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OZET
Amacg

Hyaluronik asit(HA) tiirevi dolgularin kullaniminda son yillarda ciddi bir artig
meydana gelmistir. Kullanimindaki artisla birlikte komplikasyon goriilme oranlar1 da
artmaktadir. Bu komplikasyonlar hafif enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan ciddi ve
kalict agir komlikasyonlara kadar gesitli sekilde ortaya g¢ikabilmektedir. Vaskiiler
komplikasyonlar  ciltte nekroz, kalict korlik yapabilen en  korkulan
komplikasyonlardir. Tedavisinde hyaluronidaz, sicak uygulama, masaj ve topikal
nitrogliserin  Onerilmektedir. Literatiirde Prostaglandin(PGE1) uygulanan vaka
sunumlart mevcuttur. Ancak PGE1’in dolgu komplikasyonlarinda etkinligini
gosteren deneysel ¢alisma mevcut degildir. Biz de ¢alismamizda PGE1’in vaskiiler
komplikasyonlarda etkinligini aragtirmay1 amacladik.

Yontem

Calismamizda 7 adet Yeni Zelanda cinsi tavsan kullanildi. 1. ve 2. Grupta 1
adet, 3.,4. ve 5. Grupta 4 adet kulak olacak sekilde gruplar olusturuldu. 1. Gruptaki
kulaga herhangi bir islem uygulanmadi. Diger tiim gruplardaki tavsanlarin santral
aurikular arterine 0.1 ml dolgu (Restylane) enjeksiyonu yapilarak vaskiiler
komplikasyon olusturuldu. 2. Gruba tedavi verilmedi. 3. Gruba hyaluronidaz, 4.
Gruba Alprotadil tedavisi uygulandi. 5. gruba hyaluronidaz ve Alprostadil tedavileri
birlikte uygulandi. Islem 6ncesi, dolgu enjeksiyonu sonrasi, tedavi sonrasi ve 24 saat
sonra kulaklara indosiyanin yesili anjiografi (IYA) uygulanarak doku perfiizyon
degerleri Olgiildli. 24 saat takip sonrasi tiim kulaklar histopatolojik inceleme igin
ampute edildi.

Bulgular

Islem &ncesi IYA goriintiilemede doku perfiizyon degerleri ortalamasi 110.71
olarak hesaplandi. Dolgu enjeksiyonu sonrasi doku perfiizyonlarinda 2. Grupta %83,
3. Grupta %65, 4. Grupta %81 ve 5. Grupta %73.47 kdtiilesme tespit edildi. Tedavi
sonrast doku perfiizyon degerlerinde 3. Grupta %148.62, 4. Grupta %194, 5. Grupta
%321 iyilesme oldugu ve 24 saat sonraki perfiizyon oranlarinin da buna benzer
oldugu goriildii. Istatistiksel olarak bulgular degerlendirildiginde kontrol grubu ile
tim gruplar karsilastirildiginda hyaluronidazin ve PGE 1’in doku perfiizyonunu
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diizenlemede anlamli olarak etkili oldugu ancak 3., 4. Ve 5. Gruplar arasinda
isatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmustir.

Sonug¢

Alprostadil’in  dolgu enjeksiyonu sonrast meydana gelen vaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde etkili oldugu ancak dolgu komplikasyonlarinda
kullanilan hyaluronidaza istiin olmadigi tespit edilmistir. Ayrica birlikte
kullanimlarinda birbirlerini etkilemedikleri saptanmuistir.

Anahtar kelimeler: Dolgu komplikasyonlari, hyaluronidaz, hyaluronik asit

tiirevi dolgular, Prostaglandin E1
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ABSTRACT

Aim

The hyaluronic acid (HA)-derivative fillers have become more and more
prominently used in the recent years. This increased use has been compatible with an
increased rate of complications. These complications can range from mild injection
reactions to serious complications with permanent damages. The most feared
situation among these complications are vascular complications, which can lead to
skin necrosis or even permanent blindness. The recommended treatment includes
hyaluronidase, warm compress, massage and topical nitroglycerine. The literature
presents cases that were treated with prostaglandin (PGE1). However, there are no
studies that prove the efficacy of PGE1 in treating the complications of fillers. In this
study, we aim to investigate the effectiveness of PGE1 in the treatment of vascular
complications.

Methods

The subjects of the study were seven New Zealand rabbits. The groups were
composed of 1 ear for each group in group 1 and group 2; 4 ears in groups 3,4 and 5.
The ear in group 1 was left unprocessed. In all other groups, the ears of the rabbits
were injected with 0.1 mL of filler (Restylane) into the central auricular artery, in
order to create a vascular complication. The ear in group 2 was not treated. The ears
in group 3 were treated with hyaluronidase, the ears in group 4 were treated with
Alprotadil. The ears in groups 5 were treated with both hyaluronidase and
Alprostadil. Indocyanine Green Angiography (IGA) was used to measure the tissue
perfusion values pre-injection, post-injection, post-treatment and 24 hours later.
After the 24-hours of follow-up, all ears were amputated for histopathological
examination.

Results

The pre-injection mean IGA tissue perfusion value was calculated as 110.71.
It was determined that the tissue perfusion deteriorated by 83% in group 2, by 65%
in group 3, by 81% in group 4 and by 73.47% in group 5. The post-treatment
perfusion levels had improved 148.62% in group 3, 194% in group 4, and 321% in
group 5. The 24-hour perfusion rates were similar to the post-treatment values. The

data were statistically analyzed and it was found that both hyaluronidase and PGE1



were effective in improving tissue perfusion. However, there was not a statistically
significant difference between groups 3, 4 and 5.

Conclusion

Alprostadil has been shown to be effective in the treatment of vascular
complications following filler injections.

Keywords: Filler complications, hyaluronidase, hyaluronic acid derivative
fillers, Prostaglandin E1



1. GIRIS

Hyaliironik Asit (HA) tiirevi dolgu maddeleri kirisikliklarin azaltilmasi ve cilt
genglestirmede yillardir kullanilmaktadir ve kozmetik amagh kullanimi son yillarda
ciddi artig gostermistir (1). Amerikan Estetik Plastik Cerrahi Dernegi’nin (ASAPS)
2017 de yayinladig: istatistiklere gore HA dolgu uygulamalari botulinum toksin
uygulamalarindan sonra en sik yapilan minimal invaziv kosmetik islemdir (2). Yine
ayni dernegin 2016 istatistiklerine gére HA dolgu uygulamalari 1 yilda % 16 artis
gostermistir (3).

Dermal dolgular yillardir kullanilmaktadir. Tlk uygulamalar, etkisi kisa donem
stiren, kisinin kendi viicudundan yag nakli ile yapilmaktaydi. 1980 yilinda sigir
kolejenin popiilerliginin artmasiyla birlikte farkli o6zelliklere sahip diger dolgu
materyallerinin de iiretiminde patlama yaratmistir. Bu durum minimal invaziv
girisimlerin tabiatin1 bilyiik 6l¢iide etkilemistir. Biouyumlulugu, antijenik ve toksik
olmamasi, geri dondiiriilebilir olmasi ve ucuz olmasit HA tiirevi dolgu materyallerini
popiiler hale getirmistir (4). Aym1 zamanda kolay uygulanabilir olmasi, goriiniimde
belirgin iyilesme saglamalar1 ve komplikasyon oranlarinin diisiik olmasi bu {iriinlerin
popiiler olmasindaki diger etkenlerdir. Dolgu uygulamalar kabul edilebilir giivenli
bir profil sergilese bile yan etkiler meydana gelebilmektedir. Uygulamadaki artigla
birlikte komplikasyon oranlar1 da ayni oranda artmistir (1). Bu komplikasyonlar hafif
enjeksiyon yeri reaksiyonlarindan ciddi ve kalic1 agir komplikasyonlara kadar cesitli
sekillerde ortaya g¢ikabilmektedir (5). Minimal ve kendini smirlayan yan etkiler
yaygin goriiliir. Ekimoz sislik ve eritem en sik goriilen minimal komplikasyonlardir.
Kendini sinirlayan yan etiler igerisinde diizensizlik siskinlik, dolgunun goriiniir
olmasi, palpasyon ile hissedilmesi, Tyndall etkisi, graniilom formasyonu
sayilabilmektedir. Sistemik Komplikasyonlar daha az goriilmekle birlikte; anaflaksi,
herpetik reaksiyon, bakteriyel enfeksiyon, aseptik apse formasyonu ve sarkoidoz
olarak siralanabilir (5).

HA komplikasyonlari i¢ginde ciddi kalic1 hasarlara yol agabilmesinden otiirii
en korkulan komplikasyon vaskiiler komplikasyonlardir ve acil miidahale gerektirir.
Vaskiiler komplikasyonlar ciltte nekroz ve retinal arter okliizyonuna bagh korliige

sebep olabilmektedir. HA dolgu uygulamasinda en korkulan komplikasyon damar



icine dolgu enjeksiyonudur. Damar i¢i enjeksiyon sonrasi ciltte nekroz ve korlik
meydana gelebilmektedir (6). Damarsal komplikasyonlarin tedavisinde bir¢ok tedavi
yontemi Onerilmistir. Bunlar; hyaluronidaz, sicak uygulama, masaj, nitrogliserin
gibidir. Bu tedavi yontemlerinin etkinlikleri literatiirde gosterilmistir (7).

Prostaglandin E 1, damarlarda gevseme yapan ve trombosit agregasyonu ve
migrasyonunu onleyen bir farmokolojik ajandir ve etkisi tedavi sonrasi uzun
dénemde de devam etmektedir (8).

Literatiirde damari¢i dolgu enjeksiyonu sonrasi Prostaglandin E 1 inflizyonu
ile iyilesme saglanan vaka sunumlari mevcuttur (9). Ancak Prostaglandin E 1’in
etkinligini gosteren Dbir deneysel c¢alisma mevcut degildir. Calismamizda
Prostaglandin E1’in dolgunun vaskiiler komplikasyonunda etkinligini arastirmak, en
sik kullanilan tedavi yontemi ile etkinligini karsilastirmak ve birlikte kullanildiginda
etkilerinin artip artmadigini arastirmayi hedefledik. Bu calisma ile birlikte ortaya
cikabilecek ciddi komplikasyonlarin tedavisinde etkili ve kolay uygulanabilen bir
tedavi yontemini literatlire kazandirmayr amacliyoruz ve meslektaglarimiza faydasi

olabilecegini diisiiniiyoruz.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 DOLGU MATERYALLERI

Yiiz genclestirme alani, cerrahi olmayan uygulamalardaki biiylime ile birlikte
evrim gegirmistir. Oncesinde kirigikliklari, cukurlar ve gizgileri doldurmak iizerine
odaklanan doktorlar, simdilerde eksilen hacmi yerine koyarak sekillendirme
girisimindedirler. Yiiz, maalesef esit oranlarda yaslanmaz. Diizeltici yontemler ve
maddeler biitiiniin parcalarina bakilarak secilir. Ideal dolgu, giivenli, biouyumlu,
iltihap ve alerji yapmayan, kalici, kolay dagilan, yumusak, yerlesik ve uzun émiirlii
olmalidir. Bir maddenin klinik basarisi, o maddenin fizikokimyasal 6zelliklerine ve

hasta ile etkilesimine baghdir (10).



Yumusak doku dolgularinin canli ortamda ve laboratuar ortamindaki
ozellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Fizikokimyasal 6zellikleri kavramak, doktorun
maddenin dagilabilirligini, verimliligini, immunojenitesini, uygulanmasini, estetik
etkinligini ve uzun Omiirlilligiini dogru degerlendirmesini ve hesaplayabilmesini

saglar.

Tablo 1: Dolgularin fizikokimyasal 6zellikleri(10)

DOLGULARIN FIZIKOKIMYASAL OZELLIKLERI

Biyouyumluluk / biyofilm

Akiskanlik

Jel / S1vi orani

HA konsantrasyonu

Capraz baglanma yiizdesi / Capraz baglayici kaynak

Partikiil / s1v1/ fibriler yap1 oranlar

G’ elastikiyet kat say1s1

Ekstriizyon kuvveti

Partikiil boyutu

Partikiil sekli

Yiizey bigimi

Temas agis1

Yiizey gerilimi

Yiizey yiiklemesi

Yumusak doku dolgularinin nihai hali birkag bilimsel degiskenin
fonksiyonlaridir. Bu degiskenler, biyouyumluluk/biofilm olusumu, akiskanlik,
jel/sivt orani, HA konsantrasyonu, kaynak ¢apraz baglayici maddenin derecesi ile
capraz baglanma ylizdesi, partikiil x fibriler seleksiyon x sivi, partikiil boyutu,
elastikiyet modiilii elastikiyet katsayist (G), kompleks akiskanlik, ekstriizyon
ozellikleri olarak sayilabilir. Ozellikle, etki mekanizmasi i¢in en kritik ozellikler;
germe kabiliyeti/esneklik ve akigkanliktir. HA bazli ve kalsiyum hidroksilapatit
(CaHA) yumusak doku dolgulari, fizikokimyasal 6zellikleri ile verimlilik arasindaki



iliskiyi, maddenin akig ve bi¢cim bozulmasini &lgen reolojik (akigbilim) testler
kesfetmistir (10).

Yumusak doku dolgusunun kullanilabilirligi ve yarari, kismen bir {iriiniin
reolojisini (akis bigimi) olusturan akiskanlik, esneklik ve yogurabilirlik 6zellikleri ile
saptanmaktadir (11,12). Reolojik test, cilt dokusu iizerinde yer¢ekiminin hareket ve
etkilerini, yaygin HA ve CaHA’ ya kesme kuvveti uygulayarak, tekrar eder. Yapilan
bir calismada; arastirmacilar, yiiksek G (elastikiyet kat sayis1) degerine bagl olarak
CaHA’in akigkanligini, yapisal biitlinliiglinii ve elastikiyetini muhafaza ettigini
saptamuslardir (12). Pratikte G degeri yiiksekiiriinleri uygulamak, doktorlar icin ¢ok
daha zordur. Diisiik G degerli iiriinlerin yiizeyel ve ince kirigikhiklarda kullanilmasi
daha uygun olacaktir. Dinamik kuvvete direcli iirlinler daha derin yerlesimli
miidahaleler i¢in kullanilmalidirlar. Molekiiler ¢apraz baglama, HA tiirevi dolgu
materyallerine kuvvet ve yapisal biitlinliik vererek, viicut tarafindan metabolize
edilene kadar, sekillerini muhafaza etmelerini saglar. Capraz baglama, biomekanik
ozellikler ile biouyumluluk ve doku etkilesimi arasinda hassas bir denge gerektirir.
Materyalin kalicililigin1 yalnmizca igerisindeki HA miktar1 belirlemez; icerigindeki
capraz bagin miktari ve derecesi de dolgunun siiresini belirler (13).

Partikiil boyutu, sekli ve dagilimi enjeksiyon figkirma 6zelligini ve ekimoz
olusturma olasiligin1 etkilemektedir. Patikiillerin fazlaca serbest veya yakin
konumlandirilmasi dolgunun piiriizsiiz akisini engelleyerek diizensiz bir sevke neden
olur. Bu da ekimoz ve komplikasyon oranlar1 arttirabilir. Yapisal fizikokimyasal
ozellikleri maddelerin enjeksiyonunda gerekli tazyiki etkileyebilir (12).

Partikiil boyutu da dolgu kaliciligin1 etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir.
Fagositoz iizerinde partikiil boyutunun etkisinin bir degerlendirilmesi yapilmstir.
Cap1 <20 micron olan polimetilmetakrilat (PMMA) mikrokiireciklerinin deride
inflamatuar rekasiyon olusturdugu ve patikiillerin fagositozunun kolay hale geldigi
gosterilmistir (14). Farkli bir ¢aligmada ise 40,2 mikrondan biiyiik mikrokiirecikler
makrofaj tarafindan absorbe edilemez olarak belirtilmistir (15). Partikiil boyutuna ek
olarak; enflamasyonu, patikiil sekli, temas acisi, ¢arpisma faktorleri, ylizey gerilimi
ve yiizey yiikklemesi de etkilemektedir. Diger bir calismada da, diizensiz sekilli
polimer implantlarin in vivo implantasyonu, piiriizsiz PMMA mikrokiireciklerinin

aksine, enflasmasyona sebep olmustur. Simdilik, kiigiik boyutlu mikrokiireciklere



oranla, 20 mikrondan biiyiik partikiil par¢alarinin, enflamasyona sebebiyet vermesi
daha az olasidir (14).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay almis dolgu
materyalleri TABLO-2 de gosterilmistir (16).

Tablo 2:FDA tarafindan onay almis dolgu materyalleri

Kalici Eriyebilir
Sentetik Dogal Kaynak
Kaynak PMMA CaHA PLLA HA Kollajen
Onay Yili 2006 2006 2004 2003 1981
Ticari Anrtefill Radiesse Sculptra Restylane | Zyderm
_ Perlane
Isimleri Hylaform Cosmoderm
Juvederm  |Evolence
Elevess
2.1.1 Kollajen

Sigir, domuz, canli ve kadavra insan dermal dokusundan elde edilen kollajen,

cilde gii¢ ve destek verir. Sigir kollejen dolgularinda deri testi gereklidir.

2.1.2 Kalsiyum hidroksilapatit (CaHA)

Uzun zaman Insan Immun Yetmezlik Viriisii (HIV) pozitif lipodistrofili
hastalar i¢cin kullanildiktan sonra FDA tarafindan 2006 yilinda yumusak doku
sekillendirme ve hacim sekillendirme i¢in onay almistir (16).Yar1 kalici dolgu
materyalleri grubunda yer almaktadir. Jel formu i¢in siklikla karboksimetilseliiloz,
gliserinli  karisimlar1 mevcuttur. Orta ve derin ¢izgilerin ve kirisikliklarin
giderilmesinde endike olsa da, fasiyal estetik agisindan kullanimi etiket disidir.
Elmacik kemiklerinde, sakak c¢okiiklerinde ve el iizeri diizeltmelerde oldukga
etkilidir. Zaman iginde makrofajlar jel sentezin ¢oOziilmesinde sebep olur. Bu

¢Oziinebilir mikrokiirecikler doku infiltrasyonunu saglayan iskeleti olusturan aglar



gibi davranarak kollajen iiretimini destekler. Mikrokiireciklerin etrafi kollajen ve

histiyositler ile ¢evrelenir (17).

2.1.3 Poly-L-Laktik Asit (PLLA)

Yan kalict dolgu materyalleri grubunda yer almaktadir. Karboksimetilseliiloz
bekletilmis, tamamen sentetik olan polilaktik asit i¢ceren bir sentezdir. Steril su ile
sulandirilarak stispansiyon olusturularak kullanmilir. CaHA gibi uzun yillar HIV
pozitif lipodistrofili hastalarda kullanilmistir. Kozmetik amagl kullanim1 igin FDA
den 2004 yilinda onay alinmistir (16). Enjeksiyonu sonrasi hemen kontur diizelmesi
saglamas1 yaninda sonradan o bodlgede olusturdugu inflamatuar yanit kollejen
sentezini arttirmaktadir ve yaklasik iki yil kalicilik goriilmektedir (18). Siklikla cilt
altinda nodiil formasyonuna sebep olur. Hastalarin % 40-50 sinde saptabilen bir
bulgudur (19).

2.1.4 Polyakrilamid Hidrojel

Viicudun kendi dokusuna benzer nitelikte ve ¢evre doku ile uyumlu yumusak
hacim dolgusudur. %97,5 su ve %2,5 capraz bagli polyakrilamid igerir. Bu elastik
molekiil suda erimez ve suyu devamli orada tutar. Su anda FDA’ den onay

beklemektedir (20).

2.1.5 Polimetil Metakrilat (PMMA)

Kalic1 yapida dolgu materyalleri grubundadir. 30 ila 50 mikron arasinda
degisen mikrokiirecikleri %80 ve %0,3 lidokain ile karistirilarak siispansiyon
hazirlanir (21, 22). Enjeksiyonu takiben ilk kontiir ve hacimi sigir kolejeni saglar.
Yaklastk 3 ay igerisinde sigir kolajeni elimine olur geriye kalan PMMA
mikrokiirecikleri subdermal dokuda iskelet gorevi yaparak kontur diizelmesine

katkida bulunur (23).

2.1.6 Hyaliironik Asit (HA)
Hyaluronan olarak da bilinen hyaluronik asit insan viicudunda dogal olarak
bulunan ve ekstraseliiler matriksin yiiksek molekiil agirlikli tek siilfatlanmamis lineer

glikozaminoglikan yapisinda polimeridir.



1934 yilinda Meyer ve arkadaslar1 sigir vitr6z sivisindan bir makromolekiil
izole ettiler ve hyalo + iironic asit isimlerinin birlesmesiyle olusan hyaliironik asit
ismini verdiler (24). Hyaluronik asit glukuronik asit ve N-asetilglikozamin
molekiillerinin birbirleri ile B(1-4) glikozit baglari ile baglanarak siralandigir 104 ila
107 Da agirliginda glikozaminoglikan grubu makromolekiildiir. Toksik olmamasi
kimyasal tepkimeler ile kolaylikla molekiil boyutunda ve capraz baglarinda
degisiklik yapilmasi onu plastik cerrahide ve bircok medikal alanda popiiler hale
getirmistir.

Biiyiik kismi dermis ve epidemistedir ve beyin, santral sinir sistemi ve
sinovyal dokuda bulunur. Primer olarak ekstraseliler matriksin en biyik
komponentlerinden biri olmasinin yaninda periseliiler ve intraseliiler olarak da
bulunabilmektedir. Yaslanma ile birlikte dokudaki miktarinda azalma meydana gelir
ciltte dehidratasyon ve kirismaya sebep olur (25). Hyaluronik asit su ile etkilesime
girerek suyun dokuda tutulmasimi sebep olur. Yumusak dokunun hidrasyonu ve
turgorunu saglar. Biyolojik fonksiyonu eklem veya g6z igerisi gibi bag dokunun
elastovizkozitesini saglamak, doku hidrasyonu ve su transportunda rol oynamak,
ekstraseliiler matriksteki proteoglikanin devamini saglamaktir. Ayrica hiicre
tutunmasi, hiicre adezyonu, hiicre migrasyonu, hiicre boliinmesi, tiimor biiylimesi,
metastazi ve inflamasyon gibi pek ¢ok gorevi vardir (26,27). Fizyolojik kosullarda
HA ekstraselliiler matrikste birbirine sarmal yapmis sekilde bulunmaktadir. Ancak
fizyoloji kosullar disinda inflamasyona cevap olarak bu sekli degismektedir (28).
Ekzojen kaynaklt HA ¢ok hizli bir sekilde lenfatik yolla elimine edilir ve karacigerde
pargalanir. Capraz baglar1 olmadan doku yarilanma 6mrii yalnizca 1-2 giin kadardir.
Dolgu sirketleri HA ¢apraz baglarinit ve molekiil boyutlarini degistirerek yarilanma
omriinii uzatmiglardir. Markalar farkli molekiil biiytikliigiinde degisen sayida ¢apraz

bag iceren HA dolu tiirevleri tiretmislerdir.

a)Kimyasal Yapisi:

Hyaluronik asit yapisini esas olarak iki seker molekiilii olusturmaktadir. D-N
—Asetilglukozamin ve D glukuronik asit HA yapisini olusturan seker molekiilleridir.
Bu molekiiller birbirlerine B (1-4) ve B (1-3) glikozitik baglarla baglanmistir (29, 30).
HA yapisinindaki dissakkarit iinitelerinin siki bir bag i¢inde fizyolojik kosullarda

birlesik halde bulunmasini saglayan hidrojen bantlaridir. Hidrojen bantlar1 gorece
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hidrofobik non-polar bir yiiz olusturur, ortasindaki zincirler daha polar ve hidrofilik
yapiy1 olusturur. Hyaluronik asitin fizyolojik kosullardaki biikiilmiis birlesik sarmal
yapist bu sekilde saglanir. Hyaluronik asitin zincir uzunlugu ve biikiilme miktari
onun vizkozitesini belirler. Yiiksek konsantrasyonlarda daha viskoz ve jel yapisinda,

diisiik konsantrasyonlarda daha sivi halde bulunur (30).

b) Biyolojik Ozellikleri:

Ekstraseliiler matrikste HA hiicrelerle ve diger biyolojik yapilarla baglanti
igerisindedir. Bu baglantilar1 spesifik reseptorler ve molekiiller ile yapar. CD44,
RHAMM, TSG6, GHAP, ICAM-1 ve LYVE-1 reseptorler HA ile baglant1 kuran
reseptorlerdir. CD44 glikoprotein yapida hiicre yiizey reseptoriidiir ve pekgok hiicre
yilizeyinde bulunur. Hiicre-hiicre etkilesiminde bir¢ok fonksiyonu vardir ve HA’in
esas reseptorii olarak kabul edilir (31). RHAMM (receptor for HA mediated motility)
hiicre yiizeyinin yam sira sitoplazma ve ¢ekirdekte de bulunur. Ozellikle fibroblast
ve diiz kas migrasyonunda rol oynar ve biiyiime faktorlerine hiicre cevabinda
etkilidir (32, 33).

Literature gore hyaluronik asitin plazmadan ve lenfatik sistemden uzaklastirilmasi
ICAM 1 (Hiicre i¢i adezyon molekiilii) reseptorii araciligiyla olur. ICAM 1 HA’in
immun komplekslerin polimorfoniikleer hiicrelere baglanmasini inhibe etme gorevini
de tstlenmektedir (34). LYVE-1 (lymphatic vessel endothelial HA receptor) lenfatik
endotelyal hiicrelerde, karaciger ve dalaktaki aktive edilmis makrofajlar tizerinde
bulundugu gosterilmistir. HA’in epitel hiicreleri, makrofajlar, endotelyal hiicreler,

eozinofillerin ¢ogalmasini stimule ettigi gosterilmistir (35).

¢) Hyaluronik Asit Sentezi:

Hyaluronik asit, golgi cisimciginde hyaluronan sentaz ile yapilir (Sekil-1).
HA fibroblast, keratinosit ve kondrositler tarafindan sentezlenir ve devamlilik
gosteren bir siiregtir. Cilt ve kikirdak dokusu HA sentezinin en fazla gergeklestigi
dokulardir. Hyaluronan sentaz (HAS1, HAS2, HAS3) bir grup membran proteinidir
(30, 36, 37). HAS3 daha kisa zincirli HA sentezler ve enzimler igerisinde en aktif
olandir. HAS1 ve HAS2 daha biiyiikk boyutlarda HA sentezler. HA {retimi

hyaluronan sentaz ile tekrarlayici disakkarit iinitelerinin olusmasiyla olusur ve



10.000 ve fazlasina kadar tekrar olusabilir ve molekiiler agirligit 4 milyon Da’a
ulagabilir (38-40).

Hekzokinaz I Aminotransferaz ]

Glukozamin6-P
Fosfoglikokinaz | Mutaz ‘

Glukoz 1-P

Glukoz 6-P

Glukozamin 1-P

UDP-glukoz pirpfosfokinaz
d | g l | Asetil transferaz l

UDP-glukoz | N-asetil glikozamin 1-P |

| UDP-glukoz dehidrojenaz | [ P ——— |

UDP-glucuronikasit

|UDP-N-asetiIinkozamin |

Hyaluronan sentaz

Hyaluronik Asit

Sekil 1: Hyaluronik asit sentezi
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d) Hyaluronik Asit Degradasyonu ve Eliminasyon Yollari:

Yasayan her canlinin yapisinda bulunan Hyaluronik asitin yaklasik tigte biri
hergiin parcalanir ve tekrar sentezlenir (41). Hyaluronik asit degradasyonu biribirini
takip eden enzimatik ve non-enzimatik olaylarla meydana gelir. Hyaluronidaz, 3 -D-
glukuronidaz, [-N-asetil-hegzominidaz enzimleri bu siireci gerceklestirir. Bu
enzimler hiicrelerarasi boslukta ve serumda bulunur. Hyaluronidaz yiiksek molekiil
agirlikli HA’1 kiigiik parcalara ayirir ve diger 2 enzim ise u¢ bolgedeki sekerleri
ayirir (42, 43). Sicaklik ve gerilme kuvvetleri enzimatik olmayan pargalanma ile
iligkilidir. Is1 artis1 degradasyona yol acar ve viskozitede azalmayla sonuglanir (42).

Ortalama 70 kg olan bir insan viicudunda yaklasik 15 gr Hyaluronik asit
bulunmaktadir. HA’in biiyiikk ¢ogunlugu deride ve kas iskelet sistemi ekstraseliiler

matriksinde bulunur (30). HA yarilanma Omrii dokulara gore degisiklik



gostermektedir. Kikirdak dokuda 1-3 hafta, epidermisde ise 1-2 giin olarak
saptanmigstir. Kandaki yarilanma 6mrii ise 2-5 dakika gibi oldukc¢a kisa bir siiredir.
Hyaluronik asitin parcalanmasi bir dizi enzimatik reaksiyonla olur. Oncelikle
ekstraseliiler matrikste bulunan yiiksek molekiil agirlikli HA Hyall ve Hyal2 olarak
isimlendirilen hyaliironidazlar ile 100 sakkaritlik daha kii¢iik {initelere ayrilir.
Ekstraseliiler yiiksek molekiil agirlikli HA hiicre yiizeyindeki CD 44 reseptorleri
araciligiyla ve Hyal2 glikozilfosfatidilinozitol (GPI) bagli enzim araciligiyla plazma
membraninin dis yiizeyinde yiiksek molekiil agirlikli HAten yaklasik 100 sakkaritlik
initeler parcalanir. Parcalanmigs bu hyaluronik asit fragmanlari endozom ve
lizozomlarda terasakkaritlere dondstiiriilir. B glukuronidaz ve p -N asetil

hegzominidaz yardimiyla degradasyon tamamlanir (43).

e) Hyaluronik Asitin Biyomedikal Uygulamalari :

Hyaluronik asit’in medikal tedavilerde kullanilmasi 1968 yilinda yanikli
hastalarin piirifiye HA ile tedavi edilmesine dayanir (44). Hyaluronik asit’in viicutta
hizli bir sekilde par¢alanmasi HA’in biyomedikal uygulamalarim kisitlamistir. Bu
sebeple saf hyaluronik asitin kimyasal modifikasyonu degistirilip ve ¢apraz
baglanmasi saglanarak tibbi uygalamalara olanak verilmistir (45-47). Capraz
baglama karbodiimide, polivalan hidrazide ¢apraz baglama, divinil sulfon, glisidil
metakrilat-HA konjugasyonunun fotogapraz baglamasi ile elde edilir (48, 49). Capraz
baglanma hyaluronik asitin enzimatik yarilanma siiresini uzatir ve daha stabil bir hal
almasim saglar. Farkli dansitelerde c¢apraz baglanma ile HA ortopedi,

kardiyovaskiiler sistem ve kozmetik alanlarda kullanilmaktadir.

f) Dolgu Maddesi Olarak Hyaluronik Asit:

Hyaluronik asit ilk defa 1996 yilinda kuslardan dolgu maddesi olarak elde
edilmistir. Dolgu amagh kullanimi i¢in 2003 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.
HA’in dolgu maddesi olarak kullanimi i¢in bir dizi kimyasal islem gerekmektedir.
Dogal olarak bulunan HA hizli bir sekilde viicuttan elimine edilir. Bu sebeple ¢apraz
baglanma yontemi ile kalicilig1 artirilmaktadir. Capraz baglanma HA’in viskdz bir
soliisyondan zayif bir jel formuna doniistimiini saglar. Dolgunun capraz baglanma

orant arttik¢a dayanikliligi da ayni oranda artmaktadir (50).
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Dolgu maddesi olarak kullanilan hyaluronik asit dolgu maddesi olarak
kullanilacaginda 1,4 butanediol diglisidal eter ve divinil sulfon ¢apraz baglanma i¢in
kullanilir. ki yontemde hidroksil gruplarmi hedef alir (50). Hyaluronik asitin
kaynagi, konsantrasyonu, partikiil sayisi, ¢apraz baglanmanin derecesi ve tipi, lokal
anestezik igerip icermemesi dolgular arasindaki farkliliklar1 olusturur. Dolgular i¢in
hyaluronik asit horoz ibigi veya Streptococus equi bakterisinin sentetik
fermantasyonu sonucu elde edilir.

Dolgunun kaliciligt HA’in molekiil agirliginin ve capraz bag sayisinin
miktariyla iligkilidir. Calismamizda egzojen hyaluronik asit olarak Restylane (RES)
(Q-Med, Uppsala, Sweden) kullanildi. Restylane 1,4-Butanediol Diglycidyl Eter ile
capraz baglanmis total hyaluronik asit konsantrasyonu 20 mg/ml, partikiil biiytikliigii
250 pum (100,000 partikiil /mL), bifazik, hyaluronik asit jel konsantrasyonu 15 mg/ml
olan FDA onayli bir dolgu maddesidir. Enjeksiyon sonrasi yaklasik 1 hafta siiren
akut inflamatuar yanit meydana gelir. Polimorfoniikleer hiicreler dolgu materyalinin
etrafim1 sarmaya baslar. Yaklastk 1 ay sonrasinda dolgu ¢evresinde toplanan
fibroblastlardan tip 1 kollajen sentezi baslar. Cevresinde fibroz kapsiil olusur ve tip 1
kolajen tip 3 kolajene doniisiir. Dokuzuncu aydan sonra dolgu materyali makrofajlar

tarafindan uzaklastirilir (51, 52).

2.2 DOLGU KOMPLIiKASYONLAR

2.2.1 Erken Komplikasyonlar

a) Minor:

En iyi uygulama ve teknige ragmen; ekimoz, sislik, hassasiyet gibi bazi minor
komplikasyonlar olusabilmektedir. Ekimoz islem esnasinda ya da birka¢ saat
icerisinde meydana gelmektedir. Nadir olarak da ertesi sabah kedini
gosterebilmektedir. Ekimoz genellikle kiiclik bir alanda ve enjeksiyon cevresinde
meydana gelmektedir. Eger hasta kan sulandirici tedavi aliyor ya da vitamin E,
gingko ve zencefil gibi bazi vitamin takviyeleri kullaniyor ise ekimoz olugumuna
daha yatkin olmaktadirlar. Baz1 vakalarda ekimoz enjeksiyon sahasinin altinda daha
genis bir alan1 kaplayacak sekilde ortaya cikabilir. Tamamen kaybolmasi birkag
haftaya kadar uzayabilmektedir. Ekinezya gibi bazi homeopatik ilaglarin ekimozu

onledigi bildirilmistir. Ancak enjeksiyon sonrasi olusan ekimozu onledigi ile ilgili
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karsilagtirmali  bir ¢alisma yapilmamistir. Uygun teknikle ekimoz riski
azaltilabilmektedir. Isimsal seklinde dolgunun dagitilarak uygulamas: kanama ve
ekimoz oranlarimi azaltabilir. Ekimozun sebebinin uygulama sirasinda kiigiik
damarlarda meydana gelen hasara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Yabanci maddelerin ciltte olusturdugu ekimoza bagli veya uygunsuz teknik
sebebiyle ciltte gecici sislik siklikla gozlenir. Bu sislik 24-72 saat igerisinde
kaybolur. Hassasiyet ignenin yarattig1 travmaya bagli olarak ya da implantin yanlis
plana enjeksiyonu sebebiyle ortaya c¢ikabilmektedir. Sislik ve hassasiyet kisa etkili
dolgu maddelerine kiyasla yar1 kalict materyallerde daha ¢ok meydana gelmektedir.
Enjeksiyon sonrasi agr1 materyalin kutandz sinirlerde meydana getirdigi gerilime
bagli olarak olusur. Ciltteki renk degisikligi siklikla eritem olarak karsimiza ¢ikar en
¢ok hyaluronik asit ve CaHA igeren dolgu materyallerinde goriilmektedir (53, 54).
Nadir olarak bu eritem hipersensitivite reaksiyonu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
Ciltteki renk degisikliginin bu bolgedeki mast hiicrelerinin degraniilasyonuna bagli
olarak ortaya ¢iktig1 diislintilmektedir. Neyse ki hastalarin ¢ogunda eritem 2-3 giin
igerisinde kaybolmaktadir.

b) Major:

Dolgu maddeleri ile yiiz sekillendirme kisinin goriintiisiinde iyilesmeyi
hedefleyen bir kozmetik prosediirdiir. Bu sebeple sekel birakabilecek herhangi bir
durum hastanin goriintlisi s6z konusu oldugu ve tamamen kosmetik amagh
yapildigindan ciddi bir komplikasyon durumuna doniismektedir. Hastalarin ¢ogunun
yiiziinde asimetri mevcuttur. Islem oncesi bu durum hastayla mutlaka
konusulmalidir. Hasta bu asimetrinin diizeltilmesi amaciyla bagvurmus olabilir.
Ancak hastaya islem sonrasi asimetrinin devam edebilecegi mutlaka anlatilmalidir.
Ayrica islem Oncesi ve sonrasi fotograflama her hastaya uygulanmalidir. Dolgu
uygulamalar1 sonrasi ciddi diizensizlik kabul edilebilir bir durum degildir. Hafif
siglikler masaj ile giderilebilir. Ancak uzun etkili dolgu materyalleri sonrasi olusan
diizensizliklerin kaybolmasi aylarca siirebilmektedir.

Hematom cok yaygin olmayan bir durum olarak karsimiza ¢ikar. Kiigiik
damarlarin laserasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle glabellar bdlge, bu
bolgedeki anastamoz aginin yogunlugu sebebiyle hematom acisindan en riskli
bolgedir. Akut hipersensitivite reaksiyonu nadirdir. Ozellikle sigir kolejeni

uygulamasi sonrast goriilmektedir. Hyaliironik asit dolgu uygulamasi sonrasi olusan
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hipersensivite reaksiyonu anjioddem tablosu ile goriilen vaka sunumlar1 mevcuttur
(55). Anaflaksi nadir de olsa goriilebilen major erken donem komplikasyonlardan
biridir (56). HSV enfeksiyonu ¢ok sik gériilmez ancak uzun déonemde pigmentasyon
ve skar ile sonuglanabilmektedir (57).

Vaskiiler komplikasyonlar dolgu komplikasyonlar1 arasinda belki de en ciddi
ve en korkulan komplikasyonlardir. Bunlar icerisinde cilt nekrozu, gegici, kism1 ve
kalic1 tam gorme kaybi sayilabilir. Cilt nekrozlarinda en sik neden damar icine dolgu
enjeksiyonudur. Uygulama sonrasi ortaya ilk ¢ikan semptom siddetli agridir. Buna
solukluk ve ekimoz eslik edebilir. Bunun digsinda direk damar igine enjeksiyon
olmasa bile dolgunun damar ¢eperine uzun siireli basing uygulamasi sonucu kan
akiminda uzamis gecikme de diger cilt nekrozu sebeplerindendir (58-60). Boyle bir
durum meydana geldiginde enjeksiyondan hemen sonra bulgu vermeyebilir. Devam
eden agr sislik ve 6dem mutlaka diisiindiirmelidir. Baz1 durumlarda erken miidahale
ciltte olusan iskemi nekroza doniismeden erken miidahale ile diizeltilebilir ve bu
sayede hasta sekel kalmadan bu durumdan kurtulabilir. intraarteryal dolgu sonrasi
doku iskemisinde enjeksiyondan yaklasik 3-7 giin igerisinde iilserasyon ve eskar
dokusu gelisir. Nekroz dokusu hemen enjeksiyon sahasinda olabildigi gibi ayni
damarin besledigi alanlarda hatta anastomoz olan diger damarlarin beslenme
alanlarinda da ortaya g¢ikabilmektedir (57, 61, 62). Literatiir gozden gegirildiginde
cilt nekrozunun en sik goriildiigii bélge burun bolgesidir. Onu nazolabial fold takip
etmektedir (63). Tedavisinde hyaliironidaz, topikal nitrogliserin uygulamasi, topikal
ve sistemik antibiyoterapi, topikal ve sistemik kortikosteroid, diisiik molekiil agirlikli
heparin, masaj, sicak uygulama yapilmaktadir (58, 61, 64-72).

Gorme kaybir en korkulan dolgu komplikasyonudur. Ozellikle kozmetik
amagcli yapilan bir islem sonrasi hastada meydana gelebilecek bir organ kaybi kabul
edilemeyecek bir durumdur. Bu sebeple bu konunun hem anlamda iyi 6grenilmesi ve
arastirtlmasi ¢ok sik dolgu uygulamasi yapan biz plastik cerrahlarin en ¢ok dikkat
etmesi gereken durumlarin basinda gelmektedir. Vakalarin tamaminda dakikalar
igerisinde ortaya ¢ikan gérmede bozulma tariflenmistir. Bunlarin yaninda siddetli bas
agrisi, pitoz, gozde agri eslik edebilmektedir. Agr1 ozellikle etkilenen gozde
saptanmaktadir. Literatiire suana kadar toplam 15 adet HA ile dolgu uygulamasi
sonrast gdorme kaybi1 vakasi bildirilmistir. Vakalarin hi¢birinde enjeksiyon teknigi ve

ignenin tipi bildirilmemistir. Glabella gérme kaybinin en sik goriildiigii enjeksiyon
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sahasidir (%50). Onu burun bolgesi takip etmektedir (%33) (63). Literatiirde gérme
kaybma eslik eden iskemik stroke vakasi da bildirilmistir (73). Literatiirdeki
komplikasyon oranlarina bakildiginda, komplikasyonlarin en stk HA ile olustugu
goriilmektedir (63). Ancak tahmin edilecegi iizere bunun sebebi dolgu materyali
olarak en ¢ok HA kullanilmasidir. Li ve arkadasalarmin yaptigi ¢alismaya gore
korliik vakalar1 ve uygulama alanlar1 Tablo-3’de gosterilmistir (74).Tedavisinde
ditiretik ajanlar, sistemik steroidler kullanilmaktadir. Literatiirde tedavisi ile ilgili

algoritma olusturulmustur (63).

Tablo 3: Literatiirde korlitk saptanan vakalarda kullanilan materyaller ve enjeksiyon yerleri

Kullanilan materyal Enjeksiyon alani

Otolog yag grefti 37 Multiple bolge 8

Hyaluronik asit 15 Alin 6

Kollajen 5 glabella 34

kortikosteroid 4 Skalp 3

digerleri 13 Temporal 2
Nazolabial 14
Nazal dorsum 19
Digerleri 2

2.2.2 Gecikmis Komplikasyonlar

a)Minor:

Uzun donemde nadir de olsa kii¢iik sislikler saptanabilmektedir. Normalde
daha derin plana yapilmasi gereken dolgu materyalinin daha yiizeyelbir plana
enjeksiyonu sonrast meydana gelmektedir. Bu papiiller Tyndall etkisi olarak da
isimlendirilen daha mavimtirak bir renk degisikligi gosteri (75). Uzamis
hipersensitivite reaksiyonu gecikmis mindr komplikasyonlar arasinda sayilabilir.
Siklikla hayvan kaynakli dolgu materyallerinde goriilse bile nadir de olsa hayvan
kaynakli olmayan dolgu materyallerinde de saptanabilmektedir. Baglangicta iiretilen
HA dolgu materyalleri fazla miktarda yabanci protein iceriginden Otiirii yiiksek
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immunijenite gostermekteydi. Ancak teknolojinin ilerlemesi ile birlikte bu
maddelerin icerikten temizlenmesi bu tarz reaksiyonlar1 ortadan kaldirmistir.
b)Major:

Gergek graniilomlar nadirdir. Literatiirde %0,1 olarak bildirilmistir (76).
Cogunlugu kalict ve yar1 kalict dolgularla olusmaktadir. Graniilomlar viicudun
yabanct maddeye verdigi cevap olarak meydana gelir. Siklikla hafif eritemli dermal
nodiiller seklinde saptanir. Kiime olarak ya da tek bir lezyon seklinde saptabilir.
Kivami degiskenlik gostermektedir. Siklikla enjeksiyondan 6 ay sonra ortaya cikar.
Ancak 14 ay sonra bulgu veren graniilomlar da literatiirde bildirilmistir (77). Gorsel
olarak agik bir sekilde goriilen bu komplikasyon hastalarda memnuniyetsizlik ve
ciddi bir anksiyete yaratmaktadir. Enfeksiyon erken donemde ortaya ¢iktiginda
genellikle cilt florast1 kaynaklidir. En sik etken staphylococcus aureus tur.
Enfeksiyon ge¢ donemde ortaya ¢ikiyorsa daha az yaygin bir bakteri etken olabilir
(57). Granillomlarin aksine fluktuasyon veren nodiiller seklinde ortaya ¢ikar ve
siklikla belirgin eritem, sicaklik artist ve hassasiyet goriiliir. Gecikmis tip
enfeksiyonlarda siklikla etken mikobakterilerdir (78). Herhangi bir bakteri
kolonizasyonu olmadan steril abseler de bildirilmistir (57). Dolgu materyalinin
migrasyonu ile ilgili bildirilmis vakalar mevcuttur (54, 79, 80). Ozellikle yar1 kalici
ve kalici materyaller ¢cok daha fazla risk teskil etmektedir. Dudakta patlamis misir

goriintiisti seklinde kendini gostermektedir (63).

2.3.DOLGU KOMPLIKASYONLARININ TEDAVISi

Dolgu komplikasyonlarinda tedaviden c¢ok daha Onemli olan komplikasyonlarin
onlenmesidir. Gerekli dezenfeksiyon Onlemlerini almak ve uygun enjeksiyon ile
komplikasyon &nlenebilir. Uygun dolgu materyalini se¢ilmesi ve dolgu materyaline
uygun anatomik bolgeye enjeksiyon komplikasyonlarin dnlenmesinde en onemli
faktorlerden biridir. Kalic1 ve yogun igerikli dolgularin daha yiizeyel alanlara
enjeksiyonu diizensizlik ve nodiil formasyonu ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu gibi
durumlarda bazen steroid tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Steroid tedavisi zamanla
ciltte atrofilere sebep olabildiginden hastada halici deformitelere yol agcabilmektedir.

En iyi sonuglar1 elde etmek ve komplikasyonlari en aza indirmek dogru ve etkili

enjeksiyonla baslar. Enjeksiyon alanin Onceden isaretlenmesi uygulamaya fayda
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saglayan bir yontemdir. Ciinkii kirisiklik ve defektler kisinin yliz ifadesiyle ve 15181n
gelis yoniline gore degisebilmektedir. Sinir blogu verilen bolgeye ve hacme gore
kullanilabilinecek anestezi yontemlerinden biridir. Ancak bu yontem uygulama
alanindaki damarlarda vazokonstriiksiyon meydana getirmez. Dolgu yapilacak
bolgeye adrenalinli lokal anestezik sollisyonlarin uygulanmasi damarlarda
vazokonstriiksiyon yaparak damar yaralanmalarini ve ekimozu 6nlemede yardimci
olur. Bunun yaninda islem oncesi soguk uygulama da bu tarz komplikasyonlarin
onlenmesinde faydalidir.

Dolgu enjeksiyonu Oncesi antekubital bolgeye bir miktar dolgu uygulamasi
yapilmasi dolguya karsi olusabilecek alerji ve hipersensitivite reaksiyonlarin
onceden saptayabilmek igin faydali bir yontem olabilir. Islem oncesi enjeksiyon
alaninin cilt dezenfektanlar1 ile silinmesi ve islem boyunca antiseptik kurallara
uyulmasi yumusak doku enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde ¢ok énemlidir.

Dolgu uygulamasi 6zellikle dar bir alana yonelik yapiliyorsa enjeksiyonda
retrograd yontem secilmelidir. Bu teknik damar yaralanmalarindan kaginmada en
etkili yontemdir. Dolgu maddesi enjekte edilmeden 6nce enjektor aspire edilerek
damar i¢inde olunmadigindan emin olunmalidir. Enjeksiyon ¢ok yavas bir sekilde
yapilmalidir. Eger enjeksiyon sahasi ¢cok genis ise 1sinsal tarzda enjeksiyon Onerilir
(81-84). Hizli, yiiksek basingta ve fazla hacimde enjeksiyon yapmak
komplikasyonlar agisindan ciddi risk olusturmaktadir(85). Erken mindr
komplikasyonlar siklikla enjeksiyon yerinde eritem, sislik, ekimoz ve hassasiyettir.
Masaj ve soguk uygulama gibi yontemlerle tedavi edilir. Literatiirde 6nerilen tedavi
yontemi Sekil-2’de gosterilmistir. Erken major komplikasyonlar enfeksiyon ve
vaskiiler komplikasyonlardir. Tedavileri Sekil-3° de gosterilmistir. Vaskiiler
komplikasyon disiiniildiiglinde hemen enjeksiyon sonlandirilmali, enjeksiyon
sahasina sicak uygulama ve masaj yapilmalidir. Ge¢ donem komplikasyonlar
graniilomlar ve apseler olarak sayilabilir. Bunlarin tedavileri Sekil-4” de

gosterilmistir.
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Eritem Soguk kompres
Ekimoz Basing uygulama
Odem Gozlem

Masaj

?)'?“k lik Hyaluronidaz
uzensizii Drenaj

Eksizyon

Yuzeyel uygulama
Tyndall Etkisi

Sekil 2: Erken komplikasyonlarin tedavi algoritmasi

intraarterial dolgu enjeksiyonu

| |
Lokal agn Gozde agn
Renk degisikligi Goérmede bozulma
Solukluk
Morarma
w - v
Enjeksiyonu durdur Sistemik/topikal steroid Acil goz hastaliklan
Masa) Aspirin konsiiltasyonu
Sicak uygulama Dagik molekdl agirhki heparin
Nitrogliserin
Hyaluronidaz
b 4
Okiler masaj
- . Timidol damla
¢ok yakin takip Didretik (Iv)
Steroid (IV/PO)
Hemodilisyon
g Vazodilatator
| - Antikuagilasyon
lyilesme var Nekroz
b 4
Topikal yara tedavisi
Antibiyoterapi
Cerrahi debridman
Rekonstriksiyon

Sekil 3: Vaskiiler komplikasyonlarin tedavi algoritmasi
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Sekil 4: Ge¢ komplikasyonlarin tedavi algoritmasi

2.3.1 Hyaluronidaz

Hyaliironidaz HA’i parcalayan enzim grubudur. En ¢ok kozmetik islemlerde
olusan komplikasyonlarin tedavisinde kullamlir. Ozellikle nodiillerin  ve
diizensizliklerin giderilmesinde etkilidir. Ancak bunlarin disinda subkutanéz bazi
maddelerin uzaklastirilmasinda, invitro fertilizasyon isleminde kumulus-korona-oosit
kompleksinin  parcalanarak intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunda, bazi

kemoterapotik ajanlarin tiimére penetrasyonunu arttirmak igin, ekstravazasyon
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yaralanmalarinda doku hasari1 Onlemek amaciyla ve vitroz hemorajilerin
tedavisinde kullanilir (86-90).

Hyaltironidaz bir endoglikozidazdir. Hyaliironik asitin glikozid baglarim
parcalayarak HA’1 depolimerize eder. Bu sayede HA’in viskositesinin azalmasina
sebep olur (91). Hyaliironidaz 3 grupta smiflandirlabilir (92). Ik grup memeli
kaynakli hyaliironidazdir, memeli glikozidazi olarak da isimlendirilir. Bu enzim B(1-
4) glikozid baglarini parcalamaktadir. Sonucunda tetrasakkaritler olusur. Bu enzim
HA disinda kondroidin, kondroidin siilfat ve dermatan siilfat lizerinde de etkilidir.
Memeli sperzoalarindan ve lizozomlarindan elde edilir. Bunun disinda yilan zehrinde
ve zar kanatlilarda da bulunmaktadir (93). ikinci grup glukuronidaz B(1-3) glikozid
baglarim1 pargalar ve sonucunda tetra ve hekzasakkaritler meydana gelir. Memeli
hyaluronidazinin aksine sadece HA’e spesifiktir (94). Siiliikklerin ve parazitlerin
salyalarindan elde edilmektedir. Ugiincii grubu mikrobiyal hyaliironidaz olusturur.
Hyaluronat liyaz olarak da isimlendirilmektedir. Diger hyaliiriinidazlardan farkli
olarak hidroliz yapmaz. B(1-4) glikozid baginda 3 eliminasyonu yapar. Sonucunda
doymamis disakkaritler olusur. Bu enzim clostridium, micrococus, streptococus,
streptomyces gibi mikroorganizmalardan elde edilir (93).

Medikal alanda ilk olarak koyun ve sigir testikiiler dokusundan elde edilen
hyaliironidaz kullanilmistir. Ancak bu triinler hyaliironidaz yaninda bazi proteinler
de icermekteydi ve bu durum bu iiriinleri immunojenik bir hale getirmekteydi. Buna
alternatif olarak ¢ok daha saf bir olusumolan Streptococcus agalactiae’dan elde
edilen hyaluronat liyaz enzimi kullanilmaya baslandi. Sigir kaynakli hyaliironidazin
kullanimi sirasinda; biiylime hormonu benzeri etki, metastazlara yatkinlik ve alerjik
reaksiyon gibi yan etkiler saptanmistir (95). Bakteriyal liyaz ile bu
komplikasyonlarin 6niine ge¢ilmis oldu. En son olarak insan rekombinant
hyaliironidazi tiretilmistir. Bu enzim diger hyaliironidazlara gore ¢ok daha giivenli ve
daha az immunojeniktir (90). intravendz uygulama sonrasi hyaliironidaz bobrekler
yoluyla eliminasyona ugramaktadir. Dermis ve diger dokularda nasil inaktive edildi
daha tam olarak anlasilamamistir. Bu dokularda yaklasik 48 saat etki

gosterebilmektedir (96).
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Hyaluronidazin medikal alanda kullanimi bazi ilaglarin  dokudan
absorbsiyonunu arttirmaya yoneliktir. Ilaglarin ekstraseliiler matrikse difiizyonunu
arttirir ve kan akimina ge¢melerini saglar. Parenteral nutrisyon soliisyonlart,
antibiyotikler ve kemoterapétik ilaglarin ekstravazasyonunda doku hasarini énlemek
amaciyla kullanilir (88). Bazi hayvan calismalarinda myokard enfarktiisii sonrasi
tirokinaz ile kombine olarak verildiginde mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (97).

Plastik cerrahide kullanimi bazi lokal anesteziklerin etkisini arttirmak ve
enjekte edilen HA’i azaltmak amaciyladir. Tabiki en onemli uygulama alan1i HA
dolgu enjeksiyonlarini diizeltmeye yonelik olanlardir. ilk olarak HA dolgu
enjeksiyonu sonrast olusan nodiiller ve sislikleri diizeltmek icim kullanilmaya
baslanmigtir. Bu tarz vakalarda kullanilan hyaluronidaz dozu 3-70 {inite arasinda
degismektedir. Enfekte nodiillerde antibiyotik, ge¢ donem nodiillerde steroid ile
kombine edilmelidirler. Asirt doz uygulamalarda HA miktarin1 azaltmak igin

kullanildiginda 6nerilen hyaluronidaz dozlar1 Tablo-3’ de gosterilmistir (98).

Tablo 4: Literatiirde 6nerilen hyaluronidaz dozlar1

Bolge Hyakuronidaz (iinite)
Nazal-perioral alan 15-30

Periorbital bolge 30

Infraaorbital bolge 10-15

Alt g6z kapagi 1,5

Hyaluronidaz HA’in vaskiiler komplikasyonlarinda ¢ok faydali bir tedavi
yontemidir. ik 4 saatte basarili bir hyaluronidaz uygulamasi cilt nekrozlarinin
onlenmesinde ¢ok etkilidir (99). ilk 6 saatte uygulamanin etkili oldugunu gdsteren
calisma da mevcuttur. Bu calismada onerilen hyaluronidaz dozu 75U olarak
verilmistir. Enjeksiyon sonrasi daha ge¢ donemlerde hyaluronidaz uygulamasi
Ornegin 24 saat sonra cilt nekrozlarinit 6nlemede etkili degildir. Hyaluronidaz dncesi
etkilenen alan ultrasonografi ile degerlendirilmesi HA dolgunun derinligi ve
genisligini anlayabilmek agisindan onerilmektedir. Uygulama yapilacak alan cildi
kalem ile isaretlenmelidir. Uygulama etkilenen alan ile sinirh tutulmalidir.

Hyaluronidaz dozu dolgu icerigindeki HA miktarina, etkilenen alanin sayisina gore
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degismektedir. Tek seferde 1000U’den fazla hyaluronidaz uygulamasi
onerilmemektedir. Simdiye kadar bildirilen tek yan etki alerjik reaksiyondur.
Literatiire gore %0.05-0.69 arasinda degisen bir insidansa sahiptir.

Calismamizda insan rekombinant hyaluronidazi olan Hylenex® 150U/ml

hyaluronidaz kullanilmistir.

2.3.2 Nitrogliserin

Nitrogliserin arterler ve venler iizerine etkili olan vazodilatatér ve anti-
anginal ilaglar grubundadir (100). Yapilan ¢aligmalarda nitrogliserin uygulamasinin
placebo iiriinle kiyaslandiginda doku perfiizyonunu %365 artirdig: gosterilmistir. Bu
etkiyi ozellikle kiigiik ve orta capli damarlarda gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.
Nitrogliserinin sprey, merhem, transdermal bant seklinde bir¢ok formu mevcuttur.
Transdermal uygulandiktan sonra yaklasik 30 dk igerisinde etkisi baslamaktadir
(101). Nitrogliserinin serumdaki yarilanma 6mrii 3 dakikadir. Viicutta inorganik
nitrat, 1-2, 1-3 dinitrogliserole metabolize olur. Metabolitlerin yarilanma O6miirleri
daha uzundur ancak vazodilatator etkinlikleri nitrogliserine gore daha diistiktiir. Daha
sonra bu metabolitler de mononitrat, gliserol ve karbon diaoksite parcalanir.
Mononitrat in vazodilatator etkinligi mevcut degildir (102). Yan etkileri uygulama
yerinde iritasyon, 6dem, eritem ve papiil olarak sayilabilir. Yapilan bir ¢alismada
uzun siire nitrogliserin kullanim1 sonucu dermal kalinlagma meydana geldigi

gosterilmistir (101).

2.3.3 Prostaglandin E1 (PGE 1)

Prostoglandinler ilk olarak seminal sividan 1935 yilinda fizyolog Ulf Von
Euler tarafindan izole edilmis. Prostatik sivinin bir par¢asi oldugu diisiiniilerek M.W.
Goldblatt tarafindan bu isim verilmistir (103). ilk olarak 1971 yilinda aspirin benzeri
ilaglarin prostaglandin sentezini inhibe ettigi kesfedildi (104). Daha sonra Sune K.
Bergstrom 20 karbonlu yag asidinin arasidonik asit prekiirsorii oldugunu bulmasi ve
John R. Vane nin aspirinin siklooksijenaz’1 inhibe ettigini bildirmesi {lizerine ikisi
birlikte Fizyoloji/Tip alaninda 1982 nobel 6diiliinti almiglardir (105,106). Membran

fosfolipidlerinde bulunan 20 karbonlu doymamis yag asit esteri olan arasidonik asit
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prostaglandinlerin prekiirsoridiir. Prostaglandin sentezinde ilk basamak arasidonik
asit sentezidir. Bunun igin fosfolipaz A2 ile hiicre zarindaki fosfolipidlerin hidrolizi
gergeklesir ve arasidonik asid salinimi olur (106). 1991 yilinda Daniel L Simmons
tarafindan COX-2(siklooksijenaz-2) enzimi bulunmus ve boylece COX enziminin en
az iki formunun oldugu ortaya konmustur. Bunlardan COX-1 (siklooksijenaz-1)
yapisal bir enzimdir ve bircok normal fizyolojik olayda diizenleyici rol oynar.
Prostaglandin ve tromboksanin fizyolojik etkilerinden COX-1 tarafindan sentez
edilen prostanoidler sorumludur. COX-2 inflamasyonda eksprese edilen bir enzimdir
(107, 108). COX-1 hemen hemen tiim dokularda normal fizyolojik durumda devamli
olarak aktiftir. Inflamatuar uyar1 sonras1 sentezi 2-4 kat artar (106). COX-2 ise
inflamatuar uyar1 sonrasi aktif hale doner sitokinlerle ve endotoksinlerle
ekspresyonunu, makrofaj, kondrosit, fibroblast, epitelyal ve endotel hiicrelerinde
sentezini 80 katina kadar arttirabilir (106). Arasidonik asit yolunda meydana gelen
baz1 iiriinler ve etkileri Tablo-4> de gosterilmistir. Ilk olusan prostoglandin H2
(PGH2)dir. Prostoglandin E sentazla PGH2, PGE2’ye doniisiir, benzer sekilde
prostosiklin sentaz PGH2’yi PGI2 (prostaglandin 12)’ye dondstiiriir. Arasidonik asit
ve diger esansiyel yag asitlerinin metabolizmasi trombositlerde tromboksan
sentezine, endotelde prostoglandinlere ve 6zellikle PGI2’ye dogru olur. Lokositlerde
daha c¢ok kemotaktik, vazokonstruktér ve bronkokonstruktor etkili LTB4(16kotrien
B4) veya endotel gecirgenligini arttiran LTC4,D4,E4 (1okotrien C4,D4,E4) gibi
l16kotrienlerin yoniindedir (109). Prostaglandin E1’in kimyasal formulu Sekil-5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5: Arasidonik asit {iriinleri ve etkileri(110)

1)Siklooksijenaz iirtinleri

PGE1, PGE2 * Vazodilatasyon ve vaskiiler
permeabilitede artma

* Oksitosik etki

* Brons diiz kaslarinda gevseme
* Mide asit salgisinda azalma
(sitoprotektif etki)

* Lokosit infiltrasyonu
*Trombosit agregasyonunun

inhibisyonu

PGD2 *Vazodilatasyon

* Bronkokonstriksiyon

PGF2-alfa * Ven ve veniillerde biiziisme
* Oksitosik etki

* Bronkokonstriksiyon

Prostasiklin * Vazodilatasyon
* Trombosit agregasyonunda inhibisyon

* Fibrinolitik etkinlik

Tromboksan A2 * Vazokonstriksiyon
*Trombosit agregasyonunda
stimiilasyon

* Vaskiiler permeabilitede artma

2)Lipooksijenaz iiriinleri

Lokotrienler * Bronkokonstriksiyon

« Kapiller permeabilitede artma
* Hiperaljezi

* Lokosit aktivasyonu ve damar

endoteline yapigsmasi
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Sekil 5: PGE1 kimyasal yapisi(111)

Alprostadil PGE 1’in ila¢ formudur. Epoprostenol ve prostosiklin reseptdrlerinin
agonistidir. Hiicre i¢inde adenilat siklaz1 aktive ederek intraseliiler siklik adenozin
monofosfati (cCAMP) arttirir. Intraseliiler cAMP seviyesinin artmasi diiz kas
gevsemesini saglar. PGE1 kanda albumine %81 oraminda baglanir, daha diisiik
oranda (%55) al- globulin fraksiyonuna baglanir. Yar1 6mrii plazmada yaklasik 30
saniyedir. Bu sebeple infiizyon yoluyla verilir. Infiizyon dozunun yaklasik %80’
akciger damar yataginda beta ve gama oksidasyona ugrayarak metobolize edilir.
Baslica metabolit 15-keto-13,14-dihidro PGE1’dir. Metabolitinin yar1 émrii yaklasik
8 dakikadir. Dalak, akciger ve bobreklerde enzimatik transformasyonla 15-keto
rediiktaz araciligiyla aktif metabolit 13,14-dihidro PGE1 olusturur. PGEI1
metabolitleri %90°1 bobrekler yolu ile 24 saat igerisinde atilir (112). %10’u feges
yoluyla atilir.

Prostaglandin E1 vaskiiler diiz kas1 gevseterek vazodilatasyona sebep olur
(113). Prekapiler kapakgik gevsemesi yoluyla sistemik kan dolagimini uyarir. PGE1,
cAMP bagimli protein kinaz tlizerinden vazodilatasyon yaparak akciger korumasi
saglar. Ayrica PGEl plazmada adenozin seviyesini arttirir. Adenozin piirin
metabolizmasinin  bir {iriiniidiir. Ekstraseliiler alanda adenozin artis1 16kosit
aktivitesinde artisa, vazodilatasyona, kanin akiskanlik 6zelliklerinde degisiklige ve
dokularin oksijen aliminda artisa sebep olur (114). Trombositlerin agregasyonunu
inhibe eder, trombositlerde sekil deformasyonu yaparak, graniillerinden salinimi
onler (8).

Prostaglandin E1’in bir diger 6zelligi bronkodilatasyondur. PGE1 vaskiiler ve

havayolu diiz kasini1 gevsettigi ve kopek modellerinde histaminle ve seratoninle
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uyarilan brokokonstriksiyon iizerine spazmolitik etkisinin oldugu yapilan
calismalarda gésterilmistir (113, 115-117).

Prostaglandin E1’in antiinflamatuar 6zelligi de mevcuttur. Bunu 16kosit
agregasyonunu  Onleyerek, @ TNF’yi  baskilayarak  ger¢eklestirir.  Ayrica
immunosupresif ve sitoprotektif etkileri de vardir. Yapilan calismalarda PGE1
inflizyonunun iskemi ve reperfiizyon hasarinda TNF, P- selektin, E-selektin, ICAM-
1, VCAM-1 diizeylerini énemli 6lgiide azalttii gosterilmistir (118). Inflamasyonda

rol alan graniilosit ve makrofajlarin aktivasyonunu ve degraniilasyonunu inhibe eder.

Yapilan ¢alismalarda akciger transplantasyonu yapilan PGE1 alan hastalarda
akciger dokusunda TNF-a(tiimor nekroz faktor), interferon (IFN)-y, ve 1L-12

(interlokin) diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (119).

Prostaglandin E1’in iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu,
dokuda glukoz ve oksijen teminini artirdigi, iskemik dokularda glukoz ve oksijen
alimimi diizenledigi calismalarda gosterilmistir. Bu fonksiyonlarini pro ve anti
inflamatuar sitokin salimimi diizenleyerek gergeklestirir (119,120). Yapilan
caligsmalarda PGE1’in kritik ekstremite iskemisinde endotel fonksiyonunu gelistirdigi
ve yapilan bir metaanalitik ¢alismada ampiitasyon insidansini azalttig1 gosterilmistir
(121,122).

Prostaglandin E1 ¢esitli endikasyonlari mevcuttur. Evre III ve IV periferik
damar hastaliginda revaskiilarizasyonun basarisiz ya da uygun olmadigi durumlarda
son tedavi secenegi olarak kullanilir. Bag doku hastaligi olan reyanud fenomeninde
kullanilir (123). Konjenital kalp hastaligi ile dogan ve hastaligi duktus arteriosus
kapandig1 takdirde daha kotiilesecek nitelikte olan bebeklerde (Fallot tetralojisi
olanlar gibi) cerrahi diizeltme yapilana kadar gegecek siire i¢cinde kullanilir. Duktus
arteriousus’un kapanmasini onler. Bunun yamisira Raynoud Sendromu ve
Tromboangitis obliterans gibi tikayici periferik vaskiiler hastaliklarda diger tedavi
seceneklerinin basarisiz oldugu durumlarda son tedavi secenegi olarak kullanilir.
Ayrica intrakaverndz olarak penise enjekte edilerek erkeklerde erektil disfonksiyon
tedavisinde de kullanilabilir. Sik goriilen yan etkileri; kisa stireli ates, tasikardi, apne,

ishal, spazmodik kas seyirmeleri ve kramp nobetleridir.
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Antitrombolitik ilaglar, heparin, warfarin, antitrombositik ilaglarin etkisini
kuvvetlendirir. Vazodilatatdr ve antihipertansif ilaglarin etkisini potansiyelize eder,
birlikte kullanilmalar1 sakincalidir. 40 pg PGE1 igeren 2 ampul 50- 250 mL’ ye
seyreltilir ve en az 2 saat i¢inde devamli intravendz infiizyon yoluyla giinde bir kez

uygulanir. Duktus agikliginin korunmasi i¢in baslangi¢ dozu 50-100ng /kg/dakikadir.

Calismamizda biz de PGE1 analogu olarak Alprostadil® (VEM iLAC,
Tiirkiye) kullandik. Literatliire bakildiginda dolgu uygulamasi sonrasi gelisen
vaskiiler komplikasyona yonelik prostaglandin tedavisi uygulanan 2 adet vaka
sunumu mevcuttur. Bu vakalarda prostaglandinin tedavide etkili oldugu bildirilmistir
(9,67).

2.4 TAVSAN KULAGI ANATOMISi

Tavsanlar biiyiik, yogun bir vaskiiler ag iceren ve birbirinden bagimsiz olarak
hareket edebilen kulaklara sahiptir. Yeni Zelanda tavsanlarinda kulaklarin yilizey
alani, total viicut yiizey alaninin %12’sine kadar ulasabilmektedir. Kulagin ana
vaskiiler yapilarin1 ortada vertikal uzanan santral aurikiiler arter ve her iki kenarda
uzanan marjinal aurikiiler venler olusturmaktadir (Sekil-6). Bu damar yapilar1 kan
ornekleme, arteriyel-vendz kan basinct Olglimii ve oksijen satiirasyonu ol¢iimii
amaciyla kullanilabilmektedir (124). Tavsan kulagi termoregiilator bir organ olarak
calismaktadir. Bunu saglayan kulaktaki yogun vaskiiler yapilardir. Tavsan kulaklar
frajil bir yapiya sahip olup kavrama veya tagima amaciyla kesinlikle tutulmamalidir.
Ventral yiiz derisinin karakteristik 6zelligi fazla sayida sahip oldugu sebase bezlerdir.
Kulagin dorsal yiiz derisi oldukca kalindir ve ventral yiliz derisinin aksine yogun

miktarda kil follikiilii icermektedir (125).
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Sekil 6: Tavsan kulag: vaskiiler anatomisi(mavi ok: marjinal aurikuler ven, kirmizi ok:

santral aurikular arter)

3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 29.01.2018 tarihinde 2018-9
sayil etik kurul onay1 almarak T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Beceri Gelistirme Merkezi’nde
gergeklestirilmistir.

Calismada 7 adet 8 haftalik Yeni Zellanda tavsan kullanildi. Tavsanlarin
agirliklart 2400-2800g arasinda idi. Tavsanlar, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongii saglanacak sekilde tutularak, serbest diyet ve igme suyu ile beslendiler. Oda
1s1s1 22 + 2 °C’ de sabit tutuldu. Bulunduklar1 odanin nispi nem oran1 % 30-45
arasinda tutularak, odanin havalandirmasi filtre edilerek, bulas riski onlendi.

Tavsanlar kafeslerde tek olarak ve altlarinda talas olacak sekilde barindirildi.

3.1 DENEY GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calismada bes deney grubu olusturuldu. Gruplarda tavsanlar rasgele olacak
sekilde deney gruplarina dagitildi. Kontrol ve sham grubunda 1’er kulak, diger
gruplarda 4’er kulak olacak sekilde gruplar olusturuldu. Her bir kulak 1-14 arasi

numaralar ile isimlendirildi.
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1.grup SHAM grubu: 1 adet kulak.1. Hayvanin sag kulagi. Herhangi bir islem
uygulanmadi. 1 numarali kulak olarak isimlendirildi.

2.grup KONTROL grubu:1 adet kulak. 1. Hayvanin sol kulagi. Santral
aurikuler arterine intraarterial HA dolgu enjeksiyonu yapildi. 2 numarali kulak olarak
isimlendirildi.

3.grup: Hyaluronidaz grubu: 2 adet tavsan (4 adet kulak ) lizerinde uygulama
yapildi. Intraarterial dolgu enjeksiyonu sonrasi tedavi olarak hyaliironidaz uygulandi.
3, 4, 5 ve 6 numaral1 kulak olarak isimlendirildi.

4.grup: alprostadil grubu: 2 adet tavsan (4 adet kulak) {izerinde uygulama
yapildi. Intrarterial dolgu enjeksiyonu sonrasi tedavi olarak alprotadil uygulandi. 7,
8, 9 ve 10 numarali kulak olarak isimlendirildi.

5.grup: Hyaluronidaz ve alprostadil grubu: 2 adet tavsan (4 adet kulak)
kullanildi. Intraarterial dolgu enjeksiyonu sonrasi hem hyaliironidaz hem alprostadil

tedavisi verildi. 11, 12, 13 ve 14 numarali kulak olarak isimlendirildi.

3.2 CERRAHI TEKNIK

Hayvanlarin tamamina Sedasyon amaciyla 35 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Pfizer Tiirkiye, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer Tiirk, Istanbul, Tiirkiye); cerrahi profilaksi amaciyla 1 mg/kg
gentamisin (Gensif®, Avicenna Farma, Istanbul, Tiirkiye) IM olarak uygulandi.
Tavsanlarin her iki kulaklar tras edildi.

SHAM grubu olan kulak disinda tiim kulaklara indosiyanin yesili anjiografide
(IYA) indosiyanin yesili vermek igin veya Prostaglandin E1 infiizyonu yapilirken

kullanilmak amaciyla marjinal aurikular vene 24g kateter yerlestiririldi (Sekil-7).
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Sekil 7: Tavsan marjinal aurikular venine katater yerlestiirlmesi

IYA uygulamasi i¢in SPY Elite Fluorescence Imaging System
(NOVADAQ®) marka cihaz kullanildi. Yapilan tiim doku perflizyonu islemi daha
sonra degerlendirilmek iizere kaydedildi.

Calismamizda intraarterial enjeksiyon amaciyla HA dolgu tiirevi olan
Restylane (RES) (Q-Med AB, Uppsala, Sweden) marka dolgu kullanildi her kulak
icin 0.1 ml dolgu enjeksiyonu yapildi. Dolgu vaskiiler komplikasyon olarak Kim ve
arkadaglarinin uyguladigi tavsan kulagi modeli kullanildi (Sekil-8) (99). Tavsanin
santral aurikular arterine aspirasyon yontemi ile arter iginde oldugundan emin
olunarak dolgu materyali verildi. Dolgunun damar trasesi boyunca ilerledigi

gozlendi.
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Sekil 8: Tavsan kulaginda vaskiiler komplikasyon modeli

Ugiincii ve besinci grupta uygulanan hyaliironidaz tedavisi icin Hylenex®
marka insan rekombinant hyaliironidazi kullanildi. Her bir kulak i¢in 300U olacak

sekilde enjeksiyon yerinin distaline subkutan olacak sekilde yapildi (Sekil-9).

Sekil 9: Subkutan hyaluronidaz uygulamasi
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Dordiincii ve besinci grupta uygulanan PGEI1 tedavisi i¢in Alprostadil®
(VEM iLAC, Tirkiye) 250ng/kg/dk ve 10ml/sa infiizyon olacak sekilde 30dk
uygulandi (Sekil-10).

Sekil 10: Alprostadil tedavisi uygulamasi

1. ve 2. grupta birer kulak kullanildi. Ayn1 hayvanin sol kulagina herhangi bir
islem uygulanmadi. Sag kulaga dolgu islemi 6ncesinde IYA ile doku perfiizyonu
6l¢timii yapildi. 2.grup olan 1.hayvanin sag kulaginin santral aurikular arterine 0,1 ml
RES enjeksiyonu yapildi. Dolgu enjeksiyonu yapilip 30 dk beklendi ve IYA ile doku
perfiizyonu 6l¢timii yapildi. Dolgu komplikasyonuna yodnelik herhangi bir tedavi
uygulanmadi.

3. gruptaki 4 adet kulaga islem oncesi IYA yapilarak doku perfiizyonlart
oOl¢iiliip not edildi (Sekil-11). Tiim kulaklarin santral aurikular arterine 0,1 ml RES
enjeksiyonu yapildi. Grubun tamamina 30 dk sonra IYA yapilarak doku
perfiizyonundaki koétiilesme not edildi (Sekil-12). Sonrasinda kulakta enjeksiyon
alani distaline subkutanéz hyaluronidaz enjeksiyonu yapildi. Tedaviden 60 dk sonra
3.kez indosiyanin yesili anjiografi uygulamasi yapilarak perfiizyondaki iyilesme not

edildi.
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Sekil 11: Islem 6ncesi doku perfiizyon lgiimleri

4. gruptaki dort adet kulaga islem dncesi IYA yapilarak doku perfiizyonlar
Ol¢iiliip not edildi(Sekil-11). Tiim kulaklarin santral aurikular arterine 0,1 ml RES
enjeksiyonu yapildi. Grubun tamamina 30 dk sonra IYA yapilarak doku
perfiizyonundaki kotiilesme not edildi. Sonrasinda tiim tavsanlara alprostadil 30 dk
inflizyon seklinde uyguland:r (Sekil-10). Tedavinin bitinminden 60 dk sonra 3.kez
IY A uygulamasi yapilarak perfiizyondaki iyilesme not edildi.

Sekil 12: Dolgu enjeksiyonu sonrast doku perflizyonundaki kétiilesme

5. gruptaki dort adet kulaga islem &ncesi IYA yapilarak doku perfiizyonlart
olgiiliip not edildi (Sekil-11). Tiim kulaklarin santral aurikular arterine 0,1 ml RES
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enjeksiyonu yapildi. Grubun tamamina 30 dk sonra IYA yapilarak doku
perflizyonundaki kotiilesme not edildi. Sonrasinda enjeksiyon ¢evresine subkutandz
300U hyaliironidaz enjeksiyonu yapildi ve aymi anda tavsana alprostadil 30
dkinfiizyon seklinde uygulandi. Tedavinin bitiminden 60 dk sonra 3.kez IYA
uygulamasi yapilarak perfiizyondaki iyilesme not edildi (Sekil-13).

PSS S

Sekil 13: Tedavi sonrast doku perfiizyonu 6lgiimii

Tavsanlar rutin barinma ve diyet altinda karprofen 2mg/kg 1x1 verilerek 24
saat takip edildi.

Tavsanlar 24 saat takip edildikten sonra, sedasyon amaciyla 35 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer Tiirkiye, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg
ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer Tiirk, Istanbul, Tiirkiye); cerrahi profilaksi
amactyla 1 mg/kg gentamisin (Gensif®, Avicenna Farma, Istanbul, Tiirkiye) IM
olarak uygulanmasi sonrasi tim kulaklara marjinal aurikular vene 24g kateter
yerlestirildi. Son kez tiim kulaklara indosiyanin yesili anjiografi ile doku perfiizyonu
Ol¢timii yapildr (Sekil-14). Angiografi isleminden sonra tiim deneklere intrakardiak
yiiksek doz anestezik verilerek 6tenazi uygulandi. Tiim kulaklara ampiitasyon islemi
yapildi (Sekil-15). Kulak giidiik alam1 3-0 keskin igneli ipek siitiir ile kapatildi.

Amputatlar %10 formoliin i¢ine konularak histopatolojik incelemeye gonderildi.
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Sekil 14: 24 saat sonra yapilan perfiizyon 6lgtimleri

Sekil 15: Histopatolojik inceleme i¢in tavsan kulaklarinin amputasyonu

3.4 DEGERLENDIRME

3.4.1 indosiyanin Anjiografik Degerlendirme
Indosiyanin yesili boyas: proteinlere yiiksek affinitesi nedeniyle damar digina

sizmayan bir maddedir. Bu 06zelligi onu floresein den iistiin hale getirmektedir.
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Oftalmolojide korodial vaskiilopati tanisi konulurken indosiyanin yesili anjiaografi
altin standart olarak kabul edilmektedir (126).

Plastik cerrahi de flep yasiyabilirligini gostermede sentinal lenf nodu
saptamada kullanilmaktadir.

Biz de ¢calismamizda doku perflizyonlarini 6lgmede etkili ve kolay bir yontem
olan indosiyanin yesili angiografi i¢in SPY Elite Fluorescence Imaging System
(NOVADAQ®) marka cihaz kullandik.

Calismamizda islem 6ncesi, dolgu enjeksiyonu sonrasi 30. dakikada, tedavi
sonrast 60. dakikada ve 24 saat sonra her hayvana 4’er kez IYA uygulandi. Tiim bu
islemler esnasinda tavsanin kulak koklerinin orta noktasi referans deger alinarak

kulak distal bolgeleri doku perfiizyonlar1 kiyaslandi ve dlgiimler kaydedildi.

3.4.2 Histolojik Degerlendirme

Histolojik drnekleme i¢in tavsanlar 24 saat takip sonrast doku perfiizyonu
Olgtimleri yapildiktan sonra sakrifiye edildi. Tavsan kulaklar1 dolgu enjeksiyonu
yapilan bolgeyi icerecek sekilde proksimalinden ampute edildi. Ardindan %10°luk
tamponize formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Kapali sistem doku takip cihazi ile
folmaldehit, %86 alkol, %90 alkol, absule alkol, ksilen ve parafin agamalarini i¢ceren
8 saatlik takip siirecinden sonra doku gomme islemi yapilarak parafin bloklar
hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom cihazi ile 4 mikron kalinliginda
kesitler alindi. Bu kesitler 30 dakika ksilen, yikama, alkol, 4 dakika hematoksilen,
yikama, 2 dakika eozin, yikama, alkol, ksilen ve kurutma asamalar igeren 1 saat 40
dakikalik boyama isleminden sonra lamel ile kapatilarak mikroskopik inceleme ile
degerlendirildi.

Histolojik incelemedealinan 6rneklerde inflamasyon, konjesyon, kanama,
6dem, nekroz ve ilser oranlarina bakildi.

Degerlendirmede semi-kantitatif bir skorlama yontemi kullanildi. Skorlamada

kullanilan kriterler Tablo-6 ‘da gosterilmistir.
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Tablo 6: Histopatolojik incelemede skorlama kriterleri

siddetli orta hafif negatif

Inflamasyon

Konjesyon

Kanama

Nekroz

N RN N NN
I

3 0
3 0
3 0
Odem 3 0
3 0
3 0

Ulser

3.4.3 Istatistiksel Analiz

Calisma esnasinda elde edilen verilerin istatistiksel olarak analiz edilebilmesi
amaciyla SPSS Statistics 24.0 (IBM Inc. New York, ABD) programi kullanildi.

Her bir gruptaki denek sayisi 4 oldugu i¢in 4 grup arasindaki perfiizyon
miktarinda diizelme yiizdelerini karsilastirmak i¢in non-parametrik Mann-Whitney U
testi kullanildi. Perflizyon oranlarindaki degisim islem oncesi, dolgu sonrasi, tedavi
sonrast ve 24 saat sonra 0l¢iilen perfiizyon degerleri ile tespit edildi.

Gruplar arasindaki histolojik degerlerin karsilastirmasi da ayni sekilde Mann

Whitney testi ile degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calismaesnasinda herhangi bir tavsan kayb1 yasanmadi. 24 saat takip edilen
tavsanlarda herhangi bir alerjik reaksiyon belirtisi veya herhangi bir yan etki tespit
edilmedi.

4.1 MAKROSKOBIKDEGERLENDIRME

Tiim gruplardaki tavsanlar 24 saat takip edildikten sonra indosiyanin yesili
angiografi ile doku perfiizyonlar1 yapildi ve sakrifiye edildi. Tavsanlardan alinan
doku ornekleri, %10’luk formaldehit soliisyonu igerisine yerlestirilmeden Once
makroskobik olarak incelendi.Tim gruplardamakroskopik olarak anlamli bir fark

gozlenmedi. Dolgu enjeksiyon alanlarinda ve ¢evresinde ekimoz saptandi.
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4.2 INDOSIYANIN YESILi ANGIOGRAFi BULGULARI

Calimamizda 1. Ve 2. Gruptaki kulaklara islem 6ncesi, dolgu enjeksiyonu
sonrast ve 24 saat sonra indosiyanin yesili angiografi ile doku perfiizyonlari 6l¢iildii.

3., 4. Ve 5. Gruptaki kulaklara islem oncesi, dolgu enjeksiyonu sonrasi,
tedavi sonrasi ve 24 saat sonra IYA uygulanarak doku perfiizyonlar1 6lciildii ve
kaydedildi. Doku perfiizyon oOlgiimleri degerlendilirken tavsan kulaklarinin ¢ikis
noktasi referans deger alinarak bu bolge %100 olarak kabul edildi. Bu bdlgenin

referans degerlerine gore kulak pefiizyonlar1 ol¢tildii.

4.2.1 islem 6ncesi doku perfiizyonu 6l¢iimii bulgulari

Calismadaki tiim hayvanlara islem Oncesi marjinal aurikular venine
yerlestirilen kateter ile indosiyanin yesili verilerek doku perflizyonu Olgiimleri
yapildi. Doku perfiizyon 6l¢iim sonuglart Tablo-7, Tablo-8, Tablo-9 ve Tablo-10" da
gosterilmigtir. Tiim kulaklarda islem Oncesi doku perfiizyon degerleri ortalamasi
110.71 olarak ol¢tilmiistiir. 3. Grup perflizyon ortalamasi 107, 4. Grup perfiizyon
ortalamasi 118.75, 5. Grup perfiizyon ortalamasi 106.75 olarak tespit edilmistir.

Tablo 7: 1. ve 2. grup islem 6ncesi doku perfiizyon degerleri(%)

1.grup 103

2.grup 117

Tablo 8: 3. grup islem 6ncesi doku perfiizyon degerleri

3.grup Perfiizyon degerleri %
3 numarah kulak 119

4 numarah kulak 98

5 numarah kulak 108

6 numaral kulak 103
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Tablo 9: 4. Grup islem 6ncesi doku perflizyon degerleri

4. grup Perfiizyon degerleri %
7 numaral kulak 152

8 numaral kulak 121

9 numaral kulak 109

10 numarah kulak 93

Tablo 10: 5. Grup islem 6ncesi perfiizyon degerleri

5.grup Perfiizyon degerleri %
11 numarah kulak 104

12 numarah kulak 95

13 numarah kulak 116

14 numarah kulak 112

4.2.2Dolgu uygulamasi sonrasi doku perfiizyonu 6l¢iimii bulgular:

1. grup disindaki tiim kulaklara santral aurikular arterine dolgu enjeksiyonu

sonrasi tiim kulaklara 30.dk da IYA ile doku perfiizyonu &lciimleri yapildi.
Perflizyon degerleri Tablo-11, Tablo-12, Tablo-13 ve Tablo-14’de gosterilmistir. 3.

Grup perfiizyon ortalamasi 36, 4. Grup perfiizyon ortalamasi 31.5, 5. Grup perfiizyon

ortalamasi 20 olarak hesaplanmistir. 2. Grup doku perfiizyon degerindeki kotiilesme
%83 diir. Perfiizyon degerlendinde kétiilesme 3. Grupta %65.98, 4.grupta %73.47, 5.

Grupta %81 olarak hesaplanmustir.
Tablo 11: 1. Ve 2. Grup perfiizyon degerleri(%) (dolgu sonrasi)

1.grup 111

2.grup 19
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Tablo 12: 3. Grup doku perfiizyon degerleri(dolgu sonrast)

3.grup Perfiizyon degerleri %
3 numarah kulak 51
4 numarah kulak 37
5 numaral kulak 41
6 numaral kulak 15

Tablo 13:4. Grup doku perfiizyon degerleri(dolgu sonrasi)

4. grup Perfiizyon degerleri %
7 numaral kulak 57
8 numarah kulak 33
9 numaral kulak 12
10 numarah kulak 24

Tablo 14:5. Grup doku perfiizyon degerleri(dolgu sonrast)

5.grup Perfiizyon degerleri %
11 numarah kulak 22

12 numarah kulak 8

13 numarah kulak 14

14 numarah kulak 36

Dolgu sonrasi perfiizyon degerleri ve islem oncesi doku perflizyon oranlari
gruplar arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

Mann Withney testinin p degerleri Tablo-15" de gosterilmistir.

Tablo 15: Dolgu enjeksiyonu sonrasi doku perfiizyon oranlarinmn iglem 6ncesi perfiizyon
degerleri ile kiyaslandigi Mann Withney testinin p degerleri.

Grup 3 Grup 4 Grup 5
Kontrol 0.20 0.34 1.00
Grup 3 - 0.20 0.11
Grup 4 - - 0.49
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4.2.3 Tedavi sonrasi doku perfiizyonu 6l¢iimii bulgular:

Caligmamizda 3., 4. Ve 5. Gruptaki kulaklara tedavi uygulandiktan sonra 60.
Dakikada tekrar doku perfiizyon ol¢iimleri yapilmistir. Perfiizyon degerleri Tablo-16,
Tablo-17 ve Tablo-18 de gosterilmistir. Tedavi sonrasi doku perfiizyon degerleri
ortalamasi 3. Grup 90.5, 4.grup 92.75 ve 5. Grup 84.250larak Ol¢iilmiistiir. Bu
degerler karsilagtirlldiginda doku perfiizyon degerlerinde iyilesme 3. Grupta

%148,62, 4. Grupta %194, 5. Grupta %321 olarak hesaplanmustir.
Tablo 16: 3. Grup doku perfiizyon degerleri(tedavi sonrasi)

3.grup Perfiizyon degerleri %
3 numarah kulak 98

4 numaral kulak 101

5 numaral kulak 66

6 numarah kulak 97

Tablo 17: 4. Grup doku perfiizyon degerleri(tedavi sonras1)

4. grup Perfiizyon degerleri %
7 numarah kulak 112

8 numaral kulak 101

9 numaral kulak 72

10 numarah kulak 86

Tablo 18:5.grup doku perfiizyon degerleri( tedavi sonrast)

5. grup Perfiizyon degerleri %
11 numarah kulak 96

12 numaral kulak 89

13 numarah kulak 87

14 numarah kulak 112

Tedavi sonrasi perfiizyon degerleri ve islem 6ncesi doku perflizyon oranlari
gruplar arasinda kiyaslandiginda 3. 4. Ve 5. Gruptaki perfiizyon oranlarinin kontrol
grubuna gore cok daha iyi oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak bakildiginda
(p=0.03) anlamli bir fark saptanmistir. Ancak 5. Grup perfiizyon degerleri ¢ok daha
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iyi goriilmekle birlikte 3., 4. Ve 5. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (Tablo-19).

Tablo 19: Tedavi sonrasi perflizyon oranlar1 farklarmm degerlendirildigi Mann Whitney
testinin p degerleri

Grup 3 Grup 4 Grup 5
0.03 0.03 0.03

- 0.49 0.49

- - 0.69

4.2.4 24 saat sonra doku perfiizyonu ol¢iimii bulgular

Hayvanlar 24 saat takip edildikten sonra son kez IYA ile doku perfiizyon
Olgiimleri yapilmistir. Perfiizyon degerleri sonuglar1 Tablo-20, Tablo-21, Tablo-22 ve
Tablo-23" de gosterilmistir. 24 saat sonra doku perflizyon degerleri ortalamasi 3.
Grup 117, 4. Grup 109.5, 5. Grup 97 olarak hesaplanmistir. 24 saat sonraki doku
perfiizyon ortalamalart dolgu enjeksiyonu sonrasi tespit edilen doku perfiizyonu
ortalamalari ile karsilagtirildiginda perfiizyon oranlarinda iyilesme 3. Grupta %221 .4,

4. Grupta %246, 5. Grupta %385 olarak hesaplanmustir.
Tablo 20: 1. Ve 2. Grup perflizyon degerleri(%) (24 saat sonra)

1.grup 112

2.grup 48

Tablo 21: 3. Grup doku perfiizyon degerleri(24 saat sonra)

3.grup Perfiizyon degerleri %
3 numarah kulak 111

4 numaral kulak 99

5 numaral kulak 154

6 numarah kulak 104
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Tablo 22: 4. Grup doku perfiizyon degerleri(24 saat sonra)

4. grup

Perfiizyon degerleri %

7 numarah kulak
8 numarah kulak
9 numaral kulak

10 numarah kulak

128
104
105
101

Tablo 23: 5.grup doku perfiizyon degerleri( 24 saat sonra)

5. grup

Perfiizyon degerleri %

11 numarah kulak
12 numarah kulak
13 numarah kulak

14 numaral kulak

102
92
96
98

24 saat sonraki perfiizyon degerleri ve islem dncesi doku perfiizyon oranlari

gruplar arasinda kiyaslandiginda 3. 4. Ve 5. Gruptaki perfiizyon oranlarinin kontrol

grubuna gore ¢ok daha iyi oldugu goriilmektedir. Istatistiksel olarak bakildiginda

(p=0.03) anlaml bir fark saptanmistir. Ancak 5. Grup perflizyon degerleri ¢ok daha

iyi goriilmekle birlikte 3., 4. Ve 5. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (Tablo-24).

Tablo 24: 24 saat sonraki perflizyon oranlar1 farklarnin degerlendirildigi Mann Whitney

testinin p degerleri

Kontrol

Grup 3

Grup 4

Grup 4 Grup 5

0.03 0.03
0.34 0.11
- 1.00

4.3 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Tavsan kulagindan alinan materyallerin histopatolojik incelemesinde

inflamasyon, konjesyon, kanama, 6dem, nekroz ve iilser oranlarina bakildi. 3., 4. Ve

5. Gruptaki histopatolojik bulgularin birbiri ile benzer oldugu saptandi. Gruplarda

hafif ve orta inflamasyon, hafif ve orta konjesyon goriildii(Sekil-16). Higbir grupta
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nekroz ve iilser saptanmadi.2. Gruptaki inflamasyon oranlarimin daha agir oldugu
gozlendi. 2. Grupta damar icerisinde dolgu materyali ile birlikte olusan fibrin tikag

saptanmigtir (Sekil-17). Histopatolojik degerlendirme bulgular1 Tablo-25, Tablo-26,
Tablo-27 ve Tablo-28de gosterilmistir.

Sekil 16: 5 numarali kulak orta diizeyde iltihabi hiicre infiltrasyonu, 6dem gozlenmistir.
(H&E x100)

Sekil 17: 2 numarali kulakta vaskiiler yapi icerisinde dolgu materyali ve fibrin tikag
(H&EXx40)
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Tablo 25: 1. Ve 2. Grup histopatolojik degerlendirme bulgulari

inflamasyon | konjesyon | kanama odem nekroz | iilser
l.grup 1 2 1 1 0 0
2.grup 3 2 2 2 0 0

Tablo 26: 3. Grup histopatolojik degerlendirme bulgulari

3.grup inflamasyon | konjesyon | kanama odem nekroz | iilser
Kulak 3 1 2 2 2 0 0
Kulak 4 1 1 1 1 0 0
Kulak 5 2 1 1 1 0 0
Kulak 6 2 2 2 2 0 0

Tablo 27: 4. Grup histopatolojik degerlendirme bulgulari

4.grup inflamasyon | konjesyon | kanama odem nekroz | iilser
Kulak 7 1 2 1 1 0 0
Kulak 8 1 1 1 1 0 0
Kulak 9 1 1 1 1 0 0
Kulak 10 1 1 1 2 0 0

Tablo 28: 5. Grup histopatolojik degerlendirme bulgulari

5.grup inflamasyon | konjesyon | kanama odem nekroz | iilser
Kulak 11 2 2 2 2 0 0
Kulak 12 1 1 1 1 0 0
Kulak 13 1 1 1 2 0 0
Kulak 14 2 2 2 2 0 0

Histopatolojik degerlendirme bulgular1 istatistiksel olarak incelendiginde
inflamasyon oranlarinin karsilagtirilmasinda kontrol grubunda saptanan inflamasyon

oranlarmin diger gruplara gére anlamli olarak daha agir oldugu saptanmistir (Tablo-
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29). Kanama oranlarmin degerlendirilmesinde 5. Grup ile kontrol grubu

karsilastirildiginda kontrol grubundaki kanama oranlarinin 5. Gruba gore daha agir
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo-30). Odem, konjesyon, nekroz
bir fark

ve lilser oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

saptanmamustir (Tablo-31,32,33).

Tablo 29: inflamasyon degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann Withney testinin p degerleri

Grup 3

| Grup 4
0.03

Grup 5
0.03

1.00

0.43

0.43

Grup 3

Kontrol 0.29

Grup 4
0.29

Grup 5
0.03

1.00

0.43

Grup 3 -
Grup 4 -

0.43

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Kontrol 0.29 0.57 0.11
Grup 3 - 1.00 1.00
Grup 4 - - 0.49

Grup 3

Grup 4

Grup 5

0.29 0.29 0.11
- 1.00 1.00
- - 0.49

Grup 3

Grup 4

Grup 5

1.00 1.00 1.00
- 1.00 1.00
- - 1.00
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Tablo 34: Ulser miktarlar1 karsilastirildiginda Mann Withney testinin p degerleri

Grup 3 Grup 4 Grup 5
1.00 1.00 1.00
- 1.00 1.00
- - 1.00
5. TARTISMA

Diinya da estetik ve kosmetik prosediirler giin gectikte artmaktadir (2).
Giizellik algisinin giin gectikce degismesi kosmetik islemlere ulagimin kolay olmasi
bunda en Onemli faktorlerdir. HA dolgu materyalleri basta olmak {izere dolgu
materyallerinin kolay uygulanabilir olmasi hastane yatis1 gerektirmemesi, kisinin
hemen giinliilk yasamina donebilmesi, gorece giivenli uygulamalar olmalar1 hastalar
ve doktorlar tarafindan daha fazla tercih edilmelerine sebep olmaktadir. Ancak
kullanimdaki artmayla birlikte dolgu materyallerine bagli olusan komplikasyon
miktarinda da ayni oranda artig mevcuttur (1). Tamamen kozmetik amagl yapilan bu
islemlerden sonra meydana gelebilecek sekeller kabul edilebilecek bir durum
degildir. Ozellikle vaskiiler komplikasyonlar sonrast meydana gelen cilt nekrozlari
ve korlikk doktorlar1 en ¢ok korkutan komplikasyonlardir. Bilimsel toplantilarda da
en ¢ok dolgunun komplikasyonlarindan nasil kaginilacag: konusulmaktadir.

Dolgu uygulamasi Oncesi hastaya mutlaka olusabilcek komplikasyonlar
hakkinda bilgi verilmeli ve hastadan aydinlatilmis onami alinmalidir. Bu
olusabilecek herhangi bir komplikasyona karst hukuki anlamda doktorlar
koruyabilecek oOnemli bir faktordiir. Dolgu komplikasyonlar1 onlemek onlar
olustugunda tedavi etmekten ¢ok da onemlidir. Dolgu uygulamas: yapacak kisinin
islem yapilacak alanin anatomisini ¢ok iyi bilmelidir. Literatiirde de fasyal bolgede
tehlike alanlart bildirilmistir (74). Bu alanlar iyi bilinerek dolgu materyalleri uygun
seviyeye yapilmalidir. Hangi dolgu maddesinin nereye yapilmasi gerektigi de akilda
tutulmas: gereken onemli bir bilgidir. Islem esnasinda enjektdr geri gekilerek damar
i¢inde olunmadigindan emin olunmalidir.

Vaskiiler komplikasyon meydana geldiginde hemen enjeksiyon durdurulmali
masaj sicak uygulama yapilmalidir. Literatiirde hyaluronidaz ve nitrogliserin

uygulamasi algoritmada mevcuttur. PGE1 uygulamasi yapilan ve faydali sonuglar
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alinan 2 adet vaka sunumu mevcuttur. Bu sebeple bizler PGE1’in etkinligini
deneysel ¢alismada géstermeyi hedefledik (9,67).

Calismamizda dolgu vaskiiler komplikasyon modeli olarak Kim ve ark
uyguladigr tavsan kulagr modelini kullandik. Bu modelde tavsanin yalnizca santral
aurikuler arterine dolgu enjeksiyonu yapilmaktadir. Literatiirde bu modelin
modifikasyonlar1 da kullanilmistir (127). Bu modifikasyonlarda tavsanin kulagini
besleyen ikinci arter olan santral aurikular arterin posterior dali da islem oncesi ligate
edilmistir. Bu sayede tam bir iskemi yaratilmistir. Ancak pratikte vaskiiler
komplikasyonla bakildiginda tek bir damar i¢i enjeksiyon genis bir nekroza sebebiyet
vermektedir. Bu durum dolgu partikiillerinin ya da mikrotrombiislerin anastomoz
yollarinida tikadigi hipotezini desteklemektedir. Bu sebeple biz de pratikte olusan
komplikasyona daha benzer bir model olan Kim ve ark tavsan kulagi modelini
kullandik (99).

Damar i¢i dolgu enjeksiyonu olmadan da ciltte nekroz olusan vakalar
literatiirde bildirilmistir. Bu durum gecikmis tip nekroz olarak isimlendirilmektedir.
Bunun sebebi damar ¢evresine uygulanan fazla miktarda dolgunun damar c¢eperine
uyguladigl uzun siiren basingtan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bu tiir durumlar
hemen bulgu vermeyebilir. Uzun siiren kizariklik agri akla getirmelidir (128). Biz ise
calismamizda vaskiiler komplikasyon modelini damar i¢ine dolgu enjeksiyonu olarak
gerceklestirdik. Enjektoriin damar icinde oldugundan emin olmak igin aspire
ettigimizde enjektore kan geldigini gordik ve enjeksiyonu uyguladik. Tim
kulaklarda dolgunun damar trasesi boyunca ilerledigini tespit ettik. Amacimiz PGE1’
in etkinliginin gosterilmesi oldugu i¢in damar ¢evresine dolgu uygulamasi yapilmadi.
Damar i¢ine enjeksiyon olmadan olusan komplikasyon modeli, tedavinin etkinlikleri
ve doku perfiizyon oranlar1 belki bagka bir deneysel calismada arastirilabilir.

Calismamizda dolgu materyali olarak Restylane (RES) (Q-Med, Uppsala,
Sweden) kullanildi. RES Streptococus equi ‘den fermantasyon yoluyla elde edilen
HA tiirevi bir dolgu materyalidir. Mililitresinde 20 mg HA icerir. Bifazik yapidadir
ve bu 0Ozelligi onu hyaluronidaza daha duyarli hale getirmektedir. Yapilan
caligmalarda monofazik yapidaki dolgu materyallerinin hyluronidaza daha direngli
oldugu gosterilmistir (129). RES’in igerigideki HA’in partikil biiyiikliigi ve ¢apraz
baglanma oranlarinin degiskenlik gosterdigi ¢esitleri vardir. Partikiil biiytikligi 80 -

1000 mikron arasinda degismektedir (4).Literatiirde yiiz bolgesinde bazi damarlarin
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caplar1 karsilastirilmistir. Fasyal arter ¢capinin oral komissiir seviyesinde 2.6+0.8 mm
tespit edilmistir. Burun kanadi seviyesine geldiginde 1.9 mm ye diistigi
goriilmiistiir. Renital arteriol ¢aplart 141+18 micron, subdermal pleksusta vaskiiler
yapilarin ¢aplart 100-400 micron olarak Ol¢iilmiistir (99,130,131). Vaskiiler
yapilarin ¢aplart dolgu partikiilleri ile karsilastirildiginda daha kiigiik partikdil
boyutundaki dolgu materyallerinin, daha genis alanda tiim wvaskiiler yollar1 ve
anastamoz baglantilarin1 okliide edebilecegini diisiindiirmektedir. Glabellar bolgenin
sekillendirilmesinde genellikle kiigiik partikiill boyutlu dolgular kullanilmaktadir.
Korliik vakalarinin en ¢ok bu bolgeye yapilan dolgu enjeksiyonlar1 sonrasi olugmasi
bu hipotezi desteklemektedir. Tabi ki bu bolgenin 6zellikle retinal arterle yaptigi
yogun anastamoz aginin da bunda Onemli etkisi mevcuttur. Calismamizda
kullandigimiz RES’in partikiil boyutu ortalama 189 microndur. Pratikte meydana
gelen vaskiiler komplikasyona en benzer modeli taklit edebilmek icin Gzellikle
partikiil boyutu kiiciik olan bir dolgu materyali tercih ettik.

Literatiirde tedavi protokoliinde yer alan nitrogliserin uygulamasiin flap
yastyabilirligine etkisini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (132). Ancak HA dolgu
enjeksiyonu sonrast olusan vaskiiler komplikasyonun tedavisinde etkinliginin
arastirlldigt Hwang ve ark yaptifi ¢alismada nitrogliserin uygulamasinin doku
perfiizyonunu etkilemedigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada nitrogliserinin kiiclik boy
damarlarda vazodilatasyon yaptigr stazi artirdigi bu sebeple kiiciik dolgu
partikiillerinin daha genis alana yayilabilecegi bu durumun komplikasyonu daha agir
bir hale getirebilecegi belirtilmistir (127). Bu sebeple kullanilan tedavilerin deneysel
calismalarla etkinliginin gosterilmesinin 6nemi bilyiiktiir. Biz de bu nedenle dolgu
komplikasyonu tedavisinde kullanilan bir ilacin etkinligini deneysel c¢alisma ile
gostermeye amagladik.

Medikal uygulamalarda ilk olarak sigir ve koyun testislerinden elde edilen
hyaluronidaz kullanilmistir. Bu hyaluronidazlarin  yiiksek alerjik reaksiyon
gostermeleri sebebi ile sonrasinda bakteri kaynakli hyaluronidaz iiretilmistir. Bu
hyaluronidaz digerine gore ¢ok daha az alerjenikti. Son olarak alerjik reaksiyonlari
Oonlemek amaciyla insan rekombinat hyaluronidazi {iretilmistir. Hyaluronidazlarla
ilgili simdiye kadar bildirilen tek yan etki alerjik reaksiyonlardir. Biz de
calismamizda insan rekombinat hyaluronidazim1 kullandik. Yabanci kaynakli bir

hyaluronidazin insanda alerjik reaksiyon gelistirdigi bilindiginden insan rekombinant
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hyaluronidazinin tavsanda bir alerjik reaksiyon olusturma siiphesi olmasina ragmen
24 saatin sonunda tavsanlarin tamaminda herhangibir alerjik reaksiyon tespit
edilmemistir.

Hyluronidaz dozu olarak her bir kulak i¢in 300U belirledik. Bunu belirlerken
literatiirde hayvan ¢alismalarinda kullanilan hyaluronidaz dozu ile uyumlu olmasina
dikkat ettik (99). Hwang ve arkadaslarmin yaptigi deneysel ¢aligmada HA dolgusu
ile hyaluronidaz miktar1 arasindaki sayisal bir korelasyon oldugu tespit edilmistir
(133). Calismamizda hyaluronidazt subkutan olarak enjekte ettik. Yapilan
caligmalarda hyakuronidazin serumda hizla elimine edildigi bildirilmistir. Wang ve
ark yaptigi deneysel calismada olusturulan vaskiller komplikasyon modelinde
intraarterial ve subkutan hyaluronidaz tedavisi karsilastirilmiglardir. Subkutan
uygulanan hyaluronidazin cilt nekrozunu Onlemede intraarterial uygulanan
hyaluronidaza gore anlamli sekilde iistiin oldugu gosterilmistir (134). Biz de bu
sebeple hyaluronidazi subkutan uygulamayi tercih ettik.

Hyaluronidaz ve PGE1 tedavilerini komplikasyondan 30dk sonra olacak
sekilde uygulandi. Bu komplikasyonun akut bir hadise olmasi ve hemen miidahale
gerektirmesi sebebiyle tedavi hemen uygulanmistir. PGE1’nin ge¢ donemde de etkili
oldugu bilinmektedir. Ancak yapilan ¢alismalar 6zellikle hyaluronidazin ilk 4 saatte
uygulanmasi gerektigi geciken uygulamalarin cilt nekrozunu o6nlemede etkili
olmadigi gostermistir (99). Calismamizda vaskiiler komplikasyonlara erken donemde
PGE1’in etkisini arastirmayr amagladik. PGE1’in komplikasyonun ge¢ doneminde
etkisini arastirmak ve sekel oranlarini karsilastirmak belki baska bir deneysel
calismanin konusu olabilecektir.

Calismamizda PGE1 anologu olarak alpostadil kullanilmigtir. PGI2 analogu
olan Iloprost sentetik prostasiklin analogudur. PGI2 ve PGElgibi arasidonik asit
metabolitidir. Ikisi benzer 6zellikler gdstermektedir. Yapilan ¢alismalarda iloprost ve
Alpostadil’in periferik arter hastaligi tedavisinde esit etkinlikte oldugu bildirilmistir
(123). Ancak fiyat diisiikliigii ve kullanim kolayligi yoniinden alprostadil daha
avantajlidir ve bu sebeple calismamizda kullanilmstir.

Alpostadil ilag prospektiisiinde duktus ag¢ikliginin korunmasi igin 6nerilen doz
50-100ng /kg/dakikadir. 40 pg PGE1 igeren 2 ampul 50- 250 mL’ ye seyreltilir ve en
az 2 saat i¢inde devamli intravendz infiizyon yoluyla giinde bir kez uygulanir.

Calismamizda kullanilan alpostadil dozu literatiirde tavsanlar {izerinde alporstadil ile
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yapilan ¢aligsmalarla uyumludur (135). Alprostadil dozunu belirmemek 6nemli bir
faktordiir ¢linkii serumda yarilanma omrii ¢ok kisadir ve mutlaka infiizyon seklinde
verilmelidir. Ayrica belirgin faydali etkilerinin yaninda ciddi yan etkileri de
mevcuttur. Hipotansiyon, tasikardi, kisa sureli ates, apne, ishal, spazmodik kas
seyirmeleri ve kramp nobetleri bunlardan en Onemlileridir. Bunun yaninda
antihipertansiflerin ve antikoagiilanlarin etkisini artirmasi kullanimini kisitlayan
ozelliklerdendir.

Dolgu enjeksiyonu sonrasi olusan vaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde
Onerilen diger bir tedavi segenegi hiperbarik oksijen tedavisidir. Yapilan bir¢cok
caligmada ve vaka sunumlarinda agir ve hafif nekrozlarin 6nlenmesinde destekleyici
oldugu vurgulanmigtir (65,136). Ancak vaskiiler komplikasyonlarin tedavisinde
etkinligi tam olarak gosterilememistir. Kostefektif olarak bakildiginda onermeyen
yazarlar da mevcuttur (137,138). Hiperbarik oksijen tedavisi rutin yara tedavisinde,
kronik yaralarin tedavisinde, riskli flep ve greftlerin yasayabilirligini artirmak igin
kullaniminda, nekrotizan cilt enfeksiyonlarinda FDA tarfindan onay almis bir tedavi
yontemidir. Kronik yaralarda hiperbarik oksijen tedavisinin kollejen sentezini ve
angiogenezi artirdigi, oksijen radikallerini azalttigi gosterilmistir (139). Hiperbarik
oksijen tedavisinin gegirilmis pnomotoraks, KOAH, astim, yiiksek ates, gebelik,
epileptik nobet Oykiisii, klostrofobi gibi kontraendikasyonlari mevcuttur. Ayrica
hiperbarik oksijen merkezinin her yerde bulunmamasi ulasim zorlugu bu tedavinin
etkinligini kisitlamaktadir. Ayrica bu gibi durumlarda hastaya hiperbarik oksijen
tedavisinin barotravma, gormede degisiklik, isitme kaybi, epileptik ndbet gibi yan
etkilerininoldugu bilgisiverilmelidir. Bu yan etkiler yine bu tedavinin
uygulanabilirliginde bize engel olusturan faktorlerdir.

Dolgu enjeksiyonu sonrasi olusan cilt nekrozlarinin tedavisinde yag kaynakli
kok hiicre tedavileri de literatiirde bildirilmistir (140). Kok hiicreler kendini
yenileyebilen bir¢cok dokuya diferansiye olabilme 6zelligine sahip hiicrelerdir. Yag
kaynakli kok hiicrelerin angiogenezi artirdigl, yara iyilesmesinde cesitli hiicrelere
(fibroblast) diferansiye oldugu ve bazi sitokinleri salgilayarak yara genisligini
azalttig1 ve reepitelizasyonu arttirdig1 ¢alismalarda gosterilmistir (141,142).

Caligmamizda goriintiileme yontemi olarak indosiyanin yesil angiografi
kullanildi. Indosiyanin yesil angiografi doku perfiizyonundaki degisimleri

gostermede cok etkili bir goriintiileme ydntemidir. Indosiyanin damar disina ¢ikmaz
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bu sebeple dokudaki vaskiiler ag1 ¢cok iyi bir sekilde gosterir. Koroid vaskiilopatilerin
tanisin1  koymada altin standart olarak kabul edilmektedir (126). Vaskiiler
komplikasyonlarin ~ goriintiilenmesinde  renkli  doppler ultrasonografi  de
kullanilmaktadir (143-145). Renkli doppler ultrasonografi damar ¢aplarimi ve akim
paternlerini gostermede etkili bir goriintilemede yontemdir. Literatiirde dolgu
enjeksiyonu sonrasi solukluk ve agri sikayeti olan hastaya doppler ultrasonografi
uygulanmis ve sag anguler arter kenarinda hipoekoik psddokist saptanmistir. Anguler
arter ¢apmin belirgin daraldigi ve kan akiminin ciddi azaltigi tespit edilmistir.
Sonrasinda hastaya ultrasonografi esliginde hyaluronidaz tedavisi uygulanmis
takiplerinde hastanin sikayetlerinin geriledigi ve herhangi bir sekel kalmadan
tamamen iyilestigi bildirilmistir (146). Renkli doppler ultrasonografi damar
capindaki daralmayi, kan akimindaki azalmay1 ve damar igerisindeki herhangi bir
trombiisti gostermede etkilir. Ancak doku perflizyonunu goéstermede indosiyanin
yesili angiografi kadar etkili degildir. Biz de bu sebeple ¢alismamizda indosiyanin
yesili angiografi ile goOriintiilemeyi tercih ettik. Literatiirde de dolgu
komplikasyonlariyla ilgili bir¢ok ¢alismada hayvan modellerinde doku perfiizyonun
gostermek amaciyla indosiyanin yesili angiografi kullanilmistir (127). Bunun
yaninda renkli doppler ultrasonografinin, komplikasyonun tanisini koymada ve
tedavi uygularken dolgunun yerlesimi ve niteligi ile ilgili bilgi vermesi agisindan
faydal1 olabilecegini diistinmekteyiz.

Vaskiiler komplikasyonlar dolgu komplikasyonlar1 i¢inde en korkulan akut
major komplikasyonlardandir. Saptandiginda acil olarak tedavi edilmesi gerekir. Biz
de calismamizi bu sebeple 24 saat ile sinirlandirdik. Calismamizin amaci PGE1 in
etkinligini doku perflizyonlar1 ile hemen Ol¢iilmesi ve gosterilmesiydi. Bu sebeple
uzun doénem sonucglar caligmamizda degerlendirilmedi. PGEl in uzun dénem
mikrosirkiilasyonu artirdii ve yeni damar olusumunu destekledigi caligmalar
mevcuttur (8,147). Bu durum kronik hipoksik durumlarda da faydali olabildigini
gostermektedir. Ancak dolgu komplikasyonlar1 akut olaylardir ve hemen miidahale
ile tedavi edilmesi gerekir. Biz calismamizda PGE1’in erken donem etkilerinini
gostermeyi amacladik. Dolgu uygulamasi sonrasi olusan vaskiiler komplikasyona
bagli gelisen nekroz durumlarinda PGE1l in ge¢ miidahalelerde etkileri ve yara

iyilesmesine katlilar1 belki baska bir ¢alismanin konusunu olusturabilecektir.
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Caligmamizin ~ sonuglarina  bakildiginda  vaskiiler komplikasyonlarda
hyaluronidazin etkinligi literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur (99,133,134).
PGE1 uygulamasinin vaskiiler komplikasyonlarda doku perfiizyonun diizeltmede
hyaluronidaz kadar etkili oldugu gosterilmistir. Ancak hyaluronidaza tstiinliigii tespit
edilmemistir. Birlikte kullanimlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa bile
etkilerinin birlikte daha iyi oldugu sOylenebilir. Vaskiiler komplikasyonlar sekel
birakabilen ciddi komplikasyonlardir ve meydana geldiginde literatiirde Onerilen

tedavilerin eksiksiz olarak uygulanmasinin en dogru olacagini diisiinmekteyiz.

6. SONUC

Calismamizda HA dolgu tiirevi enjeksiyonu sonrasi olusan vaskiiler
komplikasyonlarin tedavisinde PGE1’in doku perfiizyonunu arttirdig1 gosterildi. En
sik kullanilan ve etkinligi kanitlanmis olan hyaluronidaz ile birlikte kullanildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa bile etkisinin daha fazla oldugunu saptamis olduk.
Dolgu enjeksiyonu sonrasi en korkulan komplikasyonlar olan cilt nekrozu ve korliik
durumlarinda PGE1 in tedavi de etkili bir yontem oldugunu sdyleyebiliriz. Bu

bilgilerin meslektaglarimiza faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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