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OZET

Yar Kalici1 Dolgunun ve Dolgulara Eklenen Lidokainin Neokollajenizasyona

Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Anti-aging tedavide dolgu enjeksiyonlar1 sik tercih edilmektedir. Dolgu
enjeksiyonlar: sirasinda hastalarin 6énemli sikayetlerinden biri agridir. Polikaprolakton
dolgu neokollajenezi uyararak etki gostermektedir. Hyaluronik asit ve kalsiyum
hidroksiapatit dolgularla birlikte lidokain kullanimi ve etkinligi agisindan ¢ok sayida
literatiir bulunurken polikaprolakton dolguyla ilgili ayrintili bir ¢alisma yoktur.
Calismamizda lidokainli ve lidokainsiz polikaprolakton dolgunun dokuda olusturdugu
histolojik ve elektron mikroskopik degisikliklerin birbirleriyle ve kontrol grubuyla
karsilastirilmasi planlandi.

Materyal ve Metot: Deneyde wistar albino cinsi 1 yasinda, 280-300 gram
agirligindaki 30 disi sigan kullanildi. Her grupta 10’ar denek kullanildi. Gruplar; grup A:
Kontrol, grup B: Polikaprolakton ve grup C: Polikaprolakton+Lidokain olarak belirlendi.
Deneklerin sirt bolgesi tiraslanarak sag ve sol tarafinda belirlenen noktalara 0.2 cc
polikaprolakton ve polikaprolakton+lidokain uygulamasi yapildi. Sagdaki isaretli
alandan 2. ayda, soldaki isaretli alandan 4. ayda 4 mm punch biyopsi alindi.
Hematoksilen-eozin boyali kesitlerde x4 biiyiitmede ti¢ farkli noktadan dermis kalinlig
ortalamalar1 belirlendi ve x40 biyiitmede kil folikiilii ve vaskiiler yapi icermeyen
(kapiller hari¢) ti¢ farkli dermis alaninda fibroblast/fibrosit nukleus sayisi sayilarak
ortalamasi1 hesaplandi. Elektron mikroskopta x25000 biiyiitmedeki ii¢ farkli alanda
transvers kesitli kollajen lif sayis1 ve kollajen lif ¢ap1 ortalamalari belirlendi.

Bulgular: Calismanin 4. ayinda fibroblast sayisi, kollajen lif sayisi ve kollajen lif
cap1 polikaprolakton ve polikaprolakton+lidokain arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmazken (p>0.05) dermis kalinlig1 polikaprolakton grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05). Kontrol grubunun dermis kalinligi,
fibroblast sayisi, kollajen lif sayis1 ve kollajen lif cap1 polikaprolakton ve
polikaprolakton+lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.05).

Sonug¢: Calismamizda polikaprolakton dolguya lidokain eklenmesinin dolgunun
etkinligini degistirmedigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: deri yaslanmasi, dermal dolgu maddeleri, lidokain,
polikaprolakton

Vi



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Semi Permanent Filler and Lidocaine Added to Fillers

on Neocollagenization

Aim: Dermal filler injections are frequently preferred in anti-aging treatment. One
of the major complaints of patients during filler injections is pain. Polycaprolactone filler
acts by stimulating neocollagenesis. While there is a great deal of literature on the use
and efficacy of lidocaine with hyaluronic acid and calcium hydroxyapatite fillers, there is
no detailed study on polycaprolactone filler. In our study, it was planned to compare
histological and electron microscopic changes in tissue with lidocaine and non-lidocaine
polycaprolactone filler with each other and with the control group.

Material and Method: In the experiment, 30 female rats of the genus Wistar
albino 1 year old, weighing 280-300 grams were used. 10 subjects were used in each
group. Groups; Group A: Control, group B: Polycaprolactone and group C:
Polycaprolactone + Lidocaine. The back region of the subjects was shaved and 0.2 cc
polycaprolactone and polycaprolactone + lidocaine were applied to the points determined
on the right and left sides. A 4 mm punch biopsy was taken from the marked area on the
right at 2 months and from the marked area on the left at 4 months. In hematoxylin-eosin
stained sections, dermis thickness averages were determined from three different points
at x4 magnification, and the number of fibroblast / fibrocyte nuclei was counted in three
different dermis areas (excluding capillary) at x40 magnification. In electron microscope,
transverse sectioned collagen fiber count and collagen fiber diameter averages were
determined in three different areas at x25000 magnification.

Results: In the 4th month of the study, there was no statistically significant
difference between fibroblasts count, collagen fibers count and the diameter of collagen
fiber polycaprolactone and polycaprolactone + lidocaine (p> 0.05), and the dermis
thickness was statistically significantly higher in the polycaprolactone group (p <0.05).
The dermis thickness, fibroblast count, collagen fiber count and collagen fiber diameter
of the control group were statistically significantly lower than the polycaprolactone and
polycaprolactone + lidocaine groups (p <0.05).

Conclusion: In our study, it was shown that adding lidocaine to polycaprolactone
filler does not change the effectiveness of the filler.

Key Words: dermal fillers, lidocaine, polycaprolactone, skin aging

Vi
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Aktivator protein-1

. Arkadaslari

: Conformie Europeene

: Karbondioksit

: Food and Drug Administration

: Hematoksilen-Eozin

: Yiiksek yogunluklu fokus ultrason
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: Minimal eritem dozu

: Matriks metalloproteinaz

: Ortalama

: Trombosit kaynakli bliylime faktorii

: Trombositten zengin plazma

: Radyofrekans

- Reaktif oksijen tiirleri

: Glines koruma faktorii (Sun protection factor)
. Statistical Package for the Social Sciences
: Standart Sapma

: Triklor asetik asit

: Transmisyon elektron mikroskop

: Transforme edici biiyliime faktorii

: Ultraviyole

: Gorsel analog 6l¢egi (Visual analog scale)

: Kirisiklik siddeti derecelendirme 6lgegi (Wrinkle severity rating scale)
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1. GIRIS

Deri, viicudu dis ortamdan ayiran bariyerdir. Viicudu su kaybi ve
mikroorganizmalara bagli olusan enfeksiyonlardan korumanin yani sira 6nemli bir
kozmetik role sahiptir. Geng ve giizel goriiniim insanlarin sosyal davranislari iizerinde
olumlu bir etkiye sahip olabilir. Bununla birlikte organlarin yaslanmasi, kisinin
dogmasiyla baslar ve deri i¢in de bir istisnast yoktur. Viicudun en biiyiik organi deri

yaslandiginda, belirgin ve gozle goriiliir yaglanma belirtisi gosterir (1).

Deri yaglanmasi intrensek yaslanma ve ekstrensek yaslanma olmak tizere iki sinifa
ayrilir. Intrensek yaslanma kronolojik yasla giiclii bir sekilde iliskili tiim dokularin normal
yaslanma siirecini yansitir. Intrensek yaslanma ince, kuru cilt, cilt yiizey piiriizlenmesinde
artis, ince kirisikliklar ve subepidermal atrofi ile sonuglanir. Ekstrensek yaslanma
Ultraviyole (UV) 151n maruziyeti, hava kirliligi, sigara ve yetersiz beslenme gibi ¢evresel
faktorler tarafindan ortaya cikar. Intrensek yaslanmanin {istiine eklenerek kaba
kirisikliklara, elastikiyet kaybina, deri gevsekligine, kaba goriinlime ve pigmentasyon

degisikliklerine neden olur (1, 2).

Ekstrensek yaslanmada fibrillin pozitif yapr elemanlariyla tip VI kollajenin
azalmasi, epidermis ve dermis arasindaki baglantiyr zayiflatarak kirisikliklara katkida
bulunur. Fotoyaslanma olan deride seyrek dagilim ve kollajen igerigindeki azalma,
kollajen tiretimine bakilmaksizin ¢esitli matriks metalloproteinazlar (MMP), serin ve
diger proteinazlar tarafindan kollajen bozulmasina bagli olabilir. Yasla birlikte kollajen
diizensiz ve kotii organize hale gelir ve ¢ogunlukla tip I kollajenin azalmasima bagh
olarak tip Il kollajen/tip 1 kollajen orani artar. Tiim yiiziin yaslanmasi yer¢ekimi etkisi,
kaslarin hareketi, hacim kaybi, ylizeysel ve derin yagin azalmasi ve yeniden dagilimi ve
kemik iskelet desteginin kaybu ile iliskilidir. Bunlar birlikte yiiz sarkmasina ve sekil ve

konturunda degisikliklere neden olur (3).

Deri yaslanmasinin korunmasinda ve tedavisinde bir¢ok se¢enek bulunmaktadir.
Sigara gibi tetikleyici faktorlerden kaginma ve giines koruyucularin kullanimi ekstrensek
faktorlerin azaltilmasinda etkilidir. Tedavi secenekleri arasinda topikal retinoidler,
kimyasal peeling, lazer, radyofrekans, trombositten zengin plazma (PRP), botulinum

toksin ve dolgu uygulamalar1 gibi ¢ok sayida yontem bulunmaktadir (4).



Enjekte edilebilir dolgu uygulamalan yiiz kirigikliklarinin tedavisinde giderek
daha popiiler hale gelmektedir. Basarilari, enjekte edilebilen dolgu maddeleri ile yapilan
tedavinin hizli ve nispeten kolay olmasina baglanmustir (5). Etki siirelerine gére dolgular
siniflandirilirlar. Gegici dolgu maddeleri hyaluronik asit, yar1 kalici dolgu maddeleri
kalsiyum hidroksiapatit ve poli-L-laktik asit ve kalici dolgu maddeleri ise polimetil

metakrilat ve yiiksek saflagtirilmis silikondan olusur (6).

Son zamanlarda polikaprolakton mikrokiirelerini igeren biyostimulator dolgu
maddesi eklenmistir. Polikaprolakton biyolojik olarak tamamen emilebilen bir polimerdir
(7). Polikaprolakton mikrokiireleri insan derisinin dogal yanitini tetikler ve neokollajenez
yoluyla dogal bir yara iyilesmesini tetikler (8). 9 aydan 4 yila kadar siiren 4 ticari
polikaprolakton dermal dolgu maddesi vardir. Yumusak doku arttiriminda ve el

rejuvenasyonunda kullanilmaktadir (7).

Dolgu uygulamalarinda agri hastanin konforunu bozan bir sorundur ve agriyi
azaltmak i¢in lidokainin dolgu maddesine eklenmesi yapilan uygulamalardan biridir (9).
Lokal anesteziklerin kollajen sentezini geciktirerek yara iyilesmesini geciktirdigi 6nme
stirilmiis (10) ve lidokainin kollajen sentezinde gorevli olan prolil hidroksilaz aktivitesini

azalttig1 gosterilmistir (11).

Bu calismada neokollajenezi uyaran polikaprolakton bazli dolgu ile agrinin
azaltilmasi i¢in dolgulara eklenen ve kollajen iizerinde olumsuz etkisi olabilen lidokainin,
olusturulan hayvan deney modelinde kollajen iizerine etkilerinin histolojik ve elektron

mikroskobik olarak gosterilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri Yaslanmasi

Yaslanma bir¢gok komponenti olan ve patogenezi net olarak anlagilamamis
multifaktoryel bir siiregtir (12). Deri yaslanmaya bagli degisiklikleri belirgin olarak
gosteren bir organdir. 65 yas tizeri yaslilik olarak tanimlanmakla beraber deri yaglanmasi
dogumla baglar ve yirmili yaglardan itibaren deride yaslanma bulgulart ortaya ¢ikar
(13).Yaslanma, tek tek hiicrelerde ve kemik, kas ve baglarin yapisal bilesenlerinde
ilerleyici bir bozulmaya neden olmakta ve bu degisikliklerde 6zellikle sosyal etkilesimde
rol oynayan yiizde belirgin olarak goriilmektedir (14). Yaslanma intrensek (kronolojik
yaslanma) ve ekstrensek (fotoyaslanma) olmak {izere iki temel siire¢ nedeniyle
olusmaktadir. Intrensek yaslanma hiicresel diizeyde gerceklesir. Genetik faktorler
intrensek yaslanma siirecinde biiyiik rol oynamaktadir (15, 16). Ekstrensek yaslanma
slireci ise glines maruziyeti, yer ¢ekimi, jest ve mimik kullanimi, sigara, beslenme
aligkanliklar, iyonize radyasyon, hava kirliligi ve diger cevresel faktorler gibi dis
etkenlerden kaynaklanmaktadir (15, 17). Ekstrensek yaslanmada UV isinlar en 6nemli
katkida bulunmaktadir (18).

2.1.1. intrensek Yaslanma

Intrensek yaslanma derinin tiim kisimlarm etkiler. Yaslanan cilt ince, seffaf ve
kurudur, ince kirisikliklar ve diizensiz sag¢ biiyiimesi goriiliir. Terlemede azalmaya ve
tirnak plaklarinin incelmesine neden olur (19). Bu bulgular viicudun gesitli kisimlarinda

farklilik gosterebilir. Intrensek yaslanma etnik gruplara gore farklilik gostermektedir
(20).

Hormon seviyelerinde azalma, hiicresel atik tiriinlerinin birikimi, serbest radikal
hasar1, mitokondriyal yaslanma, telomerlerin kisalmasi ve birikmis gen mutasyonlari
intrensek yaslanmadan sorumlu olan faktorlerdir (15). Reaktif oksijen tiirleri (ROS) cilt
yaslanmasinda onemli bir rol oynar. Deride intrensek siireglerle kullanilan oksijenin
%1.5-5’i ROS’a doniistiiriiliir (21). Keratinositler ve fibroblastlar derideki mitokondri
yoluyla iiretilen ROS’un ana kaynaklaridir ve ROS intrensek yaslanmanin ana nedeni
olarak kabul edilir (22). Hiicresel diizeyde metabolik siirecler sonucunda ilerleyici ve

birikici sekilde olusan ROS ve diger serbest radikaller, lipid peroksidasyonu, DNA



proteininde c¢apraz baglarin olusumu, antioksidan enzimlerin inaktivasyonu ve

kollajenaz, elastaz, proteaz salinimina neden olarak deri yaslanmasini hizlandirir (23).

Intrensek yaslanma ile iliskili diger iki ana etken, hiicrelerin replikasyon
kabiliyetlerinde azalma ve hiicre dis1 matrikste yikilmasmin artmasidir. Tiim boliinen
hiicrelerin zamanla replikasyon kabiliyetleri azalir. Deride O6zellikle keratinositleri,
fibroblastlar1 ve melanositleri etkiler. Bu siirece hiicresel yaslanma denir ve yaslanmus,

boliinmeyen hiicreler yash deride daha yiiksek oranda bulunur (24).

Deri yaglanmasinda rol oynayan diger bir faktér yaslanmayla birlikte dermisin
hiicre dis1 matriksini yikan enzimlerin artmig ekspresyonudur. MMP diizeyleri artarken
yaslanan fibroblastlarda MMP inhibitorlerinin diizeyleri azalmaktadir (25). Bu olaylar

ROS tarafindan tetiklenebilir ve quercetin gibi antioksidanlar tarafindan azaltilabilir (26).

Intrensek yaslanmada etkili olan faktdrlerden biri de hormonal degisikliklerdir.
Yapilan birgok arastirmada kadinlarda menapozla siireciyle birlikte gelisen
hiperdstrojenizm ile derideki tip I kollajen ve tip Il kollajen miktarinda bariz azalma
oldugu sonucuna varilmigtir (27, 28). Kollajen miktarindaki bu azalma menapozla gegen
her bir yilda deri kollajeninde %2.1 ve buna bagl olarak deri inceliinde %1.13 azalma

olmakta ve deride seffaf bir goriiniim olusmasina neden olmaktadir (27, 29).

Intrensek yaslanma sonucunda yiiz ifadesini olusturan kas yapisi bozulur, deri alt1
yag dokusu, kemik yapisi ve kikirdak doku azalir. Kas yapisinin bozulmasiyla birlikte
g6z gevresi ve nazolabial sulkuslar derinlesir ve belirginlesir. Ozellikle alt ve iist goz
kapaklarinda sarkma ve torbalanmanin yaninda yanaklarda ve ensede kirisikliklar
goriiliir. Ayrica deride seboreik keratozlar, kiraz anjiyomlar ve benign neoplaziler gelisir

(30).

2.1.2. Ekstrensek Yaslanma

Ekstrensek yaslanma giines maruziyeti, sigara ve diger kirlilik faktorlerinin neden
oldugu cevresel oksidatif faktorlerden kaynaklanmaktadir. Bu faktorler intrensek
yaslanma siirecine katkida bulunmaktadirlar (22). UV isinlar1 fotoyaglanma da denilen
ekstrensek yaslanmaya neden olan temel faktordiir. Derinin UV 1ginlar ile dejenerasyonu
kiimiilatif bir siiregtir. Dejenerasyon giinese maruz kalma sikligina, siiresine,
yogunluguna ve derinin pigmentasyonu ile dogal korunmasina baghdir (31). A¢ik tenli

bireylerde (deri tipi 1 ve I I) fotoyaslanma daha belirgindir ve koyu tenli bireylerde



(deri tipi 11l veya daha iistii) daha az fark edilir (20, 32). Fotoyaslanma yiiz yaglanmasinin
%80’inden sorumludur (33).

UV 1sinlar1 dalga boyuna gore ti¢ kategoriye ayrilir: Ultraviyole A (UVA) (320-
400 nm), Ultraviyole B (UVB) (290-320 nm) ve Ultraviyole C (UVC) (200-290 nm).
Diinya yilizeyine UVA ve UVB 1sinlar1 ulasir, UVC’nin gegisi ozon tabakasi tarafindan
engellenir (34, 35). UVB sadece epidermise penetre olur ve gilines yamigi ile iliskili
eritemden sorumludur (36). UVA hem epidermise hem dermise penetre olur, hiicre dist
matrikse zarar verebilir ve yogunlugu UVB ’ye gore daha fazladir (31). Bu nedenlerle

UVA’nin fotoyaslanma ile iliskili kronik deri hasarinin ¢gogundan sorumlu olabilecegi
bilinmektedir (36).

Fotoyaglanmaya bagli olusan bag dokusu hasarini yapan mekanizmalar ROS,
hiicre yiizeyi reseptoriiniin baslattig1 sinyallesme, protein oksidasyonu ve mitokondriyal
hasarin olusumunu igermektedir (37, 38). ROS, hiicre yiizey reseptdrlerini, interlokin-1
ve timdr nekroz faktor alfayi, transkripsiyon faktorii olan aktivator protein-1(AP-1)’i ve
niikleer transkripsiyon faktér kappa-B’yi indiikler. AP-1 kollajenaz (MMP-1),
stromelisin-1 (MMP-3) ve jelatinaz (MMP-9) gibi MMP’leri upregiile eder (38, 39).
MMP-1, MMP-3 ve MMP- 9 “un birlikte aktivasyonlart dermal tip I ve tip Il kollajenin
¢ogunu bozar. Tekrarlayan giines maruziyeti ile bozulmus kollajen birikir ve
fotoyaslanmanin klinik ve histolojik 6zelliklerinin olusmasiyla sonuglanir (40-42). AP-1
ayrica prokollajen transkripsiyonundan sorumlu transkripsiyonel komplekse baglanarak

veya transforme edici biiyiime faktorii beta’nin aktivitesini bloke ederek dermiste tip I

ve tip Il prokollajen gen ekspresyonunu inhibe eder (43, 44).

Fotoyaglanmanin klinik bulgular1 UV 151n maruziyeti sonucunda olusan hasarin

siddetine gore degismektedir.

B Hafif dereceki hasarda kuruluk, diizensiz pigmentasyon, solar lentigolar ve

ince kirigikliklar goriiliir.

B Orta dereceli hasarda derin kinigikliklar, sarimsi renk degisiklikleri,

telenjiektaziler, deri kalinlasmasi veya atrofisi goriiliir.

B Siddetli hasarda ise aktinik keratozlar ve deri maligniteleri olusur (45).



2.1.3. Deri Yaslanmasinda Kutanoz Degisiklikler

2.1.3.1. Epidermal Degisiklikler

Epidermis cansiz olan stratum korneum ve bunun altinda yer alan temel olarak
keratinositler, melanositler, langerhans hiicreleri ve merkel hiicrelerinden olusan canl
kisimdan olusmustur (46). Yasla birlikte epidermisin kalinliginda azalma olur. Stratum
korneum ve stratum graniilozum tabakalarmin kalinliginda 6nemli bir degisiklik
olmazken, stratum spinosum tabakasinda incelme goriiliir (16). Stratum korneumdaki
lipid yapisinda total bir azalma goriiliir. Bunun sonucunda korneositlerin birbirine
tutunmasinda azalma, epidermal bariyer fonksiyonunda bozulma olur ve su oranlari
azalir. Deri kurulugu, kimyasal maddelerin deriye penetrasyonunda artis ve bunun

sonucunda kontakt dermatit sikliginda artis goriilmektedir (46).

Dermo-epidermal bileskede yaslanma ile ¢esitli degisiklikler goriilmektedir.
Dermal papillalarda ve epidermal retelerde diizlesme goriiliir. Bu diizlesmenin sonucunda
dermo-epidermal baglanti araliginin azalmasi ve bu azalmaya bagli olarak da epidermise
besin ve oksijen gegisinde azalma gozlenmektedir. Ozellikle solar elastotik
degisikliklerin bu alani etkiledigi disiiniilmektedir (47). Yasla birlikte minor travma
sonucunda kolayca siyrik, vezikiil ve biil goriilmesi bu nedenledir (16). Bazal tabakada
yasla birlikte melanosit sayisinda her on yilda bir %20 azalma goriilmesiyle birlikte
paradoksal bir sekilde fotoyaslanmanin oldugu alanlarda melanosit sayisi artmistir.
Melanosit sayisinin azalmasiyla melanin iiretimi de azalmaktadir. Boylece deri UV
1sinlarinin zararh etkilerine kars1 daha korunmasiz hale gelir ve malignite riski artmistir
(48). Hem intrensek yaslanma hem de fotoyaslanma ile langerhans hiicrelerinin dendritik
yapilarinda ve antijen sunma kapasitelerinde azalma olur. Bunun sonucu olarak deri

malignitelerinde artig olurken allerjik kontakt dermatit siklig1 azalir (16).

2.1.3.2. Dermal Degisiklikler

Dermal konnektif dokunun {i¢ ana eleman1 vardir. Esas komponentini kollajen,
daha az oranda elastin ve glikozaminoglikan/proteoglikanlar olusturur. Kollajen lifler
derinin gerginligini saglarken elastik lifler derinin esnekligine katkida bulunur.
Proteoglikanlar ise derinin nemlenmesinde ve sinyalizasyonunda gorev alirlar. Yagla
birlikte dermis kalinliginda azalma izlenir (49). Dermal kollajen yasla birlikte artmistir.
Ancak geng derideki gibi 1y1 organize olmus bir kollajenin aksine, daha yogun, daha kalin,

daha az ¢oziiniir, parcalanmis, halat benzeri demetler halinde kotii organize olmus bir
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kollajen izlenir. Hem fotoyaglanma hem de kronolojik yaglanmayla artan serbest oksijen
radikallerinin etkisiyle MMP’ler ile kollajen yikimi artmaktadir. Geng bir deride en fazla
tip 1 kollajen (%80) ve tip 1l kollajen (%15) bulunur. Yasla birlikte tip 1 kollajenin
azalmasiyla tip I /tip Il kollajen orani degisir (50). Ayrica bazal membranin yapisini
olusturan ve diger kollajenlerin baglandig1 ¢at1 gérevini goren tip IV kollajen miktarinin

azalmasi deride kirisikliklara neden olur (46).

Yaslanmayla birlikte ciltte goriilen sarkma, kirisiklik, elastikiyet kaybindan esas
sorumlu tutulan elastik liflerdir. Kronolojik yaslanma ve o6zellikle de fotoyaslanma

sonucunda dermisin {ist kisminda kotii organize olmus elastik lifler izlenir (46, 51).

Yasla birlikte derideki glikozaminoglikan seviyesinde artma olmakla birlikte geng
bir derideki gibi su tutma kapasitesi yoktur. Derideki azalmis hidrasyon azalmis bir turgor
kapasiteye bu da derinin daha kuru goriinmesine yol agar (52). Ekrin ve apokrin bezlerin
tiretiminde azalma, kil folikiillerinin sayisinda ve yogunlugunda azalma goriiliir.
Pilosebase tinitede sebase bezler daha hiperplastik ve biiyiik oldugu halde sebum {iretimi

azalmistir (46).

Tablo 2.1. Deri yaslanmasina yaklagim (3).

Kozmetik bakim Giinliik cilt bakimi, giinesten korunma

Topikal medikal ajanlar Antioksidanlar, hiicre regiilatorleri

Invaziv prosediirler Kimyasal peeling, goriiniir 151k cihazlari, intense pulsed light,
ablatif ve non-ablatif lazer foto rejuvenasyon, radyofrekans,
enjekte edilebilir deri biyostimiilasyonu ve rejuvenasyonu,
dinamik kirisikliklarin 6nlenmesi, statik, anatomik kirisikliklarin
diizeltilmesi, yag doku ve voliim kaybinin restorasyonu, deri

hacim arttirimi1 ve kontur verilmesi

Sistemik ajanlar Hormon replasman tedavisi, antioksidanlar

Koruyucu saglik Sigara, kirlilik, UV 1sinlar ve stresten kaginma, beslenme, diyet
diizenlenmesi ve besin takviyeleri, fiziksel aktivitede bulunulmasi

ve genel saglik kontrolleri




2.1.4. Deri Yaslanmasim1 Onleyici Ajanlar

2.1.4.1. Giinesten Koruyucular

Ekstrensek deri degisiklikleri fiziksel bariyerler (sapka veya UV koruyucu giysiler
gibi) veya giines koruyucu kremler yoluyla UV 1sin maruziyeti azaltilarak en aza

indirgenebilir (53).

En iyi mekanik koruma giysilerle saglanabilir. Giysiler i¢in dokumanin tipi, rengi,
agirhigl, kalinhigr ve gozenek sayisi gibi gesitli parametreler onemlidir. Polyester ve
agartilmamis pamuk en iyi korumayi saglar. Koyu renk kiyafetler agik renklilere gore
daha iyi koruma saglarlar. Giysinin yikanmasi, 1slanmasi ve gerilmesi UV 1sinlara kars1

koruyuculugunu degistirir (54).

Giines koruyucu kremler igerdikleri filtrelere gore organik (kimyasal) ve inorganik
(fiziksel) giines koruyucular olmak iizere ikiye ayrilir (53). Organik giines koruyucu
kremler igerdikleri filtrelerin 6zelliklerine gore UVA ve UVB olarak iki alt grupta
incelenir. Organik koruyucular UV 1smlarini emer ve deriden 1s1 olarak yayar. Inorganik
giines koruyucu kremlerde ¢inko oksit ve titanyum dioksit gibi pargaciklar kullanarak UV

isinlarini yansitarak ve dagitarak etki gosterir (55).

Glines koruyucu kremlerin eritem ve glines yanigi olusumunu Onlemedeki
etkinliklerini degerlendirmek i¢in glines koruma faktorii (SPF) kullanilmaktadir. Minimal
eritem dozu (MED), UV 1sinlarina maruziyetten 16-22 saat sonra deride eritem olusturan
en kiiciik UV dozudur. SPF ise, giines koruyucu krem uygulanmis derinin MED ‘inin,
giines koruyucu krem uygulanmamis olan derinin MED ‘e orani olarak tanimlanir (56,
57). SPF degeri, UVB 1sinlart UVA’dan 1000 kat daha eritematojenik oldugundan baslica

UVB’ye kars1 korunmay1 gosteren bir ol¢iittiir.

FDA tarafindan UVB’den korunmay: degerlendirmek i¢in SPF degerlerine gore
koruma diizeyleri siiflandirilmistir. Buna gore diisiik: SPF 2-15, orta: SPF: 15-30
yiiksek: 30-50, cok yiiksek: > 50’ye karsilik gelmektedir.

FDA, UVA korumasin degerlendirmek i¢in yildiz sisteminden yararlanmistir ve
buna gore disiik:*, orta:** yiiksek:*** cok yliksek:**** geklinde 4 yildizli

derecelendirme sistemi 6nerilmistir (56).

Gilines koruyucu kremler giinese c¢ikmadan 15-20 dakika 6nce kuru deriye

uygulanmalidir. Fiziksel koruyucular glinese ¢ikmadan hemen 6nce uygulanabilirler.



Uygulama her iki saatte bir tekrarlanmali, yiizme ve asir1 efor sonrasinda yenilenmelidir
(54).

2.1.4.2. Antioksidanlar

UV 1smlarma bagl deri hasarinda hem ROS ve serbest radikaler agiga ¢ikmasi,
hem de antioksidanlarin derideki seviyelerinin azalmasi rol oynar (58). Fotoyaslanmanin
onlenmesinde kullanilan bir bagka yontem de oksidatif strese karst koruyucu ozellik

gosteren antioksidan kullanimidir (59).

Vitamin C’nin biyolojik olarak aktif formu olan L-askorbik asit, dokular1 ve
hiicreleri serbest radikaller ve oksijen tiirlerinin olusturdugu oksidatif hasardan korur
(60). L-askorbik asit prolil hidroksilaz ve lizil hidroksilaz gibi kollajen sentezinde rol alan
enzimlerin kofaktoridiir (61, 62). Vitamin C’nin kollajen sentezinde artisa neden oldugu
ve insan derisi fibroblast kiiltiiriinde tip 1 ve tip I prokollajen mRNA’y1 arttirdigi
gosterilmistir (63). Ayrica elastin sentezini inhibe edebilir ve asir1 elastin tiretimi
durumundaki fotohasarli deride yararli olabilir. Tirozinazi inhibe ederek deride

pigmentasyonun agilmasina yol agar (62).

Vitamin E’nin topikal uygulamasinin UVA ve UVB etkisi ile gelisen oksidatif
stresin olusturdugu hasara karsi oldugu gosterilmistir (60). Vitamin E’nin esas biyolojik
aktif formu olan alfa tokoferol yagda ¢6ziinen bir antioksidan oldugundan topikal
uygulandiginda deriden emilime uygundur (61, 62, 64). Alfa tokoferol %2 ila %20
arasindaki konsantrasyonlarda antienflamatuar ve antiproliferatif etkiye sahiptir. Stratum

korneumun hidrasyonunu saglayip cildi nemlendirir, derinin epitelizasyonu hizlandirir

(65).

Ubiquinon olarak da bilinen koenzim Q10 serbest radikal {iretimini azaltan
endojen hiicresel bir antioksidandir. Lipid peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif
stresi Onler ve vitamin E ile sinerjistik etki gosterir. Topikal olarak kullaniminin simdiye
kadar yan etkisi gosterilmediginden son zamanlarda bir¢ok kozmetik (iiriine

eklenmektedir (66).

Beta karoten vitamin A prekiirsorii olup, yagda eriyen, reaktif tekli serbest oksijen
radikallerini baglayan antioksidanlardir. Beta karotenin topikal kullaniminin giines
hasarindan koruyucu etkileri gosterilmistir. Lipid peroksidasyonunu onleyerek UV

isinlarinin deride olusturdugu eritemi azaltir. Beta karoten ¢ok unstabildir (63). Bu



yizden ek olarak destege ihtiya¢ duyulmaktadir. Erigkinlerde 120-180 mg/giin,
cocuklarda 30-120 mg/giin dozlarinda fotohasardan koruyucu olarak kullanilabilinir (67).

Lipoik asitin insan hiicrelerinde hem serbest radikal temizleyici hemde agir metal
baglayic1 6zellikleri ile antioksidan olduklar1 gosterilmistir. Topikal ve sistemik olarak
kullanim1 yiiksek penetrans ve absorbsiyon gosterir. Ozellikle vitamin C gibi

antioksidanlarla sinerjistik etkilidir (60).

2.1.5. Deri Yaslanmasinda Tedavi Yontemleri

2.1.5.1. Retinoidler

Retinoidler, dogal ve sentetik vitamin A tiirevleridir. Topikal retinoidler, daha
onceden giinese bagli olusan hasarlanmayr Onlemek ve geriye dondiirmek igin
kullanilmislardir. Ancak son zamanlarda, hem fotoyaslanma hem de intrensek yaslanma
tedavisinde klinik ve histolojik diizelme yaptigin1 gosteren klinik ¢aligmalar vardir (68).
Vitamin A (retinol) ve tiirevleri (tretinoin, retinalaldehit) kollajenin biyosentezini
indiikleyebilir ve MMP 1 (kollajenaz 1) ekspresyonunu azaltabilirler. Retinol su anda,
yaslanma karsiti bir bilesik olarak en sik kullanilan maddedir ve tretinoin ile

karsilastirildiginda daha az cilt tahrigine neden olur (69, 70).

Retinoidlerin yararl etkileri sunlardir: ince kirigikliklar1 diizeltmek, deride olusan
purtiikklenmeyi azaltmak, aktinik keratozlari diizeltmek ve hiperpigmentasyonu

azaltmaktir.

Histopatolojik olarak epidermal hiperplazi, stratum korneumda kompaktlasma,
graniiler tabakada kalinlagma, melanosit hipertrofisinde azalma, anjiyogenez artisi, yeni

kollajen olusumunda artis ve elastik doku goriiniimiiniin normalizasyonuna yol acar.
Retinoidlerin olusan fotohasari diizeltme mekanizmalar1 su sekildedir:

- Epidermal kalinlik tedavinin erken doneminde artar, birkag ay sonra epidermal
kalinlikta normalizasyon goriilir. Bu durum klinik diizelmeyi tam olarak

agiklamaz.

- Benekli pigmentasyonun agilmasi epidermal turnoverin artmasi, melanozom

transferinde azalma ve tirozinaz inhibisyonu ile ilgilidir.

- Retinoik asitle tedavi edilen deride tip 1 kollajen sentezi belirgin derecede

artip fotohasar1 azaltir (71).
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Tretinoin, Amerika Birlesik Devletlerinde % 0.05'lik bir konsantrasyonda
yaslanma karsit1 tedavi olarak onaylanmistir (4). Klinik degisiklikler doza bagimlhidir, 6-
12 aylik bir siirede progressif iyilesme goriiliir ve tedavi kesildikten sonra yavas gerileme

goriiliir (68).

Hamile ve emziren kadmlar teratojenik etkileri nedeniyle retinoidleri
kullanmamalidir (14). Topikal retinoid kullanirken en sik goriilen yan etkiler ise deri

irritasyonu, kuruluk ve fotosensitivitede artistir (68).

2.1.5.2. Kimyasal Peeling

Derinin dis tabakalarin kimyasal ajanlar araciligiyla kontrollii hasar1 kimyasal
peeling olarak isimlendirilir. Kimyasal peelingde amag deri tabakalarinda istenilen
derinlige kadar hasar olusturup deri yenilenmesi sirasinda yara iyilesmesinin
avantajlarindan yararlanarak cesitli lezyonlarin tedavisini saglamaktir. Kimyasal peeling
penetrasyon derinligi, olusturulan hasar ve etkinlige gore yiizeysel, orta ve derin olmak

tizere 3 kategoriye ayrilir (72).

1- Yiizeysel peeling [a-B-, lipo-hidroksi asitler, trikloroasetik asit (TCA) %10-30]

bazal tabakay1 agsmadan epidermal tabakalarda eksfolyasyon olur.
2- Orta derinlik peelingde (TCA %30-50 arasindadir) iist retikiiler dermise ulasir.
3- Derin peeling (TCA>%50, fenol) alt retikiiler dermise penetre olur.

Peelingin derinligi sadece kullanilan maddeye degil, maddenin konsantrasyonuna,

¢ozeltinin PH’ma ve uygulama siiresine baglidir (73).

Birkac hafta sonunda deride goriilen degisiklikler: epidermal yapinin normale
doner, melanositler bulunur ve esit olarak dagilir, bazal hiicreler homojen olarak
dagitilmis kiiclik melanin kiimeleri igerir, bazal membran kalinligi homojendir. Dermiste
yeni bir subepidermal kollajen band1 olusur, elastik lifler siklikla kollajene paralel yeni
bir ag olusturur (74). Yiizeysel peelingler korneosomlar1 hedefler, deskuamasyona neden
olur, enzimlerin epidermal aktivitesini arttirir, epidermoliz ve eksfolyasyona yol agar,
orta derinlikli peelingler ise membran proteinlerinin koagiilasyonuna neden olur,
epidermisin canli hiicrelerini ve konsantrasyonuna bagli olarak dermisi tahrip eder. Derin
peeling proteinleri koagiile eder ve tam epidermoliz, bazal tabakanin yeniden yapilanmasi

ve dermal yapilarin restorasyonunu saglar.
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Kimyasal peelingin etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir. Dermiste
kollajen lif icerigi, su ve glikozaminoglikanda artis bildirilmistir. Kimyasal peeling
sonrasi deri elastikiyetinde ve kirisikliklardaki iyilesmelerin, tip III kollajen olsun veya
olmasin tip I kollajen ve elastik lif artisina ve ayrica kollajen liflerin yogun bir sekilde

yeniden diizenlenmesinin neden olabilecegi diigiiniilmektedir (4).

Peelingin derinligi ile hiperpigmentasyon, solar lentigolar, 6zellikle herpesi iceren

islem sonrasi enfeksiyonlar gibi goriilebilecek yan etkiler korelasyon gosterir (73).

Retinoidler kimyasal peeling isleminin etkilerini hizlandirmak i¢in islemden 2
hafta once uygulanmaya baslanir. Kimyasal peeling sonrasinda gelisen inflamasyon
geriledikten sonra diizenli olarak kullanilmaya devam edilir. Tek bagina tretinoin ile %8
glikolik asit ve tretinoinin kombine olarak kullanildig1 calismada, kombine uygulamanin
tek basina retinoid kullanimina gore hastanin daha iyi tolere ettigi ve kombinasyon

tedavisinin daha etkili oldugu gosterilmistir (75).

2.1.5.3. Mikroigneleme

Perkutan kollajen indiiksiyonu tedavisi olarak da bilinilen mikroigneleme,
dermatolojide son zamanlarda yeni bir tedavi secenegidir. Deri yenilenmesi, akne
skarlar1, kirisikliklar, cerrahi skarlar, melazma, diskromi, goézenek genislemesi ve
transdermal ilag uygulamasini igeren genis bir uygulama alani mevcuttur (76).
Mikroignelemede kullanilan silindir bir gévdeye sahip olan “roller”, ileri geri hareketle
papiller dermiste binlerce kiigiik delik olusturur. Igne penetrasyonunun hizini ve
derinligini kontrol etmek i¢in ayarlanabilir elektronik kalem seklinde olan cihazlar da

bulunmaktadir (77).

Mikroignelemenin temeli fiziksel travmaya dayanir. Deride igne penetrasyonu ile
olusan travma dermisin rejuvenasyonunu indiikler (78). Epidermiste minimal hasarla
olusturulan kontrollii deri hasar1 dermal yara iyilesme kaskadinmi tetikler. Bunun
sonucunda trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii ve
transforme edici biiytime faktorii (TGF) alfa ve beta salinir. Fibroblast proliferayonu ve
gocii sonucunda neovaskiilarizasyon ve neokollajenez olusur. Bir dizi mikroigneleme
uygulamasindan 1 yil sonra yapilan histolojik analizlerde retikiiler dermiste artmis
kollajen birikimi, artmis elastik lif birikimi, epidermiste kalinlagsma ve stratum korneum

tabakasinin normal oldugu gosterilmistir (76).
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2.1.5.4. Trombositten Zengin Plazma

Otolog PRP deri rejuvenasyonunda dikkat c¢ekmektedir. PRP, yiiksek
konsantrasyonda trombosit i¢eren taze tam kandan elde edilir (79). PRP, trombositlerin

fizyolojik konsantrasyonunun 4 ila 7 katin1 igermektedir. PRP kanin santrifiijlenmesi ile

hazirlanir (80).

PDGF, TGF, damar endotelyal biiytime faktorii ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
gibi ¢ok sayidaki biiyiime faktorii konsantre haldeki trombositlerden sekrete edilir. Bu
faktorlerin hiicre gocii, baglanmasi, cogalmasi ve farklilasmasi gibi siiregleri diizenledigi
ve spesifik hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanarak hiicre dist matriks birikimini
destekledigi bilinmektedir. PRP fibroblast aktivasyonunu uyararak kollajen ve diger

matriks bilesenlerinin sentezini indiikleyerek derinin rejuvenasyonunu saglar (4).

PRP deri rejuvenasyonu i¢in mikroigneleme teknigi ve intradermal yada
subdermal enjeksiyon olmak tizere iki farkli yolla uygulanabilir. PRP enjeksiyonlarinin
cilt rengini ve dokusunu ve ayrica ince deri ve kirigikliklarin derinligini dermal kollajen
artis1 ile iyilestirdigi gosterilmistir. Genel olarak, bu tedaviler 4-6 haftalik araliklarla

yapilir ve en az 3 ila 5 kez veya istenen sonug elde edilene kadar tekrarlanir (80).

2.1.5.5. Lazer

Ablatif ve non-ablatif lazerler cilt tonunu ve kalitesini arttirmak i¢in birinci tedavi
secenegi olarak veya topikal tedaviler, enjekte edilebilirler tedaviler ve cerrahi ile birlikte
kullanilabilirler. Cilt laksitesi, kirisikliklar, cilt dokusu, diskromi ve vaskiiler
degisikliklerin iyilestirilmesi i¢in genis uygulama alanina sahiptirler. Uygun lazer tipinin

se¢imi, gerekli tedavi tipine, hastanin tedaviye toleransina ve cilt tipine baghdir (14).

Kutan6z lazer yenileme, ciddi derecede hasar gérmiis yiiz cildi, foto hasarla
olusmus yiiz kirisikliklari, diskromiler ve atrofik skarlarin tedavisinde biiyiik yarar saglar.
Karbondioksit (CO2) ve Er: YAG lazerleri, ablatif yiizey yenileme igin 1990'arin
ortalarindan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Er: YAG lazerin su i¢eren dokuda daha
yiiksek bir absorbsiyon katsayisi vardir; Epidermisin% 90'1 sudan olustugundan, erbium
lazerin enerjisinin ¢ogu yiizeysel olarak emilir. Er: YAG lazer fotomekanik doku etkisi
ile sonuglanirken, bir fototermal doku reaksiyonu Oncelikle CO2 tedavisi ile
gerceklestirilir. Bununla birlikte, uzamis iyilesme siiresi ve postoperatif hiper- ve
hipopigmentasyonlar, skarlar ve diger komplikasyonlar i¢in 6nemli risk, non-ablatif ve

fraksiyonel yenileme yiizeyinin gelismesine neden olmustur.
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Non-ablatif lazer sistemleri, epidermisi korurken kollajen iiretiminin ve yeniden
sekillenmesinin uyarilmasini saglar. Bu, iyilesme siiresi ¢ok az olmas1 veya hi¢ olmamasi
ve daha az hasta rahatsizlig: ile sonuglanir. Non-ablatif cilt yenileme igin en yaygin
kullanilan lazerler pulse dye lazer (585-595 nm), Nd: YAG (1064 nm, 1320 nm), diode
(1450 nm) ve Er: glass (1540 nm) lazeri igerir.

Fraksiyonel cilt yenileme, deri yiizeyinin bir kismi iizerinde diizenli aralikli
dizilerle epidermal ve dermal dokunun mikroskopik siitunlarini1 termal olarak keser.
Normal cildin araya giren bolgelerine dokunulmaz, boylece cildin ablasyon yapilmis
stitunlarin1 hizla yeniden doldurur. Fraksiyonel yontem, non-ablatif cilt yenileme ile
karsilagtirildiginda etkinligi arttirir, ancak ablatif cilt yenileme ile karsilastirildiginda
daha hizli iyilesme saglar. Bu nedenlerden dolayi, fraksiyonel cilt yenileme giiniimiizde

lazer genglestirmenin en popiiler yontemidir (81).

2.1.5.6. Radyofrekans ve Yiiksek Yogunluklu Fokus Ultrason

Radyofrekans (RF) cihazlari, negatif ve pozitif yiikli elektrotlar kullanarak
dokuyu polarize etmek i¢in alternatif elektrik akimlari kullanir. Bu alternatif akim, hedef
dokuda 1s1 iireten salinimlara neden olur (82). Cildin gerginliginin ve yogunlugunun
iyilestirilmesi, “eski” kollajenin kasilmasindan ve yeni lifler tiretmek i¢in fibroblastlarin
uyarilmasindan kaynaklanir (83). RF akimi dokuya dagilmadigi veya melanin tarafindan
absorbe edilmediginden, tiim Fitzpatrick cilt tiplerinin hastalarinda kullanmak giivenlidir.
(82). Dort tip RF cihazi alant mevcuttur: monopolar, bipolar, multipolar ve fraksiyonel.
Her cihaz belirli bir elektrot yapilandirmasi gerektirir ve farkli bir darbe siiresi ve frekansi
tiretir (84). RF igin en yaygin endikasyon cilt laksitesini iyilestirmek ve kirigikliklari
azaltmak i¢in dokunun non-ablatif bir sekilde sikilastirilmasidir. insan viicuduna, yiiz ve

boyuna uygulanabilir (85).

Yiiksek yogunluklu fokus ultrason (HIFU) son zamanlarda cilt sikilagtirma ve
genglestirme i¢in yeni bir tedavi yontemi olarak kullanilmaya baslandi. HIFU'nun
mekanizmasi, epidermise zarar vermeden programlanmig derinlikteki mikrokoagiilasyon
zonu i¢inde derin dermise, subdermal bag dokusuna ve fibromiiskiiler tabakaya
transkiitandz 1s1 iletilmesidir. Bu mikrokoagiilasyonun, Kollajen kasilmasi ve yeniden
sekillenmesi yoluyla cildin kademeli olarak sikilasmasina neden oldugu diistintilmektedir
(86). HIFU yiiz genglestirme, cilt beyazlatma ve lipoliz gibi birgok uygulama i¢in
kullanilmaktadir (87).
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2.1.5.7. Botulinum Toksin

Yiiz kirigikliklarinin tedavisi ig¢in botulinum toksin enjeksiyonu, Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik uygulanan yiiksek hasta memnuniyeti saglayan ve az yan etkisi olan
kozmetik prosediirdiir (88). Kirisikliklar dermal atrofi ve altta yatan yiliz kaslarinin
tekrarlayan kasilmasi ile olusur. Az miktarda botulinum toksininin spesifik asir1 aktif
kaslara enjeksiyonu, iistteki cildi piirtizsiizlestiren ve kirisikliklart azaltan lokalize kas
gevsemesine neden olur (89). Botulinum toksini, blefarospazm, sasilik, servikal distoni,
migren, hiperhidroz ve kas spastisitesi gibi ¢esitli durumlari tedavi etmek i¢in 20 yildan
fazla bir siiredir kullanilmaktadir. Botulinum toksini ilk olarak Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan 2002 yilinda kas ¢atma ¢izgilerini
olusturan glabellar kompleks kaslar1 tedavi etmek ve 2013 yilinda kaz ayagini olusturan
lateral orbikularis okuli kaslarini tedavi etmek ic¢in kozmetik kullanim amach
onaylanmistir. Yiiziin iist ligte birinde meydana gelen kirisikliklarda (yani kas ¢atma
cizgileri, yatay alin ¢izgileri ve kaz ayaklari) tercih edilen tedavi haline gelmistir. Yiizlin
alt tcte ikisinde de kullanilir, ancak bu teknik olarak daha zordur ve gelismis bir

uygulamadir (88).

Clostridium botulinum botulinum toksin proteininin sekiz serotipini (A, B, Ca, Cp,
D, E, F ve G) iiretir. Botulinum toksin serotip A en gii¢lii olanidir ve kozmetik tedaviler
igin kullanilir (90, 91). Botulinum toksin serotip A, noromiiskiiler kavsakta asetilkolinin
presinaptik salimimint bloke ederek gegici kimyasal denervasyon saglar (92). Su anda
kozmetik amagli tedavi i¢in FDA tarafindan onaylanan {i¢ farkli botulinum toksin serotip
A preparati vardir: onabotulinumtoksinA (Botox®), abobotulinumtoksinA (Dysport®) ve
incobotulinumtoxinA (Xeomin®) (90, 91).

Dinamik kirisikligi olan hastalar botulinum toksin enjeksiyonuna en dramatik
yanit1 verir ve tedavi i¢in ideal adaylardir. Dinlenme sirasinda goriilebilen statik
kirisikliklart olan hastalar da adaydir, ancak sonuglar daha yavastir ve hastalara onemli
iyilesmeler igin iki veya ti¢ ardisik botulinum toksin tedavisi gerektirebilir (93).
Yaslanma, kas kiitlesi ve giiciiniin ilerleyici kayb1 ve noromiiskiiler kavsakta aktivite
kayb1 da dahil olmak iizere norofizyolojik fonksiyonlarda bir azalma ile iligkilidir. Daha
yash cilt daha incedir ve daha az elastiktir ve kinisikliklarin kas kasilmasina gore
yercekimi kaynakli doku sarkmasi sonucu olusmasi daha olasidir. Bu yiizden bu grupta
botulinum toksini daha diisiik etkinlik gosterir (94). Difiizyon ve baslama zamani

kullanilan toksin tipine bagl olarak degisir, ancak tipik olarak hastalar enjeksiyondan 2-
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3 giin sonra etkinin bagladigini ve enjeksiyondan 5-10 giin sonra maksimum etkiyi fark
ederler (14). Kas fonksiyonunun geri doniisii genellikle tedaviden 3 ila 6 ay sonra goriiliir.
Birden fazla tedavi seansi uygulanan hastalar, etki siliresinin uzadigimi ve bdylece

enjeksiyonlar arasindaki siirenin uzadigini fark edebilir (94).

2.1.5.8. Dolgu Uygulamalari

Yumusak doku dolgulari olarak da bilinen dermal dolgular, kirisikliklarin,
kivrimlarin ve hastalik veya intrensek yaslanmaya bagli yumusak dokudaki volim
kaybinin doldurulmasi i¢in kullanilir (95). Dermal dolgu uygulamalarinin, daha 6nceleri
deri yenilenmesi ve genglestirilmesinde uygulanan cerrahi prosediirlere gore daha az
maliyetli olmasi ve daha hizli iyilesme saglamasi nedeniyle son yillarda popiilaritesi hizla
artmaktadir. Amerika Estetik Plastik Cerrahi Dernegi verilerine gore dolgu uygulamalari
ABD ‘de cerrahi olmayan kozmetik uygulamalar i¢inde ikinci en sik kullanilan yontemdir
(96). Ilk olarak 1981 yilinda si1g1r kollajeni FDA tarafindan dolgu maddesi olarak onay
almistir ve uzun siire kullanilmistir ancak kollajen dolgu maddeleri 2010 yilindan beri
ABD’de bulunmamaktadir. 2003 yilinda hyaluronik asit onay almistir. Poli-L-laktik asit
2005 yilinda HIV ile iliskili lipoatrofi tedavisinde, kalsiyum hidroksiapatit 2006 yilinda
HIV ile iliskili lipoatrofi tedavisinde ve 2009 yilinda yiiz kirigiklik ve kivrimlarinin

diizeltilmesi i¢in onay almistir (97).

Dermal dolgu uygulamasinin ana endikasyonu yiiz rejuvenasyonudur. Siklikla
botulinum toksin enjeksiyonlari ile kombine olarak kullanilirlar. Dermal dolgular voliim
eksikliklerinin ve yiiz konturunun diizeltilmesi i¢in kullanilirlar. Ayrica skarlarda, ¢ene
sekillendirilmesinde, kulak memesi sarkmalar1 ve kivrimlarinda ve el rejuvenasyonunda

da uygulanabilirler (98).

Ideal bir dolgu maddesi giivenli, biyouyumlu olmali, uzun siireli (ancak kalict
olmayan) dogal bir dolgu etkisi saglarken enflamatuar yanit olusturmamali ve

komplikasyon durumunda dokudan uzaklastirilmasi kolay olmalidir (99).

Dermal dolgular esas olarak biyolojik olarak bozunabilen ve biyolojik olarak
bozunamayan olmak tizere iki kategoride incelenir. Biyobozunur dolgu maddeleri viicut
tarafindan yavas yavas emilir, boylece 3 ila 24 ay arasinda degisen gegici bir etki saglanir.
Bu nedenle diizenli olarak tekrarlanmalari gerekmektedir. Bu grupta uzun etki siiresi olan
(15-24 ay) poli-L-laktik asit ve kalsiyum hidroksiapatit ile orta etki siiresine sahip (3-12

ay) kollajen ve hyaluronik asit bulunur. Biyobozunmaz dolgu maddeleri viicut tarafindan
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emilemez, boylece 5 yildan daha kalic1 bir etki siiresi saglar ve sadece kiiciik periyodik
ayarlamalar gerektirir. Kalic1 etki gosteren bu sinifta silikon ve poli-metil metakrilat
bulunur (100).

Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit, glikuronik asit ve N-asetil glikozamin disakkaritlerinden olusan
dogal bir glikozaminoglikandir. Viicutta dermis, hyalin kikirdak, sinoviyal sivi gibi
bircok yapmin komponenti olarak bulunur. Hyaluronik asitin temel monomerik birimi
herhangi bir organ veya tiir i¢in 6zgiinliik gostermediginden immiinolojik olarak inert
kabul edilir. Gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonlart nadirdir ve 1/5000°den daha az
oldugu disiiniilmektedir (101).

Sudaki agirhigmin 1000 katina kadar su tutma Ozelligi gosteren son derece
hidrofilik bir molekiildiir. Bu 6zellik dokularin hidrasyonuna ve hacmine katkida
bulunmasinin yani sira yapisal bir destek de saglar. Dogal olusan hyaluronik asit ¢capraz
bagli olmayan veya serbest bir yapida viskoz bir sividir. Deride bulunan serbest radikaller
ve hyaluronidaz gibi enzimlerle birkag giin i¢inde tamamen metabolize edilir (102).
Dolgu maddesi olarak kullanilan hyaluronik asit jel yapidadir (103). Piyasada bulunan
mevcut FDA onayli tiriinler bakteriyeldir, Streptococcus equi’nin fermatasyonu ile elde
edilir ve uzun omiir saglamak icin ¢apraz baglanir. Hyaluronik asitin parcacik boyutu,
konsantrasyonu, serbest hyaluronik asit miktar1 ve c¢apraz baglanma derecesi ve
yontemleri farkli bircok hyaluronik asit dolgu maddesi bulunmaktadir. Bu 6zellikler jelin

yapisini ve Omriinii degistirerek ¢esitli uygulamalara imkan saglamaktadir (104).
Kalsiyum Hidroksiapatit

Kalsiyum hidroksiapatit dolgu maddesi %70 jel tasiyici iginde slispansiyon haline
getirilmis %30 kalsiyum hidroksiapatit mikromolekiilerinden olusur. Kalsiyum
hidroksiapatit, kemik ve dislerde bulunan bilesenlerle ayni kimyasal yapiya sahip
sentetik, inorganik bir bilesiktir. Bu nedenle kalsiyum hidroksiapatit igeren dolgularin
immunojenik olmadigi diisiiniiliir ve iirline kars1 herhangi bir reaksiyon riskini en aza

indirir (102).

Uzun Omiirlii yar1 kalici dermal bir dolgu maddesi olan kalsiyum hidroksiapatit
dermal dolgu, karboksimetilseluloz jel tasiyici i¢inde slispansiyon halinde bulunur (4).
Kalsiyum hidroksiapatit partikiilleri, ilk 3-4 ay boyunca absorbe edilen jel tasiyicisinin

yerine belirgin kollajen iireten enflamatuar aracili bir mekanizma yoluyla neokollajenezi

17



uyarir (105). Enjeksiyon, mikropartikiilleri gevreleyen yeni kollajenin uzun siireli
birikimi ile aninda gorsel diizelme saglar ve bu da yaklasik 15 aylik ortalama bir etki

stiresine katkida bulunur (106).

Poli-L-Laktik Asit

Polilaktik asitler uzun yilardir ortopedi, ndroloji ve kraniyofasyal cerrahide dikis
malzemeleri, emilebilir plakalar ve vidalar olarak giivenle kullanilmistir. 2004 yilinda
HIV ile iliskili lipoatrofide yumusak doku restorasyonu amaciyla FDA tarafindan onay
aldiktan sonra 2009 yilinda Sculptra® ticari adiyla kozmetik uygulamalarda kullanilmak
tizere genisletilmistir (107). Yiizeyel ve deri nazolabial kivrimlarin, yiiz kirisikliklarinin

tedavisinde ve deriye kontiir verilmesinde onaylanmistir (108).

Poli-L-laktik asit sadece yumusak doku dolgu malzemesi degildir, ayn1 zamanda
kollajen iiretimi ve vaskiilarizasyonu uyararak bir biyostimulator olarak islev goriir.
Yapilan ¢alismalarda enjeksiyondan en erken 6 hafta sonra baglayan ve 96 haftaya kadar
devam eden kollajen olusumu nedeniyle deri kalinliginda bir artis oldugu gosterilmistir
(107). Volumetrik yararlar1 ise yaklasik olarak 2-3 yil siirer. Sonuglar birkag hafta sonra
yeni kollajen olusumuna dayandigindan hemen bir sonug elde edilmeyecektir. Bu nedenle
hyaluronik asit ve kalsiyum hidroksiapatit gibi diger dolgu maddeleri ile birlikte
kullanilabilir (109).

Polimetil Metakrilat

Polimetil metakrilat dolgu %80 sigir dermal kollajeni ile %20 polimetilakrilat
mikrokiirelerinden olusur. Kollajen tasiyici 1-3 ay i¢inde bozulur ve mikrokiireleri ince
bir kapsiille kapsiillenmis halde birakir (96). Kollajen tasiyict kiirelerin birbirine
yapismasini Onler ve emilimi sirasinda fibrin ve yeni kollajen birikimi yerini alir (109).
Polimetil metakrilat hayvansal kokenli bir {iriin oldugundan ve genel populasyonda
goriilen s181r kollajenine kars1 %3 asir1 duyarlilik nedeniyle tedaviden 1 ay dnce deri testi

gereklidir (100, 109).

Polimetil metakrilat dolgu sadece nazolabial kivrimlar i¢in kalic1 enjekte edilebilir
dolgu maddesi olarak FDA onaylidir. Derin dermis uygulama i¢in en uygun alandir ve
dudaklar gibi ince cilt bolgeleri rolatif kontraendikedir (109). Enjeksiyonla ilgili agriyr
en aza indirmek i¢in %0.3 lidokain hidrokloriir i¢erir (100). 2015 yilinda akne skarlarinin
tedavisi icin FDA tarafindan polimetil metakrilat (Bellafill®) onaylandi. Bu endikasyon
icin onaylanmis piyasada bulunan tek dermal dolgudur (102).
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Dolgu uygulamasi icin hasta degerlendirilmesinde hastanin kullandig: ilaglar,
alerji ve anafilaksi Oykiisli, onceden uygulanan kozmetik prosediirler de dahil olmak
lizere tibbi gecmisi gdzden gegirilmelidir (97). Uriin bilesenlerine karsi alerji dykiisii,
tedavi bolgesine yakin aktif enfeksiyon, gebelik ve emzirme durumunda kontraendikedir
(97, 98). Immunsuprese hastalarda, otoimmun hastalig1 olanlarda veya interferon gibi

bazi ilag kullanimlarinda, keloid yatkinligi olanlarda dnerilmemektedir (98).

Dolgu uygulamasi yapilmadan once hastanin kullandig1 ilaglar ve bitkisel
takviyeler sorgulanmalidir. Aspirin ve non steroid antiinflamatuar gibi ilaglar morarma
riskinin azaltilmasi i¢in 7-10 giin 6nceden kesilmelidir. Ancak kalp krizi, inme ve
pihtilagma Gykiisii olan hastalar gibi terapotik olarak antikoagulan kullanimi olanlarda
kullanilan ilaglarin devami Onerilir. Enjeksiyondan 6nce 1 hafta boyunca kaginilmasi
gereken takviyeler sarimsak, ginseng, zencefil, gingko biloba ve vitamin E (1000-2000
IU/giin)’dir. Islemden 48 saat sonra morarma goriiliirse, hasta islemden 4-5 giin sonrasina
kadar bu takviyelerden kag¢inmalidir. Orta derecede alkol kullanimi trombosit
aktivasyonu ve vazodilatasyonla iliskili oldugundan islem Oncesinde ve sonrasinda

kaginilmalidir (97).

Dermal dolgu maddelerinin enjekte edilmesi igin belirli miktarda uygulama ve
deneyim gereklidir. Her hasta ve anatomik bolgeye en uygun dolgu maddesini segmek ve
enjekte edilecek uygun dolgu miktarini belirlemek 6nemlidir. Dermal dolgu maddeleri ile
iyl bir sonu¢ elde etmenin diger bir Onemli yonii, malzemenin implante edildigi
derinliktir. Cogu dermal dolgu maddesi derin dermise veya yag dokusuna enjekte edilir
(98). Dermal dolgular dermis veya subkutan doku igerisine igne ya da kaniil kullanilarak
enjekte edilir (102). Bir dizi farkli enjeksiyon teknigi tarif edilmistir (110). En sik
kullanilan alt1 teknik vertikal supraperiosteal depo, kule teknigi, seri ponksiyon, “linear

threading”, yelpaze ve ¢apraz taramadir (97).

Hastalarin dolgu enjeksiyonlariyla ilgili esas endiselerinden biri agr1 ve
rahatsizliktir. Agriyr azaltmak i¢in topikal anestezikler, sinir bloklar1 veya lidokainin
dolguya dahil edilmesi uygulanmistir. Topikal anestezikler nazolabial bdlge gibi ¢ok
hassas olmayan smurli bolgelere smirli tedavi i¢in bazi hastalarda yeterli anestezi
saglayabilir. Sinir bloklar1 tedavi edilecek bolgeyi deforme edebilir, ayrica prosediirii
uzatabilir ve karmagiklastirabilir (9). Sonug olarak enjektordeki mevcut dolgu maddesine
lidokain eklenmesi veya firetici tarafindan %0.3 lidokain ile retilen hyaluronik asit

dolgulart kullanma egilimi vardir (102).
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Dolgu Komplikasyonlar:

Giivenlik 6nlemlerine ve tiriinlerin giivenlik profillerine ragmen komplikasyonlar

meydana gelebilir. Komplikasyonlar ortaya ¢ikis zamanlamasina gore siniflandirilabilir

ve hastayla ilgili, teknikle ilgili veya enjeksiyon maddesi ile iligkili olabilir (111). Erken

komplikasyonlar islemden sonra birkag¢ giin i¢inde olusurken ge¢ komplikasyonlar ise

islemden haftalar veya yillar sonra ortaya ¢ikar (112).

Erken Komplikasyonlar (111):

1-

Agri. Multiple igneyle delmenin sonucu olarak olusabilir. Vaskiiler yol
boyunca dolgu enjeksiyonu sirasinda veya enjeksiyondan birka¢ saat sonra

ortaya ¢ikan ¢arpici yayilim gosteren agri vaskiiler bir komplikasyonu gosterir.

Eritem: Gegici eritem daha yaygindir ve genellikle herhangi bir tedavi almadan
kaybolur. Kalict eritem ise farkli bilesiklere karsi asiri duyarlilik veya

enfeksiyonun sonucu olarak daha yaygindir.

Odem: Islem sirasinda yapilan maniiplasyonlara bagli olarak hemen ortaya
cikabilen 6dem, enjekte edilen maddelere karsi asir1 duyarlilik nedeniyle
tirtiker olsun ya da olmasin olusan anjiyoddem ve giinler veya aylar sonra
ortaya ¢ikan tip IV gecikmis asir1 duyarliliga bagli 6dem olmak tizere tli¢ farkli
sekilde olusabilir.

Papulopiistiiler lezyonlar

Morarma, hematom ve ekimoz

Asirt diizeltme: Ozellikle malzemenin ¢ok fazla enjekte edilmesi durumunda

nodiiler ve diizensizlikler olusabilir. Hyaluronik asit kullanildiginda
hyaluronidaz ile kolayca coziilebilir. Deriye ylizeysel olarak asir1 miktarda
hyaluronik asit enjekte edildiginde, Tyndall etkisi olarak da bilinen mavimsi

bir renk degisikligi olusabilir.

Vaskiiler komplikasyonlar: Kan akisina engel olan major ve acil bir

komplikasyondur. Potansiyel olarak geri dondiiriilemeyecek olan
komplikasyonlarin olugsmasini énlemek i¢in hizli taninmasi ve agresif tedavi
gereklidir. Vaskiiler okliizyon arteryal veya vendz olabilir. Arteryal
okliizyonda ani, siddetli ve orantisiz agr1 ve beyaz renk degisikligi goriiliir.

Venoz okliizyon ise daha az siddetli, mat ve gecikmis agr ile iliskili olabilir
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(bazen hig¢ agr1 olmayabilir) (113). Okliizyona bagli doku nekrozu, gérme
bozukluklar1 ve nadiren de inme goriilebilir. Gérme ile ilgili komplikasyonlar
genellikle glabella, burun, alin ve periokiiler bolge enjeksiyonlarindan sonra

ortaya cikar.

8- Enfeksiyonlar: Deride bulunan bakterilerle bagl olarak akut enfeksiyonlar
inflamasyon ve apse olusturabilir. Dolgu enjeksiyonlari herpes viriis

reaktivasyonuna neden olabilir (113).
Ge¢ Komplikasyonlar (111):
1- Graniilomlar

2- Hipertrofik skar

3

Telenjiektazi

4- Dolgu maddesinin migrasyonu

5- Steril apse

2.2. Polikaprolakton Dolgu

Yeni nesil biyobozunur kollajen stimiilatorii olan polikaprolakton igeren dolgu
(Ellanse®) hem uzun siireli etki saglar hem de hemen etki gosterir (114). Polikaprolakton
bazli dolgu maddesi, %70’lik bir sodyum karboksimetilseliiloz jel tasiyicisinda siispanse
edilmis %30 polikaprolakton mikrokiireleri i¢eren enjekte edilebilir implanttir (115). CE
isaretli (Avrupa uygunlugu) olan polikaprolakton bazli dolgu, 2009 yilinda Avrupa
pazarina sunuldu ve o tarihten itibaren 80’den fazla {ilkede kullanimdadir.
Karboksimetilseliilloz ve polikaprolakton iyi bilenen bilesiklerdir ve FDA tarafindan
“Genel olarak giivenli olarak tanimli (GRAS)” olarak simiflandirilmistir. Polikaprolakton
mikrokiirelerinin boyutlar1 25-50 pm’dir ve bu nedenle fagositozdan korunurlar.
Polikaprolaktonun biyodegredasyonu ve rezorbsiyonu ester baglarinin hidroliziyle olur

ve son iiriin olarak viicuttan tamamen uzaklastirilan su ve karbondioksit olusur (114).

Polikaprolakton bazli dolgunun 6nemli bir 6zelligi neokollajenezi uyarma
yetenegidir. Karboksimetilseliiloz jel tasiyici 6-8 hafta i¢inde yavas yavas makrofajlar
tarafindan absorbe edilirken, polikaprolakton mikrokiireleri neokollajenezi uyarir (116,
117). Yapilan caligmalarda tedavi edilen hayvanlardan alinan deri biyopsilerinin

incelemelerinde polikaprolakton mikrokiireleri etrafinda yeni kollajen depozitleri
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gosterilmistir. Burada tip I kollajenin tip Il kollajene gore giderek daha baskin oldugu
gosterilmistir. Boylece diger biyobozunur maddelere gére uzun omiirlii etkisi daha erken

ve daha iistiin bir 6zellikte olusmaktadir (116).

Polikaprolakton bazli bir dolgu maddesi ile neokollajenez mekanizmasi kalsiyum
hidroksiapatit dolgu maddesine oldukga benzerdir. Her iki pargacik boyutu da neredeyse
aynidir ve her ikisinin de piiriizsiiz bir ylizeyi ve tamamen yuvarlak sekilleri vardir. Her
iki pargactk da (% 30) karboksimetilseliloz kisminda (% 70) asilidir.
karbokismetilseliiloz ilk ay boyunca emilir ve kalsiyum partikiilleri kalir. ikisi arasindaki

farklar doku reaksiyonunun siddeti ve pargaciklarin uzun émirliligidir (115).
Polikaprolakton bazli dolgunun dért versiyonu mevcuttur:
- Ellanse-S (kisa): Etki siiresi ~1 y1l
- Ellanse-M (orta): Etki siiresi ~2 y1l
- Ellanse-L (uzun): Etki siiresi ~3 y1l
- Ellanse-E (¢ok uzun): Etki siiresi ~4 yil

Etki siiresi baglangigtaki polimer zincir uzunluguna ve iiriiniin toplam rezorbsiyon

zamanina baglhidir (114).

Polikaprolakton  bazli dolgu kinigikliklarin  giderilmesi, yiiz ve el
rejuvenasyonunda kullanilan enjekte edilebilir bir dolgudur. Yiiz uygulamalarinda
subkutan veya daha derin subperiosteal uygulanmasi, eller icin ise subkutan uygulama

yapilmasi Onerilir.

2.3. Lidokain

Kutanéz agrinin lokal anesteziklerle tedavisi bir ¢ok uzmanlik dali tarafindan
kullanmaktadir. Lokal anestezikler i¢in genis bir tedavi spektrumu vardir; postoperatif
agrinin tedavisi i¢in kisa etkili lokal infiltrasyondan kompleks agr1 sendromu i¢in giinler
sliren deri yamalar1 ve subkutan infiizyona kadar (10). Bir lokal anestezik olan lidokainin
etkisi yaklasik 1.5 dakikada ¢ok hizli baslar. Analjezi etkisinin uzunlugu yaklasik 30
dakika ile 3 saat arasindadir (118). Lidokainin kozmetik dermatolojide agrinin azaltilmasi

icin dolgu uygulamalarinda kullanimlar1 mevcuttur (102).

Lidokain kollajen biyosentezinde esas etkili enzim olan prolil hidroksilaz

aktivitesini azaltmaktadir (11). Ayrica lokal anesteziklerin yara iyilesmesinde kollajenin
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sentezini geciktirerek ve/veya mezenkimal hiicreler tizerinde antiproliferatif bir etkisi ile

yara onarimi tizerinde olumsuz etkisi oldugu one siiriilmiistiir (10).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlan ve Etik Kurul

Yapilan calisma dncesinde Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Etik Kurulu’ndan 08.11.2018 tarih ve 2018/A-44 protokol numaral kararla onay alindi
(Ek-1). Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan TTU-
2019-1584 proje kodu ile desteklendi. Calisma Inénii Universitesi Deney Hayvanlari

Uretim ve Arastirma Merkezinde yapildi.

Calismada deney hayvani olarak, indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen ortalama yaglari 1 yil olan ve agirliklar1 280-300
gram arasinda degisen 30 adet wistar albino cinsi eriskin disi sigan kullanildi. Denekler
paslanmaz c¢elik kafeslerde ve 20-22 °C sicaklikta tutuldu. Saat 07:00°da
1siklandirmalarin agilip saat 19:00°da kapatilmasiyla 12 saatlik aydinlik-karanlik siklusu
saglandi. Deneklere herhangi bir diyet kisitlamasi yapilmadan standart rat yemi kullanildi

ve gorevli personel tarafindan deneklerin giinliik bakimlar1 yapildi.

3.2. Deney Plam

Denekler rastgele dagilmis bir sekilde her grupta 10 adet deney hayvani olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Gruplar:

-Grup A: Kontrol grubu (n=10)
-Grup B: Polikaprolakton dolgu grubu (Ellanse) (E) (n=10)

-Grup C: Polikaprolakton dolgu + lidokain grubu (Ellanse+Lidokain) (E+L)
(n=10)

Yapilan bu ¢alismada her bir enjektérde 1.1 ml polikaprolakton dermal dolgu
iceren Ellanse-M® ve 20 mg/ml lidokain hidrokloriir igeren %2’lik lidokain (Jetokain
Simplex®) kullanildi. 1.1 ml polikaprolakton dolgu ile 0.19 ml %2 lidokain ¢bzeltisinin
karistirtlmasiyla 9%0.3 lidokain konsantrasyonu elde edildi. Siringaya cekilen lidokain
cozeltisi, Luer lock konnekzor kullanilarak dermal dolgu enjektdriine sikica baglanip
pistonlarin sirastyla bastirilmasiyla maddelerin karsilikli olarak karistirilmasi saglandi.

Boylece polikaprolakton dolgu + lidokain karisimi elde edildi.
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Sekil 3.1. Polikaprolakton dolgu (Ellanse) ve lidokainin karistirilmasi

Intraperitoneal olarak uygulanan 60 mg/kg ketamin anestezisini takiben
deneklerin sirt bolgesi tiraglanarak, orta hatta burun ucundan 12 c¢m uzaklikta ve spinal
kordun sag ve sol lateralinde 1.5 cm uzaklikta olacak sekilde 6l¢tim yapilarak iki adet
uygulama noktasi belirlendi. Sag ve sol tarafta belirlenen iki uygulama noktasina, Grup
B ve Grup C’deki her bir denek i¢in sirasiyla 0.2 ml polikaprolakton dolgu ve
polikaprolakton dolgu + lidokain enjeksiyonu yapildi. Kontrol grubundaki deneklere
higbir uygulama yapilmadi. Enjeksiyon yapildiktan sonra tiim gruplardaki deneklerden 2.
ayda sag tarafta belirlenen uygulama noktasindan, 4. ayda ise sol tarafta belirlenen
uygulama noktasindan 4 mm’lik punch biyopsiler alindi. 2. ayin sonunda kontrol ve
ellanse+lidokain grubunda birer rat, 4. ayin sonunda ise her ii¢ grupta iki adet rat 61diigi

i¢in onlarla ilgili veriler hesaba katilmadi.
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Sekil 3.2. Biyopsi yerlerinin belirlenmesi

Sekil 3.3. Polikaprolakton (E) ve polikaprolakton + lidokain (E+L) uygulamalari
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Sekil 3.4. 1. Biyopsilerin alinmas1 (2. Ay)

Sekil 3.5. 2. Biyopsilerin alinmasi (4. Ay)
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3.3. Isik Mikroskopik inceleme

Punch biyopsi ile alinan deri 6rnekleri %10 formalin i¢inde 48 saat siire ile tespit
edildi. Daha sonra doku ornekleri artan derecelerdeki etanol serilerinden (%50, %70,
%80, %96, %99.9)  gecirilerek dehidrate edildi. Ksilen serilerinden gegirilerek
seffaflandirildiktan sonra erimis parafin (62 °C) parafin serilerinden gegirildikten sonra
parafin bloklar i¢ine gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM214) ile alinan 6
um kalinligindaki kesitler lamlar tizerine alindiktan sonra hematoksilen-eozin (H-E) ve
trikrom (Gomori’s one step trichrome) boyamalar1 uygulandi. Hematoksilen-eozin ve
trikrom boyamalar1 uygulanmis olan kesitler, Nikon Eclipse Ni 151k mikroskop, Nikon
DS-Fi3 kamera ve Nikon NIS Elements Documantation 5.02 goriintii analiz sistemi
(Nikon Corporation, Tokyo, Japan) kullanilarak incelendi ve fotograflar alindi.
Hematoksilen-eozin ile boyanan deri kesitler tizerinde x4 objektif biiyiitme alaninda ii¢
farkli noktadan dermis tabakasi kalinliklar1 Olgiilerek her kesit i¢in dermis kalinlig
ortalamalar1 belirlendi. Ayni kesitler lizerinde x40 objektif biiylitme alaninda kil folikiilii
ve vaskiiler yapt icermeyen (kapiller haric) rastgele secilen {i¢ farkli dermis alaninda
fibroblast/fibrosit nukleus sayisi belirlenerek her kesit i¢in ortalama say1 belirlendi.
Trikrom ile boyanan kesitlerden x40 objektif biiyiitme alaninda kil folikiilii ve vaskiiler
yapt icermeyen (kapiller hari¢) rastgele secilen li¢ farkli dermis alanindan alinan

fotograflar iizerinde Image-J analiz programinda kollajen lif yogunlugu belirlendi.

3.4. Transmisyon Elektron Mikroskopik inceleme

Deri ornekleri dermis tabakasindan alinan yaklagik 1x1x1 mm boyutlarindaki
doku 6rnekleri 0.1 M fosfat tamponlu %2.5 gluteraldehit (pH 7.2) ve %1 osmium tetroksit
(Os04) ile tespit edildikten sonra artan derecelerdeki aseton serilerinden (%30, %50,
%70, %80, %90, %100) gecirildi, sonra araldit infiltrasyonu ve polimerizasyonu ile
araldit bloklar hazirlandi. Araldit bloklarda ultramikrotom ile bakir gridler {izerine alinan
80 nm kalinligindaki ultra-ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandiktan
sonra Zeiss Libra 120 Transmission Elektron Mikroskop (Carl Zeiss Company,
Oberkochen, Germany) (TEM) ile incelenerek fotograflar alindi. Elektron mikroskop ile
alinan x25000 biiyiitmedeki resimler {izerinde rastgele segilen ii¢ farkli alanda (1 pm?)

transvers kesitli kollajen lif sayis1 ve kollajen lif cap1 (nm) ortalamalar1 belirlendi.
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3.5. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir.  Calisma  verileri  degerlendirilirken  niceliksel  verilerin
karsilagtirilmasinda  normal dagilim  goésteren  parametrelerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gdsteren
parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test

kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isik Mikroskop Bulgulari

Tablo 4.1. Kesimlerde ayr1 ayri gruplar arasinda dermis ve hiicre sayisinin

degerlendirilmesi
. Dermis (um) Hiicre sayis1
Kesim  Grup _ _
Min-Max Ort+SS (medyan) Min-Max  Ort+SS (medyan)
) 486,86- 569,16+69,47
1.kesim Kontrol grubu (n=9) 20,67-26,33  23,63+1,96 (23,3)
730,01 (554,6)
554,44- 650,19+54,09
Ellanse grubu (n=10) 23,67-37,33 28+3,65 (27)
756,21 (649,2)
580,14-
Ellanse+Lidokain (n=9) Po5 16 636,58+37,43 (633) 24-56 31,07+10,19 (28,7)
486,86- 619,77+64,12
Total (n=28) 20,67-56  27,58+6,76 (26,2)
756,21 (625,8)
P 0,013* 0,005*
) 478,66- 529,72+33,02
2.kesim Kontrol grubu (n=8) 33,33-40  35,17+£2,16 (35,1)
588,12 (529,7)
745,36+85,65
Ellanse grubu (n=8) 669,6-940,49 42-44.67 43,5+0,94 (43,5)
(734,1)
) ) 549,03- 661,65+100,47
Ellanse+Lidokain (n=8) 39,33-44 41,92+1,8 (42)
872,06 (655,9)
478,66- 645,74+117,87
Total (n=24) 33,33-44,67 40,19+4,04 (41,8)
940,49 (652,1)
P 0,000* 0,000*

Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda 1.kesim dermis degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 1.kesim dermis degerleri, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur
(p1:0.011; p2:0.012; p<0.05). Ellanse ve Ellanse+Lidokain gruplari arasinda 1.kesim
dermis degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Gruplar arasinda 2.kesim dermis degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili

karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 2.kesim dermis degerleri, Ellanse ve
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Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p1:0.001; p2:0.002; p<0.05). Ellanset+Lidokain grubunun 2.kesim dermis degerleri,
Ellanse grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.046;
p<0.05).

Kontrol
Ellanse

Kontrol

Ellanse

Ellanse+Lidokain
Ellanse+Lidokain

1.kesim 2.kesim

Sekil 4.1. Dermis kalinliginin 1. ve 2. kesimde gruplar arast dagilimi

Gruplar arasinda 1.kesim hiicre sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 1.kesim hiicre sayisi, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p1:0.001; p2:0.019; p<0.05). Ellanse ve Ellanse+Lidokain gruplari arasinda 1.kesim
hiicre sayilar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Gruplar arasinda 2.kesim hiicre sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 2.kesim hiicre sayisi, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur
(p:0.001; p<0.05). Ellanse ve Ellanse+Lidokain gruplari arasinda 2.kesim hiicre sayilari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Hiicre Sayisi

Kontrol
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1.kesim

Ellanse+Lidokain

Kontrol

v £
g I
° o
w °
-
+
(]
%]
c
o
w
2.kesim

Sekil 4.2. Hiicre sayisinin 1. ve 2. kesimde gruplar arast dagilimi

Tablo 4.2. Gruplarda ayri ayri kesimler arasinda dermis ve hiicre sayisinin

degerlendirilmesi
Grup Kesim Dermis (um) Hiicre sayis1
. . Ort+SS
Min-Max Ort+SS (medyan) Min-Max (medyan)
1.kesim 486,86- 569,16+69,47 20,67-26%08 23,63+1,96
Kontrol gglSy (n=9) 730,01 (554,6) P (23.3)
2.kesim 478,66- 529,72433,02 35,17+£2,16
33,33-40
(n=8) 588,12 (529,7) (35,1)
478,66- 29,06+6,26
Total (n=17) 550,6+57,46 (545,1)  20,67-40
730,01 (26,3)
p 0,102 0,001*
1.kesim 554,44- 650,19+54,09 23.67-37 33 2843.65 (27)
il - 1 :t b
Ellanse grubu (n=10) 756,21 (649,2)
2.kesim 745,86+85,65
669,6-940,49 42-44,67 43,54+0,94 (43,5)
(n=8) (734,1)
554,44- 692,71+83,44 34,89+8,38
Total (n=18) 23,67-44,67
940,49 (677,5) (33,7)
p 0,006* 0,000*
- - 1.kesim 580,14- 31,07+10,19
Ellanse+Lidokain 636,58+37,43 (633) 24-56
grubu (n=9) 695,16 (28,7)
2.kesim 549,03- 661,65+100,47
39,33-44 41,92+1,8 (42)
(n=8) 872,06 (655,9)
549,03- 648,37+72,68 36,1849,19
Total (n=17) 24-56
872,06 (634,6) (39,3)
p 0,773 0,007*
Mann Whitney U Test *p<0.05
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Kontrol grubunda;

1.kesim ve 2.kesim arasinda dermis degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1.kesim hiicre sayisi, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p:0.001; p<0.05).
Ellanse grubunda;

1.kesim dermis degerleri, 2.kesimden istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik

bulunmustur (p:0.006; p<0.05).

1.kesim hiicre sayisi, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p:0.000; p<0.05).
Ellanse+Lidokain grubunda;

1.kesim ve 2.kesim arasinda dermis degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1.kesim hiicre sayisi, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p:0.007; p<0.05).
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Sekil 4.3. Calismanin 2. ayindaki hematoksilen-eozin ile boyanmis preparatlar (Gruplar
sirastyla; Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse) [1. Sekillerde: H-E, x4] [2. Sekillerde:
Kollajen lif (y1ldiz), fibroblast/fibrosit nukleusu (ok). H-E, x40]
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Dermis

%

Sekil 4.4. Calismanin 2. ayindaki trikrom ile boyanmis preparatlarla kollajen ag yapisi
(Gruplar sirastyla; Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse)
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Sekil 4.5. Calismanin 4. ayindaki hematoksilen-eozin ile boyanmis preparatlar (Gruplar
sirastyla; Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse) [1. Sekillerde: H-E, x4] [2. Sekillerde:
Kollajen lif (y1ldiz), fibroblast/fibrosit nukleusu (0k). H-E, x40]
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Sekil 4.6. Calismanin 4. ayindaki trikrom ile boyanmis preparatlarla kollajen ag yapisi

(Gruplar sirastyla; Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse)
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4.2. Elektron Mikroskop Bulgular:

Tablo 4.3. Kesimlerde ayr1 ayri gruplar arasinda kollajen lif sayis1 ve kollajen lif ¢apinin

degerlendirilmesi
Kollajen lif sayis1 (nm2) Kollajen lif ¢ap1 (nm)
Kesim  Grup . Ort+SS .
Min-Max Min-Max Ort+SS (medyan)
(medyan)
68,53+1,85
1.kesim Kontrol grubu (n=5) 66,33-71,33 (68.3) 110-131,33  121,53+9,28 (123,3)
76,27+1,91
Ellanse grubu (n=5) 73,67-78,67 (76.3) 136,67-144 141,33£2,76 (142)
Ellanse+Lidokain grubu 75,07+1,48
73,67-77,33 127-140,67  132,845,36 (132,3)
(n=5) (74,7)
131,89+10,27
Total (n=15) 66,33-78,67  73,29+3,87 (74) 110-144
(132,3)
P 0,007* 0,005*
) 53,87+2,82
2.kesim Kontrol grubu (n=5) 49-56,33 (54.7) 97-103,67 101,53+£2,97 (103,3)
77,87+1,39 121,33-
Ellanse grubu (n=5) 76,33-79,33 132,93+7,57 (136,7)
(77,3) 139,67
Ellanse+Lidokain grubu 77,67£1,72
76-80,33 117-136,33  127,27+7,61 (125,7)
(n=5) (77,7)
69,8+11,82 120,58+15,34
Total (n=15) 49-80,33 97-139,67
(76,3) (124,3)
P 0,009* 0,006*
Kruskal Wallis Test *p<0.05

Gruplar arasinda 1.kesim kollajen lif saylar1 ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir (p:0.007; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 1.kesim kollajen lif sayisi, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.009; p<0.05). Ellanse ve Ellanse+Lidokain gruplari arasinda 1.kesim kollajen lif

sayist acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda 2.kesim kollajen lif sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.009; p<0.05). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 2.kesim kollajen lif sayisi, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur
(p:0.009; p<0.05). Ellanse ve Ellanset+Lidokain gruplari arasinda 2.kesim kollajen lif

say1s1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.7. Kollajen lif sayisinin 1. ve 2. kesimde gruplar arasi dagilimi

Gruplar arasinda 1.kesim kollajen lif ¢aplart agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik  bulunmaktadir (p:0.005; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Ellanse grubunun 1.kesim kollajen lif ¢ap1 degerleri, Kontrol
ve FEllanset+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p1:0.009; p2:0.016; p<0.05). Kontrol ve Ellanse+Lidokain gruplar1 arasinda
kollajen lif ¢aplar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).

Gruplar arasinda 2.kesim kollajen lif caplar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p:0.006; p<0.05). Farkliligin tespiti igin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun 2.kesim kollajen lif capi, Ellanse ve
Ellanse+Lidokain gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur
(p:0.009; p<0.05). Ellanse ve Ellanse+Lidokain gruplar1 arasinda 2.kesim kollajen lif

caplar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.8. Kollajen lif ¢apinin 1. ve 2. kesimde gruplar aras1 dagilimi

Tablo 4.4. Gruplarda ayr1 ayr1 kesimler arasinda kollajen lif sayisi ve kollajen lif ¢apinin

degerlendirilmesi
Grup Kesim Kollajen lif sayis1 (um2) Kollajen lif ¢ap1 (nm)
Min-Max Ir?};;*ifﬂ Min-Max  OrtSS (medyan)
Kontrol grubu (16'2955)“ 66,33-71,33 68’(%382})’85 110-131,33  121,53+9,28 (123,3)
?ﬁt‘gm 49-56,33 53’(851?2)’82 97-103,67  101,53£2,97 (103,3)

Total (n=10) 497133 61,2805 (61,3)  97-131,33 H1,53+12,38

(106,8)
p 0,009* 0,009*
1.kesim 76,27+£1,91 :
Ellanse grubu ) 73,67-78,67 63 136,67-144  141,33+2,76 (142)
2.kesim 77,87+1,39 121,33-
<) 76,33-79,33 pdags ey 1329347.57(1367)
Total (n=10)  73,67-79,33 77’8?% 78 12133144 137,13+6,96 (138.7)
p 0,141 0,036*
Ellanse+Lidokain 1.kesim 75,07+1,48 :
o ) 73,67-77,33 an ) 127-140,67  132,8+5,36 (132,3)
2.kesim 77,67+1,72 :
) 76-80,33 o 11713633 127,27+7,61 (125,7)
Total (n=10)  73,67-80,33 76’(37?22)’ 04 11714067  130,03:6,86 (130,7)
p 0,028* 0,251

Mann Whitney U Test *p<0.05

Kontrol grubunda;
1.kesim kollajen lif sayisi, 2.kesimden istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek

bulunmustur (p:0.009; p<0.05).
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1.kesim kollajen lif ¢ap1, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (p:0.009; p<0.05).

Ellanse grubunda;

I.kesim ve 2.kesim arasinda kollajen lif sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

1.kesim kollajen lif ¢ap1, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
bulunmustur (p:0.036; p<0.05).

Ellanse+Lidokain grubunda;

1.kesim kollajen lif sayisi, 2.kesimden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0.028; p<0.05).

1.kesim ve 2.kesim arasinda kollajen lif ¢aplar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 4.9. Calismanin 2. ayindaki elektron mikroskopik goriintii (Gruplar sirasiyla;

Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse) [1. Sekillerde: Kollajen fibril transvers kesiti (5
nokta yildiz), kollajen fibril Longitudinal kesiti (4 nokta yildiz). TEM, x16000] [2.
Sekillerde: Kollajen fibril (ok). TEM, x25000]
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Sekil 4.10. Caligmanin 4. ayindaki elektron mikroskopik goriintii (Gruplar sirasiyla;
Kontrol, Ellanse+Lidokain ve Ellanse) [1. Sekillerde: Kollajen fibril transvers kesiti (5
nokta yildiz), kollajen fibril Longitudinal kesiti (4 nokta y1ldiz), dejenere kollajen fibril

(ok). TEM, x16000] [2. Sekillerde: Kollajen fibril (ok), kollajen fibriller arasinda
bosluklar (yildiz). TEM, x25000]

1. Kesim

Hematoksilen-eozin ile boyanan kontrol, E ve E+L gruplarina ait deri kesitleri

normal histolojik goriiniimde degerlendirildi. Incelenen tiim gruplara ait kesitlerde
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epidermis tabakasi keratinize ¢ok katli yassi epitel yapisinda olup epidermis-dermis
bileske bolgesinde dermal papillalar izlendi. Dermis tabakasinda eozinofilik boyanan,
farkli ¢aplarda kollajen 1lif demetleri, mavi-mor renkte bazofilik boyanan
fibroblast/fibrosit nukleuslari, kil folikiilleri, sebase bezler ve vaskiiler yapilar izlendi.
Dermis tabakasi i¢inde bu yapilar disindaki alanlar seffaf goriiniimde izlendi. Kontrol
grubu kesitlerde E ve E+L gruplarindakine gore kollajen lif aginin daha gevsek ve lifler
arasindaki seffaf alanlarin daha genis oldugu dikkati c¢ekti. Dermis tabakasi altinda
hipodermis tabakasi yogun olarak yag dokusu igermekte olup normal histolojik
goriinlimde izlendi. Trikrom boyanan kesitlerde dermis kollajeni yesil, hiicre nukleuslar
mor-siyah renkte boyanmis olup olagan yapida goriildii. Gruplarin, dermis kollajen
yogunlugu acisindan hematoksilen-eozin boyamada goézlenen ozellikler ile uyumlu

oldugu degerlendirildi.

Elektron mikroskobik incelemede tiim gruplara ait ultra-ince kesitlerde benzer
sekilde fibroblastlar ve kollajen fibriller normal ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi.
Kollajen fibrillerin longitudinal kesitlerinde fibril yogunlugu ve fibrillerdeki enine
bantlagsmalar normal yapida izlendi. Transvers kesitlerde kollajen fibriller degisik
caplarda, diizgiin dairesel sekilli, elektron yogun yapilar seklinde izlenmekte olup genel

olarak normal ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi.
2. Kesim

Kontrol grubuna ait hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerde epidermis, dermis
ve hipodermis tabakalar1 normal histolojik yapida izlendi. Ancak E ve E+L gruplarina
gore kontrol grubunda dermis tabakasi kollajen lif aginin daha gevsek, kollajen lifler
arasindaki seffaf alanlarin daha genis oldugu dikkati ¢ekti. Dermis kollajen yogunlugu
trikrom boyanan preparatlarda hematoksilen-eozin ile boyanmis preparatlardakine benzer

yogunlukta gdzlendi.

Kontrol grubuna ait ultra-ince kesitlerin elektron mikroskobik incelemesinde
fibroblastlar normal ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi. Kollajen lif aginin longitudinal
ve transvers kesitli bolgelerinde kollajen fibril hasari ve dejenerasyonu gozlendi.
Transvers kesitlerde kollajen fibril ¢apinda heterojenitenin arttig1, fibril ¢apinda genel
olarak kiiciilme oldugu ve fibrillerin ¢ogunlugunun elektron yogunlugunda azalma
oldugu saptandi. Ayrica kollajen fibriller arasinda farkli genislikte izlenen bosluklar

dejenere fibril alanlar1 olarak degerlendirildi.
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E ve E+L gruplarina ait ultra-ince kesitlerin elektron mikroskobik incelemesinde
benzer sekilde fibroblastlar, kollajen fibrillerin longitudinal ve transvers kesitleri normal

ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Dermal dolgu maddelerinin popiilaritesi son yillarda hizla artmistir, ¢iinkii daha
once sadece ameliyatla elde edilebilen, ancak daha diisiik maliyetle ve sinirsiz veya
lyilesme siiresi olmadan genglestirici ve giiglendirici estetik iyilestirmeler
sunmaktadirlar. Amerikan Estetik Plastik Cerrahi Dernegi verilerine gore, 2011 yilinda
1,6 milyondan fazla dermal dolgu tedavisi gerceklestirilmis ve ABD'de yapilan ikinci en

popiiler cerrahi olmayan kozmetik prosediir haline gelmistir (96).

Hastalarin dolgu enjeksiyonlar ile ilgili ana endiselerinden biri, 6zellikle ilk kez
hasta i¢in agr1 ve rahatsizliktir (9). Agrinin azaltilmasi i¢in lokal anestezik maddeler
dermatolojide ve birgok bransta sik olarak kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan lokal
anestezik madde lidokaindir. Lokal anesteziklerin yara iyilesmesi ve komponentleri

tizerine olan etkilerini arastiran ¢ok sayida arastirma vardir.

Chvapil ve ark. (119) yaptig1 calismada fibroblastlarin doku kiiltiirlerinde, yeni
dogan rat derisi kestilerinde ve ratlara deri alti implantasyonla indiiklenen graniilom
dokusunda yaptiklari lidokain ve bupivakainin etkileri aragtirmig, bunun sonucunda lokal
anesteziklerin major yapisal makromolekiiller, kollajen ve glikozaminoglikan sentezini
inhibe ederek yara iyilesmesini engelledigi saptanmigtir. Ayrica lokal anesteziklerin,
hidroksiprolinin kollajene dahil edilmesinden sorumlu bir enzimi (prolil hidroksilaz)
inhibe ettigini gostermistir. Drucker ve ark. nin (120) 20 kobayda yaptig1 lidokainin
etkilerinin incelendigi ¢alismada lidokain grubunda kollajen lif sayis1 kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az bulunmus. Bagka bir ¢alismada (121) 32
wistar albino cinsi ratlarda yapilan ve lidokain, tramadol ve bupivakain olusturulan yara
yerlerine uygulanarak 8. giinde biyopsi alinmis. Lidokain uygulanan grupta kontrole gore
kollajen demet sayisi, kollajen kopma direnci ve kollajenizasyon daha az saptanmis.
Lidokain grubunda 6dem, inflamatuar reaksiyon ve vaskiilarite ise kontrole gore daha

fazla saptanmis.

Vasseur ve ark. (122) tavsan abdomen orta hatta olusturulan insizyon hattinda
lidokain ve bupivakainin yara iyilesmesi tizerine etkilerini arastirdiklar1 g¢alismada
lidokain grubunun kontrol grubuyla kollajen kopma direnci ve histopatolojik
goriiniimlerini benzer olarak gostermislerdir. Kesici ve ark. (123) 50 erkek sprague

dawley cinsi ratta sirt bolgesinde kesi olusturarak lokal anesteziklerin etkilerini
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inceledikleri arastirmada 8, 15 ve 21. giin sonuclar1 incelenmis ve elektron mikroskopi
ile yapisal inceleme ve elektromekanik olarak kopma direncine bakilmis. Yapisal
inceleme kollajen liflerin sirasina ve matiirasyonuna gore degerlendirilmis ve lidokain

grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamas.

Bizim ¢alismamizda elektron mikroskop ile yapilan incelemelerde hem
polikaprolakton hem de polikaprolakton-lidokain karisimimin uygulandigi gruplarda
kontrol grubuna gdére hem 2. ayda hem de 4. ayda kollajen lif sayisin1 arttig1 saptandi. 2.
ayda kollajen lif ¢ap1 polikaprolakton-lidokain grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu ve polikaprolakton uygulanan gruba gore
ise istatistiksel olarak daha diisiiktii. Ancak 4. ayda alinan biyopsilerin incelenmesinde
ise polikaprolakton ve polikaprolakton-lidokain gruplarinin kollajen ¢aplar1 birbiri ile
benzer olup kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Lidokainin kollajen tizerine

uzun siireli takiplerde olumsuz bir etkisinin olmadigini gostermektedir.

Lidokainin kollajen tizerine etkileri ile ilgili baska c¢alismalar da vardir. Asir
kollajen birikimi ile seyreden bir hastalik olan sistemik skleroz hastalarinda Atra ve ark.
(124) 1V lidokaini %5 glikoz ¢ozeltisi igerisinde diliie edilerek belirli periyotlarda
uygulanmis ve etkilerini arastirmislardir. Deney sonucunda hastalarin %75 inde deri
kalinlasmasinda diizelme gorillmiistiir. 2011 yilinda Riera ve ark. (11) 24 sistemik skleroz
hastasinda IV lidokaini serum fizyolojik ile diliie edilmis ve plasebo grubuna serum
fizyolojik verilerek kutandz, 6zofageal, mikrovaskiiler gelisim ve yagsam kalitesi lizerine
etkileri karsilagtirllmistir. Kutanéz bulgular modifiye rodnan deri skoru ile
degerlendirilmistir. Tedavi sonras1 ve 6. ayda bakilan sonuglar arasinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak bir fark saptanmamis. Calismamizda da polikaprolakton dolguya
lidokain eklendiginde 4. ayda elde ettigimiz sonuglarda lidokainin kollajeni anlamli bir
sekilde azaltic1 bir etkisi goriilmedi ve yalnizca polikaprolakton uygulanan grupla benzer

kollajen lif ve cap1 saptandi.

Polikaprolakton dolgulardaki karboksimetilseliiloz jel tasiyicit 6-8 hafta iginde
yavas yavas makrofajlar tarafindan absorbe edilirken, polikaprolakton mikrokiireleri
neokollajenezi uyarir (116, 117). Bizim ¢alismamizda da literatiire uygun sekilde 8.
haftada polikaprolakton dolgunun neokollajenezi uyardigini saptandi. Polikaprolaktonun
lidokain ile karistirilmasiyla birlikte kollajen lif sayis1 ve capinda daha diisiik sonuglar
gistermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ve benzer etkinlikte

bulundu.
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Yaslanan derinin kollajen yapisi zamanla bozulmaktadir. Deri yaslandikca MMP
ile deride kollajen yikimi artmaktadir. Ayn1 zamanda gen¢ derideki gibi iyi organize
olmus kollajenin aksine yashh deride daha yogun, daha kalin, daha az ¢oziiniir,
pargalanmis, halat benzeri demetler halinde ko6tli organize olmus kollajen izlenir (50).
Yaptigimiz calismada 4. ayda almman biyopsi sonuglarinin elektron mikroskobik
incelemesinde kontrol grubunun kollajen lif aginin longitudinal ve transvers kesitli
bolgelerinde kollajen fibril hasar1 ve dejenerasyonu gozlendi. Transvers kesitlerde
kollajen fibril capinda heterojenitenin arttig1, fibril capinda genel olarak kii¢iilme oldugu
ve fibrillerin ¢ogunlugunun elektron yogunlugunda azalma oldugu saptandi ve bu
bulgular yaslanan derinin kollajen 6zellikleri ile uyumlu olarak saptandi. Polikaprolakton
ve polikaprolakton-lidokain uygulanilan 6rneklerde ise elektron mikroskobik incelemede

yeni olusan kollajenin diizenli ve iyi organize olmus yapis1 dikkat cekmektedir.

Deride bir¢ok hiicre tipi olmasma ragmen, fibroblastlar dermisteki hiicre disi
matrisin hem ¢ogalmasindan hem de biyosentezinden sorumlu birincil hiicredir. Dermal
fibroblastlar, yaslanmada bozulmus yara iyilesmesi mekanizmalarinin ¢cogunu acgiklamak
icin yaygin olarak kullanilir. Bu hiicreler dermal yara iyilesmesi (125) ve 6zellikle deri
yara iyilesmesinde yasa bagli degisikliklerle (126) ilgili calismalar igin kabul gérmiis bir
modeldir. Fedder ve ark. (127) lidokain, bupivakain ve ropivakainin fibroblastlar
tizerinde konsantrasyona bagli olarak sitotoksik etki olusturdugunu goéstermislerdir.
Bentov ve ark. nin (10) dort geng ve dort yash insan dondrden alip kiiltiire ederek lokal
anesteziklerin fibroblastlar tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmasinda lidokainin
yaslt insan dermal fibroblastlarinda proliferasyonu inhibe ettigi ancak gen¢ insan dermal
fibroblastlarinda inhibe etmedigi gosterilmis. Yapilan incelemelerde gen¢ ve yash
fibroblastlarda tip II kollajeni inhibe ettigi, geng fibroblastlarda tip I kollajeni
etkilemedigi ancak yasl fibroblastlarda tip Il kollajenin transkripsiyonunda azalma olsa

bile ekspresyonunda anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmis.

Bizim c¢alismamizda 151k mikroskopisi ile yapilan histolojik incelemelerde
fibroblast hiicre sayist 2. ve 4. aylarda polikaprolakton ve polikaptolakton-lidokain
gruplarinda kontrole gore daha yiiksek saptanmakla birlikte, polikaprolakton ve
polikaprolakton-lidokain gruplarinin sonuglari birbirine benzerdir. Polikaprolakton dolgu
neokollajenezi indiiklerken hiicre dis1 matriksi iireten esas hiicreler olan fibroblastlarda

artig goriilmesi beklenilen bir bulgudur.
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Rodrigues ve ark. nin (128) 60 wistar cinsi ratta yaptiklari lidokain, tamponize
lidokain ve epinefrinle karigimmin yara iyilegsmesi tiizerine etkilerine baktiklar
caligmalarinda histolojik incelemede erken donemde lidokainin mast hiicrelerini azalttigi
gosterilmis. Bununla ilgili yapilan bagka ¢alismalarda lidokainin potansiyel olarak mast
hiicreleri iizerindeki antihistaminerjik etkisinden dolayr (129) kollajen bazli dermal
dolgulara lidokain eklenmesinin daha az sisme ve morarmayla sonuglandig1 gosterilmistir
(130). Calismamizda 1sik mikroskopik incelemede 2. ayda polikaprolakton ve
polikaprolakton-lidokain gruplarinin ikisinde de dermis kalinlig1 kontrol grubuna gore
artmist1 ancak iki grup arasindaki sonuglar benzerdi. 4. ayda ise polikaprolakton-lidokain
grubunun dermis kalinlig1 polikaprolaktona gore istatistiksel olarak daha diisiik saptandi.
Bu durum literatiirde belirtilen sekilde mast hiicrelerinin azalmasi ve antihistaminerjik
etki nedeniyle olusmus olabilir ancak biz calismamizda mast hiicreleriyle ilgili ek

inceleme yapmadik. Bu konu ile ilgili daha ileri ¢aligmalar yapilmasini 6neriyoruz.

Kim ve ark. (117) iki hastanin temporal bolgesine polikaprolakton dolgu
intradermal olarak uygulanmis ve 13 ay sonra biyopsi alinmis. Yapilan histopatolojik
incelemede polikaprolaktonun intradermal uygulamasi sonrasinda neokollajenezin
uyarildigi saptanmis. 2019 yilinda Kwon ve ark. (131) polidioksanon, poli-L-laktik asit
ve polikaprolakton dolgu 24 fareye uygulanmis ve enjeksiyondan sonraki 1, 4, 8 ve 12.
haftalarda histolojik inceleme yapilmis. Ayni ¢calisamada 32 tiiysiiz farenin sirt bolgesine
once UV 1s1n verilip daha sonra ayn1 dolgu maddelerinin enjeksiyonlar: yapildiktan sonra
5, 8 ve 12. haftalarda epidermal kalinlik, dermal kollajen ve kollajen tip 1 igin
immunhistokimyasal inceleme yapilmis. Polikaprolakton dolgunun neokollajenezi
uyardig1 ve kollajen tip I birikimi yaptig1 gosterilmis. Caligmamizda polikaprolakton
dolgunun literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde neokollajenezi uyardigini gosterdik.
Ancak calismamizda kollajen alt tiplerini gosterecek immunhistokimyasal analiz

yapilmamis olmasi calismamizin bir eksikligidir.

En ¢ok kullanilan dolgu maddesi hyaluronik asittir (132). Glikuronik asit ve N-
asetil glikozamin disakkaritlerinden olusan dogal bir glikozaminoglikandir (101) ve
sudaki agirliginin 1000 katina kadar su tutma &zelligi gosteren son derece hidrofilik bir
molekiildiir (102). Dolgu uygulamalari sirasinda agriy1 azaltmak i¢in topikal anestezikler,
sinir bloklar1 veya lidokainin dolguya dahil edilmesi gibi yontemler uygulanmistir (9k).
Hyaluronik asit ile %0.3 lidokainin hazir karigim seklinde (Juvederm Ultra Plus®,
Restylane-I® gibi) FDA onayli olarak 2010 yilindan itibaren kullanilan preparatlari
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bulunmaktadir (133). Wang ve ark. nin (134) yaptig1 12 calismadan derlenen genis
metaanalizde nazolabial kivrima yapilan hyaluronik asit ve hyaluronik asit-lidokain
uygulamalari agr1 ve etkinlik agisindan sirasiyla gorsel analog 6lgegi (VAS) ve kirigiklik
siddeti derecelendirme 6l¢egi (WSRS) ile degerlendirilmis olup etkinlik olarak benzer
etkinlik goriiliip, lidokain eklenen grupta agrinin anlamli bir sekilde azaldig1 gdsterilmis.
Lee ve ark. (135) 62 kadin hastada yaptiklari randomize kor kontrollii calismada
nazolabial kivrimlardan birine hyaluronik asit digerine hyaluronik asit ile %0.3 lidokain
karisimi enjekte edilip 2. Ve 26. haftalarda agr1 VAS ile etkinlik degerlendirilmesi ise
WSRS ve global estetik gelisim Olcegi ile degerlendirilmis. Sonugta lidokain ekli olan
grupta agr1 daha az olmakla birlikte nazolabial kivrim diizeltilmesinde hyaluronik asit
kadar etkili bulunmustur. Calismamizda da literatiire uygun sekilde agriy1 azaltmada
etkisi gosterilmis olan %0.3 lidokain konsantrasyonu kullanildi ve ayrintili yapilan
histolojik ve elektron mikroskopik incelemelerde saf polikaprolakton dolgu ile benzer

etkinlikte oldugu saptandi.

Kalsiyum hidroksiapatit dolgu maddesi %70 jel tasiyici i¢inde siispansiyon haline
getirilmis %30 kalsiyum hidroksiapatit mikromolekiilerinden olusur (102) ve kalsiyum
hidroksiapatit partikiilleri, ilk 3-4 ay boyunca absorbe edilen jel tasiyicisinin yerine
belirgin kollajen tireten enflamatuar aracili bir mekanizma yoluyla neokollajenezi uyarir
(105). Polikaprolakton bazli dolgu maddesi, %70°1ik bir sodyum karboksimetilseliiloz jel
tastyicisinda siispanse edilmis %30 polikaprolakton mikrokiireleri igeren enjekte
edilebilir implanttir (115). Her iki dolgu maddesinin tasiyici jelleri ve dolgu maddesine
gore oranlar1 birbiri ile aynidir ve her iki dolgu maddesi de neokollajenezi uyararak

etkinlik gosterir.

2008 yilinda Busso ve ark. (136) kalsiyum hidroksiapatit dolguya dort farkli
konsantrasyonda lidokain =+ epinefrin ekleyerek fiziksel 6zelliklerini karsilastirmiglardir.
Viskozite, ekstriizyon kuvveti, igne sikistirma oranlari, homojenite ve pH gibi 6zellikler
acisindan incelenmistir. Konnektor ile yapilan 10 ileri geri karistirma sikliginin
homojenite i¢in yeterli oldugu saptanmis. Lidokain konsantrasyonu arttik¢a viskozite ve
ekstriizyon kuvveti azalmis, pH ise ayn1 kalmistir. Lidokain ile karistirmasiyla kalsiyum
hidroksiapatit dolgu maddesinin fiziksel o6zelliklerinde zararli degisiklikler olmadan
giivenli bir sekilde eklenebilecegi gosterilmis. Lidokainle entegre kalsiyum hidroksiapatit
dolgu 2015 yilinda FDA tarafindan, 2016 yilinda ise CE tarafindan onaylandi (137). 2016
yilinda Schachter ve ark. (138) 102 hastada bir nazolabial kivrima kalsiyum hidroksiapatit
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dolgu diger nazolabial kivrima ise lidokainle entegre kalsiyum hidroksiapatit dolgu
ekleyerek hastalar agr1 ve estetik agidan degerlendirilmis, agrinin lidokain ekli tarafta
daha az oldugu saptanmis ve etkinlik benzer bulunmus. 2019 yilinda Muti (139)
tarafindan yapilan ¢alismada 25 kadinda yiiziin ¢esitli bolgelerine lidokainle entegre
kalsiyum hidroksiapatit dolgu uygulamasi yapilmis ve 14. ila 120. giinlerde kontrol
edilmis ve dolgu performansi, hasta memnuniyeti ve dolgunun 6zellikleri ve estetik
acidan doktor memnuniyeti 6l¢eklerle degerlendirilmis. Kalsiyum hidroksiapatitin iyi
belirlenmis etkinligi ve giivenlik profili, entegre lidokain ilavesiyle degismemis gibi

goriinmektedir.

2012 yilinda de Melo ve ark. (8) tarafindan polikaprolakton dolguya dort farkli
konsantrasyonda lidokain + epinefrin ekleyerek fiziksel oOzellikleri karsilastirilmas.
Optimal homojenligin saglanmas i¢in konnektdr ile 15 ileri geri gecisin yeterli oldugu
degerlendirilmis. Lidokain hacminin artmasiyla viskozite, elastikiyet ve ekstriizyon
kuvvetinin azaldigi, ph’in ayni kaldigi saptanmis. Polikaprolakton dolguya lidokain
eklenmesinin dolgunun fiziksel 6zelliklerinde zararli bir degisiklige yol agmadan giivenli

bir sekilde gerceklestirilebilecegi sonucuna varilmis.

Yaptigimiz detayli literatiir calismasinda polikaprolakton dolguya lidokain
eklenmesi ile yapilan ¢ok az sayida calismaya rastladik. 2017 yilinda Kim (140)
tarafindan 30 kadin hastada yapilan ¢alismada ylizde ¢esitli bolgelere hastanin bir yiiz
yarisina polikaprolakton dolgu ile lidokain karisimi, diger yiiz yarisina ise tlimesan
anestezi yapildiktan sonra ayni hacimde polikaprolakton dolgu uygulanmis ve hastalar 4
yil siire ile takip edilmis. Agri, sislik ve morarma islemden sonraki giin tiimesan anestezi
yapilan kisimda diger tarafa gore daha az saptanmig ancak uzun siireli degerlendirmede
anlamli fark bulunmamis. Yapilan islem sonrasinda kirigiklik azalmasi ve augmentasyon
her iki grupta benzer olarak degerlendirilmis. Bir hastadan skar revizyonu i¢in biyopsi
alinmis ve histiyosit ve diger inlamatuar hiicreler agisindan incelenmis. Yazar tumesan
anestezinin hastanin konforunu daha ¢ok arttirdigini ve lidokainle karistirma isleminin
yapilmasinin iiriinii kontamine edebilecegini ve potansiyel olarak polikaprolakton
partikiillerinin diizensiz dagilimi1 ve karboksimetilseliiloz jelin orijinal 6zelliklerinin
degisebilecegi, bunun da neokollajenezi potansiyel olarak bozabilecegi sdylenmis.
Calismamizda ise 151k mikroskopisi ve elektron mikroskopisi ile yapilan detayh

analizlerde bu Ongoriilerin aksine polikaprolakton dolguya lidokain eklenmesinin
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kollajen lif capi, lif sayisi ve fibroblast hiicre sayisinda olumsuz bir degisiklik

yapmadigini, ayrica neokollajenezin bozulmadigini gosterdik.

2019 yilinda Kim (115) tarafindan 13 hastada polikaprolakton dolgu lidokain ve
serum fizyolojik ile karistirilip yiizde ¢esitli bolgelere derin dermal olarak uygulanmus. 2.
hafta, 1. ve 4. yilda histolojik ve immunohistokimyasal incelemeleri ile 1. ve 4. yilda yeni
kollajen lifleri saptanmis ve fibroblast sayisinin arttigi gosterilmis. Polikaprolakton
dolgunun dermal uygulamasinin beklenenden daha uzun stireli etkinliginin oldugunu ve
neokollajenez, neoelastinojenez ve neovaskularizyonu uyardigint = gosterilmis.
Calisgmamizda literatiire uygun sekilde polikaprolakton dolgu uygulamalarimin
neokollajenezi uyardigini ve fibroblast sayisinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olarak artig oldugunu gosterdik.

Calismamizda polikaprolakton dolgunun rejuvenasyonda etkili olup biyopsi
orneklerinde hem dermis kalinligin1 ve fibroblast hiicre sayisini arttirdigini hem de
neokollajenezi uyardigim tespit ettik. Elektron mikroskopik incelemelerde olusan yeni
kollajenin diizenli, iyi organize olan kollajen oldugunu tespit ettik. Polikaprolakton
dolguya lidokain eklenmesi ile benzer bir etkinlik saptayarak uzun siireli sonuglarda
polikaprolakton dolgunun neokollajenezi uyarici etkisinde degisme olmadigini gosterdik.
Yaptigimiz literatiir taramasinda polikaprolakton dolgu ve polikaprolakton dolguya
lidokain eklenmesiyle bunlarin histolojik ve elektron mikroskobik olarak etkilerini
karsilastiran herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik. Hem bu yoniin incelenmesi hem de uzun

stireli sonuglarin incelenmesi ¢galismamizin giiclii yonleri olarak gosterilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda polikaprolakton dolgunun histolojik ve elektron mikroskopik
incelemelerinde dermis kalinligini, fibroblast sayisin1 arttirdigi  ve
neokollajenezi uyardigini saptandi. Olusan yeni kollajenin iyi organize, diizenli

kollajen oldugu gosterildi.

Caligmamizda polikaprolakton dolguya lidokain eklenmesinin uzun siireli
yapilan takiplerde polikaprolakton uygulamasina benzer sekilde fibroblast

sayisini ve neokollajenezi etkiledigi gosterildi.

Calismamizda polikaprolakton dolguya lidokain eklenen grupta dermis
kalinlig: lidokainsiz polikaprolakton dolgu uygulamasina gore daha az oldugu

saptandi.

Calismamiz  polikaprolakton dolgu ile polikaprolakton dolgu-lidokain
karisimini histolojik ve elektron mikroskopik olarak birbirleriyle ayrintili
olarak karsilastirmis olup bu konuyla ilgili literatiirde benzer bir calisma

olmamasi nedeniyle 6nemlidir.

Calismamiz polikaprolakton dolguya lidokain eklenmesinin, dolgunun
etkinligini degistirmedigini gdstermis olup hasta memnuniyetini arttirmak igin
lidokain eklenmis polikaprolakton dolgu kullanilmasin1 Onermekteyiz. Bu

konuda yapilacak diger ¢alismalar i¢in yol gosterici olacagina inanmaktayiz.
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