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OZET

Sakrak T. Hiperbarik oksijen tedavisine bagh vazokonstriiksiyon iizerine
periferik vazodilatatér uygulamasinin etkisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif Ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi. Eskisehir 2009. Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT)
ekstremitelerde, replantasyon sonrasi sag kalimi arttirmak amaciyla kullanim
endikasyonu bulunmaktadir. Literatiirde, HBOT sirasinda meydana gelen refleks
vazokonstriiksiyonun total kan akiminda %20 azalmaya neden oldugu ancak bunun
tolere edildigi bildirilmektedir. Calismanin amaci: parmak gibi periferik uzuv
replantasyonlarinda, HBOT’a bagl refleks vazokonstriiksiyonun iskemik etkilerini,
periferik vazodilatatdr kullanarak deneysel ortamda arastirmaktir. Calismada 5
grupta, toplam 35 adet Spruge-Dawley rat kullanildi. 1. Grupta (n=7), kuyruklar
tamamen devaskiilarize edilerek takibe alindi, 3. giinden itibaren total nekroz
gelistigi ve kuyrukta random beslenme potansiyelinin olmadig1 gosterildi. 2. Grupta
(n=7), kuyruklar devaskiilarize edildi, 1 arter 2 ven anastomozu yapilarak takibe
alindi. 14. giinde, 4 denekte 5-13 cm arasinda degisen nekrozlar meydana geldi. 3.
Grupta (n=7), anastomoz sonrasi 8. saatten baslamak ilizere 2.5 atm/90 dk/giin
dozunda 7 giin siireyle HBOT uygulandi. 14. giinde, 3 denekte 7-12 cm arasinda
degisen nekrozlar meydana geldi. 2. ve 3. grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0.05). 4. Grupta (n=7), anastomoz sonrasi deneklere 8. saatten
baslamak iizere 2.5 atm/90 dk/giin dozunda 7 giin stireyle HBOT uygulandu.
Uygulamadan 30 dk once 10 mg/kg/giin dozunda sildenafil sitrat intraperitoneal
olarak verildi. 5. Grupta (n=7), deneklere anastomoz sonras1 8. saatten itibaren 7 giin
stireyle sadece 10 mg/kg/glin dozunda sildenafil sitrat verildi. 4. ve 5.grup 14.giin
takiplerinde iskemi bulgusuna rastlanmadi. Ayrica diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.05). HBOT ‘a baglh refleks vazokonstriiksiyonun
esas etkisi metarteriyol ve arteriyol diizeyindedir. Vazokonstriiksiyonun, uygulama
oncesi verilen sildenafil sitrat ile bloke edilmesi, replante uzuvda yasam oranini
anlamli olarak arttirmistir. Ayrica tek basina sildenafil sitrat kullanimi replante
uzuvda yasam oranini anlamli derece arttirmistir.

Anahtar Sozciikler: Hiperbarik oksijen tedavisi, sildenafil sitrat, rat kuyruk

revaskiilarizasyon modeli, refleks vazokonstriiksiyon.
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ABSTRACT

Sakrak T. The effects of periferic vasodilatator appication on vasoconstruction
after hyperbaric oxygen theraphy. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Plastic Reconstructive
and Aesthetic Surgery, Eskisehir,2009. HBOT has been used after replantations to
increase survival of extermites. It is reported that reflex vasoconstriction which is
seen during the HBOT reduced 20 % of total blood flow to extremites, but this could
be tolerated.Aim of this study is to research the effect of a peripheral vasodilatator
on reflex vasoconstriction of HBOT in periheral replantation as digits.In our study
we used 35 spruge-dawley type rats and divided into 5 group. In group 1 (n=7) tails
are devascularized completely and after the 3th day it is observed that there is no
random blood flow pattern of tails and total necrose. In group 2 (n=7) tails are
devascularized and anostomosed 1 arter and 2 vein, 4 of the tails seen necrose
between 5-13 cm distally at 14 th day. in group 3 (n=7) HBOT is applied
2.5atm/90min/day for 7 days which is started after the first 8 hour of the
inosculation. In our follows 3 of tails became necrose between 7-12 cm distally at
14th day. There is no statistical difference between group 2 and 3(p>0.05). in group
4 (n=7), HBOT is applied 2.5atm/90min/day for 7 days 8th hour after anastomosis.
we injected 10mg/kg/day sildanafil sitrate intraperitoneally 30 min. before the
process. In group 5 (n=7) we injected only sildanafil sitrate 10mg/kg/day after the 8
th hour of inosculation. 14 day follows both group 4 and 5, there is no significant
finding that shows ischemia. Moreover, there is no statistical difference between the
other groups (p< 0.05). Reflex vasoconstriction of HBOT is effective on arteriolar
level, and blood supply of distal of extremites is from arteriols it is expected that
severe ischemia due to HBOT. Blocking the vasoconstriction by injection sildenafil
sitrate increases suvival of replant. In addition, using only sildanafil sitrate increased
survival of replant meaningfully.

Key words: Hyperbaric oxygen theraphy, sildenafil citrate, rat tail revascularization

model, reflex vasoconstruction.
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1. GIRIS

Periferik uzuv amputasyonlar1 Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi pratiginde sik
karsilagilan ve basariyla tedavi edilebilen travmatik yaralanmalardir. Yaralanmanin
olus sekli, amputasyon seviyesi, viicudun baska bir bolgesinde yaralanma ya da
dahili hastalik varlifi ve yaralanma ile cerrahi girisim arasinda gegcen zaman
replantasyonun basarisim etkileyen énemli unsurlardir. Ozellikle amputatin uygun
zaman ve sartlarda hastaneye ulastirildigi giyotin tarzi yaralanmalar, bas parmak
amputasyonlari, amputasyon seviyesinin distal falanksta oldugu ya da yiizeyel
fleksor tendonun kemige yapisma yerinin distalinde oldugu tek parmak
amputasyonlari, ayni elde birden c¢ok parmakta amputasyon varligi, orta palmar
seviye amputasyonlart ve cocukluk yas grubundaki hastalarda meydana gelen
amputasyonlar birinci derece replantasyon endikasyonlar1 olarak kabul edilmektedir
(1,2). Kritik iskemi siiresini asmis ya da siinme ve/veya ezilme tipi yaralanmalar
sonrast ampute olmus periferik uzuvlarda, replantasyon sonrasi basar1 sansi
azalmistir. Ancak bu yaralanmalarin bir ¢ogunda replantasyon denenmektedir. Bu tiir
vakalarin  postoperatif takiplerinde sag kalimi arttirmak amaciyla cesitli
medikasyonlar kullanilmaktadir. Bir ¢ok kaynakta, doku perfiizyonunu arttirmak
amaciyla Dextran 40, anastomoz hattindaki arteriyal trombiislerin onlenmesine
yonelik heparin, erken donem vendz trombiislerin dnlenmesine yonelik aspirin ya da
dipiridamol ve anksieteye bagli vazokonstriiksiyonun azaltilmasina yonelik olarakta

klorpromazin kullanimi 6nerilmektedir (3).

Kompleks yaralanmalar sonrast1 meydana gelen periferik uzuv
amputasyonlarinda replantasyon sonrasi sag kalimi arttirmak amaciyla Hiperbarik
Oksijen Tedavisi’nin (HBOT) kullanim1 isaret edilmekte ancak net ifadelerle
endikasyon tanimlamasi yapilmamaktadir (4,5). Ozellikle replantasyon sonrasi sag
kalim beklentisinin diisiik oldugu olgularda HBOTun sik¢a kullanildig1
bilinmektedir (6).

Bizim klinik gézlemlerimiz, 6zellikle parmak seviyesindeki amputasyonlarda,
replantasyon sonras1 uygulanan HBOT un yeteri kadar basarili olmadig1 yoniindedir.
HBOT sirasinda meydana gelen damar i¢i yiiksek O2 (Oksijen) satiirasyonu,

vazomotor aktivite artigina yol acarak, damar diiz kas hiicrelerinde kasilma ve



vazokonstriiksiyon meydana getirir. Bu etki 6zellikle metarteriyol ve prekapiller
seviyede belirgindir. Ayrica kalp atim sayis1 ve atim voliimiinde azalma meydana
gelir (7).  Bu periferik refleks vazokonstriiksiyonun ve kalp atim hacmindeki
azalmanin, kanda ¢Oziinmiis O, diizeyinin artmig olmast nedeniyle, doku
oksijenasyonunu bozmadigi belirtilmektedir (8). Ancak 6zellikle kritik iskemi stiresi
sonrasinda  yapilan replantasyonlarda HBOT’a  baghh  periferik  refleks

vazokonstriiksiyonun bu iskemiyi siddetlendirebilecegi diistintilmiistir.

Calismanin amaci: periferik uzuv replantasyonlarinda, HBOT’a bagh
periferik refleks vazokonstriiksiyonun sag kalima etkisini ve bu vazokonstriiksiyonun
periferik vazodilatator bir ajanla bloke edilerek, elde edilebilecek faydalar

arastirmaktir.

Bu noktadan hareketle, parmak replantasyonlar1 deneysel ortama
aktarilmistir. Bu amaca en uygun model olarak literatiirde rat kuyruk replantasyon
modeli isaret edilmektedir (9,10). Calismada HBOT’a bagli periferik refleks
vazokonstriiksiyonun etkilerini ortaya koyabilmek iizere, ¢aligmanin bir grubunda
HBOT oOncesinde deneklere periferik vazodilatatdor ajan verilmistir. Boylece
HBOT un refleks vazokonstriiksiyon etkisi ortadan kaldirilarak, sadece HBOT

uygulanan ratlarla sagkalimin karsilastirilmasi saglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrocerrahinin Tarihsel Gelisimi

Vaskiiler cerrahi, tarihin eski donemlerinden beri pek c¢ok bilim adaminin
ilgisini ¢ekse de, mikrovaskiiler tekniklere ait yayinlara 19. yiizyil baslarindan
itibaren rastlanir. Mikrovaskiiler cerrahi tekniklerin son yillarda basariyla
uygulanabilmesi 20. yiizyilda yasanan teknolojik gelismelere baglidir.

Literatiirde vaskiiler cerrahiye ait yayinlara 19. yiizy1l baglarindan itibaren
rastlanmaktadir. 1897°de Murhpy, hasarli damarlar1 onarmak i¢in damar uglarindan
birini diger ucun i¢ine gegirerek onarim yaptigi teknigi yaymlamistir. Bu dénemde,
damar onarimlar1 sonrasi basar1 orani, diisiik olsa da, Murphy kendi teknigi ile yarali
bir femoral arteri basariyla onarmigtir (11).

A. Carrel ve Guthrie, 20. yiizyilin baslarinda, modern damar cerrahisinin
temellerini atmiglardir. Bilinen ilk damar anastomozunu Murphy yapmis olsada,
1902 yilinda, 120 derecelik acilarla sutur koymak suretiyle u¢ uca damar
anastomozunu ilk tarif eden Carrel olmustur. Cok cesitli deney modelleri iizerinde
calisan Carrel ve Guthrie, 1912 yilinda deneysel olarak mikrocerrahi teknikle organ
nakilleri yapmis ve Nobel Tip ve Fizyoloji 6diiliinii kazanmislardir (12,13).

Watts, u¢ uca arteriyel ve vendz anastomozlarda, anastomoz Oncesi
adventisyanin damar duvarindan dikkatlice siyrilmasi gerektigini, cerrahi islem
sirasinda en az intimal hasar yaratacak sekilde davranilmasini ve cerrahi alanin sik sik
serumla 1slatilarak damarlarin kuru birakilmamasini 6nermistir (14). Bu esaslar
temelinde ¢ok sayida arteriyel ve vendz anastomozu bagariyla uygulamistir.

Ozellikle II. Diinya Savasi smrasinda kazamlan deneyimler ve askeri
teknolojiye yapilan yatirimlar tibbi aletlerin de gelismesini saglamig, hizla gelisen
damar cerrahisi, ampute olmus ekstremitelerde yapilan cerrahi onarimlarin basari
oranint anlamli olarak arttirmistir (15). Bu donemi izleyen zaman diliminde
mikrocerrahinin ilerlemesi, operasyon mikroskoplarinin, mikrocerrahi aletlerin ve
stitiirlerin gelisimiyle paralel olmustur.

Mikrocerrahide operasyon mikroskobu ilk kez 1921 yilinda Isveg'te Nylen
tarafindan kullanilmistir. Ancak bu donemde yeterli incelikte siitiirlerin iiretilememis
olmasi, 2-3 mm’den daha ince damarlarin anastomozunu olanaksiz kilmistir (16).

1951 yilinda Zeiss modern ameliyat mikroskobunu kullanima sunmustur.



1960’ta Jacobson ve Suarez ilk kez 2 mm’den kii¢iik capli damarlarda basarili
anastomozlar yapmislardir. Jacobson, kuyumcu aletlerinden modifiye ettigi aletlerle,
1,4 mm. capinda damar anastomozlar1 yapmis ve literatiirde ilk kez “Mikrovaskiiler
Cerrahi” terimini kullanan bilim adami1 olmustur (17).

Insanda ilk replantasyon, 1962’de Malt ve McKhann tarafindan yapilmis, 10
yasindaki bir hastada travmatik kol amputasyonuna replantasyon uygulanmistir
(18,19).

1963 yilinda Kleinert ve Kasdan tarafindan subtotal bagparmak amputasyonu
olan bir hastaya revaskiilarizasyon uygulamistir (20).

10 mikron ¢apli mikrocerrahi siitiirlerin iiretilmesiyle mikrocerrahide yeni bir
donem baslamistir. Buncke ve Schultz tarihte ilk kez, deneysel olarak ampute
edilmis tavsan kulagmi, 1 mm.’den kiiciik damarlara anastomoz uygulayarak
replante etmeyi bagarmiglardir. Bu ¢alisma, 1964 yilinda Kansas’ta Plastik Cerrahi
Aragtirma Toplantisi’nda sunulup, 1966’da yayinlamistir (21). Bu olay bir ¢ok bilim
adami tarafindan modern mikrocerrahinin baglangici olarak kabul edilmektedir (14).

Benzer tarihlerde Komatsu ve Tamai, ilk kez tamamen ampute olmus bir
bagparmagi replante etmeyi basarmiglardir (22).

Ik basarili mikrovaskiiler serbest doku transferi ise, 1969 yilinda Buncke ve
McLean tarafindan gerceklestirilmis, genis bir skalp defektine omentum aktarilmigtir
(23).

20. ylzyilin son c¢eyreginde, mikrocerrahi alaninda sayisiz gelismeler
yasanmis, mikrocerrahi uygulamalari, bir ¢cok cerrahi brang tarafindan basariyla
uygulanir hale gelmistir. Bununla birlikte, gerek serbest doku aktarimlarinda gerekse
ampute uzuvlarin replantasyonlarinda yaygin olarak mikrocerrahi teknigin kullanima,
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’yi, mikrocerrahinin lokomotifi haline getirmistir.

Diinyadaki gelismeler lilkemizde de yakindan takip edilmis, Giilgonen 1978
yilinda ilk replantasyon ve ayaktan ele parmak transferini gergeklestirilmistir. Ilk
serbest fibula transferi ise Bag tarafindan 1988 yilinda gergeklestirilmistir (24).

Glinlimlizde mikrocerrahi tekniklerin rafine edilmesi ve cerrahlarin
deneyimlerinin artmasiyla, serbest doku aktariminda %98’e varan basarilar elde
edilebilmektedir. Defektlerin en benzer doku ile ve en az zarar vererek onarilabilmesi

cabasi, Taylor’un “Anjiyozom” tanimlamasina dayanan perforator flepler ve serbest



tarzda serbest fleplerin (free style free flaps) kullanimini dogurmustur (25). Bdylece
“Stipermikrocerrahi” ve “Supramikrocerrahi” kavramlar1 ortaya c¢ikmistir. Bu
gelismeler klasik rekonstriiksiyon merdivenini tersine dondiirmiis ve her defektin

serbest doku aktarimi ile onarilabilmesini miimkiin hale gelmistir (26).

2.2. Periferik Uzuv Amputasyonlar1 ve Mikrocerrahi

Ulkemizdeki  plastik cerrahi kliniklerinde yaygin olarak el ve parmak
amputasyonlar1 ile karsilasilmakta ve basarili replantasyonlar uygulanmaktadir.
Parmak replantasyonlarinda basari orani, yaralanmanin olus sekline, amputasyon
seviyesine, amputasyonun komplet ya da inkomplet olusuna ve cerrahi miidahaleye
kadar gegen iskemi siiresine baglidir. Giyotin tarzi diizglin kesilerde basar1 orani
yiiksek iken, ezilme ve aviilsiyon tipi amputasyonlarda daha diisiiktiir. Yiizeyel
fleksor tendonlarin parmaga tutunma seviyesinin distalindeki amputasyonlarda,
replantasyon sonrasi fonksiyonel kazanim yiiz giildiiriiciidiir. Ozellikle vaskiiler
pedikiillerin  bir kismmmin ya da tamaminin saglam kaldigi inkomplet
amputasyonlarda basar1 oran1 yiiksektir. Yaralanma sonrasi 36. saatte yapilan basarili
replantasyonlar bildirilmekle birlikte iskemi siiresinin 6-8 saati asmamasi,
replantasyonda basar1 oranini arttirmaktadir (2).

Waikakul ve ark. 552 hastalik bir seride cesitli seviyelerdeki parmak
amputasyonlarinda replantasyon sonrasi %92.9 basar1 orani bildirmiglerdir (1).
Ozgelik ve ark. yaymladiklari 82 vakalik bir seride distal parmak
amputasyonlarindaki  replantasyon sonrasi basar1 oranimmi  %61.2 olarak
bildirilmislerdir (27).

Replantasyon sonrasi komplikasyonlar basari oranini etkileyen diger bir
faktordiir. Akut donemde, arteriyel yetmezlik ve vendz goéllenme replantin kaybina
neden olabildigi i¢in Onemlidir. Arteriyel yetmezlik, vazospazm ya da trombiis
nedeniyle meydana gelmektedir. Bunu oOnlemek icin, hastanin sakinlestirilmesi,
ekstremitenin hareket etmeyecek sekilde sabitlenmesi, 1sitilmasi, replantasyon
hattinin basingtan korunmasi ve gerekirse intravendz bolus heparin uygulamasi
onerilmektedir (3). Arteriyel yetmezligin erken saptanmasi durumunda, ilk 4-6
saatteki reeksplorasyonlarin az da olsa basarili olabildikleri bildirilmektedir (3,27).
Replantasyon sonrasi vazodilatasyonun devami amaciyla pGEl deneysel olarak

kullanilmis ve vazospazmi 6nledigi, anti iskemik ve doku koruyucu etkileri oldugu



gosterilmistir (28). Bununla birlikte, replantasyon sonrasi kalici vazodilatasyon
saglayacak medikasyonlar ve bunlarin sagkalima etkisi konusunda, ayrintili
calismalar bulunmamaktadir.

Vendz yetmezligin nedeni olarak cerrahi  teknigin  yetersizligi
gosterilmektedir. Baskisiz pansuman ve siirekli elevasyon uygulanmasi, vendz
yetmezligin 6nlenmesinde onemlidir. Tedavi amacgli ise 6-8 giin siireyle tirnak
yatagindan pencere acilarak, heparinli mayi kullanmak suretiyle disa akitma yontemi
onerilir (3). Replante edilen kisma siiliikk yapistirilarak vendz gollenmenin 6nlenmesi
diger bir yontemdir. Siliiglin agiz salgisinda bulunan ‘Hirudo Medicinalis’ lokal
olarak heparin benzeri etki saglayarak kanin pihtilasmasini engellemekte ve siiliik
tarafindan vendz kanin siirekli emilmesine izin vermektedir (2,29).

Replantasyon sonrasi postoperatif bakimda, asetil salisilik asit, klorpromazin,
dextran 40 ve tercihen narkotik analjezikler 6nerilmektedir. Dextran 40, 50 ml bolus
sonrast 25 ml/saat ya da 10 ml/kg/24 saat dozunda 5-7 giin Onerilir. Dextran 40
kullaniminin amact; bu makromolekiiliin yaninda damar i¢i siviyida ¢ekerek doku
perflizyonunu arttirmaktir. Asetil salisilik asit 325 mg/giin ve dipiridamol 150
mg/giin olarak verilir. Bu ajanlarin 6zellikle vendz trombiis olusumunu azalttig
yoniinde bilgiler bulunmaktadir. Klorpromazin 75 mg/giin 3 doza bdliinerek
verilmelidir  (28,30). Bdylece anksiyeteye baglhi vazospazmin Onlendigi
belirtilmektedir. Postoperatif bakimda intravendz heparin uygulamasi siinme ya da
ezilme tipi yaralanmalarda onerilmektedir (30). Bununla birlikte bazi kliniklerde
postoperatif analjezi disinda hi¢bir medikasyon uygulanmamaktadir.

HBOT, 6zel bir diizenekle hastaya yiiksek basing altinda %100 doygunlukta
oksijen (O) solutulmasi ve dolasima fazla miktarda O, ge¢mesini saglayarak,
periferik dokulara daha fazla O, iletilmesi esasina dayanir. Bu diizenek; i¢ine hasta
ya da hastalarin girebildigi, kontrollii bir sekilde basingli O, uygulanabilen kapal1 bir
ortamdir.

Ozellikle siinme tarz1  ve ezilme yaralanmalarma bagh uzuv
amputasyonlarinda, replantasyon sonrasi basariy1 arttirmak amaciyla yardimci tedavi
yontemleri onerilmekte, HBOT da bu yontemler arasinda 6énemli bir yer tutmaktadir
(31). Biiylik ekstremite amputasyonlarinda ve iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemede

HBOT kullanimina dair yaymlanmis klinik ve deneysel ¢aligmalar vardir (32). Ancak



dijital arter seviyesindeki replantasyonlarda, HBOT un yeri ve basar1 oranina etkisi

hakkinda net bilimsel veriler bulunmamaktadir.

2.3. Hiperbarik Tibbin Tarihcesi

Hiperbarik tibbin tarihgesi, olduk¢a ge¢mis zamana dayanmakta ve
insanoglunun su altina olan ilgisi ve bu yondeki girisimleriyle paralellik
gostermektedir. Hiperbarik tibbin gelisim siireci, su alti teknolojilerinin gelismesi,
temel fizik kurallarinin bulunmasi ve yiiksek basing altinda solunan oksijenin, canli
tizerindeki fizyolojik etki mekanizmalarinin ¢éztimlenmesiyle ivme kazanmustir.

HBOT nin teorik temellerinin olusturulmasi Ronesans Donemine denk gelir.
Bu donemde Toricelli’'nin barometrik Ol¢iim yapan aygiti icat etmesi (1644);
Pascal’in atmosfer basincinin rakimla iligkili olarak degiskenlik gdstermesini
aciklamas1 ve temel hidrostatik kurallar1 bulmasi (1653); Boyle (1661) ve
Mariotte’nin  (1676) ideal gazlarda basing-hacim iligkisini ortaya koyan
caligmalariyla HBOT un temelleri olusturulmustur.

HBOT un tarihsel gelisiminde en onemli arastirmacilardan biri siiphesiz ki
Paul Bert’dir. Paul Bert, tim diinyaca bilinen ‘La Pression Barométrique” isimli
merkezinde HBOT ile ilgili birgok calisma yapmistir. HBOT uygulamasinin canli
organizma {lizerindeki erken ve ge¢ donem olumlu ve olumsuz etkilerini aragtirmas,
Ozellikle halen literatiirde ‘Paul Bert Etkisi’ olarak bilinen, merkezi sinir sistemi
(MSS) iizerindeki toksik etkiye ve bunun olus mekanizmasina dikkat ¢ekmistir
(1878).

Izleyen dénemde Lorrain Smith, yiiksek basingli oksijenin pulmoner etkilerini
ortaya koymustur. Benzer tarihlerde (1895) Haldane, ilk olarak deneysel olarak
karbon monoksit (CO) ve O, retansiyonu iizerinde c¢alismis ve sonug¢ olarak CO
toksikasyonlarinda, HBOT kullanimini1 énermistir (33).

Yiiksek basing altinda O, verilerek hasta tedavi denemeleri ilk olarak
Fransa’da 19. yiizyil ortalarinda yapilmustir. Junod, 1834 yilinda yiiksek basingh
O;’in, insan lizerindeki faydali etkilerini tariflemistir. Provaz ve Tabarie, cesitli
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in hastalara yiiksek basing altinda O, vermislerdir (34).

Bu zamandan sonra Avrupa merkezli olarak, sasirtict sayida HBOT
merkezleri kurulmustur. Benzer tarihlerde modern anlamda ilk basing odasi

Kanada’da tasarlanmigtir.



20. yiizyilda HBOT iizerine sayisiz deneysel calismalar yapilarak, HBOT
uygulamasinin canlilar iizerindeki etki mekanizmalar1 ayrintilariyla ortaya
konulmustur. Ger¢ek manada HBOT, diinyada ilk kez 1936 yilinda, Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) Dekompresyon Hastaligi ve Gaz Embolileri’nin
tedavisinde kullanilmaya baglamistir (35). 1959 yilinda ise ilk kez Borema tarafindan
kardiyak cerrahide, asistolik kalbi tedavi etmek i¢in, 1961 yilinda ise Brummelkamp
tarafindan Gazli Gangren tedavisinde kullanilmistir.

Klinik uygulamalarin hizla artmasi sonucu, HBOT uygulamalarini ve
endikasyonlarini standardize etmek amaciyla 1976 yilinda ABD merkezli olarak
Undersea and Hiperbaric Society of Medicine (UHMS) isimli komite kurularak
calismalarina baslamis ve HBOT i¢in endikasyonlar tanimlanmistir. 1990 yilinda ise
Avrupa merkezli olarak kurulan European Committee for Hiperbaric Medicine

(ECHM) belirleyici bir merkez olarak ¢aligmalarini siirdiirmektedir.

2.4. Oksijen ve Oksijenin Farmakokinetigi

O, molekiilii, iki adet oksijen (O) atomunun birlesmesinden meydana gelir. O
atomunun molekiil agirligi 16 olup, 8 adet proton (p') ve 8 adet ndtron ") tasidigini
gosterir. O, molekiiliiniin molekiil agirligi ise 32 dir. O, nin molekiil agirliginin 32
olmast demek, 1 mol O;’nin 32 gram (gr) agirliginda olmasi1 demektir ve 1 mol
0,’de, 6.022x10% adet molekiil bulunur (36). Bu sabit carpan ‘Avogadro sabiti’
olarak adlandirilir.

O, havada %?20.95 oraninda bulunur ve miktar olarak azottan sonra ikinci
siradadir. Fizyolojik olarak, bir ortamdaki gazin miktarmi belirtmek i¢in o gazin
ylizdesi degil, parsiyel basinci belirtilir. Bir gazin sivida ve dolayisiyla kanda
coziinen miktari, onun tek basina olusturdugu parsiyel basingla orantilidir.
Ventilasyon sirasinda alveollere ulasan O, molekiili karbon dioksit (CO;) ile
karsilikli olarak, alveol ¢evresindeki kapillerlere pasif diflizyonla ve konsantrasyon
farkina gore tasinmaktadir. O, molekiiliiniin bu gegiste kat ettigi mesafe 0.5-1 mikron
kadar olup, surfaktan tabakasi, alveoler epitel, bazal membran ve kapiller
endotelinden olugsmaktadir. Akcigerlerde gaz alig verisinin oldugu toplam alveol
yiizeyi yaklasik 200 m” kadar olup, bu O, molekiiliiniin kana sorunsuz gegisini
saglar. Akcigerlerden solunan O, molekiiliiniin kana gegen miktar1 2 parametreye

baglidir: Ventilasyon (V) ve perfiizyon (P).



Ventilasyon, dakikada solunan hava hacmini ifade etmek i¢in kullanilan bir
terimdir. Perfiizyon ise alveol ceperindeki perialveolar kapillerlerden gecen kan
akimini ifade eder. Saglikli bir bireyde ventilasyon/perfiizyon orani (V/P) 0,8dir.
Yani dakikada solunan hava hacmi 4 litre (It); bu siirede perialveolar kapillerlerden
gecen kan akimi ise 5 It'dir. Eforla alveol duvarindaki gerilimin artmasi,
prostoglandin E, (pG E;) salinimi yoluyla alveol c¢evresindeki kapillerlerde
vazodilatasyona yol agar. Ayrica ventilasyonun azaldigi durumlarda, hipoksiye bagl
olarak bolgesel perialveolar kapillerlerde refleks vazokonstriiksiyon meydana gelir.
Bu iki mekanizma sayesinde, 6rnegin egzersiz halindeyken ventilasyonun artmasi
perfiizyonu tetikler ya da istirahat halindeyken azalmis ventilasyon perflizyonu
yavaglatir.

Sonugta saglikli bir akcigerde V/P orami sabit kalir.  Sabit V/P oraniyla
solunan oksijen kanda iki formda tasinir:

1- O,’nin kanda ¢oziinmiis formu

2- Hemoglobin (Hgb) e bagli olarak (37).

O>’nin biiyiik kismi kanda Hgb’e bagh olarak tasinmaktadir. Her 1 gr Hgb,
1.34 mililitre (ml) hacimde O, molekiilii tagir ve bu miktar Hgb’in tasiyabilecegi
kapasitenin %97’sidir. Ortalama Hgb miktarinin 15 mg/dl oldugu diisiiniiliirse, kanda
Hgb’e bagli tasinan O, miktar1 (15x1.34 =) 20.1 ml/dl’dir. 760 mmHg (1 Atm)
basingta, kanda ¢Ozlinmiis olarak bulunan O, miktar1 ise 2.3 ml/dl dir. Kanda
bulunan bu serbest O, miktari, ayn1 zamanda kandaki parsiyel O, basincini (PO;)
olusturur. Bu nedenle parsiyel basing artisi ile kanda ¢6ziinen O, miktar1 arttirilabilir.

Her 1 mmHg basing artisinda kanda ¢6ziinmiis O, miktar1 %0.003 ml artacaktir.

Bu iliski
% Oksijen Hacmi = 0.003xPO,

olarak ifade edilebilir. (Henry Yasasi) HBOT’un temel prensibi, basing artisi ile

kanda ¢6zlinmiis O, miktarinin arttirilmasi esasina dayanir (38).

2.5. Yardimal Tedavi Yontemi Olarak HBOT
HBOT, bir basing odasina alinan hastaya, 1 Atm basingtan daha yiiksek bir

basing altinda %100 O, solutulmasi esasina dayali yardimci bir tedavi yontemidir.
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1 Atm basing altindayken, 100 ml arteriyal kanda 22,3 ml O, bulunur (20 ml
Hgb’e bagli, 2,3 ml serbest halde). Vendz kanda ise bu miktar 14 ml dir. O;’nin en
onemli tagima araci olan Hgb’in O,’ye olan doygunlugu %97°dir. Solunan havadaki
O, satiirasyonun arttiritlmasiyla, Hgb’in O,’ye doygunlugu %100 olsa bile, bu durum
kanda tasinan O, miktarinda ¢ok az bir artisa neden olacaktir. Ancak O, nin parsiyel
basinc arttirilarak, kanda ¢6ziinmiis haldeki O, miktar1 ve dolayisiyla kanda tasinan

toplam O, miktar1 etkin sekilde arttirilabilir (Tablo 2,1).

Tablo 2,1. Farkli basing degerlerinde kanda taginan O, miktar1. Basing ve O,

satiirasyonu arttik¢a, kanda taginan O, miktarinin artisina dikkat ediniz.

Total basing Solunun Hava Solunan %100 O,

1 Atm 0.32 1t 2.09 1t
2 Atm 0.81 It 44 1t
3 Atm 1.311t 6.8 It

Tablo 2.1.°de gorildigi gibi 3 Atm basing altindayken %100 O,
solundugunda, kanda 6.8 ml/dl ¢oziinmiis O, miktarina ulagsmak miimkiindiir. Bu
miktar, Hgb’e bagli O, olmadan bile periferdeki dokularin oksijen ihtiyacini
karsilayabilecek diizeydedir (39) (Sekil 2.1.).

A .
Oksijen

Coziinmiis O;

Hgb ¢ bagli O2

Basing

v

Sekil 2.1. Basing ve O, satiirasyonu artisiyla, kanda ¢oziinmiis halde O,’in agiga

¢ikmasi.
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HBOT uygulamasi temel olarak iki tiir etkiye sahiptir:

1- Direk basing etkisi

2- Basing nedeniyle kanda daha fazla bulunan ¢oziinmiis O, etkisi (40).

HBOT uygulamasinin direk basing etkisinden Dekompresyon Hastaligi’nda
faydalanilir. Boyle — Mariotte Kanunu’na gore (K=P/V) bir gazin basinciyla hacmi
ters orantili olup, bu oran bir sabit degerdir. Bu nedenle basing arttirildiginda gaz
hacmi azalacaktir ve emboliye neden olan gaz baloncuklar1 ¢oziiniir hale gececektir
(Rekompresyon Olay1). Bu mekanizma ile dekompresyon hastaligina bagh periferik

embolilerin oniine gegilebilir.

2.5.1. HBOT un Iinsan Viicudu Uzerine Etkileri

HBOT organizmada olusturdugu etkiler baslica 6 grupta 6zetlenebilir:
1- Anti hipoksik etki

2- Anti 6dem etki

3- Anti toksik etki

4- Anti bakteriyel etki

5- Yara iyilesmesi {izerine etki

6- Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

1- Anti Hipoksik Etki:

Uygulama sirasinda dis ortam basincinin ve kanda ¢éziinmiis O, miktarinin
artmis olmasi organlarin kanlanmasi ve doku perfiizyonunda birgok degisim
meydana getirir. Dakikalik kalp atim sayisi orta derecede azalir. Bu azalma, direk
basing artis1 etkisiyle parasempatik sistem aktivasyonuna ve kandaki PO, artisinin
etkisiyle sempatik sistemin inhibisyonuna baglanmaktadir. HBOT sirasinda 6zellikle
metarteriyol ve prekapiller seviyede belirgin vazokonstriiksiyon meydana gelir. Bu
vazokonstriiksiyonun olus mekanizmasi tam olarak ortaya konmamig olsa da, damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinin yiiksek PO, nedeniyle uyarilmasi ve sempatik
sistem aktivasyonunun etkili oldugu bilinmektedir. Bu vazokonstriiksiyona bagh
viicutta periferik direng ortalama %15-20 oraninda artmakta ve sistolik ve diyastolik
kan basinglarinda da artma meydana gelmektedir. Ayrica, vazokonstriiksiyona bagl
olarak periferik doku diizeyindeki kan akiminda ortalama %?20’lik bir azalma olur.

Bu durum, ‘Hiperbarik Hipoksi’ donemi olarak adlandirilir. Bu azalmanin kanda
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¢Ozlinmiis haldeki yiliksek O, varligi nedeniyle doku tarafindan rahatlikla tolere
edildigi bildirilmektedir. Hiperbarik hipoksi doneminde, beyin, kalp kasi, ¢izgili kas
dokusu, bobrekler, karaciger ve barsaklarin kanlanmasinda da azalma meydan gelir.
Ornegin bu dénemdeki serebral kan akimindaki azalma %18, kalp kasinin kan
akimindaki azalma ise %20-30 civarindadir. Uygulama sona erdirildiginde
vazokonstriiksiyon hizla ¢oziiliir (30 - 45 sn) ve bu durumun yerini ‘Normobarik
Hiperoksi’ durumu alir. Bu durumda iken ¢evre dokulara yeterli kan akimi, yiiksek
O, igerikli olarak saglanir. Normobarik hiperoksi durumu uygulama sonrasi 20 - 240
dk arasinda devam eder (39-41).

2- Anti Odem Etki:

HBOT uygulamas: sirasindaki hiperbarik hipoksi dénemi total perfiizyonu
azaltarak, sonraki normobarik hiperoksi donemi ise periferik vaskiiler gecirgenligi
diizenleyerek anti 6dem etki meydana getirir. Vaskiiler gecirgenligin normale
donmesi ile vendz doniis ve hasarli bolgenin drenaji artar. Crush Sendromu,
Kompartman Sendromu, beyin ddemi ve yanik olgularinda HBOT un anti édem
etkisinden biiylik oranda faydalanilir (40-42).

3- Anti Toksik etki:

HBOT uygulamasi, bakteriyel ekzotoksinlerin inhibisyonu ile Klostridyal
Myonekroz’da etkilidir. Klostridyumlarin salgiladigi ekzotoksinlerden en 6nemlisi,
hemoliz ve nekrozdan sorumlu olan alfa toksindir. Bu ekzotoksinler, kanda PO,
basincinin 250 mmHg’ya ulastigi durumlarda inaktive olurlar. Bu diizeyde PO,,
ortalama 3Atm basing altinda saglanabilir. Ayrica, basta CO olmak fizere, siyaniir
(CN), karbon tetrakloriir (CCly) gibi gazlarin toksik etkilerinide azaltir. Normalde
CO, CN ve CCly gibi toksik gazlarin Hgb’e afiniteleri, O,’den ¢ok daha fazladir ve
bu sayede O,’nin Hgb’e baglanmasini onleyerek toksik etki gosterirler (Kompetetif
Inhibisyon). HBOT uygulamasina bagli olarak pO, artar ve O,, Hgb’e daha giiclii
olarak baglanir. Kompetetif inhibisyon etkisi ortadan kaldirilir. Ayrica kanda yiiksek
oranda bulunan ¢oziinmiis O,, periferik dokularin acil O, ihtiyacint biiyiik oranda
karsilamaktadir (40,43-44).

4- Anti bakteriyel etki

HBOT uygulamasi anaerobik, fakiiltatif anaerobik ve bazi aerobik bakteriler

lizerine, serbest oksijen radikallerini (SOR) arttirarak, bakterisidal / bakteriyostatik
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etkinlik gosterir. Anaerob ve fakiiltatif anaerob bakteriler, kendilerini bu
radikallerden koruyabilecek Dismutaz, Katalaz ve Peroksidaz gibi anti oksidan
enzimlere sahip olmadiklari i¢in yasamlarini siirdiiremezler. Kronik osteomyelitin en
stk nedeni Stafilococcus auraus olup, bu etkeni enfekte kemikten eradike edebilen
tek yontemin HBOT uygulamasi oldugu ispatlanmistir (40). HBOT uygulamasi
aminoglikozidlerin hiicre membranindan gecisini kolaylastirarak sinerjistik etki
gosterir (40,43).

5- Yara iyilesmesi iizerine etki

HBOT uygulamas1 fibroblastik aktiviteyi arttirir ve kollajen sentezi artar.
Epitelizasyonu destekledigi, neoanjiyogenezi indiikledigi ve osteoblastik/osteoklastik
aktivitenin optimizasyonunu sagladigi degisik calismalarda gosterilmistir. Yara
ortami, hipoksik, hipoglisemik, asidik, hiperlaktik ve hiperkarbikdir. Dolagimin
normal, immiin sistemin saglam oldugu haller disinda HBOT uygulamasi kronik yara
tyilesmesinde onemli fonksiyona sahiptir. Fibroblast aktivitesiyle kollajen sentezi ve
fibriler yapinin olusmasinda O,’in biiyiik 6nemi vardir. HBOT uygulamas: ile
dokulara molekiiler O, saglanirken, uygulama sonrasi gelisen rolatif hipoksik ortam
kemotaktik etki gosterir. Cok sayida makrofaj gocii olur ve kollajen sentezi tekrar
indiiklenir. Bu rolatif hipoksi ayrica kapiller tomurcuklanmayi1 arttirarak
neovaskiilarizasyonu saglar (39-42).

6- Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

HBOT sirasinda bir takim kardiyovaskiiler degisimler meydana gelir.
Parasempatik aktivasyon ve sempatik sistemin inhibisyonuna bagl olarak dakikalik
kalp atim hizi azalir ancak kardiyak kontraktilite etkilenmez ve atim hacmi
degismez. Bradikardi nedeniyle dakikalik kardiyak attim hacmi %10-15 oraninda
azalir. Refleks olarak sistemik vaskiiler direngte artis meydana geldigi i¢in sistolik ve
diyastolik kan basinglarinda artis meydana gelir. Buna bagli olarak kardiyak on yiik
artar. HBOT’un bu tiir etkilerinin, kardiyak problemi olan hastalar tarafindan

rahatlikla tolere edildigi bildirilmektedir (40,41).

2.5.2. HBOT ’un Yan Etkileri:
En sik yan etki ¢esitli organlarda olusan barotravmadir. HBOT sirasinda
barotravma en sik orta kulakta meydana gelir. Orta kulak ile nazofarinks arasinda

uzanan Ostaki kanali, 4 cm uzunlugunda bir tiip olup, orta kulak igerisindeki basincin,
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dis ortam hava basinci ile esitlenmesinden sorumludur. Yutkunma ve ¢igneme
sirasinda, dstaki borusunun nazofarinkse agilan agz1 hava gecisine izin vererek, orta
kulaga hava pompalar ve dig ortam hava basinci ile orta kulak igerisindeki basinci
esitler. BoOylece timpanik zarin her iki tarafinda basing dengesi korunur ve
barotravma Onlenir. HBOT sirasinda Valsalva Manevrast yapamayanlarda ve {ist
solunum yolu enfeksiyonu gibi nedenlerle nazofaringeal 6demi olanlarda, Ostaki
fonksiyonu bozulur. Bu durumda orta kulaga yeterli hava akisi saglanamaz ve
timpanik zar iizerine etki eden basing dengesi bozulur. Timpanik zar, dis ortam ve
orta kulak arasindaki ortalama 60 mmHg’lik basing farkina dayaniklidir. Bu
degerlerin iizerindeki basing farklarinda orta kulak barotravmasi meydana gelir.
HBOT sirasinda hastaya uygulanan 2,5-3 Atm basin¢ altinda, Ostaki borusu
fonksiyon gdremiyor ise timpanik zar {lizerine etki eden basing farki 90 mmHg’ye
kadar ¢ikar ki bu basing farki timpanik zar riiptiirii i¢in yeterlidir. Orta kulak
barotravmasinin ilk bulgulari, agri, uguldama ve ¢inlama iken, 6nlem alinmazsa bunu
zar riptilirtine bagl ciddi agri-act hissi ve hemoraji takip eder (45). Ortakulak
barotravmasi kadar sik goriilmese de, 6zellikle obstriiktif akciger hastalig1 olanlarda
basingli havanin direk solunmasina bagl olarak akcigerlerde, pndmotoraksa kadar
giden barotravmalar goriilebilir. Yine bu basingli havanin direk solunmasi
durumunda, alveol ¢evresindeki kan damarlarina yiiksek miktarda gaz gegisi ile gaz

embolileri meydana gelebilir.
Klinik olarak en ciddi yan etkiler {i¢ odakta meydana gelir.

1. Merkezi Sinir Sistemi O, Toksikasyonu (Paul Bert Etkisi)

Ik kez 1878 yilinda Paul Bert tarafindan, ‘La Pression Barometrique’ isimli
kitabinda ayrintili olarak tanimlanmistir. MSS’de O, toksikasyonunun mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak 2 Atm iizeri pO, basinglarinda meydana
gelir. Latent donem, pO, diizeyi ile ters orantilidir. 1.7 Atm’de 7 saatte, 1.8 Atm’de 3
saatte, 2 Atm’de 50 dk’da ve 3 Atm’de 30 dk’da MSS’de toksikasyon meydana gelir.
HBOT uygulamasinda her 30 dk’da bir kez olmak iizere uygulamaya 5-10 dk ara
verilmesi ile bu durumu 6nleyebilir.

Tablo birden bire baglar. Fasiyal kizarma, terleme, bradikardi, ekstrasistoller,
bulant1, kusma, perioral ve mimik kaslarinda segirmeler ilk bulgulardir. Uygulamaya

devam edildiginde dakikalar icerisinde ofori, anksiyete, davranig degisiklikleri,
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gorsel ve isitsel degisiklikler, vertigo, paresteziler, midriyazis, sanrilar ve
konviilziyon meydana gelir. Konviilziyon tabloya siklikla eslik eder ama daima
olmas: gerekmez. Ilk semptomlar baslar baslamaz uygulama sonlandirilmali ve
normal solunuma gecilmelidir. Gerektiginde antikonviilzanlar ve genel anestezikler
belirtileri Onler ancak olusacak serebral hasara bir etkileri yoktur. Anti oksidanlar
(Vitamin E) koruyucu amagcla kullanilabilir. Uygulama kesildiginde bulgular 5-10
dk’da geriler ve normale doner (40,46).

2. Pulmoner O, Toksistesi (Lorrain —Smith Etkisi)

Pulmoner O, toksisitesi 0,5 Atm ve {izeri basingtaki oksijene 10 saat siireyle
maruz kalma sonucu meydana gelir. Toksisite olusmasinda HBOT uygulamasinin
basinci ve siiresi dnemlidir. Ilk bulgular solunum yolu enfeksiyonu tarzinda iritasyon
bulgilaridir. Bu iritasyon derin inspirasyon ile oOksiiriik refleksine neden olur.
Zamanla retrosternal agri ve kontrolsiiz Oksiirik meydana gelir. Hasta istirahat
halinde iken dispneiktir. Muayenede, burun mukozasinda hiperemi, akcigerleri
dinlemekle raller alinir. Akciger grafileri patognomonik bir bulgu vermez, ¢ok ileri
olgularda pulmoner dansitede artig gdsteren fibrotik alanlar gortliir.

MSS tutulmasinin akut baglamasi, giiriiltiilii seyri ve normobarik ortama
donmekle 5-10 dk i¢inde biitliniiyle gecmesine karsin, sinsi basglayan pulmoner
toksikasyon gelisim mekanizmasi nedeniyle bir kisir dongii olusturan ve tedavisi giic
olabilen bir patolojidir.

HBOT sirasinda pulmoner O, toksikasyonunun olusmamasi ig¢in dikkatli
olmak esas prensiptir. Tedaviye alinan her hastada tedavi baslamadan 6nce baslangi¢
degeri alinmak iizere ve daha sonra haftada bir veya siiphelenilen her durumda vital
kapasite (VK) oOl¢limleri yapilarak pulmoner toksiste yakindan izlenir. VK’de
%10’luk bir kayip pulmoner O, zehirlenmesi bulgusu kabul edilir ve geri
dontsliidiir. Bu durumda, HBOT protokolu yeni sartlara gore diizenlenerek tedaviye

devam edilir (40,46).

3. Gorsel Oksijen Toksisitesi:

O, toksisitesinin gorsel etkileri, HBOT uygulamasinin dozu ve uygulama
siiresinin yani sira, tedaviye alman bireyin yasina, bireyde goz problemlerinin
onceden var olup olmadigina gore degisir.

Diyabetik ayak iilseri, kronik osteomiyelit gibi hastaliklart nedeniyle uzun
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siire ve her giin HBOT’ a alinan hastalarda %20 - 40’1nda gorsel toksisite meydana
gelir. Ozellikle 50 yasin {izerindeki hastalarda retinal damarlarda daralma olmasi
nedeniyle risk fazladir. 2 - 4 hafta sonra baslayan ilerleyici miyopi gelistigi,
hipermetrop olanlarda ise kirma kusurunun hafifledigi bilinmektedir. Geri dontslii
olan miyopi, ¢cok ender olarak kalic1 hale gelmektedir.

HBOT ile lens metobolizmasinda degisiklik olabilecegi ihtimali, 6zellikle 50
yas lizerindeki ve erken evre katarakti bulunan hastalarda katarakt gelisimine karsi
dikkatli olmay1 gerektirir. Gorsel fonksiyonlar acisindan 6nemli olan, O;’in retina
tizerindeki vazokonstriktif etkisidir. Normobarik hiperoksinin bu olumsuz etkisine
karsin HBOT un retinada hipoksi yarattigina dair bilgi yoktur.

O,’in gozdeki toksik etkisi bakimindan esas Onemli olan ‘Retrolental
fibroplasia® ise prematiire yenidoganlarda arteriyel pO,’n1 normalin {izerine ¢ikaran
uygulamalar sonucunda gelisen 6zel bir patolojidir (40,46).

HBOT’a bagli barotravmalarin 6nlenmesine yonelik olarak alinmasi gereken
tedbirler, 2003 yilinda Isvicre’de yapilan 6. Hiperbarik Tip Konsensus Toplantisinda

standardize hale getirilerek yayimlanmistir (47).

2.5.3. HBOT Uygulamasinin Endikasyonlari

HBOT ilk uygulanmaya bagladigindan itibaren diinya ¢apinda yaygin olarak
kabul gormiis ve bir cok hastalikta tedavi/yardimci tedavi yontemi olarak
kullanilmaya baglanmistir. Ozellikle ECHM’in énciiliigiinde, Avrupa merkezli
konsensus toplantilar1 diizenlenerek, HBOT un teorik, teknik ve pratik sinirlar
belirlenmeye calisilmistir. Her konsensus toplantist sonrasi alinan kararlar, goris
birliginin saglandig1 maddeler olarak deklare edilmis ve kitaplastirilmistir.

7. Hiperbarik Tip Avrupa Konsensus Toplantis1 2004 yilinda Fransa’da
yapilmistir. Bu toplantida, gercek anlamda HBOT endikasyonlarinin tanimlamasi
yapildigindan, yayinlanan sonuglar énemlidir.

HBOT endikasyonlar1 belirlenirken ‘Kanita Dayali Tedavi Prensipleri’ temel
olarak alinmistir. Endikasyonlar1 destekleyen deneysel ve klinik ¢aligmalarin hangi
Ozellikleri tagimasi gerektigi tanimlanmig ve bu calismalarin isaret ettigi
endikasyonlar belirlenmistir (5, 48).

HBOT’un kullanimint agik bir sekilde destekleyen deneysel ve klinik

calismalar 6 seviye olarak siniflanmaktadir:
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Seviye A: Birbiriyle uyumlu en az iki adet biiyiik ¢apl, ¢ift kor kontrolli,
randomize ¢aligsmayla desteklenen endikasyonlar.

Seviye B: Cift kor, kontrollii, randomize olan ancak goreceli olarak kiiciik
capli galigmalarla destelenen endikasyonlar.

Seviye C: Bilir kisilerin konsensusa vardig1 endikasyonlar.

Seviye D: Bilir kisilerin konsensusa varmadigi, kontrolsiiz ¢aligma larla
desteklenmis endikasyonlar.

Seviye E: Bilimsel hi¢bir ispata dayanmayan durumlar.

Seviye F: Asla kabul gérmeyen durumlar.

Klinik deneyimler ve bilimsel veriler degerlendirilerek, HBOT endikasyonlarida

3 gruba ayrilmgtir:

Tipl Endikasyonlar: Jiiri tarafindan siddetle tavsiye edilen ve HBOT
uygulamasindan hastanin kesin fayda gorecegi ve HBOT un tedavide kritik
oneme sahip oldugu durumlar bu gruba dahil edilmistir.

Tip 2 Endikasyonlar: Jiiri tarafindan tavsiye edilen ve HBOT un tedaviye
yardimci oldugunun bilindigi durumlar bu gruba dahil edilmistir.

Tip 3 Endikasyonlar: Juri tarafindan 6nerilmekle birlikte fayda/zarar oraninin

hastaya ve hastalia gore degistigi opsiyonel durumlar bu gruba dahil

edilmistir.

Bu siiflamalara gore HBOT kullanim endikasyonlari sunlardir:
1- CO Intoksikasyonu
CO intoksikasyonlu hastada, biling kayb1 varsa ya da klinik olarak, norolojik,

kardiyak, respiratuar ve /veya psikolojik belirtiler ©6n plandaysa HBOT

onerilmektedir (Tip 1, Seviye B). Ayrica gebe hastalarda da HBOT o6nerilir (Tip 1,

Seviye C).

2- Dekompresyon Hastalig1 (Tip 1, Seviye A)

3- Gaz Embolisi

Her tiirlii gaz embolisinde HBOT siddetle onerilir (Tip 1, Seviye C).
4- Anaerobik ve Mikst Bakteriyel Enfeksiyonlar

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlarinda, debritman ve antibiyotik

tedavisiyle birlikte HBOT siddetle dnerilmektedir (Tip 1, Seviye C)
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5- Akut Yumusak Doku Iskemileri

Travmatik ezilme tipi yaralanmalarda, Gustillo Tip 3 agik kemik kiriklarinda
HBOT siddetle oOnerilir (Tip 1, Seviye B). Bununla birlikte, invaziv vaskiiler
girisimler sonrasi iskemi-reperfiizyon hasarinin Onlenmesinde, replante edilen
ekstremite amputasyonlarinda HBOT kullanimi opsiyoneldir (Tip 3, Seviye C).
Komplikasyonlu cilt greftleri ve myokutandz fleplerde ise HBOT oOnerilmektedir
(Tip 2, Seviye C).

6- Radyoindiiksiyonla Meydana Gelen Lezyonlar

Mandibular radyonekroz, radyasyon sistiti ve dis ¢ekimi sonrasi uygulanan
radyoterapiye bagli gelisen radyonekrozda HBOT siddetle 6nerilir (Tip 1, Seviye B).
Radyasyon proktit ve enteritinde, radyasyon uygulanmig ve protez konulmus
dokularda ve diger kemiklerin radyonekrozunda HBOT onerilir (Tip 2, Seviye C).
Laringeal radyonekroz ve merkezi sinir sistemi radyonekrozunda HBOT uygulamasi
opsiyoneldir (Tip 3, Seviye C).

7- Gecikmis Yara lyilesmesi

Kronik iskemik yaralarda hasta %100 O, soluyorken ve 2.5 Atm basing
altindayken yara yerindeki transkutan6z O, basinct 100 mmHg {izerinde ise HBOT
onerilir (Tip 2, Seviye B). Aym sartlarda transkutanéz O, basinct 50 mmHg
lizerinde ise HBOT &nerilir (Tip 2, Seviye C). Inflamatuar bir olay sonrasi gelisen ve
sadece konvansiyonel yontemlerle tedavisi devam eden iyilesmesi gecikmis
yaralarda HBOT kullanimi diisiiniilebilir (Tip 3, Seviye C).

8- Osteomyelit

Diizenli antibiyotik tedavisi ve cerrahi tedavi uygulanmasina ragmen 6 hafta
stireyle klinik gerileme gdstermeyen osteomyelit olgularinda HBOT onerilir (Tip 2,
Seviye C). Ayrica mandibula disindaki diger kraniyal yapilar ve sternal osteomyelitte
HBOT, cerrahi tedavi ve spesifik antibiyotik tedavisi ile es zamanli olarak
kullanilmalidir (Tip 2, Seviye C)

9- Post Anoksik Ensefalopati

Post anoksik ensefalopatide HBOT opsiyonel olarak kullanilabilir (Tip 3,
Seviye C).

10- Yaniklar

Genel viicut alaninin % 20’sinden fazlasini tutan 2. derece ve daha lzeri
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derinlikteki yaniklarin tedavisinde, HBOT opsiyonel olarak kullanilabilir (Tip 3,
Seviye C).

11- Sensoriyonéral Isitme Kaybi (Tip 2, Seviye C)

12- Oftalmolojik Hastaliklar

Akut oftalmolojik iskemilerde HBOT opsiyonel olarak kullanilabilir (Tip 3,
Seviye C)

13- Noroblastoma (Evre 4)

Evre 4 néroblastoma olgularinda HBOT, konvansiyonel tedavi yontemleriyle
kombine edildiginde tedaviye katki saglamaktadir (Tip 2, Seviye C).

14- Pndmatozis Sistoides Intestinalis

Peritonit, perforasyon ve barsak nekrozu gibi akut komplikasyonlar1 olmayan
ve sessiz seyreden Pnomatozis Sistoides Intestinalis olgularmda HBOT cerrahi
tedaviye alternatif olarak kullanilabilir. Opsiyoneldir (Tip 3, seviye C).

15- Diger Endikasyonlar

UHMS tarafindan da HBOT kullanimmna yonelik olarak, benzer
endikasyonlar agiklanmistir. Endikasyonlarin belirlenmesinde ‘Kanita Dayali Tedavi
Prensipleri’ temel alinmistir (49).

1- Hava ya da gaz embolisi

2- CO toksikasyonu

3- CN ile komplike olmus CO toksikasyonu

4- Klostridyal Myozit ve myonekroz (Gazli Gangren)

5- Ezilme tipi yaralanmalar, kompartman sendromu ve diger akut iskemik
yaralanmalar

6- Dekompresyon hastaligi

7- lyilesmeyen problemli yaralar

8- Bazi anemiler

9- Intrakraniyal abse

10- Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

11- Direngli osteomiyelit

12- Yumusak doku ve kemikte radyasyon hasari
13- Komplike cilt greftleri ve flepler

15- Termal yaniklar
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ECHM ve UHMS ortak bir konsensus ile endikasyonlarinda kiiciik

degisiklikler yaparak, ortak bir endikasyon listesi de yaymlamiglardir.
UHMS ve ECHM’nin ortak bildirdigi, HBOT uygulama endikasyonlar1 5

siifta toplanmaigtir (48).

e Tip | Endikasyonlar (Seviye A)

HBOT uygulamasinin siddetle tavsiye edildigi, elde edilecek faydanin

tartismasiz tistiinligii oldugu durumlardir.

CO zehirlenmesi

Crush Sendromu

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi
Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozu

Dekompresyon hastalig1 ve diger gaz embolileri

Anaerobik tek ve mikst enfeksiyonlar

e Tip 2 Endikasyonlar (Seviye B)

HBOT uygulamasinin tavsiye edildigi, fayda saglama olasiliginin yiiksek

oldugu durumlardir.

Diyabetik ayak

Enfeksiyon, vaskiiler vaskiiler tikanma gibi nedenlerle komplike hale

gelmisg cilt greftleri/muskulokutan flepler

Kemik osteoradyonekrozu (mandibula dis1 kemikler)
Radyasyon proktiti ve enteriti

Radyasyona bagli yumusak doku lezyonu

Implant ya da iradiye doku cerrahisi

Iskemik Yaralar

Refrakter kronik osteomyelit

Stage 4 noroblastoma

e Tip 3 Endikasyonlar (Seviye C)

Opsiyonel durumlar. Hastanin klinigi ve Ozellikleri goz Oniine alinarak,

yarar/zarar dengesine gore elde edilecek faydayr hastanin hekiminin belirledigi

durumlardir
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- Post anoksik ensefalopati

- Larinks radyonekrozu

- Radyasyona bagl kraniyal sinir hasar1
- Post vaskiiler reperfiizyon hasar1

- Ekstremite replantasyonlari

- %20 tizeri 2. derece yanik

- Akut iskemik oftalmolojik hastalik

e Diger endikasyonlar (Seviye D ve E)
Kontrollii ¢aligmalarin  olmadigt ya da hi¢c c¢alisma yapilmamis ve
uygulanmasinda giiclii siiphelerin bulundugu durumlardir.
- Post sternotomi mediastiniti
- Strok
- Orak hiicreli anemi
- Malign otitis eksterna
- Akut miyokard enfarktiisii
- Femur basi nekrozu
- Retinitis pigmentosa } Seviye E
- Bell paralizi
e Kontrendike Olanlar
- Serebral palsi
- Multiple skleroz

- Fetoplasental yetmezlik

2.6. HBOT’a Bagh Refleks Vazokonstriiksiyon

HBOT sirasinda hasta basing odasinda iken ve basing tedavi edici doza
ulastiginda (2,5 - 3 atm), hastaya es zamanli olarak %100 satiiras-yonda O,
solutulmaktadir. Yiiksek basincin etkisiyle, hastanin kaninda ¢oziinmiis haldeki O,
miktar1 arttirilmakta ve bdylece c¢evre dokulara daha fazla O, iletilmesi
saglanmaktadir. Kanda ¢0zlinmiis haldeki O, 0Ozellikle arteriyal sistemde
metarteriyol ve prekapiller seviyede bulunan sfinkterlerin kasilmasina yol acarak,
refleks vazokonstriiksiyona neden olur. Granger ve arkadaslari, yliksek basinglar

altindaki  Oy’in  metarteriollerden  daha  biiylikk  yapidaki  arterlerdede
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vazokonstriiksiyon yaptigini deneysel olarak gostermislerdir (50). HBOT sirasinda
meydana gelen refleks vazokonstriiksiyon, uygulama bitene kadar devam eder ve bu
donem ‘Hiperbarik Hipoksi’ donemi olarak isimlendirilir. Hiperbarik Hipoksi
doneminde organ ve dokulara gore farklilik olmakla birlikte, dokunun total kan
akiminda ortalama %20’lik bir azalma olur. Ancak kanda ¢6ziinmiis haldeki O,
varlig1 nedeniyle ¢evre doku perfiizyonu bozulmaz.
HBOT’a baglh refleks vazokonstriikksiyonun olus mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte baslica iki mekanizmadan bahsedilmektedir;
- Yiksek O2 satiirasyonuna bagli direk sempatik aktivasyon ve/veya
parasempatik inhibisyon.
- Yiiksek satiirasyondaki O,’nin direk damar duvarina olan etkisi. Bu etkinin;
ya damar endotelinde Asetil kolin’in (Ach) ve dolayisiyla NO’in etkisinin
baskilanmasina ya da vazokonstriiktif etkili Ldkotrienlerin (LT) aktive

olmasina bagli oldugu savunulmaktadir (39,40-41).

2.7. Periferik Bir Vazodilatator Olarak Sildenafil Sitrat

o

il
r\"ll

CHoiZH, O H rFF ™,
I+

- #

el
CHTH U HS
i

T
O

Sekil 2.2. Sildenafil sitratin biyokimyasal formiilii.

Silenafil Sitratin kimyasal formiilasyonu /-//3-(6, 7-dihidro- 1-metil-7okso-3-
propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-yl)-4-etoksifenil]siilfonil]-4metilpi perazin
sitrat’ olup, spesifik bir 5-Fosfodiesteraz (5-PDE) enzim inhibitoriidiir (Sekil 2.2.)

Fosfodiesteraz enzimi oOzellikle periferik vaskiiler yapilarin endotelinde

bulunan ve Potasyum (K") kanallari araciligiyla damar diiz kasinda vazodilatasyon
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yapan siklik guanidin monofosfatin (c-GMP) yikimini saglar. Dolayisiyla sildenafil
sitrat, 5-PDE enzimini inhibe ederek, ortamdaki ¢c-GMP’nin etkinligini arttirir ve

periferik vazodilatasyona neden olur (51).

2.7.1. Sildenafil Sitratin Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Sildenafil sitrat oral alimda gastrointestinal sistemden hizla emilir.
Maksimum Plazma Konsantrasyonuna (MAK), oral alimdan sonra 30 - 120 dk
arasinda ulasir (ortalama 60 dk). Mutlak oral biyoyararlanim ortalama olarak %40'dir
(%25-%63 arasinda degisir). Sildenafil sitrat insanlarda 5-PDE enzimini, in vitro
olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 oraninda inhibe eder. Insanlarda 100 mg'lik tek
bir oral dozu takiben sildenafil sitratin ortalama maksimum serbest plazma
konsantrasyonu yaklasik 18 ng/ml veya 38 nM'dir.

Sildenafil sitrat yemekle birlikte alindiginda gastrointestinal sistemden
absorbsiyonunda ortalama 60 dk’lik bir gecikme olur. Oral alimdan yaklasik 180 dk
sonra kanda en yiiksek seviyesine ulasir. Sildenafil sitratin viicut dagilimia ait
ortalama kararli durum hacmi 105 litre (L) ya da 1.5 L/kg’dir ve bu deger ilacin
viicut dokularina yeterli miktarda dagildigin1 gosterir.

Hem sildenafil sitrat hem de sildenafil sitratin dolasimdaki en 6nemli aktif
metaboliti olan ‘N-desmetil metaboliti’, yaklasik %96 oraninda plazma proteinlerine
baglanarak tasinir. Plazma proteinlere baglanmasi total ilag konsantrasyonundan
bagimsizdir. Sildenafil sitrat karacigerde, 6zellikle CYP344 (major yol) ve CYP2C9
(mindér yol) mikrozomal enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil sitrat, N-
demetilasyon yolu ile dolagimdaki majér metabolitine doniisiir. Bu metabolitin,
sildenafil sitrata benzer sekilde 5-PDE selektivitesi mevcuttur. N-desmetil
metabolitinin 5-PDE enzimi i¢in gosterdigi inhibisyon kapasitesi, sildenafil sitratin
gosterdigi inhibisyon kapasitesinin yaklasik yarisidir. Bu metabolitin plazma
konsantrasyonlari, sildenafil sitrat i¢in Olgililen plazma konsantrasyonunun yaklasik
%40"1dir. N-desmetil’de metabolize olur ve terminal yar1 omrii yaklasik 4 saattir.
Sildenafil sitratin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma 6mriiniin bileskesi olarak viicut
klerensi 41L/saattir. Oral veya parenteral verilen sildenafil sitratin viicuttan atilimu,
agirlhikli olarak metabolitleri seklinde fegesle (yaklasik %80'1) ve daha az bir
miktarda idrarla (yaklasik % 13') olur (51,52-53).

Ozellikle 65 yas iizeri hastalarda, sildenafil sitrat klerensinin azalmasi
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nedeniyle, normalden yaklasik %40 oraninda daha fazla serbest sildenafil sitrat
plazma konsantrasyonu saglanir. Kreatinin klerensinin < 30 mL/ dak. altinda oldugu
ileri renal yemezlik durumunda, plazma ila¢ konsantrasyonlar1 artar. Hafif ve orta

derece karaciger yetmezliklerinde sildenafil sitratin klerensi belirgin olarak azalir

(51).

2.7.2. Sildenafil Sitratin Endikasyonlar1
Sildenafil sitratin bilinen tek endikasyonu erektil disfonksiyonun
semptomatik tedavisidir. Ozellikle pediyatrik pulmoner hipertansiyon tedavisinde

kullanimina yonelik ciddi ¢aligmalar devam etmektedir (54,55).

2.7.3. Sildenafil Sitratin Kontrendikasyonlari

Silenafil sitrat, periferik vazodilatasyon ile uyumlu olarak, nitratlarin
hipotansif etkilerini potansiyelize eder. Bu nedenle NO acgiga ¢ikaran bilesikler (amil
nitrat, butil nitrat gibi) veya nitratlarin herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin,
isosorbid mononitrat, isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol
tetranitrat,isosorbid dinitrat, fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir.

Non-arteritik anterior iskemik optik noropatisi olanlarda hipotansif
etkilerinden dolay1 kontrendikedir.

Sildenafil sitrat, sekstliel aktivitenin tavsiye edilmedigi hastalarda (stabil
olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklarda) 6nerilmez.

Sildenafilin  giivenilirligi asagidaki hasta gruplarinda ¢alistilmamistir
dolayistyla daha ileri bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmasi
kontrendikedir:

1- Ciddi karaciger yetmezligi, hipotansiyon(Kan basinci< 90/50 mmHg),

2- Gegirilmis miyokard enfarktiisii olanlar,

3- Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olanlar

(bu hastalarin az bir kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir)

(51,52).

2.8. Rat Kuyruk Anatomisi
Rat kuyruk anatomisine bakildiginda 28-32 adet vertebra igerdigi goriiliir.
Kuyruk uzunlugu boyunca uzanan ve kemik yapiy1 tamamen saran tendin6z yapilar,

ileri geri hareket edebilmekte ve kuyrugun hareketini saglamaktadir. Kuyruk, ratlarda
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en 6nemli denge oganidir. Kuyrugun major arteri, eksternel iliyak arterden koken
alan ve kuyrugun ventralinde uzanan median kaudal arter ve konkomitan venidir.
Kuyrugun her iki yaninda ise birer adet lateral kaudal arter ve konkomitan venleri
uzanir. Median kaudal arter ve konkomitan veninden, belirli araliklarla intervertebral
mesafeye sirkiiler dallar ¢ikar ki, bu damarlar vertebral kemik yap1 ve spinal kordun

beslenmesine destek olurlar (56,57) (Sekil 2.3.)

Sekil 2.3. Rat kuyrugunun vaskiiler anatomisi.
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3. GEREC VE YONTEM
Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Deneysel Arastirma Merkezinde (TICAM) yapildi. Calisma 6ncesinde, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu ve Deney Hayvanlari
Arastirmalar1 Alt Komisyonu’nun onayi alindi. (07,05,2008 onay no.101) Calismada
35 adet 300 - 350 gr agirhiginda Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi.
Deneklerin bakimi, sinirsiz su ve kuru pelet ile yapildi. Her rat i¢in ayr bir kafes

temin edildi. Calisma boyunca ortam sicaklig1 20 °C olarak korundu.

3.1. Deney Protokolii

Ratlar 5 gruba ayrildi. Birinci grup (n=7) 1. Kontrol grubu, ikinci grup (n=7)
2. Kontrol grubu, {i¢iincii grup (n=7) 1. Deney grubu (HBOT grubu), dérdiincii grup
(n=7) 2. Deney grubu (HBOT + sildenafil sitrat grubu) ve besinci grup (n=7) 3.
Deney grubu (sildenafil sitrat grubu) olarak belirlendi.

Calismada cerrahi islem ayni ¢alismaci tarafindan gergeklestirildi ve cerrahi
islem uygulanan tiim ratlar, gruplara  rasgele olarak dagitildi. Anestezi,
intraperitoneal yolla verilmek iizere 80 mg/kg dozunda Ketamin (Ketalar 500 mg.
Flakon. Pfizer Ilaglar1 Ltd. Sti., 34347 Ortakdy-istanbul) ile saglandi. Tiim gruplarda
anestezi sonrasi kuyruk uzunluklar1 oOl¢iilerek kayit altina alindi. Her denegin
kuyruguna distalden proksimale dogru 1 cm ara ile 5/0 prolen ile isaret amagh cilt
sitliric konuldu (Sekil 3.1.). Kuyruk dolasiminin etkilenmemesi igin, siitiirler
kuyrugun dorsal yiiziine ve yiizeyel olarak atildi. Bu sekilde, ¢alisma siiresince
kuyruklarda nekroz uzunlugu degerlendirilirken meydana gelebilecek retraksiyonun,
yaniltict olmamasi, siitiirlerin sayilmast yontemiyle Ol¢limlerin dogru olarak

yapilmasi saglandi.

Sekil 3.1. Deneklerin kuyruklarina 1 cm ara ile isaret siitiirii konulmasi.
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3.2. Sildenafil Sitrat Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Deneklere intraperitoneal olarak verilecek olan sildenafil sitrat, orijinal
molekiil olarak piyasada bulunan (Viagra tablet 100mg. Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti.,
34347 Ortakdy-Istanbul) miistahzardan elde edildi. Ilacin miistahzar formunda 1/5
oraninda sildenafil sitrat bulunmaktadir. Deneklere verilecek ila¢ miktarinin
belirlenmesinde bu oran géz Oniine alinarak hesaplama yapildi. Uygulama sirasinda
ilacin tam olarak c¢oziinmiis halde bulunmasi ve sistemik dolasima kolayca
gecebilmesi i¢in Hidroklorik Asit (HCI) ile siispansiyon yapildi. Bu amagla: 50 ml
distile sudan 1.25 ml eksiltilerek, yerine 1.25 ml HCI eklendi. Boylece 0.25
Normallik (N) bir soliisyon elde edilmis oldu (HCL, 1 N’dir). Miistahzar tabletlerin
dis film kaplamalar1 soyulduktan sonra, 1000 mg. sildenafil sitrat igerecek sekilde
(toplam agirlik 5 gr, 10 adet 100 mg.’lik Viagra tablet) toz haline getirildi ve
hazirlanan soliisyona eklendi. Boylece 0.5 ml siispansiyonda 10 mg. sildenafil sitrat
mevcudu saglandi.

Ratlara uygulama 6ncesinde, 0.5 ml siispansiyon, 2 ml serum fizyolojik (SF)
ile sulandirilarak, 0.05 N’lik HCI igeren, 2.5 ml’sinde 10 mg. sildenafil sitrat i¢eren
stispansiyon elde edildi (58).

3.3. Cerrahi Prosediir

Ratlar; anestezi sonrasi sirtiistii yatirilarak 4 ekstremitesinden ayri ayri
sabitlendi. Kuyrugun ventral yiizii temizlendikten sonra proksimal 3. cm’sinde,
kuyruk aksina paralel uzanan H seklinde ¢izim yapildi. H harfinin her iki kolu,
kuyrugun 2. ve 4. cm’sini gegmeyecek sekilde uzatildi. Genisligi ise lateral yiize
tasmayacak sekilde planlandi. Insizyonu takiben kiint ve keskin diseksiyonla,
proksimal ve distal cilt flepleri kaldirildi. Flepler saglam cilt {izerine devrilerek, 5/0
prolen ile cilde siitiire edildi Boylece, kuyruk ventralinde yerlesmis olan median
kaudal arter ve konkomitan ven trasesinde, ortalama 3 cm uzunlugunda bir
eksplorasyon alan1 saglandi (Sekil 3.2. ve 3.3.).

Median kaudal arteri orten fasya, arter trasesi boyunca ve kenardan yapilan
bir insizyonla kaldirildi. Boylece islem sirasinda arterin hasar goérmesi Onlendi.
Fasya insizyonunu takiben, dnce yiizeye daha yakin goriinen median kaudal arter,

sonrasinda konkomitan ven diseke edildi (Sekil 3.4, 3.5. ve 3.6.). Bu sirada arterin
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intervertebral mesafeye verdigi sirkiiler dallarda kesildi (Sekil 3.7.).

Sekil 3.2, Rat kuyrugunun ventral
yuzunde cilt fleplerinin planlanmasi.

an kaudal arteri

Sekil 3.4. Median kaudal arteri orten fasya
Uzerinde insizyonun planlanmasi.

median kaudal arter
ve konkomitan ven

Sekil  3.6.

Median
konkomitan venin birbirinden ayrilmasi.

kaudal arter ve

Sekil 3.3. Cilt fleplerinin kaldirilmasi

median kaudal
arterin izole
edilmesi...

median
kaudal arter

Sekil 3.5, Median kaudal arter ve
konkomitan venin diseksiyonu.

Sekil 3.7. Median kaudal arterden cikan
intervertebral dallarin kesilmesi.
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Ikinci asamada, ilk insizyon hattinin orta noktasindan (H seklinin ortadaki
kolu seviyesi, kuyrugun proksimal 3. cm’si) insizyon hatti kuyruk lateraline dogru
yaklasik 0,5 cm uzatildi. Proksimal ve distalde olusan flepler devrildiginde, lateral
kaudal arter ve konkomitan venini agikta birakan V sekilli eksplorasyon alani
sagland1 (Sekil 3.8.). Bu alanda lateral kaudal arter ve venlerde diseke edildi. Tiim
deneklerde, dijital kumpas yardimiyla yapilan median kaudal arterler cap dlgiimleri
0,5 £ 0,02 mm, lateral kaudal ven ¢ap dlgiimleri ise 0,6 + 0,05 mm olarak saptanda.

1. Kontrol grubunda diseksiyon sonras1t median ve lateral kaudal arterler 6/0
prolenle baglanarak kesildi (Sekil 3.9. A ve B). Boylece kuyrugun beslenmesini

saglayan arteriyel dolagim sonlandirilmis oldu.

lateral transwers bir insizyonla
kolayca lateral kaudal arter lataral kaudal arter
v konkomitan vene ulasilir. ..

konkamitan wen

A B

Sekil 3.9.A. Median kaudal arter ve konkomitan venin baglanip kesilmesi. B. Lateral

kaudal arter ve konkomitan venin baglanip kesilmesi.
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2. Kontrol grubunda, ratlarin kuyruk arter ve venleri ayni sekilde diseke
edilerek kesildi (Sekil 3.10.). Sonrasinda median kaudal artere 10/0 daylon siitiir ile
her iki lateral kaudal vene ise 11/0 prolen ile u¢ uca anastomoz uygulandi. 11k olarak
180 derecelik iki siitiir, sonrasinda 90 derecelik diger tesbit siitiirleri kondu. Tesbit
stitiirlerinin arasina birer siitiir konularak, toplam 8 siitlir ile anastomoz saglandi
(Sekil 3.11. ve 3.12.).

Lateral kaudal venlerin median kaudal artere gore daha kiigiik capli ve damar

duvarinin daha ince olmasi nedeniyle ven anastomozunda 11/0 prolen kullanildi.

Sekil 3.10. Median kaudal arterin klemplenerek kesilmesi.



Sekil 3.12. Median kaudal arterin 8 adet siitiirle u¢ uca anastomozu.
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Klemplerin agilmasini takiben, arteriyal anastomozlar sagma testi ile (Sekil

3.13. A ve B), vendz anastomozlar ise gorsel olarak distal dolumun izlenmesiyle

kontrol edildi. (Sekil 3.14.)

Sekil 3.13. A. Median kaudal arterdeki anastomoz hattinin distal segmentinin

Jeweller Forcepsler yardimiyla sagilmasi. B. Sagma testi sonrasi kanin anastomoz

hattindan gectiginin ve distal segmenti doldurdugunun goriilmesi.
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Sekil 3.14. Median kaudal arter ve lateral kaudal venin anastomozu sonrasi gériiniim.

Lateral kaudal ven anastomoz kontrolii gorsel olarak yapildi.

Anastomoz tamamlandiktan sonra proksimal ve distale devrilen fleplerin
tespit siitiirleri kesilerek anastomoz hattinin iistii kapatildi ve 5/0 prolen ile 2 adet
sitlir konuldu (Sekil 3.15.). Yara yeri steril gazli bez ile sarilarak, 5 cc.’lik
enjektorlerden hazirlanan kaliplarla atele alindi. Atel, kuyruk {izerinde kaymamasi
icin 5/0 prolenle dorsal kuyruk cildine sabitlendi (Sekil 3.16. A ve B). Boylece 1
arter 2 ven anastomozu ile periferik organ revaskiilarizasyon modeli olusturuldu ve

takibe alindi.

Sekil 3.15. Cilt fleplerinin siitiire edilmesi ve anastomozlarin {izerinin kapatilmasi.
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Sekil 3.16.A. 5 cc.’lik enjektorden kuyruk ateli hazirlanmasi. B. Kuyrugun

atellenmesi.

3.4. Deneklere HBOT ve Sildenafil Sitrat Verilmesi

1. Deney grubunda (HBOT grubu), ratlara yukarida tariflendigi sekilde
devaskiilarizasyon/revaskiilarizasyon iglemi yapildi. Bu grupta ilk seans1 postoperatif
8. saatte olmak tlizere 7 giin siireyle, 2.5 atm/90 dk/giin dozunda HBOT seanslari
uygulandi.

HBOT seanslart GATA Hava ve Uzay Hekimligi Klinigince belirlenen doz
ve araliklarda, 6zel bir diizenek yardimiyla gerceklestirildi. Bu diizenek, O, kaynagi
olarak sanayi tipi bir tilip, lizerinde barometresi ve bosaltim kanali olan kapakli bir
odacik ve ara baglanti hortumundan olugmaktaydi. (Sekil 3.17.).

2. Deney grubunda (HBOT + sildenafil sitrat grubu) ise
devaskiilarizasyon/revaskiilarizasyon islemi sonrasinda, ilk seansi postoperatif 8. saat
olmak iizere 7 giin siireyle, 2.5 atm/90 dk/giin dozunda HBOT seanslar1 uygulandi.
Bu grupta, her HBOT seansindan 30 dk once 10mg/kg/giin dozunda, tek doz
intraperitoneal sildenafil sitrat verildi (58,59).

3. Deney grubunda (sildenafil sitrat grubu), ratlara devaskiilarizasyon/
revaskiilarizasyon islemi uygulandiktan sonra ilk dozu postoperatif 1. saatte olmak
iizere, 10mg/kg/giin dozunda, 7 giin siireyle, glinde tek doz intraperitoneal sildenafil

sitrat verildi.
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Sekil 3.17. Eskisehir Asker Hastanesi GATA Hava ve Uzay Hekimligi Klinigi
tarafindan, deneysel amacla kullanilmak {izere tasarlanan diizenek. Diizenek O,
kaynag1 olarak kullanilan sanayi tipi bir tiip, deneklere uygulamanin yapildig1 odacik
ve ara baglanti hortumundan olusmaktadir.

3.5. Deneklerin Takibi ve Parametrik Ol¢iimler

Tim gruplarda; postoperatif 1.,3.,5.,7. ve 14. giinlerde kuyruk uzunluklari,
varsa distaldeki nekroz miktar1 olgiilerek kaydedildi ve fotograflandi. Olgiimler,
onceden kuyruk cildine yerlestirilen isaret siitiirlerinin sayilmasiyla yapildi (Sekil
3.18.).

Tim gruplarda (1. Kontrol, 2. Kontrol, 1. Deney, 2. Deney ve 3. Deney
Gruplar1) cerrahi islem Oncesi, cerrahi islem sonrasi ve postoperatif 1.,3.,5. ve 7.
giinlerde, perkutan O, satiirasyonu, akim ve hiz Sl¢iimleri yapildi ve kaydedildi
(Sekil 3.19. A ve B).

Olgiimler, O2C Oxygen to see (O2C) cihaziyla, kuyrugun proksimal 5. cm’si
ve distal 3. cm’sinden (anostomoz hattinin proksimal ve distali) cihazin problar ile
gerceklestirildi. Boylece, erken ve gec¢ cerrahi donemde, doku perfiizyonundaki
degisimlerin saptanmasi ve cerrahi islem Oncesi doku perfiizyonuyla kiyaslanmasi

amaglandi.
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3.6. Oxygen to see (0O2C) Cihaz1 ve Calisma Prensipleri

Oxygen to see cihaz1 temel olarak dokuda, postkapiller Hgb miktarini,
postkapiller Hgb’nin O,‘ye doygunluk derecesini, akimi ve debiyi Ol¢mektedir.
Plastik cerrahide flep monitdrizasyonu ve mikrosirkiilasyonun degerlendirilmesi
amactiyla kullanilmaktadir. Cihazin ¢alisma prensibi su sekildedir: Cihaza ait 6zel
problardan dokuya iki farkli 1s1k gonderilir. Beyaz 1sik (White Light), dokuda
postkapiller veniillere ulastiginda, bir kism1 Hgb tarafindan absorbe edilir. Proba
geri yanstyan 1s18in spektrofotometrik analizi ile dokudaki Hgb miktar1 ve Hgb’in
0O,’ye doygunluk derecesi hesaplanir. Kirmizi 151k ise (Red Light), bir laser 15101 olup,
kapillerler igerisindeki eritrositlere c¢arparak, proba geri yansitilir. Yansiyan

fotonlarin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi ile kapiller diizeyinde akim ve

debi dl¢limleri hesaplanir.

Sekil 3.18. Postoperatif takip doneminde kuyruk nekroz miktarinin cetvel yardimi ve

isaret siitiirlerinin sayilmasi1 yontemiyle 6l¢timii.

--
T - =

Sekil 3.19.A. O2C cihazinin ekran goriintiisii. B. Prob ile 6l¢iim yapilmasi.
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3.7. Verilerin Istatistiksel Analizi
Verilerin  istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS v.13.0 programi

kullanilarak, Kruskal-Wallis Testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

1. Kontrol grubunda 7. giin itibariyle tiim deneklerin kuyruklarinda,
anastomoz hattinin hemen distalinden baslamak iizere total nekroz gelisti. ki denekte
iskemiye bagli otoamputasyon meydana geldi (Sekil 4.1. A ve B). 1. Kontrol
grubunun calisilmasindaki amag, devaskiilarize edilen kuyrugun, randomize olarak
beslenip beslenmeyecegini arastirmak oldugu icin bu grupta parametrik olgiimler

yapilmadi.

Sekil 4.1. A. 1. Kontrol grubunda devaskiiiilarizasyon sonrasi meydana gelen
otoamputasyion. B. Devaskiilarizasyon hattindan baslayip distale uzanan total

nekroz.
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2. Kontrol grubundaki 3 denekte postoperatif 3. giinde iskemi bulgular
meydana geldi. Bu deneklerde ilerleyici bir sekilde nekroz gelisti. 14. giin
takiplerinde, 3 denegin kuyruk distalinde 5 -13 cm arasinda (5,11 ve 13 cm) degisen
nekroz bulgulart mevcuttu ( Sekil 4.2 A,B ve C).

A
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Sekil 4.2.A.B ve C. Sadece revaskiilarizasyon uygulanan 2. Kontrol grubunun 14
giinliik takiplerinde, 3 denegin kuyrugunda 5 — 13 cm arasinda degisen nekroz

meydana geldi.

1. Deney grubundaki (HBOT grubu) deneklerin 5 tanesinde HBOT seansinin
hemen sonrasinda orta derece 6demli ve soluk goriiniimleri dikkat ¢ekiciydi. Ancak
bu tablonun devamli olmadigi, bir sonraki seansa alinirken kuyruklarin normal cilt
rengine sahip oldugu goriildii. Odemin gerilemesi ise daha yavas bir siirecte
gerceklesti. Bu gruptaki 3 denekte, postoperatif 1. glinden baglayan orta derece
iskemik bulgular, progresif olarak ilerledi ve 14. giin takiplerinde 7 -12 cm arasinda

degisen (7,10 ve 12 cm) nekroz meydana geldi (Sekil 4.3. A,B,C,D,E,F ve G).
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Sekil 4.3. A,B,C,D,EF ve G. 1. Deney grubunun 14. giin sonuglari.
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2. Deney grubundaki (HBOT+ sildenafil sitrat grubu) tiim deneklerin 14
giinliik takiplerinde her hangi bir iskemi ya da nekroz bulgusuna rastlanmadi (Sekil

4.4. A,B,C,D,EF ve G).

A

HR- 3 #

11y GUN

Sekil 4.4. A,B,C,D,E,F ve G. 2. Deney grubu 14. giin sonuglari.
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3. Deney grubundaki (sildenafil sitrat grubu) tiim deneklerin 14 giinliik
takiplerinde her hangi bir iskemi ya da nekroz bulgusuna rastlanmadi (Sekil 4.5.

A,B,C,D.EF ve G).
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Sekil 4.5. A,B,C,D,E.F ve G. 3. Deney grubu 14. giin sonuglari.



4.2. Parametrik Olg¢iimler

Calisma

siiresince  Oxygen

to see cihaziyla anastomoz
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seviyesinin

proksimalinden yapilan ol¢iimlerde oksijen satlirasyonu, akim ve hiz parametreleri

normal araliklarda saptanmistir. Anastomoz distalinden yapilan Ol¢limlerde ise

parametrik degerler, iskemi bulgulariyla korelasyon gostermis, anormal 6l¢im alinan

kuyruklarda iskemi bulgular1 ve nekroz gelismistir (Tablo 4.1.,4.2.,4.3. ve 4.4.).

Tablo 4.1. 2. Kontrol grubuna ait O, satiirasyonu 6l¢timleri.

2. Kontrol | Preoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif
Grubu Doénem Doénem 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin
Proksimal 52 46 9 21 28 29

1
Distal 51 49 7 4 3 0
Proksimal 51 52 31 28 30 19

2
Distal 49 40 29 25 29 19
Proksimal 56 30 57 28 15 27

3
Distal 40 28 40 21 15 21
Proksimal 31 45 77 74 52 10

4
Distal 30 41 60 2 0 0
Proksimal 64 55 8 65 48 77

5
Distal 61 50 70 6 0 0
Proksimal 92 86 69 13 40 43

6
Distal 80 71 55 9 33 38
Proksimal 67 86 77 74 55 37

7
Distal 60 71 9 4 0 0




Tablo 4.2. 1. Deney grubuna ait O, satiirasyonlar1 6l¢timleri.
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1. Deney Grubu |Preoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif
(HBO Grubu) Doénem Donem 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin
1 | Proksimal 30 30 30 31 12 28

Distal 28 26 31 29 12 14
2 | Proksimal 31 35 46 31 38 32
Distal 26 29 9 0 0 0
3 | Proksimal 30 29 28 32 30 28
Distal 28 21 26 28 26 21
4 | Proksimal 48 33 41 37 26 24
Distal 41 28 32 0 0 0
5 | Proksimal 34 30 30 32 31 29
Distal 26 21 21 25 19 31
6 | Proksimal 28 30 31 29 32 30
Distal 21 24 24 23 26 31
7 | Proksimal 33 31 28 29 31 29
Distal 26 21 4 14 0 0




Tablo 4.3. 2. Deney grubuna ait O, satiirasyon Ol¢timleri.
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2. Deney Grubu| Preoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif | Postoperatif
(HBO + S.s. Donem Donem 1. glin 3. glin 5. glin 7. glin
Grubu)

1 |Proksimal 32 33 30 29 30 30
Distal 29 21 23 21 30 31

2 |Proksimal 36 34 29 27 29 30
Distal 32 32 24 31 24 32

3 | Proksimal 31 32 30 31 29 30
Distal 14 28 24 26 24 31

4 | Proksimal 29 33 29 26 28 28
Distal 21 27 23 21 30 26

5 [Proksimal 34 31 32 31 30 31
Distal 35 29 30 30 31 30

6 [Proksimal 33 30 28 30 31 30
Distal 36 30 30 31 30 31

7 |Proksimal 29 30 32 32 30 29
Distal 31 26 30 29 28 27




Tablo 4.4. 3. Deney grubuna ait O, satiirasyon Ol¢timleri.
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3. Deney Preoperatif | Postoperatif | Postoperati | Postoperatif | Postoperati | Postoperati

Grubu Dénem | Erken Donem f 3. Giin f f

(S.S. Grubu) 1. Giin 5. Giin 7. giin
1| Proksimal 73 69 36 28 19 15
Distal 70 61 32 19 16 12
2| Proksimal 86 81 44 23 29 17
Distal 72 72 34 19 19 12
3| Proksimal 28 61 37 24 29 25
Distal 21 44 27 19 20 18
4{ Proksimal 23 18 20 34 65 24
Distal 16 12 19 21 21 14
5| Proksimal 28 54 23 29 33 24
Distal 27 46 24 21 18 14
6| Proksimal 92 90 29 28 20 29
Distal 72 81 29 16 11 19
7| Proksimal 25 28 23 20 23 22
Distal 25 21 19 19 11 16




4.3. Istatistiksel Analiz Sonuclar1

Yapilan kuyruk dlgiimlerinde saptanan nekroz gelisen kuyruk uzunlugu, tim
kuyruk uzunluguna oranlanarak istatistiksel degerlendirmeye alinmistir. Postoperatif
7. ve 14. giin degerlerinin analizine gore; 2. ve 3. Deney gruplari, 2. Kontrol grubu
ve 1. Deney grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<<0.05). Buna
karsilik, 2. Kontrol grubu ile 1. Deney grubu arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmamustir (p>0.05). Yine, 2. ve 3. Deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. 7. ve 14. giin sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
15:38:27
Data source: Data 1 in Notebook 1

Dependent Variable: @7KUYRUK

Group N  Missing Median 25%

Kontrol 7 0 2,500 0,000
Sildenafil 7 0 0,000 0,000
Hiperbarik7 0 0,000 0,000
HBO+SILDENAFIL7 0 0,000

H = 8,807 with 3 degrees of freedom. (P =0,032)

Persembe, Mayis 22, 2008,

75%

4,750

0,000

7,000

0,000 0,000

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
15:39:21

Data source: Data 1 in Notebook 1

Dependent Variable: @14KUYRUK

Group N Missing Median 25%

Kontrol 7 0 5,000 0,000
Sildenafil 7 0 0,000 0,000
Hiperbarik7 0 0,000 0,000
HBO+SILDENAFIL7 0 0,000

H = 9,074 with 3 degrees of freedom. (P = 0,028)

Persembe, Mayis 22, 2008,

75%

8,500

0,000

7,750

0,000 0,000
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5. TARTISMA

Calismada, periferik uzuv replantasyonlarmi en iyi temsil edecek deneysel
model olarak, ratlarda kuyruk replantasyon modeli esas alindi (9,10). Deneysel
ortamda ratlarda kuyruk replantasyon modeli esas olarak 2 nedenle birebir parmak
replantasyonlarin1 temsil etmektedir. Ilk olarak insan viicudunda mikrocerrahi
islemlerinin uygulandigi en kiiciik ¢apli damarlar dijital arterler olup, ozellikle
pediatrik grupta dis duvar caplar1 zaman zaman 0,5 mm’ye kadar diismektedir. Rat
kuyrugunda arter ¢ap1 ortalama 0.5 mm, ven ¢ap1 ise 0.6 mm arasinda degismektedir
ve bu nedenle kuyruk arter ve venleri iizerinde yapilan mikrocerrahi egzersizleri
ozellikle parmak replantasyonlar1 i¢in iyi bir alistirma niteligi tasir (9). Diger neden
ise; dijital arterlerin ve ratlarda kuyruk arterlerinin yapisal olarak benzer segmentleri
temsil etmeleridir. Her iki arterde, metarteriol ya da prekapiller segmente ait olup,
ozellikle benzer etkilere karsi benzer tepkiler vermeleri beklenir. Bu o6zelligi
nedeniyle ratlarda kuyruk replantasyon modeli, dijital amputasyonlar1 ve
sonrasindaki replantasyon islemini deneysel ortama aktarmak i¢in ideal bir model
olarak kabul edilir.

Ozellikle temel mikrocerrahi egitiminde en sik kullanilan ve dolayisiyla
anatomisi en iyi bilinen canli model, ratlarda femoral arter, ven ve sinir paketidir.
Femoral arter, arteriyal anatomik yapisi nedeniyle biiyiikk arterler grubuna
girmektedir. Bu nedenle, 6zellikle HBOT seanslar1 sirasinda olugmast beklenen
refleks vazokonstriiksiyonun, femoral arter diizeyinde belirgin olarak goriilmesi
beklenemez. Biiyiik arterlerde refleks vazokonstriiksiyon olusturabilecek olan basing
degerlerinin, HBOT sirasinda kullanilan basing degerlerinden daha fazla oldugu
gosterilmistir. Yani deneysel olarak biiyiik boy arterlerde de yiiksek basing altinda
02 uygulanmasi ile refleks vazokonstriiksiyon elde edilebilir ancak bu uygulanan
basing degerlerinin giincel tibbi uygulamalarda bir karsiligi yoktur (50). Ciinkii
arteriyal sistemde, kasilma ve gevseme yetenegi en fazla olan ve kardiyak cikis
hacmine kars1 esas direnci saglayan ana yap1 arteriyollerdir. Bu da, secilecek modele
ait arter Ozelliklerinin, femoral arterden daha distalde bulunmasi ve arteriyol
Ozellikleri tasimasi gerekliligini zorunlu hale getirmistir (41). Ayrica ¢alisma
siiresince otokanibalizasyondan ka¢inmak i¢in ratlarda kuyruk replantasyon

modelinin diger modellere gore ¢cok daha avantajli oldugu belirtilmektedir (10).
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Calismanin hazirlik asamasinda, literatlirde tarif edildigi sekilde ¢ok sayida
rat kuyruk replantasyonu yapildi. Replantasyon modelinde, birbirinden tamamen
ayrilmis durumda bulunan kuyruk segmentlerinin bir araya getirilmesi, spinal kanal
icerisinden gegirilen 0.5 mm’lik kirschner telleri ile saglanmaktadir. Ratlarin takip
doneminde, kuyruk hareketleriyle her iki segmentin tel {izerinde kayarak hareket
etmesi, her ne kadar kemik yap1 tizerindeki tendindz yapilar birbirine siitiire edilmis
olsa da, anastomozlarin korunmasi acisindan zorluklara neden oldu. Bu nedenle; rat
kuyruk replantasyon modeli yerine, vertebral kemik yapiy1 zedelemeden, arter ve
venlerin kesilip tekrar anastomoz edilmesi seklinde tarif edilebilecek olan rat kuyruk
ravaskiilarizasyon modeli kullanildi. Anastomozlar sirasinda sadece median kaudal
arter ve her iki lateral kaudal vene mikrocerrahi teknikle anastomoz uygulandi ve
bdylece bir arter, iki ven igerecek sekilde anastomoz modeli olusturuldu.

1. Kontrol grubunda kuyruga ait tiim vaskiiler yapilar diseke edildikten sonra
6/0 prolenle baglanip, kesilerek takibe alindi. Bu grubun ¢alisilmasindaki amag;
sadece revaskiilarizasyon yaparak, replantasyon modelinin taklit edilip
edilemeyecegini ortaya c¢ikarmaktir. Diger bir deyisle; devaskiilarize edilmis rat
kuyrugunda, c¢aligmanin sonucunu etkileyebilecek sekilde randomize beslenme
potansiyelinin olup olmadig1 arastirilmistir.

Takiplerimizin erken déneminde, devaskiilarizasyon hattindan itibaren nekroz
ve hatta otoamputasyon gelismesi; devaskiilarize edilmis rat kuyrugunda random
beslenme potansiyelinin olmadigini ve revaskiilarizasyon modeliyle, replantasyonun
temsil edilebilecegini gdostermektedir. Kuyruk replantasyonunun, revaskiilarizasyon
seklinde modifiye edilmesiyle; Oncelikle cerrahi prosediir daha basit bir hale
getirilmigtir. Daha basit cerrahi, daha kisa zaman igerisinde ¢alismanin
yapilabilmesini saglamistir. Ayrica, Ozellikle postoperatif donemde, deneklerin
bakimi daha kolay olmus, tel etrafinda rote olma ya da ileri - geri hareket etme gibi
nedenlerle meydana gelebilecek replante uzuv kayiplar1 Onlenmistir. Boylece;
calisma sonucunda yalanci negatiflik yaratabilecek faktoler en aza indirilmistir. Son
olarakta, duyu sinirleri hasarlanmadig1 i¢in, revaskiilarizasyon modelinde
otokanibalizasyon goriilme olasilig1 azalmstir.

HBOT, solunumun ventilasyon, transport ya da difiizyon fazlarindaki

aksakliklara bagli olarak gelisen hiicresel hipoksiye karsi, yardimecir bir tedavi
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yontemidir. Ozel bir diizenek igerisinde, hastalara yiiksek basing altinda aralikl1 ya da
devamli olarak,%100 doygunlukta O, solutulmasi esasina dayanir.

Plastik cerrahi kliniklerinde takip edilen bir¢ok hasta, degisik endikasyonlarla
yardimcr tedavi yontemi olarak HBOT’a yonlendirilmektedir. Diabetik yaralar,
komplike flep ve greftler, ezilme tipi yaralanmalar ve ekstremite amputasyonlari
baslica kullanim alanlaridir (40). Diyabetik yaralarda ezilme tipi yaralanmalarda,
biiylik travmalara baglh ekstremitelerde gelisen kompartman sendromunda, fournier
gangreninde ve kronik osteomyelit olgularinda HBOT un etkin bir yardimci tedavi
secenegi oldugunu gosteren genis ¢apli ¢alismalar mevcuttur (60,61,62,63-64). 1999
yilinda Marmara bolgesinde yasanan 17 Agustos depreminde yaralanan binlerce
hastanin tedavi siirecinde, HBOT’un ezilme tipi yaralanmalarda, kompartman
sendromunda ve kronik osteomyelitli hastalarin tedavisindeki etkinliine dair ¢ok
genis ¢apli verilerin elde edilmis olmasi 6nemlidir.

Daha once belirtildigi gibi ECHM endikasyonlarinda, ekstremite
amputasyonlar1 sonrast uygulanan replantasyonlarda, yardimci bir tedavi yontemi
olarak HBOT, 3. seviye endikasyon seklinde Onerilmektedir. Bunun anlami:
fayda/zarar oraninin, hastanin klinik 6zelliklerine gore degistigi ve bu nedenle HBOT
tedavi kararini, ilgili klinisyenin degerlendirmesi ile verilebilecegidir.

UHMS ye ait HBOT endikasyon listesinde ise ekstremite amputasyonlarina
hi¢ yer verilmemis, ancak ‘Akut Travmatik Iskemik Durumlar’ bashg: altinda atifta
bulunulmustur. Parmak gibi daha periferde bulunan uzuv amputasyonlari i¢in net bir
tanimlamaya rastlanilmamustir (49).

1. Deney grubunda (HBOT grubu) revaskiilarizasyonu takiben 2.5
atm/90dk/giin dozunda, 7 giin siireyle HBOT verilen deneklerin 1.,3., 5., 7. ve 14.
giinlerde yapilan kuyruk uzunlugu ve nekroz Ol¢iimleri, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Kontrol grubundaki 3 denekte 5-13
santimetre arasinda degisen kuyruk nekrozu saptanirken, HBOT verilen gruptaki 3
denekte 7-12 santimetre arasinda degisen nekrozlar meydana geldi.

HBOT uygulamasi sirasinda, basing odasinda, basincin kademeli olarak
arttirilmasim1 ~ takiben refleks sempatik  desarja  baglhi  periferik  arteryal
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Bu durum ‘Hiperbarik Hipoksi Dénemi’ olarak

adlandirilir. Bu dénem HBOT uygulamasiin sonlandirilmasini takiben 45-60 sn
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icinde geri doner ve ‘Normobarik Hiperoksi Donemi’ baglar. Literatiirde, uygulama
sirasinda meydana gelen bu periferik vazokonstriikksiyonun arteriollerde meydana
geldigi, dokudaki total kan akiminda %20 lik bir azalmaya neden oldugu ancak bu
durumun doku tarafindan tolere edildigi bildirilmektedir (38,40). Calismaya konu
olan model ise periferik dokuyu temsil etmekte ve kan akimi arterioller diizeyinde
saglanmaktadir. Bu nedenle HBOT seans1 sirasinda meydana gelen refleks
vazokonstriiksiyonun, ozellikle dijital seviyedeki total kan akiminda %20 den ¢ok
daha fazla azalmaya neden oldugu, bu nedenle ampute dokunun HBOT seansi
siiresince ek bir iskemiye maruz kaldig: diisiiniilebilir. Ozellikle arteriyal anastomoz
hattinda meydana gelen vazokonstriiksiyon, uygun olmayan cerrahi teknik ya da
yetersizlikten sonra arteriyal trombiis olusumunun en 6nemli nedenidir (1,2). 1999
yilinda De-Yuan Shi ve arkadaglar1 yayinladiklar1 deneysel bir ¢aligmada; ezilme tipi
yaralanmalardan sonra yapilan arter anastomozlarinda, HBOT kullaniminin,
anastomoz hattinin iyilesme hizin1 arttirdigimi saptamislardir. Bununla birlikte,
anastomoz hattinda, damar i¢i trombosit sayisinda, dolayisiyla hematokritte belirgin
bir artisin oldugunu goérmiislerdir (65). Bu durumun, her ne kadar tek basina
anastomoz hattinda trombiis olugturmaya yetmedigi sdylensede, uygulama sirasinda
meydana gelen refleks vazokonstriiksiyon etkisiyle birlestiginde, anastomoz hattinda
trombiis riskinin, HBOT uygulamasiyla bariz olarak artacagi sdylenebilir. Yine 1999
yilinda Kiyoshige nin yayimnladig: klinik ¢alismada, 6zellikle ezilme ve slinme tarzi
parmak kopmalarindan sonra yapilan replantasyonlarda, HBOT un yardimci bir
tedavi yontemi olarak kullanimi konu edilmistir (6). Kiyoshegi, 6 hastada toplam 10
adet replantasyon yapmis olup, 3 hastada arteriyal yetmezlik bulgular gelistigini, bu
replantlara uygulanan HBOT sonrasi erken donemde pembelesme seklinde renk
degisikligi olmasina ragmen yine de nekroz gelistigini ifade etmektedir. Diger 3
hastada ise HBOT’ dan sonra herhangi bir renk degisimi saptanmamis, hepsi de
saghigina kavusmustur. Bu c¢alismada vurgulanmasi gereken nokta, HBOT, farklh
nedenlerden dolayr konjesyon ve/veya yetmezlik bulgular1 gosteren replante
uzuvlarda, sag kalimi degistirmemektedir. Bu etkisizligin nedeni ise; HBOT un,
kanda ¢0zinmiis haldeki O, miktarim1 arttirtyor olmasina ragmen, refleks
vazokonstriiksiyon ve hematokrit artigini tetiklemesi olabilir.

HBOT’un iskemik yaralanmalarda, iskemi-reperfiizyon hasarin1 azalttig
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belirtilmistir. HBOT un bu etkisi, iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda, 16kositlerin
aktivasyonunu saglayan ICAM-1 (Intraselliiler adezyon molekiilii - 1) molekiiliinii
inhibe etmesine bdylece olusacak inflamatuar cevabi baskilamasina baglanmaktadir
(66). Ayrica lipid peroksidasyonunu azalttigi belirtilerek, merkezi sinir sistemi, kalp
kas1 ve ¢izgili kasta benzer etkiler sagladigi ifade edilmektedir(67). Ancak periferik
replantasyonlarda, hiperbarik hipoksi doneminin total kan akiminda %20 den cok
daha fazla azalmaya neden olabilecegi ve ek iskemi siiresi yaratacagi varsayimiyla,
normobarik hiperoksi doneminin, iskemi-reperfiizyon hasar1 yaratarak HBOT un
etkinligini azaltacag1 beklenebilir. Nitekim 1998 yilinda, Oter ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, HBOT’ un iskemi-reperfiizyon hasarinda random paternli
fleplerin sag kalimma olumlu yonde bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (68).
Ayrica, antioksidan vitaminlerin kullanimiyla sagkalimda elde edilen olumlu artigin,
antioksidan ve HBOT kombinasyonunun birlikte kullanildiginda elde edilememesi
onemlidir. Calismacilar tarafindan, HBOT uygulanan random paternli fleplerde,
iskemi-reperflizyon hasarina bagli meydana gelen nekroz sahalarinin daha genis
oldugu ifade edilmektedir. Yine Oter ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismalar,
HBOT’un, iskemi-reperfiizyon hasarini arttirict 6zelliginin,  yiiksek basingtan
bagimsiz olarak yiiksek O, satiirasyonuyla iliskili oldugunu gostermektedir (69).

Sonug olarak; periferik uzuv replantasyonlarinda HBOT kullanimi, her ne
kadar kanda ¢oOziinmiis O, miktarin1 arttirarak perifer dokulara daha fazla O,
iletilmesini sagliyorsa da, gerek meydana getirdigi refleks vazokonstriiksiyon, gerek
hematokritteki belirgin artis ve gerekse iskemik ek siire olusturma potansiyeli
nedeniyle, olumlu bir etkide bulunmamaktadir.

Bu noktadan hareketle, 2. Deney grubunda (sildenafil sitrat + HBOT grubu)
revaskiilarizasyon sonrast her HBOT seansi Oncesinde deneklere 10mg/kg/giin
dozunda sildenafil sitrat verildi. Buradaki ama¢, HBOT seans1 Oncesinde, invitro
olarak yaklasitk 20 saat etkinlik gosterebilen sildenafil sitratla periferik
vazodilatasyon saglamak ve HBOT’a bagli periferik refleks vazokonstriiksiyonu
bloke etmekti. Bu yolla periferik refleks vazodilatasyona bagli iskemik etkilerin
Onlenebilecegi diisiiniildii.

HBOT’a bagh refleks vazokonstriiksiyon, direk olarak adrenerjik desarjin

artmasi yada parasempatik baskilanma neticeside meydana gelir. Sildenafil sitrat ise;
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saglam endotelden saliman ve ¢ok gii¢lii bir vazodilatatér 6zellikteki NO’in ikincil
habercisi olan c-GMP’nin yikimini azaltmakta ve bu sekilde NO’in vazodilatator
etkinligini arttirmaktadir. Bu vazodilatatoér etki 6zellikle hasar gérmiis endotelden
yetersiz NO salinimi halinde daha da 6n plana ¢ikmaktadir. Nitekim 2. Deney
grubunun sonuglar1 degerlendirildiginde, hicbir denegin kuyrugunda iskemik bulgu
ya da nekroz goriilmedi ve 2. Deney grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Periferik vazodilatator ajan olarak sildenafil sitratin secilmesi bir ¢ok nedene
baghdir. Oncelikli olarak sildenafil sirat, piyasada kolaylikla elde edilebilen ticari
miistahzar1 bulunan ve son derece smirli diizeyde yan etkisi olan periferik
vazodilatator bir ajandir. Vazodilatatdr ajan olarak, direk adrenerjik desarji bloke
edebilecek olan ve hali hazirda hipertansiyon tedavisinde kullanilan alfa-1 reseptor
blokorleri (prozasin, terazosin), sistemik yan etkilerinin belirgin olmasi nedeniyle
tercih edilmedi. Yine, 6zellikle hipertansif ataklarin tedavisinde terih edilen nitratlar
(isosorbid dinitrat vs) Ozellikle vendz yatakta goéllenmeye neden olarak sistemik
hipotansif etkiler yaratmasi nedeniyle tercih edilmedi.

Sildenafil sitrat lizerinde, ¢ok sayida deneysel calismalar yapilmis olup,
calismamizdakine benzer bir model olarak kabul edilebilecek sekilde, random ve
aksiyel paternli fleplerde, flep yasayabilirligini 6nemli derecede arttirmistir. 2003
yilinda Sarifakioglu ve arkadaslari, deneysel olarak ratlarda Mc Farlen tip random
paternli fleplerde, sildenafil sitratin felp yasayabilirligini arttirdigin1 gostermislerdir.
Bu calismada, sildenafil sitratin en etkin dozunun oral verilmek iizere 20 mg/kg/giin
oldugu belirtilmektedir (70). Ayyildiz ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigt bir
deneysel caligmada, sildenafil sitratin, rat sirtinda dizayn edilen random paternli
fleplerde yasam oranini arttirdigi ve en etkin dozun intraperitoneal yolla verilmek
tizere, 10 mg/kg oldugu gosterilmistir (71). 2006 yilinda Hart ve arkadaslari, ratlarda
Mc Farlen tipi random paternli flepler {iizerinde sildenafil sitratin etkisini
aragtirmislar ve sildenafil sitratin felp yasayabilirligini anlamli derecede arttirdigini
saptamiglardir (56). Bu galigmada etkin sildenafil sitrat dozunun intraperitoneal yolla
verilmek {izere, 9 mg/kg/giin oldugu belirtilmektedir. Sildenafil sitratin flep
yasayabilirligi ilizerine yapilan tiim bu c¢alismalarda etki mekanizmasi, sildenafil

sitratin periferik vazodilatasyon ve antiagregan Ozelligiyle agiklanmigtir. Periferik
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vazodilatasyon mekanizmas1 anlatilmis ancak antiagregan etkinin nasil ortaya ¢iktigi
yoniinde bir agiklama yapilmamustir.

Replantasyon sonrast erken donem replantin kaybinda en Onemli
mekanizma, anastomoz hattinda meydana gelen, tikayici trombiisdiir. Trombiis
olusumu, pihtilagma sisteminin ilk basamagi olup, trombositlerin, endotel hasari
sonucu agiga ¢ikan subendotelyal kollajen ile temas etmesi sonucu meydana gelir.
Geg donem replant kaybinin en 6nemli nedeni ise vendz yetmezlik olarak vurgulanir
(2).

Normalde saglam endotel, trombositlerin subendotelyal kollajenle temas
etmelerini engeller. Ayrica antitrombositik ve giliclii vazodilatator ozellikte iki
onemli madde salgilar; PGI2 (prostosiklin) ve NO (nitrik oksit).

NO, L-Argininin enzimatik doniisiimiiyle endotel hiicresinde sentez edilir ve
trombosit agregasyonunu direk olarak inhibe eder. Ayrica hiicre iginde guanilat
siklaz enzimini aktive ederek, c-GMP sentezini arttirir. Aktive olan ¢-GMP, K"
kanallar1 araciligtyla diiz kas hiicrelerinde relaksasyona neden olarak giiglii
vazodilatator etkinlik gosterir. Ortamdaki c-GMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi ile
parcalanarak, 5-GMP ye ¢evrilir ve inaktif hale gelir (51) (Sekil 5.1.).

e-NOS
+ .

L-Arginin ——>  Nitrik Oksit ——»  Intravaskiiler
antitrombositik
etkinlik

Guanilat
siklaz
K-Kanallar1
agilir \
+
C-GMP
+
.. Fosfo -
Damar diiz diesteraz
kasinda
gevseme ve
vazodilatasyon

5-GMP

Sekil 5.1. Normal vaskiiler endotelde, NO aracili antitrombositik ve

vazodilatator etkinligin saglanmasi.
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Biitiinliigli bozulmus endotel, trombositlerin subendotelyal kollajen ile
temasint 6nleyemezken ayni zamanda PGI2 ve NO saliniminda defekt meydana gelir
(72). Direk ve ya dolayli olarak endotel hasart meydana geldiginde, e-NOS
(endotelyal NOS) yetersizligi nedeniyle L- Argininden, vaskiiler yapilarda siirekli ve
yeterli bir relaksasyon halinin devamini saglayacak miktarda NO sentez edilemez.
Viicutta bir ¢ok dokuda, normal protein metabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan arjinin
kalintilarinin metilasyonu ile asimetrik dimetil arjinin (ADMA) meydana gelir.
ADMA, bilinen en giiclii endojen eNOS inhibitoriidiir. Endotel hasarinda, ortamdaki
L- Arginin fazlasi, metilasyona ugrayarak ADMA’ya doniigiir. Ortamda artmis
olarak bulunan ADMA ‘nin, halen etkinligini siirdlirebilen az miktardaki e-NOS
lizerine giiclii bir inhibisyon etkisi vardir (73,74) (Sekil 5.2.).

ADMA
+ ¢-NOS ||
L-Arginin > Nitrik Oksit ||

Sekil 5.2. Endotel hasarinda L-Arginin’in ADMAya déniisiimii ve ADMA’nin

etkisi.

Sildenafil sitrat, spesifik bir fosfodiestraz 5 (PDE 5) enzim inhibitorii olup,
NO’in hiicre i¢i ikincil habercisi olan c-GMP’nin yikimini engelleyerek, NO’in
periferik vazodilatasyon etkisini arttirir. Ayrica sildenafil sitratin c-GMP diizeyinden
bagimsiz olarak, direk K kanallarim1 acabildigi ve vazodilatasyon sagladig

bildirilmektedir (53) (Sekil 5.3.).
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e-NOS
L-Arginin —»  Nitrik Oksit ——  Intravaskiiler
antitrombositik
etkinlik
Guanilat
siklaz
K-Kanallar1
et \
/ + \ C-GMP?
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+
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vazodilatasyon? 1
- -

Sekil 5.3. Sildenafil sitratin vazodilatator etki mekanizmasi.

diesteraz |

Travmatik amputasyolar sonrast her ne kadar milkemmel derecede
mikrocerrahi teknik ile revaskiilarizasyon saglansa bile, her olgu i¢in endotel hasari
olasidir. Aviilsiyon ve ezilme tipi yaralanmalarda, anastomoz hattinin proksimal ve
distalinde de endotel hasar1t mevcut oldugundan, trombiis riski daha da ytikselir.

Revaskiilarizasyon islemi sirasinda, refleks vazokonstriiksiyonu ve trombiisii
onlemek amaciyla heparin soliisyonlar1 ve lokal anestezikler kullanilir. Ancak
postoperatif bakimda, vazodilatator tedavi rutinde uygulanmazken, antitrombositik
olarak 325 mg/giin Asetil salisilik asit verilir. Ezilme ve aviilsiyon yaralanmalarinda
antikoagiilan olarak, heparin onerilir (3). Heparin ve asetil salisilik asitin 6zellikle
anastomoz hattinda kanama ve hematom riski tagimasi, ¢cogu zaman klinisyenlerde
cekince yaratmaktadir.

Calismada 3. Deney grubundaki (sildenafil grubu) deneklere,
revaskiilarizasyon sonrasi giinliikk 10 mg/kg dozunda sildenafil sitrat verildi. Burada
amag¢: endotel hasarma bagli, NO salinmindaki azalmanin yol agti1
vazokonstriiksiyonu, yine ortamda bulunan NO in etkinligini arttirarak engellemekti.

3. Deney grubunda yapilan 6l¢limlerde herhangi bir iskemi bulgusu ya da nekroz
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saptanmadi. Bu sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildiginde kontrol grubuyla
anlamli derecede fark gosterdi (p<0.05).

Literatiirde bazi ¢alismalar sildenafil sitratin, ortamdaki NO ve onun ikincil
habercisi olan c-GMP’den bagimsiz olarak, direk K kanallar1 tiizerine etki
edebildigini gostermektedir. Bu durum, sildenafil sitratin 0Ozellikle iskemi-
reperfiizyon hasarinda, endotel hasarindan dolayr azalmis NO sentezi ile
iligkilendirilmeden potent vazodilatasyon etkisinin oldugunu gosterir (75) (Bknz.
Sekil 5.3.).

Ogzellikle revaskiilarizasyon sonrasi, sildenafil —sitratin  anastomozun
calismasindaki basaris1 tek basina vazodilatasyon etkisine baglanmayabilir.
Kardiyoloji alaninda yapilan bazi deneysel ¢alismalarda, sildenafil sitratin kardiyak
dokuda VEGF ve Anjiyopoetin-1 salmimimi onemli Olclide arttirdigi, eNOS
seviyelerinde yiikselme sagladigi ve endotel tamiri ve yeni damar olusumunu
hizlandirdig1 yoniinde sonuglar elde edilmistir (75,76).

Periferik vaskiiler yatakta heniiz bu mekanizmay1 agiklayacak genis ¢apli bir
calisma yapilmamis olmasina karsin, sildenafil sitratin VEGF salinimi yoniindeki
uyarisi, VEGF artisiyla vaskiiler endotelde e-NOS aktivitesini kardiyak dokuya
benzer sekilde arttirabilir. Bu noktada, Ozellikle hasarlanmis periferik vaskiiler
endotel hiicresinde, mevcut e-NOS’u inhibe eden ADMA’ya karsi, VEGF ve
Anjiyopoetin — 1, e-NOS’u uyarici bir etki gdsteriyor olabilir. Bu durumda normal
fonksiyonunu siirdiiren e-NOS, vaskiiler endotelde yeterli NO sentezini saglayabilir.
NO ise bilindigi lizere intravaskiiler antitrombositik etkinlige sahiptir. Bdylece
sildenafil sitrat hem c-GMP ve K kanallar1 iizerinden periferik vazodilatasyon
saglarken, hem de VEGF, e-NOS, NO kaskadi iizerinden direk antitrombositik etki
sagliyor olabilir (Sekil 5.4.).

02C (oxygen to see) cihazinin esas klinik kullanimi, 6zellikle postoperatif
erken donemde flep takibinin yapilmasi ve olast vaskiiler yetmezlik durumlarinda
erken uyarmin saglanmasidir. Cihazin 6l¢limledigi degerlerin birimsel olarak bir
ifadesi olmamakla birlikte, belli bir esik degerinin altinda (<10) doku dolagiminin

yetersiz oldugunu isaret etmesi bakimindan énemlidir (77).
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Sekil 5.4. Endotel hasarinda, sildenafil sitratin vaskiiler endoteldeki VEGF ve Ang-1

uzerinden olasi etkileri.

Caligmadaki tiim gruplarda, cerrahi iglem oncesi ve sonrasi periyodik oksijen
satiirasyon Ol¢limleri yapilmistir. Elde edilen verilerin sadece normal ya da anormal
doku kanlanmasinmi isaret ediyor olmasindan dolayi, sayisal degerler istatistiksel
olarak degerlendirilememistir. Bununla birlikte, doku kanlanmasinin yetersiz olarak

Olciildiigh tiim deneklerin takibinde nekroz gelismesi anlamlidir.
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6. SONUC
Calismanin sonuglar1 toplu olarak degerlendirildiginde, dijital seviye gibi
distal amputasyonlarda, replantasyon sonrasi sag kalimi arttirmak amaciyla
iki farkli destek tedavi sekli karsilagtirllmigtir. HBOT uygulamasinin 6zellikle
distal seviyedeki amputasyonlarda yol actigi refleks vazokonstriiksiyonun,
dokuda ek iskemiye yol acarak sag kalimi arttirmadigi sonucuna varilmistir.
Sildenafil sitrat gibi periferik vazodilatator bir ajanla bu refleks
vazokonstriiksiyonun bloklanmasi, HBOT dan elde edilecek fayday: belirgin
olarak arttirmaktadir. Bununla birlikte tek basina sildenafil sitrat kullanimida,
anastomoz hattinda kalic1 vazodilatasyon saglayarak, trombiis olusum riskini

azaltmakta ve sag kalim1 belirgin olarak arttirmaktadir.
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