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OZET

Akinc1 H, Otolog dolgu maddesi olarak plazmanin jel formunun (Plazmajel)
kinsikhiklara uygulandiktan sonra siireye gore etkinlik ve toleransinin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji Anabilim Dal
Tezi, Ankara, 2009. Plazmajel kisinin kendi kanindan hazirlanan otolog dolgu
maddesidir. Bu ¢alismanin amaci yiiz kirisikliklarinda Plazmajel’in siireye gore etkinlik
ve toleransin1 degerlendirmektir. Calismamiza toplam 30 kadin goniillii katildi.
Gondilliller uygulama oncesi 15 kisilik iki gruba ayrildi. Birinci gruba 1 kez, ikinci
gruba ise 1 ay arayla 2 kez uygulama yapildi. Géniilliilerin uygulama 6ncesi ve sonrast,
1. ve 3. aylarda fotograflar ¢ekildi. Uygulamadan 1 ay ve 3 ay sonraki degerlendirme
icin “Plazmajel’in Siireye Gore Etkinlik Skoru” olusturuldu. Bu skora gore, “etkinlik
kayboldu”= < %10, “etkinlik azalarak devam ediyor’= % 10-49, “etkinlik belirgin
olarak devam ediyor’= % 50-100 seklinde derecelendirildi. Kirigiklik bdolgeleri
“Fitzpatrick Kirisiklik Skalasi’na” gore hafif, orta, derin seklinde siniflandirildi. Cekilen
fotograflar karsilastirilarak  iki arastirmaci tarafindan yapilan degerlendirme
sonuglarinin ortalamalar1 alindi. Ayrica “Goniillii Anket Formu” goniilliiler tarafindan
dolduruldu. Calisma sonuglarina gore, goniilliilerin yas ortalamasi 48.87+4.55 yildi.
Birinci uygulamadan 1 ay sonraki degerlendirmede 16 goniilliide (% 53.3) Plazmajel’in
etkinligi % 1-49 oraninda, ikinci gruba yapilan ikinci uygulamadan 1 ay sonraki
degerlendirmede, 9 goniillide (% 60) etkinligin % 1-49 oraninda, 5 goniilliide (% 33.3)
etkinligin % 50-100 oraninda devamlilik gosterdigi saptandi. Grup 2’nin ikinci
uygulamasindan 3 ay sonraki degerlendirmesinde 5 goniilliilde (% 33.3) etkinlik %1-49
oraninda devam ederken, grup 1’in 3 ay sonraki degerlendirmesinde etkinligin
kayboldugu gozlendi. Grup 1 ve 2’nin siireye gore uygulama etkinlikleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Plazmajel
uygulanan boélgelerden glabella ve nazolabial oluk icin kirigiklik derinligi ile siireye
gore uygulama etkinliginin karsilagtirllmasinda istatistiksel bir fark saptanmadi
(p>0.05). Anket sonuclarina gore, goniillillerin %94.4’i Plazmajel’i gilivenilir
bulduklar1 i¢in tercih etmekteydi. Bu sonuglara gore Plazmajel giivenilir bir iirtindiir,
ikinci uygulama etkinligi arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: otolog, dolgu maddesi, plazma
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ABSTRACT

Akinci H, Evaluation of efficiency and tolerance of gel form of plasma
(Plasmagel), following application in facial wrinkles. Thesis from Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Dermatology, Ankara, 2009.
Plasmagel is an injectable autologous soft tissue filler, extracted from one’s own blood.
The aim of this study is to evaluate efficiency and tolerance of Plasmagel regarding
duration of application. Thirty women volunteers were included in the study, aged 40-
60 years (mean 48.8+4.5 years). The patients divided into two goups before application.
Plasmagel was applied once in the first group and twice in the second group at first and
third month after application. Before and after the applications digital photographs of
the whole group were taken. “Efficiency score of Plasmagel regarding duration of
application” was set in order to evaluate the efficiency at first and third month of
application. The score was defined as; “disappearence of efficiency = < 10 %,
decreased efficiency = 10-49 %, significantly efficient = 50-100 %”. Areas of wrinkles
were scored as shallow, medium and deep according to the “ Fitzpatrick Wrinkles
Scale”. Photographs were evaluated independently by two researcher and average of the
scores were recorded. Volunteers were asked to fill the “Volunteers Questionnaire
Forms”. The study revealed that at the first month of application, the efficiency was 10-
49 % in 16 of 30 volunteers. However, in the second group who had application time
points 1 and 3 months, efficiency score was 10-49 % ve 50-100 % in 9 volunteers ( 60
%) and 5 volunteers (33.3 %) respectively. Evaluation 3 months after the second
application of group 2, it was shown that efficiency still continued 10-49 % in 5
volunteers (33.3 %) whereas efficiency disappeared totally in the first group at the same
time point. A statistically significant difference (p<0.05) was detected when the scores
of two group were compared. However, no statistically difference (p>0.05)was found
regarding the wrinkle width and efficiency scores of wrinkle areas (glabella versus
nasolabial sulcus). Based on the questionnaire records 94.4 % of the volunteers have
declared that Plasmagel is safe and they prefer to use. We conclude that Plasmagel is a
safe product and second application increases efficiency.

Key words: autologous, filler, plasma
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1. GIRIS VE AMAC

Kirigikliklar yaslanmanin gozle goriilen en Onemli belirtisidir. Kirisiklik
olusumunda yas, genetik, ultraviyole 1sinlar, yer¢ekimi, ¢evresel faktorler, hormonal
degisiklikler, beslenme ve sigara gibi birgok neden rol oynar. Insanlar tarafindan pek
istenmeyen bu yaslanma belirtilerinin ortadan kaldirilmasi ve daha geng bir goriiniimiin
elde edilmesi i¢in bilim adamlar1 yillardir ugras vermektedir. Bu amagla cerrahi veya
cerrahi olmayan birgok yontem gelistirilmistir. Cerrahi uygulamalara goére daha
ekonomik ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle DM (dolgu maddeleri) kullanimi1 son
yillarda giderek yayginlagmistir (1).

Bugiine kadar yumusak dokunun arttirilmasi igin ¢ok sayida DM gelistirilmistir.
Ideal DM kolay uygulanabilir ve uzun etkili olmali, doku i¢inde yer degistirmemeli, oda
1sisinda depolanabilmeli, teratojenik, karsinojenik ve alerjik olmamali, uygulama
sonras1 yan etkiler gelistirmemelidir. Giiniimiizde DM amaciyla kolajen, hiyaliironik
asit, otolog yag transplantasyonu, silikon, kalsiyum hidroksiapatit gibi bir¢ok iiriin
kullanilmaktadir, ancak bu tiriinler ideal DM nin tiim 6zelliklerini igermemektedir (2-6).

Dolgu maddelerinin 6nemli komplikasyonu olan alerjik reaksiyonu oOnlemek
ancak alicinin dokusuna en ¢ok benzerlik gosteren madde ile miimkiindiir. Bunun i¢in
Autologen™, TIsologen™, Plazmajel gibi otolog DM iiretilmistir (7). Plazmajel
disindaki diger iiriinlerin elde edilmesi zor ve olduk¢a pahalidir. insan kanindan
istenilen miktarda lretilebilen, alerjik olmayan, kolay uygulanabilir ve ucuz bir iirlin
olan Plazmajel olduk¢a avantajli bir iirlin gibi goriinmesine ragmen, bu {iriin ile ilgili
cok az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle etkisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir
(8).

Bu prospektif calismada insan kanindan elde edilen Plazmajel’in otolog DM
olarak uygulama sonrasi siireye gore kirisikliklar {izerindeki etkisinin ve tolere
edilebilirliginin saptanmasi amaglanmistir. Elde edilen verilerin 151¢inda, Plazmajel
diger DM ile kiyaslanabilecek; bdylece Plazmajel’in diger DM’ne karsi avantaj ve

dezavantajlar1 saptanabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kinsikhik

2.1.1. Tanim

Insan derisi ii¢ tabakadan olusur. Epidermis, en iistteki tabaka olup viicut igin
bariyer gorevini tistlenmistir. Dermis, epidermisin altindaki tabakadir. Kolajen ve
hiyaliironik asit (HA) dermisteki en 6nemli ekstraseliiler matriks elemanidir. Kolajen
dermise gerginlik verirken, HA su tutarak derinin nemini ve dolgun goriiniimiinii saglar.
Subkutan yag dokusu ise dermisin altinda yer alir ve deriye sekil verir (3, 4).

Deri yaslanmasi derideki kolajen, HA ve yag dokusunun azalmasidir. Bu durum
kirisiklik adi verilen ince veya derin ¢izgilerin olusmasina neden olur. Yiizeyel dermal
hasar ince ¢izgilere, dermisin orta ve derin kismi ile subkutan yag dokusunun hasari
derin kirigikliklara (oluklar) neden olur. Kirigikliklarin olusmasinda UV hasari,
hiperdinamik yiliz hareketleri, sigara, alkol, uyuma sekli rol oynamaktadir (3, 9).
Kirigikliklar statik (duragan) ve dinamik (hareketli) olmak tizere ikiye ayrilir. Dinamik
kirisikliklarin temel nedeni mimik hareketleridir (9).

Kirisikliklarin -~ degerlendirilmesinde ¢esitli skorlama ydntemleri gelistirilmistir.
Fitzpatrick ve ark.’min 1996 yilinda gelistirdigi skorlama yontemi hastalarin
fotograflarina gore belirlenmis oldukg¢a kolay ve basit bir yontemdir. Bu skorlamada

kirisikliklar hafif, orta ve derin olmak iizere 3 gruba ayrilmistir (10).

2.1.2. Kinisikhigin Tedavisi

e Profilaksi: En Onemli koruyucu oOnlem gilinese maruz kalmaktan
kaginmaktir. Sigara icmemek, antioksidan vitamin ve mineral destegi
almak ekstraseliller matriks dejenerasyonunu ve serbest radikal

olusumunu azaltir .



Topikal tedaviler:  Retinoid, hidroksi asit gibi hiicre yenileyicileri
iceren nemlendirici krem ve losyonlar, kimyasal soyucular,
dermabrazyon ve lazer tedavisi bu grupta yer almaktadir .

Cerrahi: “Rhytidectomy” denilen germe ve kaldirma operasyonu
kinisikligin tedavisinde etkili bir yontem olup blefaroplasti, kas kaldirma,
orta yliz bolgesinin kaldirilmasi, tiim yiiz kaldirilmast gibi cerrahi
islemleri icermektedir. Cerrahi olmayan yontemlere gore daha invaziv ve
pahalidir.

Enjekte edilebilir maddeler: Dinamik kirisikliklarin tedavisinde
kullanilan paralitik maddeler ve statik kirisikliklarin tedavisinde
kullanilan DM bu grupta yer alir. Bircok hasta invaziv olmamasi

nedeniyle bu yontemleri daha ¢ok tercih etmektedir (9).

2.2. Dolgu Maddeleri

2.2.1. Tanim

Dermis ve subkutan yag dokusunun kaybi ile olusan statik kirisikliklari,

defektleri ve travma sonucu olusan skarlar1 doldurarak diizeltmek icin enjekte edilen

tirtinlere DM denilmektedir (7, 9).

2.2.2. Dolgu Maddelerinin Tarihcesi

Yag transplantasyonu: 1893’te Neuber ilk kez yiiz defektlerinde otolog yag

dokusunu DM olarak kullanmistir. 1990’da Zocchi yag dokusunda otolog

kolajen tiretimini gergeklestirmistir (11).

Silikon: 1940’larda ilk likid silikon enjeksiyonu Japonya’da yapilmustir.

1963’te Conway ve Goulian yiliz ve memede silikon enjeksiyonu ile dolgu

yapmiglardir (12).

Kolajen: 1950°de Gottlieb jelatin matriks implant1 (Fibrel™) gelistirmistir.

1970’lerde Knopp ve arkadaslar1 (ark.) sigir kolajenini DM olarak

denemislerdir (13).



2.2.3. Dolgu Maddelerinin Dermatolojide Kullanim Endikasyonlari

Akne ve travma sonucu olusan deprese skarlar, yaslanma nedeniyle olusan
yiizeyel ve derin kirisikliklar, morfea ve HIV’e sekonder olusan lipoatrofi ve diger
lipoatrofilerde, nazal deformite, dudak, yanak ve ¢ene dolgunlastirma gibi durumlarda
DM kullanilmaktadir. Dolgu maddesi deri ylizeyinde kaybolan simetri ve voliimii

yeniden saglayarak etki gosterirler (14).

2.2.4. ideal Dolgu Maddelerinin Ozellikleri

e Immiinojenik, enfeksiydz, pirojenik, teratojenik olmamalidir.
e Kolay uygulanabilmelidir.

e Uzun etkili olmalidir.

e Uygulandig1 bolgeden go¢ etmemelidir.

e Pahali olmamalidir.

e Giivenilir olmalidir.

e (Oda 1sisinda depolanip tagiabilmelidir.

e Raf 6mrl uzun olmalidir.

Piyasada ¢ok sayida DM olmasia karsin bu 6zelliklerin tiimiinii tastyan DM heniiz

mevcut degildir (9, 15).

2.2.5. Dolgu Maddelerinin Cesitleri

2.2.5.1. Elde Edildigi Kaynaga Gore Dolgu Maddeleri:

e Allojenik iirtinler
e Ksenojenik iiriinler
e Sentetik tirlinler

e Otojenik (otolog) tirlinler



Allojenik Uriinler: Kadavradan elde edilen aseliiler dermal matriks elemanlari
olan kolajen, elastin ve proteoglikanlar1 igerir. Elde edilen bu doku enfeksiyon
etkenlerinden ve rejeksiyona yol acan hiicresel elemanlardan uzaklastirildiginda
giivenilir bir {irlin olmaktadir (16, 17). Alerji testine gerek yoktur. Tekrarlayan
uygulamalar etki siiresini uzatabilir. Uriin aylar sonra doku tarafindan emilerek ortadan
kaldirilir. Unutulmamasi1 gereken ¢ok titiz taramalardan gecirilse de virus ve prion
gecisinin olabilecegidir (9). Allojenik {iriinlerin otolog insan doku kolajenine gore

avantaj1 daha kolay ulagilabilir ve maliyetinin daha ucuz olmasidir (18).

Ksenojenik Uriinler: Hayvan kaynakli kolajenden olusmaktadir. Insan
kolajenine oldukce benzerlik gosterse de gec¢ tip hipersensitivite reaksiyonuna yol
acabileceginden deri alerji testi yapilmasi gerekmektedir. Hastalarin yaklasik % 3’iinde
deri testi sonucu pozitiftir, % 1.2’sinde ise deri testi negatif olmasina karsin
hipersensitivite reaksiyonu goriiliir. Hayvan kaynakli kolajen de aylar iginde absorbe
olarak kaybolur (9). Hiyaliironik asit tiir veya doku spesifitesi gostermediginden

insanlarda hipersensitiviteye yol agmayan ksenojenik bir tirtindiir (19-21).

Sentetik Uriinler: Dogal iiriinlere gore kolay emilmeyen, uzun etkili
maddelerdir. ilk sentetik DM likid silikondur. Emilmesi, uzak bélgelere goc etmesi,
immiinolojik reaksiyon ve graniilom olusturmas: dezavantajlaridir. Diger sentetik
maddelerden yapisi mikrokiirecikler seklinde olan polimetil metakrilat (PMMA),
hidroksiapatit, polietilen ve dekstrandir. Yeni liriinler olan hidrojeller hidrofilik polimer
yapisinda olup voliim arttiric1 6zellige sahiptir. Avantaj1 elastikiyetinin normal dokuya

benzer olmasidir. Polilaktik asit, poliakrilamid, polialkilimid mevcut hidrojellerdir (9).

Otojenik (Otolog) Uriinler: Hasta kaynakli DM doku uygunlugu en fazla
olanlardir. Bununla birlikte elde edilis sekli, d6mrii ve hastaya kazandirdigi goriiniim
onemlidir. Ornegin otolog yag elde edilmesi “liposuction” yolu ile yapilirsa hasta
morbiditesine neden olabilir. Otolog plazma elde edilmesi hastaya en az zarar veren
yontemdir. Flebotomi ile elde edilen hasta plazmasi ¢esitli islemlerden gegirilerek DM
elde edilir. Plazmajel ve Fibrel™ plazmadan iiretilen tiriinlerdir. Bu iiriinler kolay elde

edilir, sonug ¢abuk alinir; ancak hizli emilime ugrar. Hastanin derisinden punch biyopsi



ile alinan fibroblastlarin in vitro kiiltiire edilmesi ve tekrar dokuya enjekte edilmesi de
baska bir otojenik yontemdir. Enjekte edilen fibroblastlar dokuda ekstraseliiler matriks
liretimini arttirarak doku yenilenmesini saglarlar. Bu yontemin dezavantaji oldukca

pahali olmasi ve kiiltiiriin iiretilmesinin uzun siirmesidir (9).

2.2.5.2. i¢erdigi Uriine Gore Dolgu Maddeleri:

e Kolajen iceren Dolgu Maddeleri

e HA iceren Dolgu Maddeleri

e Sentetik i¢erikli Dolgu Maddeleri

¢ Kolajen dis1 otolog Dolgu Maddeleri

2.2.5.2.a. Kolajen iceren Dolgu Maddeleri: Kolajen dermisin major yapisal
elemant olup deriye gerginlik ve destek verir. Erigkin dermal matriksinde % 80 tip I
kolajen, % 15 tip II kolajen bulunur (7, 22). Kolajen dermal fibroblastlarca alfa
prokolajen seklinde sentezlenir ve hidroksilasyon asamasindan sonra kolajen fibrilleri
olusur. Yagla birlikte fibroblastlarda kolajen sentezi azalir. Ayrica ultraviyole 1s181nin
(UV) etkisiyle matriks metalloproteinazlari (kolajenaz) aktive olur, kolajen yikimi ve
diizensiz kolajen liflerinin olusumu gergeklesir. Boylece deri kalinlig1 azalir ve atrofi

meydana gelir (22).

Kolajen igeren 4 tip dolgu maddesi vardir (7);

1. Ksenojenik kolajen (s1g1r ve domuz kolajeni)

2. Allojenik kolajen (insan dokusundan elde edilen)

3. Otojenik kolajen (hastanin kendi dokusundan veya kiiltiire fibroblastlarindan
elde edilen)

4. Diger kolajen igeren liriinler

1. Ksenojenik Kolajen: Sigir kolajeni en ¢ok kullanilan DM’dir. Zyderm I™,
Zyderm II™, Zyplast™ adlariyla bulunmaktadir. Kolajenin en antijenik bolgesi olan
son bolgesi sindirim yoluyla uzaklastirilir, ardindan fosfatla tamponlanmis fizyolojik

tuzlu su i¢inde ¢esitli konsantrasyonlarda siispansiyon haline getirilir (23). Zyderm I %



3.5, Zyderm II % 6.5 sigir kolajeni igerir. Zyplast % 3.5 sigir kolajeni ve kolajene
capraz baglanmis % 0.075 glutaraldehid icermektedir ki; bu da kolajen fibrillerinin
omriinii uzatir (7, 23). Her bir tirtinde % 95 tip I, % 5 tip II kolajen bulunur. Zyderm I
ve Zyderm II yiizeyel ¢izgiler, glabellar ¢izgiler, horizontal alin ¢izgileri, kaz ayagi, ince
perioral c¢izgiler gibi ylizeyel kirigikliklarda ve skarlarda kullanilir. Zyplast ise
nazolabial oluklar, derin akne skarlari, dudak vermillion sinir1 gibi derin kirisikliklarda
kullanilir. Sigir kolajeninin etki stiresi yaklasik 3 ay olup, kolajenaz enzimi tarafindan
yikilir (24). Sigir kolajenine kars1 hipersensitif olan ve olmayan reaksiyonlar gelisebilir.
Ekimoz, bakteriyal enfeksiyonlar, herpes virus enfeksiyonlari, kist ve abse gelisimi,
O0dem, lokal nekroz hipersensitif olmayan reaksiyonlardir. HSV enfeksiyonu ig¢in
proflaktik antiviral tedavi kullanilabilir. Zyplast’in glabellar bolgeye uygulanilmasindan
kaginmak bu bolgede gelisecek lokal nekroz riskini ortadan kaldirir (18). Sigir kolajeni
yabanci Uriin oldugu icin hipersensitivite reaksiyonu gelisebilir. Genel popiilasyonun %
3’tinde si1gir kolajenine karsi reaksiyon gelisebilmektedir (7). Bu nedenle uygulama
oncesinde iki deri testi yapilmasi gerekmektedir. Tedaviden 2 ve 6 hafta donce 6nkol
volar bolgesine 0.3 ml Zyplast (22), 0.1 ml Zyderm intradermal olarak tuberkiilin
enjektoriiyle enjekte edilir. Test 48-72 saat sonra okunur; ancak 4 hafta sonra uygulanan
alan tekrar kontrol edilir. Test bolgesinde eritem, kasinti, 6dem, endurasyon goriiliirse
test pozitif olarak yorumlanir. Hala reaksiyon yoksa test negatif olarak degerlendirilir

(7,25, 26).

2. Allojenik Kolajen: Insan kaynakli kolajenden elde edilen iiriinlerdir. Deri
testi gerekli degildir. Alloderm™, Dermologen™ / Dermoplant™, Cymetra™ ve
Fascian™ bu grupta yeralir (7, 16, 17).

e Alloderm™: Doku bankasinda saklanan kadavra kaynakli kolajendir.
Hiicrelerden ve enfeksiyon etkenlerinden arindirilmis olarak hazirlanir (7). Alloderm
hazirlanirken epidermis ¢ikarilir, dermisteki hiicreler ayiklanir; ancak bazal membran
korunur. Bu da hastanin kendi fibroblastlarinin ve endotel hiicrelerinin
revaskiilarizasyonuna ve implantin konak dokusuyla birlesmesine yardim eder.
Kullanilacak graft, epidermis ve dermisteki hiicreler ayirildiktan sonra ekstraseliiler
matriks proteinlerine zarar vermeden kurutulur ve yapraklar halinde kullanir.

Kullanimdan 6nce yapraklar % 0.9’luk izotonik sodyum kloriir soliisyonu ile rehidrate



edilir. Yumusayan doku yuvarlanarak silindir haline getirilir ve istenilen miktarda
kesilir. Uygulama dncesi anestezi gerekmektedir. Silindir seklindeki implantin iki ucuna
situr atildiktan sonra uygulanacak bolgede olusturulan tlinele yerlestirilir ve insizyon
siiturla kapatilir. Islem sonrasi buz kompresi yapilmalidir.

Alloderm’in kozmetik amagli kullanim endikasyonlar1 dudak kalinlastirilmasi,
nazolabiyal kivrimlar, deprese skarlar ve nazal kontiir defektlerinin doldurulmasidir.
Etki yaklasik 1 yil siirmektedir. Uriiniin istenilen boyutta kullanilmasi, uygulanan
dokuya uyum saglamasi, kolay yerlestirilmesi, kaliciliginin uzun siireli olmast,
inflamasyon ve enfeksiyon riskinin az olmasi avantajlaridir (22, 27-33). .

o Dermologen™: Insan doku matriks implanti olup kolajen, elastin,
glikozaminoglikanlardan olusan aseliiler bir iriindiir. Alerjik reaksiyon riskinin
olmadig1 sOylense de Dermologen kutularinin i¢inde 0.1 ml’lik test meteryali
bulunmaktadir. Dermologen, nazolabiyal kivrimlar, vermilyon atrofisi, glabellar
cizgiler, deprese skarlarda kullanilir. Perioral ve periorbital ince cizgilenmelerde c¢ok
ideal bir madde degildir; ¢iinkii ciltte boncuk benzeri goriintime yol acabilmektedir. Etki
siiresinin 3-6 ay siirdiigii belirtilmektedir. Maksimum diizelme icin birka¢ ayda 2-3
enjeksiyon uygulanmasi gerekmektedir. Raf dmrii 6 ay kadar olup, sigir kolajenine gore
daha pahalidir. Maksimum etki i¢in tekrarlayan uygulama gerektirmesi pahali olusu, raf
Omriiniin kisa olusu dezavantajlaridir (7, 16, 34).

* Dermoplant ™,

Bazal membran (tip IV kolajen) icermeyen dermal
implanttir. Bazal membran igermemesi nedeniyle otoimmiin hastalik riski tagimadigi
belirtilmektedir. DM konak dokuya absorbe olan siitiirler yoluyla aktarilir. Nazolabial
oluklar, dudak kalinlagtirilmasi, nazal defektlerde ve lipodistrofilerde kullanilir (7).

e Cymetra™: Allodermin enjekte edilebilir formudur. Kolajen, elastin ve
glikozaminoglikanlardan (GAG) olusur. Toz halinde bulunan Cymetra™ 330 mg’lik
ornekler halinde ve 1-2 cc’lik enjektorle paketlenmistir. Uygulama Oncesi deri testi
gerektirmemektedir. Maddenin subdermise uygulanmasi Onerilmektedir. Dudak
kalinlagtirilmasi, nazolabial oluklar, agiz koseleri, akne ve travma skarlari, fasiyal
lipoatrofi uygulama alanlaridir. Etkisi 3-9 ay kadar stirmektedir (7, 25, 34, 35).

o Fascian™: Insan kadavrasmin fasyasindan elde edilen bu madde gerekli

islemlerden (sterilizasyon ve enfeksiyon taramasi) gecirildikten sonra dondurularak

kurutulur. Travma sonrasit olusan skarlarda, kirisikliklarda, nazolabial sulkuslarda,



dudak dolgunlastirilmasinda, lipodistrofide ve dorsal nazal deformitelerde kullanilir.
Etki siiresi 4 aydan uzundur. (7, 36).

« Cosmoderm™ I-II, Cosmoplast™: Kolajenden iiretilmis yeni bir allojenik
{iriindiir. In vitro ortamda kiiltiire fibroblastlardan elde edilir. Cosmoderm I 35 mg/ml,
Cosmoderm II 65mg/ml fosfatla tamponlanmis kolajen igerir. Cosmoplast, 35 mg/ml
kolajenin glutaraldehid ile c¢apraz baglanmis formudur. Orta ve derin kirigikliklarda,
burun deformitelerinde, dudak kalinlastirilmasinda kullanilmaktadir. Etki siiresi

yaklasik 4-7 aydir (7, 22).

3. Otolog Kolajen: Hastanin kendi dokusundan elde edilen kolajendir.
Immiinolojik ve enfeksiydz komplikasyon riski olmadigindan ideal iiriinlerdir (7).

* Autologen™: Viicudun bir bélgesinden derin dermal yapilari igerecek sekilde
alman dokudan elde edilen kolajendir. Laboratuvarda islenmek {izere dondurulmus doku
gonderilir. 1 ml’de % 3.5 kolajen igeren siispansiyon elde edilir. Uygulama yiizeyel ve
derin dermise yapilir. Autologen’in 2-3 hafta arayla birden fazla enjeksiyonu ile etkinin
daha iyi olacag belirtilmektedir. Maddenin hazirlaniginin zor ve pahali olmasi, doku az
almirsa yeterli miktarda DM elde edilememesi gibi dezavantajlari vardir. Autologen
insanin kendi {iriinii olmasi nedeniyle iyi tolere edilir, yan etkisi yoktur. Alerji testi
gerekmez. Yiizdeki kirisikliklarda 3 ya da daha fazla enjeksiyondan 1 yil sonra % 75
diizelme bildirilmistir (7, 37, 38).

o isologen™': Hastanin kendi fibroblastlarinin laboratuvarda cogaltilmasiyla
elde edilen fibroblast siispansiyonudur. Fibroblast kiiltiiriinii olusturmak icin 6 hafta
stire gereklidir. Soliisyonun 24 saat iginde dokuya verilmesi gerekir. 2-3 hafta ara ile 2-4
enjeksiyon Onerilir. Kisinin dokusuna aktarilan fibroblastlardan yeni kolajen iiretimi
icin 3-4 aylik bir siireye ihtiyag vardir. Deri testi gerektirmeyen {iriiniin yan etkisi de
yoktur. Etki siiresi 36-48 aya kadar devam ettigi belirtilmektedir (7, 39, 40). Isologen
doku miihendisliginin bir iirlinlidiir ve bu alandaki gelismeler ile ileride ideal dolgu

maddesi tiretimi miimkiin olabilecektir.

4. Diger Kolajen Uriinleri:
« Fibrel™: Domuz kolajeni, s-aminokaproik asit ve hastanin kendi

plazmasindan olusur. Domuz kolajeni ve e-aminokaproik asit toz seklinde
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hazirlanmistir. Hastadan elde edilen plazma ile karistirilarak DM elde edilir. Deri testi
gereklidir. Etki stiresi 3 ay-1yildir (7).

« Artecoll™: Polimetilmetakrilat (PMMA) mikrohemisferleri ile sigir kolajen
soliisyonundan olusan kombinasyondur.

o Artefil™: % 20 PMMA mikrohemisferleri ve % 80 sigir kolajeninden olusur.

 Endoplast-50™: Sigir kolajeni ve elastini icerir. Birden fazla uygulama
kolajen olusumunu uyarir. Etki 8-12 ay devam eder.

* Atelokolajen™™: % 2 monomolekiiler sigir kolajen soliisyonudur.

* Resoplast™ (Rofil): % 3.5 ya da % 6.5 monomerik kolajen soliisyonu igerir.

* Fibroquel™ (Aspid): Sadece Brazilya’da mevcut domuz kolajenidir.

* Rekombinan kolajen: Korneal implantlar, kemik ve tendon kolajeni iiretmek
icin faz I ve faz II ¢aligmalarinin devam ettigi kolajen iiriinii olup, heniiz DM formu
mevcut degildir (7).

+ Insan plasentasi ve umblikal kordundan elde edilen Kkolajen ve
proteoglikanlar: Heniiz tam gelismemis bir {iriin olup, Amerika Birlesik Devletleri’nde

iriiniin  kullanimi tartismalidir (7).

2.2.5.2.b. Hiyaliironik Asit Iceren Dolgu Maddeleri: HA bag dokusunun
ekstraseliiler matriksinde bulunan GAG ailesinden mukopolisakkarittir. Tekrarlayan D-
glukuronik asit, N-asetil-D-glukozamin monosakkarit {initelerinden olusur. GAG esas
olarak dermal fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Yiiksek oranda su tutma kapasitesi
vardir. Hiicre hareketini, fonksiyonunu ve doku gelisimini diizenler. Yas ilerledikge HA
miktar1 dermiste azalir, buna bagli olarak dermis su tutma kapasitesi azalir ve kirigiklik
olusur. Dogal HA deriye uygulandiginda birka¢ giin i¢inde hiyaliironidaz enzimi
tarafindan yikilir. Molekiiler yapisi ¢oziiniir kiigiik molekiillerle ¢apraz baglanarak
degistirilirse dokuda kalicilig artar (7, 41). HA pargalandiginda metabolitleri karaciger
tarafindan ortadan kaldirilir ve herhangi bir toksik madde aciga ¢ikmaz. HA tiir ya da
doku spesifitesi 6zelligi gostermez. HA nin partikiil biiyiikliigiine gore ince ve derin
kirisikliklar i¢in uygulanmasi belirlenebilir. Dudak kalinlastirma, yiizdeki kirigikliklar,
atrofik skarlarda kullanimi uygundur. Deri testi gerektirmemesi ve giivenli olmasi

nedeniyle kolajene gore daha avantajlidir (7, 41-43).
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o Restylane™: Sodyum klorir ve 20 mg/ml HA igerir. Streptekokal

fermantasyon yoluyla elde edilir. Uretim tarihinden itibaren 1 yil siireyle saklanabilir.
Ambalaj acildiktan sonra 24 saat icinde kullanilmalidir. Restylane’nin partikiil
biiytikliik farkina gore cesitleri vardir:
Restylane Fine Line (200.000 partikiil/ml) yiizeyel kirisikliklar i¢in, Restylane (100.000
partikiil/ml) sulkus ve orta derece kirigikliklar icin, Restylane Perlane (80.000
partikiil/ml) derin kinigikliklar icin, Restylane Sub Q (4000 partikiil/ml) yanak ve
cenedeki kirisikliklar i¢in iiretilmistir (7, 44, 45).

* Hylaform™ jel: 5.5 mg/ml ¢apraz baglanmis HA igerir. Horoz ibiginden
tiretilmektedir. Etki siiresi 6-9 ay kadardir. 1 yil siireyle oda 1sisinda saklanabilir.
Hylaform Fineline, (300 pm partikiil biiyiikligii) yiizeyel kirisikliklar i¢in, Hyalaform
Reguler (500 um) perioral ve fasiyal kirikliklar i¢in, Hyalaform Plus (700 um) derin
kirisikliklar i¢in kullanilmaktadir (7).

« Rofilan™: Bakteriyel fermantasyon yoluyla elde edilir. 20 mg/ml
konsantrasyonda bulunur. % 60 HA, % 40 dekstran mikromolekiilleri icermektedir.
Etkisi 3 aydir.

* Reviderm™: 1 ml’de 20 mg HA, 25 mg dekstran, 9 mg sodyum kloriir igerir.
Bakteriyal fermantasyon yoluyla elde edilmektedir. Etkisi 12-24 ay silireyle devam
etmektedir.

« Juvederm™™: Bakteriyel fermentasyon yoluyla elde edilir. Uriiniin 4 farkl
formu vardir. Juvederm 18 ince ¢izgilerde kullanilir, Juvederm 24 ve 24 HV (High
viscosity) orta derinlikteki cizgilerde, Juvederm 30 derin ¢izgilerde kullanilir. Etki

stiresi 6-9 ay kadardir (7, 45).

2.2.5.2.c. Sentetik I¢erikli Dolgu Maddeleri: Bu iiriinlerin avantaji daha uzun
etkili olmalaridir.

* Likid silikon: Silikon veya siloksan, oksijen atomlarmin hidrokarbon
gruplarina baglanarak zincirler olusturmasi ile meydana gelen dimetilsiloksanlarin uzun
polimerleridir. Likid, jel veya kati halde olmasini zincir uzunlugu belirler (45, 46).
Likid silikon seffaf, renksiz, kokusuz, dokunusta yagli hissi veren bir maddedir. Oda
1sisinda uzun siire saklanabilir, yapist mikroorganizmalarin {iremesi igin elverisli

degildir. Silikon enjeksiyonu dermis ve subkutan yag dokusu arasina yapilir. Yaklagik 1
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ay sonra her mikrodamlacik tek kat fibroblast ve kolajen ile ¢evrelenir. Yeni kolajen
olusumu 1. ay sonunda % 50, 2. ay sonunda % 90, 3.ay sonunda % 100 olur ve kendini
sinirlar (46). Kolajen olusumu yavasca oldugundan etki gec ortaya ¢ikar. Bu nedenle
yeni tedavi seansi i¢in en az 1 ay beklemek gerekir. Hemen sonug isteyen hastalara bu
tedavi onerilmemelidir. Uygulama icin genellikle 27-30 gauge igneler kullanilmaktadir
ve geri ¢ekme teknigi Onerilir. orta yash bir erigkinin yiiz kirisikligr i¢in toplam 0.25-
0.75 ml likid silikon uygulanir. Dudak dolgunlastirmada, nazal asimetri, derin
kirigikliklar, lipoatrofilerde kullanilir. Alerjik olmadigi i¢in deri testine gerek yoktur.
Cevreye dagilma riski distiktiir. Likid silikon yabanci cisim graniilomuna neden
olabilir. Bunun esas sebebi silikonun saf olmamasi, asir1t miktarda ve uygun olmayan
yere enjeksiyon yapilmasidir (46-48).

* Bioplastique: Polivinilprolidon jel igceren kalict DM’dir. 100-600 pum’lik
partikiil biiyiikliigiine sahip silikon maddesi dokuya enjekte edildiginde kolajen
tiretimini baglatir. 1 mI’lik 20 gauge igne ucu olan enjektorler kullanilir. Subepidermal
bolgeye enjeksiyon Onerilmektedir. Yanak ve ¢ene doldurmada, deprese skarlarda, nazal
deformitelerde, yarik dudak, lipoatrofide kullanilir (48).

e Artecoll ve Artefill: Kemik ¢imentosunda kullanillan PMMA
mikrokiireciklerinden olusan DM’dir. Ilk gelistirilen PMMA preparati Arteplast
ylizeyinin diiz olmamasi, elektrostatik enerji tasimasi ve saf olmamasi nedeni ile ¢ok
sayida graniilom gelismesine sebep olmustur. Daha sonra gelistirilen Artecoll ve en yeni
formu Artefill’de molekiil ¢cok daha saflastirilmis ve ylizeyi diizlestirilmistir. Artecoll ve
Artefill’de sig1r kolajeni de bulunmaktadir. Uriiniin enjekte edilmesinden sonraki gecici
diizelme 2-4 hafta sonra kolajenin reabsorbe olmasiyla kaybolur. PMMA
mikrokiireciklerinin etrafi zamanla fibroz doku ile ¢evrelenir ve bdylece kolajen sentezi
uyarilarak etkinin kalicilig1 artar. Enjeksiyondan 4-6 hafta sonra enjeksiyon yerinde
dolgunlasma baglar. Tam etki i¢in 2-3 enjeksiyon ve 1-2 yil siire gerekebilir (49, 50).
Derin dermise uygulama yapilir ve tiinel teknigi Onerilmektedir. Derin kirigikliklar,
yanak ve ¢ene dolgunlagtirma, nazal deformiteler, perioral dudak c¢izgileri ve akne
skarlarinda kullanilmaktadir. Uygulama 6ncesi deri testi gereklidir. Nadir olmasina
ragmen graniilom gelismesi korkulan bir yan etkidir. Bu maddenin en uzun etki siiresi

10 yildir (46).
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* Kalsiyum hidroksiapatit (CaHA): Bu madde kemik ve disin temel bileseni
olup DM olarak kullanim1 yakin zamana dayanmaktadir. Piyasadaki formu;

Radiesse'™: % 35 sentetik CaHA partikiilleri icerir. Bu partikiiller gliserin,
sodyum karboksimetil seliilloz ve su iceren bir tasiyict jel iginde bulunur. Uriin
biyouyumludur, toksik degildir, yabanci cisim reaksiyonuna yol agmaz. Derin dermise
enjeksiyon tavsiye edilir. Jel absorbe edilir, CaHA mikrokiireciklerinin etrafinda kolajen
iiretimi baglar. Eger madde subperiostal alana verilirse kemik {iretimini uyarabilir. Bu
acidan dikkatli olunmalidir. Akne skarlari, kirisikliklar, yanak ve ¢ene dolgunlagtirmada
kullanilmaktadir. Derin kirigikliklarda tekrarlayan enjeksiyonlar gerekebilir. Etki siiresi
2 yildir (7, 46).
ilaktik asit: Polimerize laktik asit AIDS’le iliskili lipodistrofilerde kullanilmak {izere
tiretilmistir. Piyasadaki formu;

Newfil™ (Sculptra): Toz halinde bulunan polilaktik asittir. 5 ml steril su ile
siispansiyon haline getirilerek kullanilir. Uygulama derin dermise Onerilmektedir. DM
etkisini kolajen sentezini uyararak gosterir. 12 haftada etki belirgin hale gelir.
Kirisikliklar, atrofik skarlar, yanak ve ¢ene dolgunlastirma, lipodistrofide
kullanilmaktadir. Etki siiresi 2-4 yildir (7, 46).

* Akrilik hidrojel: Poligonal, saydam, diiz yiizeyli bir maddedir. HA tasiyici
icerir. HA bakteriyal fermantasyon yoluyla elde edilir. Piyasadaki formlari;

Dermalive'/Dermadeep™: Dermalive 45-65 pm, Dermodeep 80-110 pm
partikiil biiytkliigiine sahip olup fagositoz i¢in fazla biiylik molekiillerden olusur.
Uriindeki HA voliimiin %60’1n1 olusturur ve 3 ay sonra doku tarafindan absorbe edilir.
Geri kalan %40’lik voliim absorbe olmayan akrilik hidrojelden olusur ve kolajen
sentezini uyarir. Fibrotik reaksiyon yaklagik 3 ay sonra meydana gelir. Etkinin ortaya
¢ikmasi i¢in seri uygulamalara (3-4 enjeksiyon) gerek vardir. Dermolive nazolabiyal
oluklar, glabella, ylizdeki skarlar, kirisikliklar, nazal deformitede kullanilir. Dermodeep
ise ¢ene ve yanak dolgunlastirmada kullanilir. Etki siireleri 12 aydir.

* Poliakrilamid: Homojen, stabil, optimal viskozitede ve elastisitededir.

Aquamid™: % 2.5 poliakrilamid ve % 97.5 su igerir. Subkutan olarak enjekte
edilir ve 15 giin aralarla enjeksiyon tekrarlanir. Dudak, yanak ve ¢ene dolgunlastirma,

derin kirisikliklarda kullanilmaktadir. Etki siiresi 9 yildir (7).
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2.2.5.2.d. Otolog Dolgu Maddeleri (Kolajen Dis1 Uriinler):

* Otolog yag dokusu: Hastanin viicudunun bir bolgesinden alinan belli
miktardaki yag dokusundan elde edilen DM’dir. 1800’lii yillarda yiiz deformiteleri i¢in
kullanilmaya baglanan yag dokusu yeni ve uzun etkili DM’lerin piyasaya ¢ikmasiyla
Onemini biraz yitirmistir. Son yillarda ise sentetik {riinlerdeki yan etkilerin artmasi
nedeniyle otolog yag dokusu DM olarak tekrar popiilarite kazanmistir (51). Lipoatrofi,
derin  kinisikliklar, nazal deformiteler, lipoatrofi, deprese skarlar, dudak
kalinlastirilmasinda kullanilmaktadir. Islem &ncesinde tromboembolik hastalik, kanama
bozuklugu, immiinsupresyon, ilag 0ykiisii sorgulanmalidir. 10 cc’lik enjektor, 14 gauge
igne ucu veya kaniiller kullanilarak yag aspirasyonu yapilir. Serum fizyolojik ile yikama
islemi sonrasinda uygulanacak bolgeye (derin dermis - subkutan yag dokusu) yelpaze
seklinde enjeksiyon yapilir. Transfer edilen doku bekletilmeden uygulanmalidir yoksa
yag hiicreleri parcalanabilir. Islem sonrasi yag dokusunun enjekte edildigi bolgede 4
giinden itibaren vaskiilarizasyon bagslar. 1 yilda %40 hacim kaybi1 meydana gelir. Geriye
kalan yag dokusu 2 yil siireyle canliligin1 korur. 3 ayda bir enjeksiyon tekrar1 etkisin
artmasi i¢in Onerilmektedir. Yag elde edilmesi i¢in uygun viicut bolgeleri; abdomen,
uyluk, diz i¢ yiizii ve {ist kol dis yiiziidlir. Dokunun travmatize edilmemesine dikkat
edilmelidir (52, 53). Otolog yag dokusu alerjik olmayan, ucuz, kolay uygulanabilir bir
DM olup graniilom olusma riski sentetik maddelere gore ¢ok daha azdir.

* Plazmajel: Otolog yag dokusu, fibroblast kiiltiirii (Fibrel), otolog kolajen
(Autologen) gibi diger DM’nin elde edilmesinin zor olmasi ve zaman almasi, cerrahi
islem gerektirmesi, pahali olmasi gibi nedenler bilim adamlarin1 yeni otolog DM
gelistirme arayisina sevketmektedir. Plazmajel, kisinin vendz kanindan elde edilen
plazmanin farkl sicaklik derecelerinde 1sitilmast ile elde edilen otolog DM dir. Yiizeyel
ve derin kinigikliklarda, deprese skarlarda, dudak dolgunlastiriimasinda
kullanilmaktadir. Etki siiresi 6 hafta-6 ay kadardir. Yan etkisi yoktur. Maliyetinin ucuz
olmasi, istenildigi kadar iiretilebilmesi, iiretme ve uygulama isleminin kolay olmasi

avantajlaridir (8).
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2.2.6. Dolgu Maddelerinin Komplikasyonlar :

Enjeksiyon boélgesi reaksiyonlari: Sislik, kizariklik, gerginlik, agri, kasinti,
ekimoz uygulamada beklenen yan etkiler olup hastaya Onceden bu konuda bilgi
verilmesi gerekir. ilk 7 giin icinde bu etkiler ge¢mektedir. Hastaya tedavi olarak
nonsteroidal antiinflamatuar ajanlar onerilebilir. Istenmeyen yerlesime bagli yumrular
meydana gelebilir. Bu durum daha ¢ok maddenin yiizeyel enjeksiyonuna baglhdir.
HA’ya bagh gelisirse masajla kolay bir sekilde tedavi edilebilir. Gerekirse
hiyaliironidaz enzimi enjekte edilebilir. Artecoll gibi kalict DM’leri kalict eritem,
kasinti ve yumru olusturabilir. Bu durumda topikal kortikosteroidler ve gerekirse
intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonu yapilabilir. Bazen yumrunun aspirasyon ve

drenaj1 hatta cerrahi yontemlerle alinmasi gerekebilir.

Uriin Sensitivitesi: Tim DM uygulamalarindan 48-72 saat sonra kizariklik,
sertlik, yanma olusabilir. Nadir olarak anjioddem uygulamadan kisa bir siire sonra
meydana gelebilir. Otolog DM’leri hari¢ diger tim DM’leri yabanci cisim reaksiyonu
olusturabilir. Hayvansal kaynakli kolajen, sigir kolajeni ve PMMA iceren Artecoll,
Artefill ve poli-L-laktik asit gibi kalict DM’lerinde yabanci cisim graniilomu
gelisebilmektedir. Bu durum insan kaynakli kolajen ve HA’te daha nadir goriiliir.

Graniilom olusumu genellikle enjeksiyondan 6 ile 24 ay sonra meydana gelir.

Enfeksiyon: Hastada tekrarlayan herpes viriis enfeksiyon Oykiisii varsa DM bu
enfeksiyonu tetikleyebilir. Bu nedenle hastaya herpes proflaksisi verilebilir. Uygulama
sirasinda kontaminasyona bagli veya FDA (Food and Drug Administration) onay1

olmayan bazi DM nin i¢inde bulunan mikroorganizmalara bagli enfeksiyon gelisebilir.

Nekroz: Nadir goriilen fakat onemli bir komplikasyondur. DM’nin damara
basist veya direk damar icine enjeksiyon sonrasi gelisen obstriiksiyon olmak tizere iki
sekilde meydana gelebilir. Glabella ve dudak bu agidan riskli bolgelerdir. Tedavi olarak
topikal nitrogliserin, subkutan diisiik molekiil agirlikli heparin veya HA’e bagh

gelismisse hiyaliironidaz enzimi kullanilabilir (7, 54).
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Papiilopiistiiler lezyonlar: Bakteriyal enfeksiyon veya akneiform lezyonlara
benzerdir. Uygulama sonrasinda DM’nin sebase bez agikliklarini tikamasi sonucu steril
pstiiller olusur. Bu durum sig1r kolajeni, HA, Dermologen, Fibrel ve polilaktik asit ile
rapor edilmistir. Lezyonlar birka¢ giinde sekel birakmadan iyilesir.

Kalic1 eritem: Bazen uygulama sonrasi kalici eritem gelisebilir. Kalict eritem,
sigir kolajeni, Artecoll, likid silikon, Dermologen ile bildirilmistir. Tedavide eritemi
indiikleyen ajanlardan (alkol, terleme, egzersiz, UV 15181) kaginmak ve Propronolol
veya ibuprofen kullanimi 6nerilebilir.

Pigmentasyon degisikligi: Enjeksiyon sonrast postinflamatuar
hiperpigmentasyon gelisebilir. Bazen yiizeyel kirigikliklarda cam benzeri seffaf bir
pigmentasyon goriilebilir. Sigir kolajeni, likid silikon, HA ile pigmentasyon degisikligi
bildirilmistir (7, 54-56).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Calismamiz Aralik 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Kozmetoloji Boliimii’ne bagvuran 40-60 yas
arasindaki 30 kadin goniillii dahil edilerek prospektif olarak planlanmustir.
3.1. Calismaya Kabul Etme Kriterleri

1. 40-60 yas aras1 kadin olmak

2. Glabella, nazolabial, dudak {istii, alin bolgelerinde kirigiklik olmasi

3.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

1. Diyabet, malignite, {irtiker, kolajen doku hastaliklari, hipertofik skar/keloid

Oykiisii olmasi

2. Kanama zamanini uzatan ila¢ kullanmak

3. Son 1 yil iginde DM ve lazer uygulamasi, estetik amacli cerrahi operasyon

Oykiisii olmasi

3.3. Etik Kurul izni

“Otolog dolgu maddesi olarak plazmanin jel formunun (Plazmajel) kirisiklik
tedavisinde etkinlik ve toleransinin degerlendirilmesi” isimli tez ¢aligmamiz, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Yerel Etik Kurulu’nun HEK 07/133 karar numarali

izni ile gerceklestirilmistir.
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3.4. Calisma Protokolii

Calismamiz insanin kendi kanindan elde edilen Plazmajel’in 40- 60 yas arasi
kadin hastalarin yiiz bolgesindeki kirisikliklara uygulanmasini takiben etki siiresini
saptamak, olusabilecek komplikasyonlar1 degerlendirmek ve ideal DM’ne yaklasip
yaklagsmadigini belirlemek amaciyla yapildi. Goniilliilerin yarisina (grup 1) 1 kez, diger
yarisina (grup 2) ise 1 ay arayla iki kez Plazmajel uygulamas: yapilarak iki gruptaki

Plazmajel etkisinin siireye gore karsilastirilmasi planlandi.

Calismaya 30 kadin goniillii dahil edildi. Onam formu imzalandiktan sonra
calismaya katilan goniillilerin isimleri, iletisim bilgileri, yas, meslek, sigara igme
Oykiisii, dolgu maddesi vb. uygulama Oykiisii, alerji, kanama, ila¢ kullanimi, mevcut
hastalik, hipertrofik skar ya da keloid Oykiisii “Goniillii Bilgi Formu’na” kaydedildi
(Bkz. Ek 1).

Goniilliller muayene edilerek uygulama yapilacak yilizdeki kirigiklik bolgeleri
belirlendi. Maddenin yogun kivamli olmasi nedeniyle géz cevresindeki “kaz ayagi”
denilen bolgeye uygulama yapilmadi. Hazirlanan “Doktor Goézlem Formu’nda”
goniilliilerin isim, yas, uygulama bolgesi, enjekte edilen Plazmajel miktar1 ve gelisen
komplikasyonlar kaydedildi (Bkz. Ek 2). Goniilliiler iki gruba ayrildi. Bir gruba (n=15)
1 kez uygulama diger gruba 2 kez (n=15) uygulama yapildi. Uygulama yapan
arastirmaci tarafindan gontlliiler uygulama 6ncesi ve sonrasi, 1. ve 3. aylarda muayene
edildi ve fotograflar1 cekildi. Ayrica goniilliiler kronik komplikasyon acisindan 6 ay
takip edildi. Uygulama sonuglarin1 degerlendirebilmek i¢in “Plazmajel’in Siireye Gore
Etkinlik Skoru” olusturuldu (Tablo 3.1 ve 3.2). Ayrica uygulama yapilacak kirigiklik
bolgeleri “Fitzpatrick Kirigiklik Skalasi’na” gore hafif, orta, derin seklinde
siiflandirildi. Uygulama yapan arastirmaci ve bagimsiz baska bir aragtirmaci tarafindan
goniillillerin uygulama oncesi ve sonrasi, uygulamadan 1 ve 3 ay sonra cekilmis
fotograflar1 karsilagtirilarak olusturulan skorlama sistemine gore sonuglar kaydedildi.
Daha sonra arastirmacilarin yaptiklar1 degerlendirme sonuglarinin ortalamalar1 alindi.
Plazmajel’in uygulandig1r bolgenin histopatolojik degerlendirmesi icin goniilliilerden

biyopsi alinamayacagindan, arastirmacilarin birisinin 6n kol antekiibital bdlgesinin
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medial kismindan uygulamadan sonra 3. ve 10. giinlerde 2 adet 3 mm’lik punch biyopsi

alindi.

Goniilliillerin DM uygulatma nedeni, uygulama sonrasi karsilastiklart yan etkiler
(akut, kronik), DM nin etki siiresi, ikinci uygulama yapilanlarda ilk uygulama ile ikinci
uygulama arasinda karsilastirma, Plazmajel’den memnun kalip kalmadiklar1 ve tekrar
uygulatma istegi (istiyorlarsa nedeni, istemiyorlarsa nedeni) hastalara soruldu ve
“Goniilli Anket Formu’na” kaydedildi. (Bkz. Ek 3). Anket sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Tablo 3.1. Plazmajel’in Siireye Gore Bir Ay Sonraki Etkinlik Skoru

Bir ay sonraki etkinlik Etkinlik yiizdesi (%)
Kirisiklik eski haline dondii = Etkinlik kayboldu <10
Kirisikliktaki diizelme azaldi = Etkinlik azalarak devam ediyor 10-49
Kinigiklikta belirgin diizelme = Etkinlik belirgin olarak devam ediyor 50-100

Tablo 3.2. Plazmajel’in Siireye Gore Uc Ay Sonraki Etkinlik Skoru

Uc ay sonraki etkinlik Etkinlik yiizdesi (%)
Kirigiklik eski haline dondii = Etkinlik kayboldu <10
Kirisikliktaki diizelme azaldi = Etkinlik azalarak devam ediyor 10-49

Kirigiklikta belirgin diizelme = Etkinlik belirgin olarak devam ediyor 50-100
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3.4.1. Plazmajel’in Hazirlanmasi

Plazmajel Anabilim Dalimiza ait “Arastirma Laboratuvari’nda” hazirlandi.
Hastanin antekiibital bolgesinden alinan 10 ml vendéz kan 10 ml’lik EDTA’I tiipe
konulduktan sonra, oda 1sisinda Eppendorf Centrifuge 5810 R (Germany) marka
santrifiij aletiyle 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Tiibilin iist kisminda toplanan
yaklagik 2 ml’lik plazma steril bir tiipe alindi ve lcc’lik steril insulin enjektdrlerine
paylastirildi. Beher icindeki suyla Plazmajel’in temasim1 dnlemek icin “Parafilm” ile
enjektorlerin kapak-govde birlesim yerleri sarildi. Enjektorler steril beher i¢indeki steril
distile suya konuldu. Beher Nive BM 302 marka su banyosunda 70°C’de 5 dakika
bekletildi. Ardindan i¢inde 90°C’lik steril distile su bulunan behere transfer edildi.
Burada 2 dakika bekletilen enjektorlerin i¢indeki plazma, sar1 renkli jel kivamini alarak

uygulanmaya hazir hale getirildi. (Sekil 3.1.).

EDTA’l tiipteki kan

4000 devirde 5 dakika santrifiij edilir

q % Plazma steril tiipe alinir

1 cc’lik enjektorlere paylastirilir

]
70 °C’deki su banyosunda 5 dk bekletilir.

Uygulama 6ncesi oda isisinda
70°C sogutulur

Sekil 3.1. Plazmajel’in hazirlanmasi
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3.4.2. Plazmajel’in Uygulanmasi

Goniilliilerin dolgu maddesi uygulanacak bolgesi uygulama 6ncesi Canon Power
Shot A 420 dijital fotograf makinesi ile goriintiilendi. Yiizde belirlenen bolgelere topikal
olarak EMLA krem (lidocaine 25 mg, prilocaine 25 mg) siiriiliip yarim saat bekletildi.
Ardindan Icc’lik enjektorler icinde bulunan Plazmajel 30 gauge igne ucu kullanilarak
kirigikligin derinligi ve bolgenin deformitesi diizeltilecek sekilde ve miktarda derin
dermise “tlinel teknigi” (enjektdrii son kismina kadar girip DM’sini bir hat boyunca
yavasca enjekte etme) kullanilarak enjekte edildi. Islem sirasinda ve sonrasinda lokal

olarak buz uygulamasi yapildi.

Fotograf 3.1. Plazmajel’in uygulanmasi

3.5. istatistiksel Yontemler

Calismamiz istatistiksel olarak tanimlayici bir calismaydi. Calismanin tim
istatistiksel degerlendirmeleri SPSS (Statistical Packages For Social Sciences) 11.5 for
Windows paket programu ile yapildi. Hasta Bilgi Formu’nda, Hasta Anket Formu’nda ve
Doktor Gozlem Formu’ndaki degiskenlerin dagilimlar1 yiizde ile belirtildi. Bagimsiz
gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek igin olusturulan ¢apraz tablolarda Ki-

kare veya Fisher’in kesin ki-kare testi, bagimli gruplar arasinda fark olup olmadigim
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belirlemek igin marjinal homogenite testi kullanildi. Gruplar arasindaki farkliligin

degerlendirilmesinde p<<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



23

4.BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya toplam 30 kadin goniilli katildi. Goniillillerin yas ortalamasi
48.87+4.55 yild1 (aralik 40-57 yil). Goniilliilerin meslek durumlart su sekilde idi: 14
gbniilli (% 40) memur, 5 goniillii (% 16.7) hemsire, 3 goniillii (% 10) ev hanimi, 1
goniillii (% 3.3) diyetisyen, 1 goniillii (% 3.3) 6gretim tiyesi, 1 goniilli (% 3.3) mimardi.
Goniilliilerin 1371 (% 43.3) sigara igerken, 17’si (% 56.7) sigara igmiyordu.

4.2. Doktor Gozlem Bulgular:

Tablo 4.1. Uygulama Boélgesi n=45

Uygulama bélgesi Uygulanan bélge sayis1 (n=45)
Nazolabial oluk 22
Dudak kenarlar1 (Marionette ¢izgisi) 4
Glabella 13
Skar 1
Dudak tistii 4
Alin 1

1. uygulamadan 1 ay sonraki degerlendirmede 16 goniillide (% 53.3)
Plazmajel’in etkinligi % 1-49 oraninda devam ederken, 14 goniilliide (% 46.7)

Plazmajel’in etkinliginin tamamen kayboldugu gozlendi.

2. gruba yapilan 2. uygulamadan 1 ay sonraki degerlendirmede, 9 goniilliide
(% 60) etkinlik % 1-49 oraninda, 5 goniillide (% 33.3) etkinlik % 50-100 oraninda
devamlilik gosteriyordu. 1 goniilliide (% 6.7) etkinlik kaybolmugtu.
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Grup I’in 3 ay sonraki degerlendirmesinde, goniilliilerin tiimiinde etkinligin

kayboldugu gozlendi.

Grup 2’nin ikinci uygulamasindan 3 ay sonraki degerlendirmesinde 5 goniilliide

(% 33.3) etkinlik %1-49 oraninda devam ederken, 10 goniilliide (% 66.6) etkinligin

devam etmedigi gozlendi.

Tablo 4.2. Uygulama Yapilan Kinsikhk Bélgesinin Kirisikhk Diizeyine Gore

Dagilimi, n=45

Kinsikhik diizeyi
Kirisiklik bolgesi

Orta Derin
Nazolabial oluk, n=22 n=14 n=8
Dudak kenarlar1 (Marionette

n=3 n=1
¢cizgisi), n=4
Glabella, n=13 n=13
Skar, n=1 n=1
Dudak usti, n=4 n=4
Alin, n=1 n=1

Gontiilliilerin uygulama bolgelerinin kingiklik diizeyine gore

siiflandirilmasinda, orta derecede kirisiklikta olan 34 bélge, derin kirisiklikta olan 11

bolge mevcuttu. Hafif derinlikte kirisikligi olan goniillii bulunmamaktaydi.
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Tablo 4.3. Birinci Uygulamadan Bir Ay Sonra Uygulama Boélgelerinin Kirisikhik

Diizeyine Gore Etkinligin Dagilim

Kirisiklik bolge
Kirisiklik bolgesi Kirisikhik diizeyi Etkinlik yiizdesi
sayisli ve yiizde
6 (% 42.9) < %10
Orta
8 (% 51.1) % 10-49
Nazolabial oluk
) 4 (% 50) < %10
Derin
4 (% 50) % 10-49
2 (% 66.7) <%10
Orta
Dudak kenarlari 1 (% 33.3) % 10-49
(Marionette cizgisi) 1 (% 100) < %10
Derin
% 10-49
7 (% 53.8) <%10
Orta
8 (% 46.2) % 10-49
Glabella
. < %10
Derin
% 10-49
<%10
Orta
% 10-49
Skar
) 1 (% 100) < %10
Derin
% 10-49
2 (% 50) <%10
Orta
2 (% 50) % 10-49
Dudak iistii
. < %10
Derin
% 10-49
<%10
Orta
% 10-49
Alin
. <%10
Derin
1 (%100) % 10-49
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Tablo 4.4. Birinci Uygulamadan U¢ Ay Sonra Uygulama Bélgelerinin Kirisiklik

Diizeyine Gore Etkinligin Dagilim

Kirisiklik bolge
Kirisiklik bolgesi Kirisikhik diizeyi Etkinlik yiizdesi
sayisli ve yiizde
9 (% 100) < %10
Orta
% 10-49
Nazolabial oluk
) 2 (% 50) < %10
Derin
% 10-49
1 (% 100) < %10
Orta
Dudak kenarlari % 10-49
(Marionette cizgisi) 1 (% 100) < %10
Derin
% 10-49
6 (% 100) <%10
Orta
% 10-49
Glabella
. < %10
Derin
% 10-49
3 (% 100) <%10
Orta
% 10-49
Dudak iistii
. < %10
Derin
% 10-49
<%10
Orta
% 10-49
Alin
) 1 (%100) < %10
Derin

% 10-49
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Tablo 4.5. ikinci Uygulamadan Bir Ay Sonra Uygulama Bélgelerinin Kirisiklik

Diizeyine Gore Etkinligin Dagilim

Kirisiklik bolgesi

Kirisikhk diizeyi

Kirisiklik bolge

sayisli ve yiizde

Etkinlik yiizdesi

Nazolabial oluk

Orta

1 (% 20)

<%10

2 (% 40)

% 10-49

2 (% 40)

% 50-100

Derin

< %10

4 (% 66.7)

% 10-49

2 (% 33.3)

% 50-100

Dudak kenarlari

(Marionette cizgisi)

Orta

<%10

2 (% 100)

% 10-49

% 50-100

Derin

<%10

% 10-49

% 50-100

Glabella

Orta

<%10

5 (% 71.4)

% 10-49

2 (% 28.6)

% 50-100

Derin

< %10

% 10-49

% 50-100

Skar

Orta

<%10

% 10-49

% 50-100

Derin

<%10

1 (% 100)

% 10-49

% 50-100

Dudak iistii

Orta

<%10

1 (% 100)

% 10-49

% 50-100

Derin

< %10

% 10-49
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Tablo 4.6. ikinci Uygulamadan Uc¢ Ay Sonra Uygulama Bélgelerinin Kirisiklik

Diizeyine Gore Etkinligin Dagilim

Kirisiklik bolge
Kirisiklik bolgesi Kirisikhik diizeyi Etkinlik yiizdesi
sayisli ve yiizde
3 (% 60) <%10
Orta
2 (% 40) % 10-49
Nazolabial oluk
) 4 (%66.7) < %10
Derin
2 (%33.3) % 10-49
<%10
Orta
Dudak kenarlari 2 (% 100) % 10-49
(Marionette cizgisi) . < %10
Derin
% 10-49
5 (%71.4) <%10
Orta
2 (% 28.6) % 10-49
Glabella
. < %10
Derin
% 10-49
<%10
Orta
% 10-49
Skar 1 (% 100) < %10
Derin % 10-49
% 50-100
1 (% 100) < %10
Orta
% 10-49
Dudak iistii
) <%10
Derin
% 10-49

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde (bkz. tablo 4.3, tablo 4.4, tablo 4.5, tablo
4.6) glabella ve nazolabial bolgenin kirisiklik derinligi ile uygulama etkinliginin
karsilagtirilmasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05). Diger uygulama

bolgelerin sayisi karsilastirma icin yetersiz oldugundan degerlendirme yapilamadi.

Uygulamalarda karsilagilan  komplikasyonlar  degerlendirildiginde, akut
komplikasyon olarak 2 goniilliide (% 6.7) ekimoz gelisirken, goniilliilerin hi¢birinde 6
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aylik izlem siiresince kronik komplikasyon gelismedi. Goniilliilerde uygulama sirasinda
ve kisa siire sonrasinda meydana gelen gecici eritem, hafif 6dem ve agr1 uygulamada

beklenen bir durum oldugundan komplikasyon olarak kabul edilmedi.

Sigara igen ve i¢cmeyen gonilliler Plazmajel’in etkinligi ag¢isindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Grup I’in 1 ay sonraki ile Grup 2’nin ikinci uygulamadan 1 ay sonraki uygulama
etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05) (sekil
4.1).

Grup 2’nin ikinci uygulamadan 1 ay sonraki ile 3 ay sonraki uygulama etkinligi

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05) (sekil 4.2).

Grup 1’in 3 ay sonraki uygulama etkinligi ile grup 2’nin 2. uygulamadan 3 ay
sonraki uygulama etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.05) (sekil.4.3).

Grup 2’nin ilk uygulamadan 1 ay sonraki uygulama etkinligi ile 2. uygulamadan
1 ay sonraki uygulama etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulundu (p<0.05) (sekil.4.4).
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4.3. Anket Bulgulan

“Plazmajel’i uygulatma isteginizin nedeni nedir?” sorusuna 12 goniilli (%
40) “kusurlarimi gizlemek i¢in”, 10 goniilli (% 33.3) “glizel olmak i¢in”, 6 goniilli (%
20) “geng goriinmek i¢in”, 1 goniillii (% 3.3) “geng goriinmek ve giizel olmak igin”, 1
goniillii (% 3.3) “geng goriinmek ve daha iyi hissetmek” yanitini verdi.

“Uygulama sirasinda ve sonrasinda yan etki gelisti mi?” sorusunu
goniilliilerin 16’s1 (% 53) hayir, 14’1 (% 46.7) evet seklinde yanitladi. Evet yanitimi
veren 14 goniilli yan etkilerin uygulama sirasinda veya hemen sonrasinda gelismis
oldugunu (akut donem) (Tablo 4.7), 6 aylik takipte (kronik donem) ise yan etki
gelismedigini belirtti.

Tablo 4.7. Akut Yan Etkiler, n=30

Yan etki Goniillii Sayis1 (n) Yiizde (%)
Agn 9 30
Sislik 9 30
Kizariklik 5 16.7
Morarma 3 9.9
Yan etki yok 16 533

“Birinci uygulamanin etkisi ne kadar siirdii?” (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Birinci Uygulama Etki Siiresi, n=30

Siire (ay) Goniillii Sayis1 (N) Yiizde (%)
<l ay 7 233
1 ay 14 46.7
1.5 ay 8 26.7
2 ay 1 3.3
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“fkinci uygulamanin etkisi ne kadar siirdii?” (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. ikinci Uygulama Etki Siiresi, n=15

Siire (ay) Goniillii Sayis1 (n) Yiizde (%)
1 ay 4 26.7
1.5 ay 3 20
2 ay 7 46.7
3 ay 1 6.7

“Birinci uygulama ile ikinci uygulama etki siiresini karsilastirir misimz?”

(Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Birinci ve ikinci Uygulamanin Dagilimi, n=15

1. uygulama ile 2. uygulamanin Yiizde
Goniillii Sayisi (n)
kiyaslanmasi (%)
2. uygulama daha uzun siirdi 13 86.7
Her iki uygulama da ayni siirdii 2 13.3

“Uygulamadan memnun kaldiniz m1?” sorusuna 28 goniillii (% 93.3) “evet”,

2 goniillil (% 6.7) “hayir” yanitini verdi.

“Plazmajel’i tekrar uygulatmak ister misiniz?” sorusuna goniillii 18’1 (% 60),

“evet” derken, 12’si (% 40) “hayir” yanitini verdi.

“Cevabimz “evet” ise neden?” sorusuna 9 goniillii (% 50) “giivenilir oldugu
icin”, 8 goniilli (% 44.4) “kendi tirtinlim ve gilivenilir oldugu i¢in”, 1 goniilli (% 5.6)

“kendi iirliniim oldugu i¢in” diye yanitladi.

“Cevabiniz “hayir” ise neden?” sorusuna 11 goniilli (% 91.7) “etkisi kisa

stirdii”, 1 gontlli (% 8.3) “agr1 hissettigim i¢in” diye yanitladi.
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Plazmajel’in 1 kez uygulandigi 15 goniillii (Grup 1) ile 2 kez uygulandigi 15
gontlli (Grup 2) Plazmajel’i tekrar uygulatma istegine gore kiyaslandiginda, 2 kez
uygulananlarm 11°1 (% 73.3), 1 kez uygulananlarin ise 7’si (% 46.7) “evet” yanitini

verdi. ki grup arasindaki fark ki-kare testine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

[0}
o
)

BEvet

BHayir

1 Kez Uygulama Yapilanlar 2 Kez Uygulama Yapllanlar

Sekil 4.5. Grup 1 ile Grup 2’nin Tekrar Uygulatma isteginin Dagilimm
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Fotograf 4.1. Uygulama Oncesi (Nazolabial bolge ve Marionette cizgileri)

Fotograf 4.2. Uygulamadan Hemen Sonra (Nazolabial bolge ve Marionette

cizgileri)
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Fotograf 4.3. Uygulama Oncesi (Nazolabial bolge)

&

Fotograf 4.4. Uygulamadan Hemen Sonra (Nazolabial bolge)



Fotograf 4.5. Uygulama Oncesi (Glabella)

Fotograf 4.6. Uygulamadan Hemen Sonra (Glabella)

37



Fotograf 4.7. Uygulama Oncesi (Ahn bélgesi)

Fotograf 4.8. Uygulamadan Hemen Sonra (Alin bolgesi)
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[

Fotograf 4.9. Uygulama Oncesi (Nazolabial bolge ve Marionette cizgileri)
\ ‘
¢

Fotograf 4.10. Uygulamadan Hemen Sonra (Nazolabial bolge ve Marionette

cizgileri)

Fotograf 4.11. Ikinci Uygulamadan iki ay sonra (Nazolabial bélge ve
Marionette cizgileri)
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4.4. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Goniillii arastirmacinin sol kol antekiibital bolge medial kismina 0.2 ml’lik
Plazmajel enjeksiyonu sonrasinda enjeksiyon bolgesinden 3. giin ve 10.glinde alinan
punch biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelenmesinde;

3. glinde perivaskiiler alanlarda nétrofil, eozinofil, kopiliksii makrofajlar ve
lenfositlerden olugan miks tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu ve derin dermiste notrofil
infiltrasyonu gozlendi. Ozellikle derin dermiste kolajen lifleri arasinda 6dem saptandi.

10. glinde perivaskiiler alanda hakim olan hiicreler lenfositler olup, eozinofil ve

notrofil 10kositler gozlenmedi. Yabanci cisim reaksiyonu saptanmadi.

Fotograf 4.12. Uygulama sonras1 ii¢ Fotograf 4.13. Uygulama sonrasi ii¢
giinde dermiste perivaskiiler alanlarda giinde derin dermiste kollajen lifleri
miks tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu arasinda odem ve subkutan yag
(HEx40). dokusunun histopatolojik goriintiisii

(HEx10).



Fotograf 4.14.(=—» ) Perivaskiiler Fotograf 4.15. (—» ) Perivaskiiler
alanda  polimorfoniikleer lékosit alanda eozinofil (HEx100).
(HEx100).

Fotograf 4.16. Onuncu giinde Fotograf 4.17. Onuncu giinde derin
perivaskiiler  alanlarda  lenfosit dermis ve subkutan yag dokusunun
infiltrasyonu (HEx40). histopatolojik goriintiisii (HEx10).

41



42

S.TARTISMA

Yiiz yaslanmasiyla ortaya ¢ikan kirigiklik ve defektlerin diizeltilmesi amaciyla
kullanilan DM’leri kolay uygulanabilir olmalar1 nedeniyle giiniimiizde cerrahi
yontemlere tercih edilir hale gelmistir (54). Bir asirdan fazla siiredir kullanilan
DM’lerinde hala tam ideali iiretebilmek miimkiin olamamistir. Dolgu maddelerinin
ideal olabilmesi i¢in en dnemli faktor kiginin dokusuna en yakin {iriin olmasidir. Otolog
olmayan DM’leri alerjik veya graniilomatdz doku reaksiyonuna neden olabilmektedir.
Bu durum hasta i¢in 6nemli bir sorundur. Bu sorunu ortadan kaldirabilmek i¢in
gelistirilen otolog DM’leri hastanin kendi dokusundan elde edilmesi nedeniyle ideale en
yakim iiriinlerdir. Insan kolajeni iceren Autologen, insan fibroblast soliisyonu olan
Isologen ve insan yag dokusu bu amacla kullanilan iiriinlerdir (7). Yag dokusu ve
kolajen elde etmek i¢in cerrahi islem gerekmesi, fibroblast kiiltiiriiniin olusturulabilmesi
icin zamana ihtiya¢ duyulmasi, islemlerin pahali ve zahmetli olmasi nedeniyle bilim
adamlar1 yeni arayiglara yonelmislerdir. Bu amacla Krajcik ve arkadaslar1 gelistirilen
Plazmajel, insan kanindan iiretilen bir DM’dir. Bu aragtirmacilar 1999 yilinda
yayinladiklar1 ¢calismalarinda DM olarak Plazmajel’in siireye gore etkinlik ve toleransini
tilystiz farelerde degerlendirmislerdir; ancak Plazmajel’in insanlardaki kullanimiyla
ilgili bir ¢aligma yapmamislar, sadece klinik deneyimlerini paylasmislardir (8). Krajcik
ve ark.’nin klinik deneyimleri disinda literatiirde kirisiklik tedavisinde Plazmajel’in DM
olarak etkinlik ve toleransinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu amagla yapilan insanlardaki ilk ¢calisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Calismamiza toplam 30 kadin goniilli katilmistir. Goniilliilerin yas ortalamast
48.87+4.55 yildir (aralik 40-57 yil). Goniilliiler uygulama 6ncesi iki gruba ayrilmistir.
Birinci gruba 1 kez, ikinci gruba ise 2 kez uygulama yapilmistir. Uygulama yapan
arastirmaci tarafindan goniilliiler uygulama 6ncesi ve sonrasi, 1. ve 3. aylarda muayene
edilerek ve fotograflar1 cekilmistir. Sonuglar1 degerlendirebilmek i¢in “Plazmajel’in
Siireye Gore Etkinlik Skoru” olusturulmustur (Bkz. Tablo 3.1 ve 3.2). Ayrica uygulama
yapilacak kirisiklik bolgeleri “Fitzpatrick Kirigiklik Skalasi’na” gore hafif, orta, derin
seklinde smniflandirilmigtir. Uygulama yapan arastirmaci ve bagimsiz baska bir
arastirmaci tarafindan goniilliilerin uygulama 6ncesi ve sonrasi, uygulamadan 1 ve 3 ay

sonra ¢ekilmis fotograflart karsilagtirilarak olusturulan skorlama sistemine gore
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sonuglar kaydedilmistir. Daha sonra arastirmacilarin yaptiklar1 degerlendirme
sonuglarinin ortalamalar1 alinmistir. Plazmajel’in uygulandigi bélgenin histopatolojik
degerlendirmesi i¢in goniillilerden biyopsi alinamayacagindan, arastirmacilarin
birisinin 6n kol antekiibital bolgesinin medial kismindan uygulamadan sonra 3. ve 10.
giinlerde 2 adet 3 mm’lik punch biyopsi alinmistir. Goniilliilerin DM uygulatma nedeni,
uygulama sonrasi karsilastiklar1 yan etkiler (akut, kronik), DM’ nin etki siiresi, ikinci
uygulama yapilanlarda ilk uygulama ile ikinci uygulama arasinda karsilastirma,
Plazmajel’den memnun kalip kalmadiklar1 ve tekrar uygulatma istegi (istiyorlarsa
nedeni, istemiyorlarsa nedeni) hastalara sorulup ve “Goniillii Anket Formu’na”
kaydedilmistir (Bkz. Ek 3).

Arastirmacilarin degerlendirme sonuglarina gore; 1. uygulamadan 1 ay sonraki
degerlendirmede 16 goniilliilde (% 53.3) Plazmajel’in etkinligi % 1-49 oraninda devam
ederken, 14 goniillide (% 46.7) Plazmajel’in etkinliginin tamamen kayboldugu
gozlenmistir. Ikinci gruba yapilan ikinci uygulamadan 1 ay sonraki degerlendirmede, 9
goniilliide (% 60) etkinligin % 1-49 oraninda, 5 goniilliide (% 33.3) etkinligin % 50-100
oraninda devamlilik gosterdigi saptanmistir. Grup 1’in 3 ay sonraki degerlendirmesinde,
goniillilerin  timiinde etkinligin kayboldugu gozlenmistir. Grup 2’nin ikinci
uygulamasindan 3 ay sonraki degerlendirmesinde 5 goniilliilde (% 33.3) etkinlik %1-49
oraninda devam ederken, 10 goniilliide (% 66.6) etkinligin devam etmedigi
gozlenmistir. Grup 1’in 1 ay sonraki ile Grup 2’nin ikinci uygulamadan 1 ay sonraki
uygulama etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) (Bkz. sekil 4.1). Grup 2’nin ikinci uygulamadan 1 ay sonraki ile 3 ay sonraki
uygulama etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05) (Bkz. sekil 4.2). Grup 1’in 3 ay sonraki uygulama etkinligi ile grup 2’nin 2.
uygulamadan 3 ay sonraki uygulama etkinligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p<<0.05) (Bkz. sekil.4.3). Grup 2’nin ilk uygulamadan 1
ay sonraki uygulama etkinligi ile 2. uygulamadan 1 ay sonraki uygulama etkinligi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05) (Bkz.
sekil.4.4). Bu sonuglara gore Plazmajel’in bir kez uygulanmasiyla etkisi 1 ay sonunda
azalmakta veya kaybolmaktadir. Ancak iki kez uygulamayla etkisi 1 aydan uzun
stirmektedir. Uygulama bolgesi olarak en ¢ok nazolabial bdlge (n=22) ve glabellaya

(n=13) uygulama yapilmigtir. Goniilliillerin uygulama bdlgelerinin kirisiklik diizeyine
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gore siniflandirilmasinda, orta derecede kirigiklikta olan 34 bolge, derin kirigiklikta olan
11 bolge mevcut olup; uygulama yapilan bolgenin derinligi ile silireye gore etkinlik
karsilastirildiginda glabella ve nazolabial bdolge i¢in istatistiksel olarak bir fark
saptanmamustir. Diger uygulama bdlgelerinin sayis1 yetersiz oldugundan istastistiksel
olarak karsilastirma yapilamamistir. Bu ac¢idan daha fazla goniillityle ¢alisilmasi uygun
olacaktir. Akut yan etki olarak sadece iki kiside ekimoz gbzlenmis olup, 6 aylik takip
stiresince kronik komplikasyon geligmemistir. Goniillli arastirmacinin 6n kol antekiibital
bolgesine Plazmajel uygulamasi sonrasi alinan biyopsilerde baslangicta olusan
inflamasyonun 10. giinde minimal diizeye indigi saptanmustir.

Goniillillere yapilan anket sonuglarima gore; Plazmajel viicudun kendi iiriint
oldugundan goniilliller tarafindan giivenilir bulunmakta ve bu nedenle tercih
edilmektedir. Dolgu maddeleri en ¢ok yiiz kusurlarini gizlemek (n=12) ve giizellesmek
icin (n=10) uygulatilmaktadir. Plazmajel uygulamas: bir kez yapilan kisilerin ¢ogunlugu
(n=14) Plazmajel etki siiresinin 1 ay oldugunu, iki kez uygulama yapilanlar (n=7) ise 2
ay oldugunu sdylemektedirler. Goniilliilerin biiyiik kismi (n=28) sonu¢tan memnun
olduklarini belirtmektedirler; ancak uygulama sirasinda agr1 hissetmeleri ve Plazmajel
etki siiresinin kisa olmasini ise dezavantaj olarak gérmektedirler.

Krajcik ve ark.’nin Plazmajel ile ilgili ¢alismasinda, geng disi tiiysiiz farelerin
sirt bolgelerine insan kanindan elde edilen Plazmajel (n=192) ve kolajen (Zyderm n=9,
Zyplast n=9) 0.1 ml olarak 4-6 kez intradermal enjeksiyon seklinde uygulanmistir.
Enjeksiyon sonrast maddelerin sirtta olusturduklari baslangi¢ voliimii ve bu voliimiin
siireye gore azalmasi 0-4 arasinda siniflandirilarak degerlendirilmistir. Plazmajel’in
kolajene gore 550 giin sonrasinda halen devamlilik goésterdigi saptanmistir. Ayrica
Plazmajel enjeksiyonundan 24, 72 saat, 7, 14, 30 giin, 6 ve 18 ay sonra uygulama
bolgelerinden biyopsiler alinmistir. Enjeksiyondan 24 ve72 saat sonra maddenin
depolandig1 yerde polimorfoniikleer lokositlerde (PMN) artis gozlenmemis, 7-14.
giinlerde <%1 PMN, yaklasik % 8 miks lokositler, immatiir fibroblastlar ve kolajen
miktarinda artis dikkati ¢ekmistir. Uygulamadan 6 ay sonra Plazmajel birikimini
cevreleyen matiir fibroz kapstil saptanmigtir. Sonugta arastirmacilar fare derisinin daha
ince olmasi, Plazmajel’in fare i¢in yabanci materyal 6zelligi tasimasi ve uygulanan
madde voliimiiniin insanla kiyaslandiginda fare viicuduna gore oldukca fazla olmasi

nedeniyle etki siliresinin insandakine gore daha uzun olabilecegini diisiinmiislerdir.
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Krajcik ve ark.’nin insanlardaki deneyimlerinde, 5 yilda yaklasik 300 hastaya
Plazmajel uygulamislar ve Plazmajel’in insanlarda nadiren ekimoz olusturmasi diginda
herhangi bir yan etkiye yol agmadigini gdzlemlemislerdir. ilk uygulamadan 1 ay sonra
2. uygulamay1 yapmislar ve daha sonra her 3-6 ayda bir uygulamanin tekrarlanmasi
gerektigini vurgulamislardir. Plazmajel etkisinin 6 hafta ile 6 ay arasinda degisken
olabildigini, ortalama 3 ay kadar devam ettigini ve etki siiresinin uygulama derinligi ile
iligkili olabilecegini belirtmislerdir. Daha yiizeysel uygulamalarda etkinin uzadigini
gozlemlemislerdir. Yine maddenin daha kivamli olmasinin emilimini yavaslatacagini,
bu nedenle kaliciligini arttirabilecegini diigiinmislerdir. Plazmajel’i sigir kolajeni
(Zyplast) ile kiyasladiklarinda Plazmajel ile uzun stireli yan etkilerin goriilmedigini ve
sigir kolajenine alerjisi olan bireylerde Plazmajel’in DM olarak alternatif bir iiriin
olabilecegini agiklamislardir (8). Uriiniin yapis1 bozulabilecegi i¢in derin dondurucuda
saklanmamas1 gerektigini vurgulamislar, buzdolabinda ise +4°C’de saklanabilecegini
belirtmislerdir. Bizim deneyimimize gore buzdolabinda 2 giinden fazla saklandiginda
veya derin dondurucuda dondurulduktan sonra oda 1s1sinda bekletildiginde Plazmajel’in
bir kismu s1vi hale gelmekte ve yapist bozulmaktadir. Bu nedenle en ideali Plazmajel’in
hazirlandig1 giin veya 1 giin sonra uygulanmasidir.

Fulton ve ark.’nin 2001 yilinda yayinladig bir calismada otolog yag enjeksiyonu
ile transfer edilen yag dokusunun % 40-60’1nin canli kaldigin1 ve etkisinin yaklagik 2 yil
stirdigiinii  belirtmislerdir. Yine Krajeik ve ark.’min Plazmajel uygulamasinda
vurguladiklar1 gibi “tekrarlayan uygulamalarin etki siliresini uzatacagl” goriisiinii
desteklemislerdir (55). Bizim ¢alismamizda da sadece 1 kez uygulama yapilan kisilerin
2 kez uygulama yapilan kisilerle kiyaslandiginda, 2 kez uygulama yapilanlarda
etkinligin daha uzun siirdiigli ve sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur.

Coleman’nin 2006 yilinda otolog yag transplantasyonu ile ilgili yayininda
ylizeysel yapilan yag enjeksiyonunun fibrozise yol acabilegi belirtilmistir (57). Bizim
calismamizda yiizeysel uygulama yapilan kisilerin higbirinde takip siiresince fibrozis
saptanmamuistir.

Apesos ve ark.’nin 2000 yilinda Autologen uygulamasi ile ilgili deneyimlerinde
3 ya da daha fazla enjeksiyondan 12 ay sonra etkinin % 75, 2 yil sonra ise % 50-60

devam ettigini hasta fotograflarini kiyaslayarak gostermislerdir. Insan kolajeninin dogal
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capraz baglar icermesinin ve dokuda yeni kolajen liretiminin uyarilmasinin etkiyi
giiclendirdigi goriistinii savunmuslardir (37). Plazmajel’in de tekrarlayan uygulamalarla
kolajen sentezini arttirdigi ve bu sekilde maddenin etkisi ge¢se de yeni kolajen
sentezlendigi i¢in etkinin devam ettigi diisiiniilmiistiir (7). Bu agidan ¢alismamizin daha
uzun takiple ve daha ¢ok uygulamayla yeniden degerlendirilmesi planlanabilir.

Boss ve ark. 1999 yilinda Isologen (otolog fibroblast soliisyonu) ile yaptiklari
bir caligmada fibroblastlarla tetiklenen kolajen sentezinin daha fazla oldugunu ileri
stirmiislerdir. Calismadaki hastalarin % 70’inde 36-48 aylik takipler sonucunda etkinin
baslangigtakine gore daha fazla oldugunu goézlemlemislerdir (39). Isologen ve
Autologen oldukca ideal DM’leri olarak goriinmesine ragmen kolajeni elde etmek i¢in
cerrahi islem ve Ozel laboratuvar kosullarinda hazirlanmay1 gerektirmeleri, pahali
olmalar1 ve yeterli fibroblast kiiltiirii olusturmanin zaman almasi dezavantajlaridir. Yine
otolog yag dokusu elde edilmesinde cerrahi islem yapilmasi gerekmektedir.
Plazmajel’in {istiinliigli elde edilmesinin digerlerine gore olduk¢a kolay olmasidir.
Uretmek igin cerrahi islem gerekmemesi, pahali arag ve gereglere ihtiyag duyulmamasi,
ofis ortaminda hazirlanip o gilin hastaya uygulanabilmesi Plazmajel’in en Onemli
avantajlaridir.

Otolog olmayan DM’nin en biiyiik dezavantaji nadir de olsa hipersensitivite
reaksiyonlarin gelismesidir. Lowe ve ark.’nin 2001 yilinda yaptig1 ¢alismada HA ile
hipersensitivite reaksiyonu 709 hastadan sadece 3’iinde (% 0.042) gelisirken, sigir
kolajeni ile reaksiyon hastalarin % 4’iinde gelismistir. Bu nedenle HA’in, sigir
kolajenine gore daha ideal bir DM olabilecegi belirtilmistir. Allojenik kolajen
iriinlerinin ise deri testi gerektirmemesi ve sigir kolajeninden daha uzun etki siiresine
sahip olmas1 bir avantaj olup, yine de otoimmiin kolajen doku hastaligi olanlarda
kullanilmamasi gerektigini vurgulanmistir (58).

Tiim dolgu maddelerinin glabellar bolgeye uygulanmasi sirasinda arter igine
enjeksiyon yapilmasina bagl retinal arter embolisi ve buna bagh parsiyal gérme kaybi
ve korlik gelisebilecegi belirtilmektedir (8). Calismamizda glabellaya uygulama
sirasinda bir sorunla karsilagilmamistir. Yine de bu bolgeye derin uygulama
yapilmamasina dikkat edilmelidir.

Dolgu maddelerinin histopatolojik degerlendirmesiyle ilgili Lemperle ve

ark.’nin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢calismada; farkli DM nin inflamatuar yanit ve yabanci
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cisim reaksiyonu olusturma potansiyelleri degerlendirilmistir. Kolajen ve HA’in
minimal inflamatuar yanit olusturdugu, 6-9 aylik periyotta maddelerin fagositlerce yok
edildigi saptanmistir. PMMA, Polilaktik asit, dekstran gibi partikiiler yapili {iriinlerin
fibroz kapsiille ¢evrelendigi icin uzun siire dokuda kaldig1 ve az da olsa fibrozis ve
yabanci cisim reaksiyonunu tetikleyebildigi gozlenmistir (59). Caligmamizda goniillii
arastirmacidan Plazmajel enjeksiyonu sonrasi alinan biyopsi O6rneginde 2. haftada az
sayida lenfosit ve makrofaj saptanmistir, ancak graniilom gelisip gelismeyecegini
saptamak uzun siireli takiple miimkiin olabilecektir. Maddenin otolog olmasi nedeniyle
graniilom olusumu beklenmemektedir.

Plazmajel otolog DM’ne gore lretiminin ucuz ve kolay olmasi, uygulama
sonras1 etkisinin hemen baslamasi nedeniyle daha avantajli bir DM’dir. Dezavantaji ise
etki stiresinin kisa olmasidir. Bu dezavantaj belki de tekrarlayan uygulamalarla ortadan
kaldirilabilir. Clinkii DM’nin birden fazla sayida uygulanmasmin kolajen sentezini
tetikledigi ve daha kalict bir etkinin ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir (7). Bu agidan
calismamiz, ikiden fazla wuygulamayla, uzun siireli takiple ve histopatolojik
incelemelerle daha da gelistirilebilir. Kirigiklikta olan uzun siireli diizelmenin,
Plazmajel’in dokuda kalma siiresinin artmasi nedeniyle mi; yoksa kolajen sentezini
tetiklenmesi nedeniyle mi oldugu ispatlanabilir. Kolajen sentezini arttirdigi
histopatolojik olarak gosterilebildigi takdirde kronik yara ve yanik tedavisinde de

kullanilabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kolay hazirlanabilir ve uygulanabilir bir Giriindiir.

Maliyeti diger dolgu maddelerine gore daha azdir.

Kisinin kendi iirlinii oldugu i¢in hipersensitivite reaksiyonu olusturmaz. Bu
nedenle diger dolgu maddelerine karst hipersensitivitesi olan hastalarda
uygulanabilir.

Hastalar kendi kanlarindan elde edildigi i¢in Plazmajel’i glivenilir bulmakta ve
tercih etmektedirler.

Plazmajel’in etkisi uygulama sonrasi hemen baglamaktadir. Bu agidan etkinin
hemen baglamasini isteyen kisilerde Plazmajel onerilebilir.

Dezavantaj1 etki siiresinin kisa olusudur.

Tekrarlayan uygulamalarla Plazmajel etki siiresi arttirilabilir. Calismamiz daha
uzun siireli takip edilecek ve daha fazla sayida uygulama yapilacak sekilde
gelistirilebilir.

Plazmajel uygulamasindan sonra farelerde gozlenen kolajen sentezi artisinin
insanlarda da olabildigi histopatolojik olarak ispatlanabilirse kronik yaralar ve

yaniklarda tedaviye destek amagli kullanilabilir.
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8. EKLER

EK 1. PLAZMAJEL GONULLU BIiLGi FORMU

Adi-soyada:

Tel:

Adres:

Meslek:

Yas: Boy:

OZGECMIS:

Hastalhik oykiisii:

Evet ( ) hastalik isimleri:

Hayir ()

Ilag:

Evet ( ) ilag isimleri:

Hayir ()

Vitamin, divet haplari, bitkisel ilac kullanimi:

Evet () ilag isimleri:

Hayir ()

Sigara ovkiisii: iciyor ( )  i¢miyor ( )

Gecirilmis cerrahi islem:

evet( ) cerrahiislemin adi:

hayir ()

Tarih:

Kilo:

siire:

siire:

siire:

miktar: (paket/y1l)

siire:
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Skar olusumu:

evet( ) hayir( )

Sik vara enfeksivonu gecirme:

evet( ) hayir( )

Kanama ovykiisii:

evet () hayir ()
Aspirin kullanimi:  evet( ) diizenlimi? ( ) stire:
hayir( )

Alerji :

evet( ) alerji ¢esidi: siire:

hayir ()

Daha onceki islemler (dolgu maddesi, Botox, lazer vb. uygulama yapilip
yapilmadigi):

evet( ) siire: islemin ad1: sonug:

etkili( )
etkisiz( ) hayr(

Yapilmis ise;

Daha 6nce genel anestezik maddeye bagli reaksiyon olup olmadigt:
Evet( ) Hayir( )

Daha o6nce lokal anestezik maddeye bagli reaksiyon olup olmadigi:
Evet( ) Hayir( )

Skar oykiisii:

Evet( ) Hayir( )

Yara enfeksiyonu dykiisii:

Evet( ) Hayir( )

)
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EK 2. DOKTOR GOZLEM FORMU

PLAZMAJEL UYGULAMA FORMU

LUYGULAMA:

Uygulama Tarihi:

Uygulama bolgesi:

Verilen miktar:

Uygulama aninda gelisen komplikasyonlar:

Uygulama sonrasi gelisen akut komplikasyonlar:

ILUYGULAMA: (1 AY SONRA)

1 ay sonraki etkinligin degerlendirilmesi: (hastanin fotograflar1 kiyaslanarak
yapilacak)

1. arastirmaci:

Etkinligin skorlanmasi

2. arastirmaci:

Etkinligin skorlanmasi

Uygulama Tarihi:

Uygulama bolgesi:

Verilen miktar:

Uygulama aninda gelisen komplikasyonlar:

Uygulama sonrasi gelisen akut komplikasyonlar:

KONTROL (3 AY SONRA)

3 ay sonraki etkinligin degerlendirilmesi:

1. arastirmaci:



Etkinligin skorlanmasi
2. aragtirmact:

Etkinligin skorlanmasi

Komplikasyonlar:
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EK 3. GONULLU ANKET FORMU

(ILK UYGULAMA ) (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

1- Dolgu maddesi uygulamasini tercih etme nedeniniz nedir?

a) Daha geng goriinmek igin b) Daha giizel olmak i¢in

¢) Kusurlarimi gizlemek igin d) Medyadan ve ¢cevremden
etkilendigim i¢in

e) diger

(AGIKIAYINIZ) ..o e

2- Plazmajel uygulamasi sirasinda sorun yasadiniz mi?

evet( ) hayir ()

Yasadinizsa nelerdir?

a) agri b) kanama

c) diger(aciklaymniz)..........cooviriiiiiiiiii e
3-Uygulama sonrasinda sorun yasadiniz mi1?

evet( ) hayir ()

Yasadinizsa nelerdir?

Erken donem;

a)agrt  b)sislik c¢)kizariklik d) uyusma f) morarma g) enfeksiyon

h) dokiintii ) diger (agiklay1niz)...........coooviiiiiiii

Ge¢ donem;

a) sertlik b) kalic1 kizariklik c) renk degisikligi d) asimetrik goriiniim

e) ¢okiintii d) ytikselti

fdiger(aciklayiniz)..........ooooiii i
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4- Ik uygulamadan memnun kaldiniz mi?
Evet( ) Hayir ()

Cevabinizin nedeninizi agiklayiniz.



(2. UYGULAMA VE SONRASI) (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)

1- ikinci uygulamadan memnun kaldiniz m?
Evet( ) Hayir ()

Cevabinizin nedenini agiklayimiz.

2- Sizce plazmajelin etkinligi ne kadar stirdii?

a) 1 ay b) 2 ay c)3 ay d)4 ay

e)5 ay f) 6 ay g) 1 aydan az h) 6 aydan fazla
3- Plazmajeli tekrar uygulatmay1 diislinlir miisiiniiz?

Evet( ) Hayir ()

Cevabinizin nedenini agiklayiniz.
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