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ÖZET 

 
Tavşan Kulağı Hipertrofik Skar Modelinde İnsülinin Etkilerinin Araştırılması: 

Deneysel Çalışma 

 

Amaç: Cerrahi, travmatik yaralanma veya yanık gibi sebeplere bağlı derin 

dermal hasar sonrası gelişen hipertrofik skar her yıl milyonlarca insanı etkileyen 

klinik bir problemdir. Hipertrofik skar kontraktür, ağrı ve kaşıntı gibi semptomatik 

problemlere yol açar. Aynı zamanda psikolojik ve estetik açıdan da olumsuz 

sonuçlara sebep olmaktadır. İnsülin polipeptit yapılı bir hormondur ve insülinin 

vücutta eksikliği veya etkin kullanılamaması durumunda çeşitli organlarda 

inflamasyon ve fibrozis görülmektedir. İnsülinin antifibrotik ve antiinflamatuar 

etkilerinden dolayı hipertrofik skarın tedavisinde kullanılabileceğini düşünerek bu 

çalışmayı planladık. 

Gereç ve Yöntem: 9 adet, ağırlıkları 3000-3500 gram arasında olan, Yeni 

Zelanda tipi dişi tavşan kontrol, steroid ve insülin olmak üzere 3 gruba ayrıldı. 

Tavşanların her bir kulağının ventral kısmına birbirlerine eşit aralıklı 4 adet 6mm 

çaplı sirküler defektler oluşturularak hipertrofik skar modeli tasarlandı. Postoperatif 

14. günde sırası ile serum fizyolojik, triamsinolon ve insülin enjeksiyonları yapıldı. 

40. günde hipertrofik skarlar çevresinde 5mm sağlam cilt olacak şekilde tam kat 

eksize edildi ve ‘Hemotoksilen Eozin’ ve ‘Masson Trikrom’ ile boyanarak 

histopatolojik değerlendirme yapıldı. Skar elevasyon indeksi (SEİ), skarlı alanda 

yeni oluşmuş dermis (neodermis) alanının, yaralanmamış dermis alanına oranıdır. 

Epidermal kalınlık indeksi (EKİ) ise, skarlı alanda yeni oluşmuş epidermis 

(neoepidermis) alanının, yaralanmamış epidermis alanına oranıdır. Bu indeksler 

deneysel hipertrofik skar modellerinde kullanılmakta olan kantitatif değerlendirme 

yöntemleridir. 

Bulgular: Skar elevasyon indeksleri (SEİ) karşılaştırıldığında, kontrol grubu 

ortalama 2,15±068, steroid grubundaki indeks ortalama 1,46±0,03, insülin 

grubundaki indeks ise ortalama 1,59±0,04 olarak bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

hem steroid grubu hem de insülin grubu SEİ değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulundu. Steroid grubu ile insülin grubu arasında anlamlı fark 

bulunmadı. 
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Epidermal kalınlık indeksleri (EKİ) karşılaştırıldığında, kontrol grubu 

ortalama 2,76±0,07, steroid grubundaki indeks ortalama 1,73±0,04, insülin 

grubundaki indeks ise ortalama 1,94±0,04 olarak bulunmuştur. İstatistiksel olarak 

hem steroid grubu hem de insülin grubu EKİ değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşük bulundu. Steroid grubu ile insülin gurubu kendi aralarında 

karşılaştırıldığında ise steroid grubu EKİ değeri insülin grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulundu. 

Diğer parametreler olan vaskülarite, fibroblast sayısı, inflamasyon şiddeti ve 

kollajen yoğunluğu değerlendirildiğinde, tüm parametrelerde steroid ve insülin 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük değerler elde edildi ve steroid 

ile insülin grubu arasında anlamlı fark bulunmadı. 

Sonuç: İnsülinin yara iyileşme süresini kısalttığı ve çeşitli organlardaki 

antifibrotik ve antiinflamatuar etkileri daha önceki çalışmalarda kanıtlanmıştır. 

Çalışmamızda da hipertrofik skar üzerine etkin olduğu makroskopik olarak 

gözlenmiş ve histopatolojik parametrelerdeki anlamlı farkla kanıtlanmıştır. Tavşan 

kulağı hipertrofik skar modelinde insülinin steroid tedavisine benzer etki sağlaması, 

insülinin hipertrofik skar tedavisinde yeni bir modalite olabileceğini göstermiştir. 
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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 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Dermal yaralanmanın ardından oluşan hipertrofik skar, her yıl milyonlarca 

insanı etkileyen önemli bir klinik problemdir (1). Hipertrofik skar, cerrahi, travmatik 

yaralanmalar veya yanıklara sekonder olarak gelişebilir ve etkilenen bireylerde 

fonksiyonel, psikolojik ve estetik açıdan olumsuz sonuçlara neden olabilir (2). 

Geçirilmiş travma veya cerrahi sonrası hipertrofik skara sahip olan hastaların, 

depresyon ve anskiyete gibi daha yüksek düzeyde psikolojik morbidite sergiledikleri 

iyi bilinmektedir (3). Aynı zamanda, kontraktür, ağrı ve kaşıntı gibi skarlaşmanın 

fiziksel belirtileri yaygındır ve yetişkin yanık hastalarının %87’sine kadarı bu 

sorunları bildirir (4). 

İnsülin, moleküler ağırlığı 5,8 kilodalton olan, polipeptit yapılı ve vücuttaki 

karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde glukagon ile birlikte rol alan bir 

hormondur. Diyabet hastalarının,(insülin eksikliği veya insülinin etkin olarak 

kullanılamaması durumu) akciğer, böbrek ve pankreas gibi çeşitli doku ve 

organlarında aşırı fibrozise eğilim olduğu bilinmektedir (5). Bu gerçek, insülinin aşırı 

fibrozise karşı koruyucu olabileceğini akla getirmektedir. 

İyi bir glisemik kontrol sağmak için uygulanan sistemik insülin tedavisinin 

özellikle yanık hastalarında ve multi travmalı hastalarda yara iyileşmesini 

hızlandırdığı uzun süredir bilinmektedir (6, 7). Pierre ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, kısmi kalınlıkta deri grefti donör alanlarının kontrol grubuna göre 

sistemik insülin tedavisi alan grupta daha hızlı iyileştiği bildirilmiştir (8). 

Çeşitli nedenlere bağlı olarak uzamış yara iyileşmesinin hipertrofik skar 

gelişme ihtimalini artırması ve diyabetik hastalardaki fibrozise eğilim gerçeklerinden 

yola çıkarak, bu çalışmada insülinin, hayvan modelinde oluşturulan hipertrofik 

skarda etkilerinin araştırılması planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

 

1862'de arkeolog Edwin Smith tarafından Teb şehrinde bulunan cerrahi 

papirüs, bilinen en eski tıbbi dokümandır. M.Ö. 1700’lü yıllarda yazılmış olan bu 

papirüs, 48 cerrahi vakanın, batıl inançlar yerine gözlem ve mantıksal çıkarımlara 

dayanarak tanımlamalarını içermektedir. Smith papirüsü 45’inci vaka’da ‘göğsünde 

ki geniş, yayılan ve sert şişlik’ olarak, yazılı tarihte ilk kez hipertrofik skar 

tariflenmiştir (9), (Şekil 1). 

 

 

             Şekil 1. Smith Papirüsü 

 

Batı Nijerya'daki antik Yoruba halkı, m.s. 10. yüzyılda keloidlere sayısız 

referanslar kaydetmiştir. Yorubalılar, yüzlerinde keloidal formlar oluşturarak bunu 

ritüelleştirmişlerdir ve ayrıca bunu sözlü ve heykel sanatlarında kullanmışlardır (10). 

(Şekil 2) 
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     Şekil 2. Yoruba Heykeli 

 

1817'de Alibert, Yunanca ‘chele’ den türetilmiş ve ‘yengeç pençesi’ anlamına 

gelen ‘cheloide’ terimini kullandı (11). Yengeç pençesine referansı keloidin, pençe 

benzeri uzantılar ve yengeç benzeri yanal hareketlerle karakterize büyümesiyle 

uygundur. Alibert’ in dermatolojik metninin 1825 yılında yayımlanan ikinci 

baskısında ‘Les cancroides o kelloides’ başlıklı bir bölüm açılmış ve günümüz 

terminolojisini oluşturmuştur (12). 

1962 yılında Mancinive ve 1970 yılında Peacock bu skarları, keloid ve 

hipertrofik skar olarak 2 ayrı başlıkta sınıflandırmıştır. Buna göre her ikisi de ciltten 

kabarıktır; fakathipertrofik skarlar yara sınırından taşmazken keloidler yara 

sınırından dışarı taşmaktadır (13). 

 

2.2. Deri Anatomisi ve Fizyolojisi 

 

Deri, vücudun en büyük organıdır ve bünyesinde duyu cisimcikleri, ter 

bezleri, yağ bezleri ve kıl kökleri gibi özel yapılar bulundurur. Derinin, vücudu 

mekanik, kimyasal, ısı, ışık ve osmotik etkilerden korumak, duyu organı olarak 

görev yapmak, vücut sıcaklığını korumak ve dengede tutmak, D vitamini 

sentezlemek ve çeşitli maddelerin vücuttan atılmasını sağlamak gibi çeşitli görevleri 

bulunmaktadır. Deri, epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç tabakadan 

meydana gelmektedir (14), (Şekil 3). 
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Şekil 3. Derinin tabakaları 

 

Epidermis, keratinize çok katlı yassı epitelden oluşmuş en dış tabakadır. 

Epidermiste damar yapısı bulunmaz, bu nedenle dermisten difüzyonile 

beslenmektedir. Epidermisin, dermis ile komşu olan hücreleri canlıdır, yüzeyele 

gittikçe bu hücreler şekil değiştirir ve canlılığını yitirir. Epidermis, 5 ayrı katmanda 

sınıflandırılmıştır (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. Epidermisin Tabakaları 

 

Bunlar derinden yüzeyele doğru;  

1. Stratum bazale  

2. Stratum spinozum 
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3. Stratum granülozum 

4. Stratum lucidum 

5. Stratum korneum’dur.  

Epidermisin en dışında ‘stratum korneum’ tabakası vardır. Bu tabakadaki 

hücreler yassı, çekirdeklerini kaybetmiş ve keratin bakımından oldukça 

zenginleşmişlerdir. Stratum korneum tabakasının altında ise ‘stratum lusidum’ 

tabakası vardır. Bu tabaka ayak tabanı ve avuç içi derisinin epidermisinde yer alır. 

Bunun altında da ‘stratum granülozum’ tabakası vardır. D vitamini sentezi bu 

tabakada gerçekleşmektedir. Stratum granülozumun altında ‘stratum spinozum’ adlı 

tabaka bulunur. En altta da epidermisin en derin tabakası olan ‘stratum bazale’ 

tabakası bulunur. Spinozum ve bazale tabakalarının ortak adı ‘stratum 

germinavitum’dur. Bu iki tabaka hücre üretiminden sorumludur, ayrıca bu 

tabakalarda melanin üreterek deriye rengini veren melanositler ve immünolojik 

savunmada görev alan dendritik hücrelerde bulunur. 

Dermis, nörovasküler yapılardan zengin, kalınlığı 1-3mm arası değişen ve 

epidermisin hemen altında yer alan kısımdır. ‘Stratum papilla’ ve ‘stratum 

retikularis’ olarak iki kısımdan oluşur. Konik çıkıntılar aracılığı ile epidermise 

uzanan stratum papilla, yoğun sinir sonlanmaları ve vasküler yapı içerir. Papiller 

dermiste bulunan yoğun vasküler yapı epidermisin difüzyon ile beslenmesini sağlar. 

Stratum retikularis ise, elastik lifler ve düz kas hücrelerinden zengin, bol miktarda 

yağ ve ter bezleri, kıl köklerini, duyu cisimcikleri ve serbest sinir sonlanmalarını 

bünyesinde bulundurur.  

Dermiste fibroblastlar, mast hücreleri, histiositler, monositler, lenfositler ve 

Langerhans hücreleri bulunur. Dermisin bütünlüğü ara madde ve iki çeşit protein 

içeren destekleyici bir matriks tarafından sağlanır. Çok kuvvetli bir gerilme gücü̈ 

olan kollajen dermisin ana komponentini oluşturur. Elastin ise hacim olarak daha az 

yer tutar. 

Hipodermis, bağ dokusundan oluşur. Bünyesinden yağ dokusu, sinirler ve 

deri altı kasları bulundurur (15). 
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2.3. Normal Yara İyileşmesi 

 

Yara, anatomik bir yapının bütünlüğünün bozulması şeklinde 

tanımlanmaktadır. Memelilerde deri hasarına karşı verilen yanıt 3 aşamada 

gerçekleşir. Bunlar; inflamasyon, proliferasyon ve yeniden şekillendirme olarak 

sınıflandırılmıştır. Her ne kadar yara iyileşmesi 3 ayrı aşama şeklinde sınıflandırılmış 

olsa da, bu aşamalar birbiri içine geçmiş olaylar zinciri bütünüdür (16). 

 

2.3.1. İnflamatuar Aşama 

 

Mekanik, immünolojik, termal veya kimyasal; yaralanma şekline 

bakılmaksızın yaralanmaya ilk verilen cevap spesifik olmayan bir inflamasyondur. 

İnflamasyon; ısı artışı, eritem, ödem ve ağrı ile karakterizedir. Doku seviyesinde 

vasküler permeabilite artışı ve lökosit migrasyonu meydana gelir. İnflamasyonun 

birincil fonksiyonu, inflamatuar hücreleri yara alanına toplayarak, bakterileri yok 

etmek, canlılığını yitirmiş hücreleri debride etmek ve tamir aşamasına geçişi 

sağlamaktır (17). 

 

2.3.1.1. Erken İnflamatuar Aşama 

 

Bu aşamada öncelikli amaç; hemostazın sağlanması, devitalize dokuların 

uzaklaştırılması ve patojenlerin kolonize olması engellenerek enfeksiyonların 

önlenmesidir (18,19). Epidermis ve dermis bütünlüğü bozulduğunda, travma sonrası 

damar rüptürü nedeni ile gerçekleşen ilk olay kanamadır. Endotel hasarını takiben 

vazokonstrüksiyon ve trombosit aktivasyonu gerçekleşir, sonuç olarak trombosit 

tıkaç meydana gelir. Bu olay primer hemostaz olarak isimlendirilir. Daha sonra 

koagülasyon kaskadı başlatılır ve fibrinojenden fibrin üretilerek trombosit tıkaç 

sağlamlaştırılır. Bu olay da sekonder hemostaz olarak isimlendirilir (16,17). 

Endotel hücrelerinin hasarı; damar geçirgenliğini artıran lokal sitokinlerin 

salınımı, pıhtılaşma kaskatının başlatılması ve trombositlerin degranülasyonuna 

neden olur. Trombositlerden platelet derived growth factor (PDGF), insülin growth 

factor-1(IGF-1), epidermal growth factor (EGF) ve transforming growth factor β 
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(TGF-β) gibi sitokinler ve büyüme faktörleri salınır. Bu sitokinler ve büyüme 

faktörleri, inflamasyon fazının habercisi olan kompleman kaskatını başlatır. Bu 

sayede patojenlerin kolonizasyonu engellenir (20,21). 

Endotel, lökositler ve fibroblastlar açısından kemotaktik ve mitojenik olup 

vazoaktiftirler (22). Elde edilen hematom, fibrin oluşumuna bağlı olarak katılaşır ve 

daha fazla kanamayı durdurur. Pıhtı yalnızca hemostatik bir işleve sahip değildir; 

ayrıca hücre çoğalmasını ve göçünü uyaran geçici bir hücre dışı matriks oluşturur. 

Fibrin matriksinin çıkarılması yara iyileşmesini ciddi şekilde bozar (23). 

 

2.3.1.2. Geç inflamatuar aşama 

 

Bu aşamada predominat hücre polimorfonükleer lökositlerdir (PNL). Travma 

sonrası ilk iki gün nötrofiller kemotaksis ile ekstravasküler alana göç ederek yara 

kavitesini dolduran fibrin matriksine infiltre olur. Bu hücreler, devitalize doku ile 

bakterileri fagosite etmekle görevlendirilmiştir. Ekstraselüler matriks kalıntılarını 

degrade edecek çeşitli protezlar salarak, yarayı iyileşmeye hazırlarlar. Nötrofiller 

yara iyileşmesi için şart değildir bununla birlikte yara yerinde uzun süre kalmaları 

akut yaraların kronik yaraya dönüşümüne neden olduğu iddia edilmektedir (24). 

Üçüncü günden itibaren makrofajlar predominat hücre haline gelir. 

Dolaşımdaki monositler yaraya ulaşır, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) 

aracılığı ile dokuya girerek makrofajları oluştururlar. Makrofajlar devitalize dokuları 

ve bakterileri fagosite eder. Asıl kritik görevi; fibroblastların ekstraselüler matriks 

üretimi ve anjiyogenez için gerekli olan büyüme faktörlerinin üretilmesidir. 

Makrofajlar, nötrofillerin aksine yara iyileşmesi için esansiyeldir ve yokluğu yara 

iyileşmesini bozar (25). 

Yaralanmanın ardından interlökin-1(IL-1) aracılığı ile yaralanma bölgesine 

gelen lenfositler, en son gelen hücrelerdir.(17) IL-1, interlökin-2(IL-2), TGF-β, EGF, 

tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), fibroblast aktivatör faktör (FAF) gibi sitokinlerin 

salınımından sorumluğu olduğu için özellikle CD4 pozitif lenfositler yara iyileşmesi 

için önemlidir. Otokrin olarak T hücre diferansiyasyonu ve proliferasyonunun 

yanında diğer fonksiyonları da mevcuttur (26). 
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2.3.2. Proliferatif Aşama 

 

Yaralanmayı takiben 4-21. günlerde meydana geldiği kabul edilir fakat daha 

önce de belirtildiği gibi bu aşamalar birbiri içine geçmiş olaylar zinciri bütünüdür. 

Bu aşamanın reepitelizasyon kısmı, yaralanmadan 24-48 saat sonra başlamaktadır. 

Hasarlanmayı takiben, yara bölgesine komşu keratinositler, fenotiplerini değiştirirler. 

Keratinositlerin bazal membran ile olan hemidesmozomal ve keratinositler arası olan 

desmozomal bağlantılarındaki kayıp, hücreleri serbestleştirerek laterale hareket 

etmelerine imkân verir. Bu olay, eş zamanlı olarak keratinositlerin sitoplazmalarında 

oluşan aktin filamentlerinin, keranitositlere aktif hareket kabiliyeti kazandırması 

sayesinde gerçekleşir. Keratinositler geçici fibrin matriks içinde ilerleyerek, özel 

mediatörler vasıtasıyla ekstraselüler matriks proteinleri (fibronektin ve tip 1 kollajen 

gibi) ile etkileşime girerler (27). 

Geçici fibrin matriksi, granülasyon dokusu ile aşamalı bir şekilde yer 

değiştirir. Fibroblastlar, makrofajlar ve endotel hücreleri, granülasyon dokusu 

oluşumunda kritik ve bağımsız rol oynayan üç hücre tipidir. Bu hücreler, 

ekstraselüler matriks ve kan damarları gibi granülasyon dokusu bileşenlerini 

oluştururlar. Bu olay, yaralanmayı takiben 4. günde meydana gelir (28). 

Bu süreçte ana görevi fibroblastlar üstlenmektedir, iyileşen yarayı dolduran 

ekstraselüler matriksi yaparak keratinosit migrasyonu için uygun ortam oluştururlar. 

Bu matriks, kutanöz skarlaşmanın en belirgin öğesi olacaktır. Makrofajlar, endotel 

hücrelerini uyararak yeni damar oluşumunu sağlarlar. Ayrıca, PDGF ve TGF-β gibi 

büyüme faktörlerini üretmeye devam ederek fibroblastları uyarır. Bu sayede 

fibroblastların matriks içine migrasyonu sağlanır, fibroblastlar prolifere olur ve 

matriks depolanır. Proliferatif aşama sırasında, geçici matriks yerini tip 3 kollajene 

bırakır. Sağlıklı dermiste tip 3 kollajen %20 oranındayken, tip 1 kollajen %80 

oranındadır. Bu aşamada, yaradaki granülasyon dokusunda baskın olan tip 3 

kollajen, yeniden şekillendirme aşamasında yerini tip 1 kollajene bırakır (29). 

Endotelyal hücreler, granülasyon dokusunun kritik bir öğesidir ve 

anjiyogenez ve vaskülogenez aracılığı ile yeni kan damarlarını meydana getirir. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF-2), 

anjiyopoietin-1 ve trombostin, makrofajlar tarafından salınan proanjiotik faktörlerdir. 
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Bu faktörler sayesinde sağlam damar duvarından migrasyon ile ayrılan endotel 

hücreleri lümen oluşturacak bir çatı hazırlar. Hipoksi, hipoksi ile indüklenebilir 

faktör 1-a (HIF1-a) protein stabilizasyonu aracılığı ile proanjiotik faktörlerin gen 

ekspresyonunu artırır (30). 

Yara kavitesi kollajen matriks ile dolduğunda, fibroblastlar ortamdan 

kaybolur ve yeni oluşmuş kan damarları regrese olur. Bu olay apopitoz ile 

gerçekleşmektedir. Bu süreçteki düzensizliğin, hipertrofik skar gibi fibrotik 

bozukluklara neden olduğu düşünülmektedir (31). 

 

2.3.3 Yeniden Şekillendirme Aşaması 

 

Bu aşama, insanlarda 21 gün ila 1 yıl arasında sürdüğü gösterilmiş olan, yara 

iyileşmesinin en uzun bölümüdür. Yara kavitesi granülasyon dokusu ile dolduğunda 

ve üzeri keratinositler ile örtüldüğünde, yeniden şekillendirme aşaması başlar. Yara 

kontraksiyonu ve kollajen şekillendirilmesi aşamalarının her ikisinin birlikteliği ile 

karakterizedir. Sitoplazmalarında aktin filamentleri içeren özelleşmiş fibroblastlar 

olan miyofibroblastlar, yara kontraksiyonu işleminden sorumludur. Miyofibroblastlar 

yara kontraksiyonunu, kollajen matriks ile integrin etkileşimleri yaparak 

gerçekleştirirler (32). 

Bu aşamanın bir diğer karakteristik özelliği olan kollajen şekillendirilmesi; 

makrofajlar, fibroblastlar ve endotel hücrelerinin salgıladığı matriks 

metalloproteinazlar (MMPs) tarafından tip 3 kollajenin yavaş degradasyonu ile tip 1 

kollajen üretimi arasındaki denge ile sağlanır. Kollajen fibrilleri, yara boyunca gerim 

çizgilerine paralel olacak biçimde şekillenir. Bu dönem sürecinde, yaranın gerim 

gücü belirgin olarak artmasına rağmen, asla normal doku gerim gücüne 

ulaşamamaktadır. Ulaşabileceği maksimum gerim gücü, normal dokunun %70-80’i 

kadardır. Yeniden şekillendirme, sentez ve degradasyon arası denge gerektiren 

dinamik bir süreçtir, bu dengedeki bozukluklar atrofik veya hipertrofik skara neden 

olur (33). 
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2.4. Patolojik Skar 

 

2.4.1. Giriş 

 

Patolojik skarlar; yara sınırına bağlılık, ağrı, kaşıntı, kozmetik açıdan şekil 

bozukluğu ve iyileşme süresi açısından anormal izlerdir. Patolojik izler için çok 

çeşitli tedaviler olmasına rağmen, hepsinin etkinliği çeşitli derecelerde değişmekle 

birlikte kesin bir etkinlik yoktur ve tedavi zor bir hal alır (34). 

Patolojik skarlar; hipertrofik skar ve keloid olmak üzere iki türdür ve her ikisi 

de aşırı dermal fibrozis ile karakterizedir. Patolojik olarak değilse de, klinik olarak 

spekturumun en kötü ucunda keloidler bulunmaktadır. Her ikisi de sık görülmekle 

birlikte, her ikisinin farklı tedavileri ve prognozları mevcuttur. Koyu tenli bireylerde 

keloid yaralanmayı takiben %6-16 arasında görülmektedir (35,36). Derin dermal 

yanıkları takiben %90 oranında hipertrofik skar ile iyileşme görülmektedir (37). 

Klinik farklılıklar iyi bilinmesine rağmen, histopatolojik olarak, artmış vaskülarite, 

yüksek mezenkimal yoğunluk ve artmış inflamatuar hücre infiltrasyonu ile 

karakterizedir ve hemen hemen aynı görünmektedir (38). Basit terimlerle şu şekilde 

tanımlanabilirler; hipertrofik skar, orijinal lezyonun sınırlarıyla sınırlı kalırken, 

keloid bu sınırların dışına taşarak büyür (39). Ek olarak, hipertrofik skarlar zamanla 

geriler ve eksizyon sonrası rekürrens azdır, fakat keloidler zamanla gerilemez ve 

hemen her zaman eksizyon sonrası rekürrens görülür (40). Muir, keloidler gibi 

davranan ancak orijinal lezyon sınırları içinde kalan üçüncü bir ara grup önermiştir 

(41). 

 

2.4.2. Hipertrofik Skar 

 

Klinik olarak hipertrofik skarlar, sert, kırmızı, bazen hassas ve ince bir epitel 

ile kaplı lezyonlar olarak görünmektedir. Vücudun herhangi bir yerinde 

görülebilseler de, keloidler gibi göğüs, omuz ve sırtta görülme ihtimali daha 

yüksektir ve ayak tabanında çok nadir görülür. İlginç bir şekilde cildin direk olarak 

kemiği örttüğü alanlarda hipertrofik skar oluşmaz (42). 
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Prevalans ırklar arası farklılık göstermektedir. Afrika kökenliler ve Kafkas 

ırkında daha sık görülmektedir. Cerrahi insizyon sonrası hipertrofik skar görülme 

prevalansı Kafkasyalılarda %15 ile %63 arasında değişmektedir (43). 

Histolojik olarak hipertrofik skarlar, orijinal yara sınırlarıyla sınırlı olan, aşırı 

kollajen fibril kitleleri olarak tanımlanabilir. Hipertrofik süreç yaralanmadan 3 ila 6 

hafta sonra başlar, genişleme 3 ila 7. aylarda meydana gelir ve sonra stabilize olur. 

Yaklaşık 1 yıl sonra regresyon başlar (44). 

Hipertrofik skarlar bası ülserlerinin oluştuğu yerlerde oluşmazlar, bununla 

birlikte gevşek deri gerilim çizgilerini, eklemleri ve diğer mobil bölgeleri geçen 

yaralarda meydana gelirler (42). Bu anatomik tercihler yara geriliminin, hipertrofik 

skar patolojisinde nedensel olma ihtimalini artırmaktadır. Hatta “cilt konileri” olarak 

adlandırılan histolojik bir temele sahip olabilirler. Bunlar normal bir dermal yapıdır 

ama sadece hipertrofik skarların geliştiği cilt alanlarında bulunur (45). 

 

2.4.3. Keloid 

 

Keloidler, orijinal yara sınırlarının ötesine uzanan, ilerleyici, yalancı tümoral 

skar dokusu birikimidir. Koyu tenli bireyler keloid oluşumu açısından daha yüksek 

risk altındadır, ancak açık tenli kişilerde de görülebilirler. Yaşlılar, genç erişkinlere 

göre keloid gelişimi açısından daha az eğilimlidir, bu da hormonal faktörlerin keloid 

gelişiminde rol oynayabileceğini göstermektedir (42). Kafkaslı hasta gurubunda 

yapılan bir kohort çalışmasında, keloid ile ilişkilendirilmiş TGF-β3 mutasyonu 

olmadığı gösterilmiştir (46). Bununla birlikte, keloid oluşumunda genetik faktörlerin 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir ve kalıtım, otozomal dominant şekilde kendini 

gösterir. Profibrotik olan TGF-β1 ve TGF-β2, keloid fibroblast kültürlerinde normal 

fibroblast kültürlerine göre daha yüksek seviyede bulunmuştur (47). 

 

2.4.4. Patolojik Skarların Etyopatogenezi 

 

Klinik uygulamada, yara enfeksiyonu, gerginlik, gecikmiş iyileşme, yanık, 

genç erişkin yaş grubu, kalıtım, zayıf cerrahi teknik gibi risk faktörlerinin, artmış 

hipertrofik skar riskiyle ilişkisi iyi bilinmektedir (1). 
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Keloid için risk faktörleri, aile öyküsü ve cilt tipi gibi her hasta için daha 

bireyseldir. Ancak bu nedenlerin altında yatan biyokimyasal ve hücresel süreçleri 

açıklamak daha zordur. Büyüme faktörleri, ekstraselüler matriks bileşenleri, anormal 

kollajen turnover hızı, sebum immünoreaktivitesi, genetik etkiler ve yara 

gerginliğinin hepsi dahil edilmesine rağmen, her iki patolojik skarın da etiyolojisi 

tam olarak bilinmemektedir (48). 

Basit olarak, patolojik skarlar yara selülaritesinin düzenlenmesindeki ve 

kollajen sentezindeki düzensizlikten kaynaklanmaktadır. TGF-β1 ekspresyonunda, 

sinyal yolunda veya duyarlılığındaki bozukluklar bu düzensizliğin sebebi olabilir. 

Örneğin, bağ dokusu büyüme faktörünün (CTGF) mRNA ekspresyonu, normal 

fibroblastlara kıyasla TGF-β1’e yanıt olarak hipertrofik skarlarda 150 kat artar ve 

TGF-β1 inhibitörü olan hücre içi sinyal proteinlerinden olan SMAD 6 ve 7 mRNA 

ekspresyonu keloidde normal skar fibroblastlarına oranla belirgin derece düşük 

bulunmuştur. Ayrıca meme ameliyatı yapılan hastaların olduğu bir çalışmada, dermis 

ve epidermisin TGF-β izoform ekspresyon profillerinin, normal ve hipertrofik skar 

gelişimini etkilediği gösterilmiştir (49,50). 

Hipertrofik skar ve keloidin her ikisi için, apopitoz yetersizliği de bir neden 

olarak öne sürülmüştür. Hipertrofik skarlar, yağ asidi sentaz aracılı (FAS-FAS ligand 

aracılı) apopitoza karşı oldukça dirençli fibroblastlara sahiptir ve apopitoza karşı 

koruyucu Bcl-2 gibi genlerin ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (51). Ayrıca, 

proapoptotik TNF-α mRNA seviyeleri hipertrofik skarlarda anlamlı derecede 

düşüktür (52). Keloidlerde, apoptozisten kaçmalarını sağlayan p53 ve p63 seviyeleri 

yüksektir (53). 

Bazı sistemik olayların da patolojik skarlar için predispozan olduğu 

düşünülmektedir. Hipertrofik skar gelişen yanık hastalarında, hipertrofik skar 

gelişmeyenlere oranla yanığın erken döneminde daha yüksekinterlökin-10(IL-10), 

TGF-β1 seviyeleri ve artmış IL-4 pozitif Th2 hücre sayısı bulunmuştur (54). 

Keloidlerde normal dermal fibroblastlarla karşılaştırıldığında en az 6 genin up-regüle 

edildiği ve en az iki genin down-regüle edildiği gözlenmiştir (55). Keloidleri olan 

hastalarda pozitif aile öyküsünün yaygın olduğu ve bazı anatomik bölgelerin keloid 

oluşumu ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir (46). Afro-Amerikalılarda, 

artmış deri pigmentasyonunun D vitamin seviyelerinin düşmesine neden olduğu ve 
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dolayısıyla yaralanmaya cevaben daha fazla inflamasyona yol açarak patolojik skar 

eğilimini artırdığı öne sürülmüştür (56). 

Yara gerginliği sıklıkla patolojik skarlaşmanın bir nedeni olarak 

gösterilmesine rağmen, literatürde bunu destekleyen kanıtlar eksiktir. Ayrıca cilt 

germe cihazı ile yaraların belirgin gerginlikte kapatıldığı bir çalışmada, yaraların 

kaçınılmaz bir son olarak patolojik skarla iyileşmek zorunda olmadığı gösterilmiştir. 

Bu çalışmada yara izinin ciddiyetinin en çok, cildin farklı alanlarda değişen 

viskoelastik özelliklerini yansıtan yaranın anatomik konumundan etkilendiği 

bulunmuştur. Bununla birlikte, gerilmeye cevap olarak keloid fibroblastlarının 

mRNA’larının up-regülasyona uğradığı ve TGF-β1, TGF-β2 ve kollajen 1α protein 

ekspresyonlarının normal fibroblastlara kısayla arttığı gösterilmiştir (57). 

Fibroblastlar hem fiziksel lokasyon hem de fenotip olarak yüzeysel (papiller) 

ve derin (retiküler) olarak ikiye ayrılırlar. Yüzeysel dermal, derin dermal ve 

hipertrofik skar fibroblastları karşılaştırıldığında (Tablo 1), hipertrofik skar 

fibroblastlarının, derin dermal fibroblastlara benzediği görülmüştür. Dunkin ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, yüzeyselden derine doğru artan 

derinlikte hasar oluşturulmuş ve yüzeysel yaralanma (derinlik ≤0.56 mm) minimum 

skar ile rejenerasyona neden olurken, daha derin hasarlarda derinlikle doğru orantılı 

olarak artan skar formasyonu gözlenmiştir. Bu durum, fibrojenik sitokin uyarımı ile 

dermal fibroblastların aşırı çoğalması ve/veya yaralanmaya bağlı yüzeysel dermal 

fibroblastların hasar görmesi nedeni ile derin dermal fibroblastların baskın hale 

gelmesi ile açıklanmıştır.(58) 

 

Tablo1. Yüzeysel ve derin dermal fibroblastların hipertrofik skar fibroblastları ile 

karşılaştırılması 

 Yüzeysel 

dermal fibroblast 

Derin dermal 

fibroblast 

Hipertrofik skar 

fibroblastı 

Kollajen üretimi    

Kollajenaz üretimi    

TGF-β üretimi    

CTGF üretimi    

Keratinosit Proliferasyonu    

Kapiller oluşumu    
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2.4.5. Hipertrofik Skar ve Keloid Tedavi Protokolleri 

 

Patolojik skar formasyonu için fiziksel, farmasötik ve cerrahi birçok tedavi 

protokolü olmasına rağmen, skarın normal bir cilde dönüşümünü sağlayacak güncel 

tedavi protokolü yoktur. Bu tedavi protokolleri skarın görünümünü hafifletmeye 

yöneliktir ve birçoğunun kullanımını destekleyen kanıtlar yetersizdir. Gerçekten de 

‘Skar yönetiminde uluslararası klinik öneriler’ in yazarları kanıta dayalı öneri 

açısından sadece silikon jel ve intralezyonel steroid enjeksiyonu için yeteri kadar 

kanıt olduğunu bildirmişlerdir. Ancak bu tedavi protokollerinin bile yetersiz olduğu 

kısımlar mevcuttur. Uzun süreli kullanımda silikon jel tedavisi hipertrofik skarların 

düzleşmesine ve yumuşamasına yardımcı olur fakat keloidler için etkisi yetersizdir. 

Steroid enjeksiyonlarının ise dermiste incelme, telenjiektazi, pigmentasyon 

değişiklikleri gibi yan etkileri mevcuttur. Bu nedenle, etkili bir tedavi protokolü 

arayışı, bir klinik ihtiyaç olarak önümüzde durmaya devam etmektedir (44). 

 

2.4.5.1. Cerrahi tedavi 

 

Patolojik skarın cerrahi eksizyonu en eski tedavi yöntemi olmasına rağmen, 

tek başına kullanıldığında rekürrens oranı %50-80’dir. Başarı oranını artırmak için, 

cerrahi; intralezyonel steroid enjeksiyonu, radyoterapi, bası giysisi veya silikon jel 

uygulaması gibi diğer tedavi protokolleri ile kombine edilmelidir. Cerrahi skar 

revizyonunda, yara mümkün ise gevşek deri gerilim çizgilerine paralel kapatılmalı, 

inflamasyonu tetikleyecek sütür materyallerinden ve cerrahi alandaki epitelyal 

traktlar ve kistler gibi dokular ortamdan uzaklaştırılmalı, yara gerginliği minimumda 

tutulmalı, gerekir ise lokal flepler, z plastiler veya seri eksizyon yapılmalıdır (59,60). 

 

2.4.5.2. İntralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonu 

 

İntralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu, genellikle triamsinolon, patolojik 

skar tedavisinde uygulanan en sık yöntemdir (44). Sıklıkla 3-4 hafta ara ile 3-4 seans 

şeklinde intralezyonel uygulanmaktadır. Derin dermise geçişi kısıtlığı olduğu için 

topikal uygulamanın etkili olmadığı gösterilmiştir (61). Steroidler inflamatuar yanıtı 
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baskılayarak çalışırlar bu yüzden aktif skarlarda daha etkilidir. Hipertrofik skarlardan 

ziyade keloidlerde daha etkilidir, bu etkinlik eksizyon, bası giysisi, silikon jel gibi 

diğer tedavi modeliteleri ile kombine edildiğinde daha da artmaktadır (62). 

Triamsinolon, temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) salınımını azaltır, kollajen 

sentezini inhibe eder ve hücresel proliferasyonu azaltır (63). Bununla birlikte, 

intralezyonel uygulama ağrılıdır ve ciltte incelme, depigmentasyon ve telenjiektazi 

gibi yan etkileri mevcuttur (64). 

 

2.4.5.3. Silikon jel uygulaması 

 

Silikon jel uygulaması, hipertrofik skarlar için ilk basamak tedavidir ve etkisi 

yapılan büyük bir meta-analizde kanıtlanmıştır.(65) Silikon jel, hipertrofik skarın 

kızarıklık, kaşıntı, sertlik ve kalınlığında azalmayı sağlar ancak tam olarak iyileşmeyi 

sağlayamamaktadır. Etki mekanizması günümüzde hala tam olarak aydınlatılamamış 

olmasına rağmen, oklüzyon yaparak skar dokusunun hidratasyonunu artırması 

sayesinde etki ettiği düşünülmektedir. 12 saatlik periyodlarla yaklaşık 4-6 ay 

kullanımı önerilmektedir. Tedavi amaçlı ya da cerrahi sonrası proflaktik amaçlı 

kullanılabilmektedir (66). 

 

2.4.5.4. Basınç tedavisi 

 

Kompresyon giysiler biçimindeki basınç tedavisi, özellikle hipertrofik yanık 

izleri için yaygın olarak kullanılmaktadır. Günde 23 saat, 12-18 ay boyunca 

kullanılması gerekmektedir. Uyguladığı 24-30 mm-Hg basınç skar içindeki 

kapillerlerde tıkanmalara yol açarak dokuda hipoksi oluşturmaktadır. Fibroblast ve 

kollajen sentezinde azalma ile kollajenaz aktivitesini artırarak hipertrofik skarı 

önlemekte veya tedavi etmekte olduğu belirtilmiştir. Fakat etkinliği açısından 

literatürde güçlü kanıtlar mevcut değildir. Her anatomik bölgede istenilen basınç elde 

edilememesi ve hasta uyumu açısından zahmetli bir tedavi yöntemi olması 

dezavantajlarındandır (44). 
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2.4.5.5. Radyoterapi 

 

Monoterapi şeklinde de uygulanabilmesine rağmen yüksek rekürrens ihtimali 

nedeni ile sıklıkla cerrahi ile birlikle kombine tedavi şeklinde uygulanmaktadır. 100-

1200 cGy, 3 veya 4 boyutta, 3-6 doz şeklinde geniş bir tedavi protokol aralığı 

mevcuttur ve erken postopertatif dönemde kullanılmaktadır. Yara iyileşmesinin 

bozulması ve pigmentasyon bozukluğu gibi yan etkileri mevcuttur. En çok korkulan 

yan etkisi olan karsinogenez riski nedeni ile adölosan dönemde kullanılması 

önerilmemektedir (67). 

 

2.4.5.6. Lazer tedavisi 

 

Çeşitli lazerler hipertrofik skar tedavisinde kullanılsa da etkinliklerinin kanıt 

düzeyi düşüktür (44). İlk olarak karbondioksit ve argon lazerler kullanılmıştır ve 

yüksek rekürrens ile birlikte bazı skarlarda artış gözlenmiştir. Günümüzde Nd:YAG 

ve pulse dye lazerler kullanılmaktadır ve rekürrenste %60 azalma olduğu 

bildirilmiştir. İntralezyonel steroid enjeksiyonu ile birlikte kombine 

kullanılabilmektedir. Hipertrofik skarı düzleştirmede ve eritemin azaltılmasında 

etkili olabileceği bildirilmiştir fakat kanıt düzeyi yüksek yeterli çalışma 

bulunmamaktadır (68). 

 

2.4.5.7. Kriyoterapi 

 

Dokuları kriyoterapi ile dondurmak, hücre hasarı ve mikrosirküler bozukluğa 

neden olur. Hipoksi sonucu doku nekrozu görülür. Hipertrofik skarlar, keloidlere 

göre daha iyi yanıt verirler. Kriyoterapi, pigmentasyon değişiklikleri, cilt atrofisi ve 

ağrı gibi yan etkileri nedeniyle küçük skarların tedavisi ile sınırlı olma eğilimindedir. 

Yapılan bir çalışmada, sıvı azot kaynağına bağlı bir iğne kullanılarak uygulanan 

intralezyonel kriyoterapi yönteminin, keloidlerin küçülmesinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (69). 
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2.4.5.8. İmmünmodülatörler 

 

İntralezyonel interferon uygulamasının, kollajen yıkımını artırdığı, hipertrofik 

skarları düzleştirdiği ve keloidlerdeki rekürrens oranını azalttığı bildirilmiştir (44). 

Bununla birlikte, grip benzeri semptomlar, ağrı gibi yan etkileri ve pahalı olması 

kullanımını sınırlandırmaktadır. İnterferon indükleyicisi olan imiquimod’un topikal 

uygulamasının hipertrofik skar ve keloid tedavisinde etkisiz olduğu gösterilmiştir 

(70)(71). Sitotoksik kemoterapi ilaçları olan 5-floroürasil (5-FU) ve bleomisin, 

hipertrofik skar ve keloid düzleştirilmesinde potansiyel etkinlik göstermiştir (72,73). 

Yine de, immünmodülatörler ile genel sonuçlara varılmadan önce geniş randomize 

kontrollü çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

 

2.5. İnsülin ve Hipertrofik Skar 

 

2.5.1. İnsülinin Keşfi ve Doğası 

 

İnsülin 1921 yılında keşfedildi ve bu olay 21. yüzyıldaki en önemli tıbbi 

gelişmelerden biriydi. İnsülinin keşfi ile diyabet hastalarının morbidite ve 

mortalitesini olumlu yönde etkileyecek büyük bir adım atılmış oldu. Bu adım 

Macleod’a 1923 yılında Nobel ödülünü kazandırmıştır. İnsülin aminoasit dizilimi 

belirlenen ilk protein olması ile 1958 yılında kimya dalında Fred Sanger’e Nobel 

ödülünü kazandırmıştır. İnsülin, moleküler ağırlığı 5.8 kilodalton olan, geniş etkileri 

bulunan bir polipeptid yapıda bir hormondur. Birçok hücre tipine mitojeniktir etki 

eder ayrıca sinir hücrelerinde, endotel hücrelerinde ve fibroblastlarda apopitozu 

baskılar (74,75). Şaşırtıcı bir şekilde, insülinin ana etkisinin kesin mekanizması 

insülinin keşfinin ardından dekatlar geçmesine rağmen hala belirsizliğini 

korumaktadır (76). 1949 yılında Bracknell Levine, insülinin, glikozun çeşitli 

ekstrehepatik dokulardaki transmembran transportunu kolaylaştırarak, kandaki 

glukoz seviyesini düşürdüğü hipotezini ortaya atmıştır (77). 1988 yılında bu 

durumun, glikoz transpoter 4 (glut4) ile insüline duyarlı olan kas ve yağ dokuda 

gerçekleştirildiği bulunmuştur (78,79). İnsülinin bu transportu nasıl kolaylaştırdığı 

şimdilik tam olarak çözülememiştir, fakat hücre membranındaki tirozin kinaz yapılı 
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reseptörü tanımlanmıştır. Bu reseptör, insülin ile ilgili genleri aktive etmek için 

ikincil bir haberci olarak görev yapan insülin reseptörü substrat 1 (IRS-1) dahil 

olmak üzere bir dizi proteini fosforile ederek insülin sinyalleşmesine aracılık eder 

(80). 

 

2.5.2. İnsülinin Skar Üzerine Etkileri 

 

İnsülin ve deri skarları arasındaki bağlantı literatürde tartışılmamasına 

rağmen, diğer dokuların fibrozisi ile olan potansiyel bir bağlantı tanımlanmıştır. 

Diyabetes mellitus ve daha hafif insülin direnci, vücutta yaygın fibrozis ile 

karakterizedir. Kronik diyabet hastalarında, alkolik olmayan steatohepatit, diyabetik 

böbrek hastalığı, aterosklerotik plak oluşumu ve pankreatit gibi inflamasyon ve 

fibrozisin tüm belirtileri görülmektedir (81). İnsülin direnci olan kişilerin iskelet 

kaslarında bile artmış kollajen içeriği saptanmıştır (5). Diyabetik olmayan yanık 

hastalarına sistemin insülin verildiğinde, deri grefti donör alanlarının insülin 

verilmeyen gruba göre daha hızlı iyileştiği gözlenmiştir (8). Aynı şekilde başka bir 

çalışmada diyabetik olmayan bireylerin deri insizyon yaralarına topikal insülin 

uygulandığında, uygulama yapılmayan gruba göre daha hızlı iyileşme olduğu 

saptanmıştır (82). Fakat bu iki çalışmada da skar yönünden araştırma yapılmamıştır.  

İnsülin ve TGF-β1’in glukoz seviyesi ile gevşek bir bağlantısı vardır; insan 

böbrek mezengial hücrelerinde yüksek glukoz seviyesinin, TGF-β1 hassasiyetini 

artırdığı gözlenmiştir. Spesifik olarak düşük seviyelere (6.5mM) kıyasla yüksek 

glikoz konsantrasyonlarına (20mM) maruz kalan mezengial hücreler daha yüksek R-

SMAD fosforilasyonu ve nükleer birikim gösterirler ve daha yüksek tip I kollajen 

mRNA ekspresyonu gösterir. Dahası, bu etki mitojenle aktive olan protein (MAP) 

kinaz / hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) inhibitörü tarafından da ortadan 

kaldırılmaktadır (83). İnsülinin TGF-β1’e antgonistik etki gösterdiği başka 

örneklerde mevcuttur. İnsan kornea epitelinde insülin, proliferasyonu destekleyerek 

ve apopitozu inhibe ederek TGF-β1’in tam tersi etki gösterir (84). 

Bu ilişki daha önce dolaylı olarak diyabetik hastalardaki bozulmuş yara 

iyileşme modelleri kullanılarak incelenmiştir. Bu modeller; azalmış granülasyon 

dokusu, azalmış miktarda kollajen proteini ve gecikmiş yara iyileşmesi ile 
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karakterizedir (85, 86). Diyabetik insizyon yaralarına TGF-β1’in uygulanması, 

granülasyon dokusunda ve kollajen miktarında ve yara gerim gücünde artış meydana 

getirmiştir (87, 88). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından oyanı alınan, 2019/18 protokol numaralı çalışma, Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Deney Hayvanları Laboratuvarı’nda yapılmıştır. Çalışmada Saki 

Yenelili Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin edilen, ağırlıkları 3000-3500 

gram arasında olan 9 adet Yeni Zelanda tipi dişi tavşan kullanılmıştır.  

 

3.1. Hayvan Modeli 

 

Morris ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tavşan kulaklarında yaratılan 

kritik boyuttaki tam kalınlıkta defektlerin hipertrofik skara benzer yapıda iyileşme 

paterni gösterdiği bulunmuş ve kantitatif ölçüm yapılabilecek şekilde deneysel 

hayvan modeli oluşturulmuştur (89). 

Bu hipertrofik skar modelinde, tavşanların kulaklarının iç yüzlerine 

birbirlerine eşit ve uzak mesafede cilt, cilt altı doku ve perikondriyumun dahil 

edildiği, zeminde perikondriyumsuz kartilaj bırakıldığı defektler oluşturulmaktadır. 

6mm’lik perikondriumsuz defektler hipertrofik skar benzeri iyileşme paterni gösterir. 

Oluşturulan hipertrofik skar dokusu miktarı histolojik inceleme yapılarak 

ölçülebilmektedir ve bu sayede oluşturulacak deney grupları sayısal olarak 

karşılaştırılabilmektedir. Üretilen sayısal veri, skar dokusunun en yüksek olduğu 

alandan bir histolojik kesit alındıktan sonra kartilajın üstündeki doku alanının, skar 

etrafındaki sağlam dokuya göre tahmin edilen normal dokunun alanına bölünmesiyle 

elde edilen skar elevasyon indeksidir (SEİ).  

SEİ=Skarlı alandaki neodermis kalınlığı / yaralanmamış alandaki dermis kalınlığı) 

 

3.2. Deney Protokolü 

 

3.2.1. Deney Grupları 

 

9 adet, ağırlıkları 3000-3500 gram arasında olan, Yeni Zelanda tipi dişi 

tavşanlar, standart tavşan yemi ve musluk suyu ile 12 saat gece, 12 saat gündüz 
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ortamında, sürekli 20ºC oda sıcaklığı sağlanarak ve klimayla havalandırılarak 

muhafaza edildi. Denekler 1’den 9’a kadar numaralandırıldı. Randomize olarak 3 

ayrı gruba ayrıldı. Gruplar tablo 2’de gösterilmektedir. 

 

  Tablo 2. Deney Grupları 

Grup 1 Kontrol n=3 

Grup 2 Steroid n=3 

Grup 3 İnsülin n=3 

 

3.2.2. Anestezi  

 

Anestezi, 40 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar®, EWL Eczacıbası Warner 

Lambert İlaç Sanayi ve Ticaret A.S., İstanbul) ve 5 mg/kg Ksilazin (Rompun® Bayer 

İstanbul) intra muskuler uygulanarak yapıldı ve yaklaşık 10 dakika sonra derin 

sedasyon sağlandı. 

 

3.2.3. Cerrahi Yöntem 

 

İlk gün, derin sedasyon sağlandıktan sonra, tavşanların kulaklarının iç 

yüzlerine eşit aralık olacak şekilde 4’er adet işaretleme yapıldı (Şekil 6). Povidon 

iyodür ile asepsi sağlandıktan sonra her bir işaretli alana 6mm’lik punch biyopsi aleti 

ile insizyonlar yapıldı. Sonrasında 4x loupe eşliğinde penset ve perikondrium 

elevatörü yardımı ile subperikondriyal diseksiyonlar yapılarak, her bir kulakta 4’er 

adet kartilaj dokunun açıkta kaldığı 6’şar mm’lik tam kat defektler oluşturuldu (Şekil 

7 ve 8). Oluşturulan defektler, yarı geçirgen şeffaf pansuman malzemesi (Tegaderm, 

3M, Minnesota, ABD) kapatıldıktan sonra sekonder iyileşmeye bırakıldı (Şekil 9). 

Denekler, yara yeri enfeksiyonu ve pansuman gerekliliği açısından günlük takip 

edildi.  



22 

 

                 Şekil 5. Deneyde Kullanılan Cerrahi Aletler 

 

 

      Şekil 6. Deney Tavşanlarının Kulaklarının İç Yüzlerine Yapılan 

İşaretlemeler 

 

 

                  Şekil 7. Punch Biyopsi Aleti ile İnsizyon ve Subperikondrial Diseksiyon 

Aşaması 
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       Şekil 8. Deney Tavşanlarının Kulaklarında Oluşturulan 6 Mm Çaplı 

Sirküler Defektler 

 

 

                 Şekil 9. Cerrahi işlem sonrası pansuman 

 

3.2.4. Enjeksiyon 

 

Deneyin 15. gününde, tüm yaraların tamamen epitelize olduğu, çevre dokuya 

göre daha kabarık ve palpasyonda sert olduğu gözlenerek, hipertrofik skar modelinin 

oluştuğu teyit edildi. Kontrol grubu olarak planlanmış Grup 1’deki deneklerde 

oluşturulan her bir hipertrofik skara 0,1ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl) 

intralezyonel enjekte edildi. Grup 2’de ki deneklerde oluşturulan her bir hipertrofik 

skara 0,1ml’de 0,8mg olacak şekilde Kenacort-A ® (Triamsinolon asetonid) 
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intralezyonel enjekte edildi. Grup 3’te ki deneklerde oluşturulan her bir hipertrofik 

skara 0,1 IU Insulatard ® HM (Novo Nordisk) enjekte edildi (Şekil 10). 

 

 

    Şekil 10. Oluşturulan hipertrofik skar modelinde intralezyonel enjeksiyon  

 

3.2.5. Örneklerin Toplanması 

 

40. günde tüm deneklere yüksek doz anestezi ile ötenazi uygulandı. Histolojik 

inceleme için her tavşanda bulunan 8 adet hipertrofik skar, kenarlarında5mm sağlam 

cilt içeren kare şeklindeki bloklar halinde, zeminde kartilajla birlikte, kulak 

posteriorundaki cilt spesimen dışında bırakılarak çıkarılarak eksize edildi (Şekil 11), 

nötral tamponlanmış %10 formaldehit solüsyon içerisinde patoloji laboratuvarına 

gönderildi. 
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Şekil 11. 40. Gün patolojik inceleme öncesi eksize edilmiş spesimen 

 

3.3. Değerlendirme 

 

Toplam 40 gün süren deney sürecinin sonunda hiçbir denek kaybedilmedi, 

enfeksiyon bulgusuna rastlanmadı ve tüm denekler değerlendirmeye alındı. 

 

3.3.1. Klinik Değerlendirme 

 

Deneklerin kulaklarına yapılmış olan pansumanların 5 ila 7 gün içerisinde 

kendiliğinden düştüğü gözlendi. Düşmüş olan pansumanlar epitelizasyon 

tamamlanana kadar yenilendi ve epitelizasyon sonrası açık bırakıldı. Bu süreçte 

yaralar enfeksiyon açısından klinik gözlem yapılarak değerlendirildi. Postoperatif 15. 

günde tüm deneklerde hipertrofik skar modelinin oluştuğu gözlemlendi. 

0. gün, 7. gün, 15. gün, 28. gün ve deneyin sonlandırıldığı 40. gün aynı 

laboratuvarda aynı mesafeden aynı fotoğraf makinası ile deneklerin kulaklarına 

fotoğraflama yapıldı.  

Hipertrofik skarlar, 15. gün, 28. Gün ve 40. günde inspeksiyonda renk ve 

palpasyonda sertlik açısından fizik muayene ile değerlendirildi ve kaydedildi. 
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3.3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Laboratuvarı’nda, 

alınan tüm dokular (her tavşandan 8 adet olmak üzere; her gruptan 24, toplam 72 

doku) nötral tamponlanmış %10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde 72 saat fikse 

edildi. Fikse edilen dokular ışık mikroskobunda incelenmek üzere Leica ASP® 300 

(Leica microsystems, Germany) otomatik vakumlu doku takip cihazında takip 

edildikten sonra parafin bloklara gömüldü. Hazırlanan parafin bloklardan Leica 

RM® 2135 (Leica microsystems, Germany) marka rotary mikrotom cihazı ile 5 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Lamlara alınan bu kesitler normal histopatolojik 

değerlendirme için Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson-Trikrom (MT) boyaları ile 

boyandı. 

Hazırlanan preparatlar Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda Olympus BX53F (Olympus, Tokyo, Japan) ışık 

mikroskobunda değerlendirildi. Daha sonra Olympus E-330 fotoğraf makinası ile 

fotoğrafları çekildi. 

Her bir skar dokusu için HE ile boyanan kesitlerde skar elevasyon indeksi 

(SEİ), epidermal kalınlık indeksi (EKİ), vaskülarizayon ve fibroblast sayısı için 

kantitatif değerlendirmeler, inflamasyon için ise semikantitatif değerlendirmeler 

yapılmıştır. Ayrıca kollajen yoğunluğunun değerlendirmek için MT ile boyanan 

preparatlarda semikantitatif değerlendirme yapılmıştır.  

 

3.3.2.1. Skar Elevasyon İndeksi (SEİ) 

 

Skar elevasyon indeksi, skarlı dokudaki dermal hipertrofi derecesini kantitatif 

olarak değerlendirebilmek için ilk kez 1997 yılında Morris ve arkadaşları tarafından 

kullanılmış ve günümüzde deneysel çalışmalarda halen kullanılmakta olan bir 

değerlendirme yöntemidir.(89) Bu indeks, skarlı alanda yeni oluşmuş dermis 

(neodermis) alanının, yaralanmamış dermis alanına oranıdır. SKİ >1 olması skarın 

hipertrofik olarak iyileştiğini, SKİ <1 olması ise skarın atrofik olarak iyileştiğini 

göstermektedir. 
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Skar elevasyon indeksi, hipertrofik skarlarda tabanda kartilajdan en tepe 

noktada skar yüzeyini örten epitelin bazal membranına uzanan dik çizginin 

mikrometre cinsinden uzunluğunun, skarsız alandaki kartilaj ve intakt yüzey 

epitelinin bazal membranı arasına çizilen dik çizginin mikrometre cinsinden 

uzunluğuna oranı olarak tanımlanmıştır (Şekil 12). 

 

 

                 Şekil 12. Skar Elevasyon İndeksinin Hesaplanması (Morris ve 

arkadaşlarından alınarak düzenlendi) 

 

3.3.2.2. Epidermal kalınlık indeksi (EKİ) 

 

Tandara ve arkadaşları taraından tariflenmiş olan EKİ, epidermal hipertrofiyi 

derecelendirmek için kullanılmaktadır (90). Bu indeks, skarlı alanda yeni oluşmuş 

epidermis (neoepidermis) alanının, yaralanmamış epidermis alanına oranıdır (Şekil 

13). EKİ >1 olması, epidermal hipertrofiyi belirtir. 

 

 

                 Şekil 13. Epidermal Kalınlık İndeksinin Hesaplanması (Tandara ve 

arkadaşlarından alınarak düzenlendi) 

 

EKİ=A/B
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3.3.2.3. Diğer parametreler 

 

Vaskülarite değerlendirmesinde, X400 büyütme altında yoğunluğun en fazla 

olduğu 5 farklı alanda lümenli kapiller damarlar sayılarak ortalaması alındı ve her 

spesimen için ortalama lümenli kapiller sayısı belirlendi.  

Fibroblast sayısı için X400 büyütme altında fibroblast yoğunluğunun en fazla 

olduğu 3 farklı alanda fibroblast sayısı belirlenerek ortalaması alındı. 

İnflamasyon derecesi, X400 büyütme alanında akut inflamatuar hücreler 

(nötrofiller) ve kronik inflamatuar hücrelerin (lenfosit ve plazma hücreleri) 

yoğunluğu semikantitatif olarak 0-3 arasında skorlanmıştır (Tablo 3). 

 

         Tablo 3. Semikantitatif İnflamasyon Skorlaması 

İnflamasyon derecesi Skor 

İnflamatuar hücre yok 0 

Hafif derece inflamasyon 1 

Orta derece inflamasyon 2 

Belirgin inflamasyon 3 

 

Kollajen yoğunluğu, MT ile boyalı preperatlarda hafif, orta ve yoğun olmak 

üzere semikantitatif olarak 1-3 arasında skorlanmıştır (Tablo 4). 

 

         Tablo 4. Semikantitatif kollajen yoğunluğu skorlaması 

Kollajen yoğunluğu Skor 

Hafif 1 

Orta 2 

Şiddetli 3 

 

3.4.  İstatistiksel Yöntem 

 

Verilerin analiz aşamasında SPSS 23,0 istatistik paket programı 

kullanılmıştır. Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri; kategorik 

değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal değişkenler için ortanca, standart sapma, 

minimum, maksimum olarak verilmiştir. Bağımsız gruplarda kategorik değişkenlerin 
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oranları arasındaki farkların analizinde ki-kare testi kullanılmıştır. Verilerin normal 

dağılım koşullarına uygunluğunun değerlendirilebilmesi için Shapiro-Wilk Testi 

kullanılmıştır. Normal dağılım koşulları sağlanmadığından bağımsız üç veya daha 

fazla grup arasında sayısal değişkenlerin karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi 

kullanılmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Post hoc analizler 

için Bonferroni düzeltmesi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

Kontrol Grubu 

Kontrol grubundaki3 tavşanın28 ve 40’ıncı günlerdeki hipertrofik skarları 

fotoğraflanarak kaydedilmiştir. 28’incigün kontrol grubu hipertrofik skarları, steroid 

ve insülin gruplarına göre daha hiperemik ve kabarıktı. (Şekil 14). 40’ıncı gün 

kontrol grubu hipertrofik skarları 28. güne oranla daha soluk ve yumuşak olmasına 

rağmen, diğer 2 gruba göre daha hiperemik, kabarık ve palpasyonda sertti (Şekil 15). 

 

 

   Şekil 14. Kontrol Grubundaki Tavşanların 28. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü  
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    Şekil 15. Kontrol Grubundaki Tavşanların 40. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü  

 

Steroid Grubu 

28ve 40’ıncı günlerde hipertrofik skarlar fotoğraflanarak kaydedilmiştir. Hem 

28. günde hem de deneyin sonlandırıldığı 40. günde hipertrofik skarlar diğer gruplara 

göre daha soluk, daha düz ve daha yumuşaktı. En iyi makroskopik sonuçlar bu 

grupta izlendi (Şekil 16 ve 17). 

 

 

       Şekil 16. Steroid Grubundaki Tavşanların 28. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü 

 



32 

 

     Şekil 17. Steroid Grubundaki Tavşanların 40. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü 

 

İnsülin Grubu 

İnsülin grubundaki 3 tavşanın 28 ve 40’ıncı günlerdeki hipertrofik skarları 

fotoğraflanarak kaydedilmiştir. Hem 28’incigünde hem de 40. gündeki hipertrofik 

skarlar steroid grubu ile benzer özellikleri taşımakla birlikte steroid grubuna göre çok 

az daha sert ve kabarıktı (Şekil 18 ve 19). 

 

 

             Şekil 18. İnsülin Grubundaki Tavşanların 28. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü 
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 Şekil 19. İnsülin Grubundaki Tavşanların 40. Günde Hipertrofik 

Skarlarının Görüntüsü 

 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

 

4.2.1. Skar Elevasyon İndeksi 

 

SEİ bulgularını karşılaştırdığımızda; kontrol grubundaki indeks 1,55 ile 2,80 

arasında, ortalama 2,15±0,68, steroid grubundaki indeks 1,13 ile 1,82 arasında, 

ortalama 1,46±0,03, insülin grubundaki indeks ise 1,22 ile 2,05 arasında, ortalama 

1,59±0,04 olarak bulunmuştur. (Tablo 5) (Grafik 1) Bu değerler istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde, steroid ve insülin grubu SEİ, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşüktür (p˂0.05). Anlamlılığın hangi gruptan olduğunu değerlendirmek için 

yapılan post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insülin grubu SEİ değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p˂0.017). Ancak steroid 

grubunun SEİ değerinin, insülin grubundan daha düşük olmasına rağmen bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0.017). 
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Tablo 5. Skar Elevasyon İndekslerinin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

SEİ Min. Maks. Median OrtSd 

Kontrol 1,55 2,80 2,23 2,150,68 

Steroid 1,13 1,82 1,45 1,460,03 

İnsülin 1,22 2,05 1,54 1,590,04 

 

 

 

Grafik 1. Grupların SEİ Değerlerinin Grafik Üzerinde Gösterilmesi 

 

 

Şekil 20. Kontrol Grubu SEİ Örneği (HE, X40) 

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 270140 220220130 180190 180180200190210 120 100145200 250100 260160 150110150 140

Steroid 70 70 150 50 150 40 240 170120200170150 100 130180 70 140 60 50 40 40 80 100 90

İnsülin 210100 50 40 50 60 130 40 40 40 110120 50 90 110 50 110 40 120 60 200 50 110 40
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SEİ 

Kontrol Steroid İnsülin
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Şekil 21. Steroid Grubu SEİ Örneği (HE, X40) 

 

 

Şekil 22. İnsülin Grubu SEİ Örneği (HE, X40) 

 

4.2.2. Epidermal Kalınlık İndeksi  

 

EKİ bulgularını karşılaştırdığımızda; kontrol grubundaki indeks 2,04 ile 3,44 

arasında, ortalama 2,76±0,07, steroid grubundaki indeks 1,26 ile 2,20 arasında, 

ortalama 1,73±0,04, insülin grubundaki indeks ise 1,56 ile 2,56 arasında, ortalama 

1,94±0,04 olarak bulunmuştur (Tablo 6), (Grafik 2). Bu değerler istatistiksel olarak 

B

A

A/B=1,3

B

A

A/B=1,4
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değerlendirildiğinde, steroid ve insülin grubu EKİ, kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşüktür (p˂0.05). Anlamlılığın hangi gruptan olduğunu değerlendirmek için 

yapılan post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insülin grubu SEİ değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p˂0.017). Ayrıca SEİ’nden 

farklı olarak steroid grubunun EKİ değerinin, insülin grubundan istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha düşük olduğu bulunmuştur (p˂0.017). 

 

Tablo 6. Epidermal Kalınlık İndekslerinin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

SEİ Min. Maks. Median OrtSd 

Kontrol 2,04 3,44 2,82 2,760,07 

Steroid 1,26 2,20 1,70 1,730,04 

İnsülin 1,56 2,56 1,94 1,940,04 

 

 

 
 

Grafik 2. Grupların EKİ Değerlerinin Grafik Üzerinde Gösterilmesi 
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Şekil 23. Kontrol Grubu EKİ Örneği (HE, X40 ve X400) 

 

 

Şekil 24. Steroid Grubu EKİ Örneği (HE, X40 ve X400) 

 

A

B

A/B=2,7

A
B

A/B=1,5



38 

 

Şekil 25. İnsülin Grubu EKİ Örneği (HE, X40 ve X400) 

 

4.2.3. Vaskülarite Değerlendirilmesi  

 

Kontrol grubundaki kapiller sayılarının ortalaması 9,33 ile 38,33 arasında, 

ortalama 16,87±1,49, steroid grubunda 4,00 ile 14,67 arasında, ortalama 7,81±0,58, 

insülin grubunda ise 3,33 ile 14,00 arasında, ortalama 8,55±0,71olarak bulunmuştur. 

(Tablo 7), (Grafik 3) Bu değerler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, steroid ve 

insülin grubu ortalama kapiller sayıları, kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşüktür (p˂0.05). Anlamlılığın hangi gruptan olduğunu değerlendirmek için yapılan 

post hoc analizinde hem steroid grubu hem de insülin grubu ortalama kapiller 

sayıları, kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p˂0.017). Ancak 

steroid grubunun ortalama kapiller sayısı, insülin grubundan daha düşük olmasına 

rağmen, iki grup arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

bulunmuştur (p>0.017). 

 

 

 

 

 

 

AB

A/B=1,8
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Tablo 7. 5 Farklı X400 Büyütme Alanındaki Kapiller Sayılarının Ortalamalarının 

Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ortalama 

Kapiller Sayısı 

Min. Maks. Median OrtSd 

Kontrol 9,33 38,33 15,33 16,871,49 

Steroid 4,00 14,67 7,33 7,810,58 

İnsülin 3,33 14,00 8,83 8,550,71 

 

 

Grafik 3. Grupların Ortalama Kapiller Sayılarının Grafik Üzerinde Gösterilmesi 

 

 

Şekil 26. Kontrol Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Lümenli Kapiller 

Yapılar İşaretlenmiştir (→) 
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Şekil 27. Steroid Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Lümenli Kapiller Yapılar 

İşaretlenmiştir (→) 

 

 

Şekil 28. İnsülin Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Lümenli Kapiller Yapılar 

İşaretlenmiştir (→) 

 

4.2.4. Fibroblast Sayılarının Değerlendirilmesi  

 

Kontrol grubundaki ortalama fibroblast sayıları 100ile 270arasında, ortalama 

174,79±9,91, steroid grubunda 40 ile 240 arasında ortalama 110,83±11,57, insülin 

grubunda ise 40 ile 210arasında, ortalama 84,17±10,03olarak bulunmuştur. (Tablo 8) 
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(Grafik 4) Bu değerler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde, steroid ve insülin 

grubu ortalama fibroblast sayıları, kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktür 

(p˂0.05). Anlamlılığın hangi gruptan olduğunu değerlendirmek için yapılan post hoc 

analizinde hem steroid grubu hem de insülin grubu ortalama kapiller sayıları, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p˂0.017). Ancak insülin grubunun 

ortalama fibroblast sayısı, steroid grubundan daha düşük olmasına rağmen, iki grup 

arasındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0.017). 

 

Tablo 8. 3 Farklı X400 Büyütme Alanındaki Fibroblast Sayılarının Ortalamalarının 

Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Ortalama 

Fibroblast Sayısı 

Min. Maks. Median OrtSd 

Kontrol 100 270 180 174,799,91 

Steroid 40 240 100 110,8311,57 

İnsülin 40 210 60 84,1710,03 

 

 

 

Grafik 4. Grupların Ortalama Fibroblast Sayılarının Grafik Üzerinde Gösterilmesi 
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Şekil 29. Kontrol Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Yoğun Miktardaki 

Fibroblastlar 

 

 

Şekil 30. Steroid Grubuna (HE, X200) ait Bir Spesimende Kontrol Grubuna Göre 

Daha Az Miktardaki Fibroblastlar 
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Şekil 31. İnsülin Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Steroid Grubuna Benzer 

Şekilde Az Miktardaki Fibroblastlar 

 

4.2.5. İnflamasyon Şiddetinin Değerlendirilmesi  

 

Kontrol grubunun %87,5’inde orta şiddetli, %12,5’inde belirgin şiddetli 

inflamasyon gözlenirken, hafif şiddetli inflamasyon gözlenmemiştir. Steroid 

gurubunda, %41,7 hafif şiddetli, %58,3 orta şiddetli inflamasyon gözlenmiş, belirgin 

şiddetli inflamasyon gözlenmemiştir. İnsülin grubunda ise %54,2 hafif şiddetli, 

%37,5 orta şiddetli ve %8,3 belirgin şiddetli inflamasyon gözlenmiştir. (Tablo 9) 

İstatistiksel değerlendirme için spesimen sayısı yetersiz geldiğinden, orta şiddetli ve 

belirgin şiddetli inflamasyon tek bir kategori şeklinde alınarak hafif şiddetli 

inflamasyon ile karşılaştırıldı. 

Hafif şiddetli ile orta-belirgin şiddetli inflamasyon gruplar arası 

karşılaştırıldığında, steroid ve insülin gruplarında kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde hafif inflamasyon gözlenmiştir (p˂0.05). İstatistiksel 

anlamlı farklılığın, hangi gruplardan kaynaklandığını belirlemek üzere yapılan post 

hoc analizinde hem steroid grubu hem de insülin grubunda inflamasyonun kontrol 
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grubuna göre anlamlı olarak hafif şiddette olduğu bulunmuştur (p˂0.017). Ancak 

steroid grubu ile insülin grubu arasında inflamasyon şiddeti açısından, istatistiksel 

olarak anlamlı fark olmadığı sonucuna varılmıştır (p>0.017). 

 

Tablo 9. İnflamasyon Şiddetinin Gruplara Göre Karşılaştırılması 

İnflamasyon Skoru 0 (Yok) 1 (Hafif)  2 (Orta) 3 (Belirgin) Toplam 

Kontrol 
Sayı 0 0 21 3 24 

Yüzde 0,00 0,00 87,5 12,5 100,00 

Steroid 
Sayı 0 10 14 0 24 

Yüzde 0,00 41,74 58,3 0,00 100,00 

İnsülin 
Sayı 0 13 9 2 24 

Yüzde 0,00 54,2 37,5 8,3 100,00 

 

 

 

Şekil 32. Kontrol Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Belirgin Şiddetli 

İnflamasyon Görülmekte 
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Şekil 33. Steroid Grubuna (HEX, 400) Ait Bir Spesimende Hafif Şiddetli 

İnflamasyon Görülmekte 

 

 

Şekil 34. İnsülin Grubuna (HE, X400) Ait Bir Spesimende Hafif Şiddetli 

İnflamasyon Görülmekte 

 

4.2.6. Kollajen Yoğunluğunun Değerlendirilmesi  

 

Kontrol grubunun %29,20’inde orta şiddetli, %70,80’inde belirgin şiddetli 

kollajenasyon gözlenirken, hafif şiddetli kollajenasyon gözlenmemiştir. Steroid 

gurubunda, %16,70 hafif şiddetli, %54,20 orta şiddetli ve %29,20 belirgin şiddetli 
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kollajenasyon gözlenmiştir. İnsülin grubunda ise %45,80 orta şiddetli ve %54,20 

belirgin şiddetli kollajenasyon gözlenmiş ancak hafif şiddetli kollajenasyon 

gözlenmemiştir. (Tablo 10) Hafif-orta şiddetli ile belirgin şiddetli kollajenasyon 

gruplar arası karşılaştırıldığında, steroid ve insülin gruplarında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde hafif-orta şiddetli kollajenasyon 

gözlenmiştir (p˂0.05). İstatistiksel anlamlı farklılığın, hangi gruplardan 

kaynaklandığını belirlemek üzere yapılan post hoc analizinde hem steroid grubu hem 

de insülin grubunda kollajenasyonun kontrol grubuna göre anlamlı olarak hafif-orta 

şiddette olduğu bulunmuştur (p˂0.017). Ancak steroid grubu ile insülin grubu 

arasında kollajenasyon şiddeti açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

sonucuna varılmıştır (p>0.017).  

Kollajenizasyon paterni histopatolojik olarak incelendiğinde; kontrol 

grubunda çok sayıda, düzensiz dizilmiş, kısa ve kalın kollajen yapısı gözlenmiş, 

steroid ve insülin grubunda ise ince ve uzun fibriler daha düzenli ve retiküler 

paternde sıralanmıştı. 

 

Tablo 10. Kollajen Yoğunluğunun Gruplara Göre Karşılaştırılması 

Kollajen Yoğunluğu Skoru 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Belirgin) Toplam 

Kontrol 
Sayı 0 0 7 17 24 

Yüzde 0,00 0,00 29,20 70,8 100,00 

Steroid 
Sayı 0 4 13 7 24 

Yüzde 0,00 16,7 54,2 29,20 100,00 

İnsülin 
Sayı 0 0 11 13 24 

Yüzde 0,00 0,00 45,8 54,2 100,00 

 

 



47 

 

Şekil 35. Kontrol Grubuna (MT, X200) Ait Bir Spesimende Yoğun Kollajenasyon 

Görülmekte 

 

 

Şekil 36. Steroid Grubuna (HE, X200) Ait Bir Spesimende Hafif Şiddette 

Kollajenasyon Görülmekte 

 



48 

 

Şekil 37. İnsülin Grubuna (MT, X200) Ait Bir Spesimende Orta Şiddette 

Kollajenasyon Görülmekte 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

5. TARTIŞMA 

 

Hipertrofik skarlar, en yaygın patolojik skarlardır ve cildin aşırı fibrozisle 

karakterize bir hastalığıdır (91). Hipertrofik skarlar, fibroblastların aşırı 

proliferasyonu ve yoğun ekstraselüler matriks formasyonundan kaynaklanmaktadır 

(92,93). Hipertrofik skarların en yaygın semptomları; kaşıntı, ağrı, eritem ve şişliktir 

ve bunlarda bireylerde estetik ve fonksiyonel problemlere yol açar (94). Hastalarda 

fiziksel problemlere yol açmasının yanında, hastanın özgüvenini etkileyerek hastada 

aşağılık kompleksi gelişmesine neden olabilir ve yaşam kalitesini ciddi şekilde 

etkileyebilirler (95,96). Yapılan bir çalışmada, hipertrofik skar gelişen yanık 

hastalarında hastaları en çok endişelendiren komplikasyonların anormal görünüm 

(%75,2), kaşıntı (%73,3) ve ağrı (%67,6) olduğu bildirildi (97). Cerrahi prosedürler, 

travma ve özellikle yanık sonrası gelişen hipertrofik skarlar, hastalar için önemli bir 

endişe kaynağıdır ve klinisyenler için yönetimi güç bir sorundur.  

Hipertrofik skarın etyopatogenezi, yıllardır yapılmakta olan kapsamlı 

incelemelere rağmen bazı sonuçlara varılsa bile hala net olarak aydınlatılamamıştır. 

Her ne kadar hipertrofik skarların tedavisi hakkında birçok makale yayınlanmış olsa 

da, henüz evrensel olarak kabul edilmiş bir tedavi protokolü mevcut değildir. 

Hipertrofik skarların önlenmesi en iyi strateji olmaya devam etmektedir; bu nedenle, 

aşırı skar geliştirmeye yatkın olan bireyler zorunlu olmayan ameliyatlardan 

kaçınmalıdırlar (98). Bununla birlikte hastaların çoğu matür hipertrofik skarların 

tedavisi için hekimlere başvurmaktadırlar.  

Günümüzde hipertrofik skar için kullanılan en yaygın konservatif tedavi 

seçenekleri; intralezyonel steroid enjeksiyonu, topikal silikon jel uygulaması, silikon 

tabaka ve basınç uygulamaları, allantoin ve soğan ekstresi içeren kremler, 

radyoterapi, lazer, kriyoterapi ve immünmodülatörlerdir (44). Tedavi seçeneklerinin 

bu kadar çok olmasına rağmen, henüz evrensel olarak kabul edilmiş bir tedavi 

protokolünün olmaması ve yeni arayışların devam etmekte olması, hipertrofik skar 

etyopatogenezinin henüz net olarak aydınlatılamamış olmasından 

kaynaklanmaktadır.  

Hipertrofik skar etyopatogenezinde rol alan basamakları tam olarak 

aydınlatmak, yeni ilaç hedeflerini tanımlamak ve yeni geliştirilen tedavi 
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modalitelerininin test edilmesi için deneysel hipertrofik skar modelleri 

gerekmektedir. Günümüzde deneysel hayvan modelleri, in vitro hücre kültürü ve 

doku mühendisliği, insan hipertrofik skarını temsil etmek için kullanılmaktadır. 

Hastalar üzerinde yapılan çalışmalar, hayvan ve in vitro modellerde tanımlanan 

potansiyel yeni anti-skar tedavilerinin değerlendirilmesi için esastır ve her zaman 

gerekli olacaktır. İnsanlar; etik sorunlar, yasal engeller ve ayrıca travmanın kapsamı 

ve süresi bakımından hastalardaki farklılıklar nedeni ile, hipertrofik skar oluşumunun 

etyopatogenezini araştırmak için kullanılmazlar. Hasta çalışmalarının karşılaştığı 

sorunların üstesinden gelmek için araştırmacılar, hayvan çalışmalarından elde 

ettikleri veriler ile sonuca ulaşmaya çalışmışlardır. 

İn vitro hücre kültürü modelleri, hipertrofik skarlardan izole edilen 

fibroblastların ve/veya keratinositlerin laboratuvar ortamında çoğaltılmasıyla 

oluşturulmaktadır. Çevresel etkilerden izole edilen hücrelere etki eden spesifik 

değişkenleri kontrol etmek daha kolay olduğu için hipertrofik skar patogenezinin 

farklı yönleri hakkında fikir edinmek için uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. 

Ancak hayvan çalışmalarına kıyasla daha ekonomik olmasına rağmen, hipertrofik 

skar ortamındaki hücrelerin ve moleküllerin etkileşimini tam olarak taklit edemediği 

için, hiçbir zaman potansiyel skar tedavilerini test etmek için kullanılmamıştır (99). 

Hayvan modelleri insan hipertrofik skarını birebir yansıtmasa da, hipertrofik 

skarın altında yatan mekanizmalarının aydınlatılmasında yardımcı olur ve terapötik 

müdahalelerin kontrollü bir ortamda çalışılmasını sağlar. Literatürde birçok hayvan 

modeli kendi kısıtlılıkları ile tanımlanmıştır. En sık kullanılan modeller; atimik 

fareye heterolog hipertrofik skar implantasyonu, tavşan kulağında hipertrofik skar 

modeli ve domuzlarda yanık veya kısmi kalınlıkta yara modelidir. Kullanılabilecek 

model sayısının fazla olması, anormal yara iyileşmesinin tam olarak çözülememiş 

olmasını yansıtmaktadır. Her modelin belirli bir amaç için kullanılmasına rağmen, 

hepsi hipertrofik skar gelişimini ve ilerleme sürecini özetleyen gerçek modellerdir. 

Uygun modeli seçmek, iyi düşünülmüş bir çalışmanın tasarlanmasında, hastalık ve 

hasta sonuçlarının anlaşılmasında büyük bir etkiye sahip olabilecek çok önemli bir 

adımdır (100). 

İlk olarak 1960'lı yılların sonlarında geliştirilen tavşan kulağı modeli, bir 

tavşanın kulağının ventral yüzeyinde elektrokoter, insizyonlu tıraşlama (shaving) 
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veya eksizyon yoluyla büyük miktarda bir yara oluşturulmasını gerektirir. Tavşan 

kulağındaki yara izi derecesi, insanlarda hipertrofik yara oluşumu ile 

karşılaştırılmıştır ve travma sonrası 2-3 hafta kadar erken bir sürede benzer yapının 

meydana geldiği gözlenmiştir (101,102). İnspeksiyonda lezyonlar; kabarık ve sert 

papüler görünümdedir, bu kabarıklığın 40 günden fazla sürdüğü bilinmektedir (89). 

Histopatolojik özellikler artmış kollajen lifleri, artmış vasküler doku ve artmış 

inflamasyon bulgularını içermektedir. Kortikosteroid tedavisinin, insanlardaki 

hipertrofik skar tedavisinde gözlendiği gibi, tavşan kulak modelinde de dermal 

kalınlık ve fibrozisi azalttığı gözlenmiştir. Bu model iyi belgelenmiştir ve hipertrofik 

skar tedavisi için önerilen birçok antifibrotik tedavinin etkinliğini incelemek için 

kullanılmıştır (103,104). 

Yaptığımız çalışmada Morris ve arkadaşlarının (89) 1997 yılında yayınladığı 

tavşan kulağı hipertrofik skar modeli esas alındı. Bu model, insülinin antifibrotik 

etkinliğinin hipertrofik skar üzerine etkilerinin histolojik olarak sayısal ve 

karşılaştırılabilir veri üretmesi ve bu sayede yöntemin tekrar edilebilir olması 

özelliklerine dikkat edilerek seçildi. Yeniden üretilebilirlik konusunda oluşabilecek 

sorunun önüne geçmek için Morris ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile kendi 

çalışmamızın hipertrofik skar endeksi parametreleri kullanıldı. Moris ve 

arkadaşlarının çalışmasında ölçülen hipertrofik skar endeksi; serum fizyolojik ile 

tedavi edilen grup için 1,22-2,72 değerleri arasında ve steroid ile tedavi edilen grup 

için 0,8-2,32 değerleri arasında bulunmuştur. Bu sonuçlar ve bizim çalışmamızda 

elde ettiğimiz sonuçlar T testi ile karşılaştırıldığında, çalışmamızda yer alan kontrol 

grubu (serum fizyolojik) ile Morris ve arkadaşlarının çalışmasındaki serum fizyolojik 

ile tedavi edilen skar grubu arasında (p=0,28) ve çalışmamızda yer alan steroid grubu 

ile Morris ve arkadaşlarının çalışmasındaki steroid ile tedavi edilen skar grubu 

arasında (p=0,32) istatistiksel anlamlı bir farkın olmadığı görülmüştür. Böylece 

modelin güvenilirliği ve tekrar edilebilirliği kanıtlanmıştır. 

Çalışmamızdaki enjeksiyon dozajları triamsinolon ve serum fizyolojik için 

Morris ve arkadaşlarının tariflediği tavşan kulağı hipertrofik skar modeli ile birebir 

aynı uygulanmıştır. İnsülin için, her bir lezyona 0,1 IU insulatard olmak üzere 1 

tavşan için toplam 0,8 IU yapılmıştır. Bu doz literatür araştırmasına dayanarak 

uygulanmıştır. Diyabetik olmayan, ağırlığı 3000-3500 gr arası olan tavşanlarda bu 
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dozun hipoglisemiye neden olmadığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir.(105–

107) Hallam ve arkadaşlarının estetik meme cerrahisi geçiren hastalar üzerinde 

yaptığı bir çalışmada, submammarian insizyonlar kapatılmadan hemen önce 1 cm 

uzunluğa 0,1 IU olacak şekilde insulatard enjekte edilmiş ve daha sonra suture 

edilmiş, sonuç olarak insülin enjeksiyonunun skar görünümünü azalttığını 

belirtmiştir.(108) 

İnsülin hormonunun eksikliği veya etkisizliği sonucu ortaya çıkan diyabet 

hastalığının, akciğer, pankreas ve böbrek gibi çeşitli organlarda ve dokularda aşırı 

fibrozise eğilim ile sonuçlandığı bilinmektedir.(81) 

Hu ve arkadaşları 2014’te tip 1 diyabetik fare modeli oluşturmuş ve akciğer 

biyopsileri alarak histopatolojik değişiklikleri incelemişlerdir. Alveollerde aşırı 

fibrozis ve inflamatuar hücre sayısında artış ile birlikte, inflamasyon ile ilişkili TNF-

α ve plazminojen aktivatör inhibitör 1(PAI-1) genlerinin ve fibrozis ile ilişkili olan 

connective tissue growth factor(CTGF) ve fibronektin genlerinin mRNA ve protein 

ekspresyonunda artış olduğunu gözlemlemişlerdir. Tip 1 diyabet ile pulmoner 

fibrozis arasında histopatolojik korelasyon olduğu sonucuna varmışlardır.(109) 

TGF-β, çoğu hücrede proliferasyonu, hücresel farklılaşmayı ve diğer 

fonksiyonları kontrol eden bir sitokin türüdür. Araştırmalar TGF- β 'nın hipertrofik 

skar dokularında up-regülasyona uğradığını ve dermal fibroblastların çoğalmasını, 

kollajen oluşumunu ve farklılaşmasını teşvik ettiğini göstermiştir.(110) Pscherer ve 

arkadaşları 2013 yılında yaptıkları çalışmada, diyabetik hastalarda serum TGF-β 

düzeylerinin oral anti-diyabetikler ve insülin tedavisi ile ilişkilerini incelmişlerdir. 

Çeşitli oral anti-diyabetik ajanların ve insülin rejimlerinin karşılaştırıldığı çalışmada, 

hepsinin farklı derecelerde olmasına rağmen bazal serum TGF- β düzeylerini 

düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Bununla birlikte, pro-fibrotik bir sitokin olan TGF-

β’nın diyabetik hastalarda böbrek fibrozu veya diğer patolojilerin gelişimi ile ilgili 

klinik önemini açıklığa kavuşturmak için daha fazla araştırma yapılması gerektiğini 

belirtmişlerdir (111). 

İnsülinin yara iyileşmesi üzerindeki etkileri, diyabetik hastalar ile diyabetik 

olmayan hastaların postopertatif iyileşme hızlarını gözlemleyen cerrahlar tarafından 

20. yüzyılın başlarında araştırılmaya başlanmıştır (112). Schazzilo ve Ksendowsky, 

1928'de insülinin kemik kırığı onarımı üzerindeki etkilerini araştırmak için 
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radyografik ve histolojik teknikleri kullandıkları bir çalışma yapmışlardır. Sıçan 

modeli kullanılarak yapılan çalışmada, test hayvanlarına 1 ünite kristalize insülin 

subkutanöz enjekte edilmiş ve kontrol grubuna kıyasla daha hızlı kemik iyileşmesi 

sağlandığı bildirilmiştir (113). 

Kısa bir süre sonra, Joseph diyabetik olmayan hastalarda bası yaralarını 

tedavi etmek için insülin tedavisi kullanmıştır. Joseph 5 hastaya günde bir kez 10 

ünite subkutanöz kristalize insülin uygulamış ve 14 günlük tedavi sonunda yaralarda 

%50 ila %100 iyileşme gözlemlediğini bildirmiştir (114). 

Rosenthal ve Brooklyn, erkek albino Wistar sıçanlarında primer yara 

iyileşmesinin insülin ile ivmelenmesini incelemiştir. Sıçanların batın sol üst 

kadranlarına periton korunarak 4 cm’lik vertikal insizyon yapılmış ve deney grubuna 

günde 1 kere subkutanöz protamin çinko insülin cerrahiden 3 gün önce başlanmış ve 

makroskopik iyileşme tamamlana kadar devam edilmiştir. İnsülin grubunda kontrol 

grubuna göre 7 günlük daha hızlı iyileşme olduğu ve yara gerim kuvvetlerinin %15 

daha yüksek olduğunu gözlemlemişlerdir (115). 

1998 yılında Pierre ve arkadaşları, toplam vücut yüzey alanının %40’ından 

fazla yanığı olan, diyabetik olmayan hastalarda sistemik insülin tedavisinin greft 

donör alanı epitelizasyonu üzerine etkilerini araştırdıkları bir çalışma yapmışlar ve 

sistemik insülin tedavisinin plaseboya göre yaklaşık %25 daha hızlı iyileşme 

sağladığını belirtmişlerdir (8). 

Günümüzde gecikmiş yara iyileşmesinin, hipertrofik skar ile iyileşme riskini 

artırdığı iyi bilinmektedir. Yara iyileşme süresinin azaltılmasının skar oluşumunu 

azaltabileceği fikrinin keşfinden sonra, 1970’li yıllarda 3 hafta içinde kendiliğinden 

iyileşemeyeceği öngörülen derin yanık hastalarında erken tanjansiyel eksizyon ve 

kısmi kalınlıkta deri grefti ile onarım standart tedavi yöntemi haline gelmiştir (116). 

500'den fazla pediatrik yanık hastası üzerinde, Cubison ve arkadaşları 

tarafından 2006 yılında yapılan bir çalışmada, önemli bir zaman dilimi olarak 

belirlenen 21 ila 25 gün içinde iyileşme zamanının, güçlü bir hipertrofik skar 

belirteci olduğunu doğrulanmıştır (117). 

2018 yılında Hallam ve arkadaşlarının yaptığı randomize koltrollü bir 

çalışmada, bilateral estetik meme cerrahisi geçiren 91 hastanın bir meme insizyonuna 

intaoperatif düşük doz insülin enjekte edilmiş, diğer insizyona plasebo uygulanmış 
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ve subkutanöz insülin enjeksiyonlarının plaseboya kıyasla skar görünümünü azalttığı 

sonucuna varılmıştır (108). 

İnsülinin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkileri, 1920’li yıllardan başlayıp 

günümüzde halen devam etmekte olan çalışmalarla desteklenmiştir, fakat hiçbirinde 

hipertrofik skar tedavisi üzerine etkileri incelenmemiştir.  

Çalışmamızda SEİ’nin steroid ve insülin gruplarında kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu gözlendi fakat steroid ve insülin 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Bu çalışmada literatürle 

uyumlu olarak steroid grubunda dermal hipertrofinin azaldığı görülmüştür. Buna 

paralel olarak insülin grubunda benzer histolojik ve kantitatif sonuçlar elde edilmesi 

nedeniyle insülinin hipertrofik skar üzerinde steroid ile benzer etkinliğe sahip olduğu 

ve hipertrofik skar miktarını azalttığı söylenebilir. 

Literatüre baktığımızda hipertrofik skar ile ilgili son derlemeler, durumu 

dermis patolojisi olarak ele almaktadır ve epidermis ile ilgili bir rol paylaşılmamıştır 

(91,92,94). Bununla birlikte, yara iyileşmesinin, epidermis, dermis, endotel hücreleri 

ve inflamatuar yanıtı içeren olaylar dizisi olduğu bilinmektedir. Yara iyileşme 

bozukluğu olan hipertrofik skarın, dermiste ki izole patolojiden ziyade epidermal-

mezenkimal etkileşimlerindeki anormalliklerden kaynaklanabileceği hipotezi ortaya 

atılmış ve 1998 yılında Machesney ve arkadaşları tarafından 16 hastada hipertrofik 

skar alanından ve aynı bölge sağlıklı ciltten punch biyopsiler alınarak epidermisleri 

incelenmiş ve karşılaştırılmıştır. Çalışmada hipertrofik skar epidermisinin, sağlıklı 

cilt epidermisine göre anlamlı derece daha kalın olduğu bulunmuştur. Ayrıca aktif 

keratinosit sayısının artmış olduğu ve normalde interfoliküler alanda bulunmaması 

gereken keratin 6 ve keratin 10 moleküllerinin aynı psöriasiz, seboraik keratoz ve 

akut yara iyileşmesinin re-epitelizasyon aşamasında olduğu gibi hipertofik skar 

epidermisinde de bulunduğu saptanmıştır (118). Çalışmamızda da, literatüre paralel 

şekilde kontrol grubu hipertrofik skar epidermisinde hipertrofi gözlenmiştir. 

Kortikosteroidlerin keratinositleri inhibe ederek epidermiste incelmeye neden 

olduğu uzun yıllardır bilinmektedir ve inflamatuar cilt hastalıklarında geniş kullanım 

alanına sahiptir. Örneğin psöriaziste, hem inflamasyonu baskılayıcı özelliği hem de 

keratinosit hiperproliferasyonunu baskılayıcı özelliği nedeni ile kullanılmaktadır. 

Fakat uzamış tedavi geri dönüşümsüz epidermal atrofiye neden olmaktadır (119). 
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Çalışmamızda, kontrol grubuna göre hem steroid hem de insülin grubu EKİ 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu sonuçlar hipertrofik skarda görülen epidermis 

hipertrofisini tedavi etmek için hem steroidin hem de insülinin etkin olduğunu 

göstermektedir. Steroid ile insülin grubu karşılaştırıldığında ise, steroid grubunda 

EKİ indeksi insüline göre anlamlı olarak düşük olduğu bulunmuştur. Buna göre 

epidermal hipertrofiyi tedavi etmede steroid enjeksiyonunun insülinden daha etkili 

olduğu sonucuna varılmıştır. Ancak steroid tedavisine bağlı olası epidermal atrofiyi 

göz önünde bulundurduğumuzda, insülin tedavisinin daha güvenli alternatif bir 

seçenek olabileceğini düşünmekteyiz.  

Hipertrofik skarlarda kan damarlarının histolojik bulguları literatürde daha 

önce tartışılmıştır. İyileşme sürecindeki hipertrofik skarlarda bulunan çok sayıda 

genişlemiş kan damarları eritem olarak görünür ve bu durum mikro damarlardaki 

rejenerasyon süreci ile ilişkilidir (120). Hipertrofik skarlarda dermal fibrosize bağlı 

doku hipoksisi görülür, bu durum VEGF üretimini uyarır ve artımış anjiogenesize 

neden olur (121). 

Steroidlerin anjiogenezisi baskılayıcı özelliği uzun yıllardan beri 

bilinmektedir ve özellikle neovaskülarizasyon ile seyreden göz hastalıklarının 

tedavisinde etkili bir şekilde kullanılmaktadır (122). 2009 yılında Lee ve arkadaşları 

tarafından retina pigment epiteli hücre kültüründe yapılan bir çalışmada 

triamsinolon’un VEGF üretimini baskılayarak, anjiyogenezisi baskıladığı 

gösterilmiştir (123). 

2009 yılında Liu ve arkadaşları insülin ile uyarılmış anjiyogenezisin 

moleküler mekanizmasını incelediği bir çalışmada, insülin enjekte edilmiş fare 

derisinde uygun farklılaşma ve olgunlaşma gösteren daha fazla sayıda damar 

olduğunu gözlemlemişlerdir. İnsülinin, endotelyal hücre migrasyonu ve matür tüp 

formasyonunu stimüle ettiğini ve bu etkilerin VEGF/VEGFR sinyallerinden 

bağımsız olarak kendi reseptörü aracılığı ile gerçekleştirdiğini ortaya koymuşlardır. 

Bu bulgular doğrultusunda insülinin, iskemik yaraların ve matür kan damarı 

oluşumunun bozulduğu diğer durumların tedavisi için iyi bir aday olduğunu 

savunmuşlardır (124). 

Dandona ve arkadaşları insülinin VEGF ve MMP-9 üzerindeki 

antiinflamatuar etkilerini ortaya koymak için yaptıkları bir çalışmada, 10 adet 



56 

diyabetik olmayan hastaya, insülin (2 IU /s), %5 dekstroz (100 ml / s) ve KCI (8 

mmol / s) infüzyonu 4 saat boyunca uygulamışlar ve 0,2,4 ve 6. saatlerde kan örneği 

alarak incelemişlerdir. Aynı hastalar 3’er hafta ara ile tekrar çalışmaya alınarak, 

saline infüzyonu ve dekstroz infüzyonu yapılarak kan örnekleri toplanmış ve 

karşılaştırma yapılmıştır. Sonuç olarak insülinin plazma VEGF ve MMP-9 

düzeylerini anlamlı olarak düşürdüğünü tespit etmişlerdir (125). 

Çalışmamızda vaskülarite değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre steroid 

ve insülin grubunda damar sayısı anlamlı olarak düşük bulunmuş, steroid grubu ile 

insülin grubu kendi arasında karşılaştırıldığında steroid grubundaki damar sayısı 

insülin grubuna göre daha az olmasına rağmen aralarında anlamlı fark 

bulunmamıştır. İnsülin grubundaki damar sayısının kontrol grubuna göre az 

olmasını, insülinin matür damar oluşumunu stimüle ederek hipertrofik skar dokusuda 

erken dönemde hipoksiyi azaltarak VEGF üretimini baskılamasına, ayrıca direkt 

olarak VEGF inhibisyonuna bağlı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Peroksizom prolifere-aktive reseptör γ (PPAR-γ), hücre farklılaşmasını ve 

lipid metabolizmasını düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Hipertrofik skar 

patogenezinde PPAR-γ nın rolü şu şekilde özetlenebilir. PPAR-γ, TGF-β/Smad3 ve 

MAPK sinyal yolaklarını hedef alır ve fibrojenite öncülü TGF-β yolağını bloke eder. 

Böylece α-SMA ve kollajen üretimini azaltarak, fibrozis oluşumu engellendiği için 

hipertrofik skar oluşumu baskılanır. Bu yolağın baskılanması sadece hipertrofik skar 

oluşumunu engellemekle kalmaz, inflamasyon öncülü sitokinlerin de baskılanması 

ile anti inflamatuar etki de göstermiş olur (126). 

Zu ve arkadaşların 2015 yılında insan hipertrofik skar fibroblast kültüründe 

yaptıkları bir çalışmada, PPAR-γ agonisti olan troglitozunun kollajen üretimini 

baskıladığını gösterilmiştir (127). 

İnsülinin, PPAR-γ transkripsiyon faktörünün gen ekspresyonunu azalttığı 

yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır. 1999 yılında Rieusset ve arkadaşları, 14 sağlıklı 

gönüllü, 11 tip 2 diyabetik ve 19 diyabetik olmayan obez olmak üzere toplam 44 

kişinin katıldığı bir çalışma yapmıştır. Katılımcılarda insülin/dekstroz infüzyonu ile 

normoglisemik hiperinsülemi tablosu oluşturulmuştur. İnsülin/dekstroz infüzyondan 

2 saat önce ve 2,4 ve 6 saat sonra iğne aspirasyonu ile abdominal subkutanöz yağ 

doku biyopsileri alınmıştır. Yapılan protein ölçümlerinde, insülin infüzyonu sonrası 
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PPAR-γ m-RNA düzeylerinin normal bireylerde ortalama %88, diyabetik olmayan 

obez bireylerde ortalama %91 ve tip 2 diyabetik bireylerde %98 oranında arttığı 

bulunmuştur. 

Çalışmamızda, insülin grubundaki kollajen yoğunluğu, kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Kollajenizasyon paterni 

kontrol grubunda çok sayıda, düzensiz, kısa ve kalın kollajen fibrillerinden 

oluşmaktayken, insülin grubunda ince ve uzun fibriller daha düzenli ve retiküler 

paternde sıralanmıştı. Bu bulgular ile insülinin hipertrofik skarda kollajen miktarını 

azaltmada ve kollajen fibrillerini morfolojik olarak daha fizyolojik bir hale getirmede 

etkili olduğunu düşünmekteyiz. 

Literatürde insülinin anti-inflamatuar etkileri ile ilgili birçok çalışma 

bulunmaktadır. Hiperglisemi, glikotoksisite yolu ile TNF- α ve IL-6 gibi pro-

inflamatuar sitokinlerin salınmasına yol açar. Dolayısı ile insülin, kan glukoz 

seviyesini düşürekek insülin anti-inflamatuar etki göstermektedir (128–130). 

Yapılan son çalışmalar insülinin glukozdan bağımsız olarak da anti-

inflamatuar etkilerinin olduğunu orta koymuştur. Aljada ve arkadaşları, insan aort 

endotel hücre kültüründe yaptıkları bir çalışmada, insülinin 3 önemli inflamatuar 

mediatör olan inteselüler adezyon molekülü 1 (ICAM-1), MCP-1ve 

NFκB moleküllerinin ekspresyonunu baskıladığını göstermişlerdir (131). Ghanim ve 

arkadaşları, sağlıklı gönüllüler üzerinde, saatte 2 IU insülin infüzyonu ve 

normoglisemiyi devam ettirmek için dextroz infüzyonu sonrası kan örnekleri alarak 

toll-like reseptör (TLR) üzerine etkilerini incelemişlerdir. İnsülin grubunda kontrol 

grubuna göre, mononükleer hücrelerin TLR-1,2,7 ve 9 mRNA gen ekspresyonlarının 

azaldığını bulmuşlardır. İnsülinin TLR aracılı inflamasyonu baskılamada etkili 

olduğu sonucuna varılmıştır (132). 

Çalışmamızdaki inflamasyon üzerine yapılan histopatolojik değerlendirme 

sonuçları incelendiğinde insülin uygulanan grupta %54,2 hafif şiddetli, %37,5 orta 

şiddetli ve %8,3 belirgin şiddetli inflamasyon gözlenmiştir. Kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha az inflamasyon gözlenmesi, insülinin hipertrofik skar 

tedavisinde anti-inflamatuar etkinliğini kanıtlamıştır 

Miyofibroblastlar hem fibroblast hem de düz kas hücrelerinin tüm morfolojik 

ve biyokimyasal özelliklerine sahip olan hücrelerdir. Normal olarak 
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miyofibroblastlar yara iyileşme sürecinin ilk aşamasında ortaya çıkar ve apopitozla 

kaybolana kadar açık bir yaranın her iki kenarını yaklaştırmak için kasılma 

kuvvetleri oluşturur. Miyofibroblastlar kontraksiyon süresince aktif çalışır ancak 

epitelizasyon tamamlandıktan sonra apopitoz ile kaybolurlar (133). 

Shin ve arkadaşlarının 2004 yılında hipertrofik skar doku kültüründe 

yaptıkları araştırma, miyofibroblastların hipertrofik skar kontraktüründe ana rolü 

oynadığını göstermiştir (134). 

2008 yılında Baker R. tarafından yapılan bir tez çalışmasında insan 

hipertrofik skar fibroblastlarının büyüme faktörü deaktive edilmiş medyumda, 

normal büyüme faktörlü medyuma göre daha fazla oranda miyofibroblasta 

diferansiye olduğu gözlenmiştir. Büyüme faktörü deaktive edilmiş medyuma insülin 

eklenmesi ile miyofibroblast sayısının %80 olarak azaldığı keşfedilmiştir (135). 

Çalışmamızda, zeminde sağlam kıkırdak dokusu bulunduğu için, 

kontraksiyon olmayacağını düşündük ve skar alanının genişliğini çalışmaya dahil 

etmedik. Bu da tavşan kulağı hipertrofik modelinin kısıtlılıklarından biridir. Farklı 

hayvan modellerinde insülinin skar kontraksiyonu üzerine azaltıcı etsinin 

gösterilebileceği kanısındayız. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışma bilgimiz dahilinde, intralezyonel insülin tedavisinin hipertrofik 

skar üzerine etkilerini steroid tedavisi ile sayısal parametreler kullanarak kıyaslayan 

literatürdeki ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda insülinin, hipertrofik skar yönetiminde steroid tedavisine 

benzer klinik ve histopatolojik etkiler gösterdiği tespit edilmiştir. Bu nedenle 

gelecekte hipertrofik skar tedavisinde tek başına veya diğer tedavi yöntemleriyle 

kombine edilerek kullanılabileceğini düşünmekteyiz.  

İntralezyonel steroid kullanımının telenjiektezi, epidermal atrofi ve 

depigmentasyon gibi doz bağımlı yan etkilerinin insülin ile kombine tedavi 

modalitesi geliştirilerek önlenebileceğini düşünmekteyiz. 

Öneriler; 

1. Çalışmamızda yara kontraksiyonu kullandığımız model nedeniyle 

değerlendirilememiştir. İnsülinin miyofibroblast diferansiyasyonunu 

baskıladığı literatürde yer almıştır. Farklı hayvan modelleri kullanılarak 

hipertrofik skar kontraktürü üzerine insülinin etkileri incelenmelidir. 

2. Çalışmamızda insülin tedavisi epitelizasyonu takiben erken dönemde 

yapılmış olup, geç dönem uygulama yapılarak sonuçlarının 

karşılaştırılması gereklidir. 

3. Uygun tedavi modalitesini geliştirebilmek için farklı hayvan modelleri ve 

farklı dozlarda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

4. Diyabetik hastalarda hipertrofik skar etyopatogenezinde rol oynayan 

biyomarkerlar araştırılmalıdır. 
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