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OZET

Amacg

Kalsifik tiremik arteriolopati olarakta bilinen kalsiflaksi agrili, kasintili, nekroze ve
tilsere cilt lezyonlar: ile karakterize bir komplikasyondur. Genellikle son dénem bobrek
yetmezligi (SDBY)’nde goriiliir ve nadirdir. Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi kalsiflaksi
hastalarinin kronik yaralar: i¢in kullanilsa da etkinligi tartismalidir. Arastirmamizda bu
konuda bilgimizi artirmay1 ve olgu serimizle kalsiflakside HBO tedavisi hakkinda diger
olgu caligmalarin1 karsilastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

1996 ile 2011 yillar1 arasinda Academic Medical Center (AMC), Amsterdam,
Hollanda Hiperbarik Tip Departmani’nda tedavi goren tiim hastalar retrospektif olarak
gozden gecirildi. Demografik, klinik ve biyokimyasal ozellikleri medikal kayitlardan
bulunup gozden gegirildi.

Bulgular

Onbes hastanin tamaminda (60,4+10,6 yas, 1:2 erkek/ kadin orani) bobrek yetmezligi
mevcuttu. Sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon, tip 2 diyabet ve obezite idi. Alt1 hastada
biyopsiyle kanitlanmis kalsiflaksi vardi. Onii¢ hasta diyalize ihtiya¢ duyarken yedi hastaya
(ikisine ikiser kez olmak iizere) bobrek transplantasyonu yapilmisti. Hastalarin ortalama
yara sayist 4,6+2.5; (2-10), yara cap1 15,848,2 cm; (7-39 cm) bulundu. On hastada HBO
tedavisinin etkisi diizenli olarak kayit edilmisti ve hepsinin yaralar1 tamamen kapandi. Bu
caligmadaki hastalarin cogunda kalsiyum ve fosfat seviyeleri yiikselmisti.

Sonug¢

Elde ettigimiz verilere gore HBO tedavisi kalsiflaksili hastalarin yaralarinda etkin bir
tedavidir. Kalsiflaksi kompleks bir durum oldugu i¢in kronik yaralarda HBO tedavisinin de
ek tedavi olarak yer aldig1 multidisipliner yaklagim 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Kalsiflaksi, hiperbarik oksijen, kalsifik tiremik arteriolopati, diyaliz,

renal yetmezlik.
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ABSTRACT

Introduction

Calciphylaxis also called calcific uremic arteriolopathy, presents itself with itchy,
necrotic and ulcerated skin defects, in combination with severe pain. It is a rare but serious
complication of end-stage renal failure. Hyperbaric oxygen (HBO) therapy has been used
to enhance wound healing, but its effect on the treatment of calciphylaxis is unclear. The
aim of this particular research is to improve this knowledge and to compare our case series
with other case series about HBO therapy on calciphylaxis in literature.

Methods
Patients treated between 1996 and 2011 in the Academic Medical Center (AMOC),
Hyperbaric Medicine Department, Amsterdam, Netherland, had been retrospectively
reviewed. Demographic, clinical and biochemical characteristics were abstracted from

their medical records and presented in a descriptive overview.
Results

All 15 patients (60,4+10,6 years, 1:2 male/female ratio) experienced renal disease.
Frequent co morbidities were hypertension, diabetes mellitus type 2 and obesity. Six
patients experienced biopsy-proven calciphylaxis. Thirteen patients required dialysis as
well as seven patients had undergone a kidney transplantation, two of them actually twice.
Patients had a mean of 4,64+2,5 wounds; range 2-10) with a total 15,848,2 cm in diameter;
range 7-39 cm). In 10 patients the effect of HBO therapy was documented and had
complete resolution of the wounds. Calcium and phosphate levels were increased in most

patients of this study.
Conclusion

Our data support the effect of HBO in the treatment of patients with calciphylaxis
and wounds. The actual complexity of this disease requires the multidisciplinary strategy,
in which HBO therapy may perform an important role as adjuvant therapy for healing

wounds.

Keywords: Calciphylaxis, hyperbaric oxygen, calcific uremic arteriolopathy, dialysis,

renal failure.



I. GIRiS

Kalsiflaksi ilk kez 1962°’de Selye tarafindan tanimlanmistir (1). Genellikle son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda % 1-4 oraninda goriilen, arterioler
kalsifikasyon ve endovaskiiler fibrozisle seyreden nadir fakat ciddi bir komplikasyondur
(2-3). Kalsiflaksili hastalarin mortalite oran1 tani aldiklar1 bir y1l i¢inde farklilik gosterme
egilimindedir (%45-87,5) (4-7). Kalsiflaksi kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
tanimlanmaistir.

Kalsiflaksi patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Bunun sebebi muhtemelen
multifaktoryel olmasidir. Diisiiniilen risk faktorleri diyabetes mellitus, hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidizm, fazla viicut agirhgi, karaciger hastaligy,
kalsiyum kaynaklar1 kullanimi, D vitamini tedavisi, kortikosteroid kullanimi, warfarin
tedavisi, diisiik serum albumin diizeyi ve yiikselmis alkalen fosfataz (AP) diizeyidir (4).
Bazen kalsiflaksi normal serum kalsiyum, fosfat ve paratiroid hormone (PTH) diizeyiyle
birlikte goriilmektedir (8). Kalsiflaksi ayn1 zamanda “Kalsifik Uremik Arteriolopati”
olarak da bilinir (7). Genellikle alt ekstremitelerde agrili, kasintili, nekrotik ve iilsere cilt
defektleri ile seyreder. Ayrica abdomen, penis, gogiis ve iist ekstremitede de tanimlandigi
olmustur (8). Cilt defektleri kiiciik ve orta boy arterlerde kalsiyum birikiminin neden
oldugu kiiciik infarktlarla olusur. Bu infarktlar renal bozukluklarda kalsiyum/fosfat
metabolizma anormalliklerinden olugabilir. Kalsiflaksi ayrica bobrek yetmezligi
hastalarinda bobrek transplantasyonu sonrasinda da olusabilir (9). Kalsiflaksinin molekiiler
patogeneziyle ilgili de cesitli teoriler ileri siiriillmekle birlikte tam mekanizma heniiz

anlasilamamistir (10-12).

Tam genellikle cilt bulgulari, buna uygun bobrek yetmezligi ve/veya diger hastalik
Oykiileriyle konur. Yani en 6nemli tani kriteri klinik goriiniim, lokalizasyon ve son donem
renal yetmezliktir (6). Doku biyopsisi tanida altin standarttir ancak bu yontem Ornekleme
hatasi, iilser olusumu ve infeksiyona yol acabilir. Bu nedenle biyopsi yapilmasi
tartigmalidir.

Kalsiflaksi nadir olarak i¢ organlar1 da etkileyerek gastrointestinal hemoroji, iskemi
infarktiis ve organ yetmezliklerine neden olabilir (13).

Kalsiflaksi patofizyolojisinin gercekten multifaktoryel olmasi nedeniyle tedavisi de
multidisipliner olmalidir. Tedavi modellerinde ortak amag¢ yara bakiminin yanisira risk

faktorlerini azaltmak ya da ortadan kaldirmak, agri kontrolii ve sepsisin Onlenmesidir.



Tedavinin 6nemli bir parcast serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinin normal degerlere
diistiriilmesidir.

Yara bakiminda birka¢ tedavi secenegi uygulanabilir. Hiperbarik Oksijen (HBO)
tedavisinin kronik yaralarda ek tedavi olarak uygulanmasi ¢ok onemlidir.

HBO tedavisi bir basin¢ odasi i¢indeki hastalara normal atmosfer basincindan daha
yiiksek (1 atmosfer absulut (ATA)’ tan daha yiiksek) bir basingla %100 oksijen solutularak
uygulanan bir tedavi yontemidir. Hiperbarik oksijen tedavisi dekompresyon hastaligi,
arteryel gaz embolisi gibi dalisa bagli hastaliklar yaninda karbon monoksit zehirlenmesi,
radyasyon nekrozlari, crush yaralanmasi, ani isitme kaybi, retinal arter okliizyonu gibi
bircok hastalikta kullanilmaktadir. Bu tedavinin kullanildigi énemli bir grup hastalik da
diyabetik ayak, arteriyel yetmezlik iilserleri, bas1 yaralari, venoz iilserler gibi kronik yara
grubudur. (14-15).

HBO tedavisi 1994 yilindan bu yana kalsiflaksi hastalarinda kullanilmaktadir (16).
Literatiirde HBO ile tedavi edilen kalsiflaksi hasta sayisi giderek artmaktadir. HBO
tedavisinin kalsiflaksi nedenlerini ortadan kaldirmak icin degil sonuglarina yonelik
oldugunun (iyilesmesi ge¢ ve zor yaralar i¢in) bilinmesi 6nemlidir. Kalsiflakside arteriolar
kalsifikasyon ve endovaskiiler fibrozis yiiziinden kan akimi engellenmistir, bu nedenle
doku oksijenasyonu azalmistir. HBO tedavisi etkilenmis dokuda kan akimini ve
anjiogenezisi diizenleyerek yara iyilesmesine katki saglar. HBO tedavisi yine kalsiflaksi
yaralarinda etkilenmis dokularda transkiitan doku oksijen basincini (TcPO,) da arttirir (12).
Doku oksijeninde artig notrofil aktivitesini ve reaktif oksijen iiriinleri (ROS) olusumunu
saglayarak notrofillerin bakteri oldiirme yeteneklerini de arttirir. Yiiksek oksijen basinci
baz1 bakteriler icin toksiktir (Clostridium vb.) ve bazi bakterilerin biiylimelerini engeller
(E.coli ve Pseudomonas aeruginosa) (12).

HBO ile tedavi edilen bu nadir hastaliklar konusundaki bilimsel bilgilere katki
sunmak icin HBO ile tedavi edilmis az sayida ancak, literatiirdekilerle karsilastirildiginda
oldukca genis bir hasta serisi derlendi.

Bu arastirmanin temel hedefi Hollanda’nin Amsterdam sehrinde bulunan AMC’de
HBO ile tedavi edilen kalsiflaksi hastalarinin sonuclarinin degerlendirilmesi, bu olgu
serisinin literatiirde sunulan diger olgular ile kiyaslanarak olas1 farklarin tespit edilmesi ve
en Onemlisi iilkemizde de kalsiflaksi hastalarinda HBO tedavisinin uygulanmaya

baslanmasina katkida bulunmaktir.



II. GENEL BILGILER
A .KALSIFLAKSI
A.l. Kalsiflaksi Tanumi ve Tarihgesi

Kalsiflaksi, genellikle diyaliz tedavisi alan veya bobrek transplantasyonu uygulanan son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda cilt alt1 doku ve kiiciik damarlarin
kalsifikasyonuna bagli olarak olusan, cilt iilserasyonlar: ile karakterize, nadir goriilen fakat

ciddi bir komplikasyondur.

Yumusak dokuda kalsifikasyonu tanimlayan ve bunu renal yetmezlikle iliskilendiren ilk
kisi Rudolf Virchow olmustur (17). 1960’1 yillarda Hans Selye kalsiflaksi terimini ilk kez
kullanmis ve kalsiflaksinin belirli bazi ajanlara kars: (kalsiyum kalintis1 gibi) sistemik immun
veya allerjik reaksiyon gelisimi ile olustugunu belirtmistir. Selye sican modeli iizerinde
yaptig1 calismada vaskiiler osifikasyonun (kalsiflaksi) olusumunu gostermistir. Sicanlarda
sensitizorler ve birtakim durdurucu ajanlarla cilt nekrozu olusumunun tetiklendigi
goriilmiistiir. Bu sensitizorler; kalsiyum birikimleri ve cilt nekrozu ile birliktelik gosteren
paratiroid hormon, D vitamini, dihidrotakisterol ve durdurucular ise metal tuzlari, albumin ve
travmadir (1). Fakat sicanlarda yapilan bu calisma, insanlarda kiiciik arteler ve arteriollerin
media tabakasinda kalsiyum depositleri olusumuna bagli olarak gelisen intimal hiperplaziyi
ve ardindan tromboz ve cilt nekrozu gelisimini agiklamamustir (18). Yine 1960’11 yillarda
insanlarda kalsiflaksi konusunda ilk kez olgu yayini yapilmistir (19). Bu yayindan sonra renal
yetmezlik ve kronik diyaliz ile birlikte doku kalsifikasyonuna yonelik cesitli olgu ¢aligmalar1

yaymlanmistir.

1990’11 yillarda “Kalsifik Uremik Arteriolopati” (Calcific Uremic Arteriolopathy-CUA)
terimi tantmlanmistir (7). Bu terim patofizyoloji ve patolojik bulgular1 kapsamasi agisindan
daha uygun bir tanimlamadir. CUA’daki “liremik™ kelimesi ciddi veya son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) ile iligki anlamma gelse de CUA tanist alan bazi hastalarda bdbrek
fonksiyonlar1 normal olarak saptanmustir (20). Ancak literatiirde hem kalsiflaksi hem de
kalsifik tiremik arteriolopati terimleri birlikte kullanilmaktadir.

Giinlimiizde kalsiflaksi; arteriolar kalsifikasyon ve endovaskiiler fibrozis ile seyreden,

genellikle kronik ve renal replasmana ihtiya¢c duyan bobrek hastalarinda ortaya ¢ikan nadir



fakat ciddi bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Vaskiiler kalsifikasyonun pozitif
regiilatorlerinin (kalsiyum ve fosfor, D vitamini, kemik morfolojik protein-2 (Bone
Morphogenetic Protein-2-BMP-2), varfarin, reaktif oksijen {iriinleri (Reactive Oxygen
Species-ROS)- lipid, protein ve niikleik asitlere kars1 oksidatif stress, CRP, IL-6 ve TNF-a)
rolii hakkinda giiniimiizde daha fazla bilgi mevcuttur. Ayrica negatif regiilatorler (fetuin-A ve

matrix gamma karboksiglutamat-protein) de tanimlanmistir (21).

Kalsiflaksi ile ilgili bilgiler artmis olsa da mortalite hala yiiksektir. Benzer bicimde en
1yl tedavi yaklasmiminin nasil olacag ile ilgili randomize kontrollii caligmalar da eksiktir.
Elimizdeki bilgilerin ¢cogu olgu bildirimlerinden, birka¢ olgu serisi ve kemik olusumu ve

aterosklerozun molekiiler gelisimi gibi diger arastirmalardan edinilmistir.

A.2. Suklik

Kalsiflaksinin kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin %1-4’tinde goriilmesi yaninda
son donem bobrek yetmezligi hastalarinin %4’tinde goriildiigii rapor edilmistir (22). Bir
kesitsel calismada (cross-sectional) 242 hemodiyaliz hastasinin onunda (prevalans %4.1)
kalsiflaksi gelistigi gosterilmistir (3). Kalsiflaksi normal bobrek fonksiyonlu hastalarda son
derece nadirdir ve genel popiilasyonla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Kalsiflaksi ayni
zamanda postrenal transplantasyon hastalarinda da goriiliir (23-25). Hastalarin yaklasik %35°1

renal transplantasyon uygulanmislardan olugmaktadir. (6)

A.3. Mortalite/ Morbidite

Kalsiflaksi hastalarinda mortalite oraninin tedavi aldiklar1 bir yil icinde %45 ile %87,5
arasinda degisiklik gosterdigi bildirilmistir: %45 (4), %60-80 (5), %80 (6), %87,5 (7).
Mortalite orani proksimal tutulumlu hastalarda (govde, kalca, yiiz) distal tutulumlu hastalara
(ekstremiteler) oranla daha yiiksek tespit edilmistir. Bir ve bes yillik sag kalim oranlari
sirastyla %45 ve %35 olarak bildirilmistir. (6). Bu hastalarda 6ne c¢ikan oliim nedeni
lezyonlarin siiperinfeksiyonuna bagli sepsistir. Diger 6liim nedenleri organ yetmezlikleri veya

nekrozun yayilmasidir. Onalti hastadan olusan bir olgu serisinde 14 hasta (%87,5) hayatini



kaybetmistir. Bunlarin altis1 sepsisten dolayi, iicli diyalizin kesilmesine bagl, ii¢ii kardiyak

arrest nedeniyle ve ikisi ise gastrointestinal hemoroji nedeniyle yasamini yitirmislerdir (7).

A.4. Cinsiyet/ Yas/ Irk

Kalsiflaksi kadmlarda erkeklere oranla daha fazla goriiliir. Oranlar farkl literatiirlerde

degisiklik gostermektedir: (K:E) 3:1 (6), 4:1 (7) ,5:1 (5).

Kalsiflaksinin 6 ay ile 82 yas gibi genis bir yas araliginda goriildiigii bildirilmistir. Bir
seride yas ortalamast 49 (SD=%16) olarak tespit edilmistir. Uzun siireli diyaliz 6ykiisii olan

genclerin daha biiyiik risk altinda oldugu bildirilmistir (20).

Hastalik beyazlarda (kafkas irki) daha ¢ok bildirilmis olmasina ragmen tiim irklar:

etkileyebilmektedir (%63 kaftkas irk1) (20).

A.5. Patofizyoloji

Daha 6nce bahsedildigi gibi, kalsiflaksi genellikle kronik renal yetmezlikle birliktelik
gosterir. Hastaligin patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir. Sebebin multifaktoryel
olmast kuvvetle muhtemeldir. Obezite, diabetes mellitus (DM), hiperkalsemi, hiperfosfatemi,
sekonder hiperparatiroidizm gibi komorbid hastaliklar kalsiflaksili hastalarda siklikla
gozlemlenmektedir. Tiim bu hastaliklar kalsiflaksi olusumu i¢in ortak bir baslaticiya sahip

olabilirler.

Kalsiflaksi olusumuna neden olan veya eslik eden tiim bu hastaliklar ve kalsiyum
/fosfat diizey anormallikleri, bobrek yetmezligi hastalarinda da siklikla goriilmektedir. Buna
ragmen kalsiflaksinin neden nadir oldugu tam olarak ac¢iklanamamaktadir. Ciinkii net bir iliski
olsayd1 SDBY ve diyaliz hastalarinda kalsiflaksi goriilme siklig1 artardi. Bir ¢ok risk faktorii
ya da eslik eden faktorler sebep mi olmakta, yoksa sadece eslik mi etmekte hala

anlasilamamistir (4).

Kalsiflaksinin kadinlarda daha c¢ok tanimlanmasi nedeniyle hormonal etkinin de
patofizyolojide etkili olabilecegini diisiinenler bulunmaktadir. Diabetes mellitus,
hiperkalsemi, hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidizm, fazla viicut agirhigi, karaciger

hastaligi, kalsiyum kaynaklar1 kullanimi, D vitamini tedavisi, kortikosteroid kullanimu,



varfarin tedavisi, diigiik serum albumin diizeyleri ve yiikselmis alkalen fosfataz (AP)

diizeyleri de risk faktorleri olarak gosterilmektedir. (4).

Genel anlamda histopatolojik goriintii kiiciik ve orta boy damarlarin intima ve media
tabakalarinda kalsifikasyondur (22). Bununla birlikte kutandz vaskiiler (arteriolar) limen
daralir. Sonrasinda intimal hiperplazi, endovaskiiler fibrozis ve pannikiiliti (adipoz doku
nekrozu) iceren primer lezyon olusur. Bu primer lezyon, okliizyon, tromboz ve obstriiksiyon
ile sonuclanabilir. Bu yolla doku iskemik hale gelir ve sekonder (infarkte) lezyonlar olusur.
Infarktiis; nekroza, gangrene ve iilserasyona neden olabilir. Nekroz bazen subkutan dokuya
kadar yayilabilir (22). Ciltte agr1 ve kasmma ortaya ¢ikar ve kasima sonrasi infeksiyon
gelisebilir. Bu durum sepsis, multiorgan yetmezlikleri ve 6liime kadar ilerleyebilir. Bu yolla

kalsiyum birikimi yasamsal tehlike olusturan bir duruma doniisebilir (4).

Kalsiflaksinin molekiiler patogenezi biraz daha karmasiktir. Selye’nin sensitizOr ve
durdurucular tabiri genisletilmistir. Artik bu sensitizor ve durdurucularin direkt veya indirekt
olarak niikleer faktor x-B (NFxB)’yi aktive ettigi ve daha cok aktif NFxB’nin kemik
patolojileri ile vaskiiler kalsifikasyona yol actig1 bilinmektedir (10) (Sekil 1).

Vaskiiler kalsifikasyonun iki tipi bilinmektedir: daha sik olan tip aterosklerotik
plaklarda intimal tabakada kalsifikasyondur. Diger tip ise SDBY ve kalsiflakside anormal
kalsiyum/ fosfat diizeylerinin sorumluluguyla medial tabakada olur. Iki tipte de kalsiyum
hidroksiapatit birikimi ve kemik spesifik protein ekspresyonu goriiliir (12).

Bobrek yetmezligi olan bir hastada yiiksek kalsiyum ve fosfat diizeyleri
gozlemlenebilir. Bu yiiksek diizeylerin arteriollerin media tabakasindaki vaskiiler diiz kas
hiicreleri (Vascular Smooth Muscle Cell-vSMC) iizerinde anormal bir etkisi olabilir. Insan
vSMC’si pluripotenttir. Uremik serum ve hiperfosfatemi etkisi altinda vSMC diiz kas gen
ekspresyonu, osteoblastik gen ekspresyonu (kemik olusumu) olarak degisebilir. Bu
transformasyon osteoblastik diferansiyasyon i¢in temel bir transkripsiyon faktorii olan core-
binding faktor alfa 1 (Cbfa-1) tarafindan indiiklenir. Yiiksek kalsiyum seviyesi vSMC’nin
osteoblasta doniisiimii i¢cin direkt bir uyaran da olabilir. Cbfa-1 ayn1 zamanda niikleer faktor
K-B reseptor aktivatorii ligant1 (Receptor Activator of NFkB Ligand-RANKL) i¢in bir
uyarandir, yani NFkB aktivitesini de uyarir (12, 26).



NFxB, pek c¢ok hiicresel fonksiyon icin anahtar transkripsiyon faktoriidiir. Bu
transkripsiyon faktorii bir RANKL ile niikleer faktdr x-B reseptor aktivatorii (Receptor
Activator of NFkB-RANK) baglandiginda aktive olur. Hormonlar (PTH ve glukokortikoid
gibi), ilaglar (varfarin) ve sitokinler (TNF-alfa, IL-6, CRP; inflamatuar siirecler) de RANK’1
aktive eden ligandlar1 uyarabilir. Normalde NFxB normal kemik gelisiminde, osteoklast
diferansiyasyonunda ve mineral rezorpsiyonunda rol oynar. NFkB kemik morfolojik
proteinleri (Bone Morphogenetic Protein-BMP) ve endotelin-1 (ET-1) transkripsiyonunu da
destekler. vSMC artik osteoblast gibi davrandigi icin BMP’ler , ET-1, osteopontin, ostekalsin,
kemik sialoproteini ve alkalen fosfataz iireterek kemik matriksini olusturur. NFxB tiim
bunlara katkida bulunan bir faktordiir. NFxB aktivasyonu osseoz mineral kaybi ve ekstra

osseoz vaskiiler mineral birikimi ile aktive bir kaskadla sonug¢lanir (10, 12, 26).

Ekstravaskiiler kalsifikasyon yolu, yukarida bahsedildigi gibi NFxB bu olayr stimule
ettigi icin regiiledir, ancak Kkalsiflakside etkin ve yeterli bir inhibisyon yolu halen
tanimlanmamustir. Normalde osteoprotegerin (OPG) RANK antagonistidir. Hormonlar, ilaclar
ve sitokinler OPG aktivitesini azaltabilir veya arttirabilir. PTH ve glukokortikoid OPG’yi
diisiiriir, leptin ve bisfosfonatlar OPG’yi arttirir. OPG’yi azaltan faktorlerin veya OPG’yi
uyaran faktorlerin yoklugu OPG’nin NFxB aktivitesini stabilize edici 6zelligini ortadan
kaldirir. OPG’de ajanlara veya genetik polimorfizme bagli bir hasar vaskiiler kalsifikasyona

neden olabilir (10).

Giiniimiizde cok cesitli kalsifikasyon inhibitorleri tespit edilmistir. Matrix Gla protein
(MGP), K vitaminine bagli bir proteindir ve BMP mineralizasyonunu Onler. Fetuin-A
karaciger tarafindan sentezlenir ve hidroksiapatit olusumunun sistemik bir inhibitoriidiir.
Fetuin-A diizeyleri SDBY hastalarinda, diyaliz hastalarinda ve inflamasyonu olan kisilerde
diisiik seviyelerdedir (10). Fetuin-A, CRP arttikca azalan bir parametredir. Diisiik seviyede
kalsifikasyon inhibitorleri bulunmas: iki sekilde agiklanabilir. Ya inhibitorler kalsifikasyon
bolgelerinde kullanilip hapsedilmekte veya bazi tetikleyiciler inhibisyon seviyesini diisiiriip

indirekt olarak kalsifikasyonu aktive etmektedir (4).

Kalsiflakside vSMC disinda endotel hiicreleri de etkilenir. Endotel hiicre disfonksiyonu
nitrik oksit (NO) miktarinin azalmast ve siiperoksit radikallerinin (ROS) iiretimi ile olur.
Diisiik NO seviyesi kii¢iik damarlardaki vazokonstriksiyonu arttirir. Bu da damar duvarlarinda

oksidatif strese, tromboz i¢in uygun kosullara, okliizyona ve inflamasyona yol agabilir (12).



Yukarida yer alan kalsifikasyon teorileri tamamen spekiilatiftir. Kesin neden heniiz net

olarak anlasilamamustir.



Sekil 1-Kalsiflakside patofizyolojik yolun sematik goriiniimii (Weenig 2008 figure
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A.6. Klinik

Kalsiflaksi hastalarinm biiyiik boliimiiniin kronik bobrek yetmezligi ve diyaliz dykiisii
bulunmaktadir. Bu grubun bir kisminda kalsiflaksi renal transplantasyon Oncesinde
digerlerinde ise transplantasyon sonrasi ortaya c¢ikmustir. Renal allograft kalsiflaksi
olusumuna ragmen fonksiyonel kalabilmektedir (25). Otuzalt1 olguluk bir seride noniiremik
kalsiflaksi nedenleri de bildirilmistir: primer hipertiroidizmde (10 olguda), malignanside (8
olguda), alkolik karaciger hastaliginda (6 olguda), bag dokusu hastaligi (4 olguda) ve diyabet
(2 olguda). Kalsiflaksi ile ilgili oldugu bildirilen birka¢ durum daha bulunmaktadir. Bunlar
kemoterapinin neden oldugu protein C ve S bozukluklari, crohn hastali§i, osteomalazi,
POEMS sendromu, D vitamini bozukluklari, kilo kayb1 ve son donem olmayan kronik b&brek

yetmezligidir (20).

Kalsiflaksi, aniden ortaya cikan, hizli ilerleyen nekrotik kutandz lezyonlar ile
karakterizedir. Bu lezyonlar derin doku iilserasyonlar1 ile sonuclanir ve genellikle alt
ekstremitede (distal tip) yerlesir. Ancak lezyonlar uyluk, kalga ve abdominal bolgelerde de
goriilebilir (proksimal tip) (12). Yagl bolgeler kan akiminin daha az ve tromboz riskinin fazla
olmas1 nedeniyle daha risklidir. Ust ekstremite, meme, penis, vulva, kardiyak ve pulmoner
tutulumlar da bildirilmistir (22). Kalsiflakside ayak parmaklari distal tutulumunun tipik bir
bulgu olmadigi belirtilmistir (4). Proksimal tutulumun distal tutuluma gore daha kotii
prognoza sahip oldugu ileri siiriilmesine ragmen bu durum halen tam olarak kanitlanmamaistir

(22).

Baslangictaki kutandz degisiklikler ge¢ donem bulgularindan aywrt edilebilir. Erken
donemde ciltte agr1 ve hassasiyet mevcuttur. Bununla birlikte kalsifik birikimlerin kan
damarlarinda serit halinde kalinlasmalar olusturmasma baglh olarak subkutan nodiiller palpe
edilebilir. Ayrica cilt eritematdz (livedo retikularis) goriiniimdedir (12). Bu erken ddnem
lezyonlar tedavi edilmezse lezyonlar ilerleyip agrili morarik plaklar, santral eskar formasyonu
olusur. Ardindanda yiiksek doz opiyatlara bile direncli olabilen agr1 ile karakterize santral
tilser (Sekil 2) ile nekrotik iilserasyon (Sekil 3) gelismektedir (22). Cilt ve yumusak dokularin
etrafindaki nekrotik alanlar siklikla karakteristik plak benzeri kalinlasma gosterirler. Bundan

sonra kalsiflaksinin tam olarak yerlesmesi birka¢ giinden birkag¢ haftaya kadar siirer (4).



Sekil 2- Kalsiflakside santral iilser goriiniimii (12. hasta, sag alt abdomen)

Sekil 3- Kalsiflakside nekrotik iilserasyon goriiniimii (12. hasta, sag bacak distali)
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A.7. Tani

Tani, genellikle ciltteki klinik bulgularinin uyandirdig siiphe ve beraberinde kronik
renal yetmezlik veya diger etyolojik nedenlere uyumlu anamnez ile konulur. Bu nedenle en
onemli kriterler klinik goriiniim, lokalizasyon ve son donem bobrek yetmezligidir (6). Hasta
oykiisiinde kalsiflaksi i¢in tipik risk faktorleri tani i¢in 6nemlidir. Bashca risk faktorleri;
yiikselmis serum kalsiyum ve fosfat degerleri, hiperparatiroidizm, hipoalbuminemi, obezite, D
vitamin analoglar1 kullanimudir. Diger olasi risk faktorleri: Protein C ve S bozukluklari,
hiperkoagulabilite durumlari, DM tip2, K vitamini eksikligi, hipoparatiroidizm, hipertansiyon,
dislipidemi, sik ve ani kilo kayiplari, karaciger hastaligi, immunsupresif ajan kullanimu,

yiikselmis aliminyum degerleri ve sistemik inflamasyondur (6).

Doku biyopsisi altin standarttir ancak bu prosediiriin iilser olusumuna, ornek se¢iminde
hataya ve infeksiyona yol acabilecegi belirtilmistir (12). Bu yiizden biyopsi yapilip
yapilmamasi tartigmaya agiktir. Klinik bulgularin tamya katkisi degerlendirildikten sonra
biyopsi gerekliligine karar verilir. Bazi olgularda dogru taniy1 hemen koyup uygun tedavi
baslamak i¢in yapilir. Cerrahi yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra histolojik doku

analizinde kalsifikasyona duyarli boyama yontemlerinin kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

Histolojik tablo kutandz arteriollerin medial kalsifikasyonu (primer olay), intimal
hiperplazi (proliferasyon), endovaskiiler fibrozis ve intravaskiiler tromboz (sekonder olay)

seklindedir. Pannikiilit (adipoz doku nekrozu) de gelisebilir (12).

Hastayr tam olarak arastirmak i¢in histolojik biyopsinin yanisira en azindan bazi kan
serum degerlerine bakilmalidir (iire, kalsiyum, kreatinin, fosfat, alkalen fosfataz, albumin ve
PTH). Cogu bobrek yetmezligi hastasinda (heniiz kalsiflaksi hastasi olmayanlar) bu testler
zaten rutinde uygulanmaktadir. Bazen kalsiflaksi normal serum kalsiyum, fosfat ve paratiroid
hormon (PTH) seviyeleri ile seyredebilir (8). Bunlara ek olarak kandaki koagulasyon
faktorleri de degerlendirilmelidir; protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamant,
protein C seviyesi, protein S seviyesi, lupus antikoagulan seviyesi, faktor V- leiden diizeyi ve
homosistein diizeyi gibi. Altta yatan vaskiilitleri elemek i¢in antiniikleer antikor (ANA) ve
antinotrofilik  sitoplazmik antikor (ANCA) degerleri Olgiilebilir. Ayrica eritrosit

sedimentasyon orani ve CRP degeri inflamasyonu arastirmak i¢in uygundur.
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Kalsifikasyon ve kemik matriks yumusak dokudan ayirt edilebildiginden, radyografi ve
kemik sintigrafisi (teknisyum-99) seyrek de olsa tami araci olarak kullanilabilir ve diiz

grafilerde yumusak dokularda ve kiigiik damarlarda kalsifikasyon gozlemlenebilir (22).

Bircok iilsere ve nekrotik patolojide, uzuvlarin yasayabilirligi transkiitan oksijen basinci
Olciimiiyle (TcPO,) degerlendirilebilir. Bu ydntem ayrica tedavinin etkisini ve yara

lyilesmesini degerlendirmek icin de kullanilabilir.

Nefroloji klinigi, cildiye klinigi, cerrahi klinikleri, agr1 klinigi ve hiperbarik tip
kliniklerini iceren multidisipliner yaklasim onemlidir. Bu multidisipliner yaklasimda 6nemli
olan her bir kalsiflaksi hastas1 i¢in hangi sirayla ve en iyi sekilde nasil tedavi edilebilecegidir.
Ornegin; bobrek hastaligmin ciddiyeti nefroloji klinigi tarafindan belirlenir, uzuvlarm durumu

cerrahi klinikleri tarafindan degerlendirilir.

A.8. Ayirnict Tam

Cilt lezyonlar1 ile gelen bir hastada kalsiflaksi tamis1 diisiiniildiiginde sunlar
arastirilabilir: periferik arteryal okliizyon hastaligi, kronik vendz yetmezlik (vendz iilserler),
kumarin nekrozlari, bircok nedene bagl vaskiilitler, neoplastik nedenler, hiperoksaliiri,
erizipel, seliilit, nekrotizan fasiit, kollejenozlar, biilloz pemfigoid, eritema nodozum, biilloz
lupus eritematozus, poliderma gangrenozum, vibrio vulnifikans infeksiyonu ve Wegener
granulomatozu (27). Daha 6nce bahsedildigi gibi, klinik goriiniim yardimiyla ayirt etmek zor

ise biyopsi Onerilebilir.

Ayirict tanida  gozoniinde bulundurulmasit gereken diger sistemik problemler:
kriyoglobulinemi, kriyofibrinojenemi, protein C ve S bozukluklari, antifosfolipid sendromu,
aterosklerotik periferal vaskiiler hastalik, pankreatik pannikiilit, kolestorel embolisi, subakut

bakteriyel endokardit, ve dissemine intravaskiiler nekrozdur (27).

A.9. Tedavi Secenekleri

Kalsiflaksi multifaktoryel bir hastaliktir, bu nedenle tedavi de multidisipliner olmalidir.

Randomize kontrollii ¢caligmalarin olmamasi1 nedeniyle standart, kanita dayal bir tedavisi
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yoktur. Kalsiflaksi tedavisi ile ilgili baz1 olgu serileri mevcuttur. Cerrahi yara bakimi, yogun
diyaliz ve tamamlayici hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili olumlu etkiler bildirilmistir (28).
Bu boliimde literatiirde en sik kullanilan tedavi cesitlerinden bahsedilmektedir. Tedavinin
temel amaci yara bakiminin yanisira risk faktorlerini elimine etmek veya ortadan kaldirmak,

agriy1 kontrol altina almak ve sepsisi 6nlemektir.

Tedavinin 6nemli bir pargasi serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinin normal seviyelere
indirilmesi ve sekonder hiperparatiroidizmin diizeltilmesidir. Bozulmus kalsiyum ve fosfat
metabolizmas1 diizeltilmelidir: Ornegin diisiik kalsiyum igerikli soliisyonlarla diyaliz
uygulanmalidir. Ayrica daha 1iyi sonug¢ elde edildigini gosteren yayinlanmis caligma
olmamasma ragmen diyaliz sikligmin arttirilabilecegi de ileri siiriilmektedir (12). Peritoneal

diyalizden hemodiyalize gecis de tedaviye yardimci olabilir (4).

Hiperfosfatemi, fosfat baglayicilar kullanilarak tedavi edilebilir. Kalsiyum iceren fosfat
baglayicilardan ka¢milmalidir, ¢linkii bunlar kalsiyum seviyelerini yiikseltir. Sevalamer veya
lanthanum gibi kalsiyum icermeyen ve aliiminyum icermeyen fosfat baglayicilar
kullanilmalidir. Sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde D3 vitamini analoglar1 ve kalsiyum

tuzlarmin kullanimina devam ettirilmemelidir (6).

Sekonder hiperparatiroidizm olmast durumunda iki segenek bulunmaktadir. Bunlardan
biri subtotal paratiroidektomi, digeri ise kalsimimetik kullantmidir. Bazi olgu serilerinde
paratiroidektomi sonrasi iyi sonuclar almmustir. Alt1 hastalik bir seride agrimin gectigi ve
yaralarin iyilestigi gézlemlenmistir (29). Ancak bu girisim sadece hiperparatiroidi varsa ve
hastanin diger Ozellikleri cerrahi girisime uygunsa Onerilir. Paratiroidektomi hayatta kalim
siresine de fayda saglamaktadir. Paratiroidektomili hastalarda hayatta kalim oram %65 iken
sadece ila¢ tedavisi alan hastalarda %35 olarak belirtilmistir (26). Bununla birlikte bazi
caligmalarda paratiroidektominin etkisinin gosterilememesi nedeniyle bu tip bir cerrahinin

gerekliligi net degildir ve tartigmaya agiktir (18).

Sinakalset hidroklorid bir kalsimimetiktir ve PTH sekresyonunun diizeltmek i¢in
kullanilir. Kalsiyum reseptorlerinin  kalsiyuma duyarliligini1 arttirarak PTH seviyesinin
diismesine yardimci olur. Daha az PTH sekresyonu daha diisiik kalsiyum ve fosfat diizeyleri
ile sonuc¢lanir.(26). Sinakalset kullanimmin paratiroidektomiyle esdeger olup olmadigi tam

olarak bilinmemektedir.
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Pamidronat (IV) ve etidronat (PO) gibi bifosfonatlar da kalsiflaksi tedavisinde basariyla
kullanilmigtir (30). Bifosfonatlar etkilerini kemigi koruma iizerine gosterirler. Osteoklastik
aktiviteyi suprese edip, lokal makrofaj aktivitesini ve proinflamatuar sitokin salinimini
azaltirlar. Sonugta bifosfonat kullanimi serumda serbest kalsiyum ve fosfat seviyelerinde
diismeye neden olur. Bifosfonat kullanimi sonrasi agrida hizli azalma ve CRP seviyesinde
diisme bildirilmistir. Ancak bu etki kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda diizelmeye
baglanamayabilir. Yani bifosfonatin agr1 iizerine dogrudan bazi etkileri oldugu da ileri
sirilmektedir. Bazi kanitlanmamis teoriler bifosfonatlarin OPG yoluyla kalsifikasyonu
azalttigin1 gostermektedir (26). Bu ilaclar turnover diisiikliigi ile renal osteodistrofi gibi

kemik metabolizmasi tizerine negatif etkilerinden dolay: dikkatli kullanilmalidir (4).

Bildirilen bazi olgu sunumlarma gore sodyum tiyosiilfat’in (STS) intravendz veya
peritonel infiizyonla kullanimiyla ilgili iyi sonuglardan bahsedilmektedir (21). Infiizyon
stireleri 30 ile 60 dakika arasinda degismekte ve her diyaliz sonras1 25 g (100ml STS %25 lik
soliisyon) kullanimi genel kabul gormektedir. Ancak 5-75g (12g/1.7m?, kiloya gore doz) gibi
bildirilen farkli doz uygulamalar1 da bulunmaktadir. Sodyum tiyosiilfat kalsiyum gibi bir
katyon selatoriidiir ve ¢oziilemeyen doku birikimlerini daha hidrofilik ve daha iyi ¢oziilebilen
kalsiyum tiyosiilfata doniistiirebilir (12). STS aym zamanda, glutatyon yoluyla potent
antioksidan gibi davranir ve ROS’u ortadan kaldirir. ROS, vaskiiler osifikasyonla sonuglanan
NFkB‘yi aktive edip Fetuin-A ve antioksidan albumini inhibe ederek inflamasyona neden
olan sitokin etkinligini azaltir. ROS ayn1 zamanda Gla-proteinlerini azaltip daha az da olsa
vaskiiler osifikasyonun inhibisyonunu da saglar. STS ROS’u inaktive eder, yani vaskiiler

osifikasyon ve endotelyal disfonksiyon iizerinde etkisi vardir (21).

STS inflizyonunun tedavide kullanimi son 10 yildir artiy gostermektedir ve tedavide
beklentiler iist diizeydedir. Uremik ve non iiremik kalsiflaksili hastalarda kullanimiyla ilgili
basarili yayinlar bulunmaltadir (2). STS’nin en Onemli yan etkisi metobolik asidozdur.
Metabolik asidoz katabolizmay1 ve kemik mineral ¢oziinmesini artirabilir. Bu yan etki yiiksek

doz bikarbonatla tedavi edilebilir (12). Diger yan etkileri bulant1 ve kusmadir.

Kalsiyum ve fosfat mekanizmasi diyet degisimi ve kisitlama ile de diizenlenebilir, ama
cogu SDBY hastasi icin diyaliz ve ilaclarin takviyesi tek etkin yoldur. Non iiremik patolojisi
olan bir hastada diyet degisikligi bir secenek olabilir. Boyle bir durumda diyetisyen

konsiiltasyonu diisiiniilmelidir.



16

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenlemek i¢in uygulanan medikal tedavinin
yanisira kalsiflaksi tedavisinde antibiyotikler, antiseptikler, antikoagulanlar, analjezikler ve
antiinflamatuarlar da kullanilabilir. Yara bolgesi infeksiyonunu onlemek i¢in iyodin igeren
antiseptikler Onerilebilir. Erken donem komplike infeksiyonun onlenmesinde inflamatuar
parametrelerin ve vital bulgularin takibi Onemlidir. Sistemik antibiyotikler yaralardaki

infeksiyon kontroliinde kullanilabilir. (6)

Hiperkoagulabilite tromboz, okliizyon ve nekroza zemin hazirlayabilir. Antikoagulanlar
hiperkoagulabiliteli hastalarda ise yarayabilir. Kalsiflaksinin diisiik doz doku plazminojen
aktivatoriiyle basarili tedavisi bir olguda bildirilmistir (31). Ayrica non-iiremik bir olguda
varfarin tedavisinin provokatif faktor oldugu bildirilmistir. (32). Tiim kalsiflaksili hastalarda
antikoagulanlarin rolii tartismalidir. Kumadin (K vitamini antagonistleri) kullanimindan da
kacmilmalidir. Bunun proflaktik kullanimi endike degildir. Cogu SDBY hastasi tiremiden
dolay1r uzamis kanama zamanina sahiptir. Hastalarin koagulabilite durumlarina dikkat etmek
gerekir. Diisiikk molekiil agirlikli heparin komplike edici etken olarak bildirilmemistir (7, 26).
Heparin veya antikoagulanlarin etkilenmis dokulara kan akimini arttirip arttirmadigini yonelik
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. K vitamini antagonistleri ile tedavi durdurulmali ve K

vitamini kontrol altinda tutulmalidir. (4).

Kalsiflaksili hastalar cok siddetli agr tariflemekte ve en ufak bir temasim bile ¢cok agrili
olabilecegini belirtmektedirler. Bu agr1 her zaman analjeziklerle kontrol edilemez. Bu nedenle
agr1 klinigi ile konsiiltasyon diisiiniilmelidir. Hastalarda opioid analjeziye genellikle ihtiyag
duyulur. Opioid analjezik olarak fentanil kullanimi tercih edilir. Morfin kullanildiginda
SDBY hastalarinda toksik morfin glukronid iriinleri birikimi olusabilir. Bu iiriinler doku
perfiizyonunu bozup trombiise neden olabilir. Bu nedenle morfin kullanimindan

kacinilmalidir (26).

Ulserasyon olmayan kalsiflaksi hastalarinda kortikosteroid kullanimi iyilesmeye

yardimei1 olabilir ama iilseratif formda tersi etki olusabilir (4, 33).

Yara bakimu ile ilgili olarak yara temizliginde enzimatik ajanlar veya hidrokolloid
ortiiler lokal antiseptige tercih edilirler (6). Sik yara debridmam gereklidir, fakat genis
debridman Onerilmez. Debridman (nekrotektomi) kapsami her bir klinik tablo icin 6zeldir.
Larva tedavisiyle debridman da bir segenektir. Larva kullanimi nekrotik doku debridmaninda

cerrahi debridmana gore daha agrisiz olabilir (10). Kalsiflaksi i¢in risk altinda olan bolgelere
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subkutandz injeksiyon gibi cilt travmalari, gergin siitiirler ve biyopsiler énlenmelidir. Steril
ortii nemli bir ortam saglamali, eksuda temizlenmeli ve minimal cilt travmasini 6nlemek i¢in
ortiiniin uygulamasi ve kaldirilmasi kolay olmalidir. Vakumlu yara kapama sistemleri faydali
olabilir, ancak rutinde uygulanmamaktadir. Cilt greftinin faydali olacag: diistiniilmemektedir

(21).

HBO tedavisi 1994’ten bu yana Kkalsiflaksideki kronik yaralarin tedavisinde
kullanilmaktadir (16). Literatiirde HBO ile tedavi edilen olgular giderek artmaktadir.

A.10. Takip

Kalsiflakside komplikasyonlar hafif ya da ciddi olabilir. Bunlar mobilizasyonda
azalmaya yol acabilen agri1 gibi hafif ya da sepsis ve yara infeksiyonlar1 gibi Oliimle
sonlanabilecek kadar ciddi olabilirler. Bazi ekstremite lezyonlar1 iyilesmeyebilir ve
amputasyon gerektirebilir. I¢c organlarda kalsiflaksi gastrointestinal hemoraji, infarktiis ve

yetmezliklere yol acabilir.

Genel takipte agri, yara iyilesmesi ve infeksiyon varligi kontrol edilmelidir. SDBY
hastalarinda bobrek fonksiyonlari, hormon diizeyleri, kalsiyum fosfat metabolizmasi takibi
gibi daha 6zel incelemeler gerekir. Tamamen iyilesmis bir hastada bile kalsiflaksinin yeniden
gelisebilecegi unutulmamalidir. SDBY hastalarinda gelisen diger komplikasyonlar kalsiflaksi

icin Oncii rol oynayabilirler (6).
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B. HIPERBARIK OKSIiJEN TEDAVISi

B.1. Tanim

Medikal bir tedavi yontemi olan Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi kapali bir sistem
icinde 1 atmosfer absoluttan (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha fazla bir basingta aralikli
%100 oksijen solunmasi ile yapilir (34). 1 ATA’da yani normobarik ortamda ya da bolgesel
uygulanan %100 oksijen HBO tedavisi olarak kabul edilmez.

Isimlerinden de anlasilacag: gibi, bu sistem, bir seansta bir hasta tedavi ediliyorsa tek
kisilik basing odasi (Sekil 4), birden fazla sayida hasta tedavi ediliyorsa cok kisilik basing
odasi olarak adlandirilir (Sekil 5). Tek kisilik basin¢ odasinda oksijen, odanin dogrudan bu
gaz ile basing altina alinmasi ile ya da odanin hava ile basing altina alinip maskeden oksijen
verilmesi ile hastaya ulastirilir. Cok kisilik basing odasinda ise, oda hava ile basin¢ altina
almip oksijen maske, endotrakeal tiip ya da basliktan verilir. Tedavi siire ve basinglari

hastaliga gore farklilik gosterir (35).

Sekil 4- Tek kisilik basing odasi
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Sekil 5- Cok kisilik basing odast

B.2. Tarihge

Hiperbarik oksijen tedavisinin temelinin, 1662 yilinda Henshaw tarafindan yapilmis
olan “Domicilium” oldugu sdylenmektedir. Bu sistemde kapali bir odaya koriikle yiiksek
bain¢hh hava verilmekte ve boylece hava tedavisi uygulanmaktaydi. Oksijen ve etkileri
Priestly tarafindan bundan yaklasik yiizyil sonra, 1775’te tanimlanmistir (36). Bir siire ara
verilse de 1830’larda ilgi yeniden canlanmistir. Bu donemde Junod ve Pravas basing odalari

yapip cesitli hastalar1 tedaviye almiglar ve iyi sonug¢lar elde ettiklerini bildirmislerdir (37, 38).

1840’larin baslarinda ise Triger bu teknolojiyi basin¢gh hava tiinellerinde (kezonlarda)
kullanmigtir. Triger uzun siire bu tiinellerde calisanlarda eklem agrilar1 ve merkezi sinir
sistemi (MSS) bulgularii bildirmistir. Daha sonra bu bulgular dekompresyon hastalig1 olarak

tanmimlanmuastir (39).

1850’lerde “basingli hava banyolar1” olarak adlandirilan bu sistemler tiim Avrupa’da
yaygmlasmistir. 1879’da Fontaine bunlardan hareketli hiperbarik ameliyathane gelistirmistir
(40).
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1800’lerin ikinci yarisinda ise en onemli arastirmacilardan biri yiiksek basing fiziginin
babast sayilan Paul Bert olmustur. Oksijenin merkezi sinir sistemine (MSS) toksik etkilerini
ilk kez tanimlamistir. Ayrica dekompresyon fizyolojisine de bir¢ok katkida bulunmusgtur.
Kezon havasindaki nitrojenin dekompresyon patolojilerinin sebebi oldugunu belirlemistir.
Bununla birlikte basmg diisiiriiliirken gecirilen siirenin uzatilmasiyla nitrojenin atiliminin
artacagini ve bu bulgularin azalacagini belirtmistir. Bu donemlerde kezon ¢aligmalar1 iyice hiz
kazanmig, koprii, yeralti/sualti tiineli ingaatlar1 miimkiin olmustur. Ancak bu insaatlar
dekompresyon patolojileri nedeniyle sayisiz is¢inin hayatina mal olmustur. Bu kazalardan da
edinilen deneyimle ilk defa dekompresyon patolojilerini rekompresyonla gecirmeyi

hedefleyen “dekompresyon bolmesi” kullanilmistir (41).

Yirminci yiizy1l baslarinda donanmalarin basingli ortam arastirmalarma katkis: biiyiik
olmustur. Bunlarin basinda da Haldane’in arastirmalar1 gelir. Bert’in yavas dekompresyon
caligmasmi ilerletmis ve kademeli dekompresyonu gelistirmistir. Boylece bugiinkii

dekompresyon tablolarinin temeli olugsmustur (42).

Bu donemden sonra basin¢gli ortamda oksijenin kullanimi gelismistir. Brezilya’da
1930’lu yillarda caligmalar yapan De Almeida bu arastiricilarin basinda gelmektedir.
Ozellikle, radyoterapi ve gazli gangren ile hiperbarik oksijen iliskisi iizerine calismalari

bulunmaktadir (43).

Ancak modern HBO tedavisi caligmalar1 1950’den sonra yapilmistir. Churcill-
Davidson, Boerema ve Brummelkamp dénemin onemli arastiricilart olmuslardir. Churcill-

Davidson HBO ile tiimérde radyoterapi duyarhiligi iizerine ¢calismistir (44).

Boerema da oksijenin basingli ortamda artmis ¢oziiniirliigiinden faydalanip basarili kalp
ve dolasim sistemi ¢aligmalar1 yapmustir. Yazdig: “Life Without Blood” (kansiz hayat) yayini
cok taninmustir (45).

Brummelkamp ise HBO’nun gazli gangrende kullanimini inceleyerek bugiinkii anti-

mikrobiyal etkinin temelini gelistirmistir (46).

1960’lardan sonra calismalar hiz kazanmis, ilki 1963’te Amsterdam’da diizenlenen
toplantilarla gelismeler yaygmlasmistir. Sonrasnda HBO tedavi merkezlerinin sayisi
artmistir. Merkezlerin kimilerinde bilimsel temellere dayanmadan pek ¢ok hastalik tedaviye

alinmistir. Bu da hiperbarik oksijen tedavisinin bilimsel gelisiminde gerilemeye yol agmustir.
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Bu sebeple 1970’lerin sonunda Sualt1 ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea & Hyperbaric
Medical Society-UHMS) hiperbarik oksijen tedavisinin temel kural ve prensiplerini

yaymlanmuistir.

Bilimsel temeli olan caligmalar yapilmis, uluslararasi toplantilar diizenlenerek bu
bilgiler paylasilmis ve dergiler yaymlanmistir. Tiim bunlarin sonucunda, HBO tedavisinin

endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha kesin sinirlarla belirlenmistir (47).

Avrupa’da da bir birlik kurulmustur. Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European
Committee for Hyperbaric Medicine-ECHM) 1994 te ilk konsensus bildirisini yayinlamstir.

HBO tedavisi, iilkemize de, diger bir¢cok yerde oldugu gibi, ilk olarak donanmada
dekompresyon hastalig1 tedavisinde kullanilmasiyla girmistir. 1976’da yapilan protokolle
Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualt1 Hekimligi kurulmustur. Sonraki yillarda Giilhane
Askeri Tip Akademisi (GATA) nde ve klinigimizde dalis hastaliklar1 haricindeki hastaliklarin
tedavisi yapilmaya baslanmistir. 1990’11 yillarda 6zel HBO merkezlerinin artmasi ile tedavi
lyice yayginlasmis ve taninmustir. Su an bir¢ok biiyiik sehirde basing odasi bulunmakta ve

tedavi uygulanmaktadir (48).

B.3. Fiziksel Temel

Hiperbarik oksijen tedavisinin fiziksel temelini gazlarin sicaklik, hacim ve basing ile

iligkilerini gosteren gaz yasalar1 olusturmaktadir.

a. Boyle Yasasi

Sicakligin sabit oldugu ortamda bir gazin hacmi ile basinci arasinda ters orant1 vardir.

P(basin¢) x V(hacim) = K (sabit) T(sicaklik) sabit
ya da

P1xV1=P2xV2

olarak ifade edilebilir.

Bu yasa barotravmalarin fizyopatolojisinde ©nemli rol oynar. Ayni sekilde
dekompresyon hastalif1 ve gaz embolisi gibi hastaliklarin da tedavisi ile dogrudan iliskilidir

(49).
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b. Charles Yasasi

Bu yasaya gore basinci sabit tutulan bir gazm hacmi sicakligl ile dogru orantilidir, yani

gaz 1sitildik¢a hacmi artar. Pratikte Boyle ve Charles yasalar birlestirilerek kullanilir:

PixVi/t4=P,xVi/ 1,
P= basing¢, V= hacim, t= sicaklik

Bunun hiperbarik uygulamalara yansiyan kismi sikistirilan, yani basimnci arttirilan
gazin sicakliginin artmasidir. Yani hizli bir kompresyon sirasinda basing odasi rahatsiz edici

sekilde sicak olabilir (49).

c. Dalton Yasasi
Bir gaz karisiminin toplam basinci o karisimi olusturan gazlarin parsiyel basmglarinin

toplamina esittir.

Pt=P1 + P2 + P3+... + Pn

P.= Gaz karisiminin toplam basinci, P, 3. », = Karisimdaki gazlari kismi basinglari

Hava %20.94’ii oksijen, %78.08’1 nitrojenden olusan, deniz seviyesinde basinc1 1 ATA
olan bir gaz karisimidir. Hesaplama kolayligi icin bunlar sirasiyla %21 ve %79 olarak kabul
edilirler. Dolayisiyla oksijenin parsiyel basincit 0.21 ATA, nitrojenin parsiyel basmeci 0.79
ATA olarak kabul edilir. Ortam basinci arttik¢a nitrojen ve oksijenin parsiyel basinglar: da

orantili olarak artar. Cesitli hiperbarik ortamlarda gaz basinglar1 Tablo 1°de verilmistir (50).

Toplam Oksijen basinci Nitrojen basinci
TA | mmHg | ATA mmHg | ATA MmHg
1 760 0,21 159.,6 0,79 600,4
1,91 | 1452 0,40 304,8 1,51 1146,8
2 1520 0,42 319,2 1,58 1200,8
2,36 | 1794 0,50 376,7 1,86 1416,9
2,82 | 2143 0,59 450,1 2,23 1693,1
3 2280 0,63 478,8 2,37 1801,2
4 3040 0,84 638,4 3,16 2401,6
Tablo 1- Oksijen ve nitrojen parsiyel basinglart degigimi
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d. Henry Yasasi

Bu yasaya gore sivi i¢cinde ¢Oziinen gaz miktari, gazin parsiyel basimnci ile dogru
orantilidir. Ayrica her gazin farkli sivilar icin farkli ¢oziiniirliik katsayisi vardir, ¢oziinen gaz

miktar1 bu katsayiya ve ortam sicakligina da baghdir.
Henry yasas1 HBO tedavisinin etki mekanizmasini agiklamasi bakimindan énemlidir.

Oksijenin 37°C plazmadaki ¢oziiniirligi 0,0214 mLO, / mL-pl / atm.PO; dir. Ancak
kan sadece plazmadan olusmayip hemoglobin (Hb)-plazma soliisyonu oldugundan kandaki
oksijen coziiniirliigli daha fazladir. Total kan ¢oziiniirliigiiniin hesaplanmas: i¢in asagidaki

formiil kullanilir:

Total kan coziiniirliigii = 0,0214 + (0,000108 X O2 kapasitesi) mL/mL pl/atm
Bunun i¢in O, kapasitesinin bilinmesi gereklidir. O da su formiil ile hesaplanir:

02 kapasitesi = (1 gr Hb’in tasidig1 02) x (gr Hb / 100 cm3) x (% saturasyon)

Fizyolojik sartlarda, Oksijen kanda %97’si hemoglobine bagh, %3’ii plazmada
¢Ozlinmiis halde tasinir. Sature olmus bir Hb molekiiliiniin 1 gramu ise 1,34 mililitre (ml)

oksijen tasiyabilir. Fizyolojik sartlarda Hb saturasyonu %97,5 olarak kabul edilir (51, 52).

Normal Hb degeri 15 gr/ml olarak kabul edildiginde,
02 Kapasitesi = (1,34 mL O2 / gr Hb) x (15 gr/100 ml) x (%97,5) = 19.5 ml

Bu sonuca gore deniz seviyesinde hava solunmasi ile 37°C’de 100 ml kanda 19,5 ml O,,
Hb’e bagl olarak tasinmaktadir. Ayni sartlarda plazmada ¢oziinmiis olarak tasiman O, ise 1
litre plazmada 3 ml.’dir (51, 52).

O, kapasitesi, saturasyon %100 oldugu varsayildiginda, 20 ml olarak kabul edilip

yukarida belirtilen formiile yerlestirilirse 37 °C’de oksijenin total kan ¢oziiniirliigii:

0,0236 ml O2 / ml kan/ atm PaO2
ya da
0,0031 %vol O2 /mmHg Pa02’dir.
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Farkli basin¢ degerlerinde Hb-plazma soliisyonu olan kanda tasinan ideal miktarlari

Tablo 2’de verilmistir.

Toplam Basing Ideal Coziinmiis Oksijen Miktar1 (% vol.)
ATA mmHg Hava Solunumu %100 Oksijen Solunumu
1 760 0,32 2,09
1,5 1140 0,61 3,26
2 1520 0,81 4,44
2,5 1900 1,06 5,62
2,82 2143 1,17 6,37
3 2280 1,31 6,80
4 3040 1,80 3 ATA’nin iizerindeki
basimnglarda %100 O,
5 3800 2,30 uygulanamaz.

Tablo 2- Farkli basingclarda ideal oksijen degerleri. Kanin hemoglobin oksijen kapasitesi

920 voliim olarak kabul edilmistir —yani Hb’nin % 100 sature olmast durumu(50).

Arteryel sistemde tasman oksijen miktarmm 100 ml kanda ortalama olarak 19,5 ml.
oldugu belirtilmisti. Doku kapillerinden vendz doniise gectiginde saturasyon %70-75, parsiyel
oksijen basinc1 40 mmHg kadardir. Hemoglobin de bir miktar CO, baglamis oldugundan onun
da oksijen tasimasi azalmistir. Sonucta 100 ml.’de tasinmakta olan oksijen 14-14,5 ml kadar
olur, yani dokularda 5-5,5 ml kadar oksijen kullanilmaktadir. Bu da Tablo 2’de goriildiigii
tizere 2,5 ATA’da ¢oziinmiis oksijen miktaridir. Yani hi¢c Hb ile tasinmasa bile bu basincta
%100 oksijen solunursa plazmada c¢oziinmiis oksijen dokularin ihtiyacini1 karsilamak igin

yeterlidir (50).

B.4. Oksijen Toksisitesi

Diinyada en fazla bulunan element olan oksijen, atom numarasi 8 olan, renksiz,
kokusuz, tatsiz bir gazdir. Neredeyse tiim aerop canlilar i¢in yasamsal olan bu gaz normal
atmosferik sartlarda toksik degildir. Ancak parsiyel basmci yaklasik olarak 0,5 ATA’y1

gecerse insanlar icin toksik 6zellikleri ortaya ¢ikar.
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Oksijen toksisitesi parsiyel basinca, maruz kalian siireye ve kisisel duyarliliga baghdir.
Toksisitenin olusmasinda ise serbest oksijen radikallerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Normal sartlarda antioksidan mekanizmalar toksik etkiler ortaya ¢ikmadan radikalleri ortadan
kaldirir. Maruziyet uzun siire ya da fazla miktarda olursa bu mekanizmalar yetisemez ve

toksik etkiler goriiliir.

Akut denilebilecek MSS toksisitesi 2 ATA ve lizeri basinglarda oksijen solunurken
goriilir. Uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi hafif olabilir. Ancak en tehlikeli klinik
bulgu grand mal konviilziyondur. Oksijen solunmasma ara verildikten bir siire sonra geriler.
Ulkemizde yapilan retrospektif bir calismada 80.679 HBO tedavisi seansinda iki kez (2,4:
100.000) oksijen toksisitesi tespit edilmistir (53). Diger bir caligmada oksijen toksisitesinin
tonik klonik nobetlere yol acabildigi ancak sadece 1:5000 veya 1:10000 oraninda goriildiigii
belirtilmistir (26).

Giintimiizde, yapilan tedavilerde 3 ATA iizerinde oksijen verilmemektedir. Ayrica
tedaviler genellikle 20-30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava soluma diizenine gore
yapilmaktadir. Daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan sekli olan pulmoner toksikasyon ise daha
diisiik basincta uzun siire oksijen solunmasi ile olusur. Ik zamanlarda sadece trakeal
irritasyon hissi olusturur. Zaman gectik¢e akut solunum yetmezligine kadar ilerler. Solunum
sikintis1 gelistigi icin oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlasir. 0,5 ATA’dan
biraz yiiksek basin¢larda toksisitenin gelisgimi giinler alirken, daha yiiksek basinclarda cok

daha cabuk olur (34, 52).

B.5. HBO’nun Fizyolojik Etkileri

Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Basincin dogrudan etkisi ve oksijenin

parsiyel basicinin yiikselmesi ile olusan metabolik etkiler.

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Bu etkilerin en basinda kabarcik boyutunun kii¢iilmesi gelir. Bu etki Boyle yasasina
baghdir. Bununla anlatilmak istenen, gaz dolu boslugun hacminin basincin artis1 ile ters
orantili olarak azalmasidir. Bu etki daha ¢ok dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi
hastaliklarin tedavisinde 6nemlidir. Damar i¢inde ve dokuda olusan kabarciklarin boyutu

kiigiilirken bir yandan da oksijen nitrojenle yer degistirerek bu kiigciilmeye katkida bulunur.
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Boyutu kiiciildiikce ylizey gerilimi artan kabarcik kritik bir ¢apa ulastiginda artmis yiizey
geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer sekilde gazli gangrende de doku i¢inde bulunan
gazin hacmininin kiiclilmesini saglanir. Hastaligin oldugu bolgede basi azalir, bu da
dolagimda rahatlama saglar. Ayrica hem basimin azalip hem de perfiizyonun diizelmesi agrinin

da gerilemesine yardimci olur (54).

Tedavilerin  fizyopatolojisinde oldugu gibi tedavinin komplikasyonu olan

barotravmalarin ortaya ¢ikmasinda da bu etki 6n plandadir.

b. Parsiyvel Oksijen Basincinin Artisinin Yarattig: Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tastyan Hb normal sartlarda neredeyse tamamen doymus
durumdadir. Dolayisiyla normobarik ortamda %100 oksijen solutularak Hb’e bagl oksijeni
arttrmaya calismak dokulara ulastirilan oksijeni arttirmak agisindan cok anlaml bir fark

olusturmaz. Bunun i¢in plazmada ¢dziinmiis olan oksijenin artmasi gerekir (54).

Daha 6nce Henry yasas1 anlatilirken s6z edildigi gibi basincin artisiyla birlikte oksijenin
hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada ¢oziiniirliigli ve oksijen tasima kapasitesi artar
(Sekil 6). Hava solunmasi sirasinda 100 ml’de ¢oziinmiis oksijen 1 ATA’da 0,3 ml, 2 ATA’da
0,8 ml iken %100 oksijen solunarak parsiyel basing arttiginda 1 ATA’da 2 ml, 2 ATA’da 4 ml
dir.
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Sekil 6- Basing artisiyla oksijen ¢coziiniirliigii iliskisi (50)
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Hiperbarik oksijenin bu etkisinden en ¢cok CO intoksikasyonunda faydalanilir. CO’in
oksijen baglama kapasitesi ¢ok fazla oldugundan dokulara bu oksijeni birakamaz ve hipoksi
gelisir. Coziinmiis oksijenin artis1 ile doku hipoksisi azalir. Benzer sekilde derin anemilerde

de kullanilabilir (54).

Kardivovaskiiler Etkiler:

Bu sistemdeki en belirgin etkisi bradikardi ve buna bagl olarak kardiak outputun
azalmasidir (55). Ancak dokulara ulastirilan oksijen miktar1 artmis oldugundan bu durum bir
olumsuzluk yaratmamaktadir. Ayni nedenle, dokular gerekli oksijeni daha az miktarda kandan
alabileceginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir. Bu periferik direncin artigina yol acar.

Kan basincinda da minimal bir artis olur.

Olusan vazokonstriksiyon HBO tedavisinin antiodem etkisini ortaya ¢ikartir. Ayrica,
hipoksik ortamda bozulan kapiller gecirgenligi hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar

disina kagak azalir; bu da 6demin azalmasinda etkilidir (56).

Bir diger ayrint1 da HBO’nun normal dokularda vazokonstriiksiyon olusturup, hipoksik

durumda olan dokularda olusturmamasidir (55).

Antitoksik Etki:

Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile olusan myonekrotik bir
infeksiyondur. Bu bakterinin iirettigi alfa toksin, hiicre membranlarma zarar verip, kapiller
gecirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin iiretimini inhibe ederek anti toksik etkinlik
gosterir (57).

Ayrica 6demi azaltarak ve daha 6nce de bahsedildigi gibi mevcut gazlarin hacimlerini
kiigiiltiip zaten perfiizyonu bozulmus olan dokularda basiy1 ortadan kaldirarak da iyilesmeye

yardimci olur.
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Antibakteriyel Etki:

HBO bu etkisini baz1 bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin bakterilere

yanitini degistirerek ve antibiyotiklerin etkilerinin artigina sebep olarak gosterir.

HBO, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob
bakteriler icin bakterisitiktir. Tedavi swrasinda artan serbest radikallere karsi kendilerini
koruyamayan bakterilerin DNA ve RNA dizileri hasar goriir. BOylece bakteride tiim

metabolik aktivite bozulur ve canliligin siirdiiremez.

Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin antibakteriyel fonksiyonlari
hipoksiden etkilenir. Lokositlerin oksijene baglh oldiirme mekanizmalar1 oksijen parsiyel
basinc1 30 mmHg altinda oldugunda calisamaz (57). HBO tedavilerinde bu deger 30-1200

mmHg arasinda degisir. Boylece konagin savunma sisteminin aktivitesi artmis olur.

Ayrica HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin
aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gecisi oksijene baghdir. Hipoksik kosullarda hiicre
duvarindan gecisi azalacagindan etkinligi de azalir. HBO ile hipoksi ortadan kaldirilir. Benzer
mekanizmalarla Florokinolon, Vankomisin, Teikoplanin gibi antibiyotiklerin de etkinligi

arttirilir (57, 58).

Yara Iyilesmesine Etkisi:

Yara doku biitiinliigliniin bozulmasidir ve yara iyilesmesinin ii¢ evresi vardir. Bunlar
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma/maturasyon evreleridir. Yaralanmanin
olmasi ile baslayan inflamasyonda dnce damar biitiinliigiiniin bozuldugu yerde fibrin tikag¢
olusur. Sonrasinda kemotaktik faktorlerin etkisiyle bolgeye notrofil gocii olur. Nétrofiller
damar disma c¢ikarak bolgede debridman yaparlar. Daha 6nce de bahsi gectigi gibi HBO
notrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarini arttirir. Ardindan bolgede

makrofaj hakimiyeti baslar ve notrofillerin gorevi devam ettirilir (59).

Proliferasyonda ise fibroblastlar ve endotel hiicreleri 6n plandadir. Karakteristik
gorevler de doku matriksi iiretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte gerceklesmek
zorundadir. Damarlanma olmadan matriksin ana eleman1 olan kollajen yapilamaz. Kollajen
olmadan da damar duvarmi olusturan endotel hiicrelerine destek olan doku gelisimi

gerceklesemez. Kollajen fibroblastlarda iiretilir. Uclii heliks yapismin olusmas1 ve hiicreden
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salinmas: i¢in pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu i¢in lizin hidroksilasyonu gereklidir. Bu
reaksiyonlar oksijene bagimli olaylardir ve fibroblastlarin bu islevlerini yapabilmeleri i¢in
parsiyel oksijen basincinin en az 30-40 mmHg olmasi gerekmektedir. Ancak yara dokusu
hipoksiktir, parsiyel oksijen basmci 20 mmHg’nin altindadir (60). HBO etkisi ile dokuda
hiperoksi olusur ve kollajen yapimi hizlanir. Bir yandan da yaradaki hipoksik durum
neovaskiilarizasyonu tetikler. Boylece giinde 2-4 saat HBO tedavisi sayesinde kollajen sentezi

artarken, geri kalan zamanda bu kollajenin de kullanildig1 vaskiiler proliferasyon gerceklesir.

Son asama olan yeniden yapilanma, olusturulan kollajenin yara yerinde
diizenlenmesidir. Bunun icin kollajen lifler arasinda capraz baglar olusur ve bag dokusu
giiclendirilir. Bu capraz baglarin olusmasi i¢cin de gerekli oksijen parsiyel basmcinm 20-60
mmHg oldugu gosterilmistir (61). Tedavi sirasinda oksijenizasyonun artis1 bu evreye de etki

etmektedir.

Bu esas asamalardan sonra yaranm {istiiniin epitelyum ile kapatilmasi yani re-

epitelizasyon evresi gelir.

Fizyopatolojiye dogrudan etkileri disinda HBO, bolgede 6demi azaltip, infeksiyonla

miicadeleyi arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.

HBO tedavi basarisini arttirmak icin oksijen diffiizyon mesafesini azaltmak amaciyla
yara debridmanm (nekrotik ve Odematdz dokular1 kaldirma) yapilabilir ve periferik

vazokonstriksiyonunun eliminasyonu i¢in hastay: sicak ve hidrate tutulabilir (28).

B.6. Endikasyonlar

Hiperbarik oksijen tedavisi kimi iilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis hastaliklarin
bile bir kisminda kullanilirken kimi iilkelerde kontredikasyonlar disinda kalan neredeyse tiim
hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise Saglik Bakanliginin 6zel hiperbarik oksijen

merkezleri i¢cin kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 3’te verilmistir (62).
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Dekompresyon hastaligi

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
Gazlh gangren

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (Diyabetik ve non-diyabetik)
Hava veya gaz embolisi

Kronik refrakter osteomyelit

Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

A R A L O

Ani gorme kaybi1 (Retinal arter okliizyonu)

[
=

. Ani isitme kaybi1

[y
-

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

[
[\

. Tutmas: siipheli deri greft ve flepleri

[
(%)

. Radyasyon nekrozlari

[
=

. Beyin absesi

[
9]

. Anoksik ensefalopati

[
=)

. Termal yaniklar

[
~

. Asir1 kan kayiplari

Tablo 3- Saglik Bakanligi endikasyon listesi (62).

UHMS de 2003 yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyon listesi
yaymlamistir.  Bu liste de Tablo 4’te verilmistir (63). Ekim 2011’ de idyopatik ani

sensorindral isitme kayb1 da UHMS endikasyon listesine eklenmistir.

Bunun disinda ECHM 2004’te belirledigi endikasyon listesi bulunmaktadir (64). ECHM
endikasyonlar1 3 tipe ayirmistir. Tip 1’deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka uygulanmasi
onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO wuygulanmasinm iyi olacagi, tip 3
endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar1 igerir. Ayrica tiim endikasyonlar,
tedavinin yararliligini inceleyen yayinlara gére A, B, C, D, E, F gruplarindan birine dahil
edilirler. 1. derece kanita dayali oneriler Derece A, 2. derece kanita dayali 6neriler Derece B,
3. derce kanita dayali Oneriler Derece C olarak kabul edilmistir. Sadece kontrollii olmayan

caligmalarla desteklenmis ve konsensusun uzman goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda
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saglanacagina dair kanit bulunmayan yada yanli yorum veya metodolojilerin sonuca varmay1
engelledigi durumlar Derece E, HBO tedavisi kullanilmamas: yoniinde kanitlarmn bulundugu

durumlar Derece F olarak verilmistir. Liste Tablo 5’te verilmistir.

1. Hava veya gaz embolisi

2. Karbondioksit intoksikasyonu/ siyanir intoksikasyonu

3. Gazli gangren

4. Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmasi / kompartman sendromu)

5. Dekompresyon hastaligi

6.Secilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

7. Asiri kan kaybi (anemi)

8. intrakranial abse

9. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari

10. Osteomyelit (direngli)

11. Geg radyasyon hasari (yumusak doku ve kemik nekrozu)

12. Tutmasi siipheli greftler ve flepler

13. Termal yaniklar

Tablo 4. UHMS tarafindan belirlenen endikasyon listesi (63). 8 Ekim 2011 tarihinde
Idyopatik Ani Sensoriniral Isitme Kaybv’ da endikasyon listesine eklenmistir.
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DURUMLAR

KABUL

KABUL

Kanit

Kanit Derecesi

C |D

F

KUVVETLE ONERILIR

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmasi

Dis ¢cekimi sonrasi osteoradyonekrozun énlenmesinde

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozlari (sistit)

x| X| X| X| X

Dekompresyon hastalig

Gaz embolisi

Anaerobik ya da karisik bakteriyel anaerob infeksiyonlar

x| X| X

ONERILIR

Diyabetik ayak lezyonlari

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyon hasarina bagl proktit / enterit

Yumusak dokunun radyasyona bagli lezyonlari

irradiye doku cerrahisi ya da implanti (koruyucu olarak)

Ani isitme kaybi

iskemik tlser

Direncli kronik osteomyelit

Noroblastom Evre 4

X | X| X| X| X| X| X| X| X

ISTEGE BAGLI

Post anoksik ensefalopati

Larenks radyonekrozu

Radyasyon hasarina bagli merkezi sinir sistemi lezyonu

Vaskdler girisim sonrasi reperflizyon hasari

Uzuv reimplantasyonu

> % 20 ve > 2. derece yaniklar

Akut iskemik oftalmolojik hastaliklar

Secilmis inflamatuar siirece sekonder iyilesmeyen yaralarda *?*

Pndémotozis kistoides intestinalis

X | X| X| X| X| X| X| X|X

DIGER ENDIKASYONLAR

Sternotomi sonrasi mediastinit

inme

Orak hicre anemisi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktlist

Femur basi nekrozu

x| X| X | x| X| X

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

interstisiyel sistit

Fasiyal (Bell’s) paralizi

x| X| X| X

Serebral palsi

Multiple skleroz

Fetoplasental yetmezlik

x| X| X

Tablo 5- ECHM 'nin belirledigi endikasyon listesi (64)
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B.7. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Boyle yasasmin acikladigi gibi gaz dolu bosluklarda, basingla hacim degisimi olusmasi
barotravmalarin patolojik temelidir. Tedaviye baslarken basincin artigi sirasinda dis ortam
basinci ile i¢ basincinin esitlenememesi sonucu olusur. Hiperbarik oksijen tedavisinin en sik
karsilagilan komplikasyonudur ve bunlarin arasinda da en sik orta kulak barotravmasi goriiliir

(65).

Yine benzer sekilde siniis agizlarmin tikali olup dis ortamla i¢ ortam basmncinin
esitlenememesi ile paranasal siniis barotravmalari, dolgu altinda hava kalip bunun basmcinin

esitlenememesi ile de dental barotravmalar olusabilir.

Barotravmalar arasinda sik goOriilmemesine ragmen en tehlikelisi pulmoner
barotravmadir. Basimcin azalmas: sirasinda nefes tutulursa olusabilir ve akciger dokusu hasar

gordr.

Genel olarak bakildiginda en tehlikeli olabilecek yan etki ise oksijen toksisitesidir.
Bunun da, daha once belirtildigi gibi, uygun basing ve siirelerde tedavi uygulanarak oniine

gecilebilir.

Kronik endikasyonlarda uzun siireli tedavinin birikim etkisi ile kirma kusuru (Myopi)
seklinde gecici viziiel degisiklikler, parmaklarda uyusma ve karincalanma seklinde ifade

edilen paresteziler goriilebilir (14).

Kontrendikasyonlar ise kesin ve goreceli olarak iki grupta incelenir. Tek kesin
kontrendikasyon tedavi edilmemis pndmotorakstir. Goreceli kontrendikasyon listesi ise Tablo

6’da verilmistir.
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Goreceli Kontrendikasyonlar
1. Ust solunum yolu infeksiyonu

2. Obstriiktif akciger hastaliklar:

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu— hava
hapsine yol acabilecek biil-blep gibi lezyonlar.

4. Gogiis ya da kulak cerrahisi 6ykiisii
5. Kontrolsiiz yiiksek ates

6. Hamilelik

7. Klostrofobi

8. Nobet gecirme

Tablo 6- Goreceli kontrendikasyon listesi (65)

Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pnomotoraks, herediter
sferositoz gibi hastaliklarm da goreceli kontrendikasyonlar iginde yer aldiklar:

diistiniilmektedir (65).

Bunlarin disinda yakin zamana kadar Kkontrendikasyonlar arasinda adriamisin
ekstravazasyonu ve maliniteler yer almaktaydi. Son yapilan c¢aligmalarda HBO’nun bu
durumlara olumsuz bir etkisini olmadigi, HBO’nun kanserojenik etkisinin bulunmadigi
gosterilmistir (66). Hatta kemotorapatik ekstravazasyonunda HBO tedavisinin faydali
oldugunu savunan yaymlar vardir (67). Klinigimizde de bu hastalar HBO tedavisine

alinmaktadir (68).
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III. GEREC VE YONTEM

1996 yilindan 2011 yilima kadar Department of Hyperbaric Medicine AMC
(Amsterdam, Hollanda)’ de kalsiflaksi /CUA nedeniyle HBO tedavisi goren hasta dosyalar1

incelendi.

Demografik ozellikler (yas, cinsiyet, tedavi zamani, hastanin yasam siiresi); klinik
ozellikler (renal yetmezligin nedeni, komorbid durumlar, dializ tipi, diyaliz siiresi, biyopsi
yapilip yapilmadigi, paratiroidektomi uygulanip uygulanmadigi, renal transplantasyon
durumu, kutandz lezyon dagilimi, yara boyutlari); laboratuar serum degerleri (kalsiyum,
fosfat, PTH, iire, kreatinin); ila¢ kullanimi (prednisone, kalsiyum/ fosfat degerleri i¢in ilaglar,
kalsiflaksi icin kullanilan diger ilaclar) ve HBO tedavisi 0zellikleri ( seans sayisi, agr1 ve yara

lyilesmesi acisindan tedaviye yanit ve yan etkiler) g6z 6niinde bulundurulmustur.

HBO tedavisi Department of Hyperbaric Medicine AMC’de yapilmistir. Hastalar ¢cok
kisilik basin¢ odalarinda 2,5 ATA (atmosfer absolute) basincta 100 dakika (her seansta 15
dakika kompresyon 15 dakika dekompresyon) siireyle giinde bir kez ve haftada 5 kez HBO
tedavisine alinmiglardir (Sekil 7). Hastalara HBO tedavisi disinda farkli miktarlarda birden

fazla tedavi ¢esidi uygulanmaistir.

Eger bir hasta HBO tedavisi icin kabul edilmis ve 20 seanstan az tedavi almigsa HBO
tedavisinin etkisi degerlendirilemedi. Laboratuvar degerleri medikal kayitlardan alindi ve
kalsiflaksi baslangicindan ©nce en yakin tarihli laboratuar degerleri kabul edildi.
Kalsiflaksinin rezoliisyonu nekrotik alanlarda graniilasyon doku olusumunu takiben yara

boyutunun kiiciilmesi ve son olarak skar dokusu olusumu ile iyilesmesi olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz SPSS software (version 17) ile yapildi. Veriler ortalama deger +

standart sapma (SD) veya n (%) olarak belirtildi.
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Sekil 7- Hastalara uygulanan HBO tedavisi profili

HBO seansi - 100 dakika
- 2.5 ATA

Derinlik (m) -1seans/gln
- 5 seans / hafta
20 5 20 5 20
15
15 mess Oksijen 15
— Hava
Sire (saat)
0:00 0:15 0:30 0:45 1:00 1:15 1:30 1:40
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IV. BULGULAR

1996 ve 2011 yillar1 arasinda toplam 15 kalsiflaksi hastasina yaralar1 nedeniyle

Department of Hyperbaric Medicine, AMC, Amsterdam’da HBO tedavisi uygulanmustir.

1. Demografik ve Klinik Bulgular

Bu hasta grubu 5 erkek, 10 kadindan olusuyordu (E:K=1/2) ve yaslar1 38-76 arasi
(ortalama yas 60.4+10.6) degisim gosteriyordu. Tiimiiniin bobrek yetmezligi olmasina ragmen
iki hastanin (2 ve 15 nolu hastalar) bobrek yetmezligi nedeni bilinmiyordu. Hastalarin
medikal durumlar1 da géz Oniine alindiginda sik goriilen komorbiditeler hipertansiyon, tip 2
diabetes mellitus ve obeziteydi. Onii¢ hasta diyalize giriyormus veya daha dnceden girmistir,
bunlardan dordii peritoneal diyalize dokuzu hemodiyalize girmistir. Yedi hastaya bobrek
transplantasyonu uygulanmig, bunlardan iiciine ikiser kez transplantasyon yapilmistir. Bes
hastaya kalsiyum ve fosfat seviyelerini sabitleyebilmek amaciyla paratiroidektomi

uygulanmistir. (Tablo 7,9)

Toplam alt1 hastada kalsiflaksi biyopsi ile kanitlanmis, diger hastalarda tani klinik
goriiniim ile ve bagka tanilarmin olmamasi ile konulmustur. Hastalarda ortalama 4,6+2,5 yara
(2-10) mevcuttu ve bu yaralarin caplari ortalama 15,8+8,2 cm (7-39cm) olarak hesaplandi.

(Tablo 8,9)

2. Laboratuvar Bulgulan

Laboratuvar degerleri ortalama olarak; kalsiyum: 1,73+0,60 mmol /L, fosfat: 1,65+0,41
mmol/L, PTH: 30,5+33,3 pmol/L, kreatinin: 4034253 pumol/L ve iire: 18,1+9,1 mmol/L
olarak tespit edilmistir. Bu degerler normal plazma voliimleriyle kiyaslandi: Serbest iyonize
kalsiyum: 1,15-1,27 mmol/L, fosfat: 0,81-1,45 mmol/L, PTH: 0,6-6,7 pmol/L, kreatinin: 70-
100 uymol/L (kadinlarda) ve 80-120 umol/L (erkeklerde), iire: 2,1-7,1 mmol/L (15-60 yas
arasinda) ve 2,9-8,2 mmol/L (60 yas iistiinde) (referans laboratuar degerleri: LACK Academic
Medical Center). Bu degerler hastalarin cogunda yiikselmisti. Kalsiyum 12 hastanin yedisinde
yiikkselmis, iiclinde diigmiistiir. Fosfat 11 hastanin yedisinde yiiksek ve dordiinde normal

olarak saptanmig ve PTH, 11 hastanin yedisinde yiiksek, ii¢ hastada normal ve bir hastada
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diismiistiir. Kreatinin degerleri tiim hastalarda artmis ve iire degerleri on hastanin dokuzunda

artmustir. (Tablo 8,9)

3. la¢ Kullanum

Hastalarin sekizi steroid tedavisi almaktaymis (Tablo 7). Bazi hastalar kalsiyum ve
fosfat degerlerini kontrolde tutmak icin ¢esitli ilaclar kullanmistir; sinekalset (kalsimimetik) 4.
ve 9. hastalarda kullanilmistir. Sevalamer (fosfat baglayici) 4., 5., 6., 7., 9., 12. ve 14.
hastalarda, Fosrenol (fosfat baglayici) 6., 9., 12. ve 14. hastalarda kullanilmistir. Sodium
tiyosiilfat 4., 13., 14. Hastalarda, Etalpha (D3 vitamini analogu) 7., 10., 12. hastalarda
kullanilmigtir. Vitamin D3, kalsiflaksi i¢in potansiyel tetikleyici olarak bilindigi i¢in
kullanilmamustir. Proflaktik antibiyotikler (azitromisin vb.) 7. ve 13. hastalarda kullanilmistir.
Literatiirde kalsiflaksi tedavisinde etkili olarak tanimlanan Heparin ve Pamidronate
(bifosfonat) yalnizca 9. hastada kullanilmigtir. Agr1 kesme amaciyla morfin siilfat 1., 2., 11.,

14. hastalarda , oxynorm 14. hastada ve fentanil 12. ve 14. hastalarda kullanilmistir.

4. Bazi Hastalarla Ilgili Detaylar

7. hastanin (obezite mevcut) kalsiflaksi hastaliginin baslangicindan 6nce, birka¢ hafta
icinde 10 kg kilo kaybettigi kaydedilmistir. Ani kilo kaybinm kalsiflaksi i¢in olasi bir
tetikleyici oldugu literatiirde yer almaktadir (7).

9. hastada rekiirren bir kalsiflaksi gidisi belirtilmistir. Ekim 2004- Temmuz 2009
arasinda toplam 6 kez (109, 57, 134, 63, 11 ve 126 seans) HBO tedavisi uygulanmustir. Her
seri sonunda yaralar1 kapatilmistir. Ancak birkac ay i¢inde yeni kalsiflaksik yaralar gelisince
tedaviye tekrar baslanmustir. Hastaya 3. seri HBO tedavisinden sonra paratiroidektomi
uygulanmis ve 4. seri HBO tedavisi esnasinda bobrek transplantasyonu (yasayan, akraba dis1)
yapilmustir. Transplantasyon sonrasi hastanin yaralarinda daha hizli iyilesme gozlemlenmistir.
6. seriden sonra tiim yaralar1 kapanan hastanin transplante bobrek fonksiyonlar1 giderek artt1

ve sonradan hi¢bir semptom gelismemistir.

12. hastanin karin cildinin alt kisminda, kalgasinda ve bacaklarinda genis ilserleri

bulunuyormus. Hastaya kalsiflaksi baslangicindan birkag ay Once ikinci bobrek
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transplantasyonu (yasayan, akraba) yapilmustir. Hastanmn birka¢ dekattan bu yana bdbrek
yetmezligi ve diyaliz Oykiisii varmis ve ilk bobrek transplantasyonu 1999°da yapilmistir.
2009’da ikinci kez transplantasyon sonrast minor rejeksiyon gelismis ve hasta steroid,
takrolimus tedavisi almistir. Ardindan siddetli agrili nekrotik lezyonlar olusan hastaya (erken
prezentasyon), tani hemen konulamamistir. Kesin tan1 5 ay sonra biyopsi sonrasi konulmus ve
tan1 konulduktan sonra HBO tedavisine baslanmistir. HBO tedavisi seanslar1 hastada menenjit
gelisince aksamis ve menenjit tedavi edildikten sonra HBO tedavisine devam edilistir.
Toplam 76 seans HBO tedavisi sonras1 Aralik 2010’da yaralar1 tamamen kapanmis ve bobrek
fonksiyonlar1 tekrar normal degerlere ulagmistir. Mayis 2011°de hasta semptomsuz ve iyi

durumdaymus. (Sekil 9)

13. hastanin bacaklarmin distalinde Pseudomonas aeroginosa ile infekte {ilserler
bulunuyormus. Hastada kalsiflaksi baslangicim1  olusturabilecegi diisiiniilen, bdobrek
yetmezligine ek olarak Common Variable Immune Deficiency (CVID) mevcutmus. Diyaliz,
sodium tiyosiilfat ve HBO tedavisi (63 seans) kombinasyonu ile yaralar1 kapatilmis ve
agrilarinda azalma goézlenmistir. Hastada renagel (sevalemer) ve fosrenol tedavisine karsi
gastrointestinal intolerans gelistiginden kalsiyum ve fosfat diizeyleri regiilasyonu i¢in bu

ilaglar kullanilamamustir. (Sekil 10)

5. HBO Tedavisi Verileri

15 hasta ortalama 38+33,7 seans HBO tedavisi almistir. Bir hasta (2. hasta) sadece bes
seans HBO ve ii¢ hasta (11., 14. ve 15. hastalar) sadece bir seans HBO tedavisi almistir. Bu
nedenle bu dort hastanin sonuglar1 degerlendirilmeye katilmadi. Bu hastalarin HBO tedavisini
erken birakma nedenleri: tedavi sirasinda opioid intoksikasyonu gelismesi (2., 11., 14.
hastalar) ve fiziki kosullarin yetersizligi (11. ve 15. hastalar) olarak belirtilmistir. Bu dort
hasta c¢ikartilinca kalan 11 hastaya ortalama 51+29,7 seans HBO tedavisi (20-126 seans)

uygulanmistir. (Tablo 8,9)

HBO tedavisinin etkinligine ait veriler on hastanin medikal kayitlarinda bulundu. HBO
tedavisinin agrida azalma iizerine %90 ve yara iyilesmesi iizerine % 100 etkili oldugu

saptandi. (Tablo 8,9).
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Hastalarm sekizi hayatini kaybetmistir (mortalite %53,3). Bunlarin yedisinde HBO
tedavisi ile yara iyilesmesi gozlemlense de bir yillik sag kalim oranmi %53,3 olarak tespit

edildi. (Tablo 7,9)

Kayitlarda uygulanan HBO tedavilerine ait yan etki ve komplikasyonlara rastlanmadi.
Yalnizca bir hasta (14. hasta) klostrofobi nedeniyle sadece bir seansa katilmistir. Bu hasta kisa

siire sonra morfin deliryumu nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.
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Tablo 9- Kalsiflaksili hastalarindan elde ettigimiz sonuglar

Degiskenler Ortalama degert SD (Range) veya n (%)

Yas (yil) 60,4 £ 10,6 (38 - 76)
Cinsiyet E: K 5:10 (%33,3 : %66,7)
Diyaliz CAPD : HD 4:9 (%30,8 : %69,2)
Diyaliz slresi (ay) 7,6+4,4(1-12)

PTx uygulanan 5 (%35,7)

Tx uygulanan 7 (%50)

Steroid kullanan 8 (%57,1)

Tani igin biyopsi uygulanan 6 (%42,9)

Kalsiyum degerleri (mmol/L) 1,73 £ 0,60 (1,05 — 2,40)
Fosfat degerleri (mmol/L) 1,65+0,41 (1,17 - 2,38)
PTH degerleri(pmol/L) 30,5+ 33,3 (0,5-110)
Kreatinin degerleri (umol/L) 403 + 253 (123 - 803)
Ure degerleri (mmol/L) 18,1+9,1(6,3—-34,2)
HBO tedavisi seans sayisi 38 +33,7(1-126)

HBO tedavisinin yara iyilesmesine etkisi 10 (%100)

HBO tedavisini agriya etkisi 9 (%90)

1-yillik sag kalim 8 (%53,3)

Mortalite 8 (%53,3)

SD = Standart Sapma, E = Erkek, K = Kadin, CAPD =Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi , HD = hemodiyaliz , PTx =
paratiroidektomi, Tx = Renal transplantasyon, PTH = paratiroid hormon, HBO = Hiperbarik Oksijen.
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Sekil 8- Kalsiflakside cilt dokusunun mikroskopik gériiniimii (Hematoksilen-Eozin ile boyonmis) (A.
van der Wal, Pathology Department Academic Medical Center, Amsterdam)

Aciklama: a lilser bélgesinden alinan cilt dokusu kesitini gésterir. b etkilenen cilt dokusunda
genisleme, arteriol liimeninde thrombliis (siyah ok), arteriollerin media tabakasinda kalsiyum
birikimleri (beyaz ok). ¢ intimal hiperplazi (siyah ok), media tabakasinda kalsiyum birikimleri (mavi

ok) ve ayni zamanda media tabakasinda Ménkeberg sklerozis .
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Sekil 9 - 12. hasta fotograflari

Sag bacak distali: a 14 seans HBO tedavisi sonrasi, b 36. seans sonrasi, ¢ 48. seans sonrasi, d 76.
seans sonrasi. (12. hasta)
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Sag alt abdomen: a 14 seans HBO tedavisi sonrasi, b 36. seans sonrasi, ¢ 48. seans sonrasi, d 76.

seans sonrasi. (12. Hasta)
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Sol alt abdomen: a 14 seans HBO tedavisi sonrasi, b 48. seans sonrasi, ¢ 76. seans sonrasi. (12. hasta)

Sol kalga: a 36. seans sonrasi, b 48. seans sonrasi, ¢ 76. seans sonrasi. (12. Hasta)
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Sag kalga: a 36. seans sonrasi , b 48. seans sonrasi, ¢ 76. seans sonrasi.(12. hasta)

Sol bacak distali: a 36. seans sonrasi , b 48. seans sonrasi. (12. hasta)
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Sekil 10 - 13. Hasta fotograflari

BN

Bacak distallerinde lilser. Sol bacak grafilerinde vaskiiler kalsifikasyon ve yumusak dokuda
kalsifikasyon gériiniim. (K. Gerritsen, Utrecht Medical Center, Utrecht)
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V. TARTISMA

Kalsifik tiremik arteriolopati (kalsiflaksi) genellikle SDBY hastalarinda nadir goriilen
fakat tahrip edici ve iyilesmeyen kronik yaralarla seyreden bir komplikasyondur. Bu
arastirma, kalsiflaksi hastalarinda iyilesmeyen yaralarda HBO tedavisi kullanimimi geligtirmek
ve bu nadir komplikasyon hakkindaki arastirmalar1 desteklemek amaciyla gergeklestirildi.
Karakteristik lezyonlarla beraber anormal biyokimya degerlerinin oldugu iiremik hastalar
kalsiflaksi tamis1 icin sliphe uyandirmalidir. Kalsiflaksi tedavisi genellikle basariyla

sonuclanmaz. Bu nedenle bu nadir komplikasyonun olusumunu 6nlemek daha dnemlidir (69).

Giiniimiizde kalsiflaksi tedavisi; lokal yara bakimi, kalsiyum, fosfat ve PTH diizeyleri
regiilasyonu, HBO ve sodium thiosiilfat ile kombine bir tedaviyi icermektedir (22). Hastaligin
yiikksek mortalite ve morbiditesi olmasina ragmen HBO tedavisi ile kalsiflaksi hastalarinda
yaralar basarili sekilde tedavi edilebilir. Kalsiflaksili hastalarda yaralar infeksiyondan ¢ok
dikkatli korunmalidir. Bu durum primer yara iyilesmesinde komplikasyonu ©Onlemek
acisindan 6nem tagimaktadir. Aym1 zamanda kortikosteroid ve diger immunosiipressif ilaglarin
kullanim1 nedeniyle Oliimciil olabileceginden hastalara infeksiyondan korunmanin
ogretilmesine 0zen gosterilmelidir. HBO tedavisi agr1 kontrolii ve yara iyilesmesi i¢in son
derece 6nemlidir. Bu tedavi yontemi ek hasarlarin olusumunu 6nlemek i¢in erken donemlerde

diistiniilmeli ve baslatilmalidir.

Calismamizda toplam 15 hastayr retrospektif olarak degerlendirme firsati bulduk.
Vedvyas literatiirde giiniimiize kadar HBO tedavisi alan ve en fazla hasta serisi 12 kisilik olan
10 farkli yaymndan 46 kalsiflaksi olgusu oldugunu belirtmistir (70). Bizim c¢alismamiz
kalsiflaksili hastalarda HBO tedavisiyle yara iyilesmesi ile ilgili en biiyiik serilerden biridir.
Ayrica ¢cok kapsamli bir 6zellikler listesi vardi. Literatiirdeki yetersiz bilgiler ve komorbidite
faktorlerinin sebep mi, eslik eden bir durum mu oldugunu tam anlayamadan tiim bu 6zellikleri
yorumlamak zordu. Ancak bu retrospektif caligmada tiim hastalarin tiim Ozelliklerine

ulasilamadi ve 6zellikler tablolar: tam doldurulamadi.

Kalsifilaksili olgu bildirimleri ve olgu serileri yara iyilesmesinde HBO tedavisinin
gerekliligini ortaya koymustur. Calismamizda HBO tedavisi alabilen 10 hastanin tamaminin
yaralarinin kapandigini ve dokuzunun agrisinda HBO tedavisi sonrasi azalma oldugunu tespit
ettik. Vedvyas’in derlemesinde 46 kalsiflaksi olgusunun 34’iiniin (%74) yaralarmin HBO

tedavisi ile kapandigini bildirmistir. Bir olgu serisinde 11 kisilik hasta grubundan sekizinde
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(%72) 20-108 HBO tedavisi seansi ile iyilesme bildirilmistir (71). Baska bir seride 10
hastanin yedisi (%70) ortalama 22,5 HBO tedavisi seans1 ile iyilesmistir (72). Baska bir
bildirimde bes hastanin ikisi (%40) 25-35 HBO tedavisi seansindan fayda gormiistiir (73).
Farkli bir seride 12 kalsiflaksili hastanin 11’inin (%92) 7-41 seans HBO tedavisi ile iyilestigi
bildirilmistir (74). Bizim caliyjmamiz da dahil tim bu caliymalar randomize ve kontrollii
calisma degildir fakat yara iyilesmesinde HBO tedavisinin basariyla kullanilabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda mortalite oranin1 (%53,3) tespit ettik. Literatiirde kalsiflaksi %45-%87,5
arasinda yiiksek mortalite oraniyla seyrettigi bildirilmektedir (4-7). Calismamizdaki mortalite

orani belirtilen aralik i¢inde bulunsa da diisiik grup olarak kabul edilebilir.

Bir yillik sag kalim oranmi caliyjmamizda %53,3 saptadik. Literatiire gore bir ve bes
yiullik sag kalim oranlar1 sirasiyla %45 ve %35 olarak bildirilmistir (6). Boylece calismamizda

literatiirden daha yiiksek bir sag kalim oram gozlemlemis olduk.

Hasta grubumuzun yas ortalamast 60,4’dii. Literatiirde gecen bir olgu serisinde yas
ortalamasi 49,0 bildirilmistir (20). Bizim olgu serimizin yas ortalamasi daha yiiksekti. Artan
yasla beraber yara iyilesmesinin bozulacagi, mortalite oraninin artacagi, sag kalim oraninin da
diisecegi kabul edilirse olgu serimizde saptadigimiz basarili sonucun daha da degerli oldugu

diistiniilebilir.

Obezitesi olan hastalarimizdan birinde (7. hasta) kalsiflaksi hastaligmin baslangicindan
once, birkag hafta icinde 10 kg kilo kaybettigi kaydedilmisti. Ani kilo kaybinin kalsiflaksi icin
olas1 bir tetikleyici oldugu literatiirde de yer almaktadir (7).

Hasta serimiz literatiirde 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanan faktorlere vurgu yapti
(0rnegin tiim hastalar bobrek hastasiydi). Grubun ayni zamanda diyaliz Oykiisii vardi.
Hormonal degisimlerin, obezitenin ve prednisone kullaniminin bu SDBY grubunda kalsiflaksi
gelisimine biiyiik ihtimalle katkis1 oldu. Yani hastalarda hemen hemen ayni patofizyolojik
mekanizma mevcuttu. Bireysel varyasyonel sonuclar komorbidite faktorleri, HBO tedavisi

seans say1s1 ve medikal tedavi tipiyle agiklanabilir.

Hastalarimizda en sik saptanan komorbiditeler hipertansiyon, diabetes mellitus ve
obeziteydi. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de bu hastaliklar 6nemli bir saglik

problemidir ve son yillarda sikliginda Onemli artiglar goriilmektedir. 12 sene arayla genis
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kapsamli olarak yapilan TURDEP-I ve TURDEP-II caligmalarinda (Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans Calismalar1 I-II) bu ii¢
hastalikla 1ilgili Onemli veriler saglamistir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinda 20 yas ve iizeri popiilasyonda %7,2 olarak bulunan diyabet prevalansinin, 2010
sonlarinda sonuclar1 yaymlanan TURDEP-II arastirmasinda %13,7’ye ulastig1 goriilmiistiir.
Boylece diyabetes mellitus sikli§i %90 oraninda artmistir. TURDEP-I’de obezite sikligi
kadinlarda %32,9, TURDEP-1I’de ise %44,2; erkeklerde ise swrasiyla %13,2 ve %27,3 olarak
saptanmustir. Bu verilere gore iki caliyma arasinda gegen yaklasik 12 yillik siirede tilkemizde
obesite sikligindaki artis kadmlar icin %34, erkekler icin %107 olmustur. Hipertansiyon
sikliginda degisiklik saptanmamustir, ancak her iki calismada da yaklasik %30’lar gibi yiiksek
bir diizeydedir (75,76). Boylece bu risk faktorlerinin sikligimnin yiiksekligi ve artis gdstermesi
tilkemizde kalsiflaksi sikliginda da artis beklenecegini diisiindiirebilir. Mortalitesi ve

morbiditesi yiiksek bu komplikasyonun tedavisi giderek daha fazla 6nem tasiyacaktur.

Sonucglarimiz HBO tedavisinin ek tedavi olarak ¢ok verimli olacagimi gosterdi. Bu
nedenle HBO tedavisi her zaman bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmelidir. Belki
gelecekte arastirmalarla kalsiflaksili hastalardan hangilerinin HBO tedavisinden yarar
saglayacagini tespit etmek kolay olur. Cok merkezli prospektif bir ¢calisma HBO tedavisinin
kalsiflaksideki roliinii belirlemek i¢in gerekli olan siradaki adimdir. Ek olarak randomize bir
caligma hastahigin diisiik sikligi, mortal olmasi1 ve kontrol grubu konusunda etik yaklasim

nedeniyle zordur.

Eger yeni calismalar olursa bazi elementler de gozoniinde bulundurulmalidir. Ornegin
HBO tedavisi uygulanan hastalarin yara cevrelerinde transkiitan oksijen basinci dl¢iimleri
yapilabilir (7, 16, 73). Ayrica gorsel analog agri skalalar1 kullanilalarak HBO tedavisinin
agriya etkisi daha iyi degerlendirilebilir (77). Yara iyilesmesi diizenli fotograf cekimleriyle

takip edilebilir ve ilgili verilerin toplanmasi dijital formda daha 1yi diizenlenebilir.

Bu ¢alismanin 6nemi HBO tedavisinin kalsiflaksideki kronik yaralarda ek tedavi olarak
kullaniminin saglanmasidir. Nadir goriilmekle birlikte bu hastalik tahrip edici olabilir. Bu
yiizden erken tam1 ve yaklasimlar 6nemlidir. Multifaktoryel olusu ve komorbiditelerin
degiskenliginden otiirii multidisipliner yaklasim gerektirir. HBO tedavisi bu zor ama tedavi

edilemez olmayan hastalikta herzaman ek tedavi olarak goz oniinde bulundurulmalidir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Multifaktoryel bir mekanizmasi olan ve komorbiditelerinin c¢ok degisken oldugu
kalsiflaksinin tedavisi de multidisipliner olmalidir. Komorbid faktorlerin iilkemizde
sikligr arttigr icin kalsiflaksiye daha c¢ok rastlanacagi beklendiginden Oncelikle
hastaligin olusumu Onlenmeye calisilmalidir. Ayrica mortalitesi yiiksek oldugu i¢in

erken tan1 konularak tedavisine hemen baslanmalidir.

Calismamizin ortaya koydugu gibi HBO tedavisi kalsifilaksi hastalarinda agrida
belirgin azalma ve yaralarda kapanma saglamaktadir. Bu nedenle kalsiflaksi

tedavisinde yer almaldir.

Kalsifilaksi sikligmin giderek artmasi beklenen iilkemizde HBO merkezleri ve bu

alanda ¢alisan hekimler kalsiflaksi konusunda bilgilendirilmelidir.

Kalsiflaksi ile ilgili yapilan caligmalar oldukca kisithdir. Bu alanda mutlaka ¢ok

merkezli prospektif ¢alismalar yiiriitiilmelidir.

Yapilacak caligmalarda hastaligin multifaktdryel olusu ve degisik klinik tablolar:
gozoniinde bulundurulmalidir. Boylece prospektif olarak belirlenecek tan1 yontemleri,

takip kriterleri calisma kapsamina alinmalidir.
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