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Keloidler, predispoze kişilerde derinin travmaya karşı aşırı doku reaksiyonu şeklinde gelişen benign fibröz büyüme​lerdir.1,2 Bu fibröz büyüme kollajen ve glikoprotein yığınları içerir. İlk yayınlarda keloid ve hipertrofik skarların farklı anatomik bölgede oluşturdukları rapor edilmişse de bu patogenezin anlaşılmasını daha da güçleştirmiştir. Şayet hipertrofik skar, yara yerinin dışına taşarsa ke​loid olarak tanımlanır (Tablo I).1 Hipertrofik skarlar yaranın oluştuğu bölgeye lokalizedir ve sıklıkla yükselmiş skar dokusu zaman içerisin​de geriler. Hipertrofik skar travma ve inflamasyonun akabinde oluşur, genellikle inflamasyonun veya yaranın sınırları içerisindedir. Hipertrofik skar lezyonu boyutta artabilir ve aylar veya yıllar içerisinde azalabilir. Keloid lezyonu orjinal yaranın dışına taşar ve nadiren geriler. Ciddi yaygın keloidleri olan kişiler sık​lıkla ailesel keloid hikayesine sahiptirler, bu da normal olmayan yara cevabının genetik yatkın​lığını düşündürür. Normal olmayan yara ceva​bının sebebi bilinmemektedir. Fakat anormal sellüler cevap bağ dokusu depolanmasının se​bebi olabilir. Bu fibröz büyüme belirgin şekil bozukluğuna, kaşıntı ve ağrı gibi istenmeyen semptomlara yol açar. Çok fazla tedavi yaklaşı​mı rapor edilmiştir ve cevapları oldukça değişkendir. İyi sonuçlar alabilmek için tedavi seçi​mi kişiye ve anormal yara cevabına göre seçil​melidir.2
Epidemiyoloji
Keloid ve hipertrofik skarlar bütün ırklarda oluşur. Ancak insidans zencilerde ve koyu ten​lilerde yüksektir. Afrika populasyonunda keloidlerin oranı %6-16 arasındadır. Keloidler sıklıkla 10-30 yaş arası oluşurlarsa da bütün yaşlarda gelişebilmektedir. Sternotomi veya meme biopsisi uygulanan yaşlı kişilerde de ke​loid oluştuğu rapor edilmiştir.
Cinsler arasında ortalama başlama yaşı ve görülme açısından fark yoktur.1-3
Etyolojisi
Birçok faktör keloid oluşumu ile ilişkilidir. Travma muhtemelen en önemlisidir. Genellik​le keloidler lokal travmanın birinci yılında olu​şurlarsa da en sık 2-4. haftalar arasında geliş​meye başlar. Travma çeşitleri arasında cerrahi müdahaleler, dövmeler, infeksiyonlar, ısırık, kulak delinmesi, enjeksiyonlar, termal ve kim​yasal yanmalar, aşılamalar, spesifik veya künt travmalar ve özellikle psödofollikulitis barbae ile akne keloidalis nukae sayılabilir. Travma-

Tablo L Hipertrofik skarlar ve keloidlerin klinik farkları
Keloidler
Hipertrofik Skarlar
Cerrahi girişim veya yaralanmadan hemen sonra oluşur
1-2 yıl içerisinde geriliyebilir 

Boyutlar yara sınırları içerisindedir Uygun cerrahi ile düzelebilir

Cerrahi girişim veya yaralanmadan belli bir süre sonra oluşur
Çok nadiren geriler
Boyutlar yara sınırları dışına taşar
Cerrahi ile daha kötü hale gelebilir
nın cinsine göre klinik görünüm de değişecek​tir. Sıklıkla lezyonun büyümesinin sonrasında stabil bir dönem tanımlanır. Deri veya yara gerginliği keloid oluşumunda bir başka kritik faktördür. Keloid oluşumuna predispoze anatomik bölgeler arasında yüksek gerginliği olan sırtın üst bölgesi, omuzlar, göğüs ve kollar sa​yılabilir. Deri gerginliğinin azaldığı bölgelerde keloid oluşumununda azaldığı birçok otör tarafından rapor edilmiştir. Deri gerginliğinin fazla olduğu bölgelerde keloid, normal olduğu bölgelerde ise normal skar gelişimi görülebil​mektedir.1,2
Hormonal etkiler keloid oluşumuyla ilişkili​dir. Keloidler sıklıkla pubertede oluşurlar ve özellikle hipetrofik skarlar menapozdan sonra gerilerler. Yaygın ciddi keloidleri olan hastala​rın 70-80'li yaşlarda lezyonlarının yumuşadığı ve düzleştiğine dair raporlar mevcuttur. Akromegalilerde keloid oluşma riski artmıştır. Has​talarda sıklıkla hamilelik sırasında, keloid olu​şumunun veya büyümesinin arttığı gözlenir. Hormonların, keloid dokusunun fibroblast kül​türlerinde etkili oldukları yapılan çalışmalarda gözlenmiştir.4
Bazı kişilerin keloid oluşumuna daha yatkın oldukları gözlenmektedir. Ciddi keloid dokusu oluşumuna sahip olan kişilerin sıklıkla ailesel keloid oluşumuna yatkınlıkları vardır. Araştır​macılar hem otozomal resesif hem de domi​nant geçişleri göstermişlerdir. Keloid formas​yonuna neden olan gen tespit edilmemiştir. HLA tipleri ile ilişkisi olmadığına dair yayınlar varsa da, HLA-B21, BW35, B14, BW16 DR5 ve DQW'ün hastalarda daha sık olduğuna dair çalışmalarda vardır.5
Keloid oluşumu birçok dermatolojik hastalık ile beraber tanımlanmaktadır. Sıklıkla bu hastalıklar yüksek keloid yatkınlığı olan anato​mik bölgeleri tutan enfeksiyöz veya inflamatuar hastalıklardır. Bu hastalıklar arasında saçlı derinin dissekan sellüliti, akne vulgaris, akne konglobata, hidradenitis süpürativa, pilonidal kist ve yabancı madde reaksiyonu sayılabilir. Follikülit, piyodermi, suçiçeği, çiçek gibi enfek​siyonlar keloid oluşumu ile sonuçlanabilir. Bağ dokusu hastalıklarında da keloid oluşumu rapor edilmiştir. Bu hastalıklar arasında Ehlers-Danlos sendromu, Rubinstein-Taybi Sendromu, progerya, osteopoikilosis, Trichorhinop-halangeal sendrom, osteogenezis imperfekta, pakidermoperiostosis ve skleroderma sayılabi​lir. Bağ dokusu hastalığı ve keloid oluşumu arasındaki ilişki, ilginçliğini korusa da bu iliş​kinin etyolojik önemi açık değildir.1,2
Klinik bulgular
Keloide bağlı klinik bulgular, kozmetolojik (mesela kulak loblarında) ve semptomatik (sternotomi ve torakotomiyi takiben) olarak ayrılabilir. Travmanın cinsine göre oldukça de​ğişken keloidal klinik bulgular oluşmaktadır. Keloidler hipertrofik skarlar gibi genellikle travmanın 1. ayında oluşur. Fakat başlangıcı l seneye kadar uzayabilir. Hasta keloid oluşumu öncesinde herhangi bir travmayı hatırlamaya​bilir. Keloidler başlangıç inflamasyonunun veya travmanın dışına taşar ve değişken bir klinik seyir gösterir. Stabil kalabildikleri gibi büyümede olabilir. Semptomlar değişkendir. Lezyonlarda ağrı ve kaşıntı olabilir ve bu sekonder travmalara zemin hazırlar. Bazı hasta​larda ise hadise asemptomatiktir. Keloidler art​mış büyüme fazından sonra çok az veya hiç büyümenin olmadığı stabil bir faza girerler. Nadiren büyük keloidlerde spontan nekrotik materyalin drenajı veya infeksiyonu olabilir. Keloidlerden neoplazma gelişimi çok nadirde olsa görülebilir. Kulak memesi keloidlerinde çok farklı klinik tipler görülür. Enflamasyonun derecesi veya neden olan travmanın boyutu sıklıkla keloidin boyutunu ve şeklini belirler. Bazı kulak memesi keloidleri 2-4 mm lik papül şeklinde olabilse de intralobüler papül veya nodüller de oluşabilir. Nadiren hastalarda pediküllü tümörler oluşur. Nadiren olmamakla beraber kulaktaki keloid oluşumunun yanında normal küpe deliği epitelizasyonu gözlenebilir. Bu hastalarda keloidin küpe deliği oluşması için yapılan manipulasyonlara bağlı gelişen en​feksiyon veya inflamasyonlara sekonder geliş​tiği rapor edilmiştir. Bununla beraber kulak memesindeki keloidin, intralobüler kistin rüptürüne veya yabancı madde reaksiyonuna se​konder gelişebildiği de bildirilmiştir.1,2
Bazı anatomik bölgelerde keloid için yüksek yatkınlık mevcuttur. Bu bölgeler kulak meme​leri, omuzlar, göğüs ön yüzü, kollar ve çenedir. Daha az yatkın olan bölgeler arasında yüzün üst kesimi ve alt ekstremiteler sayılabilir. Kelo​id oluşumunun çok nadir olduğu anatomik bölgeler arasında göz kapakları, genital bölge, avuç içleri, ayak tabanı, kornea ve muköz membranlar sayılabilir.1,2 Umblikusta konjenital keloid oluşumu bir vakada rapor edilmiş​tir.6 Nadir de olsa intraoral keloid oluşumunu bildiren yayınlarda mevcuttur.7
Dermatofibrosarkoma protuberans, leiomyosarkom ve diğer sarkomlar klinik olarak keloidi taklit edebilir. Lupus vulgaris ve blastomikozis gibi enfeksiyöz hastalıklarda keloide benzer lezyonlar oluşturur ve ayırıcı tanı histopatoloji ile konur.1
Patogenez

Fibroblast kültürleri ve keloid dokuları hak​kında birçok yayın mevcutsa da keloid oluşu​munun patogenezi halen tam anlaşılamamıştır. Bu hayvan veya insan keloid modelleri çalış​malarıyla aşılmaya çalışılmaktadır. Bir çalışma​da insan keloid dokusu, timusu alınmış fareye aktarılmıştır. Her 2 olguda da keloid ve hipertrofik dokuların morfolojik yapılarını koruduk​ları gözlenmiştir.8
Anormal yara cevabı olarak keloid artmış bir metabolik aktivite ve hücresel yapıyı içerir. Hücresel yapıdaki artma DNA konsantrasyo​nunun artmasıyla gösterilmektedir. (Normal DNA, 1,6(0,3 ng/mg iken keloidte bu oran 3,4±0,3 ng/mg dır).9 Metabolik aktivitenin ar​tışında glikolitik enzim aktivitesi glikoprotein sentezi ve fibronektin depolarının artışı ile gös​terilmektedir.10 Diğer çalışmalarda ise keloid fibroblastlarının normal büyüme parametreleri rapor edilmiştir. Bu normal parametreler ara​sında ortalama populasyonun ikiye katlanma​sı, özgül ağırlık, hücresel hacim ve karyotip sa​yılır.11
Keloidlerde, ekstrasellüler matriks ve su oranı artmıştır. Keloid ve hipertrofik skarda en sık rastlanan glikoprotein, kondroitin 4-sülfattır. Bu glikoprotein normal deride diğer glikoproteinlerin %4,7±0,7 sini oluştururken, hi​pertrofik skarlarda bu oran %26,4(2,9'a çık​maktadır.12
Kondroitin 4-sülfat özellikle skar dokusu​nun aktif nodüler bölgelerine yerleşmektedir. Hipertrofik skarlar çok az elastin içerir. Prolyl hidroksilaz aktivitesinin artışına bağlı olarak kollajen sentezinin artmış olduğu tespit edil​miştir. Buna karşılık yıkımda arttığı için mev​cut kollajen konsantrasyonu düşük bulunabi​lir. Kollajen sentezi, keloidlerden alınan fibroblast kültürlerinde total protein sentezine göre relatif olarak artmıştır. Normal deride %5,5±0,51 iken keloidte %7,93(0,43'tür.2 Bir ça​lışmada 9 keloidal fibroblast kültürünün 5'inde tip I prokollajen mRNA seviyelerinin artışıyla beraber prokolajen üretiminin arttığı gösteril​miştir. Diğer 4 hücre kültüründe ise oranların normal olduğu bulunmuştur.13
Keloidler normal deriye göre daha az geliş​miş ve daha az stabil kollajenler içerir. Keloi​dal oluşumunda artmış kollajen üretiminin ya​nında, azalmış kollajen yıkımının rol oynadığı söylenebilir. Fakat çalışmalarda kollajenaz ak​tivitesinin artmış olduğu veya normal olduğu rapor edilmişken, azaldığına dair bir rapor yoktur. Bir çalışmada 9 keloid fibroblast kültü​rünün üçünde yeni sentezlenmiş kollajen polipeptidlerinin azalmış yıkımı gösterilmiştir. Kollajen yıkımını bozan faktörler arasında kollajenaz inhibitörleri sayılabilir. Bu inhibitörler arasında 
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1 antitripsin vardır. Bu inhibitörler keloid dokusunda bolca bulunmaktadır. Bu yığılma, serum seviyelerin​de keloidli ve keloidsiz hastalar arasında fark olmasa da immünfloresan çalışmalarda göste​rilmiştir. Kondroitin 4-sülfat gibi glikoproteinlerin birikmesi sonucuda kollajen yıkımı engel​lenebilir.2
Son zamanlarda yapılan çalışmalarda kelo​id fibroblast kültürlerinde anormal büyüme regülasyonu tariflenmiştir. Keloid fibroblast kül​türleri normal fibroblast kültürlerinden fark​lıdır. Normal kültürlerde glikokortikoidler, mRNA seviyeleri ve keloid fibroblastlarının azaltılmasında etkilidirler. Transforming Growth faktör (1 keloidal kollajen oluşumunu stimüle eder. Yapılan çalışmalarda TGF 1 etki​sinin artmış olduğu bölgelerde kollajen gen etkiside artmaktadır. Bu bulgular ışığında, TGF 1 küçük kapiller endotel hücrelerinden salınabilir ve keloid oluşumunu başlatan vasküler hasara yol açtığı düşünülebilir. Endotelyal cell growth faktör (ECGF) ve heparinin birlikte kullanımı, keloid fibroblast kültürlerinde kolla​jen sentezini inhibe etmektedir DNA sentezini inhibe edici madde olan phorbol esterleri kul​lanılarak yapılan çalışmalarda keloid fibrob​lastlarının DNA sentez inhibisyonuna refraktör oldukları görülmüştür. Bu çalışmalar anormal keloidal fibroblast kültürlerinin büyümelerinin genetik olarak kontrol edildiğini düşündür​mektedir.1,2,14
Tedavi
Keloid ve hipertrofik skarların tedavisi karı​şık bir problem olarak durmaktadır. Bir proto​kol mevcut olmasada hipertrofik skarın keloidten ayrılması uygun tedavi seçimine yardımcı olacaktır. Zaman içinde gerileyebilen hipertro​fik skarlar için intralezyonel kortikosteroid en​jeksiyonu, basınç uygulaması ve retinoik asit​ler gibi topik uygulamalar tedavide kulla​nılabilir. Keloidler için bazı lezyonlarda korti​kosteroid enjeksiyonuna cevap alınmasada sık​lıkla cerrahi eksizyon ve takibinde rekürrensi önlemek için diğer tedavilere ihtiyaç vardır. Birçok tedavi yöntemi mevcut olduğu için uygun lezyona uygun tedavinin seçimi iyileşmeyi olumlu kılacaktır. Hipertrofik skarlar ve keloidler için başlangıç tedavisi intralezyonel steroid enjeksiyonlarıdır.1,2,15 Bu enjeksiyonlar tek başlarına kullanılabilecekleri gibi diğer te​davilerle de kombine edilebilir. Tedaviden amaç lezyonun düzleşmesi ve semptomatik iyileşmedir. Cevap oranı oldukça değişkendir. 5 yıllık rekürrensler % 10-50 arasındadır, İntralezyonel steroid tedavisi için çeşitli protokoller vardır ve bu uygulama için birçok preparat mevcutsa da birbirlerine üstünlükleri gösterile​memiştir. Dozaj ve uygulama lezyonun tipine, klinik cevaba göre değişebilir. En çok kullanı​lan preparat triamsinolon acetonid'tir. Değişik konsantrasyonlar değişik lezyonlara uygulana​bileceği gibi, tek bir lezyonun değişik alanları​na da uygulanabilir. Uygulamada minimal efektif doz tesbit edilmelidir. Uygulanan test dozundan 3-4 hafta sonra hasta tekrar görül​meli ve minimal yan etkiye sahip konsantras​yon tesbit edilmelidir.2
İntralezyonel steroid tedavisinin en sık kar​şılaşılan yan etkisi hipopigmentasyondur. Hipopigmentasyon riski steroid konsantrasyonu 5 mg/ml'nin üzerine çıkıldığında artar. Korti​kosteroid tedavisinin diğer yan etkileri arasın​da atrofi, telanjiektazi, nekroz, ülserasyon ve Cushingoid yatkınlık sayılabilir. Şayet steroid enjeksiyonu yanlışlıkla lezyonu saran dermise veya subkutan dokuya yapılacak olursa atrofi ve hipopigmentasyon riski artar. Tekrarlayan enjeksiyonlarla kortikosteroid preparatlarının çözünmeyen kısımları iğne deliği boyunca açık sarı renkte birikmelere sebep olabilir. Bu bi​riken materyal yüzeyel eksizyonla alınmadığı müddetçe orada kalıcıdır. Bu çözülmeyen maddelerin birikmesini önlemek için kortikos​teroid preparatları ultrasound veya sonikasyon aletinde (enjeksiyondan önce) tutulmalı​dır. İntralezyonel kortikosteroid enjeksiyonları fokal müsin birikimine de sebep olmaktadır.16 Ayrıca yabancı madde tipi dev hücrelerin biri​kimi de rapor edilmektedir. Bu doku reaksi​yonlarının kortikosteroid enjeksiyonlarına bağlı olduğu tahmin edilmektedir.
Keloid ve hipertrofik skarlarda kortikoste​roid enjeksiyonu için çeşitli uygulama sistem​leri mevcuttur. İğne ve şırınga enjeksiyonu belirli bölgeye istenilen miktarda maddenin uygulanması için en geçerli metodlardır. 25 veya 30 nolu gouge iğnesi kullanılabilir. 30 nu​mara daha çok 40 mg/ml konsantrasyondaki triamsinolon acetonid preparatları için tercih edilebilir. İntralezyonel enjeksiyonlar 0,5-1 cm aralıklı uygulanmalıdır. Böylece ilacın keloide daha iyi yayılması sağlanır. Epidermis altı yüzeyel infiltrasyon veya yağ dokusuna enjeksi​yondan kaçınılmalıdır. İntralezyonel steroid enjeksiyonu oldukça ağrılı olabilir. Sternum üzeri gibi bazı bölgelerde enjeksiyon öncesi subkutan ksilokain anestezisi steroid enjeksi​yonuna bağlı ağrıları azaltabilir. Tekrarlayan enjeksiyonlar keloid ve hipertrofik skarlara daha kolay infiltre olur ve ağrı azalır. Tedavi periodları kişiye ve tedavi cevabına göre ayar​lanmalıdır. Birçok hastada 3-4 haftalık periodlar uygun olurken, bazı hastalarda 3-4 aylık en​jeksiyonların yeterli olduğu da görülür. intralezyonel steroid yay veya CO2 ile güçlen​dirilmiş mekanik enjektörlerle uygulanılabilir. Mekanik enjektörler daha az rahatsızlığa sebep olurlar. Bu tedavi özellikle iğneden korkan gençlerde tercih edilir. Ayrıca tek lezyonun te​davisinde veya lokal keloidlerde mekanik en​jektörler kullanışlıdır. İlacın normal deriye in​filtre olmamasına özen gösterilmelidir. Meka​nik enjektörler kortikosteroidlerin önemli bir kısmını kullanamazlar. Yani uygulanan steroid miktarı harcanan steroid miktarının oldukça altındadır.2
İntralezyonel steroid enjeksiyonları kriyoterapi gibi diğer tedavi modelleriyle sıklıkla bir​leştirilir. Kriyoterapi ödem ve hücresel bozul​ma oluşturduğundan dolayı intralezyonel enjeksiyon öncesi uygulandığında infiltrasyona faydalı olur. Ayrıca kriyoterapi fibröz doku​yu daha az yoğun hale getirerek enjeksiyon sı​rasındaki penetrasyonun daha az ağrılı olmasını sağlar ve bölgede kısmi bir anestezi oluşturur. Yeni oluşmuş keloidlerde kriyoterapinin etkili olduğuna dair yayınlar mevcut​tur.2,17-19 Son yayınlarda 2 yıldan önce oluşmuş keloidlerin daha iyi cevap verdiğine dair so​nuçlar vardır. Bir çalışmada 65 lezyonda %73,8 oranında iyi cevap alınmıştır.20
Steroid enjeksiyonları sıklıkla cerrahi ile kombine uygulanır. Çok sayıda enjeksiyonlar​dan sonra lezyonda bir gelişme gözlenmeyebi​lir. Bu durumda lezyon cerrahi olarak çıkartılabilir. Cerrahi eksizyon akabinde yara uçlarına kortikosteroid enjekte edilir ve sütürler yara gerginliğini arttırmamak için gevşek atılır. Postoperatif olarak 3-4 haftalık aralıklarla steroid enjeksiyonları tekrarlanır. Tedavi aralıkları ve süresi hastaya ve lezyonun cevabına göre deği​şir. En iyi cevap steroid enjeksiyonlarının postoperatif dönemde erken başladığı vakalarda görülür.1,2
Cerrahi
Tek başına cerrahi eksizyonlar yüksek rekürrens oranına sahiptir. Sıklıkla cerrahi eksiz​yon steroid enjeksiyonu, basınç tedavisi veya radyoterapi gibi tedavilerle kombine edilir. Birçok cerrahi yaklaşım tanımlanmıştır. Basit cerrahi eksizyon tercih edilse de cerrahi eksiz​yon sonrası deri greftlemesi gerekebilir. Eksiz​yon ve gretflemenin beraber uygulandığı vaka​larda rekürrens oranı %59'dur ve yaklaşık hastaların yarısında donör bölgede keloid olu​şur. Keloidi kaplayan epitel eksize edilen böl​genin greftlemesinde kullanılır ve donör böl​genin etkilenmesi böylelikle önlenmiş olur. Düzgün kabarık keloidlerde alttaki keloid do​kusu eksize edilerek üst deri olduğu yere greftlenir. Gerginliği azaltmak için lokal flapler ve çeşitli teknikler kullanılabilir. Bütün cerrahi yaklaşımlarda rekürkens oranı oldukça yük​sektir. Lezyonun yerine ve boyutuna göre çe​şitli cerrahi teknikler tanımlanmıştır.21 Şayet lezyonun tabanı 1cm'den az ise lezyon eksize edilir ve yara sütürlenir. Kulak memesi arka​sındaki lezyonlar için shave eksizyon uygula​nabilir ve cerrahi yara steroid enjeksiyonu veya basınç küpeleri ile kombine edilmelidir. Büyük kulak memesi keloidleri eksize edildik​ten sonra keloid üzerindeki epitel defekti ka​patmak için flap olarak kullanılabilir. Diğer lezyonlarda mesela nukal keloidlerde doku ge​nişleticiler uygulanır ve genişlemeden aylar sonra doku eksize edilerek lezyon kapatılır.
Cerrahi eksizyon sırasında epitel kistleri ve sinüsleri problemli kıl follikülleri temizlenme​lidir. Bunlar keloid oluşumunda veya rekür​rens riskinde stimülan rol oynayabilirler.
Rekürrens riskini azaltmak için keloid eksizyonu sırasında doku travması minimale in​dirilmelidir. Ölü boşluk, yabancı materyal, hematom, enfeksiyon ve yara gerginliği mümkün olduğu kadar azaltılmalıdır. Yara uçlarının bir​leştirilmesinde minimal gerginlik sağlanmalı​dır. Yara uçları mümkün olduğu kadar az ger​gin ve deri çizgilerine paralel olmalıdır. Z-plasti veya flap deri gerginliğini azaltmak için uygulanabilir. Deri gerginliğini en aza indir​mek için bir miktar keloid dokusu lezyonda bı​rakılabilir. Eksizyondan sonra kalan keloid do​kusunun rekürrense neden olmadıkları rapor edilmiştir. Kulak memesinde de kabul edilebi​lir kozmetik sonuçlar alabilmek için keloid do​kusu bırakılabilir. Cerrahi yaklaşım kortikosteroid enjeksiyonu, basınç tedavisi veya diğer topikal yaklaşımlara cevap alınamayan vaka​larda düşünülmelidir. Hastaya cerrahi yakla​şım sonrası rekürrensleri önleyebilmek için ad​juvant tedavinin ve takibin gerekli olduğu anlatılmalıdır.2
Nukal ve kulak memesi keloidlerinde lazer cerrahi uygulanılmaya başlanmıştır. İlk çalış​ma sonuçlarına göre düşük rekürrens oranları tesbit edilmiş ve rekürrenslerin hipertrofik skar dokusu şeklinde olduğu rapor edilmiştir. Argon lazeri ile lezyonda çok fazla delik açıl​maktadır ve etkili bulunmamıştır. Nd:YAG la​zerinin fibroblast kültürlerinde ve normal deri​de kollajen oluşumunu baskıladığı rapor edilmiştir. Nd:YAG lazeri kullanılarak yapılan eksizyonlarda küçük hasta gruplarında %36-47 oranında iyi sonuçlar bildirilmiştir. Bu lazer ile lezyonün düzleştiği ve yumuşadığı gözlen​mektedir. Yeni çalışmalarda CO2 lazerinin yük​sek rekürrens oranlarına sahip olduğu ve iyi bir cevap için adjuvant tedavinin gerekli oldu​ğu belirtilmektedir. Lazer tedavisi ile yara iyi​leşmesi kollajen sentezinin baskılanması ile bo​zulabilir ve iyileşme zamanı uzar. Lazer cerrahisinin elektrocerrahiye ve cerrahi eksizyona üstünlüğünü ileri çalışmalar gösterecektir.1,2,22
Adjuvant Tedavi
Birçok keloid kaşıntı ve ağrı semptomları vermektedir. Antihistaminik kullanımı bazı hastalarda yardımcı olabilir. İnvitro çalışmalarda keloid fibroblast kültürlerinin proliferasyonunun antihistaminikler tarafından baskılan​dıkları rapor edilmiştir.23 Keloidlerde artmış sayıda mast hücresi mevcuttur ve oral antihis​taminikler şiddetli kaşıntıyı azaltabilir. Lokal travmalar mast hücresi mediatörleri ve diğer sitokinlerin salınımını arttırarak keloid doku​sunun büyümesine neden olan büyüme faktör​leri gibi hareket ederler.2
Bir başka etkili tedavi de antifibrotik tedavi​dir. Bu ajanlar pentoksifilin, penisillamin ve kolşisindir. Bu ajanlarla yapılan çalışmalar sı​nırlıdır ve küçük hasta gruplarında yapılmış​tır. 15 kişilik bir grupta keloidler cerrahi eksizyon sonrası - aminopropionitrile fumarate (BAPN) veya penisillamin ve kolşisin ile teda​vi edilmiştir.24 BAPN ve penisillamin lysil oksidaz inhibitörleridir. Kollajen çapraz bağları oluşumunu azaltırlar. Kolşisin ise kollajenaz aktivitesini arttırır ve kollajen yıkımını hızlan​dırır. Bu tedavi 5 yıl boyunca devam etmiş ve herhangi bir rekürrens göstermemiştir. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda kolşisinin cerrahi eksizyon sonrası tek başına kullanılmasıyla lezyonlarda % 32 oranında rekürrens olmaksızın iyileşme sağlanmıştır.25 Cerrahi eksizyon sonrası steroid enjeksiyonu ve postoperatif kolşisin kullanımı arasında herhangi bir fark buluna​mamıştır. Bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
Baskı tedavisi rekürrensi azaltmaya yar​dımcı olduğu için kullanılabilir adjuvant teda​vi olarak rapor edilmiştir. Etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Yanığa bağlı oluş​muş hipertrofik skarlarda %85 oranında tat​min edici bir fayda sağladığı gösterilmiştir.26 Kulak memesi keloidlerinde cerrahi eksizyon sonrası basınç tedavisi uygulanmaktadır. Baskı aleti cerrahiyi takiben en az 4-8 ay kullanılır. Bu etkilenmiş anatomik bölgeye sıkıca yerleşti​rilir ve en az 4-8 ay kullanılmalıdır. l yıldan fazla kullanılmasını tavsiye eden yayınlarda mevcuttur. Baskı aleti sayesinde 24 mmHg nin üzerinde bir basınç sağlanmalıdır. Alet gece ve gündüz giyilmeli 30 dakikayı geçmeyen gün​lük periodlarla temizlik için çıkartılmalıdır. Bu tür aletlerin kullanımı hasta kooperasyonunu ve uyumunu gerektirir. Cerrahi yaralar için düzenlenmiş özel baskı aletleri de mevcuttur. Her iki yüzü yapışkan sentetik polybutadiene acrylic sponge, cerrahi yaralara ameliyat sonra​sı 6-10 gün uygulanır. Yine bir diğer özel baskı aleti olan akrilik yayın kulak memesi eksizyonlarından sonra 18-24 ay arasında kullanılması tavsiye edilmektedir. 57 hastanın katıldığı bir çalışmada eksize edilmiş kulak memesi keloidlerinde steroidli bantlarla baskı klipleri uygu​lanmış 4 yıl sonrasında sadece 4 rekürrens tes​pit edilmiştir.27
Birçok vakada radyoterapinin kendibaşına veya cerrahi eksizyonla beraber kullanımı rapor edilmektedir. Bir çalışmada 501 hasta cerrahili veya cerrahisiz yüzeyel radyasyon al​mışlardır. Aylık 5 veya daha az seansta 400 rad uygulanmıştır. %76,5 hastada iyi kozmetik cevap ve semptomların kaybolması gözlenmiş​tir. %15,1 hastada sadece semptomatik iyileş​me gözlenirken %8,4 hastada cevap gözlenme​miştir. Hastalar tedavi sonrası 2 yıl boyunca gözlenmişler ve radyasyona bağlı yan etki göz​lenmemiştir.28 Cerrahi sonrası uygulanan rad​yoterapinin başka çalışmalardaki rekürrens oranları % 12-28 arasında değişmektedir.29 Bir​çok hasta total olarak 1500-2000 rad doz almış​lardır. Genellikle radyoterapi cerrahinin hemen arkasından başlanmış ve üçer günlük aralıklarla sürdürülmüştür. Preoperatif radyo​terapinin üstünlüğü gösterilememiştir. Tedavi için en etkili zaman erken postoperatif zaman​dır. Bir çalışmada cerrahi eksizyon sonrası rad​yoterapi alan 83 hasta retrospektif olarak ince​lenmiştir. Radyasyon dozu 4-40 gy (ort. 28), hastaların takip süresi 8 aydan 17 yıla kadar değişmekte, keloid büyüklükleri birbirinden oldukça farklıydı. Çok değişken analiz sonu​cunda prognoz üzerinde yaşın, cinsiyetin, etnik kökenin, keloid lokalizasyonunun, önceki keloid hikayesinin veya total radyasyon dozu​nun prognozu etkilemediği görüldü. Aile hika​yesi olanlarda ve sekonder enfeksiyon olan keloidlerde rekürrens olma riski yüksekti. Radyoterapinin yan etkileri arasında lokalize kaşıntı, parestezi ve ağrı gözlendi. Takipte kan​ser görülmedi, total başarı oranı ise %83 olarak gerçekleşmişti.30
Radyoterapi kullanılabilir adjuvant tedavi olsa da bazı araştırmacılar radyoterapinin karsinojen etkisi üzerinde durmaktadırlar. Diğer sebeplerle radyoterapi alanlarda postradyasyon neoplazmaları rapor edilmiştir.31 Fakat cerrahi eksizyon sonrası uygun doz ve mini​mal alana uygulanan radyoterapi güvenli gö​rünmektedir. Radyoterapi, keloidleri nedeniy​le belirgin semptomları olanlar ve diğer teda​vilere cevapsız kalan vakalarda tercih edilmeli​dir. Genellikle erişkin ve gençlerde kullanıl​maz.
Keloid eksizyonunun takiben kullanılan bir diğer adjuvant tedavi de elektrik stimülasyonudur. Bir küçük çalışmada olumlu sonuçlar alınmıştır, fakat ileri çalışmalara gerek var​dır.32
Keloid oluşumunu yumuşatmak ve azalt​mak için topik retinoidler kullanılmıştır. Fibroblast kültürlerinde tretinoin fibroblast proliferasyonunu azaltır ve kollajen sentezini bas​kılar. 28 vakalık bir çalışmada %0,025 lik retinoik asit solüsyonu kaşıntıyı ve keloid hacmini azaltmıştır. Bu çalışmada hastalar 22 ay boyun​ca gözlenmişler ve %77 iyileşme göstermişler​dir.33 41 hasta %0,05 tretinoin kremi ile çift körlü kontrollü çalışılmıştır. Belirgin keloid küçülmesi, yumuşaması ve semptomatik iyi​leşme gözlenmiştir.34
Bir diğer etkili tedavi yöntemi de insan rekombinant interferon-
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 tedavisidir. İnterferon-
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 fibroblast kültürlerinde kollajen sentezini ve hayvan deneylerinde kollajen depolarını azal​tır. Kontrollü çalışmada intralezyonel interfe​ron-
[image: image5.wmf]g

 8 hastaya uygulanmış ve 6 hasta tedaviyi tamamlamıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıl​dığında %30,4 lük hacim azalması tespit edil​miştir.35 Bir diğer çalışmada 10 hipertrofik skar, haftalık dozlarda 10 hafta boyunca inter​feron-
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 ile tedavi edilmiştir. 5 skarda, çapların​da %50'lik azalma gözlenmiştir.36 Bir başka ça​lışmada ise interferon 
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-2b'nin intralezyonel kullanımında keloid lezyonlarının %41 azaldı​ğı tespit edilmiştir. İnterferon 
[image: image8.wmf]a

-2b ile tedavi edilmiş lezyonlardan alınan fibroblast kültür​lerinde keloid kollajen büyümesinin glikozaminoglikanın ve kollajenazın normal olduğu tespit edilmiştir.37
Hipertrofik skarlarda özellikle yanık skarlarında silikon jelinin etkili bir alternatif tedavi olduğu bildirilmektedir.1,2,38 22 skarlı hastaya 6 ay boyunca lezyon üzerine hergün 8 saat sili​kon jel tedavisi uygulanmış, hastaların 18'inde sübjektif bir iyileşme gözlenmiştir.39 Silikon jelin etki mekanizması bilinmemektedir. Bir ça​lışmada da hipertrofik skarlı ve keloidli 47 has​taya %20'lik silikon yağı içeren silikon krem uygulanmış, suyu geçirmeyen plastik filmle oklüze edilen bu silikon krem oklüzyonlarında %82'lik düzelme rapor edilmiştir. Oklüzyonsuz silikon krem uygulamalarında ise düzelme oranı %22-36 olmuştur. Bu kısa süreli çalışma​larda herhangi bir yan etki rapor edilmemiş​tir.40 Bunların etkinliği ve güvenilirliği zaman içerisinde anlaşılacaktır.
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