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1. GIRIS VE AMAC

Saglikli ve giizel bir cilde sahip olmak gencligin ve giizelligin en 6nemli
gostergelerinden biridir. Yaslanmayla birlikte kirigikliklar, ciltteki nemlenmenin
bozulmasi, istenmeyen lekelenmelerin olugsmasi ve cildin incelmesi gibi problemler
karsimiza ¢ikmaktadir. Cilt yaslanmasina histolojik diizeyde bakildiginda kolajen
yogunlugunda ve dermal kalinlikta azalma goriilmektedir. Ayrica yapisal
proteinlerin sentezi ve yenilenmesinde de disiisler olmaktadir [1]. Cilt
yaslanmasinin Oniine gecilmesi ve cilt yenilenmesinin saglanmasi amaciyla eski
caglardan beri bir¢ok bakim ve tedaviler denenmekte ve uygulanmaktadir.
Dermabrazyon, lazer uygulamalari, radyofrekans uygulamalari, kimyasal peeling,
plateletten zengin plazma enjeksiyonlari, mikroigneleme, topikal veya enjekte
edilebilir maddeler bu uygulamalara g¢esitli orneklerdir [2-12].Bugiine kadar
denenen yontemler bu siiregte ¢esitli faydalar saglamistir. Fakat daha iyi sonuglar
almak amaciyla bu yontemleri gelistirmeye yOnelik ¢abalarin yani sira yeni yontem

arayiglar1 da devam etmektedir.

Mikroigneleme yakin donemde yayginlasmaya baglamis bir yontemdir.
Silindir etrafinda yerlestilmis ¢ok sayida mikroigneden olusan bir sistemdir. Silindirin
cilt lizerinde hareket ettirilmesiyle ciltte mikrodelikler olusturur. Bu sayede perkiitan
kolajen indiiksiyonu (PCI) saglanarak cildin yenilenmesine ve kalinlasmasina katki
saglar [13]. Mikroigneleme i¢in kullanilan silindirler i¢in ¢ok sayida ticari marka
mevcuttur. Piyasada ¢ok cesitli kalinlikta ve sayida mikroigne barindiran hareketli

silindir mevcuttur. Mikroignelemenin olusturdugu bu mikrodelikler topikal ilaglarin



emilimine artirmak ve hizlandirmak i¢in de siklikla kullanilmaktadir. Ayrica
mikroigneleme ile birlikte cilt i¢in gerekli vitaminlerin de topikal uygulanmasiyla cilt
yenilenmesinde daha iyi sonuglar alindig1 gosterilmistir [14].

Kupa tedavisi binlerce yil 6ncesine dayanan bir alternatif tip yontemidir
[15]. Bu yontemde viicudun ¢esitli bolgelerine kupalar vasitasiyla negatif basing
olusturulmaktadir. Sadece kupa kullanilirsa buna kuru kupa tedavisi, islem
yapilacak bolgede dncesinde kiiclik insizyonlar agilarak kupa uygulanirsa yas kupa
tedavisi adin1 almaktadir [16]. En sik kullanilan yontemler bunlar olup bunlarin
disinda cesitli eklentiler yapilarak ¢cogaltilan bir¢ok kupa tedavi yontemi mevcuttur.
Son yillarda diger alternatif tip yontemleri gibi kupa tedavisi de tiim diinyada
popiilerligini artirmistir. Kupa tedavisi giinliik pratikte kronik agri, romatizmal
hastaliklar, hipertansiyon, migren, astim, herpes zoster ve birgok cilt hastaliginda

uygulanmaktadir.

Literatiire bakildiginda mikroignelemenin cilt iizerine etkileriyle ilgili ¢ok
saylda makale bulunmaktadir [13, 14, 17-19]. Kupa tedavisiyle ilgili literatiir
taramasi yapildiginda agirlikli olarak agr1 tedavisi iizerine ¢aligmalar goriilmekte

olup cilt izerindeki etkileriyle ilgili ise az sayida ¢alisma bulunmaktadir [20, 21].

Yas kupa tedavisi uygulamalarinda ciltte olusturulan insizyonlarin hem kot
skar olusturma riski hem de iyilesme siiresinin uzun olmasi gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Mikroignelemede ise cilt lizerinde gozle goriilemeyecek kiiclik

delikler olusturulmakta ve bu sayede skar olugsma riski ortadan kalkmaktadir.



Ayrica ¢ok daha hizli bir yenilenme siireci olmakta ve 24 saat igerisinde ciltteki

acikliklar kapanmaktadir [22].

Hipotez: Tiim bu verilerden yola ¢ikilarak, mikroigneleme islemine kupa
tedavisinin eklenmesinin mikroignelemenin cilt {izerindeki olumlu etkilerine katk1
saglayacagi ve tekrarlayan seanslarin ciltteki kolajen miktarini ve cilt kalinligini tek

seansa gore daha cok artiracagi diistiniilmiistir.

Amag: Geng bir goriiniim elde etmenin en temel kosullarindan biri iyi bir
cilde sahip olmaktir. Cilt kalitesini artirmaya yonelik ¢aligmalara ideal sonuca
ulasma amaciyla her gecen giin yenileri eklenmektedir. Bu ¢alismada halihazirda
cilt yenilenmesi icin kullanilan mikroigneleme yontemine Kkupa tedavisi
eklendiginde mikroignelemenin etkilerine katkisinin olup olmadiginin ortaya
konmasi amaglanmistir. Bu ¢alisma sonuglarinda olumlu katki ¢ikmasi halinde
mikroigneleme tedavisine eklenebilecek ve klinik anlamda daha iyi sonuglar

aliabilecek bir yontem elde edilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cildin Yapisi ve Fizyolojisi

Cilt viicudumuzu tamamen kaplayan ve gengligi yansitan en 6nemli ve en
biiyiik organimizdir [23]. Yaklasik 1,8 m? alan kaplar ve viicut agirhigmin %16’sin1
olusturur. Zararli yabanci mikroorganizmalardan viicudu korumak, viicut 1sisi
ayarlamak gibi ¢ok cesitli gorevleri olan cilt ayrica gengligin de en Onemli
gostergesidir. Cilt ayrica kil folikiilleri, yag bezleri ve ter bezleri gibi ek birgok

yapiya da ev sahipligi yapar.

Cilt ii¢ tabakadan olusur: Epidermis, dermis ve hipodermis (Sekil 1) [24].
Epidermis tabakasi ektodermden, dermis ise mezodermden koken alir. Dermis

altinda ise hipodermis yer alir.

c'&.\.J,/,{l-".—*

LN
Epidermis | M/”
Dermis
Hipodermis

Sekil 1: Cildin Tabakalar1 (A.D.A.M. Education, Atlanta, GA. Copyright 2011
A.D.A.M., Inc.)



Epidermis en dis tabaka olup 5 kisimdan olusur (Sekil 2). Epidermis
tabakasinin major hiicresi keratinositlerdir. Bu hiicreler keratin {iretiminden
sorumludur. Keratinositler stratum bazalede yer alan bazal hiicreler tarafindan
dretilir ve ylizeyel tabakaya dogru ilerler. Bazal tabakadan epidermis ylizeyine
keratinositlerin go¢ etmesiyle keratinizasyon denen siire¢ olusur [25]. Epidermisin
tabakalar1 da keratinositlerin olgunlagsma evrelerini temsil eder. Bu olgunlagsma
stireci hiicre 6limiiyle sonuglanir ve bu olaya terminal differansiasyon adi verilir
[26]. Keratinizasyon yaklasik 2 hafta kadar siirer ve keratinlesen 6li hiicreler 2
hafta civarinda stratum corneumda kaldiktan sonra dokiiliirler. Tiim bu siireg
ortalama 1 ayda tamamlanir. Keratinositler disinda Merkel hiicreleri, Langerhans

hiicreleri ve melanositler de epidermiste yer alan diger hiicrelerdir.

—— Stratum Korneum

Stratum Granulozum

Stratum Spinozum

Stratum Bazale

Sekil 2: Epidermisin Tabakalar1 (Khavkin, J. and D.A. Ellis, Aging skin:
Histology, physiology, and pathology. Facial Plast Surg Clin North Am,
2011)



Epidermis altinda dermis yer alir. Dermis cildin agirligini olusturur ve cildin
esnekligini, elastikiyetini ve gerilme kuvvetini saglar [27]. Dermiste sinir ve damar
yapilari, epidermal ek yapilar, fibroblastlar, mast hiicreleri ve makrofajlar bulunur.
Fibroblastlar dermisin ana hiicresidir ve kolajen, elastik fibrilleri ve asit
mukopolisakkaridlerden olusan dermisin ekstrafibriller matriksini sentezlerler.
Kolajen deriye direng saglarken elastik fibriller derinin elastikiyetini saglarlar.
Dermisi olusturan temel protein kolajen olup en yogun bulunan Tip-1 kolajendir.
Tip 4 kolajen ise bazal membranda bulunur. Cildin kuru agirliginin %70'ini kolajen
olusturur [26]. Deri direncini saglayan temel proteindir ve viicutta en ¢ok bulunan

proteindir.

Dermis; papiller dermis ve retikiiler dermis olarak iki tabakadan olusur
(Sekil 3). Papiller dermis epidermise dogru girintiler olusturan tabakadir. Papiller
dermiste ince kolajen lifler diizensiz bir sekilde bulunurken retikiiler dermiste kalin
kolajen lifler deri yilizeyine paralel olacak sekilde yerlesmislerdir. Dermal damarlar
ise iki plexus ve bunlarin birbirleriyle olan baglantisindan olusur. Yiizeyel pleksus
papiller ve retiikiiler dermis sinirinda bulunur. Epidermiste damar bulunmadigi i¢in
epidermal beslenme yiizeyel pleksustan difiizyonla gerceklesir. Derin pleksus ise

dermis hipodermis sinirinda bulunur.



stratum korneum epidermis retikiler dermis papiller dermis.  sub paptller dermis

o2

%

[

Sekil 3: Dermisin tabakalar1 (Limbert, G., Mathematical and computational

modelling of skin biophysics: A review. Proc. Royal Soc. A UK, 2017)

Termal regiilasyon pleksuslar arasindaki santlar yoluyla saglanir. Sicak
havalarda viicut 1s1s1n1 diistirmek i¢in derin ve ylizeyel pleksuslar arasindaki santlar
genisler ve kan akimi artar. Bu sayede viicudun 1s1 kaybi artirilir. Soguk havalarda
ise santlar kapanir ve kan akimi azaltilarak 1s1 kayb1 en aza indirilmeye caligilir.
Dermiste ayrica bir¢ok duyu siniri de bulunur. Bunlar dokunma, titresim, agr1 ve
1s1 gibi bir¢gok duyunun iletiminde rol alirlar. Ayrica erektor pili kasmin

uyarilmasini saglayan otonom motor sinirler de mevcuttur.

Hipodermis embriyolojik olarak 5. ayin sonuna dogru yag hiicrelerinin cilt
alt1 dokuda gelismesiyle olusur. Ana hiicre adipositlerdir [28]. Hipodermisteki yag

miktart bulunan cilt bolgesine gore farklilik gosterir. Bu yag hiicreleri bir endokrin



aygit olarak gdrev alir ve enerji deposu islevi goriir. Hipodermiste yag hiicreleri

cesitli enzimlerle 6strojen ve leptin gibi hormanlarin tiretimini saglarlar [26].

Epidermal uzantilar ise killar, ekrin ve apokrin ter bezleri, kanallar, tirnak

ve pilosebasoz linitelerdir.

2.2. Cilt Yaslanmasi ve Cilt Genglestirme

Cilt yaslanmasi intrensek ve ekstrensek bir siirectir. Intrensek yaslanma
genetik bir durum olup kacinilmazdir. Laksitede ve kirisikliklarda artis olarak
goriiliir. Histolojik olarak degerlendirildiginde dermoepidermal bileskede diizlesme
ve epidermal kalinlikta azalma goriiliir [29]. Dermoepidermal bileskedeki diizlesme
cilt frajilitesini artirir. Diger taraftan diizlesmeye bagli temas eden ylizey alaninin
azalmasiyla dermis ve epidermis arasinda gerekli maddelerin transferi de azalir.
Fibroblast sayisinin azalmasi dermis atrofisine neden olur. Subdermal yag doku da
atrofiye ugrar. Kolajen liflerin ¢ap ve sayist azalir. Tip 1/Tip 3 kolajen orani ise

azalir.

Ekstrensek yaslanma sebeplerine bakilacak olursa en 6nemli etken olarak
karsimiza giines maruziyeti ¢ikmaktadir. Klinik degerlendirmede ciltte kuruluk,
kinisiklik, diizensiz pigmentasyon, elastikiyet kaybi ve telenjiektazi gibi bulgular
goriliir. Histolojik degerlendirmede ise dermoepidermal bileskenin hemen altinda
elsatin fiberlerinin biriktigi elastoz goriliir. Epidermal atrofi, kolajen ve elastin

liflerin fragmantasyonu da yine cilt yaglanmasinin bulgularindandir [30].



Cilt yaglanmasinda kolajende meydana gelen degisiklikler 6nemli bir role
sahiptir. Dermal kolajen genglerde iyi organize durumdadir ve elastik lifler
sayesinde istirahat durumuna geri déner [31]. Cilt yaslandik¢a kolajen demetlerinin
yogunlugu artar fakat kolajen diizensiz, pargalanabilir ve daha az ¢oziiniir hale gelir
[32, 33]. Geng ciltte dermal kolajenin %80'ini Tip 1 kolajen olustururken Tip 3
kolajenin oran1 %15'tir. Yaslanmayla birlikte Tip 1 kolajende azalma goriliir ve

Tip1/Tip3 kolajen orani diiser [32, 34].

Cilt genglestirmesi segeneklerine bakildiginda gesitli dolgu maddeleriyle
eksik kisimlarin tamamlanmasi ve cildin ihtiyaci olan hidrasyonun saglanmasi bir
secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun yanisira lazerler, kimyasal-fiziksel
peeling uygulamalan ile cildin yilizeyel tabakasinin soyulmasi veya cildin belli
katmanlarinin uyarilmasiyla cilt yenilenme hizinin artirilmasi hedeflenmektedir.
Mikroigneleme ise gorece daha yeni bir uygulama olup epidermiste olusturulan

mikrodelikler ile perkiitan kolajen indiiksiyonu saglamaktadir.

2.3. Mikroigneleme

Mikroigneleme ya da diger adiyla mikroporasyon igneler yardimiyla cilt
tizerinde mikrodelikler olusturarak mekanik bir uyar1 saglayan ve bu sayede ciltte
inflamasyonu tetikleyen bir tedavi ¢esididir. Cilt genglestirmede son yillarda

popiilaritesini artirarak sik kullanilan bir yontem haline gelmistir.



2.3.1. Mikroignelemenin tarihgesi

1992'de Camirand ve ark. Ispanya'da gerceklestirilen 10. Uluslararas
Plasitk Cerrahi Kongresi'nde Facelift operasyonu sonrasi hipokromik skar olusan
hastalarina dévme tabancasi ile skar diizeltme iglemi yaptiktan sonra ge¢ donemde
dévme tabancasinin ignesi sayesinde skarda olumlu sonuglar aldiklarin1 sunmuslar

ardindan 1997'de ise bunu makale olarak yayinlamislardir [35].

1995 yilinda Orentreich ve ark. subcision olarak tanimladiklar1 yontemle
skar olan bolgelerde igne ile cilt altina gegip skar altina ulasarak ignenin sivri
ucuyla subkutikiiler kesiler yaparak skarlarda belirgin iyilesme elde ettiklerini
yayimlamiglardir [36].

1999 yilinda Fernandes Amerika Birlesik Devletleri'nde gergeklestirilen
Uluslararas1 Plastik Cerrahi Kongresi'nde lazer ile cilt yenilenmesine alternatif
olarak gelistirdigi, giiniimiizde kullanilan mikroignelemeyi tanimlayan teknigini
sunmus ve 2002 yilinda ise yaynlamistir. Bu sayede PCI yaygin bir sekilde

kullanilmaya ve tartisilmaya baslanmigtir [18].

Ilerleyen yillarda cihaz daha da gelistirilerek cesitli boyutlarda ve sayida
ignelerle bir¢ok cihaz {iretilmis bircok calisma ile cilt yenilenmesinde ve skar
iyilesmesinde belirgin faydalari ortaya konmustur [13, 14, 17-19, 22, 37, 38].
Igneler paslanmaz celik, titanyum, seramik, cam, silikon veya polimerik
materyalden tretilebilmektedir [39]. Sekil 4'te ilk iiretilen cihazlardan bir 6rnek

gosterilmistir.
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Sekil 4: Mikroigneleme Cihazi

The Environ Medical Roll-CIT (Vivida-SA cc, Renaissance Body Science Instute, Cape Town,

South Africa) (Aust, M.C., et al., Percutaneous collagen induction therapy: an alternative treatment
for scars, wrinkles, and skin laxity. Plast Reconstr Surg, 2008)

Silindir capi, igne sayis1 ve igne kalinligina gore piyasada ¢ok fazla ticari
ornegi mevcuttur. Igne kalinlig1 ve uzunluguna goére kullanim alanlar1 degismekle
birlikte saglik profesyonelleri haricinde hastalar tarafindan da kullanilabilen
mikroigneleme cihazlar1 genelde 0.15 mm ve daha kisa igne uzunluguna sahiptir.
Bunun disinda 0.5 mm, 1.0 mm, 1.5 mm ve 2.0 mm boyunda igneler
kullanilmaktadir. Dermaroller® ise mikroigneleme alet iireticilerinden biri olup
piyasada daha ¢ok kullanilan jenerik ismidir. Silindirik uygulama cihazlarinin

disinda kalem seklinde olan cihazlar da mevcuttur.
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Mikroigneleme lokal anestezi altinda yapilabilir. Uygulama yapilacak bolge
topikal aneztezik ajanlarla, infiltrasyonla veya sinir bloklariyla uyusturulabilir.
Ardindan uygulama alaninda gerekli sterilazyon saglanir ve silindirik cihaz
yardimiyla yatay, dikey ve ¢apraz olacak sekilde her yon i¢in 15-20 kez uygulama
gerceklestirilir.  Uygulama sonrasi ciddi bir kanama goriilmez, petesiyel

kanamalarin olmasi normaldir. Sekil 5'te uygulama 6rnegi gosterilmistir.

2.3.2. Mikroignelemenin etki mekanizmasi

Mikroignelemenin temel etki mekanizmasi PCI'dir. Mikroigneleme sonrasi
uygulama bolgesindeki dermiste igneler sayesinde binlerce mikro yara olusturulur.
Bu sayede inflamasyon tetiklenerek PCI saglanir. Sekil 6'da etki mekanizmasi

sematik olarak gdsterilmistir.

Olusturulan bu mikroyaralar yara iyilesmesinde inflamatuar fazi
tetikleyerek cesitli sitokin ve bilylime faktorlerinin salinmasina neden olur [13].
Bunlara 6rnek olarak Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), Trombosit Kaynakli
Biiyiime Faktorii (PDGF), Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF),
Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF) a ve B gosterilebilir. Tiim bu uyaranlar
fibroblastlar1 tetikleyerek dermoepidermal bileske altinda kolajen {iretiminin

artmasina neden olur [40].
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Sekil 5: Mikroignelemenin hasta iizerinde uygulanmasi

Aust, M.C,, et al., Percutaneous collagen induction therapy: an alternative treatment for scars,
wrinkles, and skin laxity. Plast Reconstr Surg, 2008.

“ Mikroporasyon
Epidermis
Papiller dermis
-

Retiktiler dermis

Sekil 6: Mikroignelemenin sematik goriiniimii

Aust, M.C., et al., Percutaneous collagen induction therapy: an alternative treatment for scars,
wrinkles, and skin laxity. Plast Reconstr Surg, 2008.
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Mikroigneleme ile PCI'nin avantajlari [18]

e (iltte kalic1 hasar olusturmamasi

e Daha kalin bir cilt elde edilmesi

e Kisa iyilesme siiresi

e Laser tedavilerine gore daha ucuz olmasi

e Ciltte fotosensitivite olusturmamasi

e Lazer tedavisi sonrasi veya ¢ok ince ciltlerde kullanilabilmesi
e Telenjektazi tedavisinde etkili olmasi

e  Ogzel tasarlanmus cihazi sayesinde kolay uygulanabilmesi

e Topikal anestezi altinda uygulanabilmesi

Mikroigneleme ile PCI'nin dezavantajlari [18]

e Kanile temas riski

e Lazer tedavilerine gore daha az yogunlukta kolajen birikimi ve daha
uzun siiren tedavi siireci

e DoOvme tabancasi ile kullanildiginda agresif kullanima bagli skar

olusma riski

Mikroigneleme ile benzer etkiye sahip lazer ve peeling uygulamalarinin
epidermise ve bazal membrana hasar verdigi ¢esitli ¢alismalarla ortaya konmustur
[41-43]. Bu hasarin bir sonucu olan hiperpigmentasyonun mikroignelemede

goriilmedigi gosterilmistir [22].
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2.3.3.Mikroignelemenin kullanim alanlari
2002 yilinda Fernandes giincel tedavi metodunu yayinladiginda asagida
siralanan alanlarda bu yontemin etkili oldugunu ortaya koymustur [18]:

e Yiiz yaslanmasinin erken evrelerinde cilt sikiliginin geri kazanilmasi.
Genelde cerrahi islemden korkan hastalarda tercih edilebilir. Ayrica
kollar, karin, uyluk ve kalga bolgelerine de PCI tedavisi uygulanabilir.

e Ince kingikliklarin giderilmesi.

e Akne skarlarinda dermabrazyon yerine kullanilabilir. Cilt kalinlagir ve
dermabrazyona gore daha iyi sonuglar alinir.

e Lazer tedavilerinin yerine kullanilabilir.

e Acik renkte iyilesmis skarlara daha iyi bir ton saglamak amaciyla

kullanilabilir.

Ilerleyen yillarda ise birgok yeni kullamm alami ortaya ¢ikmustir.
Glinimiizde mikroigneleme yontemi sadece PCl tedavisi amaciyla
kullanilmamaktadir. Atrofik akne skarlarinda, melazmada, yanik skarlarinda,
aktinik keratozda, androjenik alopesi ve hiperhidrosis vakalarinda kullanimi ve
etkileriyle ilgili literatiirde birgok c¢alisma mevcuttur [44-51]. Olusturdugu
mikrodelikler sayesinde transdermal ilag emilimini artirmak amaciyla da kullanimi
yayginlasmistir. Bunun yanisira mezoterapi drinlerinin de emilimini hem
hizlandirmakta hem artirmaktadir. Topikal ilaglarin kullanilacagi bolgeye
mikroigneleme yapilabildigi gibi yeni gelistirilen baz1 ilaglar da dis kilifinda

mikroigneler olacak sekilde tasarlanmaya baslanmistir [52]. Bu sayede ilaglar cilde
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yapistirilarak  hizli  bir sekilde ayrica mikroignelemeye gerek kalmadan
kullanilmaktadir. Bu kiliflarda bulunan mikroignelerin sekilleri nano diizeyde

tasarlanarak ilag emilim hiz1 istenen seviyeye getirilebilmektedir.

2.4. Kupa Tedavisi

Kupa tedavisi farkli boyutlarda olabilen kupa veya kavanoz seklindeki
aparatlarla uygulanan ve uygulama alaninda negatif basing yaratan bir alternatif tip
yontemidir. Gegmis donemlerde boynuz, ¢dmlek, bambu gibi dogal materyallerle
uygulanirken giiniimiizde endiistriyel olarak bu islem i¢in 6zel iiretilmis cam veya
plastik kaplarla uygulanmaktadir. Sekil 7'de yas kupa tedavisinin uygulanmasi

gosterilmistir.

Sekil 7: Yas kupa tedavisi
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2.4.1. Kupa tedavisinin tarihcesi

Kupa tedavisinin kokeni ile ilgili tartismalar olmakla birlikte literatiirde
bulunan kaynaklara gére ilk olarak yaklasik 5500 yil 6nce M.O. 3500'1erde
Asurlular hayvan boynuzlar1 ve bambu kamuslar1 kullanarak kupa tedavisi
uygulamiglardir [53]. Geleneksel Cin tibbinda da onemli bir yeri olan kupa
tedavisinin yaklasik 2000 yi1l oncesine dayanan bir metod oldugu gosterilmistir
[54]. Kupa tedavisi literatiirde degisik isimlerle yer alabilmektedir. Hacamat ve Al-
hijamah sik kullanilan diger adlaridir. Gegmis donemlerde polistemi, basagrisi,

migren ve ila¢ intoksikasyonlarinda kullanilmistir.

Kupa tedavisi Antik Misir'da bilinen en eski tibbi tedavilerden olup, birgok
antik medeniyetten dnce Misirlilar'in bu yontemi kullandigi gosterilmistir. En eski
yazili belge M.O. 3300'lerde Makedonya'dadir [55]. Antik Misir'da iinlii
papiriislerde 3500 yil &ncesinde M.O. 1550'lerde kupa tedavisinden
bahsedilmektedir. Bu papiriislerde eski Misir tapinaklarinda kupa tedavisinin ileri
diizeyde uygulandigi gosterilmektedir. Kupa tedavisi Antik Yunan'da da

kullanilmaktadir [56, 57].

M.O. 400'lerde Herodotus antik Misir'da bas agrisi, istahsizlik, sindirim
problemleri, abse bosaltilmasi ve narkolpesi gibi bir¢cok hastalikta hem yas hem de

kuru kupa uygulamalarinin doktorlar tarafindan uygulandigindan bahsetmistir [58].

Yine ¢esitli kaynaklarda M.O. 1500'lerde Hindistan'da kupa tedavisinden
bahsedilmektedi. Unlii Tiirk diisiiniirlerden ibn-i Sina da yine kupa tedavisinin
faydalarindan bahsetmistir [55].
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Kupa tedavisi i¢in kullanilan diger ad olan Al-hijama ise Arapga'da "Eski

haline geri getirme" anlamina gelmektedir.

Son doneme bakilacak olursa; tiim diinyada gittik¢e popiilaritesini artiran
kupa tedavisi Almanya, Norveg, Danimarka, Misir, Hindistan, Cin ve diger bir¢ok
ilkede uygulanmaktadir. Cin 1950'den beri kupa tedavisini hastanelerde resmi bir
tedavi yontemi olarak uygulamaktadir [15]. Norve¢ ve Danimarka gibi iilkeler bu
tedaviyi kendi geleneksel saglik sistemlerine alternatif- destekleyici tip olarak
ekleme gayreti i¢indedirler [59]. Amerika Birlesik Devletleri'nde de kupa tedavisi

ve diger alternatif- destekleyici tip uygulamalari giin gegtik¢e artmaktadir [60].

2.4.2. Kupa tedavisinin tiirleri ve uygulanmasi

Her toplumda farkli sekillerde uygulansa da temelde iki farkli yontem yer
almaktadir. Bunlardan ilki kuru kupa uygulamasidir. Kuru kupa yonteminde sadece
negatif basing uygulanmaktadir. Diger uygulama yontemi ise yas kupa uygulamast
olup, kupa uygulamadan once uygulanacak bolgede insizyonlar olusturup daha

sonra kupa ile negatif basing uygulamasi gerceklestirilir.

2 temel uygulama disinda bir¢ok kupa uygulama yontemi daha vardir.

Hareketli kupa, Igne kupa, Su kupa, Sicak kupa ve Herbal kupa diger baz1 kupa

uygulama ¢esitleridir [16].
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Yas kupa tedavisinde uygulama basamaklarina gore de 2 farkli yaklagim
mevcuttur.  Bunlardan  ilkinde, toplamda 5 basamakli bir islem
gerceklestirilmektedir. ilk olarak uygulama alam kalemle isaretlenmekte,
sterilizasyon saglanmakta ardindan bistiiri ile ciltteki isaretli alanda yaklasik 2 mm
derinlikte olacak sekilde insizyonlar olusturulmaktadir. Devaminda kupa
uygulamasi1 gerceklestirilip sterilizasyonla isleme son verilmektedir [61]. Diger
yaklasimda ise bistiiri ile insizyon a¢ilma basamagi Oncesi isaretlenen alana kupa
uygulamasi yapilip daha sonra insizyonlar olusturulmakta ve ardindan 2. kez kupa
uygulamas1 yapilmaktadir. Ikinci metod Arap toplumlarinda daha sik
kullanilmaktadir. Insizyon yapilacak bolgeye oncesinde kupa tedavisinin
uygulanmasinin bu bolgede konjesyonu artirdigini ve sonrasindaki basamaklarda

daha etkili sonug alindigina dair ¢caligmalar oldugu literatiirde belirtilmektedir [15].

Kupa tedavisinde negatif basing olusturmak icin pompa veya ates
kullanilabilmektedir. Gilinlimiizde genellikle elle ayarlanabilen negatif basing

olusturan pompalar tercih edilmektedir.

Olusturulan insizyonlarin dermoepidermal bileskede bulunan yiizeyel
pleksusa zarar vermeyecek sekilde sadece interstisyel sivinin ¢ikisina izin verecek
sekilde yapilmasi gerekmektedir [15]. Ancak epidermal kalinligin az olmasi, her
kiside ve her uygulama bolgesinde farkli kalinlikta olmasi nedeniyle bistiiri veya

benzeri kesici alet yardimiyla yapilan insizyonlarda siklikla yiizeyel pleksus bazen
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de derin pleksus zarar gormektedir. Buna bagli olarak kanamalar ve gesitli
enfeksiyonlar olabilmektedir.

En sik sirt bolgesine uygulanmaktadir. Sirtta her iki skapula arasi, servikal
bolge, omuz baslari en ¢ok tercih edilen alanlardir. Bunun disinda karin, kalca ve
kulak arkasi da kullanilmaktadir. Patolojinin oldugu yere veya yakin bolgelere de

yapilabilmektedir [62]. Sekil 8'de kupa tedavisi sonrasi sirttaki goriinim

gosterilmektedir.

Sekil 8: Kupa tedavisi sonrasi cilt goriintimii

Qasim Ali Al-Rubaye, K., The Clinical and Histological Skin Changes After the Cupping Therapy
(Al-Hijamah). Journal of the Turkish Academy of Dermatology, 2012.
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2.4.3. Kupa tedavisinin kullamim alanlari

Literatiir tarandiginda kupa tedavisinin ¢ok genis bir alanda kullanildig:

goriilmektedir. Temel olarak karsimiza c¢ikan kullanim alani kronik agr

durumlaridir. Asagida siralanan hastaliklarda kullanildigin1 gosteren calismalar

literatiirde mevcuttur [15, 63-66].
e Hipertansiyon
e Osteoartrit
e Migren
e Seliilit
e Kalp yetmezligi
e Trigeminal nevralji
e Herpes zoster
e  Oksiiriik ve astim
e Akne
e  Soguk alginligi
o  Urtiker
e Lateral femoral kutandz norit
e Servikal spondilit
e Lomber patolojiler
e Mastit
e Fasyal paralizi
e  Yumusak doku travmalari

e Mpyofasiit
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2.4.4. Kupa tedavisinin etki mekanizmasi

Kupa tedavisinin ilk kullanilmaya bagsladigi donemlerde cesitli dogaiistii
glicler ve teolojik etkilerle faydali olduguna inanilsa da zamanla modern bilimsel
gelismeler 15181nda altta yatan mekanizma arastirilmaya baglanmistir [67]. Yapilan
bilimsel ¢caligmalar kupa tedavisinin etkinligiyle ilgili ¢esitli kanitlar ortaya koysa
da giintimiizde hala net bir sekilde agiklayan tek bir mekanizma bulunamamustir.
Her bir ¢alismada kupa tedavisinin nasil fayda sagladigina dair ¢esitli hipotez ve

teoriler ortaya konmus ve bu hipotezlerin gergekligi arastirilmistir.

Kupa tedavisiyle ilgili tartismali olan goriislerden biri plasebo etkisine sahip
oldugunu iddia eden goriistiir [63]. Bu goriis kupa tedavisinin etki mekanizmasinin
kanita dayali tip ile net bir sekilde ortaya konulana kadar da gegerliligini

koruyacaktir.

2018 yilinda Al-Bedah ve ark. literatiirdeki kupa tedavisi makalelerini
derleyerek etki mekanizmalarini ortaya koyan bir makale yaymlamislardir [68].
Kupa tedavisinin kullanildigi alanlara gore etki mekanizmalar1 belirlenmeye
calisilmis ve agr1 azaltici etki mekanizmasi i¢in toplamda 3 teori 6ne ¢ikmustir.
Bunlar Agri-Kap1 Kontrol (AKK) mekanizmas1, Yaygin Zararl Inhibitér Kontrolii

(YZIK) ve Refleks Bélge Teorisi (RBT)'dir [69].

AKK mekanizmasinda deri ve kilcal damarlarin lokal hasarinin nosiseptif
bir uyar1 olusturdugu ve bu uyariya bagli olarak hem omurilik hem beyin diizeyinde
nosiseptorlerin sinyal iglemlerini degistirerek noronal seviyede kronik agriyi
azalttig1 One siiriilmektedir [70-72].
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YZIK mekanizmasinda ise bir agr1 digerini maskeler veya agri agriy1 6nler
mantig1 one ¢gikmaktadir. Uzak bolgede olusturulan kiigiik agr1 verici uyaranla genis
ve dinamik aralikli nosiseptif spinal noronlarda aktivitenin inhibe edildigi

gosterilmistir [73].

RBT'de ise organlardan kaynaklanan patolojilerde sinir sistemi iizerinden
organla iliskili dermatomda yansiyan agrilarin olus mekanizmasi tizerinden hareket
edilir. Buna gore cilde uygulanan kupa tedavisiyle refleks mekanizma devreye
sokulmakta, ters etkiyle organlara giden kan dolasimi artirilarak organlardaki

patolojiler geriletilip agr1 azaltilmaktadir [74-77].

Anti-inflamatuar ve kan dolasimini artirici etkisi ise Nitrik OKksit [78]
Teorisi ile agiklanmaktadir. Buna gore kupa tedavisi ile NO endotelyal hiicrelerden
salinmakta ve NO artis1 ile antiinflamatuar siire¢ tetiklenmekte ve kan dolagimi
artmaktadir [79].

Immiinmodulasyon etki ise immiin sistemi aktive etmesiyle
aciklanmaktadir. Kupa uygulanmasi sonrasi serum IgE ve IL-2 seviyelerinde diistis,
serum C3 seviyesinde ise artig tespit edilmistir [65]. Kupa tedavisi yapay bir lokal
inflamasyon olusturarak bagisiklik sistemini uyarir. Ardindan viicudun diger
savunma mekanizmalarini harekete gegirir. Sonug olarak Interferon ve Timér

Nekrotizan Faktor (TNF) gibi maddelerin seviyesini artirir.

Hematolojik etkileri ise kan detoksifikasyon teorisi (KDT) ile a¢iklanmistir

[68]. KDT'ye gore kupa uygulanan alandan toksik maddelerin temizlenmesi
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saglanmaktadir. Kupa tedavisi ile ortaya ¢ikan negatif basing sayesinde olusturulan
insizyonlardan piiriilan s1vi, eksiidasyon ve histolitik enzimlerin {irettigi toksinler

viicuttan uzaklastirilabilmektedir [80].

Kupa tedavisinin cilt {izerindeki etki mekanizmalarina bakildiginda bu
konuda diger etki mekanizmalarina gére daha az ¢alismanin oldugu goriilmektedir.
Aslinda kupa tedavisinin cilt ve cilt alt1 dokulara olan etkisi tiim diger etkileriyle
kiyaslandiginda, mekanizmasi ve sonuglarini ortaya koyma bakimindan en net olan

alandir.

Al-Rubaye ve ark. 2012 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada hastalara kupa
tedavisi uygulanmasi sonrasi ciltteki klintk ve histolojik degisiklikleri
degerlendirmislerdir. Epidermiste orta seviyede 6dem ve vakuolizasyon goriiliirken
dermiste 6dem ve kanama goriilmiistiir [21]. Bu ¢alismadaki histolojik inceleme

ornekleri Sekil 9 ve Sekil 10'da gdsterilmistir.
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Sekil 9: Kupa tedavisi sonrasi epidermiste 6dem ve vakualizasyon

Qasim Ali Al-Rubaye, K., The Clinical and Histological Skin Changes After the Cupping Therapy
(Al-Hijamah). Journal of the Turkish Academy of Dermatology, 2012.

Roostayi ve ark. 2016 yilinda yayinladiklart ¢aligmalarinda ratlara
uyguladiklar1 kupa tedavisinin cilt biyomekanigi iizerine etkilerini incelemislerdir.
Kupa tedavisi uygulanan bdlgede cilt kontrol grubu ile karsilastirildiginda cilt

katiliginda ve ciltteki nihai gerim kuvvetinde anlamli iyilesmeler goriilmistiir [81].
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Sekil 10: Kupa tedavisi sonrasi derin dermal kanama ve damarlarda riiptiir

Qasim Ali Al-Rubaye, K., The Clinical and Histological Skin Changes After the Cupping Therapy
(Al-Hijamah). Journal of the Turkish Academy of Dermatology, 2012
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma deneysel bir arastirmadir. Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 06.04.2018 tarihinde G.U.ET- 19.004 kod
numarasi ile etik kurul onay1 alindi, arastirma Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM)
gerceklestirildi. Calismada toplam agirliklar: 325 (£25) gram olan Wistar tiirii disi
sicanlar kullanildi. Calismada 1 kontrol ve 4 deney olmak {izere toplam 5 grup

olusturuldu. Her grupta 6 adet olmak iizere toplam 30 adet deney hayvani kullanildu.

3.1. Gruplar ve Aciklamalari
Grup 1 kontrol grubu olup herhangi bir islem yapilmadi.

Grup 2'de sirt bolgesi tiraglandiktan sonra toplamda 1 seans mikroigneleme
islemi gercgeklestirildi.
Grup 3'te sirt bolgesi tiraglandiktan sonra 1 seans mikroignelemeyi takiben

15 dk boyunca ayni alana kupa tedavisi uygulandi.

Grup 4'te sirt bolgesi tiraslandiktan sonra 3 hafta arayla ayni bolgeye

toplamda 3 seans olacak sekilde mikroigneleme islemi gerceklestirildi.

Grup S'te sirt bolgesi tiraglandiktan sonra 3 hafta arayla ayni bolgeye
toplamda 3 seans olacak sekilde once mikroigneleme ardindan kupa tedavisi
uygulandi.

Tablo 1'de kontrol ve deney gruplarina uygulanan islemler 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Kontrol ve deney gruplarina uygulanan islemler

Hayvan Sayis1 | Mikroigneleme | Kupa Tedavisi
Grup 1 (Kontrol) 6 - -
Grup 2 (Deney) 6 1 seans -
Grup 3 (Deney) 6 1 seans 1 seans
Grup 4 (Deney) 6 3 seans -
Grup 5 (Deney) 6 3 seans 3 seans

Tim deneysel islemler ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta olacak

sekilde gerceklestirildi. Ratlar deney 6ncesi ve deney siiresince serbest yem ve su

ile beslenerek barindirildi. Tiim gruplar kendilerinin son seansindan sonra 3 hafta

takip edildi. 22. giinde hayvanlar intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edildi, sirt

kisminda islem uygulanan cilt 6rneklerinin histolojik incelemeleri yapildi.

3.2. Mikroigneleme Yontemi

Calismada mikroigneleme i¢in 1.0 mm igneli Titanium 540 needle

Dermaroller (Dermacild, Turkey) kullanildi (Sekil 11). Dermaroller {izerinde her

sirada 9 adet igne olacak sekilde 60 sirada toplam 540 igne bulunmaktadir.

Mikroigneleme Grup 1 harig tiim gruplara uygulandi. Grup 2 ve Grup 3'e 1 seans,

Grup 4 ve Grup 5'e ise 3 hafta arayla 3 seans uygulanda.
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Sekil 11: Titanium 540 Dermaroller (Dermacild, Tiirkiye)

Tim islemler intraperitoneal 45 mg/kg ketamin + 5 mg/kg xylazin
enjeksiyonu uygulanarak anestezi altinda gergeklestirildi. Anesteziyi takiben rat
sirti tiragland1. Octenidin hidrokloriir (Octenisept®, Schiilke & Mayr GmbH,
Norderstedt, Germany) ile antisepsi saglandi. Ardindan her seansta rat sirtinda
yaklasik 5x8 cm'lik bir alana dikey, yatay ve diagonal yonlerde ve her yonde 20 kez

olacak sekilde mikroigneleme uygulandi.

Mikroigneleme isleminin homojen bir sekilde olmasi i¢in tahta dilbasacagi
ile cilt kendi tizerine katlanarak cilt gerginligi saglandi. Mikroigneleme hangi
yonde yapiliyorsa o yone paralel sekilde tahta dil basacagi kullanildi[40]. Sekil 13
ve Sekil 14'te uygulama sekli gosterilmistir. Uygulama sonrast minimal petesi

goriildii. Kupa tedavisi uygulanacak gruplarda kupa tedavisine ge¢ildi. Kupa
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tedavisi uygulanmayacak gruplarda tekrar antiseptik uygulanarak islem

tamamlanda.

3.3. Kupa Tedavisi Yontemi

Kupa tedavisini uygulama amaciyla 2 cm ¢aplh kupa (Altinsefa Kupa,
Tiirkiye) kullanildi (Sekil 12). Grup 3 ve 5'te mikroignelemeyi takiben kupa
tedavisi uygulandi. Standardizasyonu saglama amaciyla kupa tedavisi uygulanacak
bolge sirt orta hattinda, her iki kulak arka kenarindan gegen hattin yaklasik 2,5 cm

posteriorunda olacak sekilde belirlendi (Sekil 15).

&
] 2

Sekil 12: 2 cm capli kupa (Altinsefa Kupa, Tiirkiye)

Rat cildi ¢ok gevsek oldugu icin kupa tedavisi esnasinda cildin kupa icine
girerek negatif basin¢ olusumunu engellemesini O6nlemek amaciyla kartondan
hazirlanan ve ortasinda 2 cm capli bosluk olan sert materyal daha dnce belirlenen

uygulama noktasini ortalayacak sekilde rat sirtina dikildi (Sekil 16).
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Kupa kendisi i¢in agilan yere yerlestirildikten sonra negatif basing olusturan
cihaz yardimiyla negatif basing saglandi (Sekil 17). Yaklasik 40 mmHg negatif
basing altinda 15 dk boyunca kupa tedavisi uygulandi (Sekil 18). islem sirasinda
negatif basincin devamliligin saglanmasi igin kupa kenarma jel uygulandi. Islem
sonunda kupa ve sirta dikilen karton ¢ikarildi. Antiseptik soliisyon tekrar uygulandi.

Tiim ratlarda islem sonrasi anestezi ithtiyaci veteriner hekimlerce degerlendirildi.

Daha 6nce kupa tedavisi i¢in belirlenen alandan yaklagik 1x1 cm'lik tam kat
deri 6rnegi her grupta yapilan son iglemi takip eden 22. giinde alindi. Deri 6rneginin

alinmasini takiben tiim ratlardan intrakardiyak kan alinarak tenazi uygulandi.

Hayvanlarin sirt kisminda standardize olmasi agisindan her iki kulak
posterior sinirindan gececek sekilde tasarlanan hayali ¢izginin orta noktasinin 2,5

cm gerisinden deri 6rnekleri alindi.
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Sekil 13: Her yere esit sekilde mikroigneleme yapilmasi amaciyla tahta dil
basacagi yardimiyla cildin gerilmesi

Sekil 14: Dermaroller yardimiyla mikroigneleme uygulamasi
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Sekil 15: Kupa tedavisi uygulanacak yerin belirlenmesi

Her iki kulak posteriorundan gegen ¢izgi siyah ¢izgi, orta hatta siyah ¢izgiden 2,5 cm posterioruna
uzanan ¢izgi kesikli ¢izgi, kupa tedavisinin yapildigt alan mavi daire

Sekil 16: Kupa tedavisi Oncesi cildin sabitlenmesi amaciyla kalin karton
materyalden hazirlanan aparatin rat sirtina dikilmesi (Mikroigneleme
sonrasi ciltte petesiyel goriiniim)
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Sekil 17: Negatif basing cihazi ile kupa ugyulamasi yapilan alandaki negatif
basincin 40 mmHg'ya sabitlenmesi

Sekil 18: 2 cm'lik kupa ile kupa tedavisinin uygulanmasi
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3.4. Histolojik Degerlendirme

Dokular %10’luk noétral formaldehit soliisyonuna alinarak tespit edildi.
Tespit isleminden sonra akarsuda yikanarak formaldehit uzaklastirildi. Artan alkol
serilerinden gegirilerek dehidratasyon gerceklestirildi. Ksilolle seffaflastirilan
dokular sivi parafine gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan 4 pum’lik kesitler
alindi. 56°C’lik etiivde iki saat deparafinize edilen kesitler ksilole alindi. Azalan
alkol serilerinden gegirilerek suya alindi. Hematoksilenle boyanan kesitler
yikanarak fazla boya uzaklastirildi. Glasiyal asetik asit soliisyonuyla boyama
durduruldu. Yikanarak asit soliisyonu uzaklastirildi. Eozinle karsit boyama yapildi.
Yikanarak fazla boya uzaklastirildi. Artan alkol serilerinden gegirilerek ksilole
alindi. Boyanan kesitler entellan yardimiyla lamelle kapatildi. Masson’un iiglii
boyamasi igin Masson Trichrome Stain Set (ChemBio., LOT: S250519) kullanma
talimatlarina gore uygulandi:

1. Deparafinizasyon ve rehidratasyon sonrast Weigert demirli

hematoksilen (A ve B soliisyonlar1) ile 10 dk bekletildi

2. Yikamadan 5 dk kurutuldu.

3. Pikrik asit ile 4 dk bekletildi.

4. Distile suyla 3 sn yikandi.

5. Gelincik kizili asit fuksin ile 10 dk bekletildi.

6. Distile suile 1 dk yikandi.

7. Fosfotungstik asit ¢ozeltisiyle 10 dk bekletildi.

8. Yikamadan 5 dk kurutuldu.
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9. Anilin mavisiyle 5 dk bekletildi.

10. Distile suyla yikandi. Artan alkol serilerinden gecirilerek ksilole alindi.
Boyanan kesitler entellan yardimiyla lamelle kapatildi.

Boyamalar sonrasinda kesitler DM 4000 Leica Germany Goriintiilii Analiz
Sistemleriyle ve ImagJ Software ile iki kisi tarfindan kor olarak degerlendirildi.
Epidermis ve dermis kalinliklar1 bazal membrandan dik olacak sekilde 10 farkl
bolgeden ol¢iildii. Ayni noktadan dlgiilen iki katmanin kalinlig1 birbirine bdliinerek

“epidermis/dermis” orani hesaplandi.

3.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Polilizinli lama alinan kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon
islemlerinden sonra %0.05 tripsin soliisyonu ile 37°C, 20 dakika inkiibe edilerek
enzimatik antijen retrival yapildi. PBS (phosphate buffered saline) ile tripsin
uzaklagtirildi. Endojen peroksidaz aktivitesinin engellenmesi amaciyla hidrojen
peroksit (TA125-HP, LOT: HP41515, Thermo Fisher Scientific) ile oda
sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. PBSle yikanan kesitler 6zglin olmayan
baglanmalarin 6nlenmesi i¢in Uv block soliisyonuyla (Histostain Plus Broad
Spectrum, REF:859043, LOT:1954379A, Life Technologies) 10 dakika inkiibe
edildi. Kolajenl (1:200, bs10423R, LOT: AH08315802) ve kolajen 3 (1:200,
bs0549R, LOT: AHO0092472) kars1i gelistirilmis primer antikorlarla oda
sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. PBSle yikanan kesitler 10 dk sekonder antikorla
inkiibe edildi. PBSle yikanan kesitler streptavidin peroksidazla 10 dk inkiibe edildi.

DAB (ACK125, LOT:489369, scytek) ile reaksiyon gelistirildi ve hematoksilenle
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zemin boyamasi yapildi. Artan alkol serisinden gegirilerek ksilole alindi. Entellanla
kapatildi.

Histokimyasal boyamalar sonrasinda kesitler DM 4000 Leica Germany
Goriintiilii Analiz Sistemleriyle ve ImagJ Software ile iki kisi tarfindan kor olarak

degerlendirildi. Dermal alanda Kolajen 1 ve Kolajen 3 yiizdesi 6l¢iildii.

3.6. Istatistiksel Analiz
Verilerin istatistik analizi SPSS 21.0 (IBM) programu ile gergeklestirildi.
Epidermis, dermis kalinliklari, epidermis/dermis oran1 ve kolajen ytizdeleri
icin gruplar arasindaki farklar tek yonli ANOVA testiyle; post hoc

degerlendirmeler Tukey HSD testiyle yapildi.

37



4. BULGULAR

4.1. Klinik Takip, Gozlem ve Makroskopik Bulgular

Tim gruplar kendilerine uygulanan son seanstan sonra 3 hafta boyunca
uygun kosullarda takip edildi. 22.giinde intrakardiak kan alinarak sakrifiye edildi.
Grup S'te bir hayvan islem sonrasi 16. giinde kaybedildi. Sekil 18'de kupa
tedavisinden hemen sonraki goriintii yer almaktadir. Hayvanlar sakrifiye edilirken
ciltte makroskopik olarak bir degisiklik goézlenmedi. Higbir hayvanda cilt

eksizyonu bolgesinde problem saptanmadi.

Sekil 19: Kupa tedavisinin hemen sonrasinda rat sirtindaki goriiniim
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4.2. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Histolojik inceleme kesitlerinde epidermis, dermis, hipodermis ve kas
katmani izlendi. Epidermis ve dermis katmanlar1 6l¢iildii. Epidermis Kalinlig
/Dermis Kalinlig1 oran1 hesaplandi. Gruplar i¢in tanimlayici istatistikler Tablo 2'de
verilmistir.

Tablo 2: Gruplarin epidermis, dermis kalinliklar1 ve epidermis/deermis oranlart ile
ilgili tanimlayici istatistikler

Grup | En kiiciik En biiyiik Ortanca Ortalama Standart Sapma N

1 22,3 27,40 24,9156 25,0719 1,78422 6

‘é ,§ 2 21,7 25,7 24,5 23,933333 1,5832456 6
5 E 3 20,8 63,1 41,45 41,633333 17,038036 6
'g 5 4 238 45 27,3409 30,140909 7,638536 6
5 251 37,1 26 29,12 5,1944201 5

1 571,1 779,29 623,2727 647,6496 77,1087 6

” @ 2 713 1268,8 833,95 904,58333 201,1182 6
% E 3 817,90 1730,7 939,80 1059,4667 340,7374 6
E‘ 5 4 516,8 862,27273 7294 720,28333 112,40556 6
5 812,1 1173 1032,9 1002,52 132,8246 5

1 0,03 0,04 0,0396 0,0391 0,00452 6

2 wl 2 0,02 0,03 0,0294 0,0274 0,00537 6
é E 3 0,02 0,07 0,0407 0,0425 0,02189 6
'E g 4 0,03 0,06 0,0401 0,0424 0,01096 6
= 5 0,02 0,04 0,0270 0,0292 0,00472 5

Epidermis Kahnhgi: Epidermis kalinlig1 ortalamasi en yiiksek Grup 3’te

(41,63) en disiik ise Grup 2’de (23,93) bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.026). Grup 1, Grup 4 ve Grup 5 ortalamalar sirasiyla 25,07, 30,14
ve 29,12 olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 3 arasinda da istatiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.016). Sekil 20'de gruplarin ortalama degerleri grafik olarak
gosterilmistir. Anlamli fark bulunan gruplarin istatistikleri Tablo 3 ve Tablo 4'te

gosterilmistir.
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Sekil 20: Epidermis kalinligin1 (um) gosteren grafik (Ortalama + Standart sapma)

Tablo 3: Grup 1'in epidermis kalinliginin diger gruplarin epidermis kalinliklari ile

karsilastirilmasi
p degeri
Grup 2 0.999
Grup 3 0.026
Grup 1
Grup 4 0.856
Grup5 0.941
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Tablo 4: Grup 2'nin epidermis kalinliginin diger gruplarin epidermis kalinliklar
karsilastirilmast

p degeri
Grup 1 0.999
Grup 3 0.016
Grup 2
Grup 4 0.743
Grup 5 0.867

Dermis Kahnhgi: Dermis kalinligi ortalamasi en yiiksek Grup 3’te

(1059,46), en diisiik ise Grup 1’de (647,64) ol¢iildi. Grup 2, Grup 4 ve Grup 5
ortalamalari sirastyla 904,58, 720,28 ve 1002,52 olarak bulundu. Grup 1 ve Grup 3
arasinda anlamli fark bulundu (p=0,012). Grupl ve Grup 5 arasinda anlamli fark
bulundu (p=0,049). Grup 3 ve Grup 4 arasinda anlamli fark bulundu (p=0,049).
Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sekil
21'de gruplarin ortalama degerleri gosterilmistir. Anlamli fark bulunan gruplar

Tablo 5 ve Tablo 6'da gdsterilmistir.
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Sekil 21: Dermis kalinligin1 (um) gosteren grafik (Ortalama + Standart sapma)

Tablo 5: Grup 1'in dermis kalinliginin diger gruplarin diger gruplarin dermis

kalinliklar1 ile karsilastirilmasi

p degeri
Grup 2 0.199
Grup 3 0.012
Grup 1
Grup 4 0.968
Grup 5 0.049
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Tablo 6: Grup 3'in dermis kalinliginin diger gruplarin dermis kalinliklari ile
karsilastirilmasi

p degeri
Grup 1 0.012
Grup 2 0.663
Grup 3
Grup 4 0.049
Grup 5 0.989

Epidermis/Dermis Orani: Epidermis/Dermis ortalamasi en yiiksek Grup

3’te (0,042), en diisiik ise Grup 2’de (0,027) olarak hesaplandi. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Sekil 22'de gruplarin ortalama

degerleri gosterilmistir.
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Sekil 22:  "Epidermis Kalinlig1 / Dermis kalinligi"n1 gosteren grafik (Ortalama +
Standart sapma)
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Hematoksilen eozin boyama ile ilgili ornekler Sekil 23'te gosterilmistir.

Massson'un ti¢lii boyamast ile ilgili 6rnekler ise Sekil 24'te gosterilmistir.

2.
T e
g

Sekil 23: Hematoksilen eozin boyamasina iligkin 6rnekler

A:Grup 1, B:Grup 2, C:Grup 3, D: Grup 4, E: Grup 5. Epidermis ok, dermis kesikli ¢izgi, hipodermis
yildiz isaretleriyle gdsterilmis, kil folikiilleri yuvarlak i¢ine alinmistir.

Sekil 24: Masson'un {i¢lii boyamasina iligkin 6rnekler

A:Grup 1, B:Grup 2, C:Grup 3, D: Grup 4, E: Grup 5. Epidermis ok, dermis kesikli ¢izgi, hipodermis
yildiz isaretleriyle gosterilmis, kil folikiilleri yuvarlak i¢ine alinmustir.
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Immiinohistokimyasal inceleme kesitlerinde dermis katmaninda Anti-
kolajen 1 ve Anti-kolajen 3 antikorlariyla pozitif boyanmis alanlarin yiizdesi
Olciildii. Tablo 7'de tiim deney hayvanlarinin kolajen yiizdeleri verilmistir.

Tablo 7: Hayvanlarin dermis katmanindaki kolajen ytizdeleri

Grup Hayvan % %
No No Kolajen 1 Kolajen 3
1 1 9,753 7,012
1 2 9,475 6,904
1 3 9,965 7,533
1 4 8,945 4,941
1 5 10,940 9,125
1 6 11,264 9,353
2 1 14,502 8,563
2 2 14,908 8,862
2 3 13,965 9,632
2 4 14,815 7,161

2 5 13,75 8,65
2 6 8,52 7,563
3 1 11,233 6,895
3 2 10,453 8,423
3 3 9,549 8,965
3 4 12,229 6,356
3 5 9,464 8,863
3 6 10,922 6,401
4 1 6,75 5,963
4 2 6,461 7,049
4 3 6,723 5,818
4 4 7,83 6,712
4 5 10,85 9,908
4 6 6,946 5,988
5 1 12,044 11,703
5 2 10,753 7,99
5 3 - -

5 4 11,563 8,33
5 5 10,863 7,963
5 6 8,445 6,18
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Dermal kolajen 1 yiizdesi: Dermal kolajen-1 yiizdesi en yiiksek Grup 2'de

(%13,41) bulunmustur. Grup 1 (%10,06) ile Grup 2 arasinda, Grup 2 ile Grup 3
(10,31) arasinda, Grup 2 ile Grup 4 (%7,59) arasinda, Grup 3 ile Grup 4 arasinda
ve Grup 4 ile Grup 5 (%10,73) arasinda anlamli farklilik bulunmustur. Sekil 25'te
gruplarin ortalama degerleri grafik olarak verilmistir. Aralarinda anlamli fark
bulunan gruplarin istatistiksel sonuglari Tablo 8-9-10 ve 11'de verilmistir.
Antikolajen 1 antikoruyla yapilan boyama ile ilgili Ornekler Sekil 27'de

gosterilmistir.
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0,0000 - : : : :

1 2 3 4 5

Sekil 25: Dermis katmaninda Kolajen-1 ylizdesini gosteren grafik (Ortalama +
Standart sapma)
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Tablo 8: Grup 1'in dermal kolajen-1 yiizdesinin diger gruplarla karsilastirilmasi

p degeri
Grup 2 0,008
Grup 3 0,999
Grup1
Grup 4 0,075
Grup 5 0,950

Tablo 9: Grup 2'nin dermal kolajen-1 yiizdesinin diger gruplarla karsilastirilmasi

p degeri
Grup 1 0,008
Grup 3 0,016
Grup 2
Grup 4 0,000
Grup5 0,061

Tablo 10: Grup 3'iin dermal kolajen-1 yiizdesinin diger gruplarla karsilastiriimasi

p degeri
Grup 1 0,999
Grup 2 0,016
Grup 3
Grup 4 0,041
Grup 5 0,991
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Tablo 11: Grup 4'in dermal kolajen-1 yiizdesinin diger gruplarla karsilastiriimasi

p degeri
Grup 1 0,075
Grup 2 0,000
Grup 4
Grup 3 0,041
Grup 5 0,021

Dermal kolajen 3 yiizdesi: Dermal kolajen-3 yiizdesi ortalamalar1 Grupl

'de %7,48, Grup 2'de %8,41, Grup3 'te %7,65, Grup 4'te %6,91 ve Grup 5'te %8,43

olarak bulunmustur. Grup ortalamalar1 Sekil 26'da grafik olarak gdsterilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerde gruplar arasi fark bulunmamuistir.

Antikolajen 1 antikoruyla yapilan boyama ile ilgili 6rnekler Sekil 27'de

gosterilmistir. Antikolajen 3 antikoruyla yapilan boyama ile ilgili 6rnekler Sekil

28'de gosterilmistir.
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Sekil 26: Dermis katmaninda Kolajen-3 yiizdesini gosteren grafik (Ortalama +
Standart sapma)

Sekil 27: Anti Kolajen 1 ile yapilan immiinohistokimyasal boyama Ornek

mikrograflar

A: Negatif kontrol, B: Grup 1, C: Grup 2, D: Grup 3, E: Grup 4, F: Grup 5
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mikrograflar

Sekil 28: Anti Kolajen 3 ile yapilan immiinohistokimyasal boyama &rnek

A: Negatif kontrol, B: Grup 1, C: Grup 2, D: Grup 3, E: Grup 4, F: Grup 5
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5. TARTISMA

Mikroigneleme klinik pratikte ¢ok kullanilan bir yontemdir. Giinlimiizde
birgok farkli tedavi ile birlikte kullanilmaya baslanmistir. Farkli tedavilerin
eklenmesiyle ortaya ¢ikan etkiler bir¢ok ¢alismaya konu olmustur [82-89]. Bu
caligmalarla benzer bir mantikla yola ¢ikarak bu ¢alismada daha 6nce denenmemis
bir yontem olarak kupa tedavisinin cilde uygulanan mikroigneleme tedavisine
eklenmesinin cilt tizerine etkileri arastirilmistir. Ayrica bu uygulamalarin tek seans
ve 3 seans uygulamalar1 sonucundaki farkliliklar da degerlendirilmistir. Calisma
oncesinde kupa tedavisinin sinerjistik etki yaratarak mikroigneleme tedavisinin cilt

etkilerine olumlu katki saglayacagi hipotezi olusturulmustur.

Sezgin ve ark. 2014 yilinda yaptiklart ¢caligmada yag enjeksiyonu yapilan
bolgeye mikroigneleme uygulamasinin yag sagkalimi tizerine olan etkilerini
incelemislerdir [40]. Bu ¢alismada 1.5 mm'lik mikroigneleme cihazi kullanilarak
sican dermisi altina ulasilmistir. Literatiirde ise sican sirtinda cilt kalinliginin
yaklasik 1.2 mm oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [90]. Buradan yola
¢ikarak ¢alismada dermise ulasilabilirlik agisindan 1.0 mm uzunlukta ignelere sahip
cihazlar yeterli goriilerek tercih edilmistir. Kupa tedavisinde ise standardizasyon

saglanmas1 amaciyla negatif basing cihaz yardimiyla -40 mmgHg'ya sabitlenmistir.

Histolojik incelemede epidermis kalinligmmda tek seans mikroigneleme
uygulanan grup hari¢ diger tiim gruplarda kontrol grubuna gore artis saptanmustir.

Tek seans mikroigneleme ve kupa tedavisi uygulanan hayvanlarda epidermal
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kalinlik hem kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem de tek seans mikroigneleme
yapilan grup ile karsilastirildiginda anlamli olarak artmis bulundu. Diger gruplarda
olusan epidermal kalinlik artig1 ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Buradan
c¢ikarilan sonug kupa tedavisinin mikroignelemeye eklenmesinin epidermal kalinlik
artisinda anlamli farklilik yarattigidir. Coklu seans tedavi goren gruplarda tek seans

tedavi goren gruplara gore bir tstiinliik goriilmedi.

Zeitter ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada sicanlar tizerinde tekli ve coklu seans
mikroignelemenin epidermal kalinlikta anlamli artis sagladigi gosterilmistir [14].
El-Domyati ve ark. yaptiklari ¢aligmada da benzer sekilde epidermal kalinlikta
coklu mikroigneleme seanslari sonrasi anlamli artig goriilmistiir [19]. Bu ¢aligmada
ise sadece mikroignelemenin epidermal kalinlikta anlamli artis saglamadig fakat
kupa tedavisi ile birlikte uygulanmasinin epidermal kalinlikta anlamli artis
sagladig bulundu. Grup 4 ve Grup 5S'te ise 3 seans uygulamaya ragmen epidermal
kalinliktaki artigin anlamli olmamasi tek seans uygulamanin kisa donemde yeterli

faydayi saglayabildigini gostermektedir.

Dermis kalinliklar1 karsilastirildiginda ise tiim gruplarda kontrol grubuna
gore dermal kalinlikta artis saptandi. Tek seans mikroignelemenin kontrol grubuna
gore dermiste anlamli kalinlagsma saglamadigi goriildii. Tek seans mikroigneleme
ve kupa tedavisi kontrol grubuna gore anlamh artis saglayarak kupa tedavisinin
eklenmesinin faydali olacagin1 gostermistir. 3 seans mikroigneleme dermal

kalinlikta kontrol grubuna gore anlamli artis saglamazken 3 seans mikroigneleme
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ve kupa tedavisi kontrol grubuna gore anlamli artis saglayarak 3 seans uygulama

i¢cin de kupa tedavisinin eklenmesinin faydali olacagi goriilmiistiir.

Epidermis/dermis oranlar1 karsilastirildiginda higbir grup arasinda anlaml
fark bulunmadi. Hem epidermis hem dermis kalinliklarinda artisin benzer sekilde

olmas1 nedeniyle oranlarda anlamli fark olugsmadig: diistintilmiistiir.

Aust ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 calismada mikroigneleme sonrasi 6 ay
ve 1 yillik takipte epidermis ve dermis kalinliklar1 degerlendirilmis ve anlaml
artiglar saptanmistir. Bu ¢alismada sadece mikroigneleme uygulamasinin kontrol
grubuna gore hem epidermal hem dermal kalinlikta anlamli artis saglamamasinda

takip siiresinin kisalig1 bir etken olarak akla gelmektedir.

Tek seans mikroigneleme ve kupa tedavisi yapilan grup hem epidermis hem
de dermis kalinligi ortalamasi agisindan en yiiksek grup olarak karsimiza
cikmaktadir. Kupa tedavisinin mevcut tedaviye eklenmesinin faydali oldugunu

gostermesi acisindan hipotezimizi desteklemektedir.

Kyung ve ark. yaptiklar1 ¢alismada si¢an sirtinda tasarlanan flebe kupa
tedavisi uygulanmasimin flap distalinde sag kalimi artirdigi gosterilmistir. Bu
calismada ayrica yapilan boyamalarla subdermal pleksusta vaskiiler yogunlugun

arttig1 ve daha fazla organize kolajen yapimi oldugu gosterilmistir [91].

Al Rubaye ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada ise kupa tedavisi sonrasi hem
epidermiste hem dermiste 6dem goriilmiistiir fakat bu ¢alismada kalinlik artisi
degerlendirilmemistir [21].
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Saglikli insan cildine bakildiginda tiim kolajenin %80'ini Tip 1 Kolajen
olustururken, Tip 3 Kolajen %15 oraninda bulunmaktadir. Yaslanmayla birlikte
kolajen sentezi yavaslarken Tip 1 / Tip 3 oraninda ise azalma goriilmektedir [23].
Tip 1 Kolajen yiizdesinin yiiksek olmasi cildin ne kadar geng ve saglikli oldugunu

gostermesi acisindan 6nemli bir parametredir

Tip 1 Kolajen yiizdeleri ile ilgili analizlere bakildiginda tek seans
mikroignelemenin en fazla dermal Tip 1 Kolajen yiizdesine sahip oldugu
goriilmektedir. Bu grup kontrol grubuna, 3 seans mikroigneleme grubuna ve tek
seans kupa tedavisi eklenen mikroigneleme grubuna gore Tip 1 Kolajen yiizdesinde
anlamli artig saglamistir. Kupa tedavisinin mikroignelemeye eklendigi gruplarda
kontrol grubuna gore artis olmamasi Tip 1 Kolajen diizeyleri agisindan fayda
saglamadigin1 gostermektedir. Ayrica tek seans mikroigneleme ile 3 seans
mikroigneleme karsilastirildiginda tek seansta anlamli artis goriilmesi tek seansin
daha etkili oldugunu gostermekle birlikte seanslar arasi siirenin kisa olmasi da bu
fark i¢in bir sebep olabilir. Bunun i¢in seans araliklarinin daha uzun oldugu
calismalarla sonuglar tekrar degerlendirilebilir. Benzer sekilde tek seans
mikroigneleme ve kupa tedavisi ile 3 seans ayni tedavinin karsilagtirilmasinda
anlaml fark bulunmamas1 3 hafta aralikla 3 seans tedavinin gerekli olmadigin
gostermektedir. 3 seans mikroignelemeye gore tek seans mikroigneleme ve kupa
tedavisinin Tip 1 Kolajen yiizdesini anlamli olarak artirdigi goriilmistiir. Tip 1
Kolajen yiizdeleri agisindan tek seans mikroignelemenin en etkili tedavi oldugu
gOriilmistir.
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Tip 3 Kolajen yiizdeleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir. Tip 3 Kolajen yiizdesinde ne sadece
mikroigneleme tedavisi ne de kupa tedavisi eklenmis mikroigneleme tedavisi artis
saglamistir. Bu durumda mikroignelemenin sadece Tip 1 Kolajen igin etkili oldugu,

Tip 3 Kolajene ise bir katkisinin olmadigi sdylenebilir.
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6. SONUC

Histolojik  degerlendirmelerden yola ¢ikarak kupa tedavisinin
mikroignelemeye eklenmesinin epidermal kalinlik artisina olumlu katki sagladigi
goriilmiistiir. 3 seans seklinde yapilan uygulamalarin ise anlamli artig yaratmadigi
gorilmistir.

Kupa tedavisi eklenen gruplarda hem tek seans hem 3 seans uygulamalarda
dermal kalinlik agisindan fayda sagladigi gosterilmistir. Tek seans mikroigneleme
ve kupa tedavisinin de 3 seans sadece mikroigneleme tedavisine gore dermal
kalinlikta anlamli artis sagladig1 gosterilmistir. Fakat bu gruplar arasinda hem seans
sayisinin farkli olmasi hem de kupa tedavisinin bir grupta olmasi 2 degisken
olusturmakta ve ortaya ¢ikan sonucun net olarak nereden kaynaklandigi ortaya

konamamaktadir.

Tip 1 Kolajen yiizdesi agisindan en etkili tedavinin tek seans mikroigneleme
oldugu bulunmustur. Coklu seanslarin ve kupa tedavisi eklenmesinin anlamli fark
yaratmadig1 gosterilmistir. Mikroigneleme tedavisi klinik pratikte genelde ¢oklu
seans olarak uygulanmaktadir. Yapilan degerlendirmede tek seans mikroigneleme
ve kupa tedavisinin 3 seans mikroigneleme tedavisine gore Tip 1 Kolajen yiizdesini
daha fazla artirdig1 goriilmistiir. Bu agidan ¢oklu seans yerine daha kisa siirede
daha giiclii etki saglamak i¢in kupa tedavisinin eklenmesinin faydali olacagi

diistinilmiistiir.
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Tip 3 Kolajen yiizdesi agisindan higcbir tedavi sonrasi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi bulunmustur.

Literatiirde kupa tedavisinin cilt etkilerine yonelik yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismalar degerlendirildiginde ise mikroigneleme ile
beraber kullanimini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin
belirtilen alanda ilk deneysel calisma oldugu sdylenebilir. Bundan sonraki
calismalarda daha wuzun donemli ve daha genis gruplarla sonuclarin

degerlendirilmesi sonuglarin giivenilirligini artiracaktir.
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7. OZET

Mikroigneleme ve Kupa Tedavisinin Birlikte Kullanimmn Cilt

Uzerindeki Etkilerinin Sadece Mikroigneleme Tedavisi ile Karsilastirilmasi

Mikroigneleme cilt iizerine olumlu etkileri olan bir tedavidir.
Mikroigneleme sonrasi olusan inflamasyon cilt yenilenmesini hizlandirmaktadir.
Kupa tedavisi ise uygulandig1 alanda negatif basing olusturarak bolgede kanlanma
artisgina ve dermal 6deme yol agmaktadir. Mikroigneleme sonrasi kupa tedavisi
uygulanmasi durumunda mikroigneleme ile dermise kadar olusturulan porlar
sayesinde perkiitan kolajen indiiksiyonuna neden olan mekanizmalarin daha giiglii
uyarilacagi diistintilmiistiir. Bu sayede mikroigneleme islemine kupa tedavisinin
eklenmesinin mikroignelemenin cilt tizerindeki etiklerini artiracagi hipotezi ortaya
konmustur. Yapilan deneysel islemlerle mikroignelemenin tek basina ve kupa
tedavisiyle birlikte kullaniminin etkileri arastirilmis ayrica tekrarlayan seanslarin

da cilt tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Calismada 30 adet Wistar tiirii disi sigan her bir grupta 6 adet olacak sekilde
5 gruba ayrildi. Grup 1 kontrol grubu olarak belirlendi. Grup 2'de sirt bolgesinde
belirlenen alana mikroigneleme uygulandi. Grup 3'e, Grup 2'de uygulanan
mikroigneleme islemi aynen gergeklestirildikten sonra ek olarak ayni alan i¢inde
belirlenen bolgeye kupa tedavisi 15 dk boyunca uygulandi. Grup 4'e 3 hafta arayla
toplamda 3 seans olacak sekilde Grup 2'de uygulanan mikroigneleme

gergeklestirildi. Grup 5S'e, Grup 3'de uygulanan 6nce mikroigneleme sonrasinda
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kupa tedavisi 3 hafta arayla toplamda 3 seans olacak sekilde gergeklestirildi. Her
grup kendisine uygulanan son tedavi seansindan sonra 3 hafta takip edildi. 3
haftanin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek tedavi uygulanan bolgelerden alinan

cilt 6rnekleri histolojik olarak degerlendirildi.

Kupa tedavisinin mikroignelemeye eklenmesinin epidermal kalinlik artigina
olumlu katki sagladig1 gortilmiistiir. Ayn1 sekilde kupa tedavisi eklenen gruplarda
hem tek seans hem 3 seans uygulamalarda dermal kalinlik agisindan fayda sagladig:
gosterilmistir. Tip 1 Kolajen yiizdesi acgisindan en etkili tedavinin tek seans
mikroigneleme oldugu, kupa tedavisinin katki saglamadigr bulunmustur. Tip 3
Kolajen yiizdesi agisindan higbir tedavinin anlamli degisiklik yaratmadigi

bulunmugtur.

Kupa tedavisi mikroigneleme tedavisine eklenebilecek, olumlu etkileri olan
bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu alanda ilk defa denenen bu yontemin
ilerleyen zamanda daha uzun siireli sonuglarin degerlendirildigi calismalarla

desteklenmesi bu yontemin giivenilirligini artiracaktir.
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8. SUMMARY

Comparison of Effects on Skin Microneedle Use with Cupping Therapy

and Microneedle Alone

Microneedling is a treatment with positive effects on the skin. Inflammation
after microneeedling accelerates skin regeneration. Cupping treatment creates
negative pressure in the area where it is applied, leading to increased blood supply
and dermal edema. It is thought that the mechanisms that cause percutaneous
collagen induction will be more strongly stimulated by the pores formed up to the
dermis by microneedling in the case of using cupping treatment after
microneedling. In this way, hypothesis that the addition of cupping treatment to the
microneedling treatment will increase the effects of microneedling on the skin. The
effects of using microneedling alone and in combination with cupping therapy were
investigated by experimental procedures and the effects of repetitive sessions on

the skin were evaluated.

In this study, 30 Wistar rats were divided into 5 groups as 6 rats in each
group. Group 1 was the control group. In group 2, microneedling was applied to the
area determined in the dorsal region. Group 3 received the same microneedling in
Group 2, then the cups were applied to the region determined in the same area
additionally for 15 minutes. Microneedling was performed in Group 2 with a total
of 3 sessions at 3 weeks intervals. In Group 5, the same procedure as in Group 3

was applied. and 3 sessions were performed in 3 weeks intervals. Each group was
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followed up for 3 weeks after the last treatment session. At the end of 3 weeks,
animals were sacrificed and skin samples taken from the treated areas were

evaluated histologically.

The addition of cupping treatment to microneedling has been shown to
contribute positively to the increase in epidermal thickness. Similarly, it has been
shown that it provides benefit in terms of dermal thickness in both single session
and 3 session applications in cupping treatment added groups. It was found that the
most effective treatment in terms of type 1 collagen percentage was single session
microneedling. Cupping treatment did not contribute to type 1 collagen. No
treatment was found to produce a significant difference in type 3 collagen

percentage.

Cupping treatment is a method that can be added to microneedling therapy
and has positive effects. The reliability of this method, which is tried for the first
time in this field, will be supported by studies evaluating longer term results in the

future.

Anahtar Kelimeler: Mikroigneleme, kupa tedavisi, cilt yenilenmesi
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