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GIRIS

Iskemi ve hipoksinin yara iyilesmesi Gzerindeki olumsuz etkis
¢ok eskiden ber: bi}inmektedi-r. Bu olumsuz etkinin duzeltilmes: 1¢in flepler
ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi  yontemler kullamlagelmistir. Doku
oksijenasyonunu artirrct tekniklerin klinik olarak basarnili olmasi ve son
zamanlarda yapilan deneysel g¢aligmalar oksijenin yara iyilesmesinin temel
faktori oldugunu goéstermistir. Hiperbarik oksijen (HBO:) plazmada eriyik
oksijen miktarini ve arteryel parsiyel oksijen basincinmi artirarak dokularin
daha iyi oksijenlenmesint saglar, bunun yanisira dokularda kollajen sentézini,
matriks birikimini , anjioneogenezi, epitelizasyonu ve bakterial fagositozu
artirarak yara iyilegmesint hizlandirir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin kollajen sentezinmi artirdi gy
yontunde bilgiler vardir. Bu fikirden yola ¢ikarak, yara tedavisinde HBO-
tedavisinin etkisiyle kollajen yapiminin  takip kriteri olup olamayacagin
dissiindik. Kollajen sentezinde rol alan prolil hidroksilaz enziminin her
laboratuvarda ¢alistlamamasi, pahali yéntem olmasit ve hatali sonug
olasihiginin da yiksek olmasi nedeniyle daha kolay galigilan prolidaz enziminm
degerlendirmeye aldik. Kollajen metabolizmasinin yikim basamaginda rol alan
prolidaz enzim degerlerinin HBO, tedavisi ile iligkisi ve buna bagh artip
artmayacagi arastinildi. lyilesme esnasinda kollajen sentezinin artip, kollajen
yikimimin  azaldiini gosterebilmek i¢gin  yara kenanndan ahnan cilt
biopsilerinin patolojik incelemeleri yapildi.

HBO0, ve medikal tedavi uygulamasiyla yara iyilegmesinde klinik
gozleme ek olarak prolidaz enziminin objektif tam kriteri olup olmayacag

arastirildi.




GENEL BILGILER

1.YARA IYILESMESI

Yara, deri, mukoza ve organlarin buyik yada kiguk geniﬂikte
doku bitinliginin bozulmast olarak tanf edilir. Yaralanma sonras) farkh
pekgok prosesin ardisira gelmesinin tek amac: tamirdir. Bu ¢ok kompleks ve
dinamik yollarla dokunun yikilmasi (katabolik faz) ve vyeniden sentezi
(anabolik faz) ile basanlir. Yara iyilesmest belirli hicre tipleri, biokimyasal
denge, lokalizasyon ve zamanla iligkilidir. Tim yara tiplerinde iyilesme
prosesi birbirinin igine kismen ge¢mis 3 faz'dan olusur. |

1. Inflamatuar veya eksudatif faz

2. Proliferatif faz

3.Regeneratif faz (9,59).

EKSUDATIF FAZ:

Eksudatif faz yaklagik olarak 72 saat stirer ve kan koagulasyon
sistemi aktive olup platelet derived growth factor (PDGF), platelet activating
factor (PAF), tromboksan, seratonin, adrenalin ve kompleman faktorleri gibi
cesitli mediatorler salinir ve plateletler aktive olur.

Kan koagiilasyonu: Biolojik tamirin primer amaci hemostazi
saglamaktir. Plateletler taze ortaya gikanlmis kollajen ve doku agregatlarina
yapisir  ve tikag olusumu ile koagiilasyonun ilk basamagini olugturur,
Plateletler ve hasarlanmig hiicreler tiim pihtitasma faktorierini aktive eden
cesitli faktdrler salgilarlar. Sonunda fibrinojen fibrine déniiserek hemostaz
saglanmig olur. Kan koaglilasyonunun son basamag esnasinda faktoér 13a,
¢oziunir fibrinin ¢oziinmeyen formuna déntusiiminde rol alarak fibrini stabilize
eder ve buna ek olarak fibronektinin fibroblastlara baglanmasina yol agar.
Monomerik fibrin agregatlary faktér 13a ile aktive olan ve fibroblast
migrasyonu 1¢in  matriks olusturan yapilar olusturur. Faktoér 13 yara
iytlesmesinde hiicresel proseslerle koagiilasyon arasinda birlestirict elementtir.
Kan koagtlasyonu ve platelet agregasyonunu fizyolojik sinirlarda tutmak igin
endotel, prostasiklin, protein-C ve t-plazminojen aktivatdér gibi dizenleyiei
faktorler dretir (33, 59).




Yara tyilesmesinde plateletierin etkiler;
1. Hemostaz

*Adezyon, agregasyon

*Koagulasyon

2 Biolojik aktif komponentlerin salinim
*Vazoaktif mediatorler

*Kemotaktik faktorler

*Buyume faktérler

Inflamatuar hiicreler: Yara tamirinin ilk fazt igindeki hiicresel

elemanlar 2-4 saat sonra migrasyon eden inflamatuar hiicreler ve 32 saat sonra
migrasyon eden fibroblastlardan ibarettir. Yaray: ¢ogunlukla notrofilik
granilositler ve es zamanh olarak makrofajlar infiltre eder. Makrofaj ve
notrofilik granidlositlerin 1nigi'asyonunda, kompleman faktor C3a ve C5a, kan
pithtisindan salinan koilajen ve fibrin yikim driinleri gibi kemotaktik faktorler
rol ahr.

Nétrofilik Graniilositler: Inflamatuar faz, erken ve geg

periyod olarak ikiye aynhr. Ilk 6 saat iginde granilositlerin yara alanina
migrasyonu gergeklesir. Yaralanmadan sonra ilk saatte granulositlerin lokal
endoteliuma yapigmasinda artis vardir. Koagulasyon sistemi aktivasyonu ve
platelet agregasyonundan kaynaklanan bir g¢ok kemotaktik substansin
(kallikrein, fibrinopeptidier, kompleman C3a ve C5a, lokotrien B4 ve
bakteriel dig membran proteinieri) migrasyonu ile endotelial hicreler ve
bozulan bazal membran aracihg ile yara infiltre edilir. Granulositler bakteriel
defans ve debridmanda primer olarak rol alirlar.  Grandlositer,
myeloperoksidaz, elastaz, asidik hidrolaz, notral proteaz ve lizozim gibi enzim
yikli grantller tasir. Yara igine infiltre olan serum ile birlikte parcalanmis
granilositler pity birikimine yol agarlar. Yara eZer patojen bakterilerle infiltre
olmazsa grantlositik infiltrasyon birka¢ giin sonra son bulur (59).

Kontaminasyon:Enfekte yaralarda granulositik hareketlerin

devam etmesi tamirin birinci fazini uzatarak, yara iyilesmesinde gecikmeye




yol acgar. Opsonizasyon ve fagositoz bakteriel eliminasyon esnasinda ¢ok
onemli 2 granilositik olaydir.

Bakteriel organizmanin yizeyi imminoglobulinler ve kompleman
C3b ile kaplanir (opsonizasyon). Bu olay bakteri yiizeyine yapigmay!
(adherens) ve granilositler tarafindan fagositozu artirir. Buyik operasyon ve
travma gibi katabolik durumlar, Diyabetes Mellitus ve kronik hastahiklar
immun  sistemin  opsonik  kapasitesini  dusirir.  Fagositoz  sonras
mikroorganizma 0, bagimli bir yolla dldarslir. Fagolizozomun membran
bagimh enzim kompleksi 3 tane reaktif 0, tiiri tretir. Bunlar hidrojen peroksit
(H,0,), oksijen radikali (0,7) ve hidroksil radikalidir (OH"). Bunlér da
bakteriel membrani atake eder. Sirrepoksitdismutaz ve myeloperoksidaz bu
yikimi tamamlar. Sonug olarak 20 mmHg den yiiksek doku 0z saturasyonu
yara alaninda bu kimyasal reaksiyonlar i¢in yeterlidir. Kronik granulomatoz ve
0, radikal Uretiminin aza]dilgl hastaliklarda doku oksijen parsiyel basinci
yitksek olsa da oksijene bagh bakteriel oldirme tam olmayabilir. Oksijen
destedi yara iyilegmesinin kalitesi ve iyilegmenin devami igin kritiktir (27, 29,
59).‘

Yara iyilesmesinde 2.tip imminositler ayn: anda migrasyon eden
makrofajlardir. Bunlar geg¢ inflamatuar fazda regiilator olarak fonksiyon
yapar}ér ve bunu izleyen monosit/makrofaj aktivasyonunu etkilerler. 2.
basamakta lokal mediatorler (interferon o, B, ve y ) ileri makrofaj
aktivasyonunu artirirlar. Bakteriel endotoksinler gibi diger uyanlarla olugan
tetikleme ile (3.aktivasyon basamagl) yara makrofaji sitolitik ve fagositik
hitcreye dongsar (27, 59).

Yara iyilesmesinde makrofaj fonksiyonu bir taraftan debridman
icin diger taraftan da sahinan sitokinlerle tamirin regilasyonu igin gereklidir.
Yaralanmadan sonraki birka¢ hafta sonra bile onceki yaralanma alaninda
“makrofajlar tespit edilmektedir. Makrofajlar granilositlerle birlikte aktivasyon
sonrast doku parcalanma trinleri tretirler. Sahip oldukiann proteolitik
enzimlerin (elastaz, kollajenaz, katapsin B, plazmin aktivatér )} hucre igt
fagositozla beraber hiicre digi etkileri de vardir. Enzimatik yikilmadan

kaynaklanan yikim drinleri kendi kendilerine kemotaktiktir ve damar




yolundan yeni monositler ¢ekerler. Tabii ki sistemik steroid tedavisi veya
immunosiipresif tedavi esnasinda oldugu gibi monositopent varsa vyara
iyilesmesi bozulacaktir (3, 59).

Makrofajlar iyilesme prosesinde merkezi diizenleyici hiicre olarak
is yaparlar. Salinan mediatérler (en iyt bilineni interlokin-1 “IL1" ve timor
nekroz faktor a “TNF-a” ), lenfosit, fibroblast, keratinosit ve endotelial
hitcrelerin fonksiyon ve proliferasyonlarint etkiler. IL-1 lenfosit ve fibroblast
proliferasyonunu artirir ve kollajen sentezini tetikler . TNF-a yara alanina
genisleyen kapillerleri uyaran bir majér anjioneogenetik faktdr olarak tespit
edilmistir, TNF-a  uyarisi  ile yara  kenarlarindan  baglayan  bir
neovaskularizasyon 0, gradientini yitkselterek fagositozu artinr. Makrofajlar
tarafindan iretilen basic fibroblast growth faktor (bFGF), epidermal growth
faktor (EGF), transforming growth faktér B (TGF-f) vyara lyilegsmesinde
snemli bir rol oynar. Bu mediatdrler hiicre bUyiime ve hiicre bdlinmesini
uyarict  veva inhibe edici peptidler olarak bilimir. Her bir faktor hicre
ylizeyinde reseptérlerle belirlenen 6zel hedef hiicreye sahiptir (59).

Bakteriel yara kontaminasyonunda eliminasyon basamaklart:’

*Kompleman ile bakterinin opsonizasyonu

*Kemotaktik faktérlerin olusumu

*Lokositlerin endotel hitcrelerine yapigmas:

*Kan hiicrelerinden l6kositlerin uzaklagtinilmas:

*Opsonize bakterilerin polimorfontukleer graniilositlere yapismasi

*Bakterilerin fagositozu

*Bakterilerin elimine edilmest

Fibroblast growth faktér (FGF) endotelial huacreler Gzerinde
mitojenik etkiye sahiptir ve fibroblast proliferasyonunu uyanr. Epidermal
growth faktor (EGF) migrasyon ve keratinositlerin biyiimes: izerinde uyarnci
etkiye sahiptir. Platelet kaynakli growth faktor (PDGF) fibroblastlar igin
mitojenik ve kemotaktiktir. Transforming growth faktér (TGF-P) reversibl bir
sekilde keratinosit, T ve B lenfosit ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
eder, monosit ve makrofajlarin kemotaksisini etkiler. Buyume faktorleri

sinerjistik olarak g¢aligabilir fakat tam anlasilmayan bir yolla kompleks bir




sekilde vyara iyilesmesinin dizenlenmesinde antagonist etki yapar. Yara
iyilesmesinde btiyime faktdrierinin terapotik degerinin olup olmadig: agiklama
beklemektedir.

PROLIFERATIF FAZ

Yara tamirinin ikinci fazi proliferasyonla karakterize oldugu igin
proliferatif veya regeneratif faz olarak isimlendirilir. Yaralanmadan bir gin
sonra baslar ve maksimum 14 giine kadar devam edebilir.

Graniilasyon dokusu olusumu: Neovaskblarizasyonla ¢ok
damarlh bir doku olusur, inflamatuar fazdaki dominant hiicre olan 16k0§itlerie
beraber histiyositler, fibrositler, fibroblastlar, plazma hi‘lcreieri,r mast
hiicreleri, anjioblastlar ve myofibroblastlar lezyon alanina hareket eder.
Aktive lokositlerin endotele yapismasinin ve mast hiicrelerinden bradikinin
sahmmasinin sonucu olarak vaskiler permeabilite arfar, buyik molekiler
agirhkli maddeler (albumin, fibrinojen) hiicre digina ¢ikar ve 6deme yol agar.
Yara 6demi fibrositlerin fibroblastlara dénisimi ig¢in baslatict sinyal gorevi
yaparlar. Sivi  birtkimi, fibrositierin fibroblastlara c¢evrilmes:i ve hiicre
proliferasyonunu baslatmasi  hizli doku granilasyonuna yol agan tetikleyict
mekanizmadir. Yeni kapiller ve fibroblastlarin olusumu epitelizasyon igin
hayatidir. Fibroblastiar substrat olarak pargalanmg kan pihtilarindan
kaynaklanan aminoasitler1 kullanarak tﬁm iyilegsme prosesi boyunca ¢ogalip
migrasyon eder.

Anjiogenezis: Venodz endoteliumdan kaynaklanan hiicreler,
anjioneogenezde migrasyon etmeye baglayan itk hiicrelerdir. Sitoplazmik
pseudopodlar ile pargalanmis bazal membran arasindan hareket ederler. Bunu
endotelial hiicreler izler. Bu kayip damar kaynakli endotelial hucrelerin
cogalmasi tle telafi edilir.

Myofibroblastlar: Myofibroblastlar yapr olarak dioz kas

hiicresine benzeyen fibroblastlardir. Bunlar kontraktil fiberler igerir.
Granulasyon dokusu gebe rat uterusunden daha ¢ok aktinomyosin igerir. Yara
yizeyi myofibroblastlarin  kontraksiyonu ile kugiltalar. Kollajen fibril
maturasyonu yara kontraksiyonuna ¢ok az katkida bulunur. Kontraksiyondan

dolayr yara kenarlar her giin yaklagik 1-2mm ilerler. Bununla beraber yara




kontraksiyvonu hayvanlarda oldugu kadar iyilesme prosesinde karar verict rol

oynamaz.

Fibronektin: Fibronektin proliferatif fazda esasdir. Bu
glikoprotein hilicre yuzeylerinde, konnektif doku matriksinde ve hucrediss
sivida bulunur. Bu, hicrelerin fibrin matriksine yapigmasinda rol oynar.

REPERATIF FAZ

Yara 1iyilegsmesinin son fazi esnasinda yem konnektif doku
olusumu ¢ok onemhlidir. Fibroblastlar kollajen fibrillernin1  sentezler
sentezlemez onlarin mitotik aktivitest biter. Kollajen fibrilleri mature olurken
hilcre dansifest ve yara vaskularizasyonu azalir. Nedbe formasyonu b;islar.
Hem kollajen birikimi hem de fibroblast oriyantasyonu, son fazda hiicrediss
matriksin ¢ogunu olusturan fibronektinle belirlenir (19, 57, 59).

Yeni olusmus granulasyon dokusunda hucre hareketi hyaluronik
asitin varhigina baghdir. Hyaluronitk asit hiticre motilitesi ve mitozunu arttirir,
Hucre laminasi ve yer substans: arasindaki yapisma ve ayrilma kolaylastiribr.
Yogun hidratasyon ile kollajen fibrilleri ve hicreler arasi bogluk yaratan sisme
meydana gelir, |

Proteoglikanlar: Bu molekiiller en az bir glukozaminoglikan
(mukopolisakkarid) ve kovalent bagh bir kor proteininden olusur.
Kondroidin-4-sulfat invitro kollajen monomer polimerizasyonunu dizeltir.
Heparan sUlfat yara iginde hiicre substanslarina baglanmir. Hyalironik asit ve
kollajenle beraber proteoglikaniar yara tamirt esnasinda sirekli sentez edilir.

Kollajen: lyilesen yaralarda kollajen tip 3 baskindir. Kollajen tip
5 neovaskularizasyona analog olarak artar. Endotelial hicreler ile kollajen tip
5 arasinda giog¢la bir korelasyon vardir. Yara tesekkiliiniin bozulmaya direnci
hala zayiftir, yaralanmadan 3 hafta sonra taze skar nihai gerginliginin %20
sine sahip olur. Zamanla olusan artis sadece kollajen birikimi ile degil aym
zamanda kollajenin ¢ekilmesi ile olusur (19).

Epitelizasyon: Eger tim epidermal katlar etkilenmisse
epttelizasyon vyara kenarlarindan baglar. Yizeyel vyaralarda bazal hicre
tabakalari saglam i1se epitelizasyon saglam kalan diferansiyve matiir epidermis

hiicrelerinin mitozu ile saglanir.




Epitelizasyonun bolimleri: Reepitelizasyon su 3 bolimiu izler:
bazal lamina hicrelertnin hareketi, yara yizeyinin karsisina gegen hiicrelerin
mitozu ve yeni olugmug hitcrelerin maturasyonu.

Epitelial hiicrelerin migrasyonu: Saghkli deri epitel dnitinin
mekanik stabilitesini saghyan desmozomlar, doku yaralanmasi sonrasi erken
fazda ayrihir. Onlarin  sitoplazmasindaki keratinositler periferal aktin
fibrillerini etkilerler. Buna ek olarak tonofibril retraksiyonu muhtemel hicre
hareketini olusturur. Yaralanmadan 24 saat sonra bazal hiicre tabakasindan
hiicreler ameboid tarzda yaranin karsisina geger. Bazal laminanin iizerine veya
bazal lamina parcalandig: taktirde fibrin, tip 5 kollajen ve fibronektinden
.olusan gegict lamina Gzerine migrasyon ederler (59).

Keratinositier kendi matrkslerini olusturur. Hareket
kapasitelerinin yaninda keratinositlerin fibronektin Uretme kapasitess de
vardir. Yukarida anlatildign gibi fibronektin, hiicrelerin hareket ettigi matrikss
de oiu;;turur-. Hiicre hareketi esnasinda gegici bazal lamina, Oretilen tip 4
kollajen ve laminin ile nihai formuna gevrilir.

Epitelial hiicrelerin migrasyon ig¢in uyarilmasi: Tahrip *olmus
epitelial hiicrelerde temas kaybolur ve bu migrasyonu baglatir. Bunu izleyen
yara kapanmasi esnasinda tim yizler temas edince migrasyon biter. Yeni
bazal lamina adim adim yapilir. Birinci hilcre yaranin yizeyinde kalir (self -
implantasyon olarak isimlendirilir), ikincisi bunun Gzerine hareket eder ve
orada kalir ve bir sonraki de onun tzerine gelir (Lead-frog hipotezi). Sadece
bazal lamina hiicreleri DNA iretimi ve hiicre bolinmesi yetenegine sahiptir.
Hiicre migrasyonu ve proliferasyonu aynt anda olusan fakat birbirinden

bagimsiz proseslerdir (59).




Bazal hiicrelerin boliinmesi:Yaralanma sonrasi 12-48 saat

icinde yaralanma alanina yakin bazal hicre mitotik aktivitesi artar. Matir
epidermis genellikle hicre proliferasyonunu diozenleyen, mitozu inhibe eden
chalonlar dretir. Yarada epidermis fonksiyonlar: bozulur ve boylece chalonlar
sentez edilmez. Mitoz tzerindeki inhibisyonun kaybolmas: ile kalan hiicreler
prolifere olur.

Mitozun uyarilmast: EGF ve FGF gibi ¢egith faktorler mitozu
uyarir boylece granulasyon ve epitelizasyonu etkiler.

Interlékinler: IL-1’in mitoz tzerinde uyanc etkisi vardir. JL-1,
IL-2 areten T-lenfositleri tetikler ki bu IL-2 T-lenfosit, B lenfosit, grantlosit,
monosit ve naturel killer hiicrelerini aktive eder ve fibroblast proliferasyonunu
uyarir.

Epitelial matirasyon: Epidermal yara iyilesmesinde son basamak
olarak tarif edilir. Epidermal tabakanin rejenerasyonuna yol agan hiicre
mattirasyonuyla karakterizedir. Bu hiicre farklhilagmasi esnasinda enzimatik
metabolizma belirgin artar. Anahtar enzim ornitin dekarboksilazdir. Epitelial
glikojen, RNA ve DNA igerigi artar. Keratinizasyon baglar ve sonunda
desmosomlar bir hicrenin digerine yapigmasint artirir.  Yara matir

epidermisle kaplamir (33, 59).

BOZULMUS YARA IYILESMESI:

Gecitkmis vyara kapanmasi,cerahat, detritus, vyetersiz arterial
dolasim, azalmis vendz doniis, vaskulit, kapiller sebekenin vakiliti, yara
enfeksiyonu yetersiz yara tyilesmesinin karakteristik ozellikleri olarak tanif
edilebibir.

Bozulmus yara 1yilegsmesini tamamlayan lokal faktérier:

Yara enfeksiyonu detritus (yara kabugu, nekrotik materyal, fibrin
agregatlar1) ve cerahattir. S1k gozlenen vaskiller komponentler azalmis venéz
gert donis, yetersiz arteryel dolasim, genel vaskiilit veya kapiller sebekede
vaskulitdir. Daha sonra yara bakteri, virus veya funguslarla enfekte olabilir.
Toem bu durumlar metabohk bozukluga, boylece gectkmis yara kapanmasina

yol agar.




Yara tamirini etkileven sistemik durumlar:

1. Protein yetmezligl
2. Vitamin eksikligi
-Vitamin A
-Vitamin C
-Vitamin K
-Vitamin B
-Vitamin E eksikligi
3 Hiperbilaribinemi
4. Faktor 13 eksikligs
5. Yara tamirini etkileyen ilaglar:
-Glukokortikoidler
-Sitostatikler
-Siklosporin
-Kolsisin
-Penisilamin
-Kalsitonin
Yara iyilesmesinde risk faktorler::
Yag: Yas yara iyilegmesinin tim fazlarinda etkihidir:
-Yara kontaminasyonunu azaltir
-Hiicre proliferasyonu azalir
~Neovaskularizasyon azalr
-Mast hicre sayist azalir
-Epitelizasyon yavaglar
~Mitojenik uyariy1 takiben keratinositlerin proliferasyonu azalur.
Nadir konnektif doku hastaliklari: Ehlers-Danlos sendromu ve
prolin hidroksilaz yetersizligi yara iyilegmesinin bozulmasina yol agar (59, 01,
63).

2. KOLLAJEN METABOLIZMASI

Kollajen konnektif doku iskeletinin temelini saglar. Koilajenler

hayvansal bag dokularmmn ana bilegifidir ve viicutta en fazla bulunan
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proteindir (57). Birgok hiicre bir kollajen bazal laminanin Gzerinde yatar veya
bir kollajen matriksin iginde bulunur. Inflamasyonda, kollajen hiicre hareketi,
yara iyilesmesi, trofoblast implantasyonu, fetal gehisim i¢in temeldir.  Tek
bir kollajenin aminoasid kompozisyonu %33 ghsin, %20-25 prolin ve
hidroksiprd!in, %5-11 lizin ve hidroksilizinden olusur.  Herbir1 ayr genden
olusturulan en az 24 o zincirinden olusan 15 kollajen tipi vardir. Tip 1, 2,
3.5 ve 11 fibriler kollajen olarak isimlendirilir. Adult kollajen %85-90 tip 1,
%8- 11 tip 3, %2-4 tip 5 igerir. Kollajenler elektroforez ve aminoasit analizi
ile ayrilabilir; degisiklikler hidroksiprolin, prolin, hidroksilizin ve lizinde
olusur (19). |

KOLLAJENIN YAPISI:

a. Kollajenin tipleri: Kollajen molekulleri alfa-zincirleri ads
verilen, birbiri etrafinda bir iiglis heliks halinde sarilarak ip-benzeri bir yap:
olusturan ¢ polipeptitden fneydana gelir. Ug polipeptid zinciri, zincirler
arasindaki hidrojen baglariyla birarada tutulur. Alfa zincirlerindeki aminoasit
dizesindeki farkliliklar, ayn1 boyda (ortalama 1000 aminoasit uzunlukta) fakat
hafifge farkli 6zellikleri olan yapisal birimlerinin meydana gelmesine neden
olur. Bu alfa zincirleri dokularda bulunan ¢esitli kollajen tiplerini olusturmak
iizere birlesir. Ornedin en sik rastlanan kollajen olan tip 1 kollajen al diye
isimlendirilen iki zincir ve «-2 diye isimlendirilen bir zincir igermektedir
(56).

b, Aminoasit dizesi: Kollajenin primer yapisi, polipeptid
zincirlerindeki her i{i¢ pozisyondan birinde en kigik aminoasit glisinin
bulunmast agisindan farklhidir.  Glisin heliksin {¢ zincirinin biraraya geldigi
kisitli alana sigabilmektedir. Ghisin kahintilari Gh-X-Y olarak tekrarlayan, X
in genelde prolin oldugu ve Y nin sikhkla hidroksiprolin veya hidroksilin
oldugu dizenin bir pargasidir. Bu yuzden, molekilin biytk bir kismi dizesi
Gli-X-Y olarak gosterilebilen bir politripeptit gibi kabul edilebilir,

c. Uclu heliks yapisi: Paketlenmis sekilde katlanan ¢ogu globiler
proteinin tersine kollajen, aminoasitierin yan zincirlerinin gogunu molekilkin

disinda birakacak gsekilde uzamus bir G¢li heliks yapiya sahiptir.  Bu uchd
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heliks, yapidaki molekiller arasinda etkilesimi  saglayarak  kollajen
monomerterinin uzun lifler halinde birlesmesine neden olur,

d. Hidroksiprolin ve hidroksilizin: Kollajen diger bir c¢ok
proteinde bulunmayan hidroksiprolin ve hidroksilizin igerir. Bu kalintilar
belli prolin ve lizin kahntilarinin polipeptit zinciri igine yerlestikten sonra
hidroksillenmesiyle olusur. Hidroksiprolin kollajenin dg¢lic heliks yapisinin
dayamiklihgini saglamada onemlidir.

e. Glikozillenme: Kollajenin hidroksilizin kalintilarinin hidroksil
grublan glikozillenebilir.  En sik olarak glukoz ve galaktoz tgli heliks
olusumundan 6nce sirali olarak polipeptit zincirine baglanir (19). |

Kollajen sentezi oldukga karmasik bir koordinasyona sahiptir. Bu
sentezin basamaklar: asagida gosterildigr gibi 6zetlenebilir.

Kollajen Sentezinin Basamaklan

1. Transkripsiyoh (genlerin segimi)

2. Translasyon (peptit sentezi)
a. mRNA kodlanmas:
b. tRNA
c. Aminoasit havuzian
3. Hicrergi posttranslasyonel modifikasyon
a. Prolin ve lizin kahintilarinin hidroksilasyonu
b. Hidroksilizin' in glikozilasyonu
c. Heliks olusumu
4. Kollajenin hticreler arast hareketi
5 Hicre digi posttranslasyonel modifikasyon

a. Prokollajenin kollajene degigim
b. Fiber olusumu
¢, Lizin ve hidroksilizin kalintilarinin aldehitlere
oksidasyonu
d. Molekiil 1¢1 gapraz baglarimin olusumu
e. Molekuller aras: gapraz baglarin olusumu

6. Kollajen yikin
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KOLLAJEN YIKIMI

Kollajen yikimi doku turnoverinin bir parcgast olarak olusur.
Kollajen yartlanma o6mri 50-300 gundir (41) Bu gelisme, biiyime, doku
yapimi, yara lyilesmesi, gebelik serviksi ve uterus involisyonunda artar. Tam
kollajen  yikimi genellikle notral pH da aktif olan pek ¢ok matriks
metalloproteinierinin sinerjistik aktivitesinin bir sonucudur. Bu enzimler Zn"?
ve Ca'? gerektirirler, fibroblast, kondrosit, osteoblast ve endotelial hicreler
gibi hiicrelerden latent proenzim formunda salimirlar ve homojen yapiya
sahiptir. Hayvan kollajenazlan 30-80 kD (kilodalton) molekitler agirhga
sahip iken, bir ok memel: dokusundaki aktif formu 45 kD molekiler ag;rlzga
sahiptir. Cesitl kgnnekiif dokulardak: kollajenaziar (MMPs=matrix
metalloproteinase) benzerdir fakat polimorf kollajenaz farklidir (MMP8=
matrix metalloproteinase 8). Iilki X hidrofobik aminoasit kalintisi oldugu
yerde Gly-X baglanm par@alér. Hayvan kollajenazlarn tg¢li heliksde tek bir
noktadan fibriler kollajeni pargalar, iki pargaya ayirir (19).

Pargalarin akibeti: Capraz olmayan kollajen baglar kollajenaz
aksiyonuna ¢ok duvarli olmalarina ragmen bu enzim sonunda c¢bzinmeyen
capraz bagh kollajeni de pargalar. Bununla beraber gelatinaz , stromelizinler,
polimorf elastaz ve katapsin gibi nonspesifik proteinazlarda bu parcgalamaya
katihir. Kollajen yikim Grinler: hidroksiprolin peptidleridir ve idrarla atilir.
Hidroksiprolin tekrar kollajen sentezinde kullaniimaz ve bu urin kollajen
turpoverinin bir indeksidir. Tip 3 kollajen katabolizmasindaki nonspesifik
proteinazlarin Onemli bir rolii, tripsin, elastaz ve termolizin gibi kollajene
yakin i¢li helikslert parcalamasidir. Kollajen yikiminin sekonder hiicre 1gi
yolu, on hicre disi yikimi yapildiktan sonra olusur.  Kollajen pargalan
endositozla hiicre igine girer ve sekonder lizozomlar, endoplazmik retikulum
sisternalart ve golgt apparatusu i¢inde kollajenolitik katapsin  tarafindan
pargalanir (19},

Kollajenin kollajenaza farkli duyarliligr: Interstisyel kollajenazlar
tip 1, 2, 3, 7 ve 10u pargalarken , tip 4, 5, 6, 9 ve 11 direnglidir. Baz
koilajenazlar tip 3 4 tip 1 den daha hizli pargalar. Digerleri i¢in ters:

dogrudur. Cogu kollajenazlar tip 2 kollajene onun fazla derecede ghkolize
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olmasindan dolayr oldukga yavas atak yaparlar. Yiksek oranda ¢apraz baglar
kollajen yikimini zorlagurir. Daha kalin bir kollajen fiber1 enzim yanhzca
fiberin yiizeyinden pargalama yaptigi igin daha yavag pargalanir (19).

Dokularda kollajen yikimimi gosteren testler kantitatif sonug
vermezler. Kollajenaz aktivitesi ile olugan pargalar Gzerinde nonspesifik
proteazlarin etkili olmas) sonuglan etkiler.

Kollajen sentezi ve fibrilogenezin kontroli:

Prokollajenin yikim sonrast olusan N-, ve C-terminal propeptidier
kollajen sentezini inhibe eder ve m-RNA prokollajen miktarinin azalmasina
yol acar. N-propeptidlerin  C-propeptidlerden daha potent o;ldugu
gozlenmigtir. m-RNA seviyesini kontrol eden gesitli faktorler vardir; IL-1 ile
stimule edilir, TGF ile deprese edilir. Dokudaki artmis kollajen sentezi
hiperplaziden dolayr olabilir. Epidermal  growth faktér ve pgranilasyon
dokusundaki artmis fibroblast proliferasyonu kollajen tretimini uyarir. Hem
N-, hem C-propeptidler fibrilogenez kontrolinde rol oynayabilirler. Yikim

olmazsa fibril buyimesi simrhidir (19).

3.PROLIDAZ ENZIMI (EC: 3. 4. 3. 7) : (Iminodipeptidaz)

Bergmann ve Fruton, bilinen dipeptidazlardan farkh olarak
glisil-prolini  hidrolize eden bir enzimi 1937 yiinda tammladilar. Bu
enzim prolidaz olarak isimlendirildi ve bir ¢ok hayvan dokusunda
varhigl gosterildi (49). |

Prolidaz, C terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan
iminodipeptidleri yikan enzimdir. Bu di.peptidter organizmada kollajen
ytkiminda aciga gikar.  Kollajen ardarda birka¢ reaksiyonia
iminodipeptidlere ve bunlar da serbest aminoasidlere ayrnihir. Bu aminoasidler,

genel sistemik aminoasid havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina girer.

" Prolin ve hidroksiprolinin herbiri kollajendeki amino asidlerin % 10’unu

olusturur. Fakat hidroksiprolin kollajen sentezine katilmadigindan ve ancak
polipeptid  zincirinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu prolinin
hidroksillenmesiyle ortaya ¢iktigindan kollajendeki amino asidierin % 20’sini

prolinin olusturdugu kabul edilir. (57)
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Prolidaz aktivitesi birgcok dokuda bulunur. Bunlar arasinda
incebarsak mukazas:, uterus ,beyin, kas dokusu, eritrosit ve serum sayilabibr.

PROLIDAZ ENZIMININ KLINIK ONEMI .

Barsak mukozasinda protein sindiriminde rol alir. Intestinal
hidrolazlar 1mido baglarint tamima yeteneginde olmadiklarindan prolin
ve  hidroksiprolin  igeren  oligopeptitlere etki edemezier. Periferal
dokularda bulunan sitozolik prolidaz enzimi, C terminalinde prolin veya
hidroksiprolin  igeren  dipeptitleri  ayirarak fonksiyon vyapar. Yiksek
prolidaz aktivitesi, prolinin bébreklerden attlmasinda o6nemli  bir rol
oynar. Bu dénigiim sinir sistemindeki dusiik prolin seviyeieri;igin
gereklidir. Hiperprolinemili hastalarda, konjenital bobrek defekti, sagirhk,
mental retardasyon ve konvilsiyon gorilir. Beyinde prolidaz aktivitesi,
barsak mukozasi ve bobrege gére daha belirgindir (32). Hipofiz ve
plazmada hipotalamik releasing faktor hizla metabolize olur. Diger
dokulara gore, bu iki dokudaki dugik prolin seviyelerinin nedenit tam
olarak acik degildir (43). Prolidaz, ozellikle prolinin buyik bir miktarim
iceren prokollajen  gibi proteinlerin  hiicreigi pargalanmasinda, son
basamag: igerir. Sinir sisteminde prolin ve olusturdugu peptidler, 6nemh
fonksiyonlar iistlenir. Beyin proteinlerini olusturan aminoasidlerin % 571
prolindir. Birgok fizyolojik aktif néropeptidler de prolin igernir. Prolidaz'in
kollajen metabolizmasindaki rolii, karaciger sirozu ve prolidaz eksikligi
gibi patolojik durumlarda gozlenir. Prolidaz eksikligini ilk olarak Buist
ve arkadaglari tanmimladi. Prolidaz eksikligi nadir, otozomal resesif gegen,
cesitli sistemleri tutan bir hastahktir (8). Ozellikie bacaklarda kronik deri
ilserleri, mental retardasyon, enfeksiyona yatkinbk, splenomegali, periferik
sinir sisteminde degisiklikler ve imminglobulin A seviyelerinde azalma ve
asir iminodipeptidiri goézlenir (2).

Glisil-prolin, kollajen molekiiliinde en bol bulunan
iminodipeptitdir, ve prolidaz eksikligi olan hastalarda bol miktarda idrara
cikarihir, Bu hastalann fibroblastlarinda prokollajen miktarlarinin  normal
kalip degismedigi goézlendi. Prolin havuzu belirgin olarak azahrken, tip-

1 ve tip-3 prokollajen oram  degigmistir. Prolin, iminodipeptit sentezini
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uyarir ~ ve prokollajen  katabolizmasimi  arttirir. Bu  bulgulara ragmen
prolidaz  eksikligi ile  prokoliajen arasindaki ihigki tam olarak
bilinmemektedir.

Buna karsihk kollajen katabolizmasi, serum ve asit sivisinda
prolidaz aktivitesi olgimleri yapilarak izlenmistir. Bazi sirozlu hastalarda
serum prolidaz aktivitesinin arttig: bazilarinda ise normal kaldig1 saptanmigtir
(47). Myara ve arkadaglari kollagen turn-over hizi ile prolidaz aktivitesi
arasinda pozitif korelasyon bulmusglardir. Bu enzim, yikimda 6nemli bir
rol oynar. Kollajen turn-over'u, fetal gelisim esnasinda belirgin olarak
artmistir. Bundan dolayr prolidaz aktivitest fetal gelisimin derécesini
yansitabilir. Gelisme geriligi olan bebeklerde prohidaz aktivitesi belirgin
olarak disuk bulunmustur (22).

Prolidaz enzim aktivitesi 6l¢imi igin Mn'® ile 6n inkiibasyon
sonderece gereklidir, Normal prolidaz degeri 1000 U/L nin altindadir. 1500
U/L yi asan degerler kronik karaciger hastaliklarinda goralir.  Kemik
hastabiklarinda higbir zaman yiiksek prolidaz degerine rastlanmamistir (63).
Prolidaz dl¢iimierinde glisin-prolin, fenilalanin-prolin dipeptitleri kullaniimsg,
glisin-prolin ve alanin-prolin prolidaza uygun substratlar olarak bulunmugtur.
insan prolidazi (glisin-prolin) ile daha iyi sonuglar vermektedir (45, 46).

Prolidaz eksikligi, eritrositler, lokositler ve den kualtir
fibroblastlarindaki prolidaz aktivitesinin analizi ile teshis edilebilir (39).

Iyon-degistirici  kromatografi ile insan eritrosit prolidazinin iki
formu belirlenmistir (50). Prokollagen'in intraselliler yikiminda prohdaz 1,
ivonik  gtcii  diosik oldugu ig¢in  6n inkubasyon ile aktivest uyarihr.
Prolidaz 1, gly-pro substratina ilgi gosterirken, Prolidaz II, 6n inkibasyon
sonucunda belirgin bir sekilde azalmig, gly-pro substratina ragmen oldukga
diisitk seviyelere inmistir. Prolidaz 2 ise metil-prolin  substratina 1lgi
gostermektedir. Prolidaz 2 aktivitesi, plazma proteinleri tarafindan
inhibe  edilir. Albumin alti saatlik inkiibasyondan sonra  prolidaz 2
aktivitesint tamamen ortadan kaldinir (11). Karaciger hucre yikimi olan
hastalarda plazmadaki prolidaz aktivites yitksektir fakat sadece

prolidaz I aktivitesi mevcuttur (7). Bu durum iki nedenle olugsabilir.
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1-Doku dagilimlaninin farklt olmasindan

2-Prolidaz 2 subselliiller organellerde bulunabilir ve plazmaya
salinamaz.

Fibroblastlardan elde edilen prolidaz 1 'in mol agirhigr 105 000
ve prolidaz 2'in mo! agirhginin ise 151 000 oldugu bildirilmistir. Prolidaz
enziminin seciciligi sadece peptid hidrojeni bulunmayan peptid bafi ile
simirlidir. Bu  ozellikteki dipeptidlere  ornek olarak Glisil-L-Prolin = ve

Glisil-OH-L-Prolin dir (2). Glisin-prolin substrat olarak kullantlarak:

Endo ve arkadaglar; eritrositlerde 1982

Priestman veButterwat  fibroblastlarda 1984

Myara ve Stalder plazmada 1986

Kodama lokositlerde 1989 da ¢alisma
yaptilar. Butterwort ve Priestman 1985 de prolidaz 1 ve2 yi tamimlad:

Endo ve Boringth prolidaz éksikligi igin 1989 ve 1990 yilinda anti prolidaz
antikorlar: kullandilar,

Prolidaz polimorfizm gosteren bir proteindir. Kromozom 19un
kisa kolu uzerinde vyer alan prolidaz geni ile myotonik distrofi, geni

arasinda siki bir bag vardir (61, 16).

4. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI (HBO,)

Hiperbarik oksijen tedavisi kapah bir basing odasinda, |1
atmosferden (1 ATA= Absolu Atmosfer = 760 mmHg ) daha yitksek basing
altinda, maske, bashk veya endotrakeal tiiple oksijen solutmak suretiyle
uygulanan bir tedavi yontemidir (12).

Tedavi tek veya ¢ok kisilik basing odalarinda yapiimaktadir.
Cok kisilik basing odalarinda hasta oksijeni, maske, baslllk veya endotrakeal
tapten solur. Tek kisilik basing odasinda hasta oksijeni maske veya
endotrakeal tipden soluyabildigi gibi ortamdan da soluyabilir. 1 atmosfer
basingda % 100 oksijen solunumu veya topikal uygulanimi hiperbarik oksijen
tedavisi olarak kabul edilmez, hastanin basing odasinda inhalasyonla 1

ATA’dan daha yiksek basingda oksijen solumasi gerekmektedir (12, 13, 42 ).
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TARIHCE:

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662 de Henshaw tarafindan, korik
diizenedi ve kapaklar kullanilarak kapalt bir oda iginde hem yuksek hem de
alcak basing saglamak suretiyle kurulmus, yuksek basing akut hastalikiarin,
alcak basing basing ise kronik hastabklarin tedavisinde kullanihmigtir.
Oksijenin tedavi edici ozelligi ise, 1775"de oksijenin kesfinden sonra i1lk kez
Priestley tarafindan bildirilmigtir. 1830’lu yillarda Fransa'da Junod, Tébarie,
Pravaz adlh arastirmacilar hiperbarik basing odas: sistemi kulanarak 2-4 ATA
arasindaki basinglarda bazi hastaliklar: tedavi etmiglerdir. 1841 yilinda friger,
Loire nehri vyatagi kazilirken ¢alisan iggilerde disbarik problemlerin
olugtugunu tespit ederek ilk Caisson deneyimini bildirmig, 1879°da Fransiz
cerrah Fontain tarafindan yapilan mobil basing odasi ise gesitli girigtmler ve
hernili hastalar icin kulanilmistir. Bu arada hiperbarik oksijenin santral sinis
sistemi (CNS) ve pulmoner sistem fzerine olan toksik etkileri 19. yitzyilin
baslarinda Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan tamimlanmistir (37.
Hiperbarik oksijeri tedavisi 1930‘lardan itibaren Amerikan ve .Ingiliz
donanmalar1 tarafindan dekompresyon hastahifimin tedavisi igin rutin olarak
kullanilmaya baslandi. Daha &nceleri uzun siren hava tedavi tablolan
kullanilmaktaydi (15,42). Klinik hiperbarik oksijen kullamimi: Churchill-
Davidson ve Boerema’'nin ¢ahigmalanya baslamistir. 1961 yilinda Boerema ve
Brummelkamp’in hiperbarik oksijeni gazli gangren tedavisinde uygulamaya
baglamalarini takiben bilim adamlan ve klinisyenler tecribelerint  ve
caligmalarint paylagmak igin ilk defa 1963’te Amsterdam’da uluslararas: bir
toplantida bir araya gelmiglerdir. Bu tarihten gunumize, olusturulan
ulusararast komiteler her yil yeniden toplantilarda hiperbarik oksijen

tedavisinin esaslarini ve yeni gelismeler ile uygulamalar: belirlemektedir (6,

142).

FIZYOLOII:
Anaerobik bakterilerin haricindeki mikroorgantzmalar

yeryiizindeki yasamlarini ve normal hayati fonksiyonlarimi devam ettirebilmek
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icin oksijene ihtiyag gosterirler. Oksijen hicre iginde enerji ag¢i1fa ¢ikaran
biyokimyasal reaksiyonlar zincirinde gereklidir.

Hiperbarik oksijenasyonun klinikte uygulamimi ile insan viciidu
iizerine iki temel etkisi sozkonusudur. 1. Mekanik etki veya basincin direk
etkisi, 2. Vicuttaki tim dokularda, kanda ve hiicrelerde oksijen parsiyel
basincinin artigi.

1. Basincin direk etkisi:

Temel gaz kanunlarindan Boyle kanununa gore, gazlann
basinclari ve hacimleri arasinda ters bir oranti s6z konusudur. Basmcin
artisiyla, dolagimdaki ve dokulardak: gazlarin hacimlen ve gaz kabarciklarinin
caplar kiigiliir. Ayrica kabarciklanin yiizey gerilimleri de buyiaklikler: ile ters
orantiidir ve biiyiik kabarciklar, kigiiklerden daha stabildir. Kabarciklar
kiigiilditkce yiizey gerilimi artacagindan, ¢ap belli bir defere dustiikten sonra
kollabe olup absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en iyl dekompresyon
hastaligi ve iatrojenik hava embolisi vakalarinin tedavisinde gortliur. Bu gibi
hastaliklarin  tedavisinde kabarciklarin  kuguliip kollabe olmas: 6nem
tagimaktadir. Boylece doku perfizyonu tekrar saglanabilmektedir (23).

2. Artmig oksijen parsiyel basincy:

Hiperbarik ortamda % 100 oksijen solundugunda Henri kanunu
geregince plazmada oksijenin ¢ozindrlaga artar. Hastanmn fizyolojnk ve
fizyopatolojik kosullarina bagl olarak, artmig oksijen basincimin  etkisi
dokularda, biyokimyasal reaksiyonlarda gozlenir.

2.a. Plazmada ¢oziinmis oksijen miktarinin artmasi

Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 ml oksijenle baglanabilir. 100
m! kanda hemoglobin konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin % 100 sature
edildiginde 100 ml kan 20.1 ml hemoglobinle bagh oksijen barndimr. 1
ATA 1k atmosfer basincinda hava solundugunda % 97 sature olan
hemoglobinin saturasyonunu % 100 den daha fazla artirmak mimkin
olmayacagindan kanda hemoglobinle tasinan oksijen miktar: da artmayacaktir,
Hiperbarik kogullarda, solunan oksijen parsiyel basincindaki artigtan oturu,
plazmada ¢o6ziinen oksijen miktarida artar. Tablo 1 de goruldagi gibi 1

ATA'da hava solundugunda kanin 100 ml’sinde 0.3 ml olan ¢éziinmits oksijen
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miktart, 3 ATA da % 100 oksijen solundugunda 100 ml kanda 6.8 ml'ye kadar
vikselir.

I ATA’hk atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml
arteryel kanda 20 mi oksijen bulunurken, karigik vendz kanda 14 ml'ye
dismektedir. Yani, 100 ml kandan dokularda kullanilan oksijen miktart 6
ml’dir. Bu deger 3 ATA’da % 100 oksijen solundufunda sadece plazmada
¢ozinen oksjen miktarina esittir. Bu durumda oksihemoglobine gerek
kalmaksizin, dokularin  ihtiyacimt  kargilayacak  yeterli  oksijenasyon
mamkindiir. Plazmada ¢ziinmis oksijen hicreye direk utilize olabilmektedir.

HBO, tedavisiyle hemoglobinsiz yagami devam ettirmek mimkuandar (21,;35).

Total basing Ideal ¢oziinmiis oksijen igerigi
ATA mmHg Hava soluma %100 oksijen soluma
1 760 032 2.09
1.5 1140 0.61 3.26
2 1520 0.81 4.44
2.5 1900 1.06 ' $5.62
3 2280 1.31 6.80
4 3040 1.80 3 ATA’dan daha fazla
5 3800 2.30 basingda oksijen
6 4560 2.80 kullaniimaz

TABLO 1:Basincin arteriyal oksijen tizerindeki etkisi (35)

2 b. Hiperbarik ortam myokard hiicreleri Gzerine dogrudan
etkiyle uyarilabilirlik ve iletiyi azaltir. Boylece bradikardiye sebeb olur. HBO,
kalp atim hacminde azalmadan ziyade, bradikardiye bagly olarak kardiyak
outputta %10-20 arasinda digmeye yol agar. Kan basincinda herhangi bir
degisiklik olmaz. Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolayr dokulara
giden kan miktart azahr, fakat plazmada artmig olan ¢Oziinmis oksijen
parsiyel basinci nedeniyle akim azaldif halde dokularin yiksek diizeyde
oksijenasyonu saglanir.

HBO, nun olusturdugu vazokonstriksiyon, kapiller kan basmcin

digiirerek diapedesis ve vaskiler permeabilite artigini azaltir. Boylece




transkapiller sivi gecisi defiserek ekstravaskiller stvi rezorpsiyonu hizlanir.
interstisyel sivi basmcint digiirerek hipoksi ve iskeminin yarattis 6demin
gerilemesinde yardimci olmaktadir. Hiperbarik oksijenin bu etkisinden
yamkiarda, serebral ¢demde, periferik travmalarda, embolilerde, purpura
fulminans tedavisinde yararianmilmaktadir (12, 23, 35, 42, 48).

2 ¢ Yara iyilesmesine etkisi : Yaralanmig doku hipoksiktir,
parsiyel oksijen basmnci 5-15 mmHg’ye ve hatta daha dusiuk degerlere kadar
diigebilir. Oysa yara iyieymesi 1¢in gerekli kollajenin fibroblastlarca
sentezlenmesi igin minimum 30-40 mmHg parsiyel oksijen basinci gereklidir.
HBO, ile doku oksijen parsiyel basincimin artirilmas, fibroblastik aktivite
artis1 ve kollajen matriks birikimine yol agar. Angioneogenesis ise hipokst ile
uyariir. Béylece ginde 2-4 saat siireyle uygulanacak hiperbarik oksijen
kollajen matriks birimini saglarken gen kalan surede ‘de hipoksinin
angiogenesisi uyartc: etkisiyle vaskiler proliferasyonun gelisimine katkida
bulunur (13, 29, 42).

HBO,, kemik dokuda bozulan iyilesme progeslerinde de, hipoksiyi
ortadan kaldirip osteogenesisi uyararak iyllegmeyi saglar ve hizlandinr. Bu
etkileriyle HBO, den diabet ve varis alserlerinde, termal yamiklarda, deri greft
ve fleplerinde, osteoradyonekrozda, osteomyelitte, mikrocerrahiden sonra
yardimet tedavi olarak yara iyillegmesini hizlandirmak i¢in kullanilir (13).

2 d. Infeksiyon tzerine etkisi (Antibakteriyel etki): Oksijen icin
tedavi sinirlari oldukca onemlidir. Tedavide amag hastaya zarar vermeksizin
bakteriyi ortadan kadirmaktir. Tek hucreb mikroorganizmalar oOzellikle
bakteriler, hiperoksiye bifazik cevap verirler. 1 ATA’da % 100 coksijenh
ortamda E._koli, Psédomonas auroginosa, Stafilokokkus aureus gibi aerob
bakterilerin geligmeleri mzlidir. Fakat 1.3 ATA tizerinde oksijen inhibisyon
yapar {53).

Oksijen-NADPH oksidaz sistemi temel mikrobisidal sistem olsa
da, lokositlerin bakterisitik etkilerinin tek mekanizmasi degildir. Temelde
ikiye ayrilan bu mekanizmalarin birincisi oksijenden bagimsiz, ikincisi ise

oksijene bagimli antimikrobial sistemlerdir.
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Oksijenden bagimsiz antibakteriyal sistemler: Hipoksik sartlarda
bakteriler fagosite edilebilmelerine ragmen, oldirilmeleri bozulabilir.
Fagositoz aninda vakuol igi pH diser, ve asid vakuol pnomokoklar gibi baz
organizmalara dldiriicti olabilir. Diisik molekiler agirlikl olan lizozom hicre
duvarini hidrolize ederek bakteriyi lizise ugratir. Laktoferrin, bakteri gelisimi
ticin gerekli olan Fe'? ile selasyon olusturarak, mikrobiyostatik etki gosteren
bir proteindir. Ayrica vakuol igine salinan hidrolitik enzimler, katyonik
proteinler mikroorganizmanin lipid, karbonhidrat ve proteinlerini bozarak
etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene bagimli sistemlerden daha az ve yavas
etkili oldugu tespit edimistir (25). ‘

Oksijene bagiml antibakteriyal sistemler: Fagositoz dasik oksijen
parsiyel basincindan etkilenmese de oksidatif patlama ile bakterilerin
sldurilmesi dokudaki oksijen basincina baghdir. HBO, hipoksik ve infekte
dokulardaki oksijen basincini nétrofillerin bakterileri dldirebilecedi seviyeye
kadar yiukseltir (21, 55).

HBO, bakteriostatik ve bakteriyositik ozelligini, serbest oksijen
radikalleri aracihig ile gostermektedir. Serbest oksijen radikaller: membran
lipid ve proteinlerini okside edip, DNA’ya hasar vererek mikroorganizmanin
bityiimesi igin temel metabolik fonksiyoniar: inhibe ederler. Serbest radikaller
ve reaktif oksijen drinleri olusumunu artiran HBO,, antioksidan savunma
sistemleri olmayan veya siirh olan bazi mikroorganizmalarnin hizla ortadan
kaldinilmasint saglar. Anaeroblarin serbest radikallere ve diger oksidanlara
karst savunma mekanizmalari olmadigindan, oksijenin olduriict etkisine
duyarhdirlar. Hiperbarik oksijen infekte ve nekrotik dokulardaki: doku onarim
ve rejenerasyonu diizenleyerek, infeksiyonun progresyonunu indirek olarak ta
etkileyebilir (42, 53 ). Antibakteriyal ajan olarak segici degildir. Gram
negatifier kadar gram pozitif bakterileride etkileyen, spektrumu genis bir ilag
olarak dustnilebilir.

2 e. Antitoksik etkisi: Hiperbarik oksijenizasyon, direk tretimini
inhibe ederek ya da toksinlerin etki metabolizmasint engelleyerek antitoksik
ozellik gosterir. Bunlardan ilkine ornek; hiicre membranini pargalayarak

kapiller permeabiliteyi bozan Clostridial alfa toksin ve lesitinaz Giretiminin
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inhibisyonudur. CO zehirlenmesinde ise etki mekanizmasi tizerinde inhibisyon
yaratarak yararlilik gostermektedir. Bilindigi tzere CO toksik bir gaz olup
yangintarda, farkina variimadan veya intihar amac¢h solundugunda oldirtct
olabilmektedir. CO’in hemoglobine affinitesi 200 kat daha fazla oldufundan
oksihemoglobin yerine karboksihemoglobin olusturarak kanda yeterli dizeyde
oksijen taginmasini zorlastinr. HBO, oksijen parsiyel basincim artirarak,
karboksihemoglobine veya sitokroma baglanmig olan CO’i.n elimmasyonunu
hizlandirir, plazmada yeterli miktarda ¢ézinmis oksijen taginarak dokularin
metabolizmasinin ve yasamasinin devamint saglar (1, 13, 21, 42, 44).

KLINIK KULLANIM

Amerika Birlesik Devletlerinde 1989 yilinda Undersea and
Hyperbaric Medical Society (UHMS) tarafindan olusturulan Hiperbarik
Oksijen Tedavisi Komitesinin yayinladigs indikasyon listesi Tablo 2 de
belirtilmistir. Bu liste tim iilkelerde kabul edilmis olan indikasyon listesidir.
Tedaviden yarar goren fakat halen arastirmalarin devam ettigi hastaliklar ise

HBO, nin aragtirildig1 indikasyonlar grubunda siralanmistir (Tablo 3 ) (42).

* Akut hava veya gaz embolisi

*Dekompresyon hastahif

*Karbon monoksit zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu, siyanid zehirlenmesi
*Klostridyal Myonekroz ( Gazh gangren)

*Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar: Diabetik yara, venoz staz ilserleri,
dekiibitus tlserleri, arteryel dolagim yetersizligi tlserleri

*Asirt kan kaybs

*Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar (derialt, fassia, kas)

*Krontk refrakter osteomyelit

*Radyasyon nekrozu: Yumusak doku radyasyon nekrozu ve osteoradyonekroz
*Tutmas: sipheli deri greft ve flepleri

*Termal yamklar

*Crush Injtiri, travmatik iskemiler

*Akut beyin 6dem:

Tablo 2: Hiperbarik Oksijenin kesinlesmis endikasyonlar: (42)
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Kink iytlesmesi

Mikst ve anaerobik beyin abseleri

Akut trombotik veya embolik serebrovaskiiler hastahklar
Hidrojen sulfid zehirlenmesi

Lepramatoz lepra

Menenjit

Akut karbontetraklorid zehirlenmes:

Pyoderma gangrenozum

Radyasyon enteriti ve proktiti

Radyasyon myeliti

Akut santral retinal arter yetmezligi

Ani isitme kaybi

Refrakter mikozlar

Intraabdominal abseler

Orumcek sokmasi: Kahverengi redusa

Psodomemranodz kolit

Skleroderma, Felty sendromu gibi kollajen metabolizmast hastahklan
Medulla spinalis yaralanmalar:

Migren

Tabto 3: Hiperbarik Oksijen Tedavisinin arastinldigi endikasyonlar (42).

Avrupa tlkelerinde UHMS listeleri kabul gérmekle birlikte, Eylal
1994°te Fransa’da ve Eylil 1996°da lItalya’da biraraya gelen Avrupa
Hiperbarik Tedavi Komitesi (ECHM) HBO; indikasyonlarini daha farklr bir
yaklasimla saptamigtir (4, 51).
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Akut endikasvonlar Kronik endikasyonlar

*Gaz embolisi *Problem yaralar
*PDekompresyon hastaligi -Diyabetik

*CO zehirlenmesi ~-Non diyabetik

*Duman nhalasyonu *Radyonekroz

*Gazl gangren -Entent

*Diyabetik gangren ve yumusak dokunun ~-Myelit

karma infeksiyonlan -Osteoradyonekroz
*Crush Sendromu ~Yumusgak doku nekrozu
*Kompartman sendromu *Kronik refrakter osteomyelit
*Termal yanik *Der greft ve flepleri
*Anoksik ansefalopats | *Kemik 1yilesmest

*Ani isitme kayba
*Oftalmolojik patolojiler (Santral retinal arter oklizyonu:CRAQ)

Tablo4 : ECHM indikasyon listesi (42)

Komplikasyonlar:

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin uygulanimi siiresince en sik
rastlanan komplikasyon ortakulak barotravmasidir. Daha ¢ok st solunum
infeksiyonunun varhifinda ve valsalva ile orta kulak basing esitleme
hareketinin dogru yapilmamasimdan kaynaklanmaktadir. Bunun disinda zorlu
valsalva sonrasinda kulakta oval veya yuvarlak pencere riptiril, sins
sikismasi, myopi, oksijenin santral sinir sistemi ve pulmoner sisteme
toksisitesi gorilebilecek diger komplikasyonlardir. Yapilan g¢aligmalarda 2-
2.4 ATA basin¢ta hava molalt oksijen tedavisiyle pulmoner semptomlar
goriilmemistir. 2.4 ATA’da CNS konviilsiyon goriilme siklig ise 1.3 /10.000
dir (14, 21).

Kontrendikasyonlar:  Gogus tipd  yerlestirilerek  tedavi
edilmemis pnémotoraks olgularinda HBO, tedavisi kesinlikle kontrendikedir.

Bunu disinda agir aritmiler, kronik obstruktif akciger hastaliklani da (KOAH)
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dikkat edilmesi gereken durumlardir. Ust solunum yolu infeksiyonu, yiksek
ates, konjenital sferositoz, amfizem, epilepsi, gegirilmis toraks operasyonu,
konduktif tip sagirhikta ilgili gegirilmis cerrahi midahale, gebelik ise relatif
kontrendikasyonlardir (38).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Subat-1996, Haziran-1997 tarihler: arasinda Giilhane
Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanesi Deniz ve Suali
Hekimligi'nde yapildi. Farkli sebeblerden kaynaklanan kronik refrakter
yaralari olan hastalar ¢aligma kapsamina alindi.  Yas ortalamast 45 olan 15
bayan 20 erkek toplam 35 hasta tedavi edildi. En kiigik yag 22, en buyik yas

76 idi.Tedaviye alinan yaralarin sebebleri sunlardi.

Yaranin sebebi Hasta sayis)
1. Diyabetik yara 21
2. Periferal vaskiiler yetersizlige bagh alser 4
3. Dekiibitus tlsert 2
4. Crush ezilme yarasi 1
5. lyilesmeyen cerrahi yara 4
6. Infekte yara 2
7. Radyasyona bagh nekroz 1

Kronik iyilesmeyen yarah hastalardan tedavi Oncesi 3 cc .venodz
kan ve yara kenarindan 2 adet cilt biopsisi alindi. Ven6z kan 6rnekleri 3000
rpm'de 15 dakika santrifij edilip, -50 °C de saklandi. Cilt biopsilerinden bir
tanesi doku prolidaz enzimi 6lgiimi igin - 50 °C de sakland:, digeri patolojik
inceleme igin kesitleri ahnip hematoksilen-eozin ve masson trichrome boyalan
ile boyandi.

Ornekler alindiktan sonra hastalara ginde 2 kez 2 ATA'da 90
dakikalik hi'perbarik oksijen tedavisi uygulandi. Tedaviler Deniz ve Sualnt
Hekimliginde bulunan 17 kisilik, ¢ift bolmels, GALEAZZ1 marka basing
odasinda yapildi (Resim 1-2). Gunlik pansumanlani yapildi. Alinan kiltor
sonuclarina gére uygun antibtyotik baglandi. Tedaviler 30 seansa
tamamlaninca hastalardan tekrar 3 cc vendz kan ve 2 adet yara kenarindan cilt
biopsisi alindi. Venoz kan aynr sekilde 3000 rpm'de santrifije edilip serumu -
50 °C de saklandi. Biopsilerden biri - 50 °C de saklandi, digeri patolojik

inceleme i¢in kesitleri alinip ayn1 sekilde boyandi.
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B Resim 1. Deniz ve Sualti Hekimliginde bulunan Galeazzi marka basing odast

e ey

Resim 2. Basing odasinin igten goérinush
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Haziran 97 de tim hastalar tamamlandiktan sonra tedavi oncesi
ve tedavi sonrast serum ve dokulardan prolidaz enzim og¢limleri yapilds ve

tedavi 6ncesi ve sonrasi cilt biopsilerinde yara iyilegsmesi degerlendirildi.

PROLIDAZ AKTIVITESININ OLCUM YONTEMI:

Prolidaz ol¢ciminde modifiye edilmis Myara yontemi kullamild
(45, 46, 47)

PRENSIP: Serum orneginin Mn *? ile 6n inkiibasyonundan sonra
glisin-L-prolin substrat olarak kulanmilir, prolidaz enziminin dipeptidaz
aktivitesi prolin ag¢ia ¢ikarir, olugan prolin ninhidrin  ile reakéiyona
girerek renkli bir bilesik olusturur. Olugsan renkli bilesigin siddetinin 515
nm de ol¢iilmesiyle indirek olarak prolidaz aktivitesi hesaplanir.

A. GERECLER:

1. Hassas terazi (Libror-EB 330 Shimadzu )

12

WTW marka mikroistemli pH metre

ted

- Kotterman (Labor Technic) stcak su banyosu
.Transsonnic T460 model magnetik karistirici

.Elektro-mag  girdap kanistiric1 (Vorteks )

4
5
6. Biohit-Prolin otomatik pipet
7. Cam esya
8. Spektrofotometrik g¢aligma i¢in Philips PU8700 UV
9 Serum ve doku 6rnekleri icin Bio-freezer (Forma Scientific) - 50 °C de
derin dondurucuda sakland.
10 Enzimatik ¢aligmalarda Mili-QPlus su sistemi tarafindan dretilen
deryonize su kullanild:.
}1.Ultra ~Turraks T25 homojenizatdr
12.Serumlar i¢in Mega fuge, dokular igin Beckman sogutmali santrifii
- B.AYIRACLAR:
1. Glasial asetik asit { Merck )
2. 6 mol/L ortofosforik asit ( Merck ) : 406.8 1 ortofosforik asit alinir, distile
su ile 1 1t ye tamamlamir,

3. Ninhidrin ( Merck }
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4. 0.45 mol/L TCA (Triklor asetik asit) : 73.52 gr. TCA alimip distile su 1e |
It ye tamamlanir,
5. L-prolin (Sigma ) : 650 mol/L 7.5 mg prolin , 100 ml 0.45 mol/L lik TCA
icinde eritilir. 10 giin dayanikhdir.
6. 50 mmol Tris - 6.05 mgr Tris alinir, 100 ml ye distile su ile tamamlanir. 1
N HCL ile PH: 7.8'e ayarlanir.
7.5 mmol Mn CL2 - 4 H20 = 100 mg / 100 ml
8. 94 mmol/L Glisin- L-prolin ( Sigma ), S mmol MnCl, 4 H;O kapsayan
Tris-HCI tampondan 10 m! alinir ve igine 160 mgr glisin -L- prolin gozulur.
9. Triton X 100 % 0.1 Lik
10. GSH (Glutatyon) 0.00IM
Chinard ayirac:

-600 mi Glasial asetik asit

-400 ml 6M ortofosforik asit

-25 gr minhidrin

70 °C de kanistinlarak ¢odzulur.

DENEYIN YAPILISI

Serum: Diiz tiipe vendz kan almr. Ornek 3000 rpm de 15 dk
santrifitj edilir. Serum aynhir. Ornekleri - 50 °C de saklamr. Serum 1/5
olacak sekilde 0.005 M MnCi2 4 H20, %0.001 Tx100, 0.001 M GSH igeren
Tris/ Hcl pH: 7.8 tamponu ile sulandirihr.

On inkibasyon: Sulandirtdmig  serum 3 saat, 37 °C de on
inkiibasyona birakilir,

Enzimatik reaksiyon: Ornek tipiine, 100 mikrolitre sulandinbmg
serum ve 100 mikrolitre glisin-L-prolin  konur. Ornek kor tipiine glisin-
L-prolin i¢ermeyen sadece sulandirilmg 100 mikrolitre serum konur. Her
iki tip 30 dk 37 °C de inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda reaksiyonu
sonlandirmak icin 1 ml 0.45 mol/L lik TCA her iki tipe eklenir. Kor
tiptine TCA ilavesinden sonra enzimatik reaksiyon durdugu 1gin 100
mikrolitre glisin- L-prolin ilave edilir. Tupler vortekste kangtinlir. 4000

rpm de 10 dk santrifij edilir.
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Prolin 6l¢umii: Santrifij edilmis 6rnek ve 6rnek kori tiplerinden
ahinan 0.5 ml sipernatan, spekrofotometre tiiplerine konur. Standart tipune
ise 0.5 ml prolin standart ¢ozeltisi, ayirag kor tipune ise 0.5 mi 0.45 mol TCA
konur. Dort tipe de 1'er ml glasial asetik asit, 1'er ml modifiye Chinard’s
cozeltisi ilave edilir ( Modifiye Chinard's gozeltisi, 550 ml glasial asetik asit,
450 ml 6 M ortofosforik asit, 30 gr ninhidrin igerir). Tupler vorteksde 15 sn
kanistinildiktan sonra sicak su banyosunda 90 °C de 20 dk inkibe edilir.
Vorteks de 15 sn kangtinldiktan sonra, oda 1sisrna getirilir, 515 nm  de

renk reaksiyonlar okunur.

Ayirag korii |Ornek koéri |Ornek Standart

Glisin-prohin

igeren st faz sivis: 0.5 ml

G .asetik asit

Standart

TABLO 5: Deneyde kullamlan kimyasal maddeler

(AO-AO0K)-AK T.V (12) 0.5 ]
HESAP: x Standart x by x 10000 x 6 x
(AS-AK) S.V(5) 1000 30

(AO-AOK)-AK
HESAP: x Standart x 2.4mmol min -'/ L
(AS-AK)
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{(AO-AOCK)Y-AK
HESAP: % Standart(0.650) x 2400 p mol min -/ L (O/L)
(AS-AK)

A O : Ornegin absorbanst
A 0.X: Ornek Koriniin absorbansi
A K : Ayirag Kori

AS - Standartin absorbans:
TV - Total volum
SV © QOrnek volimi

Doku Olgiimi: Ornekler %0.9 luk NaCl ile 1/50 seyreltildikten
sonra Ultra-Turraks T 25 homojenizatdorde 20500 devir / dakikada ve
ultrasonik T460 manyetik kanistirict ile homojenize edildi. Homojenizatlar
Beckman sogutmali santrifiijde 10.000 x g de santrifij edildi. Ust fazdan 100
mikrolitre alinarak, 1/1 olacak sekilde 0.005 M MnCi2 4 H20,%0.001 Triton
X100, 0.001 M GSH iceren Tris/ Hcl pH: 7.8 tamponu ile sulandinlir. Bundan
sonraki basamaklar olan o6n inkibasyon, enzimatik reaksiyon ve prolin

olcimleri serum o6rneklerinde odugu gibt c¢ahisiidi ve prolidaz aktivites:

hesaplandi.
(AO-AOK)-AK 12 0.5 1
HESAP: x Standart x X x 10000 x 50x 2 x
(AS-AK) 5 1000x D 30

(AO-AO0K)-AK Standart
HESAP: X x 40000 U/mg doku basina
(AS-AK) D
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BULGULAR:

35 hastanin serum ve doku prolidaz aktiviteleri olgildi ve

asagidaki sonuclar bulundu.

Serum prolidaz seviyeleri (U/L):

Hasta no: Tedaviden Once Tedaviden sonra
I 735 599
2. 842 729
3. 728 801
4. 738 689
5. 742 693
6. 1113 947
7. 664 533
8. 553 ' 505
9. 958 912
10. 701 , 475
11. 644 527
12. 903 954
I3, 840 679
14. 654 571
15. 516 427
16. 596 490
17. 456 440
18. 569 451
19. 650 675
20. 964 765
21. 690 597
22, 627 496
23. 915 863
24. 619 527




25. 768 697

26. 638 568

27, 649 561

28, 658 438

29, 764 658

30, 650 543

31 976 821

1 32. 1242 1134
__________ o o »
| 34, 767 671
35, 687 621

Doku prolidaz 6rnekleri (U/mg doku basina)

Hasta no: Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

I 3480 - 2750

2. 2460 2150

3. 2760 2350

4 3150 2870

5 2670 2150

6 3340 3120

7. 2960 2710

8 2370 2400

9 2340 1880

| 10. 2910 2750
B . 3540 3220
: 12. 3280 3010
13 2840 2710

14, 2330 1756

15. 4100 3750

% 16. 2640 2410
17. 2660 2710




3270 3080
3040 2870
3330 3120
2450 2110
3670 3560
3240 3100
3870 3760
3900 3760
2550 2340
4280 3770
3610 3420
3540 3270
2760 2500
3510 3310
4100 3870
3200 3070
3940 3750
3700 3680

Tedavi odncesi ve tedavi sonu sonuglar karsilastiniidi. Serumda
tedavi oncest degerlerin ortalamas: 739.8286, standart deviasyonu 166.4730
olup, tedavi sonrast degerlerin ortalamasi 646.3143, standart deviasyonu
169.4928 bulundu. Student-t testine tabi tutulan sonuglarda p: 0.0114
(p<0.05) bulundu.

Doku prolidaz sonuglarinda tedavi 6ncesi deZerlerin ortalamasi

3194.000, standart deviasyonu 559.8435, tedavi sonrast degerlerin ortalamasi

2943.7143, standart deviasyonu 594.5937 idi. Student-t testine gore

anlamliligy p:0.0371 (p<0.05) bulundu.

Doku érneklerinin patolojik incelemesin de ise;

TEDAVI ONCESI;
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Dermisde yogun, ozellikle kollajen demetleri arasinda baskin
olarak PMNL’ lerden daha az oranda lenfosit ve plazmositlerden olugan
iltihabi hicre infilirasyonuyla beraber, |
-Odem,

-Kapiller proliferasyon,
“Kollajen degenerasyon ve kaybi saptandt.

Eﬁ)idermisde hiperkeratoz, graniiler tabaka kalinlagmast, akantoz
ve ilser gozlendi (Resim 3-4-5).

TEDAVI SONRASI,

Dermisde baskmw olarak lenfosit ve plazmositlerden olusan,
szellikle perivaskiiler mononiikleer iltihabi infiltrasyonla beraber,

-Odemin kayboldugu,
-Kollajen artimi,
-Damar sayisinin normal sinirlara déndigi (hafif proliferasyon),
Epidermisde hiperkeratoz ve akantozda belirgin derecede azalma

olustugu gozlendi (Resim 6).

Resim3. Tedavi 6ncesi kollajen yikimi, hematoksilen eozin, x 200
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Resim 4: Tedavi 6ncesi aktif iltihap ve nekroz, hematoksilen eozin, x 200

Resim 5. Tedavi oncesi yogun inflamasyon alani, masson trichrome, x200
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Resim 6. Tedavi sonrast artan kollajen demetleri, masson trichrome, x 400
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TARTISMA VE SONUCQC

Yara iyilesmesi geleneksel olarak inflamatuar, proliferatif ve
rejeneratif faz olarak ¢ bolimde incelenen kompleks bir prosesdir (9). Bu
fazlarda olusan I6kosit aktivasyonu, angiogenesis, kollajen sentezi, ve
reepitelizasyon gibi tiim prosesler doku oksijen basinc: ile yakindan ihskilidir.
Problemli vyaralarda vyara iyilesmes: 1¢in oksijen ihtivac: kan tarafindan
yeterince saglanamaz (54-52).

Lokal hipokst doku injirisinin sonucu olarak kagimilmaz ve
normal bir sonugtur (26,60). Hipoksi tamir igin stimulus gibi davramr. Diger
taraftan pek ¢ok reperatif proseslerde kritik molekiller oksijen ihtiyacindan
dolayr lokal iskemi ve enfeksiyon yetersiz doku iyilesmesine yol acgabilir.
Doku oksijenasyonun diizelmesi tamir islevini kolaylastirir. Deniz seviyesinde
% 100 oksijen 1le orta derecede arteriel hiperoksi olusturulursa yaray:
cevreleyen lokal damarlarda oksijen basinci beklenmeyen olgide pik yapar.
Fakat yaramin ciddiyetine bagh olarak hipoks: relatif olarak merkez bolgede
daha az degisir. Kollajen sentezi, matriks deposizyonu, anjioneogenezis,
epitelizasyon ve bakterial 6ldiirme hizlanir. Bunun tek aciklamasi, ytksek
oksijen basimcinda yara hicrelerinin daha fazla oksijen kullandiklandir.
Oksijen sadece protein sentezi ve hiicre bolunmesi gibi enerji gerektiren
proseslerde degil, aym zamanda kollajen alfa zincirlerinin olusumunda, onun
fiberlere baglanmasinda ve salgilanmasinda gerekli olan prolin ve lizin
molekillerinin hidroksilayonu ig¢in gereklidir. Pek ¢ok roliinden dolay: oksijen
vara iyilesme prosesinde konrol edici durumdadir. Beyin ve kalpde oldugu
gibi oksijen yarada da kritik molekildir (28).

Kollajen Oksijene bagimh olarak lizin ve prolinin hidrokstlasyonu
sonucu hiicrelerden salgilanir. Prolinin hidroksilasyonu i¢in oksijenin Km (
Kinetik sabiti) degeri yaklapk 20 mmHg olarak tahmin edilmistir. Michaeils-
Menton kinetigine gore, difer tiim substratlar ve kofaktérler yeterli miktarda
oldugu taktirde kollajenin hidroksilasyon hizi p0; nin 0-50 Torr arasindaki
basinglarda basinca orantilt olarak degisir. Normal yarada p0, 0-60 Torr
arasindadir. Lokal doku oksijen basinc: tamir esnasinda kollajen sentez ve

deposizyonunu etkiler. Eger anoksi olursa, fibroblastlar invitro olarak
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intrasellisler polipeptit kollajen prokursorlerint yapacaklardir fakat onlan
salgilayamayacaklardir (28). Oksyjen tekrar uygun konsantrasyona eristifinde
kotlajen aretilir (47). Prockop geg¢ici bir anoksinin bile daha az hidroksile
kollajen olusumu ile sonuclandigim gostermistir. Invivo simirli bir anoksik
periyod diisik mekanik gerilime neden olacak daha az dayamikli kollajen
sentezine yol acar (62). Chvapil ve arkadaglari kollajenin gapraz bag ve
maturasyonlarinin ¢evre oksijen basincimin  yikselmesiyle lineer olarak
arttigint gostermislerdir (10). Young invivo olarak cerrahi hastalarda ve
tavsan modellerinde ince ve kalin bagirsak anastomozlarinda kan akimim
olcerek, perianastomotik oksijen basinglarim, kirilma gerginligi ve kan akim:
ile uyumlu bulmuslardir. Tavsanlarda p0, 55 mmHg nin ustiinde % 10 kirilma
hizina ragmen 25 mmHg nin altinda bu % 100 e erigmistir (54). Digerleri
oksijen ile doku gerginlik kuvveti, total kollajen depozisyonu, total protein ve
total hiicre DNA si1 arasinda yakin iligki oldugunu gostermistir. Oksijen
ihtiyaci epitelizasyonla da ilgilidir. Rejenere olan epitelial hiicreler baglangicta
anaerobik yasam igin hazirlanirlar fakat aerobik fonksiyonlarini da muhafaza
ederler (31). Daha fazla oksijen verildigi taktirde bu aerobik metaboiiimaya
donisiir. Pek ¢ok aragtirmact 1-2 ATA arasi oksijen verildifi taktirde normal
ve iskemik yaralarda epitelizasyon hizint oksijen sunusunun kontrol ettifini
rapor etmislerdir. Epitelial hiicreler bazal membran kollajenini yaparlar ve
tabii ki bu etkinin bir pargasi da onlann kendi kendini sinirlama
yeteneklerindeki artistir. Keza replikasyon hizi da oksijen bagimlidir (40},
Bazen surpriz olarak agik yaralarda epiteliyal hiicre oksijen kaynagi damarsal
olmaktan ziyade topikaldir. Kurumus eksuda ve skar dokusu kan akimina bagl
olan oksijen difuizyonu igin bariyer olusturur. Difizyon bariyerinin artiginda,
gaz gegirmeyen pomatlarin kullanimi anjiogenesi uyarir, fakat epitelizasyonu
baskilar. Diger taraftan oksijen ge¢irgen pomat siGrilmus yaralar artmis
epitelizasyon gosterir. Tatmin edici sonuglar yeterli gaz gegirgenligi ve uygun
cevre nemi arasindaki denge ile saglamir (28). Tabii ki sonug olarak yara
perfizyonu yeni damar yapimina baghdir. 1984 yilinda Knighton ve
arkadaglarinin tavsan kulak kepgelerinde yaptigi kontrolli oksijen basinglar

calimalan anjiogenezisin oksijen gradienti ile yurataldagund gostermigtr
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(5,33). Yiksek arteriel p0, nin hipoksik alanlarda anjiogenezisi baslattigs
gozlenmigtir. Diger taraftan yaranin merkez kisminin yiksek p0, ye maruz
kalmasi damar gelisimini durdurur. Bunun  arkasinda yatan mekanizma
makrofajlarin  hipoksi veya yiiksek laktat seviyesi oldugu zaman
anjioneogenetik faktdor dretme kabiliyetleri olmasindandir (33). Oksijen
solundugu zaman yara oksijen basinci yeterli kapiller biayiime olana kadar, bu
faktor Gretimini veya laktat olusumunu inhibe edecek kadar yeterli yikselmez.
Bu, muhtemelen kronik iskemik dokularda asint kapiller olugumla agiklanabilir
(27, 33). Boylece gunde 2 kez 90 dakikahk HBO, tedavisi ile kit ortalama
olarak 3 saat hiperbarik ortama, 21 saat de hipobarik ortama maruz kalir. Bu
kombinasyon neticesinde hem yiksek oksijen basinct 1le agioneogenez
artacak, hemde dusik oksijen basict ile makrofajlarin  salgiladigs
angioneogenetik faktdr sayesinde yeni damar olusumu uyarilacaktir.

Vaskiilarize temiz yaralar enfeksiyona direng¢lidir. Iskemik
alanlardaki yaralarin enfeksiyona oldukg¢a yatkin olduklart bilinmektedir.
Oksijenasyonun herhangi bir yolla kesilmest enfeksiyona meyli artinr. Ayni
zamanda oksijen basincindaki diizelme de yaranmin enfekte olmasi ihtimxalini
azaltir (28).

Calismamizda HBO, tedavisi uygulanan kronik yarali hastalarda
kollajen yikiminda rol alan prolidazin tedavi kriteri olup olmayacag amaci
gudiulda. Gunde 2 kez toplam 30 seans 2 ATA da 90 dakikahik HBO;
tedavisinden sonra, tedavi &ncesi ve sonrast ahnan doku orneklerinin
patolojik incelemelerinde kollajen sentezinin arttigi, kollajen yikiminin
azaldig:, epitelizasyonun arttigi, 6demin azaldig: gozlendi. Serum ve doku
prolidaz enzim 6rneklerinde ise kollajen yikiminda rol alan prolidaz enzim
aktivitesi tedavi sonrast degerler itibariyle tedavi oOncesi deferlere gore
istatistiksel bakimdan anlamli olarak azaldi (p<0.05).

Prolidaz enzimi, 6zellikle prolinin biayik bir kismini igeren prokollajen gibi
proteinlerin hiicre igi pargalanmasinda son basamakta rol almaktadir (57).

Iyilesmeyan vyaralar genellikle hipoksiyle beraberdir. Bolinen

fibroblastlarin metabolik ihtiyaglan artmgtir. Lokal sirkilasyon bozuldugu

zaman tamir i¢in enerji ihtiyaci artacafindan yarada bir enerji krizi vardir.
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Oksijen hticrelerden kollajenin serbestlesmes:t ve fibroblastlara yapigmas:
basamaginda gerekli olan prolin ve lizinin hidroksilasyonunda gereklidir.
Boylece hipoksi kollajen sentezini bozar ve olusan kollajenler dusuk gerginbk
kuvvetine sahip olurlar. Cevre oksijen basinci 10 mmHg nin altinda olunca
fibroblastlar uygun olarak migrasyon yapamazlar. Anokside amonyum gibi
metabolitlerin  birtkmesine yol acarak hucrelerin  sigmesine ve yara
iyilesmesinin bozulmasina yol agar. Hipoksi kollajen sentezindeki enzimleri
aktive eder. Bu paradoks soyle agiklanabilir: Hipoksinin olusturdugu laktat
yitkselmesi (5-15 mmol) kollajen sentezini 2 kat artirirken, doku pOy'si 40
mmHg'ya ¢iktig: zaman kollajen sentezi 7 kat artmaktadir.  Aralikhh olarak
HBO, tedavisi verilmesi fibroblast replikasyonu ve kollajen sentezini artinr
(58). Kollajen sentezi artiy;i ile kollajen turn-over hizi arasinda iligki olup
olmadigini da inceledik. HBO, tedavisi sonrasinda hem serum orneklerinde
hem de doku orneklerinde prolidaz enzim aktivitesinin diigmesi, doku
kesitlerinin patolojik incelemesi sonucunda da kollajen yikiminmin azaldiginin,
sentezinin arttiginin gézlenmesi ile HBO, tedavisinin yara bolgesinde ‘kollajen
yikimini azalttigi sonucuna varildi. Serum prolidaz enzimindeki azalmanin, ve
bu azalma goz onune alindifinda, HBO, tedavisi takibinde kulanilabilecek bir
parametre olarak degerlendirilebilecegi disuntlmektedir.

Prolidaz enzim aktivitesi olgimi yanisira bir diger énem tagiyan
prolil hidoksilaz enzim o6l¢iminin de bu ¢ahismanin anlamhhgin: artirma
bakimindan parametre olarak kullanilmasy dugantlda. Ancak prolil hidroksaz
dlgiim yonteminin hata kaynaklarinin fazla olmasi, ileri teknikler gerektirmesi,
ve pahali bir laboratuvar ydntem olmasy nedeniyle g¢alisma kapsamina
alinmadi. Modifiye Myara ydntemi ile on inkibasyon siiresi 24 saatten 3 saate
indiriten prolidaz enziminin pratik olarak kullanilabilecek bir test oldugunu
diisinditk. Deneyde kullamlan materyal de hem wucuz hem de her
laboratuvarda bulunabildigi igin prolidaz enziminin rutin olarak kromik
refrakter yaralarin tedavisi esnasinda kollajen yikim sirecinin azalip yapiminin

attigim gosterebilmek amaciyla kullanilabilecegi sonucuna vardik.

2.




Sonug olarak;

1. Patolojik inceleme sonucunda yara iyilesmesi esnasinda HBO:
tedavisi ite kollajen yapimt artmistir,

2 Kollajen yikimi ve yikimda rol alan prolidaz enzimi anlamh
\ olarak azalmigtir (p<0.05).
3. Prolidaz enzimi yara iylesmesinde takip kriteri olarak
J kullanilabilir. Modifiye Myara yéntemi ile prolidaz enzim dlgiimu pratik olup
her laboratuvarda uygulanabilir. '

4. HBO, tedavi derinligi ve tedavi siiresinin prolidaz enzimi ve
kollajen yikimt Gzerindeki etkisi hususunda, optimal degerlerin ortaya
konabilmesi i¢in degisik derinlik ve sirelerin kullanildig: tedavi profillerinin

uygulandig: farkl ¢ahigmalarin yapilmasina gerek vardir.
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OZET

Hiperbarik oksijen tedavisinin yara iyilesmes: Uzerindeki olumiu
etkisini gosterebilmek amaciyla planladifimiz bu ¢aligmaya yaslari 22 ve 76
arasinda degisen 15 bayan, 20 erkek hasta dahil edildi. Olgular ¢esith
nedenlerle kronik refrakter yaralari olan kisilerden secildi. Hastalara HBO,
tedavisinin yanmisira medikal tedavi de uygulandi. HBO, we#avisi giinde 2 kez
90 dakikalik seanslar halinde 2 ATA'da uygulandi. Tedavi toplam 30 seansa
tamamlandi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalardan vendz kan orneklers ve
yara kenarindan cilt biopsileri alindi. Tedaviler tamamlandiktan sonra serum
ve doku orneklerinde prolidaz enzimi degerlendirildi.

Tedavi sonrasi serum ve doku orneklerinde prolidaz enzim
aktivitesi anlamli olarak azalma gosterdi (p<0.05). Patolojik incelemelerde
tedavi sonrasi kollajen yikimi azald: ve kollajen sentezi artti.

Sonu¢ olarak serum ve doku orneklerinde prolidaz enzim
aktivitesi degerlendiriimesinin yara tedavi takibinde kullamilabileceg:

dasunildi.
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SUMMARY

15 female and 20 male patients between the ages 22 and 76 were
included in this study in which we aimed to demonstrate the positive effect of
Hyperbaric oxygen therapy (HBO,) on wounds. All the cases had chronic
refractory wound.

In this study, we measured the prolidase enzyme activity to see
whether it could be used as a parameter in wound management. All the cases
had chronic refractory wounds. We used HBO, therapy besides medical
therapy. HBO, therapy was applied twice a day in 90 minute periods at 2
ATA. The treatment was discontinued after 30 periods.

We collected venous blood samples and made skin biopsies before
and after treatment.

The prolidase enzyme was evaluated in serum and tissue samples
before and after treatment. Tissue samples were studied pathologically as
well. The prolidase enzyme activity in serum and tissue samples had a
significant decrease after therapy.

In pathologic observations we determined an increase in collagen
synthesis and a decrease in collagen degradations after therapy.

Finally it is concluded that the evaluation of prolidase enzyme in
serum and tissue samples may be used while treating chronic refractory

wounds.
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