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ONSOZ
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Uzmanlik egitimim siiresince bir¢ok ani biriktirdigim, giizellikleri ve sikintilar
paylastigim, birlikte ¢aligmaktan biiyiik keyif aldigim tiim asistan arkadaslarima, hemsire

ve saglik personellerine,

Beni yetistiren ve bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan, hayatimin her aninda

yanimda olan annem, babam ve kardeslerime,

Uzun ve mesakkatli uzmanlik egitimim siiresince hep yanimda olan, benden destegini
hi¢ esirgemeyen, beni motive eden hayat arkadasim, sevgili esim Derya Inan’a ve her

kosulda beni neselendirip bana huzur veren biricik kizim Asya Inan’a

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Ratlarda Hyaliironik Asit Dolgusuna Bagh Arter Okliizyonun Coziilmesinde

Hyaliironidaz-Enoksaparin Kombine Tedavisinin Etkinliginin Arastiriimasi

Ameliyatsiz yliz genclestirme islemleri son yillarda giderek yayginlasmaktadir. Bu
islemler arasinda en sik bagvurulan yontemlerden biri hyaluronik asit(HA) dolgu
uygulamasidir. Bu uygulamalarin giderek yayginlasmasiyla birlikte nekroz, korliik gibi
korkutucu vaskiiler komplikasyonlar da daha ¢ok goriilmeye baslamistir. Calismamizda
bu komplikasyonlarin tedavisine yonelik hyaliironidaz(hyal) ve enoksaparin kombine

tedavisinin etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamizda ratlarda hyaluronik asit vaskiiler okliizyon modeli kullanilmistir. 18
adet rat 6 rathk 3 gruba ayrilmustir. ilk gruptaki ratlardan bilateral oblik kasik flebi
kaldirilmistir. Bu 6 ratin sol tarafindaki felpler Grup 1(Sham grubu) olarak, sag tarafindaki
flepler Grup 2(Kontrol grubu) olarak isimlendirildi. Grup 1’de flepler kaldirildi. Ek bir
islem yapilmadan yerine iade edilip siitlire edildi. Grup 2’de flepler kaldirildiktan sonra
flebi besleyen supeficial epigastrik artere HA dolgusu verildi. Grup 3’e dolgu ile birlikte
hyal enzimi verildi. Grup 4’e dolgu ile birlikte hyal enzimi ve enoxaparin verildi. 1 hafta
sonra ratlar sakrifiye edilip bulgular makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.
Makroskopik olarak yapilan nekroz ylizdesi karsilastirmasina gore grup 3 ile
karsilastirildiginda grup 4’te nekroz yiizdesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az
bulundu. Ayrica dolgu verilmeyen grup 1 ile hyal ve enoxaparin’i birlikte verdigimiz grup

4 arasinda nekroz yiizdesi acisindan anlaml fark yoktu.

Bu deneysel ¢aligma ile HA dolgu vaskiiler komplikasyonlarinda intravaskiiler hyal

ile kombine edilen subkutan enoxaparin tedavisinin etkinligi gosterilmis oldu.

Anahtar kelimeler: Hyaliironik asit, dolgu komplikasyonlari, hyaliironidaz, enoxaparin
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ABSTRACT

Investigation of the Efficacy of Hyaluronidase-Enoxaparin Combined Therapy in

Resolving Artery Occlusion Due to Hyaluronic Acid Filling in Rats

Non-surgical facial rejuvenation procedures have become increasingly common in
recent years. One of the most frequently used methods among these procedures is
hyaluronic acid (HA) filler application. With the increasing prevalence of these
applications, frightening vascular complications such as necrosis and blindness have
begun to be seen more frequently. In our study, it was aimed to investigate the efficacy of
hyaluronidase (hyal) and enoxaparin combined therapy for the treatment of these

complications.

In our study, hyaluronic acid vascular occlusion model was used on rats. 18 rats were
divided into 3 groups of 6 rats. Bilateral oblique groin flap was elevated from the rats in
the first group. The flaps on the left side of these 6 rats were named Group 1 (Sham group)
and the flaps on the right side were named Group 2 (Control group). In group 1, flaps were
elevated. They were inserted to their place and sutured without any additional operation.
After the flaps were elevated in group 2, HA filler was given to the supeficial epigastric
artery feeding the flap. Group 3 was given hyal enzyme together with the filler. Group 4
was given hyal enzyme and enoxaparin together with the filler. After 1 week, the rats were
sacrificed and the findings were evaluated macroscopically and histopathologically.
According to the macroscopic comparison of the percentage of necrosis, the percentage
of necrosis was found to be statistically significantly lower in group 4 compared to group
3. In addition, there was no significant difference in the percentage of necrosis between
group 1, which did not receive fillers, and group 4, where hyal and enoxaparin were given

together.

This experimental study demonstrated the efficacy of subcutaneous enoxaparin

therapy combined with intravascular hyaluronidase in vascular complications of HA filler.

Keywords: Hyaluronic acid, filler complications, hyaluronidase, enoxaparin
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1. GIRIS VE AMAC

Ameliyatsiz yiiz genglestirme islemleri, komplikasyon riskinin nispeten diisiik olmasi,
islem siirelerinin kisa olmasi, poliklinik sartlarinda yapilabilmesi ve uygulama sonrasi
hastanede yatig gerektirmemesi nedeniyle giderek yayginlasmaktadir. Yaslanan yiiziin
restorasyonu ve hacim kaybinin giderilmesi i¢in dolgu enjeksiyonlar1 bu islemler arasinda
cok 6nemli bir yere sahiptir. 1981 yilinda s1g1r kollajeninin Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA:Food And Drug Administration) tarafindan onaylanmasiyla dolgu uygulamalar
yapilmaya baslanmistir(1). Bu dolgularin antijenitesi yliksek oldugu icin allerjen
potansiyeli tasimaktaydi ve uygulama Oncesi deri testi yapilip allerjik reaksiyon
gostermedigi dogrulanmaliydi(1). Siireg igerisinde otolog yag enjeksiyonu, sivi silikon,
poli-L laktik asit, kalsiyum hidroksiapatit, polimetil metakrilat, poliakrilamid jel gibi
bir¢ok dolgu tiirii kullanilmistir(2).

HA D-glukuronik asit ve N- asetilglukozaminden olusan, birbirine 1,3 ve B1.4
glikozidik baglariyla bagl ve yaklasik 25.000 defa tekrarlayan disakkarit {initelerinden
meydana gelen glikozaminoglikan(GAG) grubuna ait bir polisakkarittir(3,4). Sinovial
stvida, g6z i¢i vitroz sivida ve noral dokularda bol miktarda bulunur(5). Dermis ve bir¢ok
dokunun ekstraselliiler matriksinin yapitaslarindandir. Dokularin biiylimesi, gelismesi ve
yara iyilesmesinde énemli rol oynamaktadir(5,6). HA igerikli dolgular ilk olarak 2003
yilinda FDA onay1 (Restylane ®) almustir(7). Sentetik HA esash dolgular; immiin
reaksiyon olusturmama, farkl viskozitelere sahip olma, biyouyumluluk, hyal enzimi ile
coziilebilme, overenjeksiyon durumunda kolay diizeltilebilme, graniilom riskinin diisiik
olmasi, viicut tarafindan yikilabilme ve etkilerinin geri doniisiimlii olmas1 gibi pekgok
nedenden dolay1 en cok tercih edilen dolgu tiirleri arasindadir(1,8—10). Uluslararasi
Estetik Plastik Cerrahi Dernegi (ISAPS) istatistiklerine goére HA dolgu enjeksiyonu,
kozmetik islemlerde botulinum toksinden sonra en ¢ok uygulanan ikinci islemdir (11).

Ayrica yliz hatlarini belirginlestirme, akne skarlarimi diizeltme, el genclestirme, viicut



sekillendirme gibi pek c¢ok alanda yaygin olarak HA dolgular1 kullanilmaktadir(12). HA
enjeksiyonlarinin kolay uygulanmasi, giivenilir kabul edilmesi, aninda sonug alinmasi,
dolgunun kolay ulasilabilir olmasi1 gibi birgok sebeple kullanimi hizla artmakta ve 6zellikle
yasa dis1 uygulamalara bagli komplikasyonlarin insidansi da artmaktadir(13). HA
dolgular1 kullanimi sonrasi lokalize 6dem, allerjik reaksiyon, eritem, nodiil, graniilom,
enfeksiyon, abse gibi mindr komplikasyonlar goriilebilmektedir(14). Ayrica uygulama
hatalarina bagli olarak dolgunun palpasyonla hissedilmesi, gdzle goriiniir olmasi, tyndall
etkisi gibi komplikasyonlar da gelisebilir(15). Daha nadir olarak nekroz ve korliige kadar
giden pekcok komplikasyon gdriilebilmektedir(12). Doku iskemisi ve nekrozu gibi
komplikasyonlar genellikle dolgunun intravaskiiler enjeksiyonuna bagl gelismekte iken,
dolgunun ekstravaskiiler kompresyonuna bagli da gelisebildigi diisiiniilmektedir. Cogu
zaman giivenilir islemler olmasina ragmen uygulanmasinin artis1 ile en korkulan

komplikasyon olan arteriyel emboli son zamanlarda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.

Yiiz bolgesinde zengin arteryel kanlanma olmasi, periorbital bdlgede supraorbital
arter, supratroklear arter, anguler arter, dorsal nazal arter, orbital arterle dis ve i¢ karotis
sistemi arasinda yaygin baglantilar olmasi nedeniyle bu bolge uygulamalarinda arteryel
emboli goriilebilir. (16,17). Dolgu maddesi bu vaskiiler ag vasitasiyla retrograd yoldan
ilerleyip oftalmik arter ve santral retinal arteri tikayabilir. Santral retinal arterde emboliye
bagh retinal iskemi olusabilir, eger durum diizeltilmezse retinal nekroz ve buna baglh
olarak en korkulan komplikasyonlardan biri olan kalic1 korliik gelisebilir(17,18). Santral
retinal arterin HA ile okliizyonu sonrasinda, emboli etrafinda fibrin trombiis olusup
retinadaki nekrozu arttirabilir(19). Bu durumda enjeksiyonun hemen sonrasinda aniden
baslayan, tek tarafli, dayanilmaz goz agrist ve korliik bulgular1 goriilebilir. Bu bulgular
meydana gelirse retinal iskemi heniiz geri doniiglii iken, biran Once tedaviye

baslanmalidir(17).

Literatiirde bu komplikasyonlarin tedavi edilmesine yonelik pek c¢ok calisma
yapilmasina ragmen tedavi yontemi lizerine fikir birligine varilamamistir. Arteryel

okllizyonun ¢oziilmesi amactyla bu dolguyu pargalayicit enzim olan hyal enzimi sik
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kullanilmakla birlikte genellikle tedavide tek basina yeterli olmamaktadir. Yiiz bolgesinin
kanlanmasinda pekc¢ok varyasyon vardir ve ¢ok sayida kollateral damar mevcuttur.
Bundan dolay1 arteryel okliizyonun lokalizasyonunu kestirmek gilictiir. Bu durum
genellikle lokalize hyal uygulamasinin yetersiz olmasina neden olmakta ve sistemik tedavi
verilmesini gerekli kilmaktadir. Dolayistyla bu komplikasyonlarin tedavisinde ek ilaglar
kullanilmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bu komplikasyonlari tedavi etmek i¢in etkilenen
bolgeye masaj uygulanmasi, sicak uygulama oOnerilirken; hyaliironidaza ek olarak
prostoglandin E1, alteplaz , streptokinaz, {irokinaz , nitrogliserin, aspirin, asetozalamid,
mannitol gibi pekcok ila¢ denenmistir(9,20-22). Yapilan ¢alismalarda arteryel
okliizyonun nedeninin sadece HA olmadigi, buna kirmizi trombiisiin eslik ettigi
goriilmiis(19). Bundan dolay1 bu komplikasyonlar1 gidermek i¢in trombiisii direkt eriten
trombolitik ajanlar veya pihtilasma yolagina etki ederek trombiis olusumunu engelleyen
antikoagiilan ve antiagregan ajanlar da kullanilmaktadir. Calismamizda amag; diisiik
molekiil agirlikli heparin grubundan Enoxaparin adli ilaci hyal ile birlikte vererek arterde
yer alan okliizyonu ¢6zmek ve buna baglh nekroz, korlik gibi komplikasyonlarin
azaltilmasina etkisini arastirmaktir. Enoxaparin pihtilasma yolagindaki Faktor Xa’yi
inhibe ederek antikoagiilan etki gostermektedir(23). Enoxaparin adli ilag serebral iskemi,
pulmoner emboli, derin ven trombozu gibi pek ¢cok damar pihtilasma hastaligi durumunda
damar ic¢indeki pihtiyr ¢ozme amacl kullanilmistir(23). Fakat enoxaparin adli ilacin
hyaliironik asit dolgularma bagli komplikasyonlarin tedavisinde kullanimina yonelik
yapilmis bir deneysel ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda enoxaparinin pihtilasma
engelleyici o6zelliginden faydalanarak hyaliironik asit dolgusunun damarda yaptig

tikanikli§1 agmaya etkisini arastirma planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Deri, diger tiim organlarda oldugu gibi yasla birlikte fizyolojik bir gerilemeye ugrar.
Deri yaslanmasi, derinin tiim katmanlarinda dogustan itibaren baslar. Bu durum, yapisal
ve molekiiler bozulma sonucunda meydana gelen kompleks ve progresif bir siirectir(24).
Bu kompleks siire¢ i¢in bircok mekanizma One siirlilmiis fakat patogenezi tam
anlagilamamistir. Bunlarin igerisinde en Onemlisi intrinsik ve ekstrinsik yaslanma
mekanizmalaridir. Intrinsik yaslanma zamana bagli tiim organlarda meydana gelen
spontan, dogal ve kronolojik bir siirectir. Intrinsik yaslanmada primer sorumlu olay hiicre
replasmaninda, bariyer fonksiyonunda, yara iyilesmesinde, immiinolojik yanitlarda,
termoregiilasyonda, D vitamini iiretim kapasitesinde azalma ve yavaslamadir(25).
Ekstrinsik yaslanma ise basta kronik giines maruziyeti olmak iizere, sigara, alkol
kullanimi, yetersiz beslenme, yogun stres ve olumsuz ¢evresel faktdrlerden
kaynaklanmaktadir(24). Bununla birlikte epidermisteki stratum korneum tabakasi
yaslilarda yeteri kadar bariyer gorevi gérmeyebilir. Buna bagli olarak birtakim zararh
maddeler deriye penetre olup birikebilir. Hiicresel turnover ve onarim yasla birlikte

yavasladigi i¢in deride meydana gelen hasarlarin geri doniisiimii uzamaktadir(26).

Yaslanma stirecinde dermis basta olmak iizere tiim deri katmanlarinda dejeneratif
degisiklikler meydana gelir. Dermisin biiyiik cogunlugunu fibroblastlar tarafindan iiretilen
ekstraselliiler matriks (ECM) olusturur. ECM hiicresel olmayan 3 boyutlu
makromolekiiler bir agdir. ECM’nin igeriginde kollajenler, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, elastin, fibronektin, laminin, histiosit, mast hiicreleri, dermal
dendrositler ve fibroblastlar yer alir(27,28). Yasla birlikte dermisin ana
komponentlerinden biri olan kollajenin yapim ve yikimi arasinda bir dengesizlik olusur.
Bu yaglanmanin temel sebeplerinden biridir(9). Bundan dolay1 cilt genclestirme igin
kullanilan birgok yOntem yasla birlikte ortaya cikan bu kollajen dengesizligini geri

cevirmeye yoneliktir.



2.1. Tarihce

Hayatin kagmilmaz sonlar1 olan yaslanma ve 6liim tarih boyunca insanoglunun ilgi
alanina girmistir. Yaslandik¢a canliligimizi, mental kapasitemizi ve giizelligimizi
kaybederiz. Insanlar siirekli bu durumdan muzdarip olmus ve tarih boyunca yaslanmay1
durdurmaya veya geri déndiirmeye yonelik ¢dziimler icat etmistir. Efsaneler M.O. 5.
ylizyilla kadar dayanmaktadir. Yunan tarih¢i Herodot, Makrobiyenlerin iilkesinde
olaganiistii uzun Omiirler veren bir cesmenin varligindan bahsetmistir(29). Yine efsaneye
gore; Ispanyol kasif Juan Ponce de Ledn (1474-1521) yaslanma siirecini tersine
cevirebilen ve hastaligi iyilestirebilen biiyiilii bir su kaynagi olan Genglik Cesmesi'ni
ararken Florida'y1 kesfetmistir(29). Francesco Colonna, La Hypnerotomachia di Polihilo
isimli kitabinda Genglik Cesmesini resmetmistir.(Sekil 2-1). Yiizyillar boyunca siiregelen
sayisiz arayislar ve ¢oziim yollari, insanlarin antiaging teknikler olarak adlandirilan yiiz
genglesmesini siirdiirmelerine ve hatta iyilestirmelerine yardimci olmustur. Antik misir
doneminde moringa yagi, sigla sakizi, Kibris otu ve fermente bitki sulari iceren mum bazl
bir karisimin, ylizyillar boyunca kozmetik amacli kullanim1 hakkinda ¢ok sey yazilmustir.
Bal, kirmiz1 natron, kuzey tuzu gibi maddeler 6giitlilerek bir karisim olusturulmus. Bu
karigimla cildin {ist tabakasi siyrilmis. Boylece yiiziin ve dudaklarin daha piiriizsiiz bir
goriintiiye kavusmasi saglanmis.16. yy’da Italyan doktor Giovanni Marinelli, kadimlarin
giizelliginin merhemler ve diger ilaglarla nasil korunacagina dair bir ders kitabi
yaymlamistir. Marinelli, yiiz kirnigiklarini gidermek icin geyik boynuzu tozu ile
karistinlmis  bakla kullantmini  onermistir. Padua Universitesi Uygulamali  Tip
boliimiinden Prof. Girolamo Mercuriale (1530-1606), goriiniim ve viicut gilizelliginin

nasil miimkiin olacagini anlattig1 De Decoratione isimli kitabin1 yazmistir(30).
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Sekil 2-1 : Francesco Colonna’nin La Hypnerotomachia di Polihilo isimli kitabinda

resmettigi Genglik Cesmesi



2.1.1. Dolgularin tarihgesi

Prusia Bilim Akademisi’nde ¢alisan Alman kimyager Baron Carl von Reichenbach
(1788-1869) tarafindan 1830 yilinda iiretilen parafin dolgu, modern zamanlarda
kullanilan ilk enjektabl materyaldir(29). Viyanali doktor Robert Gersuny (1844-1924)
parafini, sfilize sekonder kikirdak resorbsiyonunda meydana gelen semer burun
deformitesini  dlizeltmek i¢in kullanmistir. Ayrica alin  ¢izgilerinin, boyun
kirisikliklarinin ve nazolabial kivrimlarin diizeltilmesinde de kullanilmistir. Balmumu,
yag ve vazelinle kombine edilerek yapilan parafin uygulamalari sonrasi dokularda
yabanci cisim reaksiyonu gelismis ve bu durum parafinoma olarak isimlendirilmistir.
Bunun yaninda parafine bagli pulmoner emboli, enfeksiyonlar, graniillomat6z
reaksiyonlar ve doku nekrozlar1 da goriilmiistiir. Ortaya ¢ikan bu komplikasyonlardan

sonra 1960’11 yillarda parafinin dolgu olarak kullanimi1 popiilaritesini yitirmistir(29).

[lk kozmetik cerrahlardan Charles C. Miller (1880-1950) 1926 yilinda yiiz
noksanlari1 modifiye etmeye yonelik Kaniilli Implantlar adli kitabim1 yayinladi.
Kauguk siinger, seliiloit ve gutta-percha ad1 verilen {iriinleri degirmenden gegirip 1sitmus.
Ardindan yiizdeki c¢okiintiiler, nazolabial oluklar, kaz ayaklar1 ve semer burun
deformitesinin diizeltilmesinde kullanmis. Malzemeleri deri altina enjekte etmek i¢inse

ozel bir siringa kullanmistir(29).

James Franklin Hyde (1903-1909) adindaki Amerikan kimyager 1930’larda silikon
endiistrisinin baglamasina dnciiliik etmistir. Bundan dolay1 kendisi ‘Silikonlarin Babasr’
olarak isimlendirilmistir. Saf silikon, diislik toksisite ve diisiik biyolojik risk tasimasi
nedeniyle tip alaninda popiilarite kazandi ve kullanimi1 yayginlasti. 1960°larda iireticiler
silikonu; “Yasl ylizleri genclestiren, kirigikliklart gideren, hipoplastik memeleri
problemsiz bir sekilde C cup’a doniistliren harika iiriin’ seklinde pazarladilar. Kolayca
sterilize edilebilen inert bir malzeme olan likit silikon, dudak biiyiitme, nazolabial
kivrimlart diizeltme ve meme biiyiitme gibi pek¢ok alanda kullanildi. Uygulama o kadar

hizli yayginlast: ki silikon tedariginde ciddi sikintilar yasandi. Iyi giden bir balay:
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siirecinden sonra enfeksiyonlar, migrasyonlar, renk degisiklikleri, dokularda sertlesme,
silikonoma olarak adlandirilan graniilom formasyonlar1 gibi dramatik komplikasyonlar
gelismeye bagladi. Sivi silikon enjeksiyonuna bagli pek¢ok yan etkinin belgelenmesi

sonucu 1992 yilinda FDA tarafindan kullanim1 durdurulmustur(29).

Kollajen, yiiz skarlari, kirisikliklar1 ve ¢izgilerine uygulama i¢in FDA tarafindan
onay alan ilk enjekte edilebilir dolgudur(31). 1981 yilinda kollajen bazli dolgulardan
s181r kollajeni FDA tarafindan onay almustir. igeriginde %95 oraninda tip 1 kollajen, %5
oraninda da tip 3 kollajen mevcuttu. Sigir kollajeninin antijenitesi yiiksek oldugu icin
allerji 6nemli bir sorun teskil etmekteydi(31). Dolayisiyla dolgu uygulama dncesinde 2
asamali deri testi uygulaniyordu. Bu durum hem hasta hem uygulayici i¢in zahmetli bir
durumdu. Ayrica uygulama siirecinin uzamasma neden oluyordu. Iki asamali deri
testinin negatif gelmesi bile alerjik reaksiyon ve ciddi yan etkilerin gelismeyecegini
garanti etmiyordu(31). Sigir kollajeni bazli dolgular; kalict renk degisikligi, kalici
skarlar, graniilomatdz inflamasyon, vaskiiler okliizyon, anaflaksi, gecikmis
hipersensitivite, nodiil, graniilom gibi yan etkilerin ¢oklugu nedeniyle popiilaritesini

yitirmistir(31).

2.2. Dolgu Materyalleri

Cerrahi olmayan yliz genclestirme yontemleri giiniimiizde giderek artan siklikta
tercih edilmeye baslanmistir. Bu islemlerin 6nemli bir kismin1 hacim kazandirmak,
lifting etkisi, kirisikliklarin giderilmesi gibi pek¢ok amacla kullanilan yumusak doku
dolgular1 olusturmaktadir. Dolgu uygulamalar1 kisa uygulama siireleri, poliklinik
sartlarinda yapilabilmesi, yatis gerektirmemesi gibi pek¢ok neden dolayr giderek
yayginlagsmaktadir. Cok fazla sayida dolgu cesidi olmasina ragmen ideal dolgu
maddesinin hangisi olduguna dair goriis birligi bulunmamaktadir. Ideal dolgu maddesi
tanim1 tartigmali olmasina ragmen ortak goriis bazi temel Ozelliklere sahip olmasi
gerektigi yoniindedir. Ideal bir dolgu malzemesi 3 temel 6zellige sahip olmalidir:
Giivenli olmalidir; nonimmiinojenik, nonkarsinojenik, nonaterojenik, fizyolojik olmali,

enfeksiyon, ekstriizyon, migrasyon ve graniilomatéz formasyon agisindan diigiik risk
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icermelidir. Etkili olmalidir; uzun omiirlii olmali, fasyal kontiirleri ve ¢izgileri dogal
sekilde diizeltip augmente edebilmeli ve tekrarlanabilir olmali. Pratik olmalidir; maliyet
etkin olmali, kolay uygulanabilmeli, gerektiginde ¢ikarilabilmeli, uzun raf émrii olmali

hizl1 uygulanabilip isgiicii kayb1 yapmamalidir(31,32).

Dolgularin  fizikokimyasal &zelliklerini tanimasi, uygulayiciya dolgunun
performansi, immiinojenitesi, etkinligi, dagilabilirligi ve dayanikliligii dogru
degerlendirebilme olanagi verir. Yumusak doku dolgularinin temel davranisi, bazi
bilimsel degiskenlerin isleyisine baglidir. Biyouyumluluk, biyofilm formasyonu,
viskozite, jel/sivi orani, HA konsantrasyonu, kaynak capraz baglayict maddenin derecesi
ile capraz baglanma ylizdesi, partikiil boyutu, esneklik katsayisi (G’), kompleks
akigkanlik ve ekstriizyon bu bilimsel degiskenlerden bazilaridir(33).  Ozellikle kritik
olan davranis mekanizmalar1 kaldirma giicii, elastikiyet ve akigkanliktir. HA ve kalsiyum
hidroksi apatit (CaHA) bazli dolgularin fizikokimyasal ozellikleri ile performanslar
arasindaki iligki birtakim reolojik(akis bicimi) testlerle degerlendirildi. Sivilarin
akiskanliginin 6l¢iimii, basing altinda katilarin fiziksel degisiminin degerlendirilmesi gibi

testler bu testlerden bazilaridir(33).

Bir yumusak doku dolgusunun kullanilabilirligi, bir iirliniin reolijisini olusturan
etkenlerden akiskanlik, esneklik ve yogrulabilirligine baglhdir. Reolojik testler yer
cekiminin fasyal dokular lizerinde hareket ettirici etkisini taklit eder. Bunu HA ve CaHA
tizerine kesme kuvveti uygulayarak yapar. Yapilan bir ¢calisma CaHA’in yiliksek G’
degerine sahip oldugu i¢in yapisal biitiinliiglinii, akiskanligin1 ve esnekligini korudugunu
gostermistir(34). Klinik uygulamalarda G’ degeri daha yiiksek olan sert dolgular1 cilde
vermek uygulayici i¢in daha zor olacaktir. Diisiikk G’ degerine sahip dolgular yiizeyel
kirigikliklart diizeltmede, dudak ve ¢evresi uygulamalarda daha etkilidir. Dinamik kuvvete
direncli (Yiiksek G’ degeri olan) jeller, elmacik bolgesi, ¢cene ucu, sakak bolgesi gibi derin
uygulama gerektiren bolgelerde daha kullanishidir.



Ideal dolgu maddesinde olmas: gereken &zellikler asagida yer alan tablodaki gibi

Ozetlenebilir(Tablo 2-1)(35).

Tablo 2-1 ideal dolgu maddesinde olmasi gereken dzellikler(35)

ideal Ozellik

Biyouyumluluk

Antijenik olmama

Materyal Toksik olmama

Karsinojen olmama

Teratojen olmama

Tekrarlanabilme

Kalict sonug

Hacim siiresinin yeterli olmast

Performans Sekil verilebilirlik

Yiiksek giivenilirlik

Minimal yabanci cisim reaksiyonu

Enjeksiyon bolgesinden minimal
migrasyon

Kolay uygulanabilirlik

Yeterli harekete olanak saglayacak formda

Teknik
olma

Islemeyi kolaylastiracak formda olma

Sonuglarin 6ngoriilebilmesi

Subjektif Tatmin Minimal yan etkiler

Minimal 1sgiicii kayb1

Profesyonel topluluk ve hiikiimetlerce
onaylanma

Cok yonlii uygulanabilme

Diger Ozellikler
Makul ve ucuz fiyatl olma

Geri donlistimli olma
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Molekiiler ¢apraz baglama, HA dolgulara viicut tarafindan metabolize edilene
kadar kuvvet ve yapisal biitlinliik verir. Bu sekilde sekillerini daha uzun siire muhafaza
edebilirler. Capraz baglama, etkili biyomekanik 6zellikler saglarken, biyouyumluluk ve
doku etkilesimini siirdiirme agisindan da hassas bir denge saglar. Dolgunun kalicilik
stiresini HA konsantrasyonu yaninda ¢apraz baglanmanin miktar1 ve derecesi belirler.
Yiiksek ¢apraz baglanma oranina sahip dolgular esit konsantrasyonda olsalar bile daha
stabil ve uzun Omiirlii olacaktir(33). Yumusak doku dolgularmin fizikokimyasal

Ozellikleri Tablo 2-2’de gosterilmistir(33).

Tablo 2-2 Yumusak doku dolgularinin fizikokimyasal 6zellikleri(33)

Biyouyumluluk / biyofilm

Akiskanlik

Jel/s1v1 orani

Konsantrasyon

Capraz baglanma yiizdesi / capraz baglayici kaynak

Partikiil, s1v1, fibriler yap1 oranlari

G’ (Esneklik katsay1s1)

Ekstriizyon kuvveti

Partikiil boyutu

Partikiil sekli

Yiizey bi¢imi

Temas agis1

Yiizey gerilimi

Yiizey yiiklemesi

Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi morarma potansiyelini etkilemektedir. Eger

partikiiller biiyiik parcalar halinde kalip birbirine yakin sekilde dagitilirsa bu durum
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dolgunun piiriizsiiz akisina engel olur ve morarmaya neden olabilir. Bu dogal
biyokimyasal ozellikler, bir ajan1 enjekte etmek i¢in uygulanmasi gereken giic miktarini
etkiler. Genelde yiiksek G’ degeri, optimum kaldirma ve sekil verme etkisini
stabillestirmeye yarar. Yiiksek akiskanlik degeri ise dolgular enjekte edilirken uygulanan

tazyik gliciine dayanmasini saglar.

Partikiil boyutu ise gz onilinde bulundurulmasi gereken baska bir etkendir. Partikiil
boyutunun fagositoz lizerine etkisine dair yapilan bir calisma yapilmis. Bu caligmaya gore
<20 mikron boyutunda poli metil metakrilat (PMMA) mikrokiirecikleri fagositozu
tetikler, cilt reaksiyonlar1 gibi yan etkilere neden olur(36). Baska bir ¢calismaya gore ise
>40,2 mikron boyutundaki PMMA mikrokiireciklerinin fagositoza ugramadigi
goriilmiig(37). Inflamatuar yamt, partikiil boyutunun yaninda partikiil sekli, temas acisi,

carpisma faktorleri, ylizey gerilimi, yiizey yiiklenmesinden de etkilenmektedir(33).

Uygulamada olan ¢ok sayida dolgu materyali mevcuttur. Hepsinin kendine has
avantaj ve dezavantajlar1 mevcuttur. Giin gectikge uygulanabilir dolgu materyali sayisi
artmaktadir. Dolgu materyalleri otolog biyolojik, sentetik ve otolog olmayan biyolojik
dolgular olmak {iizere kabaca 3 ana gruba ayrilabilir. Yumusak doku dolgu smiflamasi

tablo 2-3’te gosterilmistir.
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Tablo 2-3 Yumusak doku dolgu siniflamasi (35)

Dolgu Kalicilik Stiresi Avantaj Dezavantaj
Tiirti
Otolog yag | Birkag aydan 10 | Allerji testi gerekmez | Ongériilemeyen sonuglar
yila kadar Aninda etki Donér alan morbiditesi
Bol miktarda kaynak
Kolay ulasilabilir
Ucuz, Giivenli
Kollajen 2-6 aydan 12 aya | Aninda etki Kisa kalicilik siiresi
kadar Kolay uygulama Alerji testi gerekliligi
Giivenli
Hyaliironik | 4-6 aydan 18 aya | Allerji testi gerekmez | Doku biiylimesini
asit kadar Aninda etki uyarmaz
Hyaliironidazla Mavimtirak renk
eritilebilir degisikligi
Giivenli
Silikon Kalici Uzun kalicilik siiresi Giivenlik hakkinda
Uzun klinik deneyim | kaygilar
Alerji testi | Cikarilmasi teknik olarak
gerektirmez Zor
PLLA 1-2 yildan 3 yila | Allerji testi | Aninda etki etmez
kadar gerektirmez Birgok seans gerektirir
Doku biliylimesini | Geri doniisiimli degil
uyarir Radyoopak dzellikte
PMMA Kalicr olabilir Uzun kalicilik siiresi Sigir  kollajeni igerdigi
icin allerji testi gerektirir
CaHA 10-18 aydan 3 yila | Allerji testi | Geri doniislii degil
kadar gerektirmez Radyoopak 6zellikte
Aninda etki
Doku biliylimesini
uyarir
PAAG Kalicr olabilir Uzun kalicilik siiresi Graniilom  formasyonu
Allerji testi | kaygilar
gerektirmez Enfeksiyon kaygilar
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2.2.1. Otolog biyolojik dolgular

Otolog dokular, yiiz ve viicudun farkli bolgelerinde yumusak doku augmentasyonu
icin kullanilmaya devam etmektedir. Yumusak doku voliim augmentasyonu igin
halihazirda yag, dermis, fasya ve kikirdak gibi dokular kullanilmaktadir. Ilk tanimlanan
otolog dolgu olmasina ragmen, yag dolgulari volim augmentasyonu i¢in hala
popiilerligini korumaktadir. Otolog yag dolgular1 yiizde derin kirigikliklar1 giderme,
yumusak doku cokiintiilerini diizeltme, yag atrofisi olan bolgelerin augmentasyonu gibi
sebeplerle kullanilir. Ayrica bu teknik dudak voliimii arttirma amaghh da
kullanilmaktadir(38). Yag enjeksiyonunun en 6nemli avantajlari, yabanci materyallerde
goriilen doku reddi riskinin olmamasi ve alerjik reaksiyon gostermemesidir(33). Bunun
yaninda yag dolgular1 yumusak doku biiyiitmede, yabanci materyallerden daha uzun

Omiirlii olmaya egilimlidir.

Dermis ve fasya, yumusak doku biiylitmede kullanilan alternatif otolog dokulardir.
Her ikisi de yag dokusu ile benzer kalicilik stireleri ve tutma oranlaria sahiplerdir(39,40).
Dermis ve fasya greftleri hazirlik asamasindan eksizyon gerektirmektedirler. Bunun
yaninda nonotolog dolgu materyalleri ve lipofilling teknikleri gelistigi i¢in dermis ve

fasya dolgularinin kullanim1 azalmistir(41).

2.2.1.1. Otolog fibroblast

Isolagen teknolojisi olarak bilinir. Kulak arkasindan punch biyopsi yontemiyle doku
alinir. Fibroblast hiicresi tiretimi i¢in bu dokuya kiiltiir uygulanir. Doku otolog oldugu i¢in
biyouyumludur ve hipersensitivite reaksiyonu insidansi diisiiktiir(42). 1999 yilinda
yapilan bir pilot ¢alismada yiiz kirigikliklart i¢in 2 hafta arayla 3 seans intradermal
fibroblast enjeksiyonu yapilmis. 6 ay sonra yapilan histolojik g¢alismada, hastalarin
%90’1inda dermal kollajen dansitesi ve kalinliginin %60-100 oraninda artmis oldugu
bulunmusg(43). 2011 yilinda FDA orta ve derin nazolabial fold kirisikliklarint gidermek

icin Isolagen ile benzer yontemle ¢alisan LaViv adli iiriine onay verdi.

14



2.2.1.2. insan doku matriks kollajeni

Dermal yumusak doku augmentasyonu insan doku matriksi ile yapilabilir. Yapilan
caligmalara gore giivenli ve etkili oldugu bulunmus(44). Autologen(Collagenesis) insanin
kendi cildinden biiylik parcalar kullanilarak formiilize edilmistir. Dokuya Kkiiltiir
uygulanmasi ve islenmesi i¢in 6-8 haftalik siireye ihtiya¢ vardir. 1 ml Autologen igin 2x2
in¢ boyutunda dondr cilt gerekmektedir. Tedavinin tamamlanmasi ortalama 18 ay1
bulabilmektedir. Allerji riski yoktu fakat uygulama {icretleri pahaliydi. Dondr alan
morbiditesi, tedavi siirecinin uzun olmasi gibi dezavantajlarindan dolayi iiriin tedarigi

devam etmemistir(31).

2.2.2. Sentetik dolgular

2.2.2.1. Kalsiyum hidroksiapatit (CaHA)

CaHA antijenik, toksik ve rahatsiz edici olmayan, biyouyumlu, yan etki profili diisiik
uzun Omirli bir dolgu maddesidir. FDA tarafindan dermal dolgu kullanim onay1
verilmeden once vokal fold augmentasyonu, oromaksillofasial defekt onarimi ve
radyolojik yumusak doku marker1 olarak FDA onay1 mevcuttu. 2006 yilinda CaHA, orta
ve ileri nazolabial ¢ukurlarin doldurulmasi icin FDA tarafindan onay aldi (Radiesse/Merz
Estetik)(42). Uriin 25-45 mikronluk mikrokiirecikler seklindedir ve steril su ve gliserin
iceren tasiyici karboksimetilselliiloz jel ile kombine edilmistir. Jel formu ilave olarak az
miktarda karboksimetilselliiloz da icerir(45). Radiesse dolgusu, %65 jel tasiyiciya asili
halde %35 oraninda CaHA mikrokiirecikleri igcermektedir(46). Enjeksiyondan birkag
hafta sonra tasiyici jel absorbe olur. HA’ten farkli olarak Radiesse, mikrokiirecikler
vasitastyla yeni kollajen fibrillerin iskelesini kurmasia hizmet ederek neokollajenezi
uyarir(42). Dermis gibi yumusak dokularin i¢inde CaHA artiklari, kalsifikasyon
yapmadan fibroblast destegi ve yeni kollajen formasyonunu saglar. CaHA, kemik kiriklar
sonras1 gelisen artiklarin ortadan kaldirilmasiyla ayni yolaktan yikilir. 2-3 ay sonra
karboksimetilsellilloz emilir ve kollajenle yer degistirir. Sonunda tamamen fagosite

edilene kadar asamali ¢cokeltiler olusur(47). Radiesse’de bulunan CaHA mikrokiirecikleri
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kemik ve dislerde bulunan inorganik kimyasal bilesenlerle benzerdir ve bundan dolay1
yaygin bir giivenli profil sunar(48). Bu iirlin immiinojen degildir ve cilt testi gerektirmez.
CaHA ile ilgili yapilan biyogoziiniirlilk ¢alismalarinda inflamatuar yanit, yabanci cisim
reaksiyonu, lokal ve sistemik toksisite bulgularina rastlanmamis. Ayrica o0sseoz
infiltrasyon ve enjeksiyon bdlgesinden migrasyon bulgusuna rastlanmamig(49). Sonunda
CaHA partikiilleri kalsiyum ve fosfat iyonlarina pargalanir ve viicuttan atilir. 2007
konsensus Onerileri CaHA’in orta ve alt yiizdeki hacim kayiplarim1 gidermede etkili
oldugunu onayladi. Ayrica ¢okiik oral komisstirlerin, pre jowl bolgesinin, labiomental
¢izgi, ¢ene ucu ve orta ylizdeki marionette ¢izgilerindeki hacim kaybini iyi bir sekilde
gidermeye hizmet eder(50). Fakat nodiil formasyonu ve nekroz riskinden dolay1 dudak
ve glabellaya enjeksiyonu kontrendikedir(42). Kisa Omiirlii ve kalici dolgularla

kiyaslandigindan Radiesse uzun dmiirlii fakat kalici olmayan bir dolgudur(45).

2.2.2.2. Poli Metil Metakrilat (PMMA)

PMMA 2006 yilinda orta ve siddetli yliz skarlar1 i¢in 21 yas {istii hastalarda FDA
onay1 aldi. Piyasa ismi Artefill’dir(Suneva Medikal). Oncesinde Artecoll ve Arteplast
isimlerle kullanilmaktadir. Fakat orijinal formiilasyonu beklenmedik derecede yiiksek
oranlarda graniiloma sebep olmaktaydi. Partikiillerdeki negatif yiikler kaldirilarak daha
pliriizsiiz bir yiizey elde edilmis. Bu sekilde graniilom insidansi sorunu ¢6ziilmiis oldu.
Yapilan bir calismaya gore iriin iceriginde yapilan bu modifikasyonlar sayesinde
graniilom formasyonu oran1 Arteplast’ta %2,5 iken Artefill’de %0,01’in altina

diismiig(51).

Artefill, kollajen jel matrikse asili halde polimer mikrokiirecik yapisinda olup
icerigine lidokain de kombine edilmistir. Mikrokiirecik ¢aplar1 30-45 mikron arasindadir,
yuvarlak ve piiriizsiiz ylizeylidir(52). Sigir kollajeni iceriginden dolay1 en az 1 ay once cilt
testi yapilmasi gerekmektedir. 20 mikrondan kiiciik boyuttaki partikiiller %1’den az orana

disiiriilmiis. FDA ile koopere sekilde yapilan bu degisikligin iirliniin tolerabilitesini
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arttirdigina inaniliyor. Cilinkii kiiciik boyutlu partikiiller, fagositozu uyarir ve dolgu

materyallerine bagli yan etkilerin artmasina neden olur(53).

Artefill kullanima kadar buzdolabinda muhafaza edilir. Enjeksiyonunu
kolaylastirmak i¢in kullannmdan Once oda sicakligmma gelmesi beklenmelidir.
Enjeksiyondan sonra 1-3 ay arasinda eriyen kollajen icerigi nedeniyle diizeltmeler
yapilabilir. Bu siirecte PMMA bag dokusu vasitasiyla kapsiilli hale gelir, bundan dolay1
hacim artis1 olur. Kalic1t mikrokiirecikler eritilemez ve fagosite edilemez. Bdylece sonug
geri doniistiiriilemez olur. Dudaga ve gbz ¢evresine uygulandiginda topaklanma ve nodiil

olusabildigi i¢in bu bdlgelerde kullanimi 6nerilmez(42).

PMMA kemik cerrahileri ve ¢imentosu, dis girisimleri ve kardiyak cihazlar gibi

alanlarda da kullanilmaktadir(33).

2.2.2.3. Poli-L-Laktik asit (PLLA)

PLLA, alfa hidroxy asit ailesinden sentetik polimer tiirevi biyocoziiniir ve
biyouyumlu bir dolgudur(54). Laktik asit yillardir plak ve vida gibi medikal cihazlarda
yaygin olarak kullanilmaktaydi. Emilebilen dikis materyalleri gibi sentetik bir
polimerdir(55). 2004 yilinda human immunodeficiency virlislii (HIV) hastalarin
yiiziindeki lipoatrofinin diizeltilmesi i¢in onay aldi. 2009 yilinda ise kollajen stimiilatorii
olan Sculptra(Valeant Farma), kozmetik amaclarla estetik hacim replasmant i¢in onay aldu.
Hidrojel olusturmak tizere steril su ve ametilselliiloz tasiyici ile kombine edilerek yeniden
iiretildi. Orgii desen teknigi ile kontiir diizensizlikleri, yiiz ¢izgileri ve kirisikliklari,

sigdan derine nazolabial ¢izgileri diizeltmek icin onay almistir(42).

HA’nin tersine PLLA hidrofobik bilesenli oldugu i¢in uygulamadan 3 saat Once
bakteriyostatik su ile sulandirilmalidir. PLLA enjeksiyondan aylar sonra viicutta
karbondioksit, su ve glukoza metabolize edilir. Bu durum bu dolgunun karakteristigi
olarak beklenen sonucu gecikmeli olarak vermesini saglar. PLLA dolgularin etki

mekanizmasi, mikrokiirecik partikiillerin inflamatuar doku yaniti ile elimine edilmesi ve
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bunun sonucunda poly laktik asit etrafinda fibréz kapsiil olugsmasidir. Bu sekilde dolgu,
yabanci cisim reaksiyonu ve dermal fibrozise neden olarak kollajen formasyonunu
uyarir(55,56). Bu dermal fibroplazi dermal kalinlig1 arttirir ve arzulanan kozmetik sonucu
saglar(57). PLLA, esas etkisini tip 1 kollajen olusmasi ve fibroblast stimiilasyonu ile
olusturdugu i¢in kazandirdigt hacim 18-24 ay boyunca korunmaktadir(58). PLLA
biyogdziiniirdiir ve kalict sonuglar vermez. Uriiniin kalicilig1 degiskendir. Birkag y1l kalict

olmasi i¢in periyodik tekrarlama prosediirii uygulanmalidir(42).

HIV’e bagli fasya lipoatrofinin diizeltilmesi sirasinda tedavi plan1 kisiye ozel
olmalidir. ~ Optimal fasyal voliim restorasyonu i¢in  birka¢ seans uygulama
gerektirmektedir, buna bagli asamali sonu¢ alinmaktadir(42,54). Uygulanacak seans
sayist fasyal lipoatrofinin siddetine bagl olarak kisiden kisiye degismektedir. Bu
hastalarda sloganimiz ‘tedavi et, bekle ve degerlendir’ kurali olmalidir. Cogu hastada 2-

6 hafta arayla 3-5 seans uygulanmasi gerekmektedir(54).

PLLA, superfisial subkutandz ve preperiosteal dokulara havalandirma, 6rgii tarama
ve depolama teknikleri kullanilarak en iyi sekilde uygulanabilir. Ardindan {iriini
pargalama pahasma da olsa giinlerce masaj uygulanmalidir(59). Uriinle ilgili ilk
uygulamalarda nodiil formasyonu goriildii. Bunu gidermeye yonelik partikiil boyutu daha
uniform hale getirildi ve yiiksek diliisyon oranlar1 uygulandi. Bu durum yan etkilerin
sikliginin azalmasina neden oldu(42). Bazi calismalar HIV’e bagli lipoatrofisi olan
hastalara PLLA uygulama sonrasi1 uzun siireli dermal kalinlagma artis1 oldugunu ve yagam

kalitesinin arttigin1 gostermis(60).

Dolgunun perioral ve periorbital bolgelerde kullanimi dermal papiil ve subkutan
nodiil acisindan yiiksek risk igerir. Bundan dolay1r bu bolgelere uygulama dikkatli
yapilmali miimkiinse uygulamadan kaginilmalidir(61). Bagka bir ¢aligmaya gore bu
bolgelerde gelisen nodiillerin ¢ogu spontan sekilde ¢oziinmiis. Uriinle ilgili klinik
pratiklere gore iiriin daha cok diliie edildiginde ve dermisten daha derin planlara

uygulandiginda subkutan papiil goriilme insidans1 azalmig(54).
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2.2.2.4. Poliakrilamid hidrojel (PAAG)

Poliakrilamid molekiiler biyolojide protein ayirma amagl kullaniimaktadir(62).
PAAG klinik kullanim1 1983°te Ukrayna’da baslamistir. Az miktarlarda viicut tarafindan
1yi tolere edilmis ve yavasca absorbe edilmisti. Tiim formlar1 poliakrilamid jel ve suyun
kombinasyonlar1 oldugu halde farkli preparatlarin hepsinin benzersiz 6zellikleri
vardir(63). Capraz bagh poliakrilamid hidrojel (PAAG) igeriginde %2,5 oraninda
absorbe edilemeyen sentetik polimer ve tasiyict olarak %97,5 oraninda su
icermektedir(64). Avrupada Aquamid(Contura) jenerik ismiyle kullanim1 onaylanmustir.
2001°den beri kozmetik amaglarla ve antiretroviral tedavi alan HIV pozitif hastalarin
yiiziindeki lipoatrofinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bazi c¢aligmalara gore insan
bedenine kalic1 doku genisletici olarak dogrudan enjekte edilebilen toksik ve immiinojen
olmayan bir materyal olduguna inaniliyor(65,66). Yapilan bazi ¢alismalar bu dolgunun
36-48 aya kadar stabil estetik sonuclar verdigi ve ciddi yan etki yapmadiginm
gostermistir(67). PAAG yumusak doku augmentasyonunda ideal bir materyal gibi goriinse
de, biyog¢oziiniir olmadig1 i¢in yabanci cisim reaksiyonu ve migrasyon yoluyla tipik
komplikasyonlara neden olabilir. Komplikasyon gelismesi durumunda tedavisi ileri
derecede zor olmaktadir(64). PAAG dolgularin komplikasyon riskini arttiran faktorler ve
giivenilirligi lizerine ileri ¢aligmalar yapilmalidir. Bu dolgular 6zellikle deneyimli
cerrahlar tarafindan uygulanmalidir. Uygulama oOncesinde hastalar ayrintili sekilde

bilgilendirilmeli ve onamlar1 eksiksiz alinmalidir.

2.2.2.5. Silikon

Enjekte edilebilir silikon silikadan {iretilir. Steril, temiz, renksiz ve inert bir maddedir.
Kalict bir dolgudur. Antikor icermedigi icin cilt testi gerektirmez. Koruyucu madde
icermez. Ucuzdur ve uzun raf dmrii vardir(68). 10 ml’lik flakonlara 8,5 ml mineral yagi
eklenerek oda sicakliginda saklanabilir hale getirilir.  Bir¢ok farkli vizkozitede farkli
formlar1 mevcuttur. Bu kalict dolgu formunun kozmetik amaglarla kullaniminin ruhsati

yoktur. Enjektabl silikon bir slire yumusak doku augmentasyonu i¢in kullanilmis olsa da
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graniilom, yumusak doku enfeksiyonu ve ekstriizyon gibi ciddi yan etkilerinden dolay1
kullanimi1 sonlandirilmistir(69). Gegmiste goriilen problemlerin biiyiik bir kismi yiiksek
voliimlerde uygulama ve mineral yagi gibi katkilarla niteliginin bozulmus olmasidir. Eski
silikon malzemelerinin igeriginde katki bulunmasina bagli pekcok komplikasyon
goriilmiis. Modern saflastirilmis silikonlar siki protokoller takip edilerek enjektabl dolgu
olarak uygulandiginda komplikasyonlar minimalize edilebilir. Seri mikrodamlacik teknigi
ile, seanslara bolerek ve seanslar arasinda yeterince zaman birakarak, sinirli miktarlarda
enjeksiyon uygulanirsa komplikasyonlar azaltilabilir(68). 4-6 haftalik araliklarla ¢oklu
seanslar halinde uygulanmali ve 2-3 seanstan O6nce belirgin sonug¢ goriilmemelidir. Buna
bagli FDA tarafindan onay alan bazi silikon formlar1 da mevcuttur(70). Bu formlar retina
detagsmani ve HIV e bagli lipoatrofi i¢cin FDA onay1 almistir(68). Kullanimai {izerine bir¢ok
ihtilaf olsa da HIV’e bagli fasyal lipoatrofi gibi kontur defektleri ve skarlar1 diizeltmede
uzun Omiirlii sonug verebilen etkili bir ajandir. Enjektabl silikonlarin rutin kozmetik

prosediir olarak kabul gérmesi i¢in uzun siireli siki1 ¢alismalar yapilmalidir(70).

2.2.2.6. Gore-Tex

Gore-tex, teflonun islenmesiyle ortaya ¢ikan genisletilmis
Politetrafloroetilenden(PTFE) {iretilir. Kalict bir dolgu c¢esididir. yumusak doku
augmentasyonu i¢in kullanilan kalici bir dolgu ¢esididir. Silikonla kiyaslandiginda daha
fazla doku i¢ biiylimesi saglar. Silikona benzer sekilde graniilom, enfeksiyon, ekstriizyon
ve diizensizliklere neden olabilir. Cok yonlii fibriler bir polimer yapisinda oldugu i¢in
uygulama sonrasi nodiil olusabilir. Bu yumusak ve biikiilebilir polimerler kagit, tiip ve
bir¢ok farkli sekil alabilir. 1971 yilinda abdominal duvar ve herni onarimlarinda, 1991
yilinda cilt augmentasyonunda kullanilmaya baslanmistir. Diisiik doku reaktivitesi ve
minimal kapsiil formasyonu yapan inert ve alerjik olmayan bir iiriindiir. 20-30 mikron
boyutundaki porlari, dokunun materyal i¢ine dogru biiylimesini saglar ve ortadan
kaldirilmasini zorlastirir(68). Yumusak ve tiibiiler formu bir trokarin i¢ine paketlenir ve

nazolabial fold ve dudagin vermillion yapisini1 diizeltmek i¢in kullanilir. Uygulama sonrasi
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6 ay icinde bu tiliplerin icine dogru fibroblastik doku biiylimesi olur ve onlari
uygulandiklar yere sabitler. Uygulayict lokal anestezi uyguladiktan sonra i¢in oyuk bir
trokar vasitasiyla foldun en derin yerini tiinelize eder. Trokar disar1 ¢ekilirken gore-tex
implant yerlestirilir ve fazlaliklar diizeltilir. 3-5 mm’lik insizyon bdlgeleri siitiire edilir.
Eger daha fazla diizeltme gerekliyse bu materyalin iizerine kollajen ilave edilebilir.
Avantajlarindan biri oda sicakliginda muhafaza edilebilmesidir. Dezavantajlarindan biri,
imlantasyonun insizyon ve siitiirasyon gibi cerrahi prosediir gerektirmesidir. Materyal ele
gelebilir, bu durum hastalar1 rahatsiz edebilir. Implantin pozisyon degisikligi veya

¢ikarilmasi zorlu bir islemdir(68).

2.2.3. Otolog olmayan biyolojik dolgular
2.2.3.1. Kollajen

Kollajen, yliz skarlar1, kirigikliklart ve cizgileri icin FDA onay1 alan ilk enjektabl
dolgu materyalidir. 1981 yilinda sigir kollajeni (%95 tipl ve %S5 tip3 kollajen) ticari
formlar1 Zyderm 1, Zyderm 2 ve Zyplast arka arkaya FDA onay1 aldi. HA iirlinlerinin
dogusu ile birlikte kollajen, riskleri ve sinirli faydalar1 nedeniyle piyasada popiilaritesini
yitirdi. Histopatolojik degerlendirmeler kollajenin dmriiniin 9 ay oldugunu gdstermesine

ragmen klinik etkinligi genelde daha kisadir(31).

Dermisin biiyiik bir kismin1 ve viicudun yapisal proteinlerinin {i¢te birini kollajen
teskil eder. Tip 1 kollajen dermal matriksin %80-85’ini olustururken tip 3 kollajen %10-
15ini olusturur(71). ilk kollajen dolgularin kaynag1 sigir bazliyd: fakat sonraki gelistirilen
tiriinler hastalarin kendi cildi veya kadavradan elde ediliyordu. 1960 yilinda nonhelikal
amino ve karboksi terminal telopeptid segmentlerinin segici olarak ortadan kaldirilmasi

ile kollajen molekiillerinin antijenitesi ciddi anlamda azalmistir(31).
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2.2.3.1.1. Sigir kollajeni

Sigir kollajen ¢alismalart 1977 yilinda basladi. Amag¢ daha uygun bir materyal
iiretmekti. Kollajenin destabilizasyonu durumunda dolgunun etkinligi, hastanin amorf jele
yanitina gore 3 ay veya daha az olmaktaydi. Bunun yerine helikal par¢adan ug telopeptid
fragmanimin kaldirilmasinin materyali nonimmiinojenik yapabilecegi diistintildii.(72) .
Kisa siireli etki nedeniyle tekrarlayan uygulamalar dolguya tolerans gelismesini
sagliyordu. Histolojik c¢alismalar, Zyderm enjekte edilen hastalarda gelisen hafif
lenfohistiositik perivaskiiler infiltrasyonun 3 ayda ¢ozlindiigiinii gosteriyor(31).

Salin soliisyonu ve %0,3 lidokain ile birlikte 35mg/ml sigir kollajeni igeren formu
Zyderm 1, 65 mg /ml sigir kollajeni iceren formu ise Zyderm 2 ismiyle piyasada
bulunmaktadir. Tiim s1g1r kollajen dolgular1 uygulama oncesi deri testi gerektirir. Zyderm
iriinleri glivenli ve etkilidir fakat hastanin arzu ettiginden daha hizli erimeye egilimlidir.
Zyderm’den farkli olarak Zyplast sigir kollajeni ile birlikte ¢apraz bagli gluteraldehit
icerir. Bunun sonucunda, Zyplast’in derin kirisikliklarda daha uzun émiirlii ve daha az
immiinojen oldugu bulundu. Yaklasik maliyeti Zyderme benzer oldugu i¢in bu iiriiniin
tilkketici memnuniyeti daha yiliksek bulunmusg(73). Zyderm ylizeyel ¢izgilerde daha giizel
etki ederken iken zyplast derin ¢izgilerde daha etkilidir(68). Uriinler genelde nazolabial
foldda 4-5 ay kalic1 iken dudaklarda 2-3 ay kalicidir. Uygulanan dolgu miktarina gore bu
stire degisebilir.

Zyderm 1 30-32 gauge enjektorle yiizeyel papiller dermise enjekte edilip ylizeyel
kirigikliklart giderirken, Zyplast 30 gauge enjektorle derin dermise uygulanip daha derin
kinisikliklart diizeltir. Bu dolgular kibarca masaj yapilarak dokuya piiriizsiiz sekilde
yayilmalidir. Zyderm, 24 saat sonunda emilen salin ile diliie edildigi i¢in overcorrection
yapilmalidir. Eger dolgu ¢ok yiizeyel plana verilirse ciltte diiz, sar1 renkli bir goriiniime
neden olur. Zyplast filtruma, vermillion hattina ve dudak kaslarina enjekte edilerek Paris
dudagi goriiniimii verilebilir. Glabellada, botulinum toksini ile kombine edilerek Zyderm
uygulandiginda uzun Omiirlii ve iyi bir sonug¢ verir. Nazolabial ve melolabial derin
cizgilerde Zyplast ve Zyderm tabakali sekilde birlikte uygulanarak en iyi sonug elde

edilebilir. Buzdolabinda muhafaza gerekliligi, alerjik reaksiyon riskine karsi cilt testi
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gerekliligi, kisa etki siiresi, yaslilarda bol miktarda kullanim gerekliligine bagli pahali
olmasi gibi dezavantajlart mevcuttur. Bazi hastalarda 1-9 ay arasinda siiren eritem, 6dem,
endiirasyon, tirtiker gibi duyarlilik reaksiyonlar gelisebilir(68).

Sigir kollajeni uygulanan hastalarin ortalama %3-10’unda lokalize hipersensitivite
reaksiyonu gelisebilmektedir. Bu riski diglamak i¢in dolgu uygulama oncesinde cilt testi
yapilmaktadir. Unutulmamalidir ki 6nkol i¢ yiliziine uygulanan 1 seans cilt testine ragmen
ylize dolgu uygulama sonrasinda %1-5 oraninda reaksiyon gelisme riski vardir.
Reaksiyonlar genelde antikor aracili olurken daha az oranda hiicresel aracili olur. Bir
negatif cilt testi sonraki cilt testlerinin negatif olacagini garanti etmez. Allerjik yanit

oraninin <%]1 olmasi i¢in:

1)Cilt testi giivenilir bir {ireticiden temin edilmeli

2)0,1 ml subdermal enjeksiyon yapilmali

3)Uygulama bdlgesi 72. Saat ve 4. Hafta kontrol edilmeli

4)Eritem ve 6dem pozitif yanit olarak yorumlanmali

5)2. test 2-4 hafta sonra yiiziin gériinmeyen bir bdlgesine uygulanmali

6)Eger test ilizerinden 12 aydan fazla zaman ge¢mis ve dolgu uygulamasi
diisiiniiliiyorsa test tekrar edilmelidir.

Cilt testi en az bir kere uygulanmali ama eger 2 kere uygulanirsa beklenmeyen alerjik

reaksiyon riskinin azalacagi hastaya anlatilmalidir.

2.2.3.1.2. insan kollajeni

Cosmoderm ve cosmoplast hiicre kiiltiirleri ve insan fibrositinden elde edilen aritilmig
kollajen igerir. Bunlar, ticari tedarigi olan ve FDA onayli insan kollajen formlaridir. Insan
deri hiicreleri bir matriks ve kiiltiiriin i¢in yerlestirilir. Bu insan viicudunu taklit eden bir
biyoreaktoriin igine yerlestirilir. BOylece kollajen ve ekstraselliiler matriks proteini
iretilir. Cosmoderm 1, fosfat bazli salin soliisyonuna dagilmis 35mg/ml kollajen ve %,3
lidokain igerir. Cosmoderm II, Cosmoderm I’in iki kat1 kadar kollajen icerir. Cosmoplast

icerigi Cosmoderm I’e benzer fakat icerigindeki kollajen gluteraldehit ile ¢apraz bagh
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formdadir(31).  Bu iiriinler, antijenik pargalarindan arindirilmig temel insan kollajeni
icerdigi icin cilt testi gerektirmez. Cosmoderm yiizeyel dermise verilirken cosmoplast
orta ve derin retikiiler dermise verilir. 24 saatte emilen salinle dilue edildigi i¢in
overcorrection yapilmasi gerekmektedir. Ince derili gdz ve agiz cevresi gibi bolgelerde
dikkatli kullanilmalidir. Cosmoderm genelde daha iyi sonug i¢in cosmoplast ile tabakali
olarak kullanilabilir. Zyderm ve Zyplasta gore avantaji, cilt testi gerektirmedigi i¢in ilk

basvuruda uygulanabilmesidir. Dezavantajlar1 zyderm ve zyplasta benzerdir(68).

2.2.3.1.3. Kombine kollajen

Artecol (Rofil medikal), sigir kollajeni ile inert PMMA damlaciklarinin
kombinasyonu ile tiretilmistir. Allerjik reaksiyon riskinden dolay1 uygulama oncesi deri
testi esastir. Artefill (Artes Medikal) si8ir kollajeni, inert PMMA damlaciklar1 ve %0,3
lidokain kombinasyonu ile liretilmistir. Cilt testi gerektirir. Caligmalara gore 5 y1l kalicilig

oldugu i¢in en uzun 6miirlii kollajen igerikli dolgudur(31).

2.2.3.2. Aselliiler Dermal Matriks (ADM)
Subdermal yerlestirilen ADM materyalleri yumusak doku augmentasyonu i¢in

tanimlanmaistir.

Alloderm (Life Cell Corporation) iiretimi i¢in kadavra cildi kullanilmaktadir.
Birtakim dondurma ve kurutma siiregleri kullanilarak tiim epidermis ve tiim dermal
hiicreler ortadan kaldirilir. Geriye matriksle birlikte Kollajen tip IV ve tip VII, laminin ve
elastin kalir. Bu siirecte major histokompatibilite kompleksi (MHC) simif I ve II antijenler
de ortadan kaldirilir. Bu sekilde viral hastaliklarinin bulasmasi tamamen engellenmis ve
giivenli hale gelmistir. Alloderm ¢evre doku ile baglant1 kurup hizl revaskiilarizasyona
neden olur bdylece enfeksiyon ve rejeksiyon riski azaltilir. Levha veya siringa formlari
bulunmaktadir. Tam kat yanik yaralari, cerrah defektler ve akne skarlarinda da

kullanilabilir(73). Ug boyutlu bir kalip fibroblastik ve endotelyal hiicreleri dokuya tanitir
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ve rejeksiyona ugramayan kalici bir greft olusturulur. Alloderm immiinolojik reaksiyonla

ortadan kaldirilabilir. Allerjik reaksiyon geligsme riski de vardir.

Sclafani ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada eriskinlerin postaurikiiler bolgesinde
Alloderm, sig1ir kollajeni Zyplast ile kiyaslanmis. Alloderm’in kalicilig1 Zyplast’tan daha
fazla bulunmus. Bundan dolay1 cilt testi gerektirmeyen alternatif bir dolgu oldugu

distiniilmiis(74,75).

Cymetra (Life Cell Corporation) Alloderm’in enjektabl formudur. Ust dudak hacmi
ve alt dudak projeksiyonunu lokal ve sistemik komplikasyon olmadan arttirmak i¢in
tiretilmistir(76). Mikronize kadavra bazli kolajenden iretilir. Toz kullanimdan 6nce uygun
sekilde karistirilip kullanilmali. Bu tiir kadavra irtinleri, uygulama bolgesinde enfeksiyon,

gentamisin allerjisi ve kollajen vaskiiler hastalig1 olanlarda kontraendikedir(71).

2.2.3.3. Hyaliironik asit

Hyaliironik asit, diger adiyla hyaluronan omurgalilarin tiim dokularinda, viicut
stvilarinda ve bazi bakterilerde bulunan bir polisakkarittir. ilk olarak K. Mayer tarafindan
1934 yilinda sigir goéziiniin vitréz cisminden izole edilmistir. 2 adet {ironik asit yapida
seker molekiilii icerdigini buldular(3). Suda sisti§i zaman camsi goriiniimde oldugu i¢in
Yunanca’da cam anlamina gelen hyalos kelimesinden tiiretilerek; hyalos + tironik asit yani
hyaliironik asit ad1 verilmistir(4). Hiicre yiizeyi, ECM ve gevsek bag dokuda bol miktarda
bulunan lineer bir polimerdir. En ¢cok bag dokuda bulunur. Konsantre olarak sinovial s1v1,
g6zlin vitroz sivisi ve umblikal kordda bulunur(3). Basit bir polisakkarit olmasina ragmen
sasilacak derecede fazla gorevi vardir. HA hiicre plazma membraninda iiretilir.
Hyaladherin adi1 verilen birtakim proteinler ile HA arasindaki baglantilar sayesinde tanima
ve dilizenleme gibi hiicresel aktiviteler gerceklestirilir. (77). HA eklemlerde
kayganlastirma, kikirdak ylizeylerini koruma, serbest radikalleri temizleme, eklem
kavitesini agik tutma gibi pekgok gorev alir. HA ile proteoglikanlar arasindaki baglanti,
matriksin yapisimi stabilize eder. HA sasirtici yapidaki fizikomkimyasal ozellikleri

sayesinde kayganlagtirma, su homeostazi, filtreleme, plazma proteinlerinin dagiliminin
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diizenlenmesi, hiicre adezyonu, reseptor aracilt hiicre tutunmasi, hiicre gogii, mitozu,
tiimdr biiyiimesi ve metastazi ve inflamasyon gibi gorevler alir(77-80). Hayvanlarda ve
insanlarda HA yar1 6mri birkag giindiir. Reseptor aracili endositoz ve lizozomal yikim
yoluyla lokal olarak katabolize edilir. Ayrica lenf nodlar1 arasinda taginarak da yikima
ugrayabilir. Kalan kismi dolasima katilir ve karaciger sinilizoidlerinde ortadan

kaldirilir(78).

Intraselliiler HA'nin inflamasyonda onemli rol oynadigi bilinse de intraselliiler
fonksiyonlarinin biiylik kismi bilinmezligini koruyor(81). Hyaliironik asit basit kimyasal
bir yapida olmasina ragmen dokularin yapisal ve fizyolojik karakteristikleri disinda hiicre
davranig mediatorii, doku remodelingi, inflamasyon ve hastaliklar gibi pekcok yerde
gorev alir(79). Essiz biyofiziksel 6zellikleri sayesinde HA dogrudan doku homeostazina
katkida bulunur. Proteoglikan ve link proteinleriyle etkilesimleri sayesinde, HA
ekstraselliiler ve ve periselliiler matrikslerin yapisal biitiinliglinii devam ettirir. HA bir
sinyal molekiilii olarak hiicre yiizey reseptorleri ve HA baglayici proteinle etkilesime

girerek intraselliiler olaylar1 ve hiicre fonksiyonlarini diizenler(82).

2.2.3.3.1. Hyaluronik asit molekiil yapisi

HA, D-glukuronik asit (DGA) ve N-asetil-D-glukozamin(NADG) disakkarit
tekrarlarindan olusan dallanmamis tek zincirli lineer bir polisakkarittir(79). NADG B1-4
baglar ile, DGA ise B1-3 baglari ile HA’ya baglanir(80). HA kimyasal yapisi sekil 2-2’de
sematize edilmistir(79). Fizyolojik kosullarda sodyum katyonlari igerdigi icin Sodyum
hyaluronat diye isimlendirilmis(83). HA disindaki tiim glukoz amino glukanlar (GAG)
silfat gruplar igerir ve HA’ya gore daha kisa polisakkarit zincir igerirler (<50
kilodalton(kDa)). GAG’ler Endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde sentezlenirler.
Sakkartilerle beraber peptidlerin ¢ekirdeklerine yerlesir ve proteoglikanlari olustururlar.
Cogu proteoglikan bir veya daha fazla gii¢lii baglantiyla matriks yapisina sabitlenir ve
nispeten immobildir. HA diger GAG’lerden farkli olarak primer yapisinda peptid icermez

ve golgi yerine plazma membraninda sentezlenir(78).
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Sekil 2-2 : Hyaliironik asit kimyasal yapis1 (79)

HA baz hiicrelerin etrafinda periselliiler seker kilif olarak yer alir. Bu hiicrenin
farklilasma ve morfogenezinde gérev alir. Oncesinde ekstraselliiler bir molekiil olarak
nitelendirilse de 1970’lerin basinda sitoplazma ve ¢ekirdekte bulundugu 6ne siiriildii(84),

1990’1arda ise kanitlanmis oldu(85).

Fizyolojik kosullarda HA omurgasi, disakkarid ve internal hidrojen baginin kimyasal
yapisi tarafindan gii¢lendirilmektedir. Aksiyal hidrojen atomu nonpolar hidrofobik bir
yapida iken, ekvatora yerlesmis zincir daha polar hidrofilik bir yapidadir. Bu kimyasal
yap1 sayesinde biikiilii kurdela seklinde bir yap1 olusur(3). HA ¢ozeltileri olagan dis1 akim
ozellikleri sayesinde olaganiistii kaygan ve hidrofilik yapidadir. HA polimer zinciri,
cozeltiler icerisinde genisletilmis gelisigiizel sarmal formunda yer alir. Bu zincirler ¢cok
diisiik konsantrasyonlarda birbirleriyle dolanir. Bu sayede anormal akim o6zelikleri
gosterirler. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ¢ozeltiler asir1 yiiksek ve kesme bagiml
viskoziteye sahiptirler. Normalde %1 yogunluklu ¢ozelti jel gibidir fakat basinca maruz
kaldig1 zaman kolaylikla hareket eder ve igne deliginden gecebilecek yapiya gelir. Bundan

dolay1 psodoplastik materyal olarak adlandirilir. Polimerler, zincir boyunca hidroksil
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gruplart arasinda hidrojen baglari igerir. Bu sayede zincir yapisi tuzak formu olusturur ve

sudaki agirliginin 1000 katina ulasir(86).

2.2.3.3.2. Hyaliironik asit biyolojik ozellikleri

1979 yilinda HA’nin hiicre yiizeylerine yiiksek afinite ile baglandig1 gosterilmig(87).
1980 yilinda, HA’nin hiicre yiizeylerindeki agik bosluklardan igeri girmesine gerek
kalmadan hiicre yiizeyleri ile etkileserek motiliteyi arttirdig1 kanitlanmig(88). Bu 2 kanit
HA’nin hiicre davranisini dogrudan etkileme potansiyeli oldugunu gosterdi. 1989 yilinda
protein tirozin fosforilasyon kaskadinin organizasyonuna katkisi kanitlanmig(89). O
giinden sonra c¢ok diisikk miktarlarda HA’nin protein tirozin, serin/treonin kinaz
yolaklarini aktive ettigi gosterildi. Bunlardan bazilar1 non-reseptdr protein tirozin kinaz
Src, HER’/Neu reseptorii, fokal adezyon kinaz, protein kinaz ¢ ve MAP1 kinazdir(90).
Bu kinazlar1 regiile etmesinin sonucu olarak HA ekstraselliiler matriks yeniden
sekillenmesinde rol alan 6zel sitokin ve proteinlerin iiretilmesine katkida bulunur.
Motiliteyi diizenlemek i¢in HA’nin Ras araciligiyla sinyal verdigini ve eksojen HA
reseptor etkilesimlerinin RAS sinyalini diizenledigini gdsteren caligsmalar vardir(91).
HA’nin hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive etme kabiliyeti i¢in hiicre aracili hyaluronan
baglayici protein veya hyaladherinlerle etkilesime girmesi gerekmektedir(92).

Hiicre yilizeyi formu CD168 olarak bilinen ilk hiicre aracili hyaladherin,
RHAMM((hyaliironik asit aracili motilite reseptorii) embriyonik kalp hiicresinden izole
edilmistir(93). Daha sonra CD44 ilk biitiinleyici hyaluronan reseptorii olarak tanimlandi.
Hem RHAMM hem CD 44 HA sinyalini diizenler ve biiylime faktorii aracili sinyale de
katkida bulunur. Bununla birlikte homolog proteinler olmadiklari, hiicrede farkli
boliimlere ayrildiklar: ve HA’ya baglandiklari mekanizmalarda farklilik gosterdikleri i¢in
farkli mekanizmalarla sinyal gondermeyi diizenledikleri diisiiniiliiyor(94,95).

HA, cok sayida 06zel baglayici proteinlerle etkilesime girer. Bu proteinlere

hyaladherin ad1 verilir. En karakteristik hyaladherinler ekstraselliiler matriksin yapisal
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HA baglayic1 proteinleridir. Bunlar arasinda link proteinleri ve agregan, versikan,
brevikan, ndrokan gibi birlestirici proteoglikanlar ve hiicre yiizey HA reseptorii olan CD44
yer alir(96). Bu hyaladherinler yapisal olarak benzer HA baglayici pargalar icerir. Fakat
hepsinin karakteristik distilfit bagli halkalar1 bulunur.

CD44 yaygn sekilde alternatif splicing ile olusturulan bir integral proteindir(97,98).
Tiim CD44 izoformlari, ekstraselliiler parcalarindaki HA baglayic1 bolgelerinde link
modiilleri igerir. HA’nin CD44 izoformlarina baglanma hiicrenin ECM komponentine
adezyonuna, agregasyonun uyarilmasina, proliferasyon, migrasyon ve anjiyogenezise
neden olur(97-99). CD44 izoformlarinin intraselliiler pargasi seg¢ici olarak hiicre
iskeletiyle iligkili proteinlerle etkilesir ve spesifik sinyalleri diizenler(100). Bu yiizden
CD44 izoformlar1 HA ile hiicre iskeleti arasinda dogrudan baglant1 kurmay1 saglar.

RHAMM da CD44’e benzer olarak alternatif splicingle tiretilir. Kesilmis RHAMM
formlar1 da yaralanma sonrasinda, tlimorlerde, bazi mutant aktif Ras doniistiiriilmiis hiicre
cizgilerinde aciga ¢ikarilir(101,102). RHAMM hiicre yiizeyi, hiicre iskeleti, mitokondri
ve hiicre niikleusu gibi bircok kompartmanda bulunur(103,104). RHAMM geni, golgi ve
endoplazmik retikulum aktarma yolagindan salgilanmaya izin veren geleneksel kilavuz
sekans kodlamaz. Bu durum bFGF, HIV Tat protein, homeobox protein, 1s1 sok proteinleri
ve epimorfine benzer(105,106). RHAMM eksojen HA’y1 hiicre yiizeyine baglayarak
sinyal yolaklarin aktive etmede integral membran proteinlerine co-reseptor olarak anahtar
rol alir. intraselliler RHAMM proteinlerinin gorevi tam olarak bilinmese de kinazlar,
kalmodulin ve hiicre iskeleti ile baglantili olmasi hiicre iskeleti kurulumunda anahtar rol
aldigim1 diisiindiirtiyor(104,107,108). RHAMM tarafindan simgelenen intraselliiler
hyaladherinlerin varligi, intraselliler HA’nin sinyal iletiminde 6nemli bir rol aldigini
gosterir(109). Boylece hiicre yiizey RHAMM proteinlerini intraselliler RHAMM
proteinlerinden ayirma, HA ile hiicre iskeleti, sinyal kompleksi ve hiicre ¢ekirdegi

arasinda modiiler bag kurma potansiyeli olusturur(90).
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2.2.3.3.3. Hyaliironik asit biyosentezi

HA hiicre i¢i sentezi essiz ve yiiksek diizey kontrol gerektiren bir siiregtir. GAG’lerin
¢ogu golgi cisimciginde iretilir. HA, hyaluronan sentaz(HAS) adi verilen birtakim
integral membran proteini tarafindan {iretilir. Insan genomu birbirinin izoenzimi olan
HAS1, HAS2 ve HAS3 olmak iizere 3 gesit enzim kodlamaktadir(110). Her bir HAS
izoenziminin farkli biyolojik siireclerde aldigi gorevler hala arastirma asamasindadir.
Fakat HAS2’nin bir¢ok sebepten dolay1 en 6nemli HAS proteini oldugu diistiniilmektedir:
1)HAS2 kodlanamayan fareler ciddi kardiyak malformasyon bulundugu igin
yasayamazlar. 2) HAS2 bir¢ok dokuda ve hiicre ¢izgilerinde bol miktarda kodlanmaktadir.
3)HAS2’nin katalitik 6zellikleri ¢ok etkili HA sentezine miisaade etmektedir(111-113).
Plazma membraninda HAS2 HAS?3 ile birlikte homo ve heterodimer seklinde aktif olarak
bulunur. Ayrica kolesterol zengin mikrogevresi aktivitesini arttirir(114,115). HAS
enzimleri dogrudan ATP kullanmazlar. Yiiksek enerji bagi iceren iki sitozolik seker
niikleotidi olan NADG ve DGA kullanirlar(116). HAS2 enzimi ¢alismasi farkli biiylime
faktorleri ve sitokinlerin etkisi ile regiile edilir. Bunlar icinde TGF-p, insiilin benzeri
bliylime faktorii(IGF) , fibroblast biliylime faktorii(FGF), prostaglandinler vb. yer
alir(117).

Integral membran proteinleri, periferal membran proteinlerinin aksine iligkili oldugu
biyolojik membranin {izerinden gecebilir veya biyokimyasal saflastirma siireclerinde
membrana gomiilii kalabilir. HAS enzimi UDP-N-asetil glukozamin ve UDP-glukronik
asit substratlarini arka arkaya ekleyerek tekrarlayan disakkarid yapilarindan olusan biiytik
lineer bir polimer tiretir(3). Polisakkarit, indirgeyici ucunda UDP kalintis1 igeren bir enzim
tarafindan sentezlenir. Bu UDP uzama sirasinda serbestlenir. HA zinciri indirgeyici ugtan
uzarken diger bag doku polisakkaritleri indirgeyici olmayan uctan uzarlar(118). Yapilan
calismalar HA sentez yerinin plazma membrani oldugunu gostermig(119,120). Bu durum
golgide sentezlenen diger bag doku polisakkaritlerinin zittidir. HA sentez isleyisi NADG

ve DGA’nin UDP tiirevlerinin bulundugu plazma membraninin i¢ yiiziyle
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baglantilidir(119). Zincir, bir yariktan periselliiler bosluga dogru indirgeyici olmayan
terminal uca dogru uzar. Her bir disakkaritin molekiil agirlig1 400 Da ve uzunlugu yaklagik
1 nanometredir. Bu disakkaritler 10bin kere yan yana dizilerek molekiil agirligi 4 milyon
daltona ve uzunlugu 10 mikrometreye ulasabilir(3,86). HA iiretimi sekil 2-3’te sematize

edilmistir.
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Sekil 2-3 : Hyaliironik asit sentezinin sematik hali. Glukoz ve glokozamin hiicreye
GLUT tastyicilart  aracilifiyya alinir.  UDP  glukoz fosforilaz(UDPP) ve
dehidrojenaz(UGDH) glukoz-1 fosfat1 kullanarak UDP-glukoz ve UDP-glukuronik asit
treti. NADG ve DGA plazma membraninda bulunan HAS enzimleri vasitasiyla HA
tiretiminde kullanilabilir veya endoplazmik retikulum ve golginin igerisine alinarak diger
proteoglikanlarin iiretiminde kullanilirlar(116).
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2.2.3.3.4. Hyaliironik asit eliminasyonu

HA eliminasyonu birbirini takip eden bir takim enzimatik ve non enzimatik yollarla
yapilir. Memelilerde HA enzimatik yikilimi 3 enzimin islevine baglidir: Bunlar
Hyaliironidaz(Hyal), B-D- glukuronidaz ve B-N-asetil heksozaminidazdir. Bu enzimler
viicudun her yerinde hiicre i¢inde ve serumda farkli formlarda bulunur. Hyal genelde
yuksek molekiil agirlikli HA’y1 daha kiigiik oligosakkaritlere parcalar. Diger 2 enzim

indirgeyici olmayan terminaldeki sekerleri ortadan kaldirir(3).

HA’nin pargalanmasiyla ortaya ¢ikan oligosakkaritler ve ¢cok diisiik molekiil agirlikli
HA, proanjiojenik 6zellikler sergiler(121). Hyal, interstisyel sivinin ana bileseni olan HA
hidrolizini katalize ederek viskoziteyi azaltir ve doku gecirgenligini arttirir. Bu 6zellikten
ilaglarin dagilim ve dagitimini hizlandirma amagh faydalanilir. Oftalmik cerrahilerde
lokal anesteziklerle kombine hali sik kullanilir(3). Baz1 bakteriler hyal iireterek dokular
arasindaki hareketini arttirabilir. BoOylece antijenik maskelenme ile immiin sistem

tarafindan taninmazlar ve fagosite edilmekten kurtulurlar(122).

HAnin omurgali dokularinda olagandisi hizli déniisiimii yapilmaktadir. Ozellikle
ECM’nin 6nemli bir kisminda bu durum gerceklesmektedir. 70 kilogramlik bir insanin
viicudunda otalama 15 gr kuru agirlikta HA bulunur(123). Viicutta bulunan HA’larin
neredeyse tligte biri her giin yikilir ve yenilenir(124). Kan dolagimimnda HA ortalama
yarilanma omrii 2-5 dk arasindadir(125). HA katabolizmasi siirekli devam eden hizli bir
stirectir. Genellikle Hyal enzimleri bu siirecin baskin katabolik onctiliidiir. Reaktif oksijen
radikalleri ise HA’y1 non-enzimatik yolla parcalar. Her iki mekanizma es zamanlh galigir
fakat birbirlerine ne oranda katki yaptiklarina dair literatiirde bilgi bulunmamaktadir. Bu
durum, olagan dis1t HA molekiiliiniin eliminasyonun ve geri doniislimiiniin tamamen
anlasilmasina engel olan faktdrlerden biridir. Beyin, akciger ve ince bagirsak gibi bazi
dokularda bu enzimler son derece diisiik miktarlarda salgilanir. Eklem sinovyal sivisinda
Olciilemeyecek hyal aktivitesi bulunur. Fakat ol¢iilemeyecek derecede diisiik hyal

aktivitesine ragmen sinovyal sivida Hyal yar1 Oomrii ortalama 12 saattir ve yiiksek
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miktarlarda geri donlisim yapilmaktadir. Bu durumun kimyasal katabolizma yoluyla
oldugu diisiiniilmektedir(125). Ayrica sicaklik ve gerilme kuvveti gibi non-enzimatik
yollarla da HA yikilimi gergeklesir. Is1 artist sonucu HA elimine olur ve viskozite

azalir(126).

HA enzimatik yikiminda rol alan ana enzimler Hyall ve Hyal 2’ dir. Hyal 2 ECM
HA’sim1 ortalama 20kDa agirliginda 50 disakkaritlik pargalar haline ayirir. Ardindan
gorece aktivitesi azalir. Hyal 1 asit-aktif lizozomal enzimdir. Bu enzim HA’i herhangi
boyutta alip daha kii¢iik fragmanlara ayirir. Nihai parcalama iiriinli tetrasakkarittir. Bu
enzimlerin islevi birbirinden bagimsiz 2 yolak seklinde olabilirken birbiriyle koordineli
sekilde de ilerleyebilir. Her iki enzim ekstra ve intraselliiler alanda yer alan ana HA
reseptorli olan CD44 ile iliskilidir(127). Hyal 1 veHyal2 nin {iriinii olan tetrasakkaritler
B glukuronidaz ve B -N asetil hegzominidaz yardimiyla pargalanir ve eliminasyon

tamamlanir(126).

2.2.3.3.5. Hyaliironik asit klinik kullanim alanlari

HA bakteri, kuslar ve memelilerde spesifik biyolojik ve fiziksel yapilara sahiptirler.
Bu oOzelliklerden faydalanilarak bakteriler veya diger hayvanlardan insanlarda
kullanilmak tizere HA bazli biomateryaller veya medikal cihazlar {iretilebilir. HA
viskoelastik ve hidrodinamik 6zelliklerinden dolay1 essizdir. Ekstraselliiler ve periselliiler
alanda yerlesir fakat hiicre sinyaline etki eder. Fiziksel ozellikleri ve viskoelastik
davraniglar1 sayesinde uzun siiredir biomateryal olarak kullanimi {izerine c¢aligmalar
yapilmaktadir. Baslangigta HA biyolojik 6zellikleri uzun siireler géormezden gelindi.
Yapilan c¢alismalar sayesinde HA molekiiler yapisi daha i1yi anlasilmis ve medikal
cihazlarin iiretiminde biyolojik 6zellikleri 6nem kazanmistir. HA bu materyaller igin
kikirdak ve bakterilerden yiiksek miktarlarda saflastirilmistir(128).

HA saflastirildiktan sonra, bir viskoelastik polimer olarak reolojik 6zellikleri 6nem
kazanmaya baglamistir. HA ’nin dokulardaki ekstraselliiler ve periselliiler matrikste aldig:

rolde fiziksel ozellikleri onem tasir. HA nin soliisyonlar i¢inde viskoelastik ve reolojik
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ozellikleri konsantrasyon, iyonik giic, pH ve molekiiler agirliga baglidir(129,130). Bu
reolojik 6zelliklerden bazi1 biyomedikal uygulamalarda faydalanilmistir. Yiiksek molekiil
agirlikli HA soliisyonlar1 viskoz, koheziv, lubrikan ve hidrofiliktir(128). Bu 6zelliklerden
oftalmik cerrahilerde viskoelastik baglanti, eklemlerdeki sinovyum igin kayganlastirici
stvi enjeksiyonu, medikal cihazlar, stentler ve kataterler i¢cin kovalent bagli kaygan
hidrofilik kilif olarak faydalanilmistir(131,132). Medikal uygulamalarda daha uzun
kalicilik stiresi saglamak i¢in HA ¢esitli kimyasal metodlarla ¢apraz baglanabilir. HA’y1
capraz baglamak elastik igerigini arttirir. Bunun sonucun viskoz sividan daha ¢ok elastik
bir sivi gibi davranmaya baslar. Capraz bagli HA iirlinleri cerrahi adezyon bariyerleri,

sinovyal enjeksiyon sivilar1 ve dermis augmentasyonu amaciyla kullanilmigtir(133—135).

2.2.3.3.5.1. Ortopedik uygulamalar

HA kikirdaklarin gelisimi, sinovyal sivi idamesi ve tendon rejenerasyonunda hayati
rol alir(96). Eriskin eklem dokularinin dis tabakasinda ve sinovyal s1vida bol miktarda HA
bulunur. HA matriksleri yliksek diizeyde sulandirabildiginden ve viskoelastik
ozelliklerinden dolay1 eklemlerde kayganlastirici ve sok emici rol alir(136). Osteoartrit
gibi hastaliklarda eklemlerde bulunan HA konsantrasyonu ve molekiiler agirligi azalir.
Buna bagl eklemde sertlik ve agri olur. Bu durumlarin tedavisinde eklem i¢i enjeksiyon
tedavileri ve HA materyalleri klinik terapi olarak kullanilmaktadir(136,137).
Arastirmacilar ¢apraz baglhh HA’y1 kikirdak ve kemik doku miihendisliginde hiicre teslim
iskelesi olarak kullanmiglardir. Esterlestirilmis HA kondrositlerin biiytimesini destekler
ve kemik iligi kaynakli mezenkimal projenitdr hiicrelerin kondrosit ve osteoblastlara

dontisiimiinii saglar(138,139).

2.2.3.3.5.2. Oftalmoloji uygulamalar:
HA, gozdeki vitrdz humor sivisinin dogal komponentidir. Oftalmolojik cerrahilerde
birgok basarili uygulamas: yapilmistir. Viskoelastik yapida oldugu ve yiiksek oranda

sulandirilmis matriksler olusturabildigi i¢in gdzde bosluk doldurma amagh kullanilabilir.
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Cerrahi sirasinda anterior kamarayr sekillendirme amaciyla intraokiiler enjeksiyon
yapilabilir. Ayrica HA soliisyonlar1 géz yasinin viskozitesini arttirarak doku onarimini

kolaylastirmasini saglar(140).

2.2.3.3.5.3. Noral ve glial uygulamalar

HA tedavileri periferal sinir rejenerasyonun gelistirilmesiyle iliskilendirilmistir(128).
Modifiye edilmemis HA nin sinir kilifi i¢erisine enjeksiyonu artmis diizeyde fizyolojik ve
fonksiyonel rejenerasyon ile iliskilendirilmistir(141). Polilisin kapli capraz bagli HA
uygulandiginda Schwann hiicreleri bu materyallerle iliski kurup {izerinde
biiyliyebilir(142). HA varlig1 glial hiicre migrasyonunu arttirabilir, daha hizli ndrit
cikintist olusabilir ve ECM sinir kokleri arasinda daha yiiksek diizeyde organize
olabilir(143). Fakat HA’nin bu siirece nasil katkida bulundugu kesin olarak

anlagilamamugtir.

2.2.3.3.5.4. Antiadezyon uygulamalari

HA ytiksek diizeyde hidrofilik yapida oldugu i¢in minimal hiicre adezyonu gerektiren
uygulamalarda kullanima uygundur. Cerrahi sonrasi birbirine yakin dokularda gelisen
adezyonlar yara iyilesmesini engellemekte ve genellikle ilave cerrahi prosediirleri
gerektirmektedir. Capraz bagli HA’dan iiretilen bariyerler bu tarz adezyonlarin olusumunu
onlemede etkin olarak kullanilmaktadir(144). Bakterilerin biyomateryallere adezyonu
enfeksiyonlar arttirip hastalar i¢in biiyiik risk teskil edebilir. Buna yonelik esterlestirilmis
HA kullanim: dental implant, intraokiiler lens ve kataterlere bakterilerin adezyonunu

onlemektedir(145).

2.2.3.3.5.5. Kardiyovaskiiler uygulamalar
HA’nin antiadeziv 06zelliklerinden dolay1, vaskiiler greft ve stentler gibi

kardiyovaskiiler implantlarin kan uyumlulugunun arttirilmasinda etkili oldugu

35



kanitlanmistir. Ornegin yiizeyine ¢apraz bagli HA uygulanmis biyomateryallerde
trombosit adezyonu ve trombiis formasyonunun azaldigi goriilmiis(143,146). Siilfatlh HA
tiirevleri heparini taklit edebilir. HA tiirevlerinin daha yiiksek oranlarda siilfatlanmasi
durumunda koagiilasyonu oOnleme kabiliyeti artmaktadir(147,148). Capraz baghh HA
biyomateryalleri, kardiyak doku miihendisliginde gelecek vaat etmektedir. Embriyolarda
kalpteki kapaklarin ve haznelerin gelisiminde HA gerekmektedir. Bu bilgiden yola
cikilarak yapilan ¢alismalarda fotopolimerize HA hidrojellerinin doku miihendisligi ile

kalp kapaklari iiretiminde uygun materyaller oldugu bulunmusg(143).

2.2.3.3.5.6. Plastik cerrahi ve dermatoloji uygulamalari

HA cilt ve yumusak bag dokuda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bundan dolay1
dermal rejenerasyon ve augmentasyon icin HA uygun sec¢imdir. Yapilan caligsmalarda
capraz bagli HA hidrojel filmlerin tam kat yaralarin iyilesmesinde etkili oldugu bulunmus.
Yiiksek miktar hidrate edildigi ve non-immiinojen ¢evre olusturdugu i¢in doku onarimina
yardimc1 olmaktadir(149). Hyaff scaffold materyallerinin invitro olarak keratinosit ve
fibroblastlarla kiiltiire edilmesi sonucu epidermis ve dermis benzeri 2 tabaka iceren cilt
benzeri materyaller iiretilmig(139). Hidrate genisletilmis matriksleri sekillendirebildigi
icin  yumusak doku  augmentasyonu  amaghh = kozmetik  uygulamalarda

kullanilabilmektedir(150).

Plastik cerrahi ve dermatoloji kliniklerinde yumusak doku augmentasyonu ve
yaslanma karsit1 uygulamalarda HA igerikli dolgu tirlinleri siklikla kullanilmaktadir. Su
tutma 6zelligi sayesinde dudak, burun, nazolabial bolge, ¢ene, elmacik, sakak bolgesi gibi
pekcok alanda hacim eksiklikleri ve kaybini giderme amagli kullanilmaktadir. Capraz
bagli olmayan HA’larin vitamin, mineral ve aminoasitlerlerle kombine formlar1 cilt

yenileme, siklagtirma ve kirisiklik azaltma amaciyla kullanilmaktadir.
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2.2.3.3.6. Dolgu maddesi olarak hyaliironik asit

HA yiiksek miktarda su tutmasi, cildin dogal yapisinda bulunmasi diisiik yan etki
profili icermesi nedeniyle dolgu maddeleri amaciyla kullanimda cazip bir madde
olmustur. Caligmalar sirasinda kollajen bazli dolgulara goére daha uzun kalicilik
potansiyeli olmasi ve allerji testi gerektirmemesi nedeniyle ilk HA igerikli dolgular
kullanima konulmustur. HA’nin dermal dolgu olarak kullanimi 2003 yilinda FDA
tarafindan onay almistir. FDA onay1 alan dolgularin listesi tablo 2-3’te gosterilmistir. Bu
dolgular benzer yapilara sahip olmalarina karsin tamamen ayni 6zelliklerde degillerdir.
Kullanilan g¢apraz bagin ¢esidine, ¢apraz bagin derecesine, jel sertligine, viskoziteye,
ekstriizyon kuvvetine, jel yogunluguna, total HA konsantrasyonuna ve ciltte kalicilik
stiresine gore farkli 6zellikler icermektedirler. HA dermal dolgularinin performansinda
anahtar nokta enjeksiyonun kolay olmasi, uzun omiirliiliik ve etkinliktir(151). HA
dolgularmin hastaya etkisini ongorebilmek icin uygulayicinin dolgunun kimyasal ve
fiziksel Ozelliklerini iyi anlamasi gerekmektedir. Bu dolgularin altinda yatan bilimi
anlamas1 durumda uygulayici yiiz giizellestirme, iyilestirme ve genclestirmede dogru

dolgu maddesini secebilecektir.

Dogal bir iirtin cilde enjekte edildiginde hizlica parcalanacaktir. Daha uzun omiirli
HA iiretebilmek i¢in daha direngli olmali ve capraz baglarla stabil edilmelidir. Dogal
HA’nin c¢apraz bagli jellerle kombine edilmesi sonucu kalicihigt 4-12 ay1

bulabilmektedir(152).

HA geleneksel kullanimi 2 kaynaktan koken almaktadir; hayvansal kokenli,
hayvansal olmayan kokenliNASHA: Non Animal Stabilized Hyaliironik Asit).
Hayvansal olmayan kokenli ve stabil HA {iriinleri genelde bakterilerden iiretilmektedir.
Streptokok tiirlerinin biyofermantasyonunun biyoteknolojik siire¢lerden gecirilmesi ile bu
dolgular iretilir. Bu dolgular daha saf olup hayvansal protein igermedikleri i¢in
hipersensitivite reaksiyonlarina neden olmamaktadir(153). DGA ve NADG
saflastirildiktan sonra polisakkarit zincirler stabilite i¢in ¢apraz baglanir. HA dolgularda

capraz baglayici ajan olarak genelde 1,4 butanediol diglisidil eter (BDDE) ve divinil
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siilfon kullanilir(151,154). Farkli dolgularda yiizdelik ve teknik olarak cesitli ¢apraz
baglar kullanilir. Ayrica dolgular arasinda kullanilan HA miktar1 ve formiilii farklilik

gostermektedir. Bu farkliliklar dolgularin klinik karakteristiklerinin farkli olmasina neden

olmaktadir.

Tablo 2-4 FDA onay tarihine gore enjektabl dolgularin listesi(42)

FDA Uriin Ticari Ismi (Uretici) Uriin Icerigi
Onay
Tarihi
1981 | Zyderml(Inamed/Allergan) Sigir kollajeni (35mg/ml)
1983 | Zyderm2(Inamed/Allergan) Sigir kollajeni (65 mg/ml)
1985 | Zyplast (Inamed/Allergan) Sigir  kollajeni (35  mg/ml
gluteraldehit ile c¢apraz bagh
kollajen)
2003 | Cosmoderm (Inamed/Allergan) Insan kollajeni
Cosmoplast (Inamed/Allergan) Insan kollajeni
Restylane (Medicis Aesthetics) HA

2004 | Hylaform (Inamed Corp) Hayvan kaynakli HA
Captique (Genzyme Corp) Hayvan kaynakli olmayan HA
Sculptra (Valeant | PLLA
Pharmaceuticals)

2005 | Cosmoderm 2 (Inamed/Allergan) Insan Kollajeni

2006 | Juvéderm Ultra (Allergan) Hayvan kaynakli olmayan HA
Juvéderm Ultra Plus (Allergan) Hayvan kaynakli olmayan HA
Artefill (Suneva Medical) PMMA
Radiesse (Merz Aesthetics) CaHA

2007 | Perlane (Medicis Aesthetics) Hayvan kaynakli olmayan HA
Elevess (Anika Therapeutics) Hayvan kaynakli olmayan HA

2008 | Prevelle silk (Mentor Corp) Hayvan kaynakli olmayan HA
Evolence (ColBar LifeScience) Domuz kollajeni

2009 | Hydrelle (formerly Elevess) (Anika | Hayvan kaynakli olmayan HA
Therapeutics)
Sculptra Aesthetic (Valeant | PLLA
Pharmaceuticals)

2010 | Juvéderm XC (Allergan) Hayvan kaynakli olmayan HA +
lidokain

Restylane-L (Medicis Aesthetics) Hayvan kaynakli olmayan HA +
lidokain
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Perlane-L (Medicis Aesthetics) Hayvan kaynakli olmayan HA +

lidokain
2011 | Belotero (Merz Pharmaceuticals) Hayvan kaynakli olmayan HA
LaViv (Fibrocell Technologies) Otolog fibroblast
2013 | Juveolerm Voluma (Allergan) Hayvan kaynakli olmayan HA

lidokain

Juvederm Voluma-XD (Allergan) | Hayvan kaynakli olmayan HA +

NOT: Koyu harfle yazili iiriinler suan kullanimda olan {iriinleri gostermektedir.

2.2.3.3.6.1 Hyaliironik asit capraz baglanmasi

HA’nin dermal dolgu olarak kalici formiilasyonlarinin gelistirilebilmesi i¢in bir takim
kimyasal modifikasyonlar ve isleme basamaklarindan ge¢mesi gerekmektedir. Ham HA
polimerleri ilk iiretildiginde kuru toz formundadir. Bu tozun suyla karistirilmasi sonucu
yumurta aki benzeri viskdz bir s1v1 olusur. Ayni miktar suya daha yliksek miktarlarda HA
tozu eklenmesi durumunda daha viskoz bir soliisyon elde edilecektir. Bu soliisyon serbest,
capraz bagsiz ve modifiye edilmemis HA soliisyonu olarak bilinir. Eger bu soliisyon
dermal dolgu olarak kullanilirsa viicut tarafindan, 1 haftadan daha kisa siirede enjekte
edildigi bolgeden elimine edilecektir. Capraz bagsiz HA polimerleri enjekte edildiginde
dokudaki yar1 6mrii 1-2 giin olup karacigerde enzimatik degredasyonla karbondioksit ve
suya parcalanir(7). Bu yiizden ¢apraz bagsiz HA soliisyonlar1 dermal dolgu olarak kalict

sonuclar vermemektedir.

Capraz bagsiz HA dolgularindaki kalicilik yetersizliginin listesinden gelebilmek i¢in
tireticiler ¢capraz baglar1 kullanmiglardir. Capraz baglar HA polimer zincirlerini birbirine
baglayip polimer ag1 olusturur. Bu sekilde viskdz s1vi jel formuna dontisiir(151). HA jelin
bir biitiin halinde etki etmesi sonucu enzimatik ve serbest radikal yikima kars1 fiziksel ve
kimyasal bariyer gorevi goriir. Clinkii jel ag1 birgok baglantiya sahip oldugu i¢in enzimler
ve serbest radikaller bu agdan sadece kiigiik parcalar ayirir. Ayrica daha biiyilik boyutlarda
oldugu icin enzimler jel agina daha zor penetre olur ve bunun sonucunda yikilim yavaslar.

Sonug olarak HA dolgusunun ciltte kalicilig1 artar.
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HA capraz baglama icin 1,4 butanediol diglisidil eter (BDDE) ve divinil siilfon
kullanilir. Her ikisi de HA zincirleri iizerinde hidroksil bolgeleri olarak etki eder ve
dolgunun enzimatik ve serbest radikal yikimini yavagslatir. Capraz baglama sonras1 viicut
tarafindan yikilmis dolgudan geriye ¢apraz bag atiklar1 kalir. Atik ¢apraz baglar diger
molekiillere baglanmadiginda ve yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda toksik olabilir. Bu
durum istenmeyen bir etkidir ve iireticilerin bu ¢apraz bag atiklarin1 ortadan kaldirmasi
icin Ozel islemler gerektirmektedir. Dermal dolgularin giivenli olarak kullanilmas1 i¢in
FDA tarafindan bu capraz bag atiklarinin belli bir miktarin altinda olmasi kosulu

istenmistir(151).

2.2.3.3.6.2. Capraz baglanma derecesi

Capraz baglanma derecesi ¢apraz baglayic1 molekiile baglanan disakkarit monomer
yiizdesini gosterir. Ornegin gapraz baglanma yiizdesi 4% olan bir dolguda her 100 HA
disakkarit monomeri ig¢in 4 c¢apraz baglayict kullanildigini gosterir. Diger tiim
parametreler esitken daha yiiksek derecede capraz bag olmasi jelin daha sert ve ciltte daha
kalict olmasina neden olur(151). Capraz baglanma derecesi i¢in bir esik sinir vardir.
Ciinkii cok yiiksek derecelerde capraz baglama dolgunun hidrofilitesini ve kaldirma
kapasitesini azaltir. Ayrica esik sinir1 gegmek dolgunun biyouyumlulugunu etkileyip
immiin reaksiyon riskini arttirabilir. Daha da 6tesi viicut tarafindan rejeksiyona ugrayip
kapstil formasyonu, graniil ve steril apse gibi istenmeyen durumlar gelisebilir. Bundan
dolay1 dolgu iireticileri kaliciligi arttirirken rejeksiyon gibi istenmeyen komplikasyonlarin

gelismesine kars1 ¢apraz bag miktarmin dengeli olmasina 6zen gosterirler.

2.2.3.3.6.3. Jel sertligi (G’)

Jel sertligi HA jel formiiliiniin deformasyona karsi direncini ve dayanikliligini
gosterir. Polimer bilimcileri jel sertligini 6lgmek icin ¢esitli G’, elastik veya depolama
katsayis1 kullanirlar(155). HA konsantrasyonu, ¢apraz bag derecesi, capraz bagli olmayan
HA miktar1 ve iiretim siiregleri jel sertligi olarak tanimlanan G’ yi1 etkiler. HA jel tistteki

kiicik mesafelerde hizlica hareket eden alttaki ise harcketsiz 2 tabaka arasinda
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bulundugunda, iistteki tabakayi hareket ettirmesi i¢in gereken kuvvet jel sertligi (G’)

olarak tanimlanmaktadir(151).

Bir jelde ¢apraz bag derecesi diisiikse HA polimer zincirleri birbirine gevsek olarak
baglhdir. Bu durumda yer degisikligi i¢in gereken gii¢ diisiiktiir boylece jel sertligi ve G’
diisiiktiir. Bir dolgunun igne icinden enjekte edilebilmesi i¢in jel kitlesinin kiigiik jel
partikiillerine boliinmesi gerekmektedir. Yiiksek G’ degeri iceren dolgularin, jel
partikiilleri kii¢iik boyutlarda olsa bile enjeksiyonu daha zordur. Bu zorlugun iistesinden
gelebilmek icin bazi treticiler kayganlastiric1 olarak ¢apraz bagli olmayan HA ilave

ederler ve boylece enjeksiyon kolaylasir(151).

2.2.3.3.6.4. Jel kararhhg:

HA jeller ilk iiretildiginde birlesik biiyiik bir kitle halindedir. Bunun enjekte
edilebilmesi icin bir takim eleklerden gecirilerek kiiciik parcalara ayrilmasi
gerekmektedir. Biiyiik partikiiller enzimlerin parcalayabilmesi i¢in daha kii¢iik total ylizey
alanma sahiptir. Kiicilk HA partikiilleri enzimlerin pargalayabilmesi i¢in daha biiyiik
ylizey alani saglarlar. Buna karsin HA jellerin serbest radikallerle yikimi partikiil
boyutundan bagimsizdir. Ciinkii radikallerin ¢ogu boyut olarak kiiciiktiir ve partikiillerin
icine kolayca penetre olabilirler. Sonug olarak diger tiim 6zellikler ayn1 oldugunda daha
kiiciik jel partikiillerinden olusan dolgular viicutta daha hizli pargalanip ortadan

kaybolur(151).

Biiyiik jel kitlesini bolmenin farkli bir yolu homojenizasyon siire¢leridir. Piirlizsiiz
kararlilik, partikiilleri elekle bolmeye gore daha genis yayilim saglar. Bu teknoloji ile
iiretilen trilinler diisiik G’ degerine sahip olan daha yumusak dolgulardir ve maksimum

partikiil boyutunun goériintiilenip sinirlanmasina ihtiya¢ duymazlar(151).

2.2.3.3.6.5. Viskozite, elastisite ve piiskiirme kuvveti
HA dolgularinin i¢inde bulunan enjektoriin ignesinden uygulama bolgesine verilmesi

icin uygulanmasi gereken kuvveti gostermektedir. Dolgunun ne kadar rahat enjekte
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edilebildigini gdsteren bir belirtectir.  Dolgunun viskozitesi ve igneden enjekte
edilebilmesi i¢in gereken kuvvet capraz bag derecesi, capraz bagli olan ve ¢apraz baglh
olmayan HA miktar1, boyutlandirma metodu, ortalama jel partikiil boyutu, boyut dagilima,
iretim siirecleri gibi pek¢ok faktorden etkilenir. Diger tiim oOzellikler esit oldugunda

capraz bag derecesi arttiginda jel sertlesir, viskozitesi ve piiskiirme kuvveti artar(151).

Kiiciik ¢apli enjektor veya kaniille uygulama yapildiginda dolguyu vermek i¢in daha
yuksek gii¢c uygulamak gerekir. Bu yiiksek basing ciddi damar hasarlariyla sonuglanabilir.
Kiiclik ¢apli enjektoriin damar duvarina denk gelip damar1 yaralama riski daha diistik
olmasina kargin damar1 yaralamasi durumunda yiiksek basingtan dolay1 emboli riski de
yiiksektir. Buna karsin biiylik capli enjektorleri damara denk gelip yaralama riski daha
yiiksek olsa da basing dagilip diisecegi icin emboli riski de diismektedir(156).

2.2.3.3.6.6. Kohezivite
Dolgunun enjekte edildigi dokuya ve birbirine tutunmasini ifade etmektedir.
Monofazik dolgular bifazik dolgulara gére daha koheziv olup tekrarlayan uygulamalarla

daha az yer degistirir(157).

2.2.3.3.6.7. Konsantrasyon ve su tutma kapasitesi

HA dolgularin performanslariyla ilgili en 6nemli 6zellikleri polianyonik ve hidrojen
baglayict karakterlerinden dolay:1 yiiksek miktarlarda su tutabilmeleridir. HA jeller
sismeye neden olmayan dengeli bir su tutma saglar. Bu iriinler uygulandiginda 6deme
neden olmazlar ¢linkii su ile doyurulmuslardir. Dolgular hazirlanirken baglama
kapasitesine gore konsantrasyonu ayarlanir. Yiiksek konsantrasyonlardaki dolgular

uygulandig1 zaman etrafindan su ¢ekerek bir miktar sislige neden olabilir(151).
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2.2.3.3.6.8. Bifazik-monofazik dolgular

Bir maddenin kimyasal igerik ve fiziksel durum agisindan uniform yapida olmasi faz
olarak tanimlanir(158). Bu tanimdan yola ¢ikarak bifazik materyallerin kimyasal icerik ve
fiziksel durum agisindan homojen yapida olmamasi anlami ¢ikmaktadir. Bifazik bir
materyalin farkli bolgelerinde 2 veya daha fazla sayida kimyasal yap1 igeren madde
bulunmaktadir. Bu duruma salata suyunu o6rnek verebiliriz. Yag ve su birbiri i¢inde
¢Oziinmedigi i¢in karistmin iginde siirekli fakli bolgelerde yer alirlar. Bifazik sivi-sivi
karigimi emtilsiyon olarak isimlendirilir. Bifazik sivi-kati karigimi siispansiyon olarak
isimlendirilir. Bifazik bir materyalde, ayn1 kimyasal bilesenin farkli fiziksel halleri de
bulunabilir. Buna 6rnek olarak buzlu su verilebilir. Monofazik bir materyalde iki veya
daha fazla maddenin karisimai ile olusan tek bir materyal de bulunabilir. Buna 6rnek olarak
tuzlu su verilir. Tuz suyun i¢inde uniform sekilde dagilip karisimin her yerinde ayni1 yapida

oldugu i¢in monofazik olarak isimlendirilir.

Baz1 dolgularda hafif capraz bagh ve capraz bagli olmayan HA zincirleri beraber
kullanilir. Bunun nedeni uygulama sirasinda akis1 kolaylastirirken uygulama bdlgesinde
de kirisiklig1 kalic1 olarak giderebilmesidir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak tiimiiyle capraz
bagh yiiksek ve diisiik molekiil agirlikli HA polimeri iceren dolgular ‘Monofazik’
(Juvederm®), capraz bagli olan ve olmayan HA molekiillerini birlikte iceren dolgular ise

‘Bifazik’ (Restylane®) olarak isimlendirilir.

2.3. Dolgu Uygulama Onerileri

Cogu enjektabl dolgu igne veya kaniille uygulanir. Igne secimi dolgunun
viskozitesine gore yapilir. Bazi viskoz iirlinler ince uclu ignelerle verilemezler. Cogu
tecriibeli uygulayici, igne ya da kaniil secimini uygulama bdlgesindeki kendi pratik
tecriibelerine gore yapmaktadir. Genel bir kural olarak agriy1 azaltmak icin, dolgunun
sorunsuz sekilde gidebilecegi en ince igne ya da kaniil tercih edilmelidir(32).

Yiizeyel defekt veya kirisikliklarin onariminda dolgu yiizeyel dermise, derin defekt

ve kirigikliklarin onariminda ise derin dermis veya subkutan dokuya enjekte edilmelidir.
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Yiizeyel defektler onarilirken igne cilde neredeyse paralel olacak sekilde yerlestirilip s1
enjeksiyon yapilmalidir. Bunu uygularken igne genelde egilir ve igne ucu cildi zor geger.
Uygulama sirasinda cilt rengi agilabilir ve ciltte kabarciklar goriilebilir. Bu durumda
uygulama sonrasi kibarca masaj yapilmast bu gorliniimii diizeltebilir. Fakat masaj
sirasinda  dolgunun istenmeyen yerlere gitmesine karst agresif uygulamadan
kaginilmalidir. Viskoz tirtinler ¢ok yiizeyel uygulanmamali aksi takdirde yumru ve nodiil
olusabilir ve dolgu cilt lizerinde ele gelebilir. Eger ignenin orta dermise gitmesini
istiyorsak ignemiz cilde 30-45 derece agiyla girmelidir(32).

Yiizeyel defektlere diisiik viskoziteli dolgular, derin defektlere yiiksek viskoziteli
dolgular kullanilmalidir(159). Orta derinlikteki cizgiler diisiik viskoziteli {riinlerle
onarilamaz veya yliksek hacimde uygulama gerektirir. Derin dermis bolgesine diizeltme
yaparken yiiksek viskoziteli iiriinlerle onarilmali ¢iinkii diisiik viskoziteli iirlinler yag
dokusunun icinde kaybolabilir belirgin diizeltme saglayamazlar. Bu derinliklerde

uygulama yaparken ignenin cilde gore giris acis1 45-90 derece olmalidir.

Dolgunun dogru plan ve derinlikte uygulanmasina 6zen gosterilmelidir. Eger dolgu
dogru derinlikte uygulanmazsa deri renginde degisiklik, yumrulanma, dolgunun ele
gelmesi, dolgunun istenmeyen yere kaymasi gibi sorunlarla karsilasilabilir. Bunun
yaninda dogru hacimlerde uygulanmazsa ele gelen nodiillere ve kontiir deformitelerine

neden olabilir.

Dolgu kalicilik siiresi dolgunun yiizdeki uygulama alanma gére degisebilir. Ornegin,
dudak ve nazolabial bolgeler gibi hareketli uygulama alanlarinda dolgu hizli absorbe
oldugu i¢in kalicilig1 daha kisa siirmektedir. Ayrica hastanin yasam bi¢imi, yasi, beslenme
sekli gibi faktorlere bagli olarak hastadan hastaya dolgu kalicilik siiresi degismektedir.

Uygulama Oncesi ve sonrast 24-48 saatlik siirede antiagregan, antikoagiilan,
nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAID) veya bitkisel ilaglarin kullanilmamasi
onerilmelidir. Ayrica dolgu uygulama sirasinda antisepsi kurallar1 6zenle uygulanmalidir.
Enfeksiyon riskine karsi cilt alkol veya klorheksidin gibi antiseptik maddelerle

temizlenmeli(159).
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Uygulamadan 30 dk once lokal anestezik pomad uygulama agriy1 azaltip hasta
konforunu arttirabilir. Ayrica uygulama sonrasinda 20-30 dk buz uygulama 6dem, morluk
gibi istenmeyen etkilerin olusumunu 6nleyebilir. Uygulamadan hemen sonra agir egzersiz
yapmaktan kag¢milmalidir. Eritem gelismemesi i¢in asir1 glines maruziyetinden

kagimilmalidir.

2.4. Dolgu Enjeksiyon Teknikleri
Dolgu uygulamalarinda farkli enjeksiyon teknikleri uygulanabilmektedir. Teknik
seciminde belirli bir algoritma bulunmamaktadir. Dolgu maddesinin tiiriine, defektin

biiyiikliigiine ve derinligine, hekimin se¢imine gore teknikler degismektedir(159).

Seri ponksiyon teknigi genellikle dudak augmentasyonu ve ince ¢izgilerin onarimi
stirasinda kullanilir. Cilt sikica tutulur ve igne uygun derinlik ve agida yerlestirilir. Dolgu
kiictik boluslar seklinde verilir ve sonrasinda igne geri ¢ekilir. Daha sonra igne defektin
baska yerine tekrar inserte edilip yeni bir kii¢iik bolus verilebilir. Defektin uzunlugu
boyunca tekrarlayan enjeksiyonlar yapilir. Sonrasinda masaj yapilarak dolgunun

yayilmasi saglanabilir(32).

Depo tekniginde dolgu maddesi enjeksiyon yapilacak bolgeye tek noktadan ve bolus
seklinde verilir. Uygulama derin planda yapilir. Ardindan masaj yapilarak dolgunun

yayilmasi saglanir.

Isinsal yayilim tekniginde dolgu tek bir uygulama noktasindan verilir. Lineer geri
cekme veya yelpaze seklinde uygulama yapilabilir. Igne defekt boyunca uygun derinlikte
bir tiinel icinden ilerletilir. Dolgu uygulanacagi bolge boyunca geri ¢ekilerek yavas ve
devamli sekilde uygulama yapilir. Bu teknik genelde dudak augmentasyonu ve nazolabial
fold diizeltmede kullanilir. Yelpaze teknigi i¢in tek noktadan girilir ve 1sinsal olarak farkl

acilarda tlineller agilir. Derin malar enjeksiyon i¢in kullanilabilir(159).
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Capraz tarama yonteminde birden fazla noktadan farkli yonlerde yelpaze seklinde
enjeksiyon uygulanir. Yelpaze ve ¢apraz tarama teknikleri genellikle genis defektler igin

kullanilir(160). Siklikla ¢ene, malar bolge ve yanaklarda kullanilir.

2.5. Dolgu Komplikasyonlari

Dermal dolgular son 3 dekaddir yumusak doku augmentasyonu igin artan siklikta
kullanilmaktadir. Basta HA igerikli olmak iizere dermal dolgularin kullaniminin artmasi
etkinligi, c¢ok yonliligi ve wuygun giivenlik profili olmasiyla agiklanabilir.
Komplikasyonlarin insidansi ve biiyiikligi diisiik olsa da artan miktarda uygulamaya
bagli olarak komplikasyon sayis1 artmaktadir. Ciddi komplikasyonlar nadir goriilse de
belki bunun sebebi raporlamanin yeterli olmamasidir. Uriiniin dogru segimi ve dogru plana
uygulanmast  genelde komplikasyonlardan korunmamizi  saglar(161).  Dolgu
komplikasyon siniflamasi siddetine (hafif, orta, siddetli), dogasina (iskemik, iskemik
olmayan) ve baslangi¢c zamanina (erken, gec) gore yapilabilmektedir(162). Altta yatan
etyoloji ile iliski igerisinde oldugu icin baslangic zamanina gore siniflama genelde daha
cok tercih edilir. Komplikasyonlarin baglama zamani 24 saatten dnceyse ani baslangicli,
lgiin ile 14 giin arasindaysa erken, 14 giin ile 1 y1l arasindaysa geg, 1 yildan daha uzun

stireyse gecikmis komplikasyon olarak siniflandirilir(9).

2.5.1. Ani ve erken baslangich komplikasyonlar
2.5.1.1. Min6r komplikasyonlar

HA dolgu uygulamalarinda en dogru ve en 6zenli uygulamaya ragmen morarma,
sislik, hassasiyet ve renk degisikligi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Morarma aniden
ortaya cikabilecegi gibi birka¢ saat sonra da olugsmaya baslayabilir. Bazen ertesi giin
sabahi bile kendini gosterebilir. Ekimoz genelde az miktarlarda olur ve enjeksiyon
bolgesine sinirli kalir. Eger hastada kan sulandirici, vitamin E, ginseng, sarimsak, zencefil

gibi takviye gida kullanim aligkanligi varsa ekimoz daha da artabilir(163). Bazi
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durumlarda ekimoz yliziin biiyiik bir kismin1 kaplayabilir ve ¢ozlilmesi birkac¢ hafta
stirebilir. Ekinezya gibi baz1 homeopatik ilaclarin ekimozu azalttig1 tavsiye niteliginde
kullanilabilir. Fakat bunun etkinligini kanitlayan ¢alisma bulunmamaktadir. Sonug olarak
dogru teknikle uygulama yapilarak morarma riski azaltilabilir. Cogu uygulayici tarafindan
tercih edilen 151nsal sekilde uygulama ile kanama ve ekimoz riskini arttirabilir. Ciinkii bu
teknik korlemesine uygulama yapilan bir tekniktir. Tecriibeli olanlar bile uygulama

sirasinda kii¢iik damarlar1 delebilir ve ekimoza neden olabilir.

Yabanc1 cismin verdigi irritasyona ve uygun olmayan tekniklere bagli olarak gecici
siireli ekimoz gériilebilir. Bu ekimoz genellikle 24-72 saat sonra sonlanir. Ignenin yarattig
travmaya ve dolgunun yanlis plana enjeksiyonuna bagli olarak gegici hassasiyet
goriilebilir. Genelde sislik ve hassasiyet kisa etkili dolgulara kiyasla yar1 kalic1 dolgularda
daha cok goriiliir. Enjeksiyon sonrasi agri1 genelde dolgunun yer degistirerek kutandz
sinirleri germesine bagli olusur. Enjeksiyon bolgesinde eritem gibi renk degisikligi
genelde HA ve CaHA igerikli dolgu uygulamalarinda goriiliir(164,165). Hipersensitivite
reaksiyonuna benzememesine ragmen renk degisikligi mast hiicre salinimina bagl

gelisiyor olabilir. Fakat ¢cogu hastada eritem 2-3 giin icinde ¢oziilmektedir.

2.5.1.2. Major komplikasyonlar

Dolgu uygulamalar1 hastanin gorintiisiinii iyilestirmeyi amaglayan kozmetik
uygulamalardir. Kozmetik amagla uygulanan herhangi bir islemde goriintiiyu
bozacak ve sekel birakabilecek bir durum ciddi bir komplikasyona doéniisebilir. Cogu
hasta uygulama 6ncesi asimetrilere sahiptir. Konsiiltasyon sirasinda bu hastaya
belirtilmeli ve dolgu uygulanmasina ragmen asimetrinin devam edebilecegi
anlatilmalidir. Uygulama 6ncesinde ve sonrasinda hastanin fotograflar1 ¢ekilmelidir.
Uygulama sonrast ciddi diizensizlik kabul edilebilir bir durum degildir. Kiigiik
diizensizlikler masajla diizelebilir. Fakat buna ragmen yar1 kalict dolu ¢ok ylizeyel
verilmigse bu diizensizlik aylar boyunca kalic1 olabilir.

Uygulayicinin tamamen diizeltmeyi amaglasa bile bazen uzun siire kalic1 dolgularda

fazla diizeltme problem tegskil edebilir. Bu durum aylarca devam edebilir ve maskelemek
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cok zor olabilir. Kii¢iik fasyal damarlarda istenmeyerek laserasyon olusmast durumunda
yaygin olmayan bir komplikasyon olan hematom gelisebilir. Kas arasi bolgesinde
supratroklear arter ve anastomozlari bulundugu i¢in bu bélgenin uygulamalart hematom
acisindan yiiksek risk teskil eder. Ani gelisen hipersensitivite reaksiyonu nadir goriilebilen
bir komplikasyondur fakat genelde sigir kollajeni ile iligkilidir. Anaflaksi nadir goriilen
komplikasyonlardan biridir. Nadir olarak HSV enfeksiyonu goriilebilir fakat gelismesi
durumunda uzun donem kalic1 olan pigmentasyon ve skarlar goriilebilir(163).

Dolgu uygulama sirasinda yanliglikla arter i¢ine intravaskiiler uygulama durumunda
arterin besleme bolgesinde emboli ve ani baglangicli major bir komplikasyon goriilebilir.
Intravaskiiler enjeksiyon insidansi bizim diisiindiigiimiizden daha sik olabilir. Vaskuler
komplikasyon tanist konar konmaz geri doniistimsiiz komplikasyonlardan korunmak i¢in
cok hizli ve agresif tedavi verilmelidir(166,167). Vaskiiler okliizyonun iki diagnostik
semptomu agr1 ve renk degisikligidir. Arteryel okliizyonda ani, siddetli, orantisiz bir agr1
ve beyaz nokta seklinde renk degisikligi olur. Venoz okliizyonda ise daha hafif daha geg
baslayan bir agr1 olur hatta bazi vakalarda agri olmaz. Intravaskiiler okliizyonlar nadir
olaylar oldugu i¢in 6nleme ve tedaviye yonelik oneriler daha ¢ok uzman goriisii ve goriis
birligi raporlar seklindedir(162,168). Yine de vaskiiler okliizyondan siiphelenildiginde
enjeksiyon aninda durdurulmali ve hizlica tedaviye baslanmalidir(9). Tedavi stratejileri
arasinda hyal, sicak kompres, bolgeye masaj uygulama ve vazodilatator ajanlar yer
alir(169,170).  Semptom ve bulgular goriildiikten sonra kullanilan dolgu tiirline
bakilmaksizin yliksek dozlarda hyal aninda ve giinliik olarak uygulanmalidir(162,171—
173). Vaskiiler okliizyon durumunda vyiiksek doz hyal (200-3001U) tedavisi
onerilmektedir(171-173). Akut iskemi amagl hyal uygulandiginda ortak goriis sadece
enjeksiyon bolgesinin degil tiim iskemik alana hyal uygulanmasi yoniinde. Eger diizelme
goriilmemisse prosediir klinik diizelme goriilene kadar saat basi tekrar uygulanmalidir.
Klinik diizelme i¢in 1500IU’ye kadar hyal enzimi gerekebilir(171-173). Asagida

belirtilen onerilerin uygulanmasiyla intravaskiiler enjeksiyon riski azaltilabilir(9):
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e Enjeksiyon Oncesi aspirasyon

e Yiiksek riskli bolgelerde birkag seans seklinde diisiik voliimlerde birkag
uygulama yapmak

e Ayni zamanda bir tarafi uygulama

e Ana arterlerin oldugu bolgelerde ping yaparak uygulama

e Supratroklear arterin ¢iktigr bolgenin non dominant el ile bastirilarak
kapatilmasi

e Kiint kaniiller kullanmak riski azaltabilir fakat sifirlamaz

Yumusak doku dolgu uygulamalar1 sonrasinda santral retinal arter (SRA) veya bazi
dallarinin tikanmasi nadir fakat yikici bir durum olan gorsel komplikasyonlara neden
olabilir. SRA tikaniklig1 agisindan yiiksek risk igeren bolgeler sirasiyla glabella, nazal
bolge, nazolabial fold ve alin bolgesidir. Ayrica en fazla risk igeren dolgu tipi otolog yag
ardindan HA dolgularidir(174). Gérme kaybmin meydana gelmesi retrograd akistan
kaynaklanmaktadir. Eger igne ucu oftalmik arterin distal dallarindan birinin duvarini
delerse enjeksiyon arteryolii genisletebilir ve bu da retrograd akisa neden
olabilir(174,175). Bu okliizyonun hakim olan teorilerinden biri olsa da baz1 durumlarda
damarin disardan basiya ugramasi da bu duruma neden olabilir(176). Ana semptom
enjeksiyondan saniyeler sonrasinda etkilenen gozde agrisiz korliik gelismesidir. Diger
iligkili semptomlar enjeksiyon bolgesinde agr1 ve bas agrisidir(17,175). Eger gérme kaybi
gelisirse terapotik uygulamalar aninda uygulanmalidir ¢linkii 60-90 dakikadan daha uzun
SRA tikaniklig1 geri doniistimsiiz korliie neden olabilir(177). Komplikasyonun
ciddiyetinden dolay1 yiizdeki vaskiiler anatominin ve enjeksiyon tekniklerinin iyi

bilinmesi ¢ok 6nemlidir.
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2.5.2. Ge¢ baslayan komplikasyonlar
2.5.2.1. Minor komplikasyonlar

Uzun donemde nadiren kiiciik yumrular gelisebilmektedir. Bu komplikasyon tiim
dolgularda goriilebilse de genellikle middermis veya daha derin bolgelere yapilan CaHA,
HA veya PLLA sonrasinda goriiliir. Etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Asir1 yiizeyel
uygulamalar sonrasinda da siklikla goriilebilir. Bu dolgularin yiizeyel planda uygulanmasi
sonucu Tyndall etkisi denen mavimsi tonda goriiniim gelisebilir(160). Gecikmis
hipersensitivite reaksiyonlar1 genelde hayvansal kaynakli dolgularda goriilse de nadiren
hayvansal kaynakli olmayan dolgularda da goriilebilir. Baslangigta iiretilen HA
dolgularinda katki maddesi igeriginden dolay1 yiiksek immiinijenite goriilmekteydi. Fakat
teknolojinin gelismesiyle birlikte bu katki maddeleri saflastirma teknikleriyle temizlenmis

ve bu komplikasyonun 6niine ge¢ilmis.

2.5.2.2. Major komplikasyonlar

Graniilomlar ¢ok nadir goriilen major komplikasyonlardandir(178). Biiytik bir kismi
yart kalic1 ve kalic1 dolgular sonrasinda gelismektedir. Graniilomlar genelde dermal nodiil
ve hafif bir eritem seklinde goriiliip viicudun yabanci materyallere yanit1 sonucu olusur.
Ayr1 ayr veya kiiglik kiimeler seklinde goriilebilir. Genellikle enjeksiyon sonrasi ilk 6 ay
sonra goriilse de PMMA dolgularinin enjeksiyonundan 14 ay sonra gecikmis graniilom
gelistigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir(179). Cogu hastada belirgin olarak goriiniir
ve ciddi anksiyeteye sebep olur. Enfeksiyonlar genelde erken goriiniir cilt patojenlerinden
stafilokokus aureustan kaynaklanir. Eger enfeksiyon ge¢ donemde ortaya ¢ikiyorsa daha
nadir bir bakteriden kaynaklanmaktadir. Granililomlarin zittina eritem, 1s1 artist ve

hassasiyetin eslik ettigi fluktuasyon veren goriiniimdedirler. Ayrica hastanin atesi de
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olabilir. Gecikmis dolgu enfeksiyonlarinda mikobakteriler enfeksiyon kaynagi olabilir.

Bakteri bulunmadan steril apseler de goriilebilir.

Genigletilmis PTFE gibi kalic1 dolgulardan sonra yer degistirme goriilebilir(180). Yar1
kalic1 ve kalict CaHA ve silikon dolgular1 da yer degistirme agisindan yiiksek risk
tagimaktadir. Bu durum gegici dolgularda daha nadir goriilii. CaHA dolgusunun
dudaklara ylizeyel verilmesi sonucu dudakta patlamis misir goriiniimii gelisebilir. Yer
degistirme, enjeksiyondan yillar sonra gelisebilir. Enfeksiyon veya gecikmis
graniilomatdz reaksiyon yer degistirmeyi tetikleyebilir. Yaglanma sonucu yiizde gelisen
gevseklik ve sarkmaya bagli olarak anatomi degistigi icin dolgularda yer degisikligi

goriilebilir.

2.6. Dolgu Komplikasyon Tedavisi

2.6.1. Hyaliironidaz

Hyal enzimleri HA’y1 pargalayan enzimlerdir. Hyal, uygun olmayan HA
enjeksiyonlarina bagl gelisen nodiil, fazla uygulama gibi durumlarin tedavisinde estetik
tipta sik kullamilan bir enzimdir. Hyal, subkutan dokuya enjekte edilen maddelerin
difiizyonunu engelleme, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda kumulus korona oosit
kompleksin olusumunu engelleme, cesitli maddelerin ekstravazasyonu durumunda doku
hasarmi Onleme, 6dem azaltma ve vitroz hemoraji tedavisi gibi pek c¢ok durumda

kullanilir(181).

Hyal dokularda tiretilen HA’y1 depolimerize eden bir endoglikozidazdir. HA’y1
parcalayarak viskoziteyi ve HA’nmin kayganlastirict etkisini azaltir. Ayrica subkutan
dokuya enjekte edilen boya ve antiviral asilarin difflizyonunu kolaylastirir(182). Meyer
hyal’lar1 memeli hyal’1, parazit/solucan hyal’1t ve mikrobiyal hyal olmak iizere 3 gruba
ayirmig(183). Memeli glikozidazlar1 B-N-asetil heksozaminidazdir. Bu enzim p1-4
glikozidik baglarini parcalar ve tetrasakkaritler iiretir. Bu enzim memeli spermatozoasi,
lizozom, yilanlarin venomu, siiriingenler ve zar kanatlilarda bulunur. HA, kondroitin,

kondroitin 4-6 siilfat ve dermatan siilfat1 parcalar(184). lkinci grup endo-B-D-
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glukronidazi kapsar. Bu enzim B1-3 glikozidik bagini pargalar. Bunun sonucunda tetra ve
hekzasakkaritler olusur. Bu enzim memeli glikozidazlarindan farkli olarak sadece HA’y1
parcalar ve diger GAG’lara kars1 inert kalir. Bu enzim parazit ve solucanlarin tiikiiriik
bezlerinde bulunur(185). Mikrobiyal Hyal’ler hyaluronat lyaz olarak siniflandirilir. Diger
Hyal’lerden hidroliz yapmamasiyla ayrilir. B eliminasyon reaksiyonu ile  1-4 glikozidik
baglarini elimine eder ve unsature disakkaritler tiretir. Clostridium, mikrokok, streptokok
ve streptomyces gibi ¢esitli organizmalardan izole edilirler(186). Baz1 bakteriler insan
dokularinda daha biiylik bakteriyel mobiliteye sahip olmak i¢in Hyal tiretirler. Bu sekilde

antijenik maskelenme ile bakterinin fagositler tarafindan taninmasini 6nlerler(187).

Insan viicudunda Hyal testis, dalak, cilt, goz, karaciger, bobrek, uterus, plasenta gibi
dokularda; goz yas1, kan ve sperm gibi viicut sivilarinda bulunur(188). Insanlarda hyall-
4, PH-20 ve HYALP1 ad1 verilen 6 cesit hyal bulunur. Hyall geni karaciger, dalak, bobrek
ve kalp gibi major parankimal organlarda bulunan hyal enzimlerini kodlar. Ayrica serum
ve idrarda da bulunur(187). Bu enzim plazmadaki major hyal’dir. Asidik pH’ta aktiftir ve
HA’y1 intraselliiler olarak parcalar. Hyal 2’nin basta lizozomal enzim oldugu
diisiiniilityordu. Daha sonra beyin disindaki tiim fare doku c¢esitlerinde glikozil fosfatidil
inozitol bagl hiicre ylizey reseptorii olarak tanimlandi. Hyal 2 Hyall’e gore ¢ok diistik
aktivitesi vardir ve islev gérmesi i¢in pH 4’lin altinda olmalidir. Hyal 1’in zittina hyal2
yiiksek molekiil agirlikli HA’y1 hidrolize eder. Orta boyutlu zayif 20 kDa agirligindaki
fragmanlar daha kii¢iik oligosakkaritlere PH-20 tarafindan hidrolize edilir. Hyal2
jaagsiekte koyun retroviriisii i¢in reseptor olarak da hizmet eder(189). Hyal3 testis ve
kemik iliginde giiclii diger organlarda zayif eksprese edilir. Hyal 3’iin HA yikilimindaki
etkisi net olarak bilinmiyor. Testikiiler PH-20 enzimi SPAMI geni tarafindan kodlanir.
GPI bagh bu enzim insan sperm yilizeyinde ve akrozom membraninin i¢ yliziinde
yerlesiktir. Cogu memeli fertilizasyon siirecinde sperm hiicresi oosite ulastiktan sonra
akrozom tarafindan salgilanir. Sperm yumurta ile baglanti kurduktan sonra PH 20 HA’dan
zengin kumulus tabakasini ve zona pellisudadaki HA’y1 hidrolize eder, bu kavramaya

olanak saglar. PH20 hyal notral pH’ta aktiftir(190).
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Hyal basta sigir ve koyun testis dokusundan elde edilmekteydi. Bu hyal igerdigi
allerjenler nedeniyle immiin ve allerjik reaksiyona neden olmaktaydi. Bunun oniine
gecmek icin saflastirma basamagi eklenmesi, mikrobiyal hyal kullanma, rekombinant

insan hyal’1 kullanma gibi yontemler denenmistir(191).

Hyal’in HA’y1 yikabilmesi i¢in molekiil i¢i baglara ulagsmasi gerekmektedir. HA
konsantrasyonu ve molekiiller arasindaki ¢apraz bag sayist bu durumu etkilemektedir.
Capraz bag sayisi fazla olan dolgularda hyal ‘in baglara ulasmasi zorlasir ve dolgunun
yikilimi1 uzun siirer. Aynm sekilde HA konsantrasyonu yiiksek olunca da yikilimi daha

yavas olur(192).

Hyal dolgu komplikasyonlarinda sislik, diizensizlikler ve asir1 diizeltme gibi
istenmeyen durumlarda kullanilabilir. Bu amaglarda 3-70 {inite arasinda degisen dozlarda
kullanilabilir(181). HA dolgularinin en korkulan komplikasyonu olan nekroz ve korliikk
damar i¢i enjeksiyona bagl gelisebildigi gibi asir1 enjeksiyona bagl vaskiiler okliizyona
bagli da gelisebilir. DeLorenzi Hyal’in damar duvarmi asip HA embolisine
ulagabilecegini bundan dolay1 vaskiiler okliizyon tedavisinde subkutan yolla
kullanilabilecegini gostermistir(13). Hyal’in damar icindeki dolguyu eritebilmesi i¢in
subkutan yolla belli bir miktarin ilizerinde uygulanmasi1 gerekmektedir. Yapilan bir
hayvan ¢aligsmasinda bir noktaya en az 30-50 iinite, net sonu¢ almak i¢in en az 100 i hyal

uygulanmasi gerektigi one siirtilmiistiir(193).

Lokal hyal uygulama sonrasinda enjeksiyon bolgesinde kasinti, alerjik reaksiyon,
irtiker, anjiyoddem gibi yan etkiler goriilebilir(181,194). Allerjik reaksiyon gelisme
riskinin 100bin IU’den yiiksek dozlarda ve intravendz yolla uygulamalarda iyice arttig1
goriilmiig(181). Hyal wuygulama o©ncesinde 3IU hyal ile cilt testi yapilmasi
Onerilmektedir(194).
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2.6.2. Enoxaparin

Enoxaparin nonfraksiyone heparinin depolimerizasyonuyla elde edilen, molekiil
agirhigi 4000-6000 daltin aralifinda degisen diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
fragmanlaridir. Bu heparin yiiksek kapasite ile faktér Xa’y1, zayif olarak anti-Ila veya
antitrombin aktivitesini inhibe eder. Plazmatik ve wvaskiiler proteinlere, endotelyal
hiicrelere, makrofaj ve trombositlere ilgisi diisliktlir. Plazmatik yar1 émrii diisiiktiir ve
yuksek miktarlarda bulunur. Non fraksiyone heparine kiyasla trombositopeni ile iliskili
yan etkileri ve kanama riski daha diistliktiir(195,196). Heparinin antikoagiilan etkisinin
yaninda antiinflamatuar etki, immiinolojik diizenleme, biiylime faktdrlerinin aktivasyonu
gibi bircok biyolojik etkisi vardir(197,198). Heparin insan hiicre kiiltiirlerinde biiylime
faktor aktivitesini arttirarak endotel hiicrelerine kemotaktik etki yapar ve vaskiiler
neoformasyon yaparak anjiyogenezi diizenler(199). Diger yandan steroidal ve non
steroidal ajanlar gibi kapanmis yaralarin gerim giiciinii, epitelizasyonu ve yara
kontraksiyonunu azaltarak antiinflamatuar etki gosterir(198,200). Lokal koagiilasyon
stiregleri 1yilesme i¢in 6nemli fibrin matriks liretirken sistemik disfibrinojenasyon germe
giicinlin gelisimini geciktirir(201). Heparin gii¢lii bir antikoagiilan oldugu i¢in
yaralardaki fibrin birikimlerini teorik olarak azaltir ve yara iyilesmesini geciktirir. Heparin
farkli iyilesme fazlarina cesitli etkilerde bulunur fakat hangi etkinin hakim oldugunu
belirlemek kolay degildir. Bu yiizden heparin ve fragmanlarinin cerrahi travma ve yara

iyilesmesine potansiyel etkisi ¢cok dnemlidir(198).

Heparinin DMAH ile paylasmadigi farmakolojik limitleri vardir. Bu limitlerden
dolay1 heparin sadece hastane sartlarinda yapilabilir. Cilinkii etkisi monitorize edilmeli ve
dozaj1 sik ayarlanmalidir. Buna karsin DMAH hastanede de hastane disinda da
uygulanabilir. Cilinkii subkutan uygulanir ve monitdrizasyon gerektirmez. Uzun donemli
antikoagiilan tedavi gerektiginde heparin ve DMAH genelde oral antikoagiilanlardan
sonra kullanilir. Gebelik ve tekrarlayan ven6z tromboemboli gibi durumlarda ise oral

antikoagiilanlara karsin uzun dénem heparin ve DMAH tedavisi gerekebilir(202).

54



Heparin antikoagiilan etkisini ATIII {izerinden yapar. Heparin ATIII’e baglanarak
trombin ve FXa ile etkilesime girmesini hizlandirir. DMAH koagiilasyon kaskadinin
baslangic basamaklarindaki pihtilasma faktorlerini inaktive eder, ileri basamaklara

dokunmaz. Bu nedenle pihtilasma zamanini ¢ok az degistirerek kanamaya neden

olmaksizin trombiis olusumunu 6nler. Bu durum DMAH’1n heparine iistiinligiidiir.
DMAH FXa etkinligini selektif olarak hizlandirir. DMAH antitrombin etkinligi diisiik anti
FXa etkinligi giiclidiir(203). Enoxaparin DMAH grubundan bir ilagtir. Dolgu
komplikasyon tedavilerinde klinik tecriibe olarak denenmis ve ilagtan fayda
goriilmiistiir(204,205). Calismamizda amag¢ enoxaparinin antikoagiilan etkisinden
yararlanarak HA dolgularina bagh vaskiiler komplikasyonlar1 gidermesinde etkinligini

arastirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Genel Hazirhiklar

Bu tez ¢alismasi i¢in Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu ‘nun
(DUHADEK) 30/06/2022 tarihli ve 2022/39 protokol numarali onay1 alindi. Calisma
Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)
bilinyesinde gergeklestirildi. Deney sonunda ratlardan alinan 6rneklerin histopatolojik
incelenmesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali Laboratuvarinda

gerceklestirildi.

Calismada 18 adet Sprague-Dawley tiiriinde ortalama 250-350 gr agirliginda 16-20
haftalik disi ratlar kullanildi. Deney hayvanlar1 22 + °C’de, %60-70 nem oraninda, 12
saat aydinlik 12 saat karanlik periyotlarina uyularak, uygun hava akimi kosullarinda

tutuldu. Pelet seklinde yem ve suyla beslendi.

Deneyler baslanmadan Once laboratuvar veteriner hekimi ratlar1 degerlendirdi.
Ratlarda beslenme yetersizligi, enfeksiyon ve acik yara gibi bulgularin yani sira bagka bir
saglik problemini isaret edecek herhangi bir bulguya rastlanmadigi dogrulandi. Tiim
deney hayvanlarinda cerrahi islemler genel anestezi altinda, veteriner hekim gézetiminde
yapildi.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deneyde 18 rat kullanildi. Ratlar randomize sekilde 3 gruba ayrildi. Kullanilacak rat
sayisint azaltmak amaciyla Sham ve Kontrol grubu ayni ratlarda olusturuldu. 6 ratin hem
sag hem sol tarafindan superficial epigastrik arter tabanli oblik kasik flebi eleve
edildi(Sekil 3-1). Sol taraftan eleve edilen flepler Sham grubu olarak adlandirilirken sag

taraftan eleve edilen flepler ise kontrol grubu olarak adlandirildu.

Grup 1 (Sham grubu) : Ik 6 ratin sol tarafindan oblik kasik flebi eleve edildi. Eleve

edilen flebe herhangi bir ek islem uygulanmadan flep yerine iade edildi.
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Grup 2 (Kontrol Grubu) : 1k 6 ratin sag tarafindan oblik kasik flebi eleve edildi. Eleve
edilen flebi besleyen superficial epigastrik artere 0,02 ml HA dolgusu verildi(20).

Grup 3 (Deney Grubu) : 6 ratin sag tarafindan oblik kasik flebi eleve edildi(Sekil 3-2).
Eleve edilen flebi besleyen superficial epigastrik artere 0,02 ml HA dolgusu verildi. 45
dakika sonra rat kuyruk veninden 2500IU/kg rekombinant hyal enzimi verildi(20).

Grup 4 (Deney Grubu) : 6 ratin sag tarafindan oblik kasik flebi eleve edildi. Eleve edilen
flebi besleyen superficial epigastrik artere 0,02 ml HA dolgusu verildi. 45 dakika sonra
rat kuyruk veninden 25001U/kg rekombinant hyal enzimi verildi. Ilave olarak ratin sirtina

subkutan yoldan 1 mg/kg Enoxaparin verildi(198).

3.3. Deneyde Kullanilacak Malzemeler
3.3.1. HA icerikli dolgu maddesi

Calismamizda HA igerikli dolgularin vaskiiler komplikasyonlarinin tedavisine
yonelik arastirma planlanmistir.  Calismamizda bu amacla Restylane® Kysse™
(Galderma, ABD) (Sekil 3-1) isimli bifazik dolgu kullanilmistir. Bakteriyel orijinli, steril,
seffaf, biyouyumlu, viskoelastik ve homojen bir jeldir. Dolguda BDDE ¢apraz bagi
kullanilmistir. Bu dolgunun HA konsantrasyonu 20 mg/ml’dir. Igeriginde %0,3 oraninda

lidokain mevcuttur. Kaldirma kapasitesi ortadir.

3.3.2. Hyal Enzimi

Calismada HA dolgusunu eritme amaciyla rekombinant teknoloji ile iiretilen X. Prof.
150 Reductonidase (Mesoestetic®, Ispanya) (Sekil 3-2) isimli insan hyal enzimi
kullanilmistir. Bu iiriin flakonda sulandirmaya hazir toz seklinde 1500 U rekombinant hyal

igerir.
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3.3.3. Enoxaparin

Calismamizda HA vaskiiler komplikasyonlarimin tedavisinde etkisini arastirmak
tizere Clexane 6000 anti-Xa/0,6 mL (Sanofi) (Sekil 3-5) isimli ila¢ kullanilmistir.
Iceriginde 60 mg enoxaparin sodyum bulunur. DMAH grubundan bir ilagtir. Domuz

intestinal mukozasindan tiiretilen heparin benzil esterin alkalin depolimerizasyonu ile elde
edilmektedir.

e
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Sekil 3-1 : Deneyde kullanilan HA igerikli dolgu maddesi
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Sekil 3-2 : Deneyde kullanilan rekombinant hyal enzimi

CI_EquNEo GOOOanti-Xa IU/O.G ml
(Enoxaparin sodium)

Injectable solution
6000 anti-Xa IU is equivalent to 60 mg

2 pre-filled syringes SANOFI a

Sekil 3-3 : Deneyde kullanilan enoxaparin etken maddeli ilag

3.4. Cerrahi Islemler

Calismamizda HA vaskiiler komplikasyonlarinin tedavisine yonelik benzer

caligmalardaki gibi, ratlarda oblik kasik flebinde HA embolisine bagli cilt nekrozu modeli
kullan1ld1(20).Tiim ratlara aseptik sartlarda intramiiskiiler yolla 50mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir

(Rompun®, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) im yoldan verilerek tiim cerrahi islemler genel
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anestezi altinda yapildi. Anestezi derinligi kornea refleksi, parmak kistirma, ekstremite

yanit1 gibi yontemlerle kontrol edildi, geregi durumunda ek ila¢ dozu verildi.

Genel anestezi sonrasi ratlarin kasik bolgeleri tiras edildi. Ardindan povidon iyot
cozeltisi ile boyandi ve alkol ile temizlendi. Ratlarin kasik bdlgelerinde 2,5x5 cm
boyutlarinda oblik kasik flebi tasarland:. Ik 6 ratin hem sag hem solundan kaldirilacak
sekilde bilateral flep ¢izimi yapildi(Sekil 3-4). Geriye kalan 12 ratin sadece sag tarafindan
kaldirilacak sekilde oblik kasik flebi ¢izimi yapildi(Sekil 3-5).

Sekil 3-4 :Bilateral Oblik Kasik Flebi Cizimi
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Sekil 3-5 : Grup 3 ve 4’te kaldirilan fleplerin ¢izimi

Cizim sonras1 15 numara bistiiri ile flebin siras1 ile medial, superior ve lateral sinirlar
¢izildi. Ardindan gevsek bag doku iizerinden kiint disseksiyon yapilarak inferiora dogru
ilerlendi. Superficial epigastrik arter ve venin flebe verdigi dallar goriildii. Imguinal yag
yastik¢131 da flebe dahil edildi. Inguinal ligamanin altinda superficial epigastrik arter ve
venin femoral arter ve venden ¢iktig1 yer tespit edildi, pedikiiliin giivene alindigindan
emin olduktan sonra flebin alt sinir1 da insize edilerek kasik flebi, ada flebi seklinde eleve

edilmis oldu(Sekil 3-6).
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Sekil 3-6 : Eleve edilmis flebin goriintiisii

Flep eleve edildikten sonra mikroskop altinda femoral arter, superficial epigastrik
arter dalimi verdigi bolgede disseke edilip femoral venden serbestlendi. Ardindan
superificial epigastrik arterin femoral arterden ¢iktig1 yerin proksimal ve distali buldog
klempleri ile disardan tikandi. Bu sekilde flebin kan dolagimi durdurulmus oldu.
Buldoglar arasinda kalan bolgede superficial epigastrik arterin femoral arterden ¢iktigi
yerin karst duvarindan mikromakas yardimiyla kiigiik bir insizyon agildi. 32 gauge igne
ucu bu insizyondan gegirilerek 0,02 ml Restylane® Kysse™ (Galderma, ABD) isimli HA
dolgusu verildi(Sekil 3-7).
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Sekil 3-7 : HA dolgusunun uygulanmasi

3.5. Gruplara Gére Uygulanan islemler

3.5.1. Grup 1 (Sham grubu)

Bu grup bilateral oblik kasik flebi eleve edilen ratlarin sol tarafindaki fleplerdir. Bu
flepler boliim 3.4’te anlatildig1 sekilde eleve edildikten dolgu veya baska herhangi bir
uygulama yapilmadan yerine iade edildi. Fleplerin insizyon hatlar1 4.0 Ipek siitiirlerle
stitiire edldi. Yara yerlerine pansuman yapildi. Flepleri korumak amaciyla ratlara koruyucu

giysi giydirildi. 7 giin boyunca giinliik yara bakimi ve pansumani yapildi.

63



3.5.2. Grup 2 (Kontrol grubu)

Bu grup bilateral oblik kasik flebi eleve edilen ratlarin sag tarafindaki fleplerdir. Bu
flepler boliim 3.4’te anlatildigr sekilde eleve edildi. Ardindan anlatildig: sekilde 0,02 ml
HA dolgusu verildi. Dolgu verildikten sonra damar duvarina agilan insizyon 10/0 prolen
(Propilen Dogsan®) siitiir ile onarildi. Flep yerine iade edildi. Insizyon hatlar1 4/0 ipek
(Silk, Dogsan®) siitiir ile onarildi. Buldog klempleri ¢ikarilip femoral arterdeki akim
gozlendi. Yara yerlerine pansuman yapildi. Flepleri korumak amaciyla ratlara koruyucu

giysi giydirildi. 7 glin boyunca giinliik yara bakimi ve pansumani yapildi.

3.5.3. Grup 3 (Hyal grubu)

Bu grupta flepler ratlarin sag tarindan boliim 3.4°te anlatildig1 sekilde eleve edildi.
Ardindan anlatildig: sekilde 0,02 ml HA dolgusu verildi. Dolgu verildikten sonra damar
duvarina agilan insizyon 10/0 prolen (Propilen Dogsan ®) siitiir ile onarildi. Flep yerine
iade edildi. Buldog klempleri ¢ikarilip femoral arterdeki akim gozlendi. Insizyon hatlari

4/0 ipek (Silk, Dogsan®) siitiir ile onarildi(Sekil 3-8).

X. Prof. 150 Reductonidase (Mesoestetic®, Ispanya) isimli rekombinant hyal enzimi
2 cc ile sulandirildi. Ratlarin agirligr tart1 aleti ile tartildi. Dolgu verildikten 45 dakika
sonra bu gruptaki ratlarin kuyruk venine mor angiocath ile damar yolu agildi. Bu
damaryolundan ratlarin agirligina gore 2500 1U/kg dozunda hazirlanan rekombinant hyal
enziminden verildi(Sekil 3-9). Yara yerlerine pansuman yapildi. Flepleri korumak
amaciyla ratlara koruyucu giysi giydirildi. 7 giin boyunca giinliik yara bakimi ve

pansumani yapildu.
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Sekil 3-9 : Kuyruk veninden hyal enzimi verme
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3.5.4. Grup 4 (Hyal + Enoxaparin grubu)

Bu grupta flepler ratlarin sag tarindan boliim 3.4’te anlatildig: sekilde eleve edildi.
Ardindan anlatildig1 sekilde 0,02 ml HA dolgusu verildi. Dolgu verildikten sonra damar
duvarina agilan insizyon 10/0 prolen (Propilen Dogsan ®) siitiir ile onarildi. Flep yerine
iade edildi. Buldog klempleri ¢ikarilip femoral arterdeki akim gozlendi. Insizyon hatlari

4/0 ipek (Silk, Dogsan®) siitiir ile onarildi.

X. Prof. 150 Reductonidase (Mesoestetic®, Ispanya) isimli rekombinant hyal enzimi
2 cc ile sulandirildi. Ratlarin agirlig: tart1 aleti ile tartildi. Dolgu verildikten 45 dakika
sonra bu gruptaki ratlarin kuyruk venine mor angiocath ile damar yolu agildi. Bu
damaryolundan ratlarin agirligina gore 2500 IU/kg dozunda hazirlanan rekombinant hyal

enziminden verildi.

Clexane 6000 anti-Xa/0,6 mL (Sanofi) isimli Enoxaparin etken maddeli ila¢ izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile 100 ml’ye sulandirilarak hazirlandi. Hyal enzimi verildikten
sonra ratlarin agirhigina gore 1mg/kg dozunda sirt bolgesindeki deriye subkutan yoldan
uygulandi. Ardindan 6 giin boyunca giinde bir kere Img/kg dozunda Enoxaparin

uygulanmaya devam edildi. Toplamda 7 doz enoxaparin uygulanmis oldu.

Yara yerlerine pansuman yapildi. Flepleri korumak amaciyla ratlara koruyucu giysi

giydirildi. 7 glin boyunca giinliik yara bakimi ve pansumani yapildi(Sekil 3-10).
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Sekil 3-10 : Enoxaparin uygulama

3.6. Doku Orneklerin Alnmasi

Ratlar ilk cerrahi girisimden 7 giin sonra 100mg/kg ketamin im yoldan verilerek
Otenazi uygulandi. Ardindan tiim ratlarin flepleri makroskobik degerlendirme igin
fotograflandi. Ardindan siitiirler agilarak flepler eski insizyon yerlerinden tekrar kaldirildi.
Flepleri besleyen superficial epigastrik arterler ¢gevre dokulardan disseke edildi, femoral
arterden dallanma noktasindan kesildi. Superficial epigastrik arter flebe birlesik sekilde
aliip i¢inde %10’luk formaldehit soliisyonu olan patoloji kaplarinin icine yerlestirildi.
Kaplar bagsta grup ikinci sirada rat numarasi olacak sekilde (G2-R1 gibi) numaralandirildi.

Ardindan dokular Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina teslim edildi.
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3.7. Degerlendirme Yontemleri

3.7.1. Makroskopik degerlendirme

Ratlara 6tenazi uygulandiktan sonra tiim fleplerin fotograflari ¢ekildi(Sekil 3-11)
Fotograflar basta grup ikinci sirada rat numarasi olacak sekilde (G2-R1 gibi)
isimlendirildi. Ardindan fotograflar Autocad iPad versiyon 6.6.0 ile degerlendirildi ve
nekroz yiizdeleri hesaplandi.

Sekil 3-11 : Otenazi sonrasi fotograflama
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3.7.2. Histopatolojik degerlendirme

Flepler %10’luk notral formalin ile 24 saat tespit edildi. Superficial epigastrik
arterlerin fleplere girdigi bolgeden Ornekler alindi. Ornekler 18 saatlik doku takibi
sonrasinda parafine gdmiildii. Mikrotomla 4 mikron kalinliginda enine kesitler alinarak
Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandi. Ayrica immiinhistokimyasal degerlendirme
icin CD31 ile degerlendirme yapildi. Ardindan 151k mikroskobu (Eclipse 501, Nikon,
Japonya) ile histopatolojik inceleme yapildi. Histopatolojik incelemede konjesyon,
inflamasyon, 6dem, tromboz ve kanama parametreleri kullanildi. iki farkli arastirmaci
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirme yapildi. Degerlendirme kriterleri 0:Yok,

1:Hafif, 2:Orta, 3:Siddetli olacak sekilde derecelendirildi.

3.7.3. istatiksel degerlendirme

Calismanin analizleri SPSS 25.0 paket programinda yapilmistir. Kategorik
degiskenler sayi, yilizde, siirekli sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, median
(minimum — maksimum) degerleri ile 6zetlenmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar
arasinda karsilagtirmasinda Ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Gruplar arasinda
sayisal verilerin normal dagilmadig: belirlenmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin iki grup
arasinda karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup arasinda
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak anlamliligin
kaynaklandig1 gruplarin belirlenmesinde Bonferroni diizeltmesi yapilarak p degerleri
sunulmustur. Istatistiksel olarak p degerinin 0,05 ten kiiciik olmas1 anlamlilik sinir1 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Tim ratlar cerrahiden 2 saat sonra anestezi etkisinden ¢ikip normal aktivite ve
diyetlerine devam ettiler. Tim ratlarin yara yerine giinliik yara bakimi1 ve povidon iyot ile
pansuman yapildi. Hicbir flepte yara ayrismasi veya enfeksiyon goriilmedi. Grupl’deki
(Sham grubu) tiim flepler saglikliyd: ve fleplerde nekroz goriilmedi. Fleplerde ilk giinlerde
konjesyon ve ddem gozlendi. Grup 2’deki (Kontrol grubu) fleplerin tamamina yakini
nekroza gitmisti. Grup 3 (Hyal Grubu) ve Grup 4’teki (Hyal + Enoxaparin grubu)

fleplerde degisen oranlarda nekroz goriilmiistii.

Tiim fleplerin nekroz yiizdeleri bagimsiz bir arastirmaci tarafindan Autocad iPad
versiyon 6.6.0 programi ile hesaplandi . Autocad programi mimarlik ve ingaat
mithendisligi gibi alanlarda teknik resim ¢izmek i¢in kullanilan bilgisayar destekli tasarim
programidir. Hesaplanan nekroz yiizdelerinden ornekler asagida yer almaktadir (Sekil 4-
1,2,3,4)

Nekroz alani=%34,58

Sekil 4-1 : Grup3-Rat2
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Nekroz alani=%35,02

Sekil 4-2 : Grup3-Rat5

Nekroz alani=%0

Sekil 4-3 : Grup4-Rat2
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Nekroz alani=%17,06

Sekil 4-4 : Grup4-Rat4

Deney gruplart arasinda nekroz yilizdesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptandi (p< 0,001). Grup 1 ile karsilastirildiginda grup 2 (p = 0,033) ve
grup 3’te (p<0,001) nekroz ylizdesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlayken,
grup 1 ile grup 4 arasinda anlamh fark yoktu (p = 1,0). Bu durum enoxaparin ve hyal
verilen grubun dolgu verilmeyen saglikli fleplerin bulundugu Sham grubu ile en benzer
grup oldugunu ve hyal ile kombine enoxaparin verilmesinin komplikasyon tedavisindeki
etkinligini gosterir.

Grup 4 ile karsilastinldiginda grup 2’de nekroz ylizdesi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazlayken (p = 0,015), grup 3 ile grup 4 arasinda anlamli diizeyde
fark yoktu (p = 0,883). Grup 2 ile grup 3 arasinda nekroz ylizdesi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark yoktu (p = 0,693).

Grup 1 ve grup 2’yi analizlere dahil etmeden yapilan, grup 3 ve grup 4 arasi
karsilastirma sonucuna gore, grup 3 ile karsilastirildiginda grup 4’te nekroz yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azdi (p = 0,002). Bu durum HA vaskiiler
komplikasyonlarinda enoxaparin ile kombine edilen sistemik tedavinin yalmizca hyal

verilen tedaviye gore daha etkili oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4-1: Gruplar arasinda nekroz yiizdesinin karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n =6) (n =6) (n =6) (n =6) b4
0,0 £0,0 92,60 +12,01*° 38,53 £8,28* 19,59 £12,37  |<0,001
Nekroz
Yiizdesi |0,0 (0,0 - 0,0)|100,0 (72,18 - 100,0) | 36,14 (28,29 - 51,80) | 20,35 (0,00, - 32,94)

Veriler ortalama + standard sapma ve median (minimum — maksimum) degerleri ile

Ozetlenmistir.

Karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Tkili karsilastirmalarda Bonferroni

diizeltmesi yapilmistir.

2 Grup 1'den anlaml diizeyde daha fazla, °: Grup 4'ten anlaml1 diizeyde daha fazla
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Nekroz yiizdesi (%)

20

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Sekil 4-5 : Gruplar arasinda nekroz yiizdesinin dagiliminin grafiksel gosterimi

4.2. Histopatolojik Bulgular

Fleplerden alinan 6rneklere Hematoksilen Eozin ile boyama yapildi. Bu boyama ile

gruplar arasindaki konjesyon, inflamasyon, &dem, tromboz ve kanama diizeyleri

degerlendirildi. 0:Yok,

1:Hafif, 2:Orta,

3:Siddetli
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derecelendirildi. Konjesyon, inflamasyon, 6dem ve kanama diizeylerinin gruplar arasinda
benzer oldugu izlendi. Fakat Sham grubu olan grup 1’de trombiis saptanmazken diger
gruplarda degisen oranlarda trombiis saptandigi izlendi. Ozellikle kontrol grubu olan Grup
2’de trombiis diizeylerinin gorece diger gruplara gore daha fazla oldugu izlendi(Sekil 4-
6). Ayrica immiinhistokimyasal degerlendirme i¢in 6rneklere CD31 boyama yapildi. Bu

boyama ile baz1 6rneklerde organize trombiis izlendi(Sekil 4-7).

Sekil 4-6 : Grup 2 Damar liimenini doldurmus, organize olmus trombiis (x100 H&E)
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CD31 pozitif boyanan organize trombiis

Sekil 4-7

Grup | normal arter goriiniimii (x200 H&E)

8

Sekil 4-
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Sekil 4-10 : Grup 2 (x100 H&E) Yildiz: Yogun inflamasyon alani ve beraberinde
O6dem varlig

76



Sekil 4-11 : Grup 4 kanama alan1 (x100 H&E)

Calismaya dahil edilen dort grup arasinda karsilagtirma yapildiginda gruplar arasinda
konjesyon (p = 0,579), 6dem (p = 0,078), inflamasyon (p = 0,146) ve kanama (p = 0,058)
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1 ile
karsilagtirildiginda diger gruplarda trombiis diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazlaydi (p<0,001). Bu durum HA dolgularina bagli vaskiiler okliizyon modelinde
dolgunun etrafina biriken trombiisiin dolasim bozuklugunu arttirmada etkili oldugunu
gostermektedir. Buna bagli bu trombiisiin olusumuna yonelik antikoagiilan ilag

kullantminin gerekliligini ispatlar niteliktedir.

Grup 1 ¢alismadan c¢ikarilarak yapilan {i¢ gruplu analiz sonuglarina gore ise sadece
O0dem diizeyinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu
goriildii. Buna gore grup 4 ile karsilagtirildiginda grup 2 ve 3’te 6dem diizeyi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazlayd: (p = 0,027). Bu {i¢ grup arasinda yapilan diger
karsilastirmalar olan konjesyon (p = 0,353), inflamasyon (p = 0,434), kanama (p = 0,199)

ve trombiis (p = 0,116) diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.
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Tablo 4-2 : Gruplar arasinda histopatolojik sonuglarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n =6) (n =6) (n =6) (n =6)
Bulgu Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say:1 | Yiizde | Say1 | Yiizde P
Konjesyon
Hafif 3 50,0 3 50,0 4 66,7 1 16,7 0,579
Orta 2 333 3 50,0 2 33,3 4 66,7
Yiiksek 1 16,7 0 0,0 0 0,0 1 16,7
Odem
Hafif 2 33,3 0 0,0 0 0,0 3 50,0 0,078
Orta 4 66,7 6 100,0 6 100,0 3 50,0
Inflamasyon
Hafif 0 0,0 3 50,0 2 33,3 5 83,3 0,146
Orta 3 50,0 2 33,3 2 33,3 1 16,7
Yiiksek 3 50,0 1 16,7 2 33,3 0 0,0
Kanama
Yok 4 66,7 0 0,0 0 0,0 2 333 0,058
Hafif 2 33,3 4 66,7 4 66,7 4 66,7
Orta 0 0,0 2 33,3 2 33,3 0 0,0
Trombiis
Yok 6 100,0* | 0O 0,0° 0 0,0° 1 16,7° |<0,001
Hafif 0 0,0 0 0,0 3 50,0 4 66,7
Orta 0 0,0 3 50,0 2 33,3 1 16,7
Yiiksek 0 0,0 3 50,0 1 16,7 0 0,0

Karsilastirmalarda Ki-kare testi kullamilmustir. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir.
&b Farkli harfle gosterilen kategoriler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Sekil 4-12 : Gruplar arasinda konjesyon diizeyi dagiliminin grafiksel gosterimi
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Sekil 4-13 : Gruplar arasinda 6dem diizeyi dagiliminin grafiksel gosterimi
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Inflamasyon
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Sekil 4-14 : Gruplar arasinda inflamasyon diizeyi dagiliminin grafiksel gosterimi
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Sekil 4-15 : Gruplar arasinda kanama diizeyi dagiliminin grafiksel gésterimi
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Sekil 4-16 : Gruplar arasinda trombiis diizeyi dagiliminin grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Dolgu uygulamalar yiiz genglestirme uygulamalari igerisinde giderek artan siklikta
basvurulan yontemlerden biri olmaktadir. Bunun sebepleri arasinda poliklinik sartlarinda
yapilabilmesi, kolay uygulanabilir olmasi ve estetik islemlere ilginin artmasi yer alir.
Dolgu uygulamalart uzmanlik gerektiren islemler oldugu halde dolgulara kolay
ulasilabilirlik sayesinde dermatoloji ve plastik cerrahi uzmanlar1 disinda medikal ve
medikal olmayan uygulayicilar arasinda da kullanimi yayginlasmaktadir. Dolgu
uygulamalarinin uzmanlar tarafindan yapilmasi durumunda komplikasyon riski nispeten
diisiik oldugu halde uzman olmayan ve yetkisiz kisilerce merdiven alti kosullarda

yapilmasi sonucu komplikasyonlar giderek yayginlagsmaktadir.

Dolgu uygulamalar1 sonrasinda meydana gelebilecek komplikasyonlara karsi
uygulama oOncesinde mutlaka hastaya bilgi verilmelidir. Meydana gelebilecek
komplikasyonlar ayrintili sekilde anlatilmali ve aydinlatilmis onam formu
imzalatilmalidir. Bu komplikasyonlarin gelismesi durumunda doktorlarin  hukuki
sorumluluklarini hafifletecek faktorlerden biridir. Dolgu komplikasyonlarmi gelismeden
onlemek gelistikten sonra tedavi etmekten daha ¢ok Onem arzetmektedir. Dolgu
uygulayicilarinin uygulama yapilacak bdlgenin anatomisine ¢ok iyi hakim olmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde dolgu vaskiiler yapilarin i¢ine verilebilir ve nekroz ve korliik
gibi korkutucu sonuglar gelisebilir. Literatiirde ylize dolgu uygulamasi sirasinda tehlike
arzeden bolgeler gosterilmistir(206). Bu bolgeler 1y1 6grenilmeli ve dolgu materyalleri
dogru noktalara dogru derinlikte ve dogru miktarlarda yapilmalidir. Ayrica dolgu enjekte

edilmeden 6nce enjektor pistonu geri ¢ekilerek damar i¢inde olunmadigi dogrulanmalidir.

Dolgu uygulamalar1 1981 yilinda sigir kollajeni kullaniminin FDA tarafindan
onaylanmasiyla baglamistir(1). Siire¢ icerisinde otolog yag enjeksiyonu, siv1 silikon, poli-
L laktik asit, kalsiyum hidroksiapatit, polimetil metakrilat, poliakrilamid jel gibi bir¢ok
dolgu tiirii kullanilmistir(2).
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Hyaliironik asit ECM’nin temel yapitaglarindan olan bir GAG’dir. Sinovyal
stvilarda, goz i¢i vitroz sivida ve kikirdaklarda bol miktarlarda bulunurlar(5). Dokularin
bliylimesi, gelismesi, yara iyilesmesi ve eklem yiizlerini kayganlastirma gibi gorevleri
bulunmaktadir(5,6). Sentetik hyaliironik asit esasli dolgular; immiin reaksiyon
olusturmama, farkli viskozitelere sahip olma, biyouyumluluk, hiyaliironidaz enzimi ile
¢oziilebilme, overenjeksiyon durumunda kolay diizeltilebilme, graniilom riskinin diisiik
olmasi, viicut tarafindan yikilabilme ve etkilerinin geri doniisiimlii olmas1 gibi pekcok
nedenden dolay1 en ¢ok tercih edilen dolgu tiirleri arasindadir(1,8—10). HA dolgularinin
bu tarz avantajli yonleri bulundugu halde uygulama sonrasinda lokalize 6dem, allerjik
reaksiyon, eritem, nodil, graniilom, enfeksiyon, apse gibi mindr komplikasyonlar
goriilebilmektedir(14). Daha nadir olarak nekroz ve korliige sebep olan korkutucu
vaskiiler komplikasyonlar goriilebilir(2). Vaskiiler komplikasyonlar dolgunun dogrudan
damar icine verilmesine bagh gelisebildigi gibi, damara disardan basisina bagl olarak da
geligebildigi disiiniilmektedir. HA dolgularinin kullaniminin artis1 ile birlikte vaskiiler

komplikasyonlarin goriilme siklig1 da artmaktadir.

Yiiz bolgesinde zengin bir vaskiiler ag ve bu vaskiiler aglar arasinda da yaygin
baglantilar bulunmaktadir. Dolgu uygulama sirasinda yanlighikla damar icine enjekte
edilirse retrograd yoldan ilerleyip oftalmik arter ve santral retinal arteri tikayabilir. Buna
bagli en korkutucu dolgu komplikasyonu olan korliikk gelisebilir(18). Won Lee ve
arkadaglarinin yaptig1 bir tavsan c¢aligmasinda HA dolgusu verilerek retinal arter
okliizyonu olusturulmus. Bunun tedavisinde retrobulber hyal enjeksiyonunun etkisi
arastiritlmig(207). Calismada bulgular elektroretinogram ile incelenmis ve retrobulber
enjeksiyonun etkili oldugu gosterilmis. HA dolgularinin retrograd olarak retinal arteri
tikamasi sonrasi perivaskiiler hyal uygulama yontemi olarak retrobulber uygulama
yapilabilir. Bu uygulama sonrasi dolgu hizlica eriyebilir, retinal arter tekrar revaskiilarize
olabilir. Retinal arter tarafindan beslenen retina iskemige son derece duyarli bir dokudur.
Ayrica retinal arter bir ug arter olup okliizyonu durumunda acil miidahale edilmesi

gerekmektedir. Yiiz bolgesine HA dolgu uygulamalarindan sonra 6zellikle burun gibi
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kompozit dokularda cilt ve yumusak doku nekrozu goriilebilir.  Bu vaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve gelismesi durumunda erken ve etkin tedavi uygulanmasi

son derece Onem arzetmektedir.

Literatiirde bu komplikasyonlarin tedavi edilmesine yonelik pek c¢ok calisma
yapilmasina ragmen ortak uygulanan bir algoritma yontemi bulunmamaktadir. Dolguyu
eriten hyal enzimi siklikla kullanilmasina ragmen tikanikligin lokalizasyonu tespit
edilemedigi i¢in sistemik ilaglar da denenmek zorunda kalinmistir. Bu komplikasyonlarin
tedavisinde hyal enzimi yaninda prostoglandin E1, alteplaz , streptokinaz, iirokinaz ,

nitrogliserin, aspirin gibi pekcok ilag denenmistir(9,20-22).

Tedavi amacgh hyal enzimleri basta koyun ve sigir testisinden elde edilerek
kullanilmaktaydi. Bu hyal enzimlerinin yiliksek alerjik yan etkileri olmasi nedeniyle
bakteriyel hyal enzimleri denenmistir(208). Son olarak alerjik reaksiyon riski ¢ok daha
diisiik olan insan rekombinant hyal enzimleri lretilmistir. Bu diisiik yan etki profili
nedeniyle bizim ¢alismamizda rekombinant insan hyal enzimi kullanildi. Yabanci
kaynakli bir hyal enziminin insanda alerjik yan etki gosterebildigi gibi insan hyal
enziminin ratlarda allerji gelistirme riski mevcuttur. Fakat ¢aligmamizda hyal enzimi

verilen higbir ratta uygulama sonrasi alerjik reaksiyon goriilmemistir.

Hyal dolgusu ilk olarak 2007 yilinda Hirsch ve ark. tarafindan HA dolgusuna bagh
gelisen nekrozun tedavisinde subkutan yoldan kullanilmistir(209). Arter igerisinde
bulunan dolgunun neden oldugu diren¢ sebebiyle damar igine verilen hyal’in tikal
bolgeye ulasamadigimi gosteren calismalar bu durumu desteklemistir(210,211).
DeLorenzi ve ark. yine ayni ¢aligmada subkutan yoldan verilen hyal enziminin damar
duvarini penetre edip damar i¢inde bulunan HA’y1 eritebildigini gostermislerdir(210).
Kim ve arkadaglarinin yaptiklar1 hayvan ¢aligmalar1 da bu bulgular1 destekler nitelikteydi.
Hyal enziminin subkutan yoldan verildiginde damar i¢indeki dolguyu eriterek kan akimin1
yeniden sagladigini1 ve nekrozu dnledigini gostermislerdir. Ayrica hyal enziminin damar
i¢cine verilmesi durumunda endotel hasarina neden olabilecegini, bundan dolay1 subkutan

yoldan kullaniminin daha etkili olabilecegini 6ne stirmiislerdir(212). Buna karsin bazi
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arastirmacilar Hyal’in sadece direkt olarak etkilenen damarin i¢ine enjekte edilmesiyle
HA’nin eritilebilecegini 6ne siirmiistiir(205). Deneylerden farkli olarak, gercek klinik
vakalarda dolgu maddeleri, bilinen bir kan damarinin belirli bir béliimiine kontrollii
hacimle bilingli bir sekilde enjekte edilmez. Dolgunun enjeksiyon sirasinda hangi damara
verildigi ¢ogu zaman kestirilememektedir. Ayrica yiizde yer alan vaskiiler yapilar arasinda
¢ok sayida varyasyon ve baglantilar bulunmaktadir. Bu durum vaskiiler okliizyonun
lokalizasyonunu anlayabilmemizi ¢ogu zaman imkansiz hale getirmektedir. Emboli
gelisen damarlarin tam yeri belirlenebilse bile, bazi durumlarda lokal hyaliironidaz
enjeksiyonu zordur. Hiyaliironik asit retinal arter tikanikhigini tedavi etmek igin
hyaliironidazin retrobulber enjeksiyonu onerilmis olsa da, retinanin iskemi toleransinin
(60-90 dakika) kisa olmasi, bu siire i¢cinde hastanin acil anjiyografik girisime alinamamasi
veya bu islem icin deneyimli bir girisimsel radyologun bulunmamasi baslica sorunlar
arasindadir(18,213). Ayrica oOzellikle kiigiik atardamarlarda yapilacak damar igi
miidahalelere bagli olas1 damar hasar1 da bir baska endise kaynagidir. Bununla birlikte, bu
prosediir hala vitreus kanamasi ve optik sinir perforasyonu gibi potansiyel riskler
tasimaktadir(214). Nadir durumlarda, dolgu maddesi dis karotid artere geri donebilir ve
ardindan serebral dolasima ilerleyerek felce neden olabilir(215). Bu durumda
hyaliironidazin lokal enjeksiyonu imkansizdir. Acil durumlarda damar tikanikliginin yeri
ve derinligi ne olursa olsun damar tikanikligini ¢6zmek icin intravendz hyaluronidaz
kullanim1 tek ¢6ziim olabilir. Hyaliironidazin intravendz enjeksiyonu, ¢esitli avantajlarla
birlikte, hyaluronik asitle indiiklenen vaskiiler tikaniklig1 ¢6zmede potansiyel olarak genis
uygulama alanina sahip pratik bir ¢oziimdiir. Hyaliironidazin kan dolagimina girdikten
sonra yart Omrlniin insanlarda yaklastk 3,2 dakika oldugu literatiirde
belirtilmektedir(216). Hyal enziminin sistemik dolasimda diisiik yar1 dmre sahip olmasina
karsin hyallironidazin  sabit bir hizda siirekli infiizyonu, hyaliironidazin kan
konsantrasyonunu ve aktivitesini saglayabilir. Hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
beyin tiimorii tedavisi i¢in kemoterapi ve yliksek doz hyaliironidazin kombine kullanimi
1990'larin  baslarinda bildirildi(217). 2.400.000 {inite hyaliironidaz gibi yliksek bir
kiimiilatif doz kullanilmig, ancak olas1 alerjik reaksiyonlara ragmen belirgin bir hayati
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organ hasar1 bildirilmemis(217). Hollandali uzmanlar tarafindan 4 haftalik uzun siireli
kronik hyaluronidaz infiizyonunu igeren bir ¢aligma yiiriitiilmiis. Calismanin sonunda
deneklerde hepatik ve renal hasar kanitt bulunmamistir(218). Hyaluronidaz degisken
siddette alerjik reaksiyonlara neden olabilse de, hyaliironidazin intravendz olarak
uygulanmasi durumunda normal doku veya major organ hasari oldugunu gosteren higbir
literatiir bulunamadi. Damar tikanikligi olusmasi durumunda dakikalar igerisinde
hyaluronidaz soliisyonu hazirlanip infiizyon yerlesimi yapilabilmektedir. Cozelti, konumu
ve derinligi ne olursa olsun hyaluronik asit embolisini ¢ozerek dolasim sistemi boyunca
herhangi bir yere dagilabilir. Bu bilgilerle birlikte etkilenen damarin igine enzim
enjeksiyonu sirasinda damarda endotel hasar1 gelisebilecegi ve buna bagli pihtilagsma
yolaginin daha da tetiklenip okliizyonu arttirabilecegi diisiiniildii. Ek olarak Hyal enzimi
ile birlikte verilen enoxaparinin damar i¢indeki dolgu ¢evresinde trombiis olusumunu
azaltarak hyal enziminin dolguya daha kolay ulasmasini saglayabilecegi diisiiniildii.

Bundan dolay1 c¢alismamizda hyal enzimi intravaskiiler yoldan verilmistir.

Hwang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kullanilan HA dolgu materyalinin miktar ile
verilmesi gereken hyal enzim miktar1 arasinda kantitatif bir korelasyon oldugunu
gostermig(219). Biz de calismamizda hyal enzim dozunu literatiirdeki rat vaskiiler
okliizyon modelinde kullanilan miktara gore belirledik(20). Ratlar yiiksek miktarlarda siv1
enjeksiyonlarim tolere edemedikleri i¢in 1500U toz halinde enzim igeren flakon 2 cc
izotonik NaCl soliisyonuyla sulandirildi. Ardindan her bir rat ayr1 ayn tartilarak 2500

IU/kg dozunda enzim verildi.

HA uygulamasina bagli vaskiiler komplikasyonlar genelde uygulamadan hemen
sonra solukluk, renk degisikligi ve agr1 gibi bulgular verir. Kim ve ark. HA uygulama
sonrasi tikali olan arterin agilmasinda erken ve ge¢ donemde uygulanan hyal tedavilerinin
sonuglarmi karsilastirmis.(212). Bu ¢alismada kulak modelinde santral aurikiiler artere
HA dolgusu verilen tavsanlarin bir grubuna salin, bir grubuna 4 saat diger bir grubuna ise
24 saat sonra hyal enzimi verilmis. Bir siire sonra fleplerde gelisen nekroz oranlar1 analiz

edilmis. Salin soliisyonu enjekte edilen kulaklarda yaygin cilt nekrozlari goriilmiis. 24 saat
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sonra hyal enjekte edile grupta yaygin nekroz gelisirken 4 saat sonra hyal enjekte edilen
grupta kulaklarda nekroz goriilmemis. Yine baska calismalarda gecikmis tedavilerin,
vaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde etkinliginin diisiik oldugu gosterilmis(220,221).
Bu bilgilerden yola ¢ikarak ratlara hyal enzimi ve enoxaparin ilacinin ilk dozu

uygulamadan 45 dk sonra verilmis ve etkinliginin yiiksek olmasi amaglanmistir.

Literatiirde dolgu intravaskiiler bdlgeye verilmedigi halde ciltte nekroz gelisen
vakalar oldugu bildirilmistir. Bu durum gecikmis tip nekroz olarak isimlendirilir. Damar
cevresine verilen fazla miktarda dolgunun damar duvarina uzun siire boyunca basmasi
sonucu dokunun dolagimini bozup nekroza gotiirdiigli diistiniilmektedir. Bu durumlarda
hastalarda aninda bulgu goriilmeyebilir. Hastada enjeksiyon bolgesinde uzun siire
geemeyen agri ve kizariklik sikayetinin olmast gecikmis tip nekrozu aklimiza
getirmelidir(222). Fakat ratlarin cilt dokular1 gevsek olup eksternal kompresyona bagl
vaskiiler okliizyon olusturmak i¢in ne kadar dolgu verilmesi gerektigini kestirmek gii¢
olacaktir. Dolayisiyla dolgu ile vaskiiler bolgeye basi olusturup nekroz modeli
olusturmanin deneysel kosullarda kolay olmayacag: diisiiniildii. Buna bagl ¢alismamizda

dolguyu dogrudan damar i¢ine vererek vaskiiler komplikasyon modelini kullandik.

Calismada Restylane® Kysse™ (Galderma, ABD) isimli dolgu kullanilmistir. Bu
dolgu bifazik yapidadir ve BDDE ¢apraz bag igerir. Igerdigi partikiillerin boyutu 80-1000
mikron arasinda degismekte olup ortalama partikiil boyutu 250 mikrondur. Bu deger
subdermal pleksusta yer alan arteriollarin c¢apr (100-400mikron) ile benzerlik
gostermektedir (14). Bu durum dolgunun arteryollere kadar ilerleyip onlar1 tikamasina,
sonug olarak iskemi ve nekroz bulgularinin gériilmesine neden olur(211). Partikiil boyut
ortalamas1 500-750 mikron ve daha biiylik olan dolgular da mevcuttur(14). Fakat deneyde
bu dolgular1 kullanmamiz durumunda arteryollere ulasamayacakti ve buna bagli olarak
bekledigimiz komplikasyonu elde edemeyebilirdik. Bundan dolayr pratikte
karsilastigimiz vaskiiler komplikasyonlara benzer bir model elde edebilmek amaciyla
kiiciik partikiil boyutlu Restylane® Kysse™ (Galderma, ABD) dolgusunu deneyimizde
kullandik.

87



Zhuang ve ark. (223) HA dolgularimin intravaskiiler komplikasyonlarina yonelik
tavsan kulaginda ada flebi modelini kullanmislardir. Bu modelin avantaji flebi besleyen
santral aurikiiler arterin ¢apinin biiyiik olup uygulamasinin kolay olmasidir. Fakat tavsan
yetistirmenin zorlugu nedeniyle ¢cogu deney hayvani laboratuvarinda yetistirilmemekte ve
bu durum arastirmacilarin deney hayvanina ulasimini zorlastirmaktadir. Bunun yerine
Hurkal ve ark. (20) ratlarda superficial epigastrik arter tarafindan beslenen oblik kasik
flebi modelini kullanmistir. Superficial epigastrik arterin ortalama g¢ap1 tavsan aurikiiler
arterinden kiiclik olup HA partikiillerinin ortalama partikiil boyutuna daha yakindir.
Bundan dolay1 vaskiiler komplikasyonlart daha iyi modelleyecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica ratlarin kolay ulasilabilir olmasi arastirmacilara kolaylik saglamaktadir. Bundan
dolay1 calismamizda ratlarda oblik kasik flebi modeli kullanilmistir. Fakat ratlardaki
superficial epigastrik arter capinin kii¢iik olmasi kullanicilarin dolguyu artere vermesini

zorlastirmakta olup deneyin uygulanmasini zorlastiran faktorlerden biridir.

Calismamizda dolgu maddesi olarak sadece Restylane kullanilmigtir. Fakat
kullanimda olan konsantrasyonu, ¢apraz baglanma orani, G’ parametresi gibi ozellikleri
farkli olan pekc¢ok dolgu iriinii bulunmaktadir. Bu dolgular hyal ile yikilmaya farkli
sekilde yanit verirler. Bununla birlikte HA dolgularimi farkl: siireler ve oranlarda ¢6zen
cesitli hyal enzim preparatlar1 da bulunmaktadir(224). Bu deneyde elde edilen bulgular
sadece rekombinant insan hyal enziminin Restylane dolgusu iizerine ¢dziicii etkisini

gostermektedir.

HA enjeksiyonu sonucu gelisen vaskiiler okliizyonun patofizyolojisi iizerine baz
tezler One siirlilmiistir. HA’nin intravaskiiler bolgeye enjeksiyonu sonucu endotel
hiicreleri hasar goriir ve subendotelyal kollajen agiga ¢ikar. Doku faktorii kan ile temas
eder ve FVII'yi aktiflestirir. Bunun sonucunda ekstrinsik pihtilagsma yolagi aktive olur.
Ayni zamanda FXII’nin aktivasyonu ile intrinsik koagiilasyon kaskadi baglatilir(203).
Bunlarla birlikte liimenin dolgu ile dolmasi da kan akimini yavaglatir. Bu bolgelerde
trombosit agregasyonu slirece eklenir ve dolguyla karisik trombiis olusur. Trombiis

biiylidiikge eritrositler de bu bolgede birikir ve damar trombiis ile tamamen okliide olabilir.
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Bundan dolay1 hastaya hyal enzimi verilse bile bu okliizyonu asip HA’y1 eritemeyebilir.
Bundan dolay1 komplikasyonlar1 gidermede hyaliironidaz yaninda trombiisii direkt eriten
trombolitik ajanlar veya trombiis olusumunu engelleyen antikoagiilan ve antiagregan
ajanlar da denenmektedir. Calismamizda bu bilgilerle paralel olarak 6zellikle sadece HA
dolgusu verilen Grup 2’de trombiis diizeylerinin gorece diger gruplara gore daha fazla
oldugu izlendi fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Bu bilgilere paralel
olarak yaptigimiz c¢alismamizda dolgu verilmeyen grup 1 (Sham grubu) ile hyal ve
enoxaparin’i birlikte verdigimiz grup 4 arasinda nekroz yiizdesi agisindan anlamli fark
yoktu (p = 1,0). Bu durum hyal ile kombine enoxaparin verilmesinin komplikasyon
tedavisindeki etkinligini gosterdi. Ayrica Grup 1 ile karsilastirildiginda diger gruplarda
trombiis diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001). Hig trombiis
goriilmeyen Grup 1 de nekroz goriilmezken diger gruplarda degisen oranlarda nekroz
goriilmesinde bu trombiisiin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum HA dolgularina
bagli vaskiiler okliizyon modelinde dolgunun etrafina biriken trombiisiin dolagim
bozuklugunu arttirmada etkili oldugunu gdostermektedir. Buna bagli bu trombiisiin

olusumuna yonelik antikoagiilan ila¢ kullaniminin gerekliligini ispatlar niteliktedir.

Enoxaparin ilact HA dolgu vaskiiler komplikasyonlarin1 gidermede birgok kisi
tarafindan klinik tecriibe olarak kullanilmaktadir. Bu kullanimlarin1 vaka raporu olarak
gosteren yayinlar  bulunmaktadir(204,205). Fakat enoxaparinin HA  vaskiiler
komplikasyonlarin1  tedavi etmede etkinligini  gosteren deneysel ¢alisma
bulunmamaktadir. Bundan dolay1 ¢aligmamizda uygulanacak enoxaparin dozu literatiirde
ratlar lizerinde bagka amaglarla yapilan ¢alismalar 6rnek alinarak belirlendi(198).
Clexane 6000 anti-Xa/0,6 mL (Sanofi) isimli Enoxaparin etken maddeli ila¢ izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile 100 ml’ye sulandirilarak hazirlandi. Hyal enzimi verildikten
sonra ratlarin agirhigina gore 1mg/kg dozunda sirt bolgesindeki deriye subkutan yoldan
uygulandi. Ardindan 6 giin boyunca giinde bir kere Img/kg dozunda Enoxaparin

uygulanmaya devam edildi. Toplamda 7 doz enoxaparin uygulanmis oldu.
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Enoxaparin pihtilasma yolagindaki Faktdr Xa’yr inhibe ederek antikoagiilan etki
gostermektedir(23). Enoxaparin adli ilag serebral iskemi, pulmoner emboli, derin ven
trombozu gibi pek ¢ok damar pihtilasma hastali§i durumunda damar i¢indeki pihtiy1
¢ozme amagh kullanilmistir(23). HA intravaskiiler komplikasyonlar1 sonrasi bazi
uygulayicillar DMAH grubundan Enoxaparin adli ilact antikoagiilan etkisinden
faydalanma amagh kullanmis ve fayda gormiislerdir.(204,205). Fakat bu ilacin HA’nin
intravaskiiler ~ komplikasyonlarim1  giderdigine dair kanitlanmigs bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Enoxaparin adli ilacin hyal ile birlikte verilmesi durumunda damar
icinde trombiis olusumunu engelleyecegi, buna bagl olarak hyal’in dolguya ulasimi
kolaylasip dolguyu daha kolay eritebilecegi ve nekroz, korlik gibi komplikasyonlari
giderebilecegi hipoteziyle bu calisma planlanmisti. Calismamizda grup 1 ve grup 2’yi
analizlere dahil etmeden yapilan, grup 3 ve grup 4 aras1 karsilastirma sonucuna gore, grup
3 ile karsilastirildiginda grup 4’te nekroz yiizdesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
az bulundu (p = 0,002). Yani yalnizca hyal verilen grup 3’e gore, hyal ile birlikte
enoxaparin verilen grup 4’te nekroz yiizdesinin daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum
HA wvaskiiler komplikasyonlarinda enoxaparin ile kombine edilen sistemik tedavinin

yalnizca hyal verilen tedaviye gore daha etkili oldugunu gostermistir.

Grup 1 c¢alismadan cikarilarak yapilan {i¢ gruplu analiz sonuglarina gore d6dem
diizeyinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu goriildii.
Buna gore grup 4 ile karsilastirildiginda grup 2 ve 3’te 6dem diizeyi istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazlaydi (p = 0,027). Bu durum grup 2 ve 3’te damar i¢inde biriken
trombiisiin  flepte doniisli azaltarak 6deme neden oldugunu, grup 4’te ise damarda

okliizyona neden olan trombiis ag¢ildig1 i¢in fleplerde 6demin azaldigini gostermektedir.

Chiang ve ark. (19) yaptiklar1 ¢aligmalarinda ¢aligmamizda oldugu gibi ratlarda oblik
kasik flebini kullanmiglar. Caligsmalarinda bir gruba hyal bir gruba hyal ile birlikte
trombolitik ilaclardan lirokinaz diger bir gruba ise sadece iirokinaz vermisler ve nekroz
ylzdelerini karsilastirmislar. Calismalarinda bizim calismamiza paralel sekilde hyal +

tirokinaz verilen grubun nekroz yiizdesi en diisiik ¢ikmistir. Yine benzer sekilde Hyal +
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tirokinaz kombinasyonunun arteryel okliizyonu agmada tek basina hyal tedavisine gore
daha etkili oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular HA dolgu vaskiiler
komplikasyonlarinda hyal enzimi ile birlikte trombolitik veya antikoagiilan bir ilacin

kombine kullaniminin gerekliligini destekler niteliktedir.

Trombolitik ilaglarin intravaskiiler komplikasyonlar1 gidermede basarili oldugunu
gosteren ¢aligmalar (19,20,22,225,226) olsa da bunlarin kullanimini kisitlayan birtakim
yan etkiler vardir. Bu ilaglar sistemik olarak kullanildiginda viicudun herhangi bir yerinde
kanamaya neden olabilir. En korkulan yan etkileri beyin kanamasidir(227). Bu gruptaki
ilaglardan streptokinaz beta hemolitik streptokoklardan iiretilmektedir. Buna bagli olarak
febril reaksiyon, ates ve doza bagli hipotansiyona neden olabilmektedir. Bu yan etkilerden
dolay1 ucuz olmasina ragmen kullanimi kisitlidir(228). Ayrica bu gruptaki ilaglar genel
olarak pahalidir ve tedariklerinde yasanan sikintilardan dolay1 ulasilmasi giigtiir. Ayrica
ulagilmast durumunda hastane kosullarinda uzman gozetiminde kullanilmasi
gerekmektedir. Dogru dozlarda kullanilmamasi durumunda kanamay1 arttirabilecegi igin
monitdrizasyonunun iyi yapilmast gerekmektedir. Bu sikintilar bu gruptaki ilaglarin
kullanimin zorlagtirmaktadir. Fakat enoxaparin adli ila¢g hem kolay ulasilabilir, hem ucuz
hem de kolay uygulanabilir bir ilagtir. Uzman goézetiminde uygulama gerektirmez.
Kanamay1 arttirici etkisi olmadigl i¢in monitdrizasyon gerektirmez. Kullanimi kolay
oldugu i¢in hastalar uygulamay:1 kolaylikla tolere edebilmektedir. Kolaylikla evde
uygulanabildigi ic¢in yatis maliyetinin olmamasi da avantajlarindan biridir. Bu klinik
Oncesi aragtirma, intraarteriyel hyaluronik asit tikanikligini ¢c6zmek i¢in hyaliironidaz ve
enoxaparin kombine tedavisinin sistemik yoldan kullaniminin uygulanabilirligini
gostermistir. Kombinasyonun optimal dozajini belirlemek ve muhtemelen hyaluronidaz
kaynakli alerjik reaksiyonu en aza indirmek i¢in daha biiytik bir 6rneklem biiyiikliigi ile
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu aragtirmalarin sonucunda enoxaparinin
kullanim1 trombolitik ajanlarin Oniine gegebilir. Ayrica hyaliironidaz ve enoxaparin

kombinasyonunun kullanimi1 tedavi protokolleri arasinda kalici olarak yerini alabilir.
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6. SONUC

HA dolgularinin son dénemlerde giderek artan siklikta kullanilmasina bagli olarak
nadir goriilen nekroz ve korliik gibi komplikasyonlarin sikligi artmaya baslamistir.
Literatiirde bu komplikasyonlarin tedavi edilmesine yonelik pek ¢ok ¢alisma yapilmasina
ragmen ortak uygulanan bir algoritma yontemi bulunmamaktadir. Dolguyu eriten hyal
enzimi siklikla kullanilmasina ragmen tikanikligin lokalizasyonu tespit edilemedigi i¢in

sistemik ilaclar da denenmek zorunda kalinmistir

Literatiirde enoxaparin ilacini olgu raporlarinda kullandigini bildiren uygulayicilar
olsa da cogu zaman bu ila¢ uzman goriisii niteliginde 6nerilmekte olup bu ilacin etkinligini
kanitlayacak deneysel ¢alisma bulunmamaktaydi. Enoxaparin adli ilacin hyal ile birlikte
verilmesi durumunda damar i¢inde trombiis olusumunu engelleyecegi, buna bagl olarak
hyal’in dolguyu daha kolay eritebilecegi ve nekroz, korlik gibi komplikasyonlar

giderebilecegi hipoteziyle bu ¢alisma planlanmaisti.

Calismamizda grup 1 ve grup 2’yi analizlere dahil etmeden yapilan, grup 3 ve grup 4
arasi karsilagtirma sonucuna gore, grup 3 ile karsilastirildiginda grup 4’te nekroz yiizdesi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az bulundu (p = 0,002). Yani yalnizca hyal
verilen grup 3’e gore, hyal ile birlikte enoxaparin verilen grup 4’te nekroz yiizdesinin daha
diisiik oldugu goriildii. Bu durum HA vaskiiler komplikasyonlarinda enoxaparin ile
kombine edilen sistemik tedavinin yalnizca hyal verilen tedaviye gore daha etkili

oldugunu gostermistir.

Calismamizda sadece HA dolgusu verilen Grup 2’de trombiis diizeylerinin gbrece
diger gruplara gore daha fazla oldugu izlendi fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica dolgu verilmeyen grup 1 (Sham grubu) ile hyal ve enoxaparin’i birlikte
verdigimiz grup 4 arasinda nekroz yiizdesi acisindan anlamh fark yoktu (p = 1,0). Bu
durum hyal ile kombine enoxaparin verilmesinin komplikasyon tedavisindeki etkinligini

gosterdi. Ayrica Grup 1 ile karsilastirildiginda diger gruplarda trombiis diizeyi istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p<0,001). Hi¢ trombiis goriilmeyen Grup 1 de
nekroz goriilmezken diger gruplarda degisen oranlarda nekroz goriilmesinde bu
trombiisiin etkili oldugu disiiniilmektedir. Bu durum HA dolgularina bagh vaskiiler
okliizyon modelinde dolgunun etrafina biriken trombiisiin dolagim bozuklugunu
arttirmada etkili oldugunu gostermektedir. Buna bagli bu trombiisiin olusumuna yo6nelik

antikoagiilan ila¢ kullaniminin gerekliligini ispatlar niteliktedir.

Enoxaparin adli ilag hem kolay ulasilabilir, hem ucuz hem de kolay uygulanabilir bir
ilagtir. Uzman gozetiminde uygulama gerektirmez. Kanamay arttirici etkisi olmadigi i¢in
monitdrizasyon gerektirmez. Kullanimi kolay oldugu i¢in hastalar uygulamayi kolaylikla
tolere edebilmektedir. Kolaylikla evde uygulanabildigi i¢in yatig maliyetinin olmamas1 da
avantajlarindan biridir. Bu klinik Oncesi arastirma, intraarteriyel hyaluronik asit
tikanikligin1 ¢ozmek i¢in sistemik hyaliironidaz ile kombine enoxaparin tedavisinin
kullaniminin uygulanabilirligini gostermistir. Daha biiylik bir drneklem biiytikligi ile
daha fazla arastirma yapilmasi durumunda bu kombinasyon tedavi protokolleri arasinda

kalic1 olarak yerini alabilir.
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