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OZET

Cildin asir1 skarlasmasinin patofizyolojisi halen tam olarak anlagilamamustir.
Ciltteki serbest sinir sonlanmalarinin uyarilmastyla salinan néropeptidler, enflamasyon
hiicreleri de dahil bircok hiicreyi uyararak “asiri skarlasma™ya neden olabilir. Belirli bir
cilt bolgesine duyu denervasyonu olusturmak noropeptid miktarin1 azaltir. Bu
¢alismada, tavsan kulaginda tanimlanmisg bir "asir1 dermal skarlasma modeli" kullanarak
denervasyonun dermal skarlasmaya olan etkisi incelendsi.

Calismamizda, 16 adet disi beyaz Yeni Zelanda tavsam kullanildi. Denerve
edilmis ve intakt iki farkl grup elde etmek amaciyla, her hayvanin sag kulagina ait
“santral aurikular sinir” ve “kiictik oksipital sinir” den 1 cm eksizyon yapildi. Aym
insizyonlar ve diseksiyonlar sol tarafa da uygulandi. Ancak bu tarafta sinirler intakt
birakildi. 14 giin sonunda kulaklar arasinda belirgin duyu fark: vard. Ardindan, her iki
kulakta 4” er adet (1 tavsanda toplam 8 adet) “agir1 skarlagma modeli’ne uygun 7 mm
¢apinda yara olusturuldu. Giinliik pansuman ve gézlem yapildl ve yaralarin tam
epitelizasyon stiresi kaydedildi. Yara olusturulmasindan sonraki 28. giinde hayvanlar
sakrifiye edilerek dokular ¢ikarildi. Gruplar, skar elevasyon indeksi (SEE), yara
kontraksiyon miktar ve enflamasyon skorlar1 bakimindan degerlendirildi. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayrica, her iki grupta aurikulokraniyal sulkusun
distalindeki intakt dermiste sinir dokusunun immiin histokimyasal degerlendirmesi
yapildi.

Histolojik degerlendirmede, intakt (sol) skarlarin SEE degerleri denerve (sag)
skarlara gore anlamli derecede yiiksekti (p< 0,05). Gruplar arasida epitelizasyon, yara
kontraksiyonu ve enflamasyon skorlar1 agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p<0,05).
Denerve (sag) taraftaki immunhistokimya incelemesinde sinir yogunlugunda fark
gozlenmedi.

Literatiirde “denerve dokularda yara iyilesmesi” konusunda ¢alismalar mevcut
olsa da, “duyu denervasyonunun skarlasmaya olan etkisi"ni kantitatif olarak &lgen
deneysel bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, denervasyon ve azalmig dermal
skarlasma arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski tespit edildi. Denervasyona bagli
dokudaki néropepttid miktarinin azalmasi bu sonug i¢in uygun bir aciklama olabilir.

Anahtar Kelimeler: Keloid, Hipertrofik Skar, Asirt Skarlasma, Denervasyon,

Noéropeptid, Nérojenik Enflamasyon.



SUMMARY

The pathophysiology of excessive dermal scarring remains uncertain in many
aspects. The neuropeptides from free nerve endings may potentially cause excessive
scarring by activating inflammatory cells besides many type of skin cells. Selective
sensory denervation of a skin region may impair the secretion and effect of
neuopeptides. Our purpose is to quantify the “effect of denervation on dermal scarring”
by using an “rabbit ear excessive dermal scarring mode]”.

16 New Zelland White Rabbits are used. For obtaining denervated and control
groups, denervation of the right ears are performed mainly by 1em excision of “central
auricular” and “lesser occipital” nerves. Same incisions and dissections are also made to
the left sides without any nerve excision. Comparable denervation accomplished in all
subjects. After 14 days, application of “excessive dermal scarring model” on both ears
is performed. A second follow up for 28 days is ended by sacrification. Scars are
evaluated by H&E staining for Scar Elevation Index (SEI) measurement, wound
contraction and inflammation scorring. Also epithelization time is recorded and
immunhistochemical staining for nerve bundles is performed .

Histomorphometrical evaluation (SEI measurement) yielded significant
difference between groups depicting a clear connection between denervation and
decreased scarring. The measurements of epithelization time, wound contraction and
inflammation scorring yielded no difference. Immunhistochemical staining of intact
skin regions showed no difference between dermal nerve bundle density.

Although studies concerning“wound healing in denervated tissue” exist in
literature, “the effect of denervation on scarring quantity” has not been studied
experimentally. To our findings, denervation and reduced scarring shows strong
correlation. Which may be attributed to possible depletion of tissue neuropeptide levels
and impaired sensory transmission.

Key Words: Keloid, Hypertrophic Scar, Excessive Scarring, Denervation,

Neuropeptide, Neurogenic Inflammation.
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1- GIRIS VE AMAC

Yara iyilesmesi, bircok hiicre ¢esidinin rol aldigi, hiicreler arasinda ve hiicreler
ile matriks arasinda kesintisiz bir etkilesimin oldugu karmagik bir stirectir . By stire¢
incelemeyi kolaylastirmak amaciyla, enflamasyon, proliferasyon ve maturasyon
fazlarna ayrilir & % 9, Enflamasyon fazi, hemostaz ve enflamasyon olusumu ile
karakterizedir. Proliferasyon fazinda, epitelizasyon, anjiyogenez, granulasyon dokusu
olusumu ve kollajen depolanmasi baglica olaylardir. Son sirada yer alan maturasyon
fazinda ise iyilesen yaraya ait skar dokusu sekillendirilir (remodelling). Ancak bu stire¢
her zaman “kendini simirlamug bir skar dokusu” olusumuyla sonuglanmaz. Dermiste,
yogunlasan hiicre miktarina eslik eden kollajen sentezindeki artigla beraber kollajen
yikiminin azalmas: “asir1 skar” olusumuyla sonuglanabilir ©. Asin skarlasma, sadece
insanda gériilen fibroproliferatif bir hastaliktir & Olusan kabarik, eritemli ve sert
yapil skar dokusu, kasinti ve agrmin yan sira ciddi fonksiyonel ve estetik problemlere
de neden olur ?.

Enflamasyonun etkisi yara lyilesmesinin baslangic déneminde ortaya ¢ikar ve
proliferasyon fazinin baglamasiyla azalarak sonlanr diye bilinmesine ragmen,
enflamasyonun yara iyilesmesini uyarararak ve koordine ederek tiim yara lyilesme
fazlar1 boyunca siirdiigii iddia edilmektedir®?., Enflamasyon, bir yandan enfeksiyona
karg1 dogal bir koruma saglarken diger yandan iyilesme i¢in gerekli olan “bag doku
olusumu”nu (fibrozis) uyarir ¥, Proliferatif skarlasma artmig ve uzamug enflamasyon
yamti ile iligkilidir.

Asint skar olusumunda, sinir sonlanmalarmdan salman néropeptidlerin rolii
giderek daha fazla dikkat cekmektedir @1 Deride sonlanan sinir uglarinin (C ve A §
lifleri), uyarilmasi, “antidromik” (ters yonde olusan) aksiyon potansiyelleri olusturur.
Bu aktivite, sinir sonlanmalarindan Substans P (SP) ve Calcitonin Gene Related Protein
(CGRP), Nérokinin A (NKA), Vazoaktif Intestinal Peptide (VIP) ve Somatostatin
(SOM) gibi néropeptidlerin  hiicreleraras mesafeye saliimina sebep olur.
Néropeptidler, sinir u¢larindan salindiklarinda, eritem, 6dem, hipertermi ve kasint1 ile
karakterize enflamasyon olustururlar ©'? Sinir uyarilmaya devam ettikce bu

mekanizma devam eder ve kronik enflamasyon tetiklenebilir ©19. Enflamasyonun yani



sira, noropeptidlerin fibroblastlarin proliferasyonunu ve aktivasyonunu dogrudan artirict
ozellikleri de vardir 19,

Bu c¢aligmada, denervasyonun agirt dermal skarlasma iizerindeki etkisini
karsilagtirmali olarak degerlendirmek amaglandi. Literatiirde benzer bir calisma
bulamadik. Calismamiz, “tavsan kulaginda asin dermal skarlasma modeli @ »

kullanilarak planlandi.



2- GENEL BIiLGILER

A- Dermisin Molekiiler Bilesimi

Dermisin kuru agirhigmin yaklagik %80°i kollajenden olusur ®®. Geri kalan
maddeler; lipid, elastin, proteoglikanlar (PG), hyaluronik asit(HA) ve yapisal
glikoproteinlerdir. Dermiste baslica kollajen tipleri Tip I ve Tip III tir @79, Toplam
kollajenin yaklasik % 80 i Tip I kollajendir ve dermisin gerime dayanikliligini saglar
9 Normal iyilesmede, yaralanmadan sonraki 1. haftada toplam kollajenin yaklasik %
60 1 Tip III iken bu oran olgunlagmug skarlarda %30 lara diiger ?. Hipertrofik skarlarda
ise baslangigtaki yiiksek Tip III kollajen oranlari sabit kahr #'?. Dermiste cok sayida
proteoglikan (PG) ve Glikozaminoglikan (GAG) tipi bulunur. Kondrotin 4 ve/veya 6

siilfat, dermatan siilfat, heparan siilfat ve heparin bunlardan en énemlileridir 6%,

B- Normal Yara fyilesmesi

Yara iyilesmesi, birok degisik hiicre tipinin yam sira ¢oziinebilen medyatdrlerin
ve ekstraselliiler matriksin d4hil oldugu dinamik bir siirectir. Bu siirecin tiim bilesenleri,
koagulasyon, enflamasyon, fibroplazi, kollajen depolanmasi, epitelizasyon, skar
kontraksiyonu ve maturasyon fazlardir &9, Stiregler keskin smirlarda olmayip

birbirleriyle gegismelidirler @, (Sekil 1)

Inflammation Fibroplasia . Maluration

Time

Sekil 1: Yara iyilesmesinin fazlari



1- Enflamasyon Faz

1-1 Hemostaz

Enflamazyon fazi, hemostaz ve enflamasyon ile karakterizedir. ilk enflamasyon
sinyali, yara kenarindaki travmaya ugramis trombositlerin degranulasyonu ile verilir @V,
Trombositlerin a graniillerinde bulunan biiyiime faktérleri ve sitokinler:

e PDGF (trombosit kaynakli bilyiime faktorii)

e TGF- (transforme edici biiyiime faktorii B)

e FGF (fibroblast biiyiime faktorii)

e EGF (epidermal biiytime faktorii)

e B-Tromboglobulin

e PF4(trombosit faktor 4)

e PDAF (trombosit kaynakl anjiogenez faktorii)

e Histamin

e IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii)

e Serotonin

e Bradikinin

e Prostaglandinler

e Prostasiklinler

e Thromboksan

e PAF(trombosit aktivasyon faktérii) olarak siralanabilir.

Trombositlerin degranulasyonu, hemostazi ve enflamasyonu aym anda uyarir.
Tromboksan A2 ve Prostoglandin 2-a, hasarlanmis kan ve lenf damarlarinda ani
baglayan ve 2-10 dakika siiren vazokonstriksiyon olusturur ©32. Basta kollajen olmak
lizere, subendotelyumdaki tromboplastik doku iiriinleri ekspoze olur ve trombositler
hasarli damarlarin endotelinde kiimelesirler. Bu esnada, koagulasyon ve kompleman
kaskad1 baslar. Ekstravaskiiler hiicre yiizeyinde bulunan doku faktoriiniin etkisiyle
intrinsik ve ekstrinsik koagiilasyon yollar1 aktive olur. Protrombin trombine dontiserek
ﬁbrinojenil fibrine gevirir. Sonugta pihti olusur. Trombosit kiimelesmesi ve piht1
bolugumu hasarlanmis damarlardan kan sizmasim engeller. Son halini alan pihtida, fibrin,
kollajen, fibronektin, vitronektin ve trombospondinden olusan bir matriks ig¢inde

trombositler ve diger kan hiicreleri gémiilii haldedir ®. Bu ortam, yara hiicrelerinin



(fibroblastlar, nétrofiller, monositler, vaskiiler endotel hiicreleri ve epidermis hiicreleri)
i¢inde hareket edecegi gegici bir matriks islevi goriir @439,

Trombositlerden salinan medyatorler, vazodilatasyona ve kapiller gecirgenlik
artigina neden olurlar. Bu sayede yara bolgesindeki kan akimi artar. Kapiller
gecirgenlifin  artmasi; nétrofiller, makrofajlar, mast hiicreleri, komplemanlar ve
antikorlarin bélgede kiimelenmesini saglar.

Trombositler gegici yara matriksinin bir bileseni olan fibronektin saliniminda rol
alirlar. Fibronektin, enflamasyon hiicrelerinin gé¢tinde yol gosterici olarak gérev yapar
(s 34): Baglangicta trombositlerce tiretilirken ileri safhalarda fibroblastlar, endotel ve
epitel hiicreleri tarafindan tiretilir. Asir skarlasma goriilen dokularda artnis miktarda
fibronektin tesbit edilmigtir ®¢3%),

Pihti olusumuna neden olan uyar ortadan kalkinca koagulasyon ve
trombosit kiimelesmesi durur. Fibrin yapidaki pihtinin yikilmasi proteoliz ile olur.
Temizlenen pihtinin yerini, fibronektin ve hyaluronik asitten zengin ikinci yara matriksi
alir ®. Pihtinin yikilmasi, “yiiksek plazminojen aktivatérii (PA) aktivasyonu” ve
“diisiik plazminojen aktivatdr inhibitérl (PAI-1) aktivitesi” gosteren fibroblastlarca
baslatilir. Boylece plazminojen, fibrinoliz yapan plazmine ¢evrilir.

Keloid dokularindan elde edilen fibroblastlarda fibrinoliz isleminde aksakliklar

gortliir. Clinkii plazminojen aktivatér seviyeleri diisiik, inhibitor aktiviteleri yliksektir
“0)

1-2 Hiicre infiltrasyonu

Enflamasyon mediyatorleri (EM), sitokinler ve bliyime faktorleri olarak 2 ye
ayrlabilir. Giintimiizde yara iyilesmesinde 6nemli oldugu bilinen EM ler; IL-1
(Interlokin 1), IL-2, IL-4, TL-6, IL-8, GM-CSF (granulosit-monosit koloni stimule edici
faktoér), G-CSF (granulosit koloni stimule edici faktor), M-CSF (makrofaj koloni
stimule edici faktér), MIP-1 (makrofaj enflamatuar protein 1), MCP-1 (monosit
kemotaktik protein 1), NAP-2 (nétrofil aktive edici peptid 2), IP-10 (immun protein 10),
interferonlar, PDGF, PF4, TGFB ve TNFa (timor nekroz faktér alfa)’ dir®?. PDGF,
ayn1 zamanda bir “ bag dokusu biiyiime faktorii” diir ©. Yara lyilesmesinde etkili

baslica enflamatuar sitokinler Tablo 1 de verilmistir.



Yara yerine ilk gelen enflamatuar hiicreler nétrofillerdir. Yaralanmadan sonraki 24-
48 saat i¢indeki baskin enflamatuar hiicre tipini olustururlar. Pihtidaki trombositler ve
nétrofiller tarafindan IL-8 ve NAP-2 salmimi, nétrofil kemotaksisini baglatan ilk
sinyallerdendir “* *?. Yaralanmamn erken asamasinda, hasarlanmis keratinositlerden ve
endotel hiicreleri tarafindan salgilanan MCP-1, TNFa ve IL-1, nétrofillerin ve
monositlerin kemotaksisi saglarlar ®¥, Nétrofil kemotaksisinde, FGF ve PDGF gibi bag
dokusu biiyiime faktorlerinin de etkisi vardir @49

Pihtida bulunan trombositlerin degranulasyonu enflamatuar hiicre kemotaksisinde
etkilidir. Kemotaksis saglayan trombosit kaynakli medyatérler; TGF B, PDGF, PF4,
C5a kompleman proteini, 16kotrien B, ve Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF) diir 649
Bunlar arasindan, TGF B, PDGF ve PF4 nin seviyeleri normal yara iyilesmesinin tiim
basamaklari boyunca yiikselmis olarak kalir ©,

Nétrofillerin ana gorevi; yaradaki yabanci cisim, 6lii doku ve bakterileri fagositoz
yaparak hidrolitik enzimler ve oksijen radikalleri ile sindirmektir. Bunun yam sira,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiytime faktorii), TNFa ve IL-1 gibi anjiyogenik (yeni
damar olusumu saglayan) faktérler de salgilarlar ¢, Ek olarak, salgiladiklar1 matriks
metalloproteinazlari (MMP) ile yara matriksinin yikilmasmi saglarlar. Bu sayede
makrofaj, fibroblast ve keratinositlerin yerlesmesi kolaylasir ®V. ILokal yara
enfeksiyonu ve/veya yabanci cisim varlifi enflamasyonun uzamasina neden olur. Bu
durumun, fibrojenik sitokinlerin aktivitesini arttirarak artmug fibrozise neden olabilecegi
ileri stirtilmektedir %52,

Yara komsulugundaki ve kandaki monositlerin yara bolgesine akin edip
makrofajlara doniismeleri, yaralanmadan sonraki 48-96 saat icinde gergeklesir .
Yaralanmadan sonraki 3. giinde yaradaki baskin enflamasyon hiicre tipi makrofajlardir
“9_ Monositlerin kemoatraksiyonunu saglayan baslica faktérler; MCP-1, TGF B, IL-1 ve
TNFa dir ®*9. Monositler; IL-2, TNFa, TFNy (T hiicrelerinden salimir) ve PDGF
yardimiyla aktiflenmis makrofajlara doniistirler %53,

Aktiflenmis makrofajlar, yara iyilesmesinin asil hiicresi olarak diizenleyicisi
roliindedir. Cogu sitokin ve biiyiime faktérii olan 100 den fazla madde salgilarlar @V, By
yolla enflamasyonu uyarirlar ve yara onarminin daha etkin olmasimi saglarlar.
Makrofajlar tarafindan salinan TNFq ve IL-1; adezyon molekiilii tiretimini artirir,

nétrofil aktivasyonunu saglar ve makrofajlarin otokrin aktivasyonuna neden olur 75 ),



Otokrin aktivasyonla makrofajlar; IL-6, IL-8, GM-CSF, G-CSF, MCP-1 ve IL-1
salimmu yaparlar. Aktive makrofajlar, anjiyogenez ve fibroplazi’de rol alirlarken nitrik
oksit sentezi de yaparlar ©9 Salgiladiklari PDGF ve TGF B fibroblastlarin
kemotaksisini ve aktivasyonunu saglar ©¢'6?, Makrofajlar, tipki nétrofiller gibi, MMP
salgis1 yaparlar. Bu yolla gereksiz yara matriksi uzaklastirilir ve fibroblastlarin, endotel
hiicrelerinin ve diger mezenkimal hiicrelerin bélgeye goeii kolaylasir 9, Fagositoz
yoluyla hasarli hiicreleri, mikroorganizmalar ve yabanci cisimleri uzaklastirirlar.

Hipertrofik skar dokularnda ¢ok sayida makrofaj bulunur ©, Makrofajlarin
salgiladiklart  fibroblast aktive edici faktorler (PDGEF, TGFpB) nedeniyle asir
skarlagmada rol aldiklan diistiniilmektedir .

Enflamasyon fazinda yaramin gerim giicii sifira yakindir. Fetal yaradaki gegis
fazindan &nceki skarsiz iyilesme déneminde, yaradaki enflamasyon hiicresi sayisi
minimaldir 9. Postnatal donemde, fibroblastlarin yami sira enflamasyon hiicrelerinden
de salman bir medyatér olan TGFB’ min etkisizlestirilmesi, enflamasyon yanitim
azaltarak daha az skar olusumu saglamaktadir ©”. Bu bulgu, “gecis faz1” ndan sonra
yara iyilesmesinde enflamasyon hiicresi etkinliginin artigim gostermektedir.

Yara iyilesmesinde rol alan bir diger enflamatuar hiicre tipi lenfositlerdir. Yara
bolgesine gelen lenfositler enflamasyonu artirici etkisi olan IL-1 ve IFNy salinimi
yaparlar > 8. Aynica EGF, FGF ve matriks metalloproteinazlar: (MMP) salgilarlar ©%
. Hipertrofik skarlardaki dermal enflamasyon infiltratlarindan elde edilen spesimenler,
“anti-human l6kosit antijen” ile gii¢lii bicimde boyanmaktadir 772

Hipersentitivite reaksiyonlarinda énemli rolii olan “mast hiicreleri”de yara bolgesine
gelerek IL-4 salimmi yaparlar. IL-4 fibroblast proliferasyonunu artirir 7, Asin
skarlagma, artmis serum immunoglobulin E (Ig E) seviyeleri ile korelasyon gésterir.
Keloidli hastalarda alerjik belirti sikligi, hipertrofik skarli hastalara gore daha yiiksektir
74 79) By bulgular, mast hiicrelerinin asir1 skarlasma ile olan muhtemel iligkisini
diistindiirmektedir 9.

Enflamasyon mediyatorlerinin tiimii enflamasyonu stimule etmez. IL-10 ve IL-4

diger enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltir “%77,



Tablo 1: Yara iyilesmesinde etkili baslica enflamatuar sitokinler

SITOKIN KAYNAK HUCRE FONKSIYON
EGF Trombosit / makrofaj Keratinosit ve fibroblastlar igin mitojenik.
Keratinosit migrasyonunu stimule eder
FGF Makrofaj / mast hiicresi / Fibroblastlar /keratinositler i¢in kemotaktik ve
T lenfosit / endotel hiicresi | mitojenik. Anjiyogenezi stimule eder
IFN(a,B,y) Lenfosit / fibroblast Makrofaj aktivasyonu, fibroblast

proliferasyonunun inhibisyonu

IL (1, 2, 6 ve
8)

Makrofaj / mast hiicresi /
keratinosit / lenfosit

IL-1: atesi tetikler ve adrenokortikotropik
hormon salimimu saglar. TNFa. ve IFNy nin
etkisini artirir. Granulositleri ve endotel
hiicrelerini aktive eder. Hematopoezi stimule
eder

IL-2: makrofaj/T hiicre/NK hiicre ve lenfokin
activated killer hiicre aktivasypnu. B hiicre
farklilagmasinin stimulasyonu. Aktive B ve T
hiicrelerin proliferasyonunun stimulasyonu.
Ategsin tetiklenmesi

IL-6: atesin tetiklenmesi. Karacigerden akut
faz reaktanlarinin salinimini artirir

I1-8: nétrofil adezyonunun
artirilmasi.Kemotaksis ve graniil salinimi

KGF Fibroblast Keratinosit
migrasyon/diferansiyasyon/proliferasyonu
stimulasyonu

PDGF Trombosit / Hiicre kemotaksisi. Fibroblastlar i¢in

makrofaj/endotel hiicresi mitojenik. Anjiyogenez ve yara
kontraksiyonunun stimulasyonu

TGF-a. Makrofaj / T Fibroblast/keratinosit i¢in mitojenik.

lenfosit/keratinosit Keratinosit migrasyonunun stimulasyonu

TGF-B Trombosit / Hiicre kemotaksisi. Anjiyogenez ve

T lenfosit / makrofaj / fibroplazinin stimulasyonu
endotel hiic. / keratinosit

Tromboksan | Hasarlanmig yara hiicreleri | Giiclii vazokonstriktor

A2 :

TNF Makrofaj/mast hiicre/ T Makrofaj aktivasyonu. Fibroblastlar icin

lenfosit mitojenik. Anjiyogenezin stimulasyonu

EGF: epidermal

growth factor; FGF: fibroblast growth factor; IFN: interferon; IL:

interleukin; KGF: keratinocyte growth factor; PDGF: platelet-derived growth factor;

TGF: transforming growth factor; TNF: tumor necrosis factor




2- Proliferasyon Faz

Proliferasyon fazinda, ekstraselliiler matriks (ECM) sentezi, anjiyogenez,
epitelizasyon, ve yara kontraksiyonu goriiliir. Bu faz yaralanmadan sonraki 2-4 giin
i¢inde baglar. Ilk asamada olusan fibrin matriks icindeki trombositler ve makrofajlar,
fibroblastlarin aktivasyonlarim baglatan biiyiime faktérleri salgilarlar. Proliferasyon
fazinda, fibrin matriksin yerini; fibroblastlarca iiretilen kollajen, fibronektin ve
hyaluronik asit den zengin yeni ECM alir. Fibrin matriksin yikiminda, fibroblast
kaynakli MMP (matriks metalloproteazlar1) ve makrofaj aktivitesi etkilidir.

Hyaluronik asit’e ek olarak, adezyon glikoproteinleri olan fibronektin, laminin ve
tenaskin, basta fibroblastlar olmak iizere, yaraya hiicre gog¢iinti kolaylastirir .
Hiicreler bu molekiillere integrin reseptdrleri ile baglanarak yol alirlar. Hyaluronik
asit’in hiicre gogiine olan etkisinde, yapisinda bulunan ¢ok miktardaki suyun sagladig:
hidrasyonun da rolii vardir. Yara matriksinin viskozitesindeki denge, hiicrelerin g6¢iinii
kolaylagtiran bir etken olarak iyilesmeye olumlu etki yapar.

Integrinler, fibroblast ylizeyinde bulunan transmembran reseptor kompleksleridir.
Yara iyilesmesi esnasinda hiicre fonksiyonunu diizenlerler. Integrin reseptorleri ayrica,
biiytime faktorleri, kollajen, elastin gibi molekiillerin yani sira diger hiicre yiizeyleri ile
de etkilesime geger ve fibroblast fonksiyonunu etkiler 7.

PDGF, TGFB ve EGF, fibroblastlar i¢in en énemli uyaranlardir. Fibroblastlarin
PDGF iretimi, otokrin ve parakrin sinyaller ile artar. Halihazirda yaranin icinde
bulunan fibroblastlara “yara fibroblastlan” adi verilir. Bu hiicreler kollajen
sentezlemeye baslarlar ve miyofibroblastlara déniisiirler. Bu doniistim makrofajlardan
salman TGF P sayesinde olur. Miyofibroblastlar diger normal fibroblastlara gére daha
az prolifere olurlar ®**?, Fibroblastlarin PDGF ye yamti; baghca tip III kollajen,
glikozaminoglikanlar ve fibronektinden olugan matriksin sentezidir ®. Fibroblastlar
ayrica hyalurinidaz enzimi ireterek hyaluronik asitten zengin matriksi sindirmeye de
baglarlar. Boylece daha biiyikk boyutlu molekiiller olan stilfatlanmis GAG lar
olusturulur ve depolamr. Fibroblastlar bu asamadan sonra GAG ve fibronektin yapidaki
iskele tizerine diizensiz bigimde kollajen depolamas: yaparlar 7.

Asin skarlasmada rol alan fibroblastlarin aktivitesi normalden yiiksektir. Bu durum
hipertrofik skarlarda (HTS) geri doniigiimlii olabilirken keloidlerde kalicidir. HTS ve

keloidlerde matriks yikimi ve fibrinolizde azalma tesbit edilmigtir %39,



Keloidlerden elde edilen fibroblastlarda fibronektin iiretimi normal cilde ve normal
skarlara gore artmistir ©” ). Normal skarlarda yara kapanmasim takiben fibronektin
tretimi durur. Ancak hipertrofik skarlarda ve keloidlerde fibronektin aktivitesi aylarca

hatta yillarca yiiksek kalir .

2-1 Kollajen Sentezi

Granulasyon dokusunun ve dermisin ana proteini, kollajendir. Kollajenin
tanimlanmis en az 19 tipi vardir 9. Saglam yapili, tiglii sarmal olugturan 3 polipeptid
zincirinden olugsan bir molekiildiir. Uzunlugu 300 A° genisligi 15 A° diir. Dogal
kollajen viicut 1s1sinda jel kivamindadir.

Kollajen molekiiliinde bulunan aminoasitlerin % 33 i glisin, % 20 si prolindir.
Glisin ve prolin, gii¢lii bir yap1 olusturan {iglii sarmalin olusumundaki baglarda rol
alirlar. Kollajenin yapisindaki aminoasit dizilimi olduk¢a ©nemlidir. Tekrarlayan
tripeptid yapilarda, glisin sabitken diger iki aminoasit degiskendir. Kollajenin sentezden
sonra hiicre disina sekresyonu i¢in prolinin ve bazi lizin rezidiilerin posttranslasyonel
hidroksilasyonu gerekir. Oksijen molekiilii, ferrdz demir, o ketoglutarat ve askorbat
hidroksilasyon islemi igin gereklidir. Bu faktorlerin eksikligi kollajen sentezinin
aksamasina ve yara iyilesmesinin bozulmasina neden olur.

Fibroblastlar kollajen sentezinin yani sira kollajenin 6zellesmis hiicre yariklarinda
paketlenmesini de gerceklestirirler 7. Bu yariklar ekstraselliiler kompartmanin bir
pargasidir. Buralarda kollajen molekiilleri birlegerek fibrilleri olusturur. Olusan fibriller
paketlenmis lif demetleri halinde diizenlenir. “Kollajen lif demeti paketleri”
kompartmandan ¢ikarak kalin kollajen liflerine eklenirler. Yara iyilesmesi esnasinda
artan kollajen sentezi sadece artmug fibroblast sayisindan degil hiicre basmna iiretilen
kollajen miktarindaki artistan da kaynaklanir ¢ %,

Olusan skarin giicii, yeni olusan fibrillerin eklenmesine ve kovalent baglar ile
sabitlenmesine bagldir. Lizin aminoasitlerinin ek islem gdrmesi sayesinde
intramolekiiler ve intermolekiiler yeni kovalent baglar olugturulur. Kollajenin
¢Oziinmezligini artiran bu iglem, interstisyel alanda “lizil hidroksilaz” enzimi ile yapilir.
Lizil hidroksilaz yine fibroblastlarca iiretilir.

Tip T ve Tip III kollajenler, ekstraselliiler matriks (ECM) in ve normal insan

dermisinin baslica kollajen ¢esididir. Toplam kollajenin yaklasitk % 80 i Tip I
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kollajendir ve dermise tensil giiciinii verir . Normal dermiste kollajen liflerinin % 20
si Tip III iken bu oran granulasyon dokusunda % 30 a gikar ®®. Normal matur bir
skarda sadece % 10 oraminda tip III kollajen bulunur. Yaralanmadan sonraki ilk hafta
icinde Tip III kollajen fibronektinle beraber depolanir. Bu durum 2-4 hafta stireyle
devam eder. Sonradan Tip III kollajen Tip I ile depistirilir ®V. Fibronektin, tip III
kollajeni kaplayarak fagositozunu kolaylastirir ®?. Yaranin gerim giictinii artirmayan tip
III kollajenin ilk asamada yiiksek miktarda iiretilmesinin sebebi bilinmemektedir.

Asin skarlagmada kollajen metabolizmasi artmistir. Artrmis prolil-4 hidroksilaz
aktivitesi ve kollajen mRNA ekspresyonu bunun bir gostergesidir @2 %3, Artmis
skarlasmada kollajen sentezi zirve noktasina, yaralanmadan 6 ay sonra ulasir ve
yaralanma sonrasindaki 2-3 sene i¢inde normale déner ©* *P. Ancak keloidlerde
kollajen sentezi yillarca devam edebilir ©9. Hipertrofik  skarlarda ise
posttranskripsiyonel mekanizmalar sayesinde artmis mRNA seviyeleri diistirtilebilir.
Béylece kollajen sentezi azalabilir @%9),

Hipertrofik skarlarda sentezlenen kollajen fibrilleri keloidlere gore daha kiigiik ve
daha diizenlidir ®*®. Gérece olarak diizenli kollajen yapilar1 nedeniyle keloidlerin
tersine skar kontraktiirii olusturabilirler 7.

Halka seklinde dﬁzenlenmig, nodiiler, hyalinize kollajen demetleri hipertrofik
skarlarda daima goriiliir. Bu olugumlar keloidlerde seyrektir ©. Eger granulasyon
dokusunda bulunurlarsa agir1 skarlasmanin habercisidirler 7.

Asin skarlagmada, artmis kollajen sentezine ek olarak azalmig kollajen yikimi da
gortiltir Aktive hipertrofik skar ve keloid fibroblastlarmin kollajeni yikamamalari
mevcut kollajenin daha organize ve matiir hale doniistiirtilmesini engeller © 100
Keloidlerde; a-1- antitripsin ve 0-2-makroglobulin gibi kollajenaz enzim inhibitérlerinin
arttip1 tesbit edilmistir *®V. Ancak asir1 skarlagmalarda kollajen miktar1 artmis olsa da
kollajen yogunlugu normal ciltten farkli degildir %199, Asin skarlagmada olusan skar
sertliginin diger bir sebebi de artmis su miktaridir @*9,

Hyaluronik asit, decorin, biglikan gibi proteoglikanlar kolajen liflerine baglanarak
liflerin diizenlenmesini ve yikimini etkilerler. Aktif keloidlerde, biglikan ve tip I
kollajen miktarlari birbirleri ile uyumlu bi¢imde artar %, Hipertrofik skarlarda

biglikan miktar artmgtir %6107,
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2-2 Anjiyogenez

Yara yatafinda kilcal damar proliferasyonu, iyilesme icin kritik éneme sahiptir.
Granulasyon dokusu olusumu ve doku rejenerasyonu icin kilcal damarlarim gelismesi
gerekir. Yara komsulugundaki intakt veniiller, VEGF (vascular endothelial growth
factor) tarafindan stimule edilir ve yeni kapiller tiipler olusmaya baslar. VEGF en fazla
yara kenarindaki keratinositlerden salgilanir. Makrofajlar, fibroblastlar, trombositler ve
endotel hiicreleri VEGF’ nin diger kaynaklandir. TGFB1, IL-1, TNF o ve KGF
keratinositlerden VEGF salimmina neden olur. Hipoksi, endotel hiicrelerinden nitrik
oksit(NO) salimmina neden olur. NO, VEGF salimmim artirr. NO ayrica yeni olusan
dokuyu “iskemi reperfiizyon hasar1” na kars: korur 4%,

Asint skarlagmada anjiyogenez ve yeni damar olusumunda farkliliklar goriiliir. Bu
lezyonlar, ¢ok sayida dilate damar igermelerine ragmen hipoksiktirler. Asin
skarlagsmadaki damarlarda endotel adventisya hiicreleri asir1 ¢ogalmistir. Bu durum

mikrovaskiiler tikamkliklara ve sonugta hipoksiye neden olur ®*, Hipoksi, TGFp

sentezini uyararak fibroplaziyi daha da artinr 1'9 .

2-3 Epitelizasyon

Epidermis, s1v1 ve elektrolit kaybini engellemesinin yan sira mikroorganizmalara ve
yabanci cisimlere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi yapar. Epidermis hasar1 sonrasinda
yeni epitel olusumu yaralanmadan hemen sonra baglar. Kismi kalinlikta deri grefti
dondr sahalar, yiizeyel yaniklar, styriklar gibi tam kat olmayan yaralarin iyilesmesinde
epitelizasyon 6n plandadir. Hasar sonrasinda epidermal tabaka kalinlagir ve yara
kenarindaki bazal hiicreler defekte dogru tek tabaka halinde gb¢ etmeye baslar. ECM,
epidermal hiicrelerin go¢ edebilecegi bir koprii niteligindedir. Keratinositlerin yara
lizerindeki gogti, fibronektin gibi adezyon glikoproteinleri tarafindan saglanir. Epitel
tabakas1 olusturuldugunda fibroblastlar ve keratinositler, laminin ve tip IV kollajen
treterek bazal membrami olustururlar. Reepitelizasyonun tamamlanmasiyla ECM
yapimi azalir ve hiicre apopitozu artar.

Epitelizasyonun ilk uyarani, enflamatuar sitokinlerdir. IL-1 ve TNFa,
fibroblastlardaki keratinosit biiytime faktorii (KGF) ekspresyonunu artirir. Béylece
fibroblastlar KGF-1, KGF-2 ve IL-6 iiretimini artirir. Keratinositler prolifere olarak

12



yaraya go¢ ederler ve stratifiye epidermisi olustururlar ™ »_ K GF-2 insanlardaki en
onemli keratinosit biiyiime fakt()'rﬁdijr (113)

Makrofajlar ve trombositler tarafindan salgilanan EGF (epidermal biiyiime faktorii)
ve TGFa epitel proliferasyonunu ve kemotaksisini saglamakta etkilidir % 119, Bgza]
membran intakt ise epitelyal hiicreler yiizeye dogru gég ederler. Olusan hiicrelerin sekli
yﬁzeye yaklastikca yassilasir ve uzar 9. Eger bazal membran hasarli ise yara
kenarindaki epitel hiicreleri prolifere olarak ¢ikintilar olugtururlar. Ilerleyen hiicreler
birbirleri ile temas edince “kontakt inhibisyon”la proliferasyon durur.

Epitelizasyon siiresi uzadik¢a hipertrofik skar olusma ihtimali de artar @17,
Hipertrofik skarlarda (HTS) dermis kalinligmim yani sira epidermis kalinhigi da
artmigtir. HTS lerde normal cilt epidermisinde bulunan “rete yariklar1” bulunmaz 9,
HTS lerden elde edilen keratinositlerde; azalmuig IL-1 ve artnug PDGF ekspresyonu
tesbit edilmistir ¥, 11.-1 yaradaki ECM nin yikiminda énemli rol oynar. PDGF ise
doku fibrozunda etkilidir.

2-4 Kontraksiyon

Yara kontraksiyonu yaralanmadan sonraki birka¢ giin i¢inde baglar. Bu asamada,
intakt olan normal cilt dokusu defekte dogru cekilir. Boylece defekti doldurmak igcin
sentezlenecek doku miktar1 azaltilir. Cevredeki cildin merkeze dogru hareketi,
granulasyon dokusundaki hiicrelerin olusturdufu gerim kuvveti ile saglamr.
Kontraksiyon olusumunda, kollajen liflerinin yeniden diizenlenmesi ve doku
fibroblastlarinin myofibroblastlara doniismesi 6nemlidir ©% 82 119 Kontraksiyon
esnasinda, ince kollajen fibrilleri, kalin ve uzun kollajen liflerine déniisiirler.

Myofibroblastlar, diiz kas hiicrelerine has 6zellikler gosteren degisime ugramis
hiicrelerdir *29. Miyofibroblastlarin baglica kaynagi “doku fibroblastlan”dir. Ancak
vaskiller diiz kas hiicreleri (perisitler) ve dolasimda bulunan fibrositler de
miyofibroblastlara déniisebilir **Y. Doku kontraksiyonunun oldugu tiim fibrotik
durumlarda myofibroblastlar bulunur 2. Dokudaki fibroblastlar Oncelikle gb¢ eden
fenotiptedirler. Ardindan profibrotik fenotipe gegerek tip I/I1I kollajen ve ECM sentezi
yaparlar. Yaralanmadan sonraki 9. giin civarinda son olarak miyofibroblast fenotipi
ortaya cikar %%, Yapilarindaki a-SMA (alfa smooth muscle actin) diiz kaslarda bulunan

ve kontrakte olabilen bir proteindir. Bu protein, gerim kuvvetinin olusturulmasinda
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onemli role sahiptir @** 129, Miyofibroblastlar ayrica “SM-miyozin agir zincir” ve
“desmin” gibi diger kontraktil proteinler icerirler . Kontraktil miyofilamentlerin yara
kontraksiyonu olusturmasinda kafes orgiisii seklinde organize olan ECM nin katkisi
biiytiktiir.

Miyofibroblastlarca olusturulan izometrik gerim, diiz kas hiicrelerindekinden
farklidir.  Diiz  kas  hiicrelerinin  kontraksiyonu  geri dontistimlii  iken;
miyofibroblastlarinki geri déniisiimsiizdiir 7 . Normalde kontraksiyon sona
erdiginde miyofibroblastlar ortadan kalkarlar ©7 129,

Hipertrofik skarlarda ¢ok sayida miyofibroblast bulunur. Bunun nedeni
miyofibroblast apopitozunun inhibisyonu olabilir 3% 13D TGF B1, fibroblastlarda -
SMA firetimini artinir. Ayrica otokrin aktivasyonla PDGF iiretimine neden olur. PDGF

fibroblast aktivasyonunu artiran ve kontraksiyona neden olan bir faktordiir @32,

3-Maturasyon (remodelling) Faz

Maturasyon fazi, iyilesmenin son asamasidir. Bu fazin 6zelligi proliferasyon fazinda
tiretilen kollajenin diizenli ve uygun bigimde depolanmasidir. Bu nedenle maturasyon
fazinda yapim ve yikim arasindaki denge 6nemlidir. Yetersiz matriks sentezine neden
olan durumlarda yaranin tensil giicii azalirken asin kollajen sentezinde keloid ve
hipertrofik skar gibi lezyonlar olusur.

Bu faz basladiginda, doku proliferasyonu halen siirmektedir. Iyilesmenin ilk
asamalarinda salgilanan ¢ogu medyat6r halen yara ortamindadir ve etkilerini bu fazda
da siirdiiriirler. lyilesmenin en basinda fibrin ve fibronektinden olusan matrikse
sonradan fibroblastlarca GAG ve proteoglikanlar eklenir. Proliferatif faz boyunca
sentezlenen ECM nin yapisi hem yara kontraksiyonuna hem de epitelizasyon icin hiicre
go¢line kolaylik saglar. Maturasyon fazinda kollajen sentezi devam ederken daha 6nceki
gegici matrikste bulunan fibronektin gibi molekiiller yikima ugrar **?. |

Olusan skar dokusunun sekillendirilmesinde ECM iiretiminin ve yikiminin
diizenlenmesi 6nemlidir. Bu diizenleme, ECM yi yikan proteazlarin (MMP) sentezi ve
bu enzimlerin “metalloproteinazlarin doku inhibitérleri” (TIMP) tarafindan inhibisyonu
ile yapilir. MMP ve TIMP yara ortaminda cesitli hiicrelerce salimirlar. Bu konuda en
aktif hiicreler, fibroblastlardur.
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Baslangicta daha seyrek ve sekillenebilir olan matriks, maturasyon faz ilerledikce
yogunlasmaya ve sertlesmeye baglar. Bunda kollajen liflerinin rolii biiytiktiir
Maturasyon fazinda énemli yeri olan matriks proteinazlari: MMP-1 (kollajenaz), MMP-
2(jelatinaz. A), MMP-3 (stromelizin-1), MMP-9, hyalurinidaz ve iirokinazdir. MMPler
tizerinde etkisi olan baslica sitokinler; TGF B, PDGF, IL-1 ve EGF dir ®*13) TNFq, ve
IL-1, MMP-2 ve MMP-9 aktivitesinde 6nemlidir. TGF B ve IL-6 fibroblastlardan TIMP
tiretilmesini artirir. TNF-a. ise fibroblastlardan IL-6 salintmini artirir .

. Fibroblastlar ilerleyen maturasyon esnasinda degisen doku gerimine uyum
gosterirler. Izometrik gerim olusmadan 6nce yarann sekillendirilmesi, hiicre gé¢iine ve
matriks proteinlerinin proteolizine baglhdir. Matriks yogunlagip sertlestik¢e hiicrelerin
matrikse tutunmas: miimkiin hale gelir. Sert ve yogun matrikste izometrik gerim olusur.
Fibroblastlar bu ortama tutunarak kontraksiyonu saglarlar. TGF B, fibroblastlarin
miyofibroblastlara doniigiimiinii saglar. Bu etki sadece gerim kuvvetinin oldugu
durumda gegerlidir. Bu nedenle, gerim kuvvetinin varligt  veya yoklugu
myofibroblastlarin proliferasyonuna veya regresyonuna neden olur. Mekanik gerimin
ortadan kaldirilmasi apopitoza ve kollajen sentezinin azalmasina neden olurken kalici
gerim kuvveti hipertrofik skar olusumuyla sonlanr ¢ 1% 138,

Yara maturasyonunun erken sathasinda yapisindaki bol miktarda damar yapisi
nedeniyle skar kirmizi renktedir. Iyilesme tamamlaninca kapiller damarlarm sayisi
azalir ve gergek skar pigmentasyonu olusmaya baglar. Tam mature olan skarlar genelde
hipopigmentedirler. Koyu renk derili insanlarin skarlar, agik ten rengine sahip ve
glinese maruz kalmig insanlarin skarlari hiperpigmente olabilir. Maturasyon siiresi ne
olursa olsun skar dokusunda bulunan kollajen hicbir zaman intakt ciltte bulunan
kollajen gibi diizenli olmaz. Yaranin tensil giicii de higbir zaman %100 geri donmez. 1.
hafta sonunda % 3, 3. hafta sonunda % 30, 3 ay ve daha sonrasinda yaklasik % 80

olarak gerceklesir .

C- Proliferatif Skarlasma (Agir1 Yara iyilesmesi)
Asin1 yara iyilesmesi; enfeksiyon, iyilesememe veya kontraktiir gibi bir yara
komplikasyonudur . Asin skarlagsma, sadece cilde has bir durum degildir ve her

organ sisteminin her tip yarasinda goriilebilir. Tendon onarimi sonrasinda goriilen
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adezyonlar, karaciger sirozu, safra kanali darliklari, glomerulonefrit, sistemik skleroz
(skleroderma) bunun patolojik 6rnekleridir 49,

Keloid ve hipertrofik skar (HTS) derideki asiri yara iyilesmesinin farkli bigimleridir.
Asitt skarlagma ilk olarak M.O. 1700 yillarinda yazilan Edwin-Smith papiriisiinde
tanimlanmigtir(Resim 1). Fakat yara iyilesmesinde sik kargilasilan bu komplikasyonu
ilk tartisan kisi 1806 yilina Alibert olmustur. Mancini 1962 yilinda ve Peacock ise 1970
yilinda ayr1 ayr1 hipertrofik skar ve keloid tanimini yapmiglardir.

Resim 1: Edwin-Smith Papiriisii

Muir 1990 yilinda her iki asin skarlagma tipinin de 6zelliklerini tasiyan bir ara gesit
tanimlasa da bu yeni skar tipi pek popularize olmamigtir. Skarlarin siniflandirilmasini
amaglayan semalar mevcuttur ¥, By semalarda skarlasma normalden asiriya dogru;
matur skar, immatur skar, linear hipertrofik skar, yaygin hipertrofik skar, minor keloid
ve major keloid olarak siniflandiriimigtir 41142

HTS ve keloidlerde, dermis ve subkutan dokularda agir1 miktarda ECM depolanmasi
vardir. Tedavileri farklilik gosterdiginden HTS ile keloidi ayirmak Onemlidir.
Iyilesmenin erken evrelerinde HTS yi muhtemel bir keloidden ayirmak zordur. Belirgin
farkliliklar ancak iyilesmenin 2. ayindan sonra ortaya g¢ikar. HTS ler tipik olarak,
deriden kabarik, kirmizi ya da pembe renkte bazen agrili ve kasintili olabilen ve asil
yara sinirin1 asmayan lezyonlardir. Oysa keloidler, asil yara sinirimi asan, yuvarlak ve

diizgiin ylizeye sahip ve cevredeki intakt dokuyu infiltre eden lezyonlardir. HTS,
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yaralanmadan haftalar sonra ortaya gikar genelde zamanla geriler. Keloidler ise aylar
hatta yillar sonra ortaya gikabilirler. Keloidler, gerilemenin aksine herhangi bir
duraklama olmadan biiyiirler #4316 gTS genelde tedaviye yanit verir ancak keloidler
genelde tedaviye direnglidir ve yiiksek niiks oranlarina sahiptirler. Keloidler cildin
mindr travmalan sonrasinda (&rnegin piercing uygulamasi) olusabilirler. HTS genelde
derin dermisin hasarlandig1 yaralanmalarda ortaya ¢ikar & 52, Herhangi bir travma
olmaksizin keloid gelisen vakalar bildirilmistir.

HTS, eklem komsuluklari, gégiis 6n duvari, ekstremitelerin flekdr yiizleri ve boyun
on kismu gibi yiiksek gerim kuvvetinin oldugu yiizeylerde ortaya gikar 47, Lezyon
baslangigta eritemli bir goriiniimdedir. Zamanla kahverengimsi bir hal alir ve
olgunlastikca rengi acilir. Eklem komsulugundaki lezyonlarda eklem hareketi
gerilemekte olan lezyonun yeniden progresyonuna neden olur %9 Hastalar genelde
dig gortiniimiim gikdyetleri ile gelseler de HTS ve keloidler kasmti, agr1 ve baski

yapabilirler @50,

Keloidler genelde eklem bélgelerini etkilemezler. Viicudun iist
bolgelerinde keloid olugumu daha sik gériiliir ©2, Lezyonu etkileyen bir diger faktor ise
baglangigtaki hasarin biiyiikliigiidiir. Hasar ne kadar bliylikse lezyonda o kadar biiyiik
olacaktir. HTS ler nadiren 4mm den fazla kabart: yaparlar ancak keloidler ¢ok kabarik
nodiiller olusturabilirler 5V,

Keloid ve HTS her iki cinsiyeti esit bigimde etkiler ®*?. Kadinlarda HTS ve
keloidlerin semptomlar1 menapozdan sonra ortadan kalkar. Gebelikte 6nceden var olan
keloidlerin bitytimesinin hizlandif1 rapor edilmistir ®*®. Siyah veya koyu renkli cilt
rengi olan populasyonlarda keloid gériilme sikhig, % 4,5 ile % 16 arasindadir. Keloid
ve HTS ler en sik, 10-30 yas arasinda goriiliirler 59, Yaghlikta gériilme sikligr azalir
#). Genelde, HTS lerin insidans: keloidlerden yiiksektir. Ancak bu konuda istatistik
¢alismasi igin yeterli bilgi yoktur.

Proliferatif skarlagmay1 normal ciltten ve normal skarlardan aywran 6zellikler; yogun
damarlanmalari, yiiksek mezenkimal hiicre yogunlugu, enflamatuar hiicre infiltrasyonu
ve kalinlasmis epidermis tabakasidir “**. Keloidler ve HTS arasindaki farki 1s:1k
mikroskopisi ile belirlemek zordur. Normalde her ikisinde de sebase bezler ve rete
yariklar1 yoktur. Deri ekleri kaybolmustur, endotel hiicreleri yuvarlak ve damar

liimenine ¢ikinti yapmistir. Dermiste belirgin nodiillerin varligi HTS nin 6zelligidir. Bu

nodiiller, keloidlerde ve normal skar dokusunda bulunmayan “alfa smooth muscle
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aktin” igeren miyofibroblastlar icerirler. Noduler yapilar keloidlerde genelde bulunmaz
07)

Isik mikroskopisindeki zorluklara ragmen elektron mikroskopisi belirgin farkliliklar
ortaya koyar. Normal ciltte, ¢ogunlugu epitele paralel seyreden kollajen demetleri
bulunur. HTS nin kollajen yapisi normal deriden ve matur skar dokusundan belirgin
olgtide farklidir. HTS de kollajen demetleri daha daginik yerlesimli, sinirlar1 daha az
belirgin, fragmente olmus ve kisalmis haldedirler **. Keloidlerde, kalm kollajen
demetleri ve ¢ok sayida ince kollajen fibrili bir arada paketlenmis haldedir. Epidermis,
kollajenin bu sikigmug diizeninden dolay: diizlesmis goriiniimde olsa da diger acilardan
normal yapidadir ©?.

Langerhans hiicreleri (LH), HTS de énemli derecede artmustir. LH ve keratinositler
dermis hiicreleri ile yakin etkilesimdedirler ve ECM nin diizenlenmesinde aktif rol
alirlar. LH ler, T lenfositleri yara yerine ¢ekerler. HTS de LH tarafindan sentezlenen IT-
1 miktarlar1 6nemli 6l¢iide azalmugtr. Keratinositler, T lenfositler ve epidermal LH
birlegerek deride bir bagigiklik sistemi olustururlar. Bu sistem, hem fibroblastlarin hem
de epidermisin fonksiyonunu etkileyerek proliferatif skarlasmada rol oynayabilir. HTS
dokularindaki (epidermis ve subpapiller dermisteki) lenfosit miktarlar1 keratinosit
yiizeylerindeki ICAM-1 ve HLA Simf II ekspresyonuyla dogru orantilidir. ICAM-1 ve
HLA 1I enflamasyon hiicrelerinin gécii ve fonksiyonlar1 igin 6énemlidir % 159 By
bilgiler, deride etkili olan immunolojik degisikliklerin proliferatif skarlasmada etkili
oldugunu diisiindiirmektedir.

Proliferatif skarlarin, normal ciltlere gére elastikiyeti azalmistir. Elastin ve fibrillin
liflerinin olugturduklan elastik sistem cildin kuvvetler karsisinda uzayip genislemesini
saglar. Normal ciltlerin yiizeyel dermisindeki elastin ve fibrillin konsantrasyonlar:
proliferatif skarlarinkine gore daha yiiksektir @56 157 ) K eloidlerin derin dermisinde
hipertrofik skarlara gore daha fazla miktarda elastin bulunur.

Dokunun remodelling asamasinda “hiicre apopitozu” mekanizmalar1 6nemli rol

U39 " Hiicre apopitozu programlanmis hiicre 6liimiidiir ve diger hiicre

oynar
olimlerinden morfolojik ve biyokimyasal olarak farklidir. Normal yara iyilesmesinde
apopitoz, granulasyon dokusundan skarlasmaya gegiste rol oynar @59, Literatiirde,
proliferatif skarlasmanin, apopitozu diizenleyen genlerdeki degisiklikten kaynaklandig

yoniinde bulgular rapor edilmistir *4» 159, By calismalarda keloid dokularindan elde
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edilen fibroblastlarda diisiik apopitoz orami saptanmistir 4% 16D Keloid dokularindaki
fibroblastlar normalden daha fazla kollajen fiiretirler. Apopitoza ge¢ ugramalari
nedeniyle kollajen depolamas: katlanarak artar. IGF-1 ve IGF-2 apopitozu engeller 452
Skar olusumu ve skar proliferasyonunda etkili genler, p53 ve p73 tiir 463,

HTS deki fibroblastlar, bazal kollajen iiretimleri artmasma ragmen biiytime
faktorleri ve sitokinlere normal tepki verirler @48 15% 164 Oysa keloidler i¢in durum
boyle degildir. Keloid fibroblastlari, normal skar fibroblastlarindan yaklasik 4 kat fazla
fibronektin ve 20 kat fazla kollajen tiretimi yaparlar 1. Keloidler ayrica HTS lerden
yaklasik 3 kat fazla kollajen iiretirler.

TGF-p, biiytime faktorii olarak isimlendirilmesine ragmen sitokin olarak
siniflandirilan diisitk molekiil agirlikli bir molekiildiir. Bircok enflamatuar olay lizerinde
secici etkisi meveuttur. Ug izoformu bulunur. TGF-B1 ve TGF-B2 fibrozis ve skar
remodelling asamasinda etkilidir ve proliferatif skarlasmada rol oynarlar. TGF-B3, tam

(166), TGF-B1, kollajen ve pretoglikan

tersine fizyolojik iyilesmeyi kuvvetlendirir
Uretimini artirmasmin yam siwra kollajen yikimimi da azaltir “*®. TIMP ve PAI
(plazminojen aktivator inhibit6r) genleri TGF B1 tarafindan kontrol edilebilir. TGF B,
fibroblastlarin kemotaksisini saglar. TGF B nin etkinligi yara onarimi tamamlandiginda
son bulur. Proliferatif skarlarda TGF B ekspresyonu yara kapanmis olmasina ragmen
stirmektedir. Keloidler, HTS le ve normal skarlardan farkli olarak, yliksek miktardaki

TGF B uyarisina tam cevap verirler.

D- Enflamasyon ve Proliferatif Skarlasma Iliskisi

Enflamasyon normal yara iyilesmesinin dogal bir pargasidir. Bakteriyel
kolonizasyon/enfeksiyon, yabanci cisim, mekanik aktivite ve yaranin agirt biiyiik
ve/derin olmasi enflamasyon yanitim artirici etki yapar. Hipertrofik skarlar ve fetal yara
lyilesmesine ait spesimenlerden elde edilen bulgular, asin fibrozis’i giiglii ve tiim
lyilesme fazlarinda etkin enflamasyonla iliskilendirmigtir 3% 167> 168 gy olarak,
hipertrofik skar olusumu gériilen yaralarda yaralanma ve reepitelizasyon arasinda gegen

@7 Bu nedenle enflamasyon fazi daha uzun siirmektedir @,

zaman uzundur
Proliferatif skarlarda goriilen artmis damar yogunlugu, mikrovaskiiler tikanikliklar ve

damar malformasyonlar1 artmis enflamasyon hiicresi varhigr ile iligkilidir. Ancak,
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enflamasyonun mu damarlanma artigim, damarlanma artistmn m1  enflamasyonu
tetikledigi bilinememektedir "*®,

Enflamasyon siirecinde, mast hiicreleri, makrofajlar ve lenfositler birlikte rol alarak
TGF B ve Insiilin benzeri biiyiime faktérii (IGF-1) gibi fibrinojenik sitokinlerin
saliimina neden olurlar 3% 152167, 168)  pp Bl ve TGF P2 izotoplan &zellikle agir
skar olusumuyla iligkilidir. Yaygin yanik skarlar1 bulunan vakalarin serum Orneklerinde
artmug IL-1, IL-6, TNFa ve TGF-B2 seviyeleri belirlenmistir 7%

Proliferatif skarlagma ve enflamasyon arasindaki iliskinin ortaya konmasi, tedavide
baz1 antienflamatuar ajanlarin kullanilmasina olanak vermistir. Bagta kortikosteroidler
olmak ftizere, sitokin inhibitdrleri, interferon o ve B, metotreksat ve tamoksifen
proliferatif skar olusumunu azaltmakta degisen oranlarda basar1 saglamigtir #7117,

Her ne kadar, artmig enflamasyon ve proliferatif skarlagma arasinda tutarl bir iligki
tammlansa da, normal(fizyolojik) enflamasyon ile proliferatif skarlasmaya neden olan
patolojik enflamasyon ayriminin nasil yapilacagi ve enflamasyonu baslatip sonlandiran
ctkenlerin tam olarak neler oldugu sorulari heniiz cevaplanamamigstir. Bu noktada,
proliferatif skarlasma ve enflamasyon iligkisine yeni bir pencereden bakmak faydali
olabilir. “Proliferatif skarlasmada sinir kaynakli(nérojenik) enflamasyon hipotezi” bu

asamada nem kazanir.

E- Noropeptidlere Bagh Enflamasyon ve Noropeptidlerin Skarlasmaya
Etkisi
1- Ciltteki Serbest Sinir Sonlanmalari (Noziseptorler)

Periferik sinirler, kalinliklar1 ve myelin kilif varligina gore A, B ve C olarak iige
ayrilirlar. A lifleri 3-20 pum kalinlikta olup myelin kihfla 6rtiiliidiir 120 m/sn ye varan
hizlarda iletim yapabilirler. B liflerindeki akson kalinhig1 en fazla 3 wm tir, myelin kilif
zayiftir ve iletim hizi azami 15 m/sn kadardur. Myelinsiz olan C lifleri azami 2 m/sn ile
en yavas iletimi yaparlar. C lifleri siirekli (kesintisiz) iletim yapabilirler. Buna karsilik
A ve B lifleri sigrayici (saltatuar) tarzda iletimden sorumludurlar.,

Insan viicudundaki duyu lifleri; Tip Ia, Tip Ib, AP lifleri(A beta, Tip II), AS lifleri(A
delta, Tip III) ve C lifleri (Tip IV) olmak iizere 5 gesittir. Tip Ia(A o) kas igine, Tip Ila

golgi tendon organina baglantilidir. Tip II(AB) lifler, derinin mekanoreseptdr aktivitesi
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gosteren; Ruffini organi, Pacinian/Meissner korpuskiilleri ve kil folikiilleri ile
iligkidedir. Tip II(AB) lifler ayrica kasta gerim reseptorleri ile baglantidadir.

Ciltte nozisepsiyon(hasar verme potansiyeli olan uyarinin santral Sinir Sistemi’ne
aktarilmasi), “serbest sinir(SS) sonlanmalar” ile yapilir (Sekil 2). Nozisepsiyon
genelde agri algisina neden olur. SS sonlanmalari, diger reseptorlerden farkli olarak
enkapsiile degildirler. Basit yapilidirlar ve sinir sonlanmalarinin en sik goriilen tipini
olustururlar. Is1, mekanik uyarilar(dokunma, basing, gerilme) ve agrinin algilanmasi

biiyiik oranda bu yapilar sayesinde gergeklesir.

Epidermis

Free nerve endings

Epithelial cells

\
e

Sekil 2: Ciltte serbest sinir sonlanmalari

A8 (Tip III) ve C(Tip IV) liflerinin biiyiik ¢ogunlugu ciltte SS sonlanmalar
seklindedir. A & lifleri, sogugun ve basincin algilanmas: ile noziseptér (hasar
verebilecek uyarilart SSS ye ileten duyu reseptorii) gorevini Yyiiriitiirler. A§ lifleri,
myelinli yapilar1 sayesinde agrinin hizl ileticisidirler ve spinal refleks arkinin afferent
kolunda goérev yaparlar. Ince yapilari, diger A grubu liflere gére daha yavas iletim
yapmalarina neden olur.

Ciltteki diger noziseptorler, C liflerine ait SS sonlanmalaridir. Distik iletim hizlan
ile yavas, yanici ve kiint tarzda agrimin iletilmesinde rol alirlar. C lifleri; termal,
mekanik, ve kimyasal uyaranlara cevap verebildikleri i¢gin polimodal olarak
degerlendirilirler. Ciltte agri algisinin yan sira hafi dokunusta da gorev yaparlar. Ultra-
yavas histamin selektif C lifleri kagint1 hissi olusumunu saglar.

C ve A 9§ lifleri epidermis dahil tiim cilt katmanlarni katederler 174179, Kilcal

damarlara paralel seyir gosterip kil folikiillerinin etrafini dolagirlar M7 A§ lifleri
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ciltteki primer duyu sinirlerinin % 80 nini olustururlarken C lifleri %20 oranindadir 7%
180 cilt igerisinde bulunan liflerin Mast hiicreleri, Langerhans ve Merkel hiicreleri ile
dogrudan temas halinde olmalar sinir kaynakl mediyatérlerin enflamasyonda rolii

olabilecegini diistindiirmektedir *®V,

2- Norojenik Enflamasyon ve Noropeptidlerin Fibroblast Aktivitesine
Dogrudan Etkisi

Son yillarda sinir dokusunun; immiin yant, enflamasyon ve yara iyilesmesindeki
rolii daha ¢ok aragtirilir olmustur (82187 Normalde, agri, propriyosepsiyon(viicut
bélgelerinin hareket ve konumlarinin al gilanmas1) ve 1smin olusturdugu sinyaller, dorsal
kok gangliyon hiicreleri tarafindan retrograd bi¢imde santral sinir sistemine iletilir.
Bayliss 1901 yilinda dorsal duyu kékiiniin elektrostimulasyon ile ciltte vazodilatasyon
olusturdugunu rapor etmistir . By, antidromik(ters yonde) sinir uyarismin ciltte
enflamasyon etkisi olusturdugunu ispatlayan ilk ¢aligmadir. 1927 yilinda Lewis;
histamin ve Substans P (SP) ile ciltte “licli yamt” olustugunu rapor etmigtir *39. Uclii
yamit; ciltte 6énce eritem ardindan daire seklinde 6dem ve nihayet 6demin etrafinda
kirmiz1 bir sinir olusumunun gézlemlenmesidir.

Elektrostimulasyonun yani sira “axon refleksi” mekanizmas: da antidromik uyariya
neden olur. Axon refleksi, sinire ait distal dallardan birinin uyarilmasi sonrasinda
uyarinin santraldeki (proksimaldeki) dallanma seviyesine kadar ilerlemesi ve diger
dallara aktarilmasidir ° (Sekil 3). Boylece bir dala ait retrograd uyari bagka bir dalda
anterograd (antidromik) etki gosterir. Antidromik etki serbest uglardan néropeptid

salinimina neden olur.
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Sekil 3: “Akson refleksi” mekanizmasinin sematik anlatimi. Reseptorde olusan
retrograd uyari diger dallarda anterograd(antidromik) uyariya neden oluyor. The Axon

reflex. Mevlut Y. Neuroanatomy (2008) 7: 17-19

Nérojenik enflamasyon, antidromik uyari ve akson refleksi mekanizmalariyla SS
sonlanmalarindan “néropeptid” salinimi sonucu olusur (Sekil 4). Noropeptidler; sinir
sonlanmalari-immun  sistem-cilt arasinda medyatorlik yapan ve enflamasyon
olusumuna neden olan molekiillerdir & 119 Hjcre govdesinde(soma) sentezlenip
“hizl1 akson transportu” ile SS sonlanmalarina gonderilirler 9, Birgok hiicre tipinde
noropeptid resept6rii bulunmaktadir. Dokuya salindiklarinda endotel hiicrelerinin
seklini degistirerek kapiller sizmaya, diiz kas hiicrelerini gevseterek vazodilatasyona ve

enflamasyon hiicrelerinin uyarilmasina neden olurlar % 196,
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Sekil 4: Serbest sinir sonlanmalarinin uyarilmasiyla olugan nérojenik
enflamasyonun asir1 skarlagsma ile iliskisi. Keloid and Hypertrophic Scar:
Neurogenic Inflammation Hypotheses Satoshi Akaishi, Rei Ogawa, Hiko Hyakusoku.
Medical Hypotheses (2008) 71, 32-38

Noropeptidlerin hedef hiicreler tizerindeki etkisi parakrin, endokrin ve jukstakrin
(hiicrelerin fiziksel temasi) etki ile gergeklesir. Mast hiicreleri, ciltteki sinir lifleri ile
olan anatomik iliskileri nedeniyle bu etkide 6nemli rol oynarlar. N6ropeptidlerin, mast
hiicrelerdeki etkilerinin PAR-2 (protease activated receptor-2) ile gerceklestigi
diistiniilmektedir ?*¥. PAR-2, G proteine ilisiktir. Keratinositler, endotel hiicreleri, kil
folikiil hiicreleri ve miyoepitelyal hiicrelerde bulunur ¢4 209,

Ciltteki duyusal n6ropeptidlerin biiyiik ¢ogunlugu, ndrokininler ve CGRP
(calcitonin gene related peptide) den olusur. Ek olarak, insan da déhil farkl tiirlerin
cildinde 20 den fazla néropeptid tanimlanmigtir. Somatostatin, endorfin, enkefalin,
galanin, dinorfin, ANP (atrial natriuretic peptide) , MSH (melanotropik hormon), CRH
(corticotropin releasing hormone). VIP (vasoactive intestinal peptide) ve iirokortin
bunlardan bazilaridir @*.

SP, NKA ve CGRP hem dermiste hem de epidermiste bulunurlarken VIP sadece
dermiste bulunur "**. SP, NKA ve CGRP nin en fazla bulundugu cilt bolgeleri, ayak

tabam ve el derisidir. Bu bolgelerin dokunmaya hassas olmalar1 dikkat ¢ekicidir. En

diistik seviyeler uyluk, kol ve kasiktadir. Bu alanlar gorece olarak dokunmaya daha az
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duyarhdir. Bu bulgular SP ve CGRP nin duyu néropeptidleri olarak 6nemini ortaya
koyar @09,

Kapsaisin (8-methyl N-vanillyl 6-nonamide), duyu sinirlerini dogrudan stimule
eder. Aci bibere yakici ozelligini veren bu molekil, noérojenik enflamasyon
aragtirmalarinda 6nemli yere sahiptir. Cilde dogrudan kapsaisin uygulanmas, yanma
hissine neden olur. Bu his soguk uygulamasiyla azalirken 1simin artirilmasiyla artar %9,
C lifleri kapsaisine olduk¢a duyarhdirlar ®°7. Kapsaisin, hizli baglayan giiclii etkisi
nedeniyle duyu sinirlerinde néropeptid depolarnin tikkenmesine neden olur. Bu olaya
“kapsaisin desensitizasyonu” adi verilir %% 200 Kapsaisin desensitizasyonunda uzun
stiren analjezi ve ciltte termoregulasyon bozuklugu goriiliir. Bu bulgular, ciltteki C
liflerinde 6zel kapsaisin reseptorleri oldugu hipotezinin ortaya atilmasina neden
olmugtur 00202, Gtintimtizde, TRPV-1 (transient receptor potential vanilloid 1) isimli
bir “kapsaisin reseptorii kesfedilmistir. Ciltte kapsaisine duyarl sinir lifleri hem affarent

hem de efferent gdrev yaparak aymi sinir sonlanmasindan noropeptid salinimini

yaparlar.

2-1 Nérokininler

Nérokininler, 10-13 aminoasitten olusan kii¢iik peptidlerdir. Sinir hiicrelerinin hasar
verici uyariya cevabinda rol oynarlar. “Nérokinin® ismi bu peptid ailesinin memelilerde
bulunan {iyelerine verilen addir. Bu molekiiller, memelilerden alt seviyedeki
organizmalarda “tasikinin” olarak adlandirilir.

Memelilerin sinir dokusunda 5 farkli norokinin (NK) bulunur. Bunlar; “Substans P
(SP), “nérokinin A” (NKA), “ndrokinin B” (NKB), “néropeptid K” ve “néropeptid y”
(gamma) dir®”. NK ler sinir hiicrelerine ozgtidiir. Duyu sinirlerince salinan NK‘ler
sinapslarda rol alarak noziseptif agrinin iletilmesini saglarlar. Ayrica periferik sinir
dokularindan salinarak nérojenik enflamasyon olustururlar.

NK ler biyolojik etkilerini “G proteini baglantili ndrokinin reseptérleri® ne
baglanarak gerceklestirirler. NK reseptdrlerinin; NK1, NK2 ve NK3 olmak iizere 3
¢esidi vardir. SP NK1 reseptoriine, NKA NK2 reseptortine, NKB ise NK3 reseptoriine
afinite gésterse de her nérokinin her reseptor tipine baglanabilir @°7,

SP, 11 aminoasitten olusan bir peptiddir. SP aktivitesi NEP (neutral endopeptidase)

tarafindan denetlenir. NEP, hiicre zarina bagh bir metallopeptidazdir ve SP yi hiicre
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zarinda yikar. Bu enzim endotel, epitelyum ve diiz kas hiicre zarlarinda hiicre zarlarinda
NK reseptorleri ile yarisa girer @9,

SP, farkli farkli dokularda vazodilatasyon ve ¢dem olusturabilir. Insan cildinde
damarlarin proteinlere olan gegirgenligini artirir. Cildin dermal papillalarinda ve
epidermisinde SP igeren SS sonlanmalari bulunur. Bu sonlanmalar ter bezleri, damarlar,
kil folikiilleri, mast hiicreleri, fibroblastlar ve epidermal hiicreler ile yakin
komguluktadir. SP reseptorleri (NK1) mast hiicreleri, langerhans hiicreler,
keratinositler, ter bezleri, kil folikiilleri lenfositler ve makrofajlarda da bulunur.
Makrofajlar, SP uyansiyla, prostoglandin E, (PGE,), tromboksan B2 ve stiperoksit
iyonu salgilarken mast hiicreleri ve lenfositler IL 1 ve TNF o, salinimu yaparlar ¢%%210)
SP, endotel ve l¢kositlerin etkilesimini direkt olarak etkiler @*® 20> 21D Bunu hiicre
adezyonunda ve transmigrasyonunda &nemi olan ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1) ve VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) molekiillerini
diizenleyerek yapar. SP ve NKA keratinositlerden IL-1 ve IL-8 ve TGF o salinimimi
artirr % 2 In vitro keratinositlerin SP yi bagladigi gosterilmistir. SP ayrica
mononukleer ve multilobule l6kositler i¢in kemotaktiktir #?. Bu ozelligi nedeniyle
norojenik uyarilar sonrasinda ciltte enflamasyon hiicresi sayis1 artar. SP nin hedef
hiicrelerde NO(nitrik oksit) {iretimini artirica ozelligi vardir #*. NO, SP nin
proinflamatuar etkisini kuvvetlendirir. Sinir rezeksiyonu, kapsaisin ile duyu
denervasyonu ve laser kaynakli fokal néropati durumlarinda dokudaki SP miktar: azalir

(214-218)

Insan cildinde nérokininler (6zellikle SP) fibroblast proliferasyonunu ve aktivitesini

@07 219 Bu etkileri biiytik oranda NK1 reseptor tizerindendir. Nérokininler

artirirlar
ayrica endotel ve keratinosit proliferasyonunu da artirirlar 4°?,

NKA, yap1 olarak SP ye benzerdir. IL-1, lipopolisakkaridler ve noral bliytime
faktorleri NKA nin ekspresyonunu artirir. NKA mast hiicrelerinden, TNF, histamin,
prostaglandin, 16kotrien B4 salimmim artirir @0 22D, Kasmt1 ve vaskiiler yanita neden

olur.
2-2 Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)

CGRP, 37 aminoasitten olugan bir peptiddir. Hem C hem de A$ duyu liflerinde

bulunur. Ik olarak, meduller tiroid kanseri bulunan yash deney hayvanlarinda ve
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insanlarda saptanmistir #*V. Etkisini CGRP; ve CGRP; reseptérleri ile gosterir ?2,
CGRP 1 reseptorii ile etkilesim arteriol dilatasyonu ve hiperemiye neden olur. Hiicre
infiltrasyonunu artiric1 etkisi vardir. T lenfositler ve nétrofiller icin kemotaktiktir @12,
Endotel hiicrelerinin ve keratinositlerin proliferasyonunu artirir. Sinir rezeksiyonu ve
kapsaisin ile duyu denervasyonu yaradaki CGRP iceren sinirleri azaltir 23229, CGRP,
NEP aktivitesini kisitlayarak SP yikimini azaltir. Ayrica SP salinmasim artirici etki

yapar @7, Triptaz enzimi CGRP yi yikar.

2-3 Diger Noropeptidler
Noropeptidlerin ve duyu sinirlerinden salinan biyoaktif ajanlarin sayis1 giderek
artmaktadir. Peptid yapida olmayan piirinler ve nitrik oksitin yam sira; somatostatin,
endorfin, enkefalin, galanin, dinorfin, ANP (atrial natriuretic peptide) , MSH
(melanotropik hormon), CRH (corticotropin releasing hormone), urocortin, VIP
(vasoactive intestinal peptide) diger ndropeptidlerdir.
Ciltte duyu liflerine ek olarak az sayida otonomik sinir lifi de bulunur. Bu lifler,
asetilkolin ve katekolaminlerin yami sira; VIP, CGRP, néropeptid Y (NKY) gibi

noropeptidleri de salarlar.

3- Proliferatif Skarlasmada Néropeptidlerin Yeri

Uyarilmis sinir liflerinden salinan ndropeptidler, keratinositler, fibroblastlar,
mast hiicreleri ve endotel hiicrelerinde bulunan NK1 ve CGRPI reseptorlerine
baglanirlar. Takiben vazodilatasyon ve permeabilite artist olur. Bu olayda SP bagiml
NO sentezinin ve mast hiicrelerinden salinan histaminin rolii vardir. Histamin etkisini
damar diiz kas hiicrelerindeki H1 reseptorleri ile gosterir @ 29 Iistamin ayrica C
lifleri tizerindeki H1 reseptérlerine baglanarak kasintiy1 tetikler.

Néropeptidler birgok hiicre tipinde TGF B ve NGF (neural growth factor) gibi
sitokinlerin salinmasma neden olurlar. TGF B, fibroblast aktivitesini ve kollajen
sentezini giiglii bicimde artinr “¥. Ek olarak, ortamda miktar1 artan NGF sinir
liflerinden daha fazla miktarda néropeptid salinmasim saglar **" Bu durum
enflamasyonu ve kollajen depolanmasini artiran bir kisir déngiliye neden olur. Kiiltiir
edilmis insan fibroblastlarinda eksojen SP uygulamas1 ile bir ara medyatér olan

“preprotagikinin A” seviyelerinde ©nemli artig saptanmistir. SP, insan fibroblast
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kemotaksisini doz bagiml1 bigimde artirmaktadir @, Endopeptidaz enzimi kullanilarak
elde edilen SP fragmanlar ile yapilan g¢alismalarda, fibroblast kemotaksis etkisinin
“COOH” terminalleri sayesinde gergeklestigi bulunmustur #**. Bu uclar ayn1 zamanda
norokinin reseptdrleri igin de aktiftiler ®%. Optimal NK1 ve NK2 agonist
konsantrasyonlarinin bulundugu bir deney ortaminda fibroblastlar NK1 agonistine
dogru go¢ etmektedirler @2,

SP, fibrinojenik sitokin uyariml fibroblast proliferasyonunu da artirr @29, 1L,
1 ve PDGF ile sinerjik ¢alisarak kemik iligi kaynakli fibroblastlarin proliferasyonuna

@2 Insan cildinden elde edilen fibroblastlarrin proliferasyonlar1 SP

neden olur
tarafindan doz bagimli bigimde artinlir. SP uygulanan fibroblastlarda 48 saat i¢inde
fibrinojenik bir sitokin olan TGF B’ ya ait mRNA ekspresyonunda 6nemli artig
olusmaktadir ®*?. SP ayrica l6kositlerde dogrudan TNFo. ve IL-6 salinmasi saglar @.
Insan ve hayvan proliferatif skar 6reklerinde ¢ok miktarda ndropeptid igeren
sinir lifi tesbit edilmistir ®**%%). Ayrica, HTS 6rneklerindeki SP miktar1 normal cilde
gore anlamli derecede yiiksektir ®*®. HTS dokularinda artmis SP aktivitesinin yani sira
azalmig NEP(neutral endopeptidase) aktivitesi de tesbit edilmistir. NEP, SP yi yikan

baglica enzimdir. Tiim bu bulgular néropeptidlerin nérojenik enflamasyon ve dogrudan

etki yoluyla proliferatif skarlagmada rol aldiklarin1 diisiindiirmektedir.

F- Tavsan Kulaginda Asir1 Dermal Skarlasma Modeli
Cildin skarlagmasi dinamik ve kesintisiz bir siiregtir. Insanlarda yapilan skar
¢aligmalar1 etik problemler nedeniyle kisith olanaklar sunarlar. Bu nedenle ideal bir
hayvan modeline ihtiya¢ vardir.
Glintimiizde HTS ve keloid c¢alismalarinda kullamilan bashca 5 model
bulunmaktadir®?:
1. Bagisiklik sistemi giigsiizlestirilmis (immijndeﬁ_sitli) hayvanlara (atimik
fare ve sican) HTS ve keloid dokularinin heterolog implantasyonu (atimik
- fare ve sigan modeli)
2. Bagisiklik yanmitin farkli oldugu bolgelere HTS ve keloid dokularinin
heterolog implantasyonu (hamster yanag: modeli)
3. Kimyasal hasar yoluyla HTS olusturulmas: (guinea domuzu modeli)
4. Ozel anatomik bélgelerde HTS olusturulmas: (tavsan kulag1 modeli)

5. Derin dermis yaralarinda HTS indiiksiyonu (domuz modeli)
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Her modelin kendine has avantajlari ve dezavantajlari vardir. “Bagisiklik sistemi
gligstizlestirilmis hayvanlara insan HTS ve keloid dokularmin implante edilmesi”
yonteminde skar dokusu in vivo ortamindan uzaklastirlmaktadir. Bu nedenle skar
dokusunun gelisimi durur. Ayrica bagisiklik sistemindeki yetersizlik, hayvanlarda
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmaktadir @3% 239 ), Fare, sigan ve
hamsterlere skar implantasyonu yéntemlerindeki ana problemlerden birisi de, hayvan ve
insan dokularinda yara iyilesmesinde goriilen farkliliklardir ®*”. Bu yontemlerde,
halihazirda olusmus proliferatif skarlar bagka bir organizmaya implante edildikleri igin
skar olusum mekanizmalarinin incelenmesinde kullamlamazlar.

Guinea domuzlarinda tammlanms olan “kimyasal hasar yoluyla HTS”
olusturulmasi  yénteminde deneklerin kiigiik bir bélimiinde HTS olusumu
goriilmektedir ®40, Diigtik basari oran bu yéntemin etkisini azaltmaktadir. Domuzlarda
tanimlanmus olan derin dermal yara modeli ise; pahali, uygulamas1 ve idamesi zor bir
yontemdir.

Calismamiz igin, tutarh bigimde “asir1 dermal skarlasma” olusturan bir modelin
ilgili cilt bslgesinde kalic1 duyu denervasyonu gerekliydi. Bu nedenle, anatomik duyu
sinirlerine sahip ve asir1 dermal skarlasmaya yatkin bir cilt bolgesinde ¢alismay1 uygun
bulduk. Dahasi, denervasyon isleminin yara lyilesmesini komplike etmeyecek bir
uzakliktan yapilmasi gerekiyordu. Calisilacak bolgeyi innerve eden anatomik duyu
sinirlerinin varligi, anterior bdlgede kil folikiillerinin azligi, tutarli bigimde asint
skarlasma olusturmast ve skarlasmanin kantitatif bigimde &lgiilebilir olmas1 nedeniyle
calismamizi, “tavsan kulag: modeli”nde planladik.

Tavsan kulaginda asir1 dermal skarlasma modeli, Morris ve ark @9 tarafindan
tammlandiktan sonra birgok ¢alismada kullamilmistir. Aragtirmacilar, tavsan kulaginda
kabarik skarlarin olustugunu gozlemleyerek bu modelin tammlandigr bir ¢alisma
yaymlamiglardir. Model, bazi ajanlarn agir1  skarlasma tedavisindeki etkisini
aragtirmamin  yam  sira, agit  skarlasmada  etkili molekiiler mekanizmalarin
aragtinlmasinda da kullanilmistir #6%24124) 14, ve ark. Bu modelde yara i¢ine anti-TGF
B antikorlar1 enjekte ederek skarlasmaya olan etkiyi incelemislerdir @9, By calismaya
gore; 0-4 gilin arasi uygulanan anti~TGF B antikorlar1 herhangi bir fark yaratmazken, 7-

13. giinler arasinda yapilan uygulama skarlasmay1 azaltmstir.
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3-GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
(HADYEK) “TCAM 09/20” sayili izini ile planlandi. Agirliklar1 2900-3700 gr, yaslarn
5-7 ay arasinda degisen 16 adet disi Beyaz Yeni Zelanda Tavsam (BYZT) kullanildi.
Deney hayvanlarinin bakimi ve cerrahi girisimlerin tiimii Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Aragtirma Merkezinde ~gerceklestirildi. Deney
hayvanlarinin tamami standart fiziki sartlarin saglandigi odalarda ayn kafeslerde tutuldu

ve standart tavsan diyeti ile beslendi.

1- Cerrahi teknik

Tiim deney hayvanlarina 2 asamali cerrahi uygulandi. Ilk asamada, hayvanlarin sag
kulaklar1 denerve edilerek, denerve (sag, n:16) ve intakt (sol, n:16) kulak gruplan elde
edildi. Ikinci asamada ise tiim kulaklardaki (n:32) ilgili cilt bélgesine Morris ve ark
(REF) tarafindan tanimlanmis “asir1 dermal skarlagmanin akut modeli”ne uygun yara

modeli olusturuldu.

1-1- Denerve ve Intakt Kulak Gruplarmin Elde Edilmesi

Ttum hayvanlara 45 mg/kg ketamin hidrokloriir ( Ketalar® 50 mg/ml flakon
Pfizer) ve 6 mg ksilazin (Rompun® flakon Bayer) intramuskiiler yolla uygulanarak
anestezi saglandi. Ardindan, cerrahi profilaksi amaciyla 30 mg/kg sefazolin (Sefazol®
500mg/ml flk Mustafa Nevzat) tek doz uygulandi. Her iki kulak arkasinda
aurikulokraniyal sulkuslar ve cevre bolgesi tras edilerek yiiziistii pozisyonda ameliyat
masasina tespit yapildi. % 10 betadine antiseptik soliisyon uygulanarak antisepsi
saglandi. Uygun 6rtlimiin ardindan steril cerrahi kalem ile bilateral aurikulokraniyal
sulkuslarda insizyon hatlarn isaretlendi (Resim 2).

15 numarali bistiiri ile her iki sulkusta 2 cm lik cilt ve cilt alt: insizyonu yapildi.
Tavsan kulagimin 2 6nemli duyu siniri; “Biiytik Aurikular Sinir” ve “Kiigiik Oksipital
sinir” dir (Sekil 5). “Biiyiik aurikular sinir”, lateralde muskulus parotidoaurikularis’in
lizerinde kulaga dogru yoneldigi konumda ortaya kondu. Kulak proksimalinin
mediyalinde derin aurikular kaslarin derininden ¢ikarak muskulus frontoskutularisin 6n

siirinda seyreden “kiigiik oksipital sinir” de bulundu.(Resim 3). Kulagin bu iki 6nemli
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duyu siniri diseke edilirken, bagta “santral aurikular ven ve arter” olmak iizere damar
yapilarin hasarlanmamasina 6zen gosterildi (Resim 4). Insizyonlar ve diseksiyonlar

gruplari esitlemek amaciyla bilateral olarak yapildi (Resim 5).

A T AT L Y

Resim 2: Ameliyat 6ncesi hazirlik ve aurikulokraniyal sulkuslarin isaretlenmesi

Great \
auricular n. E

Lesser occipital n.A— 2\

Splenius cervicis

Biventer cervicis

Sekil S: Biiyiik Aurikular Sinir ve Kiigiik oksipital Sinir. Kulagin posterior ve anterior
cilt duyusunun biiyiik kismi bu sinirlerce alnir (Weddell G, Pallie W, Palmer E. Studies
on the innervation of skin. I. The origin, course and number of sensory nerves supplying

the rabbit ear. J Anat. 1955 Apr;89(2):162-74.)

31



Resim 4: Sinirlerin komsulugundaki arter ve ven yapilarin(ok) korunmasi.
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Resim S: Aurikulokraniyal sulkus insizyonlari ve sinir diseksiyonlar1 bilateral olarak

yapildi. Sinirler ok ile gésterilmistir.

Sadece sag kulaga ait sinirlerden eksizyon yapildi. Sinir eksizyonu &ncesinde
bdlgeye lokal anestetik (prilokain hidrokloriir, Citanest® % 2 20 ml flakon, Astra
Zeneca) damlatilarak nérotomiden kaynaklanacak ani ve gliclii agr olusumu engellendi.
1 cm lik eksizyon uzunlugu 6lgiilerek proksimal ve distal giidiiklere 4/0 ipek sutiir ile

baglama yapildiktan sonra sinirlerden eksizyon gerceklestirildi (Resim 6, Resim 7).
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Resim 6: Denervasyon amaciyla sinir eksizyonundan once ipek sutiir ile baglama ve

ol¢tim. Eksizyon sadece sag tarafta yapild:

BEERRRARE
Iulli”;l

Resim 7: Sag kulagin Kiigiik Oksipital Sinir ve Biiyiik Aurikular Sinir’ inden eksizyon

34



Sag tarafta kulagin anterior cildinin duyu denervasyonunu artirmak icin ek bir
islem gerceklestirildi (Resim 8). Bu islemde, kulagin proksimal anterior 1/3 sinirinda
horizontal tam kat cilt insizyonu yapildi. Yapilan insizyondan proksimal tabanli 0,5 cm
kalinliginda cilt flebi kaldirildi. Distaldeki denervasyonu artirmak amaciyla flebin
tizerindeki ve zemindeki ince damar ve/veya sinir gruplan diisiik seviyede ayarlanmis
elektrokoter ile koterize edildi. Gruplari esitlemek amaciyla tariflenen cilt kesisi sol

tarafa da uygulandi. Ancak sol tarafta cilt flebi ve koterleme islemi yapilmadi.

Resim 8: A: Kulagin anterior 1/3 proksimalinde bilateral horizontal cilt —cilt alt: kesisi.
B: Saj tarafta insizyondan proksimal tabanli olarak kaldirilan cilt flebi. C: Flebin

lizerinde ve zemindeki ince sinir ve damar demetlerinin koterizasyonu.

Islem sonunda kanama kontrolii yapildiktan sonra insizyonlar derin ve yiizeyel
planlarda sutiire edildi. Giinliik olarak pansuman yapildi. Bu asamadan sonra hayvanlar,
insizyonlarin iyilesmesi ve kalici denervasyon etkisinin gozlenmesi amaciyla 14 glin

boyunca ek bir iglem yapilmaksizin standart kosullarda takip edildiler.

33



14. giin sonunda kulaklarda duyu muayenesi yapildi. Duyu muayenesi icin
hayvanlara anestezi yapilmaksizin 2 farkl: test uyguland:

1. “Digsiz forseps” yardimiyla ilgili kulak bélgesinin sikistirilmasi (pinch
testi)

2. 21 G lik enjektdr ignesi ile kulagin anterior ve posterir cildinde duyu
muayenesi (igne ucu testi)

Bu testlerde verilen agrili uyaran sonucunda “istemli/ istemsiz olarak kulagi
ve/veya basi geri gekme hareketinin yoklugu” ilgili cilt boélgesinde duyu kaybi olarak
degerlendirildi. 14. giin sonunda tiim hayvanlarda sag kulagin sinir eksizyonu ve
koterizasyonu yapilan seviyesinin distalindeki posterior ve anterior cilt bolgelerinde sol
tarafa gore belirgin duyu kayb: gézlendi (Resim 9) . Denervaéyon yapilmayan taraftaki

(sol) tiim kulaklarda agrili uyaranla “geri cekme” hareketi gozlendi.

Resim 9: 14. giin sonunda digsiz forseps yardimiyla kulak cildinde duyu

muayenesi. Sag taraftaki horizontal insizyonun flep kaldirilmasi ve koterizasyona bagli

olarak daha geg ve skarli iyilestigi gozlendi.

1-2 Kulaklara “Asir1 Dermal Skarlasma Yara Modeli”nin Uygulanmasi
Birinci asamadaki anestezi ve diger hazirliklar aynen tekrarlandiktan sonra, her
bir kulagin anteriorunda orta 1/3 liik cilt bolgesinde eksizyonel yaralar olusturuldu.

Bunun i¢in &ncelikle, Morris ve ark™ nin tanimladig1 “asir1 dermal skarlasmanin akut
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modeli” ne uygun olarak, 7 mm lik pang biyopsi aleti yardimiyla (Resim 10) yara
sinirlart belirlendi. Bu esnada yaranin orijinal genisligini belirlemek icin zemindeki
kikirdak dokusunda pang aleti yardimiyla kismi kalinlikta insizyon yapildi. Ardindan,
epidermis-dermis ve perikondriyum tabakalari zeminde ¢iplak kikirdak dokusu kalacak
sekilde mikrocerrahi aletler ve ameliyat mikroskobu yardimiyla eksize edildi (Resim
11). Her kulakta 4 adet, bir hayvanda toplam 8 adet yara olusturuldu (Resim 12).
Yaralara yukaridan asagi, medialden laterale olacak sirayla “1, 2, 3, 4” seklinde numara
verildi. Yaralar olusturulduktan sonra ilgili bolgeye seffaf poliiiretan film 6rtii
(Tegaderm® ,3M Health Care) kullanilarak pansuman yapildi. Olusturulan toplam 128
yaranin yarisi (n:64) denerve kulak, diger yaris1 (n:64) intakt kulak grubundayd.

Resim 10:  A: 7 mm lik pang biyopsi aleti.

B: Pang aleti ile yara sinirlarinin olusturulmasi
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Resim 11: Epidermis- dermis ve perikondriyum tabakalarinin biiylitme altinda

uzaklastirilmasi

Resim 12: Her kulakta 4 adet, bir hayvanda toplam 8 adet yara olusturuldu.

Denervasyon sonrasi sag kulak distalindeki “self- mutiliasyon”a bagli doku

kaybi dikkat ¢ekiyor (ok).
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Yara modelinin uygulanmasini takiben hayvanlar 28 giin boyunca standart
kosullarda takip edildiler. Giinliik pansuman kontrolii yapild: ve yaralarin epitelizasyon
zamani ayri ayr1 kaydedildi. 28. giin sonunda, iyilesen yaralara ait skarlarin fotograflari

alindi.

2- Hayvanlarin Sakrifiye Edilmesi ve Biyopsi Materyallerinin Temini

28. gilin sonunda hayvanlar, 45 mg/kg ketamin hidrokloriir ile anestiyi takiben
intravenéz 6 mEq KCI uygulanarak sakrifiye edildiler. Hemen ardindan yara modeline
ait skar dokulari, gevresinde en az 3 mm intakt cilt bolgesi olacak sekilde eksize edild.
Ayrica intakt ciltteki sinir liflerinin immunhistokimya degerlendirmesi igin her
kulaktaki 4 yara modeline esit uzakliktaki cilt bdlgesinden drnek alindi (sag:16, sol:16,
toplam:32 &rnek) (Resim 13)

Resim 13: Intakt ciltte sinirlerin immunhistokimya ile degerlendirilmesi i¢in yaralara

esit uzakliktan spesimen alindi

Skar kesitinin histolojik ve histomorfometrik incelemesi i¢in her bir skar dokusu
en yiiksek noktasindan 20 numaral: bistiiri ile kesilerek ikiye ayrildi (biseksiyon)(Resim

14). Degerlendirmeler tek bir kesitten yapildi.

Resim 14: Histomorfometrik ve
histopafolojik degerlendirme i¢in
her bir skarin en yiiksek
noktasindan kesit alindi

(biseksiyon)




3- Histomorfometrik, Histopatolojik ve Immunhistokimyasal inceleme

Biseksiyon yapilmis skar dokularina ait 6rnekler tamponlanmis nétral formalin
ile 24 saat boyunca fiske edildikten sonra “Shandon Citadel 2000” cihazinda rutin
takibe alindilar. Ardindan dokular parafin bloklara gémiildii ve 4-6 mm kalinliginda
histolojik kesitler alindi. Kesitler Hematotoksilin ve Eosin ile boyandi. Boyanmis
kesitler gruplar hakkinda bilgi sahibi olmayan bir patoloji uzmani tarafindan, skar
elevasyon endeksi, yara ¢ap1 6l¢iimii, enflamasyon skorlamas: agisindan degerlendirildi.

Her hayvanin kulagindaki intakt cilt bslgelerinden birer érnek (16 adet sag ve 16
adet sol) alinarak periferik sinir demetlerini daha iyi gésterebilmek icin S-100 (1:100,
Clone 4C4.9, Neomarkers, CA, USA) primer antikoru ile immiinohistokimyasal ¢alisma
yapildi. Dokularin timii %10 tamponlanmis nétral formaldehit sollisyonunda en az 24
saat tesbit edilmis ve parafinde bloklanmigti. Immiinistokimyasal metod icin 4pm
kalinhgindaki  kesitler ~ deparafinize  edildikten  sonra endojen  peroksidaz
aktivitesi %?3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika inkiibe edilerek giderildi.
Kesitler mikrodalga firinda 0.01mol/L sitrat buffer icerisinde 5 dakika kaynatilip oda
1sisinda 20- dakika sogumaya birakildi. Bundan sonra 20 dakika siire ile non-spesifik
protein bloke edici ajan (Dako, Carpinteria, CA, USA) uygulandi. Kesitler S-100
(1:100, Clone 4C4.9, Neomarkers, CA, USA) primer antikoru ile oda 1s1sinda 30 dakika
inkiibe edilerek sekonder antikor uygulandi. Renklendirici ajan olarak 3,3’-diamino
benzidin (DAB) igeren kit (DAKO, Carpinteria, USA) kullanildi. Son olarak kesitler
Mayer hematoksilen ile 60 saniye boyandi. Kesitler DAB uygulamasina kadar tiim
asamalarda pH 7,6 fosfat tamponu ile DAB uygulamasindan sonra ise distile su ile

yikandi. Islemler oda 1s1sinda gergeklestirildi

3-1 Goriintii Analiz Programi Yardimiyla Skar Elevasyon Endeksi (SEE) nin
Olgiimii (Histomorfometrik Analiz)
SEE, Morris ve ark. tarafindan tanimlanmis olan tavsan agir1 dermal skarlasma

U3 SEE; kikirdagin isaretli oldugu sinirlar

modeline 6zgii bir degerlendirmedir
icerisinde ; “kesitte goriilen yara simrlarindaki dermis kalinigim gegen skara ait bag
doku alaninin” ve “skar tabanindaki 6ngériilen dermis alaninin toplaminin yine “skar
tabaninda 6ngériillen dermis alami “ na oramidir (Sekil 6). SEE olgtimii, kesitlerin
mikroskoba bagli kamera ile alinan gériintiilerinin bilgisayarda goriintii analiz programi

(Image J)®*® kullamlarak degerlendirilmesiyle yapildi (Resim 15) .
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Sekil 6: Kesitlerde “Skar Elevasyon Endeksi”(SEE) nin hesaplanmasi. SEE nin 1° e

esit olmasi skarin tamamen diiz oldugu anlamina gelirken, 1 den biiyiik degerler kabarik

skarlagma anlamina gelmektedir.

Flle : Ean Image Process
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Resim 15: “Image J” programi kullanilarak SEE nin hesaplanmasi
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3-2 Skar Kesitlerinde Enflamasyon Puanlamas:

Skar  kesitlerinde  enflamasyonun degerlendirilmesi igin  preparatlarda
enflamasyon hiicresi saymmi yapildi. Alandaki ortalama hiicre sayisina gore puanlama

yapildi®*V (Tablo 2)

PUAN 1 2 3 4

Enflamasyon Hiicresi Sayisi 0-10 11-100  |101-1000 1000

Tablo 2: Alandaki polimorfoniikleer lkosit (PMNL), lenfosit ve plazmosit
sayllarinin  ortalamasina gore enflamasyon puanlamasi (Gungor A, Poyrazoglu E,
Cincik H, Sali M, Candan H, Ay H. The effectiveness of hyperbaric oxygen treatment
in tracheal reconstruction with auricular cartilage grafts (experimental study). Am J

Otolaryngol. 2003;24(6):390-4.)

3-3 Yara Kontraksiyonunun Ol¢iimii ve Epitelizasyon Zamam

Yara kontraksiyonunun &lgiitii olarak lyilesmis yaralarin ¢ap 6lgiimii kullamldi.
Biseksiyonla elde edilen skar kesitlerinde fibrozis goriilen alanlardan intakt dermise
geeis noktalar arasindaki uzaklik “Image J” programi kullanilarak hesaplandi. Ayrica
giinliik takiplerde, tam epitelizasyonun ka¢ giinde tamamlandig1 her yara icin ayr ayri
kaydedildi.

4- Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin bagimli gézlemler olmas: ve Olgtimlerin normal dagilim
gostermesi nedeniyle istatistiksel analiz SPSS 15.0 Windows kullamlarak “Student t
testi” ile yapildu.
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4-BULGULAR

Caligmadaki tiim hayvanlar sakrifiye edilene kadar yasadi. Yaralarin hi¢birinde
enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi. Ancak, 128 yaranin 8 tanesi (sag:3, sol:5) kuruma
(desikkasyon) nedeniyle epitelizasyon olusmadig i¢in ¢aligmadan ¢ikarldi.
Degerlendirmeler epitelizasyonunu tamamlayan ve skarlasma olusan 120 yara
tzerinden yapildi. SEE, son yara ¢ap1 &lgiimii ve epitelizasyon zamanina ait veriler
deney hayvani ve yara numarasina gore denerve (sag) ve intakt (sol) taraflar i¢in Tablo
3 ve Tablo 4 de verilmistir.

28. giin sonundaki makroskopik degerlendirmede sag ve sol kulaklardaki

skarlarin kabariklig1 arasinda belirgin fark oldugu goriildii (Resim 16). Iiging olarak,

skar kabariklig1 arasindaki fark ilgili cilt bolgeleri ekstrakorporal olarak incelendiginde
daha belirgindi (Resim 17).

Resim 16: Yara modelinin uygulanmasindan 28 giin sonra ayn1 hayvanda sag ve
sol taraftaki skarlarin makroskopik goriintiisii. Intakt(sol) tarafta skar kabarikligi

denerve(sag) tarafa gére daha belirgin.
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Resim 17: Cilt bolgeleri ekstrakorporal olarak incelendiginde sol taraftaki skar

kabariklig1 farkinin belirginlesmesi. (ok)
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Tablo 3: Denerve gruba ait, SEE, yara ¢ap1 ve epitelizasyon zamani verileri

SAG (n=61) SKAR ELEVASYON | SON YARA GENISLIGI EPITELIiZASYON
HAYVAN NO- YARA NO ENDEKSI (mm) ZAMANI (giin)

1-1 2,21 4,6 12
1-2 1,24 54 12
1-3 1,14 53 12
1-4 1,14 54 12
2-1 1,37 5,1 13
2-2 1,33 6,3 12
2-3 1,22 5,0 13
2-4 1,29 5,1 12
3-1 1,17 4,9 9
3-2 1,32 5,1 13
3-3 1,25 5,1 12
3-4 1,43 4,9 13
4-1 1,21 4,9 12
4-2 1,17 4,8 11
4-3 1,35 4,6 10
4-4 1,51 4,8 10
5-1 1,06 4,6 12
5-2 1,18 45 12
5-3 1,50 42 12
5-4 1,25 4,7 12
6-1 1,46 4,3 14
6-2 1,06 4,9 14
6-3 1,07 4,6 10
6-4 1,26 43 14
7-1 0,97 5,1 13
7-2 1,45 42 9
7-3 0,99 53 13
8-1 1,50 5,0 15
8-2 1,28 4.4 11
8-3 1,35 45 15
8-4 1,32 43 13
9-1 1,37 44 13
9-2 0,97 4,9 13
9-3 1,26 3.8 13
9-4 1,49 42 13
10-1 1,68 43 12
10-2 1,15 45 12
10-3 1,68 5,1 12
11-1 1,05 44 14
11-2 1,04 5,1 14
11-3 0,98 53 14
11-4 0,95 54 14
12-1 1,31 5,3 13
12-2 1,56 3,6 13
12-3 1,48 5,5 13
12-4 1,06 4,9 13
13-1 1,13 52 14
13-2 1,19 56 14
13-3 1,52 54 14
13-4 1,01 50 13
14-1 1,40 4.4 13
14-2 1,37 4,0 13
14-3 1,48 55 13
14-4 1,04 5,9 13
15-1 1,05 54 12
15-2 1,10 53 12
15-3 1,44 4,9 12
15-4 1,02 4.1 8
16-1 1,26 42 14
16-2 1,14 4,9 14
16-3 1,02 44 10
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Tablo 4: Intakt gruba ait, SEE, yara ¢ap1 ve epitelizasyon zamani verileri

SOL (n=59) SKAR ELEVASYON SON YARA EPITELIZASYON
HAYVAN NO- YARA NO ENDEKSI GENISLIGI ZAMANI(giin)
(mm)

1-1 2,10 4,1 9
1-2 2,50 4,0 12
1-3 1,96 43 12
2-1 1,40 45 12
2-2 1,81 5.3 13
2-3 1,74 4,5 12
2-4 1,51 4.8 12
3-1 1,32 52 12
3-2 1,69 4.6 12
3-3 1,21 4.9 13
4-1 1,36 5.4 12
4-2 1,71 4.4 12
4-3 1,46 4,0 11
4-4 1,90 5.2 11
5-1 1,34 4.8 12
5-2 1,47 3,7 12
5-3 1,27 3,9 12
5-4 1,32 5,0 12
6-1 1,60 4,7 10
6-2 1,44 472 14
6-3 1,66 52 14
6-4 1,83 52 13
7-1 1,68 4.9 13
7-2 2,00 4,9 9
7-3 1,87 5.4 13
7-4 2,14 53 13
8-1 1,67 4.8 15
8-2 1,06 45 15
8-3 2,00 5.5 15
8-4 1,39 52 15
9-1 1,61 5,1 13
9-2 2,44 43 13
9-3 1,67 46 14
9-4 1,67 5,0 13
10-1 1,25 43 12
10-2 1,73 472 12
10-3 2,02 48 8
11-1 1,49 5,4 10
11-2 1,90 5.2 14
11-3 1,95 5.4 14
11-4 1,98 6,0 14
12-1 1,78 5.4 13
12-2 2,04 43 13
12-3 1,68 4,7 13
12-4 1,33 3,5 13
13-1 1,24 53 14
13-2 1,13 52 14
13-3 1,43 4,7 14
14-1 1,80 5,1 13
14-2 1,36 5,0 13
14-3 1,63 4.4 13
14-4 1,52 4,1 13
15-1 1,03 5.3 11
15-2 1,17 4,7 11
15-3 1,01 43 11
16-1 1,15 4.4 13
16-2 1,24 4.8 10
16-3 1,56 4.4 13
16-4 1,10 4.4 13

46




Skar elevasyon endeksi (SEE) 6l¢iimlerinde, intakt (sol) tarafta en diistik “1.01”,

en yiiksek “2.50” olarak bulundu. Denerve (sag) tarafta ise en diisiik deger; “0.95”, en

ylksek deger; “2.21” oldu. Ortalama SEE denerve grupta “1.26” iken, intakt grupta

“1.60” olarak bulundu (Tablo 5). Iki taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tesbit

edildi (p<0,0001) (Sekil 7)

Denerve (Sag) n:61

Intakt (Sol) n:59

Ortalama SEE 1,26 1,60
Standart 0,22 0,34
Deviasyon

Tablo S: SEE o6l¢iimlerinde iki gruba ait ortalama degerler ve standart

deviyasyonlar

1,8
1,6

1,4
1,2

1

0,8

0,6
0,4

0,2

0

SKAR ELEVASYON ENDEKS] |,

@ denerve

1,26

B intakt

1,6

P<0,0001

Sekil 7: SEE ortalama degerlerinin grafik karsilastirmasi. Denerve tarafta

skarlagmanin miktar: intakt tarafa gore anlamli derecede diisiiktti (p<0,0001)
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Yarann son genisligine ait 6l¢iimlerde, intakt tarafta en diisiik 3.5, en yiiksek 6.0
olarak olgiildii. Denerve tarafta ise en diigiik yara ¢ap1 3.6, en yiiksek 6.3 olarak
bulundu. Son yara genisligi ortalamalar agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p >0,05). (Sekil 8)

5
45 4
4 4
3,5 -
3 4
2,5
2 4
1,5 4
14
0,5 +
0 4

SON YARA GENISLIGI
@ denerve 4,84
B intakt 4,75 P> 0,05

Sekil 8: Son yara genisligi ortalamalari agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmad: (p> 0,05).

Yaralarin tam epitelizasyon zamanlar1 her iki grupta da 8 ile 15 giin arasinda
degismekteydi. Gruplar arasinda epitelizasyon zamani ortalamalar1 agisindan anlamli

- fark bulunmad: (p >0,05) (Sekil 9)

16

14

12

10

& denerve (sag)
B intakt (sol)

P>0,05

TOPLAM EPITELIZASYON SURESI (GUN)

Sekil 9: Gruplar arasinda epitelizasyon zamani agisindan  anlamli  fark

bulunmad:.(p>0,05)
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Alandaki ortalama enflamasyon hiicre sayisina gére enflamasyon puanlamasinda
her iki gruptaki puanlar 1 ile 4 arasinda degismekteydi. Enflamasyon puan ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sekil 10). Ortalamalar intakt tarafta
2,8 ve denerve tarafta 2,6 olarak bulundu. Bu sonuglara gore, ortalama enflamasyon

hiicre says1 her alanda “101-1000”araligindaydi.

ENFLAMASYON PUANI
@ denerve 2,62 oprp
>
@ intakt 2,82 i

Sekil 10: Gruplar arasindan enflamasyon puanlari agisindan anlamli fark bulunmadi.
(P>0,05)
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S-100 ile yapilan immiinohistokimyasal galisma sonuglari Olympus BX50 151k
mikroskobu ile degerlendirildi. Her iki tarafta da dermisde periferik sinir demetleri

gozlendi. Gruplar arasinda periferik sinir kesitlerinin yogunlugu agisindan anlamli bir

fark gozlenmedi.(Resim 18)

Resim 18: Immunhistokimya boyamasi sonucunda her iki tarafta da dermal sinir

demetleri (ok) gozlendi. Yogunluk agisindan anlamli fark bulunmadi.
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5- TARTISMA

Cildin en 6nemli fonksiyonlarindan biri, dis ortamdan gelen uyarilari santral
sinir sistemi’ ne aktarmaktir. Buna karsihik, sinir sistemi de cilt dokusunun
fonksiyonlarma etki ederek bazi degisiklikler olusturur @527 By noktada, “noro-
immuno-kiitan sistem”den (NIKS) bahsedilebilir **® 24824 NIKS, duyu sinirleri ve cilt
hiicreleri arasindaki etkilegimlerin olusturdugu bir sistemdir @®. Bu etkilesimlerde rol
alan noroendokrin ve immunolojik olaylar, néromedyatdrler, sitokinler ve biiylime
faktorleri tarafindan gergeklestirilir. “Nérojenik enflamasyon” kavramim bu gergcevede
anlamak ve degerlendirmek, asir cilt skarlasmas1 konusuna yeni bir bakis a¢is1 saglar.

Ciltteki duyu ve otonom sinirler, birgok fizyolojik (embriyogenez,
vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, viicut 1sisimin ayarlanmas, sekresyon, farklilagma)
ve patofizyolojik  (enflamasyon, bagigiklik yaniti, apopitoz, proliferasyon, yara
lyilesmesi) fonksiyonu etkilerler. Duyu sinirlerinde;  fiziksel (travma, termal,
ultraviyole 11k, elektriksel uyarr), kimyasal, mikrobiyolojik ve alerjik uyarilan takiben
ndropeptid, nérotropin, norotransmitter ve oksijen tiriinleri ( drnek: NO) miktarlar ve
salimmlar1 6nemli 6l¢iide artar 49,

Noropeptidlerin,  enflamasyonun  yami  sira, anjiyogenez, keratinosit
proliferasyonu ve fibrinogenezi artiric1 etki yapmalari, normal yara iyilesmesinde sinir
dokusunun roliinii ortaya koymaktadir. lyilesmekte olan yanik yaralarinda ¢ok sayida
noropeptid igeren sinir lifi tespit edilmistir ®*'?5%). Sinir liflerinin miktar1 zamanla
‘normal cilt seviyesine gerilese de, artigin en fazla oldugu dénem ile
iyilesme/epitelizasyon stireci eszamanlidir @5 259 Akut yanik modelindeki bir
mikrodiyaliz galigmasinda, yanik bolgesinde SP miktarinin yanik derinligi ile dogru
orantili olarak artt1g1 raporlanmistir 59,

Kronik ilseratif yaralar1 olan diabetes mellitus (DM) hastalarinda periferik
ndropati siklikla gozlenir. Bu durumda, normal cilt ve yara kenarlarmdaki sinir liflerinin

@56 Ek olarak, diyabetik insan ve fare dokularinda artmis nétral

sayis1 azalir
endopeptidaz (NEP) aktivitesi tesbit edilmistir ®*”. NEP, SP’yi yikan baslica enzimdir
ve aktivitesiyle néropeptid miktar1 azalir. Eksizyonel kronik yara modellerine eksojen

SP ve NEP inhibitorii uygulandiginda enflamasyon hiicrelerinin sayisinda artis ve yara
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lyilesme kinetiklerinde normallesme gézlemlenmistir ¢, Dolayisiyla, kronik diyabetik
yaralarin etiyolojisinde néropeptid miktarindaki diistisiin etkili oldugu diistiniilebilir.

Caligmamizda, her bir tavsammn tek (sag) kulagindaki cilt duyusu, sinir
rezeksiyonu yoluyla engellendi ve denerve edilen taraf ile intakt birakilan taraf (sol)
arasinda skar miktar1 agisindan anlamli bir fark bulundu. Aksonotomi/rezeksiyon
yapilan sinirlerde dogal olarak sinyal iletimi bozulur. Biitiinliigii bozulan ndronlarda,
gen ekspresyonundaki degisimler sonucu, norotransmisyonla ilgili maddelerin sentezi
azalirken hiicre zan bilesenlerinin ve biiyiime ile ilgili proteinlerin sentezi artar @59,
Noéronlar, “sinyal iletici” durumdan “rejeneratif”’ bir duruma gegerler.

Sigan derisinde yapilan ¢alismalarda kapsaisin ve/veya norotomi ile denervasyon
sonrasinda yara iyilesmesinin ve epitelizasyonun geciktigi/azaldig bildirilmigtir 2% 25%
269 Buna kargilik, Ranne ve ark @6V jle Wallengren ve ark @*® kapsaisin ve/veya
norotominin yara iyilesmesini/epitelizasyonu etkilemedigini bildirmislerdir. Wallengren
ve ark, denervasyon (kapsaisin ve/veya nérotomi) ile ciltteki C liflerinin sayisinin % 70
oraninda azaldigim ve kalan % 30 luk béliimiin normal yara lyilesmesi igin yeterli
oldugu sonucuna varmuglardir. Bizim c¢alismamizda, denerve edilen tarafta
epitelizasyon ve yara kontraksiyonu bakimindan anlamli fark bulunmadi.
Calismamizda, tavsan kulaginin biiyiik bsliimiinii innerve eden iki duyu sinirine (santral
aurikular ve kiigtik oksipital sinirler) rezeksiyon yapildi. Kulagin tam denervasyonu
i¢in, trigeminal sinirin aurikulotemporal dali, vagusun aurikular dali ve servikal
sempatik zincirin de rezeksiyonu gerekmekteydi ®*®). Ancak, sayilan sinirlerin
innervasyon alani, yara modeli uygulanan bélgenin proksimalinde ve dorsalinde
kalmaktadir. Ek olarak bu sinirlerin tiimiiniin rezeksiyonu kulagin dolagimin,
dolayisiyla yara iyilesmesini etkilememek igin tercih edilmemistir. Bunun yerine,
anterior cildin proksimalinde horizontal bir kesi yapilarak proksimal tabanli bir cilt flebi
kaldinlmis ve gozlenen ince sinir demetleri 0,5 ¢cm kalinligindaki bir zonda koterize
edildi.

Her iki kulakta yara bolgelerine esit uzaklikta intakt cilt bélgesinden alinan
orneklerde dermisteki periferik sinir demetlerinin yogunlugu acisindan anlamli fark
bulunmadi. Duyu sinirinin devamliliginin bozulmasindan sonra (sag tarafta) intakt
tarafa gore histolojik bir fark bulunmamasi, duyu iletimindeki aksamanin skarlasma

tizerindeki etkisini gostermek agisindan dikkat ¢ekicidir.
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Her iki gruptaki orneklerin biiyik ¢ofunlugunda, nétrofil agirhkl, kansik
(mixed) tip enflamasyon tesbit edilmigtir. Gruplar arasinda, skarlasma miktarindaki
farkliliga ragmen enflamasyon skorlar1 agisindan belirgin fark bulunmadi. Skarlagsma
miktar1 arasindaki farkin enflamasyon skorlarma yansimamig olmas, ndropeptidlerin
skar1 inga eden hiicrelerin (fibroblast) aktivasyon ve proliferasyonu dogrudan artirici
ozelligini akla getirmektedir @ 13 231 249) Noropeptidler ayrica endotel hiicreleri,
kerotinositlerden TGF B ve PDGF gibi fibrinojenik sitokinlerin salimmina neden
olmaktadir (Tablo-1). Calismamizda doku &rneklerindeki néropeptidlerin  ve
sitokinlerin &lgtimii ve karsilagtirilmasi yapilmadi. Buna karsilik, sinir rezeksiyonunun
distal dokudaki néropeptid miktarlarim dogrudan azalttig1 bilinmektedir #5219,

SS sonlanmalarimin hangi tip uyanyla norojenik enflamasyon olusturdugu
konusunda kesin bir ayrim yoktur. Cildin agir1 skarlagmasinda “mekanik gerim” tipi
uyariya bagli norojenik enflamasyonun etkili oldugu ileri stiriilmiistiir ®'9. HTS lerin,
gogiis on duvari, omuz, suprapubik bdlge ve kulak memesi gibi giinliik aktivitelerle
gerilen cilt bolgelerinde siklikla olusmasi bu gériisii destekler 1. Ancak C ve AS lifleri
mekanik gerim haricinde diger birgok fiziksel ve kimyasal uyar: tipine cevap

(203,245) <«\fekanik gerim” tipi uyarinin yam sira, kasima hareketi, elbiselerin

verebilirler
siirekli stirtlinmesi, yara bolgesine tekrarlayan travma, kimyasal irritan maddelerle
temas gibi giinliik hayatta yasanmasi muhtemel diger olaylar da sinir liflerini uyararak
ndrojenik enflamasyona bagl siireci baslatabilir.

Yaralanma sonrasinda hasarlanan sinir lifleri noziseptor aktivite gdstermeye
baglarlar. Olusan agrnin azaltilmasinda yaramn uygun sekilde 6rtiilmesinin faydali
etkisi vardir. Yaranin nemli ortam saglayan bir 6rtii (pansuman) kapatilmasi hasarli sinir
uglarinin siviyla kapali olmasim saglayarak uyarn (agri) olusmasimi engeller 69, Bu
durumda nérojenik enflamasyonun azalmasi beklenir. Epitelize olmus hipertrofik
skarlarda epitelyum ve dermis igerisinde sinir sonlanmalar1 bulunmaktadir. Bu nedenle
skar ylizeyinin uyarlmasi noropeptid salimmiyla sonuclanabilir. Skar ylizeyinin
yumusak, doku yamtina neden olmayan ve yiizeye tam olarak oturan okluziv bir
malzeme ile ortlilmesi sinir uyarlmasim da azaltacaktir. Bu 6neri, agin skarlasmada
kullanilan slikon jel tedavisinin etki mekanizmasina 11k tutabilir. Bilindigi gibi, silikon

ortii tedavisinin agir skarlasmayi nasil tedavi ettigi heniiz aydinlatilamamistir. Bunun

yam sira, Akaishi ve ark.(Nippon Medical School Tokyo Japonya) yaymlanmak iizere

53



olan bir calismalarinda silikon tabaka uygulamasinin skar gerilimini azalttigim
bilgisayar simulasyonu yardimiyla g6stermislerdir.

Asint  skarlasmanin patofizyolojisinde halen anlagilamamis bircok nokta
mevceuttur. Cerrahi eksizyon, lazer, radyoterapi, brakiterapi, kriyoterapi ve intralezyonel
sitotoksik/antiproliferatif ajanlarin enjeksiyonu gibi ampirik ydntemlerin kullanilmas:
bu belirsizlige bagli olabilir. Diger yandan, skara disaridan uygulanan kompresyon
giysileri, slikon uygulamasi ve okluziv cilt bantlamasi gibi yoéntemler de asiri
skarlasmanin tedavisinde etkilidirler. Silikon tabaka uygulamas: ve cilt bantlamasinda
oldugu gibi kompresyon tedavisinin de etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir
(144, 265) Bk mekanizmasinda dogrudan basing etkisiyle kan akimi ve &demi
azaltmasinin yani sira, kollajen sentezinin azalmasi, PG E2 salmimi ve MMP salinim ve
aktivasyonunun artirtyor olmasi éne siriilmistir ®**2*® Reno ve ark. in vitro olarak
skar dokusuna kompresyon yapildiginda apopitozun arttigini bildirmislerdir ®%?. Skar
maturasyonu boyunca (yaklagik 1 sene) giyilen kompresyon uygulayici giysiler, skarin
kalinligini ve eritemini azaltirlar 44265 Giysiler, bu uzun siire boyunca, skar ylizeyini
basingh bigimde orterek dis etkilerden korumaktadir. Bu durumda skardaki sinir
sonlanmalarinin daha az uyarilmas: beklenir. Dolayistyla azalmis uyariya bagli azalmis
néropeptid miktar;, kompresyon tedavisinin etki mekanizmasinda da rol oynuyor
olabilir.

Asin skarlasmanin farmakolojik tedavisinde kullanilan ajanlar; kortikosteroid,
florourasil, bleomisin, tamoksifen, tretinoin, takrolimus (immun modulator),
pentoksifilin, kolsisin, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil), tranilast, ¢inko, vitamin E,
vitamin A, imiquimod, interferon, allium cepa (sogan ekstresi) dir. Bu tedavi
segenekleri arasinda en tutarl ve etkili sonuglar, intralezyonel kortikosteroid tedavisi ile
alimaktadir 14415265270 g 1911, kullanilan steroid preparatlari; hidrokortizon asetat,
metilprednizon (Depomedrol) deksametazon ve triamsinolon asetat (Kenakort) tir @™,
Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu, giiglii antienflamatuar etkisinin yani sira,
fibroblast proliferasyonunu, kollajen sentezini ve glikozaminoglikan sentezini azaltir.

Kortikosteroidlerin  asir1 skarlasmadaki  bir diger etki mekanizmasi
noroenflamasyonu engellleyici etkisiyle ilgili olabilir. Ahluwalia ve ark. topikal
kortikosteroid uygulamasinin antidromik sinir uyarimi ve dermis igine néropeptid

enjeksiyonu ile olusan noroenflamasyonu lipokortin 1 (kortikosteroidler i¢in ikinci

54



mesajci) tizerinden engelledigini gostermislerdir ¢’®. Benzer bigimde, rat trakeasindaki
néroenflamasyonun kortikosteroidler ile engellenebildigi gosterilmistir. Pledimonte ve
ark. kortikosteroidlerin bu etkilerini NEP (nétral endopeptidaz) ve kininaz enzimlerinin
aktivitesini artirarak gergeklestirdigini gostermislerdir @™, Bu etkilerin yani sira,
kortikosteroidlerin sitokinleri dolayisiyla hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
engelleyici etkisi néroenflamasyon mekanizmalarinin da aksamasina neden olabilir
Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) tedavide kullanilan bir diger ilag grubudur.
KKB lerin ECM olusumunu azalttiklar;, damar diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin
geligimini inhibe ettikleri bilinmektedir ®"*%, Verapamil, fenilalkilamin tiirii bir KKB
dir. Intralezyonel verapamil uygulamas: tek basina ya da diger yontemlerle kombine
edildiginde keloidlerde ve yamk skarlarinda artmis tedavi bagaris1 saglamugtir 47727,
KKB’ ler, in vitro ve in vivo olarak lenfosit fonksiyonlarni etkilerler ve immiin

@79 Buna ek olarak, verapamil, mast hiicre

disfonksiyona neden olurlar
degranulasyonunu, trombosit kiimelenmesini ve nétrofil fonksiyonlarini inhibe eder. Bu
etkilerini kalsiyum bagimli yollarla gosterir 79, Verapamilin enflamatuar hiicrelerdeki
inhibitor etkisi, agin skarlagsmay: azaltma mekanizmasinda rol oynayabilir. Verapamil
ayrica, sinir liflerinden néropeptid salmmini ve noropeptidlerin hedef hiicrelerdeki
etkilerini kalsiyum bagimli yollarla inhibe ederek noroenflamasyonu azaltic1 etki
yapiyor olabilir. ~ Bildigimiz kadariyla literatiirde, intralezyonel KKB uygulamasinin

skar tedavisindeki etki mekanizmasini nérojenik enflamasyon ile bagdastiran bir rapor

bulunmamaktadir.
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6- SONUC VE ONERILER

Yara iyilesmesi kesintisiz ve karmagik bir siirectir. Bu stiregte birgok hiicre tipi
rol almaktadir. Siiphesiz hiicre tiplerinden herhangi birinin yoklugu ya da fonksiyon
bozuklugu iyilesmenin aksamasina neden olur. Klasik yaklasimda sinir hiicreleri ve
ilgili elemanlar agrinin giderilmesi konusu haricinde genelde goz ardi edilmistir. Yara
ortaminin, yaralanma 6ncesinden iyilesme sonrasi dénemine kadar sabit ve aktif bir
pargasi olan “sinir lifleri”nin iyilesmeye olan katkis: konusunda giderek biiyiiyen bir
bilgi havuzu olusmaktadir. Asin skarlasmanin bir “yara lyilesme komplikasyonu”
oldugu diisiiniiliirse, ciltteki sinir elemanlarimn by stiregteki rolii aragtirmaya deger
Onemdedir. Calismamiz bir cilt bdlgesinin denervasyonunun ilgili bolgedeki dermal
skarlagmay1 nasil etkiledigini aragtiran ilk ¢alismadir. Duyu denervasyonu ve azalmisg
skarlasma arasinda anlamli  bir iligkinin tespit edilmesi, tedavi stratejilerini
etkileyebilecek ve gelecekte yeni tedavi preparatlar gelistirilmesini miimkiin kilacak bir
yaklagimin olusturulmasina katki saglayacaktir. Ontimiizdeki dénemde bu konuda daha

genis ve ayrintili calismalar yapilmas: gerekmektedir.
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