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Memelilerde deri biitiinliigiinde bozulma sirasinda viicudun tepkisi olarak art
arda gelisen ancak biyolojik olarak farkls siiregler igeren kompleks ve progressif
seyreden yara iyilesme siireci gelisir. Yara iyilesmesinin remodeling agamasi
sirasinda, kolajen birikimi organize bir sekilde meydana gelir ve normotrofik bir
yara 1zi ile sonuglanir. Bu siirecteki bozulmalar, hipertrofik skar veya keloid ile
sonuglanan asir1 kollajen sentezine ve birtkmesine neden olabilir. Keloid yara izi
sinirini agarken, hipertrofik skar ise yara izi sinirint agmamaktadir. Yara iyilegme
siireci; yanik, travma ve inflamatuar durumlar sonrasi agir1 fibrozisden atrofiye
kadar degisen farkli spektumlarda ortaya gikabilmektedir. Artan inflamatuar ve
proliferatif siiregler ve azalmig remodelling siiregleri asir1 ekstraseliiler matriks
birikimine neden olur. Genetik ve sistemik faktorler de bu asirt skarlt lezyonlarla
iliskilidir. Keloid ve hipertrofik skarin genis bir tedavi yelpazesi mevcuttur ve
bunun i¢in dermatologlar, plastik cerrahlar ve bu durumlar tedavi eden ve
yoneten meslekler arast iyi bir organizasyon olmasi gerekir. Multidisipliner
yaklagim ile keloid ve hipertrofik skar olusumu Onlenebilir veya 6nemli
miktarda iyilegtirilmesi saglanabilir. Cerrahi iglemlerden sonra yapilan basing
ve tikayici pansumanlart uygulamanin yara iyilesmesine olumlu katki sagladig:
ve ayni zamanda niiks oranlarinda azalmaya yol a¢tigi kamitlanmaktadir.
Keloid ve hipertrofik skar tedavisindeki uygulamalarin geneline bakildiginda,
kortikosteroidler, cerrahi revizyon skari, radyoterapi, lazer uygulamalari ve
yeni gelisen tedavi protokolleri olan kok hiicre uygulamalari, interferon ve
botox yeralmaktadir. Molekiiler veya sitokin hedefli tedavilerin umut verici
sonuglar1 siirekli olarak bildirilse de, mevcut profilaksi ve tedavi stratejileri
hala temel olarak inflamatuar siiregleri azaltmaya odaklanmaktadir. Daha etkili
profilaksi ve tedavi stratejileri gelistirmek igin agir1 skar olusumunun altinda
yatan mekanizmalarin daha fazla anlasilmasi gerekmektedir.
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1.Derinin Yara Iyilesme Siireci

Yara iyilesme siireci ile ilgili tizerinde en gok galisilan organlardan biri
deridir, bu alandaki aragtirmalar kutanoz yaralarin klinik yonetiminde
ilerlemeler katetmesini sagladi. Saglikli yara iyilesmesi; epiteldeki multipl
sayidaki hiicrelerin, bag dokusunun ve damar sisteminin koordineli bir sekilde
caliymasina bagldir. Epidermis, dermal bag dokusu ve damar sisteminde
migrasyon, mitoz ve maturasyon denilen hiicrenin temel iglevlerinin etkili
ve dogru bir gekilde ¢aliymasi yara iyilesme siirecindeki temel basamaklar:
olugturmaktadir. Son zamanlarda ortaya ¢ikan bazi ¢aligmalarda yara
tyilesme yanitin1 daha da iyilegtirebilmek igin kok hiicre temelli gibi biyolojik

yaklagimlar umut verici olarak bildirilmektedir (1,2).

1.1.Deri

Organizma ile gevre arasindaki arayiizde yeralan cilt farkli etkenlerden
dolay1 yaralanmaya maruz kalma riski altindadir (1). Her yil milyonlarca
kisi iyilesmeyen bir yara, anormal yara izi veya bir enfeksiyonun eglik ettigi
yaralanmalardan muzdariptir (3). Cilt su etkenlere bagli olarak yaralanabilir;
travma, hastalik siiregleri, cerrahi ve diger invaziv medikal stiregler esnasinda.
Cilt, yaranin kapanmast ve bariyer fonksiyonun restorasyon agamalarini
bagarili bir gekilde tamamlayarak yara iyilesme siirecini tamamlar ancak
cildin genelde tepkisi onarim ve skar formasyonu ile sonuglanmaktadir.
Buna esas olarak,yara bakimi ve yonetimi, yara iyilesme siirecinde kisith olan
durumlarin anlagilmast i¢in 6n plana ¢itkmaktadir (1).

Viicudun en biiyiik organi olan deri iki katmandan olugmakta, dig kisminda
epidermis, i¢ kisminda ise dermis ile alttaki yag dokusu ile hipodermis
mevcuttur(1,2).  Derinin yapisal 6zellikleri fonksiyonel —6zelliklerini
gostermektedir. Esas olarak digardan korunma ve igeride homeostazin
saglanmasidir. Derinin ayrica deriyle iliskili lenfatik doku araciligiyla 6nemli
immiinolojik fonksiyonlar1 mevcuttur. Bag-boyun derisi diger yerlere gore
ek yapisal ozelliklere sahiptir. Fasiyal dermisin igine yiiziin iskelet kaslari
girmekte ayrica agiz, goz, burun, agiz ve skalp ile iligkili modifiye kil
follikiilleri, glandlar ve mukozal kenarlar mevcuttur. Onemli immiinolojik
ve bariyer fonksiyonlart olan derinin dig tabakasi olan epidermis stratifiye
skuamoz keratinize epitelle dogelidir. Epidermisin dominant olan hiicre
tipi keratinosittir. Epidermiste yaklagik 3-6 hafta arasinda stiren, hiicrelerin
epidermal katlar arasinda gegisiyle terminal farkhilagma saglanmig olur (1).

Keratinositler, epidermal biitiinliige katkida bulunan dezmozom
ad1 verilen gok sayida hiicre-hiicre temasi olusturur. Bazal keratinositler,
epidermal yara iyilesme yanitinda yer alan pirmer hiicredir. Epidermiste
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bulunan diger hiicreler ise, ultraviyole radyasyona kargi koruma saglamak
igin pigment ireten melanosit; bir noroendokrin hiicre olan Merkel
hiicresi; Langerhans hiicresi, makrofaj kokenli -antijen sunan bir bagisiklik
hiicresi; dendritik epitelyal T hiicresi (DETC), c¢d-T hiicresi reseptOriinii
eksprese eden T hiicrelerinin 6zel bir alt kiimesi. Aktiflegtirilmis DETCler,
keratinosit biiylime faktorleri ve kemokinler iireterek DETC’lerin yara
onarmminda rol oynama olasihigini artirir.. DETC’lerin, hasarli keratinositler
tarafindan ifade edilen antijenleri tanidig1 ve iyilesmeyi dogrudan etkileyen
faktorler tirettigi One siiriilmiistiir. Dermis, fibroblastlar ve diger extraselliiler
matriksi olugturan bag dokusunun hiicersel yapilarindan olusan yogun
irregiiler bir bag dokudur. Dermis ayrica epidermal eklentileri igermekte
ve onlar1 desteklemektedir. Fasiyal ciltte bulunan iskelet kaslar1 ve onlarla
iligkili motornoronlar sayesinde tanimlanmig anatomik nigler mevcut olup,
bunlarda yiiziin istemli mimik hareketleri ve yiiz ifadesini ortaya ¢ikararak
essiz Ozellik gostermektedir. Emriyolojik gelisim sirasinda olugan dermisin
kompleks yapisi, yaralanmadan sonra kolayca yenilenmez ve kusurlu bir
sekilde iyilesmektedir(1). Dermisin altinda yeralan ve dermisi altindaki
fasya, kas ve kemikten ayiran subkutis veya hipodermis adi verilen bir
yag dokusu tabakasi vardir (2). Adipositler kolayca mitoza girmezler ve
hipodermis yaralanmayr takiben yenilenmez, bunun yerine fibroblast
tarafindan olugturulan kollajen (skar) doku ile degistirilir, bu da bag
dokusunun yara iyilesmesinin sinirlamalarina ve fonksiyonel bozulmasina
neden olur. Mezenkimal kok hiicrelerin adipoz dokuda bulunduguna ve
dermal yara iyilesmesine katilmak tzere gorevlendirilebilecegine dair
deneysel kanitlar vardir (1,4).

2.Yara Iyilesmesi ve Skar Formasyonu

Epidermal bazal bolgenin hiicreleri = siirekli  boliinme — 6zelligi
gostermektedir, daha yash hiicreler yiizeye dogru yer degistirerek atilimlari
saglanir. Epidermal bazal tabakanin yuvarlak-gekirdekli hiicreleri, epidermisin
dig ylizeyinde bulunan yassi-keratin bakimindan zengin skuamoz hiicrelere
dontigerek kademeli bir olgunlasma siireci ger¢eklesmektedir(2). Cildin
farkhi katmanlarindan gelen hiicreler yaralanmaya yanit olarak rejeneratif
kapasitelerine gore tepki verirler. Kompleks, paralel ve koordineli bir
yanit mevcuttur. Yaralanmaya doku yaniti hayatta kalmak igin 6nemli bir
mekanizmadir. Yara iyilegme yaniti; hiicresel replikasyon, hiicre hareketinin
temel islevsel siirecleri ve doku dengesi olugturan restorasyonlar seklinde
gergeklesir. Doku yaralanmasi sonrasi cildin bariyerinde bozulma meydana
gelererek bitigik dokudaki hiicreler tarafindan yaralanmaya yanit olarak temel
olarak 3 basamak ortaya ¢ikar. Bunlar hiicre hareketinin migrasyonu, hiicre



4 | Keloid ve Hipertrofik Skar

proliferasyonun mitozu ve 6zellegmis fonksiyonun maturasyon restorasyonu
dur (1,2). Yara iyilesmesi sirasindaki fizyolojik siiregler gekil 1°de
gosterilmektedir (1). Memelilerde deri biitiinliigiinde bozulma sirasinda
viicudun tepkisi olarak ardarda gelisen ancak biyolojik olarak farklr siiregler
igeren kompleks ve progressif seyreden 3 basamakli inflamatuar, proliferatif
ve remodeling seklinde yara iyilesme siireci gelisir (sekil 2). Tlk yaralanmayi
takiben hemostazin ortaya ¢iktig1 enflamatuar faz gergeklesir burda amag
cansiz dokuyu atmak ve invaziv enfeksiyonlar1 onlemektir. Daha sonra skar
formasyonu ve doku rejenarasyonu arasindaki dengenin gelistigi proliferatif
taza gecilmig olur. Fetal yara iyilegmesinde daha ¢ok rejenarasyon baskin olsa
da skar formasyonu daha dominanttir bu fazda. Klinik olarak remodeling
evresinin sonuglar1 6nemlidir. Yaranin giictiniin ve yapisal biitiinligiiniin
en iist diizeye ¢iktigi evre olan ayrica en az anlagilan ve en uzun siiren
stireg olan remodelling faza gecilmis olur. Remodeling sirasinda, kolajen
birikimi organize bir sekilde meydana gelir ve ideal olarak goze ¢arpmayan,
normotrofik bir yara izi ile sonuglanir. Bu siiregteki bozulmalar, HTS veya
keloid ile sonuglanan asir1 kollajen sentezine ve birikmesine neden olabilir

(1,5).
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Sekil 2. Yara iyilesmesinde vol oynayan hiicveler ve yava iyilesmesi evveleri

2.1 Abartili Yara lyilesme Siirecleri (Skar formasyon gesitleri)

Cerrahi sonrasi yara onarim siireci, yanik, travma ve inflamatuar stiregler
sonrast; neredeyse skarsiz iyilesmeden asiri fibrozis veya atrofiye kadar
degisen bir yara olusumu spektrumuyla sonuglanmaktadir. Yara izi, estetik
ve fonksiyonel sekellere yol agan 6nemli bir tibbi sorun olarak kabul edilir.
Skar dokusu klinik olarak normal deriden anormal bir renk, piiriizlii yiizey
dokusu, kalinlik artig1 (hipertrofi) ve sertlesme olusumu ile ayirt edilir.
Anormal yara iyilesmesi siirecinin bir sonucu olarak hipertrofik skar (HTS )
ve keloidler olugur (2). Deri yaralanmasi sonrasi yara iyilesme siireci dogru
ve saghkli bir gekilde epitelizasyon ve defekt tamamen kapandiginda,onarim
stirecini durduran “stop” sinyalleri vardir (2,5). Sinyallerin etkisiz oldugu
veya olmadiklar1 durumlarda onarim siireci kontrolsiiz bir gekilde devam
edebilmekte ve agir1 skar formasyonuna neden olmaktadir. Buna neden
olan mekanizmalar heniiz tam bilinmemektedir (7). Cerrahi kesiler ciltteki
langer cizgilerine paralel yapildiginda ayrica iyi hizalanmis ve gerilmeden
yakinlagtirilan yara kenarlar1 sonucunda en az yara izi ile iyilegir. Yara
kenarlarinin enfeksiyonu veya ayrilma olmasi halinde sekonder iyilesmede
abartili skar formasyonuna neden olmaktadir. Giinesten korunmayan tiim
yaralarda skar hiperpigmentasyonu gelisebilmektedir (8).
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HTS ve keloid; travma, enflamasyon, cerrahi ve yanik sonrasini takiben
veya bazen de spontane olarak ortaya ¢ikan, daha ¢ok yatkin bireylerde
gelisen insana Ozgli dermal fibroproliferatif  bozukluklardir.Ayrica
hayvanlarda olusmaz ve nedeni tam bilinmemektedir. Bu iki hastalikta
dermis ve subkutan dokularda agir1 kollajen birikimiyle karakterizedir.
Normal yara iyilesmesinde goriilen ince ¢izgi skar’in (Sekil 3) 6zelliklerinin
aksine HTS ve keloid olusumlarinda ortaya ¢ikan agir1 skarlagma tipik
olarak ciltte gekil bozuklugu, kontraktiir, agr1 ve kagintiya neden olur (Sekil
4A,B,C). Keloid skarlar yaygin olmamakla birlikte, siyahlar, hispanikler ve
dogulu 1rklarda ailevi yatkinhigr olan bireylerde daha ¢ok goriilmektedir.
Otozomal dominant genetik yatkinligr mevcuttur. Keloidler orijinal yara
sinurlarinin agirr 6tesine ve genigleyecek sekilde biiyiirler, benign bir cilt
timorii gibi davranir, ¢ok nadiren regresyon gosterirler. Defektin tam
eksizyonu ve primer kapatilmasiyla ¢ogu zaman niiks ile sonuglanmaktadir.
Keloidlerde, hipertrfoik skar gibi benzer semptomlar mevcuttur. HTS ise,
agril, eritemli, kabarik, kagintili fibréz lezyonlar olup tipik olarak orijinal
yara sinirlarinin iginde kalmaktadir. HTS daha ¢ok ekstremitelerdeki eklem
yiizeylerindeki yaralarda geligmekle birlikte boyun ve sternum bolgesinde
de goriilmektedir. HTS genellikle ileriki donemlerde en azindan bir kismi
spontan rezolusyona ugrar ve genellikle iyilesen dokularin kontraktiirleri
ile iligkilidir. Yara iyilesmesinde temel siiregler denilen; hiicre migrasyonu
ve proliferasyonu, inflamasyon, ekstraselliller matrix proteinlerinin ve
sitokinlerin artan sentezi ve sekresyonu ile yeni sentezlenen matriksin yeniden
sekillenmesi  basamaklarinin herhangi birisinde olan bozukluklarinda
anormal skarlagma bozukluklar1 olugabilmektedir. Yara iyilegmesinde
istenilen durum yarali derinin rejenerasyonu beklenirken, ancak yara
iyilegme siirecinde matriks proteinlerinin agirt birikiminden kaynaklanan
durum nedeniyle HTS ve keloid denilen yaranin diizensiz skarlagmasi ile
sonuglanmaktadir, bu patolojik skar gesitleri klinik ayrimi Tablo-1de ifade
edilmistir (2,5,9,10).

Keloid patofizyolosinde suglanan mekanizmalar yara iyilesme baglama
sinyallerinin abartili olmast ya da stop sinyallerinden yoksun olmasina
baghdir. Kontrolsiiz ve siirekli onarimla sonuglanmaktadir (11). Diger
bir olast olusum mekanizmast ise, orijinal yaranin tamamen kapanmasina
ragmen fibroblastlarin kalict sinyallerinin devam etmesine baglanmaktadir
ayrica apopitotik gen ekspresyonun azaldigini gostermektedir(7). Keloid
esas olarak kollagenden olugur, merkezi aselluler olup genisleyen sinirlari
boyunca fibroblastlar mevcut olup normal yara fibroblastlarindan fakl
olarak skar formasyonu olusumuna daha fazla yanit vermektedirler yani daha
yiiksek derecede kollagen gen ekspresyonuna neden olmaktadir (2). Onemli
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olan aslinda, hem keloidler hem de HTS’ler kozmetik sekil bozukluguna ve
tiziksel bozulmaya neden olabilmekte, sonucunda psikolojik strese ve yagam
kalitesinin diigmesine yol agmaktadir (5) .

2.2 Anormal skarlarin histolojik bakisi

Dermal yara iyilesmesinde rol oyanayan kollajen ve fibroblastlardan
olugan dermisin retikiiler tabakasindaki hasar HTS ve keloid olusumuna
neden olur. Saghkli derinin dermis tabakasindaki kollajen demetleri
histolojik olarak gevsek goriiniir ve rastgele bir dizide diizenlenmisken,
HTS ve keloideki kollajen demetleri gerilmis sekilde ve epidermis ile ayni
diizlemde hizalanmig goriinmektedir. Keloide, kollajen demetleri daha
kalin ve daha bol miktarda bulunurken, derin dermal kisimda aselliiler nod
benzeri yapilar olusturur. HTS’a gore keloid merkezinde daha az hiicre
yeralmaktadir. Bu hiicrelerin bazilarinin temizlenmesinde apopitozun rol
oynadig1 One siiriilmiigtiir (1).

ekil 3. Boyun da tivoid cerrahisi sonvast skar goriintimii, saglikls biv sekilde iyile,
) g L S yLiesnie
govihmekte.
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ekil 4:Boyun dn cervahi sonvass HTS goviiniimii (A), kulak memesinde niiks eden
feil wun d bi S g ‘A), kulak inde niiks ed
(3.niiksleri) keloid olusumlary(B, C)

2.3 Klinik Siniflandirma ve Skar Degerlendirilmesi

Skar siniflandirma algoritmalarinin klinik ile iligkili olmas1 gerekmektedir.
Objektif ve sitibjektif degerlendirmeler ayr1 ayri skar degerlendirilmesinde
yeralabilir. Objektif 6l¢ii, yara ile ilgili fiziksel 6zellikleri kapsarken, stibjektif
degerlendirme ise skar1 degerlendiren kigin kim olduguna bakilmaksizin
degisikliklerin  O6nemini yansitmaktadir. Subjektif verilerden objektif
degerlendirmeye ge¢mek igin nicel veriler elde etmek igin skar degerlendirme
Olgekleri gelistirilmistir. Yaralanmanin siddetini degerlendirmek igin ilave
Olgekler de gelistirilmigtir (2). En yaygin kabul goren oOlgeklerden biri
Mustoe ve ark.yaptiklar1 ¢aligmadir, matiir skardan major keloide kadar skar
formasyonlarinin fiziksel 6zellikleri ve eslik eden semptomlar: tariflenmistir
(12). Ancak yaygin kullanilan 6lgek ise Vancouver skar skalast olup skarin
fleksibilitesi, pigmentasyonu, vaskularizasyonu ve ciltten yiiksekligine gore
degerlendirme yapar (13). Ayrica Japon bilim insanlar1 Japon Skar Caligtay1
(JSC) adi altinda keloid ve HTS’lara objektif yaklagim i¢in JSC Olgegini
gelistirdiler. Olgek bireysel olarak hastalarin etkilenen alanlarinin ve risk
taktorlerinin puanlamasini igermektedir. Bu 6lgek ilk olarak 2011 yilinda
yaymlandi, 2015 yilinda ise giincel versiyonu yayinland: (14) (Sekil 5).

2.4 Klinik ozellikleri

Keloid, travma bolgesinde yogun lifli biiytime ile karakterizedir. Keloid
muayenesine bakildiginda,yara sinirmin otesine gegen, kabarik olan, sert,
cikintili plak veya nodiil seklinde gelisen ve sekil bozukluguna neden olan
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bir lezyon mevcuttur. Eritematoz goriiniimden koyu kahverengiye kadar
degisebilmekte buna ayrica telenjiektazi ve iilserasyon eslik edebilmektedir.
Keloidler, travmadan aylar/yillar sonra ortaya ¢ikmakta ve nadiren gerilerler.
HTSlar ise yara smurlart iginde kalmakta, tetikleyici durumdan 4-8 hafta
sonra 4mm kadar ytikselebilir ve regresyon gostermektedirler (15). Keloidler
daha ¢ok 15-24 yaglar arasinda goriilmekle birlikte her yagta goriilebilir.
Ozellikle de viicudun belirli bolgelerinde goriilmektedirler;kulak memesi,
sternum, omuz ile kolun superior kismi ve yanaklarda (5). Retrospektif
yapilan bir ¢aligmada 20 yillik takip edilen hastalarda en riskli 2 bolgenin
oldugu goriilmiig. Bunlar %39,7 govde (gogilis ve abdomen bolgesi) ve
%10,65 yiiz bolgesinde goriilmiigtiir.Cilt enfeksiyonlari, cerrahi travma,
tilseratif lezyonlar ve yaniklar en sik tetikleyici faktorlerdir (16). Derin yanik
yaralanmasi gibi yaygin travma da %91 gibi yiiksek insidans oranlarinda HTS
goriilmektedir (17). En sik bildirilen semptom yara kenarlarinda goriilen
kagint1 iken, 2.en sik goriilen semptom ise agr1 daha ¢ok santral kisminda
yer almaktadir. Ayrica hiperemi, dizestesi, biiylime, hareket kisitlanmasi,
fonksiyonel bozuklukluklar kozmetik sekil bozukluklar: skarlarda goriilen
onemli semptom ve bulgulardir (5).
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Japon Skar Glgegi 2015
(Hipertofik skar ve kelold siniflandirilmasi ve degerlendirilmesi)

Siniflandirma
(Derecelendirme ve uygun tedavi secenegini secebilme)

Degerlendirme
(Tedavi sonuclar: ve takip haklanda karar
verilebilmesi l¢in)

Risk faktorleri 1.Endurasyon
OYok |  1:Zapf | 2:0rta | 3:Giiclii
1.0rk Afrika X 2.Skar kalinhg
Digerleri 1 0:Yok 1:Zayif 2:0rta 3:G Ul
Kafkasyalilar 0
2. Allevi y var 1 3.5karin cilt kirmizilik derecesi
yok 0 OYok | 1zayd | 20ra | 3:GUgld
3. Say| Multipl . 4, Skar etrafindaki eritem dere cesi
Soliter 0 ook | 1Zayf [  zorma | 3:Gugld
4.Bélge Anterior torax, skapular, omuz |2 5.Spontan veya palpasyonla agri derecesi
ve suprapubik O:Yok 1:Zayrf 2:0rta 3:Giigli
Diger yerler 0
5. Baslangic yasi 0-30 yas - 6.Kazinti derecesi
31-60 yas 1 O:Yek 1:Zayif 2:Orta 3:Gogla
760 ¢
6. Etycloji Bilinmeyen/anemsiz ¥ Toplam 0-18
-, 1.
Spesifik yara{ cerrahi gibi) 0 Giiclii: Semptomlar devam| veya tim bolgede ise
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2.5 Skar formasyonlarinin patogenezi

2.5.1 Genetik

HTS ve keloid etyolojisi heniiz tamamen anlagilmig degildir. Keloidler koyu

tenli bireylerde 15 kat daha fazla ortaya gtkmaktadr,

Afrika, Asya ve

Hispanik kokenli insanlarda arasinda sik goriilmektedir. Gortilme sikliginda
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cinsiyette yonelik bir ayrim yoktur. Nijeryada yapilan bir ¢aligmada keloid
olan hastalarda otozomal resesif kalitim daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
Bazi ¢aligmalar da HLA alleleri tizerinde 25 disregiile gen bildirilmigtir (5).

2.5.2 Disregiilasyon ve biiyiime faktorleri

Hem hipertofik skar hem de keloidlerde, yara iyilesme siirecinin
tamamlanmas: igin gereken hiicresel yanit ve ardigik olaylarda gelisen
bozulmalar neticesinde ortaya g¢ikarlar.Ekstraselliller matriksin sentez ve
yikiminda dengesizlikler, sitokinlerin disregiilasyonu, persistan proliferasyon,
enflamasyon, fibroblast ve miyofibroblastlarda apopitoza direng gibi
mekanizmalar yara iyilesme siirecini etkileyerek patolojik skarlagmaya neden
olur (5). HTS ve keloidlerde fibroblastlarin proliferatif aktivitelerin, normal
cilde gore daha ¢ok arttig: bildirilmigtir. Keloid fibroblastlarin diizensiz
gorliniimil, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin (Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii, TGF-bl/b2, bag dokusu biiylime faktorii ve trombosit kaynakl
biiyiime faktorii) artmig ekspresyonundan kaynaklanmaktadir (5). TGE-b,
kollajen sentezinin en giiglii uyaricilarindan biri olarak kabul edilir ve fibroblast
kemotaksisini ve proliferasyonunu uyarma yetenegine sahiptir (18). Yapilan
bir galismada graniilasyon dokusunun fibroblastlarinda TGF-bl ve TGF-b2
reseptorlerinin artmig ekspresyon diizeylerinin artmig oldugu bildirilmis,
ayrica yanik sonrast patolojik skarlarda TGF-bl/b2 reseptorlerinin agiri
ckspresyon diizeyleri bildirilmistir (19). HTS ve keloid terapotik miidahelesi
i¢in TGF-b izoformlarinin dinamik manupilasyonu tedavide kullanima neden
olmus, 6rnek olarak nonsteroid anti-Gstrojen olan tamoksifen adlr ilacin temel
kullanim mekanizmasi buradan yola gatkarak skar kontraksiyonunu azaltmak
i¢in doz ve zaman bagimli olarak engelledigi gosterilmistir (20).

2.5.3 Enflamasyon

Yara iyilesme siirecinin erken donemindeki immiin/enflamatuar yanitlar
skarin kalitesinde 6nemli rol oynar, agir1 ve anormal yanitlar patolojik skarlarla
sonuglanmaktadir (17). Keloid fibroblast hiicrelerinin atipik fenotipi bazi
sinyal molekiilerine (NF-jB) baglanarak, IL-la, IL-1b, IL-6 ve tiimor
nekroz faktorii (TNF)-a gibi proinflamatuar mediatorlerin up-regiilasyonu
ile sonuglanmaktadir (5). Makino ve ark. debidroksimetilepoksikuinomisin ile
NEFjB aktivasyonunun inhibisyonunun, keloid fibroblast proliferasyonunu
ve tip I kollajen birikimini in vitro azalttigini gosterdiler ve enflamasyonun
keloid olusumnda rol oynadig: ifade edilmigtir (21). Fibrosizin geligiminde,
inflamasyon diginda T helper hiicrelerinin  aktivitesinin rolii oldugu
bildirilmigtir.Kisacas1  skar  formasyonlarinin  olusumunda  kompleks
mekanizmalar rol oynasada hala ¢oziilmeyen omlarca soru mevcuttur.(5)
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3. Tedavi

HTS (HTS) ve keloid formasyonlarindaki agir1 skar olusumunun altinda
yatan sebepler kesin olarak aydinlatilamamugtir. Bu ylizden gimdiye kadar ki
HTS ve keloid olusumunu onleme ve tedavi etme stratejileri temel olarak
inflamasyonu azaltmaya odaklanmustir. Tleri tedavi yontemleri olan genleri
ve molekiilleri hedef alan diger tedavilerin ise klinik uygulamaya girmeden
once lizerinde daha fazla ¢ahgilmasi gerekmektedir. Bu boliimde HTS ve
keloidler i¢in 6nleyici yontemler ve tedavi stratejileri tizerinde durulacakur.

3.1. Onleyici Yontemler

3.1.1. Gergin olmayan primer kapama

Hastanin yara ya da insizyonlarinin kotii bir skarla iyilegmesi egiliminden
bagimsiz olarak, nekroze veya ciddi kontamine dokularin ve yara kenarlarinin
debridmani; hematom, apse veya seroma olugumunu 6nlemek igin yeterli
hemostaz yapilmasi ve gergin olmayan tekniklerle hizli primer kapama
yara bakiminin temelleridir ve yaranin kotii bir skarla iyilesmesi ihtimalini
en aza indirmek igin oldukga 6nemlidir. 10-14 giinden fazla geciken yara
epitelizasyonu HTS riskini artirmaktadir. Tyi bir yara izi elde etmek ve
hizli epitelizasyonu indiiklemek i¢in hizli primer kapatma gereklidir (22).
Gergin olmayan kapama tekniklerinin 6nemi goz ardi edilemez; ¢linki
gerginlige maruz kalan yara kenarlar1 kotii bir skarla iyilesme egilimindedir
(23). Cildimizin fiziksel gerginlige nasil tepki verdigini yoneten molekiiler
mekanizmalar  belirsizligini  korumakla birlikte, mekanik kuvvetleri
biyokimyasal tepkilere doniigtiiren birkag yol aragtirilmig ve rapor edilmistir.
Bu siirece mekanotransdiiksiyon denilmektedir (24). Caligmalarda mekanik
gerginligin fibrotik etkileri artirdigi raporlanmig ve yara gerginligini
azaltmanin skar olugsumu tizerindeki 6nleyici etkisini tanimlanmigtir (25).

3.1.2. Pasif Mekanik Stabilizasyon

Yara gerilmesini ve buna baghh mekanik transdiiksiyonu onlemek igin,
kagit bantlar veya silikon bantlar kullanilarak uzun siireli pasif mekanik
yara stabilizasyonu uygulanmugtir (26-29). Kagit bantlar yara izinin daha
az olmasina yardimci olur ve silikon bantlar ise kagit bantlardan tekrarlayan
epidermal avulsiyonlar1 6nleme yonii ile daha tstiindiir. Silikon bantlarin
diger mekanizmalari, yara yiizeyinin tikanmasini ve yaranin hidrasyonunu
igerir. Silikonun dogal antifibrotik 6zellikleri kesin degildir (30). Silikon
Ortiiniin, primer yara tedavisinden iki hafta sonra, en az iki ay boyunca
ginde 12 saatten fazla kullamlmasi onerilir. Silikon bantlarin kolayca
uygulanamadig viicut bolgeleri igin silikon jel uygulanabilir.
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3.1.3. Flavonoidler

Flavonoidler esitli bitkilerden dogal olarak derive edilen maddelerdir
ve ciddi skar olusumunu oOnlemek i¢in kullanilmuglardir. Birka¢ c¢alisma,
Contractubex Gel (Merz Pharma, Frankfurt, Almanya) veya Mederma Cilt
Bakim Jeli (Merz Pharmaceuticals, Greensboro, NC, ABD) gibi flavonoid
yara jellerinin etkinligini bildirmigtir; ancak yine de bu jel tirtinlerinin etkinligi
tartigmalidir (31-35). Kuersetin gibi diger flavonoidler ise antifibrotik etkiler
gosterir. Bu eylemlere MMP-1’in indiiksiyonu veya SMAD2, SMAD3 veya
SMAD4 ekspresyonunun inhibisyonu aracilik edebilir (35,36). Contractubex
jel gibi flavonoidlerin kullanimlari primer yara tedavisinden iki hafta sonra
baglayarak; dort ila alt1 ay boyunca giinde iki kez olarak tavsiye edilmektedir.

3.1.4. Basing Tedavisi

Kutanoz yara kompresyonu sadece skar gelisimini 6nlemek igin degil,
ayni1 zamanda HTSlarin ve keloidlerin tedavisi i¢in de kullanilmugtir. Basing
tedavisi, HTS ve keloidlerin subjektif ve objektif belirti ve semptomlarini
azaltsada, kullanimlarini destekleyen bilimsel kanitlar zayiftir ve klinik
etkinlikleri de tartigmalidir (37). Bu tedavinin altinda yatan mekanizmalar
arasinda kan damarlarinin ttkanmasi ve inflamatuar sitokinlerin, besinlerin
ve oksijenin kan damarlarindan skar dokusuna iletiminin sinirlandirilmasi
yer alir (38-42). Basingla artan apopitozun ise bu mekanizmalar diginda
bagka bir mekanizmasi olabilir (43). Basing miktarinin kargilagtirmalr analizi
yoktur ve klinik olarak kullanilan basing miktar1 ampirik raporlara dayanir.
Su anda 6nerilen miktar ise, en az alt1 ay boyunca giinde 23 saatten fazla 15-
40 mm Hg'dir (41,44).

3.2. Mevcut Tedavi Stratejileri

3.2.1. Kortikosteroidler

HTSlar1 ve keloidleri tedavi etmek igin intralezyonel steroid enjeksiyonu,
steroid bantlar ve steroid merhemler kullanilmaktadir. Steroid bantlar
popiilerlik kazansa da, intralezyonel enjeksiyon, steroid uygulamasi igin
en popiiler yontemdir(45). Burada altta yatan mekanizma, steroidlerin
anti-inflamatuar etkisine atfedilir (30). Ek olarak, steroid tedavisi kollajen
sentezini, glikozaminoglikan {iretimini, fibroblast proliferasyonu ile
kollajen ve fibroblastlarin dejenerasyonunu azaltiyor gibi goriinmektedir
(46,47). Diger bir mekanizmasi ise, topikal steroidin klasik glukokortikoid
reseptorlerine  baglanmasinin  aracihk  ettigi  vazokonstriksiyonun
indiiklenmesidir. Intralezyonel steroid enjeksiyonlari ile tedavi edilen
keloidlerin rezoliisyon oranlart degiskendir, %50-100 arasinda degisir ve
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%9-50 oraminda tekrar edebilmektedir (48). Onceki ¢aligmalarin ¢ogunda
ya tek bagina veya 5-FU, verapamil, kriyoterapi veya cerrahi gibi diger tedavi
modaliteleriyle kombinasyon halinde enjekte edilen triamsinolon asetonid
(TAC) kullanmugtir. Enjekte edilebilir TAC konsantrasyonlar1 10-40 mg/mL
arasinda degisir, ancak monoterapide onerilen TAC konsantrasyonu keloid
¢oziiniirliigii i¢in 40 mg/mIdir (49). Enjeksiyon, yara skarinin kabarikhigt
diizlesene kadar ayda 1-2 kez yapilir. Intralezyonel steroid enjeksiyonlar, cilt
atrofisi veya telenjiektazi gibi yan etkilere neden olabilir.

3.2.2. Skar Revizyon Cerrahisi

Cerrahi eksizyon, HT Slar ve keloidler igin geleneksel bir tedavidir. Klasik
yara iyilesmesinin yeniden sekillenme agamasi bir yildan fazla siirebilir; bu
nedenle, en az bir yillik primer yara tedavisi tedavisinden sonra HTS’larin veya
keloidlerin revizyon cerrahisi diigiiniilmelidir. Zaman gegtikge, hipertrofik
yara izleri dogal olarak veya steroid enjeksiyonlar1 gibi konservatif tedavi ile
gerileme egilimindedir. Bu nedenle ¢ogu durumda skar revizyon cerrahilerine
gerek yoktur. Keloidler igin tek bagina cerrahi eksizyon siklikla hayal kiriklig
yaratan sonuglarla sonuglanir. Postoperatif cerrahi sonuglar iyilestirmek
i¢in postoperatif steroid uygulamasi veya radyoterapi gibi multimodal
kombinasyon tedavisi eklenebilir. Skar revizyon cerrahisi sonrasi gerilime
bagli inflamasyonu azaltmak ve boylece niiks ihtimalini en aza indirmek igin
gergin olmayan kapatma yapilmadir. Ug katmanli siitiirler, subkutan/fasyal
gerilim azaltma siitiirleri, Z-plastiler veya lokal flep rekonstriiksiyonu gibi
gesitli teknikler vaka bazinda kullanilabilir (50). Skar revizyon cerrahisinden
sonra HTSlarin niiks oranlari diigiiktiir, ancak skar revizyon cerrahisinden
sonra keloidlerin niiks orani %45 ila %100°diir (51,52).

3.2.3. Kriyoterapi

Kriyoterapi, bir monoterapi olarak veya intralezyonel steroid
enjeksiyonlar1 gibi diger tedavilerle birlikte HTS’lar1 veya keloidleri tedavi
etmek i¢in kullanmilmigtir (53). Kriyoterapi ve intralezyonel triamsinolon
enjeksiyonlarini birlestiren tedaviler, HTS’lar1 ve keloidleri 6nemli olgiide
tyilestirir (54). Kriyoterapi i¢in uygulama yontemleri degiskendir ve spreyler,
temas veya intralezyonel-igne kriyoprob yontemini igerir. Intralezyonel-igne
kriyoprob yontemi, hizli bir re-epitelizasyon saglayarak sprey veya temas
yonteminden daha iyi sonuglar verir (55). Kriyoterapinin altinda yatan
onerilen mekanizma, vaskiiler hasarin neden oldugu doku nekrozudur.
Birka¢ seanstan sonra kriyoterapi basari oranlart %32 ile %74 arasinda

degismektedir (56).
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3.2.4. Radyoterapi

Radyoterapinin keloid tedavisi iizerindeki etkinligi birka¢ caliymada
gosterilmigtir. Hem eksternal radyoterapi hem de brakiterapi keloidlerin
tedavisi igin kullanilmig ve aragtirilmigtir. Radyoterapi genellikle skar
revizyon cerrahisinden 24 ila 48 saat sonra adjuvan tedavi olarak verilir
ve oOnerilen radyasyon dozu, yan etkileri en aza indirmek igin birkag
boliinmiig seansta 40 Gray’dir (57). Keloidlerin tedavisi igin radyoterapinin
mekanizmasi, anti-anjiyogenez ve ardigik anti-fibroblast aktivitesidir.
Anjiyogenezin baskilanmasi, inflamatuar sitokinlerin dagitimmni azaltir ve
fibroblast aktivitesinin art arda inhibisyonu, kollajen sentezinin azalmasina
neden olarak keloid geligimini baskilar (58,59). Radyoterapi, dogal bir
karsinojenez riski tasir; bu nedenle, risk diisiik olsa da; tiroid ve meme dahil
olmak tizere radyasyona kargt savunmasiz alanlar, bilgilendirilmis onam
alindiktan sonra ve ¢ok dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir (60). Shen ve
arkadaglar1 radyoterapi sonrasi keloidler i¢in %9.59 niiks orani bildirmistir
(60,61). Son zamanlarda, cilt kanserleri veya keloidler gibi lokalize cilt
hastaliklart igin radyoaktif cilt yamalar1 kullanilmustir (62). Radyoaktif cilt
yamalarinda gesitli radyoniiklidler kullanir ve keloidleri tedavi etmek igin
degisken etkinlige sahiptir. Bu yamalar siklikla diger mevcut tedavilerle
kombinasyon halinde kullanilir.

3.2.5. Lazer Tedavisi

Lazer tedavisinin 1980’lerde keloid tedavisi igin kullanilabilecegi
soylenmig ve gesitli dalga boylarinda gesitli lazerler aragtirilarak ve rapor
edilmigtir (63). Bunlar arasinda hipertrofik yara izlerini ve keloidleri tedavi
etmek i¢in kullanilan en popiiler lazer 585 nm darbeli boya lazeridir (PDL)
(64). Onerilen enerji 6,0 ila 7,5 J/cm2 (7-mm spot) veya 4,5 ila 5,5 J/cm2
(10-mm spot)’dir (65). Iki ila alt1 seans siirelerde tedavi gerekebilir (64).
1064-nm NA:YAG lazer, hipertrofik yara izlerini ve keloidleri tedavi etmek
i¢in bir bagka popiiler lazerdir. Bu lazer i¢in Onerilen enerji 14 J/cm2’dir
(5-mm spot). Bu prosediir her ii¢ ila dort haftada bir tekrarlanir (66).
Lazer tedavileri kan damarlarint vaporize eder. Bunu yaparak, inflamatuar
sitokinlerin HTS’lara ve keloidlere ulagma yetenekleri sinirlandirilir, boylece
anormal skarlarin gelisimini baskilanir. Lazer tedavisinin olast yan etkileri
arasinda hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, kabarcik olusumu ve
postoperatif purpura yer alir (67,68).

3.2.6. 5-Florourasil

5-Florourasil(5-FU), esas olarak kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapotik  bir ilagtir. Intravendz enjeksiyon ile ozefagus, mide,
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pankreas, kolon, meme ve serviks kanserlerinin tedavisinde kullanilabilir.
Bir krem veya soliisyon formunda aktinik keratoz ve bazal hiicreli karsinom
i¢in topikal olarak da kullanilabilir (45). 5-FU ayrica keloidleri tedavi
etmek igin kullanilmistir (69). Onerilen mekanizma, anti-anjiyogenez, anti-
tibroblast proliferasyonu ve TGF- tarafindan indiiklenen anti-kollajen Tip
I ekspresyonudur (70,71). 5-FU tedavisi tek basina veya bagka bir tedavi
ile kombinasyon halinde kullanilir ve intralezyonel enjeksiyon tercih edilen
uygulama yontemidir. Nanda ve arkadaglart 5-FU’nun 12 hafta boyunca
haftada bir 50 mg/mL konsantrasyonda intralezyonel olarak enjekte edildigi
hastalarin ¢ogunda skar boyutunda azalma bildirmistir (71). Olas1 yan
etkiler arasinda agri ve iilserasyon bulunur. Sistematik bir inceleme, 5-FU
etkinliginin %45 ila %96’sin1 bildirmistir (72).

3.3. Gelisen Tedaviler

3.3.1. Mezenkimal Kok Hiicre Tedavisi

Mezenkimal kok hiicreler (MKH), parakrin biiyiime faktorlerini
salgilayarak immiinomodiilator ve antifibrotik etkilere sahiptirler (73,74).
MKH’nin miyokard enfarktiisii, renal fibroz veya karaciger sirozu gibi
tibrotik hastaliklar itizerindeki antifibrotik etkileri aragtirilmig ve rapor
edilmigtir (75,76). MKH’ler ayrica HTS’larin ve keloidlerin karakteristigi
olan agir1 inflamatuar siiregleri 6nlemek veya hafifletmek igin kullanilir.
MKH tedavileri degisken uygulama yontemlerine ve dozlara sahiptir (77).
Teslimat, sistemik enjeksiyonlar, lokal enjeksiyonlar (yarada, intradermal
veya subkutan olarak) veya tasarlanmig bir MHK ekimli doku iskelesi
yoluyla gergeklestirilir (78,79,80). MKH tedavisinin altinda yatan olasi
mekanizmalar;  proinflamatuar hiicre aktivitesinin modiilasyonu ve
inhibisyonu, miyofibroblast farklilagmasi ve kolajen tip I ve III iiretiminin
down regiilasyonu yoluyla antifibrotik aktivite ve normal yara iyilesmesine
yardimc1 olan normal anjiyogenetik aktivitenin desteklenmesini igerir
(77,81). Bir¢ok arastirmaci, MKH’nin anti-inflamatuar ve anti-fibrotik
etkilerini bildirmis olsa da, MKH’nin olas: proinflamatuar etkilerine iligkin
raporlar vardir (82). Bu yontemi klinik pratige uygulamak i¢in daha fazla
aragtirma ve uzun siiren pre-klinik ¢aligmalar yapilmalidir.

3.3.2. Yag Greftleme

HTSlar1 veya keloidleri olan hastalarda yaranin altina veya igine otolog
yag grefti veya lipotranster uygulanmugtir. Birkag ¢aliyma, ciddi skarli
lezyonlarda yag greftlemenin etkinligini bildirmistir (83,84). Bu raporlarda
yag greftlemenin, asir1 skar lezyonlar1 {izerinde faydali etkiler gosterdigi
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ve nadiren yan etkileri oldugu bildirilmigtir. Yag enjeksiyonlarinin altinda
yatan mekanizmanin, transfer edilen yag dokularinin yaraya yag dokusundan
tiiretilen MKH’leri transfer etmesi olduguna inanilmaktadir.

3.3.3. Interferon

Interferonlar (IEN), anti-proliferatif ve anti-fibrotik etkileri olan
sitokinlerden olugur. Daha 6nce bahsedildigi gibi, IFN’ler, TGF-21’1 agag1
regiile ederek kollajen sentezini ve fibroblast proliferasyonunu azaltir.
Enjeksiyon yerinde agr1 ve grip benzeri semptomlar gibi yan etkiler IFN
tedavisinde nispeten yaygin olmasina ragmen, bazi yazarlar IFNa-2b’nin
triamsinolon asetonid enjeksiyonu ile kombinasyon tedavisinin iyi bir
sonucu oldugunu bildirmistir (85,86).

3.3.4. Transforming Growth Factor-p

TGE-B izoformlar1 (TGF-p1,2,3) uzun siiredir anti-keloid tedavisinin
bir hedefi olmugtur. Birkag ¢aliyma, TGF-B3 ile TFG-B1 ve 2 oranmnin skar
progresyonu veya remisyonunda onemli oldugunu gostermistir (87,88).
Eksojen TGEF-B1 ve 2 notralize edici antikorlarin ve eksojen TFG-B3’iin
etkisini aragtirmak igin bir¢ok ¢aliyma yapilmig ve TGE-B izoformlarinin
etkisi kanitlanmigtir. Buna gére TGF-B1 ve 2°nin fibrozisi arttirdig ve TGE-
B3’tin fibrozisi azalttigr gortilmiistiir (89). Rekombinant insan TGF-3,
avotermin (planlanan ticari ad1 Juvista), faz I/II klinik deneylerinde (90,91)
bagarili sonuglar gosterirken; faz III klinik deneylerinde basarisiz olmustur.

3.3.5. Botulinum Toksin A

Clostridium botulinum’dan iretilen botulinum toksini, néromiiskiiler
iletimi bloke eden giiglii bir nérotoksindir. Bazi yazarlar, botulinum toksini
tip A'nin, yara iyilegmesi sirasinda kas gerilimini azaltarak, fibroblast hiicre
dongiisiiniin proliferatif olmayan bir durumda, GO veya G1’de duraklamasina
neden olarak ve TGF-B1 ekspresyonunu etkileyerek skar olusumunu en aza
indirebilecegini bildirmistir (92,93,94). Tercih edilen uygulama yontemi
intralezyonel enjeksiyon geklindedir. 70-140 tinite botulinum toksin tip A
bir veya ii¢ aylik araliklarla {i¢ veya dokuz ay boyunca (ii¢ seans) seklinde
uygulanabilir. (95,96). Tedavi sonuglart genel olarak olumludur ve hasta
memnuniyeti yiiksektir. Agri, hassasiyet ve kaginti duyusunda da iyilesme

bildirilmistir (95,96).

3.3.6. Bleomisin

Bleomisin, Streptomyces verticillus’tan tiiretilen sitotoksik, antineoplastik,
antiviral ve antibakteriyel bir ajandir ve sigiller gibi dermatolojik hastaliklar
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i¢in kullanilmaktadir (97). Bu ajan ayrica hipertrofik yara izleri ve keloidler
i¢in de kullanilmustir. Birkag ¢aligma, bleomisin ile tedavi edilen insan dermal
tibroblastlarinin, TFG-BI’in bir arada bulunmasi durumunda bile kollajen
sentezinde azalma ve kollajenin olgunlagmasinda rol oynayan lisil-oksidaz
seviyelerinde bir azalma gosterdigini bulmustur. Ek olarak, bleomisin
tedavisi apoptozu indiiklemektedir (98,99). Intralezyonel enjeksiyon tercih
edilen uygulama yontemidir ve 1.5 TU/mL bleomisin, aylik araliklarla iki ila
alt1 seans enjekte edilmektedir. Birkag ¢aligma, keloid hastalarinin %54 ila
%73’tinde (98,99) tam skar iyilesmesinin saglandigini ve kaginti ve agr1 gibi
diger semptomlarin da diizeldigini bildirmigtir. Olas: yan etkiler enjeksiyon
yerinde agri, tilserasyon, atrofi ve hiperpigmentasyonu igerir, ancak sistemik
yan etkiler goriilmemektedir (97,99).

Sonug

HTSlar ve keloidler anormal yara iyilesmesinden kaynaklanir. Asir
ekstraseliiler matriks birikimi bu lezyonlarin 6zelligidir. Artan inflamatuar
ve proliferatif siiregler ve azalmig remodelling siiregleri agir1 ekstraseliiler
matriks birikimine neden olur. Genetik ve sistemik faktorler de bu agir1 skarl
lezyonlarla iligkilidir. Molekiiler veya sitokin hedefli tedavilerin umut verici
sonuglart stirekli olarak bildirilse de, mevcut profilaksi ve tedavi stratejileri
hala temel olarak inflamatuar siiregleri azaltmaya odaklanmaktadir. Daha
etkili profilaksi ve tedavi stratejileri geligtirmek igin agir1 skar olusumunun
altinda yatan mekanizmalarin daha fazla anlagilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertrofik skar, keloid, yara iyilesmesi, skar
formasyonu
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