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OZET

Amag: Bu c¢alismada oOncelikli olarak kemoterapi veya immiinoterapi uygulamasi
sonras1 gelisen hemorajik sistit olgularinda, hiperbarik oksijenin bir tedavi ajani olarak
etkinliginin belirlenmesi amaglanmigtir. Calismanin diger amagclari; tedavinin yararini
etkileyen seans sayisi, birlikte uygulanan tedaviler, hastaliga eslik eden faktorler gibi
etkenlerin belirlenmesi ve radyoterapi iliskisiz hemorajik sistit endikasyonunun Saglik
Bakanligi’nin Hiperbarik Oksijen Tedavisi Yonetmeligi’nin endikasyon listesine ve Sosyal

Gilivenlik Kurumu’nun geri 6deme kapsamina alinmasi i¢in bilimsel veri olusturmaktir.

Hastalar ve Yontem: 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Anabilim Dal1 kayitlar1 incelenerek, 2000-2017 yillar1 arasinda farkli etyolojilerle kemoterapi
ve/veya kemik iligi transplantasyonu uygulamasi sonrasinda gelisen hemorajik sistit
nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi goéren 25 hastanin bilgileri dosya ve otomasyon
sistemleri iizerinden tarandi. Hastalarin tedaviye yanitlar1 basvuru anindaki ve tedavi

sonrasindaki hemorajik sistit derecelendirmesi géz oniine alinarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 16’s1 (%64) erkek, 9’u (%36) kadindi. Kadin hastalarin yas
arali§1 7-54 yil, yas ortalamasi 23,7+13,3 y1l (medyan=21,0); erkek hastalarin yas aralig1 9-32
yil, yas ortalamasi ise 15,3£5,6 yil (medyan=14,5) olarak saptandi. ki cinsiyet grubunun
yaslar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p=0,033). Tedaviye alinan 25
hastanin 7’sinde (%28) klinik degisiklik goriillmezken (haliyle), 7’sinde (%28) kismi iyilesme
goriilmiis (salah), 11 hasta (%44) tam iyilesme (sifa) ile taburcu olmustur. Hicbir hastada
klinik kotiilesme goriilmemistir. Hiperbarik oksijen tedavisi ile hastalarin baglangic evrelerine
gore tedavi sonu evreleri anlamli derecede diisiik saptanmistir (p<0,001). Hastalarin aldiklar1
HBO seans sayilari, sonug derecelendirmelerine gore degismekteydi, haliyle grubunda alinan
HBO seans sayilar1 salah ve sifa ile taburcu olanlardan anlaml derecede disiiktii. (3°=13,13;

p=0,001).

Sonug¢: Calismamizda konvansiyonel tedavilere direncgli hemorajik sistit hastalarinda
hiperbarik oksijen tedavisi ile %28 kismi, %44 tam iyilesme saglanmis olup, sonuglar
hiperbarik oksijen tedavisinin bu hasta grubunda etkin bir tedavi oldugunu destekler

niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: hiperbarik oksijen tedavisi, kemoterapi veya immiinoterapi iliskili

hemorajik sistit



ABSTRACT

Objective: The first aim of this study was to determine the efficiency of hyperbaric
oxygen as a treatment agent in hemorrhagic cystitis cases after chemotherapy or
immunotherapy application. Other aims of this study are to determine other factors associated
with success of treatment such as number of sessions, co-administered treatments, other
factors associated with disease..etc. and to create a scientific data for including hemorrhagic
cystitis unrelated to radiotherapy in the indications list of the Ministry of Health's Regulation

on Hyperbaric Oxygen Therapy indications and in the coverage of social health insurance.

Patients and Methods: Istanbul Universty, Istanbul Faculty of Medicine, Department
of Underwater and Hyperbaric Medicine’s records were examined and information of 25
patients who had hyperbaric oxygen therapy due to hemorrhagic cystitis developed after
application of chemotherapy and / or bone marrow transplantation with different etiologic
agents between 2000 and 2017 were scanned via file and automation systems. The treatment
responses of the patients were compared by considering the hemorrhagic cystitis rating at the

time of admission and after treatment.

Results: 17 (%66) of the patients were male and 9 (%34) were female. Age range of
female patients is 7-54 years, average age is 23.7 + 13.3 years (median = 21.0); the age range
of male patients was 9-32 years and the mean age was 15.3 + 5.6 years (median = 14.5). The
difference between the ages of the two genders was statistically significant (p = 0.033). Partial
healing was observed in 7 patients (%28) while 11 patients (%44) had complete recovery and
7 of the treated patients (%28) had no clinical changes. No clinical impairment was observed
in any patient. Patients with hyperbaric oxygen therapy were found to have significantly
lower treatment end-point stages than the baseline (p<0,001). The number of HBO sessions
patients received varied according to outcome ratings, with the number of HBO sessions
received in the group with no clinical changes significantly lower than those with partial

healing and complete recovery (y2 = 13,13; p=10.001).

Conclusion: In our study, hemorrhagic cystitis resistant to conventional treatments was
achieved in 28% partial and 44% complete healing with hyperbaric oxygen therapy, and the

results support that hyperbaric oxygen therapy is an effective treatment for this patient group.

Key words: hyperbaric oxygen therapy, chemotherapy or immunotherapy related

hemorrhagic cystitis



I. GIRIS

Kanser hastalarinda farkli nedenlere bagli hematiiri ve/veya hemorajik sistit (HS)
gelisebilir. Genitoiiriner sistemin (GUS) primer tiimérleri, GUS’e invaze olmus veya metastaz
yapmuis diger tiimorler, siklofosfamid (CYC) ve busulfan (BU) basta olmak {izere
kemoterapotikler, enfeksiyonlar ve iiriner sistem taglari, koagiilopati, radyoterapi (RT) ve

hemorajik sistit; hematiiri nedeni olabilir.

Bu nedenler arasindan yiliksek dozda kemoterapi (KT) veya hemopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) uygulanan hastalarda goriilen hemorajik sistit, hastanede kalis

stiresi ile maliyeti arttiran onemli bir morbidite ve hatta mortalite nedeni olabilmektedir.

Ulkemizde KT ve HKHT deneyimi ¢cogalmakta, buna bagl olarak komplikasyonlar da
daha sik goriilmektedir. Yiiksek doz kemoterapi uygulamasi sonrasi sik gelisen ve onemli
morbidite ve mortalite nedeni olabilen diger baz1 komplikasyonlar i¢in uluslararasi kabul
goren tani ve tedavi rehberleri oldugu ve optimum tedavi stratejileri belirlendigi halde,
hemorajik sistitin tanimi, derecelendirmesi, optimum tedavisi konusunda standartlar

bulunmamaktadir (25).

Hiperbarik oksijen tedavisi, radyasyona bagl diger doku hasarlar1 gibi hemorajik sistitte
de kullanilmaktadir. Bununla birlikte radyasyon disi nedenlerle olusan hemorajik sistitte
kullanimina iliskin daha az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Hastaligin fizyopatolojisi ve

tedavinin etki mekanizmasi karsilastirildiginda daha yaygin bir kullanim beklenmektedir.

Ulkemizde Saglik Bakanligi 2001 yilinda hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili bir
yonetmelik yaymlamustir (29). Ozel merkezlere yonelik bu yonetmelikte endikasyon listesi de
bulunmaktadir. Bu listede yer alan “radyasyon hasarlar1” iist grubuna dahil olan radyasyonla
iliskili hemorajik sistit tedavi edilebilirken, radyasyon ile iliskisiz hemorajik sistit listede yer
almamaktadir. Sosyal Giivenlik Kurumu, geri o6deme islemlerini bu listeye gore
diizenlediginden, radyasyonla iligskisiz hemorajik sistit olgular1 ya uzun bir biirokratik islem
gerektiren “endikasyon dis1 ilag” kategorisine dahil olarak ya da tedavi ticretlerini kendileri

Odeyerek tedavi olabilmektedirler.

Hemorajik sistit, hastalar agisindan oldukga eziyetli, agir morbiditeye hatta mortaliteye

sebep olan bir durumdur. 2001 yilinda yaymlandigindan bu yana endikasyon listesi revize



edilmeyen yonetmelige radyasyonla iligkisiz hemorajik sistitin eklenmesi birgok hastanin

tedavisine imkan saglayacaktir.
II. GENEL BILGILER
A. HEMORAJIK SiSTIT
1. Tanim ve Derecelendirmesi

Hemorajik sistit enfeksiyoz veya non-enfeksiydz etiyolojiye bagli olarak mesane
mukozasinda kanama ile sonuglanan mesanenin diffiiz inflamatuar bir durumu olarak
tanimlanir. En yaygin neden bakteriyel enfeksiyondur ve genellikle tedaviye derhal cevap
verir. Ancak kronik ve tekrarlayan hemorajik sistit, genellikle pelvik malignitelerin
tedavisinde kullanilan radyoterapi veya kemoterapiye sekonder olarak ortaya c¢ikar.
Enfeksiyoz etyolojiler, kemik iligi transplantasyonu hastalar1 gibi immiinsiiprese konakta

olanlar disinda, kronik hemorajik sistitin seyrek yaygin nedenidir (39).

Hemorajik sistitin siddeti geleneksel yontemlerle kolayca ¢oziilebilecek durumlardan
yasami tehdit eden ve acil girisim gerektiren durumlara kadar genis bir dagilim gosterebilir.

Ne yazik ki bu hastalar genellikle tibbi bakim ihtiyaci olan komorbid hastalardir (1).

Yiiksek doz KT ve HKHT sonrast HS gelisme siklig1 %7-70 arasinda bildirilmektedir.
Oranlar arasindaki bu farklilik hemorajik sistit tanim1 ve derecelendirmesi i¢in kabul edilen
bir standart olmamasindan kaynaklanmaktadir. Kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu sonrasit gelisen hemorajik sistit, ortaya ¢ikis zamanina gore ikiye
ayrilmaktadir. Kemoterapiyi takiben ilk 48-72 saat icinde gelisen hemorajik sistit erken
baslangicli, 72 saat sonra gelisen hemorajik sistit ise ge¢ baglangicli olarak adlandirilir. Fakat
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu hastalarinda, kok hiicre naklinden sonraki 60 giin
icinde gelisen formu erken baslangicli, 60. giinden sonra gelisen formu ge¢ baslangigh
hemorajik sistit olarak kabul eden yazarlar da vardir. Erken baslangicli hemorajik sistit,
hazirlama rejiminde kullanilan ajanlara, siklikla da siklofosfamid ve/veya busulfana bagh
gelisirken; gec baslangicli hemorajik sistit, bagisikligi baskilanmis hastada viriislerin tekrar

aktive olmasina bagh gelismektedir (25, 57, 79)

Hemorajik sistit, goriiniir olmayan (veya mikroskobik) hematiiri ile piht1 iceren
hematiiri arasinda degisen bir spektruma sahiptir ve agr1 derecesine ve hematiiri miktarina

gore hafif, orta veya siddetli olarak derecelendirilebilir (18). Hemorajik sistit agirlig1 i¢in daha



kapsamli bir derecelendirme sistemi Droller ve ark. tarafindan onerilmistir ve sunulan birgok
klinik calismada kullanilmistir. Droller ve ark.’mnm yaptigi calismadaki hemorajik sistit

evreleme sistemi Tablo 1°de verilmistir (16).

Tablo 1. Droller ve ark. tarafindan yapilan hemorajik sistit derecelendirmesi (16)

DERECE SEMPTOMLAR
0 Mesane irritabilitesi veya kanama yok
1 Gozle goriiliir hematiiri ( makroskopik ) yok, mikroskopik hematiiri
2 Makroskopik hematiiri
3 P1ht1 ile beraber makroskopik hematiiri
4 Gros hematiiri ile beraber obstriiksiyona yol agan pihti varligi veya pihtinin

uzaklastirilmasi igin girisim gerekmesi

2. insidans, Yas, Cinsiyet

KT ve HKHT sonrast hemorajik sistit insidansi literatiirde % 7 ile %70 araliginda
degismektedir. Oranlarin bu kadar farkli olmasi; hemorajik sistit tanim ve evrelemesinde bir
standardizasyon olmamasi ve g¢esitli hastaliklar icin kullanilan farkli tedavi rejimlerine
dayanmaktadir. Farkli caligsmalarda hastalik hafif ve agir olarak ikiye ayrilmis olup, Grade 0-1
olanlar hafif derece, Grade 2-3-4 ise agir derece olarak adlandirilmistir. Olgularin ¢cogu Grade
2 ve lzeri hemorajik sistittir. Erkek cinsiyet ve 8 yasindan kii¢lik hastalarda hemorajik sistit

gelisme orant anlamli derecede yiiksek bulunmustur (23, 25, 60, 78, 87).
3. Etiyoloji, Risk Faktorleri ve Patogenez

Hemorajik sistitin etyolojisinde genis bir yelpazeye yayilan nedenler var olmakla
birlikte; yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gelisen
hemorajik sistitlerde kemoterapotikler ve viral nedenler basi ¢ekmektedir. Erken baslangich
(48-72 saat) hemorajik sistitlerin tedavi rejimleri ile ilgili oldugu disiiniilirken, gec
baslangicli hemorajik sistitlerde viral etyoloji 6ne ¢ikmaktadir. Hemorajik sistin i¢in etyolojik

faktorler asagidaki gibi siralanabilir (85):



e Enfeksiyon
0 Bakteriyel
0 Viral
0 Fungal
0 Paraziter
e Travma
e Malignite
O Primer mesane tiimorleri
0 Mesaneye invaze olmus tiimoérler
e Vaskiiler malformasyon
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[fosfamid
Busulfan
Thiotepa
Temozolamid
Eter
Penisilin ve tiirevleri
Bleomisin
Doksorubisin
Mitomisin C
BCG
Danazol
Tiaprofenik
Allopiirinol
Fenoksimid

Asetik asit
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Methenamin mandelat
e Radyoterapi dykiisii
e Sistemik hastaliklar

0 Amiloidoz

0 Crohn Hastalig

0 Romatoid artrit



Yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu sonrast hemorajik
sistit gelisiminde c¢esitli risk faktorleri de hemorajik sistit gelisimini ve derecesini
etkilemektedir. Farkli calismalarda cesitli risk faktorleri tanimlansa da genel olarak; erkek
cinsiyet, transplantasyon yasi (kiigiik yas [<96 ay] veya yagl hasta), uygulanan kok hiicre tipi
(allojenik), vericinin akraba olmamasi, hazirlama rejiminin igerigi (CYC, BU, CYC + BU,
BU + MESNA), anti-timosit immiinglobulin (ATG) uygulamasi, pelvik radyoterapi (RT)
Oykiisti, graft versus host hastaligi (GVHH), trombosit engrafmani veya platelet (PLT) sayisi,
viriiri (adenoviriis, insan polyomaviriis) anlamli risk faktorleri olarak degerlendirilmistir.
Kiiciik yasta mesane kontroliiniin olmamasi ve sik idrara ¢ikmanin erken hemorajik sistit
gelisimini azaltan faktorlerden biri oldugu tahmin edilmektedir. Yas arttikca gec gelisen
hemorajik sistit oraninin fazla olusu, yasla beraber latent virlis enfeksiyonlarinin sikliginin

artmasi ile iliskili olabilir (25).
a. Enfeksiyon

Yiiksek doz KT ve HKHT sonrasi bakteriyel veya viral ajanlarin reaktivasyonuna
bagli olarak HS gelisebilir. Insan Palyoma viriisleri (HPyV), sitomegaloviriis (CMV),
adenoviriisler (AdV) viral aktivasyona bagli hemorajik sistit gelisiminde en ¢ok suclanan
ajanlardir. Insan Polyomaviriisleri papovaviriis ailesinden, zarfsiz, ikozahedral DNA
viriisleridir. BK viriis, JV virlis ve Simian viriis 40 (SV40) bu grubun tiyeleri olup erken
cocukluk doneminde seroprevalansi bolgesel olarak %60-100 arasinda degismektedir. Primer
enfeksiyon genellikle asemptomatiktir, semptomatik oldugunda ates ve {ist solunum yolu
enfeksiyonu belirtileri ile kendini gosterir. Ardindan viriis farkli viicut bolgelerinde (6zellikle
bobrekte) latent kalir. Immiin sistemin baskilandigi kemoterapi veya kemik iligi
transplantasyonu sonrasi viriis yeniden aktive olup sistit, {ireter stenozu, nefrit gelisimine yol

acabilir. Belirtiler genellikle 1-4 ay arasinda baslar (6, 54, 66).

BK wviriiri tanis1 idrarda PCR ile BK viriis DNA’sinin tespiti ile yapilir. HKHT
hastalarinin neredeyse tamaminda virliri mevcuttur, fakat BK virlis iligkili semptomlarin
gelismesi i¢in diisiik prediktif degere sahiptir. Buna kars1 viral yiikiin fazla olmasi hemorajik

sistit gelisimi ile iligkili bulunmustur (19) .

Adenovirtisler (AdV) zarfsiz, ikazohedral, ¢ift sarmalli linecer DNA viriisleridir.
Adenoviriisler ¢ocukluklarda iist solunum yolu enfeksiyonu, konjuktivit ve enterit gibi

tablolara yol acabilir. Primer enfeksiyon sonrasi virlis lenfoid dokuda latent kalir. HKHT



sonrast AdV enfeksiyonunun latent virlisiin reaktivasyonu ile oldugu diistiniilmektedir.
Adenovirtisler HKHT hastalarinda hemorajik sistit, neftit, gastroenterit ve pndémoni tablosu
olusturabilir. Tanida kan, viicut sivilar1 ve dokuda kiiltiir altin standarttir. HKHT sonrasi
hemorajik sistit gelisen hastalarda AdV pozitifligi farkli serilerde %7-57 arasinda
bildirilmistir (25).

b. Malignite

Malign olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilan oral siklofosfamid basta
transizyonel hiicreli karsinom olmak iizere %2-5 oraninda malign lezyonlara yol acabilir.
Squaméz hiicreli  karsinom, adenokarsinom ve leiyomiyosarkom gelisen olgular da

bildirilmistir. MESNA kullanim1 bu riski azaltabilir (39, 71, 77).
c. Kimyasal Ajanlar ve flaclar

Hemorajik sistit gelisiminde kemoterapotik ilaglar da dahil olmak iizere cesitli ajanlar
rol oynar. Bunlarin en 6nemlileri solid tiimorler ve lenfomalar gibi kanserler i¢in birgok
kemoterapétik protokollerde kullanilan siklofosfamid ve ifosfamid (sentetik analoglar) gibi
oksazafosfor bilesikleridir. Transplantasyon hastalarinda hemorajik sistit, tipik olarak
hematopoietik kok hiicre nakli ile iliskilidir, ancak nadir de olsa solid organ alicilarinda da
goriiliir. Transplantasyon hazirlik rejiminde kullanilan ajanlarla, iiroepitelyumu kaplayan ve
fizyolojik korunma i¢in birinci engeli olusturan glikozaminoglikan (GAG) tabakasinda bir
defektin gelismesi patolojinin olugsmasinda ilk adim olabilir. GAG tabakasi1 hasarlandiginda,
bariyer 6zelligini kaybeder, gecirgen hale gelir ve inflamasyon ve hipersensitivite dongiisiinii

baslatir. Mukozal soyulma, ardindan 6dem ve fibrozis gelisebilir (50, 85).

Siklofosfamid, Wegener graniilomatozisi ve romatoid artrit gibi bazi immiin
inflamatuar kosullarda da kullanilir. Bu ajanlarla doz sinirlayici toksisite genellikle {iriner
sistem toksisitesidir (71). Erken baglangi¢gli HS bu ajanlarin kullanimina bagli olarak gelisir
ve ilk 48-72 saat iginde goriiliir. Uroepitelyumu kaplayan glikozaminoglikan (GAG)

tabakasindaki bir hasarlanma patolojinin baslangici olabilir (50).

Mesane epiteli ¢ok katli degisici epitel niteligindedir ve 3 tip hiicreden olusur. Bazal
lamina iizerinde tek sira halinde kiiboid yapili bazal hiicreler, orta katmanda poligonal yapili
intermediate hiicreler ve epitelyum ylizeyini Orten tek sira genis ylizeyli semsiye hiicreler

bulunur. Semsiye hiicrelerin ylizeyi GAG tabakasi ile ortiiliidiir ve bu tabaka tiretelyal bariyer



fonksiyonu goriir (91). GAG tabakanin hasarlanmasi sonucunda iiriner igerigin mesane duvari
ile temas1 C-fiber aktivasyonuna, mast hiicre aktivasyonuna ve histamin salinimina neden
olur. Buna sekonder gelisen diiz kas kasilmasi, nérojenik inflamasyon ve hipersensitivite; acil

idrara ¢ikma ihtiyaci, sik idrara ¢ikma ve kronik pelvik agriya yol acar (3).

Karaciger mikrozomal hiicreleri tarafindan siklofosfamid, hidroksisiklofosfamide
ayristirthir ve bu daha sonra hedef hiicreler tarafindan aldofosfamide doniistiiriiliir.
Aldofosfamid; aktif antineoplastik metabolit olan fosforamide mustard ve anlamli antitiimor
aktivitesi olmayan, ancak lrotelyum icin toksik olan akroleine metabolize olur. Benzer
sekilde, ifosfamid de, ifosforamid mustard ve akrolein'e metabolize edilir. Idrar igin bir
rezervuar olan mesane, iirotelyumunun akroleine uzun siire maruz kalmasi nedeniyle en
savunmasiz organdir. Akrolein liriner sisteme gectiginde mukoza hiperemisi, iilserasyon,
hemoraji ve nekroz gelistirebilir. Epitel, yerini telenjiektazik subepitelyal damarlarin da
oldugu bir graniilasyon dokusuna birakir. Mesane mukozasi kanama odaklar igerir, hiperemik

ve 0demli olarak goriiliir.
Akrolein kaynakli olas1 hemorajik sistit mekanizmalar1 sdyle agiklanmustir;
1. Akrolein, liroepitelyuma hizla girer;
a. Akrolein, mesane epitelinde artmig ROS iiretimine neden olur.

b. Akrolein direk ve indirek iNOS indiiksiyonuna neden olur bu da NO'in fazla
iiretimine yol agar. NO’nun lipid peroksidasyonunda koruyucu gorevi olmasina karsin,
stiperoksit diizeyinin arttig1 durumlarda oksijen ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusumuna

sebep olur.
c. Akrolein, NF-kB ve AP-1 gibi baz1 hiicre i¢i transkripsiyon faktorlerini indiikler.

d. Aktive NF-xB ve AP-1, sitokin (TNF-a, IL-1B) gen ekspresyonu, iNOS
indiiksiyonu ve yine ROS iiretimine neden olur. Boylece, zararli molekiillerin {iretimi

(sitokinler, ROS, NO) carpici bir sekilde artar

e. Sitokinler {iroepitelyadan ayrilir ve diger iiroepitelyal hiicrelere, detrussor diiz kasi

ve kan dolagimina yayilir.

2. ROS ve NO hem iiroepitelyum hem de detrussor diiz kasinda peroksinitrit olusturur.
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3. Peroksinitrit bir serbest radikal olmamasina karsin prekiirsorlerinden ¢ok daha
reaktif bir molekiildiir ve giiclii bir oksidandir. Kontrolsiiz olarak fazla miktarda artis1 konak
hiicrede istenmeyen oksidasyona ve yapisal destriiksiyona yol acar. Peroksinitrit hiicresel

makromolekiillere (lipidler, proteinler ve DNA) saldirir ve hasar olusturur.

4. Hiicre ve doku biitiinliigi bozulur ve hasar 6dem, kanama ve iilserasyon seklinde
goriiliir. Kronik olgularda mesane duvarindaki ilerleyici fibroz; kiiciik, esneme kabiliyeti

olmayan bir mesane olusturabilir (37, 39, 53, 84).

Diger sistemik kemoterapdtik ajanlar daha az siklikla hemorajik sistit olustururlar.
Kronik graniilositik 16semi tedavisinde kullanilan bir alkil siilfonat bileseni olan Busulfan'in
hastalarin  yaklasitk %16'sinda  hemorajik = sistit olusturdugu bildirilmistir. Tiyotepa,
temozolomid ve 9-nitrokamptotesin (topoizomeraz I inhibitorii) gibi alkilleyici ajanlarin da

hemorajik sistit gelisime neden oldugu bildirilmistir (39).

Klinik veriler, farkli tedavi rejimlerinin hemorajik sistit gelisimini etkileyebilecegini
gostermektedir. Toplam 3172 hastay1 igeren 18 karsilagtirmali ¢alismanin bir meta-analizinde,
busulfan / siklofosfamid rejimi, total viicut 1s1nlama-siklofosfamid rejiminden daha yiiksek

hemorajik sistit oranlar ile iligkili bulunmustur (63).

BCG yiizeyel transizyonel hiicreli karsinom (TCC) tedavisinde kullanilan etkin bir
intravezikal tedavidir. Fakat ayn1 zamanda iirotelyal GAG kaybina yol acarak hemorajik veya
non-hemorajik sistite %80’e varan oranlarda yol acabilmektedir. Sistit gelisimi tedavi

uyumsuzluguna veya tedavinin erken sonlandirilmasina yol agabilmektedir (50).

Penisilinler ve sentetik penisilin tiirevleri gibi bazi ilaglar, immiinolojik mekanizma ile
nadir de olsa hemorajik sistit gelistirebilir. Hematiiriye steril piyiiri ve eozinofiliiri eslik eder.
Mesane submukozasinda immiinflorasan boyama ile goriilen immiinglobiilin G (IgG) ve
immiinglobiilin M (IgM) birikimi, patolojinin immiin aracili bir asir1 duyarhlik reaksiyonu
oldugunu diisiindiiriir. Yine baz1 non-steroid antiinflamatuar ajanlarin direk toksik etki veya

immiin aracili asir1 duyarlilik reaksiyonu ile hemorajik sistite yol agtig1 bildirilmistir (39).
d. Radyoterapi Oykiisii

Radyoterapi, pelvik malignitelerin tedavisinde sik kullanilan bir yontemdir.
Teknolojik gelismelere ragmen yumusak doku lezyonlar1 hala yiiksek oranda goriilmektedir.

Hemorajik sistit radyoterapiye sekonder gelisen, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
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sahip 6nemli bir komplikasyondur. Iyonize radyasyon progresif obliteratif endarterit ile
hipoksik, hiposeliiler ve hipovaskiiler bir doku olusumuna yol agar. Bunun sonucunda azalmis
rejenerasyon ile fibrozis, 6dem ve ilserasyon gelisir. Konservatif tedavilere yanit yiiksek
degildir ve agresif cerrahi prosediirler gerekebilir. Hiperbarik oksijen tedavisinin doku
oksijenasyonu, anjiogenez ve fibroblastik proliferasyonu arttirmak suretiyle radyoterapiye
sekonder hemorajik sistitte kullanilan etkili bir tedavi yontemi oldugu kabul edilmektedir

(55).
e. Graft Versus Host Hastahg1 (GVHH)

GVHH ozellikle ge¢ donem HS ile iligkili bulunmustur. GVHH nin kendinin neden
oldugu immiinsiipresyon ve GVHH nedeniyle verilen steroid, siklosporin, anti T lenfosit
antikoru gibi immiinsiipresyon yapan ajanlarin kullanimi, latent viral enfeksiyonlarin gelisine
kolaylik saglar. Ayrica GVHH’nin direk mesane epitelini hedef aldig1 ve bu nedenle HS
siddetini arttirdig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle GVHH gelisen hastalarda hemorajik sistit
gelisim oranlarinin ve hastalik derecesinin fazlaligi bu fizyopatoloji ile iligkili bulunmustur

(88).
4. Semptom ve Bulgular

Semptomlarin baslangic1 etyolojiye gore farklihk gostermektedir. Ilag iliskili
hemorajik sistitte semptomlar genellikle ilk 72 saatte baglarken, viral kaynakli hemorajik sistit
daha ge¢ baslangichdir. Radyoterapiye sekonder gelisen hemorajik sistit baslangict ise RT

uygulamasi sonrasi 15 yila kadar uzayabilmektedir.

Semptom ve bulgular; pollakiiri (sik idrara ¢gikma), urgency (acil idrar yapma ihtiyaci),
diziiri (idrar yaparken agr1, sizlama hissi), suprapubik agri, hematiiri (idrarda kan bulunmast),
azalmis mesane kapasitesi ve sfinkter disfonksiyonudur. Uriner inkontinans genelde
mevcuttur. Hastalarda boyutlar1 artmis, hassas, palpabl mesane bulunabilir. Hematiiri
mikroskopik hematiiriden gros hematiiriye kadar degisken bir aralikta olabilir. Piht1 olusumu
ile Uriner obstriiksiyona ve buna sekonder gelisen obstriiktif liropatiye yol acabilir. Masif

kanamalar mesanede nekroz, fibrozis, kontraktiir sebebi olabilmektedir (24, 50, 86).
5. Tam

Hemorajik sistit mesane mukozasinda diffiiz inflamasyon ve kanama ile

karakterizedir. Kanamanin mesaneye lokalize oldugunu gostermek, semptomlara neden
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olabilecek diger bozukluklari tanimlamak ve diglamak icin temel bir degerlendirme yapilmali,

yapilan bu degerlendirme asagidakileri basamaklar1 igermelidir:
* Anamnez
* Fizik Muayene
* Tam idrar tetkiki
» Idrar kiiltiirii
* Sistoskopi ve ultrasonograti (USG)
» Sitoloji (gerekli ise)

Oncelikle hastanin hemorajik sistit gelisimi agisindan risk faktdrlerine sahip olup
olmadigi, pelvik agri, hassasiyet ve alt lriner sistem yakinmalarinin baslangi¢c zamani
sorgulanmalidir. Ardindan pelvik muayeneyi de kapsayan ayrintili bir fizik muayene
yapilmalidir. Tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii ile hematiirinin en sik sebeplerinden
enfeksiyon dislanmalidir. Tam kan sayimi, {ire, kreatinin ve koagiilasyon testlerini i¢eren
laboratuar tetkikleri yapilmalidir. Mevcut veriler ile hematiiri nedeni saptanamadi ise tiimor,
tas... vb. etkenleri diglamak ve taniy1 kesinlestirmek icin genel anestezi altinda sistoskopi ve
beraberinde biyopsi yapilabilir. Sistoskopi ile tipik olarak mukozal eritem, inflamasyon,
ilserason ve nekroz, kiiciik damarlarda sizinti seklinde hemoraji ve mesane kapasitesinde
azalma saptanabilir. Sistoskopi esnasindaki hidrodistansiyon ile agri ve urgency gibi bazi
semptomlarda rahatlama saglanabilir fakat kanamada artisa da yol acabilir. Sistoskopi
sirasinda aktif kanama odagi koterize edilebilir. Mesane kanseri agisindan yiiksek riskli

hastalarda idrar sitolojisi yapilabilir, fakat genellikle yorumlanmasi zordur (69, 73).

Viral kaynakli hemorajik sistit tanisinda, HPyV saptamak i¢in ¢esitli yontemler olsa da
kanda ve idrarda PCR 1ile gen amplifikasyonu tanida ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde en ¢ok kabul goren yontemdir. AdV enfeksiyonlari i¢in ise kan, idrar ve

doku kiiltiirleri altin standart olmakla beraber kiiltiir negatif viriiri goriilebilir. (25).

Hemorajik sistitin tan1 ve takibinde radyolojik degerlendirme onemlidir. Cartoni ve
ark. hemorajik sistitin ultrasonografik bulgularin1 siniflamislardir. Mesane anormallikleri 3

sonografik paternde gozlenmistir: Tip 1; limene ¢ikint1 yapan duvarin kismi kalinlagmasi, Tip
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2; mesane duvarinda diffiiz kalinlagsma, Tip 3; mesane kapasitesini azaltan liimen i¢i kitle
olarak tanimlanmistir. Bu siniflamaya gore yapilan takiplerin sistoskopi bulgulari ile korele
oldugu gozlenmistir. Buna bagli olarak USG’nin tanida oldugu kadar takipte de dnemli bir
ara¢ oldugu anlasilmistir. Uriner USG; tedavi etkinligi ve komplikasyon gelisimi agisindan
aralikli olarak tekrarlanmalidir. Tan1 bilgisayarli tomografi (BT), tirogram veya manyetik

rezonans goriintiileme (MRI) ile desteklenebilir (7, 25, 73).

Sonug olarak hemorajik sistit tanisi; klinik, laboratuar ve goriintiileme metodlariyla
konur. Fakat tiim degerlendirmelere ragmen her zaman spesifik bir etken tespit edilemeyebilir

(25).
6. Tedavi

Hemorajik sistit tedavisi etyoloji belli ise nedene yonelik olabilir. Bununla beraber
genellikle hemorajik sistitin derecesine bagli olarak algoritmik bir yaklagim tercih edilmelidir.
Oncelikle hematiiriye neden olabilecek diger nedenler dislanmali ve hemorajik sistit tanisi

kesinlestirilmelidir.

Hafif olgular i¢in hiperhidrasyon ( 5-6 litre/m”/24 saat) ile idrar ¢ikisinin arttirilmast,
kateter yardimu ile siirekli mesane irrigasyonu, ihtiya¢ halinde transfiizyon gibi destekleyici
tedaviler yeterli olmakla birlikte, kanamanin kontrol altina alinamadigi durumlarda cerrahi
girisim gerekebilmektedir. Hastanin hemodinamik dengesi sik araliklarla kontrol edilmel,

hemoglobin 7 g/dl, trombosit say1st 20.000 - 50.000 / mm® iistiinde tutulmaya ¢alisilmalidir.

Hastanin hemodinamisi stabil, mesanede piht1 olusumu yok veya olusan pihti idrarla
atilabiliyorsa kateterizasyona gerek olmaksizin klinik izlem, aralikli tam kan sayimi ve
gorlintiileme ile izlenmelidir. Semptomatik veya kronik hematiiri varsa, hastanin
hemodinamisi bozuluyorsa destek tedavilerinin yaninda hastaya 3 liimenli idrar sondasi
takilarak pihtilar mesaneden uzaklastirilmali, ardindan 30 litre/24 saat inflizyon hizi ile
mesane irrigasyonu yapilmalidir. Irrigasyonda steril su, serum fizyolojik, alum veya giimiis

nitrat kullanilabilir (25, 73).

Alum ( aliiminyum amonyum siilfat veya aliiminyum potasyum siilfat ), steril su ile
%1’lik soliisyonlar halinde hazirlanir ve saatte 200/300 mililitre (ml) inflizyon hiz1 ile mesane
irrigasyonu yapilir. Alum hiicre yiizey proteinleri ve interstisyel alanda konstriktif etki

gosterir, boOylece interseliiler mesafede kontraksiyon, kapiller permeabilitede azalma,
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vazokonstriksiyon, kapiller endotelde saglamlasma, ddemde azalma ile inflamasyon ve
kanamada azalmaya yol acar. Hiicre penetrasyonu ve buna bagl toksisite riski diisiik olmakla
beraber yine de sistemik absorbsiyon ile 6zellikle renal yetmezligi olan hastalarda mental
durum degisikligine yol agan aliminyum toksisitesine yol agabilir. Suprapubik agr1 ve mesane
spazmi yan etkileri olmakla beraber spazmolitiklere yanitsiz degildir. Yine de anestezi
ihtiyaci olmadan uygulanabilen ve nispeten etkin ve giivenli bir ajan oldugundan, ilk destek
tedavilerine yanitsiz, renal yetmezligi olmayan hastalarda birinci basamak intravezikal tedavi

olarak diisiiniilebilir (8, 85).

Inatg1 radyoterapi/kemoterapi iliskili hemorajik = sistit tedavisinde formalin de
intravezikal tedavi segencklerindendir. Ciddi hematiirili hastada etkili bir tedavi yontemi
olmasmna karsin, formalinin ates, tasikardi, aniiri, mesane fistili ve Olim gibi
komplikasyonlarinin olusu kullanimini sinirlandirmistir.  Ancak konservatif tedavilere

yanitsiz, direngli hematiiri tedavisinde ve dikkatli sekilde kullanimi 6nerilir (73).

Ostrojenin travma sonucu hasar gormiis dokularda endotel hiicre aktivitelerini
indiikleyerek doku iyilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir. Hemorajik sistit
tedavisindeki potansiyel etkisi net olmamakla birlikte, inflamasyon {iizerine, hiicresel veya
sitokin immiin yanit araciligiyla etki ettigine dair kanitlar vardir. Yapilan calismalar da
hemorajik sistit tedavisinde Ostrojenin yardimei bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegini

gostermektedir (46).

Kemoterapi/radyoterapi iliskili hemorajik sistit tedavisinde baz1 yazarlarca
rekombinant faktor VIla ve faktor XIII'iin basarili olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte
tromboza egilim yaratma potansiyeli endise uyandiricidir. Literatiirde yerini almig bagka bir
tedavi yontemi de sistemik aminokaproik asit kullanimuidir. Etkinligi ve giivenligi i¢in daha
cok arastirmaya ihtiyaci olan bu ajanin bilinen dezavantaji olusmus pihtinin sertlesmesine yol
acarak temizlenmesini giiclendirmesidir. Bu nedenle tedaviye baglamadan Once pihtilarin

temizlenmis olmasi gerekir (52, 73).

Hemorajik sistitin viral etyolojiden kaynaklandig1 diisliniilen durumlarda antiviral
tedaviler uygulanabilir. Insan palyomaviriisleri i¢in 6zgiin antiviral tedavi bulunmamakta, ¢ok
sayida ajanin etkinligi aragtirllmaktadir. HKHT hastalarinda BK viriis ve adenoviriis iliskili
hemorajik sistit tedavisinde basarilt bulunan ajanlar ribavirin, vidarabin ve sidofovirdir.

Sitomegaloviriis iligkili enfeksiyonlarda ise etkili ajanlar gansiklovir ve sidofovirdir. Bir
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calismada HKHT hastalarinda profilaktik gansiklovir kullaniminin adenoviriis enfeksiyonu
riskini diisiirdiigli belirtilmistir. BK virilis ve adenoviriis iligkili hemorajik sistit tedavisinde

intravendz immiinglobiilin kullanimi da denenmektedir (25).

Bazi durumlarda hemodinamik stabilizasyonu saglamak i¢in sistoskopi ile
koterizasyon gerekebilir. Perkiitan arteriyel embolizasyon kanamanin kontroliinde minimal
invaziv se¢eneklerden biridir. Vezikal arterin siiperselektif embolizasyon teknigi potansiyel
komplikasyonlarin insidansim1 azaltabilir. Yayinlanan olgu sunumlart bu prosediiriin
kanamanin kontroliinde hizli, etkin ve giivenli bir islem oldugunu gostermektedir. Kontroliin
saglanamadig1 durumlarda; hipogastrik arter ligasyonu, sistektomili veya sistektomisiz iiriner
diversiyon gibi major cerrahi prosediirler son ¢aredir ve yiiksek morbidite ve mortalite ile
iliskilidirler. Bu nedenle konservatif yontemlerle sonu¢ alinamayan siddetli hematiirili

hastalarda uygulanan nadir seceneklerdir (73).

Mesane spazmini ve agriy1 azaltmak icin spazmolitik ve narkotik analjezik ugulamasi
gerekebilir. Konservatif tedavilere ragmen direngli hematiirili hastalar i¢in ¢ok sayida tedavi
ajan1 denenmistir. Fakat kontrollii prospektif c¢alismalarin eksikligi, denenen tedavi
rejimlerinin etkinlik ve giivenlik yoniinden birbiriyle kiyaslanabilmesini engellemistir. Yine
de sistematik bir yaklasim i¢in belli bir tedavi algoritmasi olusturulmaya calisilmaktadir.
Campbell-Walsh Urology — 11th Edition’daki tedavi algoritmasi asagidaki gibidir (Sekil 1)
(85).
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Hemorajik sistit tanisi;
Risk faktorlerine sahip hasta popiilasyonu
Kiiltiir negatifligi, goriintiileme, sitoloji veya sistoskopi ile diger nedenlerin dislanmasi

Stirekli mesane irrigasyonu ‘

Hidrasyon/diiirez

Destekleyici tedaviler ( transfiizyon vb.)

Diizeltilebilir faktorlerin yonetimi ( tm, enfeksiyon, koagtilopati vb.)

Sistoskopi ile pithtinin uzaklastirilmasi ve/veya koterizasyon

Renal yetmezlik varsa; ‘

Prostoglandin, giimiis
nitrat veya Amicar

‘—'( Hematiiri devam ediyorsa V-—'

Klinik olarak stabilse;
KT veya RT o6ykiisii varsa HBO
'Yoksa formalin

Renal yetmezlik yoksa
Alum

Klinik olarak stabil degilse;
/Anjioembolizasyon

Hematiiri devam ederse
anjioembolizasyon

Kanama devam ediyorsa;

Sistektomi ve/veya iiriner diversiyon

Sekil 1: Hemorajik sistitte tedavi algoritmasi (85)
9. Korunma

Kemoterapi ve radyoterapi iliskili hemorajik sistiti 6nlemenin en iyi yolu korunmadir.
Hemorajik sistit insidansini azaltmak i¢in 1smmlama alanint ve dozunu uygun sekilde
ayarlamak Onemlidir. Akroleinin mesane mukozasina temasinin engellenmesi de korunmada

onemli bir basamaktir (73)

Hiperhidrasyonun yiiksek doz siklofosfamid iliskili hemorajik sistit gelisimini 6nlemede
anlamli bir yontem oldugu tespit edilmis olsa da veriler sinirhidir. Ballen ve ark. tarafindan
yapilmis bir calismada yiiksek doz kemoterapi uygulamasi sirasinda hiperhidrasyon

uygulanan 100 hastalik bir seride hemorajik sistit gelisme insidansi %7, siddetli hemorajik
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sistit gelisme insidansi %1 bulunmustur (2, 73).

Mesna (sodyum 2-merkaptoetan siilfonat) idrarda atilan akrolein ve diger
oksazafosforin grubu metabolitlerle birleserek non-toksik bilesikler olusturur. Bdylece
akroleinin yol actig1 epitelyal hasar iliskili hemorajik sistit riski azaltilmis olur. Fakat bu
ajanla ilgili ¢cok sayida kapsamli arastirma yapilmis ve c¢eliskili sonuglarla kargilasilmistir.
Siklofosfamid iligkili hemorajik sistit gelisiminde, hasarin sadece akroleinin mesane epiteli ile
temasi sonucu meydana gelmedigi, agiga ¢ikan ROD (reaktif oksijen derivesi) ve RND’lerinin
de (reaktif nitrojen derivesi) rol aldig1 bilinmektedir. Bu nedenle mesnanin hemorajik sistit
semptomlarini tamamen diizeltemedigi bilinmektedir. Mesnanin hiperhidrasyonla, zorlu
diiirezden daha efektif oldugu yoniinde calismalar oldugu gibi diger profilaksi yontemleri ile

benzer etkide veya etkisiz oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur (22, 73, 82).

Devamli mesane irrigasyonunu hemorajik sistitten korunma yontemi olarak inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Kullanilan kemoterapétiklerin mesane epiteli ile temasini azaltarak
hasar1 indirgemesi olasidir. Tiirkeri ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada HKHT oncesi
uygulanan siklofosfamid ve busulfan rejimleri esnasinda devamli mesane irrigasyonu yapilan
hastalarda hemorajik sistit gelisme orani1 yapilmayanlara gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (%23’e %53 oraninda). Hadjibabaie ve ark. tarafindan yapilan benzer bir
caligmada hiperhidrasyon, mesna ve alkalizasyona ilaveten devamli mesane irrigasyonu
yapilan hastalarda hemorajik sistit gelisme orani, hemorajik sistitin devam etme siiresi ve
hastanede kalis siiresi oranlari, mesane irrigasyonu yapilmayanlara kiyasla anlamli derecede

diisiikk bulunmustur. (26, 81)

Gonella ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada ise HKHT yapilan hastalarda
hiperhidrasyon, mesna ve alkalizasyona ilaveten devamli mesane irrigasyonu yapilan
hastalarda hemorajik sistit insidansinda anlamli azalma gdzlenmemistir. Sasirtict olarak,
Tsuboi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢ok degiskenli bir analizde; kdk hiicre transplantasyonundan
sonra erken baslangi¢li hemorajik sistit gelisimini 6nlemek i¢in profilaktik mesna ve mesane
irrigasyonu uygulamasinin hemorajik sistit gelisme riskini arttirdigi tespit edilmistir. Bu
bulgularla birlikte siirekli mesane kateterizasyonunun hasta konforunu azaltmasi ve
enfeksiyon riskinden dolayr rutin tedavi rejimleri arasinda olup olamayacagi

sorgulanmaktadir. (22, 79).

Bir hyalunorik asit derivesi olan sodyum hyalunorat, GAG tabakasindaki bir hasarlanma
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sonras1 gegici yenileme icin gelistirilmistir. Intravezikal sodyum hyalunorat inatg1 interstisyel
sistit tedavisinde kullanilmis ve radyasyona bagli gelisen hemorajik sistitin 6nleyici tedavisi
olarak Onerilmistir. Samper ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada radyoterapi Oncesi
intravezikal sodyum hyalunorat uygulanan hastalarda radyasyon sistiti gelisiminin azaldig1
goriilmiistiir. Sodyum hyalunorat tedavisinin sadece hematiiride degil, diziiri ve sik idrara
cikma gibi alt iiriner sistem semptomlarinda da fayda sagladigi; hem profilakside hem de

tedavide etkin bir ajan olarak kullanilabilecegi ¢esitli ¢alismalarla desteklenmistir (50, 58).

Prostaglandinlerin (PGE1, PGE2 ve PGF2alfa) intravezikal uygulanmasinin,
radyoterapi veya kemoterapi iligkili hemorajik sistitlerin Onlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilecek uygun bir ajan olduguna dair yaymlar mevcuttur. Etki mekanizmasi net
olarak bilinmese de, prostaglandinlerin mukoza, submukoza ve perivaskiiler diiz kas
kontraksiyonu ve trombosit aggregasyonu ile hemostaz indiiksiyonu saglayarak membran
stabilizasyonu sagladig1 tahmin edilmektedir. Prostaglandinlerin anestezi ihtiyaci olmadan
hasta baginda kullanilabilir olmasi ile kayda deger toksisiste bulgularinin olmamasi avantajlari

iken flushing ve ciddi mesane spazmi gelistirebilmesi dezavantajlaridir (50, 73).

B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi
1. Tanim

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, hastanin kapali bir basing odas1 igerisinde, deniz
seviyesinden (1 atmosfer absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha ytiiksek basin¢larda,
belirli araliklarla %100 oksijen solumasi esasiyla uygulanan medikal bir tedavi seklidir.
Mevcut bilgiler tedavi basincinin en az 1,4 ATA veya daha fazla olmasi gerektigi yoniindedir.
Deniz seviyesi basincinda (1 ATA) %100 oksijen solunmasi (normobarik oksijen) veya
viicudun bir boliimiinii %100 oksijene maruz birakmak (topikal oksijen) hiperbarik oksijen

tedavisi olarak kabul edilmezler (15, 28).

Sadece bir hastanin tedavi edilebildigi tek kisilik basing odasi (Sekil 2) veya birden
fazla hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalart mevcuttur (Sekil 3). Tek kisilik
basing odasi genellikle %100 oksijen ile basinglanir ve hasta dogrudan ortamdan oksijen
solur. Giiniimiizde daha yaygin olarak kullanilan ¢ok kisilik basing odasi ise hava ile

basinglanir, istenilen basinca ulasildiktan sonra hastalar aralikli olarak maske, baglik veya



19

endotrakeal tiip yardimi ile %100 oksijen solurlar. Tedavi siireleri ve basinglar1 hasta

gruplarina gore degisiklikler gostermektedir (33).

Sekil 2. Tek kisilik basing odasi
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Sekil 3. Cok kisilik basing odas1

2. Tarihce

HBO tedavisinin temellerinin, 1662 yilinda aslen bir Ingiliz rahip olan Henshaw’in
yaptigi “Domicilium” adimi verdigi basing odasi ile atildigi soylenebilir. Bu sistemin
mekanizmas1 koriik yardimiyla kapali bir odaya yiiksek basingli hava verilmesine
dayaniyordu ve sadece hava tedavisi uygulaniyordu. Bu bilinen ilk basing odasinda akut
hastaliklara yiiksek basingta, kronik hastaliklara ise daha diisiikk basingta hava tedavisi
uygulantyordu (12, 35).

1775 yilinda Priestly tarafindan oksijen kesfedilmis, bunun akabinde okijenle ilgili
calismalar gelisip giiniimiize kadar ulasmistir (30, 35). Junod ve Pravas basing odalar1 yaparak
cesitli hastalar i¢in tedaviler uygulamiglardir (17). 1840’larda Triger kezon adiyla bilinen
basingli hava tiinellerinde benzer teknolojiyi kullanmustir. Triger basingli tiinellerde ¢alisan
iscilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi bulgular1 bildirmistir. Sonradan bu

semptomlarin dekompresyon hastaligi ile uyumlu oldugu belirlenmistir (20).

19. yiizyilin ikinci yarisinda hiperbarik tip konusundaki en 6nemli arastirmalar1 yiiksek

basing fiziginin babasi sayilan Paul Bert yapmustir. 1870°de basladigi calismalari sekiz yil
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stirmiis, sonunda 1878’de yayimladigi “La Pression Barometrique: Recherches de
Physiologie Experimentale” adli kitabinda basing-gaz ¢6ziinmesi iliskisini, kabarcik
olusumunu, ¢ézlinmiis gaz miktarinin degil serbest kalan gaz miktarin hastalik olusumunda
onemli oldugunu da acgiklamistir. Bert, kezon iscilerinde solunum havasindaki nitrojenin
dekompresyon patolojilerinin sebebi oldugunu belirlemistir. Yeniden basing altina almanin
tedavideki yerini ve seklini de agiklamis, nitrojenin atiliminin artacagini ve bulgularin da
azalacagini ortaya koymustur. Tedavide oksijen kullanimindan ilk s6zeden de Bert’tir. Kezon
is¢ilerinde edinilen deneyimle dekompresyon patolojilerini rekompresyonla gecirmeyi

hedefleyen “dekompresyon beklemesi” kullanilmustir (30).

Hiperbarik oksijenin tipta ilk kullanimi 1937°de Behnke ve Shaw’in dekompresyon
hastalarini tedavi etmeleri ile baslamis, bunu 1938’de Brezilya’da de Almeida ve Costa’nin
HBO’yu lepra tedavisi i¢in kullanmalari ve ABD’de End ve Long’un 1942°de hayvanlarda
olusturulan karbonmonoksit zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeleri izlemistir. ingiliz ve
Amerikan donanmalar1 tarafindan 1930 yilindan sonra dekompresyon hastaliginin tedavisi

i¢cin oksijen tedavi tablolar1 kullanilmaya baslanmistir (30).

Modern HBO tedavisi ¢alismalari, 1950°den sonra dalis hastaliklar1 disinda da basing
odasinin kullanimi ile baglamistir. Churcill-Davidson kanserli hastalarda HBO ile radyoterapi
duyarliligt  lizerine ¢alismistir. Boerema da oksijenin basingli ortamda artmis
¢Oziinlirliiglinden faydalanip basarili kalp ve dolasim sistemi ¢alismalar1 yapmistir. Domuzlar
tizerinde 1960°da yaptig1 “Life Without Blood” (kansiz hayat) ¢alismasi basing odasi iginde
yasamla bagdagmayan hemoglobin seviyelerinde hayatin siirdiiriilebilecegini kanitlamistir (5,

30).

1960’lardan sonra ¢aligmalar hiz kazanmis, ilk hiperbarik tip kongresi 1963°te
Amsterdam’da diizenlenmistir. Sonrasinda HBO tedavisi uygulayan merkezlerinin sayisi
artmistir. Merkezlerin kimilerinde amfizem, yaslilik, inme, artrit gibi bilimsel temellere
dayanmayan pek ¢ok endikasyonda HBO tedavisi uygulanmigtir. Bu da HBO tedavisinin
bilimsel gelisiminde gerilemeye yol a¢gmustir. Bu sebeple 1970’lerin sonunda Sualti ve
Hiperbarik Tip Cemiyeti (Undersea & Hyperbaric Medical Society-UHMS) bir araya gelerek
HBO tedavisinin temel kural ve prensiplerini yaymlanmistir. Takip eden yillarda bilimsel
temele dayanan ¢ok sayida ¢alisma yapilmis, uluslararasi toplantilar diizenlenerek bu bilgiler
paylasilmis ve yayinlanmistir. Tiim bu ¢abalarin sonunda, HBO tedavisinin endikasyonlar1 ve

tibbi alandaki yeri daha keskin sinirlarla belirlenmistir. Avrupa’da da bu alanda 1990 yilinda
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kurulan Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric Medicine-

ECHM) 1994°te ilk konsensus bildirisini yaymlamistir (12, 35).

HBO tedavisi lilkemize ilk olarak donanmada dekompresyon hastaliginin tedavisinde
kullanilmasiyla girmistir. Sonraki yillarda Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA) nde ve
klinigimizde dalis hastaliklar1 haricindeki diger endikasyonlarin tedavisinde de kullanilmaya
baslanmistir. Tipta uzmanlik tiiziiglinde “Deniz Tababeti’nin ayr1 bir uzmanlik dali olarak
taninmast 1962 yilina kadar dayanmaktadir. 1976’da yapilan protokolle Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti Hekimligi boliimiiniin temelleri atilmug, 1983°de Istanbul
Universitesi biinyesinde Deniz ve Sualt: hekimligi boliimii kurulmus ve 1989°da anabilim dali
olmustur. 2002°de yayinlanan Tipta Uzmanlik Tiziigi’nde kabul edilmesi ile uzmanlik

alaniin ismi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip olarak degistirilmistir (1).

1990’11 yillarda 6zel HBO merkezlerinin yayginlagsmasiyla taninirligi artmis, daha ¢ok
insana ulagmistir. Gilinlimiizde bir¢cok biliylik sehirde basing odasi bulunmakta ve HBO
tedavisi uygulanmaktadir (Sekil 4) (12). Son dénemde HBO tedavisi ile ilgili yapilan bilimsel
caligmalarin sayisinin artmasi ve egitim disiplinlerinin gelistirilmesi, HBO tedavisinin tip

alanindaki daha keskin ¢izgilere ulagmasini saglamstir.

Sekil 4. Tirkiye’de basing odasi bulunan sehirler
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3. Fiziksel Temel

HBO tedavisi kapali bir sistem igerisinde basincin arttirilmasi ile oksijen solunarak
yapilan bir tedavi yontemi oldugu icin etkilerinin anlasilmasinda bazi gaz kanunlarinin
hatirlanmas1 gereklidir. Gaz kanunlar1 gazlarin basing, hacim, sicaklik, ¢oziiniirliik iliskilerini

aciklayan kanunlardir.

a. Boyle Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta, belirli bir kiitledeki gazin hacmi, basing ile ters orantilidir. Boyle Gaz
Kanunu asagidaki formiille ifade edilir.

P.V =k (T sabit) P: Basing V: Hacim k: Sabit

Boyle Kanununa gore basing arttikca gaz kabarciklarinin hacminde kii¢iilme meydana
gelir. Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi bazi patolojilerin tedavisinde
HBO’nin tedavide kullanilmasi bu prensibe dayanir. Ayrica HBO tedavisinin en sik goriilen

yan etkisi olan barotravmalar da, Boyle Gaz Kanunu ile agiklanir (36).
b. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari

Basing sabit tutuldugunda, gazlarin sicakliklari arttikca hacimleri de orantili olarak
artar. Yani hacim ve sicaklik arasinda dogru bir orant1 vardir (J. Charles). Sabit hacimli bir
gazin, basinci ile sicakligt dogru orantilidir (L. Gay-Lussac). Her iki kanun da asagidaki gibi

ifade edilir.
P1/T1=P2/T2 (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik

Bu kanuna gore basing odalarinda, basing hizli bir sekilde arttirilirsa ortam sicakligi
artar. Bu nedenle hiperbarik sistemlerde sicakligin kontrol altinda tutulmast igin sistemlere

ihtiyag vardir (32).
c. Henry Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta bir siv1 igerisinde ¢dzlinen gaz miktari ile o gazin parsiyel basinct dogru
orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢in ¢oziiniirliik kat sayis1 farklidir ve sicaklikla degisir.
Oksijen, normal kosullar altinda %97-98 hemoglobine bagli, %2-3 ise plazmada ¢oziinerek

dokulara tasmir. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu %97,5’dur. 1 gram
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hemoglobin 1,34 ml oksijen baglayabilir. Hemoglobin degeri saglikli bir insanda yaklasik 15
gr/dl kabul edilirse, 100 ml kanda 19,5 ml oksijen tasmabilir. Kapiller seviyede oksijen
saturasyonu %75’e diigser. Dolayisiyla tasinan oksijen miktar1 100 ml kanda 14,5 ml’ye diiser;
yaklagik 5 ml oksijen dokulara transfer edilir. HBO tedavisi ile plazmada ¢dziinen oksijen
miktar1 hemoglobinden bagimsiz olarak artar. 2,8 ATA’da %100 oksijen solunmasiyla, 100
ml kanda ¢6ziinen oksijen miktart 6 ml olmaktadir. Bu deger oksijenin hemoglobinden
bagimsiz olarak plazmada ¢6ziinen miktariyla, dokularin oksijen ihtiyacinm1 karsilamaya
yetecek diizeydedir. Ayrica Henry Gaz Kanunu dekompresyon hastaligimin fizik temelini

olusturan gaz kanunlarindan biridir (32).

e. Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz karisiminin basinci, karisimdaki her bir gazin kismi basinglarinin toplamina
esittir. Asagidaki formiille ifade edilir.

PT=P1+P2+P3+....+Pn

PT: Gaz karisiminin toplam basinci

P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami

Atmosfer havasinin yaklagik %21’ini oksijen, %78’ini nitrojen, %]1’ini diger gazlar
olusturur. Yerkiire ve tiim canlilar, atmosfer tarafindan uygulanan bir basing altindadir. Bu
basing degeri deniz seviyesinde 1 kg/cm®, 760 mmHg veya 1 ATA’ya esittir. Dalton Gaz
Kanununa gore havadaki oksijenin parsiyel basinci 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ornegin ortam basinci 2 katma g¢ikarilirsa
oksijenin parsiyel basinct da dogru orantili olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4 ATA olur

(32).
4. Fizyolojik Etkileri

Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Bunlar; basincin dogrudan etkisi ve

parsiyel oksijen basincinin yilikselmesine bagli olusan metabolik etkilerdir.
a. Basincin Dogrudan Etkileri

Boyle gaz kanununca basing arttikga gazlarin hacimleri kiigiilir. Bu etkiden
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dekompresyon hastalig1, gaz embolisi gibi ana patolojinin doku icerisinde gaz kabarciklarinin
oldugu hastaliklarin tedavisinde faydalanilir. Boyutu kiiciildiikkce ylizey gerilimi artan
kabarcik kritik bir capa ulastiginda artmis ylizey geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer
sekilde gazli gangrende de doku i¢inde bulunan gazin hacmi kiic¢iiliir. Bu etki hastaligin
oldugu bolgede basinin azalmasini ve dolasimin rahatlamasini saglar. Ayrica basmnin azalip
perfiizyonun diizelmesi agrinin da gerilemesine yardimci olur. Tedavinin fizyopatolojisinde
oldugu gibi basing degisimlerine bagl gelisen bir komplikasyon olan barotravmalarin ortaya

¢ikmasindan da bu etki sorumludur (28).
b. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisinin Yarattigi Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tasiyan hemoglobin normal sartlarda %97-98 oraninda
oksijenle doymus durumdadir. Bundan dolay1r normobarik ortamda %100 oksijen solutmak,
hemoglobine bagli oksijeni belirgin diizeyde arttirmaz ve dokularin oksijenlenmesinde
anlamli bir fark olusturmaz. Bu nedenle doku oksijenasyonunu arttirmak icin kritik olay

plazmada ¢oziinmiis olan oksijenin miktarinin arttirilmasidir (28).

Daha 6nce Henry gaz kanununda soz edildigi gibi ortam basincinin artisiyla oksijenin
plazmada ¢oziiniirliigii ve kanin oksijen tasima kapasitesi artar (Sekil 5). Hava solunmasi
sirasinda 100 ml’de ¢6ziinmiis 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 5. Basing artisiyla oksijen ¢oziiniirliigii iliskisi. Basing arttikca hemoglobine bagh

oksijen miktar1 sabit kalirken ¢6ziinmiis oksijen artmaktadir (32).

Hiperbarik oksijen tedavisinin bu etkisinden en ¢ok karbonmonoksit (CO)
intoksikasyonu tedavisinde faydalanilir. Plazmada ¢6ziinmiis oksijenin artis1i ile doku
hipoksisi azalir ve toksikasyon bulgular1 geriler. Ayrica bu etki sebebiyle HBO tedavisi,

hipoksinin goriildiigii derin anemilerde ve kan transflizyonunun geciktigi durumlarda da

kullanilabilir (28).

Kanda c¢6ziinmiis oksijen miktarinin artisinin ¢esitli dokularda ve biyokimyasal
reaksiyonlarda etkisi mevcuttur. Lokositlerin antimikrobiyal etkilerinde artis, kapiller duvarda
16kosit adezyonunda azalma, gazli gangrende alfa toksin iiretiminde baskilanma ve hipoksik
olmayan dokuda vazokonstriksiyon yapabilir. Kapiller proliferasyonda artisa, kollajen ve
ekstraseliiler matriks {iretiminin uyarilmasina, fibroblast ¢ogalmasina ve siiperoksitdismutaz

aktivitesinde artisa yol agabilir (28).
(1) Kardiyovaskiiler etkiler

Hiperbarik oksijen tedavisinin bu sistemde en goze carpan etkisi bradikardi ve buna
bagl olarak gelisen kardiak outputun azalmasidir. Ancak dokulara ulastirilan oksijen miktari
artmis oldugundan bu durum bir olumsuzluk olusturmaz. Ayni nedenle, dokular gerekli
oksijeni daha az miktarda kandan alabildiginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir ve
periferik direng artar. Kan basincinda da minimal diizeyde bir artis olur. Olusan

vazokonstriksiyon HBO tedavisinin antiddem etkisini ortaya ¢ikartir. Ayrica, kapiller
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gecirgenligin bozan hipoksik ortam, hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar digina kagak
azalir. Bu da oOdemli dokuda &demin azalmasinda etki eder. Normal dokuda

vazokonstriksiyon olusturan HBO tedavisi, hipoksik dokuda bu etkiyi gostermez (4, 10).
(2) Antitoksik etki

HBO tedavisi toksinlerin etki mekanizmasini bozmak veya tiretimini dogrudan inhibe
etmek yoluyla antitoksik 6zellik gosterir. Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile
olusan myonekrotik bir enfeksiyondur. Clostridium perfringes’in iirettigi alfa toksin, hiicre
membranlarina zarar verip, kapiller gecirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin

iretimini inhibe ederek anti toksik etki gosterir (49).
(3) Antibakteriyel etki

HBO tedavisi bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin bakterilere yanitin
degistirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak antibakteriyel etki gosterir. HBO,
stiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob bakteriler i¢in
bakterisidal etki gosterir. Tedavi sirasinda artan serbest oksijen radikallerine karsi savunma
sistemi olmayan bakterilerin, DNA ve RNA dizileri hasar goriir. Boylece bakteride metabolik
aktivite tiimilyle bozulur ve canliligini siirdiiremez. Oksijen aerob bakterilere ise bifazik etki
gosterir. Bu etkide 1.5 ATA’ya kadar %100 oksijen uygulamasi ile bakterilerin ¢ogalmasina
yardimci olunurken, 1.5 ATA’dan daha yiiksek basinglarda %100 oksijen uygulandiginda,
bakteriyostatik etki ortaya ¢ikar ve bakteriler inhibe olur (49).

Lokositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in oksijen bagimli olan ve oksijen bagimli
olmayan iki yolagi vardir. Polimorfoniikleer 16kositlerin ve makrofajlarin antibakteriyel
etkileri hipoksiden etkilenir. Hipoksik dokuda enfeksiyon riski artar ve 16kositlerin oksijen
bagimli 6ldiirme mekanizmalarina ihtiya¢ duyulur. Fagozom membranlari {izerinde yer alan
fagozomal oksidazin oksijeni substrat olarak kullanip ROS olusturmasi, oksijen bagimli
6ldirme mekanizmasinin temelidir. Lokositlerin oksijene bagli 6ldiirme mekanizmalari,
parsiyel oksijen basinct 30 mmHg'nin altina indiginde ¢alisamaz. Bu nedenle hipoksik alanda
enfeksiyon riski artar. HBO tedavisinde bu deger 30-1200 mmHg araliginda seyreder.

Boylece konagin savunma sisteminin aktivitesi arttirilmis olur (49, 83).

Ayrica HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik veya additif etki gosterir. Ornegin

aminoglikozidlerin  hiicre duvarindan geg¢isi oksijen bagimlidir. HBO tedavisi
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aminoglikozidlerin bakteri hiicresi i¢ine gegisini saglayarak etki eder, postantibiyotik
etkilerini uzatir. Protein sentezini bloke ederek etkili olan vankomisin ve teikoplanin gibi
antibiyotiklerin minimal inhibitér ve minimal bakterisid konsantrasyonlart HBO tedavisi ile

diiser (14, 40, 49).
(4) Yara iyilesmesine etkisi

Yara doku biitiinliigliniin bozulmas1 olarak tanimlanir. Yara iyilesmesi; inflamasyon,

proliferasyon ve rejenerasyon/maturasyon olmak tizere ii¢ evreden olusur.

Yara olusumu ile baglayan inflamasyonda ilk olarak damar biitlinliigiiniin bozuldugu
yerde fibrin tikag olusur. Ardindan kemotaktik faktorlerin etkisiyle bolgeye notrofil gocii olur
ve gO¢ eden ndtrofiller damar dismma ¢ikarak bolgede debridman yaparlar. Daha Once
bahsedildigi gibi HBO nétrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarini
arttirir. Daha sonra bolgede makrofaj hakimiyeti baslar ama nétrofillerin gorevi de devam

eder (9).

Proliferasyonda ise 6n planda olan fibroblastlar ve endotel hiicreleri vardir. Ozellikli
gorevleri ise doku matriksi tiretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte gerceklesir.
Matriksin ana elemani olan kollajen vaskiilarizasyon olmadan yapilamaz. Kollajen olmaksizin
da damar duvarmi olusturan endotel hiicrelerine destek doku olusturulamaz. Kollajenin {iglii
heliks yapisinin olusmasi ve hiicreden salinmasi igin pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu
icinse lizin hidroksilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlarin hepsi oksijen bagimlidir ve meydana
gelebilmeleri i¢in asgari 30-40 mmHg parsiyel oksijen basincina gerek vardir. Fakat yara
dokusu hipoksiktir ve yaradaki parsiyel oksijen basinci 20 mmHg’nin altindadir (62). Parsiyel
oksijen basinct 20 mmHg’nin altina diistiiglinde hiicre bdoliinmesi durur. Fibroblast
proliferasyonu ve migrasyonu, protein sentezi, biiylime faktorlerinin sentezi, anjiogenez gibi
yara iyilesmesinin fazlarinda hipoksi uyarici bir etkenken, kronik hipoksi durumunda yara
iyilesmesi inhibe olur. DNA replikasyonu, sitokinlerin yapimi ve kollajen sentezi azalir. HBO
tedavisi ile dokuda hiperoksi olusturulur ve hipoksiye sekonder yavaslayan yara iyilesmesi

hizlanir (83).

Hiicresel hipoksi acisindan belirleyici faktdrler parsiyel oksijen basincindaki diisiis ve
oksijenin kapiller dolasimdan hiicre i¢ine ve mitokondrilere gegisi sirasinda gegmesi gereken
difiizyon mesafesidir. Parsiyel oksijen basinct 100 mmHg oldugunda difiizyon mesafesi 64

um iken, 2000 mmHg oldugu zaman 246 pm’ye yiikselir (61). HBO tedavisi hiicre kiiltiiriinde
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fibroblast proliferasyonunu arttirir, bu etkisi 120 dakikalik tedavi sonras1 72 saat devam eder
(75). HBO tedavisi ayn1 zamanda hem yara dokusundan hem de normal dokudan edinilen
fibroblastlarda proteoglikan ve hyaluronik asit sentezini arttirir, endotelyal hiicre

proliferasyonunu da hizlandirir (56).

Iyilesmesi gecikmis yaralardaki en biiyiik problem hipoksi, dem ve bu uygun ortamda
ilerleyen enfeksiyondur. HBO tedavisi yara iyilesmesinin hemen tiim fazlarinda hipoksi
dongiisiinii kirarak etki eder. HBO tedavisi; fibroblastik aktivite, kollajen sentezi ve ¢apraz

bag olusumu, epitelizasyon, anjiogenez gibi yara iyilesmesi fazlarinda etkilidir (72).

Kollajen olusumu ile neovaskiilarizasyon i¢in gerekli olan matriks olusumu saglanir.
Hipoksi neovaskiilarizasyonu basta uyarsa da olusan damarlarin matiir hale gelmesi igin
oksijen sarttir. HBO tedavisi damar olusumu i¢in gerekli olan vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ekspresyonunu arttirir. NO araciligiyla kok hiicrelerin ve endotelyal progenitor
hiicrelerin  kemik iliginden mobilizasyonunu saglar. Yaradaki ©6dem-hipoksi-6dem
dongiisiiniin vazokonstriksiyon ile kirilmasi sonucunda fibroblastik aktivite ve kollajen

sentezi artar (13).

Son asama olan yeniden yapilanma evresinde, iiretilen kollajen yara yerinde diizenlenir.
Kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu gii¢lenir. Bu ¢apraz baglarin
olusturulmasi i¢in gerekli parsiyel oksijen basincinin 20-60 mmHg oldugu gosterilmistir (64).
HBO tedavisi ile oksijenizasyonun artis1 bu evreye de etki etmektedir. Bu temel agsamalardan
sonra yaranin iizerinin epitelyum ile kapatilmasi (reepitelizasyon) evresi gelir. Epitel
hiicrelerinin graniilasyon dokusu iizerinde ilerledigi bu evre de oksijene ihtiya¢ duymaktadir
(80). Fizyopatolojiye dogrudan etkileri disinda HBO, 6demi azaltip, enfeksiyonla miicadeleyi

arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.
(5) Antiodem etki

HBO tedavisi parsiyel oksijen basincini arttirarak vazokonstriksiyona yol agar. Ayrica
hipoksi nedeniyle bozulmus adenozin trifosfat (ATP) dretim dengesinin yeniden
saglanmasina olanak taniyarak doku ddeminin gerilemesine yardimci olur. Odemli bolgede
artan oksijen miktar1 ve olusan vazokonstriksiyon 6demin azalmasina yardimci olur.
Vazokonstriksiyon sayesinde damar gecirgenligi diizenlenir ve doku &demi azalir.
Vazokonstriksiyon olusmasina ragmen, ¢ozliinmiis oksijenin miktarin artmasi ile dokulara

yeterli oksijen saglanmis olur (38).
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5. Endikasyonlar

Hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan endikasyonlar iilkeler arasi biiylik farkliliklar
gostermektedir. Baz1 iilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis hastaliklarin ancak bir
kisminda kullanilirken, bazi iilkelerde hemen tiim hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise
Saglik Bakanligi’nin 6zel hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi

Tablo 2°de verilmistir (29).
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Tablo 2. Saglik Bakanlig1 endikasyon listesi (29)

1. Dekompresyon hastaligi

2. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

3. Gazli gangren

4. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

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

7. Kronik refrakter osteomyelit

8. Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

9. Retinal arter okliizyonu

10. Ani isitme kayb1

11. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
12. Tutmas1 siipheli deri greft ve flepleri

13. Radyasyon nekrozlari

14. Beyin absesi

15. Anoksik ensefalopati

16. Termal yaniklar

17. Asir1 kan kayiplar

Ulkemizde saglik giderleri Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan ddenmektedir
(68). Bu 6demeler yapilirken Saglik Uygulama Tebligi'nin (SUT) kapsam maddesinde
tanimlanan endikasyonlar esas alinmaktadir. SUT'un HBO tedavisi ile ilgili boliimiinde acil
durumlar haricinde HBO tedavisi igin, ikinci veya fgiincii basamak saglik kurumlar
tarafindan saglik kurulu raporu diizenlenecegi bildirilmektedir. Bu raporda; tani ile beraber
uygulanmasi istenilen seans sayist da yer alacaktir. Raporda belirtilen seans sayisi, SUT Eki
“Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulama Listesi”nde belirtilen “Ilk sevkte seans sayis1”

siitununda yer alan seans sayisint gecemez. Fakat bu seans sayilarini asan seanslarda
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tedavinin devaminin gerektigi takdirde, SUT listesinde belirtilen “Maksimum toplam seans
sayis1” siitunundaki seans sayilari asilmamak kosuluyla, ikinci bir saglik kurulu raporu
diizenlenmesi gerekmektedir. 21.01.2012 tarih ve 28180 no'lu Resmi Gazete'de yayinlanan
SUT degisikligiyle "Kemigin Idiopatik Aseptik Nekrozu" da SGK o6deme kapsamina
alimmustir (67).

Sualt1 ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) 2003
yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyonlar listesi yayinlamistir, ardindan

2011 yilinda revize edilmistir. Bu liste Tablo 3’de verilmistir (21).

Tablo 3. UHMS tarafindan belirlenen endikasyon listesi (21)

1. Hava veya gaz embolisi
2. Karbondioksit intoksikasyonu/ siyaniir intoksikasyonu
3. Gazli gangren

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

5. Dekompresyon hastaligi

6. Arteriyel yetmezlik

7. Asirt kan kayb1 (anemi)

8. Intrakranial abse

9. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

10. Osteomyelit (direncli)

11. Geg radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmas1 siipheli greftler ve flepler

13. Termal yaniklar

14. Akut idiyopatik sensorindral igitme kaybi
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Bundan baska Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’nin (European Committee of
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2017°te giincelledigi endikasyon listesi bulunmaktadir.
ECHM endikasyonlart 3 tipe aywmistir. Tip 1°deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka
uygulanmasi onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasinin iyi olacagi, tip
3 endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar1 igerir. Ayrica tiim endikasyonlar,
tedavinin yararliligini arastiran yayinlara gore A, B, C, D, E, F kanit gruplarindan birine dahil
edilirler. 1. derece kanita dayal1 oneriler Derece A, 2. derece kanita dayali 6neriler Derece B,
3. derece kanita dayali oneriler Derece C olarak kabul edilmistir. Sadece kontrollii olmayan
caligsmalarla desteklenmis ve konsensusun uzman goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda
saglanacagina dair kanit bulunmayan ya da yanli yorum veya yontemlerin sonuca varmayi
engelledigi durumlar Derece E, HBOT kullanilmamasi yoniinde kanitlarin bulundugu
durumlar Derece F olarak belirlenmistir. Metine gore diizenlenen ayrintili liste Tablo 4’de

verilmigtir (41).
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Tablo 4. ECHM nin belirledigi endikasyon listesi (41)

KABUL KABUL
DURUMLAR EDILEN EDILMEYEN

Kanit Seviyesi Kanit Seviyesi

A B C D E F

Tip 1 (Kuvvetle Onerilen)

Karbonmonoksit Intoksikasyonu

Crush yaralanmasi

Mandibular Osteoradyonekroz

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun 6nlenmesi

lislialialle

Hemorajik radyasyon sistiti

Radyasyon proktiti X

Gaz embolisi

Dekompresyon Hastalig1

Anaerobik veya miks bakteriyel enfeksiyonlar

Nekrozitan yumusak doku enfeksiyonlari

PR | R 4

Intrakranial abse

Ani isitme kayb1 X

Tip 2 (Onerilen)

=

Osteoradyonekroz (mandibula dig1)

Radyoterapi uygulanmis dokularda cerrahi ve implantasyon (iglem
oncesi)

> | <

Yumusak doku radyonekrozu

Diyabetik ayak lezyonlari X

Iskemik tilser

Riskli greft/flep

> < A

Kronik refrakter osteomiyelit

Erken evre femur basi nekrozu X

Yiizey alan1 %20'den fazla 2. derece yaniklar

Santral retinal arter okliizyonu

Pnomatozis sistoides intestinalis

i iteile

Evre 4 noroblastom

Tip 3 (Opsiyonel)

Larenks radyonekrozu (korunma veya tedavi)

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonu

Vaskiilite bagli ve/veya iyilesmesi gecikmis yaralar

Uzuv reimplantasyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon hasari

Orak hiicreli anemide yaralar ve agrili krizlerde

DR R R R R 4

Interstisyel sistit

Akut travmatik beyin hasari X

>

inme ve anoksik ensefalopati

Diger Endikasyonlar (Onerilmeyen)

Post sternotomi mediastiniti

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisii

Retinitis pigmentosa

lialtalialle

Fasial paralizi
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6. Kontrendikasyonlar

HBO tedavisi i¢in kontrendikasyonlar kesin ve goreceli olarak iki grupta incelenir. Tek
mutlak kontrendikasyon tedavi edilmemis pnomotorakstir. Tedavi sirasindaki basing
degisiklikleri dolayisiyla tansiyon pnomotoraksa doniiserek hayati tehlikeye yol acabilecegi
nedeniyle bu durum kesin kontrendikasyon olarak kabul edilir. Pnomotoraks: olan bir
hastanin mutlaka HBO tedavisi gormesi gerekiyorsa, basing odasina almadan 6nce hastaya
gogls tiipli takilmalidir. Hastanin klinigi ve tedavinin saglayacagi fayda degerlendirilerek
klinisyen tarafindan karar verilen goreceli kontrendikasyonlarin listesi ise Tablo 5°de

verilmigtir.

Tablo 5. Goreceli kontrendikasyon listesi (31, 34)

Goreceli Kontrendikasyonlar

1. Ust solunum yolu enfeksiyonu

[\

. Obstriiktif akciger hastaliklari

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu, hava hapsine yol agabilecek lezyonlar

~

. GOgiis ya da kulak cerrahisi dykiisii

9]

. Kontrolsiiz yiiksek ates

o)

. Hamilelik

3

. Klostrofobi

[o¢]

. Nobet gecirme

Bu listede yer almamasina ragmen konjestif kalp yetmezligi, spontan pnomotoraks,
herediter sferositoz gibi hastaliklarin da rdlatif kontrendikasyonlar arasinda oldugu
diistiniilmektedir. Bu durumlarda hasta HBO tedavisine alinacaksa gelisebilecek
komplikasyonlara yonelik onlemler alinmali, mutlaka ¢ok kisilik basing odasi iginde ve

miidahale yapabilecek bir saglik personelinin gdzetiminde tedaviye alinmalidir (31).
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7. Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Boyle Gaz Kanunu ile acgiklandigi tlizere i¢i gaz dolu bosluklarda, basingla hacim
degisikligi meydana gelmesi barotravmalarin temelidir. Bu konu; HBO tedavisinin heniiz
gelismedigi zamanlarda pilotlar ile dalgiclarda ¢okga incelenmistir. HBO tedavisi de basinca
maruziyet agisindan bir ¢esit kuru ortamda dalis oldugundan, barotravma ile ilgili verilerin bir
kismi dalig tibbina aittir. HBO tedavisinin en sik karsilasilan komplikasyonu barotravmalardir
ve bunlarin arasinda da en sik orta kulak barotravmasi goriiliir. En ¢ok kulak esitlemenin 1yi

kavranamadigi ilk HBO seans1 sonrasinda gozlenir.

Hastanin kulak esitleme tekniklerini iyi kavradigindan emin olmak ve kulak esitlemenin
ozellikle kompresyonun erken donemlerinde yapilmasinin 6nemini vurgulamak, orta kulak
barotravmasini engelleyebilir. Basing odasindaki yardimer saglik personeli ile hasta arasinda
iyl bir iletisimin saglanmasi da en az bunun kadar 6nemlidir. Ciinkii bu sayede kulak
barotravmasinin ilk bulgular1 ortaya ¢iktiginda hasar olusmadan dalis durdurulabilir. Basing
artis hizinin azaltilmasi, orta kulak barotravmasi sikliginin azalmasi ile iligskilendirilmistir.
Basing odasinda kompresyon hizi; hastalarin kulak esitleyebilecegi kadar yavas ancak tedavi

basincina belirlenen siirede varacak kadar hizli olmalidir.

Orta kulak barotravmasi, olgularin ¢ogunda yalnizca bir kez ortaya ¢ikar ve hastanin
birkag giin siireyle hiperbarik sartlara maruz kalmamasiyla kendiliginden diizelir. Acil HBO
tedavisi gerekiyorsa miringotomi yapilarak veya kulak zarina ventilasyon tiipii yerlestirilerek
tekrar barotravma gelismeyeceginden emin olunur. Riiptire olmus kulak zar1 infekte
olmadik¢a %90 oraninda spontan olarak iyilesir. Yine bununla beraber viicuttaki diger hava
kaplayan bolgeler olan siniis, gastrointestinal sistem, dis, akciger barotravmalari1 da nadir olsa

da gozlenebilir. Sik goriilmemesine ragmen en tehlikeli olan1 pulmoner barotravmadir (42).

HBO tedavisinin en tehlikeli yan etkilerinden biri de oksijen toksisitesidir. Akut etki ile
santral sinir sistemini, kronik etkiyle ise pulmoner sistemi etkileyerek bulgu verir. Oksijenin
normal atmosferik sartlarda meydana gelebilecek toksik etkileri, antioksidan savunma
mekanizmalari ile 6nlenir. Ancak oksijenin parsiyel basinct 0,5 ATA’y1 gecerse antioksidan
mekanizmalarin kapasitesi asilir, insanlar i¢in oksijenin toksik Ozellikleri ortaya c¢ikar.
Oksijen toksisitesinin klinik olarak ortaya ¢ikmasi oksijenin parsiyel basincina, maruz kalinan
sireye ve kisisel duyarliliga bagli olarak degismektedir. Diger taraftan oksijenin toksik

etkilerine duyarlilik dokudan dokuya da degisim gostermektedir.



37

Akut olarak ortaya c¢ikan merkezi sinir sistemi oksijen toksisitesi 2 ATA ve {iizeri
basinglarda oksijen solunurken goriiliir. Parmaklarda ve agiz ¢evresinde baslayan uyusma,
karincalanma, kas segirmeleri, bulant1 gibi bulgular goriilebilir. Ancak grand mal konviilziyon
gibi agir bir klinik tabloya da yol agabilir. Toksisite bulgular1 genellikle oksijen solunmasina
bir siire ara verildikten sonra geriler. Giiniimiizde, yapilan HBO tedavilerinde 3 ATA {izerinde
oksijen verilmemektedir. Ayrica tedaviler oksijen toksisitesinden kaginmak i¢in genellikle 20-

30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava solunum periyotlar ile tedavi gerceklestirilmektedir (89).

Kronik bir siire¢ sonunda olusan solunum sistemi oksijen toksisitesi, uzun siire daha
diisiik basingta oksijenden zengin solunum yapan kisilerde goriiliir. Ilk zamanlarda yalmzca
trakeal irritasyon hissi olusturur. Zamanla tablo akut solunum yetmezligine kadar ilerler.
Solunum sikintist gelistigi i¢in oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlasir (11;

(44).

Uzun siireli HBO tedavisinin gecici miyopiye yol ac¢tigi bildirilmistir. Bu yan etkinin
lens proteinlerinin oksidasyonuyla gelistigi diisiiniilmektedir. Gegici bir etki olup tedavi

kesildikten sonra spontan diizelmektedir (34, 48).
8. Hemorayjik Sistitte Hiperbarik Oksijen Tedavisi’nin Yeri

Radyoterapi iligkili hemorajik sistitte hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) basarili
sonugclari, prospektif caligmalarla gosterilmistir. Daha az sayida olmakla beraber kemoterapi
iliskili sistit tedavisi iizerine yapilan ¢alismalar da cesaret vericidir. HBOT doku hasarimin
iyilesmesine yardimci olur, ddemi, nekrozu ve l6kosit infiltrasyonunu azaltir. HBOT ayni1
zamanda hiicresel diizeyde ATP seviyelerini koruyarak ve normal seliiler osmolariteyi
saglayarak, hiicresel hemostazin korunmasma yardimci olur. Kemoterapi uygulanimi
sonrasinda platelet aktive edici faktor (PAF), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-
1B (IL-1B) gibi endojen inflamatuar mediatdrlerin ekspresyonunun artisinin, nitrik oksit
liretimini arttirarak sistite yol agti§1 disiiniilmektedir. Ayrica HBOT 16kosit adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak notrofillerin adezyonunu da 6nlemeye yardimci olur.
HBOT’nin inflamatuar progeslerde oynadigi antiinflamatuar roliin hemorajik sistit olusum ve
devaminin 6nlenmesinde faydalanilabilecek etki mekanizmasi oldugu diisiintilmektedir.
HBOT genellikle konservatif tedavilere direngli hemorajik sistit olgularinda kullanilsa da

aslinda HBOT ne baglamak i¢in en uygun zamana dair konsensus bulunmamaktadir (47).
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Yakin zamanda, platelet aktive faktor (PAF), timor nekroz faktorii o (TNF-a) ve
interlokin-1p (IL-1B) gibi endojen inflamatuar mediatorlerin, nitrik oksit (NO) iiretimini
arttirarak sistitte rol aldig1 gosterilmistir. Siklofosfamid kaynakl: sistitten sonra artmus sitokin
ekspresyonunun, tek basina veya diger enflamatuvar mediyatorler veya biiyiime faktorleri ile
kombinasyon halinde, alt {iriner sistemin sistitten sonra degismesine katkida bulunabilir. Cogu
calisma, HBOT'nin sadece plazmada ¢Oziinmiis oksijeni arttiran bir terapdtik madde
olmadigini, ayni zamanda inflamatuar siiregleri de etkiledigini gostermisti. HBOT
muhtemelen hiicresel adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunu down-regiile ederek

PMNL'nin rolling ve adezonunu énemli derecede azaltir (47).

HBOT’ nin ayni1 zamanda yaranin iyilesme siirecinde hemen tiim fazlarda etkili bir
tedavi oldugundan daha dnce bahsedilmisti. Mesane yiizeyinde uzun siire sebat eden {ilsere
bolgeleri iyilesmesi gecikmis bir yara dokusu olarak kabul edersek, HBOTnin yavaslayan
yara iyilesmesine yaptig1 katkilarin hemorajik sistit tedavisinde de gecerli olacagini

varsayabiliriz.

HBO tedavisi ile yaradaki 6dem hipoksi-6dem dongiisii kirilir. Yara iyilesmesinin
proliferasyon fazinda fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunu, fibroblastlarda proteoglikan
ve hyaluronik asit sentezini arttirir. Endotelyal hiicre proliferasyonu, biiyiime faktorlerinin
sentezi, protein sentezi, kollajen sentezi ve ¢apraz bag olusumu, anjiogenez ve epitelizasyona
katkida bulunur. Béylece HBO mesane ylizeyindeki 6demi gerileterek {ilsere bolgelerde yara

iyilesmesine yaptig1 katki ile hemorajik sistitte iyilesme saglar (56, 72, 83).
III. AMACLAR

Hiperbarik oksijen tedavisinin radyasyon sistitindeki yeri bilinmesine ve yaygin olarak
kullanilmasima ragmen, kemoterapi veya immiinoterapiye sekonder gelisen hemorajik

sistitlerde kullanimi1 yaygin degildir.

Bu calismada oncelikli olarak Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda hiperbarik oksijen tedavisi goren kemoterapi
veya immiinoterapi uygulamasi sonrasi gelisen hemorajik sistit olgularinda, hiperbarik

oksijenin bir tedavi ajan1 olarak yerinin ve etkinliginin belirlenmesi amaglanmustir.
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Calismanin diger amaglart;

e Hemorajik sistit olgularinda hiperbarik oksijen tedavisinin yararim etkileyen
seans sayisi, birlikte uygulanan diger tedaviler, hastaliga eslik eden diger
faktorler gibi etkenlerin belirlenmesi ve

e Radyoterapi iliskisiz hemorajik sistit endikasyonunun Saglik Bakanligi’nin
Hiperbarik Oksijen Tedavisi Yonetmeligi’nin endikasyon listesine ve Sosyal
Giivenlik Kurumu’nun geri 6deme kapsamina alinmasi i¢in bilimsel veri

olusturmaktir.
IV. HASTALAR VE YONTEM

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’nin 23.06.2017
tarih ve 12 sayili toplantisinda onay alinan ¢alisma (Ek 1), I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda Eyliil 2016 — May1s 2017 tarihleri arasinda
gergeklestirildi.

L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali kayitlart
incelenerek, 2000-2017 yillar1 arasinda farkli etyolojilerle kemoterapi ve/veya kemik iligi
transplantasyonu uygulamasi sonrasinda gelisen hemorajik sistit nedeniyle hiperbarik oksijen

tedavisi goren hastalarin bilgileri dosya ve otomasyon sistemleri {izerinden taranmustir.

2000-2017 yillar1 arasinda radyoterapi iligkisiz hemorajik sistit nedeniyle HBO tedavisi
almak iizere ITF Sualti Hekimligi’ne basvuran 27 hastanin 25°i calismaya dahil edilmistir. Bir
hastanin dosya ve otomasyon bilgileri yetersiz oldugundan, bir digerinin HBO tedavisine
devam ederken yapilan sistoskopisinde mesanede malignite ile uyumlu lezyon tespit edilmesi

tizerine bu iki hasta ¢alisma dis1 birakilmistir.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, KT veya KIT uygulamasina neden olan primer
hastaliklari, tam1 konulan yas, tan1 ydntemleri, gecmiste uygulanan KT veya KIT 6ykiileri, KT
veya KIT uygulamas: ile hemorajik sistit baslangic1 arasindaki siire, varsa idrar kiiltiirii veya
viral patojen gostergeleri, HBO Oncesi veya sirasinda uygulanan diger tedaviler, aldiklari
HBO seans sayilar1 ve tedavi yanitlar1 kaydedildi. Hastalarin tedaviye yanitlar1 bagvuru
anindaki ve tedavi sonrasindaki hemorajik sistit derecelendirmesi gz Oniine alinarak

karsilastirildi.
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KT veya KIT uygulamas: sonrasi hemorajik sistit gelisen hastalardan pelvik bdlgeye
radyoterapi almamms hastalar calismaya dahil edildi. Semptomlart KT veya KIT
uygulamasinin ilk 72 saatinde baslayan hastalar erken baslangi¢li, daha sonra baglayanlar gec

baslangicli hemorajik sistit olarak degerlendirildi.

Klinigimize basvuru esnasinda hastalarin hangi yontemlerle tani aldiklar1 incelendi. Alt
iiriner sistem semptomlari ile birlikte idrarda makroskopik veya mikroskopik hematiirisi olan
ve semptomlar1 bagladiginda idrar kiiltiirii negatif olan hastalar radyoterapi iliskisiz hemorajik
sistit hastalar1 olarak degerlendirildi. Makroskopik hematiirisi olan hastalarda taniy
dogrulamak icin TIT’e ihtiya¢ duyulmadi. Taniyr dogrulamak ve dereceyi belirlemek igin
USG yapilan hastalarda sonografik veriler ile hastaligin siddeti ve ortaya ¢ikiginda daha
onceki caligmalarda etkili bulunan yas, primer hastalik, plt sayisi... gibi etkenler kaydedildi.
Hemorajik sistit etyolojisinde onemli yeri olan viral ajanlardan BK viriis, Adenoviriis ve

CMV pozitifligi aragtirilmig ve sonug¢lanmis olanlar kaydedildi.

Basvuru esnasinda veya Oncesinde hemorajik sistit i¢in hastaya uygulanan tedaviler
kaydedildi. Mesane irrigasyonu, hiperhidrasyon ve antibiyoterapi konvansiyonel tedaviler
olarak gruplandi. Konvansiyonel tedavilere yanitsiz hemorajik sistit olgular1 direngli

hemorajik sistit olarak kabul edildi.

HBO tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki hastalik siddeti Droller ve ark. tarafindan belirlenmis
hemorajik sistit derecelendirmesine gore degerlendirildi. HBO tedavisine yanit olarak hastalik
siddeti 0 ve/veya 1 dereceye gerilemis hastalar “sifa” olarak, derecenin bir ve {istli azalmasi
ile beraber 0 ve/veya 1 dereceye kadar gerilememis hastalar “salah” olarak siniflandirilirken,
klinik olarak degisiklik gostermeyen hastalar “haliyle”, ¢ikis bilgileri geligine gore kotiilesme

gosteren hastalar “kotiilesme” siifina dahil edildi.
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Tablo 1. Droller ve ark. tarafindan yapilan hemorajik sistit derecelendirmesi (16)

DERECE SEMPTOMLAR
0 Mesane irritabilitesi veya kanama yok
1 Gozle goriiliir hematiiri ( makroskopik ) yok, mikroskopik hematiiri
2 Makroskopik hematiiri
3 P1iht1 ile beraber makroskopik hematiiri
4 Gros hematiiri ile beraber obstriiksiyona yol acan pihtt varlii veya pihtinin

uzaklastirilmasi igin girisim gerekmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiine ¢ok kisilik basing odasinda, 2,4 ATA
basingta, her seans1 120 dakika siiren, haftada 5 gilin olmak tizere giinde 1 seans HBOT
uygulanmistir. Hastalara uygulanan HBOT protokolii Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6. Hastalara uygulanan HBO tedavisi protokolii
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Olgulardan elde edilen veriler Microsoft Office Excel 2016 veri tabani programina
kaydedildi. Bu veriler daha sonra IBM SPSS 21.0 istatistik programina aktarildi. Degerler
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak elde edildi. Normal
dagilima uygunluk testleri yapildi. Yas ve HBO seans say1s1 normal dagilim gdstermedigi i¢in
non-parametrik testler kullanildi. Tki grup karsilastirmasinda Mann Whitney U Testi, ii¢ grup
karsilastirmasi i¢in Kruskal Wallis Testi, 6nce sonra karsilastirmasi i¢cin Wilcoxon Testi ve
degiskenler aras1 korelasyonlar1 incelemek i¢in Spearman rho katsayisi kullanildi. HBO seans
sayisinda etkinlik sinirin1  belirlemek i¢in  ROC analizi yapildi. Nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda genisletilmis Fisher Testi Freeman-Halton testi kullanildi. P degerinin

0,05’den kiigiik olmasi halinde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
V. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 25 hemorajik sistit hastasinin 16’s1 (%64) erkek, 9’u (%36)
kadindi. Yag araligr 7-54 yil, yas ortalamasi 18,2849.76 (medyan 15) olarak bulundu. 25
hastanin tiimiiniin (%100) kemoterapi Oykiisli, 22’sinin (%88) kemik iligi transplantasyon
oykiisii vardi. Hastalarin yas, cinsiyet ve KT/KIT &ykiilerine ait bilgiler Tablo 6’da, cinsiyet
dagilim grafigi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin yas, cinsiyet ve KT/KIT &ykiileri

SIRA CINSIYET YAS KEMOTERAPI KEMIK iLIiGI
(K/E) OYKUSU TRANSPLANTASYON OYKUSU
1 E 17 VAR VAR
2 E 18 VAR VAR
3 E 21 VAR VAR
4 E 13 VAR VAR
5 K 17 VAR VAR
6 E 32 VAR YOK
7 E 9 VAR VAR
8 K 26 VAR VAR
9 E 15 VAR VAR
10 K 21 VAR VAR
11 K 24 VAR VAR
12 E 13 VAR YOK
13 E 14 VAR VAR
14 E 15 VAR VAR
15 K 31 VAR VAR
16 K 7 VAR YOK
17 E 15 VAR VAR
18 K 54 VAR VAR
19 E 13 VAR VAR
20 E 9 VAR VAR
21 E 11 VAR VAR
22 E 11 VAR VAR
23 E 18 VAR VAR
24 K 18 VAR VAR
25 K 15 VAR VAR
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Hastalarin Cinsiyet Dagilim

Sekil 7. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Kadin hastalarin yas aralig1 7-54 y1l, yas ortalamas1 23,7+13,3 yil (medyan=21,0); erkek
hastalarin yas aralig1 9-32 yil, yas ortalamasi ise 15,3+5,6 yil (medyan=14,5) olarak saptandi.
Iki cinsiyet grubunun yaslar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeydeydi (p=0,033).

Hemorajik sistit gelisen 25 hastanin 6’s1 AML, 10’u ALL, 2’si KML, 4’ MDS, biri
Rabdomyosarkom, biri kombine immiin yetmezlik ve biri Fanconi aplastik anemisi nedeniyle
kemoterapi  gOrmiistii. Hastalarin kemoterapi veya kemik iligi transplantasyonu

uygulamalarina neden olan primer hastaliklar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Hastalarm KT ve/veya KIT uygulamasina neden olan primer hastaliklari

Tani Olgu sayisi %
AML 6 24
ALL 10 40
KML 2 8
MDS 4 16
Rabdomyosarkom 1 4
Fanconi Aplastik Anemisi 1 4
Kombine immiin Yetmezlik 1 4
Toplam 25 100

Tiim hastalarin hemorajik sistitleri basladiginda antibiyoterapi + hiperhidrasyon /
mesane irrigasyonu kombinasyonu ile konvansiyonel tedavileri baslanmig olup yanitsizlik

nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi i¢in yonlendirilmislerdi.

Baslangic derecelendirmesi 4 olan 5 hastanin 2’si derece 4 ile, 2’si derece 3 ile, 1’1
derece 0 ile taburcu olmustur. Baslangi¢ derecesi 3 olan 11 hastadan 2’si derece 3 ile, 5’1
derece 2 ile, 4’ii derece 0 ile taburcu olmustur. Baslangi¢ derecesi 2 olan 9 hastanin 3’1
derece 2 ile, 6’s1 derece 0 ile taburcu olmustur. Hastalarin baglangic ve tedavi sonu evreleri
Tablo 8’de gosterilmistir. Baglangi¢ evrelerine gore tedavi sonu evreleri istatistiksel olarak

anlaml1 derecede diisiiktiir (p<0,001).

Tablo 8. Hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonu evrelendirmeleri

Baslangic evresi Tedavi sonrasi evrelendirme
(n) Evre 4 Evre 3 Evre 2 Evre 1l Evre 0

Evre 4 (5) 2 2 - - 1
Evre 3 (11) - 2 5 - 4
Evre2 (9) - - 3 - 6
Evre 1 (0) - - - - -
Evre 0 (0) - — — - —
Toplam (25)
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Tedaviye alinan 25 hastanin 7’sinde (%28) klinik degisiklik goriilmezken (haliyle),
7’sinde (%28) kismi iyilesme goriilmiis (salah), 11 hasta (%44) tam iyilesme (sifa) ile taburcu
olmustur. Higbir hastada klinik kétiilesme goriilmemistir. Hastalarin sonug¢ derecelendirmesi

Sekil 8’de gosterilmistir.

HBOT sonrasi sonug¢ derecelendirmesi

0% kotillesme

Bsifa

W salah

M haliyle

B kotiilesme

Sekil 8. Hastalarin HBOT sonrasi sonug¢ derecelendirmesi oranlari

Hastalarin aldiklar1 hiperbarik oksijen tedavisi seans sayisi, baglangig-sonug evreleri ve

evrelerin arasinda saglanan farklar ile sonug¢ derecelendirmesi Tablo 9°de gosterilmektedir.
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Tablo 9. Hastalarin baslangi¢c-sonug degerleri ile aldiklar1t HBO seans sayilari

Hastalar

Aldigi HBO

seans sayisi

Baslangig

evrelendirmesi

Sonug Evrelendirme Sifa:2

evrelendirmesi farki Salah:1

Haliyle:0

1 39 4 0 4 2
2 10 2 0 2

3 9 3 0 3 2
4 10 3 0 3 2
5 42 3 0 3 2
6 8 2 0 2 2
7 12 2 0 2 2
8 18 3 0 3 2
9 12 2 0 2 2
10 3 2 0 2 2
11 5 2 0 2 2
12 10 3 2 1 1
13 8 3 2 1 1
14 15 3 2 1 1
15 20 3 2 1 1
16 11 3 2 1 1
17 19 4 3 1 1
18 15 4 3 1 1
19 3 3 3 0 0
20 4 4 4 0 0
21 6 2 2 0 0
22 3 4 4 0 0
23 3 2 2 0 0
24 2 3 3 0 0
25 2 2 2 0 0
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Sifa ile taburcu olan hastalar ortalama 15,27 + 13,08 seans (medyan=10), salah ile
taburcu olan hastalar ortalama 14,00 £ 4,55 seans (medyan=15), haliyle taburcu olan hastalar
ortalama 3,29 + 1,38 seans (medyan=3) HBOT almistir. Hastalarin sonu¢ derecelendirme
oranlar ile aldiklar1 HBO seans sayilar1 Sekil 10°da gosterilmistir. Hastalarin aldiklar1 HBO
seans sayilar, sonu¢ derecelendirmelerine gore degismekteydi (x°=13,13; p=0,001). Sifa-
haliyle (p=0,008) ve salah-haliyle (p=0,002) gruplar1 aralarindaki farklar istatistiksel olarak
anlaml idi. Haliyle grubunda alinan HBO seans sayilar1 salah ve sifa ile taburcu olanlardan

anlamli derecede diisiiktii.

Hastalarin aldiklart HBOT nin kaginci seanstan sonra etkili oldugunu gosterebilmek
icin gifa ve salah gruplar1 fayda grubu olarak, haliyle ve kétiilesme gruplar fayda gérmeyen
grup olarak diizenlendi. ROC analizi kullanilarak seans sayisi 7 (duyarlilik=0,889,
ozgiilliik=1,000) ve lizerinde olanlarin tedaviden daha c¢ok fayda gordiigii belirlendi (egri

altinda kalan alan=0,964; %95 GA: 0,803-0,999).

Alinan ortalama HBO seans sayilari ile
iyilesme oranlari

3
2 16
2 14
]
& 12
2
= 10
]
£ 8
2]
5-3 6
S 4
g
s 2
< 0

sifa salah haliyle
‘mSeri 1 15,27 14 3,29

Sekil 10. Hastalarin iyilesme oranlar1 ile aldiklart HBO seans sayilarini gosteren grafik
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Hastalarin aldiklart HBO seans sayilari ile baslangi¢ ve sonug¢ evreleri arasinda
saglanan farklar acisindan istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli bir iliski saptanmistir

(tho=0,601, p=0,001).

Dosyalardan saglanan veriler ile hastalarin kisisel ozellikleri ve hastalik ozellikleri
acisindan yalnizca cinsiyetleri ve yaslart istatistiksel degerlendirmeye alinabilecek
diizeydeydi. Hastalarin cinsiyete gore baslangi¢ evreleri (p=0,714) ve evre farki (p=0,640)
degismemekteydi. Hastalarin  cinsiyetine gére sonu¢ derecelendirmesi  farklilik
gostermemekteydi (p>0,05, Freeman-Halton testi). Cinsiyete gore alinan HBO seans sayisi

farkl1 degildi (p=0,443).

Sonu¢ derecelendirmesine gore yaslar degismemekteydi (3°=0,656; p=0,720). Sifa,

salah ve haliyle gruplarinin yaslar1 benzerdi.
VI. TARTISMA

Kemoterapi veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast hemorajik sistit
gelisim insidans1 farkli kaynaklara gore % 7-70 arasinda degiskenlik gostermekle beraber
ortalama %10-35 oraninda goriilmektedir. insidanstaki bu degiskenlik tanim ve siniflamadaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Yaslanma ve niifus artisina bagli olarak kanser
sikligindaki artis kemoterapi kullanimmi da beraberinde getirmektedir. Hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu da dahil olmak iizere kanserin daha agresif tedavisine olan egilim,
kemoterapi ile indiiklenen hemorajik sistitin giderek biiyliyen bir klinik probleme
doniisecegini diistindiirmektedir. MESNA, hiperhidrasyon ve mesane irrigasyonu gibi
profilaktik ajanlarin kullanimu ile insidansi eski serilere gore diisiis gostermis olsa da mevcut
tedavilere direncli olgular hala 6nemli bir morbidite ve hatta mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle hakkinda arastirmalarin yogun olarak devam ettigi ve ¢ok sayida yeni
tedavi ajaninin denendigi bir hastalik grubudur. Bununla beraber tedavi modalitelerine

yonelik ortak bir konsensus bulunmamaktadir (25, 50, 59).

Direncli hemorajik sistit hastalarinda hiperbarik oksijen tedavisi dahil ¢ok sayida tedavi
ajan1 denenebilmektedir. Ulkemizde radyasyon dis1 hemorajik sistit endikasyonu, Saglik
Bakanligi’nin hiperbarik oksijen tedavisi yonetmeliginde yer almamakta, bu nedenle tedavi
bedeli Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanmamaktadir. Bu grup hastalar ancak
endikasyon dis1 kullanim yolu ile tedavi edilebilmektedir. Bu sebeple hiperbarik oksijen

tedavisine ulasan hasta sayisi olduk¢a smirlidir. Hiperbarik oksijen tedavisi alan bu hasta
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grubundaki 6rneklem sayisinin azligr nedeniyle calismamiz retrospektif olarak diizenlendi.

Calismaya temel olusturan verilere hasta dosyalar1 ve otomasyon sistemi iizerinden ulasildi.

Yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonras1 hemorajik
sistit gelisiminde cesitli risk faktorleri de hemorajik sistit gelisimini ve derecesini
etkilemektedir. Farkli ¢calismalarda cesitli risk faktorleri tanimlansa da genel olarak; erkek
cinsiyet, transplantasyon yasi, uygulanan kok hiicre tipi (allojenik), vericinin akraba
olmamasi, pelvik radyoterapi Oykiisii, graft versus host hastaligi, trombosit engrafmani veya
platelet sayisi, viriiri (adenoviriis, insan polyomaviriis) anlamli risk faktorleri olarak

degerlendirilmistir (25).

Kemoterapi veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrast hemorajik sistit
gelisen ve konvansiyonel tedavilere direng nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar
yas arali§1 gbzetmeksizin ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 18,27+9.56 olarak
bulundu. Literatiirde erkek cinsiyet hemorajik sistit siklik ve siddetini arttiran risk faktorleri
icinde sayilmaktadir (25, 27). Hiperbarik oksijen tedavisine bagvuran hemorajik sistit
hastalarinin konvansiyonel tedavilere direngli, ciddi hemorajik sistit hastalar1 oldugu
diistintildiiginde hastalarimizin  ¢ogunlugunu %64 oranla erkek cinsiyetin olusturmasi

literatiirle uyumlu bulundu.

60 yas istlii kesimde tedavi, komorbiditeler ve semptomatik tedavilere yanitsizlik
nedeniyle problemlidir. Agir olgular uzun stireli hospitalizasyon, yiiksek morbidite ve bazen
mortalite ile iligkili olabilmekte ve vezikal arterin selektif embolizasyonu, sistektomi... vb.
gibi daha agresif tedaviler gerektirebilmektedir (43, 50). Caligmamizda 60 yas iistii hasta

olmadigindan hemorajik sistit derecelerini ve tedavi yanitlarin1 karsilagtiramadik.

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi gelisen hemorajik sistitlerde allojenik
kok hiicre transplantasyonu, graft versus host hastaligi, vericinin akraba olmamasi, PLT sayis1
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (25). Calismamizda yer alan HKHT hastalarinin
tiimiine allojenik kok transplantasyonu uygulanmustir. Hastalarin PLT sayilari, vericinin
akraba olup olmadigi, graft versus host hastaligi olup olmadigi gibi veriler az sayida hastada
ve eksik olarak bulundugundan bu risk faktorlerinin hastalik siklig1 veya siddeti iizerine

etkileri kiyaslanamamugtir.

Tiim hastalara kemoterapi ve/veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

uygulanmistir. Uygulama sonrasinda asikar hematiirisi olmayan fakat yakinmasi olan
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hastalarda tan1 tam idrar tetkiki ve/veya USG ile dogrulanmigtir. Makroskopik hematiirisi olan
hastalarin bir kismina da derece belirlemek veya komplikasyonlar1 yonetmek amaciyla USG

yapilmistir. Baglangicta tiim hastalarda idrar kiiltiirii negatif saptanmastir.

Hemorajik sistit tedavisinde hastalik derecesine bagli olarak algoritmik bir yaklagim
onerilmektedir. Oncelikle hematiiriye neden olabilecek diger nedenler dislanmali ve
hemorajik sistit tanis1 kesinlestirilmelidir. Hafif olgular i¢in hiperhidrasyon ( 5-6 litre/m*/24
saat) ile idrar c¢ikisinin arttirilmasi, katater yardimi ile siirekli mesane irrigasyonu,
antibiyoterapi, ihtiya¢ halinde transfiizyon gibi destekleyici tedaviler yeterli olmakla birlikte,
kanamanin kontrol altina alinamadig1 durumlarda cerrahi girisim gerekebilmektedir (25, 73).
Calismamiza dahil edilen tiim hastalara profilaktik antibiyoterapi, hiperhidrasyon ve/veya
mesane irrigasyonu gibi konvansiyonel tedaviler uygulanmis, direngli hematiirisi olan hastalar
tarafimiza yonlendirilmistir. Hastalarin hiperbarik oksijen tedavisi disindaki tedavilerinin

benzer olusu tedavi sonucunu etkilememesi bakimindan énemlidir.

Yiiksek doz kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi viral
ajanlarin reaktivasyonuna bagli olarak hemorajik sistit gelisebilir. Ozellikle ge¢ baslangigh
hemorajik sistitlerde etyolojik faktorler arasinda viral etkenler én plandadir. Insan Polyoma
viriisleri (HPV), sitomegaloviriis (CMV), adenoviriisler (AdV) viral aktivasyona bagl
hemorajik sistit gelisiminde en ¢ok suglanan ajanlardir. Erken ¢ocukluk doneminde gegirilen
primer enfeksiyon sonrasi viicutta latent kalan bu viral etkenler immiin sistemin baskilandigi
kemoterapi veya kemik iligi nakli sonrasi yeniden aktive olup sistit, iireter stenozu, nefrit,
gastroenterit, pndmoni gelisimine yol agabilir (6, 25, 54, 66). Tiim hastalarda viral etyoloji
varligi  veya yokluguna dair veri bulunamadigindan viral etyoloji  siklig

degerlendirilememistir.

Hastalik derecelendirmesi ic¢in Droller ve ark. tarafindan belirlenmis hemorajik sistit
derecelendirmesi yaygin kabul gérmesine ragmen, sifanin derecesini belirtmede kaynaklar
celiskilidir. Kimi yazarlar makroskopik hematiirinin sonlanmasini, digerleri hem makroskopik
hem mikroskopik parametrelerde iyilesme ile klinigin tamamen diizelmesini sifa olarak
degerlendirmistir. Yaygin fikir birliginin olmadig1 bu konuda tedavi yanitim1 degerlendirmek
icin kendi siniflamamizi olusturduk. Hastalik siddetini tedavi oncesi ve sonrasinda Droller ve
ark. tarafindan hazirlanan hemorajik sistit derecelendirmesine goére degerlendirdik. HBO
tedavisine yanit olarak hastalik siddeti 0 ve/veya 1 dereceye gerilemis hastalar “sifa”,

derecenin bir ve listii azalmasi ile beraber 0 ve/veya 1 dereceye kadar gerilememis hastalar
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“salah” olarak siniflandirilirken, hastalik derecelendirmesinde degisiklik gostermeyen hastalar
“haliyle”, ¢ikis derecelendirmesi gelisine gore kotiilesme gosteren hastalar “kotiilesme”

sinifina dahil edildi.

Tedaviye alinan 25 hastanin 7’sinde (%28) klinik degisiklik goriilmezken (haliyle),
7’sinde (%28) kismi iyilesme goriilmiis (salah), 11 hasta (%44) tam iyilesme (sifa) ile taburcu
olmustur. Higbir hastada klinik kotiilesme goriilmemistir. Haliyle grubundaki hastalarin ¢ogu
genel durumda kotilesme ve ek problemler nedeniyle birkag seans sonra tedavisi

sonlandirilmak zorunda kalinan hastalardir.

Alinan HBO seans sayisinin iyilesme diizeyine etkili oldugu da belirlendi. Haliyle
grubunda alinan HBO seans sayilar1 salah ve sifa ile taburcu olanlardan anlamli derecede
diisiiktii. Sifa ile taburcu olan hastalar ortalama 15,27 + 13,08 seans (medyan=10), salah ile
taburcu olan hastalar ortalama 14,00 + 4,55 seans (medyan=15), haliyle taburcu olan hastalar
ortalama 3,29 + 1,38 seans (medyan=3) HBOT almustir. Buna gore daha fazla HBO tedavisi

goren hastalarda tedavi yanit1 daha olumludur.

Hastalarin aldiklar1 HBOT nin kaginci seanstan sonra etkili oldugunu gosterebilmek
icin sifa ve salah gruplar1 fayda grubu olarak, haliyle ve kotiilesme gruplar1 fayda gérmeyen
grup olarak diizenlendi. ROC analizi kullanilarak seans sayist 7 (duyarlilik=0,889,

0zgiilliik=1,000) ve tizerinde olanlarin tedaviden daha ¢ok fayda gordiigii belirlendi.

Hemorajik sistit gelisiminde baslica kemoterapoétik ilaglar ve viral etkenler rol alir.
Kemoterapétik ilaglardan malign hastaliklarin tedavisinde ve HKHT 6ncesi hazirlik rejimi
protokollerinde kullanilan siklofosfamid ve ifosfamid (sentetik analoglar) gibi oksazofosfor
bilesikleri en sik suglanan ajanlardir. Kematerapotik ajanlarla, tiroepitelyumu kaplayan ve
fizyolojik korunma ig¢in birinci engeli olusturan glikozaminoglikan (GAG) tabakasinda bir
defektin gelismesi patolojinin olusmasinda ilk adim olabilir. GAG tabakas1 hasarlandiginda,
bariyer 6zelligini kaybeder, gecirgen hale gelir ve inflamasyon ve hipersensitivite dongiisiinii
baslatir. Mukozal soyulma, ardindan édem ve fibrozis gelisebilir. Mikroskopik inceleme ile
iilserli bolgelerde nekrotik epitelyum ile debris, fibrin ve inflamatuar hiicreler iceren
hemorajik eksuda mevcuttur. Mukoza biitlinliigiiniin bozulmadig: alanlarda epitelde incelme,

karyoreksis, atipi gibi fokal degisiklikler goriilebilir (50, 51, 69, 85).

Yara yataginda koagiilasyon ve vaskiiler hasara sekonder azalmis oksijen miktari,

inflamatuar hiicrelerde aerobik glikoliz ve artmis metabolik yanit yara yataginda lokal hipoksi
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olusturur. Hipoksi yaradaki tamir siire¢lerinde baglatici bir stimulus olarak rol alsa da ayni
zamanda yara iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyona yatkinliga yol agar. Pek ¢cok deneysel ve

klinik calisma hipoksik yaralarda yara iyilesmesinin geciktigini gdstermistir (45, 65, 76).

Fibroblast proliferasyonu ve migrasyonu, protein sentezi, biiylime faktorlerinin sentezi,
anjiogenez gibi yara iyilesmesinin fazlarinda hipoksi uyarici bir etken iken, kronik hipoksi
durumunda yara iyilesmesi inhibe olur. DNA replikasyonu, sitokinlerin yapimi ve kollajen
sentezi azalir. HBO tedavisi ile dokuda hiperoksi olusturulur ve hipoksiye sekonder
yavaslayan yara iyilesmesi hizlanir. HBO tedavisinin neovaskiilarizasyon, kollajen ve
ekstraseliiler matrix liretimi, matiirasyon ve remodeling ile epitelizasyon iizerine olan etkileri
hali hazirda yapilmis ¢ok sayida galisma ile kanitlanmigtir. HBO tedavisinin mesanede
epitelyal yilizeyde olusmus tlserlesmeleri azalttigi, bozulmus hiicre membran biitiinliglini
diizelttigi, subepitelyal vakuolizasyonu azalttig1 ve GAG tabakasinda rejenerasyonu arttirdigi
Mehmet Yilmaz’in deneysel tez c¢alismasinda 151tk ve elektron mikroskopisi ile de
gosterilmistir. HBO’nun antiinflamatuar etki, doku rejenerasyonuna ve onarimina katkisi ile
hemorajik sistitte etkin bir tedavi olabilecegi diisiiniilmektedir (83, 90). Calismamizda
konvansiyonel tedavilere direngli hastalarda hiperbarik oksijen tedavisi ile %28 kismi, %44

tam iyilesme saglanmis olup, sonuglar bu teoriyi destekler niteliktedir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin antihipoksik etkilerinin yansimasi transkutanéz oksijen
Olctimleri ile ¢ok sayida calismada gosterilmistir. Yeterli anjiyogeneze ulasilmasi icin
hastalara minimum 20 ile 30 seans hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmasi gerekmektedir
(70, 74). Caligmamizda hastalara uygulanan hiperbarik oksijen seans sayilari ile tedavi

yanitlart arasindaki kolerasyon bu bilgileri destekler niteliktedir.
VII. SONUC

Calismamizda konvansiyonel tedavilere direngli hemorajik sistit hastalarinda hiperbarik
oksijen tedavisi ile %28 kismi, %44 tam iyilesme saglanmistir. Baslangic derecelendirmesi 4
olan 5 hastanin 2’si derece 4 ile, 2’si derece 3 ile, 1’1 derece 0 ile taburcu olmustur. Baslangig¢
derecesi 3 olan 11 hastadan 2’si derece 3 ile, 5’1 derece 2 ile, 4’li derece 0 ile taburcu
olmustur. Baslangic derecesi 2 olan 9 hastanin 3’ii derece 2 ile, 6’s1 derece 0 ile taburcu
olmustur. Baglangic evrelerine gore tedavi sonu evreleri istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiir (p<0,001). Sonuglar hiperbarik oksijen tedavisinin bu hasta grubunda etkin bir

tedavi oldugunu destekler niteliktedir.
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Alinan HBO seans sayisinin iyilesme diizeyine etkili oldugu da belirlendi. Haliyle
grubunda alinan HBO seans sayilar1 salah ve sifa ile taburcu olanlardan anlamli derecede
diisiiktii. Sifa ile taburcu olan hastalar ortalama 15,27 + 13,08 seans (medyan=10), salah ile
taburcu olan hastalar ortalama 14,00 + 4,55 seans (medyan=15), haliyle taburcu olan hastalar
ortalama 3,29 + 1,38 seans (medyan=3) HBOT almistir. Hastalarin aldiklart HBO seans
sayilar1 ile baglangi¢ ve sonug evreleri arasinda saglanan farklar agisindan istatistiksel olarak
orta diizeyde anlamli bir iligski saptanmustir (rho=0,601, p=0,001). Buna gore daha fazla HBO
tedavisi goren hastalarda evrelendirme acisindan daha fazla fark saglanmis ve daha yiiksek

sifa oranlar1 elde edilmistir.

Hastalarin aldiklar1 HBOT nin kaginci seanstan sonra etkili oldugunu gdsterebilmek
icin sifa ve salah gruplar1 fayda grubu olarak, haliyle ve kotiillesme gruplar fayda gérmeyen
grup olarak diizenlendi. ROC analizi kullanilarak seans sayist 7 (duyarlilik=0,889,
0zgiilliik=1,000) ve iizerinde olanlarin tedaviden daha ¢ok fayda gordiigii belirlendi. Buradan
hiperbarik oksijen tedavisinin hemorajik sistit hastalarinda etkin bir tedavi yonemi olarak

kullanilabilmesi i¢in tedavinin erken sonlandirilmamasi gerektigi sonucuna varilmaktadir.

Kemoterapi veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasit hemorajik sistit
gelisen ve konvansiyonel tedavilere diren¢ nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar
yas araligr gozetmeksizin caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin yas araligi 7-54 yil, yas
ortalamasi 18,28+9.76 (medyan=15) idi. 60 yas lstii kesimde tedavi, komorbiditeler ve
semptomatik tedavilere yanitsizlik nedeniyle problemlidir. Agir olgular uzun siireli
hospitalizasyon, yiiksek morbidite ve bazen mortalite ile iligkili olabilmekte ve vezikal arterin
selektif embolizasyonu, sistektomi... vb. gibi daha agresif tedaviler gerektirebilmektedir (43,
50). Calismamizda 60 yas Ustii hasta olmadigindan hemorajik sistit derecelerini ve tedavi

yanitlarini karsilagtiramada yasin etkisini degerlendirilememistir.

Tiim hastalarda; viral etyoloji varlig1 veya yoklugu, hastalarin PLT sayilari, vericinin
akraba olup olmadig, graft versus host hastalig1 olup olmadig: gibi veriler az sayida hastada
ve eksik olarak bulundugundan bu risk faktorlerinin hastalik sikligi veya siddeti iizerine

etkileri kiyaslanamamustir.

Eldeki tiim veriler degerlendirildiginde kemoterapi ve/veya immiinoterapi sonrasi
gelisen erken veya ge¢ baslangicli hemorajik sistit olgularinda, hiperbarik oksijen tedavisinin

etkin bir tedavi ajam1 olarak kullanilabilecegi goriilmektedir. Direngli hemorajik sistit
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olgularinda hali hazirda kullanilan veya c¢alismalart devam eden pek cok ajan iginde
hiperbarik oksijen tedavisinin gorece yan etkilerin ve komplikasyon riskinin diisiik olusu,
agriya sebep olmamasi, hastanin yasam kalitesini etkilememesi de bu tedavi segenegini dne

cikarmaktadir.

Ulkemizde radyasyon ile iliskisiz hemorajik sistit Saglik Bakanligi’nin 2001 yilinda
hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili yaymladigi yonetmeligin endikasyon listesinde
bulunmamaktadir. Sosyal Gilivenlik Kurumu, geri 6deme islemlerini bu listeye gore
diizenlediginden, radyasyonla iligskisiz hemorajik sistit olgular1 ya uzun bir biirokratik islem
gerektiren “endikasyon dis1 ilag” kategorisine dahil olarak ya da tedavi iicretlerini kendileri
Odeyerek tedavi olabilmektedirler. Bu durum pek ¢ok hastanin bu tedaviye ulasamamasina

neden olmaktadir.

Hemorajik sistit, hastalar agisindan oldukea eziyetli, agir morbiditeye hatta mortaliteye
sebep olan bir durumdur. Bu sebeple hastalarin yagam kalitesini 6nemli Olcilide etkileyen ve
hatta hayati risk olusturan bu kronik siirecte, basarili bir tedavi secenegi olan hiperbarik
oksijen tedavisine ulasiminin kolaylastirilmasi gerekmektedir. 2001 yilinda yayinlandigindan
bu yana endikasyon listesi revize edilmeyen yonetmelige radyasyonla iligkisiz hemorajik

sistitin eklenmesi bir¢ok hastanin tedavisine imkan saglayacaktir.
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