi derecesini kantitatif
olarak degerlendirebilmek i¢in ilk kez 1997 yilinda Morris ve arkadaslar tarafindan
kullanilmis ve giinlimiizde deneysel caligmalarda halen kullanilmakta olan bir
degerlendirme yontemidir.(89) Bu indeks, skarli alanda yeni olusmus dermis
(neodermis) alanmin, yaralanmamis dermis alanina oramidir. SKI >1 olmasi skarin
hipertrofik olarak iyilestigini, SKI <1 olmas1 ise skarn atrofik olarak iyilestigini

gostermektedir.
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Skar elevasyon indeksi, hipertrofik skarlarda tabanda kartilajdan en tepe
noktada skar yiizeyini Orten epitelin bazal membranina uzanan dik ¢izginin
mikrometre cinsinden uzunlugunun, skarsiz alandaki Kkartilaj ve intakt ylizey
epitelinin bazal membrani arasina ¢izilen dik ¢izginin mikrometre cinsinden

uzunluguna orani olarak tanimlanmustir (Sekil 12).

SKAR ELEVASYON INDEKSI (SED

skar

noctral dermis nistina | dermis

\\\\\

""" — badoritak

Sekil 12. Skar Elevasyon Indeksinin Hesaplanmasi (Morris ve

arkadaslarindan alinarak diizenlendi)

3.3.2.2. Epidermal kalinlik indeksi (EKI)

Tandara ve arkadaslar taramdan tariflenmis olan EKI, epidermal hipertrofiyi
derecelendirmek i¢in kullanilmaktadir (90). Bu indeks, skarli alanda yeni olusmus
epidermis (neoepidermis) alaninin, yaralanmamis epidermis alanina oranidir (Sekil

13). EKI >1 olmasi, epidermal hipertrofiyi belirtir.

EKi=A/B

Sekil 13. Epidermal Kalinlik Indeksinin Hesaplanmas: (Tandara ve
arkadaslarindan alinarak diizenlendi)
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3.3.2.3. Diger parametreler

Vaskiilarite degerlendirmesinde, X400 biiyiitme altinda yogunlugun en fazla
oldugu 5 farkli alanda liimenli kapiller damarlar sayilarak ortalamasi alind1 ve her
spesimen i¢in ortalama liimenli kapiller sayis1 belirlendi.

Fibroblast sayisi i¢in X400 biiyiitme altinda fibroblast yogunlugunun en fazla
oldugu 3 farkli alanda fibroblast sayis1 belirlenerek ortalamasi alindi.

Inflamasyon derecesi, X400 biiyiitme alaninda akut inflamatuar hiicreler
(notrofiller) ve kronik inflamatuar hiicrelerin (lenfosit ve plazma hiicreleri)

yogunlugu semikantitatif olarak 0-3 arasinda skorlanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Semikantitatif Inflamasyon Skorlamasi

Inflamasyon derecesi Skor

Inflamatuar hiicre yok 0

Hafif derece inflamasyon

Orta derece inflamasyon

W (N |-

Belirgin inflamasyon

Kollajen yogunlugu, MT ile boyali preperatlarda hafif, orta ve yogun olmak

tizere semikantitatif olarak 1-3 arasinda skorlanmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Semikantitatif kollajen yogunlugu skorlamasi

Kollajen yogunlugu Skor
Hafif 1
Orta 2
Siddetli 3

3.4. istatistiksel Yontem

Verilerin  analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuclarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortanca, standart sapma,

minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
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oranlar arasindaki farklarin analizinde ki-kare testi kullanilmistir. Verilerin normal
dagilim kosullarina uygunlugunun degerlendirilebilmesi i¢in Shapiro-Wilk Testi
kullanilmistir. Normal dagilim kosullar1 saglanmadigindan bagimsiz ii¢ veya daha
fazla grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanilmigtir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Post hoc analizler

icin Bonferroni diizeltmesi yapilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki3 tavsanin28 ve 40’inc1 giinlerdeki hipertrofik skarlari
fotograflanarak kaydedilmistir. 28’incigiin kontrol grubu hipertrofik skarlari, steroid
ve insililin gruplarina gore daha hiperemik ve kabarikti. (Sekil 14). 40’inc1 giin
kontrol grubu hipertrofik skarlar1 28. giine oranla daha soluk ve yumusak olmasina

ragmen, diger 2 gruba gore daha hiperemik, kabarik ve palpasyonda sertti (Sekil 15).

Sekil 14. Kontrol Grubundaki Tavsanlarin 28. Giinde Hipertrofik
Skarlarmin Goriintiisii
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Sekil 15. Kontrol Grubundaki Tavsanlarin 40. Giinde Hipertrofik
Skarlariin Goriintiisii

Steroid Grubu

28ve 40’1nc1 giinlerde hipertrofik skarlar fotograflanarak kaydedilmistir. Hem
28. giinde hem de deneyin sonlandirildigi 40. giinde hipertrofik skarlar diger gruplara
gore daha soluk, daha diiz ve daha yumusakti. En iyi makroskopik sonuglar bu
grupta izlendi (Sekil 16 ve 17).

Sekil 16. Steroid Grubundaki Tavsanlarin 28. Giinde Hipertrofik
Skarlarinin Goriintiisti
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Sekil 17. Steroid Grubundaki Tavsanlarin 40. Giinde Hipertrofik
Skarlarinin Goriintiisti

Insiilin Grubu

Insiilin grubundaki 3 tavsanin 28 ve 40’inc1 giinlerdeki hipertrofik skarlari
fotograflanarak kaydedilmistir. Hem 28’incigiinde hem de 40. giindeki hipertrofik
skarlar steroid grubu ile benzer 6zellikleri tasimakla birlikte steroid grubuna goére ¢ok

az daha sert ve kabarikt1 (Sekil 18 ve 19).

4

Sekil 18. Insiilin Grubundaki Tavsanlarin 28. Giinde Hipertrofik
Skarlarinin Gortintiisii
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Sekil 19. insiilin Grubundaki Tavsanlarin 40. Giinde Hipertrofik
Skarlarmin Goriintiisii

4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Skar Elevasyon Indeksi

SEI bulgularmi karsilastirdigimizda; kontrol grubundaki indeks 1,55 ile 2,80
arasinda, ortalama 2,15+0,68, steroid grubundaki indeks 1,13 ile 1,82 arasinda,
ortalama 1,46+0,03, insiilin grubundaki indeks ise 1,22 ile 2,05 arasinda, ortalama
1,5940,04 olarak bulunmustur. (Tablo 5) (Grafik 1) Bu degerler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde, steroid ve insiilin grubu SEI, kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiiktiir (p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan oldugunu degerlendirmek i¢in
yapilan post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insiilin grubu SEI degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.017). Ancak steroid
grubunun SEI degerinin, insiilin grubundan daha diisiik olmasina ragmen bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0.017).
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Tablo 5. Skar Elevasyon Indekslerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

SEI Min. Maks. Median Ort+Sd
Kontrol 1,55 2,80 2,23 2,15+0,68
Steroid 1,13 1,82 1,45 1,46+0,03
Insiilin 1,22 2,05 1,54 1,59+0,04

SEi

300
250
200
150
100
50
0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Kontrol 270140220220130180190180180200190210120100145200250100260160 150110150140
Steroid 70 70 150 50 150 40 240170120200170150100130180 70 140 60 50 40 40 80 100 90
Insiilin 210100 50 40 50 60 130 40 40 40 110120 50 90 110 50 110 40 120 60 200 50 110 40

e KONtrol == Steroid == Insiilin

Grafik 1. Gruplarin SEI Degerlerinin Grafik Uzerinde Gosterilmesi

Sekil 20. Kontrol Grubu SEI Ornegi (HE, X40)
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Sekil 21. Steroid Grubu SEI Ornegi (HE, X40)

Sekil 22. insiilin Grubu SEI Ornegi (HE, X40)

4.2.2. Epidermal Kalinhk Indeksi

EKI bulgularini karsilastirdigimizda; kontrol grubundaki indeks 2,04 ile 3,44
arasinda, ortalama 2,76+0,07, steroid grubundaki indeks 1,26 ile 2,20 arasinda,
ortalama 1,73+0,04, insiilin grubundaki indeks ise 1,56 ile 2,56 arasinda, ortalama
1,94+0,04 olarak bulunmustur (Tablo 6), (Grafik 2). Bu degerler istatistiksel olarak
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degerlendirildiginde, steroid ve insiilin grubu EKI, kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiiktiir (p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan oldugunu degerlendirmek icin
yapilan post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insiilin grubu SEI degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.017). Ayrica SEi’nden
farkl1 olarak steroid grubunun EKI degerinin, insiilin grubundan istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.017).

Tablo 6. Epidermal Kalinlik indekslerinin Gruplara Gore Karsilastiriimasi

SEI Min. Maks. Median Ort+Sd
Kontrol 2,04 3,44 2,82 2,76+0,07
Steroid 1,26 2,20 1,70 1,73+0,04
Insiilin 1,56 2,56 1,94 1,94+0,04

EKi

300
250 \/_\
A=A
150 o/ ~
100 oA

50

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Kontrol 270140220220130180190180180200190210120100145200250100260 160150110150 140
Steroid 70 70 150 50 150 40 240170120200170150100130180 70 140 60 50 40 40 80 100 90
Insiilin 210100 50 40 50 60 130 40 40 40 110120 50 90 110 50 110 40 120 60 200 50 110 40

e K ONtrol Steroid Insiilin

Grafik 2. Gruplarin EKI Degerlerinin Grafik Uzerinde Gosterilmesi
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Sekil 23. Kontrol Grubu EKi Ornegi (HE, X40 ve X400)

Sekil 24. Steroid Grubu EKI Ornegi (HE, X40 ve X400)
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Sekil 25. Insiilin Grubu EKI Ornegi (HE, X40 ve X400)

4.2.3. Vaskiilarite Degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki kapiller sayilarinin ortalamasi 9,33 ile 38,33 arasinda,
ortalama 16,87+1,49, steroid grubunda 4,00 ile 14,67 arasinda, ortalama 7,81+0,58,
insiilin grubunda ise 3,33 ile 14,00 arasinda, ortalama 8,55+0,710olarak bulunmustur.
(Tablo 7), (Grafik 3) Bu degerler istatistiksel olarak degerlendirildiginde, steroid ve
instilin grubu ortalama kapiller sayilari, kontrol grubuna gore anlamli olarak
diistiktiir (p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan oldugunu degerlendirmek i¢in yapilan
post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insiilin grubu ortalama kapiller
sayilari, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisilk bulunmustur (p<0.017). Ancak
steroid grubunun ortalama kapiller sayisi, insiilin grubundan daha diisiik olmasina
ragmen, iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
bulunmustur (p>0.017).
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Tablo 7. 5 Farkli X400 Biiyiitme Alanindaki Kapiller Sayilarinin Ortalamalarinin
Gruplara Gore Karsilagtirilmasi

Ortalama Min. Maks. Median Ort+Sd
Kapiller Sayisi
Kontrol 9,33 38,33 15,33 16,87+1,49
Steroid 4,00 14,67 7,33 7,81+0,58
Insiilin 3,33 14,00 8,83 8,55+0,71
Ort. Kapiller Sayisi
300
250
200
150
100
3
1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24
Kontrol 270140220220130180190180180200190210120100145200250100260160150110150140
Steroid 70 7015050 150 40 240170120200170150100130180 70 140 60 50 40 40 80100 90
Insiilin 21010050 40 50 6013040 40 4011012050 901105011040 120 60 200 50 110 40
e KONtrol == Steroid Insiilin

Grafik 3. Gruplarin Ortalama Kapiller Sayilarinin Grafik Uzerinde Gosterilmesi

Sekil 26. Kontrol Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Liimenli Kapiller
Yapular Isaretlenmistir (—)
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Sekil 27. Steroid Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Liimenli Kapiller Yapilar
[saretlenmistir (—)

Sekil 28. insiilin Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Liimenli Kapiller Yapilar
[saretlenmistir (—)

4.2.4. Fibroblast Sayilarinin Degerlendirilmesi
Kontrol grubundaki ortalama fibroblast sayilar1 100ile 270arasinda, ortalama

174,79+9.91, steroid grubunda 40 ile 240 arasinda ortalama 110,83+11,57, insiilin
grubunda ise 40 ile 210arasinda, ortalama 84,17+10,030larak bulunmustur. (Tablo 8)
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(Grafik 4) Bu degerler istatistiksel olarak degerlendirildiginde, steroid ve insiilin

grubu ortalama fibroblast sayilari, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktiir

(p<0.05). Anlamliligin hangi gruptan oldugunu degerlendirmek i¢in yapilan post hoc

analizinde hem steroid grubu hem de insiilin grubu ortalama kapiller sayilari, kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.017). Ancak insiilin grubunun

ortalama fibroblast sayisi, steroid grubundan daha diisiik olmasina ragmen, iki grup

arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0.017).

Tablo 8. 3 Farkli X400 Biiyiitme Alanindaki Fibroblast Sayilarinin Ortalamalarinin
Gruplara Gore Karsilagtirilmasi

100
50
0

e K ONErO| Steroid

Insiilin

Ortalama Min. Maks. Median Ort+Sd
Fibroblast Sayisi
Kontrol 100 270 180 174,79+9,91
Steroid 40 240 100 110,83+11,57
Insiilin 40 210 60 84,17+10,03
Ort. Fibroblast Sayis1
300

250
2 VO ATV A

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Kontrol 270140220220130180190180180200190210120100145200250100260160150110150140
Steroid 70 70 150 50 150 40 240170120200170150100130180 70 140 60 50 40 40 80 100 90
Insiilin 210100 50 40 50 60 130 40 40 40 110120 50 90 110 50 110 40 120 60 200 50 110 40

Grafik 4. Gruplarin Ortalama Fibroblast Sayilarmin Grafik Uzerinde Gosterilmesi
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Sekil 29. Kontrol Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Yogun Miktardaki
Fibroblastlar

Sekil 30. Steroid Grubuna (HE, X200) ait Bir Spesimende Kontrol Grubuna Goére
Daha Az Miktardaki Fibroblastlar
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Sekil 31. insiilin Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Steroid Grubuna Benzer
Sekilde Az Miktardaki Fibroblastlar

4.2.5. inflamasyon Siddetinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubunun %87,5’inde orta siddetli, %12,5’inde belirgin siddetli
inflamasyon gozlenirken, hafif siddetli inflamasyon go6zlenmemistir. Steroid
gurubunda, %41,7 hafif siddetli, %58,3 orta siddetli inflamasyon gdzlenmis, belirgin
siddetli inflamasyon gdzlenmemistir. Insiilin grubunda ise %54.,2 hafif siddetli,
%37,5 orta siddetli ve %8,3 belirgin siddetli inflamasyon gozlenmistir. (Tablo 9)
Istatistiksel degerlendirme igin spesimen sayis1 yetersiz geldiginden, orta siddetli ve
belirgin siddetli inflamasyon tek bir kategori seklinde alinarak hafif siddetli
inflamasyon ile karsilastirildi.

Hafif siddetli ile orta-belirgin siddetli inflamasyon gruplar arasi
karsilagtirildiginda, steroid ve insiilin gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde hafif inflamasyon gdzlenmistir (p<0.05). Istatistiksel
anlaml farkliligin, hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan post

hoc analizinde hem steroid grubu hem de insiilin grubunda inflamasyonun kontrol
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grubuna gore anlamli olarak hafif siddette oldugu bulunmustur (p<0.017). Ancak

steroid grubu ile insiilin grubu arasinda inflamasyon siddeti agisindan, istatistiksel

olarak anlamli fark olmadigi sonucuna varilmstir (p>0.017).

Tablo 9. Inflamasyon Siddetinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Inflamasyon Skoru 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Belirgin) Toplam
Say1 0 0 21 3 24
Kontrol
Yiizde 0,00 0,00 87,5 12,5 100,00
Say1 0 10 14 0 24
Steroid
Yiizde 0,00 41,74 58,3 0,00 100,00
) Say1 0 13 9 2 24
Insiilin
Yiizde 0,00 54,2 37,5 8,3 100,00

Sekil 32. Kontrol Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Belirgin Siddetli
Inflamasyon Goriilmekte
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Sekil 33. Steroid Grubuna (HEX, 400) Ait Bir Spesimende Hafif Siddetli
Inflamasyon Gériilmekte

Sekil 34. Insiilin Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Hafif Siddetli
Inflamasyon Gériilmekte

4.2.6. Kollajen Yogunlugunun Degerlendirilmesi
Kontrol grubunun %?29,20’inde orta siddetli, %70,80’inde belirgin siddetli

kollajenasyon gozlenirken, hafif siddetli kollajenasyon gozlenmemistir. Steroid

gurubunda, %16,70 hafif siddetli, %54,20 orta siddetli ve %29,20 belirgin siddetli
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kollajenasyon gdzlenmistir. Insiilin grubunda ise %45,80 orta siddetli ve %54,20
belirgin siddetli Kkollajenasyon go6zlenmis ancak hafif siddetli kollajenasyon
gozlenmemistir. (Tablo 10) Hafif-orta siddetli ile belirgin siddetli kollajenasyon
gruplar arasi1 karsilagtirildiginda, steroid ve insiilin gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde hafif-orta siddetli kollajenasyon
gdzlenmistir  (p<0.05). Istatistiksel ~anlamli farklihigin, hangi gruplardan
kaynaklandigini belirlemek iizere yapilan post hoc analizinde hem steroid grubu hem
de insiilin grubunda kollajenasyonun kontrol grubuna gére anlamli olarak hafif-orta
siddette oldugu bulunmustur (p<0.017). Ancak steroid grubu ile insiilin grubu
arasinda kollajenasyon siddeti acisindan, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
sonucuna varilmistir (p>0.017).

Kollajenizasyon paterni histopatolojik olarak incelendiginde; kontrol
grubunda ¢ok sayida, diizensiz dizilmis, kisa ve kalin kollajen yapisi gozlenmis,
steroid ve insiilin grubunda ise ince ve uzun fibriler daha diizenli ve retikiiler

paternde siralanmuisti.

Tablo 10. Kollajen Yogunlugunun Gruplara Gore Karsilagtirilmasi

Kollajen Yogunlugu Skoru 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Belirgin) Toplam
Say1 0 0 7 17 24
Kontrol
Yiizde 0,00 0,00 29,20 70,8 100,00
. Say1 0 4 13 7 24
Steroid
Yiizde 0,00 16,7 54,2 29,20 100,00
) Say1 0 0 11 13 24
Instilin
Yiizde 0,00 0,00 45,8 54,2 100,00
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X200) Ait Bir Spesimende Yogun Kollajenasyon

Sekil 35. Kontrol Grubuna (MT

Gorilmekte
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Sekil 36. Steroid Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Hafif Siddette

Kollajenasyon Goriilmekte
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Sekil 37. Insiilin Grubuna (MT, X200) Ait Bir Spesimende Orta Siddette
Kollajenasyon Goriilmekte
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5. TARTISMA

Hipertrofik skarlar, en yaygin patolojik skarlardir ve cildin asir1 fibrozisle
karakterize bir hastaligitdir (91). Hipertrofik skarlar, fibroblastlarin asiri
proliferasyonu ve yogun ekstraseliiler matriks formasyonundan kaynaklanmaktadir
(92,93). Hipertrofik skarlarin en yaygin semptomlari; kasinti, agri, eritem ve sisliktir
ve bunlarda bireylerde estetik ve fonksiyonel problemlere yol acar (94). Hastalarda
fiziksel problemlere yol agmasinin yaninda, hastanin 6zgiivenini etkileyerek hastada
asagilik kompleksi gelismesine neden olabilir ve yasam kalitesini ciddi sekilde
etkileyebilirler (95,96). Yapilan bir calismada, hipertrofik skar gelisen yanik
hastalarinda hastalar1 en ¢ok endiselendiren komplikasyonlarin anormal goriiniim
(%75,2), kasint1 (%73,3) ve agr1 (%67,6) oldugu bildirildi (97). Cerrahi prosediirler,
travma ve Ozellikle yanik sonrasi gelisen hipertrofik skarlar, hastalar i¢in dnemli bir
endise kaynagidir ve klinisyenler i¢in yonetimi gii¢ bir sorundur.

Hipertrofik skarin etyopatogenezi, yillardir yapilmakta olan kapsaml
incelemelere ragmen bazi sonuglara varilsa bile hala net olarak aydinlatilamamistir.
Her ne kadar hipertrofik skarlarin tedavisi hakkinda birgok makale yaymlanmis olsa
da, heniiz evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi protokolii mevcut degildir.
Hipertrofik skarlarin 6nlenmesi en iyi strateji olmaya devam etmektedir; bu nedenle,
asir1 skar gelistirmeye yatkin olan bireyler zorunlu olmayan ameliyatlardan
kaginmalidirlar (98). Bununla birlikte hastalarin ¢ogu matiir hipertrofik skarlarin
tedavisi i¢in hekimlere bagvurmaktadirlar.

Giiniimiizde hipertrofik skar i¢in kullanilan en yaygin konservatif tedavi
secenekleri; intralezyonel steroid enjeksiyonu, topikal silikon jel uygulamasi, silikon
tabaka ve basing uygulamalari, allantoin ve sogan ekstresi igeren kremler,
radyoterapi, lazer, kriyoterapi ve immiinmodiilatorlerdir (44). Tedavi se¢eneklerinin
bu kadar ¢ok olmasina ragmen, heniiz evrensel olarak kabul edilmis bir tedavi
protokoliiniin olmamasi ve yeni arayislarin devam etmekte olmasi, hipertrofik skar
etyopatogenezinin heniiz net olarak aydinlatilamamig olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Hipertrofik skar etyopatogenezinde rol alan basamaklar1 tam olarak

aydinlatmak, yeni ila¢ hedeflerini tanimlamak ve yeni gelistirilen tedavi
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modalitelerininin  test edilmesi icin deneysel hipertrofik skar modelleri
gerekmektedir. Giiniimiizde deneysel hayvan modelleri, in vitro hiicre kiiltiirii ve
doku miihendisligi, insan hipertrofik skarmi temsil etmek igin kullanilmaktadir.
Hastalar iizerinde yapilan calismalar, hayvan ve in vitro modellerde tanimlanan
potansiyel yeni anti-skar tedavilerinin degerlendirilmesi igin esastir ve her zaman
gerekli olacaktir. Insanlar; etik sorunlar, yasal engeller ve ayrica travmanin kapsami
ve siiresi bakimindan hastalardaki farkliliklar nedeni ile, hipertrofik skar olusumunun
etyopatogenezini arastirmak icin kullanilmazlar. Hasta c¢alismalarinin karsilastigi
sorunlarin istesinden gelmek icin arastirmacilar, hayvan g¢alismalarindan elde
ettikleri veriler ile sonuca ulagsmaya caligsmiglardir.

In vitro hiicre kiiltiiri modelleri, hipertrofik skarlardan izole edilen
fibroblastlarin ve/veya keratinositlerin laboratuvar ortaminda ¢ogaltilmasiyla
olusturulmaktadir. Cevresel etkilerden izole edilen hiicrelere etki eden spesifik
degiskenleri kontrol etmek daha kolay oldugu i¢in hipertrofik skar patogenezinin
farkli yonleri hakkinda fikir edinmek i¢in uzun yillardan beri kullanilmaktadir.
Ancak hayvan calismalarina kiyasla daha ekonomik olmasina ragmen, hipertrofik
skar ortamindaki hiicrelerin ve molekiillerin etkilesimini tam olarak taklit edemedigi
igin, higbir zaman potansiyel skar tedavilerini test etmek i¢in kullanilmamgtir (99).

Hayvan modelleri insan hipertrofik skarini birebir yansitmasa da, hipertrofik
skarin altinda yatan mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yardimer olur ve terapotik
miidahalelerin kontrollii bir ortamda calisilmasini saglar. Literatiirde bir¢ok hayvan
modeli kendi kisithliklar1 ile tanimlanmistir. En sik kullanilan modeller; atimik
fareye heterolog hipertrofik skar implantasyonu, tavsan kulaginda hipertrofik skar
modeli ve domuzlarda yanik veya kismi kalinlikta yara modelidir. Kullanilabilecek
model sayisinin fazla olmasi, anormal yara iyilesmesinin tam olarak ¢oziilememis
olmasimi yansitmaktadir. Her modelin belirli bir amag i¢in kullanilmasina ragmen,
hepsi hipertrofik skar gelisimini ve ilerleme siirecini 6zetleyen gercek modellerdir.
Uygun modeli segmek, iyi diisiiniilmiis bir ¢alismanin tasarlanmasinda, hastalik ve
hasta sonuglarinin anlagilmasinda biiyiik bir etkiye sahip olabilecek ¢ok onemli bir
adimdir (100).

Ik olarak 19601 yillarin sonlarinda gelistirilen tavsan kulagi modeli, bir

tavsanin kulagmin ventral ylizeyinde elektrokoter, insizyonlu tiraglama (shaving)
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veya eksizyon yoluyla biiyiik miktarda bir yara olusturulmasini gerektirir. Tavsan
kulagindaki yara izi derecesi, insanlarda hipertrofik yara olusumu ile
Karsilastirilmistir ve travma sonrasi 2-3 hafta kadar erken bir siirede benzer yapinin
meydana geldigi gozlenmistir (101,102). inspeksiyonda lezyonlar; kabarik ve sert
papiiler goriiniimdedir, bu kabarikligin 40 giinden fazla siirdiigii bilinmektedir (89).
Histopatolojik ozellikler artmis kollajen lifleri, artmis vaskiiler doku ve artmis
inflamasyon bulgularin1  i¢cermektedir. Kortikosteroid tedavisinin, insanlardaki
hipertrofik skar tedavisinde gozlendigi gibi, tavsan kulak modelinde de dermal
kalinlik ve fibrozisi azalttig1 gdzlenmistir. Bu model iyi belgelenmistir ve hipertrofik
skar tedavisi igin Onerilen birgok antifibrotik tedavinin etkinligini incelemek igin
kullanilmustir (103,104).

Yaptigimiz ¢alismada Morris ve arkadaslarinin (89) 1997 yilinda yayinladigi
tavsan kulagi hipertrofik skar modeli esas alindi. Bu model, insiilinin antifibrotik
etkinliginin hipertrofik skar iizerine etkilerinin histolojik olarak sayisal ve
karsilastirilabilir veri liretmesi ve bu sayede yontemin tekrar edilebilir olmasi
Ozelliklerine dikkat edilerek se¢ildi. Yeniden iiretilebilirlik konusunda olusabilecek
sorunun Oniline gegmek icin Morris ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile kendi
calismamizin  hipertrofik skar endeksi parametreleri kullanildi. Moris ve
arkadaglarinin c¢alismasinda Olgiilen hipertrofik skar endeksi; serum fizyolojik ile
tedavi edilen grup i¢in 1,22-2,72 degerleri arasinda ve steroid ile tedavi edilen grup
icin 0,8-2,32 degerleri arasinda bulunmustur. Bu sonuglar ve bizim g¢alismamizda
elde ettigimiz sonuglar T testi ile karsilastirildiginda, ¢alismamizda yer alan kontrol
grubu (serum fizyolojik) ile Morris ve arkadaslarinin ¢calismasindaki serum fizyolojik
ile tedavi edilen skar grubu arasinda (p=0,28) ve calismamizda yer alan steroid grubu
ile Morris ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki steroid ile tedavi edilen skar grubu
arasinda (p=0,32) istatistiksel anlamli bir farkin olmadigi goriilmiistiir. Bdylece
modelin giivenilirligi ve tekrar edilebilirligi kanitlanmistir.

Calismamizdaki enjeksiyon dozajlar1 triamsinolon ve serum fizyolojik i¢in
Morris ve arkadaslarinin tarifledigi tavsan kulagi hipertrofik skar modeli ile birebir
ayn1 uygulanmustir. Insiilin icin, her bir lezyona 0,1 IU insulatard olmak iizere 1
tavsan i¢in toplam 0,8 IU yapilmistir. Bu doz literatiir arastirmasina dayanarak

uygulanmistir. Diyabetik olmayan, agirligi 3000-3500 gr arasi olan tavsanlarda bu
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dozun hipoglisemiye neden olmadigi daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir.(105—
107) Hallam ve arkadaslarinin estetik meme cerrahisi gegiren hastalar tizerinde
yaptig1 bir calismada, submammarian insizyonlar kapatilmadan hemen 6nce 1 c¢cm
uzunluga 0,1 IU olacak sekilde insulatard enjekte edilmis ve daha sonra suture
edilmis, sonu¢ olarak insiilin enjeksiyonunun skar goriiniimiinii azalttigini
belirtmistir.(108)

Insiilin hormonunun eksikligi veya etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan diyabet
hastaliginin, akciger, pankreas ve bobrek gibi cesitli organlarda ve dokularda asiri
fibrozise egilim ile sonuglandigi bilinmektedir.(81)

Hu ve arkadaglar1 2014°te tip 1 diyabetik fare modeli olusturmus ve akciger
biyopsileri alarak histopatolojik degisiklikleri incelemislerdir. Alveollerde asir1
fibrozis ve inflamatuar hiicre sayisinda artis ile birlikte, inflamasyon ile iligkili TNF-
a Ve plazminojen aktivator inhibitdr 1(PAI-1) genlerinin ve fibrozis ile iliskili olan
connective tissue growth factor(CTGF) ve fibronektin genlerinin mRNA ve protein
ekspresyonunda artis oldugunu gozlemlemislerdir. Tip 1 diyabet ile pulmoner
fibrozis arasinda histopatolojik korelasyon oldugu sonucuna varmislardir.(109)

TGF-B, c¢ogu hiicrede proliferasyonu, hiicresel farklilasmay1r ve diger
fonksiyonlar1 kontrol eden bir sitokin tiiriidiir. Arastirmalar TGF- B 'nin hipertrofik
skar dokularinda up-regiilasyona ugradigini ve dermal fibroblastlarin ¢ogalmasini,
kollajen olusumunu ve farklilasmasini tesvik ettigini gostermistir.(110) Pscherer ve
arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, diyabetik hastalarda serum TGF-B
diizeylerinin oral anti-diyabetikler ve insiilin tedavisi ile iliskilerini incelmislerdir.
Cesitli oral anti-diyabetik ajanlarin ve insiilin rejimlerinin karsilastirildigi ¢alismada,
hepsinin farkli derecelerde olmasina ragmen bazal serum TGF- B diizeylerini
diigiirdiigiinii tespit etmislerdir. Bununla birlikte, pro-fibrotik bir sitokin olan TGF-
B’nin diyabetik hastalarda bobrek fibrozu veya diger patolojilerin gelisimi ile ilgili
klinik 6nemini acikliga kavusturmak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini
belirtmislerdir (111).

Insiilinin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri, diyabetik hastalar ile diyabetik
olmayan hastalarin postopertatif iyilesme hizlarin1 gézlemleyen cerrahlar tarafindan
20. yiizyilin baglarinda arastirilmaya baglanmistir (112). Schazzilo ve Ksendowsky,

1928'de insiilinin kemik kirig1 onarimi iizerindeki etkilerini aragtirmak ig¢in
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radyografik ve histolojik teknikleri kullandiklar1 bir ¢alisma yapmuslardir. Sican
modeli kullanilarak yapilan calismada, test hayvanlarina 1 iinite kristalize insiilin
subkutanoz enjekte edilmis ve kontrol grubuna kiyasla daha hizli kemik iyilesmesi
saglandig bildirilmistir (113).

Kisa bir siire sonra, Joseph diyabetik olmayan hastalarda basi yaralarini
tedavi etmek icin insiilin tedavisi kullanmistir. Joseph 5 hastaya gilinde bir kez 10
linite subkutanoz kristalize instilin uygulamis ve 14 giinliik tedavi sonunda yaralarda
%50 ila %100 iyilesme gozlemledigini bildirmistir (114).

Rosenthal ve Brooklyn, erkek albino Wistar siganlarinda primer yara
iyilesmesinin insiilin ile ivmelenmesini incelemistir. Sicanlarin batin sol {ist
kadranlarina periton korunarak 4 cm’lik vertikal insizyon yapilmis ve deney grubuna
giinde 1 kere subkutandz protamin ¢inko insiilin cerrahiden 3 giin 6nce baglanmis ve
makroskopik iyilesme tamamlana kadar devam edilmistir. Insiilin grubunda kontrol
grubuna gore 7 glinliik daha hizli iyilesme oldugu ve yara gerim kuvvetlerinin %15
daha yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir (115).

1998 yilinda Pierre ve arkadaslari, toplam viicut yiizey alaninin %40’ 1indan
fazla yanig1 olan, diyabetik olmayan hastalarda sistemik insiilin tedavisinin greft
donér alanmi epitelizasyonu iizerine etkilerini arastirdiklar1 bir caligma yapmislar ve
sistemik insiilin tedavisinin plaseboya gore yaklasik %25 daha hizli iyilesme
sagladi@ini belirtmislerdir (8).

Gilinlimiizde gecikmis yara iyilesmesinin, hipertrofik skar ile iyilesme riskini
artirdig1 1y1 bilinmektedir. Yara iyilesme siiresinin azaltilmasinin skar olusumunu
azaltabilecegi fikrinin kesfinden sonra, 1970’11 yillarda 3 hafta icinde kendiliginden
lyilesemeyecegi ongoriilen derin yanik hastalarinda erken tanjansiyel eksizyon ve
kismi kalinlikta deri grefti ile onarim standart tedavi yontemi haline gelmistir (116).

500'den fazla pediatrik yanik hastasi tizerinde, Cubison ve arkadaslari
tarafindan 2006 yilinda yapilan bir calismada, onemli bir zaman dilimi olarak
belirlenen 21 ila 25 giin i¢inde iyilesme zamaninin, giiclii bir hipertrofik skar
belirteci oldugunu dogrulanmistir (117).

2018 yilinda Hallam ve arkadaslarimin yaptigi randomize koltrollii bir
calismada, bilateral estetik meme cerrahisi gegiren 91 hastanin bir meme insizyonuna

intaoperatif diisiikk doz insiilin enjekte edilmis, diger insizyona plasebo uygulanmis
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ve subkutandz instilin enjeksiyonlarinin plaseboya kiyasla skar goriiniimiinii azalttig1
sonucuna varilmistir (108).

Insiilinin yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri, 1920’1 yillardan baslayip
giinlimiizde halen devam etmekte olan ¢alismalarla desteklenmistir, fakat hi¢birinde
hipertrofik skar tedavisi lizerine etkileri incelenmemistir.

Calismamizda SEI’nin steroid ve insiilin gruplarinda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi fakat steroid ve insiilin
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu ¢alismada literatiirle
uyumlu olarak steroid grubunda dermal hipertrofinin azaldigi goriilmiistiir. Buna
paralel olarak insiilin grubunda benzer histolojik ve kantitatif sonuclar elde edilmesi
nedeniyle insiilinin hipertrofik skar {izerinde steroid ile benzer etkinlige sahip oldugu
ve hipertrofik skar miktarini azalttig1 sdylenebilir.

Literatiire baktigimizda hipertrofik skar ile ilgili son derlemeler, durumu
dermis patolojisi olarak ele almaktadir ve epidermis ile ilgili bir rol paylasilmamigtir
(91,92,94). Bununla birlikte, yara iyilesmesinin, epidermis, dermis, endotel hiicreleri
ve inflamatuar yaniti iceren olaylar dizisi oldugu bilinmektedir. Yara iyilesme
bozuklugu olan hipertrofik skarin, dermiste ki izole patolojiden ziyade epidermal-
mezenkimal etkilesimlerindeki anormalliklerden kaynaklanabilecegi hipotezi ortaya
atilmis ve 1998 yilinda Machesney ve arkadaslar1 tarafindan 16 hastada hipertrofik
skar alanindan ve ayn1 bolge saglikli ciltten punch biyopsiler alinarak epidermisleri
incelenmis ve karsilagtirilmistir. Calismada hipertrofik skar epidermisinin, saglikli
cilt epidermisine gore anlamli derece daha kalin oldugu bulunmustur. Ayrica aktif
keratinosit sayisinin artmis oldugu ve normalde interfolikiiler alanda bulunmamasi
gereken Keratin 6 ve keratin 10 molekiillerinin ayni psoriasiz, seboraik keratoz ve
akut yara iyilesmesinin re-epitelizasyon asamasinda oldugu gibi hipertofik skar
epidermisinde de bulundugu saptanmistir (118). Calismamizda da, literatiire paralel
sekilde kontrol grubu hipertrofik skar epidermisinde hipertrofi gézlenmistir.

Kortikosteroidlerin keratinositleri inhibe ederek epidermiste incelmeye neden
oldugu uzun yillardir bilinmektedir ve inflamatuar cilt hastaliklarinda genis kullanim
alanma sahiptir. Ornegin psériaziste, hem inflamasyonu baskilayic1 6zelligi hem de
keratinosit hiperproliferasyonunu baskilayici 6zelligi nedeni ile kullanilmaktadir.

Fakat uzamis tedavi geri doniigiimsiiz epidermal atrofiye neden olmaktadir (119).
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Calismamizda, kontrol grubuna gére hem steroid hem de insiilin grubu EKI
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu sonuglar hipertrofik skarda goriilen epidermis
hipertrofisini tedavi etmek i¢in hem steroidin hem de insiilinin etkin oldugunu
gostermektedir. Steroid ile insiilin grubu karsilastirildiginda ise, steroid grubunda
EKI indeksi insiiline gore anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur. Buna gore
epidermal hipertrofiyi tedavi etmede steroid enjeksiyonunun insiilinden daha etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Ancak steroid tedavisine bagl olasi epidermal atrofiyi
goz Oniinde bulundurdugumuzda, insiilin tedavisinin daha giivenli alternatif bir
secenek olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipertrofik skarlarda kan damarlarinin histolojik bulgulari literatiirde daha
once tartisilmustir. Iyilesme siirecindeki hipertrofik skarlarda bulunan cok sayida
genislemis kan damarlar1 eritem olarak goriiniir ve bu durum mikro damarlardaki
rejenerasyon siireci ile iliskilidir (120). Hipertrofik skarlarda dermal fibrosize bagh
doku hipoksisi goriliir, bu durum VEGF iiretimini uyarir ve artimis anjiogenesize
neden olur (121).

Steroidlerin  anjiogenezisi  baskilayici  6zelligi uzun yillardan beri
bilinmektedir ve 0Ozellikle neovaskiilarizasyon ile seyreden g6z hastaliklarinin
tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir (122). 2009 yilinda Lee ve arkadaslart
tarafindan retina pigment epiteli hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada
triamsinolon’un  VEGF {iretimini  baskilayarak, anjiyogenezisi baskiladig
gosterilmistir (123).

2009 yilinda Liu ve arkadaslart insiilin ile uyarilmis anjiyogenezisin
molekiiler mekanizmasini inceledigi bir ¢alismada, insiilin enjekte edilmis fare
derisinde uygun farklilasma ve olgunlagsma gosteren daha fazla sayida damar
oldugunu gdzlemlemislerdir. Insiilinin, endotelyal hiicre migrasyonu ve matiir tiip
formasyonunu stimiile ettigini ve bu etkilerin VEGF/VEGFR sinyallerinden
bagimsiz olarak kendi reseptorii araciligr ile gergeklestirdigini ortaya koymuslardir.
Bu bulgular dogrultusunda insiilinin, iskemik yaralarin ve matiir kan damari
olusumunun bozuldugu diger durumlarin tedavisi i¢in iyi bir aday oldugunu
savunmuslardir (124).

Dandona ve arkadaslar1 insiilinin VEGF ve MMP-9 iizerindeki
antiinflamatuar etkilerini ortaya koymak i¢in yaptiklar1 bir ¢aligmada, 10 adet
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diyabetik olmayan hastaya, insiilin (2 U /s), %5 dekstroz (100 ml / s) ve KCI (8
mmol / s) inflizyonu 4 saat boyunca uygulamislar ve 0,2,4 ve 6. saatlerde kan 6rnegi
alarak incelemislerdir. Aynmi hastalar 3’er hafta ara ile tekrar ¢alismaya alinarak,
saline inflizyonu ve dekstroz inflizyonu yapilarak kan oOrnekleri toplanmis ve
kargilastirma yapilmistir. Sonug¢ olarak insiilinin plazma VEGF ve MMP-9
diizeylerini anlamli olarak diistirdiigiinii tespit etmislerdir (125).

Calismamizda vaskiilarite degerlendirildiginde, kontrol grubuna gore steroid
ve insiilin grubunda damar sayisi1 anlamli olarak diisiik bulunmus, steroid grubu ile
insiilin grubu kendi arasinda karsilastirildiginda steroid grubundaki damar sayisi
instilin grubuna gore daha az olmasmma ragmen aralarinda anlamhi fark
bulunmanustir. Insiilin grubundaki damar sayismin kontrol grubuna gore az
olmasini, instilinin matiir damar olusumunu stimiile ederek hipertrofik skar dokusuda
erken donemde hipoksiyi azaltarak VEGF iiretimini baskilamasina, ayrica direkt
olarak VEGF inhibisyonuna bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Peroksizom prolifere-aktive reseptor y (PPAR-y), hiicre farklilasmasini ve
lipid metabolizmasin1 diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Hipertrofik skar
patogenezinde PPAR-y nin rolii su sekilde 6zetlenebilir. PPAR-y, TGF-f/Smad3 ve
MAPK sinyal yolaklarini hedef alir ve fibrojenite onciiliit TGF-f yolagini bloke eder.
Boylece a-SMA ve kollajen iiretimini azaltarak, fibrozis olusumu engellendigi i¢in
hipertrofik skar olusumu baskilanir. Bu yolagin baskilanmasi sadece hipertrofik skar
olusumunu engellemekle kalmaz, inflamasyon Onciilii sitokinlerin de baskilanmasi
ile anti inflamatuar etki de gostermis olur (126).

Zu ve arkadaglarin 2015 yilinda insan hipertrofik skar fibroblast kiiltiirtinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada, PPAR-y agonisti olan troglitozunun kollajen iiretimini
baskiladigini gosterilmistir (127).

Insiilinin, PPAR-y transkripsiyon faktoriiniin gen ekspresyonunu azalttig
yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir. 1999 yilinda Rieusset ve arkadaslari, 14 saglikli
goniilll, 11 tip 2 diyabetik ve 19 diyabetik olmayan obez olmak iizere toplam 44
kisinin katildig1 bir ¢aligma yapmistir. Katilimcilarda insiilin/dekstroz inflizyonu ile
normoglisemik hiperinsiilemi tablosu olusturulmustur. Insiilin/dekstroz infiizyondan
2 saat once ve 2,4 ve 6 saat sonra igne aspirasyonu ile abdominal subkutandz yag

doku biyopsileri alinmistir. Yapilan protein 6lgiimlerinde, insiilin infiizyonu sonrasi
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PPAR-y m-RNA diizeylerinin normal bireylerde ortalama %88, diyabetik olmayan
obez bireylerde ortalama %91 ve tip 2 diyabetik bireylerde %98 oraninda arttig1
bulunmustur.

Calismamizda, insiilin grubundaki kollajen yogunlugu, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmustur. Kollajenizasyon paterni
kontrol grubunda ¢ok sayida, diizensiz, kisa ve kalin kollajen fibrillerinden
olusmaktayken, insiilin grubunda ince ve uzun fibriller daha diizenli ve retikiiler
paternde siralanmisti. Bu bulgular ile insiilinin hipertrofik skarda kollajen miktarini
azaltmada ve kollajen fibrillerini morfolojik olarak daha fizyolojik bir hale getirmede
etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde insiilinin anti-inflamatuar etkileri ile ilgili bir¢cok ¢alisma
bulunmaktadir. Hiperglisemi, glikotoksisite yolu ile TNF- o ve IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agar. Dolayisi ile insiilin, kan glukoz
seviyesini diisiirekek insiilin anti-inflamatuar etki gostermektedir (128-130).

Yapilan son c¢alismalar insiilinin glukozdan bagimsiz olarak da anti-
inflamatuar etkilerinin oldugunu orta koymustur. Aljada ve arkadaslari, insan aort
endotel hiicre kiiltlirlinde yaptiklar1 bir ¢alismada, insiilinin 3 6nemli inflamatuar
mediator olan inteseliller adezyon molekili 1 (ICAM-1), MCP-1ve
NF«B molekiillerinin ekspresyonunu baskiladigini géstermislerdir (131). Ghanim ve
arkadaglari, saglikli goniilliller {izerinde, saatte 2 IU insiilin inflizyonu ve
normoglisemiyi devam ettirmek i¢in dextroz infiizyonu sonrasi kan drnekleri alarak
toll-like reseptdr (TLR) iizerine etkilerini incelemislerdir. Insiilin grubunda kontrol
grubuna gore, mononiikleer hiicrelerin TLR-1,2,7 ve 9 mRNA gen ekspresyonlarinin
azaldigini bulmuslardir. Insiilinin TLR aracili inflamasyonu baskilamada etkili
oldugu sonucuna vartlmigtir (132).

Calismamizdaki inflamasyon iizerine yapilan histopatolojik degerlendirme
sonuglart incelendiginde insiilin uygulanan grupta %354,2 hafif siddetli, %37,5 orta
siddetli ve %38,3 belirgin siddetli inflamasyon gdzlenmistir. Kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha az inflamasyon gozlenmesi, insiilinin hipertrofik skar
tedavisinde anti-inflamatuar etkinligini kanitlamistir

Miyofibroblastlar hem fibroblast hem de diiz kas hiicrelerinin tiim morfolojik

ve Dbiyokimyasal Ozelliklerine sahip olan hiicrelerdir. Normal olarak
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miyofibroblastlar yara iyilesme siirecinin ilk agsamasinda ortaya ¢ikar ve apopitozla
kaybolana kadar agik bir yaranin her iki kenarini yaklastirmak i¢in kasilma
kuvvetleri olusturur. Miyofibroblastlar kontraksiyon siiresince aktif calisir ancak
epitelizasyon tamamlandiktan sonra apopitoz ile kaybolurlar (133).

Shin ve arkadaslarinin 2004 yilinda hipertrofik skar doku kiiltiiriinde
yaptiklart arastirma, miyofibroblastlarin hipertrofik skar kontraktiiriinde ana rolii
oynadigini gostermistir (134).

2008 yilinda Baker R. tarafindan yapilan bir tez ¢alismasinda insan
hipertrofik skar fibroblastlariin biiyime faktorii deaktive edilmis medyumda,
normal biiylime faktorli medyuma gore daha fazla oranda miyofibroblasta
diferansiye oldugu gbézlenmistir. Biiyiime faktorii deaktive edilmis medyuma insiilin
eklenmesi ile miyofibroblast sayisinin %80 olarak azaldig1 kesfedilmistir (135).

Calismamizda, zeminde saglam kikirdak dokusu bulundugu igin,
kontraksiyon olmayacagini diisiindiik ve skar alanimin genisligini ¢alismaya dahil
etmedik. Bu da tavsan kulagi hipertrofik modelinin kisitliliklarindan biridir. Farkli
hayvan modellerinde insiilinin skar kontraksiyonu iizerine azaltici etsinin

gosterilebilecegi kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma bilgimiz dahilinde, intralezyonel insiilin tedavisinin hipertrofik
skar tizerine etkilerini steroid tedavisi ile sayisal parametreler kullanarak kiyaslayan
literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Calismamizda insiilinin, hipertrofik skar yonetiminde steroid tedavisine
benzer Klinik ve histopatolojik etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Bu nedenle
gelecekte hipertrofik skar tedavisinde tek basina veya diger tedavi yontemleriyle
kombine edilerek kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Intralezyonel steroid kullanimmin telenjiektezi, epidermal atrofi ve
depigmentasyon gibi doz bagimli yan etkilerinin insiilin ile kombine tedavi
modalitesi gelistirilerek 6nlenebilecegini diistinmekteyiz.

Oneriler;

1. Calismamizda yara kontraksiyonu kullandigimiz model nedeniyle
degerlendirilememistir. Insiilinin miyofibroblast diferansiyasyonunu
baskiladig1 literatiirde yer almistir. Farkli hayvan modelleri kullanilarak
hipertrofik skar kontraktiirii izerine insiilinin etkileri incelenmelidir.

2. Calismamizda insiilin tedavisi epitelizasyonu takiben erken donemde
yapilmis olup, ge¢ donem wuygulama yapilarak sonuglarinin
karsilagtirilmasi gereklidir.

3. Uygun tedavi modalitesini gelistirebilmek i¢in farkli hayvan modelleri ve
farkli dozlarda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

4. Diyabetik hastalarda hipertrofik skar etyopatogenezinde rol oynayan

biyomarkerlar arastirilmalidir.
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