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OZET

Kronik yara tanimi Uzerinde uzlasma saglanamamis bir konu olsa da
genellikle kronik yara, beklenen zaman iginde iyilesmeyen vyara fikrini
aktarmak icin kullanilan bir terimdir. Cilt Glseri tanimi da artik kronik yara
tanimi icinde degerlendirilir. Arastirmalar iskeminin yara iyilesmesini olumsuz
etkiledigi ve kronik yara olusumuna neden oldugunu gdstermistir.

Mezoterapi kelime olarak Yunancadan “mesos”, orta ve “therapia”
tedavi etmek sozcuklerinden turemistir. Mezoterapi enjeksiyonlarinin hedefi
gesiti amacglar dogrultusunda mezodermi uyarmaktir. Mezoterapide
kullanilan maddeler hastanin ihtiyaglarina gore bireysel olarak belirlenir.

Calismamizda Revitacare laboratuarlarinin sa¢ mezoterapisi igin
piyasaya sundugu “Hair Care” preparati kullanildi.

Calismada, tavsan kulagi Uzerinde iskemik yara modeli olusturuldu.
Deneklerde olusturulan yaralar, Grup 1: islem yapilmayan yara grubu, Grup
2: 1 seans serum fizyolojik(SF) ile mezoterpi uygulanan yara grubu, Grup 3:
3 seans serum fizyolojik(SF) ile mezoterapi uygulanan yara grubu, Grup 4: 1
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi uygulanan yara grubu, Grup 5:
3 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi uygulanan yara grubu, Grup 6:
1 seans mekanik etki uygulanan yara grubu, Grup 7: 3 seans mekanik etki
uygulanan yara grubu olacak sekilde 7 gruba ayrildi.

Gruplar arasinda yara iyilesme parametreleri skorlarina bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmigtir. Gruplar arasinda yara
iyilesme parametreleri karsilastirildiginda yara iyilesmesinin en iyi oldugu
grup 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi uygulanan yara grubu
(Grup 4) olarak belirlenmisgtir.

Sonu¢ olarak, kronik yaralarin tedavisinde sistemik ve topikal ilag

uygulama yollarinin yani sira mezoterapinin de yara iyilesmesinde etkili



olabilecegini ortaya koymustur. Ancak, 6zellikle mezoterapinin optimal seans
sayllari ve seans araliklarini belirlemek igin insanlar Gzerinde yapilacak klinik

¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik yara, yara iyilesmesi, mezoterapi.



SUMMARY

The Effect of Mesotherapy on Healing of Cutaneous Wounds:

An Experimental Study on Rabbits

Although the description of term chronic wound is not clearly defined
and consensus on defination is not established, phrase chronic wounds,
clearly is intended to convey the idea of wounds that do not heal in a timely
fashion. The entire category of skin ulcers is also now included in the term
chronic wound. Investigations have shown that ischemia adversely effects
wound healing and leads to chronic wounds.

Mesotherapy (from Greek mesos , “midle,” and therapeia, “to treat
medically”) is a nonsurgical treatment modelity. The aim of mesotherapy
injections is to stimulate the mesoderm for veriety of purposes.Substance
selection for mesotherapy injections is based on patients individual needs.

In this study a mesotherapy solution for global treatment of various
hair problems “Revitacare Hair Care” preparation is used.

The study is performed on ischemic wound model, created on
rabbit's ear. The wounds are devided to 7 different groups. Group 1: the
wounds are left to heal with no further intervention. Group 2: 1 session of
mesotherapy with physiological saline solution is utilised. Group 3: 3
sessions of mesotherapy with physiological saline solution is utilised. Group
4: 1 session of mesotherapy with “Revitacare Hair Care” is utilised. Group 5:
3 sessions of mesotherapy with “Revitacare Hair Care” is utilised. Group 6: 1
session of mechanicaly insertion of the needle without injection of any
substance is performed. Group 7: 3 sessions of mechanicaly insertion of the
needle without injection of any substance is performed.

According to wound healing indicator scores, statisticaly significent
results were obtained among groups.In compareson with wound healing

parameters between groups, the Group 4 (1 session of mesotherapy with



“‘Revitacare Hair Care” utilised group ) is found to be most effective in wound
healing.

In conclusion, with systemic and topical ways of applications, it is
shown that, also mesotherapy might be effective in wound healing.But, to
determine the optimal number of sessions and interval time between

sessions more clinical studies are need to be performed.

Key words: Chronic wound, wound healing, mesotherapy.



GIRiS

Derinin birincil gorevi ¢evreye karsi koruyucu bir bariyer olarak gorev
yapmaktir. Hastallk ya da yaralanmalar sonucu deri butunliginun kaybi
6lume kadar varan ciddi sonuclar dogurabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
her yil 6.5 milyon insanda, basi, vendz staz ya da diyabete bagli olarak
kronik deri Ulseri gorulmektedir. Tedavinin amaci mumkun oldugunca
fonksyonel ve estetik olarak kabul edilebilir bir skar birakarak yaralarin bir an
once kapanmasini saglamaktir(1).

Kronik iskemik yaralar, dinya ¢apinda saglik sistemi igin ciddi bir yUk
olusturmaktadir. Bennet ve ark. (2004) yaptigi ¢alismada basi yaralarinin
yillik tedavi maliyetinin, Birlesik Krallik total saglhk harcamalarinin %4’Unu
olusturdugunu ortaya konmustur(2). Diyabetik olmayan hastalarda goértlen alt
ekstremite Ulserlerinin %42’sinde ve diyabetik hastalarda goérulen alt
ekstremite Ulserlerinin %67’sinde arteriyel kan akimi bozuk oldugu tespit
edilmigtir(3).

l.Yara iyilesmesi

Yara iyilesme sureci kisaca U¢ safhada incelenebilir.Bunlar
enflamatuar faz, proliferasyon fazi ve yeniden yapilanma(remodeling
fazlandir.

Enflamatuar faz, hemostaz ve enflamasyon ile karakterizedir.
Yaralanma surecinde acgiga ¢ikan kollajen pihtilagsma kaskadini aktive ederek
enflamatuar fazi baslatmis olur. Doku hasari sonrasi hasarlanmis hucre
membranlarindan gugli vazokonstriktor ajanlar olan tromboksan A2 ve
prostaglandin 2-alfa salinir. Bu ilk cevap kanamayi sinirlamaya yardimci olur.
Bir sire sonra lokal histamin salinimina sekonder olarak vazodilatasyon
meydana gelir ve inflamatuar hlcreler yara yatagina go¢ ederler.

Proliferasyon fazi, yaralanma sonrasi 2. veya 3. gunde baslar ve 2-4

haftada sona erer. Dokudaki makrofajlar fibroblastlar igin kemoatraktan olan



blyume faktorleri salgilarlar. Perivaskiler dokuda lokalize fibroblastlar fibrin
lif aglari boyunca yaraya dodru go¢ ederler. Fibroblastlar
glikozaminoglikanlari salgilar, kollajen ve elastin Uretir.

Remodeling fazi, proliferasyon fazinin sonlanmaya basladigi 2. — 4.
haftalarda baslar. Bu faz slresince kollajende net artis olmaz. Proliferatif
fazda yaygin olan kapiller ag involusyona ugramaya baslar. Baslangigta
gelisiguzel bicimde dagiimis olan kollajen lifleri daha sonra organize olmaya
bagslar (4-8). Yara iyilesmesinin fazlari ve yara iyilesmesinde gelisen olaylar

sekil-1 ve sekil-2'de 6zetlenmistir.

Sekil-1: Yara iyilesmesinin fazlari (7).
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Sekil-2: lyilesme siirecinde gelisen olaylar (8).

Kronik yara tanimi
da, genellikle kronik yara beklenen zaman iginde iyilesmeyen yara fikrini
aktarmak icin kullanililan birterimdir. Cilt Glseri tanimi da kronik yara tanimi
icinde deg@erlendirilir. Her ne kadar, diyabetik, ventz ve arteriyel cilt Glserleri
travma ile ortaya ¢iksalar da bu akut yaralarin olustugu dokunun durumu
nedeniyle iyilesmeleri uzun zaman alir ve iyilesme sureci zor ilerler (3).Yara

iyilesmesini olumsuz etkileyen bircok faktor vardir. Bu faktorler tablo-1 de

belirtiimigtir.

Uzerinde uzlagsma saglanamamis bir konu olsa



Tablo—-1: Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen faktorler (9).

Lokal
Enfeksiyon
Yabanci cisimler
iskemi
Sigara igimi
Radyasyon
Travma
Kanser
Lokal toksinler
Arteriyel yetmezlik
Venodz yetmezlik
Hipertermi

Sistemik
Kollojen olugsumunu etkileyen kalitsal bozukluklar
Besin maddesi eksiklilikleri
Yaslanma
Diyabet
Karaciger hastaligi
Alkolizm
Uremi
ilaglar
Kan transfuzyonlari
Sarilik

Ekstrasellller matriksin uygun bir bicimde Uretilmesi, anjiyogenez ve
epitelizasyon yara iyilesmesi igin kritik Gnem tagsir. Bu iglevlerin restorasyonu
icin inflamatuar hicreler, keratinositler ve fibroblastlarin birbirleri ile kargilikli
etkilesimi ve sitokinlerle birtakim buylume faktorlerinin salinimi gereklidir.
Ancak kronik yaralarda yetersiz granilasyon dokusu olusumu ve yetersiz
epitelizasyon gosterilmistir. Cogu kronik yara birka¢ adet iyi bilinen klinik
durum (diyabet, vendz staz ulserleri, periferik arteriyel hastalik, basi yaralari)
ile iliskilidir (10).

iskemik Ulser terimi genel bir ifadeyle yetersiz kan akimi olan
bdlgelerde gelisen yaralari tanimlar. Arastirmalar iskeminin yara iyilesmesini
olumsuz etkiledigi ve kronik yara olusumuna neden oldugunu goéstermistir
(Tablo-1). Kan akimi bozuklugu ile birlikte olan hastaliklar tablo-2’de
belirtilmistir. iskemi ve/veya iskemi-reperflizyon durumunun reaktif oksijen

radikallerinin artisina ve oksidatif strese neden olduklari gosterilmistir. Artmis



oksidatif stres, 6nemli yara iyilesme basamaklarindan olan ekstraselltler
matriksin olusumu ve yeniden diizenlenmesini olumsuz etkiler. iskemi ayrica
yara mikro cevresinde metalloproteinaslarda artisa neden olarak protein

sentezini azaltir ve ekstrasellller matriks olusumunu engeller (10, 11).

Tablo-2: Kan akimi bozuklugu ile birlikte olan hastaliklar (9).

Tikayici arteriyel hastaliklar
Arteriosiklerozis obliterans
Mikroembolizm
Buerger hastaligi

Vazospastik hastaliklar
Soguk duyarlihigi
Eritromelaiji
Livedo retikularis

Vaskiilitler
Skleroderma
Sistemik lupus eritematozus
Periarteritis nodoza

Hematolojik bozukluklar
Kriyoglobulinemi
Polisitemia vera
Hipertansif Ulserler

Il. Mezoterapi

Mezoterapi dunyada ve Ulkemizde hasta ve doktorlar arasinda hizla
populer hale gelmistir. Klinik etkinlik ve guvenilirligini destekleyen pozitif
bilimsel verilerin olmamasi ve mezoterapi esnasinda kullanilan birgok
maddenin subkutan uygulama i¢cin FDA (Food and Drug Administration-
Amerikan Gida ve lla¢g Dairesi) onayinin olmamasi, bu ydntemin hizla
yayllmasini engelleyememistir (12).

Mezoterapi kelime olarak Yunancadan “mesos”, orta ve “therapeia”
tedavi etmek sodzcuklerinden tlremigstir (13). Kaynaklarin ¢cogu Fransa da
1952’de mezoterapi teknigini gelistiren kisi olarak Pistor’'u isaret etmektedir.
Fransa da teknigin bazi uygulayicilari mezoterapinin kdkenlerini M.O

2000’lerde Cin’e kadar dayandirmaktadir. Bazilari bunu daha da eskiye M.O



3000’lere kadar goturmektedirler. Ancak modern mezoterapi ¢agi 1952'de
Pistorun akut astim atagini tedavi etmek igin, kismi sagir bir kigiye
intravendz prokain enjekte etmesi ile bagladi. O siralarda bu akut astim
ataginin standart tedavisiydi. Surpriz bir sekilde hasta birka¢ saatligine
duymasinin iyilestigini fark etti. Pistor bu durumu fark edince kulaga yakin
bdlgelerde prokaini ylzeyel dermis igine enjekte etmeye basladi. Yine surpriz
bir sekilde bazi hastalarda boyun agrilarinda rahatlama oldugu goéruldi. Bunu
takiben Pistor mezoderm tedavisini agiklamak igin mezoterapi terimini ortaya
attl. Lokal enjeksiyonlarin mezodermden gelisen dermis, bag dokusu, kas ve
dolasim sistemi Uzerinde etki ettigine inaniyordu. Kelime algisi olarak
mezoterapi Ozel olarak intradermal enjeksiyonlar igin kullanilan bir terim
olmustur ve yayinlarin gogu da mezoterapiyi intrakutan enjeksiyonlar olarak
tariflemektedirler. Ancak mezoterapi, epidermal ve dermal enjeksiyonlari,
subkutan ve rejyonel enjeksiyonlari icerecek sekilde gelismistir. Fransiz Tip
Akademisi 1987’de mezoterapiyi uzmanlik dali olarak kabul etti. Yillar iginde
mezoterapi bircok Ulkede kabul gordd. Bununla birlikte gUnimuizde
Fransa'da, mezoterapi, doktorlar ve hastalar tarafindan saglik sisteminin
onemli bir pargasi olarak gorulmektedir (14).

Mezoterapi enjeksiyonlarinin hedefi cesitli amaclar dogrultusunda
mezodermi  uyarmaktir. Mezoterapide kullanilan maddeler hastanin
ihtiyaclarina gére bireysel olarak belirlenir. Ornek olarak romatoid artritte
inflamasyonu kontrol etmek icin bitkisel ve farmakolojik ajanlar kullanilirken,
ligaman yirtgr veya tendon dejenerasyonunda silika, biotin ve proteolitik
enzimler gibi bag doku uyaricilari kullaniimaktadir (12, 14).

Mezoterapi 0,4-1,3 cm uzunlugunda ignelerle tek tek ya da gruplar
halinde cilt, kas, yag dokusu ve eklem icine enjekte edilir. islemden énce
topikal anestezik maddeler kullanilabilir. Enjeksiyonlarin seri ve standart
uygulanabilmesi igin mezoterapi tabancalari da gelistirilmistir. Uygulama
bdlgesinin durumuna ve buyukligune gore 8-300 arasinda degisen sayilarda
enjeksiyon yapilir (12, 14).

Mezoterapinin etki mekanizmasiyla ilgili birkag teori ortaya atilmistir.

Pistor'un refleks teorisine goére, mezoterapi dermal seviyedeki inhibitdr



mekanizmalari etkileyerek lateral meduller seviyedeki “visseral-meduller-
serebral” yoldaki reaksiyonlari etkiler. Bu dermal inhibitér stimilis hem
mekanik (igneler yoluyla) hem de ilaclarin farmakolojik etkiler yoluyla
olusmaktadir. Mikrosirkulatuar teori; mezoterapi ajanlarinin hasarli dokudaki
lokal mikrosirktlasyonu uyardigini ileri sirmektedir. Mezodermik teoriye gore,
mezoterapi dermiste bulunan immin sistemle ilgili hicreleri etkiler. Uglincl
dolasim teorisinde ise, mezoterapi ajanlarinin interstisyel doku yardimiyla
daha derin dokulara ulastirimasi ve hedef dokularda daha ylUksek
konsantrasyonda bulunmasinin saglandigi ve boylece tedavi edici etkilerinin
arttigi savunulmaktadir (15).

Mezoterapinin en sik yan etkisi, bir hafta icinde genellikle
kendiliginden duzelen morluk ve sigliklerdir. Literatirde mezoterapi sonrasi
mikobakteri enfeksiyonlari da bildirilmistir. Subkutan nodul olusumu, likenoid
erupsyonlar, lokalize erupsyonlar yayinlarda bildirilen diger yan etkilerdir (14).

Mezoterapinin uygulama alanlarindan biri de alopesi tedavisidir. Son
yillarda oldukga populler hale gelmistir. Tek basina veya sag¢ ekimi
uygulamalari sonrasi ya da oncesinde uygulanmaktadir. Amag sac¢ kokleri ve
sacli derinin ihtiyaglarini karsilamak igin degisik maddelerin verilmesidir.
Ayrica sagh derinin kanlanmasini arttirmak da amaclanmaktadir. Yara
iyilesmesinde de benzer bir mantikla gereksinimlerin lokal olarak
karsilanmasinin iyilesmeye olumlu etki edecegdi ongorllebilir. iskemik bir
zeminde bu durumun O6nemi daha da artmaktadir. Sa¢ mezoterapisinde
kisiye Ozel, yada doktorun kendisinin olusturdugu formuller vardir. Bununla
birlikte degisik laboratuvarlarin piyasaya sundugu preparatlar bulunmaktadir.
Calismamizda Revitacare laboratuarlarinin sag mezoterapisi igin piyasaya
sundugu “Revitacare Hair Care” preparatini kullandik.

‘Revitacare Hair Care” isimli solusyon 5 mllik ampuller halinde
bulunup niasinamid, kalsiyum pantetonat, piridoksin, biyotin, folik asit,
siyanokobalamin, arjinin, glutamin, glisin, ginkoglukonat, sodyum hidroksit ve
su icermektedir. Bu maddeler buyumenin uyariimasinda ve derinin
beslenmesi ve hidrasyonuna katki saglar (16). Bu solusyonun icerigindeki

maddelerin 6zellikleri sunlardir:



Arjinin, 1950’lerin basinda Rose tarafindan iki yari esansiyel
aminoasitten biri olarak siniflandirilmigtir (17, 18). Seifter ve ark. yaralanmis
siganlarin iyilesmesi ve hayatta kalmasinda arjininin esansiyel bir aminoasit
oldugunu gostermiglerdir (19). Diger bazi ¢alismalar oral arjinin verilmesinin
siganlarda timik immun fonksiyonu arttirdigi ve yara iyilesmesini hizlandirdigi
ortaya konmustur. Ayrica bas boyun kanserli hastalarda arjininden zengin
beslenme formullerinin postoperatif fistil oranlarini azalttigi gosterilmistir
(18).

Glutamin ise vicutta en fazla bulunan aminoasittir. Cesitli
¢alismalarda glutamin desteginin ameliyat sonrasi hastalarin iyilesmesine
olan katkisi gosterilmigtir. Glutamin lenfositler igin enerji kaynagidir ve
lenfosit proliferasyonu igin esansiyeldir. Ayrica yara iyilesmesinin erken
doéneminde olusan inflamatuar immun cevabin uyariimasinda kritik rol oynar
(17, 20).

Cinko, normal hicre buylimesi ve replikasyonunda esansiyel bir
kofaktordir ve 100°den fazla enzimatik reaksiyonda rol oynar. Bu
reaksiyonlardan 6zellikle yara iyilesmesi ile igili olanlar DNA polimeraz ve
superoksit dismutaz reaksiyonlaridir. Cinko, epitelizasyon ve fibroblast
proliferasyonunu direkt olarak etkiler. Hayvan deneyleri ¢inko eksikliginin
yara iyilesmesinde gecikmeye neden oldugunu gdstermistir (9, 17).

Demir DNA replikasyonunda esansiyel bir kofaktordur. Ferr6z demir
ayrica kollajen sentezinde prolin ve lizinin hidroksilasyonunda kofaktordur (9,
17).

B kompleks vitaminleri suda ¢6zunen grup vitaminlerdendir. Konak
direncini arttirarak yara iyilesmesine indirekt katki saglayabilir (17).

Yara iyilesmesinde beslenmenin roll iyi bir sekilde deneysel ve klinik
calismalarla kanittanmistir. Beslenmenin yetersiz oldugu veya bazi besin
maddelerinin eksik alinmasi durumunda yara iyilesmesi olumsuz yonde
etkilenir (5, 9). Yara iyilesmesini olumsuz yonde etkileyen besin maddesi

eksiklikleri ile ilgili durumlar tablo-3 te belirtilmigtir.



Tablo-3: Yara iyilesmesini olumsuz etkileyen besin maddesi eksiklikleri ile

ilgili durumlar (9).

Dusiik protein seviyeleri
Karbonhidrat seviyesinde azalma

Dusiik amino asit seviyeleri
Arjinin
Glutamin

Vitaminler
Azalmis vitamin C
Azalmis vitamin A
Vitamin E fazlaligi

Eser element esiklikleri
Cinko
Demir
Bakir
Magnezyum




GEREG VE YONTEM

l. Deneyin Olusturulmasi

I.A. Denekler

Calismada agirliklari 32509 ile 3500g arasinda degisen 8 adet Yeni
Zelanda tavsani kullanildi.

I.B. Deney Protokolu

Calisma Uludag Universitesi, Hayvan Deneyleri yerel Etik Kurulu'nun
26.01.2010 tarih ve 2010-01/11 no’lu karari ile Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Arastirma Merkezi laboratuarinda gercgeklestirildi. Deney, tavsan
kulaginda iskemik yara modelinde, Sisco ve Mustoe’nin tarif ettigi protokole
gore yapildi (21).

I.C. Preoperatif Hazirlik ve Anestezi

Deneklerin  anestezisi, tum hayvanlarda 55mg/kg ‘Ketamin
Hidroklorid’ (Ketalar) ve 5mg/kg ‘Xylazin Hidroklorid’ ( Rompun HCI % 2)
intramuskuler enjeksyonlari ile saglandi. Anesteziyi takiben deneklerin her iki
kulagina depilator krem uygulanarak tiysuz bir cerrahi alan elde edildi. Her

iki kulak povidone iodine solusyonu ile yikanip steril 6rtim yapildi.
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Sekil-3: Tavsan kulaginda vaskuler anatomi (21).

I.D. Cerrahi islem

Tavsan kulagi rostral, santral ve kaudal olmak Uzere U¢ ana vaskuler
pedikdl tarafindan beslenir. Pedikullerin lokalizasyonlari prepoeratif olarak
belirlendi. Kulagin dis kisminda kulak tabaninin yaklasik 1cm distaline dermis
dokusuna sirkumferansiyel bir insizyon yapildi. Her pedikil dermisin altinda
belirlendi. Bes buyutmeli cerrahi gézllk (loop) ile galisilarak her pedikul gevre
dokulardan disseke edildi. Pedikllleri koruyarak cevresel insizyon kikirdak
dokuya kadar derinlestirildi. Bdylelikle subkutan mikrovaskuler yapi da
bozuldu. Kanama kontrolu igin koter kullanildi. Beg buyutmeli cerrahi gézluk
ile calisilarak rostral ve santral arterler koterize edilip kesildi. TUm venler ve
kaudal arter korundu. Daha sonra insizyon kulagin i¢ kismina dogru uzatildi.

Cilt insizyonlari 5-0 erimeyen dikis malzemesi ile kapatildi.
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I.E. Yaralarin Olusturulmasi

5mm biopsi (punch) aleti kullanilarak, her kulagin ventral ytzinde,
derinligi deriden kikirdak seviyesine kadar uzanan 4 adet sirkller yara
olugturuldu. Cilt ve perikondrium yara yuzeyinden uzaklastirildi. Yaralara
topikal Mupirosin pomad (Bactroban) uygulanarak pansuman yapildi.
Bdylelikle tabani avaskuler kikirdak olan yaralar olusturulmus oldu.

I.F. Uygulama Teknigi

Bir seans, 20 igne giris ve c¢ikigl olarak belirlendi. Mekanik etki
uygulanan gruplara yara cevresindeki 5 mm c¢apindaki alana 0,4mm’lik 32
gauge mezoterapi igneleri ile 20 kez madde zerki olmaksizin giris ¢ikis
yapildi (1 seans). Serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi uygulanan gruplara
yara c¢evresindeki 5mm c¢apindaki alana 0,4mm’lik 32 gauge mezoterapi
ignesi ve 1ml’lik kilitli enjektor kullanilarak 20 giris ¢ikig ile 1 ml Serum
fizyolojik (SF) zerk edildi (1 seans). “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi
uygulanan gruplara yara cevresindeki 5mm c¢apindaki alana 0,4 mm’lik 32
gauge mezoterapi ignesi ve 1ml’lik kilitli enjektdr kullanilarak 20 giris ¢ikis ile
1 ml “Revitacare Hair Care” mezoterapi solisyonu zerk edildi (1 seans).
Uygulamalar sirasinda anestezi yapiimadi.

I.G. Yara Orneklerinin Alinmasi

Postoperatif 10. ginde anesteziyi takiben yaralar etrafindaki 1cm’lik

doku alani tam kat olarak kare seklinde alindi.
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Sekil-4: (A,B,C,D) Anestezi sonrasi deney hayvaninin kulaklarinin tiy
dokucu krem ile tuylerin temizlenip islem icin hazirlanmasi.

Sekil-5: (A) Kulaktaki pedikullerin iglem oncesi isaretlenmesi; (B) Santral
arterin disseksyonu ve santral venden ayrilmasi; (C) Punch aleti ile yaralarin
olusturulmasi; (D) Islem sonrasi pansuman.

13



Sekil-6: (A) Santral arterin koterizasyonu; (B)Tabanda avaskuler kikirdak
kalacak sekilde olusturulmus yaralar.
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Il. Deney gruplar

Deneklerde olusturulan yaralar yedi gruba ayrildi
Grup 1: islem yapilmayan yara grubu

Grup 2: 1 seans serum fizyoloji(SF) ile mezoterpi uygulanan yara

grubu

Grup 3: 3 seans serum fizyoloji(SF) ile mezoterapi uygulanan yara
grubu

Grup 4: 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi uygulanan
yara grubu

Grup 5: 3 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi uygulanan
yara grubu

Grup 6: 1 seans mekanik etki uygulanan yara grubu

Grup 7: 3 seans mekanik etki uygulanan yara grubu

Yaralar her kulak igin rostral alt, rostral Ust, kaudal Ust, kaudal alt
olacak sekilde gruplara dahil edilerek calismaya baslandi. Grup 1’e (Sol
kulak kaudal Ust yaralar) hicbir islem uygulanmadi. Post operatif 3. ginde
Grup 2 (Sol kulak rostral Ust yaralar), Grup 3 (Sag kulak rostral Ust yaralar),
Grup 4 (Sol kulak rostral alt yaralar), Grup 5 (Sag kulak rostral alt yaralar),
Grup 6 (Sol kulak kaudal alt yaralar), Grup 7 (Sag kulak kaudal alt yaralar)
yaralara gruplarina gore, serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi,” Revitacare
Hair Care” ile mezoterapi ve mekanik etki uygulandi. Grup 3, Grup 5 ve Grup
7 ‘ye 5. gunde 2. seans ve 7. Glnde 3. seans olmak Uzere ayni uygulamalar
tekrarlandi (Sekil-7).
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Sekil-7: Yaralarin kulaktaki lokalizasyonlari.

lll. Histopatolojik inceleme

Alinan doku o6rnekleri %10’luk noétral formalin solUsyonunda fikse
edilip, yapilan takip islemlerinden sonra parafin bloklara gémuldu. Parafin
bloklardaki 6rneklerden mikrotom ile 5-um kalinlikta kesitler alindi ve her
ornek Hematoksilen — eozin (H&E) boyasi ile boyandi. Hematoksilen - eozin
ile boyall kesitler Olympus BX 51 isik mikroskobunda histopatolojik olarak
degerlendirildi. Histopatolojik incelemede ornekler 4 ayri parametre dikkate
alinarak yorumlandi. Enflamasyon yogunlugu, grantlasyon dokusu olusumu
ve vaskularizasyon agisindan 0-yok, 1-minimal, 2-hafif, 3-belirgin olarak
degerlendirildi, epitelizasyon agisindan 0-yok, 1-fokal, 2-ince tum yuzey, 3

kalin tim yUzey seklinde skorlandi.
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IV. istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13,0 (Chicago IL.) programinda
yapilmistir. Epitelizasyon, Inflamatuvar cevap, Granulasyon dokusu ve
Vaskularizasyon degiskenlerine iliskin skor degerleri ortalama, medyan,
standart hata ve ceyrek degerlere ait genislik (interquartile range — IQR)
degerleri ile birlikte verilmistir. Deney gruplar arasinda skor degerleri Kruskal
Wallis testi ile karsilastinlmigtir. Alt grup analizlerde gruplarin ikili
karsilagstirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullaniimistir. Calismada

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

. Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak bakildiginda tum gruplarda, yara caplarinda
azalma dikkati ¢ekmekteydi. Ancak vyaralarin ¢api ve tavsan kulaginda
olusturulan iskemik yara modelinin yapisi, gruplar arasinda makroskopik

degerlendirme yapmaya imkan vermemigtir.

Il. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemede Grup 1 de fokal epiteliazasyon, belirgin bir

inflamatuar cevap, yogun vaskullarizasyon ve yogun granulasyon dokusu

olusumu gozlenmistir. Gozlenen epitelizasyon alanlarinin ince bir tabaka

halinde oldugu gorualmastur (Sekil-8)

Sekil-8: Grup 1 A: Makroskopik gériiniim, B: ince ok; Fokal epitelizasyon,
kalin ok; yogun vaskularizasyon ve granulasyon dokusu.

Grup 2’de tam kat epitelizasyon ve yodun bir granulasyon dokusu
dikkati cekmigstir. Bazi drneklerde yara bolgesi altinda dev hlcre formasyonu

gozlenmigtir (Sekil-9).
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Sekil-9: Grup 2 A: Makroskopik gorinim, B: Ok; Dev hicre formasyonu.
Grup 3’te epitelizasyon fokal ve ince tabaka halinde goézlenirken,

yogun vaskularizasyon ve yogun granulasyon dokusu olugsumu izlendi (Sekil-
10).
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kalin ok; yogun vaskularizasyon ve granulasyon dokusu

Grup 4’'te tam kat epitelizasyon, yodun vaskullarizasyon ve yogun

granulasyon dokusu olusumu gozlendi (Sekil-11).
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Sekil-11: Grup 4 A: Makroskopik gorinim, B: ince ok; ince tam kat
epitelizasyon, kalin ok; yogun vaskularizasyon ve granulasyon.

Grup 5’te fokal epitelizasyon, yogun vaskullarizasyon yogun

granulasyon dokusu olusumu gozlendi (Sekil-12).
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Sekil -12: Grup 5 A: Makroskopik gorinum, B: Ok,tam kat epitelizasyon.
Grup 6'da epitelizasyon fokal ve ince tabaka halinde goézlenirken,

yogun olmayan bir grantlasyon dokusu olusumu ve vaskularizasyon izlendi
(Sekil-13).
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Sekil-13: Grup 6 A: Makroskopik gorinim, B: ince ok; tam Kkat
epitelizasyon, kalin ok; yogun vaskularizasyon.

Grup 7’'de bazi 6rneklerde tam kat epitelizasyon, bazi érneklerde ise
ince tabaka epitelizasyona rastlandi, yogun vaskularizasyon, yogun

granulasyon dokusu belirgin olarak gozlendi (Sekil-14).
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Sekil-14: Grup 7 A: Makroskopik gorinim, B: Iince tam kat
epitelyumizasyon.

lll. istatistiksel Bulgular

Calismada yara iyilesmesine ait degiskenler skor degerleri ile
belirtiimigtir. Bu skor degerleri ve acgiklamalari Tablo-4’de verilmigtir.
istatistiksel analizler sonucunda elde edilen bulgular alt basliklar halinde

Tablo-5'de verilmigtir.
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Tablo-4: Yara iyilesmesine ait degiskenlere iligkin dlgim skorlamasi.

SKOR DEGERI
DEGISKEN 0 1 2 3

i i INCE TUM KALIN TUM

EPITELIZASYON YOK FOKAL YUOZEY YOZEY

IMFLAMATUVAR . . .
CEVAP YOK MINIMAL HAFIF BELIRGIN

GRANULASYON . . .
DOKUSU YOK MINIMAL HAFIF BELIRGIN
VASKULARIZASYON YOK MINIMAL HAFIF BELIRGIN
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Tablo-5A: Gruplara ait yara iyilesmesi dederlendirme parametrelerinin belirtici istatistikleri ve gruplar arasi karsilastirmalar.

GRUP 1| GRUP2 | GRUP 3 [GRUP 4| GRUP 5| GRUP 6 | GRUP 7 _
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n= p-degeri
Ortalama 0,625 1,625 0,25 2,125 1,5 1,375 0,5
Standart Hata 0,263 0,328 0,164 0,398 0,327 0,42 0,189
; ; Ortanca 0,5 2 0 2,5 1 1 0,5
EPITELIZASYON Minimum 0 0 0 0 1 0 0 0,006
Maksimum 2 3 1 3 3 3 1
Ceyrek degerlere ait genislik (IQR) 1 3 0,75 1,75 1,5 2,5 1
Ortalama 2,625 2,4375 1,5 2 2,125 3 2
Standart Hata 0,263 0,128 0,189 0,267 0,295 0 0,327
INFLAMATUVAR |Ortanca 3 2 1,5 2 2 3 2
CEVAP Minimum 1 2 1 1 1 3 1 0,002
Maksimum 3 3 2 3 3 3 3
Ceyrek degerlere ait genislik (IQR) 0,75 1 1 1,5 1,75 0 2
Ortalama 2 2,625 1,375 2,625 2,625 3 2,125
Standart Hata 0,267 0,125 0,183 0,183 0,183 0 0,227
GRANULASYON Ortanca 2 3 1 3 3 3 2
DOKUSU Minimum 1 2 1 2 2 3 1 p<0,001
Maksimum 3 3 2 3 3 3 3
Ceyrek degerlere ait genislik (IQR) 1,5 1 1 1 1 0 0,75
Ortalama 2,25 2,8125 1,625 3 2,625 2,625 2,25
Standart Hata 0,313 0,100 0,183 0,00 0,183 0,183 0,25
.. . Ortanca 2,5 3 2 3 3 3 2
VASKULARIZASYON Minimum 1 5 1 3 5 5 1 £<0,001
Maksimum 3 3 2 3 3 3 3
Ceyrek degerlere ait genislik (IQR) 1,75 0 1 0 1 1 1
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Tablo-5B: Gruplar arasi ikili karsilastirmalar.

GRUPLAR ARASINDAKI IKILI KARSILASTIRMALAR

(GRUP; — GRUP,, p-degeri)

1-2 [ 0,003 | 2-3 [0,023] 34 | 0005 | 45 [ 0,279 | 56 | 0,798 | 67 [0,161
1-3 | 0,382 | 24 | 0417 | 35 | 0,005 | 46 | 0,234 | 57 | 0,038
EPITELiZASYON | 14 | 0015 [ 25 [ 0928 | 36 | 005 | 47 | 0,01
1-5 | 0,083 | 2-6 | 0697 | 37 | 0442
1-6 | 0234 | 2.7 | 007
1-7 | 0,878
12 | 0,35 | 2-3 | 0,004 34 | 0234 | 45 [ 0,798 | 56 | 0,038 | 6-7 0,038
1-3 | 0,01 | 24 | 0214 | 35 | 0,161 | 46 | 0,01 | 57 | 0,798
INFLAMATUVAR | 14 | 0,13 | 25 | 0,452 | 3-6 |p<0.001| 47 | 1.00
CEVAP 1-5 | 0,234 | 2-6 | 0,027 | 37 | 0,328
1-6 | 0,442 | 2-7 | 0,291
1-7 | 0,195
1-2 | 0,07 | 2-3 [p<0,001] 34 | 0,002 | 45 | 1 | 56 | 0,234 | 6-7 ]0,01
13 | 013 | 24 | 01 35 | 0,002 | 46 |0,234| 57 | 0,161
GRANULASYON |14 | 0,13 | 2-5 1 36 |p<0,001| 4-7 | 0,161
DOKUSU 15| 0,13 | 26 | 0,153 | 3-7 | 0,05
16 | 0,01 | 2-7 | 0,106
1-7 | 0,798
1-2 | 0,172 | 2-3 |p<0,001] 3-4 |p<0,001] 45 [0,234] 56 | 1 67 (0,328
1-3 | 0,161 | 24 | 049 | 3-5 | 0,007 | 46 |0,234]| 57 | 0,328
L 1-4 | 0,105 | 25 | 049 | 3-6 | 0,007 | 47 |0,038
VASKULARIZASYON 7510505 | 26 | 049 | 37 | 0,105
1-6 | 0,505 | 27 | 0,07
1-7 | 0,959

GRUP 1: YARAYA ISLEM YOK

GRUP 2: YARAYA 1 SEANS SF ILE MEZOTERPI
GRUP 3: YARAYA 3 SEANS SF ILE MEZOTERAPI

GRUP 4: YARAYA 1 SEANS “REVITACARE HAIR CARE” ILE MEZOTERAPI
GRUP 5: YARAYA 3 SEANS “REVITACARE HAIR CARE” ILE MEZOTERAPI
GRUP 6: YARAYA 1 SEANS MEKANIK ETKI
GRUP 7: YARAYA 3 SEANS MEKANIK ETKI
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lILA. Epitelizasyon Olgiimiine Ait Bulgular

Gruplar arasinda epitelizasyon skorlari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,006). Skor degerleri incelendiginde
epitelizasyon dizeyi en yuksek olan grup 2,125 £ 0,398 (ortalama + standart
hata) skor ortalamasi ile grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare Hair Care” ile
mezoterapi) olurken epitelizasyon diizeyi en dusuk olan grup ise 0,25 + 0,164
skor ortalamasi ile grup 3 (yaraya 3 seans sf ile mezoterapi) olarak
belirlenmistir (tablo-5). Gruplar arasinda bulunan farkin hangi grup ya da
gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla alt grup analizleri yapilmis
ve gruplar ikili olarak karsilastirilip analiz edilmistir.

Her bir gruba ait epitelizasyon dl¢gimleri ise sekil -15 de gosterilmigtir.

EPITELIZASYON
3 .
2125
2 1,625
- 1.5 1375

1 -

0,625 05

0,25

0 T T T T T

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUP5 GRUP6 GRUP7

Sekil-15: Deney gruplarina ait epitelizasyon dl¢gimleri.

Epitelizasyon duzeyleri incelendiginde gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda anlamli bulunan farkliliklar agagida belirtilmistir;

Grup 1 (yaraya islem yok)ve grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare
Hair Care” ile mezoterapi) arasinda farklilik bulunmustur (p=0,015)
Grup 2 (yaraya 1 seans SF ile mezoterapi) ve grup 3 (yaraya 3
seans SF ile mezoterapi) arasinda fark bulunmustur (p=0,023),

e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 4 (yaraya 1
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda fark
bulunmustur (p=0,005),
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e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 5 (yaraya 3
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda fark
bulunmustur (p=0,005)

e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 6 (yaraya 1
seans mekanik etki) arasinda fark bulunmustur (p=0,05),

e Grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) ve
grup 7 (yaraya 3 seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur
(p=0,01),

e Grup 5 (yaraya 3 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) ve
grup 7 (yaraya 3 seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur
(p=0,038),

lI.B. inflamatuvar Cevap Olgiimiine Ait Bulgular

Gruplar arasinda inflamatuvar cevap skorlari kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmistir (p=0,002). Skor degerleri
incelendiginde inflamatuvar cevap duzeyi en yuksek olan grup 3,00 + 0,00
skor ortalamasi ile grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) olurken,
inflamatuvar dizeyi en dusik olan grup ise 1,5 + 0,189 skor ortalamasi ile
grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) olarak belirlenmigtir (tablo-5).
Gruplar arasinda bulunan farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini
belirlemek amaciyla alt grup analizleri yapilmis ve gruplar ikili olarak
karsilastirilip analiz edilmigtir.

Her bir gruba ait inflamatuvar cevap olcumleri ise Sekil-16’da

gOsterilmistir.

29



2,625

INFLAMATUVAR
CEVAP

2,4375

2,125

1,5

GRUP1

GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUP5 GRUP6 GRUP7

Sekil-16: Deney gruplarina ait inflamatuvar cevap olgimleri.

inflamatuvar cevap diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda yapilan

ikili karsilastirmalar sonucunda anlamli bulunan farkhliklar asagida

belirtilmistir;

Grup 1 (yaraya islem yok) ve grup 3 (yaraya 3 seans SF ile
mezoterapi) arasinda fark bulunmustur (p=0,01)

Grup 2 (yaraya 1 seans SF ile mezoterapi) ve grup 3 (yaraya 3
seans SF ile mezoterapi) arasinda fark bulunmustur (p=0,004),
Grup 2 (yaraya 1 seans SF ile mezoterapi) ve grup 6 (yaraya 1
seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur (p=0,027),

Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 6 (yaraya 1
seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur (p<0,001)

Grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) ve
grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur
(p=0,01),

Grup 5 (yaraya 3 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) ve
grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur
(p=0,038),

Grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) ve grup 7 (yaraya 3 seans

mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur (p=0,038),
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lll.C. Graniilasyon Dokusu Olgiimiine Ait Bulgular
Gruplar  arasinda grandlasyon dokusuna ait  skorlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).
Skor degerleri incelendiginde granilasyon dizeyi en yluksek olan grup 3 £
0,00 skor ortalamasi ile grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) olurken
granulasyon diuzeyi en dusuk olan grup ise 1,375 £ 0,088 skor ortalamasi ile
grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) olarak belirlenmigtir (tablo-5).
Gruplar arasinda bulunan farkin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini
belirlemek amaciyla alt grup analizleri yapilmis ve gruplar ikili olarak
karsilastirilip analiz edilmigtir.
Her bir gruba ait granudlasyon dokusu olgumleri ise S$ekil-17’de

gOsterilmistir.

GRANULASYON
DOKUSU
3
3 2625 2625 2625
) 2125
2 -
1375

14
0 T T T T T T

GRUP1 GRUP2 GRUP3 GRUP4 GRUP5 GRUP6 GRUP7

Sekil-17: Deney gruplarina ait granulasyon ol¢gimleri.

Granulasyon dokusu duzeyleri incelendiginde gruplar arasinda
yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda anlamli bulunan farkhliklar asagida
belirtilmistir;

e Grup 1 (yaraya islem yok) ve grup 6 (yaraya 1 seans mekanik

etki) arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,01),

e Grup 2 (yaraya 1 seans SF ile mezoterapi) ve grup 3 (yaraya 3

seans SF ile mezoterapi) arasinda anlaml fark bulunmustur
(p<0,001),
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e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 4 (yaraya 1
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda anlamli
fark bulunmustur (p=0,002),

e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 5 (yaraya 3
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda anlamli
fark bulunmustur (p=0,002),

e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 6 (yaraya 1
seans mekanik etki ) arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0,001),

e Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 7 (yaraya 3
seans mekanik etki ) arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,05).

e Grup 6 (yaraya 1 seans mekanik etki ) ve grup 7 (yaraya 3 seans
mekanik etki ) arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,01),

lI.D. Vaskiilarizasyon Olgiimiine Ait Bulgular

Gruplar arasinda vaskullarizasyon skorlari  kargilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Skor degerleri
incelendiginde vaskularizasyon duzeyi en yuksek olan grup 3,00 + 0,00 skor
ortalamasi ile grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi)
olurken vaskularizasyon duzeyi en dusuk olan grup ise 1,625 £ 0,083 skor
ortalamasi ile grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) olarak belirlenmistir
(tablo-5). Gruplar arasinda bulunan farkin hangi grup ya da gruplardan
kaynaklandigini belirlemek amaciyla alt grup analizleri yapilmis ve gruplar
ikili olarak karsilastirilip analiz edilmistir.

Her bir gruba ait vaskilarizasyon olgimleri ise Sekil-18’de

gOsterilmistir.
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Sekil-18: Deney gruplarina ait vaskuilarizasyon olguimleri.

Vaskularizasyon cevap duzeyleri incelendiginde gruplar arasinda

yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda anlamli bulunan farkhliklar asagida

belirtilmistir;

Grup 2 (yaraya 1 seans SF ile mezoterapi) ve grup 3 (yaraya 3
seans SF ile mezoterapi) arasinda fark bulunmustur (p<0,001),
Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 4 (yaraya 1
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda fark
bulunmustur (p<0,001),

Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 5 (yaraya 3
seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi) arasinda fark
bulunmustur (p=0,007),

Grup 3 (yaraya 3 seans SF ile mezoterapi) ve grup 6 (yaraya 1
seans mekanik etki ) arasinda fark bulunmustur (p=0,007),

Grup 4 (yaraya 1 seans “Revitacare Hair Care” ile mezoterapi)
ve grup 7 (yaraya 3 seans mekanik etki ) arasinda fark
bulunmustur (p=0,038),
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TARTISMA VE SONUG

Doku iskemisi iyilesme slrecini ciddi sekilde etkiler. Klinik olarak,
damar cerrahlari, alt ekstremite parsiyel oksijen basincinin 30mmHg’nin
altinda oldugu durumlarda yaralarin iyilesmeyecegini kabul ederler. Tavsan
kulaginda yapilan deneysel calismalarda, iskemik kulakta parsiyel oksijen
basincinin kontrol grubundaki 40- 45 mmHg degerlerinden 28- 30 mmHg
degerlerine geriledigi gortlmus ve bu durumun yara iyilesme oraninda
%80’lik bir azalmayla birlikte oldugu ortaya konmustur. En ¢ok gorulen ¢
kronik yara tipi géz 6nune alindiginda, diyabetik Ulserlerin, kronik iskemi ile
birlikte olan, altta yatan bir aterosklerotik blyik damar hastaligi zemininde
gelistigi genis kabul gérmastir. Her ne kadar vendz Ulserler ve basi yaralari
icin buylk damar hastaligi bir sebep olmasa da pek c¢ok inat¢i yaranin
zemininde daha dnceden olugsmus bir Ulser hikayesi vardir. Subklinik hasar,
kendini yara gevresinde fibrozis ve doku perflizyonunun lokal olarak azalmasi
ile gésterir. Odem diger énemli bir faktor olarak, kapiller damarlar arasindaki
mesafeyi ve bunun sonucu olarak oksijen difuzyon mesafesini arttirir (22) .

Yukaridaki paragraftan da anlasilacagi Uzere iskemi, lokal kan
akiminin azalmasi normal dokuda hucresel duzeyde besin ihtiyaclarinin
karsilanamamasi sonucunu doguracaktir. Yara iyilesme surecinde bu durum
iyilesmenin gecikmesi veya gerceklesmemesi ile sonuglanir.

Cantirk ve ark. (19) yaptiklari ¢alismada L-arjininin, siganlarda
intraperitoneal uygulanmasinin, yaralarda kollajen miktarini arttirarak yara
iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini gostermiglerdir. Wilmore (20) glutamin
destedinin elektif cerrahi gegiren hastalarda yara iyilesmesini olumlu
etkiledigini gostermiglerdir. Shi ve ark. (23) diyetlerine destek olarak arjinin
eklenen siganlarda yara iyilesmesinin daha iyi oldugunu ortaya koymusglardir.
Kopal ve ark. (10) topikal glutatyon tedavisinin etkilerini siganlarda iskemik
yara modelinde incelemiglerdir. Streit ve ark. (24) bir tumoér nekrozis faktor
alfa(TNF-a) antikoru olan infliksimabin kronik yara iyilesmesi Gzerine etkilerini

incelemiglerdir. Yine Kim ve ark. (25) 6-hidroksidopaminin si¢canlarda kutandz
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yara iyilesmesini hizlandirdigini ortaya koymuslardir. Akkus ve ark. (26)
sistemik olarak verilen karnitinin immun suprese siganlarda kutan6z yara
iyilesmesi Uzerine olan etkilerini incelemiglerdir. Yine c¢esitli bitki
ekstratlarindan elde edilen karigimlarin topikal olarak yara iyilesmesinde Ki
etkilerinin arastirildigi ¢ok sayida ¢alisma literatirde mevcuttur (27).

Tondi ve ark. (28) yaptigi ¢calismada Alprostadil(prostaglandin E1)’in
alt eksteremite iskemik Ulserlerinin tedavisinde lokal dislUk doz subkutan
kullanimi ile intravendz sistemik kullaniminin kargilastiriimasi yapilmistir.Yine
Eskitasgioglu ve ark. (29) yaptiklari calismada topikal prostasiklin ve
prostaglandin E71in sicanlarda flep yasayabilirligi Uzerine etkilerini
incelemiglerdir Yukaridaki bu galismalarda etken maddeler sistemik yoldan
uygulanmig, topikal yoldan uygulanmis ya da besin formdilleri igine ilave
edilmistir.

Mezoterapi 6zellikle kozmetik amaglar dogrultusunda yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Vicut sekillendirmede, lokalize yag birikimlerinin
tedavisinde, yuz genclestirmede, alopesi tedavisinde kullanimi oldukca
yaygindir (30-34). Calismamizda mezoterapinin yara iyilesmesine etkisi
tavsanlarda, iskemik yara modelinde arastiriimistir. Mezoterapinin yara
iyilesmesinde kullanimi ile ilgili ¢alismaya literatlrde rastlanmamigtir.

Sonuclara bakildiginda inflamatuar yanitin yaraya islem yapilmayan
grup ve bir seans mekanik etki uygulanan grupta diger gruplara goére belirgin
Olcide arttigi goézlendi. Bu durum uzamis bir inflamatuar cevabin yara
iyilesmesini geciktirdigi g6z 6nune alinirsa, etken maddelerden bagimsiz
olarak diger gruplarda yara iyilesmesinin olumlu etkilendigi seklinde
degerlendirilebilir. Yine bir seans serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi
uygulanan grup ile 3 seans serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi uygulanan
grup arasinda inflamatuar cevap agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmasi serum fizyolojik (SF)’in seans sayisi ile dodru orantili olumlu etki
yaparak yara iyilesmesine olumlu etki yaptigi sonucuna varilabilir.

Granulasyon dokusu olugsumu yara iyilesme basamaklarindan biridir.
Bu parametrede kontrol grubu ile karsilastirildiginda Grup 7 (yaraya 3 seans

mekanik etki) haricinde diger gruplarda granulasyon dokusunun artisi
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yonidnde, yara iyilesmesine olumlu etki gézlemlenmistir. “Revitacare Hair
Care” ile mezoterapinin seanstan badimsiz olarak olumlu etkisi
gozlemlenmigstir. Dikkat cekici olarak seanslar arttikgca serum fizyolojik (SF)
ile mezoterapinin yara iyilesmesi agisindan inflamatuar cevabi oldugu gibi
granulasyon dokusu olusumunu da olumsuz etkilemesi gértlmastur.

Neovaskularizasyon yara iyilesmesi igin kritik 6nem tasir. Calismada
neovaskularizasyonun en fazla goézlendigi grup, 1 seans “Revitacare Hair
Care” ile mezoterapi uygulanan grup olarak saptanmistir. Diger yandan 3
seans “Revitacare Hair Care” uygulanan grupta vaskularizasyon cevabi daha
az olurken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Mekanik etki ve
serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi uygulanan gruplarda seans sayisi ile
vaskularizasyon cevabi arasinda ters orantili bir iliski gézlenmigtir. Yine
iyilesmeyi olumsuz etkileyecek bigimde en dusik vaskularizasyon cevabi 3
seans serum fizyolojik (SF) ile mezoterapi uygulanan grupta goralmustuar.

Acik bir yara epitel ile 6rtilmedigi surece surekli olarak enflamatuar
fazda kalmakta ve etkin bir kollajen sentezi olmamaktadir. Calismamiza
bakildiginda “Revitacare Hair Care” ile 1 seans mezoterapi uygulanan grupta
epitelizasyon en ylksek oranda gercgeklesmistir. TUm gruplarda seans sayisi
arttikga epitelizasyon miktarinin da azaldig dikkati gekmistir.

Calismamiz sistemik ve topikal uygulama yollarinin yani sira
mezoterapinin de yara iyilesmesinde etkili olabilecegini ortaya koymustur.
Daha 6nce yara iyilesmesindeki rolleri arastiriimis ve pek ¢ok calismada
iyilesme Uzerindeki olumlu etkileri gosterilmis maddeleri iceren” Revitacare
Hair Care” preparati kullanilarak yapilan mezoterapinin, ignenin mekanik
etkisinden bagimsiz olarak yara iyilesmesi Uzerine olumlu etki ettigi
gosterilmistir.” Revitacare Hair Care” ile yapilan mezoterapinin yara iyilesme
parametreleri agisindan, serum fizyolojik (SF) ile yapilan mezoterapiden
daha iyi sonu¢ vermesi yontemden bagimsiz olarak kullanilan maddenin
sonuca etki ettigi seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte seans sayisinin
artmasiyla yara iyilesmesinin olumsuz etkilenmesi yada olumlu etkisinin
azalmasi, seans sayisi ve seans araliklarinin sonucgta etkin oldugunu

dusundurmektedir. Literatire bakildiginda, lipoliz, yuz genclestirme, sag¢
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mezoterapisi ile ilgili yapilan calismalarda ve klinik pratikte, kullanilan
maddelerin dozlari ve mezoterapi seanslarinin sayisi ve araliklari ile ilgili
olarak bir gorus birligi yoktur.

Park ve ark. (30) vucut sekillendirme icin lokalize yaglanma
bdlgelerine mezoterapinin uygulandigi calismalarinda seans araliklarini 3
hafta ve toplam uygulama suresini 3 ay olarak belirlemiglerdir. Matarasso ve
Plastik Cerrahi Egitim Birimi Veri Komitesinin vicut sekillendirmede
mezoterapi uygulanmasi ile ilgili guvenlik ve etkinlik raporunda seans
araliklari 2 hafta olarak verilmistir (31). Seans araliklari dinya ¢apinda bu
yontemin uygulayicilari arasinda farklihk goéstermektedir. Calismamizda da
seans araliklari ve sayisi ampirik olarak segilmigtir.

Diger yandan hayvan deneylerinde kullanilan iskemik vyara
modellerinin insanlardaki yaralarin Ozelliklerini tam olarak yansittig
sOylenemez. Yaralarin kroniklesmesi bu 6zelliklerden biridir. Bu nedenle
cesitli preparatlarin etkinligi arastirilabilse de, uygulanacak seans sayilari ve
seanslar arasindaki zaman araliklarinin etkisini arastirmak guvenilir sonuglar
vermeyebilir. Zira c¢alismamizda c¢lkan seans sayisinin artmasiyla yara
iyilesmesine olan etkinin olumsuzlagsmasi, beklenilenin aksine ¢ikmis bir
sonug olarak yorumlanabilir

Sonug olarak, mezoterapi iskemik yaralarda iyilesmeye olumlu etki
yapabilecek bir tedavi yontemi olarak gozukmektedir. Mezoterapi ile etken
maddelerin, lokal olarak yeterli konsantrasyonlara ulasmasi saglanabilir. Bu
sekilde sistemik uygulamalardan kaynaklanabilecek yan etkilerden kaginilmis
olunur. Ancak bu konuda daha fazla calismaya gerek duyulmaktadir.
Ozellikle mezoterapinin optimal seans sayilari ve seans araliklarini

belirlemek igin insanlar Gzerinde yapilacak klinik galismalara ihtiyag vardir.
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