T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MEZOTERAPIDE KULLANILAN BAZI AMPIRIK
KARISIMLARININ TAVSAN SERVIKOTORASIK YAG
YASTIKCIGI UZERINDEKI ETKiSININ ARASTIRILMASI

Dr. Mehmet Arif KARAGOZ

PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI
ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Ragip OZDEMIR

ISPARTA 2010



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

MEZOTERAPIDE KULLANILAN BAZI AMPIRIK
KARISIMLARININ TAVSAN SERVIKOTORASIK YAG
YASTIKCIGI UZERINDEKI ETKiSININ ARASTIRILMASI

Dr. Mehmet Arif KARAGOZ

PLASTIK, REKONSTRUKTIF VE ESTETIK CERRAHI
ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Ragip OZDEMIR

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Fonu tarafindan 1495-TU-07 proje
numarasi ile desteklenmistir.

ISPARTA 2010



ONSOZ

Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi egitimimde ve tez siiresince her agsamasinda bana
desteklerini esirgemeyen degerli hocam Dr. Mustafa Asim Aydin, Dr. Turgut Ortak, Dr Ragip
Ozdemir, Dr. Mustafa Tiiz, Dr. Tamer Karaaslan’a tezin histopatolojik incelemelerinde
yardimlarini esirgemeyen Dr. Nilgiin Kapucuoglu’ na, Anatomi A.D.’ dan Dr. M. Ali Malas
ve tezimde yardimlarindan dolayr Dr. Cem Oz, Dr. Fuat Uslusoy, Dr. Sevket Dogan, Dr.
Yiicel Sarialtin, Dr. Hakan Olmeztiirk’ e tesekkiirii bir borg bilirim.

Benim bu giinlere gelmemde desteklerini esirgemeyen esime ve aileme en icten
tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Mehmet Arif Karagoz
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,

Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi A.D.

i1



2.1.

22.

23.

24.
24.1.
24.2.
2.4.3.
244.
24.5.
2.4.6.
24.7.
2.4.8.
2.409.

2.4.10.
24.11.
2.4.12.
2.4.13.
2.4.14.

2.5.
2.5.1

ICINDEKILER
GIRIS
GENEL BILGILER

Mezoterapide Kullanilan Ajanlar Uygulama Bigimleri ve Yag
Dokusu i¢in Kullanimlari ile Tlgili Literatiiriin Gozden
Gegirilmesi

Mezoterapinin Tarihgesi

Yag Hiicrelerinin Fizyolojisi

Lipolitik Olarak Kullanilan Farmakolojik Ajanlar
Fosfotidilkolin ve Safra Tuzlan

Aminofilin

Prokain

Tratrikol

Buflomedil

Kafein

L-Karnitin

Yohimbin

Enginar Ekstresi

Hyaluronidaz

Trissilinol ( Organik Silisium )

Benzopiran

Sodyum Piriivat

Mezoglikan

Mezoterapinin Etki Mekanizmas: le Tlgili Teoriler
Mezoterapi ile Lipoliz

Viicut Yaglanma Tiplerine Gore Mezoterapi Karigimlari:
Mezoterapinin Etkinligi, Yan Etkileri ve Komplikasyonlari
MATERYAL METOD

Calisma Tasarimi1

Karisimlarin Hazirlanmasi

Tavsan Servikotorasik Yag Yastik¢igr Anatomisi
Enjeksiyonlar

Numunelerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Agirhik ve Hacim Olgiimii

Histopatolojik inceleme

Istatistiksel Analiz

BULGULAR

TARTISMA

SONUCLAR

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

11
12
12
12
13
13
13
13
14
14
14
14
14
15
15
15
15
16
20
22
22
22
23
23
24
24
24
24
25
28
32
33
34
35

11



v



1. GIRIS

Mezoterapi mezodermden koken alan yapilarin tedavisini ifade eden bir
terimdir. Mezoderm tabakasindan bag dokusu, kikirdak, kemik ve yag dokusu
gelismektedir (1). Vitaminlerin, minerallerin, cesitli ilaclarin ve amino asitlerin
enjeksiyonlarla, deri alt1 ve deri i¢ine verilmesi yontemi olarak tanimlanmaktadir (2).
Dogal bitki 6zleri, farmasotikler, vitaminler ve diger biyoaktif maddelerin degisik
oranlardaki karigimlarinin intrakiitan veya subkiitan enjeksiyonu tarzinda yapilan
tedavileri icerir. Yapilan bu lokal tedavinin sistemik yan etkilerinin daha az olacag:
beklentisi bulunmaktadir (3). Her hangi bir 6zel saglik durumunun tedavisini degil
sadece ila¢ uygulama yontemini ifade eder. Ancak dolgu amach enjeksiyonlar bunun

disindadir (4).

Onceleri agr1 tedavisi icin Spor Hekimliginde ve Romatoloji’de kabul goéren,
uygulanan bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). Ayrica mezoterapi, dental
islemlerin ardindan agriy1 dindirmek icin sonra da kanser, nevralji, artrit,

muskuloskeletal durumlarinda agr1 tedavisinde kullanilmstir (3,6).

Mezoterapi giiniimiizde “seliiliti gidermek, viicuttaki yagi azaltmak ve
bicimlendirmek, kilo kaybmi diizenlemek hem yaslanan deriyi hem de fazlalik
(sarkmug) deriyi tedavi etmek, akne yaralarimi1 ve derideki catlaklar1 azaltmak, el ve
boyun dokusunu genglestirmek” amaciyla kullanilmaktadir (3,6,7). Ancak bu
endikasyonlarda mezoterapinin etkinlik ve giivenilirligi kanitlanmamustir (8,9).

Cerrahi olmayan kozmetik islemlere olan ilginin artisina paralel olarak
mezoterapi uygulamalar1 da artmaktadir. Ozellikle bolgesel kilo kaybi, seliilit ve
kirigiklik tedavi uygulamalar: 6n plana ¢ikmaktadir. Fransa ve Italya kokenli bu
yontemlerin uygulayicilar1 Amerika ve Bati Avrupa’da derneklesmisler, kurslar
diizenleyip, sertifikalar vererek bu tiir yontemler ve beraberindeki sektorleri
desteklemislerdir (10).

Tim bu gelismelere ragmen, giiniimiizde hakemli dergilerde heniiz yeterli
sayida arastirma veya karsilagtirmali sonuglart igeren calisma mevcut degildir
(10,11). Mevcut yayinlarin cogunlugunu ise yan etkilerin bildirildigi olgu sunumlari

olusturmaktadir (12,13,14).



Ulkemizdeki Plastik Cerrahlarm bilimsel olmayan bu yontemi sahiplenmeleri
ve uygulamalar1 ¢ok sinirlidir. Toplumdan gelen bu talebi karsilamak icin tibbi
egitimi olmayan Kkisiler devreye girmektedir. Ancak artan iletisim ve internet
sayesinde (maalesef bu kaynaklarin dogrulugu hemen hemen hi¢ kontrol
edilmemektedir) hastalar okuduklar1 veya duyduklar1 bu yontemler hakkinda bilgi
edinmeye ¢aligmaktadirlar. Bu baglamda, tartigmali olarak goriilen bu uygulamalar
konusunda bilimsel verilere ihtiya¢ vardir (10).

Calismamiz ile mezoterapi konusunda eksikligin oldugu deney hayvan
caligmalarina katkida bulunmayr amagladik. Bu deneysel caligmada; tavsan
modelinde servikotorasik yag yastik¢igma lokal enjeksiyon seklinde verilen bazi

mezoterapi karigimlariin yag dokusuna etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mezoterapide Kullanilan Ajanlar Uygulama Bicimleri ve Yag Dokusu i¢in
Kullanimlan ile Ilgili Literatiiriin Gozden Gecirilmesi
Mezoterapi kullanilan karigimlarin ve mekanizmalar1 Rotunda tarafindan
derlenmistir. Biz bu derlemeye cesitli eklemelerle diizenledik (Tablo 1). Endikasyona
bagl olarak farkl deri tabakalarina degisen sayilarda bu bilesenler uygulanabilir
(Tablo 2) (4). Bolgesel yag azaltma endikasyonu ile fosfotidilkolin deoksikolat
(Lipostabil) ve digerlerinin kullanildigi calismalar Tablo 3 ve Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Rotunda’nin mezoterapide kullanilan ajanlar ve muhtemel mekanizmalarr ile ilgili
tablosunun detaylandirilmasi (4).

Rolii Madde Grubu ve etki sekli
Muskiiler analjezik Baklofen Spazm ¢oziicii, iskelet kasi relaksani.
Diazepam

Prokain, prilokain,

lidokain

Lokal anestezik, vazodilatator etki, serum kolinesteraz
inhibitorii, enjekte edilen maddenin emilimini geciktirerek
bag dokusunda daha yiiksek konsantrasyona ulasmast ile
karnigtmin - maksimum  etkiyi

gosterebilmesini  saglamak

amactyla kullanilmistir (1,15).

Anti inflamatuar

Piroksikam, ketorolak

Nonsteroid antinflamatuar.

Kalsiyum depolarmin | Kalsitonin Horrmanal etki.

bogaltlmast EDTA Agir metal ve mineral baglanmasi.

Dolasimin artirilmasi Pentoksifilin Ksantin benzeri (teofilin v.b.) fosfosdiesteraz inhibitorii bir
ilagtir. Vazodilatatér etkisi mutad dozlarda verildiginde
belirgin degildir. Periferik dilator ilaglarin ¢ogundan farkli
olarak kanin sekilli elemanlarina da etkiler gosterir ve kanmin
viskozitesini azaltir (16).

Buflomedil o2 bloker ve vazodilator etkisi var (2).
Kumarin Antikoagiilan, dolasim diizenler, yiiksek proteinli 6demde

makrofajlart uyarir ve proteolizisi arttirarak fazla proteini

odem sivisinda azaltir (13).

Enginar ekstresi, ginko

biloba

Bitkisel, dolasimui diizenler. Enginar yaprak ekstrelerinin in
vitro calismasi nitrik oksit (bilinen en potent vazorelaksan

madde) sentezini artirdig1 gosterilmis (2,13).




Mellilotus (esberiven,
tatll yonca 0zii)

Venokonstriksiyon yapar, 6demi azaltir. Dolasimu diizenler.

Kumarinlerin dogal kaynagidir. (2,13).

Yohimbin

Bitkisel, a2 bloker etkisi mevcuttur (2).

Kollajen yenilenmesi

Tretinoin, organik

silisyum (trisilinol)

Mineral, bag dokusunda kollajen ve elastin tiretilmesini

uyarir (2,17).

Kollajenin yeniden Hyaluronidaz, Yiizeyde irregiilarite olusturan dermal bag dokusunu azaltir
sekillenmesi kollagenaz ve yeni konnektif dokunun olugmasina yardimct olur (13).
Sag biiyiimesi Finasterid Sa-reduktaz inhibitérii.

Minoksidil Vazodilatator.
Immiin stimiilator Metranidazol Antibiyotik.

LipOliZ Aminofilin, teofilin Lipolizi ve cAMP artirir. Invitro olarak yag dokusunda
lipolizi arttirdigr gosterilmistir (2,13).

Kafein Fosfodiesterazi inhibe ederek cAMP artirir ve lipolizi arttirir.
Katekolamin salinimi arttirarak sempatik sistemi aktive eder.
Kafeinin oral alimindan sonra egzersiz ve istirahat sirasinda
fizyolojik seviyelerdeki kafeinin fosfodiesterazin
oksidasyonuna neden oldugu saptanmistir (2,13).

Isoproterenol Selektif B-agonist ve cAMP miktarim artirir, lipolizi artirir
2,).

Efedrin Sempatomimetik.

Kalsiyum piriivat Kreb’s dongiisiiniin metaboliti.

Karnitin Lipid oksidasyonunu saglar. Karnitin, mitikondri icinde uzun
zincirli serbest yag asidi salinma hizim artirmaktadir. Yag
hiicrelerinde serbest yag asidi birikimini engeller. Oral alman
karnitinin insanlarda, egzersiz performansini artiran ya da
kilo kaybma yol acan etkisine dair caligmalar mevcuttur
(2,13,18).

T3-T4, tiratrikol Lipolitik (2,18).

Fosfotidilkolin Lipaz aktivasyonu, hiicre membranina deterjan etki yaparak
lipoliz (19).

Metabolik ve Vitaminler (biotin, C, Metabolik kofaktor.
antioksidan E, A)

Mineraller (Se, Zn, Cu,

Mg)

Na piruvat

Serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde yardimet (20).




Proklorperazin Antiemetik (4). Antikoagiilan, dolasim diizenler, yiiksek
(benzopiran) proteinli 6demde makrofajlari uyarir ve proteolizisi arttirarak
fazla proteini 6dem sivisinda azaltir (13).
Cilt bakimi Hyaru]anik asid, Glilokozaminoglikan, vendz tilserde kullanilir. Porcenin
. . ekstresinden elde edilir. Mezoglikan nétrofil adezyonu ve
genclestirmek mezoglikan
aktivasyonunu azaltr. Kapiller permeabiliteyi azaltip,
fibrinolizisi arttirarak vendz {lser olusmasini engeller.
Deneysel plasebo kontrollii calismalarda venoz iilser ve
yarasinda klinik olarak iyilesme yaptig1 gosterilmis (21).
DMAE Asetilkolin analogu.
(Dimetilaminoetanol)
Glikolik asid A-hidroksil asid.
Tablo 2: Geleneksel mezoterapi enjeksiyon teknikleri (4).
Teknik Derinlik Igne uzunlugu (mm) | Kullanim 6rnekleri, tedavi ve yorumlar
Intraepidermik Epidermis | 4 Yiiz genclestirme; hizli yiizeyel

enjeksiyon her iki haftada bir, en az on

tedavi

Yiizeyel intradermik Dermis 4,6 Selliilit; hizli enjeksiyon, haftalik
olarak on onbes enjeksiyon

Derin intradermik Dermis 4 Artrit, tendinit

Intrahipodermik

Subkutan | 13

Sirt agrilart (muskuler sistem)

Tablo 3: Bolgesel yag azaltmada fosfotidilkolin ve deoksikolat (Lipostabil) ajanlarinin kullanildigt

olgu sunular1 ve serileri

Fosfotidilkolin kullamilanlar

Calhismay1 Yapan

Yl Kullandig1
Madde

Hasta Kullammm Amaci
denek

sayisi (n)

Rittes (22)

2001 Fosfotidilkolin

30 Otuz hastada alt goéz kapaginda
herniye olmus yag yastiginin
azaltilmasi amaciyla

Hexsel (23)

2003 Fosfotidilkolin

213 Lokalize  lipodistrofi ~ (cenede,
gogiiste ve ekstremitede) bulunan
213 hastada  lokalize  yag
birikimlerinin diizeltilmesi
amactyla

Rittes (24)

2003 Fosfotidilkolin

50 Elli hastanin (boyun, gogiiste ve
ekstiremitede) 80 cm? yiizey
alanindaki lokalize yag
birikimlerinin azaltilmasi amaciyla

Ablon (25)

2004 Fosfotidilkolin

13 Alt goz kapag herniye olmus 13
hastaya herniye olan yag yastiginin
azaltilmasi amaciyla




Rotunda (26) 2004 | Lipostabil Hiicre Lipostabili olusturan iki
(Fosfotidilkolin | kiiltiiri ve | kompenenti  karsilastirmak  igin
+ Na 1 deney pozitif/negatif kontrollii calisma
Deoksikolat) ve | hayvani
izole Na
deoksilat
Rose (27) 2005 | Fosfotidilkolin | 1 Yag hiicresindeki histolojik
degisimleri gormek icin
Rotunda (28) 2005 | Na deoksikolat | 6 Lipom tedavisi amaciyla
Treacy (29) 2006 | Fosfotidilkolin | 21 Alt goz kapagi herniye olmus 21
hastaya alt goz kapaginda herniye
olmus yag yastigmin diizeltilmesi
amactyla
Salles (30) 2006 | Fosfotidilkolin | 15 Deney hayvanlarmin yag dokusu
tizerindeki  histolojik  etkisini
gormek amaciyla
Bechara (31) 2007 | Fosfotidilkolin | 5 Ailesel benign lipomlu hastalarin
tedavisi amaciyla
Petrovig (32) 2008 | Fosfotidilkolin | 21 deney | Deney hayvanlarinda doza ve
hayvani zamana bagl etkileri gormek
ve 1 hasta | amaciyla
Salti (33) 2008 | Lipostabil 35 Viicut sekilendirmesindeki roliinii
(Fosfotidilkolin arastirmak amaciyla
+ Na
Deoksikolat) ve
izole Na
deoksilat
Gupta (34) 2009 | Lipostabil Hiicre Kargilastirmali olarak
(Fosfotidilkolin | kiiltiirii ve | fosfotidilkolin ve izole Na
+ Na 5 deney deoksilatin kiiltire farkli hiicre
Deoksikolat) ve | hayvani tiplerinde ve taze yag dokusunda
izole Na histolojik etkisini incelemek
deoksilat amaciyla
Hasegawav (35) 2009 | Fosfotidilkolin | 1 Ailesel benign lipomlu hastalarin
tedavisi amaciyla
Rotunda (36) 2009 | Fosfotidilkolin + | 42 Randomize ¢ift kor calisma
Na Deoksikolat / Submental yag dokusuna etkisini
izole Na gormek amaciyla
deoksilat

Tablo 4: Bolgesel yag azaltmada fosfotidilkolin ve deoksikolat (Lipostabil) ajanlarinin disinda
kullanilan maddelerin mezoteropi olgu sunumlar1 ve serileri

Digerleri
Caruso (37) 2007 Aminofilin + Hiicre kiiltiirii Yag hiicreleri
Yohimbin + tizerine  etkileri
Isoproterenol + gormek amaciyla
Melilotus
Hasengschwandtner Fosfotidilkolin + Lokalize yag
(38) 2007 NaCl + birikimi olan
Buflomedil + B hastada kan
vitamin degerleri ve
kompleksi ultrason
ol¢timlerini
gormek amaciyla
Hasengschwandtner | 2006 Fosfotidilkolin + | 441 Klinik calismada
39) NaCl + 441 hastada




Buflomedil + B lokalize viicut

vitamin yag birikimlerinin

kompleksi diizeltilmesi
amaciyla

Rittes (40) 2006 Fosfotidilkolin+ 20 Deney

lidokain hayvanlarmdaki
yag dokuya
etkilerinin
arastirilmasi
amaciyla

2.2. Mezoterapinin Tarihcesi

[k olarak kimyac1 Albert Niemann (1834-1861) agr1 icin lokal kokain enjekte
etmistir. Alfred Einhorn (1904) bagmmlilik yapmayan anesteziyi, prokain ve
novokaini bulmustur. Belgikali Albert Lemaire (1875-1955), Ilokal prokain
enjeksiyonu yaparak trigeminal nevraljideki agriy1 giderdigini rapor etmistir. Fransiz
Rene Leriche (1879-1955), benzer bir sekilde inflamasyonlu tendonlara ve sempatik
stellat gangliona prokain enjekte ederek inflamasyonun ve agrinin azaldigini ifade
etmistir. Mario Lebel 1953’de bu tiir uygulamalarda ilacin yiizeysel olarak deri altina

verilmesini de saglayacak 3 mm’lik bir igne gelistirmistir (4).

Michel Pistor isitmeyi iyilestirmek amaciyla 1945 yilinda hastalarmin kulak
etrafina ¢oklu lokal yiizeysel (3-5mm derinlige) prokain enjeksiyonlar1 uygulamistir.
Bu uygulamayla isitme diizelmemesine ragmen enjeksiyonun uygulandigr bazi
hastalarda temporomandibular eklem agris1 sendromu, egzema ve kulak
cinlamasinda iyilesme gozlemis ve tedavi sekli daha sonra mezoterapinin ilk orijinal

uygulamasi olarak kabul edilmistir (3,23).

Pistor maddelerin patolojinin bulundugu yerin yakimina verilmesinin hem tedavi
etkinligini artirdigini, hem de maliyeti diisiik alternatif bir yontem oldugunu
bildirmistir (8). Pistor, erken embriyo doneminde bag dokusu, kas ve dolasim
sistemini olusturan {i¢ temel germ tabakasindan biri olan mezodermin tedavisi
seklinde tanimlanabilecek olan mezoterapi terimini tiiretmistir. Mezoterapi ilk olarak
spor yaralanmalarinda, kulak c¢imlamasi, kas spazmlarinda, cilt enfeksiyon
hastaliklarinda, romatolojide, eklem agrilarinda, bacak iilserlerinde telenjektazide,
vitiligoda, damar hastaliklarinda ve dolasim problemlerinde kullanilmis, estetik
amacl uygulamalar daha sonra goriilmeye baslanmistir. Estetik kullanim alanlari

icinde bolgesel zayiflama, seliilit tedavisi, sa¢ kaybi, skar revizyonlari, akne




problemleri, deri bakimi, deri tonisitesinin saglanmasi ve kirigikliklarin giderilmesi
saylmaktadir. Ayni1 zamanda liposuction sonrasi gelisebilen diizensizliklerin

giderilmesinde de kullanilmakta oldugu bildirilmektedir (3).

Michael Pistor, 1964 yilinda Fransiz mezoterapi dernegini kurmus ve
mezoterapinin uygulama alanin1 genel medikal, veterinerlik ve estetik saglik
sorunlarinin tedavisinde kullanilmak iizere genisletmistir (8). Mezoterapi, Fransa’da
popiilerlik kazanmis ve bugiin Fransiz Tip Okullarinin 6gretim sistemine dahil
edilmistir (37). Uluslararas1 Mezoterapi Toplulugu onciiliigiinde 1983 yilindan bu
yana senelik kongreler de diizenlenmektedir. Mezoterapi, Fransiz Ulusal Tip
Akademisi tarafindan 1987 yilinda bir tibbi uzmanlik alam olarak taninmigtir (3).
Giiniimiizde mezoterapi tedavileri Thinenjection, Lipodissolve, Lipotherapy,

Mesoplasty olarak da adlandirilmaktadir (41).

Degisik ilaglarn  farkli  konsantrasyonlarda karistirilmast ile olusan
soliisyonlarin deri alt1 yag dokusunun erimesini ve yag hiicrelerinin kiiciilmesini
sagladig1 one siiriilmektedir. Mezoterapide soliisyonlarin enjeksiyonu i¢in 27G veya
30G ve uzunluklar1 4 mm, 6 mm veya 13 mm olan igneler kullanilmaktadir.
Uygulama alanina topikal bir anestezik krem uygulandiktan sonra ince ve kiigiik
ignelerle (Lebel's needle) mezoderm olarak tariflenen deri alt1 planma ve intradermal
alana agrisiz oldugu iddia edilen enjeksiyonlar yapilmaktadir. Son yillarda eszamanl
multi-enjeksiyon yapabilen pnomatik ve elektronik cihazlar da kullanilmaktadir ve
hastalarin sadece anlik ¢imdiklenme tarzinda bir agr1 duyduklar: ifade edilmektedir.
Mezoterapide, tedavi edilmesi planlanan bozukluga gore ©6zel olarak hazirlanmig
seyreltilmis ila¢ (0,05- 0,1 ml) karisimlar1 uygulama yapilacak viicut alanlarinda
"mezoderm" tabakasina olduk¢a az dozda uygulanmaktadir. Bu ilaglar arasinda,
nonsteroid antiinflamatuar ilag grubu, kas gevseticiler, vazodilatatorler, aminofilin
gibi lipolitikler, vitaminler, mineraller, bitki 6zleri ve bazen kortikosteroidler yer

alabilmektedir (10).

ABD’de mezoterapinin popiilaritesinin iki yeni uygulama nedeniyle arttigi
diistiniilmektedir. Bu uygulamalardan birincisi, bir vitamin, mineral ve hyaluronik
asit karigimmin deriye enjeksiyonundan ibaret olan mezolift/mezoglow (yiiz

genclestirme) islemidir. ikincisi ise, fosfatidilkolin ve enzimlerin (kollajenaz ve



hiyaluronidaz) viicut sekillendirmek ve yag birikintilerini tedavi etmek amaciyla

enjeksiyonudur (5).

Ulkemizde kullanilan bu ilaglar ve bitki ozleri genellikle ABD'deki yerel ilag
firmalarindan temin edilmektedir. Kullanilan ilaclar tek tek FDA (US Food and Drug
Administration) onay1 almis ilaclar olmakla beraber kullanilan karigimlar icin bir
izinden s6z etmek miimkiin degildir. Zaten sabit etkin bir karisimdan s6z etmek de
pek miimkiin degildir. Gerek uygulayiciya gerekse uygulama amacina gore onlarca,
hatta yiizlerce karigim s6z konusu olabilmektedir. Uygulanan ilaglarin lokal veya
bolgesel uygulanmasi, diisiik dozlarda verilmesi, aktif biyoyararlanimi ve sistemik
yan etki azlig1 mezoterapinin avantajlari arasinda gosterilmektedir (8).

2.3. Yag Hiicrelerinin Fizyolojisi

Yasamun ilk 2 yilinda pre-yag hiicrelerinden yag hiicreleri olusur, biiytikliik ve
say1 olarak en cok bu yillarda degisime ugrarlar. Puberteye kadar yag hiicre sayisi
cogalarak artmaya devam eder. Ergenlikten itibaren yag hiicresinde mitoz goriilmez,
hiicreler sayica artmaz, sabit kalir, sadece hiicre biiyiikliigii degisir (42). Yag hiicresi
hacminin %90’ 1indan fazlasi trigliseridlerden olustugu ic¢in; yag hiicresi hacim
degisiklikleri, trigliseridlerin sentezi (lipogenez) ile yikim (lipoliz) arasindaki

dengeye dayanir (43).

Yenidoganlarda; yag dokusu, toplam viicut agirhiginin yaklasik %11’ini
olusturur. Viicut agirligimin %?26’s1 4. aya kadar yag olarak sekillenir. Bu nedenle bu
zaman periyodunda yag dokusunun agirlig1 4 kat artmaktadir. Bu degisiklik hem yag
hiicresinin boyutunda hem de sayisindaki artisa baghdir. Bir - sekiz yas arasinda,
toplam yag hiicresi sayis1 goreceli olarak artar ve muhtemelen pre-yag hiicresi
havuzundan kiiciik ve yeni farklilagmis yag hiicrelerinin artmig oranina bagli olarak

ortalama yag hiicre boyutu azalir (43).

Yag dokusu hiicre sayis1 ve biiyiikliigii bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyaci ve
tilkketimine bagli olarak siirekli hacim degiskenligine ugrayan bir dokudur. Yag
hiicreleri enerji depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar i¢in ¢ok karigik
sistemler tarafindan idare edilir. Yag hiicresi pasif bir hiicre degildir, aksine giinliik
enerji alimina bagh siirekli hacim degiskenligi gosteren, ekstraselliiler siviya sitokin,
hormon salgilayan bir hiicredir. Yag hiicresi bu salgi iiriinleri ile endokrin, parakrin

ve otokrin yolla diger hiicrelerle haberlesir. Hormonlar ve sitokinlere membran



reseptorleri araciligi ile yag asidini kana vererek, yag asitlerini hiicre igine alarak
depolama ve hormon, sitokin salgilayarak cevap verir. Yag hiicresi enerji depolamaya
ve salgilamaya adapte olmustur. Yag hiicresinde enerji lipid damlaciklar1 halinde
trigliserid olarak depolanir ve bu damlaciklar hiicrenin yaklasik %90‘dan fazlasini
olusturur (42).

Yag dokusu kahverengi yag ve beyaz yag olmak iizere 2’ye ayrilabilir (Tablo 4).
Kahverengi yag hiicreleri infantlarda bulunur ve ¢ok sayida uncoupling protein-1
(UCP-1) iceren mitokondriler icerir. Erigkinde c¢ok az bulunmasi ve

termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yagdan ayrilir (42).
Tablo S: Yag dokusu siniflandirmast

l Yag Dokusu l

Kahverengi yag dokusu Beyaz yag dokusu
-Visseral yag (omental yag) dokusu
-Deri alt1 yag (subkutan) dokusu
-Abdominal deri alt1 yag dokusu
-Uyluk (gluteal) deri alt1 yag dokusu
-Diger deri alt1 yag dokusu

Beyaz yag dokusu, visseral yag (karmn boslugunda i¢ organlar etrafinda yerlesmis
olan yag, omental yag) ve deri alt1 yag olmak iizere iki kisimda incelenir. (Tablo 5).
Visseral yag total viicut yagmin %10 kadarini olusturur ve yaslanma ile bu oran
%20’ ye kadar artabilir. Deri alt1 ve visseral yag arasinda hiicre biiyiikliigii, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama bakimindan farkliliklar vardir

(Tablo 6) (42).
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Tablo 6: Visseral ve deri alt1 yag dokusunun karstlagtiriimasi

Visseral yag Deri alt1 yag

Hiicre biiyiikliigii Kiigiik Biiyiik
Adrenalin ve noradrenaline bagl lipolitik etki Yiksek Diisiik
Adrenerjik B1 ve B2 Reseptor mRNA Fazla Az
Adrenerjik o2 reseptor sayisi Az Fazla
Insiiline cevap Az Fazla
Insiilin reseptor sayisi Fazla Az
Glikokortikoid reseptor sayist Fazla Az
IL-6 miktar1 2-3 kat daha fazla Az
Leptin mRNA diizeyi Az Fazla
IRS-1 diizeyi Az Fazla
Apopitozis-2 diizeyi Daha yiiksek Diisiik
Depolanan yag miktari Az Fazla

Visseral yag dokusundan interlokin-6 (IL-6) salgilanmasi deri alt1 yag dokusuna
gore 2-3 kez daha fazladir. Visseral yag dokusunun kanlanmasi portal sisteme drene
olur ve salgilanan yag asitleri karacigere gider. Karacigerde glikoneojenezle diger
enerji kaynaklarma doniistiiriildiigii gibi lipoproteinlere doniistiiriilerek tekrar kana
verilir, boylece karaciger, kas ve yag hiicrelerinde insiiline bagl lipojenik etki
azaltilmis olmaktadir. Yag dokusu ve yag hiicreleri kan damarlari ile yakin iliskilidir
ve 1yl gelismis bir kapiller aga sahiptir. Yag dokusu kapillerleri iskelet kasi
kapillerlerine gore daha gecirgen ve lipoproteinlipaz (LPL) bakimmdan zengindir.
Yag doku hiicreleri kendi aralarinda, kapiller endotel ve damar diiz kas hiicreleri ile

stirekli iletisim halindedir (42).
2. 4. Lipolitik Olarak Kullamlan Farmakolojik Ajanlar

Mezoterapide uygulanan protokollerde standardizasyon ve tedavi algoritmi
bulunmamaktadir. Hangi ila¢ kombinasyonlarinin hangi oranda etkili olduguna dair
bilgiler tamamen anektodal olup, uygulayan doktorun deneyimine bagli olarak
degisebilmektedir. Bu anektodal bilgiler, bilimsel olarak maddelerin etkin ve

giivenilir olduguna dair bir kanit olugturmamaktadir (4,41,44).
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2.4.1. Fosfotidilkolin ve Safra Tuzlari

Fosfatidilkolinin intravendz preperatlar1 Avrupa’da tiretilmekte ve Lipostabil®
ve Essentiale® (Aventis Farma, Aventis grubun alt kurulusu, Fransa) ad1 altinda ticari
olarak pazarlanmaktadir (4). Spingolipidlerin yaninda fosfotidilkolin insan viicudu
icin en 6nemli fosfolipiddir. Insan organizmasinda hiicre membraninda bolca bulunan
bir fosfolipid olup aktif hiicre yapisinda yer alir ve hiicreler arasinda tasinir.
Lipostabil ®’in % 70’1 fosfotidilkolindir ki, bu madde c¢o6ziicii olarak % 4.2
deoksikolat ve koruyucu olarak da %3 oraninda benzil alkol icermektedir.
Lipostabil® olarak fosfotidilkolin kombinasyonunun yag hiicrelerine membran lizisi
ve trigliseritlere de lipolitik etkisi vardwr. Bu aktivite 8 haftalik bir siirecte

gerceklesmektedir (19).

Boylelikle fosfotidilkolin bu iki bilesen sayesinde lizis ve yag hiicresinin hiicre
membranini dagitarak etki etmektedir (26,45).
2.4.2. Aminofilin

Aminofilin dogada bulunan bir metilksantin olan teofilin ile etilendiamin (2:1)
molekiillerinden olusur. Teofilin’in intraselliiler etki mekanizmasi cAMP ve cGMP
birikimi, adenozin reseptorlerinde (Al ve A2) kompetitif antagonizm, endojen
katekolaminlerin stimiilasyonu ve prostaglandin antagonizmine bagh olabilir (2,13,

16).
2.4.3. Prokain

Prokain, PABA'nin dietilaminoetanol ile yaptig1 esteridir. Hidrokloriir tuzunun
soliisyonu halinde kullanilir. Prokain sentez edilen ilk lokal anesteziktir. Infiltrasyon
icin adrenalin katilmis %0,25-0,5’lik soliisyonu kullanilir. Prokain kanda, plazma
psodokolinesterazi ile eritrositlerin asetilkolinesterazi tarafindan ve kismen de
karacigerdeki esteraz tarafindan cabuk bir sekilde hidrolize edilerek inaktive edilir.
Prokain ayn1 zamanda kolinesteraz inhibitoriidiir ve siiksinil kolinin hidroliz hizini
azaltir. Serumda lipoproteinlerin artmasiyla beraber kolinesterazin da artmasi,
kolinesterazin lipid metabolizmasinda yer aldig: ile ilgili en 6nemli kanitlardandir

(1,4,15,16).
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2.4.4. Tiratrikol

Troid hormonu tiirevidir. Subdermal kullanildiginda yag yikimimi arttirdigi
diistiniildiigii icin mesoterapi soliisyonlarinda kullanilir. Lokal olarak eklendigi
zaman lipolitik aktiviteyi arttirir. Tiratrikol seliilit ve hiperkolestrolemi tedavisinde
kullanilmaktadir. Isiga hassasiyet yarattig: icin kullamimindan sonra 24 saat giinese

cikilmamasi gerekmektedir (2,4,13,17).
2.4.5. Buflomedil

a2 blokordiir ve vazodilatasyon yapar. Prekapiller sfinkter agilmasini
saglayarak, mikrosirkiilasyonu arttirir. Dokunun oksijenlenmesini arttirir. Eritrosit
frajilitesini arttirir ve trombosit agregasyonunu azaltarak etki gostermektedir

(2,4,17).
2.4.6. Kafein

Metilksantin tiirevi alkaloidlerdir, sentezle elde edilirler. Kafein, Coffea arabica,
C. iberica ve C. canephora bitkilerin kavrulmus ve 6giitiilmiis tohumundan ibaret
olan kahvede %1-2 oraninda, Cola nitida ve C. acuminata tohumunda %?2,5’e kadar
cikabilen bir oranda ve cay icinde %1-5 oraninda bulunmaktadir. Kafein
trimetilksantin ve teofilin dimetilksantin tiirevidir. Kafein katekolaminler araciligi ile
lipolizi artirir ve plazma serbest yag asidi diizeyini yiikseltir. Lipid depolarma girerek
hiicre i¢ci cAMP miktarini arttirir. Lipaz aktivasyonu i¢in protein kinaz aktive edilir
ve yag hiicresinde aktive olmus lipaz trigliseridleri yikar. Kafein mezoterapi

soliisyonlarinda lipolitik aktivitesinden dolay1 kullanilir (2,4,13,16,17).
2.4.7. L-Karnitin

Suda coziilebilen bir madde olan L-karnitin, kimyasal olarak B-hidroksi (y-N-
trimethylammonia) biitrat olarak bilinmektedir. Trigliserid ve kolestrolun pargalanip
serbest yag asitlerinin olusmasinda 6nemli rol oynayan bir kofaktor amino asitdir.
Yag asidi metabolizmasi lizerine temel etkisi serbest yag asitlerinin mitokondri i¢ine
taginmasini saglayarak [B-oksidasyona ugramalarinda aracilik etmesidir. L-karnitin
eksikliginde yag asidi taginmasinda problem olusarak selliilit gelisir. Bunun disinda
karnitin, trikarboksilik asit siklusuna metabolit girisini arttirir, mitokondri ig
membranmdan adenin nukleotidlerinin transportunu aktive eder ve mitokondriyal

asetil-CoA/CoA oranmi azaltarak piruvat dehidrogenaz aktivitesini indiikler.

13



Karnitinin temelde serbest yag asidi metobolizmasi iizerine olan etkileri sonucu
mitokondriyal yliksek enerji bilesiklerinin tiretimi indiiklenir. L-karnitin fazlalig:
olan kisilerde serbest yag asidi yikimi artar ve bu kisiler ince goriiniim kazanirlar
(2,4,13,16,17,18).

2.4.8. Yohimbin

Corynanthe yohimbe agaciin kabuklarindan elde edilen indolalkilamin tiirevi
bir alkaloiddir. Yapica rezerpine benzer o-adrenerjik reseptorleri ve ayrica bazi
seratonin reseptorlerini geri doniisiimlii bir bicimde bloke eder. Yohimbin presnaptik
ve postsinaptik a2-reseptorlerini, al- reseptorlerine oranla daha giiclii bir sekilde
bloke eder. Bu sayede lipolitik ve vazodilatator etkide bulunur. Adrenerjik sinir
uclarindan noradrenalin saliverilmesini arttirdigindan, ufak dozlarda sempatomimetik

etki olusturabilir (2,4,16,17,47).

2.4.9. Enginar ekstresi
Dolasimi diizenler. Enginar yaprak ekstrelerinin invitro ¢aligmasi nitrik oksit
sentezini artirdig1 gosterilmistir (2,4,13).

2.4.10. Hyaluronidaz

Bag dokusunun ana maddesi olan hyaliironik asidi pargalar. Seliilit ve yara
izinde kullanilir. Yiizeyde diizensizlik olusturan dermal bag dokuyu azaltir ve bozar,

yeni bag dokusu olusmasina yardimci olur (13).
2.4.11. Trissilinol ( Organik Silisium )

Elastik bag dokusu yapisinda bulunur. Teofilin, aminofilin ve kafeinin lipolitik
etkisini arttirir. Serbest radikal olusumunu Onler. Bag dokusuna etki eden organik
silisyum tuzlar1 genis bir sekilde incelenmistir. Bag dokusunda kollajen ve elastin
iiretilmesini uyarir. Uretilmis olan elastin ve kollajenin yikimini diizenler. Silisyum
bag dokusunun 6nemli temel yapilarindandir. Oyle ki hiicresel metabolizmanin
regiilasyonunda ve hiicresel boliinmede onemli rol oynar. Fransa'da ticari isim iiriinii

Conjonctyl ®'dir (Amino methyl silanetriol salicylate) (17).
2.4.12. Benzopiran

Kumarin benzeri farmakolojik ajandir. Dolagimi diizenler, yiiksek proteinli
0demde makrofajlar1 uyarir ve proteolizisi arttirarak ddem sivisindaki fazla proteini

azaltr (4,13).
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2.4.13. Sodyum piriivat

Antioksidan etkinligi bulunmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
sitotoksik etkilerin ortamdan uzaklastirilmasinda etkilidir. Bu reaksiyonu

dekarboksilasyon tepkimesiyle yapmaktadir (20,47).
2.4.14. Mezoglikan

Kompleks makromolekiillerdir. Polipeptid zincir bulunan glikozaminoglikanlardr.
Mezoglikan hiicrenin ¢ogalma, tanima gibi biolojik siireclerinde gorev alir. Boylece
epidermal hiicrenin normal fonksiyonlarini yerine getirmesinde rol alir. Porcenin
ekstresinden elde edilir. Mezoglikan nétrofil adezyonu ve aktivasyonunu azaltir.
Kapiller permeabiliteyi azaltip, fibrinolizisi arttirarak venoz {ilser olugmasini
engeller. Deneysel plasebo kontrollii ¢caligmalarda vendz iilser ve yarasinda klinik

olarak iyilesme yaptig1 gosterilmistir (17,21).
2.5. Mezoterapinin Etki Mekanizmasi ile Tlgili Teoriler (2,17).
1. Pistor’un Refleks Teorisi

Mezoterapi dermal seviyedeki inhibitor mekanizmalar1 etkileyerek lateral
meduller seviyedeki “visseral-meduller-serebral” yoldaki reaksiyonlar1 etkiler. Bu
dermal inhibitor stimiilus hem mekanik (igneler yoluyla) hem de ilaglarin

farmakolojik etkileri yoluyla olusmaktadir.
2. Mikrosirkiilatuar Teori
Mezoterapi ajanlar1 hasarli dokudaki lokal mikrosirkiilasyonu uyarir.
3. Mezodermik Teori
Dermisde bulunan immiin sistemle ilgili hiicreleri aktive eder.
4. Uciincii Dolasim Teorisi

Mezoterapi ajanlarinin interstisyel doku yardimiyla daha derin dokulara ulagmasi
ve hedef dokularda daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasini saglamakta ve tedavi

edici etkilerin artmasina neden olmaktadir.
2.5.1. Mezoterapi ile Lipoliz

Mezoterapi tedavisinin bir seansta kollar, sirt, bel, kalca ve bacaklara

uygulanabildigi ve 10 seanslik tedavi sonrasi 2 beden incelme veya kalca ve
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uyluklarda yaklasik 4-10 cm arasi1 incelme goriildiigii belirtilmektedir. Mezoterapi ile
ilgili bilimsel olmayan kaynaklarda, Ozellikle bolgesel zayiflama ve viicut
sekillendirmesi i¢in liposuctiona kars1 agrisiz bir alternatif oldugu ileri siiriilmektedir.
Liposuction mekanizmasindan farkl olarak yag hiicresi alinmamakta, sadece yagin
hiicrelerden uzaklastirilmasi saglanmaktadir. Ancak mezoterapinin meme dokusunda
ve yag icerigi olan tiimoral olusumlarda kullanilmamasi1 gerektigi belirtilmektedir

(10).

Dr. Ozmen ve arkadaslar1 2005 yilinda yayimnlanan bir derlemede viicut yaglanma
tipine gore degisen karisimlardan bahsetmisler ancak bu bilginin kaynagina bilimsel
bir derlemede olmasi gerektigi gibi atifta bulunmamiglardir. Bu derlemede asagidaki

karigimlardan bahsedilmektedir (10).
2.6. Viicut Yaglanma Tiplerine Gore Mezoterapi Karisimlar::

A) Android Tipte Yaglanma: Agirlikli olarak erkeklerde, viicut iist yarisini, bel
cevresi, kollar, boyun, gogiis duvari ve iist karin kisimlarmi etkileyen yaglanma

artigidur.
Onerilen karigim :
1. Fosfatidilkolin S5ml, Tiratrikol 700 2ml, Kafein 2 ml, Mesokain 2 ml.

B) Viicut alt yarisinda yaglanma tipi (armut, sise tipi): Ozellikle kalga, basen ve
uyluk bolgelerinde yaglanma artist. Bu tip yaglanmada bel ve yukarisindaki

ekstremite, boyun inceligini korur.
Onerilen karisimlar :
1. Fosfatidilkolin Sml, Enginar ekstresi 2 ml, Tiratricol 700 2ml, Mesokain 2ml.

2. Yohimbin 0,5% Iml, Trissilinol 2 ml, Pentoksifilin veya Buflomedil 2ml,
GAG 2ml, Sodyum piriivat 2ml, Prokain %?2 2 ml.

3. Mezoglikan 1ml, Benzopiran 3ml, Prokain %?2 2ml.
4. Rutina + Mellilotus 2ml, Prokain %2 2 ml.

Bel cevresine birinci karigim, basenlere ikinci karisim, kalca ve uyluk iist
kistmlarina iki ve iclincii karisim, bacak i¢c kisimlarima dordiincii  karisim

Onerilmektedir.
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C) Santral Yaglanma: Ozellikle kadinlarda, bel ve karin iist kisimlarini, sirt

kenarlarini iceren tipte yaglanmadir.
Onerilen karigim :

1. Fosfatidilkolin 5ml, Tiratrikol 700 2ml, Kafein 2 ml, Mesokain 2 ml ve
Enginar ekstresi 2 ml.

D) Lokalize yaglanma: Haftada bir seans olacak sekilde, en az 8 haftalik bir
program uygulanmasi Onerilmektedir. Genis kapsama sahip formiiller 12 mm'lik
ignelerle  verilmektedir. Sonuglar dordiincii haftadan itibaren goriilmeye

baslanmaktadir (10). Ozellikle lokalize olmus lipomlarda kullanilmaktadir (31).
Onerilen karigimlar :
1. Fosfatidilkolin 250 5 ml, Tiratrikol 700 veya 1400 2 ml, Prokain 2ml.
2. Tiratrikol 700mcg 2 ml, L-karnitin 2 ml, Prokain 2 ml.
3. Kafein 2 ml, Buflomedil 1 ml, Prokain 2 ml.
4. lombina %0,2 2 ml, Tiratrikol 350 mcg 2 ml, Prokain 2 ml.
5. Aminofilin 2 ml, L-karnitin 2 ml, Enginar ekstresi 2 ml, Prokain 2ml.

Lokalize yaglanma sorununa yonelik benzer maddelerle degisik oranlarda

karigimlar hazirlanabilmektedir (10).

Mezoterapinin gercek mekanizmasmin bilinmemesine ve yaygin kullanimini
destekleyen ¢ok az bilimsel kanit bulunmasina ragmen, cerrahi olmayan lipoliz
uygulamalar1 son birkac¢ yilda cok genislemis ve topikal tedaviler (kremler, sivilar)
veya etken maddelerin lokal enjeksiyonlar1 yoluyla kozmetik tipta uygulanan yaygin

bir metot haline gelmistir (3).

Lipoliz (yag asidi oksidasyonu) ve lipojenez (lipit sentezi) yag hiicrelerinin
yasami boyunca siirekli olarak gerceklesen iki temel metabolik fonksiyonudur.
Lipoliz ve lipojenez arasindaki denge anatomik konuma, cinsiyete, irka ve yasa baglh
olarak degisiklik gosterir ve nihayetinde yag hiicre hacmini belirler (13). Ozellikle
lipoliz, hiicre i¢i triagilgliseroliin (TG) hidrolize olmasin1 veya ayrigma sonrasinda
dolasima salinan serbest yag asitlerine (FFAs) ve gliserole parcalanma islemini ifade

etmektedir. Lipoliz diizeyi stimulator (lipolitik) yollar ve inhibitor (antilipolitik)
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yollarmn etkilesimi yoluyla belirlenir. Lokal lipolizi arttiran farmakolojik ajanlarin
lipoliz ve lipojenez arasindaki dengeyi lipid kaybma dogru yonlendirecegi
dolayisiyla bunun sonucu olarak daha kiiciik yag hiicrelerinde artis olacagi
sOylenmektedir. Bu sayede lipolitik uyaricilarin enjeksiyon veya topikal uygulama
yoluyla lokal olarak verilmesinin lokal yag kaybina neden olacagi 6ne siiriilmektedir.
Bu uygulamalar doktorlarin ve halkin ilgisini ¢ekmektedir (3). Mezoterapi
halihazirda kozmetik tipta en giincel ve en cok tartisilan konulardan biri olarak

tanimlanmaktadir (8).

Mezoterapi formiillerinin yag depolamasini onledigi ve var olan yag hiicrelerinin
yikimina neden oldugu diisiiniilmektedir (3). Coklu tedavilerin ardindan yag dokusu
birikintilerinin azalmasi konusunda baglica iki aciklama ortaya konulmustur.
Birincisi; enjekte edilen maddeler yag hiicreleri ve iligkili diger hiicrelere toksiktir
bazi1 mezoterapi deneklerinde belgelendigi gibi, yag dokusu ve hiicresel nekrozun
kalic1 bigimde ortadan kaldirilmasima neden olurlar. Ikincisi; mezoterapide kullanilan
maddelerin yag hiicrelerinden yag salimi i¢in B reseptorlerini hedefledigi, lokal
metabolizmay1 arttirdigl, yagin dolagima karigmasmna yardimci oldugu ve
gastrointestinal, iiriner sistem yoluyla yag eliminasyonunu hizlandirdig: iddialari
dogrulanmamistir (44). Bu konu ile ilgili yakin zamanda yapilmis yayinlarin sayisi
azdir ve yaymlanmis hi¢cbir bilimsel makale tedavi mantigini1 desteklememekte,
sonuglarin gecici mi yoksa kalict mi oldugunu belirtmemektedir. Konuyu
destekleyen literatiiriin eksikligine ve mezoterapi soliisyonlarmin lokal lipolizi
indiiklemek i¢in kullanilmasinin oncelikle ampirik gozlemlere ve uzun siireli klinik
kullanima dayandig1 gercegine ragmen mezoterapi teknikleri yiiz, boyun ve viicudun
diger kisimlarindaki yag dokusunu azaltmak icin gittikce artan bir bicimde

uygulanmaktadir (3).

Yag hiicresinde depolanan yagin lipolizi, yag hiicresi yiizeyinde o2-
adrenoreseptorleri ve B- adrenoreseptorleri (B-ARs) tarafindan diizenlenmektedir.
Lipoliz dstrojen de dahil olmak iizere hormonlardan etkilenir. B-reseptor aktivitesi
lipolizi arttirir. a2-reseptor aktivitesi P-reseptorlerini inhibe eder. Bu nedenle [-
adrenerjik aktivasyonu ve a2-adrenerjik inhibisyonu yag hiicrelerinde lipolizi
arttirmaktadir. B-aktivasyonunu ve o2-inhibisyonunu destekleyen bilesikler bundan

dolay1r lipoliz oranlarim1 arttirabilmektedir. Yag hiicrelerindeki o2- ve f-
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reseptorlerinin sayis1 ve orani viicudun degisik kisimlarinda farklilik géstermektedir.
Kalca ve uyluk bolgelerindeki yag hiicreleri daha ¢ok sayida a2-reseptoril igerirler,
bu nedenle, bu bolgelerdeki yaglar lipolize karsi daha direnclidir (6). Mezoterapi
formiilasyonlarindaki bazi bilesenlerin tek basina yag hiicre lipolizini (B-
adrenoreseptorlerini stimule ederek, fosfodiesterazi (PDE), adenozini invitro ve
invivo olarak bloke etmek yoluyla antilipolizi inhibe ederek) arttirabilmelerine
ragmen, bazi bilesenlerin lokal lipid yikimma neden olma yoniindeki teorik
potansiyelini dogrulayan objektif veriler dahilinde bu sonuglarm klinik olarak dnemli
olup olmadiklar1 bilinmemektedir. Izoproterenol, yohimbin ve aminofilin gibi
maddeler mezoterapide uygulanan ve iyi bilinen lipolizisi artiran maddelerdir (3).
Cesitli yaymlarda mikrodiyaliz Olciimlerinde izoproterenol perfiize edilmis yag
dokusunda lipolizin arttig1 ifade edilmektedir. Baz1 klinik ¢aligmalar izoproterenoliin
uyluga subkiitan enjeksiyonuyla tedavi edilen deneklerde uyluk c¢evre Olciisiinde
azalma oldugunu bildirmislerdir (7). Sar1 yonca oOziitii melilotus, mezoterapide
lipolizi indiiklemek icin tek basina veya aminofilinle birlikte ampirik olarak
kullanilmistir. Kollajenaz, mezoterapi i¢in kullanimi resmi olarak bildirilmemis olsa
da lipomlarin biiyiikliigii iizerindeki etkisi bakimindan incelenmistir. Calismada
lipomlarin biiyiik cogunlugunun biiyiikliigli ©6nemli Ol¢iide azalmis olarak
gozlenmistir. Son donemde gerceklestirilen caligmalar melilotus ve izoproterenolle
indiiklenen lipolizin, aminofilinle arttigin1 gostermistir. Melilotusun, aminofilin,
yohimbin ve izoproterenol gibi lipolitik stimiilatorlerin bilesimlerinin her birinin tek
basma kullanimiyla karsilastirildiginda lipolizin daha biiyiik oranda stimiilasyonuna
yol actig1 goriilmektedir. Lidokain ve diger topikal anesteziklerin lipolizi inhibe ettigi
de dikkate alinmalidir. Bu nedenle lidokain ve tiirevleri gibi lokal anesteziklerin lokal
yag azaltimi saglamak veya seliilit gOriintiisiinii azaltmak amaciyla tasarlanan
mezoterapi soliisyonlartyla birlikte kullanilmamas1 gerekmektedir (37). izole halde
lipolitik ajanlarin veya bilesimlerinin infiizyonu sonucunda biiyiik degisimler elde
edildigi bildirilmemistir. Ayrica lipolizin apopitoz veya hiicre nekrozu gibi kalic1 bir
sonug iiretmedigini tekrarlamak onemlidir. Lipoliz muhtemelen gecici olan akut bir
metabolik yaniti tetiklemektedir. Sonug¢ verici seliilit tedavilerinin kimyasal veya
fiziksel olarak zayiflamakta olan bag dokusuna yoOneltilmesi gerektigi Onerisine
uygun olarak, kollajenaz ve hyaluronidaz gibi ajanlarin mezoterapi seliilit

tedavilerinde uygun oldugu savunulabilir. Bu teorik varsayim klinik denemelerle
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kanitlanmalidir. Son olarak sik tekrarlanan bir spekiilasyon olan “lenfatik drenaji”
destekleme ve seliiliti azaltmak i¢cin lokal dolagimi arttrma ifadeleri
kanitlanmamustir. Bozuk lenf akisinin seliilitin nedeni oldugu diisiincesi spekiilatif bir
yaklasimdir. Bu nedenle pentoksifilin, kumarin gibi dolagim arttirici maddelerin

seliilite etkisi az olarak yorumlanmaktadir (3).

Belirlenmis bir subkiitan doku derinligine enjekte edilen, belirli bir miktardaki
0zel soliisyonla hangi miktarda yagin “eriyebilecegini” tahmin etmemizi saglayacak
doz belirlemesi, protokolii veya tedavi algoritmast mevcut degildir. Hangi
bilesenlerin hangi oranlarda karistirildigina dair bilgiler ampirik yaklasimlara ve

anekdotlara dayanma egilimindedir (3,44).

2.7. Mezoterapinin Etkinligi, Yan Etkileri ve Komplikasyonlar

Mezoterapi’'nin giivenilirligi, etkinligi ve etki mekanizmasi lizerine ¢ok az sayida
bilimsel yaym mevcuttur. Formiilasyonlar, teknikler, dozajlar ve toksikoloji lizerine
bilgiler mevcut degildir ve spesifik maddelerin kullanimini anlatan bilimsel literatiir
smirhdir. Standartlastirilmis (doz/enjeksiyon, teknik/enjeksiyon ve aralik siirelerini
kapsayan) tedavi protokolleri, uygun pozitif ve negatif kontroller ve yari-nicel bitig
noktalar1 iizerine yayinlanmus klinik veri ¢ok azdir. Mezoterapi etrafinda siiregelen
tartisma, teknigin etkinligi ve kaygi konusu olan potansiyel yan etkileri iizerinedir.
Botilinum toksini ve yumusak doku dolgular1 gibi bilinen estetik tedavilerin aksine,
mezoterapinin etkinligi belirsizdir; bu durum mezoterapiyi tip camiasinda elestirilere
actk hale getirmektedir. Yiizeysel enjeksiyonlarin  uygulanmasi esnasinda
ve sonrasinda hastanin hissettigi agrinin genellikle minimal oldugu belirtilmektedir.
Enjeksiyon uygulanan bolgelerde kisa siireli olarak kanama ve birkag giin igerisinde
gecen inflamasyon belirtileri gozlenebilecegi ifade edilmektedir (4). Lokalize
mezoterapi  komplikasyonlary; alerjik reaksiyonlar, iirtiker, likenoid ilag
erupsiyonlari, psoriyazis (sedef hastaligl), hematom, iilserlesme, nekroz ve cesitli
bakteriyel enfeksiyonlar1 kapsamaktadir (3,4,12,48,49,50,51). Mezoterapi, ozellikle
mekanik  bir arag kullamilarak  gerceklestirildiginde, —mikroorganizmalarin
inokiilasyonlarma baglh iatrojenik deri yumusak doku enfeksiyonuna neden oldugu
belirtilmektedir. Mezoterapi lipolizle iligkilendirilen yan etkilerin gogunlugunun hafif

ve kisa siireli oldugu iddia edilmekte ve prosediiriin destekg¢ileri mezoterapinin
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liposuctiona gore daha giivenli bir alternatif oldugunu diistinmektedirler (19,38,52).
Tipik akut inflamasyonla birlikte pannikiilit, notrofillerin agregasyonu ve yag
nekrozu, enjeksiyon basinci, lokal travma ve enjekte edilen maddelerin tiirii sonucu
ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlardir. Son zamanlarda postinflamatuvar
hiperpigmentasyon, ekimoz, uzun siireli sislik ve hassasiyet (birka¢ ay siiren) gibi
reaksiyonlar da bildirilmistir (3). Bu karigimlarin subkiitan olarak uygulanmasinin

neden olacagi uzun donem lokal ve sistemik etkiler su an bilinmemektedir.
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3.MATERYAL METOD

3.1. Cahsma Tasarim

Uc aylik, 1300-1500 gr, disi Yeni Zelanda tavsam (n:98) 14 gruba esit olarak
(n=7) dagitild1. Yedi gruba (1A, 2A, 3A, 4A, 5A, 6A, Kontrol A) tabloda goriilen
karisimlar yada serum fizyolojik 5 kez yapildi. Diger 7 gruba (1B, 2B, 3B, 4B, 5B,
6B, Kontrol B) ayni karisimlar 10 kez yapildi. Enjeksiyonlar Tablo 7‘da goriilen
dozlarda 3 giinde bir yapildi. Tavsanlar kafeste tek olacak sekilde ayni diyet
doymalarini saglayacak tarzda (ad libidum) verilerek muhafaza edildi. Calisma SDU
Etik Kurulu’nda onandi (27/02/2007) ve Helsinki Hayvan Haklar1 S6zlesmesine
uygun yiiriitiildii.

3.2 Kansimlarin Hazirlanmasi

TABLO 7: Calismamizda her grupta kullanilan karisimlar

Gruplar Karisimlar

1.grup Yohimbin (5,4mg/ml) Iml + Trissilinol (2mg/ml) 2ml + Buflomedil (50mg/ml)
2ml + Glikozaminoglikan 2ml (1500 IU/ml) +Sodyum Pirtivat 2ml (11mg/ml) +
Prokain (20mg/ml) 2ml (0,2-0,22ml)

2.grup Mezoglikan (30mg/ml) 1ml + Benzopiran (10mg/ml) 3ml + Prokain (20mg/ml)
2ml (0,1-0,12ml)

3.grup Fosfotidilkolin 5Sml (100mg/ml) + Tiratrikol 700mcg 2ml + Prokain (20mg/ml)
2ml (0,17- 0,19ml)

4.grup Tiratrikol 700 mcg 2ml + L-karnitin (500mg/ml) 2ml + Prokain (20mg/ml) 2ml
(0,11-0,12ml)

5.grup Kafein (250mg/ml) 2ml + Buflomedil (25mg/ml) 1ml + Prokain (20mg/ml) 2ml
(0,09-0,1ml)

6.grup Aminofilin (25mg/ml) 2ml + L-karnitin (500mg/ml) 2ml + Enginar ekstresi
(2mg/ml) 2ml + Prokain (20mg/ml) 2ml (0,15-0,16ml)

Kontrol Serum Fizyolojik (SF) (0,14-0,15ml)

Fosfotidilkolin (Dermastabil® 100 mg/ml 100 ml ampul, Mesomedica, Miami
Beach, FL, USA), prokain (Dermaproc® 20mg/ml 5 ml ampul, Mesomedica, Miami
Beach, FL, USA), hyaluronidaz (Desinfiltral® 1500 IU/ml, Mesomedica, Miami
Beach, FL, USA), yohimbin (Yohiderma® 5,4 mg/ml S5ml ampul, Mesomedica,
Miami Beach, FL, USA), kafein (K-bromine® 250mg/ml 1ml ampul, Institute Ben.,
Institute MEC in life Ben., Barcelona, Spain), L-karnitin (L-carnitrans® 500mg/ml
Sml ampul, Institute Ben., Institute MEC in life Ben., Barcelona, Spain), piriivat
(Pyrustim® 11mg/ml 2ml ampul, Institute Bcen., Institute MEC in life Ben.,
Barcelona, Spain), organik silika (Conjonctyl® 2mg/ml Sml ampul, Institute Ben.,

Institute MEC in life Ben., Barcelona, Spain), enginar ekstresi (Cynalcan® 2mg/ml
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Sml ampul, Institute Ben., Institute MEC in life Ben., Barcelona, Spain), mezoglikan
(Prisma® 30mg/ml 5Sml ampul, Pacific Highway, New Short Walles, Australia),
aminofilin (Minofiline® 25mg/ml 3ml ampul, Pacific Highway, New Short Walles,
Australia), tiratrikol (Homeopatic tiratricol® 700mcg 2ml ampul, Pacific Highway,
New Short Walles, Australia), buflomedil (Dermaloft® 50 mg/ml Sml ampul, Pacific
Highway, New Short Walles, Australia), benzopiran (Prosillaridol® 10mg/ml 40ml
ampul, Pacific Highway, New Short Walles, Australia) olmak iizere toplam olarak 14
madde kullanilmistir. Kullanilan mustehazarlar EFM Medikal firmasindan (Ankara,
Tirkiye, www.efmmedikal.com) alinmistir.

Uygulama dozlari, bildirilen dozlarin hayvan viicut agirhiginin ortalama
yetigskin agirhigina (70kg) oranlanmasiyla belirlenmistir. Tiim karigimlar bir seferde
hazirlanip uygun sekilde saklanip kullanilmistir. Karigimlar hazirlanirken herhangi
bir 6zel isleme (satrifiij, yikama v.b.) tabi tutulmamustir.

3.3 Tavsan Servikotorasik Yag Yastik¢ig1 Anatomisi

Tavsanda yag yastikciklart (corpus adiposum interscapulare) boyun sirt
bileskesinde orta hatta her iki skapulanin medial kenar1 arasinda X seklinde rahatlikla
diseke edilebilen diizgiin sekilde sinirlanmis lokalize yag birikimleridir (34,53)
(Resim 1). Calismaya baslamadan 6nce deney hayvanmin yag yastik¢ik anatomisini
gormek icin 3 deney hayvam sakrifiye edildi. Buna gore ortalama agrilik 1,7gr ve
ortalama hacim 1,2ml olarak ol¢iildii.

Resim 1: Sagda ve solda arka servikotorasik yag yastikgigmin goriiniimii.

3.4. Enjeksiyonlar
Hazirlanan mezoterapi karisimlar1 28G 1cc’lik insiliin enjektorii ile her bir
hayvanin sag arka servikotorasik yag yastik¢igina disaridan elle muayenede kolayca

bulunup cilt kaldirilarak enjekte edildi. ilk enjeksiyon sirasinda cerrahi marker
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kullanilarak enjeksiyon yapilan bolge isaretlenmis ve sonraki yapilan enjeksiyonlarin

ayn1 bolgeye yapilmasina dikkat edildi.
3.5. Numunelerin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tim gruplarda hayvanlar son enjeksiyondan 7 giin sonra sakrifiye edilerek

enjeksiyon yapilan yag yastik¢iklarr alind1.
3.6. Agirhik ve Hacim Olgiimii

Agirlik dlgtimii icin hassas terazi kullanildi. Hacim arsimet yontemiyle tasan su

miktar1 hesaplanarak ol¢iildii.
3.7. Histopatolojik inceleme

Yiizde %10’luk formaldehit i¢inde tespit edilen her yag yastik¢igindan, birbirini
dik yonde kesen 10 um’lik 2 kesit alindi. Hemotoksilen-Eosin ile boyanan kesitlerde
151k mikroskobu ile (Olympus BXS51, Japonya) rastgele 3 alanda yag hiicreleri
sayldi. Bu alanlarda ekranin kosegenlerinin kesim noktalar1 iizerinde bulunan

hiicrenin ¢ap1 ii¢ alanda dl¢iildii.
3.8. Istatistiksel Analiz

Bes enjeksiyon grubu arasinda ve 10 enjeksiyon grubu arasinda karsilastirma tek
yonliic ANOVA testi kullanilarak yapildi. Anlamli fark icin kritik deger (p=0,05)
kabul edildi. F< 0,05 i¢in Tukey’s HSD post hoct test olarak kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 5 ve 10 enjeksiyon yapilan 14 grup i¢in yag hiicre sayisi, yag

hiicre capi, yag dokusunun agirligi ve hacim parametrelerinin ortalama + standart

hata degerleri asagidaki tabloda gosterilmektedir (Tablo 8).

Tablo 8: Hiicre sayisi, hiicre capi, agirlik ve hacim parametrelerinin ortalama + standart hata

degerleri
Yag Yag Yag
Dokusunun Dokusunun Hiicre Cap1 Yag Dokusunun | Dokusunun Hiicre Capt
5 Enj Agirh (gr) hacmi (ml) Sayilan Hiicre (pm) 10 Enj Agirh (gr) hacmi ( ml) Sayilan Hiicre (pm)
1A 3,6+0,4 43+0,2 60,7+ 1,3 59403 1B 2,1+03 " 3,3+03 " 843+1,80"° | 3+0,1°
2A 3,6+0,3 4,0+0,3 48,4+0,9 2B 1,740,3 ™ 2,1+0,4 ™ 12341 ° 3,1+02 °
6,4+0,2
. 126,7 .
3A 3,3+0,4 3,3+0,5 51,6+1,8 3B 1,740,2 ™ 2,6+0,3 2,7+£0,1
6,4+0,3 +25 "
4A 3,6+0,4 3,5+0,3 69,2429 4B 2,3+0,1° 2,1+0,1 ™ 1353+22° | 2,8+0,1"
5,7+0,4
5A 3,5+0,3 3,8+0,3 54,1+ 0,9 5,9+0,4 5B 2,6+02 ° 3,6+0,3 1083+1,7 ~ | 32+0,1"
6A 3,1+0,2 2,9+0,3 574+ 18 6,2+0,3 6B 1,902 2+03 849+21" 3,1+1"
KntA | 3,5+03 3,5+0,3 57,6 1 5,4+0,3 KntB 3,7+0,2 46+02 57,8 +0,6 47+03

+ Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05).

A: 5. gruptan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,05).

Hematoksilen-Eosin ile boyanan numunelerin histopatolojik incelemesinde 5

enjeksiyon yapilan gruplarda yag doku biitiinliigiiniin devam ettigi, ancak 10

enjeksiyon yapilan gruplarda normal yag dokusu goriiniimii yerini igsi hiicrelerden

olusan dokunun aldig1 goriildii. Hi¢bir grupta fibrozis goriilmedi (Resim 2).
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Kontrol B

Kontrol A

Grup 1A

Grup 2A

Grup 3B

Grup 3A
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Grup 4A Grup 4B

Grup 5B
V)’, ¢ ' A. . i s .
Grup 6A Grup 6B

Resim 2 : Her grubun yag dokusu numunelerinden histopatolojik gériiniimler. (Hematoksilen Eosin
x20) Kontrol A ve B: Bes enjeksiyon yapilanlarda normal yag dokusu mevcutken 10 enjeksiyon
yapilanlarda yer yer hiicre yapilarinda bozulma goriildii. Grup 1A-6A: Belli bolgelerde fokal igsi
hiicre goriiniimii mevcut ancak yag dokusu goriiniimii devam etmektedir. Fibrozis bulunmamaktadir.
Grup 1B-6B: Yag dokusu yapist bozuldugu ve yag hiicre boyutunda kiigiilme goriilmektedir. Fokal

igsi hiicre goriiniimii mevcut. Fibrozis bulunmamaktadir.
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S. TARTISMA

Calismamizda 5 enjeksiyon yapilan gruplar arasinda fark arastirildiginda kontrol
grubu ile hicbir deney grubu arasinda yag yastik¢igr agirligi, hacmi, yag hiicre capi
ve sayisi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bir baska
ifadeyle kullanilan farkli 6 karisim enjeksiyonunu 5 kez yapmakla 5 kez SF
enjeksiyonu arasinda bahsedilen parametreler acisindan herhangi bir fark tespit
edilmemistir. Bunun nedeni olarak 5 enjeksiyonun hicbir grupta belirgin bir
degisiklige yol acmamasi olabilir.

On enjeksiyon yapilan gruplar arasinda agirlik, hacim, hiicre capir ve sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (Tablo 7). Bahsedilen
mezoterapi karigimlar: 3’er giin ara ile 10 kez uygulandiginda 10 kez enjekte edilen
SF’e gore daha kiiciik yag dokusu hacim ve agirligi, sayilan alanlarda daha cok yag
dokusu hiicre sayist ve daha kiiciik hiicre ¢ap1 gosterdiler (Resim 2).

Farelerde yapilmis olan bir caligmada (2008) bir gruba 1 kez bir bagka gruba 0.,
7. ve 28. giinlerde 3 kez lipostabil uygulanmistir. Otuzuncu giinde bu iki farkli
grubun histopatolojik goriiniimleri karsilastirilmis ve ii¢ kez uygulamanin bir kez
uygulamadan daha etkin oldugunu bildirilmistir (32). Bir baska caligmada (2006) 15
adet tavsana 7,17 ve 21. giinlerde bir kez, iki kez veya li¢ kez fosfotidilkolin enjekte
edilmis, uygulama sayis1 arttikca artan histopatolojik bulgular elde etmisler (30).
Bizim calismamizda da fosfotidilkolin iceren karisim bes kez enjekte edildiginde bir
etki gozlenmezken on kez enjekte edildiginde azalmis yag dokusu hacim ve agirhig:
elde edildi.

Histomorfometrik (hiicre sayis1 artmasi, hiicre capinin azalmasi) ve gros
morfolojik (hacim ve agirlikta azalma) bulgularimiz birbirleriyle orantili ¢ikmadi.
Muhtemelen burada kullandigimiz yontem hatayliydi; ciinkii tiim alanlarda hiicre
saymadik ve sadece ii¢ hiicrenin ¢apmi olctiik. Gros morfolik bulgularin birbirleriyle
orantili oldugunu gordiik. Primer veri olarak hacim parametresini esas aldik; ¢linkii
klinikte hacim azalmasina bakilmaktadwr. Hacim ve agirhik azalmasmi birlikte
degerlendirdigimiz zaman agirlik ve hacimde en fazla azalmanin grup 2B’de ve en az
azalmanin ise grup 5B’de oldugunu ve bu iki grup arasinda anlamli fark oldugunu
gordiik. Diger gruplar arasinda hem hacim hem de agirlik bulgularinin destekledigi

farklar bulunamadi. Dolagimi arttirici karisimlar (mezoglikan, benzopiran) lipolitik
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karisimlardan (kafein + buflomedil + prokain) daha iistiin olabilir. Yine de bu etkinin
ortaya ¢cikmasi i¢in 10 enjeksiyon yapilmas: gerekmektedir. Kafein sistemik olarak
lipid depolarma girerek hiicre ici cAMP miktarini arttirir. Lipaz aktivasyonu icin
protein kinaz aktive edilir ve yag hiicresinde aktive olmus lipaz trigliseridleri yikar.
Ancak lipolitik ajan olarak etkisi az olabilir.

On enjeksiyon yapilan grup 1B’de yag dokusu hacmi ve agirligir (yohimbin,
trissilinol, buflomedil, glikozaminoglikan, sodyum piriivat) kontrol grubuna gore
anlaml derecede diisiiktiir, ancak diger gruplarla arasinda bir fark bulunmadi.

On enjeksiyon yapilan grup 3B’nin (fosfotidilkolin ve tiratrikol) kontrol grubuna
gore her parametrede lipolitik etki yOniinde anlamli farka sahip oldugu goriildii.
Ancak grup 5B ile aralarinda sadece agirlik acisindan fark bulunmaktaydi. Rittes
(2006) tavsanlarda yaptig1 calismada fosfotidilkolini yag yastikc¢iklarina uygulamais,
voliimde belirgin bir azalma tespit etmistir (40). Salti (2008) 40 hastanin viiciit
sekillendirmesi icin fosfotidilkolin kullanmis klinik olarak iyilesmeden bahsetmistir
(33). Yine Rittes yapmis oldugu iki klinik ¢aligmanin birinde 50 hastanin batinda,
uylukta ve boyunda lokalize yag birikimlerine digerinde ise 30 hastaya alt goz kapag:
yag yastigina fosfotidilkolin enjekte etmis bunun etkin bir uygulama oldugunu
bildirmistir (22,24). Fosfotidilkolin uygulamasi ile viicut sekillendirmesinde benzer
sonuclart Hexsel (213 hasta), Treacy (21 hasta), Ablon (13 hasta), Salti (40 hasta)
bildirmisler (23,25,29,33). Gupta 2009 yilinda yapmis oldugu deneysel calismada
hiicre kiiltiiriinde (endotel hiicresi, kas hiicresi ve yag hiicresi) fosfotidilkolin
kullanmistir. Taze yag dokusunda etkilerini incelemek i¢in deney hayvani (tavsan)
sirt bolgesindeki yag yastik¢iklarmi almis. Fosfotidilkolin’in etkisiyle yag dokusunda
yag hiicrelerinin i¢inin bosaldigini ve hiicre dis1 lipid miktarinin arttigin1 géstermistir
(34). Lipaz aktivasyonu yapan Fosfotidilkolin’in bu etkisinin yaninda hiicre
memranlarina deterjan etki yaparak lipolitik etkisinin arttirdig: ileri siiriilmiigtiir.
Rotunda (2004) Lipostabilin i¢inde fosfotidilkolinin yani sira bulunan deoksikolatin
deterjan etkisi ile etken madde olabilecegini ileri siirmiistiir (26). Submental yag
birikimlerinin azaltilmasi amaciyla bir gruba fosfotidilkolin ve sodyum deoksikolat
diger gruba sadece sodyum deoksikolat enjekte etmis; iki grup arasinda fark olmadigi
gostermistir (36). Hasengschwandtner (2006) 441 hastanin viicudundaki lokalize yag
birikimlerine fosfotidilkolin ve buflomedil enjekte etmis, vakalarin biiyiik kisminda

lokalize yagda azalma tespit etmistir (39).
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On enjeksiyon yapilan grup 4B (tiratrikol ve L-karnitin) kontrol grubuyla
karsilastirinca tiim parametrelerde anlamli farka sahip oldugu goriildii. Grup 5B ile
sadece aralarinda agirlik agisindan fark bulundu. Hasegawa (2009) yapmis oldugu
vaka sunumunda bir hastasinda bulunan multipl lipomlara fosfotidilkolin, L-karnitin,
buflomedil ve lidokain enjekte etmis. Klinik olarak hastada iyilesme gozledigini
belirtmistir (35). Bizim calijmamizda da on enjeksiyondan sonra fosfotidilkolin
iceren karisim 3’de ve L-karnitin igeren karisim 4 ve karigim 6’da yag dokusu agirlik

ve hacminin kontrol grubuna gore azaldig: gosterildi.

Yine ayni sekilde 10 enjeksiyon yapilan grup 6B (aminofilin, L-karnitin ve
enginar ekstresi) ile kontrol grubu arasinda tiim parametrelerde anlaml fark bulundu,
Grup 5B ile aralarinda sadece hacim ag¢isindan anlamh fark gosterildi.

Histopatolojik olarak, kontrol gruplarina gore tiim gruplarda hiicre
memranlarinda litik aktivite ile hiicre membran yapisinin bozuldugu goriilmektedir.
Bes enjeksiyon yapilan gruplarda goriilen fokal igsi hiicre goriiniimleri on enjeksiyon
yapilanlarda daha yaygin olarak goriilmektedir. Rose (2005) lokalize yag birikimleri
olan hastaya fosfotidilkolin enjekte etmis punch biopsiler almig ve hiicre lizisini
gostermistir (27). Rittes (2006) tavsanlarin sirt bolgesindeki yag yastik¢igina
fosfotidilkolin ya da serum fizyolojik enjekte etmis. Serum fizyolojik grubunda da
fosfotidilkolin grubundakilere benzer travmatik bulgular tespit etmistir (40). Biz de
10 enjeksiyon yapilan kontrol grubunda caligma gruplarina benzer yer yer fokal igsi
hiicre goriiniimii tespit ettik (Resim 2). Bunun mezoterapi etki mekanizmalarindan

ignenin yaptig1 travmatik etki sonucunda olustugu diistiniildii.

Bechara (2007) ailesel benign lipomlu hastalara bir kez fosfotidilkolin
enjekte etmis; 4. saatete ve 10. giinlerde biyopsi almis; 4. saatte yag hiicrelerin
parcalandigmi ve boyutlarinin kiigiildiigiinii, 10. giinde bu bulgularin biitiin alana
yayildigint gostermistir (31). Hasengschwandtner (2007) abdomendeki lokalize yag
birikimini azaltmak icin fosfotidilkolin, buflomedil ve B vitamini enjekte etmis,
histolojik bulgular1 tedaviden once kisa bir siire sonra ve 3. giin, 10. giin, 4. hafta ve
8. haftada incelemistir. Hiicre lizisi, normal yag doku goriiniimiiniin bozulmasi ve
hiicre boyutlarinda azalmanin zamanla arttigini bildirmistir (38). Biz sonuclar1 son
enjeksiyondan 7 giin sonra degerlendirdik. Dolayisiyla etkinin tedavi sonrasi

zamanla ne sekilde degistigi konusunda bir veri elde etmedik.
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Caruso (2008) yag hiicre kiiltiirtinde aminofilin, yohimbin, isoproterenol,
mellilotus’n ayr1 ayr1 ve ikili, iicli kombinasyonlar seklinde incelemis; tcli
kombinasyonlarmn ikili kombinasyonlara, ikili kombinasyonlarin da tek basmna
kullanima gore {istiin oldugunu ve ayrica lidokainin karigimlardan etkisinin
olmadigint gostermistir (37). Bizim c¢alismamizda tiim karisimlarda prokain
kullandik ancak ayni karigimlarin prokain olmaksizin etkilerine bakilmadig: i¢in bu

konuda yorum yapamamaktayiz.

Her yeni yontem ve uygulamada oldugu gibi mezoterapinin yararlarm,
giivenirligini, pratigini ve standardizasyonunu degerlendirebilmek icin kapsamli
caligmalara ihtiya¢ vardir (3). Bizim ¢alismamizda kullanilan karisimlar literatiirde
klinik yada deneysel sonuglar1 bildirilen karisimlar degildir. Kullandigimiz
karisimlara Ozmen ve arkadaslarinin kaynak gosterdigi internet adreslerinde bu
karigimlar hakkinda bilgi bulunmamaktadir (10). Bu nedenle bu karigimlar ampirik
kabul edilebilir. Caligmamizda ampirik karigimlarin 10 kez enjekte edildiklerinde yag
dokusu tiizerinde travmanin neden oldugu etkilerin Otesinde lipolitik etkiler
gozlenmistir. Ancak bu etkinin kalict yada gegici olup olmadigini sdyleyemeyiz.
Ciinkii tedavi tamamlandiktan sonra ge¢ donem sonuglarit bulunmamaktadir.
Etkinligin tamamen topikal bir etki mi yoksa sistemik bir etki mi oldugunu
soleyemiyoruz. Ciinkii viicut agirh@r ve karsi taraf yag yastikcigi morfolojisi
calisilmadi. Yine giivenlik ve toksitite agisindan viicut agirhigi basta olmak iizere
histopatoloji ve kan biyokimya caligmalar1 yapilmadi. Viicut agirligi dlciilmemis
oldugu icin yag yastik¢igi hacim ve agirliklart vuciit agirlhigma gore diizeltilmeden
karsilastirildi. Kars1 yag yastik¢igr verileri bulunmadigindan topikal etkilerin daha
duyarl bir sekilde gosterilme sans1 kullanilamada.

Bizimle ayni1 deneysel modeli kullanan Salles ve arkadaslari ilk dogumunu
yapmis tavsanlarin matiir yag dokusu iizerinde calismislar (30). Bizim calismamiz 3
aylik dogum yapmamis ve proliferasyon evresi devam eden (immatiir) yag
dokusunda yapildigi i¢cin histomorfometrik analizlerin yorumlanmasimi zorlastirdi.

Burada elde edilen sonuclarin matiir yag dokusu icin genellenebilecegi tartisilabilir.
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6. SONUCLAR

Mezoterapide kullanilan maddelerden ampirik karigimlar hazirladigimiz zaman
bu karisgimlarin 5 kez enjeksiyonla yag dokusu iizerinde belirgin bir etkinligi
gozlenmezken 10 kez enjekte edilmelerinde enjekte edilen alanda yag dokusu
tizerinde lipolitik etki gosterdigini bulduk. Ancak bulgularimiz bu etkinin
ongoriilebilir, kalic1 ve sistemik etkiden armmis oldugunu géstermemektedir.

Bu ampirik karigimlar arasinda mezoglikan ve benzopiran igeren karisim

digerlerine gore daha etkin bulunmusgtur.
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7. OZET

Mezoterapide kullanilan 14 madde ile hazirlanan 6 ampirik karisim tavsanlara 5
ve 10 kez enjekte edilerek son enjeksiyondan 7 giin sonra yag yastik¢ik agirligl, yag
yastik¢ik hacmi, yag hiicre sayis1 ve yag hiicre cap1 Olciildii. Bes kez enjeksiyon
yapilan deney gruplart kontrol grubundan farkli bulunmazken 10 kez enjeksiyon
yapilan tiim deney gruplarinda yag yastik¢ik hacim ve agirligi kontrol grubuna gore
diisiik, yag hiicresi sayis1 kontrol grubuna gore daha biiyiik ve yag hiicresi ¢ap1 daha
kiigiik bulundu. Yag yastik¢cik hacim ve agirhigi birlikte degerlendirildiginde deney
gruplar1 arasinda sadece mezoglikan ve benzopiran iceren karisim ile kafein ve
buflomedil i¢eren karisim arasinda birinci karisimin daha etkin olduguna isaret eden
bir fark goriildii. Elde edilen etkilerin ongoriilebilir, kalici ve sadece topikal olup

olmadig1 sorularina bu ¢alismada cevap bulunamada.

Anahtar Kelimeler: Mezoterapi, Mezoterpi ile Lipoliz,
Mezoterapi mekanizmalari, Yag Hiicresi
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8. SUMMARY

Six empirical mixtures prepared from the combinations of 14 substances used
in mesotherapy were injected into the fat pads of rabbits either 5 or 10 times. Five
times injections of any of these mixtures did not cause any significant change in the
injected fat pads. When these mixtures were injected 10 times, all of them cause a
reduction in fat pad volume and weight, and fat cell diameter, and an increase in the
number of fat cells compared to the control group.

The questions of whether these results are predictable, permanat and purely

topical are not answered.
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