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OZET

Skar maturasyonu, yara iyilesmesinin en az anlasilan donemidir. Bu dénemde bazi
skarlar maturasyonunu normal siregte tamamlarken, bazilari hipertrofiye olmaktadir.
Hipertrofik skar tedavisinde birgcok medikal ve cerrahi yontemler tammlanmis ancak kesin
tedavi bulunamamustir. Bu ¢alisma ile yag grefti ve stromal vaskiler fraksiyonun (SVF) yara
iyilesmesi ve hipertrofiye olan skarin maturasyonu Uzerine etkisini tespit etmeyi planlamustir.

Bu amacla literatirde en sik kullanilan hipertrofik skar modeli kullanilarak, 12 adet
tavsanin 20 kulaginda toplam 40 adet yara olusturulmustur. Birinci grubun sol kulaginda
ikiser, iki ve uglncl grup tavsanlarin her iki kulaginda iki adet yedi mm’lik yara
olusturulmustur. Birinci grup kontrol grubu, ikinci grup yag grefti grubu, Gglnct grup SVF
grubu olarak olusturulmustur. Yag grefti ve SVF un etkileri, kendi icinde ve normal iyilesen
hipertrofik skar dokusu ile karsilastirilmistir. Dermal selllarite, skar elevasyon indeksi
kantitatif olarak, vaskularite, inflamasyon, MMP-2 ve TGF-B1 antikor tutulumu semikantitatif
olarak degerlendirilmistir.

Calisma sonucunda yag grefti ve SVF gruplarinda dermal seltilarite, vaskilarizasyon,
skar elevasyon indeksinde artis gelismistir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. TGF-B1 antikor tutulumu, MMP-2 antikor tutulumuna gére minimal fazla
olmustur. inflamasyon, dermal sellilerite ve skar elevasyon indeksi artisinin TGF- B1’e bagl
oldugu dusunilmustur. Kollajen dizilimi kontrol grubuna gore deney gruplarindan daha
diizenli oldugu goralmustir.

Sonug olarak yag grefti ve SVF, dermal selllariteyi, dermal kalinligi ve kollajen
miktarim artirmaktadir. Ayni zamanda skar fibroblastlardan sentezlenen kollajeni yeniden
organize ederek skar maturasyona katkida bulunurken, kollgjen miktarim artirmasi ise
dezavantajidr.



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-B1 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-$1
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-f1. 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 SV F contribute to reorganize and correct
the alignment of collagen synthesized from fibroblasts, but the main disadvantage is increase
at dermal thickness and collagen volume.



GIRIS

Hipertrofik skar dermal hasarlanma sonrasi normal yara iyilesmesi stirecinin anormal
skar olusumu ile sonuglanmasidir. Normal skar mattrasyonu 6-12 ay icerisinde gergeklesmesi
gerekirken, hipertrofik skar dokusunun regresyonu yillar alir. Bu slrecin sonunda ko6t
goranumll, genis ve bazen fonksiyonel kisitliliga yol agan bir skar dokusu ortaya ¢ikar. Skar
maturasyonuna mudahale ederek hipertrofiye gitmemesine katkida bulunan birgok yontem
vardir. Bu yontemler cerrahi ile birlikte veya cerrahi sonrast uygulanirlar. En sik uygulanan
medikal yontemler skatrizan jel ile masaj, kortikosteroid enjeksiyonlari, silikon tabaka ile
basing tedavisi, radyoterapi, 5-fluorourasil (5-FU) uygulamasi, kriyoterapi ve lazerdir. Cerrahi
eksizyon yonteminin amaci ise hipertrofik skar dokusunun yol actigi fonksiyonel kisitliligt
ortadan kaldirmaktir.

TUm bu tedavi yontemlerine ragmen hipertrofik skarin tedavisinde tatmin edici sonuca
ulasilamamustir ve plastik cerrahi yeni tedavi yontemleri arayis: igerisindedir. Zuk? ve ark.lari
tarafindan 2001 yilinda yag dokusu kaynakli yetiskin mezensimal kok htcrelerin (MKH),
yara iyilesmesi ve skar formasyonu Uzerine olumlu etkilerinin oldugu son zamanlarda yapilan
klinik calismalarda bildirilmis ancak herhangi bir deneysel calisma heniiz yapilmarmstir.>*
Rigotti® ve ark. yaptiklari calismada mastektomi sonrasi uygulanan radyoterapinin cilt
Uzerindeki komplikasyonlarim gidermek amaci ile kontraktir ve skar olan meme boélgesine
lipoaspirat enjekte etmislerdir. Hastalarin skar dokusunda meydana gelen yumusama ve
kontraktirde meydana gelen gerileme, bize yag dokusu icerisinde bulunan MKH’ lerin skar
maturasyonu Uzerine etkilerinin olabilecegini dustindirmistir. Bu nedenle tavsan kulaginda
olusturulan hipertrofik skar modelinde yag dokusu kaynakli eriskin MKH’lerin yara
iyilesmesi ve skar maturasyonu Uzerine etkisini incelemeye karar verdik.

AMAC

Tavsan kulaginda olusturulacak hipertrofik skar modelinde, tavsan kasik bolgesinden
alinan yag dokusundan elde edilecek olan yag grefti ve stromal vaskiler fraksiyonun (SVF),
skarin altina enjekte edilerek skar mattrasyonu tzerine etkisini gostermek. Bu sayede plastik
cerrahinin en 6nemli problemlerinden biri olan skar formasyonunun tedavisine bir yenilik
getirilmesi amaclanmustir.



GENEL BIilL GiLER

TARIHCE

Skatriks kelimesinin kokeni eski Y unanca eschara, yani yangin yeri ya da somineden
gelmektedir. Eski Yunanda somine evin ortasinda yer alirmis. Cocuklarin bu ates nedeni ile
yaralanmasina ikincil yaniklar ve sonucunda skar meydana gelirmis. Kelime italya’ ya cicatrix
olarak nakledilmistir. italya dan Fransa ya eschare olarak gegmistir. Britanya Adalarinda bu
kelime Sakson kokenli scaur ile karigmistir ve ginimize skar olarak gelmistir. Skar
dokusunun normal matlrasyon siiresi igerisinde iyilesmeyerek kabarmasina ise hipertrofik
skar denir.! Keloid ise hipertrofik skar dokusundan farkli olarak travmadan sonra direkt
olarak veya skar dokusunun matirasyonundan sonra ortaya gikabilir. Keloid deyimi tarihte ilk
olarak Misir’da M.QO. 1700 yillarinda yazilmis olan Edwin-Smith Papiriisii nde tanimlanmustir
(Sekil.1). Retz’ 1790'da “dartre de graisse” yani yag hernisi deyimini kullanmistir. 1806
yilinda Alibert' bu keloidi kansere benzeterek cancroid deyimini kullanmistir, ama daha
sonra bu terim cheloide deyimine donusmsttr. Bu kelime eski Yunanca chele yani yengeg
kiskacindan turetilmistir ve kitlenin laterale dogru hareketini ifade eder. 1962 yilina Mancini
ve 1970 yilinda Peacock hipertrofik skar ve keloidi birbirinden ayirmuslardir.’ Eger lezyon
kendi sinirlarinin ilerisine tasmadan blytyorsa hipertrofik skar, kendi simirlarimt asiyorsa
keloid demislerdir. 1990 yilinda Muir® ve ark. 3. bir skar tiriini tammlamislardir. Bu skar
hipertrofik skar gibi kendi sinirlarim  asmadan biyumesine ragmen keloid gibi
davranmaktadir. Spontan regresyon gostermezler ve cerrahi sonrasi niks ederler.

Sekil-1. Edwin-Smith Papirtsi



YARA iYiL ESMESI

Yara iyilesmesi esas olarak 4 ana evreden olusmaktadir. Olaylar ardisik bir diizen
icinde degil, birbiri icerisinde sinirlari tam olarak ayirt edilemeyecek 6zelliktedir. Bu evreler:

1)Hemostaz
2)inflamasyon
3)Proliferasyon

4)Skar maturasyonu fazi.'?
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YARA IYILESMESI

Sekil-2. Akut yara iyilesmesi basamaklarimin sematik gosterimi. (Monaco JL, Lawrence WT.
“Acute wound healing: An overview” Clin Plastic Surg Vol 30, No 1,2003' den alinmustir)



Hemostaz

Cilt bltunliginu bozan bir travmadan sonra olusan vaskuler hasar, hemostaz igin
gerekli olan molekiiler ve hiicresel cevaln dogurur. Iyilesme basamaklar1 hemostaz olmadan
baglamaz.

Birinci adim vazokonstriksiyondur. Dermis bitunltgtu bozuldugu zaman periferik
dolasimdan gelen adrenalin ile sempatik aktivasyona bagli salinan lokal noradrenalin en
Onemli vazoaktif aminlerdir. Ayrica yara yerinde bulunan hicrelerden salinan
prosoglandinlerin de etkisi vardir. Bunu platalet aggregasyonu takip eder. Platalet
aggregasyonu hasarlanmis hiicrelerden salinan doku faktord ile uyarilir. Bu esnada platelet
sitoplazmalarinda bulunan alfa grantller, yogun cisimcikler ve lizozomlar, iclerinde
bulundurduklar1 enzim, sitokin ve biylme faktorlerini dokuya salarlar. Alfa grandlleri
albumin, fibrinojen, fibronektin, 1gG, Faktor V ve VIII, Platelet kaynakli bluyume faktoru
(PDGF), donusturict bluyime faktori a ve B (TGF-a ve B), fibroblast biytme faktori-2
(FGF-2), platelet kaynakli epidermal buyltme faktorleri (EGF) ve endotelyal buylime
faktorleri igerir.”> Yogun cisimcikler ise pihtilasma mekanizmasi icin gerekli kofaktorler
igerirler. Bunlar kalsiyum, serotonin, adenozin difosfat ve trifosfattir (ADP ve ATP).2°
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Sekil-3. Ekstrensek yol ile pihtilasma mekanizmasinin baslamasi. (Guyton CA, Hall JE.
Textbook of Medical Physiology 11.Baski. Bolim 36 sayfa 461’ den alinmistir)
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CAPRAZ BAGLI FIBRIN LIFLERI

Sekil-4. Fibrinojenin fibrine donistimiini gosteren sema. (Guyton CA, Hall JE. Textbook of
Medical Physiology 11.Baski. Bolim 36 sayfa 459’ dan alinmuistir)

Koagiilasyon basamaklar: intrensek ve ekstrensek bilesenlerden olusmustur. intrensek
yol, normal yara iyilesmesi icin sart degilken ekstrensek yol gereklidir. Ekstrensek yol doku
faktorinin faktér VIl veya Vllaile birlesmesi ile baslar.® Doku faktérii damar dis: alanlarda,
Ozelliklede adventisyal fibroblastlarda bulunur. Sonugta trombin olusur. Trombinde
fibrinojeni fibrine gevirir (Sekil 3 ve 4).

Fibrin platelet tikacimin cevresini sararak saglamlastirir.™ Fibrin ise vitronektin
tarafindan kaplanir. Bu sayede fibronektinlerin yapismasi kolaylasir. Fibrin ve fibronektin
erken yara matriksini olustururlar. Yetersiz fibrin olusumu bozulmus yara iyilesmesi ile
sonuglanir ve fibrini yaradan uzaklastiracak herhangi bir olayda yara iyilesmesini geciktirir.

Inflamasyon

Y aralanmanin erken donemlerinde gelisen vazokonstriksiyon 10-15 dakika iginde son
bulur ve vazodilatasyon gelisir. Bu olay kendisini yara cgevresinde kirmizi-kizil bir hale
seklinde gosterir. Plateletlerden salinan faktorler, pihtilasma zincirinde agiga ¢ikan bradikinin



gibi Urinler ve doku hasar1 sonucu gelisen nekrozdan kaynaklanan faktorler, yaralanma
cevresinde endotel gecirgenligini degistirerek damar dis1 alana plazma gecisine ve ddeme
neden olmaktadir. Vazodilatasyon endotel veya mast hicresi kaynakli |6kotrienler,
prostoglandinler ve 6zellikle histamin kaynaklidir. Trombin, kinin ve C3a/C5a da gegirgenligi

artirict kuvvetli gjanlardir.'?*

Doku igine sistemik dolasimdan ilk gegen hicre grubu notrofillerdir. NOotrofil
infiltrasyonunun esas gorevi ortamda bulunan debris, bakteri ve yabanci cisim gibi
materyallerin ortamdan uzaklastinlmasidir.™* Kollgjen, elastin yikim iriinleri, kompleman
faktorleri, TGF-B, tumor nekroz faktori-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), PDGF, I6kotrien
B4 ve platelet faktor IV gibi imminmodulatorler, |0kositler icin gucli kemoatraktan
maddelerdir. Bu sayede |0okositlerin sistemik dolasimdan yara yerine gegisi kolaylasir.
Inflamasyonun ikinci ve Uclincti ginlerinde, yara yerinde sistemik dolasimdan gelen
monositler gorilmeye baslar. Monositler yara yerinde makrofajlara dontsurler. Makrofajlar
yara iyilesmesinin en 6nemli hiicre grubunu olustururlar. Sadece ortamda bulunan bakteri ve
debrisin fagositozunu degil aym zamanda ortama saldiklar: vaskuler endotelyal biyume
faktorl (VEGF), FGF, TNF-a EGF, PDGF, IL-1 ve nitrik oksit (NO) gibi enzim, sitokin ve
blytme faktorleri ile anjiogenez, fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ile kollajen tretimi ve
muhtemelen de yara kontraksiyonunu koordine eder.’>* T lenfositler de yara iyilesmesi icin
Onemli hiicre gruplarindandir. 1L-2 ve diger immunmodulatorlerin etkisiyle 6zellikle CD4+ ve

CD8+ T lenfositler 5-7. guinler arasinda yara yerinde en yiiksek sayisal degere ulagirlar.*®

Proliferasyon

Yara iyilesmesinin erken donemlerinde fibrince zengin bir matriks icerisinde
inflamatuar hicreler baskinken, temiz yaralarda Uc-besinci ginden itibaren makrofgjlar
tarafindan salinan PDGF, TGF-p gibi sitokinler tarafindan fibroblastlar aktive edilir ve
boltinerek cogalmaya yonlendirilir. Bu donemden itibaren, fibroblastlar yara ortamindaki
baskin hiicre haline gelmektedir.*

Fibroblastlarin tek kaynagi cogalma degildir.'” Bunun yaminda cevre dokudaki
fibroblastlar, PDGF, TGF-, EGF ve fibronektin tarafindan aktive edilerek erken yara

matriksi icinde ilerlemesi saglanmr. Mezensim kokenli kok hiicrelerden ortam uyaranlarina
bagl1 olarak fibroblasta farklilasma da diger bir kaynaktir.**8



Fibroblastlar glukozaminoglikanlardan (GAG), fibriller kollajene kadar yara
iyilesmesi icin gerekli birgok molekil Uretirler. GAG’lar protein gekirdek etrafinda birbirini
tekrarlayan disakkarit tniteleridir. GAG’lardan ilk olarak hyalironik asit sentezlenir, bunu
kondroitin-4 sllfat, dermatan silfat ve heparan silfat takip eder. Fibroblastlar tarafindan
Uretilen bu molekiller amorf jel-ground substance- icerisinde hidrate edilirler ve kollajen

liflerinin agregasyonu icin zemin olustururlar.*3*®

Kollgjen yumusak dokunun temel tasicir. Vicudun total protein miktarimn 1/3’Uni
olusturur. Aminoasitlerden glisin, prolin, hidroksilizin ve hidroksiprolin igerir. Karmasik
molekiler yapisi vardir. Polipeptid zinciri sol el heliks yoninde kendi Uzerine donen ve (g
zincir bir araya gelerek sag el yoninde donerek temel kollgjen Unitesini olusturdugu, Uc
polipeptid zincirinden olusmaktadir. Polipeptid zincirleri kovalan baglarla birbirleri ile
baglanirlar. Bu yapiya tropokollajen denir. Tropokollajen molekdlleri kollgjen filamentlerini

olustururlar. Bu filamentler fibrilleri, fibrillerde demetleri meydana getirirler (Sekil-5).139%°
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Sekil-5. Kollajenin molekiler ve fibriler yapisi. (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 alinmustir)



Tip Molekiler igerik

Gen Yelesim Yeri

Doku Dagilim

Fibrin olusturan kollgjenler

| [al(1)]2 a2(1)

COL1A1 (17q21.31-22

Deri, dermis, tendon, ligamentler,

COL1A2 (7922.1) kornea

I [al(ID]s COL2A1 (12913.11- | Kikirdak, vitrdz cism, nikleus
g13.2) pulpozus

Il [al(lID)]s COL3A1 (2931) Deri, damar duvari, (akciger,

karaciger, dalak vs gibi organlarin
retikiler fibrilleri)

\% al(V),a2(V),a3(V) COL5A1 (9934.2-034.3) | Akciger, kornea, kemik, feta
COL5A2 (2931) membranlar; tip | kollgen ile
COL5A3 (19p13.2) birlikte

XI al(XDa2(X)a3(XI) COL11A1 (1p21) Kikirdak, vitréz cism
COL11A2 (6p21.3)

COL11A3=COL2A1

Bazal Membran Kollajenleri

v [a1(IV),02(IV); al-06 COL4A1 (13q34) Bazal Membranlar
COL4A2 (13034)
COL4A3 (2936-g37
COL4A4 (2936-037)
COL4A5 (X(22.3)
COL4A6 (Xp22.3)
Mikrofibriler Kollgjen
VI AL(VI),a2(V1),a3(V1) COL6A1 (21022.3) Dermis,  plasenta,  kikirdak,
COLB6AZ2 (21g22.3) akcigerler, damar duvari,
COL&A3 (2937) intervertebral diskler
Basglayici fibriller
VI [al(VID]s COL7A1 (3p21.3) Deri, dermoepidermal bileskeler;

oral mukoza, serviks

Hegzagonal ag olusturan kollajenler

VIl [a(VIID]a2(V1IT) COL8A1 (3g12-913.1) Endotelyal  hicreler, Descemet
COL8A2 (1p34.3-p32.3) | membranm
X [a3(X)]3 COL10A1 (6g21-g22.3) Hipertrofik kikirdak
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Tip Molekuler Igerik Gen yerlesim yeri Doku Dagilim

FACIT kollajenler

IX al(IX)a2(1X)a3(1X) COLY9A1 (6g13) Kikirdak, vitroz sivi, kornea

COL9A2 (1p33-p32.2)

Tip Molekiler igerik Gen yerlesim yeri Doku Dagilim

X1l [al(X1D)]3 COL12A1 (6g12-g13) Perikondrium, ligamentler, tendon

X1V [al(XIV)]3s COL9A1 (8g23) Dermis, tendon, damar duvari,
plasenta, akcigerler, karaciger

XIX [al(XIX)]3 COL19A1 (6g12-ql14) Insan rabdomyosarkomu

XX [al(XX)]s Korneal epitelyum, embriyonik cilt,
sternal kikirdak, tendon

XXI [al(XXD)]3 COL21A1(6p12.3-11.2) | Kan damar duvar:

Transmembran kollgjenler

X1 [a1(XI11)]5 COL13A1 (10022) Epidermis, sag follikl G,
endomisyum, barsak, kondrositler,
akcigerler, karaciger

XVII | [al(XVID]3 COL17A1 (10024.3) Dermo-epidermal bileske

Multipleksinler

XV [al(XV)]3 COL15A1 (9021-q22) Fibroblastlar, diiz kas hcreleri,
bobrek, pankreas

XVI [al(XVD]s COL16A1 (1p34) Fibroblastlar, amniyon,
keratinositler

XV | [al(XVII)]s COL18A1 (21022.3) Akcigerler, karaci ger

Tablo-1: Degisik kollajen tiplerinin vicutta dagilimint gosteren tablo. (Gelse K, Pdschl E,
Aigner T. Collagens-structure, functions, and biosynthesis. Advanced Drug Delivery Reviews
2003;55: 1531- 1546’ dan alinmistir)

Tespit edilmis 30'a yakin kollajen tipi vardir. Her biri degisik 0zelliklere ve yerlesim
yerine sahiptirler (Tablo-1).

Tip | kollajen 6zellikle deri, tendon ve kemikte bulunur. Bu dokular, tim vicuttaki
toplam kollajenin %90’ ina sahiptirler. Normal deri dokusundatip I/111 kollgjen orant 4/1 iken,
bu oran granilasyon dokusunda, hipertrofik skar ve immatir skar dokusunda 2/1'e kadar
dilsmektedir. ™
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Anjiogenez, doku hasarindan 2 giin sonra aktif hale gelir. Yara yeri pH sinin asidik
olmasi, yuksek laktat seviyesi, disik oksijen basinci anjiogeneze katkida bulunan yara yeri
Ozellikleridir. Ayrica anjiogenin, TGF-p, EGF, TGF-a, TGF-B, keratinosit buyume faktori
(KGF), instlin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1), FGF, PDGF, IL-1a, IL-6 gibi sitokin ve
hormonlar da VEGF salimmini artirarak anjiogenezi artirirlar.??® Anjiogenez sirasinda
endotelyal hicreler intakt kapillerlerden yaraya dogru go¢ etmeye ve cogalmaya baslarlar. Bu
go¢ esnasinda hicreler belirli bir kavis cizerler ve bdylece limen yapisint olustururlar. Bu
tomurcuklanma baska kapiller tomurcuklar ile bir araya gelerek yeni kapiller ag meydana
getirirler.’? Yukarida da belirtildigi iizere anjiogenez cesitli sitokinler ile diizenlenir. En
onemli iki faktdor, FGF-2 ve VEGF dir. Sitokin konsantrasyonlar: yara yeri revaskilarize
olduktan sonra dismeye baslar ve degisim vaskiler sistemin olgunlasmasini kolaylastirir.

Epitelizasyon akut yaralanmay: takiben derinin bariyer fonksiyonunun geri
dondirdlmes  agisindan gereklidir. Yaralanan epitelyum dokusunun rekonstriksiyonu
yaralanmadan hemen sonra baglar. Cerrahi kesiler yaralanmadan 24-48 saat icerisinde
epitelize olurken daha genis yaralarin epitelizasyonu gunler, bazen aylar sirebilir.

Y aralanmadan sonraki ilk 24 saatte epidermis bazal tabakasinda bulunan hiicreler yara
yerine dogru hareketlenmeye ve go¢ etmeye baslarlar. Eger mevcut yaralanma kil follikult ve
ter bezleri gibi deri eklerine zarar vermemis ise, bu yapilar epitelizasyon sirecinin
hizlanmasina yardimci olurlar. Bu hicreler yara bolgesine tek tabaka halinde goc ederler.
GOocun baslangicindan yaklasik 24 saat sonra yara kenarinda ve deri eklerinde bulunan bazal
hicreler cogalmaya baslarlar ve bu tek kath epitelyum tabakasina katkida bulunurlar.
Epitelyal hicrelerin goci diger yonlerden gelen epitelyum hiicreleri ile karsi karsiya gelene
kadar devam eder. Epitelizasyon asamasi EGF, TGF-a, platelet kaynakli EGF ve KGF (FGF-
7 olarak da hilinir) gibi c¢esitli sitokinlerin kontrolti altindadir. Bu sitokinlerin bir kismi
inflamatuar hicreler tarafindan, kalam epitelyal hicrelerin kendisi tarafindan Uretilir. Eger
epidermal bazal membran saglam ise hiicreler kolayca bazal membran Uzerinde ilerlerler.
Ancak bazal membran hasarlanmigsa epitelyal hticrelerin fibrin-fibronektin matriksi Uzerinde
ilerlemesi gerekir. Bu go¢ esnasinda epitelyal hiicreler kendilerine yeni bazal membran tabasi
olustururlar. GO¢ eden epitelyal hicrelerin altinda yeni bazal membran olusumu tenasin,
vitronektin, tip | ve tip V kollajen sekresyonu ile mimkindir. Degisik yonlerden epitelyal
hicrelerin karsilasmasi ile kontakt inhibisyon meydana gelir. Epitelyal hicreler ve bazal

membran arasinda bulunan hemi-desmozomlar yeniden olusur. Tenasin ve vitronektin
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sekresyonu azalir. Hucreler daha bazaloid hale gelirler ve sonraki hiicresel gogalma, keratin
ile kapli cok katli yeni epidermisi olusturur. Yeni epidermis eskisi gibidir, ancak daha ince,
bazal membran: diiz ve rete pegler yoktur.'

Protein sentezi ve depolanmasi ile yara kontraksiyonu, yaramn olugsmasindan dort-bes
giin sonra baskin hale gelmeye baslar. Iyilesmenin bu fazinda depolanan matriksin kalitesi ve
miktari, skarin gerim kuvvetini etkilemektedir.?® Kollajen skar dokusundaki toplam protein
miktarimin %50’ sini olusturur ve Uretimi yara iyilesmesi icin hayatidir. Fibroblastlar kollajen
ve diger proteinlerin sentezinden sorumlu hticredir. Kollajen sentezi TGF-§3, PDGF, ve EGF
tarafindan stimile edilir.?® Kollajen sentezi ayrica hastanin yas1, yaranin gerginligi, uygulanan
basing, stres ve yaraya ait 0zelliklerden de etkilenmektedir. Kollajen sentezi iki-dort hafta
arasinda maksimum duizeydedir, daha sonra kademeli olarak dismeye baslar.

Yara kontraksiyonu da yaralanmadan dort-bes gin sonra baslar ve etkin olarak
yaklasik iki hafta devam eder. Eger yara bu iki haftalik donem sonunda kapanmamis ise
kontraksiyon devam eder. Acik bir yarada yara kenarlariin birbirine dogru cekildigini
rahathikla gorebiliriz. Insizyonel bir yarada skar kontraksiyonu skarin boyunu kisaltir.
Kontaksiyon oram anatomik bolgeye gore degismekle birlikte ortalama 0.6-0.7 mm/gundur.
Skalp veya pretibial bolgede bulunan bir yaranin kontraksiyonu uyluk bolgesindeki bir
yaradan daha az olmaktadir. Yaramn seklide, kontraksyon oramn etkilemektedir. Kare
seklindeki yaralar dairesel yaralardan daha kolay kontrakte olmaktadir. Yara kontraksiyonu
yara gevresinde myofibroblastlarin baskin olmasi ile karakterizedir. Myofibroblastlar, yara
yerinde bulunan fibroblastlardan déniiserek meydana gelirler.®® Sitoplazmalarinda bulunan
aktin-zengin  mikroflamanlar (a-SMA, diz kas aktini) sayesinde kontraksiyonu
gerceklestirirler. Bu protein, gerim kuvvetinin olusturulmasinda énemli bir role sahiptir.?®
Myofibroblastlar ayrica “SM-miyozin agir zincir” ve demsin gibi diger kontraktil proteinler
igerir. Myofibroblastlar yarada ilk olarak dort-altinci. guinler arasinda gorulurler ve takip eden
iki-Uc hafta boyunca yarada kalirlar.*® Myofibroblastlarca olusturulan izometrik gerim, diiz
kas hticrelerindekinden farklidir. Duz kas hucrelerinin kontraksiyonu geri donusumlu iken,
miyofibroblastlarinki geri déniistimsiizdiir.**

Skar Maturasyonu fazi

Bu faz yaralanmay: takiben yaklasik li¢ hafta sonra gorilmeye baslar.* Klinik olarak
en Onemli fazdir. Histolojik olarak ana gorunti kollajenin organize sekilde depolanmasidir.
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Eger hastamin matriks olusumunu engelleyen veya bozan bir hastalig: var ise (diyabet, diyet
gibi), yara gerim kuvveti ciddi sekilde bozulur. Eger asir1 kollajen sentezi var ise bu seferde
hipertrofik skar veya keloid olusumu meydana gelir.

Yara matriksinin olusumu belli bir yol izler. Baslangigta matriks fibrin-fibrinojenden
ibarettir. Ardindan fibroblastlar tarafindan GAG'lar, proteoglikanlar ve diger proteinler
(SPARC-secreted protein acidic rich in cysteine) sentezlenir.®? Bu gelisigiizel ve dezorganize
glikan birikintisi yeni matriks icin énctlik eder ve kollgjenden olusan guiclli ve organize bir
matriks ile yer degistirir. Normal dermiste tipl/Il1 kollajen oram 4/1 iken bu oran grantlasyon
dokusunda 2/1’ e diismektedir. Matiir skar dokusunda bu oran yine 4/1’ e yiikselmektedir.* Tip
Il kollajenin yara yerinde ortaya ¢ikmasi fibronektin ile aym zamanlara rastlamaktadir.
Denature kollajenin fibronektin ile kaplanmas: fagositozu kolaylastirdig: duistiniilmektedir.®*
Tip 11 kollajenin yaramn gerim kuvveti Uzerine etkisi olmamasina ragmen, yara iyilesmesinin
erken doneminde bu denli yUksek oranda Uretilmesinin sebebi net olarak anlasilamamustir.
Matriks metalloproteinazlar (MMPs) TGF-3, PDGF, IL-1 ve EGF nin konsantrasyonundaki
degisiklikler dogrultusunda etki gosterirler. MMP etkinligi, bu proteinazlarin spesifik doku
inhibitorleri tarafindan ortadan kaldirilir. Bu inhibitorler TGF-f ve IL-6 uyarisi ile
fibroblastlar tarafindan sentezlenir.® Yara iyilesmesinin erken dénemlerinde matriks ince ve
yumusaktir, fibroblastlarin, nétrofillerin, lenfositlerin ve makrofajlarin icerisinde rahatca
hareket etmesini saglar.®® Kollajen liflerinin oram arttikca matriks sertlesir ve I6kositlerin ve
fibroblastlarin hareketi zorlasir. Fibroblastlarin degisen mekanik kuvvetlere bagli olarak
gelistirdigi uyarlanabilir cevap yetenegi vardir. izometrik gerim gelismeden 6nce yumusak
matriksin yeniden dizenlenmesi, matriks proteinlerinin proteolizine ve hiicre migrasyonuna
baglichr. izometrik gerim dokuya uygulanan dahili ve harici kuvvetlerin dengede oldugu,
hiicre boyunda uzama veya kisalma olmadan hiicrenin kontrakte oldugu durumdur.

PDGF, fibroblastlarin dendritik agimin hareketlenmesini uyarir. Bu uyari, matriks
yumusak oldugu zaman gerceklesebilir. Tum gliserol fosfolipidlerinin en basiti olan
lizofosfatidik asit, fibroblastlarin dendritik uzantilarinin kisalmasin saglar. Lizofosfatidik asit
memeli dokusunda ve serumunda bulunur. Ozellikle yara yerinde bulunan plateletlerin hiicre
zarlarinin uyarilmas: ile salwerilirler.®” Kontraktiliteyi daha da artrmak icin fibroblastlar
TGF-p'min etkisi ile miyofibroblastlara donusiirler.'® TGF-p sadece belli bir bolgedeki
fibroblastlar: etkileyerek farklilasmasim saglayabilir. Bundan dolay:r mekanik kuvvete maruz
kalan ve kalmayan bdlgelerde miyofibroblast faklilasmasi ve regresyonu lokal olarak kontrol
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atindadir. Mekanik kuvvetin az oldugu yerlerde kollajen sentezi azalir ve apoptozis ile
sonuglanirken, kuvvetin fazla oldugu yerlerde asirt kollajen sentezi ve fibroblast aktivitesine
bagli olarak kontraktir, hipertrofik skar ve skar dokusunda genisleme meydana gelir.

Kollajen sentezindeki bu net artis yaralanmadan sonraki dort-besinci haftalara kadar
devam eder. Bu artis hem fibroblast sayisinin, hem de hticre basina disen kollgjen sentezinin
artisina baglidir. Grantlasyon dokusunda bulunan kollajen biyokimyasal olarak normal
dermis kollajeninden farklidir. Lizin reziduleri daha fazla hidroksilasyon ve glikozilasyona
ugramistir, bu artis ince kollajen lifleri ile iliskilidir. Skar dokusunda bulunan kollajen,
matUrasyon fazim tamamlamis olsa dahi normal dermis dokusundaki kollajen kadar organize
olamaz. Yara gerim kuvveti %100’ e ulasamaz. Y ara gerim kuvveti birinci haftada %3, Gglnct
haftada %30, Uclncl ayda yaklasik %80, altinci ay sonunda en fazla %85 dizeyine

erisebilir.®

PROLIFERATIF SKARLASMA

Hipertrofik skar ve keloid yara iyilesmesi sirasinda hicresel apoptozis
mekanizmalarindaki bozulmanin yol agtigi, asir1 dermal fibrozis ve kutandz skarlasma ile
sonuglanan yara iyilesmesi bicimleridir.®** Genetik olarak yatkin insanlarda daha yiiksek
oranda gortilir.**** Bu bozukluklar sadece insanlarda gérillir. Asirt skarlasma sadece deriye
0zgu bir durum degildir. Diger organ sistemlerinin travmalarindan sonra da gorulebilir.
Tendon onarimindan sonra gordlen adezyonlar, karaciger sirozu, glomerulonefrit,
skleroderma bunun patolojik érneklerindendir.**

Bu fibroz kitleler travma, inflamasyon, cerrahi veya yaniga cevap olarak ortaya ¢ikan
bag dokusu cevabidir ve genellikle kendiliginden meydana gelir. Hipertrofik skar ve keloidin
her ikisi de asir1 miktarda kollajen ve glikoprotein birikimi ile karakterizedir. Hipertrofik skar
ve keloidi erken dénemde birbirinden ayirt etmek zordur. Klinik olarak keloidler travmadan
aylar veya yillar sonra ve bazen hasta tarafindan travma 6ykusl verilmeden ortaya cikarlar.
Orijinal lezyon simirlarint gegerler ve regresyon gostermezler. Hipertrofik skar dokusu ise
zeminden kabarik, kirmizi veya pembe renklidir. Travmadan haftalar sonra olusur, her zaman
bir travma Oykusu vardwr. Kendi sinirlarimn ilerisine tasmaz ve siklikla regresyon
gosterirler.***® Baz viicut bélgelerinde hipertrofik skar ve keloid dokusu daha fazla
gorulur. Deltoid, presternal bolge, sirt bolgesi ve kulak lobult keloidin en sik goruldigu
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bolgelerdir. Goz kapag:, genitaller, avuc ici veya ayak taban: nadirdir.*® Hipertrofik skar ise

eklemleri veya cilt katlant1 bolgelerini dik ag1 ile caprazlayan bolgelerde, doku geriliminin

yilksek oldugu deltoidal, presternal, sirt Uist yarisinda daha fazla goriilir.® Bu fibroz kitleler

siklikla agri, kasinti, hareket kisithlig: ve ciddi kozmetik problemlere yol acarlar.' Bircok
tedavi sekli onerilse de etkinlikleri tartigmalidir (Tablo-2).**

HIPERTROFIK SKAR

KELOID

Cerrahiden kisa slire sonra ortaya ¢ikar

Travmadan aylar sonra da ortaya ¢ikabilir

Genelde zaman iginde geriler

Nadiren zaman icinde geriler

Yarasinirlart igerisinde kalir

Baslangigta var olan yara sinirlarinin digina

Gikar

Eklem veya cilt katlantilart dik agi ile
kesilirse meydana gelir

Daha cok kulak lobull, omuzlar, sternal
olukta gorultr, nadiren eklem Uzerinde

meydana gelir

Uygun zamanda yapilan cerrahi ile tedavi
edilebilir

Cerrahi ile daha da kotilesir

Sik goraltr

Daha az gorultr

Cilt rengi ile iliskisi keloide goére daha
disuktir

Siklikla koyu tenlilerde gorulur.

Tablo-2. Hipertrofik skar ile keloidin klinik farkliliklari.

Hipertrofik skar baslangigta genellikle eritematdzdir, daha sonra zaman iginde koyu

kirmizi, sonra da soluk renge donmeye baglar. Keloid dokusunun kivami yumusak hamur
kivamindan lastik kadar sert olabilmektedir (Tablo 3).*
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Matir Skar Acik renkli, diiz skar

Immatiir skar Kirmizi renkli, bazen kasintili ve agrilidir, skar maturasyonu
fazinda deriden hafifce kabarik olabilir. Bu skarlarin birgogu
zaman igerisinde normale doner, duzlesir ve gevresindeki cilde

gore hiper/hipopigmente olabilir.

Lineer hipertrofik skar | Kirmizi renkli, zeminden kabarik, bazen kasgintilidir. Yaramn
(cerrahi veyatravmatik) | orijinal simirlarim gegmez. Cerrahiden birkag hafta sonra ortaya
cikar. 3-6 ay icerisinde hizla buyuyebilir, ardindan buyUimesi
duraklar ve gerilemeye baslar. Siklikla kabarik ve genisleyerek

matlrasyonunu tamamlar. Matirasyonu 2 yil1 bulabilir.

Genis hipertrofik skar | Yanik alanimin sinirlart igerisinde kalan genis, kirmizi renkli,

(yanik) bazen kasintil1 skarlardir.

Minor keloid Normal cilt dokusuna dogru genisleme gosteren zeminden
kabarik, kasintili skar dokusudur. Travmadan sonraki 1 yil
igerisinde ortaya cikabilir ve kendi basina gerileme gostermez.
Basit cerrahi eksizyonlar niks ile sonuglanir. Genetik bir anomali

olabilir. Tipik yerlesim yeri kulak lobuludur.

Major keloid Bilytk, zeminden kabarik (>0.5 cm) normal dokuya dogru
genisleyen, siklikla agrili ve kasintili skar dokusudur. Siklikla
mindr travmalardan sonra ortaya gikar ve yillar igerisinde yayilim

gosterehilir.

Tablo-3. Klinik gozlemlere dayanarak olusturulan uluslararasi skar siniflandirma semasi.
(International clinical recommendations on scar management. Plast Reconstr Surg. 2002
Aug;110(2):560-71' den alinmustir).
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Keloid koyu tenli insanlarda agik tenlilere gére daha yiksek oranda goriiliir. 3%

Koyu tenlilerde sikligi %4.5-16 arasinda degisirken zencilerde %16’ nin da Uzerindedir.
Hipertrofik skar insidans: keloide gore daha yiiksektir ancak net bilgi yoktur.***

Keloid ve hipertrofik skar gelisiminde en 6nemli rol, genetik yatkinlik ve travmanin
seklidir.>® Keloid fibroblastlarinda p53 geninde mutasyon gelistigi gosterilmistir.*® Degisik
travmalar keloid veya hipertrofik skar formasyonuna neden olabilir. Cerrahi, kipe takilmasi,
hizma takilmasi, laserasyon, abrazyon, dévime, as1 uygulamasi, enjeksiyon, sinek 1sirigi, yamk
ve ciltte inflamasyon ile sonuglanabilen herhangi bir durum gibi.

Cilt veya yara gerginligi de keloid veya hipertrofik skar olusumunda kritik bir dneme
sahiptir. Gerginligin birgok sebebi olabilir. Doku kaybi, anatomik yerlesim yerine bagli olarak
atta kemik veya eklem olmas: gibi. Eger onarim vicut gerginlik cizgilerine uygun olarak
yapilmaz ise buda hipertrofik skar gelisimine yardimci olur (Sekil-6).
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Sekil-6. Vicut minimal gerginlik hatlarinin gosterildigi insan gizimi
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Hipertrofik skar icin 3 adet teori tammlanmustir.

1)Bozulmus damarlanma nedeni ile meydana gelen hipoksi

2)Y eniden sekillenme fazinda meydan gelen kesinti

3)Granilasyon dokusunun gerilemesinin olmamasi. Bu da miyofibroblast
apoptozisinin gerceklesmemesine baglanmaktadir.

Hipertrofik skar dokusunda bulunan mikrodamarlarin, asir1 endotel hiicresine bagli
olarak total veya parsiyel tikali oldugu rapor edilmistir. Bu mikrovaskiler okltizyon
hipoksinin hipertrofik skar gelisiminde katkisi oldugu teorisini desteklemektedir.>® Hipoksiye
bagli1 olarak makrofajlardan salinan faktorler anjiogenezi ve fibroblastlari uyarir. Bu sayede
daha fazla kollajen sentezi ve asirt skar dokusu ile meydana gelir.

Normal yara iyilesmesinde apoptozis, grantlasyon dokusundan skarlasmaya geciste
rol oynar. Literatirde proliferatif skarlasmamn, apoptozisi dizenleyen genlerdeki
degisiklikten kaynaklandigi yonitinde bulgular rapor edilmistir. Bu calismalarda keloid
dokusundan elde edilen fibroblastlarda apoptozis sinyallerine dusik cevap ve keloid
spesimenlerinde p53, bcl-2 gibi gen ekspresyonlarimin normale gore fazla oldugu, yani
apoptozis oranlarinin dusiik oldugu tespit edilmistir. Apoptozise ge¢ ugramalar: nedeni ile
kollajen depolanmasi da artmaktadir.>®>’

Isik mikroskobisinde keloid ve hipertrofik skar dokusunun birbirinden ayrimi zordur.
Ancak elektron mikroskobisi ile normal cilt, hipertrofik skar ve keloid arasinda belirgin
morfolojik farkhiliklar gbze carpmaktadir. Normal cilt dokusu cogunlugu epitelyal yuzeye
paralel belirgin kollgjen demetleri icermektedir. Bu kollgjen demetleri diger kollgjen
demetleri ile kollajen lifleri araciligiyla rastgele baglantilicir. Hipertrofik skar dokusunda
kollajen demetleri yassidir, daha az belirgin ve lifler dalgal1 sekildedir. Normal dermisten
farkl: olarak tip I11 kollajen orani daha yiiksektir.®*® Ancak demetlerin cogu hala epitelyal
ylzeye paraleldir. Ayrica hipertrofik skar fibroblastik hiicreler, kiicik damarlar ve rastgele
organize kollgjen liflerinin bulundugu noduler yap1 gosterir. Hipertrofik skar nodulleri skar
kontraksiyonunun patogenezinde onemli olan alfa-diz kas aktini (SMA) eksprese eden
miyofibroblastlar icerir. Alfa-SMA hipertrofik skar dokusunda %70, keloid dokusunda %45
oraninda eksprese edildiginden spesifik bir belirtec degildir.”® Keloid dokusunda ise kollajen
demetleri neredeyse yoktur, kollajen lifleri birbirleri ile gelisiglizel baglantilar yapmis, genis
ve kalin sekillidir. Epitelyal yuzey ile rastgele iliskili gevsek tabakalar halindedir. Ayrica
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genis eozinofilik refraktil hyalin benzeri kollajen lifleri, keloid dokusunun karakteristigidir.
Ancak sadece %5 spesimende gorilebilirler.*

Fibroblastlarin gogalma kapasitesi keloid dokusunda hipertrofik skar ve normal cilde
gore daha fazladir. Keloid kaynakli fibroblastlarin uyaranlara daha fazla yanit verme ve
kollajen, elastin, fibronektin ve proteoglikan tiretme kapasitesi vardir.”*®* Oysa hipertrofik
skar kaynakli fibroblastlar buytime faktorlerine normal yanit verirler ve kollajen tretimi de
uyaranlara karst 1liml: oranda artar.®*

Keloid dokusunda en cok tip | ve 1l kollgjen mevcuttur, ancak kicik miktarlarda tip
IV ve V kollgjende bulunur. Keloidlerdeki kollajen sentezi hipertrofik skar dokusuna gore ¢
kat, normal cilde gére 20 kat fazladir.® Tip I/111 kollajen oran: keloidlerde diger gruplara gore
anlaml1 derecede yukselmistir. Cunku tip | kollajen sentezinin baskilanmas: keloid dokusunda
yetersizdir.®®

Skar kontraksiyonunda buyime faktorleri de dnemli role sahiptir. TGF-$ ve PDGF
normal cilt fibroblastlarinda kontraksiyonun diizenlenmesinde 6nemli faktorlerdendir.*® TGF-
B’ nin, keloid kaynakl: fibroblastlarda artmis kollajen/fibronektin tretimine neden oldugu ile
ilgili bircok calisma bulunmaktadir.>*%+%% Onarim bittikten sonra TGF-B aktivitesi de sona
erer. TGF-B’min Uretiminin artmast da anormal fibrozis ile sonuclanabilir. TGF-B otokrin
sekilde, fibroblastlarca ekspresyonunu kendisi ayarlayabilir. Hipertrofik skar kaynakl
fibroblastlarin da artrs TGF-P sekresyon seviyesine sahip olduklar: gésterilmistir.%®

Bazi calismalar hipertrofik skar gelisiminde immunolojik mekanizmalarin rolt oldugu
hipotezini desteklemektedir. HLA gen bolgesinde hipertrofik skar olusumu igin risk faktor
olusturan sekanslar belirlenmistir.”> HLA-DRB-16, B-14 ve BW-16 gen bolgelerinin de
keloid olusmasina yatkinlik meydana getirdigi  distnulmektedir. Ayrica serum
immunglobilin E (IgE) duzeyi yuksek olanlarda irk, cinsiyet ve yas gozetmeksizin asir1 skar
gelisimi insidansinin daha yiksek oldugu ve keloidi olan insanlarin hipertrofik skar1 olanlara

gore daha alerjik olduklar: tespit edilmistir.®*

Enflamasyon ve asir1 skarlasma iliskis

Enflamasyon, normal yara iyilesmesinin doga bir pargcasicir. Bakteriyel
kolonizasyon/enfeksiyon, yabanci cisim, mekanik aktivite ve yaranin asir1 biyik ve derin
olmasi, enflamasyon yanitint artirict etki yapar. Hipertrofik skarlar ve fetal yara iyilesmesine
ait spesimenlerden elde edilen bulgular asir1 fibrozisi, gucli ve tim iyilesme fazlarinda etkin
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enflamasyonla iligskilendirmistir. Ek olarak, hipertrofik skar olusumu gorilen yaralarda
yaralanma ve reepitelizasyon arasinda gegcen zaman uzundur. Bu nedenle enflamasyon fazi
daha uzun siirmektedir. Enflamasyon strecinde, mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler
birlikte rol alarak TGF-B ve IGF-1, PDGF gibi fibrinojenik sitokinlerin salimmina neden

olurlar. Bu da hipertrofik skar veya keloid gelisimine katkida bulunur.”®"

TGF-pB ve asir1 skarlasmailiskis

TGF-B ailesi TGF-B1,2 ve 3, kemik morfojenik proteinler (BMP) ve aktivinlerden
olusur. TGF-f1,2 ve 3 memelilerde bulunan esas formlardir, fakat TGF-B1l cilt yara
iyilesmesinde daha baskin bir role sahiptir. Makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve
plateletler tarafindan tiretilirler.”

Yara iyilesmesinde TGF-B1 inflamasyon, anjiogenez, reepitelizasyon ve yumusak
doku regjenerasyonunda etkilidir. Yaralanmamn baslamas: ile ekspresyonunun arttigi
gogerilmistir. TGF-B1 diger inflamatuar hicrelerin goginu ve makrofa) aracili doku
debridmanmint  kolaylastirir. Yara yeri sterilize edildigi zaman TGF-B1 in vitro olarak
makrofajlardan slperoksid Uretimini de aktive eder, bdylece saglam dokularin hasar gérmesi
engellenir. In vitro calismalarda TGF-B1'in hicre dis1 matriks olusumu ile iliskili olan
fibronektin, fibronektin reseptori, kollajen ve proteaz inhibitorleri ile ilgili genlerin
ekspresyonunu artirarak granilasyon dokusu olusumunu baslattigr gosterilmistir. Ek olarak
kollgjen matrikste bulunan fibroblastlarin  kontraksiyonunu  kolaylastirarak, yara
kontraksiyonunda da etkisi oldugu gosterilmistir.

Matriks olusumu ve yeniden sekillendirme asamasinda TGF-B1, tzellikle tip | ve tip
I11 kollajen Gretimini artirir. Ayrica MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 icin gl bir inhibitordur ve
doku metalloproteinaz inhibitori-1 (TIMP-1) sentezini destekleyerek kollajen yikimint inhibe
eder.

TGF-B1 keloid ve hipertrofik skar fibroblastlarim uyararak fibrozis patogenezinde de
onemli bir role sahiptir.”® TGF-B1'in asir1 eksprese edildigi zaman bag doku bilyiime
faktorint (CTGF) uyarchigr ve hipertrofik skar ve keloid gelisiminde rolt oldugu
gosterilmistir.”” Yanik olgularinda lokalize TGF-p1l asirn salimminda reepitelizasyonun
geciktigi ve fibrozisin arttigi gosterilmistir.
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MM P ve skar matUrasyonu iliskis

MMP lar ilk olarak 1962 yilinda Gross ve Lapiere kurbaga yavrusunun metamorfozu
esnasinda karsilastizi kollgjenolitik aktivite sonrasinda tammlanmustir.”® Daha sonra bu
endopeptidaz ailesi insanda da tammlanarak MMP adint almistir.  Yapilan calismalar
sonucunda MMP'larin kollajen yikimi islevinin yam sira hicre dist matriksin diger
komponentlerinin yikimu ile de ilgili oldugu gosterilmistir.” En az 24 adet tarumlanmus cinko
bagimli MMP ailesine mensup endopeptidaz mevcuttur (Tablo-3).2° Ekspresyonu bilyiime
faktorleri, sitokinler, hormonlar ve hiicresel donustimle kontrol edilir.”® Proteolitik aktiviteleri,
prekiirsdrlerinin uyarisi ve endojen inhibitorlerinin etkisi ile diizenlenir (TIMP).®* Hiicre disi
matriks yikimi  disinda MMP lar inflamatuar cevabin dizenlenmesinden embriyo
implantasyonuna, hiicre 8limii veya apoptozise kadar bircok olayda etkin bir rolii vardir.®
Cilt yara iyilesmesi esnasinda keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, endotelyal hicreler,
mast hiicreleri, eozinofiller ve nétrofiller gibi cok cesitli hiicreler tarafindan retilirler.®
Yapilan calismalarda MMP-1, -2 ve -3 ile membran tip 1 MMP1n, iyilesme basamaklar
srasinda cilt fibroblastlar: tarafindan sekrete edildigi ve matriks yeniden sekillendirilmesi
esnasinda 6nemli roller oynadiklar: gosterilmistir.2®’  Ayrica insan matir skar, hipertrofik
skar, keloid ve derin dermal yanik sonrasi olusan yaralardan elde edilen fibroblastlarin direkt
analizi veya kultiri sonucu elde edilen verilere gore Ozellikle aktif MMP-2 (jelatinaz-A)
diizeyinin travmadan birkag giin sonra yikselmeye basladigi ve skar matlrasyonundan sonra
seviyesinin diistiigii gosterilmistir.”®%8°

Bu calismada tavsan kulaginda olusturulan yaramn spontan epitelizasyonu sonrasi
olusacagi dusunulen hipertrofik skar dokusunda immunohistokimyasal olarak TGF-f1 ve
MMP-2'ye bakarak, yag grefti ve SVF nin etkisini histopatolojik bulgularla karsilastirmay1
planladik.

KOK HUCRELER

Tanmm

V Uicudumuzu (¢ temel hiicre grubu olusturur:

1)Somatik htcreler. Vicudumuzun genel yapisini, doku ve organlarim teskil eden
farklilasmis hiicrelerdir.
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2)Germ hicreleri. Yumurta ve sperm olusturan hticrelerdir.
3)Kok hiicreler. Ug 6zelligi ile tarmmlanr:

a)Sinirsiz bolunerek kendi 6zelliklerini bir sonraki nesile aktarabilme,

b)Farklilasarak degisik hiicre 6zelliklerini kazanabilme,

c)in vivo olarak tutundugu bdlgede bulunan doku eksigini onarabilme.**%

Kok hiicreler koken aldiklar: dokuya gore embriyonik, fetal ve eriskin kaynaklidir.*
Embriyonik hicreler blastokistin i¢ hiicrelerinden elde edilir. Fetal kok htcreler primordial
germ hucrelerinden elde edilir. Eriskin kok htcreler ise embriyonik veya fetal kok hicrelerin
farklilasmasi ile olusur. Diger 2 kok hiicre grubuna gore daha az bolinme ve farklilasma
kapasitesine sahiptir.*®

Bu baglamda karsimiza 3 terim daha gikmaktadr.

a)Totipotensi. Tum hcre turlerine farklilasma yetenegine sahip htcrelerdir
(6r.embriyonik kok hticreler).

b)Pluripotensi. Tum organizmay: degil ancak ait oldugu germ yapragindan
olusan hiicrelere farklilasabilen hiicrelerdir (Or.fetal kok htcreler).

c)Multipotensi. Bulunduklar: yere gore daha sinirli hiicrelere farklilasabilirler

(or.eriskin kok huicreler).®*

Son yapilan ¢alismalarda hematopoietik, ndronal veya mezensimal kok htcreler gibi
eriskin kok htcrelerin, farkli hicre tiplerine farkhilastigi gosterilmistir. Bu fenomene
“transdiferansiasyon” denir.%

Eriskin kok htcreler dogumdan sonra dokulardan elde edilen, kendini yenileyebilme
ve farklilasabilme yetenegine sahip hicrelerdir. Kemik iligi, kan, beyin, yag, kas, karaciger,
pankreas, dis, umbilikal kord kamindan elde edilebilirler.®® Bu koék hiicreler, kaynak
dokusunda bulunan hiicre toplulugunun ¢ok az bir kismint olustururlar.

MKH’ler ise embriyonik donemde mezoderm germ yapragindan gelisen dokularda
bulunur. En gok calisilan MKH’ler kemik iligi kaynakli olanlardir. Kemik iligi yan sira cilt,
amniyotik sivi, sinovyal sivi, umblikal kord kan veya yag kaynaklt MKH’ler de mevcuttur.
Kemik iliginde hematopoietik kok hiicre oranm 1/10.000 hicre iken, MKH oram 1/10.000-
1/100.000 oranlar: arasindadir. MKH’ler kemik, kikirdak, kas, kemik iligi stromasi, tendon,
ligament, yag ve diger bag doku elemanlarina déniisebilme yetenegine sahip hiicrelerdir. %%

Kemik iligi kaynakli MKH’lerin elde edilmesi agrili, genel veya spinal anestezi
gerektiren bir islemdir. Bu islem sonucunda elde edilen kok hiicre sayisi yeterli miktarda
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olmadig: igin uygulamadan 6nce ex vivo olarak hucrelerin kultire edilerek gogaltilmast
gerekmektedir. Bu islemde zaman alici, pahali ve kontaminasyon halinde hicrelerin
yasayabilirligini kisitlayan bir islemdir. Ideal bir otolog kok hiicre kaynaginin elde edilmesi
kolay, hastaya en az zahmetli ve yeterli sayida hiicre saglamasi gerekmektedir.

Yag dokusu, yukarida sayilan dzelliklere sahip bir kaynaktir. Yag dokusu da kemik
iligi gibi mezoderm kaynaklidir ve degisik kaynakli stromal hicre gruplari igermektedir.
Mezensimal progenitor hiicreler cevresel etkiler ile cogalarak preadipositlere dontsmektedir.
Preadipositler de farklilasarak matiir adipositlere déniismektedirler.’*% Eriskin yag dokusu
kaynakli MKH’ ler ilk olarak Patricia A. Zuk ve ark tarafindan 2001 yilinda izole edilmistir. 2

SVF, eksizyon yontemi ile elde edilen yag dokusunun kiiclk parcalara ayrilmasi, bu
dokunun da cesitli islemlerden sonra parcalanmis yag hiicreleri, kan elemanlari ve hiicreden
zengin fraksiyona ayristirilmasi ile elde edilir. Bu fraksiyon, endotel hucreleri, perisitler,
preadipositler ve gesitli stromal progenitér hiicreler icermektedir.*%%%7

Patricia A. Zuk calismalarinda kullandigi liposaksin  materyallerine islenmis
lipoaspirat (PLA) adint vermis ve tamim olarak SVF dan ayirmustir. SVF igerisinde bulunan
stromal progenitor hiicreler, uygun sartlar ve mikrogevre atinda adipojenik, osteojenik,
kondrojenik, miyojenik ve norojenik farklilasmaya ugrayabilmektedir. Mezoderm kokenli yag
dokusunda bulunan bu kok hiicrelerin transdiferansiasyon 6zelligi, bu htcrelerin pluripotent
olabilecegini dusundirmusttr. Zuk ve ark. SVF dan elde edilen ve ¢ok yonlt (multi-lineage)
farklilasma yetenegine sahip bu hicre grubuna eriskin yag dokusu kaynakli kok hicre
(ADAS) adini vermislerdir.™® Yapilan calismalarda PLA veya SVF' dan elde edilebilecek
MKH sayisi, kemik iliginden elde edilen MKH sayisi ile karsilastirilmistir. Kemik iliginde
MKH orani 1/10.000-1/100.000 oranlar: arasinda iken Zuk ve ark.lar1 yaptiklar caligmada 300
ml PLA icerisinde 2-8 x 10® kadar MKH cikabilecegini tespit etmislerdir. Yine Brian ve ark.
yaptiklar: ¢alismada yag dokusunda bulunan her 100 nukleer hiicrenin %1-2'si veya gram yag
dokusu basina yaklasik 5000 hiicrenin MKH oldugunu tespit etmislerdir.®> Donér saha
probleminin kemik iligine gére minimal olmasi, islemin kolay ve elde edilen MKH saysinin
kemik iligi kaynaklt MKH miktarina gore ¢ok daha verimli olmasi, yag dokusunu degerli,
verimli ve en populer MKH kaynag: haline getirmistir.

Stashower ve ark. yaptiklart calismada SVF ve PLA’tan elde edilen hicreleri
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karsilastirmistir.™ SVF igerisinde bulunan hiicresel yogunluk PLA’a gore daha fazla
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bulunmustur. Bu hiicresel yogunluk mezensimal progenitér hiicrelerin membran belirteci olan
CD34 ile tespit edilmistir.

Eto ve ark.larn da SVF ve PLA icerisinde bulunan hicrelerin miktarimi ve
yasayabilirligini karsilastirmistir. Aspirasyon yontemi ile alinan yag hicrelerinin travmaya
bagl1 olarak daha fazla hasarlandig: ve total hiicre sayisimin 61U hticre sayisina oraminin daha
yilksek oldugunu tespit etmislerdir.'®

Yani SVF, PLA’a gore daha yogun MKH igermektedir. Bu da SVFu klinik ve
deneysel kullammda kok hiicre miktar: olarak daha degerli bir kaynak yapmaktadir.

Kemik iligi kaynaklt MKH’ler ile ayn1 morfolojik ve farklilasma yetenegine sahip
olan yag dokusu kaynakli MKH’ler, bircok deneysel ¢calismada da kullanilarak rejeneratif tip

igerisindeki yeri saglamlastirilmaya galisil mistir.

SVF un yaraiyilesmes ve skar matlrasyonu tzerine etkis

Lim ve ark. yaptiklar: ¢alismada fare sirtinda olusturduklar: yara modelinde kontrol
grubu ile ADAS grubunu karsilastirmiglardir. ADAS grubunda vaskilaritede, inflamatuar
hiicre sayisinda ve epitelyum kalinliginda belirgin artis tespit etmislerdir.*®

Nan ve ark. in vitro ortamda kltire ettikleri ADAS larin intravendz uygulanmast
halinde yara iyilesmesi Uzerine olabilecek etkisini ¢alismiglardir. Sican sirtinda 1.8x1.8x0.5
cm boyutlarinda yara olusturduktan sonra intraven6z ADAS enjekte etmislerdir. Caligmanmn
sonunda ADAS larin defekt bolgesinde normalden daha fazla toplandig: ve yara iyilesmesine
katkida bulundugunu gostermislerdir.*®

Kim ve ark. farelerde olusturduklar: alt ekstremite iskemi modelinde kemik iligi ve
yag dokusu kaynakli MKH’lerin etkilerini birbirleri ve kontrol grubu ile karsilastirmiglardir.
Iskemiden 1 giin sonra intramuskuler olarak enjekte edilen MKH’lerin etkisi 14 giin sonra
lazer doppler ile dlglilmustur. Yag dokusu kaynakli MKH’ ler kemik iligi kaynaklt MKH’ler
ve kontrol grubuna gore daha yilksek oran da tiip formasyonu meydana getirmislerdir.*®’

Blanton ve ark. domuz sirtinda olusturduklar: yara modelinde yag htcresi kokenli
MKH’lerin yara iyilesmes Uzerine olan etkisini incelemiglerdir. Calisma sonunda
epitelizasyon suresi gruplar arasinda ayn iken, yag dokusu kaynaklt MKH grubunda kapiller
say1sinda artma tespit edilmistir.*®®
Eriskin yag dokusu kaynakli MKH'lerin yara iyilesmesi ve vaskularizasyon Uzerine

gerceklestirdikleri bu etkileri parakrin olarak gerceklestirdikleri bircok in vitro ve in vivo
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calismada gosterilmistir. MKH’ler bu parakrin etkiyi salgiladiklar: birgok anjiogenik (VEGF,
HGF, bFGF, bNGF, anjiogenin ve anjiopoietin-1), inflamatuar (IL-6,IL-8, I1L-11, IL-17,
monosit kemoatraktan protein 1 ve 2) ve hareketlendirici [granulosit-makrofa) koloni uyarici
factor (GM-CSF), makrofa koloni-uyarict factor (M-CSF), stromal hiicre-derive faktor 1
(SDF-1)] faktérlerle gergeklestirirler.®

MKH'’lerin yara iyilesmesi modellerinde gosterdigi bu basaridan dolayi, bu konu ile
ilgili klinik caligmalar yayginlasmistir. Intraventz veya intramuskuler uygulanan ADAS larin
Buerger hastaliginda, diyabetik ayakta ve hatta akut ST elevasyonu olan miyokard enfarktisli
hastalarda bile kullanim: denenmis ve basaril: sonuglar elde edilmistir.*®

Yag grefti, aynit zamanda dolgu maddesi olarak uzun zamandir kullamlan otolog bir
materyaldir. YUz veya diger vicut bolgelerinde yanik, travma veya radyoterapi gibi fibrozis,
skar ve kontraktlr ile iyilesen bolgelerin konturlarinin dizeltilmesi amaci ile yag grefti
uygulamalar: farkl: klinik gozlemler ile sonuglanmustur.

Ozellikle mastektomi sonrasi radyoterapi uygulanan hastalarin protez ile meme
rekonstriksiyonundan once bir veya birkag seans mastektomi fleplerinin altina yag grefti
enjeksiyonunun, protez ekspozisyon sikligim azalttig: ve skar dokusunu yumusattigina dair
yaynlar1 takiben deneysel calismalar hiz kazanmustir.>*

Klinger ve ark.lar1 yiz bdlgesinde yamga ikincil olarak olusan hipertrofik skar
dokusunun altina Coleman teknigi ile abdominal bdlgeden elde ettikleri yag greftini enjekte
etmislerdir. 6 ay sonunda cilt kalitesinde artis, skar dokusunda yumusama, histolojik olarakda
vaskiilaritede artma, kollajen miktarinda artma tespit etmislerdir.”

Salgarello ve ark.lar1 mastektomi sonrasi radyoterapi uygulanmis 2 hastaya protez ile
meme rekonstriksiyonu oncesi 2 seans yag grefti enjekte etmislerdir. Son yag grefti
uygulamasindan 3 ay sonra protez ile meme rekonstriksiyonu yapilan her iki hastada Baker
sinif | kapsiil kontraktiirii, giizel estetik sonug, yiiksek hasta memnuniyeti elde etmislerdir.'?

Bu calismalarda liposaksin ile elde edilen yag greftinin enjekte edildigi bolgelerde,
histolojik olarak dermis kalinliginin, vaskularitenin ve kollajen sentezinin arttigi ve skar
dokusunda hastalar ve bagimsiz gézlemciler tarafindan fark edilen belirgin bir yumusama
oldugu belirtilmistir.**?° Ayrica kinsiklik ve UV 1sinina bagli cilt hasarlar: ile ilgili yapilan
deneysel calismalarda eriskin yag dokusu kaynakli MKH’ lerin akut olarak parakrin etki ile
cevresinde bulunan hucrelerin inflamatuar cevabint yonlendirdigi, ayrica fibroblastlara
farklilasarak tip | kollajen Uretimini, dermis kalinligint ve vaskilariteyi artirdigi, sentezledigi
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cesitli sitokin ve blyume faktorleri ile mevcut fibroblastlarin oksidatif strese karsi
dayanikliligim artirdigi, TGF-p tzerinden melanin sentezini engelledigi ve kollajenin yeniden
diizenlemesine katkida bulundugu gosterilmistir.®*”**° Eriskin yag dokusu kaynakli
MKH’lerin flep viabilitesine ve iskemi-reperflizyon hasarina, VEGF Uzerinden anjiogenez ve
vaskiilogenezi artirarak etkili oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. >332

Yaraiyilesmesi Uzerine yapilan ¢alismalarda eriskin yag dokusu kaynakli MKH’lerin
ozellikle hipoksik ortamlarda daha etkin oldugu gérilmistir.**3*** Y ara modellerinde eriskin
yag dokusu kaynakli mezensimal kok hicreler tek basina, bir tasiyict skafold ile veya ADAS
medias: ile calisiimstir. Ozellikle dermal defekt olan yaralarda kok hiicrelerin hizla
fibroblastlara, keratinositlere, damar endoteline ve epitelyal hiicrelere farklilastigi, ve akut
olarak sentezledigi VEGF, bFGF gibi biyume faktorleri, sitokinler vasitasi ile yara
iyilesmesini hizlandircig: tespit edilmistir.**>14°

Ancak mezensimal kok hicrelerin yara iyilesmesi modellerinde fibroblasta
donismeleri bFGF gibi buyume faktorleri ile tip | kollajen ve fibronektin sentezlemeleri,
akillara hipertrofik skar dokusunun nedenlerinden biriss de ADAS mu sorusunu
getirmistir. "% Panettiere® ve ark. protez ile meme rekonstrikksiyonu ©ncesinde
mastektomi cilt fleplerinin altina yag grefti uygulamalarimn klinik faydalarint anlattigi
makalesinde Won-Serk™*® ve ark.larimin makalesine atifta bulunarak, yag greftinde bulunan
MKH?’lerin fibroblastik aktiviteyi artirmasi halinde nasil oluyor da kendi hasta grubunda skar
dokusunun yumusayarak radyasyon hasarinin indikledigi fibrozisi gerilettigini, ve protez
ekspozisyonu komplikasyonlarimin  azaldhigint  anlamadigint  belirtmistir.  Gergektende
ADAS In skar dokusu Uzerine etkileri ile yara iyilesmes Uzerine etkileri bir tezat
olusturmaktadir. Bu tezatin agiklanamamasindaki en Onemli nedenler deneysel olarak
hipertrofik skar dokusunun olusturulmasinin zorlugu ve bu konuda yapilan calismalarin
azligidur.

Biz calisgmamizda yag greftinin ve SVF nun skar maturasyonu Uzerine etkilerini,
literatrde en fazla kullamilan hipertrofik skar modelinde incelemeyi hedefledik. Birinci grup
kontrol grubu, ikinci grup yag grefti grubu, Uctinct grupta SVF grubu olarak belirledik. SVF
ve yag greftini karsilastirmamizin nedeni MKH sayisi daha fazla olan ve 6zel bir islemden
gegirildikten sonra uygulama olanag: olan SVF un klinik ve histopatolojik etkilerinin; cerrahi
olarak en sik uygulanan ve uygulamas: ¢cok daha basit ve kolay olan yag grefti farkini ortaya
koymaktir. Cunku liposaksin materyalini veya eksize edilmis yag dokusunu PLA’ya veya
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SVF ye donusturecek kitler yavas yavas kullanilmaya baslanmistir. Eger yag grefti ve SVF
gruplart arasinda bir fark olmamasi halinde fiyat etkinlik agisindan bu kitlerin kullanimina
gerek duyulmayacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismanin beyaz Yeni Zelanda cinsi 1200-1500gr agirlikli 4 aylik tavsanlar Gzerinde
yapiimas: planlanmustir. Tavsanlar deney siiresince ‘Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi
Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari Usul Ve Isleyis Esaslarr’ dogrultusunda D.E.U.
Deney Hayvanlar1 Laboratuari'nda bakilmistir. Opere edilen tim tavsanlar 4-6-8. ve 10.
haftalarda ayni yontemle anestezi uygulanarak ve kulaktaki deneye tabi tutulmus doku
ornekleri alindiktan sonra eter fanusunda sakrifiye edilmistir.

Alinan yag dokusundan stromal vaskiler fraksiyon elde edilmesi Dokuz Eylil
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda yapilmistir.

Histopatolojik calismalar Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’ nda yapilmistir. Sonuclar Student t test ile istatiksel olarak degerlendirilmistir.

Y Onteme ait ayrintilar

1.Hipertrofik skar olusturulmasi:

-Morris”® ve ark. tammladig sekilde, tavsan ketamin 25mg/kg + ksilazin
10mg/kg ile genel anestezi altinda yatirilir.

-Kulak 6n ylUzinde yara yapilacak 2 nokta tespit edildikten sonra povidon iyot
soltisyonu ile steril ortam olusturulur.

-1cmaraile 2 adet 7 mm ¢apinda deri eksizyonu yapilir (Resim 1-2).

-Ardindan kulak kikirdaginin 6n yizdeki perikondriyumu 3x biyitme esliginde
disseke edilerek ayrilir (Resim 3).

-Olusan defekt okluziv ortl (Tegaderm® 3M) ile pansuman yapilarak cerrahi

isleme son verilir(Resim 4).73,143,144
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Resim 1. Ameliyat 6ncesi gizim yapildiktan sonra her iki kulak betadin soltisyon ile
temizlenerek steril ortam olusturulur.

Resim 2. Cilt flebi kaldirilir.
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Resim 3. Perikondrium 3x buyitme altinda kaldirilir.

Resim 4. Her iki defekt olusturulduktan sonra okluziv ortl ile yara kapatilir.
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2.Ciltalt1 yag dokusunun elde edilmesi:

-Dordunci haftada ciltalt1 yag dokusu elde edilmesi amaci ile tavsan ketamin
25mg/kg + xylazin 10mg/kg karisimla uyutulmustur.

-Tavsan ameliyat masasina sirt Ustl yatirilarak her iki kasik bolgesi tiras
edilmistir.

-Bdlge daha sonra betadin solUsyonla temizlenerek sag kasiktan sol kasik
bdlgesine kadar U seklinde yapilan insizyonla cilt kat1 gegilmistir (Resim 5-7).

-Tavsanin kasik bdlgesinde bulunan ciltalti yag dokusunun tamam cerrahi yolla
elde edilmistir.

Resim 5. U seklinde yapilan insizyonun ardindan cilt flebi kaldirilmstir.
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Resim 6. Her iki kasik bolgesinde bulunan yag dokusu bitin halinde greft olarak

kullanlmigtir.

Resim 7. BitUn olarak eksize edilmis yag dokusu.

33



3.Yag greftinin elde edilmesi:

-Genel anestezi altinda tavsan inguinal bolgesinden elde edilen yag dokusu,
serum fizyolojik ile irrige edildikten sonra cerrahi makas ile Imm® boyutuna gelene
kadar kiyilmistir. Ardindan enjektore yerlestirilerek isleme hazir hale getirilir ve
hipertrofik skar dokusunun altina 22G brandl ile 0,02 ml enjekte edilmistir (Resim 8-
12).

Resim 8. Alinan yag grefti makas ile enjekte edilebilecek boyutlara gelene kadar
kryilmugtar.

Resim 9. Y ag grefti insilin enjektdriine gekilerek enjeksiyona hazir hale getirilmistir.



Resim 10. Branul, ignes ile birlikte skar dokusunun altina yerlestirildikten sonra

ignesi gikartilarak instlin enjektoru yerlestirilmistir.

Resim 11. 0,02 ml yag grefti skar dokusunun altina enjekte edilmistir.

Y ag grefti enjekte
edilmemis skar
dokusu

Y ag grefti
enjekte edilmis
skar dokusu

Resim 12. Enjeksiyondan sonraki gorinim.
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4.Y ag dokusundan SVF elde edilmesi DEU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim dal1
Arastirma Laboratuarinda asagidaki protokole uygun olarak gerceklestirilmistir:

-Yaklagik 30 ml hacim igerisindeki yag dokusu hayvanlardan alindiktan sonra
laboratuvara steril %0,9 NaCl soltisyonu iginde getirilmistir (Resim 13).

-Laboratuara getirilen yag dokusu makas ile petri kabina kiyilmistir (Resim 14).

-Uzerine 20 ml amfoterisin B, penisilin ve streptomisin igeren Hanks Balanced
St Solution (HBSS) konur ve 2 dakika boyunca yag dokusunun sivida askida
kalmasinaizin verilmistir (Resim 15).

-Yag dokusu sivinin Ust fazinda askida kaliyor olmasindan dolay: alttaki tim
sivi uzaklastirilmistir. Bu islem 5 kere tekrarlanarak kan ve diger yapilari yag
dokusundan uzaklastirilmis olunur.

-Yag dokusu 75 mm? lik hiicre kiltiir kabina aktarilir. Uzerine HBSS igerisinde
hazirlanmis % 0.2 kollgjenaz soltisyonu eklenmistir (Resim 16).

-37 °C de 150 dakika karstirilarak bekletilmistir (Resim 17).

-Fetal bovin serum ile kollajenaz inaktive edilmistir.

-5000 rpm hizinda 10 dakika santriflij yapilip, Ust sivi atilir alttaki hiicre pelleti
ile calismaya devam edilmistir (Resim 18)

-Hucre pelleti icerisindeki eritrositleri uzaklastirmak icin 20 ml hicre liziz
tamponu eklenip ve oda sicakliginda 10 dakika beklemeye birakilmistir.

-Huicre stispansiyonu 6nce 40 mm ¢apa sahip delikli yapidan stizdtrdlmtsttr. 50
ml'lik tipte toplanan hicreler bu seferde 100 mm capa sahip delikli yapidan
slizdurulmustdr. Boylelikle hucre disindaki biytk yapilardan kurtulmus olunur.

-5000 rpm hizinda 5 dakika santriflij yapilarak hiicrelerin ayrilmast saglanmustir.
Santrifllj sonrasi en Ustte beyaz bulutumsu bir tabaka dikkatlice gekilip yeni bir tipe
aktarilmistir (Resim 19).

-Bu hicre sispansiyonunun ustte kalan sivi kismi atildiktan sonra tipln
tabamnda bulunan pellet, mikropipet aracilig: ile hipertrofik skar dokusunun altina
enjekte edilmistir (Resim 20-22).
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Resim 13. Steril %0,9 NaCl soltisyonu icerisinde laboratuara getirilen yag dokusu.

Resim 14. Petri kabindaki yag dokusu makas ile kiiglk pargalara kiyil mustir.
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Resim 15. Yirmi ml antibiyotikli HBSS sollsyonu igerisinde askida kalan yag dokusu.

Resim 16. Kollgjenaz ile muamele edilmek Uzere yag dokusu kiltir kabina
yerlestirilmistir.
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Resim 17. Kollgjenaz ile 150 dakika karistirilan yag dokusu beyaz renkli krema
kivamina gelmistir.

Tabanda
bulunan hicre
pelleti

Resim 18. On dakika santrifiijden sonra tabanda biriken hticre pelleti gorilmektedir.
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Ependorf tip
tabaninda
yerlesen
hicre pelleti

Resim 19. Kirk ve 100 mm c¢apa sahip stizgeclerden gecirildikten sonra Ependorf tip
icerisinde 5 dakika 5000 rpm hizinda santriflij edilen sivimin tabaminda hiicre pelleti

gorilmektedir.

Resim 20. Skar dokusu ile kikirdak arasim disseke etmek amaci ile 20 gauge branil skar

dokusunun 5 mm distalinden normal ciltten ilerletilir.



Resim 21. Mikropipet, brantliin agtigi yoldan skar dokusunun altina ilerletildikten
sonra SVF enjekte edilir.

Resim 22. Her iki skar dokusuna SV F enjekte edilmistir.
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GRUPLAR

GRUP1

Dort adet tavsan kullamlmustir. Her bir tavsamn sol kulagimn 6n yizinde bir cm
araliklarla iki adet yedi mm c¢apinda cilt, ciltalti ve perikondrium dahil dokular kikirdaga
kadar eksize edilmistir. Olusturulan doku defekti okluziv Orti ile kapali pansuman yapilmis,
enfeksiyon ve epitelizasyon takibi agisindan gunlik kontrol edilmistir. Cilt defektlerinin en
ge¢ 14 gin igerisinde epitelize oldugu ve 28. ginde hipertrofik skar haline geldigi yapilan
deneysel calismalarda gosterilmistir. Grup bir hayvanlar1 28.-42.-56. ve 70. gunlerde, olusan
skarin histopatolojik analizi icin sakrifiye edilmistir.

GRUP 2

Dort adet tavsan kullanilmigtir. Tavsanlarin her iki kulak 6n yizinde iki adet yedi mm
capinda lezyon olusturulmustur. 28. glinde tavsan inguinal bolgesinden genel anestezi altinda
inguinal yag yastikgigindan elde edilecek yag dokusu, yag grefti haline getirilerek her iki
kulaktaki lezyonlarin altina 0.02 ml yag grefti enjekte edilmistir. 42. giinde ayni cerrahi islem
tekrarlanarak sol kulakta bulunan lezyonlarin atina 0.02 ml yag grefti ikinci kez enjekte
edilmistir. Yag greftinin hipertrofik skar Gzerine etkisini incelemek amac ile 28.-42.-56. ve
70. gunlerde birer adet tavsan sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeye alinmustir.

GRUP 3

Dort adet tavsan kullanilmigtir. Tavsanlarin her iki kulak 6n yizinde iki adet yedi mm
capinda lezyon olusturulmustur. 27. glinde tavsan inguinal bolgesinden genel anestezi altinda
alinacak inguinal yag yastikcigindan elde edilecek SVF 28. ginde her iki kulaktaki
lezyonlarin altina 0.01 ml enjekte edilmistir. Ayni islem 41. giinde tekrarlanarak bir gtin sonra
sol kulakta bulunan hipertrofik skar dokusunun altina 0.01 ml SVF tekrar enjekte edilmistir.
SVF un hipertrofik skar tzerine etkisini incelemek amaci ile 28.-42.-56. ve 70. gunlerde birer
adet tavsan sakrifiye edilerek histopatolojik incelemeye alinmustir.
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Histopatolojik M etodoloji

Sakrifiye edilen tavsanlarin kulaklarinda olusturulan hipertrofik skar alanlar:
makroskobik olarak degerlendirilerek, skar eritemi ve skar boyutlar1 6lgulmistar.

Skar eritemi agagida gorsel olarak degerlendirilmistir.

0 Eritem yok

+ Minimal pembe renkli eritem

++ Belirgin eritem

+++  Kirmizi renkli eritem. %8

Skar dokularindan alinan yaklasik 10 mm capinda pargalar %10'luk formaldehit
soliisyonu icinde fiksasyona birakilmustir. iki-tic giin %10'luk fiksasyonda kalan skar
alanlarint igeren drnekler 1 mm araliklarla seri halde kesilerek, doku takip kasetlerine alinmig
ve gece boyunca otomatik doku takip makinesinde islem yapilmistir. Doku takibinden ¢ikan
ornekler parafine gdmulerek, her bir blok icin mikrotomda 4 mikronluk kesitler alinmstir.
Alinan kesitler H&E (hematoksilen-eozin) ile boyanmis ve 151k mikroskobik incelemeye
alinmugtr.

Isik mikroskobu altinda skar dokusu; epidermise paralel kaba kollajen demetler,
bunlar1 dik olarak kesen ve epidermise dik yerlesen prolifere damar yapilari, hafif derecedeki
kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve deri eklerinin yoklugu ile taninmustir .

Her bir skar dokusu icin H& E boyanan kesitlerde skar elevasyon indeksi, inflamatuar
hiicrelerin  sayist ve vaskularizasyon parametreleri icin  semikantitatif histopatolojik
degerlendirmeler yapilmistir.

Skar dokusundaki hipertrofinin derecesi skar elevasyon indeksi (SEQ) hesaplanarak
belirlenmistir. Bu indeks, hipertrofik skar dokusu ytksekliginin, skar dokusu altindaki normal
dermis yilksekliginin oranina bakilarak hesaplanmustir.”® Bu hesaplama kompiiterize olarak

yapilmustir.



HIPERTROFIK YENI DERMIS

Sekil 8. SEI élguimiinii gosteren cizim (Harper AGS, Mason MJ, Sage SO. A key role
for dense granule secretion in potentiation of the Ca signal arising from store-operated
calcium entry in human platelets. Cell Calcium 2009 May;45(5):413-20' den alinmustir).

Inflamatuar hiicre sayisi; mikroskop altinda semikantitatif olarak skar dokusu iginde
yer alan kronik (lenfosit, plazma hiicreleri) ve akut inflamatuar (nétrofil 16kositler) hiicrelerin
blylk buyitme (40X) alamindaki yogunlugu semikantitatif olarak skorlanmustir;

0. Inflamatuar hiicre yok

1 Hafif inflamasyon

2. Orta derecede inflamasyon

3 Belirgin inflamasyon

Vaskilarizasyon; dermal skar dokusu iginde semikantitatif olarak 0-4 arasinda
skorlanmustir.**
0. Normal goruntimlt deri, damar yok.
Eritem; kicuk ¢apl diizensiz dagilmig damarlar.
Deri yuzeyine dik olarak yerlesmis yeni olusan kuigtik vaskiler segmentler.

Kismen radyal diizenlenme iceren deri ylizeyine paralel damar segmentleri.

A 0w D P

Tamamen organize, radyal diizenlenmis deri ylizeyine paralel damarlar.

Dermal sellilarite; hipertrofik skar dokusu iginde yer alan fibroblast, myofibroblast ve
histiyosit gibi htcrelerin sayisi, skar dokusunun tam ortasinda ve skar dokusunun kenarinda
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olmak Uzere iki farkli lokalizasyonda, iki biytk blyitme alamnda sayilarak ortalamasi
alinmstir. 1

Formalinde fiske, parafine gdmulli dokulardan mikrotom ile kesitler alindiktan sonra
otomatik immunohistokimya boyama makinesinde (Lab Vision Autostainer 360), TGF-B;
(Abcam Inc. [California] ab31013, 1/50 diluisyonda) ve MMP-2 (Abcam Inc. [Californial
ab37150, 2-4 pg/ml konsantrasyonda) primer antikorlar uygulamp, semikantitatif olarak
degerlendirilmistir.

Skar dokusu iginde MMP-2 antikor tutulumu 0-3 arasinda semikantitatif olarak
degerlendirilmistir 1414
0. Tutulum yok
1. %0.1-10 tutulum var
2. %10-50 tutulum var

3. %50-100 tutulum var.

Skar dokusu icinde TGF-f1 antikor tutulumu 0-3 arasinda semikantitatif olarak
degerlendirilmistir.**°
0. Tutulum yok
1. Hafif boyanma +
2. Ortaboyanma +
3

. Belirgin boyanma +
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BULGULAR

M akroskobik Degerlendirme

Grup 1

Sol kulak i¢ yuzunde yedi mm genisligindeki tam kat deri defekti olusturulduktan
sonra, okluziv oOrtd ile pansumant yapilan tavsanlarin gunltk kontrolleri yapilmistir. Grupta
bulunan dort tavsanin yara yerlerinin epitelizasyon sureleri, ciltten kabarikligi ve hiperemisi
takip edilmistir (Tablo 4, 5 ve 6). Lezyon 4. hafta ciltten belirgin olarak kabarik iken, bu
kabarikligin tedrici olarak azaldig: ancak tamamen kaybolmadig1 gorulmistir (Resim 23).

Grup1 Tavsan 1 Tavsan 2 Tavsan 3 Tavsan 4
Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyonl | Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon2 | Lezyon 1 Lezyon 2
Sol Kulak 16 19 18 17 15 18 20 21

Tablo 4. Birinci grupta bulunan tavsanlarin lezyonlarinin giin olarak epitelizasyon sireleri

Grup 1 Tavsan 1 Tavsan 2
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 e+ | A | | | A | | |+ S o B T I S S I
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6| 5
boyutlar:

Tablo 5. Birinci grup birinci ve ikinci tavsanlarin 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi
degerlendirmesi ve milimetre cinsinden skar boyutu.
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Grup 1 Tavsan 3 Tavsan 4

Sol Kulak Sol Kulak

Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon 2

Hiperemi | +++ | ++ | ++ | + | +++ | +++ [ ++ | + | +++ | 4+ |+ [+ |+ |+ |+

Lezyon 8 |\7| 7|6, 8| 8 | 77| 8 | 7 | 6|6 |8/ |7|6
boyutlar:

Tablo 6. Birinci grup Ucglnct ve dordunci tavsanlarin 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi
degerlendirmesi ve milimetre cinsinden skar boyutu.

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

Grup 2

Her iki kulak i¢ yuzinde yedi mm genisligindeki tam kat deri defekti olusturulduktan
sonra, okluziv ortl ile pansuman yapilan tavsanlarin gunlik kontrolleri yapilmistir. Grupta
bulunan dort tavsamin yara yerlerinin epitelizasyon sureleri, ciltten kabarikligi ve hiperemisi
takip edilmistir (Tablo 7-11). Her iki kulaktaki skar dokusu palpasyonla ciltten kabarik ve




hiperemik idi. Sag kulaga dordiinci haftada bir kez, sol kulaga dordinct ve altinci haftalarda

birer kez yag grefti enjeksiyonu yapilmistir. Yag grefti enjeksiyonuna bagli olarak skar

dokusunun, grup bir de bulunan kontrol grubuna goére daha kabarik oldugu, ancak

hiperemisinin daha kisa stirede geriledigi tespit edilmistir. Bu kabarikligin, skar dokusu ile

kikirdak arasina enjekte edilen yag greftine bagli oldugu dustintlmistir (Resim 24).

Grup 2 Tavsan 1 Tavsan 2 Tavsan 3 Tavsan 4
Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyonl | Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon2 | Lezyon 1 Lezyon 2

Sag Kulak 17 19 19 20 16 19 20 21

Sol Kulak 18 20 20 18 18 21 21 18

Tablo 7. ikinci grupta bulunan tavsanlarin lezyonlarinin giin olarak epitelizasyon siireleri

Grup 2 Tavsan 1
Sag 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 S L I 5 S T S S T o e o O 5 S A B S A 5 I S O S T o o T o I S A
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 | 6|5
boyutlar:
Tablo 8. Ikinci grup birinci tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo
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Grup 2 Tavsan 2
Sag 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 e+ | A | | | A | | |+ S o B T I S S I
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 | 6|5
boyutlar:

Tablo 9. Ikinci grup ikinci tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo

Grup 2 Tavsan 3
Sag 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 e+ | A | | | A | | |+ S o B T I S S I
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6| 5
boyutlar:

Tablo 10. Ikinci grup tguinci tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milmetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo

Grup2 Tavsan 4
Sag 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 e+ | A | | | A | | |+ S o B T I S S I
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 | 6|5
boyutlar:

Tablo 11. ikinci grup dordiincl tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo
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Resim 24. Grup iki 10. hafta fotografi. Hiperemisi azalan hipertrofik skar dokusu
gorilmektedir.

Grup 3

Her iki kulak i¢ yuzinde yedi mm genisligindeki tam kat deri defekti olusturulduktan
sonra, okluziv ortl ile pansumant yapilan tavsanlarin gunlik kontrolleri yapildi. Grupta
bulunan dort tavsamin yara yerlerinin epitelizasyon sureleri, ciltten kabarikligi ve hiperemisi
takip edilmistir (Tablo 12-16). Her iki kulaktaki skar dokusu palpasyonla ciltten kabarik ve
hiperemik idi. Sag kulaga dordiinci haftada bir kez, sol kulaga dordinct ve altinci haftalarda
birer kez SVF enjeksiyonu yapilmistir. Skar dokusunun takibinde kabarikligin, grup ikide
bulunan skar dokusuna gore daha az, ancak grup birdeki kontrol grubuna gére minimal fazla
oldugu goraldi. Skar dokusunun hiperemisi ikinci gruba gore daha fazla oldugu goérdldi
(Resim 25).
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Grup 3 Tavsan 1 Tavsan 2 Tavsan 3 Tavsan 4
Lezyon 1 Lezyon 2 Lezyonl | Lezyon 2 Lezyon 1 Lezyon2 | Lezyon 1 Lezyon 2

Sag Kulak 18 19 21 20 19 20 23 24

Sol Kulak 22 21 21 19 20 22 18 20

Tablo 12. Ugiincii grupta bulunan tavsanlarin lezyonlarinin giin olarak epitelizasyon siireleri

Grup 3 Tavsan 1
Sag 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 4+ | | | | | | | A | | | | | | |
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5
boyutlar:

Tablo 13. Ugiincti grup birinci tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo

Grup 3 Tavsan 2
Sag 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 S S S I e s e i A S o o S o S B O S S o S B o
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5
boyutlar:

Tablo 14. Uclincti grup ikinci tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo
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Grup 3 Tavsan 3
Sag 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 o o o o e e o T o o T S 5 S B B I = S I = R e o
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 5 8 7 6 5
boyutlar:

Tablo 15. Uglincli grup Uciincil tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre cinsinden

lezyon boyutlarin gosteren tablo

Grup3 Tavsan 4
Sag 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 S I I S e i T S I 5 S A O I o o I o I
Lezyon 8 7 7 6 8 7 6 6 8 8 6 | 5 8 7 6 | 5
boyutlar:

Tablo 16. Uclincii grup dordiincii tavsan 4-6-8-10. haftalardaki hiperemi ve milimetre

cinsinden lezyon boyutlarin gbsteren tablo
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Resim 25. Grup ug¢ 10. hafta fotografi. Skar dokusunu hiperemisi azalmis ancak gorintr
durumdadir.

Mikroskobik Degerlendirme

Grup 1
Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede sol kulakta olusturulan skar dokusunda

normal cilt dokusuna gére belirgin inflamasyon, dermal kalinlik ve selllarite artisi, diizensiz
kollajen dizilimi, vaskularitede artis, TGF-f1 ve MMP-2 antikorlar1 ile boyanmada artis
oldugu tespit edildi (Resim 26-28). Dordiinct haftada MMP-2 skoru Ug iken, 10. hafta skoru
bir olarak 6lcilmustir (Resim 29-31). TGF-B1 skoru ise doérdincti hafta iki iken 10. hafta bir
olarak Olciilmistir (Resim 32-34). inflamasyon, dermal selillarite, SEI skorlar1 tedrici
azalirken, vaskularite ve kollajen dizilimi skorlar1 artmustir (Tablo 17-22).



Epidermis

Papiller dermis

Kollajen demetleri

Dermal fibroblastlar

Kikirdak dokusu

Resim 26. H& E boyali normal cilt dokusu 20x biyttme gorintisi

Y eni olusan i¢i bos
dermal kapiller

Belirgin yuvarlak
sekilli inflamatuar
hiicre ve igsi sekilli
fibroblastlar

Resim 27. Grup bir dordincl hafta H& E boyali preparatin 4x buyutmeli gorantisii. Papiller
ve retikller dermisdeki kalinlasma, artrmis inflamatuar hiicre sayisi, bozulmus kollajen
organizasyonu gorulmektedir.
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Resim 28. Grup bir 10. hafta 10x biyttme altinda H& E boyal1 preparat.

Dorduncl haftaya
gore daha organize
hale gelen kollajen
demetleri
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Resim 29. Normal dermis dokusunun 20x blylitme altinda MMP-2 antikor tutulumu
gorilmektedir.

Resim 30 ve 31. Grup bir dordiinct ve onuncu hafta 20x biyttme altinda sol kulak MMP-2
antikor tutulumu gorilmektedir.
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Resim 32. Normal dermis TGF-B1 tutulumunun 20x buiyttme altindaki gorintisi

Resim 33 ve 34. Grup bir dérdtnct ve onuncu hafta 20x blyitme altinda sol kulak TGF-1

tutulumu



Grup 2

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede yag enjeksiyonunu takiben, yag grefti
etrafinda inflamatuar yanitin arttigi ve dermisi yukselttigi gozlenmistir. Makroskobik olarak
palpasyonla ele gelen yiiksekligin, viabilitesini koruyan yag greftine ait oldugu gorildii. SEI,
10. haftada sag kulakta, sol kulaga oranla daha dustk 6l¢uldi (Resim 35 ve 36). MMP-2
antikor tutulumu sol kulakta daha fazla iken, TGF-B1 antikor tutulumunun sag kulakta daha
fazla oldugu goruldi (Resim 37-40). Dermal sellarite ve inflamasyon sol kulakta daha yogun
olarak tespit edildi. Kollajen dizilimi ve vaskilarite 10. haftada esit skorlandi (Resim 35 ve
36). Ayrica her iki kulakta da yag grefti emilimine ait histolojik bulgular mevcuttu (Tablo 17-
22).

Resim 35 ve 36. Grup iki sag ve sol kulak 10x biyitmede H& E boyal1 10. hafta fotografi.
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Resim 37 ve 38. Grup iki sag kulak 10. hafta 20x buyutme altindaki fotografi. MMP-2 ve
TGF- B1 antikor ile boyanan hiicre sayisindaki azalma gorilmektedir.

Resim 39 ve 40. Grup iki sol kulak 10. hafta 20x biyutme altindaki MMP-2 ve TGF-1
antikor ile boyanmis spesimen fotografi.
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Grup 3

Isik mikroskobu ile yapilan degerlendirmede, yag enjeksiyonu grubuna gore
inflamasyon, minimal daha diisiik skorlanmustir. SEI, yag grefti grubuna gore daha diistk
Olcllmustir, ancak kulaklar arasindaki fark minimaldir (Resim 41-42). MMP-2 antikor boyast
ile tutulum sol kulakta 10. haftada daha dustk skorlanmisken, TGF-B1 tutulumu 10. haftada
sol kulakta daha yiksek skorlanmistir (Resim 43-46). Dermal selllarite ve inflamasyon sol
kulakta daha yogun olarak tespit edilmistir (Resim 41-42). Vaskllarite 10. haftada esit
skorlanmigtir. Ayrica en yuksek vaskilarite, SVF grubunda tespit edilmistir. Her iki kulaktan
alinan orneklerde de diger gruplara gore kollagjen dizilimindeki dizelme dikkati ¢ekmistir
(Tablo 17-22).

Resim 41 ve 42. Grup ¢ sag ve sol kulak 20x biyttme altinda 10. hafta fotografi.
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Resim 43 ve 44. Grup U¢ sag kulak. 20x buyitme altinda MMP-2 ve TGF-1 antikor ile
boyal1 10. hafta fotografi.

Epidermise

paralel
kollajen
demetleri

Resim 45 ve 46. Grup (¢ sol kulak. 20x buyutme altinda MMP-2 ve TGF-$1 antikor ile boyal1
10. hafta fotografi.

Istatistiksel Degerlendirme
Sonuclar bilgisayar araciligr ile SPSS 15.0 program ile Sudent t testi ile
degerlendirildi. Her grup kendi icinde ve diger gruplar ile capraz olarak karsilastirilch. SEI

acisindan degerlendirildiginde yag enjeksiyonu ve SVF gruplarinda sag kulak ile sol kulak
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p>0.05). Her iki grup sonuclar:
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normal skar dokusunun SET ile karsilastirilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir.

inflamasyon degerlendirildiginde gruplar icinde ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). Dermal seliilarite agisindan da yag
enjeksiyonu ve SVF gruplarimin kendi icinde degerler agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Ancak Grup 2 sol kulak ve grup 3 sol kulak karsilastirildiginda anlamlt bir
fark elde edilmistir (p<0.05).

Vaskularite degerlendirildiginde gruplar icinde ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamstir (p>0.05). Ancak SVF ve yag enjeksiyonu grubunda seans
sayisi arttikca vaskularitedeki artis dikkat gekmistir.

MMP-2 ve TGF-p1 antikor tutulumu agisindan degerlendirildiginde gruplar icinde
ve gruplar arasinda anlamlt bir fark tespit edilememistir. Ancak MMP-2 antikor tutulumu
ikinci ve Gglinct grupta birinci gruba gore daha fazla gergeklesmistir. Ayricaikinci ve tglinct
gruplarin sol kulaklarindaki tutulum saga gore, ve ikinci gruptaki tutulumda Uglincti gruba
gbre minimal daha fazladir. TGF-B1 antikor tutulumu ikinci grupta U¢lnct ve birinci gruba
gore daha fazla gergeklesmistir. ikinci grubun sag kulagindaki tutulum sola gére daha fazla
iken, U¢tinctl grupta sol kulaktaki tutulum saga gore daha fazla gergeklesmistir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
4. Hafta 1 3 2 3,6 3 1,6
6. Hafta 1 2,3 7,2 4,2 2,8 24
8. Hafta 1 2 52 6,2 2,5 15
10. Hafta 1 1,8 34 2,3 2,7 1,7

Tablo 17. Gruplarin SEI’ ni gosteren tablo.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag 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. Gruplarin vaskiilerite skorlarim gosteren tablo.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag 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. Gruplarin dermal hiicre sayilarin gosteren tablo.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag 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. Gruplarin inflamasyon skorlarim gosteren tablo.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag 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. Gruplarin TGF-B1 antikor tutulum skorlarini gosteren tablo.




Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sag Sol Sag Sol Sag 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. Gruplarin MMP-2 antikor tutulum skorlarim gosteren tablo.
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TARTISMA

Hipertrofik skar gecikmis yara iyilesmesinde gorilen hiicresel regilasyon bozuklugu
ile karakterize asir1 dermal skarlasma seklidir. Hipertrofik skarlarda anabolik ve katabolik
sitokinler arasindaki dengenin anabolik sitokinler Iehine bozulmasi, asir1 hiicre dist matriks
birikime neden olur.*

Hipertrofik skar ve keloid tedavisi, patogenezi tam olarak ortaya konamadigi igin ok
cesitlilik gosterir. insan ile 6zdes hayvan modelinin olmamas, literatiirde yayinlanan hayvan
modellerinin insan hipertrofik skari ile kismen benzesmesi ve insan calismalarinin kisith
olmasi bu konudaki ilerlemenin 6niine gegmektedir.

Literatlirde 5 tip hipertrofik skar modeli vardir:

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

2)imminolojik olarak 6zellikli  (immune privileged site) bolgelere heterolog
hipertrofik skar veya keloid implantasyonu

3)Kimyasal ajan araciligiyla olusturulan hasar yoluyla hipertrofik skar veya keolid
indiiksiyonu

4)Anatomik olarak Ozellikli (tavsan kulag:) bolgelerde hipertrofik skar veya keloid
indiiksiyonu

5)Subkutan yag dokusunun (cones of skin) yeniden kesfi ve domuz modeli.'#*%°

TUm bu modellerin kendine 6zgl avantg ve dezavantajlari vardir. Birinci modelde
immunyetmezlikli bir fareye implante edilen skar dokusu, normal ¢evresinden gikartilip baska
bir canliya yerlestirildigi igin elde edilen bulgular yaniltici olabilir.

Hochman ve ark.lari hamsterin yanak bolgesinde subepitelyal bélgede olusturduklart
posa, klinik olarak aktif insan keloid dokusu implante edilmistir. Doku 168 giin takip edilmis.
Y apilan histolojik degerlendirmede insan hipertrofik skar1 ile uyumlu buldular elde edilmistir.
Bu hayvan modeli birinci modele gore daha ekonomik ve kolay bir yontem olarak
belirtilmistir.

Kimyasal ajan araciligi ile meydana getirilen hasar her zaman hipertrofik skar
olusturmadhgi icin kullamsh bir model degildir.'*

Tavsan kulaginda olusturulan hipertrofik skar modeli 6zellikle yas iliskili degisiklikler

acisindan insan ile benzer dzellikler tasimaktadir.**® Bu model kullanilarak bircok terapétik
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ganin etkinligi degerlendirilmistir. Ayrica tavsan modeli hipertrofik skarin molekiler
mekanizmalarimin ¢alisilmast amaci ile TGF-B, interferon-a2b gibi faktorlerle basari ile
calisilmistir. Tavsan kulaginda olusturulan hipertrofik skar modelinde en 6nemli nokta
perikondriyumun eksizyon materyaline dahil edilmesidir. Bu sayede yaranin epitelizasyon
siiresi uzatilarak yaranin daha fazla hipertrofiye olmasi saglanmaktadir.”®

Domuzlar bakimi zor ve pahali oldugu igin domuz modeli sinirl: olarak kullanilan bir
hipertrofik skar modelidir. Ancak insan ile bircok agidan en fazla benzesen histolojik ve
molekuler 6zelliklere sahiptir.

Biz calismamizda literatirde en sik kullamlan hipertrofik skar modeli olan tavsan
kulagini sectik. Deney modeline uygun olarak tavsan kulaklarimin 6n yizlerinde 7 mm'lik
perikondriyum tabakasi dahil olacak sekilde cilt eksiyonu yapilmustir. Eksizyondan sonra
lezyonlar okluziv 0Ortt ile kapatilmustir. Yapilan gunlik takiplerde birgok tavsanin
pansumanlarimin acildig: farkedilmistir. Lezyonlar batikon ile temizlendikten sonra tekrar
okluziv ortu ile ortulmugstur. Cerrahi islemden 5 glin sonra lezyonlarin epitelize olmast
beklenmeden Uzerindeki okluziv Ortu ¢ikartilarak, yaramn agik kalmasi saglanmistir. Bu
sayede yaranin epitelizasyon slresinin uzatilarak olusmast beklenen hipertrofik skar
dokusunun daha fazla olmasi hedeflenmistir. Enfekte olmamast igin lezyonlar antibiyotikli
pomead strulerek takip edilmistir. Literattrde lezyonlarin normal epitelizasyon siresi 8-14 giin
arasinda degismekte iken bizim calismamizda epitelizasyon siresi 15-24 gun arasinda
olmustur.®” Lezyonlarin epitelizasyon siireci, yapilan cerrahi islem ve pansumandan bagimsiz
olarak tamamlanmustir. Aym kulakta bulunan iki farkli lezyon bile farkli sirelerde epitelize
olmustur. Epitelizasyon siiresinin uzamas: SEI’ninde yiksek olmasina neden olmustur.
Kloeters ve ark.lar1 yaptiklart calismada SEI ortalamas: 4. hafta sonunda 1.7 iken bizim
calismamizda 2.6 olarak tespit edilmistir. Morris ve ark.lart yaptiklar: calismada tavsan
kulaginda 6 mm ve 1.5 cm'lik yaralar yaparak, akut ve kronik skarlasmay: calismalardir.® Biz
calismamizda epitelizasyon siresini uzatarak 1,5 cm ¢apinda olan lezyonlar ile aym dlcide
SEi’'ne sahip skar dokusu elde edilmistir. Ancak olusturulan skar dokusu her tavsanda, hatta
aynm kulakta bulunan her iki lezyonda da farkli sekilde olusmustur. Her skarin SEI ve
hiperemisi birbirinden farkl1 olarak gergeklesmistir. Zaman icinde olusan regresyon da farkl
sekilde gelismistir. Skar dokusunun bu degiskenligi, tavsan kulaginda olusturulan hipertrofik
skar modelinin bizce en 6nemli problemidir.
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Skar dokusunun hiperemisi ve kabarikligi her lezyon igin farkli derecede
gerceklesmistir. DOrdincti hafta her tc grupta bulunan lezyonlar, +++ 6lcglsiinde hiperemik
iken 10. hafta gruplar arasinda farkliliklar gelismistir. Onuncu hafta Uglinct grupta bulunan
lezyonlar her iki gruba gore daha hipermikti. Bunun sebebi yapilan histopatolojik incelemede
de goruldugl tzere artan kapiller sayisina bagli oldugu disUnilmastr.

En kabarik skar dokusu ise ikinci grupta tespit edilmistir. Yag grefti enjeksiyonuna
bagl1 olarak 10. hafta yapilan incelemede ikinci grupta bulunan lezyonlar diger iki gruba gore
daha kabarikt1. Uglincii grupta bulunan lezyonlarda birinci gruba gore daha kabarik oldugu
gorilmiistiir. insanda gelisen hipertrofik skar dokusunun altinda subkutan yag dokusu oldugu
icin, yapilan yag enjeksiyonu akut donem disinda palpasyonla minimal kitle etkisi
yapmaktadir. Ancak tavsan kulaginda, skar dokusu kikirdagin hemen tzerinde oldugu igin
yapilan enjeksiyon skar dokusunun kabarikligim normalden fazla artirmustir.

Lezyon boyutlart 4. hafta tim gruplarda 8 mm olarak oOlc¢tlmustir. Bunun sebebi
yapilan cilt eksizyonundan sonra saglam cilt dokusunun kontrakte olmasidir. Ancak skar
dokusu mature oldukca lezyon boyutlarinin azaldigi gortlmuistdr.

Literatirde hipertrofik skar igin bircok tedavi yontemi tammlanmistir ancak, bu
tedavilerin birbirlerine Ustinlukleri simirlidir. Kabul edilen en 6énemli goris hipertrofik skar
veya keloidin olugsmasimi Onleyecek sekilde planlamanin yapilmasi gerektigidir. Cerrahi
insizyonun hipertrofik skar veya keloid egilimi olan kisilerde gégus orta hat, omuz ve sirt
bdlgesine mimkinse yapilmamasi, eger yapilmasi gerekiyorsa minimal tutulmasi; viicudun
minimal gerginlik gizgileri gbz Onune alinarak insizyonun yapilmasi; insizyonlarin eklem
bolgesine uzak yerlerde yapilmasi 6nerilmektedir.™ Yara olustuktan sonra skar dokusunu
kugultict girisimlerde bulunulmasina 6zen gosterilmelidir. Yara minimal gerginlik ile
kapatilmalichr. inflamasyonu siddetlendirecek yabanci cisim, 6lu dokular veya hematom
temizlenmelidir. Sitdr islemi daha az inflamatuar olan monofilaman materyallerle
yapiimalidir. Insizyon hattiin  beslenmesini  engelleyecek  sekilde siki  diguimden
kagimlmalidir.*’

Asirt skarlasmanmin meydana gelmemesi icin alinan dnlemlere ragmen hipertrofik skar
veya keloid gelisebilir. Uygulanacak tedavi genel olarak:

1)Cerrahi

2)Cerrahi olmayan olarak ikiye ayrilmaktadir.
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Cerrahi Tedavi

En eski tedavi yontemlerinden birisidir. Tek basina uygulandigi zaman %45-100
arasinda niiks oranina sahiptir.>®* Bunun esas nedeni cerrahi planlama olmadan yapilan basit
eksizyonun, yara kenarlarinin maruz kaldigi mekanik kuvvetleri degistirmemesidir. Z-plasti
veya W-plasti ile skar dokusunun yoénii degistirilerek bunun 6niine gecilebilir.”* Bu nedenle
cerrahi, intralezyonel steroid enjeksiyonu, radyasyon, basing uygulamasi, extractum cepae,
centella asiatica ekstresi, lazer, silikon jel veya tabaka tedavisi gibi cerrahi olmayan diger
yontemlerle birlikte kullamlimaktadir. Steroid enjeksiyonuna ameliyat Oncesi donemde
baglanip, ameliyat esnasinda tekrarlanabilir ve/veya ameliyat sonrasi donemde de bir-dort
haftada bir tekrarlanabilir.

Ancak Chowdri ve ark. cerrahi eksizyon yapilan 58 adet hipertrofik skar veya keloid
dokusuna intraoperatif ve postoperatif donemde steroid enjeksiyonu uygulamuslardir.
Postoperatif donemde semptomlar gerileyene kadar haftalik ardindan aylik enjeksiyonlar
halinde dort-alt: ay devam edilmistir. 30,5 haftalik takip sonunda keloid eksizyonu yapilan
hastalarda %91.9, hipertrofik skar eksizyonu yapilan hastalarda %95.24 oraninda basari
saglanmistir. !

Cerrahi eksizyon esnasinda uyulmasi gereken bazi 6nemli noktalar vardir. Bunlar

-insizyonun gerginlik olmadan kapatiimasi. Bu nedenle skar dokusunun z-
plasti veyaw-plasti ile yonunin degistirilmesi veyaflep cerrahisi gerekehilir.

-nikse yol acabilecek tim inflamatuar dokularin ortamdan uzaklastirilmasi
gerekmektedir.

-tim Olu bosluklar kapatiimali ve cevre dokunun travmaya maruz kalmasi
engellenmelidir.

-ek tedavi olarak, kortikosteroidler, basin¢ tedavisi veya silikon tabaka
uygulamast baslatilmalidir.™

Bir baska cerrahi tedavide eksizyondan sonra defektin dermal matriks ile kapatilmasi
ve birkag hafta sonra ince kismi kalinlikta deri grefti ile kapatilmasidir. Dermal matriks
uygulamast esas olarak derin yanik sonrasi kullanilmaktadir. Bu konu ile ilgili verilerde
dermal matriks uygulanan hastalarin skar dokusunun, dermal matriks uygulanmayan bdlgelere
gore daha iyi olmasi Uzerine elde edilmistir. Ancak deri grefti dondr alaminda asir1 skarlasma
olma ihtimalini g6z ardi etmemek gerekmektedir. Bu konuda calismalar oldukca

yetersizdir, 152153
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Cerrahi Olmayan Uygulamalar

Kortikosteroidler

Intralezyonel steroid enjeksiyonu tek basina veya diger tedavi cesitleri ile birlikte en
sik kullanilan yontemdir. Tek basina uygulandigi zaman %50-100 gibi tedaviye yanit oramna
ve %9-50 arasinda da niiks oramna sahiptir.>™ Erken dénem hipertrofik skar dokusunun
yuksekligini azaltarak yumusatir. Geg donem hipertrofik skarlarda ve keloidlerde ise daha cok
semptomatik etki gosterir. Kasintiy1 ve agr1 hissini geriletir.

Etkisini temel olarak makrofgjlardan mediator salimmini engelleyerek olusturdugu
distuntlmektedir. Bu sayede fibroblast proliferasyonunu azalttigi, kollajen ve GAG sentezini
azalttig1, doku proteazlarinin sentezini artirarak proteaz inhibitorlerini azalttigi, inflamasyonu
gerilettigi gosterilmistir.>™

Carrol ve ark. triamsinolon asetonidin etkisini normal ve keloid kaynakl:
fibroblastlarda in vitro olarak caligsmuglardir. Edindikleri verilere gore triamsinolon asetonid
FGF tretimini uyarirken, TGF-p1 tretimini engellemektedir.**

Kortikosteroid enjeksiyonu cerrahi veya cerrahi olmayan tedavi yontemleri ile
kombine edilebilir. Cerrahi ile birlestirildiginde niks oram %0-100 oranlari arasinda
degismektedir ve uygulanan protokole gore degismektedir. Ameliyat oncesi, ameliyat
esnasinda ve ameliyat sonrasi kortikosteroid uygulamas: yuksek basariya sahip bir
yontemdir.>"

Kortikosteroid enjeksiyonunun cilt atrofisi, hipopigmentasyon veya depigmentasyon,
telanjiektazi, nekroz, Ulserasyon ve Cushingoid goérinime sebep olabilecegi de akildan
cikartilmamas: gereken bir noktadir. Komplikasyon riski, kortikosteroidin skar dokusunu
cevreleyen saglam dokuya niifuz etmesi halinde artmaktadir.***

Beuth ve ark. kortikosteroid enjeksiyonu ile topikal extractum cepae tatbikini
karsilastirmiglardir. Yaptiklari gok merkezli calismada topikal extractum cepae tatbikinin
intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonuna gore daha faydal1 oldugunu gostermislerdir.*>®

Kelemen ve ark. calismalarinda lineer hipertrofik skarli olgularda kortikosteroid
enjeksiyonu ile silikon jel tabaka uygulamasini karsilastirmistir. Spesimenlerin 11k ve
elektron mikroskobi sonucunda iki tedavi yonteminin de farkli mekanizmalar Uzerinden etki

ettigi ancak benzer etkilere sahip olduklarin: belirtmislerdir.™’
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Basing Tedavis

Hipertrofik skar tedavisinde yillardir kullamlan eski bir yontemdir. Ozellikle derin
yanik sonrasi basing kiyafetleri ile profilaktik amagli kullamlir. Hipertrofik skar gelisimini
%60-85 oraninda engelledigi bildirilmistir. Genelde gazli1 bez, plastik plak, silikon jel veya
tabaka ile birlikte kullamlir. Bu malzemeler ile kullanimimin amaci, basincin daha esit
dagitiimasi ve altta temas eden derinin korunmasidir. Basing tedavisi ile uygulanmast gereken
basin¢ 24-30 mmHg arasinda olmasi gerekmektedir. Daha yiksek basing kapiller iskemiye
yol agmaktadir. Ancak 5-15 mmHg arasinda uygulanan basincinda etkin oldugunu gosteren
caismalar vardr. Basing kiyafeti ginde 18-24 saat arasinda ve skar matlrasyonu
tamamlanana kadar kullanilmalidir. Aksi takdirde rebound hipertrofi gelisebilir.®

Etki mekanizmas: net olarak bilinmemektedir ancak doku iskemisine sekonder
gelistigi dustintlmektedir. Skar dokusunda meydana gelen lokal iskemi doku metabolizmasini
azaltir, kollgjenaz aktivitesini artirir. Fibroblastlar, perisitler ve endotelyal hicreler dejenere
olurlar, cogalmalar1 engellenir ve kollgjen sentezi azalir. Ayni zamanda hicre dig1 matriks
proteinlerinin miktarint da azaltir. Kollajen nodulleri ve skar dokusu daha avaskiler hale
gelir. Fibroblastlarin 6limi sonucu, ortama proteinazlar salimir. Sonugta skar dokusunda
gerileme meydana gelir.™

Costa ve ark. calismasinda, basing tedavisi gbrmis ve gormemis skar dokularim
karsilastirmistir. Sonug olarak basing tedavisi goren grupta alfa-diiz kas aktin eksprese eden
miyofibroblastlarin kayboldugu, fibrillin depozitlerinin gelistigi, elastin depozitlerinin daha
diizgin olustugu, tenasinin sadece epidermisin altinda ve damar etrafinda goruldiga,

fibroblastlarin apoptozise ugradig: ve kollgjen yikiminin belirgin oldugu gostermislerdir.**®

Topikal silikon jel/tabaka

Ilk kez Perkins ve ark. tarafindan 1983 yilinda kullanimustir. Topikal silikon materyali
kullanilan hipertrofik skarli olgularda %60-100 oranlar1 arasinda skar boyutlarinda kigtlme
ve elastisitede artis tespit edilmistir. Kullammu kolay ve agrisizdir. Cerrahiden sonra
profilaktik olarak kullamm halinde %75-85 oraminda hipertrofik skar veya keloid gelisimini
engelledigi belirtilmistir.®

Gunde en az 12 saat skar dokusu ile temasi gerekmektedir. Silikon materyalinin

iritasyon ve alerji yapmamast igin silikon materyalinin ¢ikartilarak derinin yikanmast ve
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temizlenmesi gerekmektedir. Basing kiyafeti ile birlikte kullanilabilir. Ancak etkisi icin basing
uygulanmasina gerek yoktur.

Quinn ve ark. silikon materyallerinin skar dokusunun cildinden su buhar1 kaybin
engelleyerek stratum korneumda sivi miktarin artirchigini tespit etmislerdir. Ardindan Sawada
ile Sone benzer bulgulara ulasmis ve Chang ve ark. da silikon materyallerinin etkisinin
basinctan degil, kapladiklari skar dokusunun Uzerini oklide ederek, su buhari kaybini
engellemesine bagl1 oldugunu bildirmislerdir.*>®

Mustoe yayinladigi makalede silikon materyalleri ile hipertrofik skar ve keloid
tedavisi yapilan galismalar: derlemistir. Sonug olarak silikon materyallerinin cilt sicakligin
yaklasik 1,7°C artrdigim ve bu sicaklik artisinin kollajenaz aktivitesini artirarak skar
dokusunda kiicilmeye yol actigini,*® aym zamanda skar dokusundan su buhari kaybin:
Onemli oranda engelleyerek henlz olgunlasmamis stratum  korneumda  bulunan
keratinositlerin sitokin salimimini azaltarak etki ettigini belirtmistir.**-'6
Berman ve ark silikon jel ve silikon tabakanin etkisini prospektif bir ¢alisma ile

incelemis ve iki grup arasinda etki agisindan anlamli bir fark tespit edememistir.'®®

Radyasyon
Hipertrofik skar veya keloid tedavisinde tek basina veya cerrahi ile birlikte disuk doz

yuzeyel radyoterapi kullanlabilir. Kollajen, normal deri ve keloid fibroblastlari tGizerinden etki
ederler. Fibroblastlar1 harap ederler, bu hiicrelerin yeri sistemik dolagimdan gelen hiicreler ile
doldurulamaz. Bu sayede kollajen yapimi ve yikimi arasinda denge kurulmaya calisilir.®
Radyoterapinin etkin bir tedavi olduguna yonelik yapilan ¢alismalara ragmen uzun
donemde meydana getirdigi cilt degisiklikleri ve karsinogenez riskine bagli olarak kullanmm

yaygin bir yontem olamamustir.

Radyofrekans

Hipertrofik skar kollajen fibril sekil ve tiretiminde degisiklik meydana getirir.'®*

Meshkinpour ve ark. radyofrekans cihazi ile hipertrofik skar ve keloidli 4 olguya 1
seans, 4 olguya 2 seans tedavi uygulamiglardir. 12-24 haftalik takip sonunda hipertrofik skar
dokusundan alinan biyopsi sonucunda kontrol grubuna gére anlamli bir fark gorilememistir.
Kollajen sekil ve Uretiminde minimal degisiklik meydana gelmistir. Tedavi etkinligi tek
basina zayif olarak bulunmustur.'®®
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Lazer

Ilk olarak 1980 lerin basinda kullamimaya baslanmstir. CO, ve argon lazer skar
tedavisinde ilk kullamlan lazer gesitleridir. Ancak niks oraninin yiiksek olmasi ile kisa siirede
kullanumdan cikartilmigtir. 1990’ larin baglarinda 585 nm dalga boyunda olan damar spesifik
pulsed dye lazerin etkinligi gorultiince, lazer tedavisi tekrar populer olmustur. Alster ve ark.
yaptiklar: ¢calismada 585 nm dalga boyundaki lazerin hipertrofik skar dokusunda yumusama,
renginde acilma ve kabarikliginda gerileme tespit etmislerdir. %%’

Etki mekanizmasi ise yine Alster ve ark yaptiklar: ¢aligmada 585 nm lazer tatbikinin
lokal mast hticre miktarint artirchigint tespit etmislerdir. Bu sayede histamin salimm artar ve
dolayl1 olarak kollajen dongust etkilenmektedir. Ayrica lazer dalgast hemoglobin tarafindan
emilerek lokal 1s1 Uretir, buda doku iskemisi, kollajenaz salinimi ve kollajen yikimina neden
olur.'%®

Manuskiatti ve ark. 595 nm boyunda lazer ile sternotomi skarlar1 Gzerinde bir ¢alisma
yapmuslardir. Ug seans 0,45 ms ve 7 Jem? lik bir giic ile lazer tatbiki sonunda, skar
dokusunda %24.4 oraminda bir gerileme elde edebilmislerdir.**

Erol ve ark. intensed pulsed light (IPL) lazer ile klinik bir ¢alisma yapmglardir.
Olgularin %31.2' sinde mukemmel, %25.7’sinde iyi, %34’ inde orta ve % 9.1'inde minimal

etki elde etmislerdir.*™

Kriyoterapi

Lazer tedavisi ile benzer etkiye sahiptir. Mikrodolasimi bozarak hilicresel anoksi ve
doku nekrozu meydana getirir.

Rusciani ve ark. 135 hastamin toplam 166 keloid dokusunda kriyoterapi
uygulamiglardir. Ortalama 48.6 aylik bir takip sonucunda lezyonlarin %79.5 inde, ortalama ¢
tedavi sonucunda en az %80 oramnda kiculme elde etmiglerdir. Takip slresinde niks
gorilmemistir.*"

Kriyoterapideki en Onemli sorun tedavi seanslari arasindaki mesafedir. Clnki
kriyoterapiye bagl1 ciltte Ulser, agr1 ve geg donemde hipo veya hiperpigmentasyon, cilt atrofisi
gelisebilir.*® Bu yan etkiler intralezyonel kriyoterapi ile en aza indirilmistir.>*
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5-Fluorourasil (5-FU)

Antimetabolit aktiviteye sahip bir pirimidin analogudur. Bazal hicreli karsinom ve
keratoakantom tedavisinde de kullanilir. 5-FU, hiicre icinde aktif metabolitine dontserek
DNA sentezini inhibe eder. Fibroblastlar gibi metabolik aktivitesi hizli olan htcreleri
etkiler."®*

Fitzpatrick yayinladigi makalede dokuz yillik tecriibesini kaleme almustir. Binden
fazla hastaya intralezyonel 5-FU uygulamistir. En iyi sonucu en inflame, semptomatik
lezyonlardan elde etmistir. Hipertrofik skarlar, keloide gbre tedaviye daha iyi yanit vermistir.
Y an etki olarak enjeksiyon sirasinda meydana gelen agri, %30-40 olguda noktasal purpura ve
Uc-dort hastada ciltte soyulma meydana gelmistir. Y azar ayn zamanda 5-FU’i steroid ve lazer

ile kombine de etmistir ve en giiclii etkiyi ticlii tedavide aldigim belirtmistir.”?

Bleomisin

Sik kullanilan bir antitimdr ajandir. Hicre siklusuna etki eder ve in vitro olarak da
apoptozisi indukler.

Saray ve ark. kortikosteroid tedavisine yanit vermeyen 14 olguda 0.5 mm araliklarda
0.1 ml bleomisin jet enjeksiyonu uygulamislardir. %73.3 lezyonlarda tam dizlesme, %6.7
yuksek oranda dizlesme, %13.3 anlamli oranda diizlesme, %6.7 orta seviyede dizlesme
gorilmistdr. 4 olguda hiperpigmentasyon ve 3 olguda cilt atrofisi ortaya ¢ikmistir. Ortalama
19 aylik takip sonucunda niiks gorilmemistir.*"

Ancak bleomisin doz asimi halinde ciddi sistemik yan etkilere yol agmaktadir. Eritem,
hiperpigmentasyon, Raynaud fenomeni, gangren, fibrozis, notrofilik ekrin hidradenit, alopesi,
odem, tirnak degisiklikleri, akciger problemlerine sebep olabilir.***

Interferon
Hipertrofik skar ve keloid gelisiminde en o6nemli sitokinlerden olan TGF-f'y1

antagonize ederek etki gosterir. Sistemik veya bolgesel kullanilabilir.*®* i

nterferon alfa, beta,
gama ve alfa 2b bu amacgla kullanilan interferon cesitleridir.

Tredget ve ark. interferon alfa ve gama nin TGF- Uzerine olan etkisini in vivo ve in
vitro olarak calismistir. Doku ve sistemik TGF-B oranlarinda ciddi oranda gerileme elde

etmistir.*”
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Berman ve ark. interferon alfa-2b ile kortikosteroidin etkinligini cerrahi eksizyon
yapilan keloid olgularinda karsilastirmiglardir. Cerrahi sonrasi tedavi uygulanmayan 43
lezyonda %51.1, cerrahi sonrasi kortikosteroid uygulanan 65 lezyonda %58.4, cerrahi sonrasi

interferon alfa-2b uygulanan 16 hastada %18.7 oraninda niiks gelismistir.*™

Mitomisin-C

Streptomyces caespitosus isimli mantardan dretilen antitimor ilagtir. DNA cift
sarmalina baglanarak replikasyonu onler.

Sanders ve ark. keloid eksizyonu yapilan 15 hastanin bir keloidine ameliyat esnasinda
bes dakika boyunca topikal olarak 0.4 mg/ml mitomisin-c uygulamislardir. Bir keloidine de
ameliyat sonrasinda da ati ay boyunca ayda bir kez kortikosteroid enjeksiyonu

uygulamuslardur. iki grup arasinda anlami: bir fark bulunamamustr.*”®

Verapamil
Fibroblast seklini bipolardan sferik hale getirerek, fibroblastlarin kollajenaz sentezini
artirip, kollajen sentezini inhibe ederek, hiicre dis1 matriks yikimina sebep olur.”®

Extractum Cepae

Contractubex gel® (Merz Pharma, Frankfurt, Almanya) isimli topikal jel %10 sivi
sogan ekstresi, 50 U/gr heparin, %1 allantoin igerir. Extractum cepae nin etkisi heparin ile
guclendirilmistir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir, ancak deneysel calismalar
jelin fibroblastlar: inhibe ettigini belirtmektedir.'**

Ho ve ark. 52 hastamin 61 doévmesine lazer uygulamiglardir. Lazer tedavisi sonrasi
Contractubex gel® tatbik edilen hastalarin skar gelisimi uygulanmayan gruba gére daha az
oranda gelismistir.*”’

Karagdz ve ark. silikon jel (scarfade®), silikon jel tabaka (epi-derm™) ve topikal
sogan ekstresi, heparin ve allantoin iceren jelin (contractubex®) etkilerini hipertrofik skarli
olgularda karsilastirmiglardir. Tedavi 6 ay uygulanmis ve tedaviden 6 ay sonra skar dokular:
tekrar degerlendirilmistir. Sogan ekstresi, heparin ve allantoin igeren jelin etkisi diger Urunlere

gore daha az bulunmustur.*™®
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Centrella asiatica ekstres

Centrella asiatica isimli bitkinin ekstresidir. Bu asit ticari marka adinin (Madecassol®)
adi ile amlmaktadir (madekasik asit). Aktif hipertrofik skar ve keloid dokusunda
inflamasyonu durdurdugu ve skar dokusunu matiirasyona sevk ettigi tespit edilmistir.*%**"

Ju-Lin ve ark tavsan kulaginda olusturduklart hipertrofik skar modelinde asiatik asiti
denemisler ve dokuda TGF-B1 ekspresyonunu 6lgcmislerdir. Uygulanan tedavi sonucunda skar

dokusunda gerileme ve TGF-B; ekspresyonunda anlaml: seviyede gerileme tespit edilmistir.**

Quersetin

“Allium cepa Linn” isimli soganin ekstresidir. Ayn zamanda elma, kirmizi sarap ve
gingko bilobada bulunur. Antiproliferatif ve antihistaminik etkisi vardir.**

Saulis ve ark. tarafindan tavsan kulaginda olusturulan hipertrofik skar modelinde
denenmistir. Skar eritemi, yiksekligi, vaskilaritesine etkisi tespit edilememistir. Sadece

kollajen dizilimi tizerine olumlu etkisi tespit edilebilmistir.'®*

Masaj

Skar tedavi protokollerinin yaklasik % 52’ sinde masaj tedavisi yer almaktadir. Bir ¢ok
masaj teknigi mevcuttur ancak hangi teknigin daha etkin oldugu netlesmemistir. Masaj
endikasyonlar1 yanik bolgesine, hastamin yasina ve skar dokusunun yapisina goére
degismektedir. Masgj icin kullanilan trunlerin gogunlugu hidrasyon ve termal 6zellikli topikal
uranlerdir. Asirt epidermal hassasiyet, agik yara, enfeksiyon, agri ve inflamasyon masaj igin
kontrendikasyon olusturmaktadir. Masay aym zamanda hastalarin mental durumunu ve
gerginligini de azaltmaktadir. Manuel masgj terapisi disinda basingli hava, dus terapisi ve
vakuoterapide kullamlmaktadir. Masaj terapisinin etkinliginin belirlenmesi icin daha fazla
bilimsel arastirmaya ihtiyag vardir.'®*

Bu sayilan tedavi sekilleri insan ve hayvan deneylerinde calisilmis ve gesitli
derecelerde etkinligi gosterilmistir. Genel olarak Ozetleyecek olursak yukarida sayilan tim
tedavi sekilleri skar dokusunda gorev alan blylime faktorleri ve sitokinler Gzerinden etki
gostermektedir. Hicbirisi kollgjen organizasyonuna direkt olarak etki etmemektedir.

Bizim calismamizda inflamasyon, vaskularite, MMP-2 ve TGF-f1 salinim
semikantitatif olarak, SEI ve dermal selllarite kantitatif olarak Olgllmustir. Y apilan
istatistiksel calismada grup icinde ve gruplar arasinda sadece ikinci ve Ugtinct gruplarin sol
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kulaklar1 arasinda dermal seltlarite agisindan istatistiksel olarak anlamli sonug gikmugtir. Y ani
ikinci grup sol kulakta dermal selllarite artisi belirgindir. Bu artisin sebebi yag grefti
enjeksiyonundan sonra meydana gelen inflamatuar reaksiyondur. Cunku grup iki sol kulak
preparatlarinda belirgin yag nekrozu ve rezorbsiyon bulgulari gorulmustar.

Ancak sonuclar tekrar degerlendirildiginde SEI, dermal selillarite, inflamasyon ve
vaskularitenin, uygulanan yag grefti ve SVF enjeksiyonu ile arttigi gorulmastir. Bu sonuglar
SVF ile yapilan yara iyilesmesi calismalar: ile ortiismektedir,#251%

Klinger ve ark. yaptiklar: ¢alismada yuz bolgesinde derin ikinci ve tglncu derece
yamga bagli matlr skari olan hastalara iki kez yag grefti enjeksiyonu yapmistir. Alt1 aylik
takip sonunda alinan biyopsi sonucunda dermiste kalinlasma, bdlgesel vaskilaritede artma,
cilt kalitesinde ve skar kalitesinde artis tespit etmislerdir.*

Rigotti ve ark. mastektomi sonrasi radyoterapiye bagli asir1 fibrozisi olan olgulara yag
grefti enjeksiyonu uygulamustir. 1 yillik takip sonunda cilt kalitesinde artis, skar dokusunda
yumusama gor il muistir.

Mojallal ve ark. farelerde yaptiklar: calismada yag grefti enjekte edilen bolgede, yag
dokusu kaynakli MKH’lerin fibroblastlar: uyararak tip | kollajen yapimin: ve dermal kalinlig:
artirdigin tespit etmislerdir.**

Wu ve ark. farelerde yaptiklari calismalarda, Lee ve ark. in vitro calismada
ADAS larin VEGF salimimin: uyararak vaskiilarizasyonu artirdigin tespit etmislerdir. 843

Lu F ve ark. ADAS 1n etkisini random paternli cilt flebi Gzerinde test eimiglerdir. Flep
yasamim anlaml1 derecede artirdigini ve flep vaskularitesini anlamli derecede artirdigini tespit
etmislerdir.

Panettiere ve ark. mastektomi sonrasi radyoterapi sonrast implant ile meme
rekonstriksiyonu yapitklar: 62 hastaya yag grefti uygulamas: yapmuslardir. Yag greftinden
sonra  kozmetik sonuglarin daha iyi oldugunu, skar dokusuna bagli ciltte bulunan
kontraktirlerin azaldigini ve cilt kalitesinin arttigini belirtmistir.*® Yazar makalesinde, Kim
ve ark. makalesine atifta bulunmus ve kendi gézlemleri ile bu makalenin tezat olusturdugunu
belirtmistir. Kim ve ark. yaptiklari in vitro calismada ADAS'larin dermal fibroblastlar
uyararak tip | kollajen yapimini artirdigin gostermisler.3*

Eriskin yag dokusu kaynakli MKH’ler ile yapilan birgok calismada, bu htcrelerin,
fibroblastlara, endotele, keratinositlere donuserek ve bu hiicreleri uyararak kollajen sentezini

ve dermal kalinhig: artirdiklar: gosterilmigtir,+118:127-132134135,138.140,141
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Bizim ¢alismamizda da MMP-2 ve TGF-f1 antikor tutulumlar: arasinda da anlaml1 bir
fark tespit edilememistir. Ancak kontrol grubuna gore her iki antikor ile tutulum miktari
artmistir. Bu da gosteriyor ki yag grefti ve SVF uygulanan gruplarda makrofgj, fibroblast ve
myofibroblastlardan MMP-2 ve TGF-B1 Uretimi artmistir. TGF-B1 tretimi, MMP-2 Uretimine
gore her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bulunmasa bile daha fazla gergeklestigi 1s1k
mikroskobi incelemesinde tespit edilmistir. Bu bulgular Kim ve ark. yaptiklar: yara iyilesmesi
modelinden elde ettikleri veriler ile kismen értiismektedir.*® Kim ve ark. ADAS ile yapilan
yara iyilesmesi modelinde, dermal fibroblastlarda kollgjen tretimi ve PDGF, TGF-p, IGF,
bFGF, VEGF gibi blytme faktor salimminda artma, MMP-1 ekspresyonunda azalma tespit
etmislerdir.®* Bizim calismamizda, MMP-2 sentezi kontrol grubuna gore artmis olmasina
ragmen, TGF-Bl sentezindeki artis miktari daha fazla gerceklesmistir. MMP-2 sentezi
bakimindan Kim ve ark. ¢alismasi ile uyusmamaktadir.

Dermal selllerite miktar1 Ozellikle grup iki sol kulakta daha fazla olacak sekilde
artmistir. Bu artisin yag grefti ve SVF a bagli oldugu distnilmektedir. Ancak yag grefti
grubunda SEI ve dermal selilleritenin daha yiksek cikmasi, bize yag greftinin rezorpsiyonu
dolayisi ile makrofaj miktarindaki artis ve makrofajlardan salinan sitokinlere bagli olarak
selUleritenin  artisini  dUsUndirmektedir. TGF-B1 sentezindeki artisinda bu baglamda
degerlendirilmesi gerekir. Cunkt kontrol grubuna gore ikinci ve Uglinct gruplarda dermal
kalinlik, kollajen miktari, selilerite ve SEI artmustir. Yag grefti ve SVFda bulunan
MKH’lerin hem kendi diferansiasyonu, hemde dermal fibroblastlari uyarmasi ile kollgjen
miktar1 ve dermal kalinhigin arttigint disinmekteyiz. TGF-f1 bu artisin sebeplerinden
birisidir.

Yaptigimiz histopatolojik incelemede kontrol grubuna goére yag grefti ve SVF
uygulanan skarlarda bulunan kollajen miktar: ve SEI artisina ragmen dizilimindeki diizelme
dikkat gekicidir. Bu bilgiler bize yag grefti ve SVF icinde bulunan MKH’lerin parakrin etki
ile mevcut dermal fibroblastlari uyararak kollajen miktarim artirirken, yara matriksinde
bulunan kollajeninde yeniden duzenlenmesini sagladigi; bOylece skar kontraksiyonunu
azalttigim dustndirmistir. Kollgjenin yeniden diizenlenmesinde, kontrol grubuna gére daha
fazla sentezlendigi gorilen MMP-2' nin de katkisi oldugu dustinilmektedir.
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SONUC VE ONERILER

TUm bu sayilan tedavi sekilleri, matlrasyonunun erken asamasindaki skar dokusunun

tedavisi veya matirasyonunu tamamlamis skar dokusunu tekrar opere ederek hipertrofik skar
profilaksisi amagli kullamilmaktadir.

Bu kadar ¢cok tedavi seklinden anlasilacag: Uzere hipertrofik skar dokusuna yonelik
tatmin edici bir tedavi sekli netlesememistir. Gerek hipertrofik skarin insan ile 6zdes deneysel
modelinin olmayisi, gerekse olusumundaki mikrodinyamin tam olarak anlasilamamasi bu
olayda etkendir.

1990’ lardan itibaren tibbi biyoloji ve genetik bilimi ile e zamanli olarak rejeneratif
tibbin aldigi mesafe sayesinde eskiden hayal gibi goériinen tedaviler artik uygulanmaya
baslamistir. Eriskin yag dokusu kaynakli MKH’lerin etkinligi, kolay elde edilebilir olmast,
transdiferansiasyon 0zelligi sayesinde rejeneratif tibbin en populer hiicre gruplarindan birisi
olmustur. Bu Ozellikleri sayesinde yaklasik 100 yildir plastik cerrahlar tarafindan kullamlan
yag grefti uygulamalar1 yeni bir boyut kazanmistir. Y apilan yara iyilesmesi modellerinde ve
klinik calismalarda, eriskin yag dokusu kaynaklt MKH’lerin dermal kalinligi ve kollajen
dretimini artirdig1 tespit edilmis, ve bazi yazarlar tarafindan hipertrofik skarin sorumlusu
olarak ciltalti yag dokusu bile gosterilmistir. Ancak yag grefti ve SVF enjeksiyonu, skar
dokusundaki kollajen miktarimi artrmasina ragmen, kollajen dizilimini dlzelterek,
vaskulariteyi artirarak olumlu yonde etkilemektedir.

Hipertrofik skar dokusu ile ilgili insan ile 6zdeslesebilecek hayvan modelinin
olmamasi, bu konu ile ilgili en 6nemli kisitlamalardan birisidir. Biz ¢alismamizda literatiirde
en fazla kullanilan model olan tavsan kulaginda hipertrofik skar modelini kullandik. Ancak
olusturulan tam kat deri defektine ayn: kulakta bile farkl1 boyutlarda reaksiyon gelismistir. Bu
nedenle bu konu ile ilgili daha ileri galismalarin klinik ¢alisma olmasimin daha uygun olacagi
kanaatindeyiz.

Eriskin yag dokusu kaynakli MKH’lerin kollajen organizasyonu ile yeniden
sekillenmesi Uzerine ve cilt yaslanmas: Uzerine yapilacak daha ileri calismalar sayesinde, bu
konunun aydinlanacagim dustnmekteyiz. Yapilan ¢alismalarda MKH’lerin cilt yaslanmasi
Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir. Yag grefti sonras: skar dokusunda telomeraz ve apoptoz
indekslerinin bakilarak MKH’lerin cilt kalitesindeki artis ve cilt yaslanmasi Uzerine olan

olumlu etkileri gosterilebilecegini tahmin etmekteyiz.
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