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OZET

HyalUronik asit dolgu enjeksiyonu en sik uygulanan estetik
prosedurlerden biri haline gelmistir. Nispeten guvenilir igslemler olarak kabul
edilmesine ragmen uygulanmasinin artisi ile en korkulan komplikasyon olan
arteriyel emboli daha sik karsimiza gikmaktadir. Calismamizda tedavinin
temelini olusturan hyaldronidazin farkli kullanimlari ve trombolitik ajanlar ile
kombinasyonlari ile etkin tedavi arayisina katkida bulunmak amaglandi.

Tavsanlarin sag kulaginda hazirlanan vaskuler ada flebi arterlerine 0,1
ml dolgu enjeksiyonu yapilarak hyaltronik asit embolisi modeli olusturuldu. 16
tavsan rastgele 4 gruba dagitildi. Birinci gruba (kontrol) tedavi uygulanmadi.
ikinci gruba (lokal tedavi) subkutan hyaliironidaz enjeksiyonu, tigiincii gruba
(sistemik tedavi) intravaskuler hyallronidaz ve alteplaz uygulandi. Dordinci
gruba lokal ve sistemik tedavi beraber uygulandi. Flepler postoperatif 0.,1.,3.
ve 7. gunlerde fotograflandiktan sonra histopatolojik inceleme yapildi.
Gruplarin nekroz ortalamalari ve nekroza gitme oranlari karsilastiriidi. TUm
tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore flepler istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha iyi prognoz gosterdi (p=0,01). Ayrica sistemik ve lokal
tedavi uygulanan 4. grupta nekroz oranlarinin istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde bu tedavilerin ayri ayri uygulandigi gruplara kiyasla dusuk
oldugu goruldu (p=0,01).

Bu deneysel ¢alisma ile hyalironik asit arteriyel embolisi tedavisinde
subkitan hyaltronidaz ve intravaskuler hyaltronidaz ile alteplaz
tedavilerilerinin kombine kullaniminin nekroz gelisimini etkin bir sekilde

engelledigi gosterildi.

Anahtar  kelimeler:  Hyallronik  asit, hyalUronidaz, dolgu

komplikasyonlari, alteplaz



SUMMARY

EVALUATION OF EFFECTIVENESS OF PERIVASCULAR,
SYSTEMIC, COMBINED HYALURONIDASE TREATMENTS IN RABBIT
EAR FILLER INDUCED VASCULAR OCCLUSION MODEL

Hyaluronic acid filler injection has became one of the most performed
cosmetic procedures. It is considered safe but as the applications widen most
dreaded complication arterial embolism is encountered more. Our study, aims
to contribute effective treatment search by using hyaluronidase which is the
main drug in the treatment, in different ways and combining with alteplase.

Hyaluronic acid embolism model was formed by injecting 0,1 ml filler
into artery of rabbit ear vascular island flap. 16 rabbits were randomly divided
into four groups. First group (control) was received no treatment. Second
group (local treatment) was applied subcutan hyaluronidase, third group was
administered intravascular hyaluronidase and alteplase. Fourth group was
given both local and systemic treatment. Flaps were photographed on
postoperative day 0,1,3,7 then histopathological analysis was performed.
Differences in flap necrosis occurance rate and mean percentage flap necrosis
area of each group were compared. All treatment groups were showed
statistically significant better prognosis compared to the control group
(p=0,01). Besides group 4 has significantly lower necrosis rates compared to
group 2 and 3 (p=0,01).

The combined use of subcutanous hyaluronidase and intravascular
hyaluronidase plus alteplase effectively treated hyaluronic acid arteriel

embolism on this experimental study.

Keywords: Hyaluronic acid, hyaluronidase, filler complications,

alteplase



GiRIS

Yuz genglestirme, kinsikhklarin azaltlmasi, yumusak doku
augmentasyonu amaglari ile yapilan dolgu enjeksiyonu en sik uygulanan
estetik girisimlerden biridir. Hyallronik asit en sik kullanilan dolgu materyalidir.
Uluslararasi Estetik Plastik Cerrahi Derneg@i (ISAPS)’nin 2019 istatistiklerine
gére 4,3 milyon hyallronik asit enjeksiyonu yapilmis olup bir énceki yila
kiyasla %15,7’lik artis gOstermistir. Hyallronik asit enjeksiyonu, botulinum
toksin enjeksiyonundan sonra kozmetik iglemler arasinda ikinci siradadir (1).

Yumusak doku dolgusu olarak ilk otolog yag dokusu kullaniimistir (2).
1940’ yillarda sivi  silikon kullanilmig ancak o6lime varan birgok
komplikasyona sebep oldugu gorulmuastir (3,4). 1980’lerde sigir kolajeni
kingikhkhk ve skar tedavisinde kullaniimig, 2000’lerde ise insan kaynakli
hyaltronik asit ve kolajen dolgularini takiben poli-I-laktik asit, kalsiyum
hidroksiapatit, polimetilmetilakrilat gibi bircok dolgu materyali piyasaya
sunulmustur. Hyallronik asit kalici hacim etkisi, biyouyumluluk, immun
reaksiyon olusturmama, vucut tarafindan yikilabilmesi, viskoelastisite, kolay
duzeltilebilmesi gibi 06zellikleri ile diger dolgu materyallerinin onune
gecmektedir (5,6). HyalUronik asit enjeksiyonlarinin guvenilir kabul edilmesi,
goOrece kolay uygulanmasi, aninda sonug alinmasi ve kolay ulagilabilir olmasi
gibi sebeplerle kullaniminin hizla artmasiyla 6zellikle illegal uygulamalara bagl
komplikasyonlarin insidansi da artmaktadir (7). Hyallronik asit dolgularina
bagli komplikasyonlar genelde ekimoz, sislik, eritem, gibi hafif enjeksiyon yeri
komplikasyonlari ya da dizensizlik, asin dizeltme, ylzeyel yerlesim gibi
kendini sinirlayan dolgunun erimesiyle dizelen minor komplikasyonlardir (8).
Daha nadir olarak arteriyel oklizyona bagli gelisen doku nekrozu, korlik, inme
hatta 6lime varan komplikasyonlar gortlebilir (9-13).

Dolgu enjeksiyonuna bagl cilt nekrozu en sik glabella, alar bélge ve
nasolabial olukta gorilmektedir (14,15). Sikhdinin yaklasik 1-9:1000 oldugu
tahmin edilmektedir ancak daha yuksek hacimlerde, daha sik ve tecribesiz

ellerde uygulanmasi sebebiyle bu oranda artis s6z konusudur (16). Kitantz



iskeminin dolgunun yaptigi kompresyona bagli oldugu rapor edilmigtir ancak
bu konu tartismali olup bu kompresyonun vaskuler oklizyona sebep
olamayacagini gosteren guncel yayinlar mevcuttur. Arteriyel okltizyonun temel
nedeninin intravaskuler enjeksiyon oldugu dusunulmektedir ve dolguya bagl
arteriyel okliizyon durumunda cilt nekrozu gelisecegi agiktir (17). igne yerine
kanul kullanimi, enjeksiyon o6ncesinde negatif aspirasyon, retrograd
enjeksiyon, detayli vaskiler anatomi bilgisine sahip olmak gibi dnlemlerle
[imen igerisine enjeksiyondan kacginilmaya calisiimaktadir ancak tim bu
cabalara ragmen kutanoz iskemi ve cilt nekrozu gibi komplikasyonlarla
karsilasiimaktadir (14).

Hyaluronik asidin vaskuler komplikasyonlari i¢in standart bir tedavi
protokolit mevcut degildir ancak etkilenen bolgeye masaj uygulanmasi, sicak
uygulama, nitrogliserinli kremler, prostaglandin E1, hyaltronidaz enjeksiyonu
gibi Oneriler ileri surilmustur (18). Olusmasi beklenen cilt ve yumusak doku
nekrozunun engellenmesinde  subkutan, perivaskiler hyaltronidaz
enjeksiyonunun tedavide kullanilabilecegi birgok ¢alismada gosterilmistir (19).
HyalUronidazin dolgu enjeksiyonuna bagl arteriyel okluzyonu engelleme ya da
tedavisinde nasil kullanilacagi uzman gorusleri, konsensus raporlarina
dayanmaktadir ve kanita dayali bir protokol belirlenememistir (14).

YUz bolgesindeki arterlerin ¢ok sayida daldan kollateral dolagiminin
olmasi ve arteriyel yapilarda birgok varyasyonun gorulmesi sebebiyle
embolizasyonun tam olarak nereye oldugunu lokalize etmek gugtir. Bu
sebeple dolgu yapilan bdlgeye lokal hyaluronidaz uygulanmasinin yetersiz
kalabilecegi ve etkisi uygulandigi bolgeye sinirli kalmayan sistemik tedavi
yonteminin daha kullanish olabilecegi diistintimistir. intraarteriyel hyaliironik
asit embolisi incelendiginde sadece hyaluronik asitten olusmadigi ve kirmizi
trombUsun de eslik ettigi gordlmuastar (20). Chiang ve ark. (20) tarafindan
sistemik hyallronidazin kirmizi trombusu asip hyaltronik asit embolisini
yikabilmesini i¢in trombolitik bir ajanla kombine kullanimi planlanmisg,
hyaltronik asit embolisi modelinde sistemik hyaliironidaz ve (rokinaz

uygulanmasinin flep sagkalimini arttirdigi gostermislerdir.



Calismamizda hyalUronik aside bagh nekrozun engellenmesinde
sistemik hyallronidaz-trombolitik kombinasyonun, tedavide en sik kullanilan
lokal hyallronidaz uygulanmasi ile beraber ve ayri ayri kullanimlarinin
etkinliklerinin kiyaslanmasi planlanmis olup klinikte olasi tedavi protokolleri igin

deneysel bir temel olusturulmasi amacglanmigtir.

[.Dolgu Materyalleri

Kendine gotre avantaj ve dezavantajlari olan ¢ok sayida kolayca
ulasilabilir durumda yumusak doku dolgusu mevcut olup gliin gectikge sayilari

artmaktadir. Kabaca biyolojik ve sentetik dolgular olarak gruplandirilabilir.
I.A Biyolojik Dolgular

I.A.a. Otolog Biyolojik Dolgular

Yag, dermis, fasya gibi otolog dokular yuz ve vicudun diger
bolgelerinde yumusak doku augmentasyonu amaciyla kullaniimaktadir. Otolog
yag dokusu ilk tanimlanan yumusak doku dolgusu olmasina ragmen
glnumuzde hala popdulerligini korumaktadir. Yuzde derin kirigikliklarin
doldurulmasi, yumusgak doku depresyonlarini ve katlantilari minimize etme ve
bolgesel yag atrofilerini dizeltmek amaglari ile kullaniimaktadir (21). Alerjik
reaksiyon ya da yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmamasi en onemli
avantajidir.

Dermis ve fasya yumusak doku augmentasyonu icin kullanilan
alternatif otolog dokulardir yag dokusu ile benzer tutma oranlari ve kalicilik
surelerine sahiplerdir (22,23). Lipofiling tekniklerindeki ve otolog olmayan
dolgu materyallerindeki gelismeler sebebiyle ayrica greft hazirligi asamasinda
eksizyon gerektirdikleri igin dermal ve fasya greftlerinin kullanimi azalmistir
(24).

[.A.b. Otolog Olmayan Biyolojik Dolgular

[.A.b.1. Kolajen

Sigir kolajen dolgusu Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onay verilen ilk otolog olmayan dolgu materyalidir. Yiksek immin reaksiyon

gOsterme riski nedeniyle uygulanmadan &nce iki defa cilt yapilmasi



gerekmektedir. Insan ve domuz kaynakl kolajen dolgular ise dislk aler;ji
riskleri nedeniyle uygulama ©Oncesinde cilt testi gerekmemektedir.
Kingikliklarin ve nazolabial katlantinin gideriimesinde kolajen dolgularin
etkinligi hyalUronik asit dolgular ile kiyaslandiginda hyalUronik asidin egit ya da
daha Ustun etkinlikte oldugu gorulmus etkisinin daha uzun sureli oldugu
g6zlemlenmistir (25). Bu sebeplerle kolajen dolgularin kullanimi azalmistir.

I.A.b.2. HyallUronik Asit

Hyaluronik asitler konnektif dokunun bir komponentini olusturan
glikozaminoglikanlardir. HyalGronik asitler tum turlerde ayni kimyasal yapida
olduklari i¢in kullanim 6ncesinde alerji testi gerektirmezler. Hidrofilik 6zellikleri
sayesinde su tutarak yumusak doku eksikligi olan yerlerde doldurma ve
kaldirma etkilerini gdsterirler. Hayvan kaynakl Uretilen hyaltronik asit dolgulari
horoz ibiginden elde edilmekte olup hayvan kaynakli olmayanlar ise
Streptococcus Equi’ nin fermentasyonundan elde edilmektedir. Hyallronik asit
dolgularinin ¢apraz bag icerigi, viskozite, elastisite moduli(G’) degerleri
fizyolojik davraniglarini belirler. Capraz bagdlarin derecesinin yuksekligi
dolgularin kalicihigini arttirmaktadir. Capraz baglarin stabilitesini arttiran
epoksitler eklenerek ya da bir Grunde farkli derecelerde gapraz baglarin
kullanilmasi ile dolgunun etki suresi uzatilabilir (26). Viskozite jelin kayma
kuvvetlerine karsi direncini, akigskanligin belirtecidir. Elastisite modull ise jelin
deformasyona direng kabiliyetini gosterir. HyalUronik asit partiktllerinin boyut
ve molekuler agirliklar viskoziteyi etkiler. Elastisite modull ise partikiller
arasindaki baglarin kuvveti tarafindan belirlenmektedir. Klinik uygulamalarda
G’ degerindeki degisiklikler dolgu materyalinin dokudaki kaldirma etkisinin
glcuna gosterir. G’ degeri yuksek Urlnler daha derin plana uygulama yapilan
malar bolgeler, ¢cene ucu, sakak gibi bolgelerde tercih edilir. Duguk G’ degerli
artnler ise yuzeyel kinigikliklarn dizeltmede yeterli olmaktadir. Viskozitesi
yuksek Urunler dokularin arasinda daha az yayilir ancak enjekte edilmesi daha
zordur.

Hyaluronik asit dolgular yazdeki kinigikliklarin dizeltiimesi igin 2003'te
FDA onay! almasiyla en ¢ok kullanilan dolgu materyali haline gelmistir. En sik

nazolabial katlanti ve dudaklar olmak Utzere glabellar cizgiler, yanaklar, ¢cene,



Ust ekstremite bolgelerinde kullanimi ile ilgi galismalar yapilmistir. Hyaltronik
asit dolgularin nazolabial katlanti duzeltiimesinde, el dorsumunu da iceren
hacim kaybi olan yerlerde kullaniminda insan, sigir, domuz kaynakh kolajen
dolgulara esit ya da Ustun olabilecegi gosterilmistir (27). Baska bir ¢galismada
hyalUronik asit dolgusunun yaslanmanin dudak bodlgesindeki etkilerine bagh
sikayetlerin duzeltiimesinde 6 aya kadar etkin oldugu ve kullaniminin givenli
oldugu belirtiimigtir (28). Yanak ve ¢ene bolgesinde kullanimi ile etkinliginin 6-
12 ay surdigu kozmetik iyilesme saglanabilecedini gosteren calismalar
mevcuttur (29).

[.LA.b.3. Aselltler Dermal Matriks

Aselliler dermal matriks (ADM) subdermal olarak vyerlestirilerek
yumusak doku augmentasyonu amaciyla kullanilmaktadir. Scafalani ve ark.
mikronize ADM ile sigir kaynakli kolajen dolgu materyalini erigskin hastalarin
postaurikiler bolgelerine enjekte ederek karsilastirmistir. Bu bdlgedeki
kalicihginin sigir kolajenine kiyasla uzun oldugu gozlenmis ve alerji testi
gerektirmeyen alternatif bir dolgu materyali olabilece@i dusunulmustar (30,31).
Sonrasinda enjekte edilebilir ADM Uretilmis olup lokal veya sistemik
komplikasyonlara yol agmadan st dudak hacminin ve alt dudak

projeksiyonunun arttirilmasinda etkili oldugu gértulmasttr (32).

I.B. Sentetik Dolgular

I.B.a. Poli-L-Laktik Asit (PLLA)

Biyolojik olarak pargalanilabilen, toksik olmayan, uzun suredir cerrahi
dikis ve mes yapiminda kullanilan bir materyaldir. 2004’te FDA tarafindan HIV
tedavisine bagl yuz lipoatrofisinin dizeltiimesi amaciyla dolgu materyali olarak
kullanimina onay verilmistir. Hidrofobik yapisi geregi uygulamadan birkac saat
once steril su ile sulandiriimasi gerekmektedir. Vicutta karbondioksit, glukoz
ve suya metabolize olur. Esas etkisini fibroblast stimulasyonu ve tip 1 kolajen
sentezini uyararak olusturdugu igin kazandirdidi hacim 18-24 ay slreyle
korunmaktadir.

Antiretroviral tedaviye bagli lipoatrofinin duzeltiimesindeki etkinligi
randomize kontrolli Klinik calismalarda gdsterilmistir(33). Yuz bdlgesindeki

yumusak doku hacmi kayiplarina bagh kozmetik sikayetlerin duzeltiimesinde



24 aya varan kalici etki sagladigi gosterilmistir ancak perioral, periorbital
bolgelerde papul ve subkutan nodul olusturma riskinin yuksek oldugu
gorulmus bu boélgelerin tedavisinde dikkatli olunmasi onerilmistir (34).

[.B.b. Kalsiyum Hidroksilapatit (CaHA)

Insan viicudunda kemigin mineral kisminda dogal olarak bulunan,
biyolojik olarak yikilabilen bir materyaldir. 2006 yilinda antiretroviral tedaviye
bagli lipoatrofinin duzeltiimesi ve ciltteki kirisiklik, katlantilarin kozmetik olarak
dizeltiimesi icin FDA onayi almistir. Karboksimetilselll6éz ile jel form haline
getirilen drunler yuksek viskoziteye sahip olmalari sebebiyle derin plana
enjeksiyonlari dnerilmektedir. Malar bdlge, sakaklar ve el dorsumunda sik
kullanilmaktadir. Enjeksiyon sonrasinda hizlica yikilan jel yapinin ardindan
kalan CaHA mikrokureciklerinin yeni kolajen sentezi igin bir platform
olusturdugu gozlenmistir (35).

CaHA dolgu materyali olarak hyalironik asit ve kolajen ile
enjeksiyondan 8 ay sonra nazolabial bolgedeki etkileri kiyaslandiginda daha
iyi sonuglar elde edildigi gosterilen galismalar mevcuttur (36,37).

I.B.c. Polimetil Metakrilat (PMMA)

Uzun yillardir saglk alaninda kullanilan kalici bir materyaldir. Sigir
kolajeni icerisinde stspansiyon haline getirlen PMMA mikrokirecikleri
seklinde dolgu materyali olarak kullaniimaktadir. 2007’den itibaren nazolabial
bolgelerde kozmetik amacli kullanimi igcin onay almigtir. Enjeksiyondan sonra
ilk 3 ay hacim saglayan kolajenin yikilmasinin akabinde geriye kalan
mikrokUrecikler etrafinda olusan bag dokusu ile etkinligini devam ettirir. Sigir
kolajeni icermesi sebebiyle kullanim 6ncesinde alerji testi gerektirmektedir
(38,39).

[.B.d. Silikon

Enjekte edilebilir silikon silikadan Uretilen kalici bir materyaldir.
Kozmetik amacl dolgu olarak kullanimi ruhsatsizdir. Yumusak doku
augmentasyonu amaciyla kullaniimigtir ancak granulom, enfeksiyon, aciga

cikma gibi komplikasyonlar sebebiyle kullanimi uygunsuz bulunmaktadir.



Il.Dolgu Komplikasyonlari

IlLA. Akut ve Erken Baslangi¢h Dolgu Komplikasyonlari

[ILA.a. Morarma/Ekimoz

Kabul edilebilir ve sik bir komplikasyon olmasinda ragmen hastalar
tarafindan hos karsilanmaz. Dermal ve hemen subdermal plana yapilan
uygulamalarda ve yelpaze, lineer geri cekme teknikleriyle uygulama
yapildiginda daha sik izlendigi gorulmustur (40). Tedavisinde soguk uygulama,
arnica, aloe vera, K vitamini kremleri kullanilabilir. Daha yavas enjeksiyon
yapilarak morarma riski azaltilabilir ve eger olugursa baski uygulanmasi
morarmay! azaltabilir (41). Pihtilasma bozuklugu yapabilecek nonsteroid
antienflamatuar, antiagregan ilacglar ve bitkisel vitamin takviyelerinin tedaviyi
baslayan hekime konsulte edilerek uygulamadan 7-10 gin once kesilmesi
onerilmektedir.

ILA.b. Sislik ve Odem

islemden hemen sonra gecici sislik olmasi normaldir. Bu sisligin
miktari yapilan dolgu hacmi, teknik, hastaya bagl faktorlere gore
degismektedir. Ozellikle dudak ve periorbital bolgelerde yapilan islemlerde
daha sik gorulur. Oldukga nadir olan hyallronik asit dolgusuna kargi gelisen
anjiyoddem ile karistirlmamalidir (42). Tedavide nonsteroid antienflamatuar
ilaclar, antienflamatuar enzim tedavileri ve steroidler kullanilabilir. Nadir de
olsa anjiyoddem gelisirse tedavide antihistaminikler ve steroid 6n plana ¢ikar.
Endurasyon, eritem ve odem ile seyreden gecikmig hipersensitivite
reaksiyonlari da goérulmis olup tedavide hyallronidazin kullanilabilecedi
onerilmistir (43).

[I.LA.c. Eritem

islemden hemen sonra biraz kizariklik olmasi normal ve beklenen bir
durumdur. Kalici eritem olmasi durumunda uzun sure kullanilmamasi sartiyla
orta gucte topikal steroid kremler ve K vitamini kremleri dnerilebilir.

[ILA.d. Enfeksiyon

Her enjeksiyon gibi dolgu enjeksiyonu sonrasinda enfeksiyon

gelisebilir. Akut inflamasyon bulgulari ve abseler goralur. Ciltte bulanan en sik



patojenler olan Stafilokokkus aureus, Streptokokkus pyogenes etiyolojide rol
oynar. Hafif formlarinda oral antibiyotik yeterli olup agdir olgularda intravendz
antibiyotik ve yatis gerekmektedir (44).

[I.LA.e. Herpes Virus Enfeksiyonu

Dolgu enjeksiyonu ile herpes rekurrensi olabilir. En sik perioral bolge,
nasal mukoza, sert damak mukozasinda gorulir (14). Uguk ¢ikarma oykust
olan hastalarda o6zellikle 3’ten fazla atak gegirmisse ilgili bolgelere dolgu
yapilmadan énce profilaktik antiviral tedavi baslaniimasi 6nerilmektedir. Aktif
herpes enfeksiyonu olan olgularda ise tamamen iyilesene kadar islemin
ertelenmesi 6nerilmektedir (6).

[I.LA.f. Dizestezi, Parestezi ve Anestezi

Direkt travma, sinirin i¢ine enjeksiyon, dolgu materyalinin sinire basi
yapmasi gibi sebeplerle nadirde olsa sinir hasari gelisebilir. En sik infraorbital
bolgede olmakla beraber gogunlukla gegici ve geri dontisumltudur. Daha nadir
olarak gecici Bell paralizisi ve marjinal mandibular sinir disfonksiyonu
gorulebilir genelde birka¢ hafta sirer (14,45). Bu tarz komplikasyonlardan
kacinmak icin detayli anatomi bilgisi elzemdir.

[I.LA.g. Yuzey Duzensizlikleri

Sislik, yumru ve cikintilarin olusmasi en sk dolgu
komplikasyonlarindandir. Etiyolojilerine gbére non-inflamatuar, inflamatuar,
enfeksiybz zamanlamalarina gore erken, geg¢, gecikmis seklinde
siniflandirlabilirler. Genelde birka¢g gin veya hafta icerinde gelisen erken
noduller agrisiz olup asiri miktarda, yluzeyel yerlesim, yanlig Grun segimi gibi
teknik hatalardan kaynaklanmaktadir (45,46). Erken dbénemde masaj
uygulanmasina cevap verebilir. inflamasyon bulgulari yok ise aspirasyon,
hyalUronidaz uygulanmasi, stab insizyon ile drenaj yapilabilir.

[I.LA.h. Vaskuler Komplikasyon

Vaskuler yapilarin oklizyonuna dolgu materyalinin yaptigi basi ya da
dolgunun direkt olarak intravaskiler enjeksiyonunun sebep oldugu
dislnilmektedir. intravaskiiler enjeksiyonun varsayllandan daha sik
yasandigi dustunulmektedir. Yapilan bir ankette dolgu enjeksiyonu yapan 53

tecribeli uygulayicinin %62’sinin bir veya daha fazla kez intravaskuler



enjeksiyon tecrube ettigini belirtmislerdir (46). Damar i¢i enjeksiyondan
kacinmak icin enjeksiyon oncesinde aspirasyon, riskli bdlgelerde kucguk
hacimlerle yavas bir¢ok enjeksiyon yapilmasi, cildin tutulmasi ve arterlerin
uzerinde yeterli bosluk elde edilmesi amaciyla c¢adir haline getirilerek
enjeksiyon yapilmasi, enjeksiyon bdlgesindeki bilinen arteriyel yapilarin
dominant olmayan parmaklar ile basi yapilarak enjeksiyon esnasinda okltde
edilmeleri, kint kanudl kullaniimasi gibi Oneriler mevcuttur (6). Vaskuler
oklizyonun en 6nemli iki semptomu agri ve ciltte renk degisiklikleridir. Arteriyel
oklizyonda ani, asiri, orantisiz bir agri ve daha ¢ok beyaz noktalar seklinde
renk degisiklikleri gorulirken vendz oklizyon durumunda daha kiint ve gecg
baglayan agri gorulmektedir (46). Vaskuler olay suphesi oldugunda
komplikasyonlardan kaginmak adina hizli ve agresif tedavi dnerilmektedir.
Tedavide hyaluronidaz, sicak uygulama, masaj, nitrogliserin kremler
Onerilmektedir (46). Vaskuler infarkt durumunda hyaltronidazin yuksek
dozlarda (200-300 unite) sadece hyallronik asit enjekte edilen bdlgeye dedgil
tim iskemik alana gereklilik halinde tekrarlayan uygulamalar yapilarak 1500
Unite (U)ye varan dozlarin uygulanmasi uzmanlar, konsensus raporlari
tarafindan Onerilmektedir (14,45,47). Tedaviye intraarteriyel hyallronidaz,
hiperbarik oksijen, prostaglandin E1 gibi vazodilatatér ajanlarinda
eklenebilecegdi 6nerilmektedir (9).

[ILA.g. Gbrme Kaybi

Santral retinal arter ya da dallarinin okluzyonu sebebiyle gelistigi
dusunulmektedir. Yumusak doku dolgusu enjeksiyonu gibi estetik bir igslemde
nadirde olsa gorulebilen yikici etkileri olan, en korkulan komplikasyonlardan
biridir. Dolgu enjeksiyonu sonrasinda goérme kayiplari ile ilgili yapilan bir
derlemede riskli enjeksiyon bolgeleri yliksek riske gore sirasiyla glabella, nasal
bolge, nazolabial bdlge, alin olarak siralanmistir. Dolgu materyaline gore
incelendiginde literaturdeki vakalarin en sik otolog yag dokusu ile ikinci siklikla
hyallronik asit ile oldugu gorulmustir (48). Gorme kaybinin altinda yatan
mekanizmanin retrograd akim oldugu kabul edilir. ignenin ucunun oftalmik
arterin terminal dallarinin birinin duvarini delmesinin ardindan basingla enjekte

edilen dolgunun retrograd akim ile ana dallara ulastigi tekrar antegrad akim ile



santral retinal artere embolize oldugu dusunulmektedir (48,49). Yeterince fazla
ve uzun sureli basing uygulanirsa retrograd akim ile internal karotid artere
kadar ulagip tekrar kan basincinin etkisiyle antegrad akim yoluyla inmeye
sebep olmasi bile mimkuindur (50).

Ana semptom enjeksiyondan saniyeler sonra olusabilecek etkilenen
gbzde gelisen ani gérme kaybidir. Buna bas agrisi, enjeksiyon yerinde ve veya
etkilenen gozde agri, pitoz, oftalmopleji gibi semptomlar eslik edebilir (48-51).
Gorme kaybi gelisir gelismez terapdtik dnlemler hizlica alinmalidir giink 60-
90 dakikaya ulasan santral retinal arter tikanikligi kalici korluge sebep olur
(51). Hizlica oftalmoloji konstultasyonu istenmelidir. Tedavide timolol damla,
asetazolamid, aspirin, nitrogliserin, mannitol inflzyonu &nerilmektedir.
Hastanin hemen supin pozisyona alinmasi ve okller masaj uygulanmaya
baslanmasi 6nerilmektedir (49). Hastanin en kisa sirede oftalmologa transferi
saglanmali, gbz i¢i basincin azaltilmasi igin 6n kamara parasentezi yapilmasi
dusundlimelidir (49). Fibrinolitik ya da hyallronidaz infiltrasyonlarinin net
etkinligi gosteriimedigi icin yaygin olarak kullaniimamaktadir. Mevcut
tedavilerin cogu destekleyici olup ne yazik ki korliglin dnlenmesinde yeterince
etkin degildir (50). Estetik bir islem sonucu korlik gelismesi gibi hasta ve hekim
Uzerinde yikici etkileri olan bir komplikasyon olmasi sebebiyle tedavideki
etkinlikleri tartismali hatta bazilari denenmemis olsa da iglem bdlgesine
hyallironidaz enjeksiyonu, retrobulbar hyallronidaz enjeksiyonu, girisimsel
radyoloji tarafindan oftalmik arter icerisine hyauronidaz enjeksiyonu, sistemik
yuksek hyaltronidaz enjeksiyonu gibi secenekler de disunilmektedir (50).

Komplikasyonun ciddiligi ve tedavinin yetersizligi sebebiyle vaskuler
anatomi ve enjeksiyon tekniklerine hakim olunmasi gibi 6nlemler asiri
derecede 6nem kazanmaktadir.

II.B. Geg/ Gecikmis Baslangicli Dolgu Komplikasyonlari

[I.B.a. Morarma

Morarma bir erken komplikasyon olsa da kalici hale gelmesi olasidir.
Genis ve kozmetik olarak rahatsiz edici purpura olmasi halinde tedavide

vaskuler lazerler kullanilabilir ve iyilesme slrecini hizlandirabilirler (45).
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I.B.b. Odem

Anjiyoddem erken baslangichdir ancak 6 haftadan Uzin suren
ataklarin gorulmesi mumkundur. Tedaviye cevabi degisken olmakla beraber
dusUuk doz oral steroidler, topikal ya da intralezyonal steroidler tedavide
disunulebilir (41).

Endurasyon, eritem ve ddemle karakterize gecikmis tip hipersensitivite
sendromu genelde bir gun sonra baslasa da enjeksiyondan haftalar sonra
baslayip aylarca kalici olabilir (52). Bu tarz reaksiyonlarda antihistaminikler
yeterli olmayip hyallronidaz ile dolgunun yikilmasi gerekmektedir. Farkli bir
materyal kullaniimasi durumunda dolgu emilene kadar steroid, lazer tedavileri
son care olarak dolgunun eksizyonu onerilmektedir (6).

Malar 6dem g6z yasi olugu, infraorbital ¢ukura yapilan tim dolgu
cesitleri ile gorulebilen sik bir komplikasyondur. Dolgu materyalleri malar
septumu augmente ederek ya da yuksek hacimler kullanildiginda direkt basi
ile lenfatik drenaji bozarak 6dem gelismesine sebep olur. Malar 6dem uzun
surer ve genelde tedaviye direnclidir. Bas elevasyonu, soguk kompres, manuel
kompresyon uygulanmasi ve metilprednizolon tedavide kullanilabilir. Dolgu
materyali hyalUronik asit ise hyalluronidaz tedavide kullaniimalidir. Uygun
dolgu materyali ve hasta se¢imi, yuksek hacimlerin uygulanmamasi, dolgunun
malar septumdan daha derin bir plan olan periost Gzerine uygulanmasi gibi
onlemlerle bu komplikasyonun gelismesinden kag¢inmak en iyi yaklasim
olacaktir (53).

Il.B.c. Ciltte Renk Degisiklikleri

Dolgu materyalinin yaptigi doku ekspansiyonuna, uygulama
esnasinda asir sekil verme ya da masaj uygulanmasina bagl olarak yeni
kapillerler geligebilir. Neovaskularizasyon uygulamadan gunler, haftalar sonra
ortaya cikabilir ancak 3-12 ayda gecmesi beklenmektedir. Tedavide lazer
kullanilabilir (6).

Dolgu enjeksiyonlari sonrasinda 6zellikle Fitzpatrick 4-6 cilt tiplerinde
olmak Uzere tum cilt tiplerinde hiperpigmentasyon gortlebilir (54). Topikal
hidrokinon, tretinonin gibi renk acgici ajanlar gines koruyucu kremler ile

beraber hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilabilir. Direncli postinflamatuar
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hiperpigmentasyon olgularinda kimyasal peeling ajanlari ve lazer tedavileri
denenebilir (55).

Dolgu materyalleri 6zellikle hyalUronik asit yuzeyel dermis, epidermis
gibi olmasi gerekenden yuzeyel bir plana enjekte edilirse ciltte mavimsi bir renk
degisikligine sebep olur buna Tyndall etkisi denir (7). Tedavi edilmezse bu etki
uzun sureler boyunca kalir hatta dizelmesi yillari bulabilir (45). Tedavide
hyaluronidaz kullanilir ve yanit alinamazsa kuguk insizyon ya da igne yardimi
ile acilan delik ile dolgu materyali bosaltilabilir (56).

[1.B.d. Enfeksiyon

Gec¢ baslangic¢l kronik enfeksiyonlar genelde ikinci haftadan sonra
ortaya cikar. Genelde daha genis bolgeleri etkiler ve atipik etkenlerden
kaynaklanir. Bu durum tani ve tedavisini guglestirmektedir. Kdaltur ve
antibiyogram sonugclarina gore tedavi duzenlenir ayirici tanida tedavisinde
steroidlerin kullanildigi hipersensitivite reaksiyonlarina dikkat etmek gerekir
(6). Yabanci cisim grantlomlari gibi ge¢ komplikasyonlara biyofilm
olugsmasinda sebep olan dusuk dereceli enfeksiyonlarin sebep oldugu
dusundlmektedir (57).

Il.B.e. Nodul Olusumu

Dolgu enjeksiyonu akabinde 4 hafta-1 yil icerisinde bazen daha uzun
sure sonra gelisen ge¢ baslangi¢h nodullerin altinda inflamatuar ve veya
enfeksiyoz patolojiler rol oynamaktadir (57,58). Biyofilm birbirine ve
bulunduklari  yluzeye salgiladiklari  polimerler ile sikica yapisan
mikroorganizma kiimelerinden olusur. Dolgulara baglh ge¢ komplikasyonlarda
kaltir sonuglart negatif c¢ikmasina ragmen biyopsilerde bakterilerin
saptanmasiyla biyofilmin dnemi artmistir (58). Bu sebeble ge¢ baslangich
nodul komplikasyonlarinda biyofilmin tespiti acgisindan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), floresan in situ hibridizasyon gibi molekuler testlerin Gnemi
artmigtir (57). Biyofilmler ilerledikge antibiyotige direncli hale gelirler bu da
dolgunun alinmasini gerektirir ancak kullanilan materyal hyalironik asit ise
hyalUronidaz tedavi igin kullanilabilir. Aktif enfeksiyon, selllit varlig
durumlarinda c¢evre dokulara yayillma riski agisindan hyalUronidazin

kullanilmamasi Onerilmektedir (58). Biyofiim tedavisinde diger secgenekler
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arasinda triamsinolon, 5-florourosil karigimi da vardir (45). Ayni sekilde
trombosit zengin plazmanin da biyofilme karsi etkin olabilecegini gosteren
yayinlar mevcuttur (59). Konsensus raporlarinda ampirik antibiyotik tedavisinin
baslanmasi da dnerilmektedir (14).

I.B.f. Yabanci Cisim Granulomlari

immiin sistemin viicutta normal yollar ile yikilamayan bir yabanci
cisime karg! verdigi reaksiyona bagli olarak granulomlar olusur. Tim dolgu
tipleriyle beraber olusabilmesine ragmen oldukga nadirdir ve latent periyoda
ihtiyaci vardir, enjeksiyondan birka¢ ay hatta yil sonra olusabilir (60,61).
HyallUronik asit dolgularina bagli gelisen grantlomlarin tedavisinde
hyalUronidaz kullanilabilir. Enfeksiyonun ekarte edilmesi durumunda oral ya da
intralezyonel steroid de Onerilmektedir. Cevap alinamamasi durumunda
steroide 5-florourosilin eklenmesi dnerilmektedir. Tim bu g¢abalara ragmen
sebat eden granilomlarin varliginda cerrahi eksizyon gundeme gelir
(14,41,45).

[ll. Hyallronidaz

HyalUronik asidi yikan enzim olan hyaluronidaz uzun surelerdir tibbi
uygulamalarda kullaniimaktadir. Subkitan sivi replasmani, ilaglar ile beraber
cilt altt dokuda emilim ve dagilmalarini arttirmak icin veya ekstravazasyon
tedavisinde, subkutan trografide emiliminin artmasi i¢in kontrast madde ile
beraber kullanimlari FDA tarafindan onay verilen endikasyonlardir (62).
Hyalironidaz  onaylanmig  endikasyonlari  disinda  birgok  alanda
kullanilmaktadir. HyalUronik asit dolgularin yikilmasi, sebep olduklari yabanci
cisim reaksiyonu kaynakli granulomlarin tedavisi, vaskuler oklizyona bagh
gelisecek doku nekrozunun o&nlenmeleri en yaygin endikasyon digi
kullanimlarindan bazilandir.

Hyallronik asit ekstraselller matriksin dnemli bir komponentini
olusturan bir glikozaminoglikandir. 31-4, 31-3 glikozidik baglari ile baglanan
D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin birimlerin tekrar ile olusan

polimerlerdir. Hyaluronik asit dolgulari 1,4-butanediol diglisid eter gibi
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plastiklestirici ajanlar ile hyaluronik asit polimerleri arasinda stabilite ve
kalicih@i arttiran gapraz baglarin olusturulmasiyla elde edilir (19). Hyallronidaz
glikozidik baglar yikarak hyaluronik asidi monosakkaritlere yikan bir
endoglikozidazdir ayni zamanda bag dokudaki bazi diger asit
mukopolisakkaritleri de yikar (63).

insan hyaliironidazi hem testis, dalak, cilt, karaciger, uterus, plasenta,
bobrekler gibi organlarda hem de gdzyasi, kan, semen gibi vicut sivilarinda
bulunur (64). HyalUronidaz 1-4, PH-20 ve HYALP1 olmak zere bilinen 6 tipi
vardir. HyalUronidaz 1 kalp, dalak, karaciger, bobrek gibi major organlarda ve
serum ile idrarda bulunan tip olup HYAL1 geni tarafindan kodlanir. Asidik pH
ile aktive olur ve plazmadaki esas hyalUronidazdir. Hyallronidaz 2 daha zayif
enzimatik aktiviteye sahiptir ve sadece yuksek molekuler agirlikl hyalGronik
asidi yikar. HyalUronidaz 3 sadece testis ve kemik iliginde bulunur. Testikuler
PH20 hyalironidaz sperm ylzeyinde ve akrozom i¢ zarinda bulunur.
Fertilizasyon esnasinda yumurtadaki hyalUronik asidin yikilmasini saglar (65).
Aksiyon metabolizmalarina gore hyalUronidazlar uge ayrilir. Birincisi 3-1,4
glikozidik  baglann  yikarak tetrasakkaritler  olusturan,  endo-3-N-
asetilnegzozaminidaz olan memeli hyallronidazidir. Ikincisi siliik ve bazi
parazitlerde bulunan (-1,3 glikozidik baglari yikarak pentasakkarit,
hegzasakkaritleri olusturan endo-R-D-glukuronidazlardir. Sonuncusu ise
hyalUronate liyaz olarak adlandirilan mikrobiyal hyalturonidazlardir. Diger
hyaluronidazlar gibi hidroliz reaksiyonu yapmak yerine R-1,4 glikozidik
baglarda R eliminasyonu yaparak doymamis disakkaritler olusturarak etki
gOsterir (66). Hyaluronidazlar aktif olduklari pH'ya gore pH 3-4 araliginda
calisan asit-aktif, pH 5-8 aralginda ¢alisan noétral aktif hyallronidazlar seklinde
siniflandinlabilir. Ari ve yilan zehirinde bulunan hyalironidazlar notral-aktif
hyallironidazlara o6rnek olarak verilebilir (66). Medikal hyallronidaz
baslangigta sadece sidir ve koyun testikiler dokusundan elde edilmekte ve
saflastinimadan kullaniimaktaydi. Bu sekilde hazirlanan hyallronidazlar
icerdigi diger komponentler sebebiyle immun reaksiyonlara sebep olmaktadir.
Alerjik yan etkilerin 6nine gegcmek amaciyla memeli hyallronidazi dretilirken

saflagtirma basamagi eklenmis, Streptococcus agalactia bakterisinden
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mikrobiyal hyaluronidaz elde edilmis son olarak da rekombinant insan
hyallronidazi kullaniimaya baslanmistir (67).

Hyallronidaz vicuda enjekte edilince aktivitesi zamanla giderek
azalir. Deaktivasyonuna sebep olan anti-hyallronidaz aktivite subkutan doku
ve plazmada farkh etkinliktedir. Bazi hayvan deneyi ¢alismalarinda
hyallronidazin subkutan dokuda yarilanma Omrinin yarim saatten kisa
oldugu, aktivitesinin ise bir saate kadar devam ettigi gozlenmigtir (68—70).
Hyaluronidazin insanda intraven6z verilmesinin ardindan yarilanma émrintn
2-3 dakika oldugu gozlenmigtir (64,66,68). Hyaluronidazin plazmadaki kisa
omrunden karaciger ve bobrekte metabolize olmasi ve plazmada mevcut olan
¢cok sayida hyaluronidaz inhibitorine bagh oldugu dusunulmektedir (66).
Hyallronidaz vicutta birgok ilactan etkilenmektedir. Antienflamatuar ilaclar,
flavanoid ve antioksidanlar, heparin, antihistaminler, vitamin C, radyolojik
kontrast maddeler gibi ¢ok sayida ajan hyallUronidaz antagonisti olarak
davranmaktadir (64,66). Yanik, sepsis, sok gibi durumlarda akut faz reaktani
olan hyalironidaz inhibitorleri artar, hyallronik asidin turnover zamani uzar
(72).

Hyaluronik asit dolgusunu yikabilmesi igin hyalUronidazin molekdl ici
baglara  ulasabilmesi  gerekmektedir, bu da hyalUronik  asit
konsantrasyonundan ve hyalUronik asit molekulleri arasindaki ¢apraz baglarin
sayisindan etkilenmektedir. Daha fazla capraz baglanma olan dolgularda
hyaluronidazin baglanti yerlerine ulasmasi gugclesecegi igin bu dolgularin
yikilmalari i¢cin daha uzun sure gerekmektedir. Yuksek hyalironik asit
konsantrasyonuna sahip dolgularin yikilmasinin daha yavas oldugu
gorulmustar (72). Polifazik dolgulara gore hyallronidaza daha az ekspoze
olduklarr igin monofazik dolgularin hyaltronidazla daha az ¢ézunebilir olduklari
belirtimektedir (19).

Hyaluronidazin dolgu komplikasyonlarinda kullanimi ilk olarak
enjeksiyon esnasinda gelisen asirn duzeltme, sislik, duzensizliklerin
giderilmesi amaclh olmustur. Bu amagclarda kullanimda nispeten dusuk dozlar
yeterli olmakta 3-70 Unite arasinda degismektedir (66). HyalUronik asit dolgu

enjeksiyonunun korkulan komplikasyonu olan damar ici enjeksiyon ya da asiri
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enjeksiyona bagli damarin maruz kaldigi kompresyona bagli gelisebilecek
vaskuler oklizyon ve devamindaki doku nekrozunun énlenmesinde bir¢ok
girisimde bulunulmusgtur. Delorenzi (19) hyaltronidazin damar duvarini agarak
hyalUronik asit embolisine ulagabilecegini gostererek hyalUronidazin vaskuler
okliizyon tedavisinde subkutan olarak kullanilabilecegini belirtmigtir. Damar igi
dolgunun eritiimesi amacgh damar yakinina yapilan subkutan hyallronidazin
miktarinin 6nemli oldugu duasunulerek yapilan bir hayvan galismasinda bir
noktaya en az 30-50 Unite, net sonu¢ alinmasi igin ise en az 100 Unite
hyalUronidaz enjeksiyonu yapilmasi onerilmistir (73).

Lokal hyaltronidaz enjeksiyonu sonrasinda enjeksiyon yerinde kasinti
ve alerjik reaksiyonlar gorulebilir. Alerjik reaksiyonlarin insidansinin %0,05 ile
%0,69 arasinda degistigi, Urtiker ve anjiyoédemin ise daha az siklikta gelistigi
belirtiimistir (66,74). Alerjik reaksiyon gelisme riskinin 100000 IU’den fazla
dozlarda ve intraven6z yolla uygulandiginda arttigi gérulmus ve 200000 1U’ye
ulasan dozlarda riskin %31’lere vardigi belirtilmistir (66). Akut hipersensitivite
reaksiyonu 1-2 saat igerisinde gelisen eritemattz 6dem ile kendini gosterir
tedavisinde lokal ve sistemik steroid, antihistaminikler kullanilabilir (74). Klinik
pratikte uygulanmasi zor olsa hyaluronidaz enjeksiyonu dncesinde cilt testi
yapilmasi onerilmektedir. Cilt testi 3 IU hyallronidaz enjeksiyonu ile yapilir
(74). HyalUronidaza bagh gecikmis hipersensitivite reaksiyonlari 24 saatten
sonra bile bulgu verebilir. Bu da nadir de olsa 20 dakika icerinde sonucu
beklenen cilt testinin negatif gelmesine ragmen alerjik reaksiyon

gelisebilecegini gostermektedir (75).

IV. Trombolitik Ajanlar:

Mikroskopik ya da makroskopik dizeyde damar hasarina bagli
kanamayi onlemek igin normal hemostatik cevaba bagli olarak tromboz gelisir.
Trombositler, fibrin ve trombin trombisu olusturan en 6nemli komponentlerdir.
Trombolitik ilaclar taze trombus igerisindeki polimerize olmamig fibrin
icerisinde  bulunan plazminojeni plazmine c¢evirir. Fibrin  pihtisinin

parcalanmasina fibrinoliz denir (76). Fibrin agini parcalayan esas enzim
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plazmindir. Plazminojenin sentez vyeri karacigerdir. Plazminojen fibrini
parcalayamasa da fibrinojene gosterdidi ylksek afinite sebebiyle pihti olusumu
esnasinda orda bulunur. Urokinaz ve doku plazminojen aktivatori
plazminojeni plazmine doénustirerek fibrinolizi baslatan esas iki enzimdir (77).
Plazminojen aktivator inhibitor-1 ve plazminojen aktivator inhibitor-2, doku
plazminojen aktivatdér ve Urokinazi inhibe ederek kontrol eder. Alfa-2
antiplazmin, alfa-2 makroglobulin ise plazmini inaktive eder. Trombinle aktive
fibrinoliz inhibitdri ise plazmin aktivitesini azaltarak fibrinolizi inhibe eder (76).

Guncel trombolitikler  plazminojeni plazmine c¢eviren serin
proteazlardir. 1933'te pihtinin beta-hemolitik streptokok kultur filtratlari
tarafindan eritilebildiginin kesfi ile trombolitik tedavinin temelleri atilmistir (78).
Sonrasinda Urokinaz, insan idrarinin fibrinolitik etki gosterdiginin fark
edilmesiyle bulunur (78). 1958de streptokinaz ilk defa akut miyokard
infarktisu tedavisinde kullanilir (79). Fibrinolitik ajanlar sistemik olarak
verilebilir veya kateter yardimi ile direkt trombus olan bolgeye ulastirilabilir.
Akut masif pulmoner emboli, akut iskemik inme, akut miyokard infarktisiinde
sistemik tedavi kullanilir. Derin ven trombisu, periferik arteryel trombus
durumlarinda direk trombuse kateter yardimi ile tedavi uygulanmaktadir.
Trombolitik tedavilerin en ¢ok korkulan komplikasyonu beyin kanamasidir
ancak vucutta herhangi bir yerde de ciddi kanama olusturabilir (80).

Alteplaz, reteplaz, tenekteplaz, trokinaz, proidrokinaz, streptokinaz,
antistreplaz kullanimda olan trombolitik ajanlardir. Streptokinazin kendisi
plazminojen aktivatoru olmayip plazmin veya plazminojen ile baglanarak bir
kompleks olusturur. Bu kompleks plazminojenin plazmine ¢evrilmesini
kolaylastirir. Fibrin varligi streptokinaz aktivitesini arttirmaz. Beta-hemolitik
streptokoklardan uretiimesi sebebiyle febril reaksiyon, ateg, doza bagimh
olarak hipotansiyon gibi yan etkilere sebep olabilir. En ucuz fibrinolitik ajan
olmasina ragmen yan etkileri klinik kullanimini kisitlamaktadir (79).

Urokinaz daha ¢ok periferik damar ici trombiis ve kateter tikanmalarini
acmak amaciyla girisimsel radyoloji tarafindan kullaniimaktadir. Fizyolojik
olarak bébrek parankim hiicrelerinde uretilmektedir. Uretici ve FDA arasindaki

problemlerden kaynakli piyasadan gekilen, bulunmasinda guglik yasanan
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drokinaz masif pulmoner emboli tedavisi endikasyonu ile tekrar piyasaya
sunulmustur. idrardan elde edilebildigi gibi rekombinant DNA teknolojisi ile de
uretilebilmektedir. Antijenik yapida olmadigi igin alerjik reaksiyona sebep
olmasi beklenmez (81,82).

Alteplaz dogal doku plazminojen aktivatoru ile ayni yapida olup ilk
Uretilen rekombinant doku plazminojen aktivatoradar. Fibrin spesifik olan
alteplazin teorik olarak sadece trombusteki fibrine baglaninca etkin olmasi
beklenir. Antijenik olmayip neredeyse hi¢ alerjik reaksiyon gelistirmemistir.
Yaygin olarak kullanilan ve en ¢ok bilinen trombolitik ajandir. Akut miyokard
iskemisi, akut iskemik inme, akut pulmoner emboli, santral vendz kateter

tikanikhginda FDA onayl kullanim endikasyonu mevcuttur (81,83).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan 03.11.2020 tarihli, 2020-11/04 numaral karar ile onay alinarak
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme
Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada agirliklari 2500-3000 gram araliginda olan 16 adet 3-4
aylk erkek Yeni Zelanda beyaz tavsani kullanildi. Denekler 12 saat karanlik,
12 saat aydinlik, %50(+/-5) nem onarinda, 21(+/-3) derece sicaklikta, tekli
gOzelerde standart tavsan yemi ve su ile beslenerek takip edildi. Deneye

baslanmadan tavsanlar bir hafta izlendi ve saglikli olduklarina kanaat getirildi.

I. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada 16 adet tavsan kullanildi. Tavsanlar rastgele olacak sekilde
dort gruba ayrildi. Tavsanlarin hepsinin sag kulak dorsal yuzunde uzun aksi
santral aurikiler arter olan dikdortgen flepler sadece vaskuiler pedikali
korunacak sekilde kaldirildiktan sonra arter igerisine dolgu enjeksiyonu
yapilarak hyaltronik asit arteryel oklizyon modeli olusturuldu. Sol kulaklarda
lateral kulak venlerine damaryolu agildi.

1.Grup; kontrol grubu olarak belirlendi tedavi verilmedi. Sol kulaktan
10 ml serum fizyolojik inflUzyonu yapildi.

2.Grup; (lokal tedavi grubu) okluzyonun ardindan 45. dakikada damar
aksl boyunca artere 4-5 mm uzaklktaki 5 noktaya esit dagitilacak sekilde
toplam 1500 U subkutan hyaltronidaz (sigir testiktler hyaltronidazi, Sigma-
Aldrich, Almanya) enjeksiyonu yapildi. Sol kulaktan 10 ml serum fizyolojik
inflzyonu yapildi.

3.Grup; (sistemik tedavi grubu) oklizyonun 45.dakikasinda
baglanarak 5000 U/kg hyalironidaz ve 0,9 mg/kg alteplaz (Actilyse,
Boehringer ingelheim, istanbul, Tirkiye) 10 ml serum fizyolojik icerisinde 1

saat sureyle sabit hizda inflzyon yapildi.
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4.Grup; (lokal+sistemik tedavi grubu) oklizyonun 45.dakikasina
baslanarak 5000 U/kg hyallronidaz ve 0,9 mg/kg alteplaz 10 ml serum
fizyolojik icerisinde 1 saat sureyle sabit hizda inflizyon seklinde verildi ve 45.
dakikada damar aksi boyunca artere 4-5 mm uzakliktaki 5 noktaya esit
dagitilacak sekilde 1500 U subkutan hyaluronidaz enjeksiyonu yapildi.

Flepler 0.,1.,3.,7. gunlerde fotograflandi. 7.gtinde histolojik inceleme
icin flepler alinarak nétral formaldehit ile fikse edildi.

Il.Cerrahi islem

Anestezi icin farkl bolgelere olacak sekilde intramuUskuler 20 mg/kg
ketamine (Ketalar, Pfizer Tirkiye, istanbul, Tirkiye) ve 4 mg/kg ksilazin
hidrokloriir (Rompun, Bayer, istanbul, Tirkiye) uygulandi. Gereklilik halinde
anestezinin surdurulebilmesi igcin sadece ketaminin yarim dozu ek yapildi.
Benzer calismalarda kullanilan, potansiyel tedavilerin etkinliklerinin
degerlendiriimesi igin olusturulan tavsan kulaginda hyallGronik asit embolisine
bagli cilt nekrozu modeli kullanildi (84).

Sag kulagin posterior yuzinin tiras edilmesinin ardindan povidon iyot
ve alkol ile temizlendi ve ortuldd. Uzun aksi santral aurikiler arter olan 6x2,5
cm boyutlarinda flep planlandi. Flebin proksimal siniri santral auriktler venin

medial dali seviyesinden 1 cm proksimal olacak sekilde belirlendi.

| V
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Sekil-1: Flebin planlanmasi

Santral aurikiler arter ve venin oldugu kisim korunarak flebin tim

sinirlarinda perikondriyuma kadar tam kat insizyon yapildi. Ameliyat
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mikroskopu altinda arterin distal ucu baglandi ve flep distalden proksimale
dogru kulak kikirdagi Gzerinde supraperikondriyal plandan kaldirildi. Proksimal

1/3’te ise kas Uzerinden flep kaldirldi.

Sekil-2: Flebin kaldiriimasi

Flep kaldirilarak kollateral dolasim elimine edildikten sonra flep
proksimalinde santral aurikiler arter igerisine 30 gauge igne yardimiyla 0,1 ml
hyaluironik asit dolgu (Restylene; Q-Med, Upplasa, isveg) enjekte edildi (Sekil-
3). Dolgunun arter boyunca ilerledigi izlendi. Kullanilan dolgu materyali 1,4-
butenediol diglisidil eter ile gapraz baglar olusturulmus, bifazik, 20 mg/ml
konsantrasyonundadir.

Cilt 5/0 ipek dikisler ile kapatildi. Dikis hattina mupirosinli pomad
suruldd. Tam tavsanlara 800000 unite penisilin hemen iglemden sonra ve
postoperatif 1.glinde intramuaskuler olarak yapildi.

Sol kulak marjinal aurikiler venden 24 gauge intraket ile damar yolu
acildi ve splintile kulaga sabitlendi. ilag ve serum fizyolojik inflizyonlari pompa
yardimi ile yapildi.

Lokal hyalUronidaz, lokal tedavi ve lokal+sistemik tedavi gruplarinda

30 gauge igne yardimi ile subkutan dokuya 5 ayri noktadan uygulandi.
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Sekil-3: Santral aurikiler arter icerisine hyallronik asit dolgu enjeksiyonu

Sekil-4: Subkutan hyallronidaz tedavisinin uygulanmasi

Sekil-5: Sol kulaktan agilan damar yolu ve pompa yardimi ile infizyon

yapilmasi
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lll. Sonuglarin Degerlendirilmesi

lllLA. Makroskopik Degerlendirme

Fleplerin cerrahi sonrasinda postoperatif 0.,1.,3. ve 7. gunlerde
fotograflari ¢ekildi. Photoshop (Versiyon 22.4.1; Adobe, Inc., Kalifornia, ABD)
programi yardimi ile tim fleplerin postoperatif 7. glin fotograflari analiz edilerek
nekroz oranlari Olguldl. Gruplarin her birinin nekroz oranlari ortalamasi

hesaplandi.

lll.B. Histopatolojik Degerlendirme

Postoperatif 7. gunde fotograflarin gekilmesinin ardindan tavsanlar
sakrifiye edildi. Flepler tekrar kaldirilarak eksize edildi ve %10’luk formaldehitte
48 saat tespit edildikten sonra dereceli alkoller ve ksilol serilerinden gegcirilerek
parafine gémuldiu. Mikrotomla 4 mikron kalinliginda enine kesitler alinarak
Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandi. Santral aurikiler arter ve
cevresindeki degisiklikler incelenmek Uzere fleplerin proksimal, orta, distal 1/3
olmak uzere ug¢ farkll bolgesinden 6rnekler alindi. Histopatolojik olarak
kanama, édem, hucre infiltrasyonu, tromboz ve rekanalizasyon agisindan iki
farkli arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi. Degerlendirme
kriterleri 0:Yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3:Siddetli, 4:Cok Siddetli olacak sekilde

derecelendirildi.

ll.C. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde; tanimlayici istatistikler frekans, yuzde, ortalama,
standart sapma degerleri ile sunulmustur. Calismada gruplarin nekroz
yuzdeleri ortalamalarinin ve histopatolojik puanlarin farkliliklarinin incelenmesi
icin bagimsiz Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Fark yaratan gruplarin tespit
edilmesi amaci ile all-pairwise yontemi uygulanmigtir. Gruplarin nekroz gelisen
hayvan sayilarina gore kiyaslanmasi amaci ile ki-kare testi yapilmigtir.
Calismada 0,05'ten kuguk p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapiimistir.
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BULGULAR

I.Makroskopik Bulgular

Tam tavsanlar cerrahiden 2 saat sonra normal aktivite ve diyetlerine
devam ettiler ve hepsi postoperatif 7 glin yasadi. Higbirinde flep enfeksiyonu
ya da yara ayrismasi izlenmedi. Tum fleplerde santral arterin dolgu
enjeksiyonu sonrasinda tamamen tikali oldugu izlendi. Arter boyunca fleplerin
renginin soluk oldugu gozlendi. Fleplerin hemen hemen hepsinde ilk glinlerde
konjesyon, 6dem gelistigi gozlendi ve bazilarinda bu bulgularin kismi nekroza
donustigu goruldu. Sekil 6'da takip esnasinda gekilen fotograflar ile fleplerin
postoperatif seyri 1.Grup (Kontrol), 2.Grup (Lokal Tedavi), 3.Grup (Sistemik),
4.Grup (Lokal+Sistemik) ornekleri ile gdsterilmistir.

1.Gun
," (L;:JE%.
1.Grup
2.Grup
3.Grup
4.Grup

Sekil-6: Flep drnekleri
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Postoperatif 7. gin fotograflarina goére fleplerdeki nekroz alanlarinin
ylUzdesi hesaplanmistir. Grup 1(kontrol) ortalama nekrotik alan ytzdesi %20 +
%13, Grup 2 (lokal tedavi)de %2 + %3, Grup 3 (sistemik tedavi)de %2 + %4,
Grup 4 (lokal+sistemik tedavi)de %0 + %0 olarak hesaplanmigtir. Sekil 7°de
gruplarin nekrotik alan ytzdesi ortalamalari gosterilmistir.

20%

2% 2%
] ] 0%
Grup 1 Grup2 Grup3 Grup 4

Sekil 7: Gruplara gore nekrotik alan ytzdeleri

Yapilan analize gore tedavi gruplari olan Grup 2, Grup 3 ve Grup 4
nekrotik alan ytzdelerinin kontrol grubu olan Grup 1’e gore istatistiksel olarak
anlamli derece disUk oldugu goérildi (p=0,01). Ayrica lokal ve sistemik
tedavinin beraber uygulandigi Grup 4 ortalama nekrotik alan degerlerinin
sadece lokal tedavi (Grup 2) ve sadece sistemik tedavi (Grup 3) uygulanan
gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dugslik olduklari

gorulmustar (p=0,01). Sonuglar Tablo 1'de gdsterilmistir.
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Tablo-1: Nekroz alani hesaplamalarinin gruplara gore kiyaslanmasi

Grup
. Grup 4
Olcim  Grup 1 (n=4) Grup 2 (n=4) Grup 3 (n=4) (n=4) p
n=
Xts.s. X*ss. Xts.s. X*ss.
7967518,25+ 4071937,75% 2042409,25+ 0,00
Total 0,01*

1025037,99 4708919,07 4084818,5 +0,00

1551203,75+ 170794,75 + 149672,5 + 0,00

Nekroz 0,01~
941374,56 262346,37 299345 +0,00
Nekroz
o %20 + %13 %2 + %3 %2 + %4 %0 + %0 0,01*
rani

**Kruskal Wallis testi uygulanmisgtir. * 0,05 dizeyinde anlamli farklilik

Gruplar nekroz gelisme oranlarina gére incelendiginde ise; Grup 1’de
4 hayvanin hepsinde, Grup 2’de 4 hayvandan 2’sinde, Grup 3'te 4 hayvandan
1’inde nekroz geligtigi Grup 4’te ise 4 hayvanin higbirinde nekroz gelismedigi

gorulmustar. Sonuglar Sekil-8'de gosterilmistir.

120.0%
100.0%
80.0%
60.0%
40.0%

20.0%

0.0%

Grup 1 Grup2 Grup3 Grup 4

B Nekroz Yok ® Nekroz var

Sekil-8: Gruplara goére nekroz gelisme oranlari
Nekroz gelisme oraninin kontrol grubu olan Grup 1’de diger tum

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu gorualmastur.
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Lokal ve sistemik tedavinin beraber uygulandigi Grup 4’un yalnizca lokal (Grup
2) ve yalnizca sistemik (Grup 3) tedavinin uygulandidi gruplara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk nekroz gelisme oranlarina

sahip oldugu goézlenmistir (p=0,01). Sonuclar Tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo-2: Gruplara gore nekroz gelisme oranlarinin incelenmesi

Nekroz
erup Nekroz yok Nekroz var
n 0 4
erup 1 % 0,0% 100,0%
n 2 2
erupe % 50,0% 50,0%
. 3 1 0,01*
Grups % 75,0% 25,0%
n 4 0
Grup 4 % 100,0% 0,0%

**Ki-kare testi uygulanmistir. * 0,05 dizeyinde anlaml farkhlik

Il. Histopatolojik Bulgular

Yapilan incelemede gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde
fleplerde genel olarak kanama, 6dem, hlicre infiltrasyonu, tromboz bulgularinin
flep distaline dogru arttigr gézlemlenmigtir. Kontrol grubunda bu parametrelere
siddetli (3) olarak puan verilmistir. Tedavi gruplarinda ise inflamasyon
gOstergesi olan bu bulgularin birbirilerine benzer ve hafif (1), orta (2) derecede
olduklari gorulmuastur. Sistemik hyallronidaz ve alteplaz tedavisinin verildigi
gruplar olan Grup 3, Grup 4’te rekanalizasyon bulgusu siddetli (3) olarak

derecelendirilmigtir.
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Sekil-9: Kontrol grubu 4x biyutmeli 1sik mikroskopisi goruntisu. Yildiz: Santral
aurikller arter ve daha kugctk boyutlardaki arteriyollerde limeni okliide eden
yogun trombis

Sekil-10: Kontrol grubu 20x buydtmeli 1sik mikroskopisi gorunttusa. Cilt alti
dokusunda Yildiz: Odem, Oklar:Kanama
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Sekil-11: Sistemik tedavi grubu 20x buyttmeli 1sik mikroskopisi gérintisu. Ok:

Santral aurikuler arter, Yildiz: Limeni daraltan trombus ve rekanalizasyonu

Tablo-3: Histopatolojik bulgularin gruplara gére degerlendiriimesi
Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4 p-degeri?

Proximal
Kanama  0,5(0:4) 0(0:2) 0,50(0:1) 0,50(0:1) 0,931
Odem 2,50(0:3) 1,50(0:4) 2(0:4) 2(0:2) 0,898
Hiicre infiltrasyonu 1(0:3) 1(0:1) 0(0:1) 0(0:0) 0,090
Tromboz 1(0:3) 1(0:1) 0(0:1) 0(0:0) 0,740
Rekanalizasyon 2(0:3) 0,50(0:2) 0(0:2) 1,50(0:3) 0,465
Medial
Kanama 2(1:4) 0(0:2) 0(0:1) 1(1:2) 0,055
Odem 2,50(2:3) 1,50(0:2) 2(0:2) 2(2:3) 0,106
Hiicre infiltrasyonu  1,50(1:3) 0(0:1) 0(0:3) 0,50(0:1) 0,132
Tromboz  1,50(1:4) 2(0:3) 3(3:3) 3(3:3) 0,285
Rekanalizasyon 2(1:2) 0,50(0:3) 0,50(0:3) 3(2:3) 0,137
Distal
Kanama 4(3:4) 0(0:3) 1(0:2) 0,50(0:2) 0,064
Odem 4(2:4) 1(0:2) 2(0:3) 1,50(1:2) 0,142
Hiicre infiltrasyonu 3(1:3) 0,5(0:3) 0(0:1) 0(0:1) 0,101
Tromboz 2(1:3) 2,50(0:4) 3(0:3) 2,50(1:3) 0,950
Rekanalizasyon 3(2:3) 2,50(0:3) 3(0:3) 2,50(1:3) 0,907

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigstir
a: Kruskal -Wallis Testi

Tablo-3’te fleplerin 3 bolgesine ait histopatolojik degerlendirme
puanlarinin deney gruplari arasindaki karsilastirmalarina yer verilmigtir.
Proksimal bolge igin yapilan analizler degerlendirildiginde kanama agisindan
Grup 1’e ait medyan puan 0,50 (minimum:0 — maksimum:4), Grup 2 icin O
(minimum:0 — maksimum:2), grup 3 i¢in 0,50 (minimum:0 — maksimum:1) ve

Grup 4 icin ise 0,50 (minimum:0 — maksimum:1) olarak belirlenmis olup deney
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gruplar arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmigtir
(p=0,931).

Odem puanlarina gore yapilan analizler incelendiginde ise Grup 1’e ait
medyan puan 2,50 (minimum:0 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 1,50 (minimum:0
— maksimum:4), Grup 3 i¢in 2 (minimum:0 — maksimum:1) ve Grup 4 i¢in ise 2
(minimum:0 — maksimum:2) olarak belirlenmis olup deney gruplar arasinda
0dem puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,898).

Hucre infiltrasyonuna gore yapilan degerlendirme incelendiginde Grup
1’e ait medyan puan 1 (minimum:0 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 1 (minimum:0
— maksimum:1), Grup 3 i¢in 0 (minimum:0 — maksimum:1) ve Grup 4 i¢in ise 0
(minimum:0 — maksimum:0) olarak belirlenmis olup deney gruplar arasinda
kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmigtir (p=0,090).

Tromboza gore yapilan degerlendirme sonucunda Grup 1’e ait medyan
puan 1 (minimum:0 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 1 (minimum:0 — maksimum:1),
Grup 3 icin 0 (minimum:0 — maksimum:1) ve Grup 4 icin ise 0 (minimum:0 —
maksimum:0) olarak belirlenmis olup deney gruplar arasinda kanama puanina
gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,740).

Rekanalizasyon yoninden yapilan degerlendirme incelendiginde ise
Grup 1’e ait medyan puan 2 (minimum:0 — maksimum:3), Grup 2 icin 0,50
(minimum:0 — maksimum:2), Grup 3 i¢in 0 (minimum:0 — maksimum:2) ve Grup
4 icin ise 1,50 (minimum:0 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney
gruplar arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigr belirlenmistir
(p=0,465).

Orta bdlge igin yapilan analizler degerlendirildiginde kanama agisindan
Grup 1’e ait medyan puan 2 (minimum:1 — maksimum:4), Grup 2 icin 0
(minimum:0 — maksimum:2), Grup 3 i¢in O (minimum:0 — maksimum:1) ve Grup
4 icin ise 1 (minimum:1 — maksimum:2) olarak belirlenmis olup deney gruplar
arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,055).

Odem puanlarina gore yapilan analizler incelendiginde ise Grup 1’e ait
medyan puan 2,50 (minimum:2 — maksimum:3), grup 2 i¢in 1,50 (minimum:0

— maksimum:2), Grup 3 i¢in 2 (minimum:0 — maksimum:2) ve Grup 4 igin ise 2
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(minimum:2 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney gruplar arasinda
6dem puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,106).

Hucre infiltrasyonuna gore yapilan degerlendirme incelendiginde Grup
1’e ait medyan puan 1,50 (minimum:1 — maksimum:3), Grup 2 icin 0
(minimum:0 — maksimum:1), Grup 3 i¢in O (minimum:0 — maksimum:3) ve Grup
4 icin ise 0,50 (minimum:0 — maksimum:1) olarak belirlenmis olup deney
gruplar arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmigtir
(p=0,132).

Tromboza gore yapilan degerlendirme sonucunda Grup 1’e ait medyan
puan 1,50 (minimum:1 — maksimum:4), Grup 2 i¢in 1 (minimum:0 —
maksimum:3), Grup 3 i¢in 3 (minimum:3 — maksimum:3) ve Grup 4 i¢in ise 3
(minimum:3 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney gruplar arasinda
kanama puanina goére fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,285).

Rekanalizasyon yonunden yapilan degerlendirme incelendiginde ise
Grup 1’e ait medyan puan 2 (minimum:1 — maksimum:2), Grup 2 icin 0,50
(minimum:0 — maksimum:3), Grup 3 i¢in 0,50 (Minimum:0 — maksimum:3) ve
Grup 4 icin ise 3 (minimum:2 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney
gruplar arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir
(p=0,137).

Distal bdlge icin yapilan analizler degerlendirildiginde kanama
acisindan Grup 1’e ait medyan puan 4 (minimum:3 — maksimum:4), Grup 2
icin O (minimum:0 — maksimum:3), grup 3 i¢in 1 (Minimum:0 — maksimum:2)
ve Grup 4 icin ise 0,50 (minimum:0 — maksimum:2) olarak belirlenmis olup
deney gruplar arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmigstir
(p=0,064).

Odem puanlarina gore yapilan analizler incelendiginde ise Grup 1’e ait
medyan puan 4 (minimum:2 — maksimum:4), Grup 2 icin 1 (minimum:0 —
maksimum:2), Grup 3 i¢in 2 (minimum:0 — maksimum:3) ve Grup 4 igin ise
1,50 (minimum:1 — maksimum:2) olarak belirlenmis olup deney gruplar
arasinda 6dem puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,142).

Hucre infiltrasyonuna goére yapilan degerlendirme incelendiginde Grup

1’e ait medyan puan 3 (minimum:1 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 0,50
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(minimum:0 — maksimum:3), Grup 3 i¢in 0 (minimum:0 — maksimum:1) ve Grup
4 icin ise 0 (minimum:0 — maksimum:1) olarak belirlenmis olup deney gruplar
arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,101).

Tromboza gore yapilan degerlendirme sonucunda Grup 1’e ait medyan
puan 2 (minimum:1 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 2,50 (minimum:0 -
maksimum:4), Grup 3 icin 3 (minimum:0 — maksimum:3) ve Grup 4 icin ise
2,50 (minimum:1 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney gruplar
arasinda kanama puanina gore fark bulunmadigi belirlenmistir (p=0,950).

Rekanalizasyon yonunden yapilan degerlendirme incelendiginde ise
Grup 1’e ait medyan puan 3 (minimum:2 — maksimum:3), Grup 2 i¢in 2,50
(minimum:0 — maksimum:3), Grup 3 i¢in 3 (minimum:0 — maksimum:3) ve Grup
4 icin ise 2,50 (minimum:1 — maksimum:3) olarak belirlenmis olup deney
gruplar arasinda kanama puanina goére fark bulunmadigi belirlenmistir
(p=0,907).
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TARTISMA VE SONUC

HyalUronik asit dolgularinin kullanimi; kolay uygulanabilir olmasi,
dolgu materyallerine kolay ulasim, estetik islemlere artan ilgi gibi sebeplerle
her gecen gun daha da artmaktadir. Enjeksiyonlar sadece plastik cerrah ve
dermatologlar tarafindan yapilmamakta; ayni zamanda diger medikal hatta
medikal olmayan uygulayicilar da dolgu enjeksiyonlari yapmaktadir. Bu
sebeple komplikasyonlar siklagsmakta ve komplikasyonlarin gogunlugu plastik
cerrahlar tarafindan tedavi edilmektedir (14). Hyaluronik asit dolgu
enjeksiyonlari guvenilir kabul edilse de nadiren gorilen cilt nekrozlari, korluk
gibi vaskuler komplikasyonlar hasta ve hekim icin olduk¢a yikici sonuglar
dogurmaktadir. Bu nedenle literatiirde dolgu komplikasyonlari ile ilgili deneysel
calismalarin  buylk c¢ogunlugunda vaskuler komplikasyonlarin tedavisi
Uzerinde odaklaniimistir (85-96).

Hyaluronik asit embolisinin patogenezinin anlagiimasi ve potansiyel
tedavi modalitelerinin degerlendiriimesi icin olusturulmus literatirdeki kisith
sayidaki hayvan modeli incelenmigtir. Kim ve ark. (88) tarafindan kullanilan
tavsan kulagi modelinde santral aurikiler artere dolgu enjeksiyonu esliginde
ancak posterior dalin baglanmasi ile iskemi ve nekroz olusturulabildigi
gorulmektedir. Bu modelde kollateral kanlanma ve ventral yizden kikirdagi
delerek dorsal cildi besleyen perforanlarin olusacak nekrozu daha az tahmin
edilebilir kildig1 disunulmektedir. Kilinikte hyallronik asit enjeksiyonuna bagh
cilt nekrozu daha ¢ok kollateral kanlanmanin kisith oldugu glabellar ve nasal
bdlgede raporlanmigstir, bu gbz éniine alinarak Zhaung ve ark. (85) tarafindan
flep nekrozu modeli tasarlanmistir. Bu model ayni zamanda nekroz bolgesinin
daha net hesaplanmasi sagladigi icin galismamizda kullaniimigtir. Lee ve ark.
(91) yaptigi modifikasyona benzer sekilde flep kaldirildiktan sonra dolgunun
santral aurikller arterde boylu boyunca ilerleyisi gdzlenerek dolgu enjeksiyonu
yapimistir.

Calismamizda hyaltronik asit dolgusu olarak birinci jenerasyon bifazik

dolgularin sik kullanilan bir 6rnegi olan ve benzer deneysel galismalarda

33



kullanilmis Restylane (Q-Med, Upsala, isveg) kullanildi (87,96). Bifazik olmasi
sebebiyle icerdigi ©zellikle segilmis boyutlara sahip c¢apraz baglanmis
partikiller tastyici olarak kullanilan g¢apraz baglanmamis hyallronik asit
icerisinde ¢o6zinmus haldedir (97). Yapilan calismalarda monofazik jellere
kiyasla bifazik yapidaki dolgularin farkh partikil boyutlar sayesinde enzimin
calismasi igin daha genis ylzey saglayarak hyalironidaza daha sensitif
olduklari gosterilmistir (98). Kullanilan dolgunun partikal boyutunun 80-1000
mikrometre araliginda degiskenlik gosterdigi ortalamasinin 400 mikrometre
oldugu bilinmektedir (8). Bu degerlerin subdermal pleksustaki arteriollerin
caplar ile uyumlu olmasi (100-400 mikrometre) arter igerisine yapilan
dolgunun ilerleyerek arteriyolleri tikamasini, iskemi bulgularini en nihayetinde
nekroza yol agmasini agiklar (87). Bunlarla uyumlu olarak yaptigimiz
histopatololik incelemede sadece dolgunun yapildigi ana arterde degil daha
kucuk boyutlardaki distal arteriyollerde de trombdisler gozlemledik.

Arteriyal okltizyon durumunda kutandz degisiklikler neredeyse hemen
g6zlenebilmektedir. Solukluk ve agri enjeksiyondan sonrasinda birkag dakika
icerisinde ortaya cikmaktadir (15,99-101). Deney esnasinda kliniktekine
benzer sekilde hyallronik asidin santral aurikiler artere enjeksiyonu ile arterin
icerisindeki dolguya bagli olarak transparan hale gectigi ve enjeksiyon
oncesinde pembe renkte, sicak olan fleplerde dakikalar igerisinde solukluk,
sogukluk gibi iskemi bulgularinin gelistigi g6zlemlenmistir. Yapilan birgok
calismada belirtildigi Uzere vaskuler komplikasyonlarin tedavisinde gecikmis
tedavilerinin etkinlikleri dtsuktur (86,96). Dolayisiyla g¢alismamiz dolgu ile
oklizyon akabinde 45 dakika gibi bir sure igerisinde tedavinin baslandigi etkin
olacagi dusunulen erken miudahaleyi simule edecek sekilde dizayn edilmigtir.

Hyaluronik asit dolgusuna bagli gelisen iskemi ve hipoksiye daha 6nce
dusundldiagu gibi dolgunun sebep oldugu lokal basing artigi ile damarlarin
kompresyonundan ziyade arteriyel embolizasyonun sebep oldugu savunan
guncel galismalar mevcuttur (95). Tedavisinde gesitli stratejiler uygulansa da
klinik sonuglarin suboptimal ya da yetersiz olduklari gézlemlenmektedir. Lokal
basinci azaltip vazodilatasyon ile mikrosirkulasyonu iyilestirmeye yonelik sicak

uygulama, topikal nitratlar, prostaglandin E1, aspirin, steroidler gibi adjuvan
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tedaviler uygulansa da tedavi igin temel unsur olarak hyaltronidaz enjeksiyonu
one cikmaktadir. ilk olarak 2007’de gelismekte olan nekrozun tedavisinde
subkutan hyalUronidaz enjeksiyonunun kullanimi rapor edilmistir (102).
iskemik dokularin ancak hyalironidazin etkilenen arterin icerisine direk
enjeksiyonu ile duzeltilebilecegi savunulmustur (9). Ancak arter igerisindeki
hyalUronik asidin sebep oldugu diren¢ sonucunda hyalUronidazin tikal
damarlara ulagsmasinin zorlastigini gosteren galismalar mevcuttur (19,87).
Bazi arastirmacilar subkutan bdlgeye enjekte edilen hyallronidazin tikal
damarlara penetre olup hyaltronik asidi yikabilecegini ve in vitro olarak insan
damarlarina penetre olup igerisindeki hyaluronik asidi yikabilecegini
gostermiglerdir (19). Arter icerisine dolgu enjeksiyonuna bagl olugmakta olan
nekrozun endotel hasari gelismeden subkutan hyallronidaz enjeksiyonu ile
kan akiminin yeniden saglanmasi vasitasiyla olugsacak nekrozun
engellenebilecedini savunan hayvan galismalari mevcuttur (88). Gluncel tedavi
protokollerinde daha once Kklinikteki subkutan enjeksiyon igin kullanilan
hyalUronidaz konsantrasyonlarina (150-300 U) kiyasla hayli yuksek dozlar
(400-1500 U) onerilmektedir. Hyaluronidaz enjeksiyonunun sadece dolgu
enjeksiyonu bolgesine degil; iskemiden etkilenen tum alana esit sekilde
dagitilarak uygulanmasinin daha etkin olacagi dustnulmektedir (103). Benzer
sekilde yapilan in vitro g¢alismalarda hyaltronik asit jelin 1500 U/ml
hyallronidaz konsantrasyonunda daha 6nceki 6nerilen konsantrasyonlara
kiyasla ¢ok daha hizl yikildigi gorulmastir (86). Dokularin iskemik kaldigi
surenin en aza indirilmesi amaciyla hyalUronik asit embolisinin mumkun olan
en kisa surede yikilmasi gerekmektedir. Bu sebeple galismamizda lokal tedavi
uygulanan gruplarda yiksek dozlarda hyaliironidaz tum flep alanina arter aksi
boyunca esit dagitilarak enjekte edilmigtir. Biz de mevcut literatiirle benzer
sekilde yalnizca lokal hyallronidaz tedavisi uygulanan grupta istatistiksel
olarak anlamli olarak nekroz oranlarinin azaldigini gézlemlemekteyiz.

Lokal hyallronidaz tedavisinin etkinliginin yani sira birtakim
kisithliklarinin oldugu gorulmektedir. YUzun vaskuler anatomisinin anlagiimasi
cok oOnemli olsa da damarlarin seyrinin hastadan hastaya degisiklikler

gosterebilmektedir. Gergek klinik komplikasyonlar deneylerden farkli olarak
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beliri  bir damara istenilen miktarda dolgu enjeksiyonu ile
gerceklesmemektedir. Enjeksiyonun hangi damara yapildigi tespit
edilemeyebilecedi gibi yuz bolgesinin vaskiler yapilarindaki sayisiz varyasyon
ve aralarindaki baglantilar  sebebiyle = embolizasyonun gercek
lokalizasyonunun  belirlenmesi  olduk¢ga gu¢  olmaktadir. Bazen
embolizasyonun yuzeyel damarlar kisitl kalmayip oftalmik, retinal hatta orta
serebral arter sahasindaki arteriyollere ulasabilecegi gorulmastiur (104). Bu
sebeplerle hyalironik asit embolizasyonunun acil tedavisinde intraventz
ilaglarin subkutan uygulamada oldugu gibi uygulandigi bolgeye badgli
kalmayarak benzer olgularda daha etkin bir tedavi olabilecegi
dusundlmektedir. HyalUronidazin plazma yarilanma zamaninin kisa oldugu
bilinse de sabit hizda infuzyonu ile yeterli plazma konsantrasyonuna ulasacagi
belirtiimigtir (105). Literatlrde beyin tumoru tedavisinde kemoterapi ile birlikte
yuksek dozlarda kullaniminda alerjik reaksiyonlar disinda hayati organ
hasarina sebep olmadigi gézlenmistir (106). Yine baska bir ¢calismada uzun
sure hyaluronidaz infiuzyonuna ragmen hepatik ya da renal hasar bulgularina
rastlanmadigi rapor edilmistir (107).

Bilinen tromboz mekanizmalari ve deneysel galismalardan edinilen
bilgiler 1s1ginda hyaluronik asit enjeksiyonuna bagl vaskuler oklizyonun
patofizyolojisi hakkinda gérusler ortaya atilmistir. intravaskuler hyallironik asit
enjeksiyonunun vaskuler endotel hicrelerine zarar verdigi bunun endotel
aktivasyonu, subendotelyal kollajenin agiga gikmasi, trombositler, faktor 12 ve
intrinsik ~ koagulasyon yolaklarinin  aktivasyonu ile  sonuglandigi
dusunulmektedir. Es zamanli olarak endotel hasarina bagli salinan doku
faktorleri ve faktor 8 Uzerinden ekstrinsik koagulasyon yolagi aktive olmaktadir.
Ldmenin dolgu ile oklizyonu kan akiminin yavaglamasina sebep olur. Bunun
sonucunda trombosit agregasyonu artar ve hyallronik asit ile karisik beyaz
trombuUs olusur. TrombUs giderek buyldikce eritrositler de yakalanmaya
baslar ve damarin trombus ile tamamen oklizyonu ile sonuglanir. Sonrasinda
ana hyalUronik asit trombusunin proksimalinde eritrositlerden kirmizi bir
trombus daha olugarak hyallronik asit embolisini sarar (96). Bunun sonucunda

hyalUronidazin hyaluronik aside ulagsmasi gugleserek hidroliz isleminin
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engellenecegdi dusunulmektedir. Mevcut tedavilerin kirmizi trombust hedef
almamasi sebebiyle hyaluronidaz hyallnorik asit trombusunu basariyla yiksa
bile damarin hala trombositler ve fibrin ile tikali kalacaginda yola g¢ikarak
trombolitik ajanlarin tedaviye eklenmesi guindeme gelmistir.

Chiang ve ark. (20) vyaptiklari caligmada intravendz sistemik
hyalUronidaz ve Urokinazin hyalldronik aside bagh arteriyel okliizyonun
acllmasinda tek basina kullanimlarindan daha etkili olduklarini gostermiglerdir.
Calismamizda drokinazin piyasada gu¢ bulunmasi sebebiyle sistemik tedavi
uygulanan gruplarda trombolitik olarak akut koroner sendrom, akut iskemik
inme gibi tromboembolik hadiselerin tedavilerinde yaygin olarak, basariyla
kullanilan ve guvenilirligi kanittanmis alteplaz kullaniimigtir. Sistemik tedavinin
kontrol grubuna gore nekroz oranini azaltmada etkin oldugu gorilmus ama
geleneksel tedavi olan lokal hyalturonidaza Ustunlugu saptanmamigtir.

Subkutan hyallUronidaz tedavisini kolay uygulanabilir olmasi cazip
kilmaktadir. Bunun yani sira her ne kadar dolgu materyalinin vaskuler yapilara
dis baski etkisinin tek bagina iskemik degisikliklere sebep olamayacagi
dusunulse de eslik eden intravaskuler enjeksiyon durumunda nekroz
gelismesine ne kadar katki sagladigi belirsizligini korumaktadir. Lokal
hyallronidaz tedavisi kisitliliklarinin sistemik tedaviyle giderilerek hyalronik
asit dolgulari vaskuler komplikasyonlarinin etiyolojisindeki temel iki hipotezin
potansiyel tedavi ihtiyacini karsilayacak sekilde her iki tedaviyi bir deney
grubunda beraber kullandik. Lokal ve sistemik tedavinin kombine olarak
kullanildigi grupta nekroz gelisiminin kontrol grubuna kiyasla etkin bir sekilde
engellendigini gozlemlemekteyiz. Bunun yani sira her iki tedavinin ayri ayri
kullanildid1 gruplara kiyasla fleplerin daha iyi bir prognoz gosterdigi
gorulmektedir.

Calismamizda sadece Restylane kullaniimistir ancak piyasada farkli
derecelerde capraz baglanmalar iceren, degisik Ozellikleri olan, farkli
konsantrasyonlarda ¢ok sayida hyaluronik asit dolgu materyali bulunmaktadir
(108). Bu dolgu materyallerinin her biri hyallironidaz ile yikilmaya farkh
derecelerde direng gosterebilir. Benzer sekilde hyaluronik asit dolgularinin

farkli oranlarda ¢ozunebilirlik gosterdigi cesitli hyalUronidaz preparatlar
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bulunmaktadir (98). Bu ¢alismada elde edilen sonuglar sadece memeli testisi
kaynakh hyallronidazin Restylane Uzerine go6sterdigi c¢ozucl etkiye
dayanmaktadir.

Hyallronik asit arteriyel embolisi tedavisinde subkutan hyallronidaz
ve intravaskuler hyallronidaz ile alteplaz tedavilerilerin kombine kullaniminin
nekroz gelisimini etkin bir gekilde engelledigi bir hayvan modelinde

gOsterilmigtir.
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