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GIRIS

Radyoterapi alaninda son 20 yil icinde yasanan gelismeler, saglam
dokulardaki radyoterapiye baglh hasar oraninin azalmasini saglamistir,
Ancak radyoterapi gérmis alanlarda uygulanacak cerrahi girisimlerle ilgili
ghclukler ortadan kalkmamigtir. Diger taraftan ayni dénem iginde
hiperbarik oksijen tedavisi giderek yayginlasmis ve tibbin ¢6ziim bekleyen
pek ¢ok patolojisine dnemli katkilar getirmigtir.

Bu tez calismasi, hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO), radyoterapi gérmiis
alanlarda yara liyillesmesi ve rekonstriiksiyon uygulamalarinin basarisi
Uzerine olasi katkisimi aragtirmak amaciyla planlanmig ve uygulanmistir.
Wistard tipi erkek siganlardan olusan iki deney grubunun dorsal yizine
4x5 cm? lik alanina 10 cGy radyasyon verilmistir. iki aylik bekleme
sliresinin sonunda, deney hayvanlarinda radyasyon verilen bobigede
olusturulan defekte radyasyon almamis karin bolgesinden alinan tam
kalinlikta deri grefti uygulanmistir. Bir grup, cerrahi islemden hemen sonra
HBO tedavisine alinirken diger grup tedavi almamistir. Klinik goziem,
histopatolojik inceleme ve istatistiksel metodlarla her iki grupta greftin
tutmasi ve yara iyilesmesi (izerine HBO tedavisinin etkisi arastinimistir.



GENEL BILGILER

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI GENEL OZELLIKLERI

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) , 6zel dayanikli basing odalarn iginde 1
atmosferden (760 mmHg = 1ATA = 1 Bar) maksimum 3 ATA basinca
kadar arabkl olarak % 100 oksijen solunmasi yolu ile kandaki parsiyel
oksijen basincim arttirma prensibine dayanan, noninvaziv, medikal,
sistemik temelli bir tedavidir. Ik klinik uygulama 1956 yilinda Ite Boerema
adl bir kardiyovaskiler cerrah tarafindan Hollanda’da yapiimistir.

HBO tedavisi halen ekstremitelerin arteryovénéz yetmezlikieri, serebral
enfarktiis (1), karbonmonoksit zehirlenmesi ve gazli gangren (2) gibi
hastaliklarda etkili olarak kullanilmaktadir. Osteoradyonekroz, direncli
osteomyelit ve nekrotizan fasiitis (3) gibi hastaliklar da adjuvan HBO
tedavisine cevap vermektedirler. HBO ayni zamanda vyanikiarda ve
postiskemik kas dokusunda ddemi azaltici etki géstermektedir (4).

HBO tedavi endikasyonlari (Undersea and Hyperbaric Medical Society, 1991):
¢ Dekompresyon hastaligi

+ Karbonmonoksit zehirlenmesi

+ Klostridyal myonekroz

¢ Crush (ezilme) tarzi yaralanma

+ Kompartman sendromu

* Hava ve gaz embolisi

+ Problemli yaralarda iyilesmenin hizlandiriimasi ve desteklenmesi
+ Asgiri kan kaybina bagli anemi

¢ Nekrotizan yumusgak doku enfeksiyonlar

¢ Direncli osteomyelit

+ Radyonekroz

+ Termal yaniklar




Buniarin yaninda; anaerobik ve mikst beyin abseleri, akut serebrovaskiler
olaylar, serebral 6dem, kirik iyilesmesi ve kemik grefti uygulamalari,
lepromatéz lepra, menenijit, purpura fulminans, pyoderma gangrenosum,
pstdomembrandz Kolit, radyasyon enteriti, orak hilcre anemisi nobetleri,
periferik damar hastaliklant ve komplikasyontan, diyabetik ayak,
ekstravazasyon yaralanmalari ve akut santral retinal arter okltizyonu gibi
durumlarda da HBO kulianimi yiz giildiriict sonuglar vermektedir.

HBO tedavisinin bu genis endikasyon vyelpazesinin yaninda bazi
kontrendikasyonlarn da vardir,

HBO tedavisinin kontraendike o_lducju durumilar :

+ Tedavi edilmemis pndmotoraks

» Doxorubicin (adriamycin), cis-platinum, disulfiram tedavisi
sirasinda kullanimi

e Ust solunum yolu enfeksiyonlar

e Epileptik ataklar

. Amfizerh

s Yiksek ates

+  Gebelik

« . Konjenital sferositoz

HBO’NUN FiZYOLOJIK ETKILERI

HBO nun insan vicudunda 2 temel etkisi vardir :

1. Basincin mekanik etkisi (Su alti daliglarindaki kazalar ve iatrojenik
olarak intravendz yolla hava verilmesi sonrast kabarcik boyutunun
azaltilmasinda 6n plandadir.)

2. Oksijen parsiyel basincini arttirma etkisi

Hiperbarik oksijen tedavisinin bunlann disinda fizyolojik etkisi yoktur (5).



Basincin mekanik etkileri

Kabarcik boyutu tizerine etkileri : Vicuttaki kabarciklar ve gaz igeren
kaviteler, degisen basincin mekanik etkilerine agiktir. Bu etkiler, hacmin
mutlak basingla ters orantisina dayanan Boyle’'nin yasasina uyar. Hacim ,
basing degisiklidi ile orantili olarak geometrik progresyon iginde degisir (5).
Yiizeye yakin ¢ok buylik hacim kucOlmesi olugurken, yitksek basingta bu
kuclilme ¢ok azalr.

Basincin mekanik etkisi ayni zamanda istenmeyen barotravmanin
kaynagidir; orta kulak rahatsiziigi, sinlis sikismasi, kompresyon sirasinda
akcigerin stkismast (Belirgin basing degigiklikleri, daha dusik basingh
bélgede basinglan esitlemek icin damarlarin genislemesine yol acar. Bu
orta kulak kanamasi, sinlis kanamasi, sikisma ile birlikte akciger
kanamasina neden olur) ve e@er kisi dekompresyon sirasinda nefesini
tutarsa akciger patlamasi seklinde kendini gosterir (5).

Gazh gangrende, eder gaz kabarciklan dokuda distansiyona yol agtyorsa,
kabindeki kompresyon, kabarcik boyutunu ve doku basincini azaltarak,
daha iyi perfizyona izin verir. Bununla birlikte agn da azalr.
Dekompresyon hastali§i ve hava embolisinde tum hava kabarciklar
damar igindedir. Nitrojen ve Helyum hiicre stoplazmasindan siiratle en
yakindaki kapiller alana diffize olur. Bu noktada gaz transportunda
problem geligir. Vaskller yapilarda dokuya oranla daha yogun gaz
iceriyorsa ve bu gaz miktar kanin soliisyon halinde tagiyabileceginden
daha fazlaysa, kaciniimaz olarak hava kabarcidl halini alir (5). Zamanla
hava kabarciklari ¢ok genigler ve trombositleri aktiflemeye ve damar
duvarlannda sikismaya yol acar. Gaz kabarci§i 6 atmosfere dek
sikigtinhrsa, hacmi ylzey alaninin %16’si kadar azalir. 6 ATA'dan itibaren
atmosferdeki her artista, hava kabarcig§i gapindaki azalma daha yetersiz
hale gelir. Bu gergek dekompresyon hastaligin tedavi edenleri sasirtabilir.
Mekanik olarak zararli olan tek hava kabarci§i kan damarlarini tikama
egiliminde olan silendirik seklindekidir. Ug atmosfere dek rekompresyonda,
silendirik hava kabarciklarimin boyutlan 2/3’e diser, 6 atmosferde orijinal



zﬁhluklarmm 1/6'sina inerler. Sonugta hava kabarciginin yapisinda
éiir’gin degisiklik  olugur, kiresel form kazanip hareketienmesine yol
agar Akcigere ilerledikge damarlar gittikce genisler. Akcigerde kabarcik
::'y'akafamr ve duvarlanindan gaz difiizyonu ile elimine edilir (5). Kiresel
- hava kabarciyi mikroskopik digiide kiigtlince, yiizey tansiyon kuvvetleri
_Ef.'.:he.r cm?de binlerce dynes’a ulasir. Bu noktada kabarcik yikilarak kaybolur

" veya kigiilerek bir gekirdek halini ahr.

Plazmada oksjjen ¢Ozinirliginin etkileri : Hastay: hiperbarik kabine
sokunca O, tansiyonlar, normal seviyelerinin 10-13 katina cikar. Hasta
2.8 ATA O soludugu zaman, Oz'nin % 6'si plazmada erir. Bu Onin
viicuttaki ortalama atilm oranidir. Boylece plazma dokularin ihtiyacini
kargilayacak yeterlikte oksijeni tagiyacak kapasiteye ulasir. Bunun net
etkisi ; hemoglobihin venoz kisimda tamamen sature olmasidir.

Kisinin fizyolojik veya patofizyolojik durumuna gére yiksek O, basincinin
cesitli organ ve biyokimyasal reaksiyonlar {(izerine sayisiz etkisi olabilir -

» Gazh gangrende alfa-toksinin baskilanmasi

» Lokosit dldirme aktivitesinin uyariimasi

e Kapiller duvarlara Iskositlerin yapismasinin azalmasi

» Normal damarlarin vazokonstriksiyonu

» Fibroblast olusumu ve kollajen yapiminin saglanmas

» Superoksid dismutaz yapiminin uyariimast

+ Hicre membraninda ATP'nin korunmasiyla doku 6deminde sekonder

azalma

« Bazi immun yanitlann baskilanmasi

» Osteoklast aktivitesinin arttirniimasi

» Kapller proliferasyonun arttiriimasi

o Okuler lensin fleksibilitesinin azalmas:

» Akcigerde surfaktan Oretiminin baskilanmasi

* CO zehirlenmesinde lipid peroksidasyonun sonlandirimas:

¢ COnun Hb'den uzaklastirimasi




CO. retansiyonunun etkileri : HBO tedavisi sirasinda Hb hala vendz
tarafta tamamen saturedir, bu da Hb'nin CO; transportunu bloke eder. Bu
nadiren problem yaratir. Cinkd karbondioksid Oy'den yirmi kat daha
gbzunirdlr ve bikarbonat ile tamponlanir veya fiziksel olarak ¢ézunir ve
kan plazmasi iginde tasmir. Bu pH'in ¢cok hafif asid yéne kaymasina yol

acar .

Yiikselmis parsiyel oksijen basincinin etkisi

HBO tedavisinin klinik kullanimi, en fazla 3 ATA O; basinci ile sinirhdir. Bu
basincin arttinimas) avantaj getirmedigi gibi oksijenin toksik etkilerini
arttinir. Oy herhangi bir ilagtan farkh davranmaz; dustik miktan yeterfi

degildir. Cok fazla uygulanir ise zarar verir.

Hiperoksik dokularda kan akiminin azalmasi : Yiksek ortam basincinin ve
oksijen tansiyonun, bilinci yerinde sicanlarin organ kan akimi Gzerine
etkisini caligan Hordnes ve arkadaslari (6), myokard, bébrek, beyin, okuler
glob ve splanknik alanlarda kan akiminin azaldigini buldular. Anderson ve
arkadaslan (7) ise hiperoksinin vazokonstriksiyona neden oldudu ve doku

perfuzyonunu azaltarak azot atiliminda yavasglamaya yol actigini buldular.

Hipoksik dokularda kan akiminin azalmamasi : Klinik uygulamada HBO
tedavisi ile ilgili en énemli tartismali goraslerden biri, O, solunmasinin yol
acti§l genel vazokonstriksiyondur. Literatiirde hipoksik alanlann Gzerine
HBO’nun vazokonstriksiyon etkisinin olmadigini gésteren caligma yoktur.

Lazer Doppler flowmetre kullanarak saghkh géntililerin  dermal
mikrosirkulasyonunda O; solumanin etkilerini calisan Hammarlund ve
arkadaglart  (1988), oksijen solunmasina yanit olarak deride doza bagl
vazokonstriiksiyon buldular. Ayn bir deneyde, bacakta kronik venéz llseri
olan hasta oksijen solumaya parmak ucunda vazokonstriiksiyon ile cevap
verirken, Giser yakinindaki hastalikh ciltteki kan akiminda degisiklik



izlenmedi. Baganh tedavi sonrasi, hiperoksiye karsi dermal vaskiller yanit
alt ekstremitede normale déndd. (5)

Otorler, saghkli gonullilerde azalan dermal akimin genel bir reaksiyon
olmadigi, hiperoksiye karsi fizyolojik bir cevap oldugu kanisina vard.
Reaksiyonun varligy, inhale edilen Oz'nin dokulara ulastigi ve hiperoksi

olusturdugunu gdstermektedir.

Hipoksik yaralarda iyilesmenin artisi : Makrofajlarca sentezienen laktik
asid, fibroblastlarin kollajen yapiminda ana tetikleyici faktérdur (8).
Fibroblastlar, belirli bir miktarda oksijen olmadan kollajen sentezleyemez.
Oksijen, kollajenin capraz baglanti (cross-linking) islemi icin gerekli olan
post-translasyon slrecinde kullanilir. Damar olusumu ve kollajen
birikiminin hassas bir dengesi vardir. Bu denge, konadin dolasim ve
beslenme desteginin bozulmasindan ¢ok kolay etkilenir. Makrofajlar, iyi
oksijene oldugunda bile laktat salgifadigindan, hiperoksijenizasyon
sirasinda kollajen sentezi igin hala uyari mevcuttur.

Yaranin geriime glci, kollajen birikimi .ve 6li boslugu doldurma hiz
oksijen miktarindan etkilenir. Hipoksiye bagh azalma oldukga belirgindir.
Hipoksinin dizelmesi ile iyilesmenin asirlasmasindan ¢ok hizlandidi
izlenir. Hipoksik makrofajlarin onanimi Ustlendigi kabul edilmedikge bu
durum paradoks gibi gériinebilir. Oli dokunun merkezinde hipoksi
sonlandidinda iyllesme durur ve asir kollajen sentezi &nlenir. Dolagim
tarafindan ekstra oksijen saglanmasiyla anjiyogenezis iskemik dokularda

artar. lyilesme kisa zamanda olusur (8).

Clostridium perfiringens (CP) inhibisyonu : HBO hiicre membranini
haraplayan ve Kkapiller permeabiliteyi arttiran, lesitinaz 6zellijindeki
klostridyal alfatoksini inhibe eder.

Ayni zamanda polimorfniiveli |16kositlerin CP’i dldirme etkisi Gzerine O3
tansiyonunu arttirarak indirekt etkisi vardir,



Karbonmonoksid (CO) toksisitenin azalmast : CO zehirlenmesinde
morbiditeyi arttiran doku hipoksi miktar: hala bilinmemektedir. Yapilan
cesitli deneysel calismalar, 2 ATA {izerinde HBO uygulanmasinin CO ile
zehirlemis  siganlarda beyinde lipid poeroksidasyonunu  &nledigini

gostermistir.

Osteoklast aktivitesinin artmas: : Kemik kiiltirinde meydana getirilen O,
kaynakll serbest radikaller, yeni osteoklastlarin olusumu ve artmig kemik
yikimi ile iligkilidir. Bu parathormon (PTH) ve interlékin-1 (IL-1) tedavisinin
kemik Uzerine etkileri ile aynidir (5). Kronik osteomyelitin HBO, cerrahi ve
antibiyotik ile kombine tedavisinde, Strauss % 33 stres fraktiiri saptadi.
Bu fenomeni HBO'nun osteoklast aktivitesini stimiile etmesiyle acikladi.
Ancak kemik rezorbsiyonuna yol acan osteoklastlarin olusum ve

aktiflenme mekanizmalan tam anlasilamadi.

Otoimmun cevaplarin inhibisyonu : Eiguchi ve arkadaslarinin sicanlarda
HBO'nun immunregulatuar sisteme etkisi ile ilgili yaptiklar calismalar,
HBO'nun immunchumoral ve immunoseliller cevapta immunsupresif
etkisini gbsterdi. Diger yandan, Feldmeier ve arkadaslan 20 seans HBO
tedavisi alan saglkl gonuiliderde standart HBO tedavi protokolunun (2.4
ATA, 90 dakika) etkisini 4 hafta boyunca inceledi. Kan sayiminda bir
degisiklik gozlenmedi (5).

Kan hiicreleri izerine etkisi : HBO hematokritte azalmaya yol acabilir.
Trombosit agregasyonunu azaltr. Ayni  zamanda eritrositlerin
deformasyonunu arttinir, boylece daralmis kapillerlerden gegmesini saglar.
Mikroplarin yok edilmesi igin nétrofiller molekiller Oy'ye ihtiyag duyar.
Bakteri fagositozu sonrasi gorillen oksidatif patlama oksijen tiiketiminde
10-15 kat artisa yol agar. Bu oksidatif dldurme, |okosit tarafindan ele
gecirilen Oz'ye ve olusan yliksek enerjili radikallere baglidir. Lokositlerin bu
toksik radikalleri Gretimi O, miktar ile direk iligkilidir (9).



Notrofil aktivasyonu ve oksijen kaynakl serbest radikallerin olusumu,
reperflizyon sirasinda kapiller butiinliguna olumsuz etkiler.

HBO'nun en belirgin etkisi tedavi almis grupta venillerde yapisan
I6kositlerin, iskemik ve tedavi almayan grupla karsilastirildiginda belirgin
oranda azalmasidir. Otérler, 16kositlerin “no-reflow” fenomende ana rol
oynadigina ve HBOnun I6kosit fonksiyonunu bloke ederek vyararl

olduguna inanmaktadir.

Yamiklarda ve postiskemik dokularda 6dem azalmasi : Klinik ¢alismalar,
HBO tedavisi ile daha az édem olusumunu ve yaradan daha az sivi
ekstravazasyonunu gosterdi (10). Deneysel olarak képeklerde olusturulan
kompartman sendromunda HBO belirgin derecede kas nekrozunu azaltt.
Bu hem histolojik inceleme hem de radyoaktif fosfat ahimi ile gosterildi.
HBO nun kompartman sendromu tedavisinde yararli olabilecedi, ancak

standart tedaviye ek olarak dustinlimesi gerektigini ortaya kondu .

Yaruklarda ve postiskemik dokularda ATP artmasi : ATP formundaki
enerjinin gogu Oy'ye bagh olan oksidatif fosforilizasyon (Krebs sikliisii)
tarafindan yaplir. HBO iskemi sonrasi gorllen ATP ve fosfokreatindeki
diusighi azaltr ve iskemi periodu sirasinda laktat artisini  azaltr.
Fosfoforilaz aktivitesi kas hucrelerindeki zedelenmeye duyarh bir dlgtdur.
Postiskemik fazda HBO tedavisi ile biyik bir kismi 6nlenir, ancak bu
etkinin devam etmesi icin tekrarlayan HBO tedavileri gerekir. Béylece
postiskemik fazda tekrarlayan HBO tedavileri aerobik metabolizmayi

uyarir.

HBO tedavisi alan doku ve fleplerde superoksid dismutaz artisi :
Superoksid dismutaz (SOD) temel antioksidan savunma mekanizmasidir
ve ksantin oksidaz’dan superoksid radikallerin olusumunu engeller.

Im ve arkadaslari tek doz allopurinol veya SOD'nun flep elevasyonu

dncesi kullaniminin flep viabilite alaninda artis saglandiini gosterdi (11).



Lipid peroksidasyonunda azalma : Lipid peroksidasyonu gegici iskemik-
hipoksik durumun yanisira farmakolojik maddelerle olusan doku
zedelenmesinin ana nedenlerinden biri olarak kabul edilmisgtir. LP,
tamamen oksijene baglidir. Ancak paradoksal olarak HBO oksidatif
yaralanmay! iceren durumlarda (kas reperflizyon yaralanmasi, mesane

reperflizyon sendromu) hasar azaltabilir.

Surfaktan olugumunun azalmas: @ O, surfaktan sentezinde yer alan

enzimleri inhibe eder

Viziiel bozukluklarin olusumu : Myopi, HBO'nun en sik yan etkisidir. Lens
seklinde veya refraksiyonunda degisikliklere baglh ofabilir. Birgok vakada,
son tedaviyi izleyen 3 ay iginde dluzelmektedir. Artan myopi, ileri yastaki
hastalarda kataraktin én belirtisi olabilir .

YARA iYILESMESI

YARA IYILESMESININ GENEL OZELLIKLERI

Yara iyilesmesi, cesitli hiicre tipleri ve biyokimyasal medyatdrieri iceren
karmasik bir olaydir. Doku yaralanmasini takiben trombositler ve fibrin
yara bélgesine ¢ekilir. Bunu makrofajiar, fibroblastlar, diiz kas hicreleri ve
endotelyal hiicreler izler. Bu hiicreler organize olarak birbirleri ile iligkiye
girerek hiicre bilylimesini uyaran sitokinleri Uretirler. Anjiyogenezis ve
kollajen sentezi baglar. Makrofajlar 610 doku ve artiklanni fagosite ederler
ve yara granulasyon dokusu ile dolar ve yara iyilesmesi olusur. Saghkl
kiside cerrahi yaranin tamamuyla iyilesip maksimum giictine ulagmast igin
en az 2 yil gerekir. 2 yilin sonunda bile maksimum gerilme giicii normal

yaralanmarmus dokunun ancak % 80'ine ulagir (12).
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YARA IYILESMESININ ASAMALARI

% GUC

%80

%30

Yaralanmadan

o 5 sonra gecen sure

3 gin 4 hafta 2y

inflammatuar faz : itk t¢ giin
Proliferasyon fazi : 3. giin-4 hafta
‘Remodeling” faz: : 4. hafta baslar, 2 yil stirer (12)

inflammatuar Faz

Kemoterapi ve radyoterapi etkilerine en duyarli dénemdir (13). Yaralanma
sirasinda, kanayan kapillerler yara icine kan Orinlerini birakir ve kollajen
liflerinin acgida ¢tkmasi ile koagulasyon olaylarini baslatir.

Trombositler ayni zamanda Trombosit Kaynakh Bliylime Faktorli (TDGF)
ve Transforming Growth Factor (TGF-R) gibi sitokinler salar (14,12).
Vaskiler yatak dilate olarak makrofaj, monosit, nétrofil ve lenfosit akisini
arttinir. Bu hiicreler yara igindeki bakteri sayisini azaltir, otokrin ve parakrin
progesleriyle neovaskilarizasyonu artfinir (15).

Bliyime faktorleri veya sitokinler mitogenez ve anjiyogenezi uyarir ve lokal
fibroblastlar aktive ederek kollajen Uretimini arttinr (12). Yaralanmayi
takiben 24 saat icinde bazal hiicrelerin insize edilen dermis Gzerine géci
ile epitelizasyon baslar (16). Peptid bllyime faktérleri makrofajlar (1zerine
kemotaktik etkileri ile ve fibroblastlar izerine degisken etkileri ile doku
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onanimini baslatirlar (17). TGF-beta, “basic Fibroblast Growth Factor”
(bFGF) ve TDGF, fibroblastlar icin kemotaktiktir, TDGF ve TGF-beta
fibroblast proliferasyonunu baslatir. TGF-beta fibroblast
diferansiyasyonuna (farklilasma) yol acar (18).

Epidermal blyume faktorl ve bliyime hormonu (GF) protein sentezini
arthrir (17). 1k birkag giinde, yara kenarlarini birbirine baglayan fibrin
pthtisidir ve normal dokunun gerilme kuvvetinin (tensile strength) % 5
inden daha duslk bir kuvvete sahiptir. Monosit ve makrofaj sistemi
inflamatuar fazdaki olaylarin ¢codundan sorumlu olup bir sonraki evreye

gecisi sadlar (14).

Proliferatif Faz

2-3. gunde inflamatuar faz bitmeden baslar. En az 3 hafta slrer. En énemli
olay TDGF ve TGF-beta varhginda kollajen Gretimindeki hizlanmadir.
Oksijen hiicreden kollajen salimmi icin gerekli olan lizin ve prolin
hidroksilasyonunda rol alir (18). Kollajen {retimi sirekli olmalidir, ¢iinki
ayni zamanda kollajen yikimi devam etmektedir. Bazal keratinositlerin
yara kenanndan yara UOzerine gocl ile epidermis onarimi bu fazda
tamamlanir. bFGF'nin epitelizasyona katkida bulunan keratinositler igin
mitojen oldugu gosterildi (19). Bu sirada kapiller sentezi devam eder.
Fibroblastlar prolifere olur, makrofaj ve mast hicreleri aktif kalir (13),
myofibroblastiar yarada gelisirek aktin ve myozin iceren Konfraktil
proteinleri dretir. Kollajen sentezi yaranin kapatiimasindan 7 giin sonra
zirveye ulastr. 2-4 hafta boyunca bu seviyede devam eder. 4. haftanin

sonunda yara normaiin % 30'u kadar gerilme kuvvetine ulasir (12).

“Remodeling” Evresi

3. hafta civarinda baslar ve 2 yil devam eder.Capraz ba§ (“cross-link”)
olugsumu ile kollajen, olgunlasmaya devam eder (12). Yara boyunca fibriller
tansiyonun en fazla oldugu yénde dizilir (13). Keratinositler bazaloid
morfolojiden normal fenotiplerine farklilasir ve birbirlerine baglanarak
hemidezmozomlart olusturur (15). Fibroblast ve makrofaj sayisinda
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azalma, kollajen iceriginde artma ve yara geriime glciinde progresif artis
mevcuttur. Bu fazin tamamlanmasiyla, 2 yil sonra gerilme glici normal

dokunun % 80'ine ulasir.

IYILESMEYEN YARALARIN PATOFIiZYOLOJiSi

Yaranin iyilesmemesi ¢ogunlukia hipoksi ve iskemiye baghdir. Bélinen
fibroblastlarin metabolik ihtiyaglan artar. Onanm icin gerekli enerji
ihtiyaglan, lokal dolasim bozuldugu dénemde en fazla oldugu icin, yarada
enerji krizi olusur. Hipoksi kollajen sentezini bozar ve olusan kollajen
fibrilleri dustk (tensile strength) gerilme giicline sahiptir. Cevre oksijen
tansiyonu 10 mmHg altina disitnce fibroblastlar uygun bir sekilde
iterleyemez. Anoksi, hiicrelerin sismesine yol acan ve yara iyilesmesini
bozan amonyak gibi metabolitlerin birikmesine neden olur (20).

Hipoksi, kollajeni sentezleyen enzimleri aktifleyebilir. Bu ikilem, hipoksinin
yol actigi laktat artist (5-15 mmol) ile kollajen sentezinin iki kat artisinin
gdzlemlenmesi ile kismen acgiklanabilir. Doku parsiyel oksijen basinci 40
mmHg'ya vyikseldiginde kollajen Uretimi yedi kat artar \(20).iskemé
lyilesmeyen yaralarin en yaygin nedenidir. Ancak iskemi ve hipoksi ayni
degildir. Iskemik alanlardaki yaralar, yara iyilesmesini daha da bozabilecek
infeksiyona aciktir.Yeterli perflizyonu olan doku, infeksiyon oksijen
ihtiyagiéﬂni arttirdigt zaman relatif olarak hipoksik olabilir (Davis ve Hunt
1988).

YARA IYILESMESI VE HBO TEDAViSi iLisKisi

YARA iYILESMESINDE OKSIJENIN YERI

Oksijen yara igin kritik besleyicidir ve yara iyilesmesinde énemli rol oynar.
Fizyolojik seviyelerde oksijen tansiyonundaki dalgalanmalar, fibroblastlann
proliferasyonunu biiyime faktorierine karst hiicresel yaniti diizenleyen,
sabit ara maddenin aktivitesini degistirerek kontrol eder (Storch ve Talley
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1988). Oksijen, prolin ve lizin hidroksilasyonu igin gereklidir. Bu
fibroblastlardan kollajen salinmasi ve iyilesen yara matriksine katiim igin
gerekli basamaktir. Lokal hipoksi doku zedelenmesinin kaginiimaz bir
sonucudur ve onarim igin énemli bir uyarandir. Hipoksik sartlarda veya
yiiksek laktat seviyelerine maruz kalinca makrofajlar tarafindan
anjiyogenetik bir faktor tretilir (Jensen et al 1986). Bu proges O, verimesi
ile inhibe olmaz, ¢iinkl doku seviyeleri bu progesi inhibe etmek icin

devamli yilksek O tansiyonunda tutulur (20).

Oksijen ile yara iyilesmesinin artisi

e Ortam basingta %40 oksijenden 2.5 ATA’da %100’e dek degisen
oksijen solunmasina dayali oksijen tedavisi ile yaralardaki hipoksi
dizeltilebilir

« Inflammatuar reaksiyonun yer aldigi doku, perfiizyonu normal olsa da
hipoksik olabilir. Bu sartlarda 2 ATA'da HBO doku oksijenizasyonunu
arttirabilir (Carnochan et al 1989).

* Yara hipoksisinin araiikli dizeltimesi fioroblast gogalmasi ve kollajen
olusumunu arttinr.

e Oksijen desteginin sadlanmasi RNA/DNA oranini arttirir. Bu hasarli
alandaki hiicrelerde purtikli endoplasmik retinakulum olusumunu ve
hicresel farkhlagsmanin daha ylksek derecede gerceklesmesini
gdsterir.

¢ Yara oksijen tansiyonunun artigi |&kositlerin patojenik bakterileri
Sldiirme kapasitesini arttirir.

* Artmis oksijen destedi, iyilesmekte olan dokunun artmig O ihtiyaclaring
karsilar.

» 1-2 ATA da verilen oksijen iskemik yarada epitelizasyon oranini arttinir.

¢ HBO yarada neoanjiyogenezisi arttirir.
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Yaratanma

Fibroblast Olusumu

Yara kenarindaki PO, HBO Kollajen sentezi

kritik seviyeyi gecer r >

Doku ilerlemesi

1 t t

Kapillerler avaskuler alana ilerler

Neovaskilarizasyonu
A destekleyen matriks

Onceden varolan damarlar

HBO'nun iskemik ve hipoksik yaralara faydalar
(HBO’nun, hipoksinin yara lyilesmesine kanstigi noktalarda harekete
gectigi dikkati cekmelidir)

Yaradaki 60 boslugun dolmasi igin dokunun kollajene ve bunun icinde
yeni vaskiler yapiya ihtiyaci vardir. Kapillerler hipoksik alana dogru baydr
ve Kollajen sentezi bu sekilde yaraya dogru ilerler.

HBO tarafindan arttinilan parsiyel oksijen basinci, yara bolgesine gelen
hicrelere ulagsan oksijen miktanni arttinr. Bu hicreler daha uzun
mesafeye ilerleme yetenegindedir ve sentez yetenedini korurlar. Boylece
vasktler deste§in artmasiyla vyara kapanmasi daha hizlanir (20).
Intiyaclarin disinda uzamis hiperoksijenizasyon ise yara iyilesmesini
bozabilir. Basit yaralarda, 2 ATA'da HBQ, optimal ihtiyaglar igin fazladir.



Yara iyilesmesinde yer alan karmasik hiicre iliskisi ve bunda HBO’nun
etkisi tam anlagilamamigtir. Normal hiicre béliinmesi ve yara iyilesmesi
icin oksijen tansiyonunun 30 mmHg olmasi gerekir. Mitokondrideki
oksidatif fosforilasyon icin, oksijen basinci minimum 0.5-3 mmHg olmahdir.
Sitokrom ¢ aktivitesi, doku oksijen basincinin 30 mmHg'nin belirgin
derecede altina diistigl zaman azalir. Bu degisikiikler oksijen basincinin
tekrar ylkseimesi ile geri donustmltdir. Dokunun iyilesmesi icin bu temel
metabolik fonksiyonlarin gerceklesmesi gerekir.

Transkutandz oksijen (tcp O2) noninvaziv metodtur ve 6lglimlerinin yara
iyilegsmesi ile iligkili oldugu gosteriimistir (Wattel ve arkadaslars 1991). Bu
dlgimler yara ylizeyinden degil, yaranin etrafindaki alandan alinir. Roth ve
Weiss’a (1994) gére oda havasinda tcP Oz'nin 20 mmHg'dan fazla
olmasl, yaranin HBO’ya yanit verecegini gosterir. tcP O,, % 100 oksijende
ikiye katlanmall ve 2 ATA’da 100 mmHg’ye yiikselmelidir (20).

Oksijen saglanmasi i¢in 3 metod vardir :

1) Normobarik oksijen solunmasi (% 100)

2) Topikal hiperbarik oksijen

3) Kabin icinde soluma ydntemi ile hiperbarik oksijen

Normobarik oksijenn . Normobarik oksijen (% 100) inhalasyonu en sik
kullanilan metodtur ve c¢ogunlukla yara oksijen basincinin 30 mmHg

Uzerinde oldugu akut yaralar icin yeterlidir.

Topikal hiperbarik oksijen :Sadece etkilenen ekstremiteyi icine alan kiigiik
hiperbarik kabin ile uygulanir. Coguniukla alt ekstremite ulserlerinde
kullanilir. Bu metodu ortaya koyan Heng (1993) metodun avantajlarini ve

dezavantajlarini siralamistir.
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Topikal hiperbarik oksifen tedavisi avantajlar :

» Iskemik alanlar oksijenden birka¢ mikron kalinliktaki ince bir doku
ile aynlmigtir. Sistemik oksijen ise Ulserin tabanindaki iskemik
dokuya ulasmak icin daha fazla yol katetmek zorundadir.

¢« Bu metod HBO toksisitesini énler

o Ozel bir malzemeye gerek yoktur. Sadece polietilen torba kullanilir.

e Dislk maliyet.

Topikal hiperbarik oksijen tedavisi dezavantajlari:

e Acik yaralarda etkilidir. Ulserlerin kabuklanmasi oksijenin tabana
yayllmasini énler.

+ Ekstremiteye uyguianan basing dolasimi bozabilir,

e Derin dokulara kadar yayian iserier bu metoda iyi cevap vermez.

IYILESMEYEN YARADA HBO’NUN KULLANIMI

Eger yara parsiyel oksijen basinct normobarik % 100 O, sclunmasi ile 30
mmHg Gzerine c¢ikmiyorsa, HBO, 2-2.5 ATA basinglarda denenmelidir.
Tedavi 1-2 saat sirmeli ve her 24 saatte bir tekrarlanmalidir. Bu tedavi
programi insan fibroblastlannin 24 saat stiren hiicre siklisli ve 1 saat
sliren mitoz zaman ile uyumludur. HBO tedavisine karsilik yara PQOy'sinde
artisin  gorinmemesi, tedavinin  devaminin  etkili olmayacaginin

gostergesidir.

HBO tedavisinin kullaniidi yara ve Ulserler (20) :
e Arteryal yetmezlige bagh Ulser
+ Diabetik tlser
* Vendz staz Ulseri
o Dekibitis Ulseri
¢ |nfekte yara
s Frostbite (Donma)
e Orlimcek sokmasi

+ Tedaviye direncli perineal Crohn hastahii

17



RADYOTERAPI

RADYOTERAPININ NORMAL DOKU UZERINE ETKILERI
Heimbach (1988) radyasyon sonrasi klinik ve patolojik olaylar zincirini 4
doneme bolmustar (21).

Radyoterapinin etkileri:
e Akut dénem : Ik 6 ay. Bu dénem sirasinda klinik olarak sessiz olabilen
akut organ hasar birikimi olusur.
s Subakut dénem : Ikinci 6 ay. Bu dénemde kalici ve ilerleyici doku hasar)
belirgindir.
e Kronik dénem : 2-5 yil. Kronik, kalici doku hasari daha da ilerler.
Mikrovaskilarite daha da kétlleserek, hipoperfuzyon, parenkimatl
hasar ve infeksiyonlara karsi dayanikiilikta azalma ile sonuglanir,
¢ Gecg klinik donem : Radyasyon aliminin 5. yilindan itibaren. Kronik
dénemdeki degdisiklikierin daha da ilerleyerek artmasinin yanisira, erken

yaslanmann ek etkileri ve radyasyon karsinogenezisi bu dénemde gérilir.

Radyasyonun yol acti§i hasar, yavas olarak ilerler ve radyasyon sona
erdikten sonra da devam eder. Radyasyondan zarar gdrmus hicreler
¢ogalmaz, normal htcreler ise vaskiilarite kaybindan dolayr ¢ofalamaz.
Distk oksijen basincina bagh olarak radyasyoniu dokuda kollajen kaybi
ve artmisg fibrozis vardir.

Radyasyoniu alanin merkezinde oksijen basinct 5-10 mmHg'dir.
Radyoterapinin kanser tedavisinde kullanidmasinda amag, etraf normal
dokular Gzerinde minimal yan etkiye yol acarak tUmoérin isinlanmasidir. Bu
pratikte ¢ok zordur, RT sonrast dokularda ¢odunlukia bir miktar hasar kalir.
Teorik olarak radyasyon dozu yiksek seviyelere ¢ikarnidiginda tim
maligniteleri yok etmek mimkiindir. insan vilcudunun radyasyona

toleransina bagl, hasta icin kabul edilebilir yarar/zarar orani géz 6niine
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alinarak optimal doz uygulanmahdir. Kabul edilebilir doz uygulansa dahi
radyasyonun yol actidi doku nekrozu gériilebilir.

Radyasyondan kaynaklanan kimyasal degisiklikler; protein yapisinda
bozukluk, lipid peroksidasyonu ve DNA hasandir.

Hiucre DNA’st ana hedeftir. RT ile DNA zincirleri arasindaki hidrojen
baglarinda kirilma ve diger DNA moiekilleri ve kromozomal proteinlerle
capraz baglantiiar olusur. Bir hicrenin radyosensitivitesi, radyasyona
maruz kaldigi zamandaki hiicre sikllistintin evresine baghdir. Mitoz &ncesi
radyosensitivite maksimum seviyededir. Hucrelerin radyosensitivitesi,
hiicrenin mitotik aktivitesi ile dogru, hicrenin farkhlagma derecesi ile ise
ters orantihidir. Dokular tzerinde iyonize radyasyonun etkisi, dokulardaki
hiicrelerin gordagl zararin toplamidir. Kritik hiicre bilegkelerinin zarara
ugramasl, ttm dokunun hatta tim organin dlimiine yol agabilir (21).

Bad dokusu (vaskdler epitel dahil) differansiyasyona ugrayan intermitotik
hiicreler ve postmitotik hiicreler arasinda bir radyosensitiviteye sahiptir.
Vaskiiler epitelin zarar gormesiyle birlikte damarlarin  tikanmasi

radyasyonu izleyen gecikmis nekrozdan sorumilu olabilir.

Radyasyonun kan damarlan (izerine etkisi : Radyasyon endotelde ddem,
dejenerasyon ve nekrozis yaratarak damar duvarinda kalinlagmaya yol
acar. Radyasyon sonrasi bu vaskiler dedisikiikler yavag ilerler ve
“proliferatif endarterit ve nekrotizan vaskulit” olarak adlandintir. Daha genig

damarlar korunurken, en fazla arterioller ve kapillerler zarar gérilar.

Yumusak doku (izerine etkisi : Deri, radyasyonun akut, subakut ve kronik
donemlerde etkilerinin en fazla cahsildigi dokudur. Deri atrofisi kronik
dénemde goralar ve bu dénemde deri kiicik bir travma ile Ulserasyona
aciktir. Radyasyon almis dokuya yapilan insizyonlarin iyilesmesi de ayni
nedenle kotiidur. Mikrovaskiler okitzyona bagl olarak, aitta yatan

yumusak doku, nekroza gidebilir.
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Kemik lizerine radyasyon etkisi : Kemik yumusak dokuya oranla 1.8 kat
daha yogundur ve yumusak dokudan daha fazla radyasyonu absorbe
eder. Radyasyon kemigin hem hiicresel hem de vaskuler komponentlerini
etkiler. YlUksek doz radyasyon periost ve kemik ylzeyi arasindaki
damarlara zarar vererek kemik olimine yol acar. Ayrica radyasyon,
dizenli olarak devam eden erigskin kemikteki osteoklastik yikim ve
osteobiastik yapim arasindaki dengeyi bozar.

Bu durum; radyasyonu izleyen 4 ay ile yilar icinde osteoporoza ve

sonugta osteonekroza gider.

Radyoterapi sonrasi en sik osteonekroz olusan bolgeler:

* Bag-boyun bolgesi yumusak doku timorlerinin isinlanmasini takiben
mandibula. Maksillaya oranla daha yogun oldudu icin mandibula
radyasyonu daha c¢ok absorbe eder ve daha disik vaskilaritesine
baglh olarak da daha ¢ok nekroza ugrar.

+« Meme kanseri icin verilen RT sonrasi kosta, kiavikula ve sternum

« Spinal kord timéri igin verilen RT sonrast vertebrat kolon

o Pelvik timér isinfanmasi sonrasi pelvis ve femur basi

YARA IYILESMESI UZERINE RADYASYONUN ETKISI

Radyasyon, bazal membranda akut dejeneratif degisikiikleri baslatir ve
vaskiler gecirgenligi arttirr. Damarlarda staz, okluzyon, vaskiiler
duvarlarda 6dem ve trombozis olusturur, neovaskularizasyonu azaltir (22).
Sonug olarak progresif damar kaybi ve fibréz doku olusur. Yara icin yeterli
kollajen Uretilemez veya uretilen kollajen yara iyilesmesi icin gereken
hizda olugamaz. Fibroblastlarin hasarn ile iligkili radyasyonun gec¢ etkileri
ise atrofi, kontraksiyon ve fibrozisi icerir (23,13,15).

Fibroblastlar, endotel hicreleri, lenfositler, makrofajlar ve trombositlerde

bulunan TGF-beta, radyasyon sonrasi yara iyilesmesinde rol -oynaf'(23)._
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Doku matriks olusumunun indiklenmesi, monosit ve fibroblastlanin

kemotaklik giicinln aktivienmesi TGF-beta’nin dnemli fonksiyonlandir.

CERRAHiI ONCESi RADYASYON
Radyasyon en basta fibroblast fonksiyonunu etkiler. Fibroblastin kollajen
tretimi  yara ivilesmesi igin yeterli olmaz. Fibroblastlann ¢ogalma

yetenegdinin zarar gérmesi, kollajen Gretiminde ve maturasyonunda

bozukluk veya fibroblastlarin lokal buytime faktdrlerinin uyarict etkilerine

cevabinin azalmasi fibroblast iglev bozuklugunun nedenleri arasindadir.
Bu etki kalicidir, hatta “"daughter” fibroblastlara gecer (18).

Ek olarak, radyasyon keratinositler ve melanositlere zarar vererek cilt
pigmentasyonunda degisiklik ve dermis diizensizliklerine yol agar (12,13).
Radyasyonu cerrahiden haftalar 6nce almis hastalar, ayn dozda
radyasyonu 6 aydan daha 6nce alanlara oranla daha fazla yara iyilesme
problemi yasarlar.

Radyasyonu takiben ik 3 haftada azalan gerilme glicli, bu slireden sonra.

radyasyon almamig doku ile ayni gerilme giicline ulasir (18).

Yara gerilme gilci

Radyasyon verilmemis
300
200
Radyasyondan 3 hafta sonra insizyon
100
insizyon sonrasi glinler

Sicanlarda cerrahi 6ncesi radyasyonun etkileri (18)

Aylar, yillar énce radyasyon almis dokuda da yara iyilesmesi degisir. Cilt
ve ciltaltl dokusu atrofiktir (12). Azalmis vaskularite ve doku hipoksisi
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iyilesmeye karsi normal cevabi bozar ve yaray bakteri invazyonuna agik
kitar. Ornegin, RT (radyoterapi) ve laparoskopi kombinasyonu, RT ve
laparotomi'den daha az komplikasyona yol acar. GuUnkG genis cerrahi
girisim vicudun daha blylk ve genis alant iyilestirmesini gerektirir.

Bir baska ¢rnek, cerrahi sirasinda tek fraksiyon seklinde yiksek doz
radyasyon verilmesini iceren “Intraoperative RT” (IORT), radyasyon ve
hasarn arasindaki arah@ maksimum derecede azalttig: igin yilksek oranda
komplikasyona yol agmasi beklenir. Laboratuar ¢aligmalari, normal ve
radyasyonlu dokularin yara iyilegsmesindeki farki ortaya koysa da bunu
destekleyen klinik bulgular daha siniriidir.Yara komplikasyonian sikikla
postoperatif morbidite veya orta/ciddi postoperatif komplikasyonlar gibi
genis kategoriler icinde yer almaktadir. Bu kadar genis gruplar icinde ele
alindiginda fraksiyona verilme, lokal doz ve zamanlama kriterlerini ayirmak

ve incelemek zorlagmaktadir (18).

CERRAHI SONRASI RADYASYON

ik 24-48 saat iyilesme icin en kritik zamandir. 3-4 hafta sonra uygulanan
terapétik radyasyon daha az komplikasyona yol acar, ¢linkd proliferatif faz
tamamlanmigtir (12).

Mantravadi ve arkadaslan (24) bas-boyun kanseri vakalarinda cerrahi
oncesi ve sonrast RT kaynakli komplikasyonlarini kiyasladiklarinda,
cerrahi sonrasi RT alanlarda daha az komplikasyon saptadilar. Onceki
calismalarin 1s1ginda cerrahi 6ncesi ve sonrasi RT arasindaki zamanin
iyitesmede kritik oldugu ortaya konmustur. Ancak optimal aralk

saptanamamigtir.

Yara komplikasyonlarinin énlenmesi

Cerrahi sirasinda radyasyoniu dokuyla dikkatli ugrasmak gerekir. Kas ve
fasya, cilt ve ciltalti dokusundan mamkin oldugu kadar ayrilmamalidir ve
tiim potansiyel bosluklar doldurulmalidir (12).Yara drene edilmeli ve yara
dudaklar arasinda gerginlik olmadan kapatiimaldir (13). Bazt onkolojik
cerrahlar sttOrlerin 1 ay gibi uzun sUre verinde kalmasini savunsa da
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sttOrler, radyasyon oncesinde ahnmaldir. Teorik olarak, tam doz
radyasyon sonrasi 3-4 haftadan once cerrahi uygulanmamall ve cerrahi
girisimden sonra 3-4 haftadan énce RT baslanmamaldir.

RADYOTERAPI VE HBO TEDAVISI iLiSKisi

RADYASYON HASARLI DOKU UZERINE HBO ETKISi

5000 cGy (centi-Gray) Ozerinde radyasyon alan dokular tizerinde HBO'nun
etkileri kapiller anjiyogenezis ve fibroplazidir. HBO'nun bunu olusturma
mekanizmast karmasiktir fakat normal yara revaskularizasyon ve
tyilesmesi ile iligkilidir (25).

Malignite nedeniyle RT uygulandigr zaman,malign hiicreler yaninda
normal doku hiicreleri de haraplanir. Radyasyon terapistleri timéri
dokuyu daha yogun iginlamak ve timoérli olmayan dokunun zarar
goérmesini dnlemek igin fraksiyone, “hyperfractionation” “super voltage” ve
“peam collimation” gibi teknikleri deneseler de, normal doku yine de zarar
gormektedir (26).

Radyasyon alanindaki tumor hicreleri disinda kalan hiicreler gesitli tiptedir
( fibroblastlar, endotel, kas, sinir hiicreleri vb.) ve radyasyona duyarliiklar:
farklidir. Hucreler, duyarliigin derecesine gore en fazladan aza dogru;
tumér hilcreleri, endotel, fibroblastlar, kas ve sinir hiicreleri olarak
siralanir. Radyasyon herhangi bir hiicre tipini hemen oldurebilecegi gibi,
zarar vererek daha sonra dlmesine de yol agabilir. Ayni zamanda hicrenin
¢cogalma veya kollajen Uretim kapasitesini de yok edebilir. Yasayan
hiicreler, hatal kollajen veya dizenleyici enzimier tretebilir. Bazi hiicreler
hig zarar gérmeyebilir. Sonugta, zaman icinde hlcreler yasam surelerini
tamamlayip yerine yeni hticreler olusmadigindan dolayi, progresif olarak
vaskilaritesini ve hicreselligini kaybetmis bir doku olusur. Terapotik
radyasyon sonrasi radyasyon fibrozisi ve kapillarite kaybi zaman iginde
gittikge artar ve kaginiimazdir (26,27). Radyasyonun endotel hiicreleri ve
fibroblastlarin cogalmalarini durdurmasi gibi gec hiicresel etkileri vardir.
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Sonugta olusan doku “3-H “ doku seklinde isimlendirilir ; Hipovaskiler,
Hiposeluler ve Hipoksik. En 6énemlisi bu durum zamanla daha da

artacaktir.

RADYOTERAPI GORMUS DOKUDA ANJiYOGENEZiS VE FIBROPLAZI
Oksijen temelde terapdtik bir ilactir. Hiperbarik kabin ise sadece verilecek
dozu ayarlar. Oksijenin, normobarik basingta (1 ATA) anjiyogenezis veya
fibroplaziyi saglayamadigi gésterilmistir (28). Basinci optimum 2.4 ATA'ya
yiikseltmek, oksijen dozunu, tokisisiteyi 6nleyerek, terapétik sinirfara getirir
Oksijen diger ilaglar gibi vyetersiz dozda kullanildidinda tedavi edici
dzelligini yitirir. Yksek dozda verildiginde ise toksik semptomlara yol agar.
Radyasyon almig bas-boyun kanserli hastalarda HBO &ncesi ve sonrasi
alhinan biopsilerde, anjiyogenezisi ve fibroplazi dékiimante edilmistir (27).
insanda transkutanéz oksijen 6lgimleri ve hayvan calismalar

anjiyogenezis ve fibroplazi zamanlamasini ortaya koymustur.

Radyasyon almis ve almamig dokulardaki HBO seans sayilan ve kapiller

yogunlugun arasindaki iliskiyi gésteren grafi.

Radyasyon almis dokunun HBO seanslariyla #liskili vaskuler yoguniugu
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Grafide gorildudu gibi anjiyogenezis ve fibroplazi, her seansta 2.4 ATA
HBO'nun 100 ATA verildigi haftada 5 glin 20 seansin Uzerindeki tedaviye
karsilik olusmaktadir.

Komplike olmayan radyasyonlu dokuda malign timér igin verilen oladan
6000-8000 cGy doz sonras! radyasyonsuz dokunun % 20-40"1 kadar
kapiller yogunluk mevcuttur. Bu “3-H” dokunun HBO'ya ilk tepkisi, “lag
fazi" olarak bilinir. Cunkl transkutandz oksijen monitoriinde dlcilebilir
degisiklik gériilmez. Ancak histolojik calismalar kapiller tomurcuklanma ve
hlcresel kollajen sentezini gdstermistir. Radyasyonlu dokunun tepkisi,
makrofaj aktivitesi, fibroblastik kollajen yapimi ve epitelyal proliferasyon ile
baglar. Bu HBO'nun ilk 6-8 seansi sirasinda olusur. 8 HBO seansi sonrast
grafideki edri dik bir artig gosterir; buna “hizli yikselme fazi” denir (29). Bu
ylkselme, transkutan6z monitorde kapiller yogunlukta artis seklinde
Slglilen fonksiyonel kapillerlerin ¢ogalmasi sonucu olusur.

Histolojik inceleme birkag 6ncli kapillerden geometrik olarak gelisen
kapillerleri gostermektedir. Yani bir kapiller ikiye , iki kapiller dérde
tomurcuklanir ve tomurcuklanma katlanarak devam eder. Bu vaskiiler
proliferasyon 20 seansin bitimine dek slrer. Anjiyogenezis 20 seansin
sonunda radyasyonsuz dokuda gorulenin %75-85'ine ulasir.
Anjiyogenezis yanitimin belli dlzeyde durmasi " plato fazi " olarak
adlandinhr. Plato fazi, maksimum revaskularizasyon icerir, anjivogenezisin
devamu igin gerekli uyan durmustur. Histolojik olarak doku makrofajlari,
kapiller tomurcuklanma ve kollajen sentezinde “lag* ve “hizli yitkselme
fazi’na oranla azalma gozlenir. Daha onemlisi grafide gorildigl gibi
anjiyogenik fakidr en az 4 yill devam eder. Belirgin olarak HBO tarafindan
indUklenen yeni damarlar HBO tedavisinin sona ermesinden sonra normal
yaglanma slirecine gére daha hizl involusyona ugramaz (25).

Grafide radyasyonsuz dokuda duyarsizlik izlenmektedir. HBO normal
dokuda supervaskilarizasyonu baglatmaz. Bundan dolay: yara iyilesme
potansiyelinde bozukluk olmayan normal dokuda iyilesmeyi hizlandirmaz .
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HBO’NUN ANJIYOGENEZIS VE  FIBROPLAZIYi BASLATMA
MEKANIZMASI

HBO'nun anjiyogenezis ve fibroplaziyi sadlayan mekanizmasinin,
Knighton, Silver ve Hunt'in normal yara iyilesmesindeki anjiyogenezis ve
fibroplazinin merkezinde saptadiklarina benzer oksijen basing fenomeni ile
uyaridigr bulunmustur (25,29). Normal doku yaralarinda merkezde doku
zedelenmesi veya hematom mevcuttur. Bu alanin etrafini merkeze oranla
normal perflizyon godsteren normal doku cevreler. Yaranin merkezinde
oksijen tansiyonu oldukca dustkttr (Siklikla 0-5 mmHg) ve bitisik dokuda
normaldir (yakiagik 50-60 mmHg) . Oksijen basinci dogal olarak kisa bir
mesafe iginde farkliik gosterir. Oksijen basincindaki farkin, yara
regulatori makrofajlar1  yaraya c¢eken fizyokemotaktik faktor oldugu
gdsterilmistir (30,31).

Yiksek oksijen basinglan, yaradaki laktat, demir ve asid ile birlikte
makrofaj kaynakl anjiogenezis faktér (MDAF) ve makrofaj kaynakl
blytme faktérin (MDGF) uyarir. Bu sayede yara iyilegmesinin kapiller
tomurcuklanma ve kollajen sentez fazlart baslar (25).

Radyasyonlu doku spontan revaskilarize olmaz, ¢cunkil yaralanma paterni
0 kadar diffizdlr ki diistik oksijen basinci olusur. Boylece zarar gérmiis bir
alanin yara olarak algitlanmasini saglayan fizyokimyasal yanit gelismez ve
viicut bir anlamda radyasyoniu dokuyu yara olarak tammaz. Hucreler
Uzerinde radyasyonun geg etkisi dokuya zamanla daha da zarar verir.

“3-H " paterninin devami ve kétiilesmesi doku oksijen basincini daha da
azaltir.

Tamdr merkezine radyasyon daha ylksek dozda verilir. Ekvatordan
uzaklastikga timoér hiicre kitlesi azalir, bundan dolayi verilen radyasyon da
azalir. Tumor merkezinden radyasyon verilmesi planianan alanda perifere
dogru gittikge azalan doz, asamall olarak doku zedelenmesinde azalmaya

yol acar. Bdylece kademeli veya diistik oksijen basing farki olugur
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HBO'nun radyasyonlu dokunun diffiz yara paterni tizerine etkisi :

<" 5.15,.25.40
T R

",r,f
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Diistik oksijen basing farki
revaskllarizasyonun baslamasini énler.

HBO seansi sirasinda radyasyoniu dokuda
yUksek oksijen basing fark dlculir.

20 mmHg Gzerinde basing farkl olusmast
teorik olarak anjiyogenezisi baglatir.

10 seans HBO verilmesi sonrasi, oksijen
basing farkinin daha merkeze kaydigi
izlenmektedir. Bu da periferden
anjiyogenezisin varligini géstermektedir.

18 seans sonra oksijen basing farkinin
merkeze ilerledigi ve periferde elimine oldugu
gbrilmektedir.




24 HBO seanst sonrasi,hiperbarik sartlar
altinda dahi oksijen basing farklari hem
elimine olmustur hem de 20 mmHg
Uzerinde farkin saglanamayacag: bir
noktaya diusmustir. Bu anjiyogenezisi
sonlandinr,

Calismalar, komplike olmayan. radyasyoniu alanin merkezinde oksijen
tansiyonunun 5-10 mmHg oldudunu géstermistir. 3 mmHg O, basincinda
spontan yara aclimasi gerceklesir. Merkezden itibaren 1 cm'lik araiklaria
yapilan Slglimler doku O tansiyonunda gittikge artma oldugunu gésterir.
Bu artis 55-60 mmHg'lk normal O, tansiyonun saptandidi radyasyonlu
alanin bitig sininna dek devam eder . 2.4 ATA'da HBQ'da 6lgtimler her 1
cm’lik aralikta 7-10 kat artig gosterir. (radyasyonlu alamin disindaki
radyasyonsuz doku dahii)

Perifere gittikce oksijen tansiyonunun artmasi disik oksijen basincini
ylksek Oy basincina yikseltir. Ek olarak perifere dogru hiicresel seviyede
artmis Oz mevcuttur. 10 seans sonra, radyasyonlu doku “hizli yikselme
fazi'mn baglangicindayken oksijen basinct merkeze dogru ilerler. Bu
anjiyogenezisin biylk kisminin radyasyonlu dokunun disindan geldigini
gosterir. 18 seans sonra, radyasyonlu doku “hizli yiikkselme fazi"nin gec
dénemindeyken oksijen basinct merkeze dogru ilerler ve periferde elimine
olur. Bu durum anjiyogenezisin bliytik diglide radyasyonliu alanin disindan
geldigini ve bu bédlgedeki anjiyogenezisin oksijen basincini tamamen
elimine ettigini gosterir. 20-24 seans sonra O basing farki ya elimine olur
ya da o kadar azalir ki HBO ile bile basing 20 mmHg Uzerine ¢ikamaz .
Bdylece HBO radyasyonlu dokuda dider yaralarda oldugu gibi dogal olarak
olugsamayan yliksek O, basinci yaratir. Bu yiiksek O, basinci radyasyoniu
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dokunun bir yara olarak algllanmasim saglar ve normal doku
anjiyogenezisinde gorillen biyokimyasal olaylari baslatir. |

HBO tarafindan indiiklenen anjiyogenezis normal yaradaki anjiyogenezis
e aymi dlizenleyici kontrol mekanizmasina sahiptir. Yani Oz basinglarint
elimine ederek yeterli kapiller perflizyon gelistiginde, biyokimyasal yan:t
zinciri durur ve asin anjiyogenezis énlenir (25). HBO, radyasyonlu dokuda
radyasyonsuz dokuda gorillen vaskiler yapinin % 75-85'ini saglayacak
anjiyogenezisi stimille eder.

Bu basinglarin tamamen sifir olmasina gerek olmadan, belirli bir noktaya
distugi (-20 mmHg gibi) zaman anjiyogenezisin durmasi gergegdine
dayanir. Bu mekanizma, HBO'nun neden radyasyonlu doku digindaki
yaralarda da (diabetik llser, “crush” yaralanmalar, iskemideki fiepler),
anjiyogenezisi sagladidini agiklamaktadir. Problemli yaralarin ortak 6zelligi
ylksek oksijen basincindan yoksun olmalaridir. Buna en belirgin drnek
olan diabetik Ulserde, mikroanjiopatiye bagli yaygin hipoksik vaskiiler
patern vardir. Radyasyonsuz, problemsiz dokuda zaten yilksek O, basinci
mevcuttur. HBO maksimum uyarlyl yaratmis olan basing farkini daha da
arttinr.  Artmis  oksijenden  6te, oksijen basinglarl  anjiyogenezisi
uyardigindan dolay:, sadece oksijen miktarindaki artig, normal doku

lyilesmesini arttirmaz.

Radyasyonlu doku cerrahisinde HBQO protokolu :

etkin HBO protokoiu, sdyle belirlenmistir.
» Cerrahi islem 6ncesi 20 seans

e Cerrahiiglem sonras! 10 seans

protokolu en ¢cok calisiimistir ve etkinlidi kantlanmistir .

Aragtirma ve klinik deneyim sonucu radyasyonlu dokunun iyilesmesine etkili en

Hiperbarik tedavi, 2 ATA'da 90 dakika boyunca % 100 oksijen solunmasi seklinde
tarif edilir. 3 ATA klinik kullanimda potansiyel olarak ¢ok toksiktir. 2-4 ATA
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RADYONEKROZ TEDAVISINDE HBO

Konvansiyonel metodlarla radyasyon nekrozunun tatminkar tedavisi
yoktur. Vaskularizasyonu bozulmus dokulara yeterli besleyici maddeler ve
oksijenin saglanmasi zordur. Radyasyon ulserleri ¢cok agrihdir ve narkotik
analjezikler badmhlik vyaratabilir. Radyasyoniu alanlara uygulanan
rekonstriktif cerrahi, iyillesme problemlerine bagl yiksek basansizlik
gosterir. HBO, doku O, basincini normal seviyeye yilkseltir ve yara
kenarinda kollajen olusumunu uyararak yeni mikrovaskularitenin
olusumunu arttinr (21). Bu kigtk Ulserlerin reepitelizasyonunu saglar.
Aynl zamanda greft ve flepler icin daha iyi beslenen yatak saglar. Doku
oksijen caligmalari, 8 seans HBO sonrasi anjiyogenezisin olcilebilir
oldudunu, 20 seans sonra normal dokunun % 80-85’ine ulasildigi ve HBO
devam etse de etmese de bu seviyede kaldifini gdstermistir (Marx et al
1985). Radyasyonun etkilerini artirmamak icin HBO radyasyon sonrasi
erken donemde kullaniimaz. Radyonekroz igin profilaktik etkisi yoktur
¢inkl HBO etkisinin gdzlenebiimesi i¢in belli miktarda vaskuler hasar
olusmalidir. Bazi durumlarda, HBO dokulardaki 6demi ¢odzerek timor
dokusunun daha belirli hale gelmesini saglar, béylece bu dokular cerrahi
olarak daha etkin rezeke edilebilir (21). Radyasyon yaralarina HBO'nun
yararn ilk 1973’de gosterilmistir (Mainous-1873; Greenwood ve Gilchrist
1973). Radyasyonun verilmesinden hemen sonra HBO’nun negatif
etkilerinden dolayl otdrler son RT tedavisinden sonra HBQO’ya baslamak
icin 2 ay beklemiglerdir.

HBO beraberinde uygun tedavi ydntemleri ile birlikte kullanihrsa radyasyon

hasarinin morbiditesini azaltir.
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GREFTLER VE FLEPLER ILE HBO TEDAVISI ILiSKISI

DERI GREFTLERIi VE FLEPLERINDE HBO KULLANIMI

HBO normal grefiler veya flepler icin gerekli degildir. Cerrahi dncesi ve
sonrasi radyoterapi alan veya mikrosirkulasyonun azaldidi hipoksik
dokularda HBO'nun ¢ok faydal oldugu gosterilmistir. HBO iskemik donor
bdlgenin canlihdini arttirarak tekrar greftleme veya flep uygulanmasini
dnler. Reinisch ‘e gore deri fleplerinin kaybi flebin distal kismindan gelisen
arteriovendz santiara sekonderdir. Bu santlar, besleyici kapiller agin
akiminda azalmaya yol acar. HBO'nun vazokonstroktif etkisi, iskemik
olmayan alanda selektif olarak santlarnt kapatarak iskemik dokudaki
besleyici kapiller dolagima daha ¢ok akim gitmesine izin verir.

iskemik dokularin oksijen tansiyonlar siklikla 15 mmHg'nin altindadir.
Fibroblast sentezinin artmas! ve sonugta avaskiler alanda kapiller olusum
icin gerekli kollajen matriksin gelisimi icin doku oksijen tansiyonu 30-40
mmHg olmahdir (32). HBO oksijen saglayarak fibroblastlar uyarir ve
kollajen sentezini arttinir. Fakiltatif anaerob olan fibroblastin hem
intermittan hipoksi (laktat uyarisi ) hem de hiperoksi tarafindan uyanidigi
disintimektedir (27,32). Fibroblast uyariimasi, kollajen sentezi ve
neovaskilariteyi arttirmasi ve arteryovenéz santlan kapatmasi, HBO’nun
deri flebinin canhligini arttirmasini saglayan mekanizmalardir.

iSKEMi - REPERFUZYON HASARI

iISKEMIi - REPERFUZYON HASARI GENEL OZELLIKLERI

Yiksek enerjili travma gegiren, kompartman sendromlu, basarisiz flep
uygulanan hastalann hepsi belirli derecede doku iskemisi yasarlar. Acil
olarak bu durumlarda perfiizyon saglansa da, mikrodolagim yetmezligi ve
doku nekrozu devam edebilir. Uzamis iskemi zamanini izleyen
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reperfizyon, mikrodolagim hasarnini arttinr ve birgcok dokuda hiicre
dlimuiyle sonlanir (33). Bu fenomen “iskemi-perfizyon hasan” (I-R) olarak
bilinir. Reperflizyon sirasinda oksijen kaynakl serbest radikaller olusumu
ile iligkilidir. Bu hasar genis kas kitlesinden dolayi ekstremitenin travmatik
iskemisinde oldukea ciddidir. Cizgili kas iskemiye ¢ok duyarlidir ve iskemi
arttikca ilerleyici nekroz ve fonksiyon kaybi gosterir. Bundan dolay) iskemi
reperfuzyon hasar iskemik kas kitlesinin, ozellikle major ekstremite
replantasyonunda basarih cerrahi tedavide sinirlayici faktérdur. Degisik
dokular iskemiye karsi farkli tolerans gostermesine ragmen, |-R hasanyla
sonuglanan son basamak birbirine benzer (33). I-R hasar ile ilgili
caligmalar oksijen kaynakli serbest radikallerin Gretimi  etrafinda
dénmektedir (34). Bu oksiradikaller tim biyolojik yapilar icin oldukca
toksiktir. Lipid peroksidasyonu ve daha ¢ok serbest radikallerin Gretimi ile
hiicre 6limine yol acar. I-R’'da en sik yer alan oksiradikailler iki dnemli
kaynaktan orijin alir; ksantin oksidaz ve notrofil .

Ksantin oksidaz (KO): Mikrovaskiiler endotel hicrelerde lokalize oldugu
dustniimektedir. Reperfiizyon ile O; tekrar ulagirsa KO iskemi sirasinda
depolanan hipoksantin'i ksantin ve superokside (O; 7) dontstlrir (34).
llerleyen reaksiyonlar hidrojen peroksidle yiksek reaktivite gosteren
hidroksil radikal (OH) olusumuna yol acar.

Nétrofil : Hucre membranindaki NADPH oksidaz ile ekstraselliiler
superoksid olugumuna yol acar. Superoksid, hidrojen perokside dénistr.
Hidrojen peroksid ile ferritinin reaksiyona girmesi ile yiiksek tokisisite
gosteren hdiroksil radikal olusur (33). Ozellikle iskelet kasinda I-R ile iliskili
doku yikimi olugumunda nétrofillerin aktive ettidi serbest radikal Gretiminin,
KO'dan daha dnemli oldugu inanci gittikge kuvvetlenmektedir (35).
Zambani ve arkadaslan (36) in vivo sigcan grasilis kas (zerindeki
galismalarnnda, 4 saatlik iskemi sonrasi, reperflizyonun ilk dakikalarinda
postkapiller venullerin endoteline yapismis noniskemik kontrol modelde
goriimeyen ¢ok sayida notrofil saptadi. Noétrofil adhezyonundaki artig 3
saatlik reperflizyon déneminde de devam etti. Reperflizyon ilerledikge,
venlll duvarlarinin idkositlerin ekstravazasyonu ile bozuldugu izlendi. Bu
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gozlemler, nétrofil adhezyonu ve bunu izleyen serbest radikallerin
salinmasinin  I-R  hasanyla baglantili endotelyal zedelenme ve
mikrodolagim bozukluguna yol acan erken olaylar oldugunu gésterdi.

Dort saatlik global iskemi sonrasi, reperflizyon sirasinda arteriol ¢api
baglangicta reaktif vazodilatasyon gosterirken, izleyen 1 saat icinde
ilerleyen ciddi vazokonstritksiyon gelisti. llging olan, sadece veniillere
yakin arteriollerde vazokonstriksiyonun izlenmesiydi. Bu lékosit tarafindan
zarara ugrayan ven(lin yol achg: arterioler tepki olarak distndldi.
Notrofillerin zarara ugrattidi veniil endotelinden salinan ve interstisyel
difizyona  ugrayan vazoaktif madde  bitisikteki  arteriollerde
vazokonstrikksiyona yol acar. Bu vazoaktif maddenin, tromboksan,
serotonin  ve  |0kotrienler olma olasihi§i  vardir. Her  birinin
- vazokonstriksiyona katkisini gosteren gesitli deney modelleri vardir (33).

Notrofilin endotel adhezyonu ve mikroarterioler vazokonstritksiyon, I-R
hasarla iligkili mikrodolagim yetmezligine yol agan énemli morfolojik
olaylardir. Lokosit tarafindan haraplanan venUllerin  yakinindaki
arteriollerde  vazokonstriksiyonun olugsmasi, “‘yama” seklinde kas
nekrozuna yol agar, bu da I-R hasarinin heterojenitesini agikiar. Bu tip
zedelenme klinik olarak global mikrodolasim yetmezligi ve tamamen

nekrozdan daha sik gorllor (33).

ISKEMI - REPERFUZYON HASARI VE HBO

HBO tedavisinin sisteme, ekstra O, ekleyerek ve serbest radikal Gretimini
arttirarak, I-R hasarni kétiilestirecedi  teorisi ortaya kondu. Sigan iskemik
aksiyel deri flebi deneyinde HBO tedavisi ile flep canhliginda azaima
bekleyerek bu tez test edildi. Ancak 8 saatlik iskemiyi izleyen reperfiizyon
sirasinda HBO verilmesi belirgin derecede deri flebinin canhiigini arttirdi. I-
R hasar Ozerine yararli etkisi, reperflizyon sirasinda Lazer Doppler analiz
ile HBO verilen iskemik deri fleplerinde mikrovaskiiler kan akiminin
artisinin goésterilmesi ile de ortaya kondu (37). Kaelin ve arkadaglart (38)
24 saate kadar iskemi sonrast yeniden mikroanastomoz uygulanan
siganlarda serbest deri fleplerinin canlihdinin reperfizyon sirasinda verilen
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HBO ile arttigini gosterdi. Bu hayvan calismalan, HBO tedavisinin I-R
hasarimin kot etkilerini arttirmaktan ote, mikrovaskuler perfiizyonu
arttirarak ve flep canlihgini geligtirerek énledigi sonucunu ortaya koydu.
Deri flebi ¢alismalan ilging olsa da, HBO'nun iskelet kasinin {-R hasari
Uzerine etkisi dzellikle ekstremite replantasyonu ve travmatik iskemilerde,
klinik olarak daha cok ¢nem tasir. Deneysel olarak HBO’nun iskelet kas
ddemini ve nekrozunu azaltti§l, sicanlarda arka ayak turnike iskemisinde
I-R (39) ve kopek arka ayak kompartman sendromu modelinde
gosteriimigtir. Bu faydal etkisi icin bir hipotez ise hiperoksinin tetikledigi
vazokonstriksiyonun kapiller basinci duslrerek 6demi teorik olarak
azaltmasidir. HBO'nun iskemik doku (zerine faydah etkisi lokal degil,
sistemiktir (34). HBO'nun reperflzyon sirasinda nétrofil adhezyonunu
azalttig sistemik mekanizma hala tam bilinmemektedir. HBO'nun nétrofil-
endotel ylizeyine direk etkisi bir olasilik olabilir . Eger superoksid, nétrofil
endotel adhezyonunda direk veya indirek rol oynuyorsa, artmis SOD
aktivitesi bu yapigmayi azaltabilir. Uzerinde calisilan bir baska hipotez ;
HBO akciger gibi hiperoksiye daha duyarll organlarda nétrofil
sekestrizasyonunu artirdids, bdylece bu hiicrelerin reperfizyon ile iskemik
dokulara tasinmasi énlenmis oldugudur (33).

Zamboni ve arkadaglarinin yUrittigt ¢alismada tavsan arka ayak
fizyolojik amputasyon modelinde, 8 saatlik iskemi sonrasi reperfiizyon
saglandi. Kas fonksiyonu 5 hafta sonra degerlendirildi. iskemi sirasinda
HBO alan grupta tedavi edilmeyen kontrol grubuna oranla kas
fonksiyonunda artig izlendi. Iskemi sirasinda ekstremite kan akimi bloke
oldugundan, hayvanin arka bacagindan 6te kendisi HBO almaktadir. Bu
da HBOmun iskemik endotelin yerine nétrofil gibi sistemik olarak
dolagimda yer alan bir elemana etki ettigini géstermektedir. Reperflizyon
sirasinda HBO alan gruplarda da gelisme izlendi. Ancak istatistiksel olarak
kontrol grubu ile kiyaslama yapilacak miktarda sayi elde edilmedi.

Arteryal yetmezligin eslik etlii travmatik ekstremite yaralanmalannda
temel tedavi kan akiminin cerrahi olarak yeniden saglanmasidir. Frakttr
tespiti, arter onarimi, kompartman sendromunu 6nlemek icin fasyotomi ve
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secilmis vakada replantasyon, ekstremitenin kurtariimasi icin gerekli
girigimlerdir. Ozellikle doku reperfizyon hasari riskini tasiyorsa HBO
énemli destekleyici tedavidir. Iskelet kasi iskemiye karsi duyarliligindan
dolayi risk altindadir. |-R yaralanmasina bagh kas hasarinin derecesi,
Ozellikle sicak iskemi vakalarinda olmak {zere iskemi zamaniyla
orantilidir. Kaslarda iskemi zamani 4-6 saati gecerse kalici kas hasar
beklenir. Iskemiden kaynaklanan mikrodolasim hasarimin buyok kismi
reperflzyonun ik 3-4 saatinde gelisir. flerleyen 24-48 saatte daha az
derecede olugur. Bundan dolayr erken tani ve tedavi kritiktir (33). Bazi
gruplar iskemi zamani 6 saatten uzun olan revaskularizasyon ve
replantasyon vakalarinda HBO kullanmaktadir. Vaskiiler tromboz
nedeniyle tekrar eksplore edilmis ve anatomik revizyon uygulanmus,
sekonder iskemik dénem yasayan serbest kas flebi vakalan cerrahi
sonrasi hemen HBO tedavisine alinmaktadir. Ancak hastalar anestezi
etkisinde olduklarindan kulak koruma tekniklerine uyamamakta ve
goguniukla hemotimpanum olusmaktadir. Bu nedenle travma-iskemi
protokolu uygulanacak ozellikle yasl hastalarda profilaktik miringotomi
uygulanmaktadir. Ancak HBO'nun I-R hasarn lzerine faydal etkisini
kuvvetle kanitlamak icin iyi kontrollu prospektif randomize klinik calisma
gerekmektedir.

Uzun slreli iskemi sonrasi iskelet kasinda hasara yol acan reperfiizyon zinciri :

HBO MEKANIZMASI

ISKEMIK KAS Venil endoteline
REPERFUZYON X > nétrofil adhezyonu

e /

Arteriolar vazodilatasyon
| 0, serbest Anaerobik

X radikalleri metabolitler
4+—

' p°

Vazokonstrilksiyon " Venller hasar
TXAT {trombaosit
\ agregasyonu)
Akim \
KAS HASARI
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Deneysel Tip ve Arastrma Enstitiisi Madarligi'nde
(DETAE) gerceklestiriidi. Deney hayvani olarak agirhklan 250-350 gr
arasinda degisen 30 adet Wistard tipi erkek sican kullanild).

DENEY HAYVANLARININ ISINLANMASI :

Isinlamalar igin Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitisi’nde bulunan
Stabilipan {I. (Siemens, Almanya) orto-voltaj tedavi cihaz kullaniidi. By
cihaz 100-200 kV enerjili x-igini Greten, yizeyel lezyoniarin tedavisinde
kullanilan bir rontgen tedavi cihazidir. Deney hayvanlarinin sirt
bolgesinde her iki kulak seviyesinde cgekilen cizginin 1cm kaudalindeki
4x5 cm ? lik alandan, 100 kV enerji, 2 mm Al (aluminyum) filtre ile SSD=
30 cm (kaynak-cilt mesafesi) de 10 Gy cilt dozu verildi. Bu 1ginlamada 6x8
cm ? lik tedavi tipa kullanildi. Isinlama alaninin digl 3 mm kursun plaka ile
korundu. Kursundan dogabilecek sagiimig radyasyonu engellemek igin
kurgun plakanin altna 3 mm kahnhdinda mum (parafin) yapistiridi.
Anestezi altindaki hayvanlar ylzistd pozisyonda yatirifarak 6én ve arka
ayaklari sikica fikse edildi. Bu plaka isinlanacak bélge acikta kalacak
sekilde hayvanin sirtina yerlestirildi ve hayvanlar tek dozda teker teker
isinlandi. Her bir isinlama 15-20 dakika stirdis.

Isinlama oncesinde hayvanlarin anestezisi igin 50 mg/kg Ketamine
(Ketalar) kullanild. Iginlama bittikten sonra oniuk gruplar halinde kafeslere

alindl.

PREOPERATEF BAKIM

2 ay boyunca 30 siganin bakimi DETAE'de yapiidi. Deney hayvanlari, kilo
kaybi, sistemik hastalik agisindan gézlem altina alindi. Normal sivi ve gida
ile beslenme diginda ek bir tedavi uygulanmadi. Bu siire iginde ylizde

36



Stabilipan 1. Orta-voltaj tedavi cihazi
kullamlarak sicanin sirt béigesinde kulak
seviyesinin proksimalindeki 4x5 c¢cm ? lik
alanin 10 cGy dozda isinlanmasi




yaygin infeksiyon nedeniyle bir adet ve anlagiimayan bir nedenie ileri kilo
kaybi ve sistemik infeksiyon sonucu bir adet olmak tzere toplam iki adet

stgan ¢alisma disi birakildt.

CERRAHI ISLEM

2 ayin sonunda 28 sican DETAE hayvan laboratuari ameliyathanesinde
cerrahi igleme alindi. BOtun cerrahi islemler steril sartlarda gergeklestirildi.
Anestezi igin 50 mg/kg Ketamine ( Ketalar ) intramuskuler uygulandt.
Abdominal bolge elektrikli trag makinesi ile tilylerden temizlendi. 4x5 cm?.
ik alanda tam kahnhkta deri grefti,  panniculus carnosum dahil
ediimeyerek disseke edildi. “Defatting” islemi uygulandiktan sonra greft
materyali serum fizyolojik ile i1slatiimis gazh bez iginde bekletildi. Greft
donor sahasi 4/0 keskin ipek sttlir materyali ile primer onarild). Steril
ortam korunarak sigan prone pozisyonuna getirildi. Dért ekstremite
flasterle tespit edilerek siganin pozisyonu sabitlendi.

2 ay once siganin suboksipitalinde isinlanan 4x5 cm?lik cilt alani,
panniculus carnosum tabakasi dahil ediimeyerek eksize edildi. Olusan
defekte ayni siganin abdominal bélgesinden alinan tam kalinlikta deri
grefti 4/0 krome-katgt stir materyali kullanilarak adapte edildi. Tll-grey
ve yagli pamuktan hazirlanan stent, greft bélgesine uygulandi. Greft donor
sahasindaki insizyon hattina antibiotikli pomad slriidi. Otokannibalizm
nedeniyle bu bolge acik birakildi. Cerrahi islem sonrasi her sigan ayn
kafese yerlestirildi.

HBO TEDAVISI

13 sigan cerrahi islem gergeklestirildikten sonra 1 saat icinde HBO
tedavisine alindi. HBO tedavisi Istanbul Tip Faklltesi Deniz ve Sualti
Hekimligi Anabilim Dal'nda bulunan 0.4 m® ‘luk deney basing odasinda
yapildi. Basinca alinmadan 6nce 10 dakika sure ile basing odasi %100
oksijen ile ventile edildi. Tedavi 2.5 ATA'da 80 dakika stre ile uyguland:.
80 dakikanin 10 dakikasi inig, 60 dakikasi dip zamani,10 dakikas! ¢ikis
olacak sekilde uygulandi.
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Radyasyon verilen alanda gelisen dermatit

Abdominal bélgede, tam kalinhkiz
deri greftinin alindigt donér alan
primer kapatimigtir




Basing A

2.5 ATA

Stre{dak)

-

1ATA

10 20 80 90

HBO tedavisi toplam 20 giin sird(.

HBO tedavi protokold
0.gin ve 1.giin:4x1seans

1.gin —» 3.g0n: 3 x 1 seans
4.gin—» 20.g0n: 2 x 1 seans

POSTOPERATIF BAKIM

Postoperatif 5.gin , 28 sicanin stenti agildi. Greft alani agik birakildi. Greft
alani ginlik %0.9 NaCl solusyon ve antibiotikli pomad uygulanarak takip
edildi. Postoperatif 10. giin greft donor sahasindakii stittrler alindi. Higbir
hayvanda bu boige ile ilgili komplikasyon yasanmadi. HBO tedavisi
aimayan grupta bir adet sican postoperatif 10. gin eksitus olmasi
nedeniyle ¢alisma disi birakildi.

38



DEGERLENDIRME

Fotograflama
Bu amagla Sony DSC-F505V , 3.3 megapixel digital fotograf makinasi ve

Canon EOS 300 marka fotograf makineleri kullamldi.

Fotograflama gunleri:
e Postoperatif 5. giin stent acildiktan sonra
o Postoperatif 11. glin
» Postoperatif 20. gtin greft alanlarinin fotograflari cekildi.

Milimetrik transparan asetat kullaniarak postoperatif 11.giin greft tutma

alanlari Slgtildti. Ttm greft alanina oranhyarak “greft tutma alani yizdesi”

tespit edildi.
Bu &lglim galisma ekibinden iki kisi ve ¢aligma ekibi disinda bir kisi olmak
Uzere toplam Gg¢ kisi tarafindan ayri ayn gergeklestiriidi ve sonuclar

kargilastirildi. Calismaya ortak sonuclar dahil edildi.

Histopatolojik inceleme

Biopsi bélgeleri:

« Sicamin radyasyon gérmeyen normal derisinden

« Postoperatif 11.giin fotograflama ve greft tutulum alanlannin
olgimii sonrasi, greft-normal deri sinimndan

 Dorsal ytizde radyasyon géren 4x5 cm?lik alandan, 1sik mikroskobu
altinda incelenmek tizere doku 6rnegi alindi.

» Postoperatif 25. giin HBO tedavisi alan ve almayan gruptan ve
kontrol amacli radyasyon ve HBO tedavisi almamis gruptan
elektron mikroskobunda incelenmek i1zere birer deri 6rnegi alind.

Isik mikroskobu ile inceleme
Alinan biopsi materyalleri fikse edildikten sonra alkol serilerinden

gegirildi. Aseton ve ksilol asamasindan sonra parafine gémuldil.
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Bloklardan kesitler ahndi. Kesitler Hematoksilen Eosin boyasi ile
boyandi. Daha sonra 1sik mikroskopu ile incelemeye alind.

Elektron mikroskop ile inceleme

Radyasyon sonrasi HBO tedavisi almis ve almamis gruptan alinan
orneklerden olusturulan bloklarin bir kismina dodrudan %1 00, |
(Osmium tetraoksid), bir kismina ise %4 tamponlanmis formaldehid
ardindan %1 Os04 ile fiksasyon yapildi. Kontrol amagh alinan normal
sigan derisi 6rnegi, %1 004 fle fikse edildi. %1 uranilasetat ile
uygulama yap!ldi. Dehidratasyon yapildiktan sonra Vestopal-W ile
blokland:. Bir mikron kalinlktaki kesitler metilen mavisi ile boyanip 1sik
mikroskobunda yer secimi yapildi.

Uygun belgelerden 500-700 A°  inceligindeki kesitler “grid” tizerine
alindi. Uranil asetat ardindan, Kursun sitrat ile kontrast boyama yapild.
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30 siganda dorsal ylizde 4x5 cm? lik alana 10 Gy tek seans radyasyon

2 ay bekieme
(2 sigan calisma disi)

28 sicanda radyasyon alan béigeye tam kalinlikta deri grefti uygulanmasi

. l

13 sigan HBO tedavisi (+) 15 sigcan HBO tedavisi (-}

T

Postoperatif 5. glin : Stent agiimasi + Fotograflama

l

Postoperatif 11. gin : Greft tutma alani 6lgimu + Fotograflama + Biopsi

l

Postoperatif 20. glin: Fotograflama

1 sigan ¢alisma dis
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BULGULAR

KLINIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

28 sigan cerrahi iglem sonrasi ayr kafeslere yerlestirilerek gézlem altina
alindi. Postoperatif 5. glin dorsal ylizde greft alanina uygulanan stent
acidi. Greft alani agik birakildi. Greftin tutma alani, postoperatif 11. giin
hesapland. ilerleyen giinlerde greftler, giin asin klinik gozlem ile takip
edildi. Greftin tutmayan alanlarinda granulasyon dokusu gelisti. Bu
alanlann hizla kontrakte olarak kictlduga izlendi.

HBO tedavisi alan gruptaki 13 deney hayvanlarinin higbirinde total greft
kaybi olmadi. Ug siganda greftin tamami tuttu. Daha sonra yapilan
istatistiksel calismada anlamli fark bulunamamasina karsin HBO tedavisi
almayan grupta greft tutma alan ytizdeleri, tedavi alan gruba oranla daha
yuksekti. Bu gruptaki 14 sicandan ikisinde total greft kaybi gerceklesti.
Ancak dort sicanda greftin tamami tuttu.

Genel anlamda, her iki grup arasinda iyilesme siiresi ve epitelizasyon hizi
yoninden klinik olarak belirgin bir fark gbzlenmedi.

Ortalama 25. glinde deney hayvanlarinda greft bolgesi, greftin tutmayan
alanlarin da kontraksiyonu ve epitelizasyonu ile tamamen iyilesti. Greftin
tamaminin tuttugu sicanlarda greft alaninda tuylerin cikti izlendi. HBO
tedavisi almayan gruptan bir deney hayvani, muhtemelen sistemik
infeksiyona bagli eksitus olarak ¢alisma dist kaldi. Diger sicanlarda yara
infeksiyonu dahil herhangi bir komplikasyon gelismedi.
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Greft tutma alani yiizdeleri

l.grup : RT(+) ve HBO(3)

1: %65
2:%31.4
3:%10.87
4 :%100
5:%78.8
6 : %20
7: %58.3
8:%16.4
9:%88.6
10 : %16.7
11: %89
12 : %100
13 %100

H.grup : RT(+) ve HBO (-)

14

15
16 :
17
18:
19:
20 :

21

22
23:

24

25

26

27 :

28

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME SONUCLARI

: %98
calisma disi
%54.84
%70
%54 .49
%70
%100

: %0
%85
%100

: %100
%65
%77
%100

: %0

Iki grup non parametrik Mann-Whitney U testi ile karsilagtinidiginda

greftin tutma alani ylzdeleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmadi. (Z:0.514 ve P :0.607)

GRUP Sican sayisi Aritmetik ortalama Standart sapma
1 13 % 59,59 35,9
2 14 % 68,88 33,85
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alan yiizdesi

100
20
80
70
80
50
40

RT (+) ve HBO (+) 1. grup.

GREFTIN TUTMA ALANI

1

aian yiizdesi

100
a0
80
70+
80

RT (+) ve HBO (-) 2. grup

GREFTIN TUTMA ALANI
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HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Siganin radyasyon gdrmeyen normal derisinden alinan drnekler, hem
elektron mikroskop hem de 151k mikroskop altinda incelendi. ince lameller
halinde keratin tabakasi iceren ¢ok kath yassi epitel (CKYE), kil folikiillert,
yag ve ter bezleri izlendi.

Her iki gruptaki deney hayvanlarinin greft-normal deri sininndan alinan
biopsi Ornekleri incelendiginde radyasyon géren ve radyodermatit gelisen
alandan alinan érnektekilere benzer histopatolojik degisiklikler izlendi. Bu
degigiklikler  hiperplazik ve hiperkeratinize CKYE, subepitelyal
bagdokusunda fibrozis artisi, yag vakuolleri ve azalmis deri ekleri ve yer
yer Ulser odaklan seklindeydi. Yabanc: cisim dev hicrelerini igeren
lipogranulom odaklar siganlarin opere edilen bélgelerinin traslanmasi ile
aciklandi.

Elektron mikroskop ile incelemede kollajen lifleri daginik ve dizensiz
olarak izlendi. Fibroblast hiicresi incelendiginde hilcre membrani diizensiz,
sitoplazma organelden zengin ve kromatini kaba ve periferde dagiim
gésteren nukleus ile kristalarint kaybetmis mitokondri gérildi.

Butin bu sonuglar gézéntine alindiginda, HBO tedavisi alan grup ile HBO
tedavisi almamis gruplar arasinda histopatolojik yonden farkhhk

gdsterilememistir.
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3a : Postoperatif 5.gin HBO(+)
(stent acildiktan sonra)

3b : Postoperatif 11. giin
%10.87

5a : Postoperatif 5.glin HBO(+)
(stent acildiktan sonra)

%78.8

3c : Postoperatif 20. giin

5¢ : Postoperatif 20. glin




10a : Postoperatif 5.gn HBO (+)
{stent agidiktan sonra)

12a : Postoperatif 5.g0n HBO (+)
(stent acildiktan sonra)

%16.7

%100

10c : Postoperatif 20.gin

oy

12¢ : Postoperatif 20.gln




18a : Postoperatif 5. glin HBO (-) 19a : Postoperatif 5.gtin HBO (-)
(stent agildiktan sonra) (stent acildiktan sonra)

18b : Postoperatif 11. giin 190 - Postoperatif 11.glin
%54.49 %70




20a : Postoperatif 5. giin HBO (-)
( stent agiidiktan sonra )

21a: Postoperatif 5. gin HBO (-)
( stent agildiktan sonra )

20b : Postoperatif 11. glin
%100

21b : Postoperatif 11. giin
%0

20c : Postoperatif 20. gin

21c¢ : Postoperatif 20. giin




Normal sigan derisi HEx310 Normal sigan derisi HEx125

* ince lameller halinde keratin tabakas! iceren CKYE

» Subepitelyal alanda kil folik(ileri, yad bezleri ve ter
bezi gibi deri ekleri

» Hiposelidler bagdokusu

Normal deri érnegi EM 45000

« Bir adet hiperkromatik naveli fibroblast (F)

» Klmeler olugturan kollajenin enine kesiti (K)
¢ Ince, daginik elastin lifleri (E)

» Daginik kollajen lifleri (K')



» Dizensiz keratinize CKYE, bir alanda
subepitelyal bélgeye dogru proliferasyon
gostermekte

o Fibréz bagdokusu artist

+ Epitel harabiyeti ile birlikte yabanci cisim
(YC) dev hiicrelerinden olusan YC
granulasyon dokusu (traglamaya bagl ?)

No 11 :RT (+) HBO(+)
reft bolgesinden alinan érnek HEx125

ubepitelyal bagdokusu igeri sinde
al petedi seklinde normalden daha
Iytik yag vakuolleri

evrelerinde yabanci cisim dev hiicreleri

eren lipogranuiom ve fibrozis alanlar:

No 3 :RT (+) HBO (+)
Greft bolgesinden alinan érnek HEx125




e Fibrozis artigi
o Siskin fibroblastlar

0 16 : Radyodermatitli alandan alinan 6rnek HE x 125

rplazik epitel ve krater
nda llserasyon

No 16 : RT (+) HBO (+)
Greftin tutmadig alandan alinan 6rnek HE x 125




» Hiperplazik ve hiperkeratinize CKYE ,
subepitelyal alana dogru papiller
proliferasyon géstermekte

¢ Ulserasyon (U)

» Dermoepidermal sinirda kiigiik ayrisma (A)

e Subepitelyal alanda gigkin stoplazmali
bagdokusu hiicreleri ve fibrozis alantari

No 24 :HBO (-) ve RT (+)
Greft bélgesinden alinan érnek HEx125

» Hiperkeratinozis gosteren CKYE (K)

¢ Dermoepidermal ayrisma (A)

« Ulserasyon (U)

* Subepitelyal alanda yaygin fibroz ve
bag dokusu artisi (F)

e Deri ekierinde kayip

* Yass: endotelle déseli seyrek damar
kesitleri

lyasyon dermatitli alandan alinan érnek HEx125




RT (+) ve HBO(+)  EM9100

e ve boyuna yogdun kollajen lifleri

¥

il

:

L ]

Niuve kromatini periferde dagiim
gosteren nukleus izlenmekte
Sitoplazmik membran duizensiz olup
sitoplazma  organelleri  kismen
dejenere gériiniimde

Mitokondriler kristalarini kaybetmis
Fibroblastik hlicrenin her iki yaninda

kollajen lifler izlenmekte

RT (+) ve HBO (+)

EME57000




+ Dagdinik ve dlizensiz, enine ve boyuna
kollajen lifleri

RT (+) ve HBO ()  EM19000

re membrani diizensiz, sitoplazmasi
anelden zengin , kromatini kaba ve
ferde dagilim gosteren nukleusliu
blast ve hemen altinda boyuna ve
e yogun kollajen lifleri

RT (+) ve HBO (-) EM11000




TARTISMA

Radyasyon almig dokulara uygulanan rekonstriksiyon teknikleri, Plastik ve
Rekonstriktif Cerrahi'nin &nemli bir ugrasi alanini olusturur. Radyasyonun
yara iyilesmesi ve doku kanlanmas: {izerine olumsuz etkileri nedeniyle bu
bolgelerde olusan defektlerin rekonstriiksiyonunda flep cerrahisi 6ncelik
tasir. Flep cerrahisi, “random” flep, aksiyal flep ve serbest flep tekniklerini
icerir. Bu tekniklerin radyasyon almis dokulara uygulanimi, farkl soruniara
yol acar. Cevre  dokudan hazirlanan “random pattern”  flepler
radyasyonun , tedavi merkezinin etrafina sagiima (“scatter effect”)
etkisinden dolayl guvenilir degildir. Aksiyal flepler “random” fleplere
ustindar. Ancak c¢ogunlukia, aksiyal fleplerin distal kisimian saghkh
subdermal pleksustan beslenir. Aksiyal fleplerin radyasyoniu zemine
uygulanmalan subdermal pleksusun kanlanmasinda bozulmaya yol acar
ve flebin distal kismi nekroz riski ile karsilasir. Myokutantz flepler ise
kasin sagladidi vaskularite nedeniyle bu problemi asgariye indirir. Bunlarin
yanisira serbest flep teknikleri, dokunun, radyasyon. almamis, saglkli
bélgeden tagsinmasi, kan akimini aninda arttiricr etkisi ve iyilesme igin kritik
olan parenkimal hicre toplulugunu saglamasi nedeniyle en uygun

rekonstriksiyon teknigini olusturur.

Basta serbest flepler olmak (zere, genel anlamda flep tekniklerinin
radyasyon almig bolgelerin rekonstriksiyonunda dncelikleri tartisiimazdir.
Greft cerrahisi ise, greftin tutmasinin ve yasamasinin uygulandit yataga
bagli olmasi ve yara iyilesmesindeki problemler nedeniyle radyasyoniu
zeminde genelde tercih edilmemektedir. Ancak rekonstriksiyon alaninin
etrafindaki dokularin vaskiilaritesi, hastanin genel saglik durumu veya
cerrahi ekibin tecriibesi gibi flep cerrahisinin gerek uygulanmasini gerekse
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basansint zorlastiracak sartlarda, kismi ya da tam kalinhkta deri grefti
kullanimi, rekonstritksiyon segenegi olarak gindeme gelir.

Bu tez galismasinin ¢ikis noktasi, yukanda belirtilen bu durumlarda greft
tutma olasiiigini arttirma ¢abasidir. Bu amacla HBO tedavisinin radyasyon
almig dokularda , greftin tutmasi ve yasamasini arttiracag! bir hipotez

olarak ortaya konmus ve incelenmistir.

Radyasyoniu zemine greft uygulanmasi, greftli alana radyasyon verilmesi,
radyasyon nekrozu tedavisinde HBO tedavisinin yeri, flep iskemisi ve greft
tutmasi Uzerine HBO etkisi ve HBO tedavisi ile serbest oksijen
radikallerinin olusumu arasindaki iligkiyi arastiran calismalarin isiginda
deneysel modelimizi olusturduk. Deri grefti modeli, deney hayvani olarak
secilen sicaniann sirtinda planlanmigtir. Bunun nedeni hayvanin sirtina
zor ulasmasi, dolayisiyla otokannibalizmin engellenmesi ve ventral modele
oranla daha az sUrtinmeye acik olmasidir. Diger yandan deney
hayvanlari, birbirlerinin greftine zarar vermemeleri icin, ayri ayn kafeslere
yerlestirilmigtir. Bu kadar kiiclk hayvaniarda hareketli yiizeyden kismi
kalinlikta deri grefti alinmasinin teknik olarak zorlugu nedeniyle, tam
kalinlikta deri grefti tercih edilmistir. HBO tedavisine, cerrahi girisimden

sonra bir saat icinde baslanmistir.

HBO tedavisinin flep iskemisi ve greftin tutmasi (zerine etkisi ile ilgili
bircok deneysel ve klinik calisma yapilmistir.

1855 yilinda HBO tedavisinin hastalara rutin olarak  uygulanabilecegini
gosteren ve 1961 yilinda HBO tedavisinin iskemik dokularin canliigin
arttirabilece@ini gosteren calismalar basing altinda oksijen kullanimina
ilgiyi arttirdi (40).

Perrins (40) 1964'te bazal hicreli karsinom nedeniyle burun dorsumuna
alin flebi uygulanan bir vakada flebin dolasiminin riske girmesi {izerine, 6
saat igcinde HBO tedavisi vererek basanli sonug aldi ve pediktllii fleplerin
HBO’ya olumlu cevap verdi§ini yayinladi. Calismalar, HBO'nun etkisinin
grefte direk penetrasyon ile oldugunu gésterdi (41,42). Esclamada ve
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arkadaglart (43), sicanlarda hazirlanan dorsal cilt fleplerinde nekrozun
uzunluk ve alanimin HBO tedavisi ile azaldigini gosterdi. Gruber ve
arkadaslarinin (42) yaptig! bir cahsmada, tavsaniarda pedikilli fleplere %
100 O, 3 ATA fokal HBO uygulanirken, hayvanlar ayni basingta % 21
oksijen soludu. Hayvanlanin higbirinde oksijen toksisitesi saptanmadi.
Ancak HBO'nun da vyararll etkisi gortilmedi. Gruber ve arkadaslari
sicanlarda pedikQilu flepler, deri greftleri ve 3. derece yaniklarda doku O»
tansiyonunda, ilk 24 saatte normal deriye oranla belirgin derecede azalma
saptadi. % 100 O, sonrasi doku O; tansiyonunda artis izlenmedi. Ancak
dokularin 2 ATA HBO'ya cevabi hizli ve fazla oldu. Bu oksijen tansiyonlari
HBO uygulanmasindan sonra 6nceki seviyelerine dondi. Kernahan ve
arkadaglan da (41) 3 ATA’da mutlak oksijenin, domuzlardaki pedikill
flepler Ozerine etkisini gosteremedi. Literatirde siganlarda ve
domuzlardaki bu iki farklh sonu¢ Kernahan ve ve arkadaslan tarafindan
domuzdaki flebin gercek “random” flep iken, siganlardakinin panniculus
carnosumu igeren myokutanoz flep olmasi ve domuzdaki flepten farkh kan
akimini icermesi le aciklandi .

Nemiroff ve Lungen (44) ile Zamboni ve arkadaslan (36) sicanlar lizerinde
yaptiklari iki ayri ¢alismayla HBO’nun, mikrovaskller yogunlugu arttirak
iskemik deri fleplerinin canlihg Gizerine etkili oldugunu ortaya koydular.
HBO tedavisinin flep ve greftlerde oldugu gibi kompozit greft ve
reimplantasyon  basansi Uzerine olumlu etkisini gosteren calismalar
vardir.  Previtt ve arkadaglan  1989'da, avulse bir kulagin
implantasyonunda, Nichter ve  arkadaslan 1991de  burun
reimplantasyonunda HBO’nun destek tedavi olarak kullamichdr basarils
sonuglarl sundu (20). Zhang (45) ve Rubin (46) ise ayn ayr yaptiklan
deneysel g¢alismalarda, tavsan kulagl kompozit deri greftinin canlilik
oraninin, postoperatif HBO tedavisiyle arthigini benzer sekilde ortaya
koydular. Perrins galismalarinda iyilesmenin tim viicudun HBO almasi ile
artifina dikkat ¢ekti.1983'te deri greftleri {izerine HBO etkisini ¢alisirken
dondr alanlarin hizla iyilestigini farketti. ileri derecede yanikl cocuklarda,
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dondr alanlardan tekrar greft alimini mimkin kilmasi agisindan HBO
tedavisinin degerli oldugunu ortaya koydu (44,47).

Kaijser (1873) (20) cerrahi sonrasi hemen verilen HBO’nun, verilmeyen
gruba gére flepte yasayan alanl 2 kat arttirdi§ini gosterdi. HBO 24 saatten
fazla geciktirildiginde, yararl etkisi belirgin derecede azald1.

HBO’nun baslamasi cerrahi sonrasi 24 saat gecikse dahi kontrol grubuna
orania flepte canh alanin genisliginde belirgin artis vardi. Ancak, yasayan
alan miktarindaki artis cerrahiden hemen sonra HBO tedavisi baslananlara
oranla daha azd). HBO’'nun ameliyattan hemen sonra veya flep tehlikeye
girer girmez baslanmasi gerekiigi ortaya kondu (44).

Batdn bu ¢alismalarin bizim ¢alismamizla ortak noktalan, greft tutmasi ve
flep canlihgr Gzerine HBO tedavisinin etkisinin arastinimasidir. Bizim
cahgmamizdan farkli noktalari ise ¢caligsmalarin radyasyon almis dokularda

dedil, farkli doku ve sartlarda uygulanmis olmalaridir.

Radyasyon almig dokulara greft uygulamanin, sadlikh dokulara greft
uygulamadan temel farki, iskemik bir alici sahanin sdzkonusu oimasidir.
Bu nedenle iskemik dokularda HBO tedavisinin etkisini arastiran yayinlarin
incelenmesi dnemlidir.

Iskemi yara iyilesmesinin bozulmasina yol acan ve yaray infeksiyona
yatkin kilarak iyilesmeyi daha da geciktiren en 6nemli nedendir (48,49).
Yaranin merkezindeki hipoksi yara iyillesme procesini tetikleyen
faktérlerden biridir. Ancak kollajen sentezi ve olgunlagsmasi igin oksijen
gereklidir (49). iskemik yarada kollajen sentezi yetersizdir, nedbe dokusu
daha az olugur, yara hattt zayiftir ve sonug olarak yaranin acgilma riski
yuksektir. Kivisaari ve Niinikoski (20) ile Guirinia ve Viidik (50) HBO'nun
iskemik yaralarin iyilesmesi Uzerine etkili oldugunu, normal yaralara
etkisinin olmadigini ortaya koydu.

Bu tez calismasinda radyasyon uygulanmis dolayisiyla iskemik duruma

gelmis dokuda greftin tutmast (zerine HBO tedavisinin bir etkisi

gérilmemistir.  Bu, yukanda so6zi edilen calismalarta uyum
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gostermemektedir. Ancak literatiirde son yillara ait daha kapsamb
calismalar incelendiginde c¢alismamizin sonucunun serbest oksijen
radikallerinin birikimi ile agiklanabilece§i distnilebilir.

Angel (51), greftlerdeki lipid peroksidasyon drinlerinin  birikimini
postiskemik reperflizyon sonrasi oksijen kaynakl serbest radikallerin yol
actigl hasar ile aciklad.

McCarthy ve Hosgood (52), sican deri greftinde lipid peroksidasyon
Grinlerinin birikimini arastirdl. Malondialdehid (MDA) konsantrasyonu ile
dlgtilen lipid peroksidasyonu, tam kaliniikta deri greftinin tamamen iskemik
oldugu 24 saat iginde artmadi. Ugiinci ginde dikkat c¢ekici artis
revaskilarizasyon ile agikland. Birikim greft oksidasyonundaki degisikligin
en belirgin oldudju dénem olan 3 ve 4. glnilerde en faziaydi. 4. glinden
sonra greft oksijene kalsa da, lipid peroksidasyon Grinleri azaldi. GUnk( 4.
gunden sonra oksijenasyondaki degisiklik normal akim geligtigi icin
minimaldir. Ek olarak ATP ve glikoz konsantrasyonundaki artisin gésterdigi
gibi hiicresel iyilegsme tamamlanir ve antioksidan savunma mekanizmalari
dizeimigtir. 7-10. ginlerde lipid peroksidasyon (Urinleri hala sinirin
Ozerinde olmasina ragmen artis saptanmad:. Lipid peroksidasyon
artinferinin normal sinira dénme siiresi bilinmemektedir.

Lokal hipoksi doku zedelenmesinin kacinilmaz sonucu olmasina ve
anjiyogenezis ve fibroplazi icin uyarici etki géstermesine (32) ragmen, ileri
derecede hipoksi yara iyilesmesini durdurur ve greftin kaybina yol acar.
Greftin oksijene ihtiyac duymasina ragmen hipoksik dokunun oksijene
maruz kalmasi, oksijen kaynakl serbest radikallerin olusumuna ve
reperflizyon hasari olarak dederlendirilen hiicresel lipid
peroksidasyonunun baglamasina vyol acar (53). HBO tedavisinin
revaskillarizasyonu ve greft canliigini arttinr goriinse de paradoksik
oksijen toksisitesinin olusacagina dair bir distince stz konusudur (54).
Greftin antioksidan mekanizmasinin artmis toksik metabolitlerce dnlendigi
santimaktadir. Bu greft kaybinda bir faktor ise canlii§i antioksidan sistem
destegdi ile artabilir. E§er HBO deri grefti tedavisinde kullaniirsa, oksijen
radikal Gretimi ve lipid peroksidasyonunda artis gozardl edilmemelidir

50



(65,56). HBO tedavisinin zamanlamasi ve antioksidan tedavisinin kullanimi
gbz 6nlne alinmahdir. Eger HBO greft tedavisinde kullanimazsa, doku
hipoksisi hilcresel dlime ve greft canliiginda azalmaya yol acabilir. Tedavi
plam yapilirken HBO tedavisinin riskleri gézoénine alinmali ve greft icin

artmis oksijenin faydasi ile bu riskler karsilastirimalidir.

Yumusak doku timérlerinin cerrahi tedavisi siklikla primer kapanmaya izin
vermeyen genig lokal veya radikal eksizyonu icerir. Eger yatak uygun ise
deri grefti basit bir yéntemdir. Ancak birgok hasta cerrahi sonrasi adjuvan
RT almaktadir. Klinik gézlemler, bu greftierin bir kisminin, infeksiyona
yatkinlik gosteren ve kapanmayan acik yara ve nekrozia sonuglandigini
gostermektedir. Bu olugtudunda medikal tedavinin maliyeti bircok faktor
nedeniyle artar. Bunlar; uzamis yara bakimi, kanser niksiinden ayirmak
icin biopsi prosedurleri, hiperbarik oksijen tedavisi (48), etraftaki seltlitin
potansiyel tedavisi, debridman ve/veya yaranin drtiilmesi igin ek cerrahidir.
Deri grefti kaybinin nedenleri, greft kalinligi, fraksiyonasyon programi,
zamanlama ve radyasyon tekniklerini icerir . Deri greftinde bozulmaya yol
acan doz limiti belirlenmemigtir. RT'nin deri grefti iyilesmesine belirgin
derecede karnigmadigini gosteren deneysel calisma yoktur. Ayrica
postoperatif RT tasarlandiginda deri grefti kullanimi ile ilgili bir prosedur
bulunmamaktadir (57)

Tadjalli ve Evans (57) bizim ¢alismamizdan farkh olarak, sican modelinde
postoperatif RT'nin deri greft butinlaglu Uzerine etkisini inceledi. Kontrol
grubuna RT veriimedi. Diger 4 gruba, 15 Gy, 20 Gy, 25 Gy ve 30 Gy
greftlendikien 4 hafta sonra uygulandi. <20 Gy grubundaki greft kaybi
kontrol grubu ile ayniydi. 25 Gy ve daha yliksek dozda postoperatif
fraksiyone almamig radyasyonun deri grefti kaybina yol agacagdini ortaya
kondu.

Normal sican derisi ince dizilmis lameller halinde keratin ve 2-4 hiicre
kalinhdinda epidermis igerir . Tadjalli ve Evans calismalarinda histolojik
olarak isinlanmig greftlerde epidermal hiperplazi ve akantozis izledi, ancak
ttm greftlerin ortak bulgusu degildi. Epidermal hiperplazinin radyasyon
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dozu ile iligkisi saptanmadi. Vaskiler degisiklikler; hyalin dejenerasyonu,
fibrinoid nekrozu ve telanjiektazi seklinde izlendi. Aynca hem papiller
dermisi agiga c¢ikaran yuzeyel, hem de retikiler dermis ve derin yapilari
agiga cikaran derin dlserler izlendi. Deri greftinin tutmadidi alanlarda yara
iyilesmesi tipik granulasyon doku elementlerini iceriyordu. Radyasyon
hasarl dokuda tipik olarak “swallow-tail fibroblastlar” gériidi (57).

Bizim caligmamizda da radyasyon verilmis alana uygulanan greft sonrasi
HBO alan ve almayan gruptan alinan greft 6rneklerinde benzer histolojik
degisiklikler izlenmigtir. Literattr incelendiginde bu bulgularin radyasyon
hasarina bagh tipik degisiklikler oldugu gértlmustar.

Radyasyona bagl vaskiler degigiklikler, yatak ve greft arasindaki ve
greftin kendisindeki kigik vaskller kanallarda akimin lokalize kesintisine
yol agarak Ulserasyona neden olabilir. Greftteki 6dem de perivaskiler
basingla kiicik kapillerlerin kollapsina yol agabilir. lyilesme =25 Gy dozda
bile akut dénemde bir miktar mimkin olsa da, zamanla kiicik damarlann
progresif kapanmasiyla azalacaktir . Dokulardaki kalici édem, radyasyon
sonrasl permeabilite artigi ile agiklanmigtir. Bu olayin altinda yatan
biyokimyasal  olaylar, mukopolisakkarid ‘cement”  maddesinin
depolimerizasyonu ve vasoaktif aminler, histamin ve serotonin salinimidir .
Daha once dokimante edildigi gibi, 20 Gy uzerindeki dozlarda, daha
blylk kapillerler ve veniller artan oranla yasamini kaybeder. Yasayan
kapillerlerde azalmanin sonucunda oksijen ve besleyici maddelerin
saglanmasi duraksar ve iyilesme gecikir (57). Bu calismada deri grefti
kaybi, greft prosediriinden 4 hafta sonra uygulanan 25 Gy ve daha
Uzerindeki dozlarda, basta iyi greft tutulumuna ragmen, belirgin derecede
artt . Bu doza dayal iliskiden ¢ok bir esik noktasim géstermektedir.
Deneysel olarak biuylme faktérlerinin eklenmesi 1sinlanmis actk yaranin
iyilegme progesinin negatif etkilerini 6nleyebilir (23,58).

Bir bagka c¢aligmada Sumi, Ueda ve arkadasglar (59) radyasyonun
sicanlarda, deri grefti Uzerine etkisi inceleyerek cerrahi sonrasi radyasyon
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veriimesi icin optimum zamani belirledi. Greftin ve alci yatagin
vaskillaritesi ile radyosensitivite arasinda yakin iligki saptandi.
Greftlendikten sonra radyasyonun verilis zamanina bagh olarak greftier
farkh reaksiyonlar gosterdi. RT ile ilgili genel goriise gore, deri greftinin
radyasyona toleransi zayiftir. Cram ve arkadaslari deri greftinin RT'e
toleransini normal deriye yakin buldu. Rubin ve arkadaslari ise normal ve
greftlenmis deri reaksiyonlan arasinda onemii farkliiklari not etti ve
radyasyon ile greft dolasimi arasindaki zaman iligkisi {izerinde Snemle
durdu. Rubin, greftin vaskularizasyonu arttikca radyasyona daha duyarls
hale geldigini ortaya koydu (59).

Deri greftlerinin revaskularizasyonu g¢6zoniine alindiinda, greftleme
sonras| radyasyonun verilis zamanina bagh olarak farkli reaksiyonlar
beklenir. Sumi ve arkadaslarinin yaptiklart galismada greftlemeden 2 giin
sonra RT verilenlerde normal kontrol deridekine benzer reaksiyonlar
gorildi. 4 giin sonra isinlananlarda, daha ciddi reaksiyoniar izlendi. 6
hafta sonra iginlananlar, normal kontrol deriye gére daha az reaksiyon
verdi. Bu galigmay: kiinige yansitmak uygun degildir. Ancak greftlemeden
3-4 hafta sonra RT'nin basglanmasini ortaya koymaktadir .

Rubin ve Graise (569) 7 klinik vaka ile ilgili gézlemleri sonucu su gériisleri
sundular : Eski greft bolgesinde, greft normal deriye oranla radyasyona
daha direnglidir. Yeni greftlenmis alanlarda, greft normal deriden daha
erken ve kuvvetli reaksiyon verir. Gegis fazinda ise normal deri ve deri
grefti toleransta benzerlik gosterir. Rubin ve Graise greftlenmeden hemen
sonra verilen radyasyonun etkilerinin gok k&t oldugunu éne siirdii. Sumi
ve arkadasglarinin yaptid: ¢alismada ise 2 gunlik greft, radyasyonu tolere
etti. Serbest deri greftlerinin revaskularizasyonu ile ilgili calismalar iki farkl
kavram ortaya koymustur . Birinci gorlise goére, alici yatak ve greft
arasinda anastomozlar olusmakta ve varolan damarlarla dolagim
saglanmaktadir. i‘kinciye gore, yataktan grefte dogru revaskularizasyon
gelismektedir .

Sonug olarak greft ve yatagindaki vaskularitenin derecesi radyasyonun yol
achdl reaksiyonlardan sorumiudur. liging olan bir nokta, radyasyona kars:
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reaksiyon greft ve alici alanin kenarlarindan baslamakta ve greft
merkezine daha sonra yayilmaktadir. Bu gozlem, herhangi bir evrede,
kenarlarda vaskularitenin merkeze gére daima daha fazla oldugunun

gbzlenmesi ile aciklanabilir .

Literatlirde radyoterapi tedavisinin greft (zerine etkisini gosteren bu
deneysel ¢aligmalarin yanisira bizim calismamiza benzer deneysel modeli
iceren bir calisma vardir. Wang ve Dickson (60) g¢alismalannda , alici
yataga tek doz 10-Gy doz radyasyon verilmesinin ardindan, tam kalinhkta
sican deri otogreftini uyguladi. Greft yataginin radyasyon almasi yarada
fibrinojen, fibrin ve fibronektin birikimini ve granulasyon dokusunda kollajen
fibrillerin ¢apini azaltti. Histolojik kesitlerde; sadece greftlenmis grupta,
birgok fibroblast ve kollajen lifleri iceren oldukga vaskularize granulasyon
dokusu izlendi. Greft+RT grubunda ayni granulasyon dokusu kéti
organizeydi. Inflammatuar hiicre infiltrasyonu ve fibrin depolanmasinda
azalma ve muhtemel mikrodamar hasari sonucu greft+RT'li grupta yara
lyilesmesi gecikti. Greft yataginin isinlanmasinin, greftlenmeden sonra 21
gune kadar kollajen fibril ¢capini azalthg: gortldi. Bu da radyasyonun
granulasyon doku olugsumunu azaltigini dogrular (61,62) ve yara ayrisma
direncinin diigtugl fikrini verir. Sonug olarak Wang ve Dickson (60) , bitin
bu degisikliklere ragmen, greft yataginin isinlanmasinin ciddi cerrahi
komplikasyonlar  olusturmadan, sadece vyara iyilesme procesini
geciktirdidini gdsterdi. Klinik calismalar (59) isinlanmis greft yataginin,
isinlanmamig greft ile rekonstriksiyonunun, postoperatif yara yatad ve
greft dokusunun iginlanmadigt tekniklerden daha givenli oldugunu
gostermigtir (60). Bu g¢alismada kullanitan [ORT (intraoperatif RT) yerine,
deri grefti kaybini dnlemek icin fraksiyone RT diigtinlebilir. Fraksiyone RT
klinikte daha sik kullaniimakta ve tek doz RT'e gore daha az yan etkilere
yol agcmaktadir. Fakat greft yataginin isinlanmasinda daha az tercih
edilmekte, ¢lnkli yara, fraksiyone tedavi sirasinda uzun bir dénem agik
birakiimak zorundadir (60).
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Wang ve Dickson'in  g¢alismasina benzer deneysel modeli iceren
cahismamizda HBO tedavisinin, normal dokudakine gére farklliklar
gosteren radyasyonlu dokudaki vyara iyilesme progesi (zerine etkisi
incelenmigtir. Radyasyon almis zeminde artmig fibrozisin yol actgr yogun
kollajentéz matriks revaskularizasyonunu engeller. Hipovaskilariteye bag!
dokuda parsiyel oksijen basinci ileri derecede duser (23,28,63). Bu vara
iyilesmesini daha da bozar.

Radyasyonun yara iyilesmesi (zerine kronik etkilerini arastirmak igin
Shwentker ve arkadaslarinin gelistirdigi modelde ; 20 Gy tek doz
radyasyon verildikten 6 ay sonra siganlarda “random pattern” dorsal deri
flebi kaldinidi. Hayvanlarda azalmis nedbe olusumu ve yara aynisma
direnci goriildi (83). Fiep kaldinimadan ve kaldinldiktan sonra 10'ar seans
HBO uygulanan grupta yara aynsma direnci ve nedbe olusumunda artig

izlendi.

Literatlrde galigmamizin ¢ikis noktasi olan radyasyonlu zemindeki grefte
HBO tedavisinin uygulanmasi ile ilgili calismalardan 6te radyonekroz
tedavisinde kullammina ait ¢calismalar vardir.

Radyasyon hasarll dokuya cerrahi travma dokuyu radyasyon nekrozuna -
goturebilir (64). HBO tedavisi oncesinde radyasyon nekrozunun tek
tedavisi, agresif debridman ve radyasyondan etkilenmemis bir donér
alandan kullanilan doku ile cerrahi rekonstritksiyondur. HBOnun
radyasyon hasarli dokuda, etkilenen bolge boyunca vyiksek oksijen
gradienti olugturmasiyla anjiyogenezisi uyardigi gosterilmigtir (28).

Yakin zamanda bircok c¢aligma, HBO'nun radyasyon nekrozunun
tedavisinde ve dnlenmesinde etkinligini ortaya koymustur (28,64,65). Marx
ve Johnson, oral maksillofasyal cerrahlar olarak, oral kavite, mandibula ve
larinksle iligkili radyasyon hasar (zerine calistilar. Radyasyon hasarina
vaskller endotelin oldukga duyarh oldugunu goézlemiediler. HBO'nun
radyasyon almis alanlarda anjiyogenezisi olusturabilecegdini, bdylece
mikrovask{ilaritedeki radyasyon hasarint diizeltebilecegini ortaya koydular.
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Rutin olarak osteoradyonekroziu hastalara preoperatif HBO tedavisi
dnerdiler (66,67).

HBO'nun iskemik dokular Uzerine pozitif etkilerine ragmen, hiperoksik
ortam oksijen kaynakl serbest radikallerin (retimine yol actigindan,
paradoksal oksijen toksikozu gelisir (34,68). HBO'nun serbest deri greftinin
tutmasini arttiracag) distnilebilir. Ancak serbest deri greftleri, hiperoksi
ve oksidatif stresi tolere edecek hiicresel mekanizmalardan yoksundur
(54). Deri grefti tamamen avaskillerdir ve greftin canlihigr uygulandig
yataktan besleyici maddelerin emilmesine baghdir (51). Deri greftli
hayvanlara HBO verilmesi reperflzyon fazini arttinr, imbibisyon icin
normalden daha yliksek oksijen tansiyonu iceren plazma saglar (41). Deri
flebi iskemik olsa da tamamen avaskdiler degildir. Bu farkhiliklar deri flepleri
ve serbest deri greftlerinde gézilenen metabolik degisikiikleri ve oksidatif
stresi tolere etme yeteneklerini géstermektedir (54).Cerrahi sonrasi 4 gin
iginde siperoksid dismutaz konsantrasyonu deri greftlerinde diisik
kalirken, iskemik fiép[erde artar. Bundan dolayi, iskemik deri flebi
reperflizyonunun oksidatif stresine kargl huicresel tolerans gelistirmesne
ragmen, deri grefti itk 4 gunde adapte olamaz. Deri greftlerinde
revaskilarizasyon greftlendikten 2 glin sonra olusmasina ragmen,
hiicresel restorasyon en az 7 gun alir. Sonugta, ézellikle itk 7 ginde
oksidatif strese kargi hiicresel tolerans oldukg¢a azalmistir. Hucreigi ve
hiicredisi antioksidanlar hizii bir sekilde oksidatif stres kosullan altinda
azalir (54).

Hosgood G ve arkadaslan (68) kdpeklerde serbest deri greftleri ile ilgili
caligmada, greft canhhiinin  degerlendirimesinde hidroksil radikal
olugsumunun kritik faktor olmadigini ortaya koydu. Ancak Hosgood G ve
arkadaglarinin kdpeklerdeki serbest deri greftinin Gzerine HBO etkisini
aragtirdigi bir bagka c¢alismalarinda, HBO uygulanimi sirasinda olusan
ylksek oksidatif stres kosullan altinda, képeklerde serbest deri greftinin
tutmasinda hidroksil radikal olusumu dnem kazandi.
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Oksijen kaynakli serbest radikaller pedikliti deri flepleri, serbest flepler ve
radyasyon stresine maruz kalan deride saptanmistir. Serbest deri
greftlerinde ksantin oksidaz aktivitesi ve lipid peroksidasyon dokiimente
edilmigtir (51). Bu calismanin sonucu olarak kopeklerde, serbest deri
greftleri igin greftiendikten sonra ilk 10 giin iginde HBO’nun kullanimi ek
tedavi olarak dnerilmemektedir (54).

Hosgood ve arkadaslaninin galismasinin bu sonucu, bizim eide ettigimiz
HBO tedavisinin radyasyon verilen alanda greftin tutmasi {zerine bir
etkinin saptanamamasi sonucunu bir anlamda desteklemektedir.

HBO tedavisinin serbest radikalin yol acghidi doku hasarindaki rolii tam
bilinmemektedir. Bazi c¢alismalar, HBO'nun antioksidan savunma
mekanizmalarn  arttrdigint - géstermesine - karsi, HBO'nun oksijen
radikallerinin dretimini arttirdidi da rapor edilmistir .

Bu tartismali durumu arastirmak icin HBO'nun adriamycin ekstravazasyon
modeli Gzerine etkisi c¢ahsildi. Monstrey ve arkadaslarinin (69)
galigmasinin sonucu, adriamycin sitotoksisitesinin HBO tedavisi ile arttig)
seklindeydi. Aktas ve ve arkadaslari (70) ise HBO'nun adriamycinin yol
agtigi deri lezyonunun Uzerine yararl etkilerini gosterdi.

Baz: otorler oksijenin, kemoterapétik ajanlann infiltrasyonu gibi durumlarda
yiksek reaktiviteye sahip serbest radikalleri olusturarak doku
yaralanmasina aracilik ettii ve yara iyilesmesini bozdugunu géstermistir
(69). Ancak bircok otdr hiperoksinin, serbest radikallere karsi biyokimyasal
savunma mekanizmalanni arttirdigint rapor etti. Ksantin oksidaz ve
malonildialdehid (MDA) dokuda serbest radikal olugsumu igin parametre
olarak kullaniimaktadir. Serbest radikaller DNA ile direk reaksiyona girerek
veya hicresel ve organel membranlarinda peroksidasyona yol acarak,
intraselller matriksin bozulmasi ve 6nemli protein enzimatik proceslerin

degismesi ile hiicrelerde yikima yol acar (69,71, 72).
Bu tez galismasinin sonucunda, radyasyon sonrasi greftlemeyi takiben

HBO tedavisi alan 13 sigcani iceren grup ile greftiemeyi takiben HBO
tedavisi almayan 14 sigani igeren grup arasinda greft tutmasi agisindan
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HBO tedavisinin anlamli etkisinin olmadidi gosterilmigtir. HBO'nun greft ve
fleplerin canhii§y Gzerine etkisinin degerlendirimesi ile ilgili hayvan
deneylerinin sonuclarinda anlamh farkhiiklar vardir. Sican ve domuz
deneysel modelleri arasindaki tartismal durum diginda, gesitli calismalar
arasinda kiyasiamay: imkansiz kilacak baska faktorier de meveuttur. Bu
kadar degigsken yara ve flepte anlamli cift kér galismalar olusturmak
oldukg¢a zordur. Ancak birgok kontrollu, randomize kor deneysel ve klinik
caligmalar yapilmistir. Bu calismalann 1siginda, bizim calismamizda
olumlu etkisi g&sterilememis olmasina karsin, daha kapsamli arastirmalar
yapilana kadar, bir hastayr HBO tedavisinden uzak tutmak etk
gdztikmemektedir (44).

Sonug olarak HBO normal, problemsiz deri grefti veya flebini desteklemek
igin gerekii degildir. Ancak cerrahi 6ncesi ve sonrasi radyasyon alan veya
dolasimi tehlikede olan fleplerde HBO diger medikal ve cerrahi tedavilerin

yaninda destek tedavisi ozelligindedir (44).
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SONUC

Radyasyonun yara iyilesmesi ve doku kanlanmasi {izerine olumsuz etkileri

nedeniyle radyasyon almis bélgede olusan defektlerin rekonstriksiyonu

problem olusturur.

Tutmasiin uygulandi§i yataga bagh olmasi ve yara iyilesmesindeki

problemler nedeniyle radyasyonlu zeminde deri greftinin kullanimi tercih

edilmemektedir. Ancak bazen lokal veya uzak flep ile rekonstritksiyonun

uygun olmadigr durumlarda greft kullanims s6z konusu olur.

Bu deneysel galisma, radyasyoniu zemine greft uygulanmasi, greftli alana

radyasyon veriimesi, radyasyon nekrozu tedavisinde HBO tedavisinin yeri,

flep iskemisi, greft tutmasi Gizerine HBO etkisi ve HBO tedavisi ile serbest
oksijen radikal olugsumu arasindaki iliskiyi arastiran gahismalarin 1siginda

| ‘planland..

Calismanin  amaci ; radyasyon almis dokulara uygulanan deri

greftinin tutmas: (izerine HBO tedavisinin etkisini arastirmakti.

Sonug olarak, radyasyon sonrasi greftlemeyi takiben HBO tedavisi alan
13 sigani igeren grup ile greftlemeyi takiben HBO tedavisi aimayan 14

sigan! iceren grup arasinda greft tutmasi agisindan HBO tedavisinin

anlamii etkisinin olmadi§ gosterildi.
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N

OZET

Bu deneysel caligma, radyasyon almisg dokulara uygulanan deri greftinin
tutmasi lzerine HBO tedavisinin etkisini arastirmak amaciyla planlandi.

Bu amagla agirliklar 250-350 gr arasinda degisen 30 adet Wistard tipi
erkek sigan kullanildi. Deney hayvaniarinin sirt bélgesinde her iki kulak
seviyesinde cekilen ¢izginin 1cm kaudalindeki 4x5 cm ? lik alandan 10 Gy
cilt dozu radyasyon verildi. Her sican tek doz isin aldi. 2 aylik bekleme
slrecinin sonunda deney hayvanlan cerrahi igleme alindi. Sicanin
abdominal bolgesinden alinan tam kalinlikta deri grefti dorsal yizdeki
isinlanmig alanda olusturulan defekte uygulandi. Bekleme sirecinde iki,
postoperatif dénemde bir adet sican cesitli nedenlerle calisma disi
birakildi. Cerrahi iglemden sonra 1 saat icinde 13 sicandan olusan 1. grup
HBO tedavisine alindi. Ayni glin ve postoperatif 1. giin 4x1 seans, 2 ve 3.
gun 3x1 seans, 4.giin-20.gin 2x1 seans HBO verildi. 14 sigandan olusan
2. grup ise HBO tedavisi almadi. Postoperatif 5. giin stent acildiktan
sonra ve postoperatif 11. giin ve 20. gln fotograflarla greftin tutmas: ve
yara iyilesmesi takip edildi. Postoperatif 11. giin milimetrik asetat kagid
kullanilarak greft tutma alanlan 6l¢tldd ve tim alana oranliyarak greft
tutma alani ylizdesi saptandi. Greft — nofmal deri sinirindan alinan biyopsi
Ornekleri elektron mikroskobu ve 1s1k mikroskobu altinda incelendi.

Siganlarin hepsinde greft bolgesindeki iyilesme, tutmayan alanlarin da
hizla kontrakte olmasiyla, postoperatif ortalama 25. giinde tamamlandi.
HBO tedavisi alan 1. grupta “greft tutma alani yiizdesi” ortalama % 59.59,
HBO tedavisi almayan 2. grupta “greft tutma alani yizdesi” ortalama
% 68.88 olarak saptand.. iki grup non parametrik Mann-Whitney U testi ile
kargilastinldiginda greft tutulum alam vyilizdeleri arasinda istatistiksel
agidan anlamh bir fark bulunmadi. (Z:0.514 ve P :0.607)

istatistiksel ve ‘histopatolojik sonuglar degerlendirildiginde, HBO
tedavisinin radyasyonlu zeminde greft tutmasi iizerine anlamh

etkisinin olmadigi ortaya kondu.
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