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Hyaliironik Asit
Hyaluronic Acid

OZET Hyaliironik asit, 6zellikle bag dokusunun ekstraselliiler matriksinde bulunan, yiiksek molekiil
agirlikli, negatif yiikli lineer bir polisakkarittir. Kimyasal olarak, glikozaminoglikan adi verilen,
bag dokusu proteinleri grubunun en basit ve stilfat icermeyen tek tiyesidir. G6zilin vitr6z sivisinda,
hyalin kikirdakta, eklem sivisinda, dermis ve epidermisde yer almaktadir. Diger dogal ve sentetik
polimerlere gore ¢cok daha fazla su tutma kapasitesine sahiptir. Hyaliironik asit, dokularin hidrasyonu
ve nemlenmesinde, dokulardan madde gegisinde, hiicrelerin hareketinde ve farklilasmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle ortopedi, romatoloji, oftalmoloji, dermatoloji ve kozmetolojide
kullanilmaktadir. Hyaliironik asit ya hayvansal kaynaklardan ya da bakteriden fermentasyon ve
dogrudan izolasyon yontemleriyle elde edilmektedir.

Hyaliironik asit derinin hem dermis hem de epidermis tabakasinda bulunmaktadir. Hyaluronik
asitin yara iyilesmesinde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Hyaluronik asit kozmetik amagla
yaslanmaya bagh kirigikliklar1 azaltmak i¢in dolgu maddesi olarak ve nemlendirici etkisi nedeniyle
cilt bakim iirtinlerinde kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hyaliironik asit, dermatoloji, kozmetik tiriinler

ABSTRACT Hyaluronic acid is a negatively charged high-molecular-weight polisaccharide distrib-
uted in the extracellular space. It is the simplest and only non-sulfated glicosaminoglycan found in
soft connective tissue. Hyaluronic acid is a component of vitreous humor of the eye, hyalene carti-
lage, joint fluid, dermis and epidermis. It has capacity of hold more water than any other natural or
synthetic polimers. It has been demonstrated to be important to tissue hydration, lubrication, solute
transport, cell migration and differentiation. Because of this properties it has been used in orthopedy,
romatology, ophtalmology, dermatology and cosmetology. Commercially produced hyaluronic acid
is isolated either from animal sources or from bacteria through a process of fermantation and direct
isolation.

Hyaluronic acid can be found both dermis and epidermis in skin and is thought to have important
biological roles in wound healing. It has been used in skin care products due to hydrating proper-
ties and minimize the appearance of wrinkles in aging skin as a filler material.

Key Words: Hyaluronic acid, dermatology, cosmetics
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yaltironik asit (Hyaluronan, HA), tiim canli organizmalarda, en basit

bakteriden en gelismis canliya kadar, dogal olarak bulunan bir mad-

dedir. Bu yap1 organizmanin olusumunda kritik 6neme sahiptir. Oy-
le ki, spermin yumurtay: déllemesi sirasinda, %981 hyaliironik asit olan
tabakay1 gecebilmesi, tagidig1 hyaliironidaz enzimi sayesinde olmaktadir.'



Figen TIRNAKSIZ ve ark.

Hyaliironik asit, yunanca hyalos (camsi, cam
gibi) ve tironik asit terimlerinin birlesmesi sonucu
olusmustur. Hyaliironik asit ve hyaliironan birbi-
rinin yerine kullanilabilen terimlerdir. Ozellikle
g6z ameliyat1 sonras: hastada olumsuz bir etki olu-
sturmamast i¢in, bu amagcla kullaniminda hyaliiro-
nan terimi tercih edilmektedir.?

HA asit ilk defa 1934 yilinda Meyer ve Palmer
tarafindan biiyiik bas hayvan géziiniin vitr6z sivi-
sindan elde edilmistir.? 1940’1 yillarda diger hay-
van tiirlerinden de izole edilmis; kimyasal yapis1 ise
Meyer ve ark. tarafindan ancak 1950’1i yillarda ay-
dinlatilabilmigtir.* Balazs’in ¢aligmalar1 sayesinde
romatoid artrit, dejeneratif artrit, kanser ve bazi de-
ri hastaliklar gibi pek ¢ok 6nemli hastalikta rol oy-
nadig1 yine 19501i yillarda ortaya konmustur.’
Tedavi amagl kullanimi ise 1960’11 ve 1970’1i yallar-
da baglamis; 1980’lerde HA igeren ilk tiriin gelisti-
rilmigtir. Viskoelastik yapidaki bu tiriin (Healon®,
Pharmacia), goz cerrahisi islemlerinde kullanilmis-
tir. Daha sonra osteoartrit ve kirigiklik tedavisinde
kullanilan driinler tretilmigtir. Son yillarda per-
kutan embolizasyon, arteriovendz malformasyon,
vaskiiler tiimorler ve hemoraji tedavisinde de kul-
lanilmaya baglanmistir.”

GENEL OZELLIKLERI VE YAPIS|

HA, ozellikle bag dokusunun ektraselliiler matrik-
sinde bulunan, yiiksek molekiil agirlikli, negatif
yiikli lineer bir polisakkarittir.® Birbirine $1.3 -1.4
glikozid baglariyla bagli, tekrarlayan N-asetil-glu-
kozamin ve D-glukuronik asit zincirlerinden olus-
maktadir ($ekil 1). Ortalama molekiil agirlig:
0.1-10 milyon Dalton olan bu madde yiiksek mole-
kil agirhigi, polianyonik karakteri ve dallanmayan
zincir yapisindan dolay1 6zel bir reolojik karaktere
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SEKIL 1: Hyaltironik asitin kimyasal yapis1.®
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HYALURONIK ASIT

(-B-N-acetyl-D-glucosamine-B-glucoronic ac?id-[}-)

SEKIL 2: Hyaliironik asitin sematik géranimd.

sahiptir.*® Sudaki derigimi %0.025’in tstiine ¢ikti-
ginda sistem matris yapisina donmekte;? %0.1-1 de-
risimlerindeki sulu ¢6zeltisi de viskoelastik 6zellik
gostermektedir.® Bu 6zellik ortamin pH’sina ve
elektrolit diizeyine bagl olarak degisir. pKa degeri
yaklasik {i¢ civarindadir ve pH’'nin degisimi HA
zincirinin iyonizasyon derecesini degistirir.* Sulu
cozeltide HA molekiilii, hidrofobik kisimlarinin bi-
raraya gelip topaklanmasiyla, cap: yaklagik 200 nm
civarinda ¢Oreklenmis bir yapiya donmektedir
(Sekil 2). Fizyolojik pH ve tuz varliginda bu yapinin
¢ap1 500 nm’ye ulagmaktadir.? Su molekiillerinin
bu yap1 i¢cinde mekanik olarak tutuldugu; polisak-
karit yapisiyla herhangi bir kimyasal etkilesime gir-
medigi bildirilmistir.> Molekiil hacmi, hidrate
oldugu zaman kuru duruma gore yaklasik 10.000
kat bityiir. Dokularda herhangi bir inflamasyonla
beraber 6dem olugmasinin da bundan kaynaklan-
dig belirtilmektedir.?

HA ya hayvansal kaynaklardan ya da bakteri-
den fermentasyon ya da dogrudan izolasyonla elde
edilir.*'° Elde edildigi hayvansal kaynaklar, horoz
ibigi, omurilik, deri ve eklem sivisidir. Diger hay-
vansal dokulara gore oldukea yiiksek oranda HA ta-
simasi nedeniyle, en fazla kullanilan kaynak horoz
ibigidir. Mikroorganizmalardan fermentasyon tek-
nigi ile elde edilen HA yiiksek safliktadir.® Mole-
kiiler boyutu elde edildigi kaynaga gore
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degismektedir.* Ticari olarak ti¢ degisik molekiil
agirligina sahip HA bulunmaktadir. Bunlar yiiksek
molekiil agirlikli (10 milyon Dalton), orta molekiil
agirlikli (500.000-800.000 Dalton) ve diisiik mole-
kiil agirlikli (160.000-240.000 Dalton) HA olarak
adlandirilmiglardir. HA’nin molekiiler yapisinda
bazi degisiklikler yapilarak, biyolojik ortamdaki
uyumu ve parcalanabilir 6zelligi degismeden, hem
mekanik hem de kimyasal olarak daha direncgli HA
tirevleri de elde edilmistir.*

HYALURONIK ASITIN
ORGANIZMADAKI ISLEVi

Kimyasal olarak, glikozaminoglikan (GAG) ad1 ve-
rilen, bag dokusu proteinleri grubunun (HA, kon-
droitin, kondroitin-4 siilfat, kondroitin-6 siilfat,
heparan siilfat, heparin, keratan siilfat-1, keratan
stillfat-2) en basit ve siilfat icermeyen tek tiyesidir.?
En fazla yumusak bag dokusunun ekstraselliiler
matriksinde olmak iizere, omurgalilarin tiim organ-
larinda mevcuttur. Memelilerde en fazla deride bu-
lunur. Insan derisinde bulunan HA miktari
yaklasik bes gram civarindadir ve bu deger insan
organizmasindaki HA miktarinin {icte birine kar-
silik gelmektedir.* Insan kan serumunda en diisiik
diizeyde bulunmaktadir.® Saglikli geng insanlarda-
ki plazma diizeyi 20-40 pg/mL kadardir. Farelerde
yapilan bir ¢caligmada organizmada bulunan HA’-
nin %50’sinden fazlasinin deride bulundugu goste-
rilmigtir.!!

HA bag dokusunda, ekstraselliiler matriksin
en 6nemli ve temel elemanidir. Goziin vitréz sivi-
sinda, hyalin kikirdakta, eklem sivisinda, dermis
ve epidermisde yer almaktadir. Vitréz sivida ha-
cim arttirmakta, tendonlar ve kaslarda kaydirici
olarak gorev yaparak, eklemlere kayganlik ver-
mekte, omurganin saglamligini arttirmakta ve go-
bek kordonu iginde anne ile fetiis arasinda iligki
saglamaktadir. Hiicre motilitesi, hiicresel prolife-
rasyon, morfogenezis, embriyonik gelisim, kanser
metastazl ve inflamasyonda diizenleyici rolleri

vardir.!b1?

Diger dogal ve sentetik polimerlere gore ¢ok
daha fazla su tutma kapasitesine sahiptir.® HA, do-
kularin hidrasyonu ve nemlenmesinde, dokulardan
madde gecisinde, hiicrelerin hareketinde ve farkli-
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lasmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
ortopedi, romatoloji, oftalmoloji, dermatoloji ve
kozmetolojide kullanilmaktadir.*'®

HA sentezi, 6zellikle fibroblast gibi hizl pro-
lifere olan hiicrelerin plazma membraninda ger-
ceklesir. Bu sentezin hizi, hormonlar, yas ve
cevresel faktorlerle kontrol edilir. Sentezlenen HA,
ya lokal olarak parcalanir, ya da lenf dolagim ile
dokulardan genel kan dolagimina tagimir. Saglikl,
geng bir insanda serum ve plazmadaki diizeyi kan-
dan uzaklasgtirilmasinin ve parcalanmasinin azal-
masina bagl olarak yasla artmaktadir. Dolasan
HA’nin ¢ok kii¢tik bir kismi bobrek ve dalakta me-
tabolize olur. Asil metabolize oldugu yer karaci-
HA’nin
endositozu igin 6zel reseptorler tasir. Endositoz

gerdir. Karaciger endotel hiicreleri
sonrasi HA, lizozoma aktarilir ve enzimler (hyalii-
ronidaz, beta-glukuronidaz, beta-N-asetil glukoza-
minidaz) tarafindan, glukuronik asit ve
N-asetilglukozamine parcalanir.® Insanda bir giin-
de en fazla 350 mg HA’nin metabolize oldugu gos-
terilmistir. HA’'nin kandaki yarilanma 6mri 3-5
dakika, deri ve eklemlerdeki yarilanma 6mrii yak-
lagik 12 saat; goziin anterior odacigindaki yarilan-
ma Omrii 1-1.5 saat ve vitroz bolgede ise yarilanma
omri 70 giindiir.® Kikirdak dokusundaki yarilanma

omrii ise bir ile {i¢ hafta arasindadir.'®

Akut stres durumlarinda (sok, septisemi vs.)
kan hacmini sabit tutabilmek ve dolagim kollapsi-
n1 6nlemek i¢in, kandaki HA seviyesinde hizli bir
artig olur. Ayrica karaciger ve bobrek hastalikla-
rinda, romatoit artritte ve bazi kanserlerde de HA
miktarn yiikselir. HA, kanda basit tekniklerle sapta-
nabilir. Bu nedenle bazi hastaliklarin tanisinda te-
(belirteg)
kullanilmaktadir. Baz: karaciger hastaliklari, sep-

shis amacli  madde olarak
sis, greft rejeksiyonu, psoriyazis ve skleroderma gi-
bi c¢esitli inflamatuvar hastaliklarin tanisinda
HA’nin serum diizeyindeki yiikseklikten faydala-
nmilmaktadir.®>* Tamor hiicrelerinde de yiiksek
miktarda HA bulundugu ve tiimoriin invazifligiy-
le dogru orantili olarak seviyesinin arttig bildiril-
mistir.>? Inflamatuvar reaksiyonlarda HA’nin olast
diizenleyici rolii aragtirilmig; inflamasyon sirasin-
da HA sentezinin arttig1 bulunmusgtur. Yapilan ¢al-
1smalarda bazi endojen reseptorlerle iligkisi oldugu;
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hayvan ve insanlarda akut ve kronik inflamasyonu
modiile ettigi bildirilmektedir.?>!!

Kandaki HA’nin saptanmasi ve miktarinin tes-
piti i¢in degisik analitik yontemler gelistirilmistir.
Bunlar i¢inde en bilineni HA’deki glukuronik asit
ve glukozaminin renklendirilmesi esasina dayanan
kolorimetrik yontemdir. Klasik bir kolorimetrik
yontem olan karbazol metodunda, HA zincirinde-
ki tironik asit miktar1 saptanmaktadir. Bu yontem
icin HA’nin en az 100 pg olmas: gerekmektedir.
Spesifik enzim tekniklerinin kullanilmasi ile HA’-
nin doymamis disakkaritlere parcalanmasi saglan-
mis ve saptanabilen HA miktar1 da bir ka¢ pg’a
kadar indirilmistir. En hassas sonug, RIA veya ELI-
SA gibi antijen/antikor etkilesiminin kullanildig:
yontemlerle elde edilmektedir. Sadece HA’e ilgisi
olan proteinlerin kullanilmas ile bir ng diizeyinde
HA saptanabilmektedir.?

HYALURONIK ASIT VE DERI

HA derinin hem dermis, hem de epidermis tabaka-
sinda bulunmaktadir. Dermisteki miktar1 epider-
misteki miktarindan daha fazladir. Derinin su
icerigi ile dermisteki HA miktar1 arasinda dogru-
dan bir iligki bulunmaktadir.®!! Yapilan bir ¢alis-
mada dermisteki HA’nin molekiil boyutunun
(>10°) stratum korneumda bulunana gore (<6x10%)
daha biyiik oldugu saptanmigtir.”® Ayrica kuru
agirlik tizerinden stratum korneumun bir gramin-
da yaklagik 22.3 pg HA’nin bulundugu bildiril-
mektedir. Caligmay1 gerceklestiren arastiricilarin
belirttigine gore bu bulgu, stratum korneumun
nem igeriginin ve/veya mekanik 6zelliklerinin ne-
deninin bir kismini aciklamaktadar.'

Derideki HA'nin sentezi hormonlar, yas, ¢ev-
resel faktorler ve gesitli topikal uygulamalarla degi-
sebilir. Degisimin biiylik ¢ogunlugu artis
seklindedir (Tablo 1).1¢

HA miktarini artiran g¢evresel faktorlerin en
onemlisi glines 15181d1r. Yapilan ¢aligmalarda hem
insan derisinde hem de si¢an derisinde UV iginlari-
na maruziyet sonucu 6nemli glikozaminoglikanla-
rin (HA ve dermatan siilfat) miktarinda artis oldugu
gosterilmistir.”” Bernstein ve ark.nin insanlar tize-
rinde yaptiklar bir ¢calismada da benzer sonug bu-
lunmugtur.’® Glinesten korunan ve korunmayan

12

HYALURONIK ASIT
TABLO 1: Hyallironik asitin sentezlenme hizini
etkileyen bazi etmenler.™

Etmenler Etkileri

Glines 1sini Artma

Sitokinler Artma

Lipopolisakkaritler Artma

cAMP Artma

Distk pH Artma

Retinoidler Artma

Meyve asitleri Artma

Yaslanma Degismeme/Azalma
Glukokortikoidler Azalma

Ostrojenler Azalma

Distk sicaklik Azalma

deri arasinda HA ve kondroitin siilfat miktar: agi-
sindan anlamli farklilik oldugu saptanmis; miktar
artisinin Ozellikle dermisin st taraflarinda yogun-
last1g1 gozlenmistir. Kligman ve ark. tarafindan ya-
pilan bagka bir ¢alismada ise UVB 1s1n1imin UVA’ya
gore GAG miktarini daha fazla artirdig; Bisset ve
ark.nin yaptig1 calismada da UVB 1sinlarinin, bu ag-
1dan, UVA’ya gore 20 kat daha etkili oldugu goste-
rilmigtir.”® Topikal uygulanan A vitamini ve
tlirevlerinin de deride HA sentezini artirdig: sap-
tanmigtir.'>161%20 Ozellikle giines hasarli deri belir-
tilerinin retinoik asit kullanilarak azaltilabilmesinin
bir nedeninin de bu oldugu bildirilmektedir.'*'® Asit
pH, deride HA sentezini artiran diger bir etmendir.
Glikolik asit ve sitrik asit kullanilarak, insanlar tize-
rinde yapilan ¢alismalarda dermis ve epidermiste
HA miktarinin arttif1 gosterilmis;?! benzer sekilde
bagka bir ¢alismada da alfa-hidroksi asitlerin de der-
mal fibroblast kiiltiiriinde HA sentezini stimule et-
tikleri belirtilmigtir.'3

Deride HA miktarini artiran etkenlerin yani
sira, HA miktarinin azalmasina neden olan bazi et-
kenler de bulunmaktadir (Tablo 1). Bunlardan bir
tanesi de yas faktoriidiir. Yaglanma ile dermis ve
epidermisteki HA miktarinin azaldigini bildiren
bazi derleme yayinlar ve arastirmalar bulunmakta-
dir.8122 Bir aragtirmada, HA’nin da i¢inde oldugu
toplam GAG miktarinin yeni dogan derisinde en
yliksek derisimde oldugu; bes yasina kadar bu mik-
tarin hizla azaldigi; 20-51 yaslar1 arasinda kismen
sabitleserek, sonra tekrar belirgin olarak azalmaya
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bagladig: bildirilmektedir.”® Buna benzer bulgula-
rin bulundugu bagka bir ¢alismada da insan deri-
sinde ortalama 75 yaslarinda HA miktarinin %77
oraninda azaldig1 saptanmugtir.?

Geng deride HA'nin elastin ve kollajen lifleri-
ni cevreledigi ve lifler arasindaki temel baglantiy1
sagladigim bildiren bir ¢aligmada da; 6zellikle 60
yasin istiindeki yash deride, lifler arasindaki bag-
lantiy1 saglayan HA'nin dermiste saptanamadig:
bildirilmigtir.>

Yaglanma ile birlikte deride HA miktarinin
azaldigini bildiren bu arastirmalarin yani sira, de-
ride HA'nin derisiminde bir degisiklik olmadigini
belirten baz1 ¢aligmalar da mevcuttur. Bunlardan
bir tanesinde yaslanma ile beraber HA'nin deride-
ki lokalizasyonunda bir degisimin gerceklestigi; da-
ha 6nce epidermiste var olan HA’nin bu bolgede
artik gortilmedigi bildirilmigtir.'® Buna benzer bas-
ka bir calismada da HA’nin yaglanma ile derideki
miktarinda bir degisiklik olmadig: ancak, derideki
serbest HA miktarinin azalip proteinlere bagli HA
miktarinda arti oldugu saptanmigtir.?®

Topikal ve sistemik glukokortikoid tedavisinin
de GAG diizeyinde (6zellikle HA) azalmaya neden
oldugu belirtilmis ve 10> M derisimdeki hidrokor-
tizonun insan derisi kiiltirinde HA miktarini

Figen TIRNAKSIZ ve ark.

onemli 6l¢lide azalttig: gosterilmistir. Gluko-korti-
koidlerin, inflamasyon durumunda 6demin azalma-
sina neden olmalarinin sebebinin de HA depolarim
bosaltmalar1 oldugu belirtilmektedir."

HYALURONIK ASITIN KULLANIMI

HA’nin viskoelastik matris yapisi, destek maddesi
olarak kullanimina olanak vermektedir. Bu neden-
le 6zellikle goz cerrahisinde ve yara iyilestirmeyi
hizlandirma amagh olarak kullanimi s6z konusu-
dur. Ayrica osteoartrit belirtilerini azaltabilmek
icin eklem i¢ine uygulanabilmektedir (Tablo 2).!%#

FARMASOTIK AMACLA KULLANIMI

Tedavi amaglh kullaniminin yani sira, HA ilag tagi-
yic1 yapt olarak da kullanim alanina sahiptir.?®% Of-
talmik, nazal veya parenteral yoldan uygulanan ilag
tastyan sistemlerde HA’nin kullanimu ile ilgili ola-
rak ¢cok sayida ¢caligma bulunmaktadir.'%332 Ayrica
akcigerlerden ila¢ uygulanmasi i¢in, implante edi-
lecek sistemlerin gelistirilmesi i¢in ve gen tedavisi
amaciyla hazirlanan tasiyic: sistemlerin gelistiril-
mesi i¢in HA’nin kullamildig: gorilmektedir.!*%
HA’nin mukoadhesif 6zellige sahip olmasi, tasidig:
ila¢ molekiiliiniin in-vivo ortamda salimini ve emi-
lim hizini da degistirmektedir (Tablo 3).43¢

TABLO 2: Hyaltironik asitin baz tibbi amagli kullanim alanlar.>'

Alan Kullanim nedeni Ornek etkin madde
Oftalmik yol ilag molekiiliniin gozde kalma siiresini artirmak Pilokarpin, Tropikamid, Timolol, Gentamisin, Tobramisin
Nazal yol Biyoadhezyonu artirmak, emilim artirici ve ¢éziinme hizini ayarlayici ~ Vazopresin, Gentamisin, Siklometazolin
Pulmoner yol Gozlnme hizini ayarlayici instlin
implant olarak ilag molekuilini tastyict ve ¢éziinme hizini ayarlayici instlin
Parenteral yol Lipozomal tutulmayr hizlandirici Taksol, Superoksit Dismutaz, Doksorubisin, Bllyime Faktéri
Gen tedavisi Goziinme hizini ayarlama, koruma, hedefleme Plasmid DNA/monoklonal antikorlar
TABLO 3: HyalUronik asitin farmasétik amagla kullanim alanlarina bazi drnekler.52
Alan Kullanim nedeni Ornek etkin madde
Oftalmik yol ilag molekdilinin gézde kalma stiresini artirmak Pilokarpin, Tropikamid, Timolol, Gentamisin, Tobramisin
Nazal yol Biyoadhezyonu artirmak, emilim artirici ve ¢éziinme hizini ayarlayici ~ Vazopresin, Gentamisin, Siklometazolin
Pulmoner yol Cozlinme hizini ayarlayici instlin
implant olarak ilag molekdliinii tagiyici ve ¢ziinme hizini ayarlayici insilin
Parenteral yol Lipozomal tutulmayi hizlandirici Taksol, sliperoksit dismutaz,doksorubisin, blylime faktori
Gen tedavisi Gozinme hizini ayarlama, koruma, hedefleme Plasmid DNA/monoklonal antikorlar
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Bunlarin yani sira dermal yoldan uygulanacak
yar1 kati sistemlerde tastyici sivag olarak da kulla-
nilmas: s6z konusudur.®® Bu amagla, aktinik kera-
tozda kullanilmak tizere Amerika ve pek ¢ok
Avrupa iilkesinde pazarlanmaya baglanan, %3 dik-
lofenak iceren bir topikal tiriiniin (Solaraze®) for-
milasyonunda tasiyict jel (%2.5 HA) olarak
kullanilmigtir.*3¢38 Topikal diriinlerde kullanimin-
da diger jel olusturucu maddelerden ¢ok daha faz-
la suyu tutabildigi; bu nedenle etkili molekiiliin
deriden gecisini daha da kolaylastirdig: bildiril-
mektedir.* Brown ve ark. tarafindan yapilan bir ¢al-
1smada deri ylizeyine uygulanan HA'nin hem insan
hem de sican derisinden emilebildigi gosterilmis-
tir.** Bunun bir nedeni deride HA reseptorlerinin
bulunmasi ve yiizeye uygulanan HA molekiilleri-
nin dogrudan reseptorlere yonelmesi; diger bir ne-
deni ise molekiiliin hem hidrofilik hem de lipofilik
kisimlarinin bulunmasi nedeniyle deriden gegebil-
mesi olarak agiklanmistir. Sebep ne olursa olsun,
bu durumda HA’nin hem deri yiizeyine uygulanan
etkili molekiiliin deriden gegcisini arttirabilecegi
hem de hidrate duruma gelmis epidermal tabaka-
larda ila¢ molekiiliiniin tutulmasini ve sonugta de-
rinin alt tabakalarina gecisini azaltabilecegi ileri

stirilmiigtiir,+38:40

DERMATOLOJIDE TEDAVi AMAGLI KULLANIMI

HA’nin dermatolojide yara iyilesmesinde olumlu
etkilerinin oldugu bilinmektedir.*' Ozellikle yara
iyilesmesinin ilk agamalarinda etkili oldugu ve iyi-
lesme boyunca dokudaki miktarinin arttig1 bildi-
rilmigtir.>*> Topikal uygulanan HA’min, deri
iilserlerindeki olumlu etkisi klinik ve histolojik ola-
rak da (hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda)
gosterilmistir.>?? Sicanlarda epitel hiicrelerinin go6-
¢linii ve farklilagmasini arttirdig1, doku fibrozisi-
ni azalttigy ve yara iyilesmesini hizlandirdig:
saptanmustir.”>* Yetigkinlerde yara iyilesmesi so-
nucunda genellikle yara izinin olugtugu bilinen bir
gercektir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda fetiis-
deki bir yaranin iyilesmesi doneminde HA mikta-
rinin yitksek oldugu ve bu nedenle iyilesmenin
yara izi olusmadan gerceklestigi bildirilmigtir."! Bu
nedenle yara iyilesmesi sirasinda yara matriksinde
HA’nin yiiksek olmasinin saglanmasi ile, iyilesme-
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nin herhangi bir iz birakmadan gerceklesecegi one
stirtilmektedir.*

KOZMETIK AMAGLA KULLANIMI

HA kozmetik amagla yaghlik belirtilerini gidermek
i¢cin dolgu maddesi olarak ve nemlendirici etkisi
nedeniyle cilt bakim tiriinlerinde kullanilmaktadir.

Kozmetik Amacla Cilt Bakim Uriinlerinde Kullanimi

HA’nin su tutma kapasitesi sentetik ve dogal diger
maddelerden iistiindiir. Bu nedenle topikal kulla-
nmimda iyi bir nemlendirici 6zellige sahiptir.'® Yiik-
sek molekiil agirligina sahip HA ¢6zeltilerinin deri
iizerine uygulanmasindan sonra cilt yiizeyinde vis-
koelastik bir film olusturdugu bilinmektedir.® Bu
tabakadaki HA su molekiillerini tutarak cildin
nemlenmesini saglamaktadir. HA tiimiiyle transpa-
ran Ozellikte olan, yapiskan veya yagims: bir his
vermeyen bir tabaka olusturarak, deri yiizeyini
diizgiinlestirici ve kayganlik verici bir etki de olu-
sturur. Bu etkinin derecesi uygulanan HA miktari-
na baghdir.®

Bugiin cilt bakim iirtinleri, g6z kremleri, nem-
lendiriciler, tirag kremleri, sa¢ nemlendiricileri gi-
bi ¢ok sayidaki kozmetik tiriinde kullanilmaktadar.
Hyaluronik asit, kullanildig1 kozmetik iiriine vis-
koz bir yap1 kazandirirken, uygulandig: bolgeyi de
nemlendirir. Kozmetik iirtiniin %0.025 ile %0.05
oraninda HA igermesi, bu etkiyi gostermesi i¢in ye-
terlidir.”® Boylece deri yiizeyine uygulanan baz et-
kili molekiillerin deriden gegisini de kolaylagtirir.'®

Bityiik ve kiiciik molekiil agirlikli HA’nin de-
rideki etkisi aym1 degildir. Biiyitk molekiil boyutu
nedeniyle yliksek molekiil agirlikli HA deriden ge-
cemez;® sadece deriyi nemlendirme 6zelligine sa-
hiptir.Yapilan bir ¢alismada diisiik molekiil agirhikh
HA’nin (120-200 KDa) hem deriden su kaybini en-
gelledigi, hem de eritematdz ve erozyona ugramis
derinin reepitelizasyonunu arttirdig: gosterilmis-
tir.® Bu ¢aligmada diisiitk molekiil agirlikli HA ige-
ren lipozom hazirlanmig ve HA igermeyen
lipozomlara gore hasarli deride nem seviyesini da-
ha fazla arttirdigy; bu etkinin 14 giinde maksimuma
ulastig1 ve deride rejeneratif bir etki olusturdugu
gosterilmigtir.*> Pavlichko tarafindan yapilan bir
calisgmada da HA’nin albumin ve dekstran siilfatla
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birlikte deri yiizeyindeki ince kirigikliklar: maske-
ledigi saptanmistir.’ Hayvan derisi kullanilarak ya-
pilan deneylerde bu etkinin, deri yiizeyinde olusan
ince bir film tabakasi nedeniyle ortaya ¢iktigi so-
nucuna varilmigtir.

Kozmetik amacla dolgu maddesi olarak kullanimi

Bilindigi gibi yaslanma ile 6zellikle yiiz derisinde
kirisiklik ve oluklar belirginlesmektedir. Hem yas-
lilik belirtilerinin, hem de istenmeyen mimik ¢iz-
gilerinin giderilmesi i¢in degisik HA preparatlar
dermal dolgu maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu-
nun yani sira kaglarin kaldirilmasinda, burun dii-
zeltilmesinde, burun ucunun kaldirilmasinda,
elmacik kemiklerinin ¢ikiklastirilmasinda ve du-
dak biiyiitme amaciyla HA tercih edilmektedir.*4
Goriilme siklig1 az olmakla birlikte, insanlara HA’-

Figen TIRNAKSIZ ve ark.

nin enjeksiyon yolu ile uygulanmasindan sonra, al-
lerjik belirtiler,”® enflamasyon* ve granulomatoz
reaksiyon® gibi bazi doku reaksiyonlarinin olusa-
bildigi bildirilmektedir.

Dolgu maddesi olarak kullanilan degisik HA
preparatlar1 bulunmaktadir. Bunlar, Hylaform,
Restylane, Perlane, Juvederm, Dermalive ve AC
Hyal isimleri ile tiim diinyada kullanmilmaktadir.*’
Hylaform, ¢apraz baghh HA icermektedir. Hazir-
lanmasinda horoz ibiginden elde edilen HA kulla-
nilmigtir.>4 Restylane, Perlane, Juvederm ve AC
Hyal bakteriyel kaynakli HA’'nin kullanildig: iriin-
lerdir. Restylane ve Perlane ¢apraz bagh HA, Der-
malive ise bakteriyel kaynakli HA ile birlikte
HEMA (hidroksi-etil-metakrilat) icermektedir.54
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