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ÖZET 

Skar maturasyonu, yara iyileşmesinin en az anlaşılan dönemidir. Bu dönemde bazı 

skarlar maturasyonunu normal süreçte tamamlarken, bazıları hipertrofiye olmaktadır. 

Hipertrofik skar tedavisinde birçok medikal ve cerrahi yöntemler tanımlanmış ancak kesin 

tedavi bulunamamıştır. Bu çalışma ile yağ grefti ve stromal vasküler fraksiyonun (SVF) yara 

iyileşmesi ve hipertrofiye olan skarın maturasyonu üzerine etkisini tespit etmeyi planlamıştır. 

Bu amaçla literatürde en sık kullanılan hipertrofik skar modeli kullanılarak, 12 adet 

tavşanın 20 kulağında toplam 40 adet yara oluşturulmuştur. Birinci grubun sol kulağında 

ikişer, iki ve üçüncü grup tavşanların her iki kulağında iki adet yedi mm’lik yara 

oluşturulmuştur. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup yağ grefti grubu, üçüncü grup SVF 

grubu olarak oluşturulmuştur. Yağ grefti ve SVF’un etkileri, kendi içinde ve normal iyileşen 

hipertrofik skar dokusu ile karşılaştırılmıştır. Dermal selülarite, skar elevasyon indeksi 

kantitatif olarak, vaskülarite, inflamasyon, MMP-2 ve TGF-β1 antikor tutulumu semikantitatif 

olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışma sonucunda yağ grefti ve SVF gruplarında dermal selülarite, vaskülarizasyon, 

skar elevasyon indeksinde artış gelişmiştir. Ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. TGF-β1 antikor tutulumu, MMP-2 antikor tutulumuna göre minimal fazla 

olmuştur. İnflamasyon, dermal selülerite ve skar elevasyon indeksi artışının TGF- β1’e bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Kollajen dizilimi kontrol grubuna göre deney gruplarından daha 

düzenli olduğu görülmüştür. 

Sonuç olarak yağ grefti ve SVF, dermal selülariteyi, dermal kalınlığı ve kollajen 

miktarını artırmaktadır. Aynı zamanda skar fibroblastlardan sentezlenen kollajeni yeniden 

organize ederek skar maturasyona katkıda bulunurken, kollajen miktarını artırması ise 

dezavantajıdır.  
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ABSTRACT 

Scar maturation is fewest known phase of wound healing. Usually scar tissue complete 

this period normally but some of them hypertrophied. Medical or surgical many treatment 

protocols have been reported, but exact treatment has not been defined yet. By this study we 

planned to find the effect of fat graft and stromal vascular fraction (SVF) on wound healing 

and scar maturation. 

So we decide to use the most common hypertrophic scar animal model reported in the 

literature. Fourty wounds were made at 20 ears of 12 rabbits. Two wounds, each wound was 7 

mm diameter, were made at left ear of group 1 (control group) rabbits and 2 wound for both 

of the ears of group 2 (fat graft group) and 3 (SVF group). The effects of fat graft and SVF on 

scar maturation were compared with control group. Dermal cellularity and scar elevation 

index (SEI) had quantitatively; vascularity, inflammation, MMP-2 and TGF-β1 antibody 

staining had semi-quantitatively evaluated.  

After fat graft and SVF application, the quantity of dermal cellularity, vascularization, 

scar elevation index had increased. But statistically, this increase is not significant. TGF-β1 

antibody staining was minimally better than MMP-2 antibody staining. We thought that this 

increase of inflamation, dermal cellularity and SEI was according to TGF-β1. Collagen 

alignment was better at study groups than control group. 

The result of the study is fat graft and SVF contribute to dermal cellularity, increase 

dermal thickness and collagen volume. Fat graft and SVF contribute to reorganize and correct 

the alignment of collagen synthesized from fibroblasts, but the main disadvantage is increase 

at dermal thickness and collagen volume . 
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GİRİŞ 

 

Hipertrofik skar dermal hasarlanma sonrası normal yara iyileşmesi sürecinin anormal 

skar oluşumu ile sonuçlanmasıdır. Normal skar matürasyonu 6-12 ay içerisinde gerçekleşmesi 

gerekirken, hipertrofik skar dokusunun regresyonu yıllar alır. Bu sürecin sonunda kötü 

görünümlü, geniş ve bazen fonksiyonel kısıtlılığa yol açan bir skar dokusu ortaya çıkar. Skar 

maturasyonuna müdahale ederek hipertrofiye gitmemesine katkıda bulunan birçok yöntem 

vardır. Bu yöntemler cerrahi ile birlikte veya cerrahi sonrası uygulanırlar. En sık uygulanan 

medikal yöntemler skatrizan jel ile masaj, kortikosteroid enjeksiyonları, silikon tabaka ile 

basınç tedavisi, radyoterapi, 5-fluorourasil (5-FU) uygulaması, kriyoterapi ve lazerdir. Cerrahi 

eksizyon yönteminin amacı ise hipertrofik skar dokusunun yol açtığı fonksiyonel kısıtlılığı 

ortadan kaldırmaktır. 

Tüm bu tedavi yöntemlerine rağmen hipertrofik skarın tedavisinde tatmin edici sonuca 

ulaşılamamıştır ve plastik cerrahi yeni tedavi yöntemleri arayışı içerisindedir. Zuk2 ve ark.ları 

tarafından 2001 yılında yağ dokusu kaynaklı yetişkin mezenşimal kök hücrelerin (MKH),  

yara iyileşmesi ve skar formasyonu üzerine olumlu etkilerinin olduğu son zamanlarda yapılan 

klinik çalışmalarda bildirilmiş ancak herhangi bir deneysel çalışma henüz yapılmamıştır.3,4 

Rigotti3 ve ark. yaptıkları çalışmada mastektomi sonrası uygulanan radyoterapinin cilt 

üzerindeki komplikasyonlarını gidermek amacı ile kontraktür ve skar olan meme bölgesine 

lipoaspirat enjekte etmişlerdir. Hastaların skar dokusunda meydana gelen yumuşama ve 

kontraktürde meydana gelen gerileme, bize yağ dokusu içerisinde bulunan MKH’lerin skar 

maturasyonu üzerine etkilerinin olabileceğini düşündürmüştür. Bu nedenle tavşan kulağında 

oluşturulan hipertrofik skar modelinde yağ dokusu kaynaklı erişkin MKH’lerin yara 

iyileşmesi ve skar maturasyonu üzerine etkisini incelemeye karar verdik.  

 

AMAÇ 

 

Tavşan kulağında oluşturulacak hipertrofik skar modelinde, tavşan kasık bölgesinden 

alınan yağ dokusundan elde edilecek olan yağ grefti ve stromal vasküler fraksiyonun (SVF), 

skarın altına enjekte edilerek skar matürasyonu üzerine etkisini göstermek. Bu sayede plastik 

cerrahinin en önemli problemlerinden biri olan skar formasyonunun tedavisine bir yenilik 

getirilmesi amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

TARİHÇE 

 

 Skatriks kelimesinin kökeni eski Yunanca eschara, yani yangın yeri ya da şömineden 

gelmektedir. Eski Yunanda şömine evin ortasında yer alırmış. Çocukların bu ateş nedeni ile 

yaralanmasına ikincil yanıklar ve sonucunda skar meydana gelirmiş. Kelime İtalya’ya cicatrix 

olarak nakledilmiştir. İtalya’dan Fransa’ya eschare olarak geçmiştir. Britanya Adalarında bu 

kelime Sakson kökenli scaur ile karışmıştır ve günümüze skar olarak gelmiştir. Skar 

dokusunun normal matürasyon süresi içerisinde iyileşmeyerek kabarmasına ise hipertrofik 

skar denir.1 Keloid ise hipertrofik skar dokusundan farklı olarak travmadan sonra direkt 

olarak veya skar dokusunun matürasyonundan sonra ortaya çıkabilir. Keloid deyimi tarihte ilk 

olarak Mısır’da M.Ö. 1700 yıllarında yazılmış olan Edwin-Smith Papirüsü’nde tanımlanmıştır 

(Şekil.1). Retz5 1790’da “dartre de graisse” yani yağ hernisi deyimini kullanmıştır. 1806 

yılında Alibert1 bu keloidi kansere benzeterek cancroid deyimini kullanmıştır, ama daha 

sonra bu terim cheloide deyimine dönüşmüştür. Bu kelime eski Yunanca chele yani yengeç 

kıskacından türetilmiştir ve kitlenin laterale doğru hareketini ifade eder. 1962 yılına Mancini 

ve 1970 yılında Peacock hipertrofik skar ve keloidi birbirinden ayırmışlardır.6 Eğer lezyon 

kendi sınırlarının ilerisine taşmadan büyüyorsa hipertrofik skar, kendi sınırlarını aşıyorsa 

keloid demişlerdir. 1990 yılında Muir6 ve ark. 3. bir skar türünü tanımlamışlardır. Bu skar 

hipertrofik skar gibi kendi sınırlarını aşmadan büyümesine rağmen keloid gibi 

davranmaktadır. Spontan regresyon göstermezler ve cerrahi sonrası nüks ederler.  

         

       Şekil-1. Edwin-Smith Papirüsü 
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YARA İYİLEŞMESİ 

 

 Yara iyileşmesi esas olarak 4 ana evreden oluşmaktadır. Olaylar ardışık bir düzen 

içinde değil, birbiri içerisinde sınırları tam olarak ayırt edilemeyecek özelliktedir. Bu evreler: 

 1)Hemostaz 

 2)İnflamasyon 

 3)Proliferasyon 

 4)Skar maturasyonu fazı.12 

 

 

 

Şekil-2. Akut yara iyileşmesi basamaklarının şematik gösterimi. (Monaco JL, Lawrence WT. 

“Acute wound healing: An overview” Clin Plastic Surg Vol 30, No 1,2003’den alınmıştır) 

TRAVMA 

Hipoksi 

Anjiogenez 

Platelet 
Koagülasyonu 

İnflamasyon 

Sitokinler 

Makrofaj ve  
Granülositler 

Kollajen 
Lizisi (MMP) 

Epitelyum 

Fibroblastlar 

Fibroblast  
proliferasyonu 

Proteoglikan  
sentezi 

Kontraksiyon 

Kollajen 
sentezi 

YARA İYİLEŞMESİ 

Migrasyon ve 
Proliferasyon 
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 Hemostaz 

 Cilt bütünlüğünü bozan bir travmadan sonra oluşan vasküler hasar, hemostaz için 

gerekli olan moleküler ve hücresel cevabı doğurur. İyileşme basamakları hemostaz olmadan 

başlamaz.  

Birinci adım vazokonstrüksiyondur. Dermis bütünlüğü bozulduğu zaman periferik 

dolaşımdan gelen adrenalin ile sempatik aktivasyona bağlı salınan lokal noradrenalin en 

önemli vazoaktif aminlerdir. Ayrıca yara yerinde bulunan hücrelerden salınan 

prostoglandinlerin de etkisi vardır. Bunu platalet aggregasyonu takip eder. Platalet 

aggregasyonu hasarlanmış hücrelerden salınan doku faktörü ile uyarılır. Bu esnada platelet 

sitoplazmalarında bulunan alfa granüller, yoğun cisimcikler ve lizozomlar, içlerinde 

bulundurdukları enzim, sitokin ve büyüme faktörlerini dokuya salarlar. Alfa granülleri 

albumin, fibrinojen, fibronektin, IgG, Faktör V ve VIII, Platelet kaynaklı büyüme faktörü 

(PDGF), dönüştürücü büyüme faktörü α ve β (TGF-α ve β), fibroblast büyüme faktörü-2 

(FGF-2), platelet kaynaklı epidermal büyüme faktörleri (EGF) ve endotelyal büyüme 

faktörleri içerir.15 Yoğun cisimcikler ise pıhtılaşma mekanizması için gerekli kofaktörler 

içerirler. Bunlar kalsiyum, serotonin, adenozin difosfat ve trifosfattır (ADP ve ATP).8,9 

 

Şekil-3. Ekstrensek yol ile pıhtılaşma mekanizmasının başlaması. (Guyton CA, Hall JE. 

Textbook of Medical Physiology 11.Baskı. Bölüm 36 sayfa 461’den alınmıştır) 

                                         TRAVMA 
 
                                  DOKU FAKTÖRÜ 
 
           VII            VIIa 
 
X                                                                                             AKTİVE X (Xa) 
 
                  Ca++ 
                                                                                                                    Ca++ 
                                                                                                           V 
 
                                                             PROTROMBİN AKTİVATÖR 
                                PLATELET 
                         FOSFOLİPİDLERİ 
 
                            PROTROMBİN                                                                TROMBİN 
 
                                                                               Ca++ 



 7 

 

Şekil-4. Fibrinojenin fibrine dönüşümünü gösteren şema. (Guyton CA, Hall JE. Textbook of 

Medical Physiology 11.Baskı. Bölüm 36 sayfa 459’dan alınmıştır) 

 

Koagülasyon basamakları intrensek ve ekstrensek bileşenlerden oluşmuştur. İntrensek 

yol, normal yara iyileşmesi için şart değilken ekstrensek yol gereklidir. Ekstrensek yol doku 

faktörünün faktör VII veya VIIa ile birleşmesi ile başlar.10 Doku faktörü damar dışı alanlarda, 

özelliklede adventisyal fibroblastlarda bulunur. Sonuçta trombin oluşur. Trombinde 

fibrinojeni fibrine çevirir (Şekil 3 ve 4). 

Fibrin platelet tıkacının çevresini sararak sağlamlaştırır.11 Fibrin ise vitronektin 

tarafından kaplanır. Bu sayede fibronektinlerin yapışması kolaylaşır. Fibrin ve fibronektin 

erken yara matriksini oluştururlar. Yetersiz fibrin oluşumu bozulmuş yara iyileşmesi ile 

sonuçlanır ve fibrini yaradan uzaklaştıracak herhangi bir olayda yara iyileşmesini geciktirir. 

 

İnflamasyon 

Yaralanmanın erken dönemlerinde gelişen vazokonstrüksiyon 10-15 dakika içinde son 

bulur ve vazodilatasyon gelişir. Bu olay kendisini yara çevresinde kırmızı-kızıl bir hale 

şeklinde gösterir. Plateletlerden salınan faktörler, pıhtılaşma zincirinde açığa çıkan bradikinin 

                                                              PROTROMBİN 
                                PROTROMBİN 
                                AKTİVATÖR                  Ca++ 
 
                                                                TROMBİN 
 
                                FİBRİNOJEN                                   FİBRİNOJEN MONOMERİ 
 
                                                                                                    Ca++ 
 
                                                           FİBRİN LİFLERİ          
 
TROMBİN        AKTİVE 
                   ETTİĞİ FİBRİN 
            SABİTLEYİCİ FAKTÖR 
 
                                          ÇAPRAZ BAĞLI FİBRİN LİFLERİ 
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gibi ürünler ve doku hasarı sonucu gelişen nekrozdan kaynaklanan faktörler, yaralanma 

çevresinde endotel geçirgenliğini değiştirerek damar dışı alana plazma geçişine ve ödeme 

neden olmaktadır. Vazodilatasyon endotel veya mast hücresi kaynaklı lökotrienler, 

prostoglandinler ve özellikle histamin kaynaklıdır. Trombin, kinin ve C3a/C5a da geçirgenliği 

artırıcı kuvvetli ajanlardır.12,13 

Doku içine sistemik dolaşımdan ilk geçen hücre grubu nötrofillerdir. Nötrofil 

infiltrasyonunun esas görevi ortamda bulunan debris, bakteri ve yabancı cisim gibi 

materyallerin ortamdan uzaklaştırılmasıdır.14 Kollajen, elastin yıkım ürünleri, kompleman 

faktörleri, TGF-β, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1), PDGF, lökotrien 

B4 ve platelet faktör IV gibi immünmodülatörler, lökositler için güçlü kemoatraktan 

maddelerdir. Bu sayede lökositlerin sistemik dolaşımdan yara yerine geçişi kolaylaşır. 

İnflamasyonun ikinci ve üçüncü günlerinde, yara yerinde sistemik dolaşımdan gelen 

monositler görülmeye başlar. Monositler yara yerinde makrofajlara dönüşürler. Makrofajlar 

yara iyileşmesinin en önemli hücre grubunu oluştururlar. Sadece ortamda bulunan bakteri ve 

debrisin fagositozunu değil aynı zamanda ortama saldıkları vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF), FGF, TNF-α EGF, PDGF, IL-1 ve nitrik oksit (NO) gibi enzim, sitokin ve 

büyüme faktörleri ile anjiogenez, fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ile kollajen üretimi ve 

muhtemelen de yara kontraksiyonunu koordine eder.15,16 T lenfositler de yara iyileşmesi için 

önemli hücre gruplarındandır. IL-2 ve diğer immünmodülatörlerin etkisiyle özellikle CD4+ ve 

CD8+ T lenfositler 5-7. günler arasında yara yerinde en yüksek sayısal değere ulaşırlar.18 

 

Proliferasyon 

Yara iyileşmesinin erken dönemlerinde fibrince zengin bir matriks içerisinde 

inflamatuar hücreler baskınken, temiz yaralarda üç-beşinci günden itibaren makrofajlar 

tarafından salınan PDGF, TGF-β gibi sitokinler tarafından fibroblastlar aktive edilir ve 

bölünerek çoğalmaya yönlendirilir. Bu dönemden itibaren, fibroblastlar yara ortamındaki 

baskın hücre haline gelmektedir.12 

Fibroblastların tek kaynağı çoğalma değildir.17 Bunun yanında çevre dokudaki 

fibroblastlar, PDGF, TGF-β, EGF ve fibronektin tarafından aktive edilerek erken yara 

matriksi içinde ilerlemesi sağlanır. Mezenşim kökenli kök hücrelerden ortam uyaranlarına 

bağlı olarak fibroblasta farklılaşma da diğer bir kaynaktır.12,18 
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Fibroblastlar glukozaminoglikanlardan (GAG), fibriller kollajene kadar yara 

iyileşmesi için gerekli birçok molekül üretirler. GAG’lar protein çekirdek etrafında birbirini 

tekrarlayan disakkarit üniteleridir. GAG’lardan ilk olarak hyalüronik asit sentezlenir, bunu 

kondroitin-4 sülfat, dermatan sülfat ve heparan sülfat takip eder. Fibroblastlar tarafından 

üretilen bu moleküller amorf jel-ground substance- içerisinde hidrate edilirler ve kollajen 

liflerinin agregasyonu için zemin oluştururlar.13,18 

Kollajen yumuşak dokunun temel taşıdır. Vücudun total protein miktarının 1/3’ünü 

oluşturur. Aminoasitlerden glisin, prolin, hidroksilizin ve hidroksiprolin içerir. Karmaşık 

moleküler yapısı vardır. Polipeptid zinciri sol el heliks yönünde kendi üzerine dönen ve üç 

zincir bir araya gelerek sağ el yönünde dönerek temel kollajen ünitesini oluşturduğu, üç 

polipeptid zincirinden oluşmaktadır. Polipeptid zincirleri kovalan bağlarla birbirleri ile 

bağlanırlar. Bu yapıya tropokollajen denir. Tropokollajen molekülleri kollajen filamentlerini 

oluştururlar. Bu filamentler fibrilleri, fibrillerde demetleri meydana getirirler (Şekil-5).13,19,20  

 

              

Şekil-5. Kollajenin moleküler ve fibriler yapısı. (Rohrich RJ, Robinson JB. Wound 

healing; wound closure; abnormal scars; tattoos; envenomation injuries and extravasation 

injuries. Selected Readings in Plastic Surgery 1999;vol 9(3):7’den alınmıştır) 
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Tip Moleküler içerik Gen Yerleşim Yeri Doku Dağılımı 

Fibrin oluşturan kollajenler 

I [α1(I)]2 α2(I) COL1A1 (17q21.31-q22 

COL1A2 (7q22.1) 

Deri, dermis, tendon, ligamentler, 

kornea 

II [α1(II)]3 COL2A1 (12q13.11-

q13.2) 

Kıkırdak, vitröz cisim, nükleus 

pulpozus 

III [α1(III)]3 COL3A1 (2q31) Deri, damar duvarı, (akciğer, 

karaciğer, dalak vs gibi organların 

retiküler fibrilleri) 

V α1(V),α2(V),α3(V) COL5A1 (9q34.2-q34.3) 

COL5A2 (2q31) 

COL5A3 (19p13.2) 

Akciğer, kornea, kemik, fetal 

membranlar; tip I kollajen ile 

birlikte 

XI α1(XI)α2(XI)α3(XI) COL11A1 (1p21) 

COL11A2 (6p21.3) 

COL11A3=COL2A1 

Kıkırdak, vitröz cisim 

Bazal Membran Kollajenleri 

IV [α1(IV)2α2(IV); α1-α6 COL4A1 (13q34) 

COL4A2 (13q34) 

COL4A3 (2q36-q37 

COL4A4 (2q36-q37) 

COL4A5 (Xq22.3) 

COL4A6 (Xp22.3) 

Bazal Membranlar 

Mikrofibriler Kollajen 

VI Α1(VI),α2(VI),α3(VI) COL6A1 (21q22.3) 

COL6A2 (21q22.3) 

COL&A3 (2q37) 

Dermis, plasenta, kıkırdak, 

akciğerler, damar duvarı, 

intervertebral diskler 

Bağlayıcı fibriller 

VII [α1(VII)]3 COL7A1 (3p21.3) Deri, dermoepidermal bileşkeler; 

oral mukoza, serviks 

Hegzagonal ağ oluşturan kollajenler 

VIII [α1(VIII)]2α2(VIII) COL8A1 (3q12-q13.1) 

COL8A2 (1p34.3-p32.3) 

 

Endotelyal hücreler, Descemet 

membranı 

X [α3(X)]3 COL10A1 (6q21-q22.3) Hipertrofik kıkırdak 
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Tip Moleküler İçerik Gen yerleşim yeri Doku Dağılımı 

FACIT kollajenler 

IX α1(IX)α2(IX)α3(IX) COL9A1 (6q13) 

COL9A2 (1p33-p32.2) 

Kıkırdak, vitröz sıvı, kornea 

Tip Moleküler içerik Gen yerleşim yeri Doku Dağılımı 

XII [α1(XII)]3 COL12A1 (6q12-q13) Perikondrium, ligamentler, tendon 

XIV [α1(XIV)]3 COL9A1 (8q23) Dermis, tendon, damar duvarı, 

plasenta, akciğerler, karaciğer 

XIX [α1(XIX)]3 COL19A1 (6q12-q14) İnsan rabdomyosarkomu 

XX [α1(XX)]3  Korneal epitelyum, embriyonik cilt, 

sternal kıkırdak, tendon 

XXI [α1(XXI)]3 COL21A1 (6p12.3-11.2) Kan damar duvarı 
Transmembran kollajenler 

XIII [α1(XIII)]3 COL13A1 (10q22) Epidermis, saç follikülü, 

endomisyum, barsak, kondrositler, 

akciğerler, karaciğer 

XVII [α1(XVII)]3 COL17A1 (10q24.3) Dermo-epidermal bileşke 

Multipleksinler 

XV [α1(XV)]3 COL15A1 (9q21-q22) Fibroblastlar, düz kas hücreleri, 

böbrek, pankreas 

XVI [α1(XVI)]3 COL16A1 (1p34) Fibroblastlar, amniyon, 

keratinositler 

XVIII [α1(XVIII)]3 COL18A1 (21q22.3) Akciğerler, karaciğer 

 

Tablo-1: Değişik kollajen tiplerinin vücutta dağılımını gösteren tablo. (Gelse K, Pöschl E, 

Aigner T. Collagens-structure, functions, and biosynthesis. Advanced Drug Delivery Reviews 

2003;55: 1531– 1546’dan alınmıştır) 

 

Tespit edilmiş 30’a yakın kollajen tipi vardır. Her biri değişik özelliklere ve yerleşim 

yerine sahiptirler (Tablo-1). 

Tip I kollajen özellikle deri, tendon ve kemikte bulunur. Bu dokular, tüm vücuttaki 

toplam kollajenin %90’ına sahiptirler. Normal deri dokusunda tip I/III kollajen oranı 4/1 iken, 

bu oran granülasyon dokusunda, hipertrofik skar ve immatür skar dokusunda 2/1’e kadar 

düşmektedir.15 
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 Anjiogenez, doku hasarından 2 gün sonra aktif hale gelir. Yara yeri pH’sının asidik 

olması, yüksek laktat seviyesi, düşük oksijen basıncı anjiogeneze katkıda bulunan yara yeri 

özellikleridir. Ayrıca anjiogenin, TGF-β, EGF, TGF-α, TGF-β, keratinosit büyüme faktörü 

(KGF), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), FGF, PDGF, IL-1α, IL-6 gibi sitokin ve 

hormonlar da VEGF salınımını artırarak anjiogenezi artırırlar.21-25 Anjiogenez sırasında 

endotelyal hücreler intakt kapillerlerden yaraya doğru göç etmeye ve çoğalmaya başlarlar. Bu 

göç esnasında hücreler belirli bir kavis çizerler ve böylece lümen yapısını oluştururlar. Bu 

tomurcuklanma başka kapiller tomurcuklar ile bir araya gelerek yeni kapiller ağ meydana 

getirirler.12 Yukarıda da belirtildiği üzere anjiogenez çeşitli sitokinler ile düzenlenir. En 

önemli iki faktör, FGF-2 ve VEGF’dir. Sitokin konsantrasyonları yara yeri revaskülarize 

olduktan sonra düşmeye başlar ve değişim vasküler sistemin olgunlaşmasını kolaylaştırır. 

 Epitelizasyon akut yaralanmayı takiben derinin bariyer fonksiyonunun geri 

döndürülmesi açısından gereklidir. Yaralanan epitelyum dokusunun rekonstrüksiyonu 

yaralanmadan hemen sonra başlar. Cerrahi kesiler yaralanmadan 24-48 saat içerisinde 

epitelize olurken daha geniş yaraların epitelizasyonu günler, bazen aylar sürebilir. 

 Yaralanmadan sonraki ilk 24 saatte epidermis bazal tabakasında bulunan hücreler yara 

yerine doğru hareketlenmeye ve göç etmeye başlarlar. Eğer mevcut yaralanma kıl follikülü ve 

ter bezleri gibi deri eklerine zarar vermemiş ise, bu yapılar epitelizasyon sürecinin 

hızlanmasına yardımcı olurlar. Bu hücreler yara bölgesine tek tabaka halinde göç ederler. 

Göçün başlangıcından yaklaşık 24 saat sonra yara kenarında ve deri eklerinde bulunan bazal 

hücreler çoğalmaya başlarlar ve bu tek katlı epitelyum tabakasına katkıda bulunurlar. 

Epitelyal hücrelerin göçü diğer yönlerden gelen epitelyum hücreleri ile karşı karşıya gelene 

kadar devam eder. Epitelizasyon aşaması EGF, TGF-α, platelet kaynaklı EGF ve KGF (FGF-

7 olarak da bilinir) gibi çeşitli sitokinlerin kontrolü altındadır. Bu sitokinlerin bir kısmı 

inflamatuar hücreler tarafından, kalanı epitelyal hücrelerin kendisi tarafından üretilir. Eğer 

epidermal bazal membran sağlam ise hücreler kolayca bazal membran üzerinde ilerlerler. 

Ancak bazal membran hasarlanmışsa epitelyal hücrelerin fibrin-fibronektin matriksi üzerinde 

ilerlemesi gerekir. Bu göç esnasında epitelyal hücreler kendilerine yeni bazal membran tabası 

oluştururlar. Göç eden epitelyal hücrelerin altında yeni bazal membran oluşumu tenasin, 

vitronektin, tip I ve tip V kollajen sekresyonu ile mümkündür. Değişik yönlerden epitelyal 

hücrelerin karşılaşması ile kontakt inhibisyon meydana gelir. Epitelyal hücreler ve bazal 

membran arasında bulunan hemi-desmozomlar yeniden oluşur. Tenasin ve vitronektin 
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sekresyonu azalır. Hücreler daha bazaloid hale gelirler ve sonraki hücresel çoğalma, keratin 

ile kaplı çok katlı yeni epidermisi oluşturur. Yeni epidermis eskisi gibidir, ancak daha ince, 

bazal membranı düz ve rete pegler yoktur.12 

 Protein sentezi ve depolanması ile yara kontraksiyonu, yaranın oluşmasından dört-beş 

gün sonra baskın hale gelmeye başlar. İyileşmenin bu fazında depolanan matriksin kalitesi ve 

miktarı, skarın gerim kuvvetini etkilemektedir.26 Kollajen skar dokusundaki toplam protein 

miktarının %50’sini oluşturur ve üretimi yara iyileşmesi için hayatidir. Fibroblastlar kollajen 

ve diğer proteinlerin sentezinden sorumlu hücredir. Kollajen sentezi TGF-β, PDGF, ve EGF 

tarafından stimüle edilir.28 Kollajen sentezi ayrıca hastanın yaşı, yaranın gerginliği, uygulanan 

basınç, stres ve yaraya ait özelliklerden de etkilenmektedir. Kollajen sentezi iki-dört hafta 

arasında maksimum düzeydedir, daha sonra kademeli olarak düşmeye başlar. 

 Yara kontraksiyonu da yaralanmadan dört-beş gün sonra başlar ve etkin olarak 

yaklaşık iki hafta devam eder. Eğer yara bu iki haftalık dönem sonunda kapanmamış ise 

kontraksiyon devam eder. Açık bir yarada yara kenarlarının birbirine doğru çekildiğini 

rahatlıkla görebiliriz. İnsizyonel bir yarada skar kontraksiyonu skarın boyunu kısaltır. 

Kontaksiyon oranı anatomik bölgeye göre değişmekle birlikte ortalama 0.6-0.7 mm/gündür. 

Skalp veya pretibial bölgede bulunan bir yaranın kontraksiyonu uyluk bölgesindeki bir 

yaradan daha az olmaktadır. Yaranın şeklide, kontraksiyon oranını etkilemektedir. Kare 

şeklindeki yaralar dairesel yaralardan daha kolay kontrakte olmaktadır. Yara kontraksiyonu 

yara çevresinde myofibroblastların baskın olması ile karakterizedir. Myofibroblastlar, yara 

yerinde bulunan fibroblastlardan dönüşerek meydana gelirler.28 Sitoplazmalarında bulunan 

aktin-zengin mikroflamanlar (α-SMA, düz kas aktini) sayesinde kontraksiyonu 

gerçekleştirirler. Bu protein, gerim kuvvetinin oluşturulmasında önemli bir role sahiptir.29 

Myofibroblastlar ayrıca “SM-miyozin ağır zincir” ve demsin gibi diğer kontraktil proteinler 

içerir. Myofibroblastlar yarada ilk olarak dört-altıncı. günler arasında görülürler ve takip eden 

iki-üç hafta boyunca yarada kalırlar.30 Myofibroblastlarca oluşturulan izometrik gerim, düz 

kas hücrelerindekinden farklıdır. Düz kas hücrelerinin kontraksiyonu geri dönüşümlü iken, 

miyofibroblastlarinki geri dönüşümsüzdür.31  

 

 Skar Maturasyonu fazı 

Bu faz yaralanmayı takiben yaklaşık üç hafta sonra görülmeye başlar.12 Klinik olarak 

en önemli fazdır. Histolojik olarak ana görüntü kollajenin organize şekilde depolanmasıdır. 
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Eğer hastanın matriks oluşumunu engelleyen veya bozan bir hastalığı var ise (diyabet, diyet 

gibi), yara gerim kuvveti ciddi şekilde bozulur. Eğer aşırı kollajen sentezi var ise bu seferde 

hipertrofik skar veya keloid oluşumu meydana gelir. 

 Yara matriksinin oluşumu belli bir yol izler. Başlangıçta matriks fibrin-fibrinojenden 

ibarettir. Ardından fibroblastlar tarafından GAG’lar, proteoglikanlar ve diğer proteinler   

(SPARC-secreted protein acidic rich in cysteine) sentezlenir.32 Bu gelişigüzel ve dezorganize 

glikan birikintisi yeni matriks için öncülük eder ve kollajenden oluşan güçlü ve organize bir 

matriks ile yer değiştirir. Normal dermiste tipI/III kollajen oranı 4/1 iken bu oran granülasyon 

dokusunda 2/1’e düşmektedir. Matür skar dokusunda bu oran yine 4/1’e yükselmektedir.33 Tip 

III kollajenin yara yerinde ortaya çıkması fibronektin ile aynı zamanlara rastlamaktadır. 

Denature kollajenin fibronektin ile kaplanması fagositozu kolaylaştırdığı düşünülmektedir.34 

Tip III kollajenin yaranın gerim kuvveti üzerine etkisi olmamasına rağmen, yara iyileşmesinin 

erken döneminde bu denli yüksek oranda üretilmesinin sebebi net olarak anlaşılamamıştır. 

Matriks metalloproteinazlar (MMPs) TGF-β, PDGF, IL-1 ve EGF’nin konsantrasyonundaki 

değişiklikler doğrultusunda etki gösterirler. MMP etkinliği, bu proteinazların spesifik doku 

inhibitörleri tarafından ortadan kaldırılır. Bu inhibitörler TGF-β ve IL-6 uyarısı ile 

fibroblastlar tarafından sentezlenir.35 Yara iyileşmesinin erken dönemlerinde matriks ince ve 

yumuşaktır, fibroblastların, nötrofillerin, lenfositlerin ve makrofajların içerisinde rahatça 

hareket etmesini sağlar.36 Kollajen liflerinin oranı arttıkça matriks sertleşir ve lökositlerin ve 

fibroblastların hareketi zorlaşır. Fibroblastların değişen mekanik kuvvetlere bağlı olarak 

geliştirdiği uyarlanabilir cevap yeteneği vardır. İzometrik gerim gelişmeden önce yumuşak 

matriksin yeniden düzenlenmesi, matriks proteinlerinin proteolizine ve hücre migrasyonuna 

bağlıdır. İzometrik gerim dokuya uygulanan dahili ve harici kuvvetlerin dengede olduğu, 

hücre boyunda uzama veya kısalma olmadan hücrenin kontrakte olduğu durumdur.  

 PDGF, fibroblastların dendritik ağının hareketlenmesini uyarır. Bu uyarı, matriks 

yumuşak olduğu zaman gerçekleşebilir. Tüm gliserol fosfolipidlerinin en basiti olan 

lizofosfatidik asit, fibroblastların dendritik uzantılarının kısalmasını sağlar. Lizofosfatidik asit 

memeli dokusunda ve serumunda bulunur. Özellikle yara yerinde bulunan plateletlerin hücre 

zarlarının uyarılması ile salıverilirler.37 Kontraktiliteyi daha da artırmak için fibroblastlar 

TGF-β’nın etkisi ile miyofibroblastlara dönüşürler.16 TGF-β sadece belli bir bölgedeki 

fibroblastları etkileyerek farklılaşmasını sağlayabilir. Bundan dolayı mekanik kuvvete maruz 

kalan ve kalmayan bölgelerde miyofibroblast faklılaşması ve regresyonu lokal olarak kontrol 
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altındadır. Mekanik kuvvetin az olduğu yerlerde kollajen sentezi azalır ve apoptozis ile 

sonuçlanırken, kuvvetin fazla olduğu yerlerde aşırı kollajen sentezi ve fibroblast aktivitesine 

bağlı olarak kontraktür, hipertrofik skar ve skar dokusunda genişleme meydana gelir.  

 Kollajen sentezindeki bu net artış yaralanmadan sonraki dört-beşinci haftalara kadar 

devam eder. Bu artış hem fibroblast sayısının, hem de hücre başına düşen kollajen sentezinin 

artışına bağlıdır. Granülasyon dokusunda bulunan kollajen biyokimyasal olarak normal 

dermis kollajeninden farklıdır. Lizin rezidüleri daha fazla hidroksilasyon ve glikozilasyona 

uğramıştır, bu artış ince kollajen lifleri ile ilişkilidir. Skar dokusunda bulunan kollajen, 

matürasyon fazını tamamlamış olsa dahi normal dermis dokusundaki kollajen kadar organize 

olamaz. Yara gerim kuvveti %100’e ulaşamaz. Yara gerim kuvveti birinci haftada %3, üçüncü 

haftada %30, üçüncü ayda yaklaşık %80, altıncı ay sonunda en fazla %85 düzeyine 

erişebilir.15 

 

PROLİFERATİF SKARLAŞMA 

 

Hipertrofik skar ve keloid yara iyileşmesi sırasında hücresel apoptozis 

mekanizmalarındaki bozulmanın yol açtığı, aşırı dermal fibrozis ve kutanöz skarlaşma ile 

sonuçlanan yara iyileşmesi biçimleridir.38-40 Genetik olarak yatkın insanlarda daha yüksek 

oranda görülür.41-43 Bu bozukluklar sadece insanlarda görülür. Aşırı skarlaşma sadece deriye 

özgü bir durum değildir. Diğer organ sistemlerinin travmalarından sonra da görülebilir. 

Tendon onarımından sonra görülen adezyonlar, karaciğer sirozu, glomerulonefrit, 

skleroderma bunun patolojik örneklerindendir.44 

 Bu fibröz kitleler travma, inflamasyon, cerrahi veya yanığa cevap olarak ortaya çıkan 

bağ dokusu cevabıdır ve genellikle kendiliğinden meydana gelir. Hipertrofik skar ve keloidin 

her ikisi de aşırı miktarda kollajen ve glikoprotein birikimi ile karakterizedir. Hipertrofik skar 

ve keloidi erken dönemde birbirinden ayırt etmek zordur. Klinik olarak keloidler travmadan 

aylar veya yıllar sonra ve bazen hasta tarafından travma öyküsü verilmeden ortaya çıkarlar. 

Orijinal lezyon sınırlarını geçerler ve regresyon göstermezler. Hipertrofik skar dokusu ise 

zeminden kabarık, kırmızı veya pembe renklidir. Travmadan haftalar sonra oluşur, her zaman 

bir travma öyküsü vardır. Kendi sınırlarının ilerisine taşmaz ve sıklıkla regresyon 

gösterirler.39,45-48 Bazı vücut bölgelerinde hipertrofik skar ve keloid dokusu daha fazla 

görülür. Deltoid, presternal bölge, sırt bölgesi ve kulak lobülü keloidin en sık görüldüğü 
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bölgelerdir. Göz kapağı, genitaller, avuç içi veya ayak tabanı nadirdir.45 Hipertrofik skar ise 

eklemleri veya cilt katlantı bölgelerini dik açı ile çaprazlayan bölgelerde, doku geriliminin 

yüksek olduğu deltoidal, presternal, sırt üst yarısında daha fazla görülür.6 Bu fibröz kitleler 

sıklıkla ağrı, kaşıntı, hareket kısıtlılığı ve ciddi kozmetik problemlere yol açarlar.1 Birçok 

tedavi şekli önerilse de etkinlikleri tartışmalıdır (Tablo-2).41 

 

 

 

HİPERTROFİK SKAR KELOİD 

Cerrahiden kısa süre sonra ortaya çıkar Travmadan aylar sonra da ortaya çıkabilir 

Genelde zaman içinde geriler Nadiren zaman içinde geriler 

Yara sınırları içerisinde kalır Başlangıçta var olan yara sınırlarının dışına 

çıkar 

Eklem veya cilt katlantıları dik açı ile 

kesilirse meydana gelir 

Daha çok kulak lobülü, omuzlar, sternal 

olukta görülür, nadiren eklem üzerinde 

meydana gelir 

Uygun zamanda yapılan cerrahi ile tedavi 

edilebilir 

Cerrahi ile daha da kötüleşir 

Sık görülür Daha az görülür 

Cilt rengi ile ilişkisi keloide göre daha 

düşüktür 

Sıklıkla koyu tenlilerde görülür. 

Tablo-2. Hipertrofik skar ile keloidin klinik farklılıkları. 

  

 

 

Hipertrofik skar başlangıçta genellikle eritematözdür, daha sonra zaman içinde koyu 

kırmızı, sonra da soluk renge dönmeye başlar. Keloid dokusunun kıvamı yumuşak hamur 

kıvamından lastik kadar sert olabilmektedir (Tablo 3).49 
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Matür Skar Açık renkli, düz skar 

İmmatür skar Kırmızı renkli, bazen kaşıntılı ve ağrılıdır, skar maturasyonu 

fazında deriden hafifçe kabarık olabilir. Bu skarların birçoğu 

zaman içerisinde normale döner, düzleşir ve çevresindeki cilde 

göre hiper/hipopigmente olabilir. 

Lineer hipertrofik skar 

(cerrahi veya travmatik) 

Kırmızı renkli, zeminden kabarık, bazen kaşıntılıdır. Yaranın 

orijinal sınırlarını geçmez. Cerrahiden birkaç hafta sonra ortaya 

çıkar. 3-6 ay içerisinde hızla büyüyebilir, ardından büyümesi 

duraklar ve gerilemeye başlar. Sıklıkla kabarık ve genişleyerek 

matürasyonunu tamamlar. Matürasyonu 2 yılı bulabilir. 

Geniş hipertrofik skar 

(yanık) 

Yanık alanının sınırları içerisinde kalan geniş, kırmızı renkli, 

bazen kaşıntılı skarlardır. 

Minör keloid Normal cilt dokusuna doğru genişleme gösteren zeminden 

kabarık, kaşıntılı skar dokusudur. Travmadan sonraki 1 yıl 

içerisinde ortaya çıkabilir ve kendi başına gerileme göstermez. 

Basit cerrahi eksizyonlar nüks ile sonuçlanır. Genetik bir anomali 

olabilir. Tipik yerleşim yeri kulak lobülüdür. 

Majör keloid Büyük, zeminden kabarık (>0.5 cm) normal dokuya doğru 

genişleyen, sıklıkla ağrılı ve kaşıntılı skar dokusudur. Sıklıkla 

minör travmalardan sonra ortaya çıkar ve yıllar içerisinde yayılım 

gösterebilir. 

 

Tablo-3. Klinik gözlemlere dayanarak oluşturulan uluslararası skar sınıflandırma şeması. 

(International clinical recommendations on scar management. Plast Reconstr Surg. 2002 

Aug;110(2):560-71’den alınmıştır). 
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 Keloid koyu tenli insanlarda açık tenlilere göre daha yüksek oranda görülür.39,45,50 

Koyu tenlilerde sıklığı %4.5-16 arasında değişirken zencilerde %16’nın da üzerindedir. 

Hipertrofik skar insidansı keloide göre daha yüksektir ancak net bilgi yoktur.1,51 

 Keloid ve hipertrofik skar gelişiminde en önemli rol, genetik yatkınlık ve travmanın 

şeklidir.52 Keloid fibroblastlarında p53 geninde mutasyon geliştiği gösterilmiştir.46 Değişik 

travmalar keloid veya hipertrofik skar formasyonuna neden olabilir. Cerrahi, küpe takılması, 

hızma takılması, laserasyon, abrazyon, dövme, aşı uygulaması, enjeksiyon, sinek ısırığı, yanık 

ve ciltte inflamasyon ile sonuçlanabilen herhangi bir durum gibi. 

Cilt veya yara gerginliği de keloid veya hipertrofik skar oluşumunda kritik bir öneme 

sahiptir. Gerginliğin birçok sebebi olabilir. Doku kaybı, anatomik yerleşim yerine bağlı olarak 

altta kemik veya eklem olması gibi. Eğer onarım vücut gerginlik çizgilerine uygun olarak 

yapılmaz ise buda hipertrofik skar gelişimine yardımcı olur (Şekil-6). 

 

 

Şekil-6. Vücut minimal gerginlik hatlarının gösterildiği insan çizimi 
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Hipertrofik skar için 3 adet teori tanımlanmıştır.  

  1)Bozulmuş damarlanma nedeni ile meydana gelen hipoksi 

  2)Yeniden şekillenme fazında meydan gelen kesinti 

3)Granülasyon dokusunun gerilemesinin olmaması. Bu da miyofibroblast 

apoptozisinin gerçekleşmemesine bağlanmaktadır.54 

Hipertrofik skar dokusunda bulunan mikrodamarların, aşırı endotel hücresine bağlı 

olarak total veya parsiyel tıkalı olduğu rapor edilmiştir. Bu mikrovasküler oklüzyon 

hipoksinin hipertrofik skar gelişiminde katkısı olduğu teorisini desteklemektedir.55 Hipoksiye 

bağlı olarak makrofajlardan salınan faktörler anjiogenezi ve fibroblastları uyarır. Bu sayede 

daha fazla kollajen sentezi ve aşırı skar dokusu ile meydana gelir. 

 Normal yara iyileşmesinde apoptozis, granülasyon dokusundan skarlaşmaya geçişte 

rol oynar. Literatürde proliferatif skarlaşmanın, apoptozisi düzenleyen genlerdeki 

değişiklikten kaynaklandığı yönünde bulgular rapor edilmiştir. Bu çalışmalarda keloid 

dokusundan elde edilen fibroblastlarda apoptozis sinyallerine düşük cevap ve keloid 

spesimenlerinde p53, bcl-2 gibi gen ekspresyonlarının normale göre fazla olduğu, yani 

apoptozis oranlarının düşük olduğu tespit edilmiştir. Apoptozise geç uğramaları nedeni ile 

kollajen depolanması da artmaktadır.56,57 

 Işık mikroskobisinde keloid ve hipertrofik skar dokusunun birbirinden ayrımı zordur. 

Ancak elektron mikroskobisi ile normal cilt, hipertrofik skar ve keloid arasında belirgin 

morfolojik farklılıklar göze çarpmaktadır. Normal cilt dokusu çoğunluğu epitelyal yüzeye 

paralel belirgin kollajen demetleri içermektedir. Bu kollajen demetleri diğer kollajen 

demetleri ile kollajen lifleri aracılığıyla rastgele bağlantılıdır. Hipertrofik skar dokusunda 

kollajen demetleri yassıdır, daha az belirgin ve lifler dalgalı şekildedir. Normal dermisten 

farklı olarak tip III kollajen oranı daha yüksektir.6,46 Ancak demetlerin çoğu hala epitelyal 

yüzeye paraleldir. Ayrıca hipertrofik skar fibroblastik hücreler, küçük damarlar ve rastgele 

organize kollajen liflerinin bulunduğu nodüler yapı gösterir. Hipertrofik skar nodülleri skar 

kontraksiyonunun patogenezinde önemli olan alfa-düz kas aktini (SMA) eksprese eden 

miyofibroblastlar içerir. Alfa-SMA hipertrofik skar dokusunda %70, keloid dokusunda %45 

oranında eksprese edildiğinden spesifik bir belirteç değildir.58 Keloid dokusunda ise kollajen 

demetleri neredeyse yoktur, kollajen lifleri birbirleri ile gelişigüzel bağlantılar yapmış, geniş 

ve kalın şekillidir. Epitelyal yüzey ile rastgele ilişkili gevşek tabakalar halindedir. Ayrıca 
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geniş eozinofilik refraktil hyalin benzeri kollajen lifleri, keloid dokusunun karakteristiğidir. 

Ancak sadece %5 spesimende görülebilirler.42 

 Fibroblastların çoğalma kapasitesi keloid dokusunda hipertrofik skar ve normal cilde 

göre daha fazladır. Keloid kaynaklı fibroblastların uyaranlara daha fazla yanıt verme ve 

kollajen, elastin, fibronektin ve proteoglikan üretme kapasitesi vardır.59-62 Oysa hipertrofik 

skar kaynaklı fibroblastlar büyüme faktörlerine normal yanıt verirler ve kollajen üretimi de 

uyaranlara karşı ılımlı oranda artar.61 

 Keloid dokusunda en çok tip I ve III kollajen mevcuttur, ancak küçük miktarlarda tip 

IV ve V kollajende bulunur. Keloidlerdeki kollajen sentezi hipertrofik skar dokusuna göre üç 

kat, normal cilde göre 20 kat fazladır.64 Tip I/III kollajen oranı keloidlerde diğer gruplara göre 

anlamlı derecede yükselmiştir. Çünkü tip I kollajen sentezinin baskılanması keloid dokusunda 

yetersizdir.65 

 Skar kontraksiyonunda büyüme faktörleri de önemli role sahiptir. TGF-β ve PDGF 

normal cilt fibroblastlarında kontraksiyonun düzenlenmesinde önemli faktörlerdendir.60 TGF-

β’nın, keloid kaynaklı fibroblastlarda artmış kollajen/fibronektin üretimine neden olduğu ile 

ilgili birçok çalışma bulunmaktadır.59-61,66-68 Onarım bittikten sonra TGF-β aktivitesi de sona 

erer. TGF-β’nın üretiminin artması da anormal fibrozis ile sonuçlanabilir. TGF-β otokrin 

şekilde, fibroblastlarca ekspresyonunu kendisi ayarlayabilir. Hipertrofik skar kaynaklı 

fibroblastların da artmış TGF-β sekresyon seviyesine sahip oldukları gösterilmiştir.69  

 Bazı çalışmalar hipertrofik skar gelişiminde immünolojik mekanizmaların rolü olduğu 

hipotezini desteklemektedir. HLA gen bölgesinde hipertrofik skar oluşumu için risk faktörü 

oluşturan sekanslar belirlenmiştir.72 HLA-DRB-16, B-14 ve BW-16 gen bölgelerinin de 

keloid oluşmasına yatkınlık meydana getirdiği düşünülmektedir. Ayrıca serum 

immunglobülin E (IgE) düzeyi yüksek olanlarda ırk, cinsiyet ve yaş gözetmeksizin aşırı skar 

gelişimi insidansının daha yüksek olduğu ve keloidi olan insanların hipertrofik skarı olanlara 

göre daha alerjik oldukları tespit edilmiştir.6,41 

 

 Enflamasyon ve aşırı skarlaşma ilişkisi 

Enflamasyon, normal yara iyileşmesinin doğal bir parçasıdır. Bakteriyel 

kolonizasyon/enfeksiyon, yabancı cisim, mekanik aktivite ve yaranın aşırı büyük ve derin 

olması, enflamasyon yanıtını artırıcı etki yapar. Hipertrofik skarlar ve fetal yara iyileşmesine 

ait spesimenlerden elde edilen bulgular aşırı fibrozisi, güçlü ve tüm iyileşme fazlarında etkin 
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enflamasyonla ilişkilendirmiştir. Ek olarak, hipertrofik skar oluşumu görülen yaralarda 

yaralanma ve reepitelizasyon arasında geçen zaman uzundur. Bu nedenle enflamasyon fazı 

daha uzun sürmektedir. Enflamasyon sürecinde, mast hücreleri, makrofajlar ve lenfositler 

birlikte rol alarak TGF-β ve IGF-1, PDGF gibi fibrinojenik sitokinlerin salınımına neden 

olurlar. Bu da hipertrofik skar veya keloid gelişimine katkıda bulunur.73,74 

 

 TGF-β ve aşırı skarlaşma ilişkisi 

 TGF-β ailesi TGF-β1,2 ve 3, kemik morfojenik proteinler (BMP) ve aktivinlerden 

oluşur. TGF-β1,2 ve 3 memelilerde bulunan esas formlardır, fakat TGF-β1 cilt yara 

iyileşmesinde daha baskın bir role sahiptir. Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve 

plateletler tarafından üretilirler.75  

 Yara iyileşmesinde TGF-β1 inflamasyon, anjiogenez, reepitelizasyon ve yumuşak 

doku rejenerasyonunda etkilidir. Yaralanmanın başlaması ile ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir. TGF-β1 diğer inflamatuar hücrelerin göçünü ve makrofaj aracılı doku 

debridmanını kolaylaştırır. Yara yeri sterilize edildiği zaman TGF-β1 in vitro olarak 

makrofajlardan süperoksid üretimini de aktive eder, böylece sağlam dokuların hasar görmesi 

engellenir. In vitro çalışmalarda TGF-β1’in hücre dışı matriks oluşumu ile ilişkili olan 

fibronektin, fibronektin reseptörü, kollajen ve proteaz inhibitörleri ile ilgili genlerin 

ekspresyonunu artırarak granülasyon dokusu oluşumunu başlattığı gösterilmiştir. Ek olarak 

kollajen matrikste bulunan fibroblastların kontraksiyonunu kolaylaştırarak, yara 

kontraksiyonunda da etkisi olduğu gösterilmiştir.  

 Matriks oluşumu ve yeniden şekillendirme aşamasında TGF-β1, özellikle tip I ve tip 

III kollajen üretimini artırır. Ayrıca MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 için güçlü bir inhibitördür ve 

doku metalloproteinaz inhibitörü-1 (TIMP-1) sentezini destekleyerek kollajen yıkımını inhibe 

eder. 

 TGF-β1 keloid ve hipertrofik skar fibroblastlarını uyararak fibrozis patogenezinde de 

önemli bir role sahiptir.76 TGF-β1’in aşırı eksprese edildiği zaman bağ doku büyüme 

faktörünü (CTGF) uyardığı ve hipertrofik skar ve keloid gelişiminde rolü olduğu 

gösterilmiştir.77 Yanık olgularında lokalize TGF-β1 aşırı salınımında reepitelizasyonun 

geciktiği ve fibrozisin arttığı gösterilmiştir.  
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MMP ve skar matürasyonu ilişkisi 

MMP’lar ilk olarak 1962 yılında Gross ve Lapiere kurbağa yavrusunun metamorfozu 

esnasında karşılaştığı kollajenolitik aktivite sonrasında tanımlanmıştır.78 Daha sonra bu 

endopeptidaz ailesi insanda da tanımlanarak MMP adını almıştır. Yapılan çalışmalar 

sonucunda MMP’ların kollajen yıkımı işlevinin yanı sıra hücre dışı matriksin diğer 

komponentlerinin yıkımı ile de ilgili olduğu gösterilmiştir.79 En az 24 adet tanımlanmış çinko 

bağımlı MMP ailesine mensup endopeptidaz mevcuttur (Tablo-3).80 Ekspresyonu büyüme 

faktörleri, sitokinler, hormonlar ve hücresel dönüşümle kontrol edilir.79 Proteolitik aktiviteleri, 

prekürsörlerinin uyarısı ve endojen inhibitörlerinin etkisi ile düzenlenir (TIMP).81 Hücre dışı 

matriks yıkımı dışında MMP’lar inflamatuar cevabın düzenlenmesinden embriyo 

implantasyonuna, hücre ölümü veya apoptozise kadar birçok olayda etkin bir rolü vardır.82 

Cilt yara iyileşmesi esnasında keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, endotelyal hücreler, 

mast hücreleri, eozinofiller ve nötrofiller gibi çok çeşitli hücreler tarafından üretilirler.83  

Yapılan çalışmalarda MMP-1, -2 ve -3 ile membran tip 1 MMP’ın, iyileşme basamakları 

sırasında cilt fibroblastları tarafından sekrete edildiği ve matriks yeniden şekillendirilmesi 

esnasında önemli roller oynadıkları gösterilmiştir.84-87  Ayrıca insan matür skar, hipertrofik 

skar, keloid ve derin dermal yanık sonrası oluşan yaralardan elde edilen fibroblastların direkt 

analizi veya kültürü sonucu elde edilen verilere göre özellikle aktif MMP-2 (jelatinaz-A) 

düzeyinin travmadan birkaç gün sonra yükselmeye başladığı ve skar matürasyonundan sonra 

seviyesinin düştüğü gösterilmiştir.76,88,89  

Bu çalışmada tavşan kulağında oluşturulan yaranın spontan epitelizasyonu sonrası 

oluşacağı düşünülen hipertrofik skar dokusunda immünohistokimyasal olarak TGF-β1 ve 

MMP-2’ye bakarak, yağ grefti ve SVF’nin etkisini histopatolojik bulgularla karşılaştırmayı 

planladık. 

 

KÖK HÜCRELER 

 

Tanımı 

Vücudumuzu üç temel hücre grubu oluşturur: 

1)Somatik hücreler. Vücudumuzun genel yapısını, doku ve organlarını teşkil eden 

farklılaşmış hücrelerdir. 



 23 

2)Germ hücreleri. Yumurta ve sperm oluşturan hücrelerdir. 

3)Kök hücreler. Üç özelliği ile tanımlanır: 

 a)Sınırsız bölünerek kendi özelliklerini bir sonraki nesile aktarabilme, 

 b)Farklılaşarak değişik hücre özelliklerini kazanabilme, 

 c)İn vivo olarak tutunduğu bölgede bulunan doku eksiğini onarabilme.90-93 

Kök hücreler köken aldıkları dokuya göre embriyonik, fetal ve erişkin kaynaklıdır.93 

Embriyonik hücreler blastokistin iç hücrelerinden elde edilir. Fetal kök hücreler primordial 

germ hücrelerinden elde edilir. Erişkin kök hücreler ise embriyonik veya fetal kök hücrelerin 

farklılaşması ile oluşur. Diğer 2 kök hücre grubuna göre daha az bölünme ve farklılaşma 

kapasitesine sahiptir.93 

Bu bağlamda karşımıza 3 terim daha çıkmaktadır. 

a)Totipotensi. Tüm hücre türlerine farklılaşma yeteneğine sahip hücrelerdir 

(ör.embriyonik kök hücreler). 

b)Pluripotensi. Tüm organizmayı değil ancak ait olduğu germ yaprağından 

oluşan hücrelere farklılaşabilen hücrelerdir (ör.fetal kök hücreler). 

c)Multipotensi. Bulundukları yere göre daha sınırlı hücrelere farklılaşabilirler 

(ör.erişkin kök hücreler).94 

Son yapılan çalışmalarda hematopoietik, nöronal veya mezenşimal kök hücreler gibi 

erişkin kök hücrelerin, farklı hücre tiplerine farklılaştığı gösterilmiştir. Bu fenomene 

“transdiferansiasyon” denir.95-98 

Erişkin kök hücreler doğumdan sonra dokulardan elde edilen, kendini yenileyebilme 

ve farklılaşabilme yeteneğine sahip hücrelerdir. Kemik iliği, kan, beyin, yağ, kas, karaciğer, 

pankreas, diş, umbilikal kord kanından elde edilebilirler.93 Bu kök hücreler, kaynak 

dokusunda bulunan hücre topluluğunun çok az bir kısmını oluştururlar. 

MKH’ler ise embriyonik dönemde mezoderm germ yaprağından gelişen dokularda 

bulunur. En çok çalışılan MKH’ler kemik iliği kaynaklı olanlardır. Kemik iliği yanı sıra cilt, 

amniyotik sıvı, sinovyal sıvı, umblikal kord kanı veya yağ kaynaklı MKH’ler de mevcuttur. 

Kemik iliğinde hematopoietik kök hücre oranı 1/10.000 hücre iken, MKH oranı 1/10.000-

1/100.000 oranları arasındadır. MKH’ler kemik, kıkırdak, kas, kemik iliği stroması, tendon, 

ligament, yağ ve diğer bağ doku elemanlarına dönüşebilme yeteneğine sahip hücrelerdir.90-99 

Kemik iliği kaynaklı MKH’lerin elde edilmesi ağrılı, genel veya spinal anestezi 

gerektiren bir işlemdir. Bu işlem sonucunda elde edilen kök hücre sayısı yeterli miktarda 
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olmadığı için uygulamadan önce ex vivo olarak hücrelerin kültüre edilerek çoğaltılması 

gerekmektedir. Bu işlemde zaman alıcı, pahalı ve kontaminasyon halinde hücrelerin 

yaşayabilirliğini kısıtlayan bir işlemdir. İdeal bir otolog kök hücre kaynağının elde edilmesi 

kolay, hastaya en az zahmetli ve yeterli sayıda hücre sağlaması gerekmektedir.2 

Yağ dokusu, yukarıda sayılan özelliklere sahip bir kaynaktır. Yağ dokusu da kemik 

iliği gibi mezoderm kaynaklıdır ve değişik kaynaklı stromal hücre grupları içermektedir. 

Mezenşimal progenitör hücreler çevresel etkiler ile çoğalarak preadipositlere dönüşmektedir. 

Preadipositler de farklılaşarak matür adipositlere dönüşmektedirler.100-105 Erişkin yağ dokusu 

kaynaklı MKH’ler ilk olarak Patricia A. Zuk ve ark tarafından 2001 yılında izole edilmiştir. 2 

SVF, eksizyon yöntemi ile elde edilen yağ dokusunun küçük parçalara ayrılması, bu 

dokunun da çeşitli işlemlerden sonra parçalanmış yağ hücreleri, kan elemanları ve hücreden 

zengin fraksiyona ayrıştırılması ile elde edilir. Bu fraksiyon, endotel hücreleri, perisitler, 

preadipositler ve çeşitli stromal progenitör hücreler içermektedir.106,107 

Patricia A. Zuk çalışmalarında kullandığı liposakşın materyallerine işlenmiş 

lipoaspirat (PLA) adını vermiş ve tanım olarak SVF’dan ayırmıştır. SVF içerisinde bulunan 

stromal progenitör hücreler, uygun şartlar ve mikroçevre altında adipojenik, osteojenik, 

kondrojenik, miyojenik ve nörojenik farklılaşmaya uğrayabilmektedir. Mezoderm kökenli yağ 

dokusunda bulunan bu kök hücrelerin transdiferansiasyon özelliği, bu hücrelerin pluripotent 

olabileceğini düşündürmüştür. Zuk ve ark. SVF’dan elde edilen ve çok yönlü (multi-lineage) 

farklılaşma yeteneğine sahip bu hücre grubuna erişkin yağ dokusu kaynaklı kök hücre 

(ADAS) adını vermişlerdir.101 Yapılan çalışmalarda PLA veya SVF’dan elde edilebilecek 

MKH sayısı, kemik iliğinden elde edilen MKH sayısı ile karşılaştırılmıştır. Kemik iliğinde 

MKH oranı 1/10.000-1/100.000 oranları arasında iken Zuk ve ark.ları yaptıklar çalışmada 300 

ml PLA içerisinde 2-8 x 108 kadar MKH çıkabileceğini tespit etmişlerdir. Yine Brian ve ark. 

yaptıkları çalışmada yağ dokusunda bulunan her 100 nükleer hücrenin %1-2’si veya gram yağ 

dokusu başına yaklaşık 5000 hücrenin MKH olduğunu tespit etmişlerdir.182 Donör saha 

probleminin kemik iliğine göre minimal olması, işlemin kolay ve elde edilen MKH saysının 

kemik iliği kaynaklı MKH miktarına göre çok daha verimli olması, yağ dokusunu değerli, 

verimli ve en popüler MKH kaynağı haline getirmiştir. 

Stashower ve ark. yaptıkları çalışmada SVF ve PLA’tan elde edilen hücreleri 

karşılaştırmıştır.183 SVF içerisinde bulunan hücresel yoğunluk PLA’a göre daha fazla 
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bulunmuştur. Bu hücresel yoğunluk mezenşimal progenitör hücrelerin membran belirteci olan 

CD34 ile tespit edilmiştir.  

Eto ve ark.ları da SVF ve PLA içerisinde bulunan hücrelerin miktarını ve 

yaşayabilirliğini karşılaştırmıştır. Aspirasyon yöntemi ile alınan yağ hücrelerinin travmaya 

bağlı olarak daha fazla hasarlandığı ve total hücre sayısının ölü hücre sayısına oranının daha 

yüksek olduğunu tespit etmişlerdir.184  

Yani SVF, PLA’a göre daha yoğun MKH içermektedir. Bu da SVF’u klinik ve 

deneysel kullanımda kök hücre miktarı olarak daha değerli bir kaynak yapmaktadır. 

Kemik iliği kaynaklı MKH’ler ile aynı morfolojik ve farklılaşma yeteneğine sahip 

olan yağ dokusu kaynaklı MKH’ler, birçok deneysel çalışmada da kullanılarak rejeneratif tıp 

içerisindeki yeri sağlamlaştırılmaya çalışılmıştır. 

 

SVF’un yara iyileşmesi ve skar matürasyonu üzerine etkisi 

Lim ve ark. yaptıkları çalışmada fare sırtında oluşturdukları yara modelinde kontrol 

grubu ile ADAS grubunu karşılaştırmışlardır. ADAS grubunda vaskülaritede, inflamatuar 

hücre sayısında ve epitelyum kalınlığında belirgin artış tespit etmişlerdir.185 

Nan ve ark. in vitro ortamda kültüre ettikleri ADAS’ların intravenöz uygulanması 

halinde yara iyileşmesi üzerine olabilecek etkisini çalışmışlardır. Sıçan sırtında 1.8x1.8x0.5 

cm boyutlarında yara oluşturduktan sonra intravenöz ADAS enjekte etmişlerdir. Çalışmanın 

sonunda ADAS’ların defekt bölgesinde normalden daha fazla toplandığı ve yara iyileşmesine 

katkıda bulunduğunu göstermişlerdir.186 

Kim ve ark. farelerde oluşturdukları alt ekstremite iskemi modelinde kemik iliği ve 

yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin etkilerini birbirleri ve kontrol grubu ile karşılaştırmışlardır. 

İskemiden 1 gün sonra intramuskuler olarak enjekte edilen MKH’lerin etkisi 14 gün sonra 

lazer doppler ile ölçülmüştür. Yağ dokusu kaynaklı MKH’ler kemik iliği kaynaklı MKH’ler 

ve kontrol grubuna göre daha yüksek oran da tüp formasyonu meydana getirmişlerdir.187 

Blanton ve ark. domuz sırtında oluşturdukları yara modelinde yağ hücresi kökenli 

MKH’lerin yara iyileşmesi üzerine olan etkisini incelemişlerdir. Çalışma sonunda 

epitelizasyon süresi gruplar arasında aynı iken, yağ dokusu kaynaklı MKH grubunda kapiller 

sayısında artma tespit edilmiştir.188 

Erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin yara iyileşmesi ve vaskülarizasyon üzerine 

gerçekleştirdikleri bu etkileri parakrin olarak gerçekleştirdikleri birçok in vitro ve in vivo 
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çalışmada gösterilmiştir. MKH’ler bu parakrin etkiyi salgıladıkları birçok anjiogenik (VEGF, 

HGF, bFGF, bNGF, anjiogenin ve anjiopoietin-1), inflamatuar (IL-6,IL-8, IL-11, IL-17, 

monosit kemoatraktan protein 1 ve 2) ve hareketlendirici [granülosit-makrofaj koloni uyarıcı 

factör (GM-CSF), makrofaj koloni-uyarıcı factör (M-CSF), stromal hücre-derive faktör 1 

(SDF-1)] faktörlerle gerçekleştirirler.189 

 MKH’lerin yara iyileşmesi modellerinde gösterdiği bu başarıdan dolayı, bu konu ile 

ilgili klinik çalışmalar yaygınlaşmıştır. Intravenöz veya intramuskuler uygulanan ADAS’ların 

Buerger hastalığında, diyabetik ayakta ve hatta akut ST elevasyonu olan miyokard enfarktüslü 

hastalarda bile kullanımı denenmiş ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir.189 

 Yağ grefti, aynı zamanda dolgu maddesi olarak uzun zamandır kullanılan otolog bir 

materyaldir. Yüz veya diğer vücut bölgelerinde yanık, travma veya radyoterapi gibi fibrozis, 

skar ve kontraktür ile iyileşen bölgelerin konturlarının düzeltilmesi amacı ile yağ grefti 

uygulamaları farklı klinik gözlemler ile sonuçlanmıştır. 

Özellikle mastektomi sonrası radyoterapi uygulanan hastaların protez ile meme 

rekonstrüksiyonundan önce bir veya birkaç seans mastektomi fleplerinin altına yağ grefti 

enjeksiyonunun, protez ekspozisyon sıklığını azalttığı ve skar dokusunu yumuşattığına dair 

yayınları takiben deneysel çalışmalar hız kazanmıştır.3,4 

Klinger ve ark.ları yüz bölgesinde yanığa ikincil olarak oluşan hipertrofik skar 

dokusunun altına Coleman tekniği ile abdominal bölgeden elde ettikleri yağ greftini enjekte 

etmişlerdir.  6 ay sonunda cilt kalitesinde artış, skar dokusunda yumuşama, histolojik olarakda 

vaskülaritede artma, kollajen miktarında artma tespit etmişlerdir.4 

Salgarello ve ark.ları mastektomi sonrası radyoterapi uygulanmış 2 hastaya protez ile 

meme rekonstrüksiyonu öncesi 2 seans yağ grefti enjekte etmişlerdir. Son yağ grefti 

uygulamasından 3 ay sonra protez ile meme rekonstrüksiyonu yapılan her iki hastada Baker 

sınıf I kapsül kontraktürü, güzel estetik sonuç, yüksek hasta memnuniyeti elde etmişlerdir.123 

Bu çalışmalarda liposakşın ile elde edilen yağ greftinin enjekte edildiği bölgelerde, 

histolojik olarak dermis kalınlığının, vaskülaritenin ve kollajen sentezinin arttığı ve skar 

dokusunda hastalar ve bağımsız gözlemciler tarafından fark edilen belirgin bir yumuşama 

olduğu belirtilmiştir.4,126 Ayrıca kırışıklık ve UV ışınına bağlı cilt hasarları ile ilgili yapılan 

deneysel çalışmalarda erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin akut olarak parakrin etki ile 

çevresinde bulunan hücrelerin inflamatuar cevabını yönlendirdiği, ayrıca fibroblastlara 

farklılaşarak tip I kollajen üretimini, dermis kalınlığını ve vaskülariteyi artırdığı, sentezlediği 
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çeşitli sitokin ve büyüme faktörleri ile mevcut fibroblastların oksidatif strese karşı 

dayanıklılığını artırdığı, TGF-β üzerinden melanin sentezini engellediği ve kollajenin yeniden 

düzenlemesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir.127-130 Erişkin yağ dokusu kaynaklı 

MKH’lerin flep viabilitesine ve iskemi-reperfüzyon hasarına, VEGF üzerinden anjiogenez ve 

vaskülogenezi artırarak etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.131-132  

Yara iyileşmesi üzerine yapılan çalışmalarda erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin 

özellikle hipoksik ortamlarda daha etkin olduğu görülmüştür.133,134 Yara modellerinde erişkin 

yağ dokusu kaynaklı mezenşimal kök hücreler tek başına, bir taşıyıcı skafold ile veya ADAS 

mediası ile çalışılmıştır. Özellikle dermal defekt olan yaralarda kök hücrelerin hızla 

fibroblastlara, keratinositlere, damar endoteline ve epitelyal hücrelere farklılaştığı, ve akut 

olarak sentezlediği VEGF, bFGF gibi büyüme faktörleri, sitokinler vasıtası ile yara 

iyileşmesini hızlandırdığı tespit edilmiştir.135-140  

Ancak mezenşimal kök hücrelerin yara iyileşmesi modellerinde fibroblasta 

dönüşmeleri bFGF gibi büyüme faktörleri ile tip I kollajen ve fibronektin sentezlemeleri, 

akıllara hipertrofik skar dokusunun nedenlerinden birisi de ADAS mı sorusunu 

getirmiştir.141,142 Panettiere126 ve ark. protez ile meme rekonstrüksiyonu öncesinde 

mastektomi cilt fleplerinin altına yağ grefti uygulamalarının klinik faydalarını anlattığı 

makalesinde Won-Serk136 ve ark.larının makalesine atıfta bulunarak, yağ greftinde bulunan 

MKH’lerin fibroblastik aktiviteyi artırması halinde nasıl oluyor da kendi hasta grubunda skar 

dokusunun yumuşayarak radyasyon hasarının indüklediği fibrozisi gerilettiğini, ve protez 

ekspozisyonu komplikasyonlarının azaldığını anlamadığını belirtmiştir. Gerçektende 

ADAS’ın skar dokusu üzerine etkileri ile yara iyileşmesi üzerine etkileri bir tezat 

oluşturmaktadır. Bu tezatın açıklanamamasındaki en önemli nedenler deneysel olarak 

hipertrofik skar dokusunun oluşturulmasının zorluğu ve bu konuda yapılan çalışmaların 

azlığıdır.  

Biz çalışmamızda yağ greftinin ve SVF’nun skar maturasyonu üzerine etkilerini, 

literatürde en fazla kullanılan hipertrofik skar modelinde incelemeyi hedefledik. Birinci grup 

kontrol grubu, ikinci grup yağ grefti grubu, üçüncü grupta SVF grubu olarak belirledik. SVF 

ve yağ greftini karşılaştırmamızın nedeni MKH sayısı daha fazla olan ve özel bir işlemden 

geçirildikten sonra uygulama olanağı olan SVF’un klinik ve histopatolojik etkilerinin; cerrahi 

olarak en sık uygulanan ve uygulaması çok daha basit ve kolay olan yağ grefti farkını ortaya 

koymaktır. Çünkü liposakşın materyalini veya eksize edilmiş yağ dokusunu PLA’ya veya 
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SVF’ye dönüştürecek kitler yavaş yavaş kullanılmaya başlanmıştır. Eğer yağ grefti ve SVF 

grupları arasında bir fark olmaması halinde fiyat etkinlik açısından bu kitlerin kullanımına 

gerek duyulmayacaktır.   
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Çalışmanın beyaz Yeni Zelanda cinsi 1200-1500gr ağırlıklı 4 aylık tavşanlar üzerinde 

yapılması planlanmıştır. Tavşanlar deney süresince ‘Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı Usul Ve İşleyiş Esasları’ doğrultusunda D.E.Ü. 

Deney Hayvanları Laboratuarı'nda bakılmıştır. Opere edilen tüm tavşanlar 4-6-8. ve 10. 

haftalarda aynı yöntemle anestezi uygulanarak ve kulaktaki deneye tabi tutulmuş doku 

örnekleri alındıktan sonra eter fanusunda sakrifiye edilmiştir.  

Alınan yağ dokusundan stromal vasküler fraksiyon elde edilmesi Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarında yapılmıştır.  

Histopatolojik çalışmalar Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda yapılmıştır. Sonuçlar Student t test ile istatiksel olarak değerlendirilmiştir. 

 

Yönteme ait ayrıntılar 

 

1.Hipertrofik skar oluşturulması:  

          -Morris72 ve ark. tanımladığı şekilde, tavşan ketamin 25mg/kg + ksilazin 

10mg/kg ile genel anestezi altında yatırılır. 

          -Kulak ön yüzünde yara yapılacak 2 nokta tespit edildikten sonra povidon iyot 

solüsyonu ile steril ortam oluşturulur.  

          -1 cm ara ile 2 adet 7 mm çapında deri eksizyonu yapılır (Resim 1-2). 

          -Ardından kulak kıkırdağının ön yüzdeki perikondriyumu 3x büyütme eşliğinde 

disseke edilerek ayrılır (Resim 3). 

         -Oluşan defekt okluziv örtü (Tegaderm® 3M) ile pansuman yapılarak cerrahi 

işleme son verilir(Resim 4).73,143,144  
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Resim 1. Ameliyat öncesi çizim yapıldıktan sonra her iki kulak betadin solüsyon ile 

temizlenerek steril ortam oluşturulur. 

       .  

 
 Resim 2. Cilt flebi kaldırılır. 
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Resim 3. Perikondrium 3x büyütme altında kaldırılır. 

 

 
Resim 4. Her iki defekt oluşturulduktan sonra okluziv örtü ile yara kapatılır. 
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2.Ciltaltı yağ dokusunun elde edilmesi:  

-Dördüncü haftada ciltaltı yağ dokusu elde edilmesi amacı ile tavşan ketamin 

25mg/kg + xylazin 10mg/kg karışımla uyutulmuştur.  

-Tavşan ameliyat masasına sırt üstü yatırılarak her iki kasık bölgesi tıraş 

edilmiştir.  

          -Bölge daha sonra betadin solüsyonla temizlenerek sağ kasıktan sol kasık 

bölgesine kadar U şeklinde yapılan insizyonla cilt katı geçilmiştir (Resim 5-7).  

-Tavşanın kasık bölgesinde bulunan ciltaltı yağ dokusunun tamamı cerrahi yolla 

elde edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 
Resim 5. U şeklinde yapılan insizyonun ardından cilt flebi kaldırılmıştır. 
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Resim 6. Her iki kasık bölgesinde bulunan yağ dokusu bütün halinde greft olarak 

kullanılmıştır. 

 

 

 

 

 
Resim 7. Bütün olarak eksize edilmiş yağ dokusu. 
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3.Yağ greftinin elde edilmesi: 

-Genel anestezi altında tavşan inguinal bölgesinden elde edilen yağ dokusu, 

serum fizyolojik ile irrige edildikten sonra cerrahi makas ile 1mm3 boyutuna gelene 

kadar kıyılmıştır. Ardından enjektöre yerleştirilerek işleme hazır hale getirilir ve 

hipertrofik skar dokusunun altına 22G branül ile 0,02 ml enjekte edilmiştir (Resim 8-

12). 

 

 
Resim 8. Alınan yağ grefti makas ile enjekte edilebilecek boyutlara gelene kadar 

kıyılmıştır. 

 

 

 
Resim 9. Yağ grefti insülin enjektörüne çekilerek enjeksiyona hazır hale getirilmiştir. 
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Resim 10. Branül, iğnesi ile birlikte skar dokusunun altına yerleştirildikten sonra 

iğnesi çıkartılarak insülin enjektörü yerleştirilmiştir. 

 

 
Resim 11. 0,02 ml yağ grefti skar dokusunun altına enjekte edilmiştir. 

 

 
Resim 12. Enjeksiyondan sonraki görünüm. 

Yağ grefti enjekte 
edilmemiş skar 
dokusu 

Yağ grefti 
enjekte edilmiş 
skar dokusu 
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4.Yağ dokusundan SVF elde edilmesi DEÜ Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim dalı 

Araştırma Laboratuarında aşağıdaki protokole uygun olarak gerçekleştirilmiştir: 

          -Yaklaşık 30 ml hacim içerisindeki yağ dokusu hayvanlardan alındıktan sonra 

laboratuvara steril %0,9 NaCl solüsyonu içinde getirilmiştir (Resim 13). 

          -Laboratuara getirilen yağ dokusu makas ile petri kabına kıyılmıştır (Resim 14). 

          -Üzerine 20 ml amfoterisin B, penisilin ve streptomisin içeren Hanks’ Balanced 

Salt Solution (HBSS) konur ve 2 dakika boyunca yağ dokusunun sıvıda askıda 

kalmasına izin verilmiştir (Resim 15). 

          -Yağ dokusu sıvının üst fazında askıda kalıyor olmasından dolayı alttaki tüm 

sıvı uzaklaştırılmıştır. Bu işlem 5 kere tekrarlanarak kan ve diğer yapıları yağ 

dokusundan uzaklaştırılmış olunur. 

          -Yağ dokusu 75 mm2’lik hücre kültür kabına aktarılır. Üzerine HBSS içerisinde 

hazırlanmış % 0.2 kollajenaz solüsyonu eklenmiştir (Resim 16). 

          -37 0C de 150 dakika karıştırılarak bekletilmiştir (Resim 17). 

          -Fetal bovin serum ile kollajenaz inaktive edilmiştir. 

          -5000 rpm hızında 10 dakika santrifüj yapılıp, üst sıvı atılır alttaki hücre pelleti 

ile çalışmaya devam edilmiştir (Resim 18) 

          -Hücre pelleti içerisindeki eritrositleri uzaklaştırmak için 20 ml hücre liziz 

tamponu eklenip ve oda sıcaklığında 10 dakika beklemeye bırakılmıştır.    

          -Hücre süspansiyonu önce 40 µm çapa sahip delikli yapıdan süzdürülmüştür. 50 

ml'lik tüpte toplanan hücreler bu seferde 100 µm çapa sahip delikli yapıdan 

süzdürülmüştür. Böylelikle hücre dışındaki büyük yapılardan kurtulmuş olunur. 

          -5000 rpm hızında 5 dakika santrifüj yapılarak hücrelerin ayrılması sağlanmıştır. 

Santrifüj sonrası en üstte beyaz bulutumsu bir tabaka dikkatlice çekilip yeni bir tüpe 

aktarılmıştır (Resim 19). 

-Bu hücre süspansiyonunun üstte kalan sıvı kısmı atıldıktan sonra tüpün 

tabanında bulunan pellet, mikropipet aracılığı ile hipertrofik skar dokusunun altına 

enjekte edilmiştir (Resim 20-22). 
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Resim 13. Steril %0,9 NaCl solüsyonu içerisinde laboratuara getirilen yağ dokusu.  

 

 
Resim 14. Petri kabındaki yağ dokusu makas ile küçük parçalara kıyılmıştır.       
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Resim 15. Yirmi ml antibiyotikli HBSS solüsyonu içerisinde askıda kalan yağ dokusu. 

 
Resim 16. Kollajenaz ile muamele edilmek üzere yağ dokusu kültür kabına 

yerleştirilmiştir. 
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Resim 17. Kollajenaz ile 150 dakika karıştırılan yağ dokusu beyaz renkli krema 

kıvamına gelmiştir.     

 

 
 Resim 18. On dakika santrifüjden sonra tabanda biriken hücre pelleti görülmektedir.            

Tabanda 
bulunan hücre 
pelleti 
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Resim 19. Kırk ve 100 µm çapa sahip süzgeçlerden geçirildikten sonra Ependorf tüp 

içerisinde 5 dakika 5000 rpm hızında santrifüj edilen sıvının tabanında hücre pelleti 

görülmektedir. 

 

 
Resim 20. Skar dokusu ile kıkırdak arasını disseke etmek amacı ile 20 gauge branül skar 

dokusunun 5 mm distalinden normal ciltten ilerletilir.  

Ependorf tüp 
tabanında 
yerleşen 
hücre pelleti 
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Resim 21. Mikropipet, branülün açtığı yoldan skar dokusunun altına ilerletildikten 

sonra SVF enjekte edilir. 

 

 
           Resim 22. Her iki skar dokusuna SVF enjekte edilmiştir. 
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GRUPLAR 

 

GRUP 1 

Dört adet tavşan kullanılmıştır. Her bir tavşanın sol kulağının ön yüzünde bir cm 

aralıklarla iki adet yedi mm çapında cilt, ciltaltı ve perikondrium dahil dokular kıkırdağa 

kadar eksize edilmiştir. Oluşturulan doku defekti okluziv örtü ile kapalı pansuman yapılmış, 

enfeksiyon ve epitelizasyon takibi açısından günlük kontrol edilmiştir. Cilt defektlerinin en 

geç 14 gün içerisinde epitelize olduğu ve 28. günde hipertrofik skar haline geldiği yapılan 

deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. Grup bir hayvanları 28.-42.-56. ve 70. günlerde, oluşan 

skarın histopatolojik analizi için sakrifiye edilmiştir.  

 

GRUP 2 

Dört adet tavşan kullanılmıştır. Tavşanların her iki kulak ön yüzünde iki adet yedi mm 

çapında lezyon oluşturulmuştur. 28. günde tavşan inguinal bölgesinden genel anestezi altında 

inguinal yağ yastıkçığından elde edilecek yağ dokusu, yağ grefti haline getirilerek her iki 

kulaktaki lezyonların altına 0.02 ml yağ grefti enjekte edilmiştir. 42. günde aynı cerrahi işlem 

tekrarlanarak sol kulakta bulunan lezyonların altına 0.02 ml yağ grefti ikinci kez enjekte 

edilmiştir. Yağ greftinin hipertrofik skar üzerine etkisini incelemek amacı ile 28.-42.-56. ve 

70. günlerde birer adet tavşan sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeye alınmıştır. 

 

GRUP 3 

Dört adet tavşan kullanılmıştır. Tavşanların her iki kulak ön yüzünde iki adet yedi mm 

çapında lezyon oluşturulmuştur. 27. günde tavşan inguinal bölgesinden genel anestezi altında 

alınacak inguinal yağ yastıkçığından elde edilecek SVF 28. günde her iki kulaktaki 

lezyonların altına 0.01 ml enjekte edilmiştir. Aynı işlem 41. günde tekrarlanarak bir gün sonra 

sol kulakta bulunan hipertrofik skar dokusunun altına 0.01 ml SVF tekrar enjekte edilmiştir. 

SVF’un hipertrofik skar üzerine etkisini incelemek amacı ile 28.-42.-56. ve 70. günlerde birer 

adet tavşan sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeye alınmıştır. 
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Şekil 7. Deney gruplarının görsel anlatımı. 

Grup 3 

Grup 1 

Grup 2 

Sol kulak 
Kontrol grubu 

Sol Kulak 
Yağ grefti 
grubu – iki 
enjeksiyon 

Sağ kulak 
Yağ grefti 
grubu - tek 
enjeksiyon 

Sağ kulak 
SVF grubu – 
tek enjeksiyon 

Sol kulak 
SVF grubu – 
iki enjeksiyon 
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Histopatolojik Metodoloji  

Sakrifiye edilen tavşanların kulaklarında oluşturulan hipertrofik skar alanları 

makroskobik olarak değerlendirilerek, skar eritemi ve skar boyutları ölçülmüştür.  

Skar eritemi aşağıda görsel olarak değerlendirilmiştir. 

0 Eritem yok 

+ Minimal pembe renkli eritem 

++ Belirgin eritem 

+++ Kırmızı renkli eritem.188  

 

Skar dokularından alınan yaklaşık 10 mm çapında parçalar %10'luk formaldehit 

solüsyonu içinde fiksasyona bırakılmıştır. İki-üç gün %10'luk fiksasyonda kalan skar 

alanlarını içeren örnekler 1 mm aralıklarla seri halde kesilerek, doku takip kasetlerine alınmış 

ve gece boyunca otomatik doku takip makinesinde işlem yapılmıştır. Doku takibinden çıkan 

örnekler parafine gömülerek, her bir blok için mikrotomda 4 mikronluk kesitler alınmıştır. 

Alınan kesitler H&E (hematoksilen-eozin) ile boyanmış ve ışık mikroskobik incelemeye 

alınmıştır. 

Işık mikroskobu altında skar dokusu; epidermise paralel kaba kollajen demetler, 

bunları dik olarak kesen ve epidermise dik yerleşen prolifere damar yapıları, hafif derecedeki 

kronik inflamatuar hücre infiltrasyonu ve deri eklerinin yokluğu ile tanınmıştır73.  

Her bir skar dokusu için H&E boyanan kesitlerde skar elevasyon indeksi, inflamatuar 

hücrelerin sayısı ve vaskülarizasyon parametreleri için semikantitatif histopatolojik 

değerlendirmeler yapılmıştır.  

Skar dokusundaki hipertrofinin derecesi skar elevasyon indeksi (SEİ) hesaplanarak 

belirlenmiştir. Bu indeks, hipertrofik skar dokusu yüksekliğinin, skar dokusu altındaki normal 

dermis yüksekliğinin oranına bakılarak hesaplanmıştır.73 Bu hesaplama kompüterize olarak 

yapılmıştır.  
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Şekil 8. SEİ ölçümünü gösteren çizim (Harper AGS, Mason MJ, Sage SO. A key role 

for dense granule secretion in potentiation of the Ca+2 signal arising from store-operated 

calcium entry in human platelets. Cell Calcium 2009 May;45(5):413-20’den alınmıştır). 

 

İnflamatuar hücre sayısı; mikroskop altında semikantitatif olarak skar dokusu içinde 

yer alan kronik (lenfosit, plazma hücreleri) ve akut inflamatuar (nötrofil lökositler) hücrelerin 

büyük büyütme (40X) alanındaki yoğunluğu semikantitatif olarak skorlanmıştır; 

0. İnflamatuar hücre yok 

1. Hafif inflamasyon 

2. Orta derecede inflamasyon 

3. Belirgin inflamasyon  

 

Vaskülarizasyon; dermal skar dokusu içinde semikantitatif olarak 0-4 arasında 

skorlanmıştır.145 

0. Normal görünümlü deri, damar yok. 

1. Eritem; küçük çaplı düzensiz dağılmış damarlar. 

2. Deri yüzeyine dik olarak yerleşmiş yeni oluşan küçük vasküler segmentler. 

3. Kısmen radyal düzenlenme içeren deri yüzeyine paralel damar segmentleri. 

4. Tamamen organize, radyal düzenlenmiş deri yüzeyine paralel damarlar. 

 

Dermal selülarite; hipertrofik skar dokusu içinde yer alan fibroblast, myofibroblast ve 

histiyosit gibi hücrelerin sayısı, skar dokusunun tam ortasında ve skar dokusunun kenarında 

HİPERTROFİK YENİ DERMİS 

KIKIRDAK 
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olmak üzere iki farklı lokalizasyonda, iki büyük büyütme alanında sayılarak ortalaması 

alınmıştır.146  

Formalinde fiske, parafine gömülü dokulardan mikrotom ile kesitler alındıktan sonra 

otomatik immünohistokimya boyama makinesinde (Lab Vision Autostainer 360), TGF-β1 

(Abcam Inc. [California] ab31013, 1/50 dilüsyonda) ve MMP-2 (Abcam Inc. [California] 

ab37150, 2-4 µg/ml konsantrasyonda) primer antikorlar uygulanıp, semikantitatif olarak 

değerlendirilmiştir. 

Skar dokusu içinde MMP-2 antikor tutulumu 0-3 arasında semikantitatif olarak 

değerlendirilmiştir.147,148 

0. Tutulum yok 

1. %0.1-10 tutulum var 

2. %10-50 tutulum var 

3. %50-100 tutulum var. 

 

 

Skar dokusu içinde TGF-β1 antikor tutulumu 0-3 arasında semikantitatif olarak 

değerlendirilmiştir.149 

0. Tutulum yok 

1. Hafif boyanma + 

2. Orta boyanma + 

3. Belirgin boyanma + 
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BULGULAR 

 

 Makroskobik Değerlendirme 

 

 Grup 1 

Sol kulak iç yüzünde yedi mm genişliğindeki tam kat deri defekti oluşturulduktan 

sonra, okluziv örtü ile pansumanı yapılan tavşanların günlük kontrolleri yapılmıştır. Grupta 

bulunan dört tavşanın yara yerlerinin epitelizasyon süreleri, ciltten kabarıklığı ve hiperemisi 

takip edilmiştir (Tablo 4, 5 ve 6). Lezyon 4. hafta ciltten belirgin olarak kabarık iken, bu 

kabarıklığın tedrici olarak azaldığı ancak tamamen kaybolmadığı görülmüştür (Resim 23).  

 

 
Grup 1 

 
Tavşan 1 Tavşan 2 Tavşan 3 Tavşan 4 

 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 

Sol Kulak 16  19  18  17  15  18 20 21 

Tablo 4. Birinci grupta bulunan tavşanların lezyonlarının gün olarak epitelizasyon süreleri 

 

 

 

Tavşan 1 Tavşan 2 Grup 1 

 Sol Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + ++ ++ + + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 5. Birinci grup birinci ve ikinci tavşanların 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi 

değerlendirmesi ve milimetre cinsinden skar boyutu. 
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Tavşan 3 Tavşan 4 Grup 1 

Sol Kulak Sol Kulak 
 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ + +++ +++ ++ + +++ +++ ++ ++ ++ + + 0 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 8 7 7 8 7 6 6 8 7 6 4 

Tablo 6. Birinci grup üçüncü ve dördüncü tavşanların 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi 

değerlendirmesi ve milimetre cinsinden skar boyutu. 

 

 
Resim 23. Grup bir 10. hafta fotoğrafı. Sol kulakta iki adet hipertrofik skar dokusu 

görülmektedir. 

 

Grup 2 

Her iki kulak iç yüzünde yedi mm genişliğindeki tam kat deri defekti oluşturulduktan 

sonra, okluziv örtü ile pansumanı yapılan tavşanların günlük kontrolleri yapılmıştır. Grupta 

bulunan dört tavşanın yara yerlerinin epitelizasyon süreleri, ciltten kabarıklığı ve hiperemisi 

takip edilmiştir (Tablo 7-11). Her iki kulaktaki skar dokusu palpasyonla ciltten kabarık ve 
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hiperemik idi. Sağ kulağa dördüncü haftada bir kez, sol kulağa dördüncü ve altıncı haftalarda 

birer kez yağ grefti enjeksiyonu yapılmıştır. Yağ grefti enjeksiyonuna bağlı olarak skar 

dokusunun, grup bir de bulunan kontrol grubuna göre daha kabarık olduğu, ancak 

hiperemisinin daha kısa sürede gerilediği tespit edilmiştir. Bu kabarıklığın, skar dokusu ile 

kıkırdak arasına enjekte edilen yağ greftine bağlı olduğu düşünülmüştür (Resim 24).  

 

 

 
Grup 2 

 
Tavşan 1 Tavşan 2 Tavşan 3 Tavşan 4 

 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 

Sağ Kulak 17  19  19 20 16 19 20 21 
Sol Kulak 18 20 20 18 18 21 21 18 

Tablo 7. İkinci grupta bulunan tavşanların lezyonlarının gün olarak epitelizasyon süreleri 

 

 

 

Tavşan 1 Grup 2 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + ++ ++ + + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 8. İkinci grup birinci tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 
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Tavşan 2 Grup 2 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + ++ ++ + + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 9. İkinci grup ikinci tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 

 

Tavşan 3 Grup 2 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + ++ ++ + + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 10. İkinci grup üçüncü tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milmetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 

 

Tavşan 4 Grup 2 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + ++ ++ + + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 11. İkinci grup dördüncü tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 
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Resim 24. Grup iki 10. hafta fotoğrafı. Hiperemisi azalan hipertrofik skar dokusu 

görülmektedir. 

 

Grup 3 

Her iki kulak iç yüzünde yedi mm genişliğindeki tam kat deri defekti oluşturulduktan 

sonra, okluziv örtü ile pansumanı yapılan tavşanların günlük kontrolleri yapıldı. Grupta 

bulunan dört tavşanın yara yerlerinin epitelizasyon süreleri, ciltten kabarıklığı ve hiperemisi 

takip edilmiştir (Tablo 12-16). Her iki kulaktaki skar dokusu palpasyonla ciltten kabarık ve 

hiperemik idi. Sağ kulağa dördüncü haftada bir kez, sol kulağa dördüncü ve altıncı haftalarda 

birer kez SVF enjeksiyonu yapılmıştır. Skar dokusunun takibinde kabarıklığın, grup ikide 

bulunan skar dokusuna göre daha az, ancak grup birdeki kontrol grubuna göre minimal fazla 

olduğu görüldü. Skar dokusunun hiperemisi ikinci gruba göre daha fazla olduğu görüldü 

(Resim 25). 

 

 



 52 

 
Grup 3 

 
Tavşan 1 Tavşan 2 Tavşan 3 Tavşan 4 

 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2 

Sağ Kulak 18  19  21 20 19 20 23 24 
Sol Kulak 22 21 21 19 20 22 18 20 

Tablo 12. Üçüncü grupta bulunan tavşanların lezyonlarının gün olarak epitelizasyon süreleri 

 

 

Tavşan 1 Grup 3 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ +++ ++ +++ ++ 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 13. Üçüncü grup birinci tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 

 

 

Tavşan 2 Grup 3 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ +++ ++ ++ +++ ++ ++ + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 14. Üçüncü grup ikinci tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 
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Tavşan 3 Grup 3 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 15. Üçüncü grup üçüncü tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden 

lezyon boyutlarını gösteren tablo 

 

 

 

Tavşan 4 Grup 3 

 Sağ Kulak Sol Kulak 

 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 Lezyon 1 

 

Lezyon 2 

 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 4 6 8 10 

Hiperemi +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + +++ ++ ++ + +++ ++ ++ ++ 

Lezyon 

boyutları 

8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5 

Tablo 16. Üçüncü grup dördüncü tavşan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre 

cinsinden lezyon boyutlarını gösteren tablo 
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Resim 25. Grup üç 10. hafta fotoğrafı. Skar dokusunu hiperemisi azalmış ancak görünür 

durumdadır. 

 

 

 Mikroskobik Değerlendirme 

  

 Grup 1  

Işık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede sol kulakta oluşturulan skar dokusunda 

normal cilt dokusuna göre belirgin inflamasyon, dermal kalınlık ve selülarite artışı, düzensiz 

kollajen dizilimi, vaskülaritede artış, TGF-β1 ve MMP-2 antikorları ile boyanmada artış 

olduğu tespit edildi (Resim 26-28). Dördüncü haftada MMP-2 skoru üç iken, 10. hafta skoru 

bir olarak ölçülmüştür (Resim 29-31). TGF-β1 skoru ise dördüncü hafta iki iken 10. hafta bir 

olarak ölçülmüştür (Resim 32-34). İnflamasyon, dermal selülarite, SEİ skorları tedrici 

azalırken, vaskülarite ve kollajen dizilimi skorları artmıştır (Tablo 17-22). 
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Resim 26. H&E boyalı normal cilt dokusu 20x büyütme görüntüsü 

 

 
Resim 27. Grup bir dördüncü hafta H&E boyalı preparatın 4x büyütmeli görüntüsü. Papiller 

ve retiküler dermisdeki kalınlaşma, artmış inflamatuar hücre sayısı, bozulmuş kollajen 

organizasyonu görülmektedir. 

Epidermis 

Papiller dermis 

Kollajen demetleri 

Dermal fibroblastlar 

Kıkırdak dokusu 

Yeni oluşan içi boş 
dermal kapiller 

Belirgin yuvarlak 
şekilli inflamatuar 
hücre ve iğsi şekilli 
fibroblastlar 
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Resim 28. Grup bir 10. hafta 10x büyütme altında H&E boyalı preparat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dördüncü haftaya 
göre daha organize 
hale gelen kollajen 
demetleri 



 57 

 
Resim 29. Normal dermis dokusunun 20x büyütme altında MMP-2 antikor tutulumu 

görülmektedir. 

 

 

 

                      
Resim 30 ve 31. Grup bir dördüncü ve onuncu hafta 20x büyütme altında sol kulak MMP-2 

antikor tutulumu görülmektedir. 
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Resim 32. Normal dermis TGF-β1 tutulumunun 20x büyütme altındaki görüntüsü 
 
 
 
 

                       
 
Resim 33 ve 34. Grup bir dördüncü ve onuncu hafta 20x büyütme altında sol kulak TGF-β1 

tutulumu 
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Grup 2 

Işık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede yağ enjeksiyonunu takiben, yağ grefti 

etrafında inflamatuar yanıtın arttığı ve dermisi yükselttiği gözlenmiştir. Makroskobik olarak 

palpasyonla ele gelen yüksekliğin, viabilitesini koruyan yağ greftine ait olduğu görüldü. SEİ, 

10. haftada sağ kulakta, sol kulağa oranla daha düşük ölçüldü (Resim 35 ve 36). MMP-2 

antikor tutulumu sol kulakta daha fazla iken,  TGF-β1 antikor tutulumunun sağ kulakta daha 

fazla olduğu görüldü (Resim 37-40). Dermal selülarite ve inflamasyon sol kulakta daha yoğun 

olarak tespit edildi. Kollajen dizilimi ve vaskülarite 10. haftada eşit skorlandı (Resim 35 ve 

36). Ayrıca her iki kulakta da yağ grefti emilimine ait histolojik bulgular mevcuttu (Tablo 17-

22). 

 

 

 

 

           
Resim 35 ve 36. Grup iki sağ ve sol kulak 10x büyütmede H&E boyalı 10. hafta fotoğrafı. 
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Resim 37 ve 38. Grup iki sağ kulak 10. hafta 20x büyütme altındaki fotoğrafı. MMP-2 ve 

TGF- β1 antikor ile boyanan hücre sayısındaki azalma görülmektedir. 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

              
  
Resim 39 ve 40. Grup iki sol kulak 10. hafta 20x büyütme altındaki MMP-2 ve TGF-β1 

antikor ile boyanmış spesimen fotoğrafı. 
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Grup 3 

Işık mikroskobu ile yapılan değerlendirmede, yağ enjeksiyonu grubuna göre 

inflamasyon, minimal daha düşük skorlanmıştır. SEİ, yağ grefti grubuna göre daha düşük 

ölçülmüştür, ancak kulaklar arasındaki fark minimaldir (Resim 41-42). MMP-2 antikor boyası 

ile tutulum sol kulakta 10. haftada daha düşük skorlanmışken, TGF-β1 tutulumu 10. haftada 

sol kulakta daha yüksek skorlanmıştır (Resim 43-46). Dermal selülarite ve inflamasyon sol 

kulakta daha yoğun olarak tespit edilmiştir (Resim 41-42). Vaskülarite 10. haftada eşit 

skorlanmıştır. Ayrıca en yüksek vaskülarite, SVF grubunda tespit edilmiştir. Her iki kulaktan 

alınan örneklerde de diğer gruplara göre kollajen dizilimindeki düzelme dikkati çekmiştir 

(Tablo 17-22). 

 

 

 

 

 

 

 

     
Resim 41 ve 42. Grup üç sağ ve sol kulak 20x büyütme altında 10. hafta fotoğrafı.  
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Resim 43 ve 44. Grup üç sağ kulak. 20x büyütme altında MMP-2 ve TGF-β1 antikor ile 

boyalı 10. hafta fotoğrafı. 

 

 

             
Resim 45 ve 46. Grup üç sol kulak. 20x büyütme altında MMP-2 ve TGF-β1 antikor ile boyalı 

10. hafta fotoğrafı. 

 

İstatistiksel Değerlendirme 

 

Sonuçlar bilgisayar aracılığı ile SPSS 15.0 programı ile Student t testi ile 

değerlendirildi. Her grup kendi içinde ve diğer gruplar ile çapraz olarak karşılaştırıldı. SEİ 

açısından değerlendirildiğinde yağ enjeksiyonu ve SVF gruplarında sağ kulak ile sol kulak 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. (p>0.05). Her iki grup sonuçları 

Epidermise 
paralel 
kollajen 
demetleri  
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normal skar dokusunun SEİ ile karşılaştırılmış ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilememiştir.   

İnflamasyon değerlendirildiğinde gruplar içinde ve gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05). Dermal selülarite açısından da yağ 

enjeksiyonu ve SVF gruplarının kendi içinde değerler açısından anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Ancak Grup 2 sol kulak ve grup 3 sol kulak karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark elde edilmiştir (p<0.05). 

Vaskülarite değerlendirildiğinde gruplar içinde ve gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05). Ancak SVF ve yağ enjeksiyonu grubunda seans 

sayısı arttıkça vaskülaritedeki artış dikkat çekmiştir. 

MMP-2 ve TGF-β1 antikor tutulumu açısından değerlendirildiğinde gruplar içinde 

ve gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilememiştir. Ancak MMP-2 antikor tutulumu 

ikinci ve üçüncü grupta birinci gruba göre daha fazla gerçekleşmiştir. Ayrıca ikinci ve üçüncü 

grupların sol kulaklarındaki tutulum sağa göre, ve ikinci gruptaki tutulumda üçüncü gruba 

göre minimal daha fazladır. TGF-β1 antikor tutulumu ikinci grupta üçüncü ve birinci gruba 

göre daha fazla gerçekleşmiştir. İkinci grubun sağ kulağındaki tutulum sola göre daha fazla 

iken, üçüncü grupta sol kulaktaki tutulum sağa göre daha fazla gerçekleşmiştir. 

 

 

 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 1 3 2 3,6 3 1,6 

6. Hafta 1 2,3 7,2 4,2 2,8 2,4 

8. Hafta 1 2 5,2 6,2 2,5 1,5 

10. Hafta 1 1,8 3,4 2,3 2,7 1,7 

  Tablo 17. Grupların SEİ’ni gösteren tablo. 
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 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 0 2 2 2 2 2 

6. Hafta 0 2 3 3 2 2 

8. Hafta 0 1 3 2 3 3 

10. Hafta 0 1 4 2 4 4 

  Tablo 18. Grupların vaskülerite skorlarını gösteren tablo. 

 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 30 220 220 260 190 210 

6. Hafta 25 200 300 320 250 270 

8. Hafta 20 190 280 350 200 295 

10. Hafta 30 150 210 275 155 235 

  Tablo 19. Grupların dermal hücre sayılarını gösteren tablo. 

 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 0 3 3 3 3 3 

6. Hafta 0 3 3 3 3 3 

8. Hafta 0 2 2 3 2 2 

10. Hafta 0 2 2 2 2 2 

  Tablo 20. Grupların inflamasyon skorlarını gösteren tablo. 

 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 1 2 3 3 2 2 

6. Hafta 1 2 3 2 2 3 

8. Hafta 1 2 3 2 2 3 

10. Hafta 1 1 2 3 3 2 

  Tablo 21. Grupların TGF-β1 antikor tutulum skorlarını  gösteren tablo. 
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 Grup 1 Grup 2 Grup 3 

 Sağ Sol Sağ Sol Sağ Sol 

4. Hafta 1 3 3 3 3 3 

6. Hafta 1 2 3 3 3 3 

8. Hafta 1 1 1 3 2 2 

10. Hafta 1 2 2 3 1 2 

  Tablo 22. Grupların MMP-2 antikor tutulum skorlarını gösteren tablo. 
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TARTIŞMA 

 

 Hipertrofik skar gecikmiş yara iyileşmesinde görülen hücresel regülasyon bozukluğu 

ile karakterize aşırı dermal skarlaşma şeklidir. Hipertrofik skarlarda anabolik ve katabolik 

sitokinler arasındaki dengenin anabolik sitokinler lehine bozulması, aşırı hücre dışı matriks 

birikime neden olur.42 

 Hipertrofik skar ve keloid tedavisi, patogenezi tam olarak ortaya konamadığı için çok 

çeşitlilik gösterir. İnsan ile özdeş hayvan modelinin olmaması, literatürde yayınlanan hayvan 

modellerinin insan hipertrofik skarı ile kısmen benzeşmesi ve insan çalışmalarının kısıtlı 

olması bu konudaki ilerlemenin önüne geçmektedir. 

 Literatürde 5 tip hipertrofik skar modeli vardır: 

 1)İmmünyetersizliği olan fareye, heterolog hipertrofik skar veya keloid implantasyonu 

 2)İmmünolojik olarak özellikli (immune privileged site) bölgelere heterolog 

hipertrofik skar veya keloid implantasyonu 

 3)Kimyasal ajan aracılığıyla oluşturulan hasar yoluyla hipertrofik skar veya keolid 

indüksiyonu 

 4)Anatomik olarak özellikli (tavşan kulağı) bölgelerde hipertrofik skar veya keloid 

indüksiyonu 

 5)Subkutan yağ dokusunun (cones of skin) yeniden keşfi ve domuz modeli.188,189 

 

 Tüm bu modellerin kendine özgü avantaj ve dezavantajları vardır. Birinci modelde 

immünyetmezlikli bir fareye implante edilen skar dokusu, normal çevresinden çıkartılıp başka 

bir canlıya yerleştirildiği için elde edilen bulgular yanıltıcı olabilir. 

 Hochman ve ark.ları hamsterın yanak bölgesinde subepitelyal bölgede oluşturdukları 

poşa, klinik olarak aktif insan keloid dokusu implante edilmiştir. Doku 168 gün takip edilmiş. 

Yapılan histolojik değerlendirmede insan hipertrofik skarı ile uyumlu buldular elde edilmiştir. 

Bu hayvan modeli birinci modele göre daha ekonomik ve kolay bir yöntem olarak 

belirtilmiştir.  

 Kimyasal ajan aracılığı ile meydana getirilen hasar her zaman hipertrofik skar 

oluşturmadığı için kullanışlı bir model değildir.190 

 Tavşan kulağında oluşturulan hipertrofik skar modeli özellikle yaş ilişkili değişiklikler 

açısından insan ile benzer özellikler taşımaktadır.146 Bu model kullanılarak birçok terapötik 
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ajanın etkinliği değerlendirilmiştir. Ayrıca tavşan modeli hipertrofik skarın moleküler 

mekanizmalarının çalışılması amacı ile TGF-β, interferon-α2b gibi faktörlerle başarı ile 

çalışılmıştır. Tavşan kulağında oluşturulan hipertrofik skar modelinde en önemli nokta 

perikondriyumun eksizyon materyaline dahil edilmesidir. Bu sayede yaranın epitelizasyon 

süresi uzatılarak yaranın daha fazla hipertrofiye olması sağlanmaktadır.209 

 Domuzlar bakımı zor ve pahalı olduğu için domuz modeli sınırlı olarak kullanılan bir 

hipertrofik skar modelidir. Ancak insan ile birçok açıdan en fazla benzeşen histolojik ve 

moleküler özelliklere sahiptir. 

 Biz çalışmamızda literatürde en sık kullanılan hipertrofik skar modeli olan tavşan 

kulağını seçtik. Deney modeline uygun olarak tavşan kulaklarının ön yüzlerinde 7 mm’lik 

perikondriyum tabakası dahil olacak şekilde cilt eksiyonu yapılmıştır. Eksizyondan sonra 

lezyonlar okluziv örtü ile kapatılmıştır. Yapılan günlük takiplerde birçok tavşanın 

pansumanlarının açıldığı farkedilmiştir. Lezyonlar batikon ile temizlendikten sonra tekrar 

okluziv örtü ile örtülmüştür. Cerrahi işlemden 5 gün sonra lezyonların epitelize olması 

beklenmeden üzerindeki okluziv örtü çıkartılarak, yaranın açık kalması sağlanmıştır. Bu 

sayede yaranın epitelizasyon süresinin uzatılarak oluşması beklenen hipertrofik skar 

dokusunun daha fazla olması hedeflenmiştir. Enfekte olmaması için lezyonlar antibiyotikli 

pomad sürülerek takip edilmiştir. Literatürde lezyonların normal epitelizasyon süresi 8-14 gün 

arasında değişmekte iken bizim çalışmamızda epitelizasyon süresi 15-24 gün arasında 

olmuştur.6,7 Lezyonların epitelizasyon süreci, yapılan cerrahi işlem ve pansumandan bağımsız 

olarak tamamlanmıştır. Aynı kulakta bulunan iki farklı lezyon bile farklı sürelerde epitelize 

olmuştur. Epitelizasyon süresinin uzaması SEİ’ninde yüksek olmasına neden olmuştur. 

Kloeters ve ark.ları yaptıkları çalışmada SEİ ortalaması 4. hafta sonunda 1.7 iken bizim 

çalışmamızda  2.6 olarak tespit edilmiştir. Morris ve ark.ları yaptıkları çalışmada tavşan 

kulağında 6 mm ve 1.5 cm’lik yaralar yaparak, akut ve kronik skarlaşmayı çalışmalardır.5 Biz 

çalışmamızda epitelizasyon süresini uzatarak 1,5 cm çapında olan lezyonlar ile aynı ölçüde 

SEİ’ne sahip skar dokusu elde edilmiştir. Ancak oluşturulan skar dokusu her tavşanda, hatta 

aynı kulakta bulunan her iki lezyonda da farklı şekilde oluşmuştur. Her skarın SEİ ve 

hiperemisi birbirinden farklı olarak gerçekleşmiştir. Zaman içinde oluşan regresyon da farklı 

şekilde gelişmiştir. Skar dokusunun bu değişkenliği, tavşan kulağında oluşturulan hipertrofik 

skar modelinin bizce en önemli problemidir. 
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 Skar dokusunun hiperemisi ve kabarıklığı her lezyon için farklı derecede 

gerçekleşmiştir. Dördüncü hafta her üç grupta bulunan lezyonlar, +++ ölçüsünde hiperemik 

iken 10. hafta gruplar arasında farklılıklar gelişmiştir. Onuncu hafta üçüncü grupta bulunan 

lezyonlar her iki gruba göre daha hipermikti. Bunun sebebi yapılan histopatolojik incelemede 

de görüldüğü üzere artan kapiller sayısına bağlı olduğu düşünülmüştür. 

 En kabarık skar dokusu ise ikinci grupta tespit edilmiştir. Yağ grefti enjeksiyonuna 

bağlı olarak 10. hafta yapılan incelemede ikinci grupta bulunan lezyonlar diğer iki gruba göre 

daha kabarıktı. Üçüncü grupta bulunan lezyonlarda birinci gruba göre daha kabarık olduğu 

görülmüştür. İnsanda gelişen hipertrofik skar dokusunun altında subkutan yağ dokusu olduğu 

için, yapılan yağ enjeksiyonu akut dönem dışında palpasyonla minimal kitle etkisi 

yapmaktadır. Ancak tavşan kulağında, skar dokusu kıkırdağın hemen üzerinde olduğu için 

yapılan enjeksiyon skar dokusunun kabarıklığını normalden fazla artırmıştır. 

 Lezyon boyutları 4. hafta tüm gruplarda 8 mm olarak ölçülmüştür. Bunun sebebi 

yapılan cilt eksizyonundan sonra sağlam cilt dokusunun kontrakte olmasıdır. Ancak skar 

dokusu mature oldukça lezyon boyutlarının azaldığı görülmüştür. 

Literatürde hipertrofik skar için birçok tedavi yöntemi tanımlanmıştır ancak, bu 

tedavilerin birbirlerine üstünlükleri sınırlıdır. Kabul edilen en önemli görüş hipertrofik skar 

veya keloidin oluşmasını önleyecek şekilde planlamanın yapılması gerektiğidir. Cerrahi 

insizyonun hipertrofik skar veya keloid eğilimi olan kişilerde göğüs orta hat, omuz ve sırt 

bölgesine mümkünse yapılmaması, eğer yapılması gerekiyorsa minimal tutulması; vücudun 

minimal gerginlik çizgileri göz önüne alınarak insizyonun yapılması; insizyonların eklem 

bölgesine uzak yerlerde yapılması önerilmektedir.150 Yara oluştuktan sonra skar dokusunu 

küçültücü girişimlerde bulunulmasına özen gösterilmelidir. Yara minimal gerginlik ile 

kapatılmalıdır. İnflamasyonu şiddetlendirecek yabancı cisim, ölü dokular veya hematom 

temizlenmelidir. Sütür işlemi daha az inflamatuar olan monofilaman materyallerle 

yapılmalıdır. İnsizyon hattının beslenmesini engelleyecek şekilde sıkı düğümden 

kaçınılmalıdır.47 

 Aşırı skarlaşmanın meydana gelmemesi için alınan önlemlere rağmen hipertrofik skar 

veya keloid gelişebilir. Uygulanacak tedavi genel olarak: 

 1)Cerrahi 

 2)Cerrahi olmayan olarak ikiye ayrılmaktadır. 
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 Cerrahi Tedavi 

 En eski tedavi yöntemlerinden birisidir. Tek başına uygulandığı zaman %45-100 

arasında nüks oranına sahiptir.1,8,74 Bunun esas nedeni cerrahi planlama olmadan yapılan basit 

eksizyonun, yara kenarlarının maruz kaldığı mekanik kuvvetleri değiştirmemesidir. Z-plasti 

veya W-plasti ile skar dokusunun yönü değiştirilerek bunun önüne geçilebilir.74 Bu nedenle 

cerrahi, intralezyonel steroid enjeksiyonu, radyasyon, basınç uygulaması, extractum cepae, 

centella asiatica ekstresi, lazer, silikon jel veya tabaka tedavisi gibi cerrahi olmayan diğer 

yöntemlerle birlikte kullanılmaktadır. Steroid enjeksiyonuna ameliyat öncesi dönemde 

başlanıp, ameliyat esnasında tekrarlanabilir ve/veya ameliyat sonrası dönemde de bir-dört 

haftada bir tekrarlanabilir. 

Ancak Chowdri ve ark. cerrahi eksizyon yapılan 58 adet hipertrofik skar veya keloid 

dokusuna intraoperatif ve postoperatif dönemde steroid enjeksiyonu uygulamışlardır. 

Postoperatif dönemde semptomlar gerileyene kadar haftalık ardından aylık enjeksiyonlar 

halinde dört-altı ay devam edilmiştir. 30,5 haftalık takip sonunda keloid eksizyonu yapılan 

hastalarda %91.9, hipertrofik skar eksizyonu yapılan hastalarda %95.24 oranında başarı 

sağlanmıştır.151 

Cerrahi eksizyon esnasında uyulması gereken bazı önemli noktalar vardır. Bunlar 

-insizyonun gerginlik olmadan kapatılması. Bu nedenle skar dokusunun z-

plasti veya w-plasti ile yönünün değiştirilmesi veya flep cerrahisi gerekebilir. 

-nükse yol açabilecek tüm inflamatuar dokuların ortamdan uzaklaştırılması 

gerekmektedir. 

-tüm ölü boşluklar kapatılmalı ve çevre dokunun travmaya maruz kalması 

engellenmelidir. 

-ek tedavi olarak, kortikosteroidler, basınç tedavisi veya silikon tabaka 

uygulaması başlatılmalıdır.74 

 Bir başka cerrahi tedavide eksizyondan sonra defektin dermal matriks ile kapatılması 

ve birkaç hafta sonra ince kısmi kalınlıkta deri grefti ile kapatılmasıdır. Dermal matriks 

uygulaması esas olarak derin yanık sonrası kullanılmaktadır. Bu konu ile ilgili verilerde 

dermal matriks uygulanan hastaların skar dokusunun, dermal matriks uygulanmayan bölgelere 

göre daha iyi olması üzerine elde edilmiştir. Ancak deri grefti donör alanında aşırı skarlaşma 

olma ihtimalini göz ardı etmemek gerekmektedir. Bu konuda çalışmalar oldukça 

yetersizdir.152,153  
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Cerrahi Olmayan Uygulamalar 

 Kortikosteroidler 

 Intralezyonel steroid enjeksiyonu tek başına veya diğer tedavi çeşitleri ile birlikte en 

sık kullanılan yöntemdir. Tek başına uygulandığı zaman %50-100 gibi tedaviye yanıt oranına 

ve %9-50 arasında da nüks oranına sahiptir.8,74 Erken dönem hipertrofik skar dokusunun 

yüksekliğini azaltarak yumuşatır. Geç dönem hipertrofik skarlarda ve keloidlerde ise daha çok 

semptomatik etki gösterir. Kaşıntıyı ve ağrı hissini geriletir.  

 Etkisini temel olarak makrofajlardan mediatör salınımını engelleyerek oluşturduğu 

düşünülmektedir. Bu sayede fibroblast proliferasyonunu azalttığı, kollajen ve GAG sentezini 

azalttığı, doku proteazlarının sentezini artırarak proteaz inhibitörlerini azalttığı, inflamasyonu 

gerilettiği gösterilmiştir.6,74 

 Carrol ve ark. triamsinolon asetonidin etkisini normal ve keloid kaynaklı 

fibroblastlarda in vitro olarak çalışmışlardır. Edindikleri verilere göre triamsinolon asetonid 

FGF üretimini uyarırken, TGF-β1 üretimini engellemektedir.154  

 Kortikosteroid enjeksiyonu cerrahi veya cerrahi olmayan tedavi yöntemleri ile 

kombine edilebilir. Cerrahi ile birleştirildiğinde nüks oranı %0-100 oranları arasında 

değişmektedir ve uygulanan protokole göre değişmektedir. Ameliyat öncesi, ameliyat 

esnasında ve ameliyat sonrası kortikosteroid uygulaması yüksek başarıya sahip bir 

yöntemdir.6,74 

Kortikosteroid enjeksiyonunun cilt atrofisi, hipopigmentasyon veya depigmentasyon, 

telanjiektazi, nekroz, ülserasyon ve Cushingoid görünüme sebep olabileceği de akıldan 

çıkartılmaması gereken bir noktadır. Komplikasyon riski, kortikosteroidin skar dokusunu 

çevreleyen sağlam dokuya nüfuz etmesi halinde artmaktadır.1,155 

 Beuth ve ark. kortikosteroid enjeksiyonu ile topikal extractum cepae tatbikini 

karşılaştırmışlardır. Yaptıkları çok merkezli çalışmada topikal extractum cepae tatbikinin 

intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonuna göre daha faydalı olduğunu göstermişlerdir.156 

 Kelemen ve ark. çalışmalarında lineer hipertrofik skarlı olgularda kortikosteroid 

enjeksiyonu ile silikon jel tabaka uygulamasını karşılaştırmıştır. Spesimenlerin ışık ve 

elektron mikroskobi sonucunda iki tedavi yönteminin de farklı mekanizmalar üzerinden etki 

ettiği ancak benzer etkilere sahip olduklarını belirtmişlerdir.157 
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 Basınç Tedavisi 

 Hipertrofik skar tedavisinde yıllardır kullanılan eski bir yöntemdir. Özellikle derin 

yanık sonrası basınç kıyafetleri ile profilaktik amaçlı kullanılır. Hipertrofik skar gelişimini 

%60-85 oranında engellediği bildirilmiştir. Genelde gazlı bez, plastik plak, silikon jel veya 

tabaka ile birlikte kullanılır. Bu malzemeler ile kullanımının amacı, basıncın daha eşit 

dağıtılması ve altta temas eden derinin korunmasıdır. Basınç tedavisi ile uygulanması gereken 

basınç 24-30 mmHg arasında olması gerekmektedir. Daha yüksek basınç kapiller iskemiye 

yol açmaktadır. Ancak 5-15 mmHg arasında uygulanan basıncında etkin olduğunu gösteren 

çalışmalar vardır. Basınç kıyafeti günde 18-24 saat arasında ve skar matürasyonu 

tamamlanana kadar kullanılmalıdır. Aksi takdirde rebound hipertrofi gelişebilir.6 

 Etki mekanizması net olarak bilinmemektedir ancak doku iskemisine sekonder 

geliştiği düşünülmektedir. Skar dokusunda meydana gelen lokal iskemi doku metabolizmasını 

azaltır, kollajenaz aktivitesini artırır. Fibroblastlar, perisitler ve endotelyal hücreler dejenere 

olurlar, çoğalmaları engellenir ve kollajen sentezi azalır.  Aynı zamanda hücre dışı matriks 

proteinlerinin miktarını da azaltır. Kollajen nodülleri ve skar dokusu daha avasküler hale 

gelir. Fibroblastların ölümü sonucu, ortama proteinazlar salınır. Sonuçta skar dokusunda 

gerileme meydana gelir.74    

 Costa ve ark. çalışmasında, basınç tedavisi görmüş ve görmemiş skar dokularını 

karşılaştırmıştır. Sonuç olarak basınç tedavisi gören grupta alfa-düz kas aktin eksprese eden 

miyofibroblastların kaybolduğu, fibrillin depozitlerinin geliştiği, elastin depozitlerinin daha 

düzgün oluştuğu, tenasinin sadece epidermisin altında ve damar etrafında görüldüğü, 

fibroblastların apoptozise uğradığı ve kollajen yıkımının belirgin olduğu göstermişlerdir.158  

 

 Topikal silikon jel/tabaka 

 İlk kez Perkins ve ark. tarafından 1983 yılında kullanılmıştır. Topikal silikon materyali 

kullanılan hipertrofik skarlı olgularda %60-100 oranları arasında skar boyutlarında küçülme 

ve elastisitede artış tespit edilmiştir. Kullanımı kolay ve ağrısızdır. Cerrahiden sonra 

profilaktik olarak kullanımı halinde %75-85 oranında hipertrofik skar veya keloid gelişimini 

engellediği belirtilmiştir.6  

 Günde en az 12 saat skar dokusu ile teması gerekmektedir. Silikon materyalinin 

iritasyon ve alerji yapmaması için silikon materyalinin çıkartılarak derinin yıkanması ve 
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temizlenmesi gerekmektedir. Basınç kıyafeti ile birlikte kullanılabilir. Ancak etkisi için basınç 

uygulanmasına gerek yoktur. 

 Quinn ve ark. silikon materyallerinin skar dokusunun cildinden su buharı kaybını 

engelleyerek stratum korneumda sıvı miktarını artırdığını tespit etmişlerdir. Ardından Sawada 

ile Sone benzer bulgulara ulaşmış ve Chang ve ark. da silikon materyallerinin etkisinin 

basınçtan değil, kapladıkları skar dokusunun üzerini oklüde ederek, su buharı kaybını 

engellemesine bağlı olduğunu bildirmişlerdir.159  

 Mustoe yayınladığı makalede silikon materyalleri ile hipertrofik skar ve keloid 

tedavisi yapılan çalışmaları derlemiştir. Sonuç olarak silikon materyallerinin cilt sıcaklığını 

yaklaşık 1,7oC artırdığını ve bu sıcaklık artışının kollajenaz aktivitesini artırarak skar 

dokusunda küçülmeye yol açtığını,160 aynı zamanda skar dokusundan su buharı kaybını 

önemli oranda engelleyerek henüz olgunlaşmamış stratum korneumda bulunan 

keratinositlerin sitokin salınımını azaltarak etki ettiğini belirtmiştir.161,162 

 Berman ve ark silikon jel ve silikon tabakanın etkisini prospektif bir çalışma ile 

incelemiş ve iki grup arasında etki açısından anlamlı bir fark tespit edememiştir.163 

 

 Radyasyon 

 Hipertrofik skar veya keloid tedavisinde tek başına veya cerrahi ile birlikte düşük doz 

yüzeyel radyoterapi kullanılabilir. Kollajen, normal deri ve keloid fibroblastları üzerinden etki 

ederler. Fibroblastları harap ederler, bu hücrelerin yeri sistemik dolaşımdan gelen hücreler ile 

doldurulamaz. Bu sayede kollajen yapımı ve yıkımı arasında denge kurulmaya çalışılır.6 

 Radyoterapinin etkin bir tedavi olduğuna yönelik yapılan çalışmalara rağmen uzun 

dönemde meydana getirdiği cilt değişiklikleri ve karsinogenez riskine bağlı olarak kullanımı 

yaygın bir yöntem olamamıştır.  

  

Radyofrekans 

 Hipertrofik skar kollajen fibril şekil ve üretiminde değişiklik meydana getirir.164 

 Meshkinpour ve ark. radyofrekans cihazı ile hipertrofik skar ve keloidli 4 olguya 1 

seans, 4 olguya 2 seans tedavi uygulamışlardır. 12-24 haftalık takip sonunda hipertrofik skar 

dokusundan alınan biyopsi sonucunda kontrol grubuna göre anlamlı bir fark görülememiştir. 

Kollajen şekil ve üretiminde minimal değişiklik meydana gelmiştir. Tedavi etkinliği tek 

başına zayıf olarak bulunmuştur.165 
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 Lazer 

 İlk olarak 1980’lerin başında kullanılmaya başlanmıştır. CO2 ve argon lazer skar 

tedavisinde ilk kullanılan lazer çeşitleridir. Ancak nüks oranının yüksek olması ile kısa sürede 

kullanımdan çıkartılmıştır. 1990’ların başlarında 585 nm dalga boyunda olan damar spesifik 

pulsed dye lazerin etkinliği görülünce, lazer tedavisi tekrar popüler olmuştur. Alster ve ark. 

yaptıkları çalışmada 585 nm dalga boyundaki lazerin hipertrofik skar dokusunda yumuşama, 

renginde açılma ve kabarıklığında gerileme tespit etmişlerdir.166,167 

 Etki mekanizması ise yine Alster ve ark yaptıkları çalışmada 585 nm lazer tatbikinin 

lokal mast hücre miktarını artırdığını tespit etmişlerdir. Bu sayede histamin salınımı artar ve 

dolaylı olarak kollajen döngüsü etkilenmektedir. Ayrıca lazer dalgası hemoglobin tarafından 

emilerek lokal ısı üretir, buda doku iskemisi, kollajenaz salınımı ve kollajen yıkımına neden 

olur.168 

 Manuskiatti ve ark. 595 nm boyunda lazer ile sternotomi skarları üzerinde bir çalışma 

yapmışlardır. Üç seans 0,45 ms ve 7 J/cm2 lik bir güç ile lazer tatbiki sonunda, skar 

dokusunda %24.4 oranında bir gerileme elde edebilmişlerdir.169 

 Erol ve ark. intensed pulsed light (IPL) lazer ile klinik bir çalışma yapmışlardır. 

Olguların %31.2’sinde mükemmel, %25.7’sinde iyi, %34’ünde orta ve % 9.1’inde minimal 

etki elde etmişlerdir.170 

 

 Kriyoterapi 

 Lazer tedavisi ile benzer etkiye sahiptir. Mikrodolaşımı bozarak hücresel anoksi ve 

doku nekrozu meydana getirir.  

 Rusciani ve ark. 135 hastanın toplam 166 keloid dokusunda kriyoterapi 

uygulamışlardır. Ortalama 48.6 aylık bir takip sonucunda lezyonların %79.5’inde, ortalama üç 

tedavi sonucunda en az %80 oranında küçülme elde etmişlerdir. Takip süresinde nüks 

görülmemiştir.171 

 Kriyoterapideki en önemli sorun tedavi seansları arasındaki mesafedir. Çünkü 

kriyoterapiye bağlı ciltte ülser, ağrı ve geç dönemde hipo veya hiperpigmentasyon, cilt atrofisi 

gelişebilir.49 Bu yan etkiler intralezyonel kriyoterapi ile en aza indirilmiştir.51 
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 5-Fluorourasil (5-FU) 

 Antimetabolit aktiviteye sahip bir pirimidin analoğudur. Bazal hücreli karsinom ve 

keratoakantom tedavisinde de kullanılır. 5-FU, hücre içinde aktif metabolitine dönüşerek 

DNA sentezini inhibe eder.  Fibroblastlar gibi metabolik aktivitesi hızlı olan hücreleri 

etkiler.164  

 Fitzpatrick yayınladığı makalede dokuz yıllık tecrübesini kaleme almıştır. Binden 

fazla hastaya intralezyonel 5-FU uygulamıştır. En iyi sonucu en inflame, semptomatik 

lezyonlardan elde etmiştir. Hipertrofik skarlar, keloide göre tedaviye daha iyi yanıt vermiştir. 

Yan etki olarak enjeksiyon sırasında meydana gelen ağrı, %30-40 olguda noktasal purpura ve 

üç-dört hastada ciltte soyulma meydana gelmiştir. Yazar aynı zamanda 5-FU’i steroid ve lazer 

ile kombine de etmiştir ve en güçlü etkiyi üçlü tedavide aldığını belirtmiştir.172 

  

 Bleomisin 

 Sık kullanılan bir antitümör ajandır. Hücre siklusuna etki eder ve in vitro olarak da 

apoptozisi indükler.  

 Saray ve ark. kortikosteroid tedavisine yanıt vermeyen 14 olguda 0.5 mm aralıklarda 

0.1 ml bleomisin jet enjeksiyonu uygulamışlardır. %73.3 lezyonlarda tam düzleşme, %6.7 

yüksek oranda düzleşme, %13.3 anlamlı oranda düzleşme, %6.7 orta seviyede düzleşme 

görülmüştür. 4 olguda hiperpigmentasyon ve 3 olguda cilt atrofisi ortaya çıkmıştır. Ortalama 

19 aylık takip sonucunda nüks görülmemiştir.173 

 Ancak bleomisin doz aşımı halinde ciddi sistemik yan etkilere yol açmaktadır. Eritem, 

hiperpigmentasyon, Raynaud fenomeni, gangren, fibrozis, nötrofilik ekrin hidradenit, alopesi, 

ödem, tırnak değişiklikleri, akciğer problemlerine sebep olabilir.164 

 

 İnterferon 

 Hipertrofik skar ve keloid gelişiminde en önemli sitokinlerden olan TGF-β’yı 

antagonize ederek etki gösterir. Sistemik veya bölgesel kullanılabilir.164 İnterferon alfa, beta, 

gama ve alfa 2b bu amaçla kullanılan interferon çeşitleridir. 

 Tredget ve ark. interferon alfa ve gama’nın TGF-β üzerine olan etkisini in vivo ve in 

vitro olarak çalışmıştır. Doku ve sistemik TGF-β oranlarında ciddi oranda gerileme elde 

etmiştir.175  
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 Berman ve ark. interferon alfa-2b ile kortikosteroidin etkinliğini cerrahi eksizyon 

yapılan keloid olgularında karşılaştırmışlardır. Cerrahi sonrası tedavi uygulanmayan 43 

lezyonda %51.1, cerrahi sonrası kortikosteroid uygulanan 65 lezyonda %58.4, cerrahi sonrası 

interferon alfa-2b uygulanan 16 hastada %18.7 oranında nüks gelişmiştir.174 

  

 Mitomisin-C 

 Streptomyces caespitosus isimli mantardan üretilen antitümör ilaçtır. DNA çift 

sarmalına bağlanarak replikasyonu önler. 

Sanders ve ark. keloid eksizyonu yapılan 15 hastanın bir keloidine ameliyat esnasında 

beş dakika boyunca topikal olarak 0.4 mg/ml mitomisin-c uygulamışlardır. Bir keloidine de 

ameliyat sonrasında da altı ay boyunca ayda bir kez kortikosteroid enjeksiyonu 

uygulamışlardır. İki grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır.176 

 

 Verapamil 

 Fibroblast şeklini bipolardan sferik hale getirerek, fibroblastların kollajenaz sentezini 

artırıp, kollajen sentezini inhibe ederek, hücre dışı matriks yıkımına sebep olur.73 

 

 Extractum Cepae 

 Contractubex gel® (Merz Pharma, Frankfurt, Almanya) isimli topikal jel %10 sıvı 

soğan ekstresi, 50 U/gr heparin, %1 allantoin içerir. Extractum cepae’nin etkisi heparin ile 

güçlendirilmiştir. Etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir, ancak deneysel çalışmalar 

jelin fibroblastları inhibe ettiğini belirtmektedir.164  

 Ho ve ark. 52 hastanın 61 dövmesine lazer uygulamışlardır. Lazer tedavisi sonrası 

Contractubex gel® tatbik edilen hastaların skar gelişimi uygulanmayan gruba göre daha az 

oranda gelişmiştir.177 

 Karagöz ve ark. silikon jel (scarfade®), silikon jel tabaka (epi-dermTM) ve topikal 

soğan ekstresi, heparin ve allantoin içeren jelin (contractubex®) etkilerini hipertrofik skarlı 

olgularda karşılaştırmışlardır. Tedavi 6 ay uygulanmış ve tedaviden 6 ay sonra skar dokuları 

tekrar değerlendirilmiştir. Soğan ekstresi, heparin ve allantoin içeren jelin etkisi diğer ürünlere 

göre daha az bulunmuştur.178 
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 Centrella asiatica ekstresi 

 Centrella asiatica isimli bitkinin ekstresidir. Bu asit ticari marka adının (Madecassol®) 

adı ile anılmaktadır (madekasik asit). Aktif hipertrofik skar ve keloid dokusunda 

inflamasyonu durdurduğu ve skar dokusunu matürasyona sevk ettiği tespit edilmiştir.164,179  

 Ju-Lin ve ark tavşan kulağında oluşturdukları hipertrofik skar modelinde asiatik asiti 

denemişler ve dokuda TGF-β1 ekspresyonunu ölçmüşlerdir. Uygulanan tedavi sonucunda skar 

dokusunda gerileme ve TGF-β1 ekspresyonunda anlamlı seviyede gerileme tespit edilmiştir.180 

 

Quersetin 

 “Allium cepa Linn” isimli soğanın ekstresidir. Aynı zamanda elma, kırmızı şarap ve 

gingko bilobada bulunur. Antiproliferatif ve antihistaminik etkisi vardır.164 

 Saulis ve ark. tarafından tavşan kulağında oluşturulan hipertrofik skar modelinde 

denenmiştir. Skar eritemi, yüksekliği, vaskülaritesine etkisi tespit edilememiştir. Sadece 

kollajen dizilimi üzerine olumlu etkisi tespit edilebilmiştir.181 

 

 Masaj 

 Skar tedavi protokollerinin yaklaşık % 52’sinde masaj tedavisi yer almaktadır. Bir çok 

masaj tekniği mevcuttur ancak hangi tekniğin daha etkin olduğu netleşmemiştir. Masaj 

endikasyonları yanık bölgesine, hastanın yaşına ve skar dokusunun yapısına göre 

değişmektedir. Masaj için kullanılan ürünlerin çoğunluğu hidrasyon ve termal özellikli topikal 

ürünlerdir. Aşırı epidermal hassasiyet, açık yara, enfeksiyon, ağrı ve inflamasyon masaj için 

kontrendikasyon oluşturmaktadır. Masaj aynı zamanda hastaların mental durumunu ve 

gerginliğini de azaltmaktadır. Manuel masaj terapisi dışında basınçlı hava, duş terapisi ve 

vakuoterapide kullanılmaktadır. Masaj terapisinin etkinliğinin belirlenmesi için daha fazla 

bilimsel araştırmaya ihtiyaç vardır.164 

 Bu sayılan tedavi şekilleri insan ve hayvan deneylerinde çalışılmış ve çeşitli 

derecelerde etkinliği gösterilmiştir. Genel olarak özetleyecek olursak yukarıda sayılan tüm 

tedavi şekilleri skar dokusunda görev alan büyüme faktörleri ve sitokinler üzerinden etki 

göstermektedir. Hiçbirisi kollajen organizasyonuna direkt olarak etki etmemektedir. 

 Bizim çalışmamızda inflamasyon, vaskülarite, MMP-2 ve TGF-β1 salınımı 

semikantitatif olarak, SEİ ve dermal selülarite kantitatif olarak ölçülmüştür. Yapılan 

istatistiksel çalışmada grup içinde ve gruplar arasında sadece ikinci ve üçüncü grupların sol 
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kulakları arasında dermal selülarite açısından istatistiksel olarak anlamlı sonuç çıkmıştır. Yani 

ikinci grup sol kulakta dermal selülarite artışı belirgindir. Bu artışın sebebi yağ grefti 

enjeksiyonundan sonra meydana gelen inflamatuar reaksiyondur. Çünkü grup iki sol kulak 

preparatlarında belirgin yağ nekrozu ve rezorbsiyon bulguları görülmüştür. 

 Ancak sonuçlar tekrar değerlendirildiğinde SEİ, dermal selülarite, inflamasyon ve 

vaskülaritenin, uygulanan yağ grefti ve SVF enjeksiyonu ile arttığı görülmüştür. Bu sonuçlar 

SVF ile yapılan yara iyileşmesi çalışmaları ile örtüşmektedir.4,126-130  

Klinger ve ark. yaptıkları çalışmada yüz bölgesinde derin ikinci ve üçüncü derece 

yanığa bağlı matür skarı olan hastalara iki kez yağ grefti enjeksiyonu yapmıştır. Altı aylık 

takip sonunda alınan biyopsi sonucunda dermiste kalınlaşma, bölgesel vaskülaritede artma, 

cilt kalitesinde ve skar kalitesinde artış tespit etmişlerdir.4 

Rigotti ve ark. mastektomi sonrası radyoterapiye bağlı aşırı fibrozisi olan olgulara yağ 

grefti enjeksiyonu uygulamıştır. 1 yıllık takip sonunda cilt kalitesinde artış, skar dokusunda 

yumuşama görülmüştür.3 

 Mojallal ve ark. farelerde yaptıkları çalışmada yağ grefti enjekte edilen bölgede, yağ 

dokusu kaynaklı MKH’lerin fibroblastları uyararak tip I kollajen yapımını ve dermal kalınlığı 

artırdığını tespit etmişlerdir.140 

 Wu ve ark. farelerde yaptıkları çalışmalarda,  Lee ve ark. in vitro çalışmada 

ADAS’ların VEGF salınımını uyararak vaskülarizasyonu artırdığını tespit etmişlerdir.118,134  

 Lu F ve ark. ADAS’ın etkisini random paternli cilt flebi üzerinde test etmişlerdir. Flep 

yaşamını anlamlı derecede artırdığını ve flep vaskülaritesini anlamlı derecede artırdığını tespit 

etmişlerdir.132 

 Panettiere ve ark. mastektomi sonrası radyoterapi sonrası implant ile meme 

rekonstrüksiyonu yapıtkları 62 hastaya yağ grefti uygulaması yapmışlardır. Yağ greftinden 

sonra kozmetik sonuçların daha iyi olduğunu, skar dokusuna bağlı ciltte bulunan 

kontraktürlerin azaldığını ve cilt kalitesinin arttığını belirtmiştir.125 Yazar makalesinde, Kim 

ve ark. makalesine atıfta bulunmuş ve kendi gözlemleri ile bu makalenin tezat oluşturduğunu 

belirtmiştir. Kim ve ark. yaptıkları in vitro çalışmada ADAS’ların dermal fibroblastları 

uyararak tip I kollajen yapımını artırdığını göstermişler.134  

 Erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’ler ile yapılan birçok çalışmada, bu hücrelerin, 

fibroblastlara, endotele, keratinositlere dönüşerek ve bu hücreleri uyararak kollajen sentezini 

ve dermal kalınlığı artırdıkları gösterilmiştir.4,118,127-132,134,135,138,140,141 
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 Bizim çalışmamızda da MMP-2 ve TGF-β1 antikor tutulumları arasında da anlamlı bir 

fark tespit edilememiştir. Ancak kontrol grubuna göre her iki antikor ile tutulum miktarı 

artmıştır. Bu da gösteriyor ki yağ grefti ve SVF uygulanan gruplarda makrofaj, fibroblast ve 

myofibroblastlardan MMP-2 ve TGF-β1 üretimi artmıştır. TGF-β1 üretimi, MMP-2 üretimine 

göre her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa bile daha fazla gerçekleştiği ışık 

mikroskobi incelemesinde tespit edilmiştir. Bu bulgular Kim ve ark. yaptıkları yara iyileşmesi 

modelinden elde ettikleri veriler ile kısmen örtüşmektedir.136 Kim ve ark. ADAS ile yapılan 

yara iyileşmesi modelinde, dermal fibroblastlarda kollajen üretimi ve PDGF, TGF-β, IGF, 

bFGF, VEGF gibi büyüme faktör salınımında artma, MMP-1 ekspresyonunda azalma tespit 

etmişlerdir.136 Bizim çalışmamızda, MMP-2 sentezi kontrol grubuna göre artmış olmasına 

rağmen, TGF-β1 sentezindeki artış miktarı daha fazla gerçekleşmiştir. MMP-2 sentezi 

bakımından Kim ve ark. çalışması ile uyuşmamaktadır.  

Dermal selülerite miktarı özellikle grup iki sol kulakta daha fazla olacak şekilde 

artmıştır. Bu artışın yağ grefti ve SVF’a bağlı olduğu düşünülmektedir. Ancak yağ grefti 

grubunda SEİ ve dermal selüleritenin daha yüksek çıkması, bize yağ greftinin rezorpsiyonu 

dolayısı ile makrofaj miktarındaki artış ve makrofajlardan salınan sitokinlere bağlı olarak 

selüleritenin artışını düşündürmektedir. TGF-β1 sentezindeki artışında bu bağlamda 

değerlendirilmesi gerekir. Çünkü kontrol grubuna göre ikinci ve üçüncü gruplarda dermal 

kalınlık, kollajen miktarı, selülerite ve SEİ artmıştır. Yağ grefti ve SVF’da bulunan 

MKH’lerin hem kendi diferansiasyonu, hemde dermal fibroblastları uyarması ile kollajen 

miktarı ve dermal kalınlığın arttığını düşünmekteyiz. TGF-β1 bu artışın sebeplerinden 

birisidir.  

 Yaptığımız histopatolojik incelemede kontrol grubuna göre yağ grefti ve SVF 

uygulanan skarlarda bulunan kollajen miktarı ve SEİ artışına rağmen dizilimindeki düzelme 

dikkat çekicidir. Bu bilgiler bize yağ grefti ve SVF içinde bulunan MKH’lerin parakrin etki 

ile mevcut dermal fibroblastları uyararak kollajen miktarını artırırken, yara matriksinde 

bulunan kollajeninde yeniden düzenlenmesini sağladığı; böylece skar kontraksiyonunu 

azalttığını düşündürmüştür. Kollajenin yeniden düzenlenmesinde, kontrol grubuna göre daha 

fazla sentezlendiği görülen MMP-2’nin de katkısı olduğu düşünülmektedir.  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Tüm bu sayılan tedavi şekilleri, matürasyonunun erken aşamasındaki skar dokusunun 

tedavisi veya matürasyonunu tamamlamış skar dokusunu tekrar opere ederek hipertrofik skar 

profilaksisi amaçlı kullanılmaktadır. 

Bu kadar çok tedavi şeklinden anlaşılacağı üzere hipertrofik skar dokusuna yönelik 

tatmin edici bir tedavi şekli netleşememiştir. Gerek hipertrofik skarın insan ile özdeş deneysel 

modelinin olmayışı, gerekse oluşumundaki mikrodünyanın tam olarak anlaşılamaması bu 

olayda etkendir.  

1990’lardan itibaren tıbbi biyoloji ve genetik bilimi ile eş zamanlı olarak rejeneratif 

tıbbın aldığı mesafe sayesinde eskiden hayal gibi görünen tedaviler artık uygulanmaya 

başlamıştır. Erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin etkinliği, kolay elde edilebilir olması, 

transdiferansiasyon özelliği sayesinde rejeneratif tıbbın en popüler hücre gruplarından birisi 

olmuştur. Bu özellikleri sayesinde yaklaşık 100 yıldır plastik cerrahlar tarafından kullanılan 

yağ grefti uygulamaları yeni bir boyut kazanmıştır. Yapılan yara iyileşmesi modellerinde ve 

klinik çalışmalarda, erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin dermal kalınlığı ve kollajen 

üretimini artırdığı tespit edilmiş, ve bazı yazarlar tarafından hipertrofik skarın sorumlusu 

olarak ciltaltı yağ dokusu bile gösterilmiştir. Ancak yağ grefti ve SVF enjeksiyonu, skar 

dokusundaki kollajen miktarını artırmasına rağmen, kollajen dizilimini düzelterek, 

vaskülariteyi artırarak olumlu yönde etkilemektedir. 

Hipertrofik skar dokusu ile ilgili insan ile özdeşleşebilecek hayvan modelinin 

olmaması, bu konu ile ilgili en önemli kısıtlamalardan birisidir. Biz çalışmamızda literatürde 

en fazla kullanılan model olan tavşan kulağında hipertrofik skar modelini kullandık. Ancak 

oluşturulan tam kat deri defektine aynı kulakta bile farklı boyutlarda reaksiyon gelişmiştir. Bu 

nedenle bu konu ile ilgili daha ileri çalışmaların klinik çalışma olmasının daha uygun olacağı 

kanaatindeyiz. 

Erişkin yağ dokusu kaynaklı MKH’lerin kollajen organizasyonu ile yeniden 

şekillenmesi üzerine ve cilt yaşlanması üzerine yapılacak daha ileri çalışmalar sayesinde, bu 

konunun aydınlanacağını düşünmekteyiz. Yapılan çalışmalarda MKH’lerin cilt yaşlanması 

üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. Yağ grefti sonrası skar dokusunda telomeraz ve apoptoz 

indekslerinin bakılarak MKH’lerin cilt kalitesindeki artış ve cilt yaşlanması üzerine olan 

olumlu etkileri gösterilebileceğini tahmin etmekteyiz. 
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