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Summary

Hyaluronik asit iceren Urtinler, hem derniajimle hen
de kozmetolojide giderek daha yay olarak kullaniimaktad
Bu makalede, hyaluronik asitin yapisi, kullanim &anyu-
musak doku artirrm amaciyla kullanilan ticari prepbaatve
yan etkileri 6zetlenngtir.
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Hyaluronic acid is widely used in dermatology
cosmetology. In tis review, the structure, indicatic
commercial preparations used in soft tissue augatientan
side effects of hyaluronic acid are summarized.
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Hyaluronik Asit

l. Giri s
Hyaluronik asit (HA), memeli dermisinde bu-
lunan, D-glukuronik asit ve N-asetil-d-

glukozaminin olgturdugu lineer polisakkarid yapi-
sinda bir maddedir. HA, Badokusu ara maddesi-
nin temel yapi tadir. Elastoviskdz ortam gkayan
bu bilesimin icine diger b& doku yapilari yerlgr.
HAnin su tutucu 6zelfii nedeniyle, derinin turgo-
runun sglanmasinda énemli gérevleri vardir. Fetal
deride oldukca fazla bulunan bu maddeslyde-
raber azalir (1).

[I. Hyaluronik Asitin kullanim Alanlari
HA dermatolojide, nemlendirici olarak, yara
iyilesmesini hizlandirmak amaciyla ve dolgu
maddesi olarak kullaniimaktadir (2).

1. Hyaluronik asitin nemlendirici olarak
kullaniimasi

Saglikli  deri ylzeyinin nemlendirilmesini
humektan adi verilen ve kendi molekigirhklari-

humektanlar yerine son yillarda biyik molekulli
HA ve mukopolisakkaridler kozmetik kullanim
alanina girmitir. Bu maddeler stratum korneuma
penetre olamazlar, ancak yiizeyde yari gegirgen bir
tabaka olgturup deri ylizeyinden su buhamaasi-

ni engelleyerek etkilerini gosterirler. Kozmetik
arunler icerisinde (kremler vs.) deriye uygulandi-
ginda, deride tutulan su, stratum korneumun Ust
tabakalarini yurmgatir (2).

2. Hyaluronik asitin yara iyilesmesi Uzerine

olan etkileri

HA’Iin yara iyilesmesi Uzerindeki etkileri de
bildirilmi stir. Bu madde fibrin olsumunu stimule
eder, notrofil ve makrofajlarin fagositik aktivieel
rini arttirir ve fibroblastlardan kemotaktik fakié+
rin salinmasini arttirir. Ayrica yara iyjl@esinin
granilasyon gamasinda kollajen liflerin artmasini
sgilar. Liguori ve arkadgdarinin (3) yapt bir
calsmada, HA iceren kremlerin radyodermatit
tedavisinde etkili oldgu gosterilmgtir. Ayrica, bu
maddenin bacak ve dekubit Ulseri tedavisinde

na gore daha fazla su tutabilen hidrofilik maddeler granilasyon dokusunu arttirici ve re-epitelizasyon

Gliserin ve glikol gibi aflmig

salarlar.
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strecini hizlandirici 6zellikleri bilinmektedir. Bu
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run mukozasindaki Ulserlerin tedavisinde, konvan-

Pinar OZT/$ ve Ark.

ozellikle Avrupa Ulkelerinde en ¢ok kullanilan HA

siyonel yontemlere gore HA iceren kremlerle yara preparatidir. Horoz iginden Uretilir ve 6zellikle

iyilesmesinin daha hizl oldw bildirilmistir (4).

3. Hyaluronik asitin dolgu maddesi olarak
kullaniimasi

HA’in en 6nemli kozmetik kullanim alanlarin-
dan biri olan yumgak doku artirim teknikleri, 100
yildan daha uzun siredir Gzerindgragilan bir
konudur. Bilinen en eski artinm telmi hastanin
kendi y& dokusunun enjeksiyonu ile gerceitia-
len doku genietiimesidir. Bin dokuz yazla yilla-
rin bainda sik¢a kullanilan parafin uygulamasi ise
gunimuizde, yabanci cisim granilomu stiuma
yan etkisi yuzinden terk edilgtir. Parafinin yeri-
ni silikon alsa da, tam saffariimams silikon uy-
gulamasi, zamanla gerini yitirmis ve bu madde-
nin Amerikan Gida vdla¢ Dairesi (FDA) onayi
iptal edilmgtir (5).

Ozellikle yiiz tist yarisindaki kgikliklarin te-
davisinde oldukca Barili sonuglar elde edilen
Botulinum toksini (BotoX)’nin kullaniminin yay-

ylz ve dudak hacim geghéetiimesi amaciyla kulla-
nilir. Hylan Rofilan Gé! ise yine FDA onay! al-
mames, kimyasal bilgikler yerine dgal asit mal-
zemeler ile capraz Baolusturmus bir Granddar.
Achyal® ise HA'in %1 sodyum tuzu sollisyonudur.
2.5 ml'lik 30 gauge enjektdrler icinde hazir halde
bulunur. Oda isisinda saklanabilir ve raf émri 3
yildir.

b. Restylan&

Restylan& FDA onayi almangiolan ancak Av-
rupa Ulkelerinde birka¢ yildir kullanilan, baktegiiy
(streptekok) orijinli bir Grindtr. Hylaform gelden
daha ylksek HA konsantrasyonuna sahiptir. 0.7
ml.lik hazir enjektorler icerisinde 20 mg/ml dozand
HA icerir. Daha ince cizgiler icin kullanilan 32-
gauge gneli Restylane-fin ile derin uygulanan
27.5-gauge gneli Perlan® de heniiz FDA onayi
almamgtir (5). Hylaform ile Restylane'in estetik
sonuglarinin karlastiriimasi ile ilgili olarak yapilan

ginlasmasindan sonra, yiiziin alt yarisinda da en a2'&tirma sonuclar oldukca yetersizdir. Bung-ra

Botox kadar etkili yontemlerin agariimasi yoluna
gidilmistir. Bu amagcla, kollajen ve HA enjeksiyon-
lari, o©zellikle ilerleyen ya ile ortaya c¢ikan
dejeneratif dgisikliklerin gizlenmesinde kullanil-
maktadir.

HA iceren preparatlar, hyaluronan polimer
molekdllerinin capraz ganmasi ile olgan mole-
kal agirligr yuksek maddelerdir. HA, enjeksiyon

men, Restylane’in daha ¢ok allerjik reaksiyona yol
acabilecgi  diustnUlmektedir. Bu  durumun,
Restylane Uretiminde, bakteriyel fermentasyga- a
masinda olgan eksternal proteinlerin Grdn iginde
fazla miktarda kalmasindan kaynaklghdsavu-
nulmaktadir (6).

c. DermaLive®ve Derma Deefy
Son zamanlarda kullanima giren Dermafive

sonrasinda, dermiste hizla parcalanip, lenfatiklerhiicre kiiltiriinde Uretilgiolan saf HA ile akrilik

ile ortamdan uzakkarilr ve karacgerde parcala-

hidrojel bilgsiminden olgmustur. Oncelikle, agar

nir. Saf HA enjeksiyonu sonrasi ¢ok kisa slredejelde Streptoccocus equi iiretilir. Uretilen bakteri

fagositoz izlenir (6). Ticari preparatlarin poliriler

HA salgilayabildgi 6zel besi yerine konulur. HA

yapilari sebebiyle dokuda kalma sureleri dahaiiretildikten sonra da, bakterilerin tahrip olmagni
uzundur, ancak bunlar da benzer yollarla parcala-si uygulanir. Eklenngi olan akrilik jel, Grinin

nir. Deney hayvanlari Gzerinde yapilan gahlar-
da HA'in enjeksiyondan 12 ay sonra bile %75
oraninda dokuda bulunabigilisaptanmtir (6).

Yumusak doku artirirmi amaciyla kullani-
lan hyaluronik asit preparatlari
a. Hylaform gel®

Hylaform gef heniiz FDA onayi aimagjian-
cak Amerika Birlgik Devletleri (ABD) haricinde

T Klin J Cosmetol 2003, 4

dokuda daha uzun sire kalmasina olanalasa
Bu akrilik jel, hidroksietii metakrilat ve
etilmetakrilatin kopolimeridir ve kolay parcalan-
madgindan uzun siire dokuda kalabiliglem 6n-
cesi test edilmesi gerekmez. Dermalfe 0.8
ml'lik hazir sekilde 27.5 gaugelik preparatlari
mevcuttur. Derma De&pise uriiniin 1.2 ml'lik ve
26.5 gaugelik preparatidir. “DermalLive”, dermis
ile hipodermis sinirina yapilirken, “DermaDeep”

37



Pinar OZTA ve Ark. HYALURONIK ASIT PREPARATLARI

hipodermise yada subperiostal alana yapilir. Urii-ri tek tek olgu sunulargeklinde bildirilmistir (1).
niin yumgak viskozitesi nedeniyle  Ozellikle Ote yandan kollajen tedavisi éncesinde yapilan
nazolabial uygulanim sonrasi hastanin ytzindederi testleri sonucu deri reaksiyonu geieyen
mimik degisikli gi gorilmez. Hayvan modellerinde Kkisilerin de yaklaik %1-4'Unde yan etkiler gorile-
uygulandginda, bir ay sonra, uygulanan partikille- bilir (9). Ancak, son yillardaki gelineler, HA icin

rin arasinda fibroblast garlikli hicresel infiltrat  de klem dncesi test yapiimasinin gerekiiti vur-
izlenir. Enjekte edilen materyalin arasindakighba gulamaktadir (1). Lowe ve arkadrinin (8) ger-
dokunun geniemesi zamanla artainflamatuar  cekletirdigi calismada, HA uygulanimindan sonra
infiltrat  yoktur. Uygulamadan 6 ay sonra deri reaksiyonu izlenen hastalara test yapgiltest
implantasyon sahasinda neovaskillarizasyon izlesirasinda 0.1 ml dolgu maddesini 6nkola
nir. “DermaLive” uygulanimi icin kontrendike olan intradermal olarak enjekte edildikten 5 ile 7 hafta
bolgeler, bukkal mukoza, periorbital bélge ve 6zel- sonra hafif inflamatuar nodilden abse formasyo-
likle perioral lazer tedavisi sonrasinda Ust dudaknuna kadar d@ésen ciddiyette gec tip reaksiyon
etrafindaki vertikal sulkuslardir. Bu maddenin, saptanmytir. Duranti ve arkaddari (10) HA uygu-
hipertrofik skar geklimine vyatkin olan, ladiklari 158 hastalik serilerinde hastalarin %12-
immunstimile ya da deprese edici tedavi alan vel3’inde erken, eritem, 6dem ve lokal hassasiyet ile
Oykide astim gibi allerjik reaksiyon tarif eden karakterize olan ve 1-3 giinde gerileyen gecici yan
hastalarda kullanimi kontrendikedir. DermalLive ile etkiler izlemglerdir.

ilgili olarak hasta memnuniyetinin gerlendirildi- Kavouni ve arkadgari (11) ise ikinci defa
gi bir a1re§t_|rmada, hastalarin %88'i sonucusea-  perioral HA enjeksiyonu yapilan bir hastada enjek-
i, %12'si ise baarisiz bulmstur (7). siyon yerindeslemden 3 giin sonra, eritenglslik

ve nodozitelerin gedtigini  bildirilmi slerdir. Bu
durum yazar tarafindan olasi antihyaluronik asit
antikorlarinin  vargina balanmstir. Glabellar
bolgeye HA enjeksiyonu sonrasinda, sol dorsal
nazal arter embolizasyonunaghailser gelsimi de
rapor edilmgtir. Ancak Ulser olsumu HA'ya spe-
sifik olarak yorumlanmang bu bdlgeye uygulanan
tim dolgu maddeleri icin benzer bir risk ofdu
Uzerinde durulmgtur (12). HA ile gec¢ tip
hipersensitivite ve abse benzeri uzun sireli komp-
likasyonlar (uygulamadan 2 ay sonra gmh) da

[ll. Hyaluronik Asit Preparatlarinin
Yan Etkileri

HA uygulamasi sirasinda gorilen yan etkiler
arasinda erken donemde eritem, ddem gre @n
plandadir. &riy1 6nlemek amaciyla topikal aneste-
tikler kullanilabilirse de, bu maddelerin kontakt
reaksiyon yapici 6zeflinin olabilecgi gdz onin-
de bulundurulmahdir. Uzun dénemli yan etkiler
arasinda, birkac hafta ile birkac ay icerisindeligor
lebilen gecikmg hipersensitivite reaksiyonlari ve
yabapm mado'lenlin.cnt altlnfa yer||me§| lle birkag a literatlrde olgu sunulargeklinde bildirilmektedir
ile birkac yil icerisinde gejebilecek inflama-tuar (13, 14)
grantlomlar sayilabilir. Bu komplikasyonlarin e
tedavisinde en sik kullanilan ajanlar intralezyonel ~ SOnu¢ olarak onimuzdeki gtnlerde, ozellikle

steroidlerdir. Nadiren cerrahi nodil eksizyonuna Polimer teknolojisindeki potansiyel ggineler, HA
gereksinim duyulabilir (7). preparatlarinin yan etkilerini azaltip dokuda kalma

surelerini uzatabilir. Boylelikle, d@l ve ideale
yakin yeni dolgu preparatlari yakin gelecekte teda-
vide yerlerini alacaktir.

Hayvansal olmayan hyaluronik asitin kullanim
endikasyonlari, gir kollajeninki ile aynidir. HA,
kollajen gibi fotoyalanmg deride olgan cizgiler,
dudak geniletme ve 0Ozellikle ylzdeki atrofik
skarlarin tedavisinde kullanihr (8). Ancak bu iki KAYNAKLAR
maddenin arasindaki en 6nemli fark, bildirilen yan 1. Friedman PM, Mafong EA, Kauvar AN, Geronemus RG.
etki siklgidir. Yan etkiler kollajen uygulanimi Safety data of injectable nonanimal stabilized ax@ic

- - . acid gel for soft tissue augmentation. DermatogS2402;
ardindan %3-5 oraninda izlenirken, HA yan etkile-  28: 491-4.

38 T Klin Kozmetoloji 2003, 4



HYALURONIK ASIT PREPARATLARI Pinar OZTA ve Ark.

2.

Maes DH, Marenus KD. Cosmetology for normal skm. | 9. Birol A, Bostanci S. Yurmgak doku artirim teknikleri.
Baran R, Maibach HI, eds. Cosmetic Dermatology. First Dermatoloji 1999; 9: 112-20.

edition. Martin Dunitz Ltd, London, 1994: 77-110. 10. Duranti F, Salti G, Bovani B, Calandra M, et al. Iite
Liguori V, Guillemin C, Pesce GF, Mirimanoff RO, dt a hyaluronic acid gel for soft tissue augmentatiorcliaical
Double- blind, randomized clinical study comparimga- and histologic study. Dermatol Surg 1998; 24: 1357-
luronic acid cream to placebo in patients treatét vadi- 11. Kavouni A, Stanec JJ. Human antihyaluronic acidoaat
otherapy. Radiother Oncol 1997; 42: 155-61. dies. Dermatol Surg 2002; 28: 359-65.

Soldati D, Rahm F, Pashe P. Mucosal wound healileg af 12. Schanz S, Schippert W, Ulmer A, Rassner G, et deriAr
nasal surgery. A controlled clinical trial on thffiGacy of al embolisation caused by injection of hyaluronimda
hyaluronic acid containing cream. Drugs Exp Clin Res (Restylan&). Br J Dermatol 2002; 146: 920-32.

1999; 25: 253-61. 13. Lupton JR, Alster TS. Cutaneous hypersensitivity ieac
Klein AW. Skin filling. Collagen and other injectasl of to injectable hyaluronic acid gel. Dermatol Sur@@026:
the skin. Dermatol Clin 2001; 19: 491-508. 135-7.

. Wall SJ, Adamson PA. Augmentation, enhancement, and14. Shafir R, Amir A, Gur E. Long-term complications of
implantation procedures for the lips. OtolaringolinCl facial injections with Restylane (injectable hyalimac-
North Am 2002: 35: 87-102. id). Plast Reconstr Surg 2000; 106: 1215-16.
Bergeret-Galley C, Latouche X, lllouz YG. The valdeao
new filler material in corrective and cosmetic srmg Gelis Tarihi: 14.08.2002
szé[gleve and DermaDeep. Aesth Plast Surg 2001, 25'Yaznsma Adresi: Dr.Pinar OZT/

) ) Fatih UniversitespTrakiiltesi
Lovye N\_J, Ma_lxvyell CA, Lowe P, Du_|ck MG, et z_il._HyaIu Dermatoloji AD, ANKAR
ronic acid skin fillers: Adverse reactions and ddsting. J Ciftlik Cad. No: 576510, Emek, ANKARA
Am Acad Dermatol 2001; 45: 930-3. poztas@yahoo.com

T Klin J Cosmetol 2003, 4 39



