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ÖZET 

TavĢan Kulağı Modelinde Multi Target Tirozin Kinaz Ġnhibitörü Regorafenib'in 

Hipertrofik Skar Üzerine Etkisi 

 

GiriĢ ve Amaç: Hipertrofik skar, yara iyileşmesindeki anormal yanıt sonucu 

ortaya çıkan, kişileri fonksiyonel ve kozmetik açıdan olumsuz etkileyebilen aşırı iz 

gelişimi ile karakterize bir durumdur. Cerrahi eksizyon, steroid enjeksiyonu, 

radyoterapi, lazerler ve bası tedavisi gibi birçok tedavi yöntemi mevcut olmakla birlikte 

bu yöntemler her zaman tatmin edici sonuç sağlamaz. Hipertrofik skar oluşumunu 

önlemek ve tedavi etmek için alternatif tedavilerin araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

Regorafenib; anjiojenik, stromal, onkojenik reseptör tirozin kinazı hedefleyen çoklu 

tirozin kinaz inhibitörüdür. Metastatik kolorektal kanserde, hepatoselüler karsinomda ve 

gastrointestinal stromal tümörde kullanılmaktadır. Aşırı yara iyileşme sürecindeki 

mikroçevre ile tümör mikroçevresi benzerlik gösterdiğinden bu çalışmada 

Regorafenib‘in hipertrofik skar üzerindeki etkisini araştırmak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Ağırlıkları 2000-2600 gr olan Yeni Zelanda tipi 16 adet erkek 

tavşan; sham grubu, kontrol grubu, Regorafenib grubu ve intralezyonel Triamsinolon 

asetonid grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Sham grubuna hiçbir işlem yapılmadı. 

Diğer gruplarda her bir tavşan kulağının ventraldeki kılsız yüzeyine steril koşullarda 

birbirlerine eşit aralıklı 4 adet 6mm çaplı sirküler eksizyonel yaralar oluşturularak 

hipertrofik skar modeli tasarlandı. 16. günde epitelizasyon tamamlandı, hipertrofik skar 

formasyonları gözlendi. Sham grubundaki tavşanlara herhangi bir tedavi uygulanmadı. 

Kontrol grubunda hipertrofik skarlar tedavisiz takip edildi. Regorafenib grubuna 21 gün 

boyunca Regorafenib 10 mg/kg dozunda oral yolla verildi. Triamsinolon asetonid 

grubuna intralezyonel Triamsinolon asetonid enjeksiyonu uygulandı. Tedaviler 

başlandıktan 4 hafta sonra hipertrofik skarlar ve skarlardaki gerilemeler klinik olarak, 

elektron mikroskobisi ile ve ışık mikroskobisi ile incelendi. Skar elevasyon indeksi, 

kollajenizasyon ve immünohistokimyasal olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) ve alfa- düz kas aktin (α-SMA) düzeyleri değerlendirildi. 

Bulgular: Makroskobik bakıda hipertrofik skarların tedavisiz takip edildiği 

kontrol grubunda skarlar palpasyonla sert, ciltten kabarık nodüler şekilde ve hiperemik 

gözlendi. Triamsinolon asetonid ve Regorafenib grubundaki skarların palpasyonla daha 

yumuşak, düz ve renginin daha soluk olduğu görüldü. Histopatolojik olarak skar 

elevasyon indeksi ve kollajenizasyon Regorafenib ve Triamsinolon asetonid gruplarında 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulundu. VEGF ekspresyonu Triamsinolon 

asetonid ve Regorafenib gruplarında sham grubuna benzer şekilde kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde düşük bulundu. α-SMA  ekspresyonu Regorafenib grubunda, 

Triamsinolon asetonid ve kontrol grplarına göre anlamlı ölçüde düşük bulunurken, 

hiçbir cerrahi işlem ve tedavi uygulanmayan sham grubuyla aralarında anlamlı fark 

olmadığı gözlendi.  

  



XI 

Sonuç: Tavşan kulağı hipertrofik skar modelinde Regorafenib‘in Triamsinolon 

asetonide benzer şekilde hipertrofik skar üzerinde iyileştirici etkisi olduğu görülmüştür 

ve bu iyileşme histopatolojik olarak da desteklenmiştir. Skar elevasyon indeksi, 

kollajenizasyon ve VEGF düzeylerinde Triamsinolon asetonid ve Regorafenib grupları 

arasında anlamlı fark görülmemiştir ve her iki grupta da kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde düşüş gözlenmiştir. α-SMA düzeyi Regorafenib grubunda kontrol ve 

Triamsinolon asetonid gruplarına göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bu 

bulgular Regorafenib‘in hipertrofik skar tedavisinde yeni bir modalite olabileceğini 

göstermektedir. 

 

 

Anahtar sözcükler: Hipertrofik skar, Regorafenib, Triamsinolon asetonid. 
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ABSTRACT 

Effect Of Multi Target Tyrosine Kinase Inhibitor Regorafenib On Hypertrophic 

Scar Model In The Rabbit Ear 

 

Introduction and Aim: Hypertrophic scar is a condition that occurs on the skin 

as a result of an abnormal response in wound healing and is characterized by the 

development of excessive scars that can negatively affect people functionally and 

cosmetically. Although there are many treatment methods such as surgıcal excision, 

steroid injection, radiotherapy, lasers and pressure therapy, these methods do not always 

provide satisfactory results. There is a need to search alternative treatments to prevent 

and treat hypertrophic scar. Regorafenib is a multiple tyrosine kinase inhibitor targeting 

angiogenic, stromal, oncogenic receptor tyrosine kinase. It is used in metastatic 

colorectal cancer, hepatocellular carcinoma and gastrointestinal stromal tumor. In this 

study, it was aimed to observe the effect of Regorafenib on hypertrophic scar, since the 

microenvironment in the excessive wound healing process and the tumor 

microenvironment are similar. 

Materials and methods: 16 New Zealand type male rabbits weighing 2000-2600 

g; were divided into 4 groups as sham group, control group, Regorafenib group and 

intralesional Triamcinolone acetonide group. No action was taken on the sham group. In 

other groups, a hypertrophic scar model was designed by creating 4 equally spaced 

circular excisional wounds of 6 mm diameter on the ventral hairless surface of each 

rabbit ear under sterile conditions. On the 16th day, epithelialization was completed and 

hypertrophic scar formations were observed. Rabbits in the sham group did not receive 

any treatment. In the control group, hypertrophic scars were followed without treatment. 

Regorafenib was given orally to the regorafenib group at a dose of 10 mg/kg for 21 

days. Intralesional injection of Triamcinolone acetonide was applied to the 

Triamcinolone acetonide group. 4 weeks after the treatment was started, hypertrophic 

scars and regression of the scars were examined clinically, by electron microscopy and 

light microscopy. Scar elevation index, collagenization, and immunohistochemically 

vascular endothelial growth factor (VEGF) and alpha-smooth muscle actin (α-SMA) 

levels were evaluated. 

Results: In macroscopic examination, in the control group, in which hypertrophic 

scars were followed without treatment, the scars were hard, nodular and hyperemic on 

palpation. The scars in the Triamcinolone acetonide and Regorafenib groups were found 

to be softer, flatter and paler in color. Histopathologically, scar elevation index and 

collagenization were found to be significantly lower in Regorafenib and Triamcinolone 

acetonide groups compared to the control group. VEGF expression was found to be 

significantly lower in the Triamcinolone acetonide and Regorafenib groups, similar to 

the sham group, compared to the control group. While α-SMA expression was found to 

be significantly lower in the Regorafenib group compared to the Triamcinolone 

acetonide and control groups, there was no significant difference between the sham 

group, which did not undergo any surgical procedure or treatment. 
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Conclusion: In the rabbit ear hypertrophic scar model, Regorafenib was found to 

improve scar appearance similar to Triamcinolone acetonide, and this improvement is 

also supported histopathologically. There was no significant difference in the scar 

elevation index, collagenization and VEGF levels between the Triamcinolone acetonide 

and Regorafenib groups, and a significant decrease was observed in both groups 

compared to the control group. The α-SMA level was found to be significantly lower in 

the Regorafenib group than in the control and Triamcinolone acetonide groups. These 

findings suggest that Regorafenib may be a new modality in the treatment of 

hypertrophic scars. 
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1.GĠRĠġ 

Yara iyileşmesi, bir organ ya da dokudaki hasarlanmanın onarımı ve yeniden 

düzenlenmesidir. Dermis hasarı sonucu fizyolojik yara iyileşmesinin abartılı 

sonuçlanmasıyla aşırı skar gelişimi meydana gelir. Dermal yaralanmanın ardından 

oluşan hipertrofik skar insanları olumsuz etkileyen önemli bir klinik problemdir. 

Hipertrofik skar; cerrahi, travmatik yaralanmalar veya yanıklardan sonra gelişebilir ve 

etkilenen bireylerde fonksiyonel, psikolojik ve estetik açıdan olumsuz sonuçlara neden 

olabilir. Hipertrofik skar gelişen hastalarda depresyon ve anskiyete gibi psikolojik 

problemlere sıklıkla rastlanabilmektedir. Aynı zamanda hipertrofik skar ağrı, kaşıntı 

gibi yakınmalara ve kontraktür oluşumu gibi fonksiyonel kısıtlılıklara sebep olarak 

yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir. 

Aşırı skar oluşumunun klinik olarak görülen iki farklı türü; hipertrofik skar ve 

keloidlerdir. Hipertrofik skar fibroproliferatif bir bozukluk olup, klinikte ciltten kabarık, 

kızarık, kaşıntılı ve ağrılı lezyonlar ile karakterizedir. Eklem bölgelerini de içine 

aldığında kontraktürlere neden olmaktadır. Hipertrofik skar için cerrahi eksizyon, 

intralezyonel steroid enjeksiyonu, bası uygulaması ve lazerleri içeren birçok tedavi 

modalitesi bulunmaktadır. Ancak bu tedavi yöntemleri aşırı skar oluşumunu önlemede 

ve sağlıklı cilt dokusunun oluşumunda tam olarak yeterli değildir. Hipertrofik skar ve 

keloidin eksizyonu sonrasında sıklıkla rekürrens görülmektedir. Bu nedenle uygulaması 

kolay, ağrısız ve etkili alternatif tedavi yöntemlerinin araştırılmasına ihtiyaç vardır.
1
 

Regorafenib, onkogenezde, tümör anjiyogenezinde ve tümör mikroçevresinin 

modülasyonunda rol alan çoklu protein kinazların aktivitesini bloke ettiği gösterilen bir 

oral çoklu kinaz inhibitörüdür. Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR) 

ve tirozin kinaz, tümör anjiyogenezinde önemli roller oynar. Oral multikinaz inhibitörü 

olan Regorafenib, biyokimyasal ve hücresel kinaz fosforilasyon yollarında endotel 

hücre kinazlarını güçlü bir şekilde inhibe eder. Ayrıca, Regorafenib diğer anjiyogenik 

kinazları (VEGFR1-3, trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (PDGFR), 

fibroblast büyüme faktörü reseptörü (FGFR)-1) ve mutant onkojenik kinazlar KIT, RET 

ve B-RAF'ı inhibe etmektedir. Regorafenib daha önce anti-VEGF veya anti-epidermal 

büyüme faktörü (EGF) tedavisi ile veya bu kemoterapi olmadan standart kemoterapi ile 
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tedavi edilmiş metastatik kolorektal kanserler için kurtarma tedavisi olarak Eylül 2012 

tarihinde, Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır.
2
 Metastatik 

kolorektal kanserinde, hepatoselüler karsinomda ve gastrointestinal stromal tümörde 

oral multikinaz inhibitörü olarak kullanılmaktadır.
3
 

Kanser hastalarında genel sağkalımı azaltan ve ilaç direncini artıran tümör 

mikroçevresinin oluşumunda yer alan anahtar sinyal molekülleri, doku rejenerasyonu ve 

yara yönetiminde de yer almaktadır. Yayınlanmış veriler, tümör ve yara iyileşmesi 

sürecindeki mikroçevreler arasında dikkate değer benzerlikler göstermektedir.
4
 

Aşırı yara iyileşme sürecindeki mikroçevre ile tümör mikroçevresi benzer 

olduğundan çalışmamızda Regorafenib‘in hipertrofik skar üzerindeki etkisini deneysel 

olarak araştırmak amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tarihçe  

Bilinen en eski tıbbi doküman, 1862'de arkeolog Edwin Smith tarafından Teb 

şehrinde bulunan cerrahi papirüstür. M.Ö. 1700‘lü yıllarda yazılmış olan bu papirüste, 

48 cerrahi vaka, batıl inançlar yerine gözlem ve mantıksal çıkarımlara dayanarak 

tanımlanmıştır. Smith papirüsü 45. vakada ‗göğsündeki geniş, yayılan ve sert şişlik‘ 

olarak, yazılı tarihte ilk kez patolojik skar tariflenmiştir.
5
 (Şekil 1) 

 

ġekil 1. Smith papirüsü 

Batı Nijerya'daki antik Yoruba halkının M.S. 10. yüzyılda keloidlere çok sayıda 

örnekleri mevcuttur. Yorubalılar, yüzlerinde keloidal formlar oluşturarak bunu 

ritüelleştirmişler ve ayrıca bunu heykel sanatlarında kullanmışlardır.
6
 (Şekil 2. ) 
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ġekil 2. Yoruba heykeli 

Homeros İlyada eserinde (M.Ö 1000) 147 tane yarayı tanımlamıştır. Yaralılar 

çadırda, hikâyeler eşliğinde şarap içerek, keçi peyniri ve arpa yiyerek ve güzel kadınlar 

tarafından yaraları sıcak su ile yıkanarak tedavi edilmiştir. Ancak yaralıların %77,6‘sı 

ölmüştür. Ölümlerin muhtemel nedeninin kanama olduğu düşünülmektedir.
7
 

Hipokrat (M.Ö 460-370) yaraların kuru tutulması gerektiğinden bahsetmiş, kuru 

ve temiz pansuman yapılmasının, immobilizasyonun, cerrahın el temizliğinin önemini 

belirtmiştir.
8
 Ambroise Pare (1510-1590) orduya cerrah olarak girdiği dönemde birçok 

askeri yumurta kabuğu, gül yağı ve reçine ile hazırladığı pansuman ile tedavi etmiştir.
8,9

 

Rudolph Wirchow (1821-1902) mikroskop ile incelemesi esnasında yara 

iyileşmesinde hücresel olayların ve özellikle fibroblastların etkili rol oynadığını ortaya 

çıkarmıştır. 1910 yılında Nobel ödüllü Alexis Carrel yaptığı hayvan çalışmalarına 

dayanarak yara iyileşmesini sessiz, granülamatöz reaksiyon, epidermalizasyon ve 

skatrisyel olmak üzere dört evrede değerlendirmiştir.
10

 

1806'da Alibert, Yunanca ‗chele‘ den türetilmiş ve ‗yengeç pençesi‘ anlamına 

gelen ‗cheloide‘ terimini kullanmıştır.
11,12

 Keloidin pençe gibi uzantıları ve yengeç 

benzeri yanal hareketlerle karakterize büyümesi yengeç pençesine benzetilebilir. 

Alibert‘ in dermatolojik metninin 1825 yılında yayımlanan ikinci baskısında ‗Les 

cancroides o kelloides‘ başlıklı bir bölüm açılmış ve günümüz terminolojisini 

oluşturmuştur.
13

 

Cosman 1961‘de keloidlerin ilk sistemik incelemesinde keloidin görünümü, 

özellikleri ve tedavisini dökümante etmiştir.
14

 1962 yılında Mancini ve ve 1970 yılında 

Peacock patolojik skarları, keloid ve hipertrofik skar olarak 2 ayrı başlıkta 
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sınıflandırmıştır. Buna göre her ikisi de ciltten kabarıktır; fakat hipertrofik skarlar yara 

sınırından taşmazken keloidler yara sınırından dışarı taşmaktadır.
15,16

 

Özetle ilk yara ve yara tedavileri 5000 yıl önce tariflenmiştir. O zamandan bu 

yana yara bakımı nesilden nesile aktarılmıştır. Son yüzyıl içinde teknolojik gelişmelerle 

birlikte yara iyileşmesinde ve yara bakımında da ilerlemeler olmaktadır. İlerlemenin 

gelecekte de devam etmesini sağlamak ve yeni tedavilere yön vermek için yara 

tedavisinde tüm başarı ve başarısızlıkları ile tarihsel yönleri bilmek önemlidir.
17

 

2.2. Deri Anatomisi ve Fizyolojisi 

Deri, ektodermal kaynaklı epidermis ve mezodermal kaynaklı dermisten oluşan 

vücudun en büyük organıdır. Duyu cisimcikleri, ter bezleri, yağ bezleri ve kıl kökleri 

gibi özel yapılar bulundurur. Deri, duyu organı olmasının yanı sıra; vücudu mekanik, 

kimyasal, ısı, ışık ve osmotik etkilerden korur, vücut sıcaklığını dengelemeye yardımcı 

olur, D vitamini sentezler ve çeşitli maddelerin vücuttan atılmasını sağlar. Deri, 

epidermis, dermis ve hipodermis olmak üzere üç tabakadan meydana gelmektedir.
18 

 

(Şekil 3) 

 

ġekil 3. Derinin katmanları
19

 

Epidermis, en dış tabakadır ve keratinize çok katlı yassı epitelden oluşur. Damar 

yapısı içermez, bu nedenle dermisten difüzyon ile beslenmektedir. Epidermisin, en alt 



6 

tabakasındaki dermis ile komşu olan hücreleri canlıdır, yüzeyel tabakalara doğru bu 

hücreler şekil değiştirir ve canlılığını yitirir. Epidermis, 5 tabakadan oluşmaktadır. 

Bunlar derinden yüzeyele doğru; 

1. Stratum bazale 

2. Stratum spinozum 

3. Stratum granülozum 

4. Stratum lucidum 

5. Stratum korneum‘dur. 

Epidermisin en dışında yassı, çekirdeksiz, keratinden zengin ‗stratum korneum‘ 

tabakası vardır. Bu hücreler keratini salgıladıktan sonra boynuzsu hücrelere dönüşürler 

ve yüzeyden dökülmeye başlarlar. Stratum korneum tabakasının altında bulunan 

‗stratum lusidum‘ tabakası ayak tabanı ve avuç içi derisinin epidermisinde yer alır. 

Bunun altındaki ‗stratum granülozum‘ tabakası, sitoplazmalarında keratohyalin bulunan 

hücrelerden oluşur. Ayrıca lipit içeren ve hücreler arası boşlukta bariyer görevi yapan 

granüller bulundurur. D vitamini sentezi bu tabakada gerçekleşmektedir. Stratum 

granülozumun altında ‗stratum spinozum‘ tabakası bulunur. Bu tabakadaki hücreler 

poligonaldir ve sitoplazmaları tonofibrillerle doludur. Sürtünme ile baskıya karşı direnç 

oluştururlar. Bu yüzden ayak tabanında daha fazla miktarda bulunur. En alt tabaka 

epidermisin en derin tabakası olan ‗stratum bazale‘dir. Bu tabaka yoğun mitotik 

aktiviteye sahip olup epidermisin sürekli yenilenmesinden sorumludur. Epidermis, 

lokalizasyon ve yaşa bağlı olarak değişmekle beraber her 15-20 günde bir 

yenilenmektedir. Spinozum ve bazale tabakaları hücre üretiminden sorumludur, ayrıca 

bu tabakalarda melanin üreterek deriye rengini veren melanositler ve immünolojik 

savunmada görev alan dendritik hücreler bulunur.
18,20

 

Dermis, bazal membran ile epidermisten ayrılan, derinin mezenkimal bileşenidir. 

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

hücreleri bulunur. Çok kuvvetli bir gerilme gücü olan kollajen dermisin ana 

komponentini oluşturur. Elastin ise hacim olarak daha az yer tutar.
21

 Dermis; papiller ve 

retiküler dermis olarak adlandırılan yapısal olarak farklı iki tabakadan oluşur. Cilt 

yüzeyine daha yakın konumlanan papiller tabaka üst kısımda beslenme ve innervasyon 

için gerekli sinir uçlarını ve mikrovasküler damarları içerir. Papiller dermis, daha 

yüksek hücre yoğunluğu, daha yüksek proteoglikan içeriği ve kollajen liflerinin daha 
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zayıf hizalanması ile retiküler dermisten farklıdır. Düzensiz bir polar yapıya sahiptir. 

Yoğunluğu retüküler dermise doğru azalır. Retiküler dermis vasküler pleksus ve rete 

subpapillaları içerir.
22

 Elastik lifler ve düz kas hücrelerinden zengin, bol miktarda yağ 

ve ter bezleri, kıl kökleri, duyu cisimcikleri ve serbest sinir sonlanmaları bulundurur.
21

 

Ekstraselüler matrisi (ECM) daha belirgin bir yapıdadır. Kollajen demetleri, elastin ile 

birlikte düzenli bir ağ oluşturan yoğun lifler halinde düzenlenir. Yaşlanma ile papiller 

dermisin hacmi azalır, incelir ve yavaş yavaş retiküler dermis ile değiştirilir.
22

 

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

kasları bulundurur.
21

 

2.3. Yara ĠyileĢmesi 

Yara, herhangi bir nedenle doku bütünlüğünün bozulması olarak tanımlanır. 

Kutanöz yaralanma kişiyi enfeksiyon, sıvı kaybı ve elektrolit dengesizliği gibi patolojik 

durumlara karşı savunmasız hale getirebilir. Bu nedenle vücudun yaralanma sonrasında 

fizyolojik bir yanıt olarak başlattığı yara iyileşme süreci kritik öneme sahiptir.
23

 

Yara iyileşme süreci inflamasyon fazı, proliferasyon fazı, matürasyon ve 

remodeling fazı olarak fazlara ayrılmıştır fakat bu aşamaların hiçbiri kesin olarak 

tanımlanmış bir zaman dilimine karşılık gelmez ve tüm aşamalar birbiriyle belli bir 

dereceye kadar örtüşür.
23

 

Kutanöz iyileşme yapısal ve işlevsel olarak normal deriye benzeyen ancak tam 

olarak aynı olmayan skar dokusu ile sonuçlanır.
24

 

2.3.1. Ġnflamasyon Fazı 

İnflamasyon fazı yaralanma oluştuktan sonra akut dönemde hemostaz ile başlar ve 

normal koşullarda 48-72 saat sürer. İnflamasyon; ısı artışı, eritem, ödem ve ağrı ile 

karakterizedir. Bu fazın temel hücreleri trombositler, nötrofiller ve makrofajlardır. Aktif 

kanamanın durdurulması, ortamda bulunan ölü dokuların, bakterilerin ve yabancı 

cisimlerin uzaklaştırılması hedeflenir.
25
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2.3.1.1. Hemostaz 

Epidermis ve dermis bütünlüğü bozulduğunda, travma sonrası damar rüptürü 

nedeni ile gerçekleşen ilk olay kanamadır. Vücudun hasarlanmadan hemen sonra yaptığı 

ilk eylem kanama kontrolü olur. Endotel hasarını takiben vazokonstrüksiyon 

gerçekleşir, endotel ve yakındaki plateletler koagülasyon kaskadının intrinsik kısmını 

aktive eder.
26

 Trombosit tıkaç meydana gelir. Bu olay primer hemostaz olarak 

isimlendirilir. Trombosit stimülasyonunun amplifikasyonu prokoagülan aktiviteye, 

trombin oluşumuna, ardından pıhtı retraksiyonu ile stabil bir trombosit fibrin tıkacı 

oluşumuna yol açar. Koagülasyon sistemiyle meydana gelen bu süreç de sekonder 

hemostazdır.
27

 

2.3.1.2. Ġnflamasyon 

Endotel hücrelerinin hasarıyla vasküler geçirgenliği artıran sitokinler salınır. 

Koagülasyon kaskadının başlatılması ve trombositlerin degranülasyonuyla 

trombositlerden platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1), epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme edici büyüme 

faktörü-β (TGF-β) gibi sitokinler ve büyüme faktörleri salınır. Bu sitokinler ve büyüme 

faktörleri, sadece hemostaz için değil, yara iyileşmesinin diğer aşamaları için de 

önemlidir.
28

 

Hemostazla oluşan fibrin pıhtı aynı zamanda hücre çoğalması ve göçünü uyaran 

geçici bir hücre dışı matris oluşturur. Nötrofiller, monositler, fibroblastlar gibi hücreler 

için skafold görevi görür. Yetersiz pıhtı oluşumu veya fibrin matrisin çıkarılması 

kemotaksisin ve inflamatuar bölgedeki hücrelerin yapışmasının azalmasına bağlı olarak 

yara iyileşmesini bozar.
27,29

 

Bu süreç içinde kompleman kaskadı başlatılır. Kompleman sistemi karaciğerde 

üretilen ve hücrelerarası boşluğa sızan inaktif proteinlerden oluşur. Patojen 

mikroorganizma varlığında aktifleşen bu proteinlerden C3a ve C5a hem vazodilatasyon 

yapar hem de dolaşımdaki inflamatuar hücrelerin diapedez (ekstravazasyon) ile yara 

bölgesine gelmesini sağlar. Aktif kompleman sistemi patojen hücrenin fagosite 
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edilmesinde rol alır, ayrıca fagositoz mekanizmasından bağımsız olarak bu hücreleri 

öldürebilir. Bu sayede patojenlerin kolonizasyonu engellenir.
30

  

2.3.1.2.1. Nötrofiller 

Pıhtı oluşur oluşmaz üretilen hücresel sinyallerle nötrofil tepkisi başlar. Travma 

sonrası ilk iki gün predominat hücre polimorfonükleer lökositlerdir (PNL). İnflamatuar 

mediyatörler biriktikçe, Interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), 

transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β), platelet faktör 4 (PF4) ve bakteriyel 

ürünlerle nötrofiller hasarlı alana çekilir.
31,32

 Mast hücrelerinden ortama salınan 

histamin ve hücre zarında hasar oluşması halinde tüm hücrelerin zarında üretilebilen 

lökotrien C4, lökotrien D4 ve prostaglandinler vazodilatasyonu başlatır. Kininler ve 

pıhtılaşma proteinlerinden trombin, kapiler permeabiliteyi arttırır.
33

 Nötrofillerin yara 

bölgesine girmesiyle, bakterileri ve cansız dokuları sindirecek olan kostik proteolitik 

enzimler salınır. Nötrofil, tercih edilen hedefe göre birkaç farklı proteaz tipine sahiptir. 

Örneğin elastaz gibi serin proteazların geniş bir özgüllüğü varken; çinko iyonu içeren 

metalloproteinaz özellikle kollajeni sindirir. Hasarlanmamış dokudaki matris, proteaz 

inhibitörleri ile korunur. Nötrofiller ayrıca reaktif serbest oksijen radikalleri ile 

kontamine yarayı sterilize etmeye yardımcı olabilir.
34

 Nötrofiller kısa süre sonra yerini 

makrofajlara bırakır. Nötrofiller yara iyileşmesi için şart değildir. Enfeksiyonu 

azaltmalarına karşın, yoklukları yara iyileşmesinin bütünsel ilerlemesini durdurmaz. 

Bununla birlikte yara yerinde uzun süre kalmaları akut yaraların kronik yaraya 

dönüşümüne neden olur.
35,36

 Yara iyileşmesini olumsuz yönde etkiler, normal dokularda 

da tahribata neden olur, serbest oksijen radikallerinin salınımıyla oksidatif stres yaratır. 

Doku hasarı ve iyileşmede gecikmeye yol açar.
35

 

2.3.1.2.2. Makrofajlar 

Üçüncü günden itibaren makrofajlar predominat hücre haline gelir. Dolaşımdaki 

monositler; fibronektin, elastin, C3a, C5a, trombin gibi kemoatraktan maddeler ve 

PDGF, TGF-α, VEGF, IGF-1, TGF-β, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi 

büyüme faktörleriyle yaraya çekilir.
37

  Yaralanma bölgesine ulaşan monositler, monosit 
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kemoatraktan protein 1 (MCP-1) aracılığı ile dokuya girerek yaralanmadan yaklaşık 48-

96 saat sonra makrofajları oluşturur. İnflamatuar hücrelerin aktivasyonu özellikle 

makrofajlar için kritiktir. Aktif bir makrofaj ise proliferatif faza geçiş için önemlidir. 

Aktive edilmiş makrofaj vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), fibroblast 

büyüme faktörü (FGF) ve TNF-α sentezleyerek anjiogeneze aracılık eder. TGF-β, EGF, 

PDGF, IL-1 ve TNF-α sentezleyerek fibroplaziye aracılık eder. FGF-2, TGF-β ve IGF 

üreterek fibroblastları kollajen yapımı için uyarır. TGF-β üreterek fibroblastların 

miyofibroblastlara dönüşümünü sağlar. İndüklenebilir nitrik oksit sentazın (iNOS) IL-1, 

IL-6 ve TNF-α tarafından aktivasyonu ile nitrik oksit (NO) sentezler.
29,38

 Makrofajlar 

myeloperoksidaza sahip değildir ancak NO üreterek patojenleri öldürmeye devam 

ederler. Peroksit iyonu oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek daha toksik 

peroksinitrit ve hidroksil radikalleri verir.
39

 

Makrofajlar, nötrofillerin aksine yara iyileşmesi için esansiyeldir ve yokluğu yara 

iyileşmesini bozar. Makrofajların yaraya gelmemesi durumunda granülasyon 

dokusunun oluşumu, anjiogenez, kollajen sentezi, büyüme faktörlerinin salınımı, 

miyofibroblast dönüşümü olumsuz etkilenir ve yara kapanması gecikir.
40

 

2.3.1.2.3. Lenfositler 

Yaralanmanın ardından son olarak lenfositler interlökin-1 (IL-1) aracılığı ile 

yaralanma bölgesine gelir ve yaklaşık 7. günde pik yaparlar. Yara iyileşmesinin 

başlaması için lenfositler gerekli değildir, ancak doku onarımının normal bir sonucu için 

sağlam hücresel bağışıklık tepkisi gereklidir.
41

 IL-1, IL-2, TGF-β, EGF, TNF-α, 

fibroblast aktivatör faktör (FAF) gibi sitokinlerin salınımından sorumluğu olduğu için 

özellikle CD4 pozitif lenfositler yara iyileşmesi için önemlidir. Otokrin olarak T hücre 

diferansiyasyonu ve proliferasyonunun yanında diğer fonksiyonları da mevcuttur.
42,41

 

İmmatür CD4+ T hücreleri; inflamatuar T hücresi ya da yardımcı T hücresine 

diferansiye olma potansiyeline sahiptir. İki hücre tipinin ayrı sitokin profilleri vardır. 

Her iki T hücre tipi de IL-3 ve granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF) 

eksprese eder. İnflamatuar T hücreleri ayrıca IL-2, interferon (IFN), TNF sentezlerken; 

yardımcı T hücreleri IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 sentezler. CD4+ ve CD8+ 

hücreleri karşılatıran histolojik çalışmalar T hücrelerinin yara iyileşmesini regüle 
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ettiğini göstermektedir. İnflamatuar T hücreleri proinflamatuardır, yardımcı T hücreleri 

baskılayıcıdır. CD4+ hücrelerin artması yukarı regulasyona ve CD8+ hücreler aşağı 

regülasyona yol açar.
43

 

2.3.2. Proliferasyon fazı 

Bu faz, keskin bir geçiş olmamakla beraber inflamasyon fazının son döneminde 

başlar ve yaralanmanın 4. gününden 21. gününe kadar sürdüğü kabul edilir.
29

 

Fibroblastların, endotel hücrelerinin ve keratinositlerin rol aldığı proliferasyon 

fazında ölü boşlukları dolduran fibrin matris yıkılırken eş zamanlı olarak bağ dokusu 

üretilir. Yeni oluşturulan damarlar ile bölgeye yeniden kan akışı sağlanır, bunun 

sonucunda oluşan granülasyon dokusunun epitel hücreleri ile örtülmesiyle yara 

kapanır.
44

 

2.3.2.1. Fibroblastlar 

Proliferasyon fazının anahtar hücresi fibroblastlardır. İyileşmekte olan yarayı 

dolduran ekstraselüler matrisi (ECM) yaparak keratinosit migrasyonu için uygun ortam 

oluştururlar. Bu matris, kutanöz skarlaşmanın en belirgin öğesi olacaktır.
45

 

Trombositlerden ve makrofajlardan üretilen PDGF ve EGF fibroblastları stimüle eder. 

Fibroblastlar çevre dokudan yara bölgesine göç eder, aktive olur ve kollajen 

sentezlemeye başlar. Yara bölgesinde zaten var olan fibroblastlar, yara fibroblastları, 

makrofajlar tarafından salgılanan TGF-β1 tarafından indüklenir ve yara 

kontraksiyonunu sağlayan myofibroblastlara dönüşür.
46-48

 Fibroblastlar tarafından 

PDGF ekspresyonu, otokrin ve parakrin sinyallerle amplifiye edilir. PDGF‘ye yanıt 

olarak fibroblastlar; kollajen tip III, glikozaminoglikanlar ve fibronektinden oluşan 

geçici bir matris sentezlemeye başlar.
49

 

Bu aşamada, yaradaki granülasyon dokusunda baskın olan tip 3 kollajen, yeniden 

şekillendirme aşamasında yerini tip 1 kollajene bırakır. Normal dermiste tip 3 kollajen 

% 20 oranındayken, tip 1 kollajen % 80 oranındadır.
45

 

Normal bir insizyonel yarada, TGF-β 7 ila 14. günlerde pik yapar, ekstraselüler 

matris üretimini indükler ve bozunmasında azalma sağlar. TGF-β; fibroblastların tip I 
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kollajen sentezlemesine, matris metalloproteinaz (MMP) üretiminin azalmasına, 

metalloproteinaz doku inhibitörlerinin (TIMPs) artmasına ve hücre adezyon 

proteinlerinin üretiminin artmasına neden olur.
50

 

Sekonder iyileşen daha büyük yaralarda, TGF-β yara fibroblastlarının 

myofibroblastlara dönüşümü ile yara kontraktürüne ve epitelizasyona neden olur.
51

 

Yara kavitesi kollajen matris ile dolduğunda, apopitoz ile fibroblastlar ortamdan 

kaybolur ve yeni oluşmuş kan damarları regrese olur. Bu süreçteki düzensizliğin, 

hipertrofik skar gibi fibrotik bozukluklara neden olduğu düşünülmektedir.
52

 

2.3.2.2. Keratinositler 

Sıvı kayıplarına ve bakteri istilasına karşı koruyucu bariyerin yeniden 

oluşturulması için deri kenarlarında bulunan epitel hücreleri çoğalmaya başlar. Aktive 

trombositler ve makrofajlar tarafından üretilen EGF ve TGF-α epitel proliferasyonu ve 

kemotaksiyi stimüle eder.
53,54

 Fibroblastlar, komşu keratinositlerin yara bölgesine göç 

etmesini, çoğalmasını ve epidermiste farklılaşmasını stimüle eden keratinosit büyüme 

faktörü (KGF-1), KGF-2 ve IL-6 sentezler.
55,56

 İnsanlarda bu süreci yönlendirmek için 

KGF-2‘nin önemi vurgulanmaktadır.
57

 

Keratinosit göçü aynı zamanda ekstraselüler matris ortamına duyarlıdır. Kollajen 

tip I, tip IV ve fibronektin keratinosit göçünü kolaylaştırmaktadır. Uyarılmış 

keratinositler ayrıca diğer keratinositlerin göç etmesi ve çoğalması için pozitif uyarım 

sağlayarak süreci devam ettirir. Keratinositler prolifere olarak yarayı kapatmaya 

başladıkça yeni kapiller ağa ihtiyaç duyacaktır. Bu nedenle yara kenarlarındaki 

keratinositler VEGF sentezleyerek neovaskülarizasyonu başlatır.
43

 

2.3.2.3. Endotel hücreleri ve Anjiogenez 

Endotelyal hücreler, granülasyon dokusunun kritik öğesidir. Anjiyogenez ve 

vaskülogenez aracılığı ile yeni kan damarlarını meydana getirir. Vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), fibroblast büyüme faktörü 2 (FGF-2), anjiyopoietin-1 ve 

trombostin salınan proanjiotik faktörlerdir. Ağırlıklı olarak yara kenarındaki 

keratinositlerden olmak üzere makrofajlar, fibroblastlar, trombositler ve endotel 
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hücrelerinden salınan VEGF; sağlam venüllerde bulunan endotel hücrelerini migrasyon 

ile ayrılarak yeni kapiller oluşturması için uyarır.  Hipoksi, hipoksi ile indüklenebilir 

faktör 1-α (HIF1-α) aracılığı ile proanjiotik faktörlerin gen ekspresyonunu artırır.
58,59

 

NO, hipoksiye yanıt olarak endotel hücreleri tarafından endotelyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS) ile yapılır ve bu daha fazla VEGF üretimini uyarır. Artan NO konsantrasyonu 

ayrıca yeni dokuyu iskemi reperfüzyon hasarından korur ve endotelin 

vazodilatasyonuna neden olur.
60

 

2.3.2.4. Ekstraselüler Matris 

Kollajen, glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlardan oluşan ekstraselüler matris 

(ECM) fibroblastlar tarafından üretilir. Fibroblastlar sadece kollajen sentezlemekle 

kalmaz, büyüme faktörleri üreterek matristeki diğer hücrelerin regülasyonunu da sağlar. 

Kollajen üretimi doku yaralanmasından yaklaşık 3 ila 5 gün sonra başlar ve bir dizi 

büyüme faktörü tarafından uyarılır. Endoplazmik retikulumda lizin ve prolin 

hidroksilasyonuyla prokollajen üretilir ve bu işlemde C vitamini kofaktör olarak 

kullanılır. Prokollajen zincirleri ekstraselüler matrise salınır, işlenir ve fibrillerde 

toplanmak üzere hazırlanır. Agregasyon süreci proteoglikanlar tarafından kolaylaştırılır. 

Hücre dışına bırakılan kollajen molekülleri birleşerek fibrilleri oluşturur. Kollajen, 

yaranın dayanıklılığını sağlamasının yanında endotel hücreleri ve makrofajların 

hareketini kolaylaştırır.
23

 Proteoglikanlar (dekorin ve versikan), glikozaminoglikanların 

(hiyalüronik asit, dermatan sülfat, kondroitin sülfat, heparin sülfat) bağlandığı 

zincirlerdir. Proteoglikan çekirdeği ve ona bağlı glikozaminoglikan, ekstraselüler 

matriste yer alan hücreleri, sitokinleri ve başta TGF-β olmak üzere büyüme faktörlerinin 

etkilerini düzenler, kollajen moleküllerinin polimerizasyonunu ve dizilimini 

kolaylaştırır.
23,61

 Cildin normal bileşenlerinden biri olan elastin skar dokusunda 

üretilmez. Ekstraselüler matrisin bu bileşeninin yokluğu, skar dokusunda gözlenen 

sertlik ve esneklik kaybını açıklayabilir.
23
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2.3.2.5. Granülasyon Dokusu 

Yaralanmadan yaklaşık 4 gün sonra geçici ekstraselüler matris granülasyon 

dokusu ile yer değiştirmeye başlar. Bu morfolojik değişim yeni oluşan damar sayısının, 

kollajen miktarının ve fibroblast sayısının bölgede artmasıyla sağlanır. Granülasyon 

dokusunda çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinleri üreterek inflamatuar faz ile 

proliferatif faz arasında önemli bir köprü oluşturan makrofajlar da yer alır. Bu da yara 

iyileşmesinin başarılı bir şekilde tamamlanmasına yardımcı olur.
23,59

 

2.3.3. OlgunlaĢma Fazı ve Yeniden ġekillendirme 

Bu aşama, insanlarda 21 gün ila 1 yıl arasında sürebilen, yara iyileşmesinin en 

uzun bölümüdür.
29

 Yeniden modelleme, matrisin birikimi ve zaman içindeki 

değişikliklerinden oluşur.
59

 

Başlangıçta, yara matrisi hemostaz ve makrofaj aktivasyonuyla esas olarak fibrin 

ve fibronektinden oluşur.  Glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve diğer proteinler 

fibroblastlar tarafından sentezlenir. Düzensiz glikan topluluğu, yeni matris için bir ön 

çerçeve sağlar. Bu geçici matris, kolajenden yapılmış daha güçlü ve organize bir matris 

ile değiştirilir.
29

 

Erken inflamatuar fazda oluşan fibrin pıhtısı, proliferatif fazda tip III kollajen ve 

granülasyon dokusu, ardından tip I kollajenin baskın olduğu skarla yer değiştirme tüm 

yara iyileşme süreci boyunca remodelinge etki eder.
59

 Kollajen lifler, normal dermisin 

%80‘ini oluşturur ve dermal yapıya güç sağlayan başlıca proteindir. Erken yara 

iyileşmesi sırasında tip III kollajen granülasyon dokusunda fibroblastlar tarafından 

sentezlenen baskın kollajendir. Tip III kollajen ilk olarak 48-72 saat sonra ortaya çıkar 

ve maksimum 5-7 gün arasında salgılanır. Toplam kollajen miktarı, onarımın erken 

döneminde artar ve 2-3 hafta sonra maksimuma ulaşır. 1 yıl veya daha uzun bir süre 

boyunca, dermis kademeli olarak büyük ölçüde tip I kollajenden oluşan stabil 

yaralanma öncesi fenotipine döner. Kollajenin fonksiyonel bir değerlendirmesi olan 

tensil kuvvet, 1 ayda yaralanmadan önceki gücünün %40'ına yükselir ve 1 yıl boyunca 

artmaya devam edebilir.
62

 Yara kapanmasıyla, tip III kollajen bozulmaya başlar ve tip 

I kollajen sentezi arttıkça kademeli bir kollajen döngüsü meydana gelir. Dermisin bu 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/collagen-synthesis
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dönüşüm süreci, esas olarak matriks metalloproteinazlar (MMP) ile düzenlenen 

kollajenin yapım ve yıkımıyla gerçekleştirilir.
63

 MMP‘ler sağlıklı dinlenme dokusunda 

genellikle saptanamaz veya çok düşük seviyelerdedir. Yara onarımı sırasında 

sitokinlere, büyüme faktörlerine ve ekstraselüler matris ile hücre temasına yanıt olarak 

indüklenir. MMP‘lerin katalitik aktivitesi de metalloproteinaz doku inhibitörleri 

(TIMPs) tarafından kontrol edilir. MMP'lerin aktiviteleri ile TIMPs arasındaki denge 

yara onarımı ve yeniden şekillenmesi için kritik öneme sahiptir.
63

 

Matriks remodeling proteinazları, MMP'ler (her biri bir kollajen tipine özel ve 

farklı sitokinlerin etkisi ve kontrolü altında olan), değişen TGF-β, PDGF, IL-1 ve EGF 

konsantrasyonlarından etkilenir. MMP aktivitesi, fibroblastlar tarafından üretimi TGF-β 

ve IL-6 tarafından yukarı regüle edilen TIMPs tarafından baskılanır; TNF-α, 

fibroblastlar tarafından IL-6 salınımını uyarır.
29

 

Granülasyon dokusunda bulunan kollajen, hasarlanmamış sağlam ciltteki 

kollajenden biyokimyasal olarak farklıdır. Granülasyon dokusu kollajeni, lizin 

kalıntılarının daha büyük bir hidroksilasyonu ve glikozilasyonuna sahiptir ve bu 

glikozilasyon artışı, daha ince lif boyutu ile ilişkilidir. Yara izindeki kollajen bir yıl 

olgunlaştıktan sonra bile asla zarar görmemiş ciltte bulunan kollajen kadar organize 

olmayacaktır. Yara gücü de asla yüzde yüze dönmez. 1 haftada, yara nihai gücünün 

yalnızca % 3'üne sahiptir; 3 haftada % 30'dur ve 3 ayda yaklaşık % 80'dir.
29

 

2.4. Patolojik Skar 

Patolojik skarlar; doku hasarına yanıt olarak aşırı yara iyileşmesiyle ortaya çıkan, 

ağrılı, kaşıntılı, kozmetik açıdan şekil bozukluğu gösteren anormal izlerdir. Patolojik 

izler için çok çeşitli tedavi seçenekleri olmasına karşın, hepsinin etkinliği çeşitli 

derecelerde değişmekle birlikte hiçbiri tam olarak tatmin edici sonuç sağlamaz. 

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

dermal fibrozis ile karakterizedir (Şekil 4). Klinik olarak spekturumun en kötü ucunda 

keloidler bulunmaktadır. Her ikisi de sık görülmekle birlikte, farklı patogenezleri, 

kliniği, tedavisi ve prognozu vardır. Koyu tenli bireylerde keloid yaralanmayı takiben 

%6-16 arasında görülmektedir.
64

 Derin dermal yanıkları takiben %90 oranında 

hipertrofik skar ile iyileşme görülmektedir.
65

 Hipertrofik skarlar zamanla geriler ve 
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eksizyon sonrası rekürrens daha azdır, fakat keloidler zamanla gerilemez ve hemen her 

zaman eksizyon sonrası rekürrens görülür.
66

 Muir, keloidler gibi davranan ancak orijinal 

lezyon sınırları içinde kalan üçüncü bir ara grup önermiştir.
67

 

Keloidler ve hipertrofik skarlar ayrı klinik ve histokimyasal oluşumlardır. Klinik 

olarak, hipertrofik skarlar orijinal skarın sınırları içinde kalırken, keloidler bitişik 

normal dermisi istila eder.  Hipertrofik skarlar genellikle 4 hafta içinde ortaya çıkar, 

birkaç ay boyunca yoğun bir şekilde büyür ve sonra geriler. Aksine, keloidler ilk yara 

izinden sonra ortaya çıkabilir ve daha sonra yavaş yavaş süresiz olarak 

büyüyebilir.
68,69

 Hem keloidler hem de hipertrofik skarlar artmış fibroblast yoğunluğu 

gösterse de sadece keloidlerde fibroblast proliferasyon oranlarında artış 

olur. Keloidlerdeki kollajen lifler, hipertrofik veya normal skarlarda bulunanlardan daha 

büyük, daha kalın ve daha dalgalıdır, rastgele bir yönelim gösterir. Hipertrofik 

skarlardakiler ise epidermal yüzeye paralel yönlenir. Alanin transaminaz gibi enzim 

konsantrasyonları ve adenosin trifosfat tarafından işaretlenen metabolik aktiviteler, 

normal skar dokusu ve hipertrofik skarlara kıyasla keloidlerde yükselir. Keloid ve 

hipertrofik skar dokusundan izole edilen fibroblastlarda, α1(I) prokollajenin gen 

transkripsiyonunun arttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, artan mRNA konsantrasyonu, 

hipertrofik skarlarda transkripsiyon sonrası seviyede kompanse edilir, ancak keloidlerde 

dengelenmez.
 70

 

   

ġekil 4. Patolojik skar örnekleri A)Hipertrofik skar B)Keloid
71 
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2.4.1. Hipertrofik Skar  

Klinik olarak hipertrofik skarlar, sert, kırmızı ve ince bir epitel ile kaplı 

lezyonlardır (Şekil 4A). Vücudun herhangi bir yerinde görülebilseler de keloidler gibi 

göğüs, omuz ve sırtta görülme ihtimali daha yüksektir. Ayak tabanında ise çok nadir 

görülür. Cildin direk olarak kemiği örttüğü alanlarda hipertrofik skar oluşmaz. Bası 

ülserlerinin görüldüğü yerlerde gelişmezler. Normal bir dermal yapı olan ancak sadece 

hipertrofik skar gelişebilen alanlarda bulunan ―Cilt konileri‖ olarak adlandırılan 

histolojik bir temele sahip olabilirler.
72

 Doğal gerim çizgilerini geçen skarlar 

hipertrofiye daha eğilimlidir. Eklem ve diğer mobil bölgelerin dahil olduğu bölgelerde 

daha sık görülür. Mekanik faktör predominant gibi görünmektedir. Prevalans ırklar arası 

farklılık göstermektedir. Histolojik olarak hipertrofik skarlar, orijinal yara sınırlarıyla 

sınırlı olan, aşırı kollajen içeren fibril kitleleri olarak tanımlanabilir.
 73

 

Hipertrofik süreç yaralanmadan 4 ila 8 hafta sonra başlar, genişleme 3 ila 6. 

aylarda meydana gelir ve sonra stabilize olur. Yaklaşık 1 yıl veya yıllar sonra regrese 

olabilir.
74

 

Hipertrofik skar patogenezi ele alınacak olursa, klinik uygulamada yara 

enfeksiyonu, gerginlik, gecikmiş iyileşme, yanık, genç erişkin yaş grubu, kalıtım, zayıf 

cerrahi teknik gibi faktörler, artmış hipertrofik skar riskiyle ilişkilidir.
75

 

Afro-Amerikalılarda, pigmentasyondaki artışın derideki D-3 vitamini sentezini 

azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle koyu tenli bireylerde yaralanmaya cevap olarak daha 

fazla inflamasyon ve ardından patolojik skar eğiliminde artış görülür.
76

 

Yaralanmaya cevap olarak başlayan inflamatuar sürecin uzaması hipertrofik skara 

eğilimi artırır. Hipertrofik skar sürecinde görülen fibroblastlar normal fibroblastlardan 

farklı davranırlar.
77

 

TGF-β; TGF-β1, TGF-β2, ve TGF-β3 olmak üzere ayrı izoformlara sahip bir 

proteindir.
78

 TGF-β1 ve TGF-β2 degranüle plateletlerden, monosit ve makrofajlardan 

salınırken TGF-β3 keratinositlerde üretilir. TGF-β‘nın pulmoner fibrozis, skleroderma, 

hipertrofik skar gibi çeşitli fibrotik düzensizliklerde mediyatör olarak önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir.
77

 Hipertrofik skar gelişen yanık hastalarında serum TGF-β 

düzeyi lokal ve sistemik olarak yüksek bulunmuştur.
79

 



18 

Shah ve arkadaşları TGF-β1 ve TGF-β2 izoformlarının hipertrofik skar 

formasyonunu indüklediğini göstermiştir.
80

 Yine Shah ve arkadaşları tarafından 

yürütülen başka bir çalışmada TGF-β3‘ün skar oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Bu da TGF-β3‘ün diğer iki izoformun antagonisti olabileceğini göstermektedir.
81

 

TGF-β1 için çeşitli sinyal yolları vardır. Bunlardan en önemlisi SMAD yolağıdır. 

SMAD TGF-β reseptör kompleksinin aktivasyonuna cevap veren hücre içi düzenleyici 

sinyal iletim proteinidir. Fibroblastlarda SMAD 7 ekspresyonunun azalmasının fibrozise 

yol açan bir dizi inflamatuar hastalıkta tip 1 kollajen ve tip 3 kollajen ekspresyonunu 

azalttığı gösterilmiştir.
77

 

Bağ dokusu büyüme faktörünün (CTGF) mRNA ekspresyonu, TGF-β1‘e yanıt 

olarak normal fibroblastlara kıyasla hipertrofik skarlar fibroblastlarında 150 kat artar. 

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

ekspresyonu keloidde normal skar fibroblastlarına oranla belirgin derece düşük 

bulunmuştur.  Bu veriler, keloidlerin patogenezinde SMAD6 ve 7'nin olası rolünü 

desteklemektedir.
82

 Ayrıca meme ameliyatı olan hastalarla yapılan bir çalışmada, 

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

skar gelişimini etkilediği gösterilmiştir.
83,82

 

Sonuç olarak hipertrofik skar fibroblastlarında TGF-β1 üretimi normal 

fibroblastlardan daha fazladır.
77,84

 TGF-β1‘in uzamış artan aktivitesi, fibroblastların 

aşırı kollajen üretimine ve depolamasına neden olur, bu da genellikle hipertrofik skar 

formasyonuyla sonuçlanır.
85

 Normal fibroblastlarla karşılatırıldığında hipertrofik skar 

fibroblastlarında kollajenaz aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir.
86

 Ayrıca antimikrobiyal 

ve antiproliferatif etkileriyle yara iyileşmesini ve kollajenazı düzenleyen, büyüme 

faktörü sinyal mediyatörü nitrik oksiti sentezleme yeteneklerinin azalmış olduğu 

bulunmuştur.
77

 

Hipertrofik skar ve keloidler için, apopitoz yetersizliği de bir neden olarak öne 

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

apopitoza karşı oldukça dirençli fibroblastlara sahiptir. Bunun yanı sıra apopitoza karşı 

koruyucu Bcl-2 gibi genlerin ekspresyonunun hipertrofik skarda arttığı gösterilmiştir.
87

 

Keloidlerdeki fibroblastlarda normal dermal fibroblastlarla karşılaştırıldığında en az 6 

genin down-regüle edildiği ve en az iki genin up-regüle edildiği gözlenmiştir.
88

 Ayrıca, 

proapoptotik TNF-α seviyeleri hipertrofik skarlarda anlamlı derecede düşüktür.
89

 



19 

Yaralanmanın derinliği hipertrofik skar formasyonu için kritiktir ve klinik olarak 

büyük önem taşır. Yüzeyel yaralanmalar genellikle iki hafta içinde hipertrofik skar 

formasyonu oluşmadan iyileşirken, derin yaralar hipertrofik skarlaşma eğilimindedir ve 

sıklıkla cerrahi müdahalelere gereksinim olmaktadır.
77

 

Yüzeysel ve derin dermal fibroblastlar sırasıyla papiller ve retiküler dermiste 

üretilir. İki ayrı katmandan gelen fibroblastlar fenotipik olarak da farklılık gösterirler. 

Yüzeysel dermal, derin dermal ve hipertrofik skar fibroblastları karşılaştırıldığında, 

hipertrofik skar fibroblastlarının, derin dermal fibroblastlara benzediği görülmüştür.
90

 

Dunkin ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, yüzeyelden derine doğru 

artan derinlikte hasar oluşturulmuş ve yüzeysel yaralanma minimum skar ile iyileşirken 

daha derin hasarlarda derinlikle doğru orantılı olarak skar formasyonunun arttığı 

gözlenmiştir.
91

 Derin dermal fibroblastların hipertrofik skardan sorumlu olduğu, belki 

de daha önce tanımlanan hipertrofik skar fibroblastlarının kaynağı olabileceği 

düşünülmektedir. Bu durum, fibrojenik sitokin uyarımıyla dermal fibroblastların aşırı 

çoğalması ve yaralanmaya bağlı yüzeysel dermal fibroblastların hasar görmesiyle derin 

dermal fibroblastların baskın hale gelmesi ile açıklanmıştır.
77,92

 

Hipertrofik skar fibroblastları miyofibroblastlara diferansiye olur, ekstraselüler 

matris (ECM) sentezi ve doku kontraksiyonu artar. Bunlar normal fibroblastlardan alfa 

düz kas aktini (α-SMA) ekspresyonuyla ayrılırlar.
93

 

Derin dermal fibroblastlar yüzeyel fibroblastlarla karşılaştırıldığında daha fazla 

kollajen üretir, daha yavaş prolifere olur ve daha az kollajenaz aktivitesine sahiptir. 

Ayrıca derin dermal fibroblastlar yüzeyel fibroblastlardan daha fazla α-SMA üretir. 

Hipertrofik skar fibroblastlarının artmış kollajen sentezi ve α-SMA ekspresyonuyla 

karakterize olduğu bilinmektedir. Tüm bunlar derin dermal fibroblastlarla hipertrofik 

skar fibroblastlarının benzer davranışta olduğunu desteklemektedir ve benzer biyolojik 

fonksiyonları belirgin bir şekilde yüzeyel fibroblastlardan farklıdır.
77

 

Matris metalloproteinaz 1, 2, 9 (MMP-1, 2, 9), doku metalloproteinaz inhibitörleri 

(TIMPs) ile birlikte hipertrofik skar regülasyonunu düzenlemede yer alır. MMP doku 

remodelinginde görev aldığı bilinen çinko bağımlı proteinazlardır.
77

 

MMPler kollajenin proteolitik bölünmesini ve ECM‘nin diğer bileşenlerinin 

bozunmasını sağlar.
94

 En az 23 tip MMP vardır. MMP‘nin aşırı ekspresyonu ECM 
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üretimi ile degradasyonu arasında dengesizlikle sonuçlanır ve bu da kronik ülserlere yol 

açar.
95

 

TIMPs MMP fonksiyonun regüle eden spesifik proteinlerdir ve MMP aktivitesini 

1:1 oranında bağlanarak bloklayan 4 tip spesifik TIMP tanımlanmıştır.
96

 MMP ve TIMP 

üretiminde değişiklikler kollajen degradasyonunda azalma ve ECM birikiminde artmaya 

neden olur.
97

 Belirtildiği gibi, TGF-β1, α-SMA ekspresyonunu stimüle ederek 

miyofibroblastların farklılaşmasının güçlü bir indükleyicisidir ve fibroblastlarda TIMPs 

sentezini uyararak MMP aktivitesini azaltır. Bu şekilde, ECM‘nin MMP tarafından 

bozunma süreci ortadan kalkar. Bu sırada, fibroblastlar tarafından ECM birikimi TGF-

β1 ile desteklenir. Tüm bunlar hipertrofik skar formasyonu oluşmasına katkıda 

bulunur.
98

 

Birçok çalışma hipertrofik skarda MMP1 ekspresyonunun azaldığını göstermiştir. 

Bunun geri çevrilmesi hipertrofik skar tedavisinde terapötik bir yaklaşım sunar.
77,99

 

Sonraki çalışmalarda MMP-2 ve MMP-9 düzeylerinin fibroblastlar ve keratinositler 

arasındaki etkileşimle up regüle edildiği gösterilmiştir, bu birikmiş ECM 

komponentlerinin bozunmasını destekleyebilir.
100

 Hipertrofik skarı olan hastalarda 

MMP-2, MMP-9 düzeylerinde azalma ve TIMP-1 düzeylerinde artış görülmesi, 

sistemik TIMP-1 konsantrasyonunda yükselmenin fibrozise katkıda bulunduğunu ve 

hipertrofik skar formasyonuna yol açtığını desteklemektedir.
101

 Farklı hastalarda farklı 

vücut bölgelerinde hipertrofik skar, keloid, atrofik skar üzerine yapılan insan çalışmaları 

MMP-9‘un skarsız yara iyileşmesinde önemli bir rol oynadığını öne sürmektedir.
102

 Son 

zamanlarda yapılan bir deneyde normal cilt ve hipertrofik skarda TIMP-1 ekspresyonu 

karşılaştırılmış ve normal ciltte çok düşük seviyelerde TIMP-1 bulunmasına karşın 

hipertrofik skar biyopsilerinde güçlü TIMP-1 ekspresyonu gösterilmiştir.
103

 

Hipertrofik skar gelişimi inflamasyon ve immün cevap arasındaki karmaşık 

iletişimi içerir. Bu sadece inflamasyonun şiddeti ile değil fibrotik koşullara bağlı immün 

yanıt tipi ile de ilişkilidir.
104

  CD4+ lenfositleri olmayan timektomize ratların yaralarının 

nihai gücünde, esnekliğinde ve dayanıklılığında azalma gösterilirken CD8+ lenfositleri 

tüketilmiş hayvanların yaralarında nihai güçte, esneklikte ve dayanıklılıkta önemli 

ölçüde artış gösterilmiştir.  Bu CD4+ lenfositlerin yara iyileşmesinde önemli bir rolü 

olduğunu desteklemektedir.
105
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CD4+ T lenfositler hipertrofik skar dokusunda baskındır.
106

 Makrofaj ve dendritik 

hücreler gibi antijen sunan hücrelerle aktive olduklarında CD4+ T lenfositler 5 subtipe 

diferansiye olabilir. Bunlar Th1, Th2, Th3, Th17 ve T regülatör hücrelerdir. Th1 

hücreleri interlökin 2 (IL-2), IFN-γ ve IL-12 eksprese ederken Th2 hücreleri IL-4, IL-5 

ve IL-10 eksprese eder. Th1 sitokinleri kollajenaz aktivitesinin artmasına ve matriks 

remodelingine katkıda bulunur. Th2 sitokinlerinin profibrotik olarak bilinmesinin aksine 

Th1 antifibrotiktir. Hipertrofik skar fibroblastları düşük kollajenaz ve nitrik oksit sentaz 

(NOS) aktivitesiyle Th2 etkisindedir.
77

 Yanık fare modelinde Th1 fonksiyonu üzerinde 

inhibitör etkiye bağlı Th2 fenotipe kayma, IL-4 ve IL-10‘da artmayla birlikte azalmış 

IL-2 gösterilmiştir.
107

 

Yanık sonrası dördüncü haftada hipertrofik skarları olan 12 yanık hastasında 

Th1/Th2 sitokin oranı incelenmiş ve 13 kontrol hastasıyla karşılaştırıldığında Th1/Th2 

oranında ciddi azalma saptanmıştır.
77

 Hasta grubunda IL-4 seviyesi önemli ölçüde 

artmış ve IFN-γ düzeyleri azalmış bulunmuştur.
77,108

 

Başka bir çalışmada 22 yanık hastasında serum sitokin düzeyleri ölçülmüş, 

yüksek Th 2 düzeyiyle IL-4 ve IL-10‘un artmış olduğu, azalmış Th1 düzeyiyle IFN-γ ve 

IL-12‘nin düştüğü saptanmıştır. Normal ciltle karşılaştırıldığında hipertrofik skarda 

IFN-γ mRNA düzeyleri azalırken IL-4 mRNA düzeyleri artmıştır.
109

 Yanık hastalarının 

CD4+ T lenfositleri dermal fibroblastları tedavi etmek için kullanılmış ve sonuçlar 

normal deneklerin CD4+ T lenfositleri ile tedavi edilmiş fibroblastlarla karşılatırılmıştır. 

Yanık hastalarındaki fibroblastlarda TGF-β‘nın önemli ölçüde yukarı regülasyonu ile 

birlikte hücre proliferasyonunun, kollajen sentezinin ve α-SMA‘nın arttığı 

gösterilmiştir.
77

 

Hipertrofik skar patogenezinde rol alan bir başka protein olan kemokinler 

monositleri yaralanma alanına çekerek hipertrofik skar formasyonuna katkıda bulunur. 

Kemokinler moleküldeki sistein (C) amino asidinin pozisyonuna göre sınıflandırılarak 

isimlendirilirler. CC, CXC, C ve CX3C gibi subtipleri vardır.
110

 

CXCL12 olarak da bilinen stromal hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1), CXC 

grubuna aittir, perisitler, endotel ve fibroblastlar tarafından üretilir. CXCR4, CXC 

kemokin reseptörüdür ve özellikle SDF-1‘e bağlanır. SDF-1/CXCR4 sinyal yolu 

hemotopoetik hücrelerin fetal karaciğerden kemik iliğine göçüne aracılık eder ve 

anjiogenezi stimüle eder.
77

 Erken dönemlerde yapılan çalışmalar SDF-1/CXCR4 sinyal 
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fonksiyonunun stem/progenitör hücre düzenlenmesine özellikle de tümör hücrelerinin 

metastazı ve tümör vaskülarizasyonuna odaklanmıştır.
111

 Ancak son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonunun akciğer hasarı ve fibrozis 

patogenezinde de rol oynadığı gösterilmiştir.
112

 Yanık hastalarının ciltlerinin 

kullanıldığı bir deneyde bül sıvısında SDF-1 ekspresyonunun arttığı ve SDF-1/CXCR4 

yolağı bloklandığında ciltteki yenilenmenin daha iyi olduğu gösterilmiştir.
113

 Daha 

güncel çalışmalarda yanık hastalarında SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonunun up regüle 

edildiği, hipertrofik skar ve serumda SDF-1 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. SDF-

1/CXCR4 sinyalizasyonu hipertrofik skar patogenezinde aktive CD14+ CXCR4+ 

hücrelerin hasarlı dokuya migrasyonunu stimüle ederek önemli rol oynamaktadır.
77

 Bu 

migratuar hücreler fibrosit ve miyofibroblastlara diferansiye olarak hipertrofik skar 

patogenezine katkıda bulunabilir.
114,115

 

Hipertrofik skar formasyonu ile bağlantılı bir başka kemokin monosit kemotaktik 

protein-1‘dir (MCP-1). CC kemokin subailesine aittir ve CCR2 ve CCR4 olmak üzere 2 

reseptörü vardır.
77

 Majör kemoatraktan olarak makrofajlar, endotel hücreleri ve 

fibroblastlardan salınır. Monosit ve dendritik hücreleri inflamatuar alana çeker.
77

 

Önceki çalışmalar MCP-1‘in akciğerde fibroblastlarda endojen TGF-β up regülasyonu 

aracılığıyla kollajen üretimini stimüle ettiğini göstermiştir.
116

 Sonraki çalışmalarda 

MCP-1‘in fibrozisteki rolü araştırılmış ve MCP-1 knockout farelerde bleomisin 

kaynaklı fibrozis kontrol grubuyla karşılaştırıldığında fibrozisin azaldığı 

gösterilmiştir.
117

 Keloidde CD14+ hücreleri tarafından salınımı artan MCP-1, fibroblast 

proliferasyonunu protein kinaz B (PKB) sinyal yolağı vasıtasıyla stimüle eder ve keloid 

gelişimini tetikler.
118

 

Normal fibroblastlarla karşılaştırıldığında hipertrofik skar fibroblastlarında MCP-

1‘in önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir.
77,119

 

Interferon (IFN), Th1 sitokini olarak bilinmektedir ve 3 subtipe ayrılabilir. Bunlar; 

Tip 1 IFN (IFN-α ve IFN-β), tip 2 IFN (IFN-γ) ve tip 3 IFN (IFN-λ)‘dır. IFN-α lökosit 

ve fibroblastlar tarafından üretilirken, IFN-γ T lenfositler tarafından üretilir. IFN-α ve 

IFN-γ normal fibroblastlarda ve hipertrofik skar fibroblastlarında hücre 

proliferasyonunu ve kollajen sentezini azaltabilir.
77

 IFN-α2b viral enfeksiyonlarda ve 

bazı kanser türlerinde kullanılabilen bir ilaçtır, kollajenaz düzeylerini artırdığı ve TIMP-

1 aktivitesini azalttığı gösterilmiştir.
120

 Böylece hipertrofik skar formasyonunu azaltır. 
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Şiddetli hipertrofik skarı olan hastalar IFN-α2b ile tedavi edilidğinde skar kalitesinde 

ciddi iyileşme ve serum TGF-β düzeyinde ciddi azalma gözlenmiştir.
121

 Ayrıca IFN-α2b 

tedavisinin hipertrofik skarda anjiogenezi azalttığı gösterilmiştir.
122

 21 yanık hastasında 

yapılan bir çalışmada plasebo ile karşılaştırıldığında IFN-α2b uygulanmasının 

hipertrofik skarda SDF-1/CXCR4 sinyalizasyonunu down regüle ettiği ve hipertrofik 

skar formasyonunu sınırlandırdığı gösterilmiştir.
123

 Bu da IFN-α2b‘nın hipertrofik skar 

formasyonunu inhibe eden antifibrotik bir protein olduğunu desteklemektedir.
77

 

2.4.2. Keloid 

Keloidal skarlar yara iyileşme sürecinde en zor klinik problemlerden biridir. 

Keloidler dermal yaralanmayı takiben oluşur ve kollajenin aşırı ve belirsiz büyümesi ile 

kendini gösterir. Orjinal yara sınırlarını aşan, ilerleyici, yalancı tümoral skar dokusu 

birikimidir.
124

 (Şekil 4B) Koyu tenli kişilerde, ailesel yatkınlığı olanlarda ortaya çıkma 

eğilimindedir. Tek bir neden, keloid oluşumunu yeterince açıklayamaz. Tedavide 

cerrahi eksizyon, steroid enjeksiyonu, radyoterapi, lazer, silikon, basınç tedavisi 

denenebilir. Keloidler için çok çeşitli tedavi seçenekleri olması bu hastalık süreci 

hakkında ne kadar az şey anlaşıldığının altını çizmektedir.
70

 

Keloid patogenezinde değişen büyüme faktör ortamı, büyüme faktörü farklılıkları, 

ekstraselüler matris farklılıkları, kollajen devri, gerilim, genetik immün disfonksiyon ve 

sebum reaksiyonundan söz edilebilir. 

Keloidlerde bulunan eksubaran skar dokusu, artırılmış büyüme faktörü 

aktivitesine (TGF-β ve PDGF) ve hücre dışı matristeki (fibronektin, hyaluronik asit ve 

biglikan) değişikliklere bağlanmıştır.
70

 

TGF-β ve PDGF, yara iyileşmesinin proliferatif fazı sırasında normal olarak 

üretilmektedir ancak aktiviteleri keloidlerde önemli ölçüde anormallik 

göstermektedir. Keloid fibroblastlarının, TGF-β'ya duyarlılığı artmıştır ancak 

regülasyon işlevsizdir. Keloid içinde proliferasyon ve kollajen birikimi olan alanlar, 

belirgin şekilde yüksek TGF-β seviyelerine sahiptir. Benzer şekilde, keloid 

fibroblastlarında PDGF reseptörü dört ila beş kat artmış seviyelerdedir ve büyüme 

uyarıcı etkiler, TGF-β ile sinerjiktir.
70
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Hücre dışı matrisin bileşenleri, büyüme faktörü aktivitesini düzenler. Keloidlerin 

hücre dışı matrisinde, yüksek fibronektin ve proteoglikanlar ve düşük hyaluronik asit 

seviyeleri görülür.
22

 Fibronektin ve hyaluronik asit, normal yara iyileşmesi sırasında 

eksprese edilen proteinlerdir ve keloiddeki işlevsiz düzenlemeleri fibrotik fenotipe 

katkıda bulunur. Biglikan ve dekorin, kolajen fibrillerini bağlayan ve kolajen mimarisini 

etkileyen proteoglikanlardır. Keloidler, bu proteoglikanların anormal üretimine sahiptir, 

bu da düzensiz hücre dışı matris ve kollajen mimarisi ile sonuçlanır.
70

 

Kollajenin anormal regülasyonu, onu normal skardan ayıran büyük kollajenöz 

kütle olan keloidin karakteristik fiziksel görünümüne yol açar. Keloidlerdeki kolajen 

içeriği, normal doku veya skar ile karşılaştırıldığında yüksektir ve düzensizdir. Kollajen 

demetleri daha kalın ve daha dalgalıdır ve keloidler mikroyapısal düzeyde ayırt edici 

―kollajen nodülleri‖ içerir.
125

 Normal deri ve skar ile karşılaştırıldığında keloidlerde tip 

I kollajenin tip III kollajene oranı önemli ölçüde artmıştır ve bu fark hem transkripsiyon 

öncesi hem de transkripsiyon sonrası seviyelerden kaynaklanmaktadır.
70

 

Kollajen esas olarak fibroblastlar ve endotel hücreleri tarafından üretilir. Keloid 

fibroblastları otonom bir şekilde daha fazla kollajen üretmek için daha düşük bir eşiğe 

ve daha yüksek çoğalma kapasitesine sahiptir.
70

 

Matriks metalloproteinazlar ve matriks metalloproteinazların doku inhibitörleri 

potansiyel olarak keloid oluşumunda önemli bir rol oynar. Kollajen, fibroblastlarda ve 

inflamatuar hücrelerde üretilen kollajenaz tarafından parçalanır. Kollajenaz inhibitörleri, 

α-globulinler ve plazminojen aktivatör inhibitörü-1 konsantrasyonları hem in vitro hem 

de in vivo keloid çalışmalarında yükselirken, parçalayıcı enzimlerin seviyeleri sıklıkla 

azalır.
126,127

 MMP aktivitesi, keloid ve normal fibroblastlar arasında farklılık gösterir ve 

bu farklılıkların fenotipi doğrudan etkilediği görülmektedir.
128

 Keloidlerin fenotipik 

görünümünde kollajen baskın olduğu için, kollajen metabolizması ve özellikle matris 

metalloproteinazların modülasyonu, terapötik müdahalenin hedefleridir.
70

 

İyileşen yaraya uygulanan mekanik gerilim, kolajen oluşumunun yönünü yanlış 

hizalar ve keloid oluşumuna neden olur. Mekanik gerilim, fibroblast proliferasyonunu 

ve kollajen sentezini yönlendirir. In vitro ve in vivo çalışmalar, esneme ve gerginliğin 

sadece kolajen üretimini desteklemekle kalmayıp aynı zamanda kolajen yapısını, 

oryantasyonunu ve dermal remodelingi etkilediğini ileri sürmüştür.
70

 Kolajen, kas 

kasılmasına dik olarak yönlendirilir; bu nedenle kas liflerine dik kesiler teorik olarak 
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doğal olarak yönlendirilmiş kolajen ile iyileşir.
129

 Cilt gerilim hatlarına paralel olarak 

oluşturulan insizyonlar nadiren anormal skarlar oluşturur, oysa eklem hareket 

bölgelerine yerleştirilen insizyonlar sıklıkla anormal skarlaşma gösterir.
130

 

Keloid ve hipertrofik skar oluşumu, kesintili emilmeyen sütür yerine emilebilir 

subkütiküler sütür kapama kullanılarak en aza indirilebilir, böylece cilde sütür travması 

sınırlandırılır.
131

 Ayrıca, cildi karakteristik olarak zayıf gerginliğe sahip olan yaşlı 

hastalarda anormal yara izi nadiren gelişir.
70

 

Kulak memesi ve göğüs duvarı gibi sık keloid oluşum bölgelerinin gergin olup 

olmadığı konusunda anlaşmazlık vardır. Germe ve gerilim nihai skar görünümünün 

önemli belirleyicileri olmasına karşın hipertrofik skarlaşmanın patogenezinde keloid 

oluşumunda olduğundan daha baskın bir rol oynayabilirler. Bununla birlikte, tüm cilt 

iyileştirme modellerinde esneme ve gerilim kuvvetleri dikkatli bir şekilde dikkate 

alınmalıdır.
70 

Keloidler belirli insan lökosit antijenleri ile ilişkili olduğundan, deri hasarına karşı 

kalıtsal bir anormal bağışıklık tepkisi keloid oluşumuna neden olabilir.
132

 

Keloidler daha koyu tenli bireylerde ortaya çıkma eğilimindedir ve ailesel 

eğilimlerin poligenik bir kalıtım modeli vardır. Bununla birlikte, 175 Malezyalı keloid 

hastası üzerinde yapılan bir çalışmada, daha koyu ten renginin, yüksek bir keloid oranı 

ile doğrudan ilişkili olmadığı gösterilmiştir.
133

 Genetik bir etki muhtemelen bağışıklık 

fenotipi aracılığıyla ortaya çıkar. Çalışmalar, keloid diyatezi olan hastalarda A kan 

grubu ile insan lökosit antijeni B14, 21, BW35, DR5 ve DQW3 arasında ilişki olduğunu 

düşündürmektedir.
70

 Keloid gelişen hastalarda alerji insidansı orantısız olarak yüksektir 

ve serum immünoglobulin E seviyeleri yüksek bulunmuştur.
134,135

 Çok sayıda 

çalışmada, keloidli hastalarda serum kompleman, immunglobulin G ve immunglobulin 

M paternlerinde eğilim bulunmuştur, bu da genetik olarak keloid oluşumuna yatkın 

sistemik bir immün durumu düşündürür.
70

 

Keloid oluşumu bir otoimmün bağ dokusu hastalığı olarak kabul 

edilebilir. Dolaşımdaki antifibroblast antikorları, Hashimoto tiroiditindeki antitiroid 

antikorlara benzer şekilde fibroblastlara bağlanabilir ve proliferasyonu ve kollajen 

üretimini uyarabilir. Keloidlerin, Rubinstein-Taybi sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, 

progeria, osteopoikilosis, skleroderma ve pakidermoperiostoz dahil olmak üzere bir dizi 

başka genetik bağ dokusu hastalığı ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Klinik kanıtlar ayrıca 
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keloid geliştiren hastaların aşırı duyarlı hücre aracılı bir immün sisteme sahip olduğunu 

göstermektedir.
70

 

Yavaş bir başlangıç fazı ve ardından hızlı ikincil büyüme ile karakterize 

keloidlerin büyümesi, lokal immün reaksiyonunun meydana geldiğini 

düşündürür.
70

 Cerrahi insizyonların kapatılmasında monofilamentöz sütür kullanılması, 

muhtemelen daha az lokal inflamasyona bağlı olarak, multifilamentöz sütür ile 

karşılaştırıldığında daha az anormal yara izi ile sonuçlanır.
136

 Ayrıca, immün sistemi 

olmayan farelere yerleştirilen aktif olarak büyüyen keloid eksplantları, başlangıçta 

büyür ve sonra revaskülarizasyona rağmen geriler. Bu gerileme, sistemik bir bağışıklık 

tepkisinin, eksplantasyondan önce büyümelerini etkilediği teorisini 

desteklemektedir.
137–139

 

Keloidler, sebuma karşı bir bağışıklık reaksiyonundan kaynaklanabilir. Dermal 

hasar pilosebase üniteyi sistemik dolaşıma maruz bırakır ve sebuma duyarlı T 

lenfositleri olan kişilerde hücre aracılı bir immün yanıt başlatılır. Sitokinlerin, özellikle 

interlökinlerin ve TGF-β'nın salınımı, mast hücre kemotaksisini ve fibroblast kollajen 

üretimini uyarır. Keloid genişledikçe, ilerleyen sınırdaki diğer pilosebase üniteleri 

bozulur ve süreç yayılır. Keloidler daha sık olarak göğüs duvarı, omuz ve kasık bölgesi 

gibi yağ bezlerinin yüksek yoğunlukta olduğu anatomik bölgelerde ortaya çıkar ve 

nadiren avuç içi ve ayak tabanı gibi yağ bezlerinin bulunmadığı anatomik bölgelerde 

görülür.
140

 Sebum reaksiyonu hipotezi aynı zamanda neden sadece insanların, yani 

gerçek sebaseöz glandlara sahip tek memelilerin keloidal skardan etkilendiğini de 

açıklar.
70

 

2.5. Hipertrofik Skar ve Keloid Tedavi Protokolleri 

Patolojik skar formasyonu için fiziksel, farmasötik ve cerrahi birçok tedavi 

protokolü olmasına karşın hiçbiri skarın normal bir cilde dönüşümünü sağlayamaz. Bu 

tedavi protokolleri skarın görünümünü hafifletmeye yöneliktir ve birçoğunun 

kullanımını destekleyen kanıtlar yetersizdir. Skar yönetiminde sadece silikon jel ve 

intralezyonel steroid enjeksiyonu için yeteri kadar kanıt olduğu bildirilmiştir. Ancak bu 

tedavi protokollerinin bile yetersiz olduğu kısımlar mevcuttur. Uzun süreli kullanımda 

silikon jel tedavisi hipertrofik skarların düzleşmesine ve yumuşamasına yardımcı olur 
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fakat keloidler için etkisi yetersizdir. Steroid enjeksiyonlarının ise dermiste incelme, 

telenjiektazi, pigmentasyon değişiklikleri gibi yan etkileri mevcuttur. Bu nedenle, etkili 

bir tedavi protokolü arayışı, bir klinik ihtiyaç olarak önümüzde durmaya devam 

etmektedir.
141,142

 

2.5.1. Cerrahi Tedavi 

Patolojik skarın cerrahi eksizyonu en eski tedavi yöntemi olmasına karşın, tek 

başına kullanıldığında rekürrens oranı % 50-80‘dir.
143

 Başarı oranını artırmak için, 

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

uygulaması gibi diğer tedavi protokolleri ile kombine edilmelidir. Cerrahi skar 

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

inflamasyonu tetikleyecek sütür materyallerinden kaçınılmalıdır. Cerrahi alandaki 

epitelyal traktlar ve kistler gibi dokular ortamdan uzaklaştırılmalı, yara gerginliği 

minimumda tutulmalı, gerekir ise lokal flepler, z plastiler veya seri eksizyonlar 

yapılmalıdır.
70,144,145

 

2.5.2. Ġntralezyonel Kortikosteroid Enjeksiyonu 

İntralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu patolojik skar tedavisinde en sık 

uygulanan yöntemdir.
146

 Enjeksiyonlar tek başına veya diğer tedavi modelleri ile 

kombine şekilde uygulanabilir. Klinik pratikte sıklıkla cerrahi ile kombine edilir. 

Cerrahi tedaviye intralezyonel kortikosteroid eklenmesi ile % 50-100‘lik bir cevap ve % 

9-50‘ ye varan rekürrens bildirilmiştir. Kortikosteroid tek başına kullanıldığında henüz 

oluşmuş hipertrofik skarları düzleştirebilir. Eski lezyonlarda ise semptomatik olarak 

düzleşme ve yumuşama sağlar.
147

 En sık kullanılan ilaç Triamsinolon asetonid olup 

gelişmekte olan hipertrofik skar veya keloid için 5-10 mg/ml dozunda, 3 ile 6 hafta 

aralıklarla; önceden var olan hipertrofik skar veya keloid için ise 10-40 mg/ml dozunda 

ayda 3 kez intradermal uygulanabilir.
148

 Sıklıkla 3-4 hafta ara ile 3-4 seans şeklinde 10-

40 mg/ml intralezyonel uygulanmaktadır.
149

 Derin dermise geçişi kısıtlığı olduğu için 

topikal uygulamanın etkili olmadığı gösterilmiştir.
150

 Steroidler inflamatuar yanıtı 

baskılayarak çalışır ve hücresel proliferasyonu azaltır, bu yüzden aktif skarlarda daha 
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etkilidir.
151

 Triamsinolon, normal ve keloid fibroblastların proliferasyonunu inhibe eder, 

kollajen sentezini baskılar, kollajenaz üretimini arttırır.
132

 Carrol, Triamsinolonun 

normal ve keloid fibroblast kültürlerinde hücre dışı matris sentezini artıran TGF-β1 

seviyelerini azaltırken, kollajen sentezini inhibe eden ve kollajen yıkımını uyaran 

FGF‘yi arttırdığını göstermiştir. Bu sonuç intralezyonel steroid enjeksiyonlarından 

sonra görülen keloidlerin klinik düzleşmesini kısmen açıklayabilir.
152

 Bununla birlikte, 

intralezyonel uygulama ağrılıdır ve ciltte incelme, depigmentasyon ve telenjiektazi gibi 

yan etkileri mevcuttur.
153

 

2.5.3. Silikon Jel Uygulaması 

Silikon materyaller sentetik polimerlerdir. Polimer zincirin uzunluğu ve çapraz 

bağların miktarına göre akışkan jel veya lastik yapısında olabilir.
154

 1982‘de ilk kez 

ortaya çıkmasından bu yana, silikon tabaka ve silikon içeren pomadlar, var olan 

hipertrofik skarların küçültülmesi ve yeni hipertrofik skarların oluşumunun 

engellenmesi amacıyla yaygın şekilde kullanılmaktadır. Hipertrofik skar üzerindeki 

etkileri birçok çalışmada bildirilmiştir.
155

 Günümüzde silikonun skar önleyici bir 

özelliği bulunmadığı, silikon tabakanın oklüzyon yaparak hidrasyonu arttırması 

sayesinde etki gösterdiği düşünülmektedir.
156

 Kapiller aktiviteyi ve kollajen 

depolanmasını azaltır.
154

 Silikon jel, hipertrofik skarın kızarıklık, kaşıntı, sertlik ve 

kalınlığında azalmayı sağlar ancak tam olarak iyileşmeyi sağlayamamaktadır. Skar 

volümünü azaltırken, elastisiteyi % 60-100 oranında komplikasyon olmadan arttırır.
157

 

12 saatlik periyodlarla yaklaşık 4-6 ay kullanımı önerilmektedir. Tedavi amaçlı ya da 

cerrahi sonrası proflaktik amaçlı kullanılabilmektedir.
158

 Topikal silikon tedavisi 

kullanılabilirliği, fiyatı, uygulama kolaylığı, ciddi yan etkilerinin az olması ve göreceli 

etkisi ile hipertrofik skarlar için ilk basamak tedavilerden olmaya devam edecektir. 

Hasta uyumu ve tercihine bağlı olarak silikon jel tabaka ya da silikon bazlı jellerden biri 

kullanılabilir.
159
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2.5.4. Basınç Tedavisi 

Kompresyon giysileri özellikle hipertrofik yanık izleri için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Skarın yumuşamasında ve incelmesinde etkilidir. Basınç genellikle 

süngerler, plastik plaklar, silikon jel ve tabakalar aracılığı ile skara uygulanır.
160

 Bası 

tedavisi yaranın reepitelizasyonu tamamlandığında başlanmalı, günde 8- 23 saat, 12-18 

ay boyunca skar matür hale gelene kadar kullanılmalıdır. Başarı oranı genellikle hasta 

uyumuna bağlıdır.
161

 Uygulanacak basıncın, doğal kapiller basıncı aşan 24 mmHg ile 

periferik kan akımını engellemeyen 30 mmHg basıncı arasında olmasına dikkat 

edilmelidir.
162

 

Uyguladığı 24-30 mm-Hg basınç skar içindeki kapillerlerde oklüzyona yol açarak 

dokuda hipoksi oluşturmaktadır. Lokal hipoksi nedeniyle fibroblastlar baskılanır, 

kondroitin-4 sülfat miktarı ve interkollajen bağlarda azalma olur. Apopitoz sürecinin 

devamı ile skar dokusu daha avasküler hale gelir. Bu oksijen ihtiyacını arttırırken, 

lizozomlardan proteaz salınımı ve fibroblast ölümüne neden olur.
163,164

 Fibroblastlarda 

ve kollajen sentezinde azalma ile kollajenaz aktivitesini artırarak hipertrofik skarı 

önlemekte veya tedavi etmekte olduğu belirtilmiştir. Fakat etkinliği açısından literatürde 

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

ve hasta uyumu açısından zahmetli bir tedavi yöntemi olması dezavantajlarındandır.
165

 

2.5.5. Radyoterapi 

Hipertrofik skar ve keloidlerde radyoterapi monoterapi şeklinde uygulanabilse de 

yüksek rekürrens nedeni ile sıklıkla cerrahi ile birlikle kombine edilmektedir. 

Monoterapide cevap oranı % 10-94 iken nüks oranı % 50-100‘dür. Bu nedenle 

genellikle cerrahi sonrası erken dönemde birkaç seansta verilir.
166,167

 Radyoterapinin 

etkisini apoptozisi arttırarak gösterdiği düşünülmektedir. Shenkang, keloid fibroblast 

hücre kültüründe yaptığı çalışmada, 8 Gy dozunda verilen gamma ışınlarının keloid 

fibroblastlarında apoptozisi iki kat arttırdığını göstermiştir.
168 

100- 1200 cGy, 3 veya 4 

boyutta, 3-6 doz şeklinde geniş bir tedavi protokol aralığı mevcuttur ve erken 

postopertatif dönemde kullanılmaktadır. 30 Gy‘den yüksek dozlarda optimal lokal 

kontrol sağlandığı gösterilmiştir.
169

 Yara iyileşmesinin bozulması, eritem, 
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hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon gibi pigmentasyon bozuklukları, 

deskuamasyon, ülserasyon, alopesi, atrofi gibi yan etkileri mevcuttur.
169

 Kullanımı 

teorik olarak malignensiye yol açma riski nedeniyle kısıtlıdır.
170

 Literatürde 

radyoterapiyle keloid tedavisi sonrası gelişen malignitelerle ilgili çok az sayıda bildiri 

mevcuttur. Yine de bu tedaviyi alacak hastalara potansiyel tehlike hakkında bilgi 

verilmelidir.
171,172

 

2.5.6. Lazer Tedavisi 

Lazerler, dokuda termal reaksiyona neden olarak etki göstermektedir.
173

 İlk olarak 

karbondioksit (CO2) lazer (dalga boyu; 10,600 nm) ve argon lazer (dalga boyu; 488 

nm) hipertrofik skar ve keloid tedavisinde kullanılmıştır ancak yüksek rekürrens 

oranları nedeniyle artık kullanılmamaktadır.
149,174

 Bu konuda en umut verici sonuçlar, 

585-nm pulsed dye lazer uygulamasıyla görülmektedir. Etkinlik oranı %75 olarak 

bildirilmiştir. Nd:YAG ve pulse dye lazerlerde rekürrenste % 60 azalma olduğu 

bildirilmiştir. Pulse-dye lazerler hemoglobin moleküllerinin selektif termolizisine yol 

açarak mikrovasküler hasara ve koagülatif nekroza neden olur. Kan damarlarında direk 

destrüksiyona yol açarak ve çevre kollajeni indirek olarak etkileyerek kollajen 

modelingi ve yara kontraksiyonuyla skarı düzgünleştirir.
175

 Melanin pigmentinin 

hemoglobinle bu konuda yarışması, keloidlerin daha çok görüldüğü koyu tenli kişilerde 

bu metodun etkinliğini azaltmaktadır.
173

 Diğer yöntemler ile birlikte kombine 

kullanılabilmektedir.
166

 

2.5.7. Kriyoterapi 

Kriyoterapi uygulaması, hücre hasarı ve mikrosirküler bozukluğa neden olur. 

Hipoksi sonucu doku nekrozu görülür. Hipertrofik skarlar kriyoterapiye keloidlerden 

daha iyi yanıt verirler. Kriyoterapinin kullanımı, pigmentasyon değişiklikleri, cilt 

atrofisi ve ağrı gibi yan etkileri nedeniyle küçük skarların tedavisi ile sınırlıdır. 

Zouboulis, keloid ve hipertrofik skarların tedavisi için bir intralezyonel kriyoterapi 

cihazı geliştirmiş ve 12 hasta üzerinde yaptığı çalışmada, lezyon boyutlarında ortalama 

% 51 oranında küçülme; ağrı, kaşıntı, lezyon sertliği ve skar rengi gibi belirtilerde 
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iyileşme saptadığını bildirmiştir.
176

 Kalıcı hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon, cilt 

atrofisi ve ağrı sık görülen yan etkileridir.
166

 

2.5.8. Ġnterferon Tedavisi (IFN) 

Kollajen sentezini azaltan, TGF-β‘yı ve histamini azaltarak antiproliferatif etkiler 

gösteren IFN, hipertrofik skar ve keloid tedavisinde intralezyonel enjeksiyonlar ile 

uygulanmaktadır. Yan etkileri arasında grip benzeri semptomların gelişmesi, pahalı 

olması ve enjeksiyon sırasında oluşan ağrı IFN kullanımını kısıtlamaktadır. Keloidlerde 

kullanıldığında keloidin yüzey alanını azaltmasına rağmen nüks ve IFN direnci 

görülmektedir.
177,178

 

2.5.9. Ġmiquimod Tedavisi 

İmiquimod, genital siğiller, bazal hücreli karsinom ve aktinik keratoz tedavisi için 

geliştirilmiş immun sistem modülatörü topikal bir ajandır. Etkisi, proinflamatuar 

sitokinlerin, özellikle de IFN-α‘nın stimulasyonudur. İnterferon-α, kollajen yıkımını 

arttırır. İmiquimod, bunun yanında apoptozisle ilgili genlerin ekspresyonunu 

arttırmaktadır. Bu özellikleri nedeniyle, keloid ve hipertrofik skarların tedavisinde 

kullanılmıştır.
179

 Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, redüksiyon mammoplasti 

sonrası imiquimod kullanılan hastalarda, kullanılmayan hastalara göre skar kalitesinin 

daha iyi olduğu bildirilmiştir
180

 . İmiquimod % 5 krem ile yapılan çalışmalar olumlu 

sonuçlar vermiş olsa da hem bu çalışmaların azlığı ve yapılan çalışmalardaki örnek 

yetersizliği, hem de takip süresinin kısalığı nedeniyle kesin etkileri hakkında karar 

vermek için henüz erken görünmektedir.
181

 

2.5.10. Retinoik Asit Tedavisi 

Retinoidler epidermal proliferasyonu artırırken fibroblastları inhibe ederler ve 

iyileşme sürecini normal rejenerasyona kaydırırlar. In vitro veriler retinoidlerin normal 

ve keloid fibroblastlarının proliferasyonunu ve kollajen üretimini modüle edebildiğini 
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göstermektedir. Retinoidler ayrıca keloid patogenezinde rol alabilecek sebum üretimini 

de baskılar.
182

 

Oral vitamin A nın keloid skarların görünümünde iyileşme yarattığı gözlemine 

dayanarak % 0.05‘lik retinoik asidin yara iyileşmesine ve anormal skar oluşumuna 

etkisini araştıran bazı çalışmalar yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar olumlu olsa da 

vitamin A‘nın deriden absorbe edilebilmesi ve buna bağlı gelişebilecek hipervitaminoz 

ve teratojenik etkiler nedeniyle kullanımı önerilmemektedir.
183

 Ayrıca ışığa duyarlılık, 

ciltte tahriş, cilt atrofisi gibi yan etkileri mevcuttur.
182

 

2.5.11. 5–Florourasil (5-FU) 

5-FU, fibroblastlar üzerinde proliferasyon azaltıcı etkisi olan bir antimetabolittir 

ve glokom cerrahisi sonrası skar oluşumunu ve buna bağlı rekürrensi engellemek için 

kullanılmıştır.
184

 İntralezyonel 5-florourasil (5-FU) enjeksiyonu hipertrofik skar ve 

keloid tedavisinde denenmiştir.
185

 Yapılan çalışmalarda, 5-FU‘nun etkisini sadece 

fibroblast proliferasyonunu engelleyerek değil, aynı zamanda migrasyon, büyüme 

faktörleri, kollajen ve fibronektin üretimi gibi fibroblast fonksiyonlarını inhibe ederek 

de ortaya koyduğu gösterilmiştir.
186

 Enjeksiyonlar ağrılı olabilir; purpura ve ülser 

oluşumu gibi ciltte yan etkiler görülebilir. 5-FU tedavisi kortikosteroid kullanımı ile 

kombine edildiği zaman enjeksiyonların daha az ağrılı olduğu, tedaviye yanıt hızının 

arttığı ve yan etkilerin azaldığı tespit edilmiştir.
166,185

 

2.5.12. Diğer Tedaviler 

Etkileri sınırlı olan daha farklı tedavi yöntemleri de yayınlanmıştır. İntralezyonel 

formalin, pepsin, hidroklorik asit, intralezyonel kreosot yağı, nitrojen mustard, 

metotreksat ve ultrason uygulamaları çeşitli kombinasyonlarda kullanılmıştır. 

Cerrahiden sonra alfatakoferol, intramusküler asiatikosis, topikal tiotepa, nitrat, 

medekassol, oral beta amino propionitril ve topikal çinko bantları ile iyi sonuçlar elde 

edilememiştir.
149,187

 Hipertrofik skar ve keloidlerdeki kollajen sentezini inhibe etmek 

için birçok ajan denenmiştir. Protein sentez önleyicileri penisilamin ve kolşisin de 
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araştırılmıştır.
188

 Hayvan modellerinde anti-TGF-β antikorları kullanılmış ve hipertrofik 

skar dokusunda ve kollajen içeriğinde azalma saptanmıştır.
189

 

2.6. Bu ÇalıĢmada Kullanılan Medikal Ajanlar 

2.6.1. Regorafenib 

Regorafenib, kanserleşme sürecinde, onkogenezde, tümör anjiyogenezinde 

ve tümör mikroçevresinin modülasyonu gibi patolojik süreçlerde yer alan tirozin 

kinazların aktivitesini bloke ettiği gösterilen bir oral multi-kinaz inhibitörüdür.
23

 

Regorafenib (BAY 73-4506, Stivarga®), anjiojenik (VEGFR1-3, TIE2), stromal 

(PDGFR, FGFR) ve onkojenik (KIT, RET, RAF) reseptör tirozin kinazı hedefler. 

Tüm standart terapilerden sonra progrese olan metastatik kolorektal kanserde surviye 

katkısı olan ilk küçük molekül multi kinaz inhibitördür. 2012‘de bu endikasyonla 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onay almıştır. Ayrıca standart tedaviden sonra 

progrese olan metastatik gastrointestinal stromal tümörü (GİST) olan hastalarda 

Regorafenib tedavisi plaseboyla karşılaştırıldığında progresyonsuz sağkalımda 

önemli gelişme sağlamıştır ve 2013‘te bu endikasyonla FDA‘dan onay almıştır. 

2017‘de daha önce Sorafenib ile tedavi edilmiş ileri evre hepatoselüler karsinomu 

olan hastaların tedavisinde FDA tarafından onaylanmıştır. Regorafenib ayrıca 

çoğunluğu faz 2 olmak üzere çeşitli klinik deneylerde farklı tümörlerde (renal hücreli 

karsinom, yumuşak doku sarkomu, medullar tiroid karsinom) incelenmektedir.
3
 

(Şekil 5) 

 

ġekil 5. Regorafenib (BAY 73-4506, Stivarga®) 

https://www.drozdogan.com/tumor-mikrocevresi-nedir-kanser-tedavisi-icin-neden-cok-onemlidir/
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2.6.1.1. Etki Mekanizması 

In vitro biyokimyasal veya hücresel çalışmalarda, Regorafenib ya da majör 

insan aktif metabolitleri M-2 ve M-5‘in RET, VEGFR 1-3, KIT, PDGFR, FGFR1,2, 

TIE2, DDR2, TrkA, Eph2A, RAF-1, BRAF, BRAFV600E, SAPK2, PTK5, Abl 

aktivitelerini inhibe ettiği gösterilmiştir.
3
 (Şekil 6) 

 

ġekil 6. Regorafenib’in etki mekanizması
190

 (Goel, 2018) 

2.6.1.2. Farmakokinetik ve Eliminasyonu 

Regorafenib standart dozu oral olarak günlük 160 mg‘dır. Oral alınan 

Regorafenib‘in ortalama biyoyararlanımı % 69‘dur. Enterohepatik dolaşıma girer ve 

24 saatlik doz aralığı boyunca çoklu plazma konsantrasyon pikleri gösterir. İnsan 

plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır ve CYP3A4 ve UGT1A9 tarafından 

metabolize edilir. Regorafenibin insan plazmasında ana metabolitleri M-2 (N-oxide) 

ve M-5 (N-oxide ve N-desmetil)‘dir. Her iki metabolit benzer in vitro farmakolojik 

aktivite gösterir. Regorafenib‘in ve M-2 metabolitinin plazmada eliminasyon 

yarılanma ömrü 28 ve 25 saattir. M-5 51 saatle daha uzun eliminasyon yarılanma 

ömrü gösterir. Radyoaktif olarak işaretlenmiş bir Regorafenib dozunun yaklaşık % 
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71‘i feçes ile ve % 19‘u üriner olarak atılır. Regorafenib farmakokinetiği üzerinde 

yaş, cinsiyet veya kilonun klinik olarak anlamlı bir etkisi yoktur.
3
 

2.6.1.3. Preklinik Veri 

Regorafenibin rat uyluğunda intramuskuler olarak büyütülen GS9L glioblastom 

ksenogreftinde tümör vaskülaritesi üzerindeki farmakodinamik etkisi Gadomer-17 

kullanılarak dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile in vivo 

olarak gösterilmiştir. Gadomer-17, vasküler geçirgenlikteki değişiklikleri göstermek 

için kullanılabilen kolay ekstravaze olan preklinik makromoleküler MRI kontrast 

maddesidir. Bir kez 10 mg/kg dozda oral olarak uygulanan Regorafenib rat GS9L 

glioblastom tümör ksenograftlarının damar sisteminde intravasküler Gadomer 

ekstravazasyonunu önemli ölçüde azaltmıştır. Ekstravazasyonun modülasyonu, bu 

modelde terapötik antitümör etkinliği ile korele olduğu bulunan 10 mg/kg doz ile 4 

günlük Regorafenib uygulamasıyla da analiz edilmiştir ve tek doz çalışmasına benzer 

bir farmakodinamik etki gözlenmiştir. Günlük dozlama çalışmasında farmakodinamik 

etkilerin son dozdan sonra 48 saat daha devam ettiği ve tümör büyüme 

inhibisyonuyla korele olduğu gösterilmiştir.
191

 

Yapılan bir hayvan deneyinde 10 ve 30 mg/kg günlük dozlama sonrası bir insan 

kolorektal ksenogreftinde tümör mikrodamarlanmasında önemli azalma gözlenmiştir. 

Regorafenib, çeşitli preklinik insan ksenogreft modellerinde güçlü doza bağlı tümör 

büyüme inhibisyonu sergilemiştir.
191

 

2.6.1.4. Klinik Veri 

28 günde bir tekrarlanan 21 gün tedavi 7 gün ara programıyla günde bir kez 160 

mg tablet dozu, tek ajan Regorafenib için maksimum tolere edilen doz olarak 

belirlenmiştir.
190

 

Daha önce tedavi görmüş metastatik kolorektal karsinomda Regorafenib 

monoterapisi (CORRECT) çalışması, onaylanmış tüm standart tedavilerden sonra 

tümörü ilerleyen metastatik kolorektal kanserli hastalarda Regorafenib'in etkinliğini 

değerlendirmek için yapılan bir Faz III çalışmasıdır. Bu deneme, dört farklı kıtada 16 
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ülkede 114 merkezi kapsayan randomize, plasebo kontrollü, çift kör bir 

çalışmadır. Kabul edilemez toksisite nedeniyle mevcut tüm standart tedavilerde ilerleme 

gösteren veya tedaviyi bırakan metastatik kolorektal karsinomlu hastalar, Regorafenib 

veya plaseboyla tedavi edilmiştir. Regorafenib, 21 gün boyunca günde bir kez 160 

mg'lık dozda verilmiş, ardından 7 gün istirahat edilmiştir. Bu şekilde 28 günlük 

döngülerle ilaç uygulanmıştır. Genel sağkalım Regorafenib grubunda 6,4 ay iken 

plasebo grubunda 5,0 aydır. Bu çalışma, standart sitotoksik ve hedefe yönelik 

tedavilerden sonra ilerleyici kolorektal kanserli hastalarda Regorafenib‘in plaseboya 

kıyasla sağkalımı önemli ölçüde uzatabildiğini göstermektedir. Hedefe yönelik 

tedavilerin rolü için daha fazla kanıt sağlamakta ve tedaviye dirençli popülasyonda 

potansiyel yeni bir tedavi sunmaktadır.
192

 

Ayrıca, Regorafenib, standart tedavilerle progrese olan metastatik gastrointestinal 

stromal tümörlü (GIST) hastalarda plaseboya kıyasla progresyonsuz sağkalımda önemli 

bir iyileşme sağlamıştır ve 2013'te bu endikasyonda FDA‘dan onay almıştır. 

2017'de, Regorafenib, daha önce Sorafenib ile tedavi edilen ilerlemiş hepatoselüler 

karsinomalı (HCC) hastaların tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. Bu durumda 

Regorafenib, plaseboya kıyasla progresyonsuz sağkalımı ve genel sağkalımı önemli 

ölçüde iyileştirmiştir. Ayrıca renal hücreli karsinom, yumuşak doku sarkomu ve 

medüller tiorid kanseri gibi diğer kanser türleri için devam eden çoğunlukla faz II 

çalışmaları mevcuttur.
3
 

2.6.1.5. Toksisite Analizi 

2.6.1.5.1. Dermatolojik Toksisite 

CORRECT çalışmasında metastatik kolorektal kanserli 760 hastada, 

Regorafenib cilt ve subkutan dokuyu içeren el ayak cilt reaksiyonu ve doz 

modifikasyonu gerektiren şiddetli döküntülü yan etkiye sebep olmuştur. (% 72-% 

24).
193

 

Eritema multiforme (% 0,2) ve Steven Johnson sendromu (% 0,2) içeren ciddi 

deri reaksiyonları Regorafenib ile tedavi edilen hastalarda daha sık görülmüştür. Tüm 

klinik çalışmalarda Regorafenib ile tedavi edilen 1200 hastanın % 0,17‘sinde toksik 

epidermal nekrozis meydana gelmiştir. 
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Bir meta analizde mCRC, GİST, RCC ve HCC olan 1078 hasta Regorafenib ile 

tedavi edilmiş ve el ayak sendromu insidansının tümör tipine göre değiştiği 

gösterilmiştir. El ayak sendromu insidansı RCC‘de % 71,4, GİST‘te % 60,2, HCC‘de 

% 50, mCRC‘de % 46,6 olarak bulunmuştur.
194

 

2.6.1.5.2. Hipertansiyon, Kardiyak Ġskemi, Ġnfarkt 

CORRECT çalışmasında Regorafenib‘in hipertansiyon (% 30), miyokardiyal 

iskemi ve infarkt (% 1,2 ve % 0,4) insidansını artırdığı gösterilmiştir.
193

 

2.6.1.5.3. Hepatotoksisite 

CORRECT çalışmasında metastatik karaciğer hastalığı olan hastalarda 

Regorafenib grubunda % 1,6 ve plasebo grubunda % 0,4 fatal hepatik yetmezlik 

görülmüştür.
193

 

2.6.1.5.4. Gastrointestinal Perforasyon ve Fistül 

Yapılan bir çalışmada Regorafenib ile tedavi edilen 199 GİST hastasının % 

2,1‘inde gastrointestinal fistül veya perforasyon gelişmiştir, 2 vaka fataldir.
195

 

2.6.1.5.5. Hemoraji 

CORRECT çalışmasında Regorafenib‘in hemoraji insidansını artırdığı 

gösterilmiştir.
193

 

Regorafenib grubunda % 21, plasebo grubunda % 8 hemoraji görülmüştür. Fatal 

hemoraji Regorafenib ile tedavi edilen hastaların % 0,6‘sında respiratuar, 

gastrointestinal ve genitoüriner traktta meydana gelmiştir.
3
 



38 

2.6.1.5.6. Embriyo-Fetal Toksite 

Regorafenib önerilen dozda elde edilen konsantrasyondan daha düşük 

konsantrasyonlarda rat ve tavşanlarda embriyonik letal ve teratojenik bulunmuştur.
3
 

2.6.2. Triamsinolon Asetonid 

İntralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu patolojik skar tedavisinde uygulanan en 

sık yöntemdir.
146

 Keloidlerin ve hipertrofik skarların tedavisinde ve profilaksisinde tek 

başına veya diğer yöntemlerle kombine olarak kullanılmaktadır. Kortikosteroidler 

kollajen sentezini, glikozaminoglikan sentezini, inflamatuar mediatörlerin 

ekspresyonunu ve yara iyileşmesi sırasında fibroblast proliferasyonunu azaltarak aşırı 

skar oluşumunu baskılar. Kollajen dejenerasyonunu artırır. Triamsinolon asetonid 

lezyon içi uygulamada iyi belgelenmiş bir kortikosteroiddir.
196

 İntralezyonel 

Triamsinolon asetonid enjeksiyonunun hastalarda kısmi semptomatik iyileşmeye yol 

açtığı rapor edilmiştir. İntralezyonel kortikosteroidlerin hipopigmentasyon, dermal 

atrofi, telenjiektazi ve enjeksiyonla ağrı gibi istenmeyen etkileri bulunmaktadır.
197

 

Çalışmamızda 28 ve 35‘inci günlerde 40 mg/ml dozunda intralezyonel olarak 

uygulanan Kenacort-A ®, hipertrofik skarda en yaygın kullanılan ajan olan 

Triamsinolon asetonid preparatıdır (Şekil 7). 

 

ġekil 7. Triamsinolon Asetonid (Kenakort-A Retard 40 mg ampul, Deva®)  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurul 

Başkanlığı‘nın 08.07.21 tarihli onayı ve TTU-2021-14324 proje numarası ile Çukurova 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Fonu desteği alınarak yürütüldü. 

Çalışmamız, Çukurova Üniversitesi Sağlık Bilimleri Deneysel Araştırma ve 

Uygulama Merkezi‘nde ve Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı‘nda gerçekleştirildi. 

Bu çalışmada 16 adet, ağırlıkları 2000-2600 gr olan 8 haftalık Yeni Zelanda türü 

tavşan kullanıldı (Şekil 8). İstatiksel araştırma için gerekli olan her grupta olması 

gereken minimum hayvan sayısı ilkesi doğrultusunda her grupta 4 hayvan olacak 

şekilde sham grubu, kontrol grubu, Triamsinolon asetonid grubu ve Regorafenib grubu 

olmak üzere 4 adet grup oluşturuldu. 

 

ġekil 8. Kullanılan deney hayvanı (Yeni Zelanda tavĢanı) 

Seçilen hayvanlar daha önce başka deneyler için kullanılmadı. Bu hayvan türünün 

seçilmesinin nedeni, deney modelinin insan çalışmaları ile korele bilgiler sağlaması ve 

bu konu ile ilgili önceki verilerle karşılaştırma yapmayı olanaklı kılan veri tabanları 

bulunmasıdır. 
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Deney hayvanları Çukurova Üniversitesi Sağlık Bilimleri Deneysel Uygulama ve 

Araştırma Merkezi tarafından sağlandı. Deney hayvanları araştırma süresince etik 

kurallara uygun olacak şekilde çelik kafeslerde, her kafeste en fazla 4 tavşan olacak 

şekilde tutuldu. Hayvanlar bu süre içinde istedikleri kadar su içip yem yiyebildiler. 

Barındırıldıkları oda, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. Ayrıca 

laboratuvarın oda sıcaklığı termometre ile ve nemi higrometre ile ölçülerek, sıcaklığın 

23±1°C‘yi aşmaması için sürekli olarak aspiratör ile havalandırıldı. 

3.1. Cerrahi Yöntem 

Morris ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, tavşan kulaklarında yaratılan kritik 

boyuttaki tam kalınlıkta defektlerin hipertrofik skara benzer yapıda iyileşme paterni 

gösterdiği bulunmuş ve kantitatif ölçüm yapılabilecek şekilde deneysel hayvan modeli 

oluşturulmuştur
198

. Bu hipertrofik skar modelinde, tavşanların kulaklarının iç yüzlerine 

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

zeminde perikondriyumsuz kartilaj bırakıldığı defektler oluşturulmaktadır. 6mm‘lik 

perikondriyumsuz defektler hipertrofik skar benzeri iyileşme paterni gösterir. 

Oluşturulan hipertrofik skar dokusu miktarı histolojik inceleme yapılarak 

ölçülebilmektedir ve bu sayede oluşturulacak deney grupları sayısal olarak 

karşılaştırılabilmektedir. 

Çalışmamızda anestezi, 40 mg/kg Ketamin hidroklorür (Ketasol®, Richter 

Pharma ag) ve 5 mg/kg Ksilazin (Xylazinbio®, Bioveta) intramuskuler uygulanarak 

yapıldı ve yaklaşık 10 dakika sonra derin sedasyon sağlandı (Şekil 9). 
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ġekil 9. Ketamin hidroklorür (Ketasol®, Richter Pharma ag), Ksilazin hidroklorür (Xylazinbio®, 

Bioveta) 

Sham grubu hariç tüm tavşanların kulaklarının minimal kıl folikülü bulunan 

ventral yüzleri standardize povidon iodinli solüsyon ve serum fizyolojik ile temizlendi. 

Steril olarak örtüldü. (Şekil 10) 

 

ġekil 10. Operasyon öncesi tavĢan kulağının görünümü 

Deneklerin her bir kulağında ventral yüzde 4 adet birbirine eşit uzaklıkta 6 mm‘lik 

punch biyopsi aleti ile dairesel deri insizyonları yapıldı. Bistüri yardımıyla 4 adet 
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eksizyonel yara tabanda perikondriyum eksizyona dahil olacak şekilde oluşturuldu. 

Zeminde çıplak kıkırdağın olduğu 4‘er adet 6 mm çaplı defekt elde edildi. Kanama 

kontrolü sağlandıktan sonra yaralara pansuman yapılarak yaralar sekonder iyileşmeye 

bırakıldı (Şekil 11), (Şekil 12). 

 

ġekil 11. Kullanılan cerrahi malzemeler 

 

ġekil 12. Defektlerin oluĢturulması 

16. gün epitelizasyon tamamlanıp hipertrofik skarlar oluştuktan sonra denekler her 

biri 4 tavşandan oluşan 4 gruba ayrıldı (Şekil 13). 
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ġekil 13. 16. gün hipertrofik skar oluĢumunun gözlenmesi 

3.2. ÇalıĢma Grupları 

Grup 1: Sham grubu olarak planlanmış olup 4 adet tavşandan oluşmaktadır. Bu 

gruptaki deneklerin kulaklarına herhangi bir cerrahi işlem ve tedavi uygulanmadı. 

Deney sonunda histopatolojik inceleme için örnekler alındı. 

Grup 2: Kontrol grubu olarak planlanmış olup 4 adet tavşandan oluşmaktadır. Bu 

gruptaki deneklerin her bir kulağının ventral kısmında cilt, cilt altı ve perikondriyum 

eksize edilip zeminde kartilaj bırakılarak 4 adet 6 mm çaplı sirküler defektler 

oluşturuldu. 16. günde epitelizasyonun tamamlanıp hipertrofik skar formasyonlarının 

oluştuğu gözlendi. Bu gruptaki deneklere herhangi bir tedavi uygulanmadı. Hipertrofik 

skarlar oluşturulduktan sonra 28 gün tedavisiz takip edildi. Deney sonunda 

histopatolojik inceleme için örnekler alındı. 

Grup 3: İntralezyonel Triamsinolon asetonid enjeksiyonu uygulanan grup olup 4 

adet tavşandan oluşmaktadır. Bu gruptaki deneklerin her bir kulağının ventral kısmında 

cilt, cilt altı ve perikondriyum eksize edilip zeminde kıkırdak bırakılarak 4 adet 6 mm 

çaplı sirküler defektler oluşturuldu. Bu gruptaki deneklere 28 ve 35‘inci günlerde 40 

mg/ml Kenacort-A ® (Triamsinolon asetonid) süspansiyonu intralezyonel olarak 

uygulandı. Uygulama 28 gauge iğne ile skarın periferinde birbirine 180˚ olan 2 

noktadan girilip intradermal seviyede skarın santraline gelindiğinde her bir girişte 10µl 

suspensiyon enjekte edilmesiyle yapıldı.  44. günde deney sonlandırılarak histopatolojik 

inceleme için örnekler alındı. 

Grup 4: Regorafenib grubu olarak planlanmış olup 4 adet tavşandan oluşmaktadır. 

Bu gruptaki deneklerin her bir kulağının ventral kısmında cilt, cilt altı ve perikondriyum 
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eksize edilip zeminde kıkırdak bırakılarak 4 adet 6 mm çaplı sirküler defektler 

oluşturuldu. 16. gün epitelizasyon tamamlanıp hipertrofik skar oluşumu gözlendikten 

sonra 28 günde bir tekrarlanan 21 gün tedavi, 7 gün ara programına uyacak şekilde 21 

gün boyunca Regorafenib tablet 10 mg/kg/gün dozunda gavaj ile verildi ve 7 gün ara 

verilerek tek bir 28 günlük siklus tamamlandı. Deneyin 44. gününde histopatolojik 

inceleme için örnekler alındı. 

16. günde skarların gözlenmesinin ardından başlanan tedavi süreçlerinin 28 gün 

sonra tamamlanmasıyla, deneyin 44. gününde, skarlar ve skarlardaki gerilemeler 

fotoğraf çekimi ve makroskobik bakı ile değerlendirildi. Histopatolojik ve 

immünohistokimyasal incelemeler için örnekler toplandı. 

Alınan doku örnekleri elektron mikroskobisi ile incelendi. Işık mikroskobisi ile 

skar elevasyon indeksi, kollajenizasyon değerlendirildi. İmmünohistokimyasal olarak 

VEGF ve α-SMA düzeyleri değerlendirildi. 

3.3. Elektron Mikroskobik Yöntemler 

Elektron mikroskobik değerlendirme için alınan skar doku parçaları Millonig 

fosfat tamponu ile hazırlanmış % 5‘lik glutaraldehit solüsyonunda 1 saat bekletildikten 

sonra üzerinde birkaç damla glutaraldehit olan dişçi mumuyla kaplı petri üzerinde jilet 

yardımıyla 1 mm³‘lük parçalara ayrıldı. Doku parçaları tekrar glutaraldehit solüsyonuna 

alınarak 3 saat kadar tespit edildi. Böylece dokular toplam 4 saat tespit edilmiş oldu. 

Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda 10 dk çalkalandı. Dokular ikinci kez 

Millonig fosfat tamponuyla yıkandıktan sonra, Millonig fosfat tamponu ile hazırlanmış 

% 1‘lik osmium tetraoksit solüsyonu ile ikinci defa tespit edildi ve yine fosfat tamponu 

ile iki kez 10‘ar dk yıkandı. Dokular daha sonra aşağıdaki sıraya göre dehidrate edildi: 

 % 50   Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 

 % 70   Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 

 % 86   Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 

 % 96   Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 

 % 100 Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 

 % 100 Etil alkolde + 4º C‘de  15 dakika 



45 

Buraya kadar olan işlemler buzdolabında + 4º C‘de gerçekleştirildi. Daha sonra 

aşağıdaki işlemler oda ısısında gerçekleştirildi: 

 % 100 Etil alkolde        15 dakika 

 Propilen  oksitte              15 dakika 

 Propilen  oksitte              15 dakika 

 

 

Dehidrate edilen doku parçaları daha sonra aşağıdaki solüsyonlar içerisinde 

bekletildi: 

Propilen oksit + gömme materyali        30 dakika 

Propilen oksit + gömme materyali          30 dakika 

 

Bu işlemlerden sonra doku parçaları içerisinde yeni hazırlanmış gömme materyali 

(rezin) bulunan tüplere alındı ve bir gece süreyle rotatorda karıştırıldı. 

Gömme Materyali : 

 Araldit            CY 212           20  ml 

 Sertleştirici    HY 964              20  ml 

 Hızlandırıcı      DY 064              0.6 ml 

 Plastikleştirici – Dibütil Fitalat         1 ml 

Ertesi gün rotatordan alınan doku parçaları taze hazırlanmış gömme materyali 

kullanılarak Beem kapsüllere gömüldü ve 60 °C etüvde 48 saat polimerize edildi. Daha 

sonra bloklar etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı. Bloklardan Ultracut S 

ultramikrotomu ile 1 µm kalınlığında yarı ince kesitler alınarak toluidin mavisi ile 

boyandı ve doku bloklarında uygun alanların seçimi yapıldı. Belirlenen alanlardan 

ultramikrotom ile 50 nm kalınlığında ince kesitler alındı. Kesitler 200-300 gözenekli 

bakır gridlere alınarak % 70'lik etil alkolde hazırlanan doymuş uranil asetat ile 

Reynolds'un kurşun sitrat solüsyonları ile boyandı. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 

Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi. 
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3.4. IĢık Mikroskobik Yöntemler 

Histopatolojik inceleme için alınan skarlar kenarı 1 cm olan kare şeklinde sağlam 

cilt içeren bloklar halinde kartilajla birlikte alındı. Alınan skar doku örnekleri %10‘luk 

nötral formalin içerisine konulup 3 gün bekletilerek tespit olmaları sağlandı. Daha sonra 

Leica TP 1020 (Leica Biosystems, Germany) ototeknikon cihazı ile Tablo 1‘de 

belirtilen rutin doku takipleri yapıldı. 

Tablo 1. IĢık mikroskobik doku takip iĢlemi 

Oda Sıcaklığında  Formalin  30 dakika  

Oda Sıcaklığında  % 70‘lik etil alkol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  % 80‘lik etil alkol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  % 90‘lık etil alkol  1 saat 30 dakika  

Oda Sıcaklığında  Saf alkol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  Saf alkol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  Saf alkol  1 saat 30 dakika  

Oda Sıcaklığında  Saf alkol + Ksilol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  Ksilol  1 saat  

Oda Sıcaklığında  Ksilol  1 saat 30 dakika  

60°C‘de  Parafin  1 saat  

60°C‘de  Parafin  1 saat 30 dakika  

Doku takibinden sonra skar doku örnekleri parafin bloklar haline getirildi ve 5 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson 

Trikrom (MT) ile boyandı. Olympus BX53 (Tokyo, Japonya) ışık mikroskobunda 

incelenerek fotoğrafları çekildi. Bloklardan ayrıca immünohistokimyasal incelemeler 

için de doku kesitleri alındı ve uygun yöntemlerle hazırlandı. 

3.5. Skar Elevasyon Ġndeksi (SEĠ) 

Skar elevasyon indeksi (SEİ), skar dokusundaki hipertrofinin derecesini kantitatif 

olarak değerlendirebilmek için kullanılır. Skar elevasyon indeksi, skarlı alanda yeni 

oluşmuş dermis (neodermis) alanının, yaralanmamış dermis alanına oranıdır. SEİ >1 

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

iyileştiğini göstermektedir. 
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Skar elevasyon indeksi, ışık mikroskobisiyle ölçülmüş olup, hipertrofik skarlarda 

tabanda kartilajdan en tepe noktada skar yüzeyini örten epitele uzanan dik çizginin 

mikrometre cinsinden uzunluğunun, skarsız alandaki kartilaj ve intakt yüzey epiteli 

arasına çizilen dik çizginin mikrometre cinsinden uzunluğuna oranı olarak 

tanımlanmıştır
199

. (Şekil 14)  

 

ġekil 14. Skar elevasyon indeksinin hesaplanması 

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

semikantitatif olarak 1-3 arasında skorlanmıştır (Tablo 2). 

Tablo 2. Semikantitatif kollajen yoğunluğu skorlaması 

Skor Kollajen yoğunluğu  

1 Hafif 

2 Orta 

3 Şiddetli 

3.6. Ġmmünohistokimyasal Yöntemler 

α-SMA ve VEGF immünoreaktivitesinin belirlenmesi amacı ile elde edilen 

histolojik kesitler, polilizin kaplı lamlar üzerine alındı. Buzdolabında bekletilen kesitler 

işaretleme işlemine geçilmeden önce kurutularak, tekrar buzdolabına alındı ve 15 

dakika kadar bekletildi. Buzdolabından çıkarıldıktan sonra tekrar kurutulan kesitler, 60 

°C‘de etüvde ksilol içerisinde 15 dakika deparafinize edildi. Daha sonra doku kesitleri, 
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oda ısısında ksilol serilerinden geçirildi ve derecesi giderek azalan alkol serileri 

içerisinde hidrate edildi ve distile su içerisine alındı. Kesitler daha sonra, sitrat 

solüsyonu (pH=6) içerisine alınıp 95 ºC‘lik su banyosunda 30 dakika süreyle 

bekletilerek antijenlerin açığa çıkarılması sağlandı. Oda ısısında 45 dakika soğutulan 

kesitler, distile suda yıkandı ve endojen peroksitleri engellemek amacıyla % 3‘lük 

hidrojen peroksit (H2O2) içerisine alınarak yaklaşık 10 dk kadar bekletildi. Kesitler, saf 

su ve fosfat tamponundan (PBS, pH=7,2-7,4) geçirildi. Her bir kesitin etrafı dikkatlice 

silinip, kurulandıktan sonra, üzerine nonspesifik bağlanmayı engellemek amacıyla 

blocking solüsyonu (ab93705, Abcam, USA) damlatıldı ve oda ısısında 15 dakika 

bekletildikten sonra kesitler, distile su ve fosfat tamponundan geçirildi ve dokuların 

etrafı kurulandı. Daha sonra 1/200 oranında sulandırılan anti-α-SMA (MA5-11547, 

İnvitrogen, USA), 1/100 oranında dilüe edilen anti-VEGF (MA5-12184, İnvitrogen, 

USA) primer antikorları damlatıldı. Primer antikor damlatılan tüm kesitler +4°C‘de, 

nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif kontrol için alınan kesitlere primer antikorlar 

yerine, dilüsyon solüsyonu damlatıldı. Primer antikorla muamele edilip 1 gece +4 °C‘de 

ve ardından 1 saat oda bekletilen kesitler, daha sonra distile su ve PBS‘den geçirildi ve 

üzerlerine Biotin (ab93705, Abcam, USA) damlatılarak 15 dk süreyle oda ısısında 

tutuldu. 15 dk sonra distile su ve PBS‘de yıkanan kesitlerin etrafı kurulanıp Avidin 

(ab93705, Abcam, USA) damlatılarak, 20 dakika süreyle oda ısısında bekletildi. Distile 

su ve PBS‘den geçirilen kesitler üzerine, aminoetilkarbozol (AEC, ab93705, Abcam, 

USA) solüsyonu damlatıldı ve 10 dakika bekletildi, çeşme suyu içerisinde yıkandı ve 

doku kesitleri, zıt boyama için hematoksilen ile 30 saniye boyandı. Boyama işleminden 

sonra kesitler, çeşme suyunda yıkanarak kurumaya bırakıldı. Su bazlı kapama maddesi 

damlatılarak dokular lamel ile kapatıldı, Olympus BX53 ışık mikroskobu (Japan) ile 

incelendi ve fotoğrafları çekildi. 

3.7. Ġmmünohistokimyasal Skorlama Yöntemi 

α-SMA ve VEGF ekspresyonlarını araştırmak amacıyla immunohistokimyasal 

skorlama yöntemi uygulandı. İmmünohistokimyasal skorlama için 40‘lık objektifte 

rastgele seçilen 10 alanda H Skorlama sistemi kullanıldı. H skoru, pozitif hücre 

yüzdesiyle birlikte 4 farklı boyama yoğunluğunun çarpımı toplanarak hesaplandı. 
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Bu sisteme göre; 

Boyanma derecesi;      

0 (Hiç boyanma yok) 

1 (Zayıf derecede boyanma) 

2 (Orta derecede boyanma) 

3 (Güçlü derecede boyanma) şeklinde değerlendirildi. 

H Skor değerini heasaplamak için ‗I x PC‘ formülü kullanıldı. 

I: Intensity (Yoğunluk) 

PC: Percentage of positive cells (Her derecede boyanan hücre yüzdesi) 

3.8. Ġstatistiksel Yöntem 

Çalışma verilerinin analizinde GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc. USA) 

programı kullanıldı. Değerlendirme sonuçlarının tanımlayıcı istatistikleri; kategorik 

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

minimum, maksimum olarak verilmiştir. Verilerin normal dağılımda olup 

olmadıklarının değerlendirilebilmesi için Shapiro-Wilk Testi kullanılmıştır. Normal 

dağılım koşulları sağlanmadığından bağımsız üç veya daha fazla grup arasında sayısal 

değişkenlerin karşılaştırmalarında ‗Mann Whitney U‘ testi kullanılmıştır. p<0,05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

  



50 

4. BULGULAR 

Çalışmamızda literatürdeki çalışmalara dayanarak hipertrofik skarlardaki klinik 

bulgular gözlemlenmiş, ışık mikroskobisi ile skar elevasyon indeksi ve kollajen 

yoğunluğu değerlendirilmiş, elektron mikroskobik inceleme yapılmış, VEGF ve α-SMA 

düzeyleri için immünohistokimyasal değerlendirme yapılmıştır. 

4.1. Klinik Bulgular 

Klinik gözlemde kontrol grubundaki tavşanların kulaklarındaki skarların diğer 

gruplara göre palpasyonla daha sert, kabarık olduğu ve hiperemik olduğu gözlemlendi. 

(Şekil 15) 

 

ġekil 15. Kontrol grubu 44. gün 

Triamsinolon asetonid grubundaki tavşanların kulaklarındaki skarların kontrol 

grubuna göre daha düz, daha yumuşak olduğu ve renginin daha soluk olduğu 

gözlemlendi. (Şekil 16) 
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ġekil 16. Triamsinolon asetonid grubu 44. Gün 

Regorafenib grubundaki tavşanların kulaklarındaki skarlar sham grubuna yakın 

görünümdeydi. Kontrol grubuna göre daha düz, oldukça yumuşak ve rengi soluk 

gözlemlendi. (Şekil 17) 

 

ġekil 17. Regorafenib grubu 44. gün 

4.2. Histopatolojik Bulgular 

4.2.1. Skar Elevasyon Ġndeksi (SEĠ) 

Her bir skar dokusu için H&E ile boyanan kesitlerde skar elevasyon indeksi ve 

MT ile boyanan kesitlerde fibrozis için semikantitatif değerlendirmeler yapılmıştır. 
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SEİ bulguları karşılaştırıldığında; kontrol grubundaki indeks 1,80 ile 2,18 

arasında, ortalama 2,048±0,17, Triamsinolon Asetonid grubundaki indeks 1,02 ile 1,37 

arasında, ortalama 1,16±0,33, Regorafenib grubundaki indeks ise 1,11 ile 1,5 arasında, 

ortalama 1,28±0,15 olarak bulunmuştur (Tablo 3). Bu değerler istatistiksel olarak 

değerlendirildiğinde, Triamsinolon Asetonid ve Regorafenib grubu SEİ değerleri, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p˂0.0001). Bununla birlikte, 

Triamsinolon Asetonid grubunun SEİ değerinin, Regorafenib grubundan daha düşük 

olmasına rağmen bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p=0.83). 

Tablo 3. Skar elevasyon indekslerinin gruplara göre karĢılaĢtırılması 

SEĠ Min. Maks. Median Ort±Sd 

Kontrol 1.80 2.18 2.08 2,048±0,17 

Regorafenib 1.11 1.5 1.2 1,28±0,15 

Triamsinolon Asetonid 1.02 1.37 1.12 1,16±0,33 

4.2.1.1. Sham Grubu 

Herhangi bir işlem yapılmayan ve tamamen sağlam bırakılan sham grubuna ait 

deri örneklerinin ışık mikroskobik incelemesinde, epidermisin keratinize çok katlı yassı 

epitel yapısında olduğu ve stratum bazale, stratum spinozum, stratum granulozum ve 

stratum korneum olmak üzere dört tabakadan oluştuğu görüldü. Epidermisin daha alt 

kısmında yer alan dermisin düzensiz sıkı bağ dokusu yapısında olduğu izlendi. Dermis 

içerisinde farklı yönlere uzanan kollajen ve elastik lifler, bol miktarda kıl follikülü, yağ 

bezleri, kapillerler ve düz kas lifleri normal morfolojik görüntüde izlendi (Şekil 18 ve 

19). 
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ġekil 18. Sham grubu ıĢık mikroskobik görünümü (H&E). 

Epidermis ve dermis tabakalarının normal yapıda olduğu görülmektedir. Bar=200 µm. 

 

ġekil 19. Sham grubu ıĢık mikroskobik görünümü (MT) 

Dermis tabakasında bulunan kollajen lif dağılımı ve yapısının normal yapıda olduğu 

görülmektedir. Bar=100 µm. 
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4.2.1.2. Kontrol Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulup, herhangi bir tedavi yöntemi uygulanmayan kontrol 

grubuna ait deri örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, epitelizasyonun 

tamamlandığı, ancak epidermis total kalınlığında azalma olduğu izlendi. Diğer gruplarla 

karşılaştırıldığında, bu grupta skar elevasyon indeksinin oldukça yüksek olduğu 

belirlendi. Dermiste diğer gruplara göre oldukça fazla sayıda fibroblast, lenfosit 

infiltrasyonu, artmış vaskülarizasyon ve damarlarda dilatasyon izlendi (Şekil 20). MT 

boyalı örneklerde düzensiz, çok sayıda kalın ve kısa kollajen lifler görüldü (Şekil 21). 

Kontrol grubunda % 33,33‘ünde orta şiddetli, % 66,67‘inde belirgin şiddetli 

kollajenizasyon gözlenirken, hafif şiddetli kollajenizasyon gözlenmemiştir (Tablo 4). 

 

ġekil 20. Kontrol grubu ıĢık mikroskobik görünümü (H&E). 

Dermiste bulunan lif dağılımında düzensizlikler olduğu, vaskülarizasyonun arttığı ve enflamatuvar 

hücre sayısının arttığı görülmektedir. Bar=200 µm 
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ġekil 21. Kontrol grubu ıĢık mikroskobik görünümü (MT) 

Dermiste bulunan kollajen liflerin kalınlaĢtığı, lif dağılımında düzensizlikler olduğu, yoğun Ģiddette 

kollajenizasyon ve lenfosit infiltrasyonunun varlığı görülmektedir. Bar=100 µm. 

4.2.1.3. Triamsinolon Asetonid Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra intralezyoner Triamsinolon Asetonid 

uygulanan tavşanların kulaklarından alınan deri örneklerinin ışık mikroskobik 

incelenmesinde, epidermis ve dermisi oluşturan yapılarda kısmi dejeneratif değişiklikler 

görüldü. Bu gruba ait örneklerin tümünde tüm gruplarda olduğu gibi epitelizasyon 

tamamlanmıştı. Skar elevasyon indeksinin kontrol grubu ve Regorafenib uygulanan 

gruptan düşük olduğu tespit edildi (Tablo 3).  Epidermis ve dermiste bazı bölgelerde 

nekroz, ödem, lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonunun varlığı izlendi 

(Şekil 22). Vaskülarizasyonun kontrol grubuna göre azaldığı görüldü. MT boyalı 

preperatlarda dermiste bulunan kollajen lif miktarının kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında azaldığı görüldü (Şekil 23). Bu gurupta % 22,22 hafif şiddetli, % 

33,33 orta şiddetli ve % 44,5 belirgin şiddetli kollajenizasyon bulunduğu gözlendi 
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(Tablo 4). Gruplar arasında hafif-orta şiddetli ve belirgin şiddetli kollajenizasyon 

karşılaştırıldığında, Regorafenib ve Triamsinolon asetonid gruplarında kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde hafif-orta şiddetli kollajenizasyonun 

varlığı gözlenmiştir (p˂0.05). 

 

ġekil 22. Triamsinolon Asetonid uygulanan grubun ıĢık mikroskobik görünümü (H&E). 

Epidermis ve dermis tabakalarının kontrol grubuna benzer özelliklerde olduğu görülmektedir. 

Bar=200 µm. 
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ġekil 23. Triamsinolon Asetonid uygulanan grubun ıĢık mikroskobik görünümü (MT). 

Dermiste orta Ģiddette kollajenizasyon olduğu görülmektedir. Bar=100 µm. 

4.2.1.4. Regorafenib Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Regorafenib verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, epidermis ve 

dermisin nispeten normal yapıda olduğu görüldü. Ancak epidermis total kalınlığındaki 

azalma devam etmekteydi. Bu gruba ait örneklerin tümünde tüm gruplarda olduğu gibi 

epitelizasyon tamamlanmıştı. Bu grup skar elevasyon indeksinin kontrol grubuna göre 

düşük olduğu belirlendi. Dermiste orta yoğunlukta fibroblast bulunduğu ve diğer 

gruplara göre daha az vaskülarizasyon olduğu izlendi (Şekil 24). MT boyalı 

preperatlarda kollajen liflerin ince ve uzun fibriler şeklinde düzenlendiği, kontrol ve 

Triamsinolon Asetonid gruplarına göre daha az sayıda ince kollajen fibriller içerdiği 

tespit edildi. Bu gurupta, % 16,67 hafif şiddetli, % 44,44 orta şiddetli ve % 38,88 

belirgin şiddetli kollajenizasyon gözlenmiştir (Tablo 4). Dermiste çok sınırlı bölgelerde 

ödem, kollajen lif miktarının artışı, lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu 

bulunduğu belirlendi (Şekil 25). 
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ġekil 24. Regorafenib uygulanan grubun ıĢık mikroskobik görünümü (H&E). 

Epidermis ve dermis tabakalarının normal histolojik yapıda olduğu görülmektedir. Epidermisin 

normal kalınlıkta olduğu izlenmektedir. Bar=200 µm. 

 

ġekil 25. Regorafenib uygulanan grubun ıĢık mikroskobik görünümü. 

Dermis tabakasının normal histolojik yapıda olduğu ve hafif Ģiddette kollajenizasyon bulunduğu 

görülmektedir. Bar=100 µm. 
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Tablo 4. Kollajen yoğunluğunun gruplara göre karĢılaĢtırılması 

Kollajen yoğunluğu skoru 0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (ġiddetli) Toplam 

Kontrol 
Sayı 0 0 6 12 18 

Yüzde 0 0 33,33 66,67 100 

Regorafenib 
Sayı 0 3 8 7 18 

Yüzde 0 16,67 44,44 38,88 100 

Triamsinolon 

Asetonid 

Sayı 0 4 6 8 18 

Yüzde 0 22,22 33,33 44,5 100 

4.2.2. Elektron Mikroskobik Bulgular 

4.2.2.1. Sham Grubu 

Sham grubuna ait deneklerden alınan deri örneklerinin elektron mikroskobik 

incelemesinde, epidermis ve dermisin tüm tabakalarının normal yapıda olduğu görüldü. 

Epidermis, stratum bazale, stratum spinozum, stratum granülozum ve stratum korneum 

olmak üzere dört tabakadan oluşmaktaydı. Epitel hücrelerinin büyük çoğunluğunu 

oluşturan keratinositlerin birbirlerine desmozom tipi bağlantılarla bağlı oldukları, 

merkezi yerleşimli, yuvarlak veya yassı, hafif indentasyonlar gösteren bir çekirdeğe 

sahip oldukları görüldü. Keratinositlerin normal dağılıma sahip kromatin içeren 

çekirdekleri içerisinde 1-2 çekirdekçik bulunmaktaydı. Keratinositlerin sitoplazmaları 

içerisinde bol miktarda tonofilaman bulunduğu izlendi. Stratum bazale tabakasındaki 

keratinositler ile bazal lamina arasında fokal adhezyon bölgeleri ve hemidesmozomlar 

bulunduğu izlendi. Stratum granülozumdaki keratinositlerin çekirdeklerinin yassılaştığı 

ve sitoplazmalarında çok sayıda keratohiyalin granülleri içerdiği görüldü. Epidermisin 

en yüzeyel tabakası olan stratum korneum tabakasının organel içermeyen ölü 

hücrelerden oluştuğu görüldü (Şekil 26). 

Düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındaki dermis içerisinde fibroblastlar, mast 

hücreleri, makrofajlar, kollajen lifler, elastik lifler ve kan damarları izlendi. Kapillerler 

normal yapıda olup, lümeni döşeyen tek katlı yassı şekilli endotel hücreleri ve endotel 

hücreleri ile aynı bazal laminaya sahip perisitlerden oluşmaktaydı (Şekil 27). 
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ġekil 26. Sham grubu elektron mikroskobik görünümü. 

Epidermisi oluĢturan hücrelerin normal yapıda olduğu izlenmektedir. Keratinositler (K), çekirdek 

(Ç), hemidesmozomlar (oklar), bazal lamina (BL) ve dermis (D) görülmektedir. Bar= 0.5 µm. 

 

ġekil 27. Sham grubu elektron mikroskobik görünümü 

Dermiste kollajen (Kol) liflerin aralarında yer alan fibroblastların (F) normal yapıda çekirdek (Ç) 

ve sitoplazmaya sahip olduğu görülmektedir. Dermiste kapillerleri (Kap) döĢeyen endotel 

hücrelerinin (E) çekirdek (Ç) ve sitoplazmik organellerinin normal yapıda oldukları izlenmektedir. 

Bar= 1 µm. 
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4.2.2.2. Kontrol Grubu 

Kontrol grubuna ait deneklerden alınan deri örneklerinin elektron mikroskobik 

incelemesinde, epidermiste bazı alanlarda keratinositlerin aralarındaki desmozom tipi 

bağlantıların bütünlüğünün bozulduğu ve intersellüler aralıklarda genişlemelerin 

meydana geldiği izlendi. Keratinositlerin sitoplazmalarında bulunan mitokondriyonların 

şiştiği ve krista yapılarının bozulduğu görüldü. Bazal lamina normal yapıda izlendi 

(Şekil 28). 

Dermiste çok miktarda kollajen lif bulunduğu ve fibroblastların arttığı dikkati 

çekti. Fibroblastlarda perinüklear sisternaların genişlediği, sitoplazmaları içerisinde çok 

miktarda, sisternaları genişlemiş granüler endoplazmik retikülüm sisternalarının 

bulunduğu dikkati çekti (Şekil 29). Kan damarlarının duvarında yer alan endotel 

hücrelerinin çekirdeklerinde heterokromatin artışı, sitoplazmalarında vakuollerin varlığı 

görüldü. Bazı alanlarda endotel hücreleri arasındaki bağlantı komplekslerinin 

bütünlüğünü kaybettiği tespit edildi. Dermis içerisinde, özellikle kapillerlere yakın 

alanlarda çok sayıda makrofajın ve mast hücrelerinin bulunduğu dikkati çekti. Mast 

hücrelerine ait granüllerde yer yer degranülasyon nedeniyle oluşan vakuoller izlendi. 

(Şekil 30). 
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ġekil 28. Kontrol grubu elektron mikroskobik görünümü. 
Epidermiste yer alan keratinositler (K) ve bazal lamina (BL) görülmektedir. Keratinositlerin 

sitoplazmalarında bulunan mitokondriyonların (m) ĢiĢtiği görülmektedir. Bar= 0,5 µm. 

 

ġekil 29. Kontrol grubu elektron mikroskobik görünümü. 
Dermis içerisinde yer alan fibroblastlarda perinüklear sisternaların geniĢlediği, sitoplazmaları içerisinde 

çok miktarda, sisternaları geniĢlemiĢ granüler endoplazmik retikülüm sisternalarının (GER) bulunduğu 

izlenmektedir. Mast hücresinin (MH) sitoplazması içerisinde, periferal olarak yerleĢmiĢ elektron dens 

salgı granüllerinin (sg) varlığı dikkati çekmektedir. Hücreler arasında, farklı yönlere doğru uzanan, 

enine ve boyuna kollajen lif (Kol) kesitleri görülmektedir. Çekirdek (Ç) gösterilmektedir. Bar= 0,5 µm. 
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ġekil 30. Kontrol grubu elektron mikroskobik görünümü 

Dermiste yer alan kapillerlerin (Kap) duvarını oluĢturan endotel hücrelerinin (E) 

sitoplazmalarında vakuollerin varlığı izlenmektedir. Kapillere yakın alanlarda yer alan Fibroblast 

(F) ve Makrofajlar (M) gösterilmiĢtir. Hücre çekirdekleri (Ç) ve kollajen lifler (Kol) görülmektedir. 

Bar= 1 µm. 

4.2.2.3. Triamsinolon Asetonid Grubu 

Triamsinolon Asetonid uygulanan gruba ait deri örneklerinin elektron 

mikroskobik incelemesinde kısmi dejeneratif değişiklikler olmakla birlikte, epidermis 

ve dermis tabakalarının genellikle sham grubuna benzer özelliklerde olduğu gözlendi. 

Keratinize çok katlı yassı epitel özelliğinde olan epidermiste keratinositlerin birbirlerine 

desmozom tipi bağlantılarla bağlı oldukları, merkezi yerleşimli, yuvarlak hafif 

indentasyonlar gösteren bir çekirdeğe sahip oldukları görüldü. Keratinositlerin 

sitoplazmaları içerisinde bol miktarda tonofilaman bulunduğu izlendi. Epidermisin en 

alt tabakasında bulunan keratinositler ile bazal lamina arasında fokal adhezyon bölgeleri 

ve hemidesmozomlar bulunduğu izlendi (Şekil 31). 

Düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındaki dermis içerisinde fibroblastlar, mast 

hücreleri, makrofajlar, kollajen lifler ve kan damarları normal yapıda izlendi (Şekil 32). 
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ġekil 31. Triamsinolon Asetonid uygulanan grubun elektron mikroskobik görünümü 

Epidermis içerisinde keratinositler (K) ve bazal lamina (BL) normal yapıda izlenmektedir. Bar= 1 

µm. 

 

ġekil 32. Triamsinolon Asetonid uygulanan grubun elektron mikroskobik görünümü 

Dermis içerisinde fibroblastlar (F), kapillerler (Kap) ve kollajen lifler (Kol) normal yapıda 

görülmektedir. Çekirdek (Ç), endotel hücresi (E) gösterilmektedir. Bar= 1 µm. 
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4.2.2.4. Regorafenib Grubu 

Regorafenib uygulanan gruba ait deri örneklerinin elektron mikroskobik 

incelemesinde bazı alanlarda kısmi dejeneratif değişiklikler gözlenmekle birlikte, 

epidermis ve dermisin sham grubuna benzer özelliklerde olduğu izlendi. Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında keratinosit çekirdeklerinin ve sitoplazmik organellerinin normal 

yapıda olduğu görüldü. Komşu keratinositler arasındaki desmozomal bağlantıların 

bütünlüğünü koruduğu, intersellüler genişlemelerin azaldığı izlendi (Şekil 33).  

Dermiste yer alan fibroblastların çekirdek ve sitoplazmalarının sham grubuna benzer 

özelliklerde ve normal yapıda oldukları tespit edildi (Şekil 34). Kapillerleri döşeyen 

endotel hücreleri normal yapıda izlendi (Şekil 35). 

 

ġekil 33. Regorafenib uygulanan grubun elektron mikroskobik görünümü. 

Epidermisin Stratum Germinatuvum (StrGer) tabakasında bulunan keratinosit (K) 

çekirdeklerinde (Ç) kromatin dağılımı ile sitoplazmik organellerin normal olduğu görülmektedir. 

Hücreler arası bağlantılar ve bazal laminanın (BL) normal yapıda olduğu görülmektedir. Dermis 

(D) gösterilmiĢtir. Bar= 1 µm. 
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ġekil 34. Regorafenib uygulanan grubun elektron mikroskobik görünümü. 

Fibroblast (F) çekirdeği (Ç) ve sitoplazma içerisinde granüler endoplazmik retikülüm sisternaları 

(GER) normal yapıda izlenmektedir. Kollajen lifler (Kol) görülmektedir Bar= 0,5 µm. 

 

ġekil 35. Regorafenib uygulanan grubun elektron mikroskobik görünümü. 

Kapiller (Kap), endotel hücreleri (E) çekirdekleri (Ç) ve kollajen lifler (Kol) normal yapıda 

görülmektedir.  Bar= 1 µm. 
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4.3. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

VEGF ve α-SMA immünreaktivitesinin gösterilmesi için öncelikle VEGF için 

beyin dokusu, α-SMA için kalın bağırsak dokusu olmak üzere bu dokularda kontrol 

boyama yapıldı. 

Beyinden elde edilen biyopsi örnekleri VEGF immünoreaktivitesinin gösterilmesi 

amacıyla pozitif kontrol olarak (Şekil 36A), primer antikor damlatılmayan doku 

kesitleri ise negatif kontrol amacıyla boyandı (Şekil 36B). 

Kalın bağırsaktan elde edilen biyopsi örnekleri α-SMA immünoreaktivitesinin 

gösterilmesi amacıyla pozitif kontrol olarak (Şekil 37A), primer antikor damlatılmayan 

doku kesitleri ise negatif kontrol amacıyla boyandı (Şekil 37B). 

 

ġekil 36. VEGF immünoreaktivitesi. 

A) Pozitif Kontrol. Beyin korteksinde yer alan nöron (oklar) ve kapiller damarlarda (ok baĢı) 

VEGF immünoreaktivitesi izlenmektedir (oklar). Bar=50 μm.. B) ) Negatif kontrol. VEGF için, 

primer antikor damlatılmamıĢ beyin dokusuna ait kesitte herhangi bir iĢaretlemenin olmadığı 

görülmektedir. Bar= 50 μm 
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ġekil 37. α-SMA immünoreaktivitesi. 

A) Pozitif Kontrol. Beyin korteksinde yer alan nöron ve kapiller damarlarda α-SMA 

immünoreaktivitesi izlenmektedir (oklar). Bar=200 μm. B) Negatif kontrol. Α-SMA için, primer 

antikor damlatılmamıĢ beyin dokusuna ait kesitte herhangi bir iĢaretlemenin olmadığı 

görülmektedir (oklar). Bar= 200 μm. 

4.3.1. Sham Grubu 

Herhangi bir işlem uygulanmayan, tamamen sağlam deneklerden elde edilen deri 

doku örneklerinde, α-SMA ve VEGF ekspresyonunu araştırmak amacıyla 

immünohistokimyasal yöntemler uygulandı. Deri kesitlerinde dermiste kollajen lifleri 

arasında bulunan bağ dokusuna ait hücrelerde minimum seviyede VEGF ekspresyonu 

tespit edildi. Küçük çaplı kapiller damar endotel hücrelerinde ve daha büyük çaplı 

damar endotel hücrelerinde VEGF ekspresyonunun az düzeyde olduğu izlendi (Şekil 

38). α-SMA ekspresyonun ise dermiste kollejen lifleri arasında bulunan 

miyofibroblastlarda ve kas liflerinde minimal düzeyde eksprese olduğu tespit edildi 

(Şekil 39). 

A B 
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ġekil 38. Sham grubunda VEGF immünoreaktivitesi. 

Deri dokusunda VEGF immunoreaktivitesinin, dermis hücrelerinde (oklar) ve damar endotel 

hücrelerinde (ok baĢı) zayıf ekspresyonu görülmektedir. Bar= 50 μm. 

 

ġekil 39. Sham grubunda α-SMA immünoreaktivitesi. 

Deri dokusunda α-SMA immünoreaktivitesinin, dermiste bulunan miyofibroblastlarda (oklar) ve 

damar duvarında (ok baĢı) az düzeyde ekspresyonu görülmektedir. Bar= 50 μm. 
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4.3.2. Kontrol Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulup herhangi bir tedavi yöntemi uygulanmayan kontrol 

grubundaki deneklerden alınan deri dokusuna ait örneklerde, α-SMA ve VEGF 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. Kollajen lifleri arasında yer 

alan hücrelerde ve kapiller damar endotel hücrelerinde yoğun VEGF ekspresyonu 

görüldü (Şekil 40). α-SMA ekspresyonunun ise dermiste bulunan kas lifleri ile 

miyofibroblast hücrelerinde ve damar duvarında oldukça yüksek olduğu tespit edildi 

(Şekil 41). 

 

ġekil 40. Kontrol grubunda VEGF immünoreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte hücrelerde (oklar) ve damar duvarlarında (ok baĢı) çok güçlü 

VEGF ekspresyonunun varlığı izlenmektedir. Bar= 50 μm. 
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ġekil 41. Kontrol grubunda α-SMA immünoreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte miyofibroblastlarda (oklar) ve damar duvarlarında (ok baĢı) 

güçlü α-SMA ekspresyonu (ok) izlenmektedir. Bar= 50 μm. 

4.3.3. Triamsinolon Asetonid Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Triamsinolon Asetonid verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinde, α-SMA ve VEGF immünoreaktivitesi 

değerlendirildi. Dermis tabakasında bulunan hücrelerde ve kapiller damar endotel 

hücrelerinde orta şiddette VEGF ekspresyonu görüldü. Orta düzeydeki VEGF 

ekspresyonunun küçük ve büyük çaplı damar duvarlarında da aynı düzeyde olduğu 

tespit edildi (Şekil 42). α-SMA ekspresyonu ise kontrol  grubuna göre azalmış olsa da 

Regorafenib uygulanan gruba göre, bu grupta yer alan miyofibroblastlarda belirgindi 

(Şekil 43). 
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ġekil 42. Triamsinolon Asetonid uygulanan grupta VEGF immünreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte küçük ve büyük çaplı damar duvarlarında (ok baĢı) ve 

hücrelerde (oklar) orta düzeyde VEGF ekspresyonunun varlığı izlenmektedir. Bar= 50 μm. 

 

ġekil 43. Triamsinolon Asetonid uygulanan grupta α-SMA immünreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte miyofibroblastlarda (oklar) ve kan damarlarında (ok baĢı) orta 

düzeyde α-SMA ekspresyonu (oklar) izlenmektedir. Bar= 50 μm. 
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4.3.4. Regorafenib Grubu 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Regorafenib verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinde, α-SMA ve VEGF immünoreaktivitesi 

değerlendirildi. Dermiste kollajen liflerin arasında yer alan hücrelerde az düzeyde 

VEGF ekspresyonu tespit edildi. Ek olarak, kapiller damar endotel hücrelerinde zayıf 

VEGF ekspresyonu görüldü (Şekil 44). α-SMA ekspresyonunun sham grubuna benzer 

şekilde, dermiste yer alan miyofibroblastlarda ve kas liflerinde belirgin olarak azaldığı 

tespit edildi (Şekil 45). 

 

ġekil 44. Regorafenib uygulanan grupta VEGF immünoreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte küçük ve büyük çaplı damar duvarlarında (ok baĢı) ve 

hücrelerde (oklar) çok zayıf VEGF ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 μm. 
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ġekil 45. Regorafenib uygulanan grupta α-SMA immünoreaktivitesi. 

Ġncelenen deri dokusuna ait kesitte miyofibroblastlarda (oklar) minimum seviyede α-SMA 

ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 μm. 

4.4. Ġmmünohistokimyasal Skorlama 

4.4.1. VEGF Ġmmünreaktivitesi Ġstatistiksel Analizi 

VEGF ekspresyonu değerlendirildiğinde, kontrol grubunda yüksek VEGF 

ekspresyonu olduğu izlendi. Sham, Triamsinolon Asetonid ve Regorafenib gruplarında, 

kontrol grubuna kıyasla yüksek oranda bir azalma olduğu görüldü (p<0,0001). 

Regorafenib ve Triamsinolon Asetonid gruplarında VEGF ekspresyonunun sham 

grubuna benzer şekilde düşük seviyede olduğu ve aralarında anlamlı fark olmadığı 

bulundu. (p< 0,01) (Şekil 46). 
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ġekil 46. VEGF için immünohistokimyasal skorlama. 

***P< 0,0001, **P< 0,001. 

4.4.2. α-SMA Ġmmünreaktivitesi Ġstatistiksel Analizi 

α-SMA ekspresyonunun sham grubunda düşük seviyede olduğu görüldü. Kontrol 

ve Triamsinolon Asetonid gruplarında α-SMA seviyesinin sham grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu bulundu (p< 0,0001). Regorafenib grubunda ise sham grubuyla 

karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark olmadığı gözlendi (Şekil 47). 
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ġekil 47. α-SMA için immünohistokimyasal skorlama. 

***P< 0,0001, **P< 0,001, *P< 0,01. 
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5. TARTIġMA 

Yara iyileşmesi; hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlarından 

oluşur.
200

 Bu evrelerde büyüme faktörleri, proteolitik enzimler, ekstraselüler matris 

proteinleri gibi profibrotik ve antifibrotik moleküllerin kompleks ağı içinde karmaşık 

etkileşimler meydana gelir.
201,202

 Hasarlanmayı takiben hemostaz başlar, plateletlerde 

agregasyon olur. Oluşan fibrin pıhtı kanamanın durdurulmasına yardım eder ve aynı 

zamanda hücrelerin proliferasyonu ve tutunması için skafold görevi görür. Büyüme 

faktörleri ve sitokinler esas olarak inflamatuar hücrelerden salınır ve proliferatif fazın 

başlamasına katkıda bulunur. Daha sonra anjiogenez, kollajen sentezi, ardından doku 

yeniden şekillenmesi ile yara iyileşme sürecinin aşamaları tamamlanır. Kollajen, 

proteoglikanlar ve fibronektinin fibroblastlar tarafından aşırı üretimi ya da ekstraselüler 

matris remodelinginde yetersiz bozunma, ekstraselüler matriksin hassas yapım yıkım 

dengesini bozacaktır. Bu durum yara iyileşme sürecinin patolojik olarak 

tamamlanmasına ve hipertrofik skarlaşmaya neden olur.
203

 Hipertrofik skar inflamatuar 

yanıt uzadığında vaskülarizasyon artışı, hiperselülarite, artmış kollajen depozisyonu ile 

ortaya çıkar.
204–206

 Ayrıca artmış TGF-β1 ekspresyonunun hipertrofik skar oluşumu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir.
207

 Hipertrofik skar fibroproliferatif hastalıkların dermal 

formu olup genellikle derin dermiste termal veya travmatik hasar sonrası gelişir. 

Hipertrofik skarlar kozmetik problemlere neden olmakla birlikte kaşıntı, ağrı, 

eklemlerde kontraksiyon gelişimi gibi fonksiyonel problemlere de yol açmaktadır.
90

 

Hipertrofik skara yol açan olaylar kapsamlı bir şekilde araştırılmasına karşın 

etyopatogenezi hala net olarak anlaşılamamıştır. Literatürde pek çok tedavi şekli 

tanımlanmışsa da hipertrofik skarların önlenmesi en iyi strateji olmaya devam 

etmektedir; bu nedenle, aşırı skar geliştirmeye yatkın olan bireyler zorunlu olmayan 

ameliyatlardan kaçınmalıdırlar.
208

 Bununla birlikte hastaların çoğu matür hipertrofik 

skarların tedavisi için hekimlere başvurmaktadır. Günümüzde hipertrofik skar ve 

keloidlerin en çok kabul gören ve en yaygın kullanılan konservatif tedavi seçenekleri 

intralezyonel steroid enjeksiyonu, topikal silikon jel uygulaması ve basınç tedavisidir. 

Kullanılan diğer tedavi yöntemleri arasında cerrahi eksizyon, kriyoterapi, radyoterapi, 

lazer tedavisi, interferon uygulanması, kolşisin, A ve E vitaminleri, kalsiyum kanal 
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blokörleri, antihistaminikler, pentoksifilin, bleomisin, siklosporin, allantoin ve soğan 

ekstresi içeren kremler bulunur.
141,209-220

 Etyopatogenezin tam olarak ortaya konamamış 

olması, tedavide genel olarak tatminkâr olmayan sonuçların alınmasına ve bu alanda 

yeni arayışların olmasına neden olmaktadır. 

Hipertrofik skar ve keloid oluşumunda rol alan basamakları öğrenmek için veya 

yeni geliştirilen tedavi modalitelerinin denenmesi amacıyla hücre kültürleri gibi in vitro 

modeller ve hayvan modelleri gibi in vivo modeller kullanılmaktadır. 

Hücre veya doku kültürü çalışmaları keloid veya hipertrofik skarlardan izole 

edilen fibroblastların veya keratinositlerin laboratuvar ortamında çoğaltılmasıyla 

yapılmaktadır. Çevresel etkilerden izole edilen hücrelere etki eden spesifik değişkenler 

bu sayede daha kolay kontrol edilir. Hücre kültürü çalışmaları genellikle biyolojik 

yolakları ve biyoaktif molekülleri araştırmak için kullanılır. Cruz ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada izotretinoin ve triamsinolon asetonidin keloid fibroblastları ve 

normal fibroblastlar üzerine etkisini incelemiş, her iki ajanın da hücre büyümesini 

inhibe ettiğini ve kombine kullanımda etkinin arttığını göstermiştir.
221

 Oikarinen ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada trans-retinoik asit ve 13 cis-retinoik asitin 

keloid fibroblast kültüründe prokollajen üretimini azalttığı gösterilmiştir.
 222

 Kikuchi ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise PDGF, TGF-β1, γ-IFN ve histaminin hücre kültüründe 

keloid fibroblastlarına etkileri incelenmiş ve γ-IFN‘un kollajen üretimini yavaşlattığı 

gösterilmiştir.
223

 Hücre kültürü çalışmaları bir ilacın etkin doz aralığını tespit etmek için 

de kullanılabilen, hayvan çalışmalarına kıyasla daha ekonomik bir yöntem olmasına 

karşın yara veya skar ortamının karmaşık yapısını, hücrelerin ve moleküllerin 

birbirleriyle etkileşimini tam olarak taklit edemediği için tedavinin insanlardaki etkisini 

öngörmek mümkün değildir. Ayrıca profilaktik tedaviler hücre kültürlerinde test 

edilemez.
224

 

Bunun için birçok yeni hayvan çalışması yapılmaktadır. Hayvan çalışmaları 

insandaki skarları birebir yansıtmasa da insan çalışmalarındaki ciddi kısıtlılıklar 

nedeniyle karşılaştırılmalı çalışmalar için iyi modellerdir. Literatürde birçok hayvan 

modeli kendi kısıtlılıkları ile tanımlanmıştır. Domuzlarda yanık veya kısmi kalınlıkta 

yara modeli,
225,226

 tavşan kulağında hipertrofik skar modeli,
227–230

 immun yetmezlikli 

fareye heterolog hipertrofik skar implantasyon modeli
231

  en sık kullanılan hipertrofik 

skar modelleridir. 
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Atimik yani immünyetmezlikli sıçan veya fareye insan keloid dokuları implante 

edilebilir ve tedavi modalitesinin uygulanması sonrasında implante edilen keloid veya 

hipertrofik skarda histolojik ve biyokimyasal incelemeler yapılabilir.
224

 Waki ve 

arkadaşları, atimik farelere implante ettikleri keloid dokularına penisilamin, 

asetilsistein, kolşisin ve triamsinolon uygulamış, keloid büyümesinin durduğunu ve 

keloidlerin küçüldüğünü göstermiştir.
232

 Wang ve arkadaşları, atimik sıçanlara 

hipertrofik skar ve keloid dokuları implante ettikten sonra sistemik olarak TGF-β ve anti 

TGF-β uygulaması yapmış; TGF-β uygulanan sıçanlardaki dokularda endojen üretilen 

TGF-β, kollajen I ve III miktarında artış, anti TGF-β uygulanan sıçanlarda ise bu 

parametrelerde azalma tespit etmiştir.
233

 Atimik nüde farelerin hayvan modeli olarak 

kullanıldığı başka bir çalışmada MMP-9‘un skarsız yara iyileşmesinde up regüle 

edildiği gösterilmiştir.
234

 Benzer deneylerde MMP-1 ve MMP-9 ekspresyonunun skarsız 

fetal rat yaralarında yüksek düzeyde regüle edildiği kanıtlanmıştır.
235

 

Atimik hayvan modellerinde implante edilen dokuların immün sistemden 

bağımsız olarak farklı bir vücut içinde farklı davranışlar gösterme ihtimali vardır. Bu 

nedenle klinik çalışmalarda farklı sonuçlar alınabilir. 

1966'da geliştirilen tavşan kulağı modelinde, tavşanın kulağının ventral yüzeyinde 

elektrokoter, insizyonel tıraşlama veya eksizyon yoluyla büyük bir yara 

oluşturulmuştur. Tavşan kulağındaki skarlaşmanın boyutu, insanlarda hipertrofik skar 

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

yapının meydana geldiği gözlenmiştir.
236,198,237

 İnspeksiyonda lezyonlar; kabarık ve sert 

papüler görünümdedir, bu kabarıklığın 40 günden fazla sürdüğü bilinmektedir, bazı 

vakalarda 60 günden fazla sürebilmektedir.
198,237,238

 Histopatolojik özellikler artmış 

kollajen lifleri, artmış vasküler doku ve artmış inflamasyon bulgularını içermektedir. 

Kortikosteroid tedavisinin, insanlardaki hipertrofik skarda gözlendiği gibi, tavşan kulak 

modelinde de dermal kalınlık ve fibrozisi azalttığı gösterilmiştir. Bu model iyi 

belgelenmiştir ve hipertrofik skar tedavisi için önerilen birçok antifibrotik tedavinin 

etkinliğini incelemek için kullanılmıştır.
198,236,239

 

Yaptığımız çalışmada Morris ve arkadaşlarının
198

 1997 yılında yayınladığı tavşan 

kulağı hipertrofik skar modeli esas alınmıştır. Morris ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada tavşan kulaklarında oluşturulan tam kalınlıkta defektlerin hipertrofik skara 
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benzer yapıda iyileşme paterni gösterdiğinin saptanması üzerine kantitatif ölçüm 

yapılabilecek şekilde bu hayvan modeli oluşturulmuştur.
229

  

Çalışmamızda bu modele uygun olarak deneklerin her bir kulağının ventral 

yüzlerine birbirlerine eşit uzaklıktaki mesafede 4 adet 6 mm‘lik punch biyopsi aleti ile 

dairesel deri insizyonları yapıldı. Bistüri ve dissektör yardımıyla cilt ve 

perikondriyumun dâhil edildiği, zeminde perikondriyumsuz kartilajın bırakıldığı 

defektler oluşturuldu. Hipertrofik skar ile iyileşmeyi sağlayan mekanizmanın 

perikondriyumun uzaklaştırılmasıyla meydana gelen epitelizasyondaki gecikme olduğu 

düşünülmektedir.
220

 

Tavşan kulağı modeli hipertrofik skarın patofizyolojisinin araştırılmasında 

ilerlemeler sağlasa da modeli oluşturmak için perikondriyumun da alınmasının 

gerekliliği ve gecikmiş yara iyileşemesinin ardından görülen kabarık skar oluşumunda 

cilt hücreleri ile birlikte kondrositlerin yer alması dezavantajıdır. Ayrıca insanlarda 

görülen hipertrofik skar her zaman kıkırdak üzerinde bulunmamaktadır ve derin dermis 

hasarında oluşmaktadır.
231,240

 

Literatürde hipertrofik skar üzerinde farklı moleküllerin etkilerini incelemek ve 

karşılaştırma yapmak için tavşan kulağı modelinin kullanıldığı birçok çalışma 

mevcuttur. Leonard Lu ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmda tavşan kulağında 

oluşturulan yaralar intradermal olarak anti TGF-β1, 2, 3 antikorları ile 3 farklı noktada 

tedavi edilmiş, yara iyileşme sürecinin farklı periyodlarında farklı etkilerin olduğu 

gösterilmiştir. Erken tedavi gecikmiş yara iyileşmesi gösterirken, yara iyileşmesinin orta 

veya geç dönemlerindeki tedavilerde hipertrofik skarların önemli ölçüde azaldığı 

bulunmuştur.
241

 Saulis ve arkadaşlarının bir çalışmasında soğan ekstresi ve 

antiproliferatif etkisi olan Quersetin içeren topikal jel formundaki Mederma‘nın tavşan 

kulağında oluşturulan hipertrofik skar modelinde etkisi incelenmiş, hipertrofik skarlar 

oluşturulduktan sonra verilen 4 haftalık tedavinin ardından skar elevasyon indeksinde, 

vaskülaritede ve inflamasyonda önemli azalma saptanmamış ancak Mederma ile tedavi 

edilen grupta dermal kollajen organizasyonunda iyileşme gözlenmiştir.
242

 Ren ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tavşan kulaklarında tanımlanan şekilde defektler 

oluşturulduktan 15 gün sonra tedavi grubuna günlük intraperitoneal Endostatin 

uygulanmış, 35. günde yapılan değerlendirmede sistemik endostatin verilen grupta 

skarların daha ince, mikrodamar yoğunluğunun daha az, kollajen liflerinin daha düzenli 
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olduğu görülmüştür. Skar elevasyon indeksi kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde düşük 

bulunmuş olup tip I kollajen ve Bcl-2 ekspresyonlarının Endostatin enjeksiyonu ile 

baskılandığı gösterilmiştir.
243

 

Domuzların ülkemizde temin ve bakımlarının zor ve maliyetlerinin yüksek 

olması, farelerde transplant reddinin olma ihtimali ve insandaki skarı tam olarak 

yansıtmaması gibi nedenlerden dolayı literatürde sık kullanılan tavşan kulağında 

hipertrofik skar modeli bu çalışmada tercih edilmiştir. Tavşan kulaklarında oluşturulan 

defektler insanlardaki hipertrofik skara benzer paternde iyileşmekte olup benzer 

histopatolojik özellikler göstermektedir. Kortikosteroid tedavisinin de insandaki 

hipertrofik skar tedavisine benzer etki gösterdiği gözlenmiş ve bu model iyi 

belgelenmiştir.
198

 Kantitatif ölçüm yapılabilecek şekilde standardize model olarak 

kullanılabildiğinden çalışmamızda tavşan kulağında oluşturulan hipertrofik skar modeli 

kullanılmıştır. 

Tümör mikroçevresi ile ilişkili biyolojik programların inhibisyonu, kanserin 

teşhisi, önlenmesi ve tedavisi için kritiktir. Öte yandan, uygun bir yara mikroçevresi 

doku onarımını hızlandıracak ve geniş skar oluşumunu önleyecektir. Kanser 

hastalarında genel sağkalımı azaltan ve ilaç direncini artıran tümör mikroçevresinin 

oluşumunda yer alan anahtar sinyal molekülleri (büyüme faktörleri, sitokinler, 

kemokinler ve galektinler) tanımlanmıştır. Bu düzenleyiciler doku rejenerasyonu ve 

yara yönetiminde de yer almaktadır. Tüm genom transkriptom profili oluşturma, in vitro 

deneyler ve hayvan deneyleri göstermektedir ki; interlökin 6, interlökin 8, kemokin 

(CXC motifi) ligandı-1, galektin-1 ve hücre dışı matrisin (örneğin, fibronektin) seçilmiş 

proteinleri, yara iyileşmesi ve tümör büyümesi sırasında benzer düzenlemeye 

sahiptir. Yayınlanmış veriler, tümör ve yara mikroçevreleri arasında dikkate değer 

benzerlikler göstermektedir. Kanser hücre-stroma etkileşiminin daha iyi anlaşılması, 

granülasyon dokusu oluşumunun ve geniş, kronik yaraların yeniden epitelizasyon 

sürecinin de anlaşılmasını destekleyecek bulgular sağlar. Bu bulgular hipertrofik skar ve 

keloid oluşumunun önlenmesiyle yara iyileşme sürecini iyileştirmeye yardımcı olabilir.
4
 

İlerlemiş malignitelerde konservatif tedavinin etkinliği, hızla çoğalan kanser 

hücrelerinin ortadan kaldırılmasına ve tümör invazivliğinin azalmasına dayanmaktadır.
4
 

Dvorak, 1986‘da yayınlanan makalesinde yaralardaki ve tümörlerdeki bağ dokusu 

reaksiyonu arasında dikkate değer benzerlikler bildirmiştir.
244

 Doku onarımı ve 
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rejenerasyonunu malignite yönleriyle karşılaştıran daha ileri çalışmalar, bu iki sürecin 

daha fazla ortak noktaya sahip olduğunu ortaya çıkarmıştır. Bu nedenle, her iki 

patolojinin tedavi stratejisi, yara/tümör mikro ortamlarının modülasyonunu içeren 

karmaşık bir yaklaşımı gerektirir.
4
 

Fibroblastların tümör stroması ve granülasyon dokusu oluşumunda anahtar rolü 

oynadığı iyi bilinmektedir. Yara kontraksiyonunda önemli bir rol oynayan ve tümörlerin 

biyolojik özelliklerini önemli ölçüde modüle eden myofibroblastlara farklılaşmaları 

dikkat çekicidir. Fibroblastlar çeşitli büyüme faktörleri (örneğin, IGF-2, kemik 

morfogenetik proteini 4 (BMP-4)), sitokinler (IL-6, IL-8), kemokinler (CXCL1) ve 

hücre dışı matrisi (ECM) oluşturan kollajen, fibronektin gibi önemli yapısal 

makromolekülleri salgılar.
4
 

Özellikle, yara iyileşmesinin proliferasyon aşamasına, mimarisi bir tümör 

stromasınınkine çok benzeyen granülasyon dokusu üretimi eşlik eder. Burada 

fibroblastlar, bir yandan anjiyogenezi uyaran ve diğer yandan yeniden epitelizasyon 

sürecini destekleyen sitokin, kemokin ve büyüme faktörleri üretir. Her iki süreç, yani 

kanser büyümesi ve yara onarımı karşılaştırıldığında, granülasyon dokusu ve tümör 

stroması, az diferansiye epitel hücrelerinin proliferasyonunun sürdürülmesinde güçlü 

destekleyici rollere sahiptir. İyileşme süreci; immatür kollajen aşırı üretiminin bir 

sonucu olarak hipertrofik ve keloid skarların oluşumuyla sona erdirilebilir. İnflamasyon 

keloid orijinli mikro ortamı sağlar ve progresyonu artırır. Bu bağlamda fibroblast 

aktivasyon proteini alfa (FAP-α) ve dipeptidil peptidaz IV (DPPIV), hücre invazivliğini, 

tümör büyümesini ve keloid skar oluşumunu indükleyen plazma zarında bulunan 

proteazlardır. Normal yetişkin dokularının genellikle FAP-α negatif olduğu 

gösterilmiştir. Bu nedenle, FAP-α/DPPIV aktivitesinin inhibe edilmesi, keloid 

skarlaşmasını önlemenin yeni bir yolu olabilir.
245

 Bu bakış açısından, FAP'ye karşı bir 

monoklonal antikor (örneğin, sibrotuzumab) tarafından kanserle ilişkili fibroblastlar ve 

hipertrofik skar fibroblastları dahil fibroblastların hedeflenmesi, tümör ve hipertrofik 

skar mikroçevresinin modüle edilmesinde ve hastaların hayatta kalma oranlarının 

artırılmasında önemli etkilere sahip olabilir.
4
 

İnflamatuar hücreler, büyüme faktörleri, aktive edilmiş stroma ve DNA hasarını 

teşvik eden ajanlar açısından zengin bir ortamda sürekli hücre proliferasyonu neoplazi 

riskini potansiyelize eder. Kanserle ilişkili fibroblastlar, farklı karsinomlarda en bol 
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bulunan stromal hücre tiplerinden biridir ve heterojen bir hücre popülasyonu 

içerir. Fizyolojik koşullarda, normal fibroblastlar inaktif durumda kalır. Kanserle ilişkili 

fibroblastlar büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler ve bağışıklık modülatörleri 

üreten fibroblastları uyararak doku fibrozisini aktive eder. Kanserle ilişkili 

fibroblastların ana kaynağı, lokal olarak yerleşik fibroblastlar gibi görünmektedir, ancak 

bunlar aynı zamanda kemik iliği mezenkimal hücreleri, perisitler, endotelyal hücreler ve 

düz kas hücrelerinden de üretilebilir.
4
 Ayrıca kanserle ilişkili fibroblastlar alfa düz kas 

aktin (α-SMA) ve vimentin eksprese eden fenotipik olarak heterojen bir fibroblast 

grubudur.
246

 Hipertrofik skar fibroblastlarında da α-SMA üretilmesi bu bağlamda 

kanserle ilişkili fibroblastlara benzerlik göstermektedir. 

Kanserle ilişkili fibroblastlar vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), TGF-

β, hepatosit büyüme faktörü (HGF), EGF veya fibroblast büyüme faktörü (FGF) dahil 

olmak üzere çeşitli anjiyogenez düzenleyicileri salgılar. En güçlü proanjiyogenik 

büyüme faktörleri arasında, birçok tümörde up-regüle olan ve tümör stromasında kritik 

bir rol oynayan VEGF yer alır. Kanserle ilişkili fibroblastlar ayrıca trombosit bağımlı 

büyüme faktörü reseptörü-alfa (PDGFR-α) ve trombosit bağımlı büyüme faktörü 

reseptörü-beta (PDGFR-β) gibi reseptörleri de eksprese eder. Ayrıca tip I kollajen, 

fibronektin veya matris metalloproteinaz 1/stromelisin gibi çok çeşitli matris 

bileşenlerini ve matris yeniden şekillendirme enzimlerini eksprese ederek ECM'nin 

yeniden modellenmesinde önemli bir rol oynar.
4
 Hipertrofik skar fibroblastlarının da 

anjiogenez artışına ve ekstraselüler matris aşırı birikimine sebep olan benzer özellikleri 

bulunmaktadır. 

VEGF'nin yanında, anti-neoplastik stratejiler tirozin kinazları bloke etmeye 

odaklanmıştır. Bu bağlamda PDGFR, c-KIT ve VEGF reseptörü (VEGFR) en yaygın 

olarak inhibe edilen kinazlardır.
4
 

Multi target tirozin kinaz inhibitörü olan Regorafenib‘in blokladığı VEGF, PDGF 

gibi büyüme faktörlerinin hipertrofik skarlaşma sürecinde de yer alması, aynı zamanda 

tümör stromasının oluşumunda kritik rolü olan kanserle ilişkili fibroblastlarla 

hipertrofik skar fibroblastlarının benzer özellikler göstermesi nedeniyle tavşan 

kulağında hipertrofik skar modeli oluşturduğumuz çalışmamızda birçok karsinomun 

tedavi protokolünde olan Regorafenib kullanılmıştır. 
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Yapılan bir çalışmada rat uyluğunda intramuskuler olarak büyütülen bir rat GS9L 

glioblastoma ksenogreftinde Regorafenib‘in tümör damar sistemi üzerine etkisi 

Gadomer-17 kullanılarak dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ile 

değerlendirilmiştir. Tümör taşıyan sıçanları, 10 mg/kg'lık tek bir oral Regorafenib dozu 

ile tedavi etmek, tümör perfüzyonunda ve kontrast ajanın ekstravazasyonunda önemli 

bir azalmaya neden olmuştur. Bu modelde Regorafenib‘in terapötik antitümör etkinliği 

10 mg/kg ile korele bulunmuştur.
247

 

Regorafenib‘in in vivo antitümör aktivitesi, farelerde insan ksenogreft 

modellerinde analiz edilmiş; kolorektal karsinom, meme kanseri ve renal hücreli 

karsinom tümörlerinden türetilen modeller dahil olmak üzere çoklu ksenogreft 

modellerinde doza bağlı olarak tümör büyümesini oral olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. 

10-100 mg/kg doz aralığında kolorektal karsinom ksenogreftlerinin büyümesini etkili 

bir şekilde inhibe etmiş, 10 mg/ kg dozda 14. günde tümör büyüme inhibisyonunun 

%75‘e ulaştığı gösterilmiştir.
247

 

Preklinik çalışmalarda Regorafenib‘in terapötik antitümör etkinliği 10 mg/kg ile 

korele bulunduğu için çalışmamızda 10 mg/kg doz kullanılmıştır. 

Literatürde kanser tedavisinde kullanılan ajanlarla yapılan hipertrofik skar 

çalışmaları bulunmaktadır. Bir kemoterapötik ajan olan Bleomisin‘in hipertrofik skarda 

kullanıldığı bir çalışmada intralezyoner Bleomisin uygulanan grupta klinik olarak % 

84‘lük gerileme gösterilmiştir. Kriyoterapi ile kombine Triamsinolon enjeksiyonları ile 

karşılaştırıldığında, Bleomisin büyük keloidler için önemli ölçüde daha başarılı sonuç 

vermiştir.
248

 

Steroidler kollajen sentezini azaltır, kollajenaz inhibitörlerini artırır. Fibroblast 

glukokortikoid reseptörleri aracılığıyla çalışan steroidler ayrıca kollajen demetlerinin 

organizasyonunda rol alan ve karakteristik keloidal kollajen nodüllerini dejenere eden 

değişiklikleri indükler. Klinikte en sık kullanılan steroid olan Triamsinolon asetonid, 

normal ve keloid fibroblastların proliferasyonunu baskılar, kollajen sentezini inhibe 

eder, kollajenaz üretimini artırır ve kollajenaz inhibitörlerinin seviyelerini azaltır.
132

 

Klinik pratikte sık kullanıldığı ve hipertrofik skar çalışmalarında karşılaştırma 

yapabilecek geniş veritabanları sağladığı için çalışmamızda Triamsinolon asetonid 

kullanılmıştır. 
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Morris ve arkadaşlarının tavşan kulağında oluşturdukları hipertrofik skar 

modelinde yaptığı çaşlışmada epitelizasyonun tamamlandığı ve skarın palpe edilebilir 

şekilde hipertrofiye olduğu 16. günde tek doz intralezyonel Triamsinolon asetonid 40 

mg/ml her bir skara 20µl olarak uygulanmştır. Uygulama sonrası 6. günde hipertrofinin 

azaldığı gösterilmiştir.
198

 Çalışmamızda benzer şekilde her bir skara 20 µl olacak 

şekilde 40 mg/ml Triamsinolon asetonid intralezyonel uygulanmıştır. 

Çalışmamızda literatürdeki çalışmalara dayanarak klinik bulgular 

değerlendirilmiş, elektron mikroskobik inceleme yapılmış, ışık mikroskobisi ile skar 

elevasyon indeksi, kollajen yoğunluğu incelenmiş, VEGF ve α-SMA için 

immünohistokimyasal değerlendirme yapılmıştır. 

Klinik gözlemde kontrol grubundaki tavşanların kulaklarındaki hipertrofik skarlar 

ciltten kabarık, palpasyonla sert ve hiperemik görünümdeydi. Triamsinolon asetonid 

grubuna bakıldığında skarların daha düz, daha yumuşak ve daha soluk görünümde 

olduğu gözlendi. Regorafenib grubundaki skarların da Triamsinolon asetonid 

grubundaki skarlar gibi daha düz, daha yumuşak olduğu ve görünümün neredeyse sham 

grubuna yakın olduğu görüldü. 

Her bir skar için skar elevasyon indeksi ve fibrozis histopatolojik olarak 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda SEİ ortalama 2,048, Triamsinolon asetonid 

grubunda 1,16, Regorafenib grubunda 1,28 bulunmuştur. Triamsinolon asetonid ve 

Regorafenib grubundaki değerler kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde düşük bulunmuştur. Bununla birlikte, Triamsinolon Asetonid grubunun SEİ 

değerinin, Regorafenib grubundan daha düşük olmasına karşın bu farkın istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı, oral olarak verilen Regorafenib tedavisinin intralezyonel 

uygulanan Triamsinolon asetonid‘e benzer şekilde skar elevasyon indeksini azalttığı 

gösterilmiştir. 

Huang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tavşan kulağında oluşturulan 

hipertrofik skar modelinde Centella asiatica bitkisinden ekstrakte edilen Asiaticoside 

oral olarak kullanılmış ve doza bağımlı olarak hipertrofik skar formasyonunu inhibe 

ettiği ve skar elevasyon indeksini kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşürdüğü 

gösterilmiştir.
199

 

Herhangi bir işlem yapılmayan ve tamamen sağlam bırakılan sham grubuna ait 

deri örneklerinin ışık mikroskobik incelemesinde, epidermisin keratinize çok katlı yassı 
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epitel yapısında olduğu ve stratum bazale, stratum spinozum, stratum granulozum ve 

stratum korneum olmak üzere dört tabakadan oluştuğu görüldü. Epidermisin daha alt 

kısmında yer alan dermisin düzensiz sıkı bağ dokusu yapısında olduğu izlendi. Dermis 

içerisinde farklı yönlere uzanan kollajen ve elastik lifler, bol miktarda kıl follikülü, yağ 

bezleri, kapillerler ve düz kas lifleri normal morfolojik görüntüde izlendi. 

Hipertrofik skar oluşturulup, herhangi bir tedavi yöntemi uygulanmayan kontrol 

grubuna ait deri örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, dermiste diğer gruplara 

göre oldukça fazla sayıda fibroblast, lenfosit infiltrasyonu, artmış vaskülarizasyon ve 

damarlarda dilatasyon izlendi. MT boyalı örneklerde düzensiz, çok sayıda kalın ve kısa 

kollajen lifler görüldü. % 33,33‘ünde orta şiddetli, % 66,67‘inde belirgin şiddetli 

kollajenizasyon gözlenirken, hafif şiddetli kollajenizasyon gözlenmemiştir. 

Kollajenizasyonun düzensiz ve şiddetli olması hipertrofik skar için karakteristik 

bulgulardır. 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Regorafenib verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, epidermis ve 

dermisin nispeten normal yapıda olduğu görüldü. Dermiste orta yoğunlukta fibroblast 

bulunduğu ve diğer gruplara göre daha az vaskülarizasyon olduğu izlendi. MT boyalı 

preperatlarda kollajen liflerin ince ve uzun fibriler şeklinde düzenlendiği, kontrol ve 

Triamsinolon Asetonid gruplarına göre daha az sayıda ince kollajen fibriller içerdiği 

tespit edildi. Bu gurupta, % 16,67 hafif şiddetli, % 44,44 orta şiddetli ve % 38,88 

belirgin şiddetli kollajenizasyon gözlenmiştir. Dermiste çok sınırlı bölgelerde ödem, 

kollajen lif miktarının artışı, lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu 

bulunduğu belirlendi. 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Triamsinolon Asetonid verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, epidermis ve 

dermisi oluşturan yapılarda kısmi dejeneratif değişiklikler görüldü. Epidermis ve 

dermiste bazı bölgelerde nekroz, ödem, lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast 

proliferasyonunun varlığı izlendi. Vaskülarizasyonun kontrol grubuna göre azaldığı 

görüldü. MT boyalı preperatlarda dermiste bulunan kollajen lif miktarının kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında azaldığı görüldü. Bu gurupta % 22,22 hafif şiddetli, % 33,33 orta 

şiddetli ve % 44,5 belirgin şiddetli kollajenizasyon bulunduğu gözlendi. 
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Gruplar arasında hafif, orta ve belirgin şiddetli kollajenizasyon 

karşılaştırıldığında, Regorafenib ve Triamsinolon asetonid gruplarında kollajen 

yoğunluğu kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur. 

Regorafenib grubunda kollajen yoğunluğunu azalmış olması, kontrol ve 

Triamsinolon Asetonid gruplarına göre daha az sayıda ince kollajen fibriller görülmesi 

Regorafenib‘in hipertrofik skar görünümünü iyileştirdiğini kanıtlamaktadır. 

Vaskülarizasyon, Triamsinolon Asetonid grubunda kontrol grubuna göre azalmış 

olarak bulunmuştur. Regorafenib grubunda ise vaskülarizasyonun diğer gruplara göre 

daha az olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda herhangi bir cerrahi işlem ve tedavi uygulanmayan sham grubuna 

ait deneklerden alınan deri örneklerinin elektron mikroskobik incelemesinde, epidermis 

ve dermisin tüm tabakalarının normal yapıda olduğu görüldü. Epidermis, stratum 

bazale, stratum spinozum, stratum granülozum ve stratum korneum olmak üzere dört 

tabakadan oluşmaktaydı. Epitel hücrelerinin büyük çoğunluğunu oluşturan 

keratinositlerin birbirlerine desmozom tipi bağlantılarla bağlı oldukları, merkezi 

yerleşimli, yuvarlak veya yassı, hafif indentasyonlar gösteren bir çekirdeğe sahip 

oldukları görüldü. Keratinositlerin normal dağılıma sahip kromatin içeren çekirdekleri 

içerisinde 1-2 çekirdekçik bulunmaktaydı. Keratinositlerin sitoplazmaları içerisinde bol 

miktarda tonofilaman bulunduğu izlendi. Stratum bazale tabakasındaki keratinositler ile 

bazal lamina arasında fokal adhezyon bölgeleri ve hemidesmozomlar bulunduğu 

izlendi. Stratum granülozumdaki keratinositlerin çekirdeklerinin yassılaştığı ve 

sitoplazmalarında çok sayıda keratohiyalin granülleri içerdiği görüldü. Epidermisin en 

yüzeyel tabakası olan stratum korneum tabakasının organel içermeyen ölü hücrelerden 

oluştuğu görüldü. 

Düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındaki dermis içerisinde fibroblastlar, mast 

hücreleri, makrofajlar, kollajen lifler, elastik lifler ve kan damarları izlendi. Kapillerler 

normal yapıda olup, lümeni döşeyen tek katlı yassı şekilli endotel hücreleri ve endotel 

hücreleri ile aynı bazal laminaya sahip perisitlerden oluşmaktaydı. 

Hipertrofik skar formasyonu oluşturulup tedavisiz takip edilen kontrol grubuna ait 

deneklerden alınan deri örneklerinin elektron mikroskobik incelemesinde, epidermiste 

bazı alanlarda keratinositlerin aralarındaki desmozom tipi bağlantıların bütünlüğünün 
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bozulduğu ve intersellüler aralıklarda genişlemelerin meydana geldiği izlendi. 

Keratinositlerin sitoplazmalarında bulunan mitokondriyonların şiştiği ve krista 

yapılarının bozulduğu görüldü. Bazal lamina normal yapıda izlendi. 

Dermiste çok miktarda kollajen lif bulunduğu ve fibroblastların arttığı dikkati 

çekti. Fibroblastlarda perinüklear sisternaların genişlediği, sitoplazmaları içerisinde çok 

miktarda, sisternaları genişlemiş granüler endoplazmik retikülüm sisternalarının 

bulunduğu dikkati çekti. Bu görünüm kollajen sentezinin arttığını göstermektedir. Kan 

damarlarının duvarında yer alan endotel hücrelerinin anjiogenez lehine çekirdeklerinde 

heterokromatin artışı, sitoplazmalarında vakuollerin varlığı görüldü. Bazı alanlarda 

endotel hücreleri arasındaki bağlantı komplekslerinin bütünlüğünü kaybettiği tespit 

edildi. Dermis içerisinde, özellikle kapillerlere yakın alanlarda çok sayıda makrofajın ve 

mast hücrelerinin bulunduğu dikkati çekti. Mast hücrelerine ait granüllerde yer yer 

degranülasyon nedeniyle oluşan vakuoller izlendi. 

Triamsinolon Asetonid uygulanan gruba ait deri örneklerinin elektron 

mikroskobik incelemesinde kısmi dejeneratif değişiklikler olmakla birlikte, epidermis 

ve dermis tabakalarının genellikle sham grubuna benzer özelliklerde olduğu gözlendi. 

Keratinize çok katlı yassı epitel özelliğinde olan epidermiste keratinositlerin birbirlerine 

desmozom tipi bağlantılarla bağlı oldukları, merkezi yerleşimli, yuvarlak hafif 

indentasyonlar gösteren bir çekirdeğe sahip oldukları görüldü. Keratinositlerin 

sitoplazmaları içerisinde bol miktarda tonofilaman bulunduğu izlendi. Epidermisin en 

alt tabakasında bulunan keratinositler ile bazal lamina arasında fokal adhezyon bölgeleri 

ve hemidesmozomlar bulunduğu izlendi. 

Düzensiz sıkı bağ dokusu yapısındaki dermis içerisinde fibroblastlar, mast 

hücreleri, makrofajlar, kollajen lifler ve kan damarları normal yapıda izlendi. 

Regorafenib uygulanan gruba ait deri örneklerinin elektron mikroskobik 

incelemesinde bazı alanlarda kısmi dejeneratif değişiklikler gözlenmekle birlikte, 

epidermis ve dermisin sham grubuna benzer özelliklerde olduğu izlendi. Kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında keratinosit çekirdeklerinin ve sitoplazmik organellerinin normal 

yapıda olduğu görüldü. Komşu keratinositler arasındaki desmozomal bağlantıların 

bütünlüğünü koruduğu, intersellüler genişlemelerin azaldığı izlendi.  Dermiste yer alan 

fibroblastların çekirdek ve sitoplazmalarının sham grubuna benzer özelliklerde ve 

normal yapıda oldukları tespit edildi. Kapillerleri döşeyen endotel hücreleri normal 
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yapıda izlendi. Bu bulgular Regorafenib‘in hipertrofik skar gelişiminde anahtar rol 

oynayan fibroblastları, kollajen sentezini ve anjiogenezi inhibe ettiğini göstermektedir. 

Uzun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada tavşan kulaklarında hipertrofik skar 

formasyonu üzerinde anjiotensin döünüştürücü enzim inhibitörü (ACE-I) Enalapril‘in 

etkisi araştırılmıştır. İlk grup tavşanların kulaklarında defektler oluşturulduktan hemen 

sonra oral Enalapril başlanmış, ikinci grupta hipertrofik skar formasyonları oluştuktan 

sonra oral Enalapril başlanmış, üçüncü gruba da 28. ve 35. Günlerde 40 mg/ml 

intralezyonel Triamsinolon asetonid uygulanmıştır. Erken Enalapril uygulanmasının 

kontrol grubuna göre skar elevasyon indeksini, fibroblast ve kapiller sayılarını önemli 

ölçüde azalttığı, geç Enalapril uygulanmasının skar elevasyon indeksini üzerine anlamlı 

etkisi bulunmadığı gösterilmiştir. Erken Enalapril uygulamasıyla steroid tedavisi 

arasında skar elevasyon indeksi, kapiller ve fibroblast sayısı arasında fark 

bulunmamıştır. Bununla birlikte erken ve geç Enalapril grupları, steroid ve kontrol 

gruplarıyla karşılaştırıldığında daha düşük kollajen tip 3 immünreaktivitesi 

sergilemiştir.
249

 

Tavşan kulağında hipertrofik skar modelinde yapılan başka bir çalışmada 

anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü (ACE-I), anjiotensin reseptör blokörü (ARB) 

ve intralezyonel kortikosteroid tedavilerinin skarlar üzerindeki etkileri 

karşılaştırılmıştır. 20 tavşan sham, kontrol, ACE-I, ARB ve intralezyonel kortikosteroid 

olmak üzere her grupta 4 tavşan olacak şekilde 5 gruba ayrılmıştır. Tavşan kulaklarında 

6mm çaplı perikondriumun da eksizyona dahil edildiği defektler oluşturulmuş, ACE-I 

grubuna Enalaprilat ve ARB grubuna Candesartan cilexetil 40 gün boyunca oral yolla 

verilmiştir. İntralezyonel kortikosteroid grubuna 28. ve 35. günlerde intralezyonel 

Triamsinolon asetonid uygulanmıştır. 40. günün sonunda SEİ hesaplanmıştır. SEİ 

kontrol grubunda en yüksek, steroid grubunda ACE-I ve ARB gruplarına göre anlamlı 

ölçüde düşük bulunmuştur. Tip 3 kollajen liflerinin yoğunluğu kontrol grubunda en 

yüksek bulunmuştur. ACE-I ve ARB grupları tip 1 ve tip 3 kollajen lifleri yoğunlukları 

açısından benzer bulunmuştur. Tip 1 kollajen steroid grubunda en yüksek, tip 3 kollajen 

en düşük bulunmuştur. Vaskülarizasyon açısından 3 tedavi grubu arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır.
250

 

Önceki literatüre benzer şekilde çalışmamızda da intralezyonel Triamsinolon 

asetonid tedavisi 28. ve 35. günlerde uygulanmıştır. Skar elevasyon indeksi, 
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kollajenizasyon ve vaskülarizasyon üzerine etkileri değerlendirilip Regorafenib ve 

kontrol gruplarıyla karşılaştırılmıştır. Literatürdeki bulgulara benzer şekilde 

Triamsinolon asetonidin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hipertrofik skarda 

iyileştirici etkisi çalışmamızda da desteklenmektedir. Regorafenib ile yapılan 

karşılaştırmada skar elevasyon indeksi ve kollajenizasyon üzerinde Regorafenib‘in 

etkisi Triamsinolon asetonid ile benzer bulunmuştur. 

İnsan kan hücrelerinin en küçüğü olan trombositler, hemostaz ve tromboz 

süreçlerinde merkezi oyunculardır. Ek olarak, trombositler doğuştan gelen bağışıklık 

savunmasının özel hücreleridir, inflamatuar yanıtın modülatörleridir ve hematojenik 

metastazın yanı sıra yara iyileşmesinde rol oynarlar. Regorafenib PDGF‘yi inhibe 

eder.
27

  Böylece hem metastatik karsinom hem de hipertrofik skar tedavi sürecinde 

PDGF üzerinden etkili olduğu düşünülebilir. 

Kanserle ilişkili fibroblastlarda normal fibroblastlardan farklı olarak α-SMA 

eksprese edilmektedir. Hipertrofik skarda bulunan fibroblastlarda da benzer şekilde α-

SMA eksprese edildiğinden Regorafenib‘in α-SMA üzerindeki etkisini gözlemlemek 

için çalışmamızda immünohistokimyasal olarak α-SMA düzeyleri incelenmiş ve 

karşılatırılmıştır. Bununla birlikte güçlü proanjiyogenik büyüme faktörü olan birçok 

tümörde up-regüle olan ve tümör stromasında kritik bir rol oynayan VEGF, hipertrofik 

skar patogenezinde de yer almaktadır. Anjiogenezi baskılayan ajanlarla yapılan 

deneysel hipertrofik skar çalışmaları bulunmaktadır. Regorafenib‘in VEGF üzerindeki 

inhibe edici etkisi bilinmektedir ve bu etkinin hipertrofik skar modelinde gözlenmesi 

için çalışmamızda immünohistokimyasal olarak VEGF düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Herhangi bir işlem uygulanmayan sham grubunda, tamamen sağlam deneklerden 

elde edilen deri doku örneklerinde, α-SMA ve VEGF ekspresyonunu araştırmak 

amacıyla immünohistokimyasal yöntemler uygulandı. Deri kesitlerinde dermiste 

kollajen lifleri arasında bulunan bağ dokusuna ait hücrelerde minimum seviyede VEGF 

ekspresyonu tespit edildi. Küçük çaplı kapiller damar endotel hücrelerinde ve daha 

büyük çaplı damar endotel hücrelerinde VEGF ekspresyonunun az düzeyde olduğu 

izlendi. α-SMA ekspresyonun ise dermiste kollejen lifleri arasında bulunan 

miyofibroblastlarda ve kas liflerinde minimal düzeyde eksprese olduğu tespit edildi. 

Hipertrofik skar oluşturulup herhangi bir tedavi yöntemi uygulanmayan kontrol 

grubundaki deneklerden alınan deri dokusuna ait örneklerde, α-SMA ve VEGF 



91 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. Kollajen lifleri arasında yer 

alan hücrelerde ve kapiller damar endotel hücrelerinde yoğun VEGF ekspresyonu 

görüldü. α-SMA ekspresyonunun ise dermiste bulunan kas lifleri ile miyofibroblast 

hücrelerinde ve damar duvarında oldukça yüksek olduğu tespit edildi. Çalışmamızda 

tavşan kulağında oluşturduğumuz hipertrofik skar modelinde, insandaki hipertrofik skar 

dokusundakine benzer şekilde yoğun VEGF ve α-SMA ekspresyonunun gösterilmesi, 

modelimizin hipertrofik skar formasyonunun temsil edebildiğini histopatolojik olarak 

da desteklemektedir. 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Regorafenib verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinde, dermiste kollajen liflerin arasında yer alan 

hücrelerde az düzeyde VEGF ekspresyonu tespit edildi. Ek olarak, kapiller damar 

endotel hücrelerinde zayıf VEGF ekspresyonu görüldü. α-SMA ekspresyonunun sham 

grubuna benzer şekilde, dermiste yer alan miyofibroblastlarda ve kas liflerinde belirgin 

olarak azaldığı tespit edildi. 

Hipertrofik skar oluşturulduktan sonra Triamsinolon Asetonid verilen tavşanların 

kulaklarından alınan deri örneklerinde, dermis tabakasında bulunan hücrelerde ve 

kapiller damar endotel hücrelerinde orta şiddette VEGF ekspresyonu görüldü. α-SMA 

ekspresyonu ise kontrol  grubuna göre azalmış olsa da Regorafenib uygulanan grupla 

kıyaslandığında, bu grupta yer alan miyofibroblastlarda belirgindi. 

Yara iyileşme sürecinde hasarlı alana oksijen ve nutrisyon sağlanması için yeni 

kan damarlarına ihtiyaç vardır. En güçlü ve iyi çalışılmış proanjiogenik mediatörlerden 

biri vasküler endotelyal büyüme faktörüdür (VEGF). VEGF endotelyal hücre 

proliferasyonunu, migrasyonunu, diferansiasyonunu stimüle eder. VEGF ailesine ait 

üyeler farklı tirozin kinaz reseptörlerine bağlanır. Son yıllarda, artan kanıtlar VEGF'in 

skar dokusunu düzenlemede önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Çok sayıda 

çalışma, yüksek VEGF seviyelerini hipertrofik skar ve keloid oluşumu ile 

ilişkilendirmiştir. Ek olarak, VEGF inhibisyonunun skar dokusu birikimini 

azaltabileceğine dair deneysel kanıtlar vardır.
251

 

Çalışmamızda VEGF ekspresyonu değerlendirildiğinde, kontrol grubunda yüksek 

VEGF ekspresyonu olduğu izlendi. Sham, Triamsinolon Asetonid ve Regorafenib 

gruplarında, kontrol grubuna kıyasla anlamlı oranda azalma olduğu görüldü. 

Regorafenib ve Triamsinolon Asetonid gruplarında VEGF ekspresyonunun sham 
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grubuna benzer şekilde düşük seviyede olduğu ve aralarında anlamlı fark olmadığı 

bulundu. 

Bu bağlamda VEGF-A monoklonal antikoru (Bevacizumab), 2004 yılında Gıda 

ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan ilk anti-anjiyogenik ilaçtır. Bevacizumab, 

metastatik kolorektal kanser, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, renal hücreli 

karsinom, glioblastoma multiforme, over kanseri ve metastatik serviks kanserinde klinik 

aktivite göstermiştir. Anjiyogenez, normotrofik skarlaşmaya göre hipertrofik skarda 

daha sık ortaya çıkar. Anjiyogenezin düzenlenmesi, hipertrofik skar yönetiminde 

anahtar faktörlerden biridir.
252

 Kwak, Bevacizumab ile yaptığı çalışmada VEGF 

seviyesinin düşürülmesinin hipertrofik skar oluşumunun tedavisinde etkili olup 

olmadığını araştırdı.
252

 Tavşan kulağında 6mm punch biyopsi aleti kullanılarak her bir 

kulakta 4 adet defekt oluşturuldu. Bir kulağa Bevacizumab (Avastin, Roche Pharma, 

Basel, İsviçre), diğer kulağa normal salin uygulandı. Tedavi 2. günden başlayarak, 2 

günde bir, 14. güne kadar uygulandı. Bevacizumab uygulanan defektler kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında daha az hipertrofik skarlaşma gösterdi. Damar sayısı ve 

VEGF düzeyi daha düşük bulundu.
252

 Çalışmamızda kullanılan Regorafenib‘in de 

VEGF üzerinde etkisi bulunmaktadır. Çalışmamızda VEGF ekspresyonu, kontrol grubu 

ile kıyaslandığında Regorafenib grubunda anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. 

Kwak‘ın çalışmasında tedaviye, defektler oluşturulduktan 2 gün sonra başlanmış ve 

profilaktik etki gözlenmiştir. Bizim çalışmamızda ise hipertrofik skar oluştuktan sonra 

tedaviye başlanmıştır. 

Alfa-düz kas aktin (α-SMA), vasküler düz kas hücrelerinde baskın olan bir aktin 

izoformudur ve fibrogenezde önemli rol oynar. TGF-β etkisiyle fibroblastlardan 

dönüşen miyofibroblastlar metabolik ve morfolojik olarak normal fibroblastlardan 

farklıdır ve α-SMA eksprese eder. Aktivasyonları fibrotik cevap gelişiminde anahtar rol 

oynamaktadır. Aktive durumda miyofibroblastlar çoğalmayı durdurur ve büyük 

miktarlarda ekstraselüler matris proteinleri sentezlemeye başlar. α-SMA ekspresyonu 

miyofibroblast aktivitesi ile koreledir. Miyofibroblastlar tarafından oluşturulan yüksek 

kontraktil güç fizyolojik doku remodelingi için gereklidir ancak hipertrofik skar, 

neredeyse tüm fibrotik hastalıklar ve tümörlerde stroma reaksiyonu sürecinde olduğu 

gibi aşırı hale gelmesi doku fonksiyonu için zararlıdır.
253

 Hipertrofik skar 

fibroblastlarının artmış kollajen sentezi ve α-SMA ekspresyonuyla karakterize olduğu 
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bilinmektedir. Ayrıca kanserle ilişkili fibroblastlar da α-SMA eksprese eden fenotipik 

olarak heterojen bir fibroblast grubudur. 

Çalışmamızda α-SMA ekspresyonunun sham grubunda beklendiği gibi düşük 

seviyede olduğu görüldü. Hipertrofik skar formasyonu oluşturulup tedavisiz takip edilen 

kontrol grubunda ise α-SMA anlamlı ölçüde yüksekti. Diğer bulgulardan farklı olarak 

Triamsinolon Asetonid grubunda α-SMA seviyesinin kontrol grubunda olduğu gibi 

sham grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu. Regorafenib grubunda ise 

sham grubuyla karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark olmadığı gözlendi. 

Regorafenib‘in α-SMA ekspresyonu üzerinde Triamsinolon asetonid‘den daha etkili 

olduğu gözlenmiş olup hipertrofik skar formasyonunu hiçbir cerrahi işlem yapılmamış 

normal cilde yakın duruma getirdiği gösterilmiştir. 

Bir tienopiridin türevi olan LCB 03-0110, immün yanıtta ve inflamatuar 

reaksiyonlarda önemli olan birçok tirozin kinazı inhibe etmektedir. Bu bileşiğin, TGF-

β1 ve tip I kollajen tarafından indüklenen primer dermal fibroblastların 

proliferasyonunu ve migrasyonunu bastırdığı gösterilmiştir. Bu sonuç α-SMA 

ekspresyonuna karşı olan inhibisyon yeteneğiyle koreledir. Sun ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada tavşan kulaklarında oluşturulan eksizyonel yaralara 

topikal olarak uygulanan LCB 03-0110‘ın, yara kapanma sürecini geciktirmeden 

iyileşen yaradaki miyofibroblast ve makrofaj hücrelerinin birikimini baskıladığı ve 

hipertrofik skar oluşumunu azalttığı gösterilmiştir.
254

 Çalışmamızda kullanılan 

Regorafenib‘in de benzer etkisi olduğu düşünülmüştür ancak hipertrofik skar üzerindeki 

etki mekanizmasının tam olarak anlaşılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Plastik cerrahlar için hipertrofik skar önemli bir sorundur. Hipertrofik skar 

tedavisinde hem fonksiyonel hem de estetik sonuçların tatmin edici olması için deneysel 

ve klinik çalışmalara devam edilmektedir. Literatürde tedavide birçok farmakolojik 

ajanın araştırıldığı deneysel çalışmalar bulunmaktadır. Biz bu çalışmada hipertrofik skar 

tedavisinde klinikte yaygın olarak kullanılan ve en önemli ajanlardan biri olan 

Triamsinolon asetonid ile metastatik kolorektal karsinomla birlikte birçok kanser 

türünde kullanılan Regorafenib‘in etkinliğini araştırdık. 

1. Çalışmamızda hipertrofik skarlar ve tedaviler sonrası skarlardaki gerilemeler 

klinik olarak değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda hipertrofik skarların sert, 

ciltten kabarık nodüler şekilde olduğu, Triamsinolon asetonid ve Regorafenib 

gruplarında skarların kontrol grubuna göre daha düz, daha yumuşak ve 

renklerinin daha soluk olduğu görülmüştür. Sham grubuna en yakın 

görünümdeki skarların Regorafenib grubunda olduğu gözlemlenmiştir. 

2. Çalışmamızda skar elevasyon indeksi değerlendirilmiş olup Triamsinolon 

asetonid ve Regorafenib gruplarında kontrol grubuna göre SEİ anlamlı ölçüde 

düşük bulunmuştur. Çalışma sonucunda SEİ en düşük grup intralezyonel 

Triamsinolon asetonid uygulanan grup olmakla birlikte Regorafenib grubu ile 

arasında anlamlı fark olmaması Regorafenib‘in de hipertrofik skarda skar 

elevasyon indeksini önemli ölçüde düşürdüğünü göstermektedir.  

3. Gruplar arasında hafif, orta ve belirgin şiddetli kollajenizasyon 

karşılaştırıldığında, Regorafenib ve Triamsinolon asetonid gruplarında kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde kollajen yoğunluğunun 

azaldığı gösterilmiştir. 

4. İmmünohistokimyasal olarak VEGF düzeyleri değerlendirildiğinde 

Triamsinolon asetonid ve Regorafenib ile tedavi edilen gruplarda VEGF 

düzeyleri kontrol grubuna göre önemli ölçüde düşük bulunmuştur.  

5. α-SMA düzeyleri ise Regorafenib grubunda, Triamsinolon asetonid ve kontrol 

grubuna göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur. Regorafenib grubu ile sham 

grubu arasında anlamlı fark olmadığı görülmüştür. 
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Öneriler;  

1. Çalışmamızda Regorafenib sistemik olarak uygulanmış olup sistemik ciddi 

yan etkileri olabileceğinden topikal veya intralezyonel uygulanabileceği başka 

deneysel çalışmalar yapılabilir. 

2. Bunun yanında doza bağımlı etkinin değerlendirilmesi için yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  

3. Çalışmamızda Regorafenib hipertrofik skarlar oluştuktan sonra başlanmış 

olup, cerrahi sonrası profilaktik olarak kullanımına yönelik çalışmalar 

yapılabilir.  

4. Hipertrofik skar ve tümör mikroçevresinde benzer görülen, çalışmamızda 

değerlendirilememiş olan başka mediyatörler ve biyokimyasal markerların 

değerlendirilmesi için mevcut çalışma tekrarlanabilir. 

5. Çalışmamızda Regorafenib‘in hipertrofik skar tedavisinde oldukça etkili 

olduğu görülmüş olup, patolojik skar spektrumunun en zorlu ucunda yer alan 

keloid üzerindeki etkisini gözlemlemek için çalışma keloid modeliyle 

tekrarlanabilir. 

6. Vücudun büyük kısmını içine alan geniş derin dermal yanıklı hastalarda 

hipertrofik skar gelişimi kaçınılmaz olmaktadır. Bu ve benzeri durumlarda 

hipertrofik skar yönetiminde uygulanan topikal tedaviler yetersiz kalmaktadır. 

Regorafenib‘in sistemik kullanımı bu hastaların tedavi algoritmasında yer 

alabilir. Endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve mevcut yan etkiler göz önüne 

alınarak geniş derin dermal hasarı olan ve buna bağlı vücut yüzey alanının 

büyük kısmında hipertrofik skar gelişen hastalarda sistemik tedavi modalitesi 

olarak Regorafenib‘in kullanılabileceği çalışmalar yapılabilir. 

7. Çalışmamızda Regorafenib‘in hipertrofik skar tedavisinde oldukça etkili 

olduğu klinik olarak gözlemlenip histopatolojik bulgularla da desteklenmiştir. 

Ancak uygun tedavi modalitesini geliştirebilmek için farklı modellerde ve 

farklı dozlarda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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