TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HIPERTROFIiK SKAR OLUSUMU UZERINE
EKSTRASELULER MATRIKS PROTEINLERININ ETKISI:
FETAL YARA IYILESMESININ MODULASYONU

Dr. Goniil Fatma KUCUK

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Tanju AKTUG

ANKARA
2014



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

HIPERTROFIiK SKAR OLUSUMU UZERINE
EKSTRASELULER MATRIiKS PROTEINLERININ ETKIiSI:
FETAL YARA IYILESMESININ MODULASYONU

Dr. Géniil Fatma KUCUK

COCUK CERRAHISI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Tanju AKTUG

Bu tez Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilimsel Arastirmalar Proje Miidiirliigii tarafindan
1313330016 proje numarasi ile desteklenmistir

ANKARA
2014



ANKARA UNIVERSITESI TIP Ff\KI"JLTESi
TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ

Adi, Soyadi : Dr.Géniil Fatma KUCUK

Tarih:
Anabilim/Bilim Dalh  : Cocuk Cerrahisi

24/10/2014
Tez Danmismam : Prof.Dr.Tanju AKTUG

II. TEZ iLE ILGILi BILGILER

Tezin Baghg:: Hipertrofik Skar Olugumu Uzerine Ekstraselliiler Matriks Proteinlerinin Etkisi-Fetal

Yara lyilesmesinin Modiilasyonu

Tezin Niteligi: X Ana Dal Uzmanlik Tezi [ Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kaginci tez sinavi oldugu: X1 ]2 3

III. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin‘Tipta Uzmanlik Tez{ olarak
&Kabulﬁne
[] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

oy birligi / oy ¢oklugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimzi buraya yaziniz

Jiiri Bagkam

r
Unvani, Adi, Soyadi V(\/
v;

Prof.Dr.Hiiseyin DINDAR

Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

ny, 1, Soyadi

Prof.Dr.i.Onur OZEN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi
Anabilim Dal




ONSOZ

Bana uzmanlik egitimim siliresince, beceri ve deneyimlerini biiyiikk bir 6zveri ile
aktaran, onderlik ederek bilimsel ufkumu genisleten, asistani olmakla onurlandigim,
hayatim boyunca ornek alacagim g¢ok degerli hocam, Saymn Prof. Dr. Hiiseyin
DINDAR’a; bu tez ¢alismam siiresince her tiirlii yardim ve fedakarhig: saglayan,
bilgi tecriibesi ile ¢calismama 151k tutan tez danismanim Sayin Hocam Prof. Dr. Tanju
AKTUG’a; uzmanlik egitimimin her agamasinda, her konuda 6nemli katkilar1 olan
ve desteklerini esirgemeyen, daima sabir ve Ozveriyle beni ydnlendiren,
deneyimlerini paylasan degerli hocalarim Prof. Dr. A. Murat CAKMAK’a, Prof. Dr.
E. Aydin YAGMURLU’ya, Prof. Dr. Meltem BINGOL-KOLOGLU’na, Yrd. Dog.
Dr. Giilnur GOLLU BAHADIR’a; Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi hastalari
ile calisma yapmama izin veren basta Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dal1 bagkani Prof. Dr. Serdar Mehmet GULTAN olmak iizere tiim Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi 6gretim iiyelerine, verilere ulagmamda yardimci
olan Yrd. Dog. Dr. Burak KAY A’ya; patoloji ¢alismalarimda yardimini esirgemeyen
Prof. Dr. Aylin OKCU HEPER’e, rotasyon egitiminde bana yardimci olan
hocalarima ve ekiplerine; Cocuk Cerrahisi klinik, poliklinik ve ameliyathane hemsire
ve personeline; bu zorlu siiregte her zaman bana destek olan, birlikte ¢alismaktan
zevk aldigim asistan arkadaglarim Dr. G. Berktug BAHADIR, Dr. Esra TEMELTAS,
Dr. Ufuk ATES, Dr. Bilge TUREDI, Dr. Ferid KHANMAMMADOV, Dr. Fuad
MAMMADOV, Dr. Ergun ERGUN, Dr. Nil Yasam TASTEKIN ve Dr. Hakan
TUZLALTI’ya; kiiciik yaslardan itibaren bana bu meslegi sevdirmeye calisan ve her
zaman i¢in idoliim olan babam Op. Dr. Turgut KUCUK’e ve ayrica bu giinlere
gelmemde biiyiik pay1 olan annem Ismet KUCUK ’e; kardesim Dr. Alkan KUCUK ’e;
tiim aileme ve arkadaglarima tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Géniil Fatma KUCUK



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ ..ottt s i
TCINDEKILER .....o.oooooeeeeeeeeeeeeee e eeet ettt s et n s s aesseanas iii
KISALTMALAR ..ottt ettt ss et et et te e beneeseneeseneens v
RESIMLER DIZINT ..ottt e vi
TABLOLAR DIZINI .....oooiiiiiic ettt vii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt nas s s snes 1
2. GENEL BILGILER .........cocooosiiieieieieie ettt 3
2.1. YARA IYILESMESI VE SKAR OLUSUMU.......ccooevverriereeeeeerereireenens 3
2.1.1. Hemostaz ve INflAmasyon ..............ccccccoveveivererreeerrereseeee s 3
2.1.2. ProliferasyOn .......cccieiiiieieceseeese ettt 6
2.1.2.1. ANJIOGENEZIS ..c.vecereiieeeeeecteeeesie ettt r et nnas 7
W O 1 o] 0] o] F= V4 [OOSR 8
2.1.2.3. Reepitelizasyon ........cccevieeieiicce e 8
2.1.2.4. EKstraselliiller Matriks ............ccccoooevvviiiinieniiir e 9
2.1.3. Maturasyon ve Yeniden Yapilanma...........cc.cccocerviiriinneenenicnnnenne 12
2.2. ANORMAL YARA IYILESMESI .......cooovviiiieiiieeeceeeeeeee e 14
2.2.1. KEIOI.c.eiieeiiieiieeeee et s 14
2.2.2. HIpertrofik SKAK .......cccevvecieeeiee ettt 15
2.3. FETAL YARA IYILESMESI ........ccoovviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeteee e, 16
2.3.1. Fetal Deri GeliSimi.............ccccocoviiiiiiiiiiiiiiecee e 17
2.3.2. Fetal CeVIE ......occuveiiiieiiiecee ettt et et e re e e s 17
2.3.3. Fetal Yara lyilesmesi ve Organ Spesifisitesi...............c..cccocoevrrvnnen.. 18
2.3.4. Fetal Ekstraselliller Matriks.............ccccooovvviirnvienciee e, 18
P S T 0] | - =] o RS 19



2.3.4.2. Glikozaminoglikanlar ve Hyaluronik asit..............c.......... 20

2.3.4.3. Adezyon Molekiilleri ve Proteoglikanlar .......................... 21
2.3.4.4. Biiyiime FaKtorleri...........ccccocooveiininiinincnieceeeee 22
2.3.4.5. Yara lyilesmesinden Sorumlu Fetal Hiicreler .................. 22

2.4, SKARSIZ YARA IYILESME SURECININ TETIKLENMESINDE

EKSTRASELLULER MATRIKS ELEMANLARI............ccceooevivirernnane, 23
MATERYAL VE METOD ... tes s ees s sessessesss s 25
BULGULAR ...ttt ss s ssssae s s s sas s s 28
TARTISMA Ve SONUC .........ooouiuieieeeeeeeeeeeeesesses s ses s sesssssessssassasss s sensans 33

OZET ..ottt 37
SUMMIARY w.o.oteveeeeeeeevessesees s sesses s sass s es s ss s s s ss s s sss s ssesass s s sannans 38
B. KAYNAKLAR ..ottt tes s sses s ses s sses s sass s ssss s saesannes 39



KISALTMALAR

Cha :  Kompleman 5a

EGF :  Epidermal biiyiime faktorii

FGF . Fibroblast biiytime faktori

IFN-a . Interferon gama

IGF-1 :  Insiilin benzeri biiyiime faktérii-1

IL . Interldkin

MMP :  Matriks metalloproteinaz

NO : Nitrik oksit

PDGF . Platelet kaynakli biiyiime faktorii
TGF-a . Transforming biiyliime faktorii-alfa
TGF-a . Transforming biiyiime faktorii- beta
TIMP . Metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
TNF-a :  Tumor nekrozis faktor-alfa

VEGF . Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii



RESIMLER DIiZINi

Sayfa No:

Resim4.1  a. Hyaluronik asit. Hafif siddette (+/-) boyanma, x200, b.

Hyaluronik asit. Orta siddette (+) boyanma, x200, c.

Hyaluronik asit: Siddetli (++) boyanma, x200.........ccccceeveerirveennnenn. 29
Resim 4.2. a. Fibronektin. Boyanma (-) yok, x200, b. Fibronektin.

Hafif siddette(+/-) boyanma, x200, c. Fibronektin. Orta

siddette (+) boyanma, x200, d. Fibronektin. Siddetli (++)

boyanma, X200. .......ccceeeuieieeieieeie st 30
Resim 4.3. a. Kondroitin siilfat. Boyanma (-) yok, x200, b. Kondroitin

stilfat. Hafif siddette (+/-) boyanma, x200, c. Kondroitin

siilfat. Orta siddette (+) boyanma, x200, d. Kondroitin

stilfat. Siddetli (++) boyanma, X200..........cccceeveevreeviereereeieceereenee. 31

Vi



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No:

Tablo 3.1. Immiinhistokimyasal boyamalarda kullanilan primer antikorlar. ................. 26

Tablo 3.2. Immiinhistokimyasal ~ boyanmis  kesitlerin  degerlendirmesinde

kullanilan yari-kantitatif skorlama yontemi. ..........cccceeveenvinninneencnicnenne 26
Tablo 4.1. Skar grubu ve Kontrol grubu. .........cccoeeieirinine e, 28

Tablo 4.2. Skar ve kontrol grubunda hyaluronik asit ile boyanma derecelerine
gore olgu sayilar. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma,
Orta siddette (+) boyanma, Siddetli (++) boyanma). ........ccccccereeveenrereennnne 29

Tablo 4.3. Skar ve kontrol grubunda fibronektin ile boyanma derecelerine gore
olgu sayilari. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma, Orta
siddette (+) boyanma, Siddetli (++) boyanma). .......c.ccceceeveeneinieniiinnienenne 30

Tablo 4.4. Skar ve kontrol grubunda kondroitin siilfat ile boyanma derecelerine
gbre olgu sayilari. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma,
Orta siddette (+) boyanma, Siddetli (++) boyanma)........ccccceeevvrrveereeneennnn. 31

Vii



1. GIRIS VE AMAC

Cildin skarla iyilesmesi medikal bir problem olup fonksiyon kaybi, estetik
sorunlar, dokularin biiylimesinde kisitlilik ve psikolojik sorunlara neden olabilir." Bir
hasar sonrasinda skar olusmasi ve derinin tamamlanmamis rejenerasyonu yara
iyilesmesinin normal seyri olsa da 6zellikle gocukluk ¢aginda olusan yaralar, ya da
yiiz gibi dikkat ¢eken yerlerde olan yaralar ¢ok ciddi psikolojik sorunlarla
sonuglanabilir. Ayrica, normal yara iyilesme seyrinin asir1 devam etmesi sonucunda
keloid, hipertrofik skar gibi patolojik skarlarin olusmasina bagli olarak agri, kasinma
gibi belirtilere rastlanilabilir.? Bir yaranin skar ile iyilesmesi yalmizca deride
sorunlara neden olmamaktadir. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde darliklara
ve yapisikliklara neden olarak infertilite, barsak obstriiksiyonu gibi sorunlar ortaya
c¢ikabilir, tendon ve ligamanlardaki yaralanma sonucunda hareket ve gii¢ kisitlilig
olabilir.! Bu nedenle bir yaramin skarsiz iyilesme olasiigmm varhgn tim tip

dallarinin ilgi odagi olmustur.

Ozellikle Rowlatt ve arkadaslarinin 1979°da insan fetuslarinin yaralarinin
skarsiz iyilestigini bildirmesinden sonra fetal yara iyilesmesi iizerine ¢ok sayida
calisma yapllmls‘ur.2 Fetal yara iyilesmesinin anlagilmasi fibrozis ve skarlar1 dnleyici
terapotik stratejilerin olusturulmasina yardimer olabilir.® Mid-gestasyona kadar fetus
cildinin hizli ve skarsiz iyilestigi bilinmektedir ve yapilan ¢alismalar ile bunun fetal
cevreye veya fetal dolasima bagli olmadigi gt')sterilmistir.“'7 Erigkin cevrede fetal
derinin skarsiz iyilesmesi erigskin derisinin modulasyonu ile eriskin derisinin de
skarsiz iyilesebilecegi umudunu vermektedir.® Yetiskin derisi ile fetal derinin
ekstraselliiler matriksinin karsilastirildigi ayrintili bir ¢alismada keratinlerdeki farklar
disinda involukrin, fibronektin, kondroitin siilfat ve hyaluronik asitin fetal yarada
eriskinden daha fazla oldugu saptanmlstlr.9 Bu farklarin yara iyilesmesini farkli

bicimde tetikleyerek skarsiz iyilesmeye yol agtiklar1 6n goriilebilir.

Fetal deri yani sira fetal solunum yolu mukozasimnin da skarsiz iyilestigi,
ancak fetal mide, diyafram gibi baz1 dokularm ise skar ile iyilestikleri goriilmiistiir.*

Daha 6nce yaptigimiz deneysel ¢alismada skar agisindan farkli iyilesen fetal dokular



elastin ve hyaluronik asit icerikleri agisindan incelenmistir. Skarsiz iyilesen dokular
ile skar ile iyilesenler arasinda elastin varlig1 agisindan fark olmadigi saptanmistir.
Ancak hyaluronik asit i¢erigi yoniinden bakildiginda skarsiz iyilesen dokularda daha

fazla oranda bulundugu saptanmlstlr.10

Cerrahi girisimlerden sonra farkli yara iyilesmesi sonuglari izlenebilmektedir.
Skar olusumunun en ileri bi¢imlerinden biri olan hipertrofik skar olusumu
istenmeyen bir sonug olsa da karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu ¢calismada hipertofik skar
ile sonuglanan ve normal iyilesen yetiskin deri dokularinda fetal dénemde yara
tyilesmesinin modiilasyonunda etkili olabilecegi diisiiniilen ve skarsiz iyilesen fetal
dokularda yiiksek konsantrasyonda bulunan ekstraselliiler matriks elemanlarindan
hyaluronik asit, fibronektin ve kondroitin siilfatin bu yetiskin dokularinda

konsantrasyon farklarinin olup olmadiginin aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Yara tedavisi ve yara iyilesmesi tibbi literatiirde arastirilan ve anlatilan en
eski konulardan biridir. Doku tipine veya yaranin cinsine bakilmaksizin tiim yara
tyilesmelerinde ayn1 olaylar ayni sirada gergeklesmektedir. Yara iyilesmesi dokularin
yaralanma sonrasinda normal islev ve yapilarin1 geri kazanma g¢abasidir. Fakat bu
stiregte fonksiyonun hizli kazanilmasi, doku biitiinliigiiniin korunmasi igin ideal

yapilanma feda edilir ve bunun sonucunda fibrozis ve skar gelisir.

Yara iyilesmesi karmasik bir siire¢ olup birbirleriyle kesisen ii¢ faza
boliinebilir. Fibrin pihtist ile baglayan siire¢ inflamasyon, anjiogenezis, graniilasyon
dokusunun olusumu, fibroblast cogalmasi ve keratinositlerin gocii ile devam etmekte
olup kollajen ve matriks sentezi, kontraksiyon, dermis ve epitelyumda kapanma
takibinde yeniden yapilanma ile tamamlanir. Sonug¢ olarak kapali fakat skar igeren
bir yara dokusu olusur. Bunun aksine erken gestasyonel déonemde fetus derisindeki
yaranin iyilesmesi skarsiz olup inflamasyon, graniilasyon dokusu olusmasi,

kontraksiyon ve kollajen depolanmasi gibi basamaklar igermemektedir. ™™

2.1. YARA IYILESMESI VE SKAR OLUSUMU
Temel yara iyilesme siireci ii¢ faza ayrilir.

1. Hemostaz ve Inflamasyon faz1
2. Proliferasyon fazi

3. Maturasyon ve Yeniden Yapilanma fazi

2.1.1. Hemostaz ve inflamasyon

Yaralanma ilk olarak vaskiiler endotelin bozulmasina ve kan bilesenlerinin
ekstravazasyonu ile birlikte trombosit aktivasyonu ile sonuglanan bazal lamina
maruziyetine neden olmaktadir."* Doku biitiinliigiiniin bozulmasi ile yara iyilesmesi
siireci baslar. Doku biitiinliigliniin bozulmasi durumunda ilk 6nce kanama olur. Yara

iyilesmesindeki ilk basamak buna yanit olarak hemostazdir. Hemostaz iki ana



stiregten olusur: fibrin pihtisinin olugmasi ve koagiilasyon. Hasar sonrasinda ortama
gelen ilk hiicreler trombositlerdir ve hasar sonucunda trombositler subendotelyal
kollajene maruz kalirlar. Vaskiiler hasar sonrasinda trombositler kollajen,
fibronektin, adezyon proteinleri gibi damarin duvarindaki ekstraselliiler matriks
elemanlar1 ile karsilasarak aktive olurlar. Trombositler aktive olunca adezyon,
agregasyon siirecleri baslar ve bir¢ok madde salgilarlar. Boylece trombosit tikaci
olusturularak kanama durdurulur. Hemostazin ikinci komponenti olan koagiilasyonda
ise intrinsik ve ekstrinsik yollarla fibrin olusturulur. Pihtilasma yollar1 aktive olur,
fibrin olusumu ve trombositlerle birlikte gegici bir tabaka olusur. Ozet olarak
hemostaz sirasinda reaktif vazospazmi takiben pihti ve trombiis olusumu gergeklesip
stvi kaybi1 ve bakteri kontaminasyonu engellenmeye calisilir. Trombositlerin
hemostaz fazindaki kritik rolii disinda yara iyilesmesinin diger fazlarinda da 6nemli

rolleri vardir.*1®

Trombosit aktivasyonu sonrasinda bolgeye inflamatuar hiicre akimi baslar.
Trombosit aktivasyonu sonucunda olusan fibrin iizerine nétrofiller, monositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri birikir. Trombositlerin aktive olmasi ile ortama
bircok madde salinarak endotel hiicrelerinin gecirgenliginin arttirilmasi saglanir.
Gegirgenligin artmasiyla ve kemotaktik faktorlerin salgilanmasiyla ortama gelen ilk
hiicre notrofillerdir. Notrofiller hemostaz sirasinda salgilanan kemotaktik faktorler
sayesinde yara yerine gelirler. Fagositoz ve bakterisidal etkileri sayesinde
kontaminasyonu 6nlemeye ¢aligirlar. Salinan histamin ve serotonin kapiller yataktaki
gecirgenligi arttirir. C5a (kompleman 5a) gibi kompleman faktorler ve 16kotrien B4
notrofil yapigsmasimi ve kemoatraksiyonu saglarlar. Bunlarin yaninda nétrofillerin
migrasyonu i¢in ekstraselliiler matriks bilesenleri ve integrinler arasinda da ardisik
yapisma ve ayrilma gibi etkilesimler olmalidir. Integrinler fibronektin gibi
ekstraselliiler matriks bilesenleri ile etkileserek adezyonu saglarken ayni zamanda
hiicre igerisine sinyal iletiminden de sorumludur; bu yilizden hiicre hareketliliginde
cok Oonemli olup inflamasyon ve normal yara iyilesmesi safthalarinda kritik role
sahiptirler. Integrin reseptdrleri ve ligandlarinin nétrofillerle gegici etkilesimleri
sayesinde notrofiller ekstraselliller matriks igerisinde olay yerine dogru ilerlerler.
Yaranin oldugu yere geldiklerinde ise ortam1 nekrotik artiklar, yabanci maddeler ve

bakterilerden temizlerler. Birka¢ giliniin sonunda yara kontaminasyonu kontrol altina



alindiktan sonra notrofillerin migrasyonu durur. Monositlerin bolgeye gelmesiyle
notrofiller azalmaya baglar. Koagililasyon sirasinda salgilanan kallikrein,
fibrinopeptid gibi kemotaktik faktorler hiicreler arasi adezyon molekiillerinin
salgilanmasimn1 da artirmaktadirlar. Mast hiicresinden salgilanan tiimor nekrozis
faktor, histamin, lokotrien ve sitokin gibi maddeler de 16kosit gocii i¢in gerekli
kemotaktik sinyalleri saglarlar. Trombosit ve nétrofillerin salgiladigi transforming
biiyiime faktorii-beta (TGF-B) ve platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
monositler i¢in en onemli kemotaktik ajanlardir. Bunlarin disinda bakteri iiriinleri,
kompleman iiriinleri, trombin, fibronektin ve kollajen de monositler i¢in kemotaktik
faktorlerdir. Monositler yara yerine geldikten sonra makrofaja doniislirler ve
notrofillerin fagositoz, yara yeri debridmani, antimikrobiyal savunma gorevlerini
alirlar; boylece notrofillere ihtiya¢ kalmamaktadir. Monositlerin aktive olmasiyla
serbest radikal ve sitokin salinimi gerceklesir ve boylece anjiogenezis ve fibroplazi
icin zemin hazirlanir. Makrofajlar sitokin ve biliylime faktorii salgiladiklarindan
dolay1 yara iyilesmesinin en 6nemli hiicrelerinden biridir. Bdylece proliferasyon
fazinin 6nemli basamaklar1 olan fibroblast proliferasyonu, anjiogenezis, keratinosit
migrasyonunu ve kollajen sentezini organize ederler. Makrofajlardan salinan tiimor
nekrozis  faktor-alfa  (TNF-o) inflamasyonun hiicresel komponentlerinin
migrasyonundan, hemostazdan, gecirgenlik artisindan ve endotel proliferasyonundan
sorumludur. Bir diger salinan sitokin, IL-6 (interlokin-6), da kok hiicre
biiyiimesinden, B ve T hiicre aktivasyonundan, fibroblast proliferasyonundan
sorumludur. IL-8’in ise keratinosit proliferasyonunda rolii oldugu diistiniilmektedir.
Makrofajlardan ve T lenfositlerden salgilanan interferon gamanin (IFN-y) ise
makrofaj aktivasyonu, sitotoksisite gibi etkileri olup yara kontraksiyonunu azalttig
ve yeniden yapilandirmada yardimecr oldugu gosterilmistir. Makrofajlardan salinan
transforming biiyiime faktorii-alfa (TGF-a) anjiogenezisi ve epidermal biiylimeyi
uyaritken TGF-f ise monositleri uyararak IL-1, PDGF ve TGF-o salgilamasini
saglar. Makrofajlar disinda TGF-f’nin diger kaynaklar1 trombosit ve fibroblastlar
olup ii¢ izoformu vardir. TGF-B1’in kollajen metabolizmasinda énemli rolii vardir.
TGF-B fibroplazinin en potent uyaricisi olup TGF-B1 ekspresyonunun keloid ve
hipertrofik skarlarda arttig1 gosterilmistir. TGF-B1 ve TGF-B2’nin doku fibrozisinde

ve yaralanma sonrast skarli iyilesmede onemli rolii oldugu TGF-B3’lin ise skar



olusumunu engelledigi disiiniilmektedir. Makrofajlarin salgiladigi kemotaktik
faktorler sayesinde de yara iyilesmesinde gorevli diger inflamatuar hiicreler

(lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, fibroblastlar) yara yerine gelirler.**™°

2.1.2. Proliferasyon

Bu fazdaki ana olaylar gecirgen bir bariyerin olusturulmasi (reepitelizasyon),
uygun kan kaynagmin saglanmasi (anjiogenezis) ve hasarlanmis dermal dokunun
giiclendirilmesidir (fibroplazi). Yara iyilesmesinin farkli asamalarinda baslasalar da
epitelizasyon, anjiogenezis, graniilasyon doku olusumu ve kollajen birikimi ile
karakterizedir. Reepitelizasyon kiitandz hasar sonrasinda tekrar intakt epidermis
olusturma siirecidir. Epitelizasyon yara kenarinda bulunan keratinositlerle ve kil
folikiilii, ter bezi gibi dermal eklerle baglamaktadir. Epidermal keratinositlerin yara
igerisine gociinii, keratinositlerin proliferasyonunu, neoepitelin stratifiye epidermise

diferansiasyonunu ve intakt bazal membran zonunun olusturulmasini igermektedir.

Proliferasyon fazi derinin hem epidermal, hem de dermal tabakalarinin
onarimi ile karakterizedir. Dermisin yeniden olusturulmasi, kapiller yatak,
fibroblastlar, makrofajlar, gevsek kollajen dizilisi, fibronektin ve hyaluronik asitten
olusan graniilasyon dokusu olusumu ve fibroplaziyi igermektedir. Fibrin pihtisi
tarafindan olusturulan fibronektinden zengin gecici ekstraselliiler matriks bir iskelet
olusturarak graniilasyon dokusunun olusumunu destekler. Ayrica go¢ eden hiicrelerin
bosluklara dogru gelmesini ve anjiogenezis ile fibroplaziyi destekleyerek hasarli
dermal dokunun yenilenmesini saglar. Fibroblast biiylime faktorii (FGF), PDGEF,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) anjiogenezisi baslatirlar. Anjiogenezis
ile ince duvarli damarlar olusur. Proliferasyon fazi sirasinda yapisal proteinlerin

sentezi 6-12 ay boyunca yiiksek seyretmektedir.

Iyilesmekte olan bir yaranin metabolik ihtiyaglari artmakta ve oksijene
bagimhidir. Fibroblastlar 24 saat sonra ortaya ¢ikarlar ve kollajen iiretimi igin
oksijene ihtiya¢ duyarlar. Fibroblastlar ayrica elastin iiretiminden ve ekstraselliiler
matriksin organizasyonundan sorumludurlar. Bunlar graniilasyon dokusunun

olusumunda ve en son fazin temelinin olusumunda kritik unsurlardir. Fibroblastlar



cogaldiktan sonra kollajen, proteoglikan ve elastin igeren matriksi olustururlar. Daha
sonra fenotiplerini degistirerek ana gdrevi protein sentezi olan profibrotik fenotipe ve
yara kontraksiyonundan sorumlu miyofibroblastlara doniisiirler. Fibronektin ve
kollajen gibi gecici ekstraselliiler matriksin yapisal molekiilleri graniilasyon dokusu
icin hem bir iskelet olustururlar hem de sitokin ve biiyiime faktorii rezervuari
olustururlar. Yara kontraksiyonunun derecesi yaranin derinligine gore degismekte
olup yaranin derinligi ile dogru orantilidir. Miyofibroblastlar yara kenarlar1 boyunca

dizilip derinin gerilim hatlar1 yoniinde yaranin kontrakte olmasini salglalrlar.ls‘17

2.1.2.1. Anjiogenezis

Yaralanma sonrasinda aktive olmus endotel hiicreleri postkapiller veniillerin
bazal membranlar1 eritip bu bosluklardan hiicrelerin ge¢mesini saglarlar. Endotel
hiicrelerinin boliinmesiyle tiibiil veya liimen olusur. Sonunda bazal membran birikir
ve kapiller maturasyon gergeklesir. Yaralanma sonrasinda endotel bircok
¢oziinebilen faktorlerle karsilasir. Bu etkilesimlerle plazmin, metalloproteinaz gibi
matriks eriten enzimler salinir ve bazal membranin eritilmesine neden olur. Bazal
membranin bu sekilde bdliinmesi sonucunda endotel hiicreleri FGF, PDGF, TGF-3
gibi faktorler sayesinde yara igerisine gog¢ ederler. Hasarlanmis endotel hiicrelerinden
integrin gibi adezyon molekiilleri salgilanarak fibrine, fibronektine ve fibrinojene
baglanmasin1 ve bu sekilde yeni olusan matriks icerisinde ilerlemesini saglarlar.
Endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan bu adezyon molekiilleri sayesinde hiicre-
hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri gerceklesir ve kapiller tiip olusur.
Anjiogenezisin makrofajlardan ve trombositlerden salgilanan bazi sitokinlerle
stimiile edildigi ve kontrol edildigi diisiiniilmektedir. Inflamasyon fazinda salgilanan
TNF-o anjiogenezisi yonetirken endotel hiicrelerinin migrasyonunu saglayan heparin
ise VEGF gibi baz1 anjiogenik faktorlere giicliice baglanirlar. VEGF kuvvetli bir
anjiogenik faktor olup yara iyilesmesi sirasinda kerotinositlerden, makrofajlardan ve
fibroblastlardan salgilanir. Doku hasarimin en belirgin belirteglerinden olan hiicre
parcalanmasi ve hipoksi VEGF ve reseptoriiniin en gii¢lii baslangi¢ stimiilatoriidiir.
FGFler de VEGF gibi anjiogenezisin erken stimiilanidir. TGF-a ve epidermal
bliylime faktorii (EGF) de endotel hiicre proliferasyonunu saglarlar. TNF-a ise



endotel hiicreleri i¢in kemotaktik olup kapiller tiip olusumunu saglar. Ayrica VEGF
ile nitrik oksit (NO) arasinda etkilesim olup birbirlerinin sentezini stimiile ederek
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve organizasyonunu saglayarak anjiogenezisi
diizenledigi diistiniilmektedir. TGF-B ise fibroblastlar i¢in kemoatraktan olup
anjiogenezis sirasinda fibroblastlarin FGF salgilamasini saglar. Anjiogenezisin diger
stimiilanlarmin ise IL-8, laktik asit, anjiogenin, disiik pH, hyaluronik asit ve
fibronektin gibi matriks proteinlerinin oldugu gosterilmistir. Anjiogeneziste matriks
metalloproteinazlarin (MMP) goérevi bazal membran yikimi, endotel hiicrelerinin
gocii ve tiibiil olusumunu saglamaktir. MMP-1 en 6nemlisi olup kollajenaz olarak da
bilinmektedir ve endotel hiicre go¢ii i¢in gereklidir. Ekstraselliiler matriks de

anjiogenezisi kuvvetli bir sekilde etkilemektedir." ™1

2.1.2.2. Fibroplazi

Fibroblastlar bag dokusunun mezenkimal hiicrelerinden diferansiye olup
inflamasyon alanina  dogru  kemoatrakte olarak  ekstraselliiler — matriks
komponentlerini iiretmeye baslarlar. Trombositlerden salgilanan TGF-$ fibroblast
proliferasyonunu PDGF sayesinde saglar. Fibroblastlarin proliferasyonunun devam
etmesi i¢in bu biiylime faktorlerin disinda FGF-2, EGF ve IGF-1 (insulin-benzeri
bliylime faktor-1)’e de ihtiyag duymaktadir. Fibroblastlarin asil gorevi kollajen
sentezlemektir ve bunu inflamasyon fazinda yapmaya baslarlar. Dort haftanin
sonunda kollajenaz (MMP-1) sayesinde kollajen yapim ve yikimi arasinda denge
olusturularak kollajen sentezi azalir. Bu noktadan sonra kollajen maturasyonu baslar.
Maturasyon fazi ise aylar hatta yillar siirebilir. Maturasyon fazi sirasinda glikoprotein
ve mukopolisakkarid diizeyleri diiser ve yeni olusan damarlar gerileyip kaybolurlar.

Boylece yaranin goriiniimii degisir ve gittik¢e yaranin giicii artar.™®

2.1.2.3. Reepitelizasyon

Epidermis sivi kaybi ve bakteriyel invazyonu engelleyen fiziksel bir

bariyerdir. Hiicreler arasi siki baglantilar sayesinde hicbir sekilde gegirgen degildir



ve bazal membran yapisal destek verip epidermis ile dermis arasinda baglanti saglar.
Reepitelizasyon sayesinde kalan skarlar dokiiliip graniilasyon dokusu boyunca intakt
epidermis olusur ve bu olay yaralanmadan saatler sonra baslar. Yara oncelikle fibrin
pihtis1 ile dosenir ve daha sonra epitel hiicrelerinin gogii ile epitelizasyon baglar.
Kalan epidermisin bazal tabakasindaki ve dermal eklerdeki keratinositler yaranin
yiizeyini kaplamak amaciyla graniilasyon dokusu boyunca hareket ederler.
Epitelizasyon ile keratinositlerde bir takim degisiklikler olur: ayrilma, migrasyon,
proliferasyon, diferansiasyon ve stratifikasyon. Keratinositler, gectikleri yerde
prolifere olarak keratinosit tabakasi birakirlar. Keratinositler yaranin karsilikli
kenarlarina ulagip birbirlerine temas edene kadar bu gé¢ devam eder. Bu hiicreler
aynt zamanda fagositik olup yollar1 {istiindeki artiklari da ortadan kaldirirlar.
Keratinositler, hipoksi, pH degisiklikleri, yliksek magnezyum, bdlgedeki yapisal
taslarin hasarlanmasi ve diisiik kalsiyum gibi faktorler tarafindan stimiile edilirler.
Bazal membran intaktsa epitelizasyon c¢ok daha hizli gerceklesir. Bu hiicreler
ilerledikce eskari canli dokulardan ayirirlar. Bu ilerledikleri yol iizerlerindeki
integrin reseptorleri sayesinde belirlenir. Eger bazal membran hasarlanmissa
oncelikle onun onarilmasi gerekmektedir. Bu nedenle dermis igerisinde ekstraselliiler
matriks boyunca ilerlemeleri gerekmektedir. Matriksi eritmesi gerektiginden
Keratinositler bu siire¢ igerisinde go¢ icin temiz bir yol saglamak amaciyla ¢ok
sayida enzim salgilarlar ve matriksi eritmesi i¢in kollajenaz ve plazminojen
aktivatorii salgilayarak kollajenaz ve plazminin aktive olmasini saglarlar. Yara
kenarlarinin i¢ yiliziinden laminin gibi bazal membran proteinleri ortaya ¢ikip asiri
diizenli bir sekilde dizilirler. Yara tamamen reepitelize olduktan sonra hiicreler 6nce
kolumnar daha sonra stratifiye olarak yeniden olusan bazal membrana ve dermise

sikica yaplslrlar.lz‘w’16

2.1.2.4. Ekstraselliller Matriks

Ekstraselliiler matriks dokularin fiziksel yapilarini stabilize ederken aym
zamanda igerisindeki hiicrelerin ¢alismasini diizenlemede de c¢ok Onemli rolleri
vardir. Bu hiicreler glikozaminoglikan, proteoglikan gibi makromolekiiler bilesenleri

ve kollajen, elastin, fibronektin, laminin gibi fibréz proteinleri iiretirler. Bag dokusu



icerisinde proteoglikanlar jelimsi bir yap: olustururlar ve boylece sikistirict giiclere
kars1 koyabilirken besin maddelerinin, metabolitlerin ve hormonlarin hiicreler ile kan
damarlar1 arasinda rahatlikla difiizyonunu saglarlar. Kollajen lifleri matriksin
diizenini ve giictinii saglarken, elastin lifleri esneklik, matriks proteinleri ise adezyon
fonksiyonunu saglarlar. Yaralanma sonrasinda ekstraselliiler matriks bolgede birikir
ve iyilesme oldukga icerigi degismektedir. Gegici olarak olusan matriks hiicre gocii
icin iskele gorevi goriir ve fibrin, fibronektin, fibrinojen ve vitronektinden olusur.
Daha sonra glikozaminoglikanlar ve proteoglikanlar olusur ve matriksin yeniden
yapilandirilmasini baslatirlar. Kollajenler ise en son {iiretilen protein olup en dnemli
skar proteinidir. Fibrin ve fibronektin gibi baglayici proteinler ise hiicreler tizerindeki
integrin reseptorlerine baglanarak ekstraselliiler matriksteki baglantilar1 saglarlar.
Fibroblastlarin biiylime faktorleri ile stimiilasyonu ile integrin reseptorlerinin
ekspresyonu artar ve boylece hiicre-matriks etkilesimleri gergeklesir. Fibroblastlarin
kollajen iiretimi yaninda biiyiime faktorleri sentezleyerek hiicrelerin biiylime ve
fonksiyonlarini da diizenleme gibi gorevleri vardir. Yaralanmadan yaklagik 3-5 giin
sonra biiyiime faktdrlerinin uyarisiyla kollajen iiretimi baslar. Oncelikle
prokollajenler sentezlenir ve matrikse verilir. Prokollajen iiretimi sirasinda hiz
kisitlayict basamak hidroksiprolin ve hidroksilizin olusumlaridir. Bu basamagin
kofaktorleri vitamin C, alfa-ketoglutarat, oksijen ve demir iyonudur. Matrikse
verildikten sonra enzimatik parcalanma gerceklesir ve fibrillere doniisecek olan
agregatlar olarak hazirlanirlar. Derideki kollajenin %80-90°1 tip I iken %10-20’si ise
tip III kollajendir. Yara iyilesmesinin erken sathalarinda ise tip III kollajen orani
daha fazla olup %30’lardadir. Kollajenlerin yara giiciinii artirma goérevi disinda diger

hiicrelerin migrasyonuna yardimeci olma gibi fonksiyonlar: da vardir.

Deride elastikiyeti saglayan elastik lifler de vardir. Elastik liflerin biiyilik
cogunlugunu elastin denilen asir1 hidrofobik bir protein olusturur. Tropoelastin
tretildikten sonra matrikse salinir ve diger tropoelastinlerle lizin baglar1 yaparak
bliylik elastin aglarin1 olustururlar. Yapinin elastikiyetinden hidrofobik parcalari
sorumludur. Bu hidrofobik yapisina bagli olarak saglikli dokularda hemen hemen hig
turnover’r olmayip proteolize direngli bir durumu vardir. Ancak cesitli patolojik ve
fizyopatolojik durumlarda iiretilmekteyken, inflamatuar zeminde elastaz salinimina

bagli olarak yikilmaktadirlar. Saglikli derinin bir komponenti olan elastin skar
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dokusunda tiretilmez; skar dokusundaki sertlik ve bu dokunun esnek olmayisi

elastinin olmamasi ile ag:lklanabilir.ls'16

Ekstraselliller matrikste glikozaminoglikanlar ve peptidoglikanlar da
mevcuttur. Dort tip glikozaminoglikan olup bunlar; hyaluronik asit, kondroitin siilfat
ve dermatan siilfat, heparan stilfat, keratan stilfattir. Bag dokudaki fibréz proteinlerin
%10’unu olusturmalarina ragmen kuvvetli negatif yiikleri sayesinde sodyumu
cekerler ve bu sayede matrikse yiiksek miktarlarda su katmis olurlar. Bu sayede
turgordan sorumlu olup matriksin sikistirict giiclere karsi koyabilmesini saglar.
Hyaluronik asit glikozaminoglikanlarin en basiti olup eriskin dokularinda da
bulunmaktadir. Fetal dokularda ise oldukca yogun olup fetuslardaki skarsiz
iyilesmede Oonemli bir faktor oldugu disiiniilmektedir. Diger
glikozaminoglikanlardan farkli olarak hicbir proteine kovalen baglarla baglanmaz ve
plazma membraninda bulunan enzim kompleksi tarafindan hiicre yiizeyinden
sentezlenir. Yara iyilesmesi sirasinda biiyiik miktarlarda sentezlenir ve ekstraselliiler
matriksi genisleterek hiicre migrasyonu i¢in yeterli alan saglarlar. Hiicre migrasyonu

sonlaninca hyaluronidaz enzimi sayesinde fazla hyaluronik asitler ortadan kaldirilir.

Diger glikozaminoglikanlarin proteinlerle birlesmesiyle ise proteoglikanlar
olugur. Hyaluronik asit gibi proteoglikanlar da icerdikler glikozaminoglikanlar
sayesinde hiicreler i¢in alan saglarlar ve hareketlerine yardimci olurlar.
Proteoglikanlar sinyal molekiillerine baglanarak kimyasal sinyallesmede de gorev
alirlar. Ornegin anjiogenezis sirasinda FGF ile heparan siilfat arasindaki etkilesim
sayesinde anjiogenezis stimiile edilir. Yara iyilesmesinin ilk baslangicinda
hyaluronik asit en baskin glikozaminoglikan iken daha sonra yerini keratan siilfat ve
dermatan siilfata birakir. Kondroitin siilfat ve dermatan siilfat kollajen molekiillerinin
polimerizasyonunu ve matiir fibrillere doniismesini saglar. Ekstraselliiler matriks
fibronektin gibi proteinler de igerir. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanabildigi
gibi matriksteki diger proteinlere de baglanabilir. Boylece matriksin diizenlenmesi ve
hiicre baglanmalarina yardimci olur. Fibroblastlarin yiizeyinde bulunan fibronektin
komsu hiicre icerisindeki aktin ile transmembrandz integrin aracilifiyla ciftlesir,

aktinin kasilmasi ile fibronektin ¢ekilir ve boylece gerginlik saglanlr.15’16
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2.1.3. Maturasyon ve Yeniden Yapilanma

Bu siirecin en uzun ve en son fazi maturasyon ve yeniden yapilanma fazidir.
Yeniden yapilanma matriksin birikimini ve zaman i¢inde degisimini icermektedir.
Maturasyon, yeni olusan kollajenlerin diizenli bir sekilde glikozaminoglikanlar ve
proteoglikanlar ile saglamlastirilmis yeniden yapilanmasini gerektirir. Inflamatuar
fazin baslangicinda fibrin pihtisinin olusup sonrasinda tip III kollajen ve yeni
damarlardan zengin graniilasyon dokusuna doniismesi ve daha sonra tip I kollajenden
zengin damarlardan fakir kollajendz skara doniigmesini i¢eren tiim yara iyilesme
siirecinde yeniden yapilanma gerceklesmektedir. Yeniden yapilanmanin en dnemli
ozelligi ekstraselliiler matriks bilesenlerinin degisimidir. Normal insan dermisinin
kuru agirhgmin %80°1 tip I kollajen olup tip III kollajen sadece %10 unu
olusturmaktadir. Yara iyilesmesinin erken fazlarinda ise fetus dermisine benzer
olarak granulasyon dokusundaki fibroblastlardan salgilanan daha ince tip III
kollajenler artmaktadir. Yaranin kapanmasiyla tip III kollajenlerin pargalanmasi ve
tip I kollajenlerin sentezlenmesiyle dermiste tekrar tip I kollajenlerin orani
cogunlukta olup yaralanmadan oOnceki duruma donerler. Bu doniisiim matriks
metalloproteinazlarin (MMP) etkisiyle gerceklesmektedir. Tip I kollajenlerin artisina
paralel olarak gerilim kuvveti de artmakta ancak en fazla derinin %70-80 gerilim

kuvvetine ulasabilmektedir.

Sagliklt bir dokuda MMP’lar tespit edilemezken yara iyilesmesi sirasinda
sitokinler, biliylime faktorleri ve ekstraselliller matriksin hiicre temaslar1 ile
indiiklenirler. ~ MMP’larin ~ katalitik  aktivitesi  bunlardan  ayr1  olarak
metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan da kontrol edilirler.
TIMP’ler MMP’larin dogal inhibitoriidiir. TIMP ve MMP arasindaki denge de

maturasyon ve yeniden yapilanma fazi i¢in kritiktir.

Uygun yara maturasyonu ve yeniden yapilanmanin olmasi ile kisa siirede
tyilesen ve hemen hemen belirsiz bir skarin olugsmasina neden olurken bu fazin
uzamasi veya sapmast durumunda hipertrofik skar, keloid veya kronik iyilesmeyen

skarlara neden olabilir %2415
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Yara kontraksiyonu, yara iyilesmesinin 4-5. giiniinde baslayip yaklasik iki
hafta devam etmektedir. Yara kontraksiyonu ekstraselliiler bilesenlerle fibroblast
arasindaki karmasik fakat halen tam anlagilamamis etkilesimler sayesinde
olmaktadir. Yara kontraksiyonunun ana komponenti fibroblastlarin doniisiimi ile
olusan miyofibroblastlardir. Bu hiicrelerin fonksiyon ve yapi1 agisindan fibroblast ve
diiz kas hiicreleri ile ortak yanlar1 vardir. Bu hiicreler 6. giin ortaya ¢ikarlar, 15. giin
en list seviyeye ulasip daha sonra apoptozise ugrayarak 4. haftada kaybolurlar. Aktin
seviyelerinin artmasiyla kasilma 6zellikleri 6n plana ¢ikar. Bu déniisiimiin PDGF ve
TGF yardimiyla oldugu diisliniilmektedir. Yara kontraksiyonunda MMP’larin da
onemli oldugu diistiniilmektedir. Fibroblastlar ile kollajenler arasindaki baglantilar

kopararak matriksin kontrakte olmasini saglarlar.

Yeniden yapilanma fazinda fibroblastlar sayica azalip damarlar kaybolmaya
baslarlar. Doku giicii ilk alt1 hafta boyunca hizlica artip daha sonra 1 yil boyunca
plato c¢izer. Kollajenler arasindaki kopriilesmeler yara kontraksiyonunu saglayip yara
giiclinli artirsa da daha kirilgan ve daha az elastik bir skarin olugsmasina neden olur.
Yeniden yapilanma siireci kollajen {iretimi ve yikimi arasindaki dengeyi

gostermektedir.

Fibroblastlardan kollajen iiretimi 21. giine kadar yiikselip daha sonra sentez
hiz1 azalmaktadir. Ekstraselliiler matriksteki kollajen, fibroblastlarin inhibitorii olup
kollajen miktariin artmasi ile kollajen sentezi azalmaktadir. Bunun disinda IFN-y ve
TNF-a da fibroblastlardan kollajen sentezini azaltmaktadir. Yirmibirinci gilinde
kollajen miktar1 en fazla diizeyine ¢ikmis olsa da yara gerginligi ancak %20-30’a
cikabilmistir. Yara iyilesmesinin ilk fazlarinda kollajenler gelisigiizel diizenlenmis
olup zaman icerisinde daha organize bir hal alirlar ve boylece yaranin gerilim giicii

artar.

Yara iyilesmesi ilerledikge hiicreler kaybolmaya baslar ve aseliiler matiir bir

skar olusmaya baglar. Skarlarin bir diger 6zelligi de deri eklerinin olmamasidir.™®
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2.2. ANORMAL YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi sirasinda ¢ok fazla karmasik ve birbiri igerisine gegmis
olaylar gelistigi icin sonucu etkileyebilecek bir¢ok faktdr vardir. Kaybedilen veya
hasarlanan doku miktari, yabanct madde veya bakteri varlig1 ve toksik etkenlere
maruziyet iyilesmenin siiresini etkileyecektir. Hasar ne kadar biiyiikse iyilesme
stiresi de o kadar biiyiik olup olusan skar da o kadar biiyiik olur. Ateroskleroz, kalp
veya bobrek yetmezligi, kemoterapétik ajan kullanimi gibi kisiye 6zel nedenler veya
yaranin viicuttaki yeri yara iyilesmesini etkilemektedir. Kisi ne kadar yasliysa yara
lyilesmesi de o kadar yavastir. Genetik, biyokimyasal ve gevresel faktorlerin anormal
yara iyilesmesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Anormal yara iyilesmesi ve diger
fibrotik hastaliklarda ekstraselliiler matriks yapilarinin ekspresyonunda degisiklikler

oldugu gosterilmistir.

Bir skarin tipi kollajen birikiminin miktar1 ile anlasilmaktadir ve kollajen
yikimi ile denge saglanmaktadir. Eger denge iki yonde de bozulursa sonug¢ kotiidiir.
Hipertrofik skar ve keloid proliferatif skara bir 6rnektir. Kollajen birikiminin ¢ok
oldugu, kollajen yikimmin azaldigi durumlardir. Mekanik stres, yas, yaranin
viicuttaki lokalizasyonu ve dolagimdaki bliylime faktorleri ile hormonlar bu skarlarin

gelisiminde etkilidir.'**®

2.2.1. Keloid

Keloidler orijinal yaranin sinirlarinin da 6tesine dogru biiyiiyen skarlar olup
nadiren gerilerler. Koyu tenli insanlarda keloid daha sik izlenmektedir. Genetik
predispozisyonu oldugu diisiiniilmektedir. Keloidler, gdvdenin iist kisimlarinda,
kollarda ve yiizde olusmaya meyillidirler. Keloidlerin 6nlenmesi imkansiz olup
tedaviye de direnclidirler. Bu skarlarda gergin kollajen demetleri olup gelisigiizel
diizenlenmiglerdir. Keloidlerde daha kalin ve daha fazla kollajen demetleri olup
dermiste aseliiler diiglimler olustururlar. Keloidlerin merkezinde hipertrofik skarlarin
aksine hiicre azlig1 vardir. Tip I ve tip III kollajenler arasindaki oran keloidlerde
degismistir. Keloidlerde, TGF-B1 ve TGF-B2 mRNA ekspresyonlarinin, tip I ve III

kollajenlerin fibronektin ekspresyonunun ve tenasinin arttig1, glikozaminoglikanlarin
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iki katina c¢iktigi, TGF-B3 ekspresyonunun, hiicresel baglanmadan ve diizenli
kollajen liflerinin olusmasindan sorumlu dermatopontinin, hyaluronik asidin ve
dekorinin ise azaldig1 gosterilmistir. Keloid genellikle 10-30 yas arasi1 goriilmekte

olup diger yas gruplarinda daha nadir olarak gt')rl'ilmektedir.16‘18

2.2.2. Hipertrofik skar

Hipertrofik skarlar ise orijinal yara sinirlar1 boyunca biiyiirler ve zamanla
kiigiilebilirler. Hipertrofik skar viicudun herhangi bir yerinde olabilir. Kozmetik
olarak kotii olup fonksiyonel problemlere neden olabilirler ve tedaviye ragmen
genellikle tekrarlarlar. Hipertrofik skarlar genellikle dermisin derin tabakasina kadar
olan yaralanmalarda goriilir ve kasintili, yara seviyesinden yliksek, agrili ve
serttirler. Ekstraselliller matriks proteinlerinin yapim ve yikimi arasindaki
dengesizlik sonucunda, 6zellikle inflamatuar fazin uzamasina bagl olarak hipertrofik
skarlarin olustugu diisiiniilmektedir. Bu skarlar da normal skarlardan histolojik
olarak farklidir. Bu skarlarda da keloid gibi gergin kollajen demetleri olup
gelisigiizel diizenlenmislerdir. Hipertrofik skarlarin dermisleri keloidlerin aksine
fibroblast, kiiciik damarlar ve kollajen fibrilleri ile doludur. Hipertrofik skarlardaki
fibroblastlarda TGF-B1 ekspresyonunun arttig1, kollajenazin (MMP-1) ise azaldig1 ve
buna bagli olarak kollajen birikimin arttig1, fibronektin, tenasin gibi glikoproteinlerle
proteoglikanlarin orantisiz olarak arttigi dekorinin ise %75 oraninda azaldig
gosterilmistir. Matriksin yeniden yapilanmasinda 6nemli rolleri olan MMP-2’nin
yiiksek, MMP-9’un ise diislik diizeylerde oldugu bulunmustur. Hipertrofik skarlarin
gelismesinde yaranin derinligi 6nemli bir faktor olup derin yaralarda hipertrofik skar
gelistigi ve bunun dermisin derin tabakalarinda olan fibroblastlara bagli oldugu
gosterilmistir. Derindeki fibroblastlar, yiizeyel fibroblastlara gére daha fazla kollajen
iiretip daha yavas cogalirlar ve daha az kollajenaz aktiviteleri vardir. Hipertrofik skar
cogu zaman Onlenebilen bir durumdur. Bir yarada uzamis inflamasyon ve yiizeyin
yetersiz kaplanmasi varsa hipertrofik skar olusabilir. Gerginligin fibroblastlar1 aktive
etmesi de daha fazla kollajen sentezlenmesine neden olmaktadir. Alttaki kas liflerine
dik olan skarlar paralel olanlara gore daha yassi1 ve daha dar olup daha az kollajen

igerirler. Dik acili olanlarda kas liflerinin kasilmasi ile yara kenarlar1 birbirlerine
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yaklasirken paralel olanlarda ise kasin kasilmasi ile yara kenarlar1 arasindaki bosluk
daha da artacaktir; bu da gerginligin artmasina ve skar olusmasina neden olacaktir.
Hipertrofik skarlarda bol miktarda miyofibroblast oldugu gosterilmistir. Buna bagh
olarak ekstraselliiler matriksin daha fazla iiretildigi disiiniilmektedir. Normal
skarlarda reepitelizasyon tamamlandiktan sonra keratinositler deaktive olurken
hipertrofik skarlarda keratinositlerin aktivasyonlarmin devam ettigi, proliferasyona

ve diferansiasyona devam ettigi gt')sterilmistir.16’18'21

Proliferatif skarlar ile normal skarlar arasinda bilinen bazi biyokimyasal
farklar vardir. TGF-B1 ve TGF-B2’nin proliferatif skarlarda normal skarlara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Kollajen birikimi fazla olmasma ragmen bu
skarlarda kollajen yikimi dasiktir. MMP-1 (kollajenaz) ve MMP-9 (yara
iyilesmesinin erken fazinda jelatinaz) aktiviteleri keloid ve hipertrofik skarlarda
diisiiktiir. MMP-2 (yara iyilesmesinin ge¢ fazinda jelatinaz) ise hipertrofik skar ve
keloidlerde yiiksektir.16 TGF-B’ya karst antikor ile yapilan ¢aligmalarda fibrozisin
azaldigi gtisterilmistir.22 Ayrica biiyliime faktorleri ve IFN-y ile yapilan caligsmalarla

da fibrozis ve kollajen sentezinin engellenmesi hedeflenmistir.?

2.3. FETAL YARA iYILESMESI

Fetus, derisindeki yara skarsiz iyilesebilen bir varlik olup doku iyilesmesi i¢in
ideal bir model olmustur.® Fetustaki yara iyilesmesi erigkindekinden farklidir. Fetal
dokular1 hizlica ve skarsiz iyilesirler. Fetal yara iyilesmesinde akut inflamasyon ¢ok
azdir, hyaluronik asit fetal yara matriksinin ana komponenti olup kollajen diizenli bir
sekilde organize olur.®*®  Akut inflamasyonun olmamasinin sebebi fetusta

polimorfoniikleer 16kositlerin ve immiinglobulinlerin olmamasidir.?

Fetal deri ile eriskin deri arasindaki en 6nemli farklardan birisi ekstraselliiler
matriks yapilarmin ekspresyonundadir. Connell ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma ile
dermal yapilarin fetus derisinin skarsiz iyilesmesinde onemli komponent oldugu
gésterilmistir.9 Gestasyonun erken doneminde ve ortalarinda fetal iyilesme hizlh
reepitelizasyon, inflamasyon eksikligi ve normal yapinin tekrar yapilandirilmas: ile

karakterizedir. Bunun aksine gestasyonun ge¢ doneminde ve erigkinde deri daha
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yavas ve skarla iyilesir; ayrica normal doku yapisi, genellikle bir miktar fonksiyon

kaybr ile birlikte tamamen geri kazanilmaz %

Fetustaki bir yaranin skarsiz iyilesmesi fetusun gestasyonel yasina ve defektin
blyiikliigline baghdir. Lineer skarlar gestasyonun son donemlerine kadar skarsiz
tyilesebilirken eksizyonel skarlar gestasyonun erken donemlerinde bile skarla
iyilesebilir.2®?*? Eriskin ile karsilastirildiginda fetal yaralar1 hizli epitelizasyon, hizli
fibroblast gocii, hizli ekstraselliiler matriks birikimi ve normal doku yapisinin tekrar
olusturulmasi ile karakterizedir.® Bu farklarn disinda, fetal yaralarda hyaluronik
asidin daha fazla ve daha uzun siire varolmasi hyaluronik asidin skarsiz iyilesmede

en onemli faktorlerden biri oldugunu ,c:,féistermek‘[edir.26

2.3.1. Fetal Deri Gelisimi

Insan embriyosunda ilkel epidermis gestasyonun 20. giiniinde belirir. Bu
epidermis daha sonra, gestasyonun 4-8. haftasinda iki tabakali periderm ve bazal
hiicre tabakasimna doniigiir. Bu donemde embriyonik dermis hiicreden zengindir.
Sekizinci haftadan sonra fetal donem baslar ve tigiincii bir epidermal hiicre tabakasi
olusmaya baglar. 9. haftada epidermis stratifiye olur, 14. haftada ise keratinizasyon
baslar. Bu donemde primordial kil folikiilleri ve sebase bezler olusmaya baslar. 16.
haftada fetal epidermis, eriskin epidermis komponentlerinin ¢ogunu igerir. Bu
donemde dermis hiicreden zengin embriyonik halden daha fibr6z bir yapiya doniistir.
Dermal kollajen birikir, stilfathi glikozaminoglikanlar hyaluronik asit gibi siilfatsiz
glikozaminoglikanlarin yerini alir. 24. haftadan sonra ise fetal deri hizli biiyiime ve
maturasyon ile karakterizedir; bdylece dogumda eriskin deriden higbir farki

kalmam1st1r.4’8

2.3.2. Fetal Cevre

Fetusun skarsiz iyilesmesinin fetal ¢evreye bagli olabilecegi diisiintilerek bu
hipotez arastirilmaya baslanmistir. Fetal derinin siirekli 1lik, steril, biiyiime faktort,

hyaluronik asit, kondroitin siilfat, fibronektin gibi ekstraselliiler matriks
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proteinlerinden zengin amniyon sivisi ile temas halinde olmasi, ayrica serumda IGF-
Il, hyaluronik asit stimiile edici faktoriin fazla olmasi gibi fetal serumun eriskin
serumundan farkli olmas1 fetal yaranin skarsiz iyilesmesinden sorumlu olabilecegi
diistintiliip arastirilmistir. Longaker ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada erigskin dokular
fetal kuzu sirtina transplante edilmistir ve sonu¢ olarak skarli iyilestigi
gosterilmistir.’® Ayrica intrauterin ¢evre sabit kalsa da gestasyonun erken
donemlerinde fetus skarsiz iyilesirken, gestasyonun ge¢ donemlerinde skar ile
iyilesmektedir.27 Boylece fetal c¢evre ve dolagiminin skarsiz iyilesmede rolleri
olmadig1 gosterilmistir. Skarsiz iyilesmenin fetal dokuya 6zgiin oldugunu gdstermek
amaciyla Lorenz ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada fetal insan yarasinin subkiitan fare
derisinde insan kollajenleri rejenere ederek skarsiz iyilestigi gosterilmistir.” Boylece
skarsiz iyilesmenin fetus dokusuna 6zgii oldugu ve bundan sorumlu en Onemli

hiicrenin fetal fibroblast oldugu gosterilmistir.***’

2.3.3. Fetal Yara Iyilesmesi ve Organ Spesifisitesi

Fetal dokularda skarsiz yara iyilesmesi doku hasarinin miktarina, hasarin
oldugu gestasyonel doneme ve hasarin oldugu organa baglidir. Biiyiik bir dokunun
hasarlandig1 insizyonel bir yara eksizyonel kiiciik bir yaraya gore daha uzun siirede
ve biiyiik bir ihtimal skar ile 1yilesmektedir. Erken gestasyonel donemde olusan yara
ge¢ donemde olusana gore daha az skarli hatta hi¢ skar kalmadan iyilesmektedir.
Ayrica diyafram, mide, periton, trakea gibi dokular deri ve kemigin aksine skarla

iyilesmektedir.*?"2°

Erken gestasyonel donem ile gec¢ gestasyonel donem arasinda olusan gecis
yaralar1 deri eklerinden yoksun olsa da kollajen retikiiler dagilimin1 koruyup
yaralanmayan doku ile benzerlik gosterir. Gestasyonun ge¢ donemlerinde ise yara
lyilesmesi postnatal yaralara benzemekte olup hem deri ekleri yoktur hem de daginik

kollajen demetlerinden olusmus‘cur.4

2.3.4. Fetal Ekstraselliiler Matriks
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Fetal yara iyilesmesinin skarsiz olmasinin ekstraselliiler matriksteki
degisikliklere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Fetal yaralarda erigkin matriksinde
bulunan ¢ogu yapilar tiretilmektedir fakat bunlarin iiretilme zamani ve dagilimlari
eriskinden olduk¢a farklidir. Hyaluronik asit, kollajen, adezyon glikoproteinleri
matriksin ana komponentleri olup sentezleri ve organizasyonlar1 fetal ve eriskin

yaralarinda farklidir.

2.3.4.1. Kollajen

Ekstraselliiler matriksin 6nemli bir komponenti olan kollajenin fetal yaradaki
dagilimi retikiiler olup normal dokudan farki yoktur; diger yandan erigkin yaralarda
yara yiizeyine dik olan biiyiik, paralel kollajen demetleri vardir.**?"?® Kollajen
sentezi ile fibrilogenezis arasindaki dengenin kollajen yikimi lehine olmasi1 nedeniyle
fetal yaralarin skarsiz iyilestigi diisiiniilmektedir.® Kollajen dagilimindan baska
kollajen tiplerinin oraninda da farkliliklar vardir. Hem fetusta hem de erigkinde tip |
kollajen ¢ogunlukta olsa da fetal deride tip III kollajenin rolatif olarak daha fazla
olmasi skarsiz iyilesmenin énemli faktdrlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. %92
Fetus gelistikce kollajen tipi eriskindekinde oldugu gibi tip I kollajene dogru
degismekte ve aynmi oranda skarsiz iyilesmeden skarli iyilesmeye dogru
gecmektedir.>?® Tip | kollajen daha sert dokularda bulunurken tip 111 kollajen daha
elastik dokularda bulunmaktadir.® Kollajenler arasindaki baglantilar azaldikg¢a
yaralarin esnekligi artmaktadir. Kollajen tipine ek olarak kollajenler arasindaki bu
baglantilar da gestasyonel yasin artmasiyla c¢ogalmakta ve bunun sonucunda
matriksin katihg1 ile skar olusma olasilig artmaktadir.” Hyaluronik asitten zengin bir
matriksin Kkollajen liflerinin diizenli birikmesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir.
Hyaluronik asidin fazla oldugu donemlerde tip III kollajenler ince demetler halinde
birikirken gestasyonun ilerleyen zamanlarinda hyaluronik asidin azalmasiyla daha
genis kollajen demetleri birikmektedir.® Fetal fibroblastlardan kollajen sentezinin
erigkin fibroblastlara gore rolatif olarak daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu fark
ozellikle tip III ve tip IV kollajen i¢in gecerli olup kollajen sentezinde hiz kisitlayict
bir enzim olan prolil hidroksilazin da aktivitesinin fetal fibroblastlarda daha fazla

oldugu g('jsterilmistir.s'29 Ancak skarsiz iyilesmenin bu aktivitelerde artisa degil,
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hyaluronik asitten zengin matriks icerisinde kollajen demetlerinin dagilimina bagl

oldugu disiiniilmektedir.?

2.3.4.2. Glikozaminoglikanlar ve Hyaluronik asit

Fetal dermisi ve yara matriksi glikozaminoglikanlardan, 6zellikle hyaluronik

asitten  zengindir.2>%%%%"  Hizl

hiicre proliferasyonunun, hareketliligin ve
diferansiasyonun oldugu yerlerde hyaluronik asidin fazla oldugu ve ekstraselliiler
matriksin yapisinda o6nemli rolii oldugu bilinmektedir.>*>®%" Hyaluronik asit,
ekstraselliiler matriksin hidrasyonunu diizenlemektedir ve hyaluronik asidin uzun
stireli varolmasi fetal yaralarda oldugu gibi asir1 diizenli bir ekstraselliiler matriksin
olugmasint saglatmaktadlr.4‘8‘31‘32 Aslinda hem fetal yara iyilesmenin hem de erigkin
yara iyilesmesinin erken safhalarinda hyaluronik asit hem erken hem de yiiksek
miktarda birikmekte ancak yapilan calismalar ile bu birikimin fetuslarda hem daha

hizli hem de daha uzun siireli oldugu gosterilmigtir,>*>823032

Boylece iyilesme icin
fibrozis ve skar yerine rejenerasyon ve biiylime saglayabilecek bir ortam
hazirlarlar.>®* Ayrica fetuslarda hyaluronik asit stimiile edici faktoriin oldugu, eriskin
yaralarinda ise bu faktoriin olmadigi gésterilmistir.2'4’9’27'28 Boylece fetal yaralarda,
erigkin yaralarinda olmayan, hyaluronik asitten zengin bir cevabin olusturulmasini
saglamaktadir. Fetal kuzuda yapilan caligmada fetal yara iyilesmesinden eriskin tipi
yara iyilesmesine gegcis siiresinde hem hyaluronik asidin, hem de hyaluronik asit
stimiile edici faktoriin diizeylerinin belirgin olarak diistiigii gosterilerek hyaluronik
asidin skarsiz yara iyilesmesinde dnemli rolii oldugunu kamtlamstir.*® Hyaluronik
asit bilindigi lizere kollajen sentezini ve kollajenin retikiiler diizende dizilmesini
stimiile etmektedir. In-vitro calismalarla hyaluronik asidin fibroblastlarda tip 111
kollajen birikimini arttirdigi g(isterilmistir.2 Iyilesme hizimin ve skar olusumunun
hyaluronik asidin molekiiler agirligina degil konsantrasyonuna baglh oldugu
gosterilmistir. Hyaluronik asidin TGF-B3’i de artirdigi bulunarak skarsiz yara
iyilesmesinde bu yonden de etkili oldugu gosterilmistir.® Hyaluronik asidin fetal
yaralarda fazla olmasmin inflamasyonu azalttigi diisiiniilmektedir. Invitro
caligmalarda hyaluronik asit ile 10kositlerin kemotaktik ve migrasyon

fonksiyonlarinin inhibe edildigi gés‘[erilmigtir.28 Eriskinde yara iyilesmesine yanit
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olarak tretilen TNF-o ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler hyaluronik asit
ekspresyonunu azaltmaktadirlar, fetal yara iyilesmesinde bu proinflamatuar

sitokinlerinin de az oldugu gés‘cerilmistir.28

2.3.4.3. Adezyon Molekiilleri ve Proteoglikanlar

Kondroitin siilfat gibi proteoglikanlar, kollajen iizerinde 6zel baglanma
yerlerine baglanarak kollajen yikimini kontrol ederler ve bu sayede yaradaki kollajen
dagilimini, fibrilogenezisi etkilerler. Fetal deride kondroitin siilfat miktari

eriskininkine gore daha fazladir.>*?’

Fetal fare yarasinda kondroitin stilfatin kollajen
liflerinin olusumu sirasinda varoldugu ancak erigkin yarasinda olmadig1 gosterilerek
skarsiz iyilesmede kondroitin siilfatin rolii oldugu gésterilmistir.27 Gestasyonun 16.
haftasindan itibaren kondoritin siilfatin, papiller dermiste ve retikiiler dermisin tist
kisimlarinda oldugu, eriskin derisinde ise sadece bazal membran zonunda ve
damarlarda oldugu gosterilmistir.? Fetal ekstraselliiler matrikste bol bulunan bir diger
proteoglikan ise fibromodulindir. Kollajen fibrilogenezisini inhibe eder.
Maturasyonla fibromodulin miktar1 azalir. TGF-f’ya baglanarak onu inaktive eder ve

boylece skarsiz iyilesmede etkili oldugu gésterilmi§tir.2

Skarsi1z fetal yara iyilesmesinde fibronektin, tenasin gibi adezyon proteinleri
de degismektedir ve onemli rolleri vardir.>** Fibronektin ve tenasin fetal yara
tyilesmesinde erken birikmekte olup basta fibroblast olmak {izere hiicrelerin
infiltrasyonunun  ve reepitelizasyonun hizli olmasindan sorumlu oldugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir.2'4’8’27'29

Fibronektin fetal yaralarda erken birikmenin yaninda
erigskin yaralarina gore daha fazla miktarda da birikmektedir. Tenasinin yarada ilk
goriinme zamaniyla yara iyilesme hizinin birbirine paralel oldugu diisiiniilmektedir.
Fibronektinin fazla olmasi hiicre baglanmasini stimiile ederken tenasinin hizh
birikmesinin ise erken hiicre migrasyonunu, hizli matriks birikimini ve
epitelizasyonu stimiile ettigi diisiiniilmektedir.* Gestasyonun 13. haftasindan itibaren
fibronektinin fetal deride dermisin tiim katlarinda oldugu eriskin derisinde ise sadece

bazal membran zonunda ve damarlarda oldugu gosterilmistir.’
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2.3.4.4. Biiyiime Faktorleri

Postnatal yaralarda fibrozisi indiikleyen TGF-1 ve 2’nin fazla olmasi ve fetal
yaralarda rolatif olarak bunlarin az olmasi fetusun skarla degil de rejenerasyon ile
iyilesmesinin énemli nedenlerinden biridir.?” FGF de postnatal yaralarda fazla olan
bir biiyiime faktorii olup ¢ok giiclii anjiogenezis stimiilatoriidiir. Erigkin yaralarinda
¢ok belirgin anjiogenezis varken fetal yaralarda daha az anjiogenezis vardir.”’
Skarsiz iyilesen embriyonik yaralarin TGF-f1, TGF-B2 ve PDGF diizeylerinin
diisiik, TGF-p3 diizeylerinin ise yiiksek oldugu gosterilmistir."**® TGF-p3, fetal
hiicrelerin immatiir fenotipte kalmalarini saglayarak proinflamatuar sitokinlerin
hiicre salimimindaki etkilerini sinirlar ve boylece inflamatuar yaniti etkileyerek daha

<12
az skar olugmasini saglar.

2.3.4.5. Yara Iyilesmesinden Sorumlu Fetal Hiicreler

Fetal ve erigkin yara iyilesmelerinde inflamasyonun derecesi farklidir.
Gestasyonun ortalarina kadar fetus hemen hemen noétropeniktir. Gestasyonun
ilerleyen donemlerinde inflamatuar reaksiyonlarin arttigi gt')s‘[erilmistir.27 Hemostazi
baslatmak disinda eriskin trombositlerinin TGF-, PDGF gibi sitokinleri iiretme gibi
fonksiyonlart vardir. Yapilan c¢alismalarla fetal trombositlerinin kollajenle
karsilasinca agregasyonlarinin kotii oldugu ve TGF-B, PDGF gibi faktorleri daha az
salgiladigr  gosterilmistir.  Trombositlerin ~ skarsiz  iyilesmede etkileri tam
gosterilememis olsa da indirek olarak inflamasyonun azalmasi ile skarsiz iyilesmede

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.*

Postnatal yara iyilesmelerinde en erken olaylardan biri nétrofillerin,
makrofajlarin  ve lenfositlerin yara bdlgesine gelmesidir. Fakat fetal yara
iyilesmesinde nétrofiller yara bolgesine gelmemektedir. Iyilesme devam ettikce de
eriskin yarasma gore daha az miktarda fetal makrofajlar yara yerine gelmektedir.*
Fetal makrofajlarin bolgeye az gelmesinin sebebinin erigkin yaralarda monositin
makrofaja doniligmesini saglayan TGF-B1’in fetal yaralarda belirgin sekilde az

olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
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Daha sonra yara yerine fetal fibroblastlarin gelmesiyle matriks olusturulur.
Erken gestasyonel donemdeki fetal fibroblastlarin prolil hidroksilaz aktiviteleri de
daha fazla olup erigkinlere gore gore daha fazla tip III ve tip V kollajen sentezlerler
ve migrasyon hizlar1 da daha fazladir. Erigkin fibroblastlarindan farkli olarak fetal
fibroblastlarin hiicre yogunlugu arttik¢a ftrettikleri hyaluronik asit miktarini
azaltmadiklar1 gosterilmistir. Fetal fibroblastlarin yiizeylerindeki hyaluronik asit
reseptorleri de eriskinlerdekinden 2-4 kat daha fazladir.>*®® Fetal fibroblastlarin
eriskin fibroblastlarindan en Onemli farki makrofaj olmasa da yara onarimim
saglayabilmeleridir. Bdylece inflamatuar kaskad baslatilmadan fetal c¢evrenin

sagladig1 sinyallerle fibroblastlar onarim islemini baslatabilirler.?

Yara kontraksiyonundan sorumlu miyofibroblastlarin erken gestasyonel
donemde fetal yarada olmadig1 fakat ilerleyen donemlerde ise miyofibroblastlarin
fetal yara dokusunda oldugu ve bunun skarsiz iyilesme ile iliskili olabilecegi

gosterilmistir.*

2.4. SKARSIZ YARA IYILESME SURECININ TETIiKLENMESINDE
EKSTRASELLULER MATRIKS ELEMANLARI

Yara iyilesme siirecinde skarsiz iyilesmeden sorumlu tetikleyici unsurlar
arastirtlmaktadir ve birgok faktor gosterilmis olsa da halen net olarak
bilinmemektedir. Calismalarda yara ve iyilesme ile ilgili sitokinler, ¢esitli biiyiime
hormonlari, fetuslarda eriskin dokularindan ve yaralarindan farkli bulunmustur. Bu
etkenleri salgilayan fibroblast, monosit ve trombosit gibi yara iyilesmesinde rol alan
hiicrelerde de cesitli farkliliklar gosterilmistir. Bu etkenlerin tetikleyici ana unsur
olduklar ileri siirtilebilse de ayni hiicreler ve metabolik 6zelliklerin gegerli oldugu
bazi1 fetal doku yaralanmalarinda yine de skar gelismesi anilan farklarin neden degil
sonu¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Amniotik sivi ile temasin tek basina skar
olusumunu engellemedigi erigkin ve fetal dokularda gosterilmesiyle, dikkatler
yaralanmadaki hiicresel ve kimyasal yanita yonelmistir. Trombosit, beyaz Kkiire,
fibrosit gibi iyilesmeye katilan dig hiicrelerin ayn1 olmasina karsin, fetal yaralarin

bazilarimin skar ile iyilesmesi yaralanmaya verilen yanitin farkliliginin dokunun
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ozelliklerine bagli oldugunu diisindiirmektedir. Skarsiz iyilesmeyi tetikleyen ana
yapinin yaralanan dokunun kendi 6zellikleri oldugu dncelikle diistiniilmelidir. Yarali
dokunun hiicresel ve kimyasal yanit1 tetikleyen ana unsurunun ekstraselliiler matriks
elemanlar1 olmasi, dikkatleri ekstraselliiler matrikse yoneltmektedir. Yetiskin derisi
ile fetal deri ekstraselliiler matriksin karsilastirildigi ayrintili calismada keratinlerdeki
farklar disinda, fibronektin, kondroitin siilfat, hyaluronik asit gibi ekstraselliiler
matriks elemanlariin fetal deri dokusunda eriskinden daha fazla oldugu
saptanmistir.  Erigskin deri dokusunda bulunan eclastin ise fetal dokuda
bulunamamistir. Anilan farklarin fetusun skarsiz iyilesmesini tetikleyen ana unsur
olabilecegi oOne siiriilmiistiir. Bunun {izerine klinigimizde daha Once yapilan
caligmada skarla ya da skarsiz iyilesen fetal dokularin ekstraselliiler matrikslerinde
de benzer farkliliklar olup olmadigi arastirildi. Elastinin fetal skarli ve skarsiz
iyilesen dokularda olmayip erigkin dokularinda varolmasi skarsiz iyilesmeden
sorumlu olmadigini ortaya ¢ikardi. Skarsiz iyilesen fetal derinin, yetigkinlere gore,
yiiksek miktarlarda hyaluronik asit icerdigi bilinmekte idi. Bu ¢alisma ile de skarsiz
iyilesen fetal dokulardaki hyaluronik asit miktarinin, skarli iyilesen fetal ve yetiskin
dokulara gore daha yiikksek oldugu saptandi. Bu bulgu hyaluronik asidin
ekstraselliller ~ matrikste  fazla  olmasmmin  skarsiz  iyilesmenin  Onemli
komponentlerinden birisi oldugunu diisiindiirmektedir. Coolen ve ark.’larinin yaptigi
calismada da ekstraselliiler matriks elemanlarindan kondroitin siilfat ve fibronektin
skarsiz iyilesen fetal deride skarla iyilesen eriskin derisinden daha fazla oldugu
saptand1. Bu proteinlerden birisinin veya bunlarin hyaluronik asit ile birlesiminin

skarsiz yara iyilesmesinde temel tetikleyici faktor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Skarsiz yara iyilesme siirecinin tetiklenmesinde 6nemli oldugu diisiiniilen bu
ekstraselliiler matriks elemanlarmin azliginin veya yoklugunun eriskinde hipertrofik
skar ile iligkili olabilecegi ve skar gelismeden iyilesen eriskin dokularinda ise bu

elemanlarin rolatif olarak daha fazla olabilecegi ongdriilmiistiir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi
alindiktan sonra Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi ve Patoloji Anabilim

Dallart ile birlikte gergeklestirildi.

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda mammoplasti
ameliyat1 olmus hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak taranip fotograf arsivi ile de
eslestirilerek, ameliyat sonrasinda hipertrofik skar1 olan hastalar bulundu. Daha sonra
hipertrofik skar gelismis hastalar ile ayni cerrah tarafindan, benzer tarihlerde, benzer
yaglarda mammoplasti ameliyatt olan ve hipertrofik skar gelismeyen hastalar
bulundu ve bu sekilde kontrol grubu olusturuldu. Her hipertrofik skarlt olgu i¢in,
anilan Ozellikleri en fazla tasiyan bir olgu kontrol grubu i¢in se¢ildi. Bu hastalarin
mammoplasti ameliyatlar: sirasinda ¢ikarilan dokular deri dokusunu da i¢cermekteydi
ve Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden ameliyat sonras1 gonderilen doku spesimenleri

bulundu.

Olgulara ait formalin tespitli ve parafin takipli doku Orneklerinin
Hemotoksilen-Eozin boyali kesitleri tekrar gdzden gegirildi ve bag doku oraninin en
yiiksek oldugu doku alanlarini igeren parafin bloklar immiinhistokimyasal boyamalar
icin segilmistir. Parafin bloklardan hazirlanan ve lizinli lamlar {izerine alinan 4-5pum
kalinligindaki boyasiz kesitlere deparafinizasyon, rehidratasyon, “antigen retrieval”
(citrat buffer, AP-9003-125) uygulamasi1 sonrasinda Streptavidin biotin peroksidaz
yontemi  (Ultravision  polyvalent  [rabbit-mouse] HRP-AEC  kiti) ile
immiinhistokimyasal boyama basamaklart uygulanmistir. Boyama iglemi sirasinda
yikama soliisyonu olarak PBS (AP-9009-10) kullanilmistir. Kesitlerde fibronektin,
kondroitin siilfat, hyaluronik asite karsi primer antikorlar kullanilmistir (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Immiinhistokimyasal boyamalarda kullanilan primer antikorlar.

Primer antikor Klon Diliisyon Firma
Fibronektin EP5 (sc8422) 1/100 Santa Cruz
Hyaluronik asit Ab53842 1/500 Abcam
Kondroitin siilfat CS-56 (ab11570) 1/500 Abcam

Kondroitin siilfat igin “goat polyclonal” sekonder antikor (ab97230, Abcam),
hyaluronik asit i¢in “rabbit polyclonal” sekonder antikor (ab102299) kullanilmstir.
Primer antikorlar bir gece buzdolabinda +4 derecede inkubasyon i¢in bekletilmistir.
Immiinhistokimyasal boyamalar igin bir deri 6rnegi pozitif ve negatif kontrol
dokular1 olarak kullanilmigtir. Immiinhistokimyasal boyalar Olympus BX50 1sik
mikroskobunda degerlendirilmistir. Fibroz bag doku alanlarindaki kirmizi boyanma
alanlar1 pozitif olarak kabul edilmistir. Yag doku ve meme parankimine ait glandiiler
alanlar degerlendirmeye almmamustir. Immiinhistokimya boyanmis olan kesitler
yari-kantitatif yontem ile tek bir patolog tarafindan orneklerin hangi gruba ait

olduklar1 bilinmeksizin degerlendirilmis ve skorlanmistir (Tablo 3.2)

Tablo 3.2. Immiinhistokimyasal boyanmus kesitlerin degerlendirmesinde kullanilan

yari-kantitatif skorlama yontemi.

() Negatif

(+/-) Ilgili antikor ile fokal zayif boyanma

+) Ilgili antikor ile yaygin orta siddette boyanma
(++) Ilgili antikor ile yaygin kuvvetli boyanma

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.

Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
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sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (minimum — maksimum),

nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak gosterilmistir.

Kategorik degiskenler say1 yetersiz oldugundan dolay1 Fisher exact testi ile

degerlendirilmistir. p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Mammoplasti ameliyat1 sonrasinda hipertrofik skari olan toplam 10 hasta
vardi. Kontrol grubunda da bu hastalar ile benzer tarihlerde, ayni cerrah tarafindan,

benzer yaslarda mammoplasti ameliyati olan ve skar gelismeyen 10 hasta bulundu
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Skar grubu ve kontrol grubu.

Yas (y1l) Cerrah Tarih
S1 29 A P
K1l 22 A P+17giin
S2 39 A Q
K2 35 A Q-2giin
S3 41 B R
K3 51 B R-9giin
S4 39 A S
K4 29 A S+2giin
S5 34 C T
K5 37 C T+1giin
S6 21 A U
K6 28 A U-10giin
S7 33 C \Y
K7 39 C V-+3giin
S8 42 A X
K8 41 A X-53giin
S9 20 A Y
K9 20 A Y-+258giin
S10 37 A Z
K10 37 A Z+178glin
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Geriye doniik olarak bulunan bu hastalarin  patoloji  spesimenleri
degerlendirildiginde skar grubundan 2 doku Orneginde bag dokusunun tamamen

dokiilmiis oldugu saptandi ve ¢aligma dis1 birakildi.

Her iki grupta 1’er olguda bag doku dokiildiigiinden hyaluronik asit
degerlendirilemedi. Geriye kalan tiim doku Orneklerinde hyaluronik asidin mevcut
oldugu izlendi. 1 olguda hyaluronik asit fokal zayif, 4 olguda yaygin orta siddette ve
2 olguda yaygin kuvvetli olarak boyandi. Kontrol grubunda ise olgularin 3’iinde
fokal zayif boyanma, 4’linde yaygin orta siddette boyanma ve 2’sinde yaygin
kuvvetli boyanma oldu (Tablo 4.2, Resim 4.1).

Tablo 4.2. Skar ve kontrol grubunda hyaluronik asit ile boyanma derecelerine gore
olgu sayilari. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma, Orta
siddette (+) boyanma, Siddetli (++) boyanma).

Hyaluronik asit - +/- + ++
Skar 0 1 4 2
Kontrol 0 3 4 2

Resim 4.1 a. Hyaluronik asit. Hafif siddette (+/-) boyanma, x200, b. Hyaluronik
asit. Orta siddette (+) boyanma, x200, c. Hyaluronik asit: Siddetli (++)
boyanma, x200.
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Skar grubunda 4 olguda fibronektin hi¢ boyanmazken, 1 olguda fokal zayif, 3
olguda yaygin orta siddette boyandi. Higbir skarli olguda fibronektin yaygin kuvvetli
boyanmadi. Kontrol grubunda ise 2 olguda bag doku dokiildiigiinden fibronektin
degerlendirilemedi, geriye kalan olgularin 3’linde hi¢ boyanma olmadi, 1’inde fokal

zayif boyanma, 1’inde yaygin orta siddette boyanma ve 3’linde yaygin kuvvetli
boyanma oldu. (Tablo 4.3, Resim 4.2)

Tablo 4.3. Skar ve kontrol grubunda fibronektin ile boyanma derecelerine gore olgu
sayilarl. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma, Orta siddette
(+) boyanma, Siddetli (++) boyanma).

Fibronektin - +/- + ++
Skar 4 1 3 0
Kontrol 3 1 1 3

Resim 4.2. a. Fibronektin. Boyanma (-) yok, x200, b. Fibronektin. Hafif siddette(+/-)
boyanma, x200, c. Fibronektin. Orta siddette (+) boyanma, x200, d.
Fibronektin. Siddetli (++) boyanma, x200.
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Skar grubunda 2 olguda kondroitin siilfat hi¢ boyanmazken, 3 olguda fokal
zayif, 2 olguda yaygin orta siddette ve 1 olguda yaygin kuvvetli boyandi. Kontrol
grubunda ise olgularin 2’sinde hi¢ boyanma olmazken 2’sinde fokal zayif boyanma,
3’linde yaygin orta siddette boyanma ve 3’iinde yaygin kuvvetli boyanma oldu.
(Tablo 4.4, Resim 4.3)

Tablo 4.4. Skar ve kontrol grubunda kondroitin siilfat ile boyanma derecelerine gore
olgu sayilari. (Boyanma (-) yok, Hafif siddette (+/-) boyanma, Orta
siddette (+) boyanma, Siddetli (++) boyanma)

Kondroitin siilfat - +/- + ++
Skar 2 3 2 1
Kontrol 2 2 3 3

Resim 4.3. a. Kondroitin siilfat. Boyanma (-) yok, x200, b. Kondroitin siilfat. Hafif
siddette (+/-) boyanma, x200, c. Kondroitin siilfat. Orta siddette (+)
boyanma, x200, d. Kondroitin siilfat. Siddetli (++) boyanma, x200.
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Skarli grupta fibronektinin yaygin kuvvetli boyandigi doku Ornegi sayisi
kontrol grubuna gore daha azdi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05).

Kondroitin stilfatin ise yaygin kuvvetli boyandigi doku 6rnegi sayis1 kontrol
grubuna goére bir miktar daha azdi ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Skarli grup ile kontrol grubu arasinda hyaluronik asidin yaygm orta ve

kuvvetli boyandig1 doku drnekleri sayis1 arasinda fark yoktu.
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5. TARTISMA ve SONUC

Yara iyilesmesinin bir sonucu olan skar 6zellikle cerrahi girisimlerden sonra
farkli boyutlarda izlenebilmektedir. Skar olusumunun en ileri bi¢imlerinden biri olan
hipertrofik skar olusumu istenmeyen bir sonug olsa da karsimiza ¢ikabilmektedir. Bir
yaranin normal skarla iyilesmesi bile medikal bir sorun olup fonksiyon kayb1, estetik
sorunlar, dokularm bityiimesinde kisithlik ve psikolojik sorunlara neden olabilir.*
Skar sadece deride olup estetik sorunlara neden olan bir sikint1 degildir. Deri disinda
diger organlarda, sistemlerde de ortaya ¢ikmakta ve ciddi sorunlara neden
olmaktadir. Bir yaranin skarsiz iyilesebilecegini 6grenmek 6zellikle cerrahlar bagta

olmak tizere tiim tip dallariin dikkatini ¢gekmektedir.

Bir yaranin skarsiz iyilesebilecegi ilk 1979’da fetus cilt yaralarinin skarsiz
iyilestiginin gosterilmesiyle anlasiimistir.? Bu tarihten itibaren fetal yara iyilesmesi
ayrintili olarak arastirilmistir. Farkli hipotezler 6ne siiriilmesine ve bu konu {izerine
bir¢ok calismalar yapilmasina karsin bir yaranin skarsiz iyilesmesini tetikleyen veya

gerceklestiren ana unsurlarin neler oldugu net olarak ortaya konamamustir.

Mid-gestasyona kadar fetus cildinin hizli ve skarsiz iyilestigi bilinmektedir.
Baslangigta skarsiz iyilesmenin nedeni olarak diisiiniilen fetal ¢evrenin veya fetal
dolagimin ana etken olmadigi yapilan caligsmalar ile géisterilmistir.ﬂ"7 Eriskin ¢evrede
de fetal derinin skarsiz iyilesmesi, erigskin derisinin modulasyonu ile erigkin deri
yaralarinin da skarsiz iyilesebilecegi umudunu vermektedir.® Bu bulgu fetal derinin
skarsiz 1yilesmeyi tetikleyici Ozellikleri oldugunu diisiindiirmektedir. Yaralanma
sonucu ekstraselliiler matriks elemanlarinin iyilesmeyi baslatan yolaklar1 harekete
geciren ana unsurlar olabileceginden hareketle, bu elemanlarin ayrintilarina yonelik
calismalar baslamistir. Yetiskin derisi ile fetal derinin ekstraselliiler matriksinin
karsilastirildigr ayrintili bir ¢alismada keratinlerdeki farklar disinda, elastinin fetal
deride hi¢ bulunmadigi, involukrin, fibronektin, kondroitin siilfat ve hyaluronik asitin
fetal dokuda eriskinden daha fazla oldugu saptanrnls‘ur.9 Bu farkli igeriklerden
birisinin veya birlikteliklerinin yara iyilesmesindeki farkli gelisimin ana tetikleyicisi

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
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Fetal yara iyilegsmesi konusunda ilging bir gelisme bazi fetal yaralarin deri
gibi skarsiz iyilesemediklerinin gosterilmesidir. Ornegin mide yaralarinin yetiskinler
gibi skar ile iyilestigi gosterilmistir.*®*® Bu énemli farktan yola ¢ikarak yapilan bir
calismada skarsiz iyilesen fetal dokular ile skar ile iyilesen dokularin ekstraselliiler
matriks elemanlar1 karsilagtirilmistir. Bu calismada her iki grup dokular arasinda
elastin varligi acisindan fark olmadigi saptanmis, bu nedenle skar olusumu
yoniindeki yara 1iyilesmesini tetikleyen etkenin elastin olamayacag One
siiriilmiistiir.”® Ancak skarla iyilesen fetal dokularda hyaluronik asit iceriginin,
yetiskin dokular1 gibi, olduk¢a sinirli miktarda oldugu goriilmiistiir. Yazarlar bu
farktan yola ¢ikarak skarsiz iyilesmeyi tetikleyen Onemli etkenlerden birisinin

dokudaki hyaluronik asit igeriginin zenginligi oldugu yargisina varmislardir.’®

Her ne kadar dogumdan sonraki yaralarin tiimii skar ile iyilesse de, bazi
yaralarin istenmeyen skar olusumu ile sonlandigi da bilinmektedir. Klinik ac¢idan
olusturdugu sorunlardan bagka, hipertrofik skar ile iyilesme yarada skar gelisiminin
arastirilmasi icin de ilgi c¢ekici bir durumdur. Ayni cerrahlarca gergeklestirilen ve
onarilan bir¢ok cerrahi yara normal olarak iyilesir iken, bazi olgularda ise skar fazlasi
ile hipertrofiye olmaktadir. Fazla fibrozis ve kollajen birikimi ile sonlanan bu tiir
yara iyilesmesini neyin tetikledigi de tam olarak bilinmemektedir. Ekstraselliiler
matriks elemanlar1 agisindan skarl iyilesmeyi tetiklemeleri olast olan farklarin
hipertrofik skar olusumunu da tetikleyip, tetiklemedikleri ¢calismamizin ana konusu
oldu. Daha once fetal yara iyilesmesinde skar olusumu agisindan énemli olmadig:
gosterilen elastin igerigi c¢alisilmayarak, hyaluronik asit, fibronektin ve kondroitin

stilfat acisindan farklar1 aragtirdik.

Hipertrofik skar ile iyilesen olgularin dokular: ile normal iyilesen olgularin
dokularindaki hyaluronik asit ve kondroitin siilfat igerikleri agisindan bir fark
gozlemlemedik. Bu nedenle skar olusumunda olmasa da, hipertrofik skar gelisiminde
bu ekstraselliiler matriks elemaninin doku konsantrasyonlarin etkili olmadigim
diistiniyoruz. Ancak fibronektin igerigine bakildiginda normal skar ile iyilesen
olgularin dokularinda daha kuvvetli boyanma olduguna dair ipuglar1 gozledik. Gergi
aradaki fark istatiksel agidan Gnemli degilse de, sinirli olgu sayisi nedeni ile

istatistiksel degerlendirme farki gostermede zayif kalmis olabilir.
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Yapilan ¢aligmalarda yara iyilesmesi sirasinda yara yerine gelerek sitokinleri,
bliylime hormonlarini salgilayan trombosit, makrofaj, fibroblast gibi hiicrelerde
farkliliklar saptanmustir.>>%2"?°31 Ancak fizyolojik yolaklar diisiiniildiiginde bu
farkliliklarin skarsiz yara iyilesmesinde esas etken olduklari ileri siiriilmiis olmasina
ragmen ayni hiicreler ve metabolik 6zelliklerin oldugu bazi fetal dokularin yara
iyilesmesinde skar gelismis olmasi bu farklarin  bir sonug¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Yara yerine gelerek yara iyilesmesine katilan hiicrelerin ayni
olmasina karsin, yaralarin bazilarinin skar ile iyilesmesi yaralanmaya verilen yanitin
farkliliginin ekstraselliller matriks proteinleri tarafindan farkli uyarilmasi sonucu
farkli yolaklarin tetiklemelerine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Skarsiz iyilesmeyi
tetikleyen ana yapinin yaralanan dokunun kendi ozellikleri oldugu oncelikle

diisiiniilmelidir.>?"2°

Yaralanma sonrasinda, ekstraselliller matriks elemanlarinin miktarlarindaki
degisikliklerin yara iyilesmesini diizenleyen sistemlere farkli uyarilar gondererek
iyilesmeyi temelden module ettiklerini diisiinmekteyiz. Genel olrarak bilindigi gibi
reseptor diizeyinde uyaricinin konsantrasyonun artmasiyla alinan cevap artmaktadir.
Reseptorlerin afinitesi, sayist alinan cevaptan sorumlu ana unsur olup konsantrasyon
arttikca bir miiddet cevap artmakta, belli bir diizeye geldikten sonra bu etki daha
yavas ortaya ¢ikmakta ve bir siire sonra konsantrasyon artsa da daha fazla cevap
allmamamaktadir. Alinan yanitin arttirilmasi i¢in sinerjistik etkiler, reseptore etki
eden yapilarin yikimindan sorumlu enzimlerin blokaji veya reseptorlerin sayica
arttirtlmas ile saglanabilir.37 Skarsiz iyilesmede etkili olabilecek reseptorlerin
calisiimas1 ile ve skarsiz iyilesmede dokuda konsantrasyonu fazla bulunan
ekstraselliiler matriks elemanlarinin reseptor diizeyinde konsantrasyonlar1 veya
reseptOrlerin sayica arttirilmasi ile skarsiz iyilesme konusunda bir ilerleme

saglanacagini diislinmekteyiz.

Skarsiz iyilesen fetal dokularda fazla bulunan hyaluronik asit, fibronektin ve
kondroitin siilfatin bir islem veya ameliyat Oncesinde veya sirasinda dokuya
verilmesi, dokudaki ilgili reseptorlerin uyarilmasi veya bu proteinlerin
degredasyonundan sorumlu reseptorlerin inhibe edilmesi ile skarli iyilesmenin

komplikasyonlarinin azaltilabilecegi veya skarsiz iyilesmenin saglanabilecegi
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diistiniilmektedir. Daha Once yapilan bazi ¢alismalar ile hyaluronik asitin kullanimi

ile skarsiz iyilesme ag¢isindan basarili sonuclar alindigi bildirilmistir. %

Bu calismada kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasindaki farkliliklart en aza
indirgemek amacl ¢alisma grubu ile ayn1 cerrah tarafindan, yakin zamanda ameliyat
edilmis, benzer yas grubundaki hastalar kontrol olarak kullanildigi i¢in kontrol grubu
kisithiligit  vardi.  Ayrica retrospektif bir calisma oldugundan eski doku
spesimenlerinin kullanilmasi1 nedeniyle histopatolojik degerlendirmede dokularda
beklenmeyen bozulmalar ile karsilasildi ve segilen bazi olgulardan sonug alinamadi.
Bu nedenlerle karsilastirilan doku spesimen sayilari smirli olup istatistiksel
degerlendirme, farki gostermede zayif kalmig olabilir. Bu yiizden daha genis olgu

sayisi ile yeni bir ¢alismaya gerek oldugunu diisiinmekteyiz.
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OZET

Hipertrofik Skar Olusumu Uzerine Ekstraselliller Matriks Proteinlerinin
Etkisi- Fetal Yara lyilesmesinin Modiilasyonu

Amag: Cerrahi girisimlerden sonra farkli yara iyilesmesi sonuglari izlenebilmektedir.
Bu caligmada hipertofik skar ile sonuglanan ve normal iyilesen yetiskin deri
dokularinda fetal donemde yara iyilesmesinin modiilasyonunda etkili olabilecegi
diistiniilen ve skarsiz iyilesen fetal dokularda yiiksek konsantrasyonda bulunan
ekstraselliiler matriks elemanlarindan hyaliironik asit, fibronektin ve kondroitin
silfatin bu yetigskin dokularinda konsantrasyon farklarinin olup olmadigmnin
arastirilmasi amaglandi.

Materyal-Metod: Mammoplasti ameliyat1 olmus hastalarin dosyalar1 geriye doniik
olarak taranip ameliyat sonrasinda hipertrofik skari olan hastalar bulunarak bu
hastalar ile ayni cerrah tarafindan, benzer tarihlerde, benzer yaslarda mammoplasti
ameliyatt yapilan ve hipertrofik skar gelismeyen hastalar ile kontrol grubu
olusturuldu. Tim hastalarin doku spesimenleri bulunarak immiinhistokimyasal
olarak boyandi ve kesitler yar1 kantitatif yontem ile “boyanma yok (-), hafif siddette
boyanma (+/-), orta siddette boyanma (+), siddetli boyanma (++)” seklinde
skorlanmusgtir ve istatistiksel karsilastirma Fisher exact kikare testi ile yapilmistir.

Bulgular: Hipertrofik skar1 olan mammoplastili 10 hasta ile skar gelismeden iyilesen
10 mammoplastili hasta bulundu. Skar grubundan 2 olgunun dokularinin
degerlendirilemeyecek kadar dokiilmiis oldugu saptandi ve ¢alisma disi birakildilar.
Skarli grupta fibronektinin yaygin kuvvetli boyandigi doku o6rnegi sayist kontrol
grubuna goére daha azdi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Kondroitin siilfatin ise yaygin kuvvetli boyandigi doku 6rnegi sayisi kontrol grubuna
gore daha azdi ancak yine bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Skarli
grup ile kontrol grubu arasinda hyaluronik asidin yaygin orta ve kuvvetli boyandigi
doku ornekleri sayisi arasinda fark yoktu.

Sonu¢: Yetiskin dokularinda fibronektin konsantrasyonunun fazla olmasiyla
hipertrofik skar gelismeden iyilesmenin iligkili olabilecegini, hyaluronik asit ve
kondroitin siilfat konsantrasyonlarinin ise etkili olmadigini diigiinmekteyiz. Tek
merkezli bir ¢alisma oldugundan karsilastirilan doku spesimen sayilart smirli olup
istatistiksel degerlendirme, farki gdstermede zayif kalmis olabilir. Bu yiizden daha
genis olgu gruplari ile yeni bir ¢aligmaya gerek oldugunu diigiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Fibronektin, hipertrofik skar, hyaluronik asit, kondroitin, yara
lyilesmesi
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SUMMARY

The Role of Extracellular Matrix Proteins on Hypertrophic Scar — Modulation
of Fetal Wound Healing

Aim: Different wound healing results can be encountered after surgeries. The
concentration of hyaluronic acid, fibronectin and chondroitin sulphate are known to
be high in fetal tissues which heal without scar. The aim of this study is to investigate
whether there are any differences in concentration of these extracellular matrix
components between adult tissues which heal with hypertrophic scar and with normal
scar.

Material and Methods: The charts of patients with mammoplasty were
retrospectively evaluated to find patients who encountered hypertrophic scar after
surgery. The control group was created by using the patients with similar ages who
were operated by the same surgeon on similar dates. Their tissue specimens were
stained immunohistochemically and specimens were scored by semi-quantitative
technique as “no staning (-), mild staining (+/-), moderate staining (+), intense
staining (++)”. Fisher exact chi square test was used for statistical analysis.

Results: Ten patients with hypertrophic scar and ten with normal scar formation
after mammoplasty operation were found. Two patients from the control group were
excluded since connective tissue of the specimens was ruined in time. The number of
tissue specimens with intense fibronectin and chondroitin sulphate staining was
lower in scar group however these differences were not statistically significant
(p>0.05). There was no difference in the number of tissue specimens with intense
and moderate hyaluronic acid staining between scar and control groups.

Conclusion: There may be a relation between high concentrations of fibronectin in
adult tissues and scarless healing. However there is no effect of high levels of
hyaluronic acid and chondroitin sulphate. The number of tissue specimens was
limited and there was no statistically significance since this was a single-center
study. In order to have significant results, multi-center study including larger groups
is required.

Key Words: Chondroitin, fibronectin, hyaluronic acid, hypertrophic scar, wound
healing.
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