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Abstract

Hiyaliironik asit (HA) enjeksiyonlar: periorbital bolgedeki yaslanma
bulgularinin tedavisinde siklikla kullanilan, genellikle giivenli ve geri
dondiiriilebilir bir yontemdir. Bu derlemenin amaci kozmetik periokiiler
HA enjeksiyonlarina bagli komplikasyonlarin insidansi, risk faktorleri,
patofizyolojisi, semptom ve bulgulari ile tedavi yontemleri ile hyaluronidaz
endikasyonlari, dozaji ve giivenlilik profilinin detaylt bir analizini
gerceklestirmekeir. Bu amagla dolgu komplikasyonlari enjeksiyonla
iligkili hizli gelisen reaksiyonlar (eritem, erken 6dem, morluk/hematom),
erken komplikasyonlar (gorme kaybi, akut enfeksiyon, erken kontiir
diizensizlikleri, persistan 8dem), ge¢ komplikasyonlar (ge¢ 6dem, geg
kontiir diizensizlikleri), mavi renk degisikligi, ksantalezma palpebrarum
ve orbita i¢inde dolgu materyali olarak siniflandirildi. Prospektif ve
retrospektif ¢aligmalar ile olgu sunumlar: degerlendirildi. En sik izlenen
komplikasyonlar eritem, 6dem ve morluk gibi enjeksiyonla iligkili hizl
gelisen reaksiyonlar ve ikinci sirada erken kontiir diizensizlikleri ve mavi
renk degisikligi idi. Persistan 6dem ve ge¢ kontiir diizensizlikleri daha az
raporlanan komplikasyonlardi. Bunlar ¢ogunlukla zararsiz ve konservatif
tedaviler ve hyaluronidaz enjeksiyonu ile geri dondiiriilebilir yapida
idi. Dolgu nedenli gérme kaybi, ksantalezma palpebrarum ve orbita
icinde dolgu materyali olgu sunumlari ve serileri araciligiyla raporlanan
nadir, yonetimi zor ve hastalarda belirgin rahatsizlik olusturabilecek
komplikasyonlardi. Dolgu iligkili gorme kaybinin basarili tedavisi igin
yiiksek doz hyaluronidaz ile tedaviye hizla baglanmasi gerekmektedir.
Doktorlarin orbital anatomi, komplikasyonlarin semptom ve bulgulari,
komplikasyonlardan kaginma yontemleri hakkinda detayli bilgiye ve
gereklilik halinde ivedilikle miidahale edecek bilgiye sahip olmalari
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiyaliironik asit, komplikasyon, 6dem, nodiil,
mavi renk degisikligi, enflamasyon, enfeksiyon, gorme kaybi

Cite this article as: Nalc: Baytaroglu H, Hogal MB. Complications of Periorbital
Cosmetic Hyaluronic Acid Filler Injections: A Major Review.
Turk J Ophthalmol.2025;55:276-286

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Hilal Nalcr Baytaroglu, Saglik
Bilimleri Universitesi, Ulucanlar Goz Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz
Hastaliklar1 Klinigi, Ankara, Tiirkiye
E-posta: hilalnalci@hotmail.com ORCID-ID: orcid.org//0000-0003-4463-1413
Gelis Tarihi/Received: 20.11.2024 Kabul Tarihi/Accepted: 29.05.2025

DOI: 10.4274/tjo.galenos.2025.45213

Hyaluronic acid (HA) filler injection is one of the most common methods
for managing signs of aging in the periorbital area and is considered a
safe and reversible procedure. The purpose of this review was to perform a
comprehensive analysis of the incidence, risk factors, pathophysiology, signs
and symptoms, and treatment methods of complications related to cosmetic
periocular HA filler injections, as well as review hyaluronidase indications,
appropriate dosage, and safety measures. Complications were classified as
immediate injection-related reactions (erythema, early edema, bruising/
hematoma), early complications (loss of vision, acute infection, early contour
irregularities, persistent edema), late complications (late edema, late contour
irregularities), blue discoloration, xanthelasma palpebrarum, and filler in
the orbit. Prospective and retrospective studies as well as case reports were
reviewed. Immediate injection-related reactions such as erythema, edema, and
bruising/hematoma were the most reported complications, followed by early
contour irregularities and blue discoloration. Persistent and late edema and
late contour irregularities were reported less frequently. These were mainly
minor complications that were reversible through conservative management
or hyaluronidase injection. Filler-related loss of vision, xanthelasma
palpebrarum, and filler in the orbit were infrequent but potentially serious
complications that could cause patients significant distress. These were
mainly reported through case reports and case series. Urgent treatment with
high dose hyaluronidase is necessary for successful management of injection-
related vision loss. Physicians must have a thorough knowledge of orbital
anatomy, the signs and symptoms of complications, and how to avoid them,
and must be equipped to intervene immediately if necessary.

Keywords: Hyaluronic acid, complication, edema, nodules, blue
discoloration, inflammation, infection, vision loss

Giris

Yiiz yaglanmas: hacim kaybi, yercekimi kaynakli doku
sarkmasi ve deri kalitesi ile gevsekliginin bozulmasi olmak tizere
ii¢ ana bilegen ile karakterizedir. Periorbital bolgede yaglanmanin
en sik goriilen belirtileri; gozyast oluklarinin olusumu, st
goz kapaZi sulkusunun belirginlesmesi, kas dustkligi ve
kirigikliklardir. Ttim bunlar, bireyleri genglestirici tedaviler
aramaya yonlendiren “yorgun” ve “yagli” bir goriiniime neden
olur.! Hiyaliironik asit (HA), deri turgorunu ve hidrasyonunu
artirabilen hidrofilik bir malzemedir. Dermal fibroblastlari
aktive eder, kolajen neogenezini uyarir ve belirli formlarda
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antienflamatuvar etki gosterir.” Enjekte edilen HA, hiyaliironidaz
kullanilarak par¢alanabilir; bu da islemin geri déniislii olmasina
olanak vererek hastalar ve hekimlerin kendilerini giivende
hissetmesini saglar.’> Bu ozellikler HA’y: ideale yakin bir
materyal haline getirir ve HA dolgu enjeksiyonu en ¢ok tercih
edilen genglestirme yontemlerinden biridir.

Farkli reolojik ozelliklere, molekiiler agirliga ve capraz
baglama 6zelliklerine sahip, farkli bolgeler ve endikasyonlar igin
tiretilmis cesitli HA dolgu tiirleri vardir.** Bir HA dolgusunun
elastiklik katsayisi (G’), kayma gerilimi ortadan kalktiktan sonra
maddenin orijinal formuna donme kapasitesini temsil eder.
Daha yiiksek G’ degerine sahip bir dolgu daha serttir, doku
basincina kargt daha dayaniklidir, daha uzun 6miirlidiir ve daha
fazla kaldirma giiciine sahiptir. Viskozite katsayist (G”) dinamik
kuvvetlere karsi direnci temsil eder. Daha yiiksek G” degerine
sahip bir dolgu maddesi daha az sivi benzeri 6zelliklere sahiptir
ve dokuya enjekte edildiginde deforme olmaya ve akmaya daha
az egilimlidir.>¢’

HA dolgu enjeksiyonu 2000’li yillarin bagindan beri
periorbital bolgede kullanilmaktadir ve genellikle hasta
memnuniyeti yiiksek olan giivenli ve etkili bir yontem olarak
kabul edilmektedir.® Bununla birlikte, enjeksiyon bélgesinde
kiigiik reaksiyonlardan kronik 6dem ve kontur diizensizliklerine,
dolgu migrasyonuna ve nadiren gérme kaybina kadar degisen
cesitli komplikasyonlarla kargilagilabilir. Bazi komplikasyonlar
enjeksiyon teknigi veya dolgu ozellikleri ile ilgili olsa da,
digerlerinin kesin nedeni heniiz anlagilamamistir.’ Dolgu
enjeksiyonunun  popiilaritesinin
istenmeyen olaylarin oraninda bir artig olmas: kaginilmazdir. Bu
makalenin amaci, retrospektif ve prospektif ¢aligmalarin ve olgu
sunumlarinin sistematik olarak gozden gecirilmesiyle kozmetik
periorbital HA dolgu enjeksiyonlarr ile ilgili komplikasyonlarin
sikliini, bulgularini, risk faktorlerini ve bu komplikasyonlari
onleme ve tedavi yontemlerini derlemektir. Ayrica hiyaliironidaz
endikasyonlari, uygun doz ve giivenlik 6nlemleri de ele alinmigtur.

artmastyla birlikte, bu

I. Enjeksiyonla iliskili hizli gelisen reaksiyonlar: Bunlar
arasinda eritem, erken 6dem ve morarma/hematom yer alir.

Eritem

Eritem, bir irritan faktore karsi gelisen kutaniz enflamatuvar
reaksiyonun tetikledigi vazodilatasyon nedeniyle derinin
kizarmasidir.” Genellikle hafif ve gecicidir, bir ¢aligmada %40
oraninda goriildiigii bildirilmigtir. Bu bildirilen en yiiksek
orandir. Cesitli ¢aligmalarda rapor edilen eritem oranlari Tablo

1036 Rozasea gibi onceden var olan deri

1'de sunulmugtur.
hastaliklari ve seri igne enjeksiyonu gibi bazi enjeksiyon teknikleri
eritem icin risk faktorleridir.””?” Enflamatuvar reaksiyonlardan
kaginmak i¢in dermatit tedavisinden sonra 1 ay ve aktif rozasea
tedavisinden sonra 3 aya kadar beklenmesi onerilir.’> Eritem
tedavisinde soguk uygulama, kisa siireli steroid merhemler ve K

vitamini igeren kremler kullanilabilir.’’
Erken Odem
Erken 6dem, enjeksiyonun neden oldugu deri ve yumusak

doku travmasina reaksiyon olarak veya tip 1 asiri duyarlilik
reaksiyonuna (ADR) bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

Enjeksiyona bagli erken 6dem %0-100 arasinda bildirilmistir
(Tablo 1).1% {gne enjeksiyonu ve daha diisiik viskoziteli HA jel
ile 6dem oranlar1 daha diisiik bulunmugtur.'?"3? Igne ile cok
kez giris yapmaktan kaginmak, enjeksiyon ncesi ve sonrast buz
uygulamasi yapmak ve enjeksiyon éncesi ve sonrast 12-24 saat
boyunca alkol tiiketiminden kaginmak faydali énlemlerdir.'43
Alerjik reaksiyon gelistigi bilinen hastalarda antihistaminiklerin
kullanilmasi, dolgu maddesinin triamsinolon veya silikat
kremlerle karigtirilmasi ve dik uyku pozisyonunun tercih edilmesi
enjeksiyona bagli 6deme kars1 dnerilen diZer 6nlemlerdir.*

Enjeksiyondan sonra dakikalar ila saatler icinde baglayan
asirt bilateral jeneralize goz kapagi édemi olgularinda tip 1
ADR (anjiyoodem) akilda bulundurulmalidir. Urtiker ve kasint
tabloya eglik edebilir. Medikal tedavi oral antihistaminikler
ve kortikosteroidler ile yapilir. Solunum, gastrointestinal
veya kardiyovaskiiler sistemleri iceren jeneralize semptomlar
intraventz tedavi ve hastaneye yatirmay: gerektirdiginden

hastalar yakindan izlenmelidir.**

Morarma/Hematom

Morarma ve hematomlar damar biitiinliigiiniin bozulmasina
bagli olarak gelisir. Bu komplikasyon olduk¢a yaygindir
ve farkli caligmalarda 9%0-100 arasinda oranla gelistigi
bildirilmigtir (Tablo 1).1%% Igne yerine 22-gauge veya daha
ince bir kaniiliin kullanilmasinin morarma oranini azalttigi
bildirilmektedir.”’** Enjeksiyon bolgesini dnceden isaretlemek,
igne ile ¢ok kez girig yapmaktan kaginmak ve enjeksiyonlardan
once ve sonra buz uygulamasi diger yararli onlemlerdir."
Antikoagiilan kullanan hastalarda tedavinin kesilmesinin
fayda ve risklerinin degerlendirilmesi agisindan kardiyoloji
konstiltasyonu istenmelidir. Sarimsak, alig, ginkgo biloba,
kondroitin-glukozamin, ekinezya, aloe vera ve sari kantaron
gibi bazi takviyelerin kanama riskini artirdigs gosterildiginden,
hekimler kullanilan besin takviyeleri hakkinda detayli anamnez
almali ve hastalara enjeksiyondan 2 hafta 6nce bu maddelerden
kacinmalarini tavsiye etmelidir.*' Enjeksiyon oncesi ve sonrast
111458 Morarma genellikle
hafiftir ve buz uygulamasi gibi konservatif tedavilerle birkag giin
i¢inde kaybolur.

II. Erken donem komplikasyonlar: Bunlar arasinda
gorme kaybi, akut enfeksiyon, persistan 6dem ve erken kontur
diizensizlikleri yer almaktadir.

Gorme Kaybi

12-24 saat siireyle alkol alinmamalidir.

1. Vaskiiler Yapilarin Dolgu Embolizasyonu

Nadir goriilmekle birlikte, HA enjeksiyonu sonrasi arter
okliizyonundan kaynaklanan kismi veya tam gorme kaybi,
dolgu maddelerinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Bu derlemede yer verilen caligmalarin hicbirinde gorme kaybi
bildirilmemigtir. Ancak, 2015-2018 yillar1 arasinda dolguya
bagli gorme kayb1 gelistigi bildirilen 60 olgunun yakin tarihli
derlemesine gore, enjeksiyon bolgesi 3 olguda (%5) kag ve 1
olguda (%1,7) gozyast olugu idi.” Agrili veya agrisiz gorme
kayb: genellikle hemen, dakikalar ila saatler i¢inde veya nadir
durumlarda bir giin sonraya kadar ortaya ¢ikar. Gorme, vaskiiler
tutulumun derecesine bagli olarak ik hissi olmamas: ile 0,7
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Snellen arasinda degisebilir.”® Iliskili belirti ve semptomlar
arasinda bulanti veya kusma, oftalmopleji, ekzotropya, pitozis,
deri nekrozu ve akut iskemik inme yer alabilir.

Supratroklear arter (STA), supraorbital arter (SOA), dorsal
nazal arter (DNA) ve anguler arter (AA), oftalmik arterin (OA)
distal dallaridir. Bu arterlere yanliglikla enjeksiyon yapilmasi
OA, santral retinal arter ve koroidal arterlerin retrograd
embolizasyonuna yol acabilir veya posterior iskemik optik
noropatiye neden olarak gorme kaybina sebep olabilir. %
Mediyal pupil cizgisi ile burnun lateral duvar: arasindaki alan
olarak tanimlanan goézyast olugu, infraorbital arterin nazal
dalinin STA, DNA ve AA ile anastomozlari nedeniyle tehlike
bolgesi olarak kabul edilmektedir.® Superior sulkus ve kag
enjeksiyonlar1 sirasinda STA, SOA ve dallarina enjeksiyon
yapilmasindan ¢ekinilmekeedir.**

Arteriyel embolizasyondan kaginmak i¢in anatomi bilgisinin
iyi olmasi ve enjeksiyon kilavuzlarina bagli kalinmasi énemlidir.
Onerilen onlemler arasinda kiint kaniiller veya kiiciik capli
igneler ve daha kiigiikk hacimli enjektorlerin kullanilmast,
enjeksiyondan once aspirasyon yapilmasi, birden fazla kiigiik
boluslar seklinde nazik ve yavas enjeksiyon yapilmast ve daha
once travmatize olmus alanlardan kacinilmasi yer alir.# Yiiksek
frekansli ultrason, enjeksiyon diizleminin ve infraorbital foramen
gibi tehlikeli bolgelerin tanimlanarak enjeksiyon sirasinda
vaskiiler komplikasyonlardan kaginmaya yardimct olabilir.®
Hasta agri veya gorme kaybindan gikayet ederse enjeksiyon hemen
durdurulmalidir. Temel tedavi, o anda hiyaliironidaz enjeksiyonu
yapilmasidir. Caligmalarda bildirilen hiyaliironidaz dozu 500 ila
3000 IU arasinda degismektedir. Hiyaliironidaz enjeksiyonunun
subkiitan, retrobulbar, infraorbital foramen, supratroklear ve
supraorbital ¢entikler ve intraarteriyel olarak OA’ya yapildig:
bildirilmistir.>¥” Erken enjeksiyon ve baslangictaki gorme
kaybinin derecesi tedavi bagarisi i¢in en onemli faktorler
olarak kabul edilir. Yine de, dakikalar i¢inde hiyaliironidaz
enjeksiyonu ile %50 basari saglandig: bildirilmigtir. Bildirilen
diger miidahaleler arasinda okiiler masaj, hiperbarik oksijen,
intravendz steroid veya mannitol tedavisi, asetazolamid ve
antitrombosit ajanlar yer almaktadir.>404241

2. Glob Perforasyonu

Istenmeyen glob perforasyonu ve intraokiiler dolgu
enjeksiyonu dolguya bagli gorme kaybinin bir diger nadir
nedenidir ve literatiirde iki olgu bildirilmistir. Bunlardan
biri dolgu maddesinin lamellar kornea perforasyonu yoluyla
on kamaraya enjekte edildigi bir olguyken,® diger olguda
intravitreal HA enjeksiyonu nedeniyle retina deligi ve kiigiik
lokalize vitreus kanamasi meydana gelmistir.” Her iki hastada da
kiint agr1, kemozis ve bulanik gérme sikayetleri ortaya ¢ikmuistir.
Intraokiiler enfeksiyon veya ciddi enflamasyon gelismemistir.
ilk olguda HA irrigasyon ve aspirasyon ile uzaklastirilarak
tam iyilesme saglanmustir.®® Tkinci olguda, retina deligi lazer
fotokoagiilasyon ile tedavi edilmis ve HA vitreusta birakilarak
hasta yakin takibe alinmustir. Tki aylik takipte bulanik gorme
diginda bir komplikasyon gelismemistir.”

Bu gibi sorunlari dnlemek i¢in tiim enjeksiyonlar lisanslt
ve iyi egitimli hekimler tarafindan yapilmalidir. Enjeksiyon
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deneyimsiz bir hekim tarafindan yapildiginda veya dejeneratif
miyopi ya da tiroid goz hastaligr gibi risk faktorleri olan
olgularda korneayr korumak icin konformer kullanilabilir.
Hekimler bulgu ve belirtileri taniyabilmeli ve hemen miidahale
etmeye ya da hastay1 acilen uygun bir oftalmoloji merkezine sevk
etmeye hazir olmalidir.®

Akut Enfeksiyon

Goz kapag: derisinde enfeksiyon/seliilit nadir olarak
ortaya ¢ikar. Bildirilen insidans %0,04 ila %0,7'dir.’*" Akut
enfeksiyon, eritem, fluktuasyon, agri ve bazen nodiillerin
eslik ettifi persistan odem ile kendini gosterir.’? En sik
etkenler Staphylococcus anreus ve Streprococcus pyogenes'tir. Ancak,
enfeksiyonun enjeksiyondan sonra 2 haftadan daha ge¢ meydana
geldigi olgularda atipik bakterilerden siiphelenilmelidir.®
Stafilokoksik seliilite apse olugumu eglik edebilir.”® Hekimler
steril enjeksiyon kurallarina uymali ve riski en aza indirmek
icin girigim sonrasi bakim konusunda hastalari dogru sekilde
bilgilendirmelidir.* Amoksisilin-klavulanat veya klindamisin,
birinci basamak tedavide ©nerilen ampirik antibiyotiklerdir.
Topikal antibiyotikler sistemik tedavi ile birlikte kullanilabilir.
Apseler drene edilmeli ve antibiyotik duyarliligini test etmek
icin kiiltiir alinmalidir. Hastalar sistemik bulgular agisindan
takip edilmeli ve gerekirse hastaneye yatirilmalidir.

Herpes simpleks reaktivasyonu hekimlerin farkinda olmast
gereken bir bagka komplikasyondur ve dudak enjeksiyonlarindan
sonra daha sik goriiliir. Hastalar tipik herpetik vezikiiller
ve lenfadenopati ile bagvururlar. Bu gibi olgularda sistemik
antiviral tedavi derhal baglanmalidir.”

Yirmi dort tst goz kapagi enjeksiyonundan olusan bir
seride bir hastada akut konjonktivit gelistigi bildirilmigtir. Bu
olguda konjonktivite, yanliglikla bulbar konjonktivaya dolgu
enjekte edilmesi neden olmug ve cerrahi olarak dolgu maddesi
¢ikarilarak tedavi edilmigtir.”

Erken Kontur Diizensizlikleri

Erken kontur diizensizlikleri, dolgu maddelerinin homojen
olmayan sekilde dagilarak kiimelenmesi nedeniyle ortaya ¢ikar
ve hastalarin 9%533’tine varan oranlarda goriilebilir (Tablo 1).1%%
Goz kapag: derisinin ince olmasi ve infraorbital bolgede deri alt1
yag dokusunun bulunmamas: bu komplikasyonun estetik agidan
hos olmayan goriintiisiine katkida bulunur. Agiri diizeleme,
yiizeyel enjeksiyon,” ve G’ ve G’ degerleri daha yiiksek
dolgularin kullanilmas: bildirilmig risk fakeorleridir.'***>* Derin
preperiosteal enjeksiyonlar, G* ve G” degerleri daha digiik
dolgularin kullanilmasi® ve sonrasinda masaj yapilmas: yeterli
hacim restorasyonunu saglarken diizensizlikleri en aza indirir.
Shah-Desai ve Joganathan,” G’ ve G” degerleri ¢ok diisiik
dolgu maddeleri ile subdermal mikrodamlacik enjeksiyonu
yaptiklarinda kontur diizensizligi ile kargilagmadiklarini (%0)
bildirmis ve bu yontemi daha az hacim restorasyonu gerektiren
geng hastalarda infraorbital enjeksiyon i¢in onermiglerdir.

Kontur diizensizligi ile karsilagildiginda, tedavi secenekleri
arasinda masaj ve bolgenin goriiniimiinii diizeltmek icin ek
HA enjeksiyonu yapilmas: bulunur. Dolgunun hiyaliironidaz
ile ¢oziilmesi konservatif tedaviye yanit vermeyen olgularda
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etkilidir.”® Doz, dolgu maddesine ve nodiillerin yayginligina
gore degisir ve 5 ila 150 tinite arasinda dozlarin kullanildig:
bildirilmigtir.”*

Persistan Odem

Persistan odem enjeksiyondan sonraki giinlerde baglar ve
konservatif tedaviye ragmen 4 haftadan fazla devam eder.?>>>>
Prevalanst %0 ile %15 arasinda degismekeedir (Tablo 1).10%

Enflamatuvar ve eritematdz olmayan, soluk bir gériiniime sahip ve

siv1 kesesini andirabilen yumusak tipte bir 6demdir. Infraorbital
bolgede, enjeksiyon bolgesinin sinirlarini asarak malar ¢ikintiya
uzanir ve genellikle malar 6dem olarak tanimlanir.'® Ust géz
kapaklarinda, enflamatuvar bulgular olmaksizin goz ¢evresinde
sislik veya iist goz kapaklarinda ve kag bolgesinde soluk 6dem
olarak ortaya ¢ikabilir.?*

Infraorbital bolgede, malar septumda yiizeyel olarak
dolgu ve ekstraseliiler sivi birikimine bagli 6dem olustugu
diisiintilmektedir. Malar septum, inferior orbital rim diizeyinde
baglayarak lateral kantusun yaklagik 3 mm altinda, orbikiilaris
okiili kasinin inferior siniri diizeyinde yanak cildine tutunan
fibroz bir bariyerdir. Suborbikiilaris okiili yag dokusunu superior
ve inferior boliimlerine ayirir. Nispeten gegirgen olmadigi igin tist
yerlesimli yapilarda 6dem olusabilir. Bu anatomik yap1 bolgesine
yapilan ylizeyel enjeksiyonlar, periorbital lenfatik akimin dolgu
maddesi tarafindan sikistirilmasiyla siddetlenen ddeme neden
olabilir. Hyalocross teknolojisi ile ¢apraz baglanmis olanlar
dolgular gibi yiiksek su tutma kapasitesine sahip hidrofilik
dolgu maddeleri daha sik persistan 6deme yol agabilir.’?>?

Hasta ile ilgili risk faktorleri arasinda ileri yag, deri
gevsekligi, iligkili deri sorunlar (alerjiler, rozasea), mevcut malar
torbalanmalar ve fitiklasmig yag pedleri sayilabilir.>'

Detayli bir anamnez alinmasi, dikkatli fizik muayene
ve hasta se¢imi, persistan 6demden kaginmak icin Onemli
adimlardir. Ardigik enjeksiyon sikliginin azaltilmasi, daha
kiigiik hacim kullanilmas: ve derin preperiosteal enjeksiyonlarin
tercih edilmesi persistan 6dem riskini azaltabilir.'*® Ancak, ilk
enjeksiyonun seviyesi her zaman dolgunun son lokalizasyonuna
kargilik gelmeyebilir ¢linkii anatomik varyasyonlara ve dolgu
ozelliklerine bagli olarak anterior migrasyon meydana gelebilir.”’

Persistan 6demle kargilasan hekimler enfeksiyon veya
gecikmis enflamatuvar yaniti ekarte etmek igin kizariklik,
hassasiyet ve nodiiller gibi eslik eden enflamasyon belirtilerini
aramalidir.®

Buz uygulamasi ile yakin takip, gece bagin yiikseltilmesi
ve lenfatik drenaji artirmak icin periorbital masaj yapilmast
tedavide etkili olabilir.? Topikal tedavide kortizon iceren
kremler, silikat iceren kremler ve triamsinolon enjeksiyonu
yer alir.’? On-50 {inite hiyaliironidaz enjeksiyonu genellikle
konservatif tedaviye yanit vermeyen olgularda eckilidir.'*>1
Ancak bazi olgular hiyaliironidaz enjeksiyonu ile tam olarak
diizelmeyebilir ve literatiirde birden fazla seansta toplam 750
iiniteye kadar hiyaliironidaz enjeksiyonuna ihtiya¢ duyulan
olgular bildirilmigtir.'**2

ITI. Ge¢ donem komplikasyonlar: Bunlar ge¢ 6dem ve geg
kontur diizensizlikleri olarak siniflandirilir.

Geg Odem

Ge¢ odem, enjeksiyondan 1 ay ila yillar sonra ortaya
cikabilir.!'83%6€0  Tam prevalansi bilinmemekle birlikte,
caligmalar 12 aylik takip siiresinde olgularin %5 kadarinda
goriilebilecegini gostermektedir.'™'® Hem iist hem alt goz
kapaginda goriilebilir. Geg periorbital 6demi olan 78 hastayla
yapilan bir ¢aligmada, 17 olguda iist gz kapagi, 61 olguda
ise alt goz kapag: tutulumu saptanmigtir.®t Ust géz kapaginda
gec 6dem, siiperomediyal odem, santrolateral kas ddemi veya
pitozisin eglik ettigi {ist kapak 6demi olarak ortaya cikabilir.”!
Alt goz kapaklarinda, Tyndall etkisinin eglik edebildigi ve
zamanla kétiilesebilen gec kronik 6dem olarak kargimiza cikar.®?
Kizariklik, hassasiyet, nodiil gibi enflamasyon bulgular: eslik
etmes. 193963

Altta yatan mekanizma heniiz netlik kazanmamistir.
Dubinsky-Pertzov ve ark.®’ ve Skippen ve ark.”’ ana
mekanizmanin, orbikiilaris okiili lifleri iginde HA'nin sikigarak
kas dejenerasyonuna yol agmasi oldugunu 6ne siirmiiglerdir.
Histolojik calismalar, insan viicudunda HA’nin her zaman
dogal siireclerle tamamen pargalanmadiZint ve bazi durumlarda
enjeksiyondan birka¢ yil sonra bile dokuda kalabilecegini
gostermektedir. Bu, orbikiilaris okiili liflerinin dejenerasyonuna
yol acar ve bu lifleri daha sonra agir1 miktarda ekstraseliiler
matriks cevreler.”’ Ayrica, yazarlar HA'nin, parcalandikca suyla
etkilesime girdigini ve bdylece toplam hacmin korundugu
izovoliimetrik bozunmaya ugrayan hidrofilik bir malzeme
oldugunu savunmuglardir. Bu siireg, normalde lenfatik
stvi akimina yardimcr olan orbikiilaris okiilinin kasilma
fonksiyonundaki azalma nedeniyle enjeksiyondan yillar sonra
bile 6deme yol acabilir."% Hyalocross ve Vycross ozelligine
sahip dolgu maddeleri gibi daha hidrofilik materyaller daha sik
ge¢ 6deme neden olabilir.”?

Bir periokiiler 6dem olgusuyla karsilagildiginda, dolgu
oykdisii agisindan son derece giipheci olmak ve israrla sorgulamak
gerekebilir. Hastalar dolgu enjeksiyonu yaptirdiklarini kabul
etmekte isteksiz olabilirler veya unutabilirler.’” Ge¢ non-
enflamatuvar periorbital 6dem, endurasyon, nodiiller ve diger
enflamatuvar bulgularla seyreden gecikmis ADR’den ayirt
edilmelidir.®

Hiyaliironidaz enjeksiyonunun birka¢ yildir siirmekte
olan olgularda bile ge¢ 6demin ¢oziilmesi igin yeterli oldugu
bildirilmektedir. Doz 6demin yayginligina baglidir ve 30 ila 90
{inite arasinda deZigmektedir.*" %2

Gec¢ Kontur Diizensizlikleri

Ge¢ kontur diizensizlikleri, enjeksiyondan haftalar veya
aylar sonra palpe edilebilen kitleler veya nodiiller olarak
ortaya c¢ikabilir ve tabloya 6dem ile enflamasyon eglik
edebilir veya etmeyebilir.’ Cogu calismada takip siiresi kisa
oldugu i¢in insidans: bilinmemektedir ve bu komplikasyon
hakkindaki bilgimiz esas olarak olgu sunumlari veya olgu
serilerine dayanmaktadir. Mustak ve ark.” en az 5 yil takipli
hasta serilerinde insidansin %30,5 oldugunu bildirmis olup
olgularin ¢ogunda miidahale gerektirmeyen hafif diizensizlikler
raporlamiglardir. Geg diizensizlikler, dolgu kapsiilii kasilmasi®
gibi enflamatuvar olmayan mekanizmalara veya yabanci cisim
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graniilomu, biyofilm, atipik enfeksiydz graniilom ve gecikmisg
tip 4 ADR gibi gecikmis enflamatuvar reaksiyonlara bagli
olabilir.**

Non-enflamatuvar ge¢ nodiiller nadirdir. Bunlar sinirlari
belirgin, enflamatuvar bulgu vermeyen sert kitleler olarak
kargimiza ¢ikarlar. Mikroskobik incelemede, c¢evresinde
enflamatuvar hiicreler olmayan, kapsiillenmis, Alsiyan mavisi
ile boyanan HA seklinde goriilmektedir. Genellikle tedavi bu
kitlelerin cerrahi eksizyonudur.®%

Enflamatuvar nodiillere eritemli 6dem ve hassasiyet eglik
eder.?%*% Sadece klinik bulgular ve deri sensitivite testleri ile
kesin etiyolojinin tanimlanmast zor olabilir ve kesin tani i¢in
biyopsi materyalinin histopatolojik olarak incelenmesi, doku
kiiltiirleri ve polimeraz zincir reaksiyonu testleri yapilmast
gerekebilir.** Cesitli tiptedolgumaddelerininenjeksiyonlarindan
sonra olusan nodiillerin incelendigi bir histopatolojik calismada,
yabanci cisim reaksiyonuna bagli graniilom ve atipik enfeksiyoz
graniilomun en sik goriilen etiyolojiler oldugu bildirilmistir.”

Yabanct cisim graniilomu, enzimatik degradasyon veya
fagositoz yoluyla uzaklastirilamayan yabanci bir cismin
cevresindeki makrofajlarin ve lenfositlerin kronik aktivasyonu
nedeniyle olusur.®*”° Histopatolojide, lenfositler ve eozinofillerin
cevreledigi histiyositler ve cok cekirdekli dev hiicreler goriiliir.?”®
Capraz bagli dolgu maddeleri enzimatik yikima kargi daha
direnglidir ve yabanci cisim graniilomlarina daha sik neden
olabilirler.” Ancak bu durumla ilgili yeterli veri olmadig: ve
ayrintili dolgu dykiisii alinmadig: igin kesin bir sonuca varmak
miimkiin degildir. Bagisiklik sistemi reaktivitesi veya gecirilmisg
viral enfeksiyonlar da 6nemli olabilir. %

Biyofilm, dolgu maddesinin S. awureus ve Cutibacterium acnes
gibi deri mikrobiyotasi ile kontamine olmasindan kaynaklanir.
Biyofilm, mikrobiyal hiicrelerden ve bir ekstraselliiler polimerik
maddeden olugur. Zamanla, biyofilmler siirekli immiin yanitt
tetikleyebilir ve graniilomattz enflamasyona ve ge¢ nodiillere
yol agabilir.#4

Atipik enfeksiyoz graniilom, mikroskopide
kazeifikasyon nekrozu ve belirgin nétrofilik infiltrasyonun eslik

santral

ettifi siipliratif veya kazeifiye graniilom olarak ortaya cikar. Ana
nedeninin Mycobacterium fortuitum ve Mycobacterium marinum ile
mikobakteriyel enfeksiyon oldugu bildirilmistir.”® Enfeksiyona,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis ve Staphylococcus epidermidis
ile kombine mantar enfeksiyonu gibi ¢esitli mikrobiyolojik
ajanlarin bir kombinasyonu da neden olabilir veya es zamanli
cesitli enflamatuvar mekanizmalar rol oynayabilir.”

Gecikmis tip 4 ADR, dolgu maddesine kargi geligsen bir
hiicresel immiin yanittir. Tim viicut bolgelerine yapilan HA
enjeksiyonlarin: takiben genel insidansinin %0,06 oldugu tahmin
edilmektedir.®t HA dolgu maddelerinin immiinojenisitesi ok
duigiik olmasina ragmen, molekiiler agirlik, katki maddeleri
ve HA dliretim teknolojisi gibi bircok faktore bagli olarak
ADR tetiklenebilmektedir. Diisitk molekiil agirlikli dolgularin
proenflamatuvar 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Capraz
baglama, HA’nin dogal konfigiirasyonunu degistirerek dolgu
maddesinin immiinojenisitesini artirabilir.® Diger maddelere
kiyasla Vycross ailesi dolgularin gec baslangicli enflamatuvar
nodiillere daha yiiksek oranda neden oldugu bildirilmigtir.”
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Sertifikast olmayan dolgu maddelerini kullanmamak ve
steril enjeksiyon kurallarina uymak, atipik enfeksiyonlardan ve
biyofilm olusumundan kaginmak i¢in 6nemlidir.** Enjeksiyondan
3-4 hafta once yapilan deri testi ile gecikmis ADR’ye neden
olabilecek ajanlara kargi duyarlilik belirlenebilir. Deri testinde
belirli bir bilesene karst duyarlilik varsa, farkli bir malzeme
tercih edilmelidir.%*
ile pargalanmas: temel yaklagimdir. Hiyaliironidaz dozunu
belirlemek icin bir algoritma mevcut degildir ve toplamda 30
ila 300 iiniteden, her 48 saatte bir 500 iiniteye kadar degisen
dozlarda kullanildig: bildirilmigtir.* Graniilomatsz enflamasyon
olgularinda, biyofilm olusumu ve enfeksiyonun yayilma
riskini azaltmak i¢in oral antibiyotikler tedaviye eklenmelidir.
Linkozamidler, makrolidler ve tetrasiklinler 6nerilen antibiyotik
ajanlar arasindadir. Tip 4 ADR gelismesi durumunda oral veya
intralezyonel kortikosteroidler kullanilmalidir. Bazi yazarlar,
¢ogu olguda enfeksiydz etiyoloji ile ADR’yi birbirinden ayirt

etmek zor oldugu i¢in antibiyotik ve kortikosteroid tedavilerinin
3,440

Medikal tedavi ve dolgunun hiyaliironidaz

kombinasyonunun kullanilmasint 6nermektedir.

IV. Mavi Renk Degisikligi (Tyndall Etkisi)

Mavi renk degisikligi, infraorbital HA enjeksiyonlarindan
sonra ortaya ¢ikan iyi bilinen bir durumdur. Enjeksiyondan
haftalar, aylar veya yillar sonra goriilebilir.’? Insidanst %0 ile
%31 arasinda deZismektedir ve daha uzun takipli ¢aligmalarda
bildirilen oranlar daha yiiksektir (Tablo 1).'*%” Ince ve yari saydam
alt goz kapag: derisinin altindaki yiizeyel dolgu maddesinden
151810 dagilmast nedeniyle ortaya ¢ikan bir durumdur ve
genellikle Tyndall etkisi olarak adlandirilir.”? Ancak, baz
yazarlar bu terime itiraz etmekte ve 1s1gin dolgu maddesinin
kendisi tarafindan degil, ozellikle mavi renk degisikliZinin
enjeksiyondan aylar ila yillar sonra meydana geldigi durumlarda,

ylizeyel 6dem i¢indeki kolloidal materyal tarafindan sagildigini
3,73

one stirmektedir.

Enjeksiyon yeri, igne ve kaniil kullanimi, reolojik 6zellikler
ve capraz baglama teknolojisi gibi bircok faktor mavi renk
degisikligi ile iligkilidir.

Enjeksiyonun suborbikiiler veya supraperiosteal diizleme
yapilmasi, mavi renk degisikligi oranini azaltir.'** Diaspro ve
ark.’? igne enjeksiyonunun kaniilden daha iistiin oldugunu,
¢iinkii dolgu maddesinin tek bir bolus olarak istenen daha
derin noktaya yapilmasina izin verdigini, oysa kaniil ile yapilan
enjeksiyonlarin yanliglikla yiizeyel yapilma ihtimalinin daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Eger kantil tercih edilirse,
kii¢iik boluslar geklinde birden ¢ok enjeksiyon yapilmast ve
bolgeye giiclii bir sekilde masaj uygulanmasi nerilmektedir.

Dolgunun G’ ve G” degerleri de mavi renk degisikliginde
rol oynayabilir. G’ ve G” degerleri daha diisiik dolgularin,
enjeksiyon daha yiizeyel olsa bile mavi renk degisikliZine
neden olma olasiliginin daha diisiik oldugu bildirilmigtir.”*
Bununla birlikte, Vadera ve ark.”® mediyal, santral ve lateral
infraorbital alana subdermal olarak G’ degeri daha diisiik
bir dolgu ve lateral ve inferolateral periorbital rimde derin
supraperiosteal diizleme G’ degeri daha yiiksek bir dolgu enjekte
etmisler ve sonuglari karsilagtirmuglardir. Tkinci teknigin mavi
renk degisikliginde belirgin bir azalma sagladigini, daha az



Nalct Baytaroglu ve Hosal. Periorbital Dolgu Komplikasyonlart Uzerine Derleme

dolgu maddesi kullaniddigini ve daha uzun siireli bir etki elde
edildigini bildirmiglerdir.

Ote yandan, “deri giiclendirici” olarak pazarlanan cok diisiik
G’ ve G” degerlerine sahip dolgu maddeleri veya ¢apraz bagli
olmayan HA igeren dolgu maddeleri kullanilarak yapilan son
caligmalar, bu {iriinler ile mavi renk degisikligi oranlarinin
%0-1,8 gibi diisiik diizeylerde oldugunu ve subdermal veya
intradermal olarak uygulanabileceklerini gostermektedir. Yine de
bu iirtinlerin hacim artirici 6zelliklerinin daha az oldugu ve daha
cok yiizeyel kirigikliklar icin kullanildig1 unutulmamalidir.???

Gapraz baglama teknolojisi de mavi renk degisikliginde
rol oynayabilir. Hyalocross dolgularin, daha diigiik G’ ve G”
degerlerine sahip olmalarina ragmen, daha hidrofilik ve daha
fazla su baglama egiliminde olduklari ve daha belirgin mavi
renk degisiklifine neden olabildikleri icin yiizeysel olarak
enjekte edilmemesi 6nerilmektedir.***? Ancak, Hussain ve ark.?
Hyalocross ailesinden bir dolgu maddesi ile mavi renk degisikligi
gelismedigini bildirmistir. Vycross ailesi dolgularinin mavi renk
degisikligine daha sik neden oldugu ileri siiriilmiigtiir.’?

Hiyaliironidaz enjeksiyonu genellikle tedavi i¢in yeterlidir.
Gerekli doz, dolgu materyaline ve hacmine gore degisebilir ve
bildirilen dozlar 30-75 {inite arasinda degigsmektedir.”

V. Ksantelazma Palpebrarum
HA dolgu enjeksiyonu sonrast goz kapaklarinda ksantelazma
veya ksantelazma benzeri lezyonlar nadirdir ve literatiirde sadece

76777879 T{im olgularda yerlegim alt goz

alt olgu bildirilmigtir.
kapagidir ve enjeksiyondan birkag hafta ila birkag ay sonra enjekte
edilen bolgenin etrafinda sarimsi plaklar olarak ortaya ¢ikmugtir.
Tetkikler sonucunda genellikle belirgin hiperlipidemi yoktur.
Histopatolojik incelemelerde yiizeyel dermiste lipid damlaciklari
ile dolu kopiiksii histiyositler, HA fragmanlarini diigtindiiren
materyal iceren makrofajlar ve ekstraseliiler lipid birikimleri
goriilmektedir.®”” Tam mekanizmas: bilinmemekle birlikte,
dokularda ekstravaze olmug diisiik yogunluklu lipoproteinlere
baglanan dolgu maddesinin makrofajlar tarafindan fagositoza
ugramast olast bir mekanizmadir.”® Hiyaliironidaz enjeksiyonu,
steroid enjeksiyonu, florourasil (5-FU) enjeksiyonu, ablatif
veya fraksiyone karbondioksit lazer, erbiyum katkili itriyum
aliminyum garnet lazer ablasyonu veya cerrahi eksizyon olast
tedavi yaklagimlaridur.”677787

VL. Orbita I¢inde Dolgu Maddesi
Orbita iginde dolgu, enjeksiyon sirasinda orbital septumun
808182 veya dolgu maddesinin
orbitaya migrasyonu nedeniyle ortaya c¢ikabilen nadir bir
komplikasyondur.®®

Septumun istenmeden penetrasyonu, dolgu maddesinin
orbital yag yastifi igine veya ekstraokiiler kaslarin etrafina
yerlesmesine neden olabilir. Bu durum, orbital yag yastiginin
daha da sismesine ve hastanin goriiniimiiniin kotiilesmesine,®

istenmeden penetrasyonu,

periokiiler kaslarda miyozite® veya orbital damarlar perfore
olursa gormeyi tehdit eden retrobulber kanamaya yol agabilir.®
Yag yastiginin herniasyonu, orbital rimin incelmesi ve orbital
septum zayiflamas: septal perforasyon igin risk fakeorleri
arasindadir. Preperiosteal igne enjeksiyonunda risk daha yiiksek

olsa da, kaniil enjeksiyonlari da orbital yag yastig1 igine dolgu
maddesi verilmesine yol agabilir.’! Tedavi yontemi dolgunun
cerrahi olarak cikarilmas: veya hiyaliironidaz ile parcalanmasidir.
Orbital kompartman sendromu ortaya ¢ikarsa lateral kantotomi
ve kantoliz yapilmas: gerekir.®

Dolgu maddesinin orbitaya migrasyonu, periorbital bolgeye
veya glabella, sakak, zigoma, orta yiiz veya nazolabial kivrimlar
gibi ¢esitli yiiz bolgelerine dolgu enjeksiyonundan sonra meydana
gelebilir.®® En sik goriilen semptomlar enjeksiyondan aylar veya
yillar sonra ortaya ¢ikabilen periorbital 6dem ve palpe edilebilen
kitlelerdir. Orbita i¢inde enflamasyon ve fibrozis, addiiksiyon
eksikligine yol agan parsiyel ticlincii sinir felci gibi intraorbital
sinirlerin felcine yol agabilir.® Inferior oblik kas orbital yag ve
kapsiilopalpebral fasyaya yakin konumdadir. Bunun etrafina
migrasyon gosteren dolgu maddesi gecikmis ADR'’ye veya
yabanci cisim reaksiyonuna ve takiben kasin enflamasyonuna
neden olarak vertikal diplopiye yol acabilir.*® Nazolakrimal
keseye migrasyon nazolakrimal obstriiksiyona neden olabilir.*
Dolgu migrasyonunun nedenleri arasinda yiiksek miktarda
dolgu maddesinin zorla enjeksiyonu ve siddetli masaj yer
almaktadir.®

Bir¢ok olguda sadece klinik o6ykii ile tani miimkiin
olmayabilir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme ile orbital goriintiileme, dolgu veya dolgu ile ilgili
enflamasyonun yerini belirlemek i¢in yararlidir. Kesin tani igin
orbitotomi ve histopatolojik inceleme gereklidir.** Tedavi, dolgu
maddesinin cerrahi eksizyonu, hiyaliironidaz ile parcalanmasi
veya bu iki yontemin kombinasyonudur.** Hiyaliironidazin 120
IU’ya kadar intraorbital enjeksiyonunun giivenli ve etkili oldugu
bildirilmistir.

Hiyaliironik Asit Dolgusuna Bagli Komplikasyonlarin
Tedavisinde Hiyaliironidazin Etki Mekanizmasi ve Giivenligi

Hiyaliironidaz, birgok HA dolgu komplikasyonunun
tedavisinde kullanilan ana ajandir. Daha yiiksek HA
konsantrasyonu veya daha yogun capraz baglari olan dolgu
maddeleri i¢in daha yiiksek dozlarda hiyaliironidaz kullanmak
gerekir.®

Hiyaliironidaz uygulamast genellikle giivenli bir prosediir
olarak kabul edilse de, hekimler lokal kutanz reaksiyonlar
(%0,05-0,69), iirtiker ve anjiyoddem (<%0,1) ve nadir goriilen
anafilaksi gibi ADR hakkinda tetikte olmalidir. Elekeif
enjeksiyonlardan once intradermal duyarlilik testi yapilmasi
onerilmektedir. E§ zamanli non-steroidal antienflamatuvar ilag,
aspirin ve C vitamini kullanilmast hiyaliironidazin etkinligini
azaltabilir. >

Sonug¢

Bu derlemede, kozmetik periorbital HA dolgu
enjeksiyonlarinin komplikasyonlar: hakkindaki literatiir ayrintils
olarak degerlendirildi. Incelenen makalelerde yazarlar farkli
dolgu maddeleri kullandiklari ve ¢esitli enjeksiyon tekniklerini
ve lokasyonlar1 tanimladiklari icin elde edilen bilgiler
heterojendi. Ayrica, benzer komplikasyonlar: tanimlamak
icin heterojen terminoloji kullanilmisti. Bazi ¢aligmalarda
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orneklem biiyiikliigii ve takip siiresinin kisa olmasi uzun siireli
komplikasyonlarin insidansini dogru bir gekilde tanimlamak icin
yeterli degildi. Enjeksiyondan aylar ila yillar sonra gelisen nadir
komplikasyonlar sadece olgu sunumlarinda bildirilmisti.

Periorbital HA dolgu enjeksiyonu ile iligkili komplikasyonlarin
cogu, genellikle konservatif yontemlerle yonetilen, hafif ila orta
dereceli, enjeksiyondan hemen sonra gelisen komplikasyonlardir.
Erken kontur diizensizlikleri, persistan dédem ve mavi renk
degisikligi daha nadir goriilmektedir. Dikkatli hasta secimi,
yiksek hidrofilik materyallerden kaginma ve preperiosteal
diizlemde enjeksiyon yapilmasi 6nemlidir. Tedavide hiyaliironidaz
genellikle etkilidir. Akut enfeksiyon periorbital bolgede nadirdir
ve ge¢ baglangicli atipik enfeksiyonlar genellikle ge¢ baglangicls
nodiiller olarak ortaya c¢ikar. Ksantelazma palpebrarum, geg
baglangicli 6dem, ge¢ kontur diizensizlikleri ve orbita i¢i dolgu
gibi komplikasyonlarin insidans: ve patolojik mekanizmalari
hakkindaki bilgi sinirlidir. Bu komplikasyonlar hakkinda daha
fazla bilgi sahibi olmak icin gelecekte yapilacak takip stiresi
daha uzun caligmalara ihtiya¢ vardir. Dolguya bagli gorme
kaybi, genellikle tehlikeli bolgelerden kaginarak ve enjeksiyon
sirasinda dikkatli olarak ©nlenebilen nadir fakat yikici bir
komplikasyondur. Erken tani ve hizli miidahale iyilesme i¢in en
onemli fakeorlerdir.

Hekimler periokiiler alanin anatomisi, dolgularin reolojik
ozellikleri ve dogru enjeksiyon yontemleri, olasi ciddi
komplikasyonlarin belirtileri, komplikasyonlardan ka¢inma
yontemleri ve uygun tedavi konusunda kapsamli bir sekilde
egitilmelidir.
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