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Abstract

Amag: Bu calismada nazolabial kirigikliklarin tedavisinde hyaluronik
asit (Hylaform) enjeksiyonunun etkinlik ve giivenilirliginin be-
lirlenmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Nazolabial kirigikliklari olan 22 hastaya (21
kadm, 1 erkek) hyaluronik asit enjeksiyonu uygulandi. Hastala-
rin izlemi enjeksiyondan sonra 7. giinde, 1, 3 ve 6. aylarda ya-
pildi. Klinik etkinlik, fotografik kirigiklik skorlama yontemi (0:
Yok, 1: Hafif kirisiklik, 2: Orta derinlikte kirisiklik, 3: Derin ki-
nsiklik, 4: Cok derin kirigiklik) ve hasta memnuniyeti
skorlamasi (0: Memnun degilim, 1: Biraz memnunum, 2: Mem-
nunum, 3: Cok memnunum) ile degerlendirildi. Tedaviden 6n-
ceki ve 1, 3 ve 6. aylardaki kirisiklik skorlar1 birbiri ile, 1. ayda-
ki hasta memnuniyet skorlar1 ise 3 ve 6. aylardaki memnuniyet
skorlari ile karsilastirildi. Giivenilirlik, yan etkilere ait bulgu ve
semptomlarin varlig arastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Tedaviden onceki kirnigiklik skorlari 1, 3 ve 6. aylardaki
skorlara gore anlamli olgiide yiiksekti (sirasiyla, p= 0.000,
p=0.000 ve p= 0.025). Birinci ve 3. aylardaki kirigiklik skorla-
rinin ise 6. aydaki kirisiklik skorlarna gore anlamlh 6l¢iide dii-
stik oldugu bulundu (sirasiyla, p= 0.000 ve p=0.000). Birinci ve
3. aylardaki hasta memnuniyeti skorlari ise 6. aya gére anlamli
olciide ytiksekti (p= 0.000). Bir hastada (%4.5) hafif eritem ve
bir hastada (%4.5) ise hafif ekimoz gériildi.

Sonu¢: Hyaluronik asit enjeksiyonlar1 nazolabial kirisikliklarinin
tedavisinde etkili ve giivenilir bir tedavi yontemidir. Hyaluronik
asit enjeksiyonun etkisi en az 6 ay devam eder.

Anahtar Kelimeler: Hyaluronik asit, dolgu maddeleri,
kirigiklik tedavisi
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Objective: This study aims to determine the efficacy and safety of
hyaluronic acid (Hylaform) injection for the treatment of na-
solabial wrinkles.

Material and Methods: Twenty-two patients with nasolabial wrinkles
received hyaluronic acid injections. Follow-up of the patients
were done on day 7, at 1, 3 and 6 months after the injection. Clini-
cal efficacy was assessed using photographic wrinkle scoring
method (0:none, 1: shallow wrinkle, 2: medium-depth wrinkle, 3:
deep wrinkle, 4: very deep wrinkle) and patient satisfaction scores
(0: unsatisfied, 1: somewhat satisfied, 2: satisfied and 3: very sat-
isfied). Wrinkling scores before the treatment and at 1, 3 and 6
months after the treatment were compared with each other. The
satisfaction scores at 1 month were compared with the ones at 3
and 6 months. Safety was evaluated by the investigation of the
presence of adverse effects and symptoms.

Results: The wrinkling scores before the treatment were significantly
higher than the ones at 1, 3 and 6 months (p= 0.000, p= 0.000
and p= 0.025, respectively). The wrinkling scores at 1 and 3
months were found to be significantly lower than the scores at 6
months (p= 0.000 and p= 0.000, respectively). The satisfaction
scores at 1 and 3 months were significantly higher than the ones
at 6 months (p= 0.000). Mild erythema in one patient (4.5%)
and mild ecchymosis (4.5%) in another one were noted.

Conclusion: Hyaluronic acid injection is a safe and and efficient
treatment for the treatment of nasolabial wrinkles. The effect of
hyaluronic acid injection continues for at least 6 months.

Key Words: Hyaluronic acid, filler materials,
treatment of wrinkle

tizdeki kirisikliklarin tedavisinde bir dol-
gu maddesinin dermis i¢ine yerlestirilme-
siyle gerceklestirilen yumusak doku
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arttirimi, son yillarda popiilaritesi giderek artan bir
tedavi yontemidir."” Bu amagla kullanilan ideal bir
dolgu maddesinin alinmasi, saklanmasi ve uygu-
lanmasi kolay, etki siiresi ise uzun olmalidir. Ayri-
ca, ucuz olmali, allerjenik, immiinojenik, toksik ve
karsinojenik etkileri bulunmamalidir."* Giiniimiiz-
de yiz kingikliklarinin tedavisinde dolgu maddesi
olarak otojen (yag dokusu, kollajen gibi), heterojen
(kollajen ve hyaluronik asit (HA) tiirevleri), allojen
(kollajen, dermal greft gibi) veya sentetik (silikon,
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politetrafloretilen gibi) birgok farkli madde kulla-
nilmaktadir.” Otojen ve allojen maddelerin alim,
hazirlanma ve kullanimlarinin zorlugu,'” sentetik
dolgu maddelerinin ise yabanci cisim reaksiyonuna
neden olmasi ve enjeksiyon boélgesinin disina ta-
sinmas1™ nedeniyle heterojen dolgu maddeleri son
yillarda daha ¢ok kullanim alan1 bulmaya basla-
mustir. Yiz kirnisikliklarinin tedavisinde siklikla
kullanilan heterojen dolgu maddelerinden ilki ve
en popiiler olan1 kollajendir. Kullanilmakta olan
sigir veya domuz kokenli kollajenin etkinligi bi-
linmekle birlikte, etki siiresinin kisa olmasi, daha
da Onemlisi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol
acmasi ve uygulamadan once yapilan allerji testle-
rinin zaman kaybina neden olmasi 6nemli dezavan-
tajlardir.>>

Hyaluronik asit, tim memelilerde bag doku-
sunun yapisinda bulunan dogal bir polisakkarittir.
Glniimiizde kirisiklik tedavisinde kullanilan bir¢ok
hyaluronik asit tiirevinden en sik kullanilan ikisi;
Hylaform jel (Biomatrix Inc., Ridgefield, NJ, U-
SA) ve Restylane’dir (Q-Med, Upssala, Isvec).
Hylaform jel, Hylan B igerir ve horoz ibibiklerin-
den tiretilir. Restylane ise spreptokoklar tarafindan
sekerin fermantasyonu ile sentezlenen bir HA tiire-
vidir. Son on yil i¢ginde kullanima sunulan bu tii-
revlerin etki slirelerinin daha uzun oldugu ve asir1
duyarhilik reaksiyonlarina yol agmadiklari, bu ne-
denle yiiz kirisikliklariin tedavisinde benzerlerin-
den daha iyi bir segenek olusturduklari 6ne siirtil-
mektedir.”* Ancak, HA enjeksiyonlarmin yiiz bol-
gesindeki kirigikliklarin  tedavisi amaciyla kulla-
nimina ait az sayida ¢alisma yayinlanmistir.”*”

Bu calismanin amaci, nazolabial kirisikliklarin
hyaluronik asit (Hylaform) enjeksiyonu ile tedavi-
sinde elde ettigimiz sonuglar1 ortaya koyarak, kiri-
siklik tedavisinde hyaluronik asit enjeksiyonlarinin
etkinligini ve giivenilirligini belirlemektir.

Gerec ve Yontemler
Hasta secimi
Etik kurul onay1 ve hastalardan “bilgilendiril-
mis olur” alinan bu ¢aligmaya, nazolabial kivrimla-
rindaki derinlesmenin kendilerini olumsuz etkile-
digi ve dolgu maddesi enjeksiyonu ile tedavi ol-
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mak isteyen hastalar alindi. Antikoagiilan ilag kul-
lanan, son alt1 ay i¢inde ayni bdlgeye cerrahi bir
islem veya dolgu maddesi uygulanan, HA allerjisi
oldugu bilinen ve uygulama sonrasi kontrollere
gelmesine engel bir durumu olan hastalar ise ¢a-
lisma diginda birakildi.

Gerec

Hylan B (Hylaform, 0,75 ml, Ridgefield, NJ,
USA) steril, viskoelastik seffaf bir jel olup ¢apraz
baglanmis HA molekiillerinden olusur. Her 1
ml’lik Hylaform enjektoriinde 5,5 mg hylan B jel
bulunur. Hylaform enjektérleri kullanilmadan 6nce
oda 1sisinda saklanir. (Kullanilan ticari iiriin ve
firma ile ticari bir baglantimz yoktur. Uriin, uygu-
lamanin yapilacagi hasta tarafindan ilgili firmadan
satin alinarak temin edildi).

Uygulama teknigi

Hastalara,  baslar1  hafif  geride ve
ekstansiyonda olacak sekilde pozisyon verildi.
Hastalarin her iki nazolabial bolgesi alkol ile silin-
di ve kurumasi beklendi. Daha sonra 6zel ambalajhi
Hylaform steril olarak acildi ve igindeki 30G igne
enjektdr ucuna takilarak enjeksiyona hazir hale
getirildi. igne deri ile yaklasik 45° ag1 olusturacak
sekilde deri i¢ine sokularak, hylaform seri enjeksi-
yon (nokta enjeksiyon) teknigi ile intradermal ola-
rak enjekte edildi. Fazla diizeltme yapilmaksizin,
kirisiklik kaybolana kadar enjeksiyon uygulandi.
Uygulanacak hylaform miktar1 enjeksiyon sirasin-
da kirisikligin derinligi ve uzunluguna bagli olarak
belirlendi. Islem tamamlandiginda doldurulmus
olan nazolabial kivrima hafif masaj yapildi ve daha
sonra 15 dakika siire ile buz uygulandi. ilk enjek-
siyondan sonra higbir hastaya ek uygulama yapil-
madi.

Klinik izlem

Hastalarin izlemi HA enjeksiyonundan sonra
7. giin, 1, 3 ve 6. aylardaki kontrollerde yapildi.

Degerlendirme

Klinik etkinlik, bagimsiz bir doktor tarafindan
fotografik kirisiklik skorlama yéontemi ile tedaviden
once ve tedaviden sonraki 1, 3 ve 6. aylarda, hasta
tarafindan hasta memnuniyeti skorlamasi ile teda-
viden sonraki 1, 3 ve 6. aylarda degerlendirildi.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2005, 15



NAZOLABIAL KIRISIKLIKLARIN TEDAVISINDE HY ALURONIK ASIT (HYLAFORM) ENJEKSIYONU

Yan etki degerlendirmesi ise uygulamayi yapan
doktor tarafindan uygulamadan hemen sonra ve her
kontrolde yapildi.

Klinik etkinlik

1. Fotografik kirisikhik skorlama yontemi

Hasta fotograflari uygulama oncesinde ve uy-
gulama sonras1 kontrollerde hastanin yiizii tanin-
mayacak sekilde standard olarak (sag yan, sol yan
ve Onden) c¢ekildi. Fotograflamada Canon Power
Shot S45 dijital kamera (4 megapiksel ¢oziliniirliik)
kullanildi. Calismaya alinan tiim hastalarin
nazolabial kivrimlarinin derinligi/dolgunlugu uy-
gulama Oncesi ve sonrasi dijital fotograflar1 kulla-
nilarak skorlandi. Bu skorlamada Lemperle ve
ark.' tarafindan bildirilen fotografik kirisik
skorlama yonteminin bir modifikasyonu kullanildi.

0 (Yok): Kirigiklik yok

1 (Hafif kingiklik): Hafif, ancak goriilebilir bir
derinlesme

2 (Orta derinlikte kirigiklik): Orta derece bir
derinlesme/¢okiikliik

3 (Derin kirigiklik): Kenarlar1 belirgin, derin
kirisiklik

4 (Cok derin kirisiklik): Cok derin kirisiklik ve
gevsek nazolabial kivrimlar

2. Hasta memnuniyeti skorlamasi

Hastalarin tedaviden memnuniyetlerinin de-
gerlendirilmesinde kullanilan yontem;

0: Memnun degilim
1: Biraz memnunum
2: Memnunum

3: Cok memnunum
Yan etkiler

Enjeksiyon bdlgesi eritem, 6dem, endiirasyon,
ekimoz, skatrizasyon, papiil, nodiil ve enfeksiyon
bulgular agisindan muayene edildi. Hastalar agri
ve kaginti semptomlarinin varligi yoniinden sorgu-
landi. Saptanan bulgu ve semptomlar kayit edildi.

Istatiksel degerlendirme

Tedaviden onceki kirisiklik skorlar tedaviden
sonra 1, 3 ve 6. aylardaki skorlar ile, tedaviden
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sonra 1, 3 ve 6. aylardaki skorlarin her biri birbiri
ile, tedaviden sonra 1. aydaki hasta memnuniyeti
skorlar ise 3 ve 6. aylardaki memnuniyet skorlar
ile Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Mart 2000 ile Mart 2004 tarihleri arasinda yas
ortalamalar1 47.7 olan 22 hastanin (21 kadin, bir
erkek) nazolabial kirisikliklarina 1-2.5 ml arasinda
degisen miktarlarda Hylaform jel enjeksiyonu uy-
gulandi. Nazolabial kinigikliklar, hastalarin 5
(%22.7)’inde hafif, 9 (%40.9)’unda orta, 5
(%22.7)’inde derin ve 3 (%13.6)’linde ¢ok derindi.
Iki hastada nazolabial kirisikliklarin enjeksiyondan
onceki ve sonraki goriiniimleri Resim 1A, 1B, 2A
ve 2B’de gosterilmistir.

Degerlendirme
Klinik etkinlik
1. Fotografik karisiklik skorlama

Tedaviden onceki kirisiklik skorlar tedaviden
1, 3 ve 6 ay sonraki skorlara gore istatistiksel ola-
rak anlamh Olgiide yiiksekti (sirasiyla, p=0.000,

Resim 1. 37 yasinda kadin hasta A. Enjeksiyondan &nce orta
derinlikte nazolabial kirigikliklar; B. Enjeksiyondan 1 ay
sonraki goriiniim.
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Resim 2. 42 yasinda kadin hasta A. Enjeksiyondan 6nce derin
nazolabial kirigikliklar; B. Enjeksiyondan 1 ay sonraki goriiniim.

p=0.000 ve p=0.025). Birinci ay ile 3. ay kirigiklik
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, 1.ve 3. ay kirigiklik skorlarinin 6. ay
kingiklik skorlarina gore anlamli Slgiide diisiik
oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.083, p=0.000 ve
p=0.000).

2. Hasta memnuniyeti skorlamast

Birinci aydaki memnuniyet skorlar ile 3. ay-
daki memnuniyet skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (p=1). Birinci ve 3.
ay memnuniyet skorlarinin ise 6. ay skorlarina gore
istatististiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu
saptandi (sirastyla, p=0.000 ve p=0.000).

Yan etkiler

Bir hastada (%4.5) hafif eritem ve bir hastada
(%4.5) hafif ekimoz olmak {izere 22 hastanin iki-
sinde (%9.1) enjeksiyonlara bagli yan etkiler iz-
lendi. Eritem enjeksiyondan hemen sonra goriildii
ve 24 saat iginde kendiliginden diizeldi. Ekimoz,
enjeksiyondan sonra bir hafta i¢inde rezorbe olarak
kayboldu.

Tartisma
Bu calismada nazolabial kirisikliklarin tedavi-
sinde uygulanan HA enjeksiyonlarinin oldukca
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etkili ve giivenilir oldugu bulunmustur. Klinik
etkinligin kirisiklik skorlar1 ve hasta memnuniyeti
acisindan 1. ayda en yiiksek oldugu, 3. ayda hem
kirigiklik skorlari, hem de hasta memnuniyeti agi-
sindan klinik etkinlikte hafif bir azalma oldugu,
ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig
bulunmusgtur. Altinct ayda ise kirisiklik skorlar
acisindan etkinligin ilk {i¢ aya gore belirgin dlciide
azaldig1, ancak tedaviden onceki donemle karsilas-
tirlldiginda etkinin halen devam ettigi goriilmiistiir.
Hasta memnuniyetinin ise belirgin olarak azaldig
izlenmistir.

Hyaluronik asit, biitiin insan dokularinda hiic-
reler arast matrikste dogal olarak bulunan bir
polisakkarittir. Yiiksek su icerigi ve vizkoelastik
yapist nedeniyle dermisin nemlenmesinde, yag-
lanmasinda ve vizkoelastisitesinde 6nemli rol oy-
nar. {lerleyen yasla birlikte HA miktar1 azalir ve bu
azalma deride kirisikliklarin olugsmasina 6nemli
6l¢iide katkida bulunur. Ancak, dogal HA dermiste
cok kisa siirede yikima ugradigindan kirnigiklik
tedavisi i¢in uygun degildir. Hyaluronik asit tiirev-
leri dogal HA molekiillerinin ¢apraz baglarla bag-
lanmasiyla elde edilir. Suda ¢6ziinmeyen yapilari,
yikima ve bagka bolgelere tasinmaya direngli ol-
malart nedeniyle dokuda uzun siire kalabilirler.
Ayrica, yiiksek su igerikleri nedeniyle dogal HA
gibi nemlendirme fonksiyona da sahiptirler. Bu
nedenlerle HA tiirevleri oldukga ideal dolgu mad-
deleridir. Ayrica, bu tiirevler HA’in biyolojik uy-
gunlugunu tasirlar. Daha da 6nemlisi HA biitiin
tiirler (insan, hayvan, bitki) ve dokularda ayni mo-
lekiiler ve kimyasal yapiya sahip oldugu icin HA
tirevleri immiinojenik, inflamatuvar ve dokuya
ozgii reaksiyonlara neden olmaz.' "

Yiiz on ii¢ hastadaki 285 kirisikliga HA enjek-
siyonunun uygulandig1 bir ¢alismada,” kirisiklikla-
rim %98’inde %80’in iizerinde bir diizelme elde
edilmistir. Baska bir c¢alismada® ise hastalarin
%80’inde belirgin diizelme saglanmistir. Bizim
sonuglarimiz da bu ¢alismalarin sonuglartyla para-
lellik gostermektedir. Bu c¢alismalardan ilkinde,
elde edilen %98’lik basar1 orani 3. ayda azalmaya
baslamis ve 6. ayda %66’ya diismiistiir.” Ikinci
caligmada da 8. ayda hastalarin yalmzca %30-
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40’inda belirgin diizelmenin devam ettigi saptan-
mistir.® Son yillarda yapilan bir calismada da
nazolabial kirigikliklara enjekte edilen HA’in etki-
sinin azalmakla birlikte en az 6 ay devam ettigi
saptanmistir. Bizim caligmamizda da nazolabial
dolgunlugun HA enjeksiyonundan 6 ay sonra be-
lirgin Olclide azaldig1 gosterilmistir. Ancak, yuka-
ridaki ¢alismalarin sonuglariyla paralel olarak, bu
belirgin azalmaya ragmen, tedaviden Onceki do-
nemle karsilastirildiginda etkinin 6. ayda da devam
ettigi izlenmistir. Deneysel bir c¢alismada, HA
enjekte edilen 16 bolgenin sadece 2 (%12.5)’sinde
6. ayda klinik olarak materyalin kaldig1 gosteril-
mistir. Histolojik olarak ise 6. ayda enjeksiyon
bolgelerinin % 87’sinde materyalin var oldugu,
ancak kalan materyal miktarimin ¢ok az oldugu
saptanmustir.'> Bu klinik ve histolojik bulgular HA
enjeksiyonlarimin etki siiresinin en az 6 ay oldugu-
nu ve hasta memnuniyeti de goz 6niine alindiginda
ortalama 6 ayda bir tekrar edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Calismamizda, enjeksiyondan hemen sonra or-
taya ¢ikan ve kisa siirede, kendiliginden kaybolan
hafif eritem ve enjeksiyon yerlerindeki ekimoz
disinda bir yan etki gézlenmemistir. Literatlirde de
HA enjeksiyonuna bagli en sik enjeksiyon bolge-
sinde gegici eritem, 6dem ve ekimozlar goriildigi
ve bunlarin 7-14 giin i¢inde kendiliginden diizeldi-
gi bildirilmistir.>"*"'* Bildirilen diger yan etkiler
ise kalic1 eritem, bakteriyel infeksiyonlar, enjeksi-
yon bolgesinde nekroz, akneiform ve Kkistik
lezyonlardir.*'*"* Hyaluronik asit tiirevlerinin asir1
duyarlilik reaksiyonlarma neden olmadigi kabul
edilmekle birlikte, literatiirde HA enjeksiyonundan
sonra graniillomatdz yabanci cisim reaksiyonu geli-
sen i{i¢ olgu bildirilmistir."*'® Bu olgulardan bir
tanesine Hylaform,'® ikisine ise Restylane'®"
enjekte edilmistir. Ayrica, enjeksiyon bdlgesinde
eritem, kasinti, agri ve endiirasyon ile karakterize
gec tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin goriildiigii
olgular da mevcuttur. Bu ge¢ tip asir1 duyarlilik
reaksiyonlarimin tiimii Restylane enjeksiyonuna
bagl olarak gelismistir.'* Yapilan in vivo bir ¢a-
lismada da klinik bulgularla paralel olarak
Hylaformun bu tip yan etkiler agisindan daha gii-
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venli oldugu gosterilmistir."”> Bizim ¢alismamizda
da, Hylaform enjekte edilen higbir hastada asiri
duyarlilik reaksiyonu izlenmemistir.

Sonug olarak, yiiz kirigikliklariin tedavisinde
HA enjeksiyonlar1 etkinligi yiiksek ve yan etki
riskinin ise ¢ok diisiik oldugu bir tedavi yontemi
gibi goriinmektedir. Etkisi kalic1 olmayan bu yon-
temin etki siiresi ortalama 6 ay kadardir. Ote yan-
dan, etkinlik, etki siiresi ve giivenilirlik agisindan
daha fazla sayida hasta igeren, uzun siireli takipli
caligmalar gerekmektedir.
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