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Streptokinase - Streptodornase
Irypsin’in Post Operatif Odeme Tesiri

Aygen TLICALI

GIRIS

Calismalarirmizin esasini, cerrahi klinigimizde ameliyatla alt 3.
bityilk azilarin cekilmesinden sonra meydana gelen post-operatif
Gdem’e Streptokinase-Streptodornase ve Trypsin’in tesirlerini in-
celemeXk teskil etmistir.

Odem, enfeksiyon igin miisait bir ortam teskil ctmekte, agriy1
meydana getirmekte, estetigi bozmalkta, normal mesleki faaliyete
tekrar baglamay1 geciktirmektedir. Biitiin bu durumlar operatdrii’
de miigkiil durima diisiirmektedir,

Post-operatif ddemle miicadelede Kortikosiirrenal hormonlar,
sentetik antihistaminikler, nonspesifik antiflojistikler ve proteo-
litlk enzimler kullanilmastir,

1939 dan beri - Chymotrypsin ddem tedavisinde kullanilmaya
baglandi. Biz yalmz bu maddeyi degil, terkibi diger enzimlerle zen-
ginlestirilmis olan bilegimleri kullandik ve tabletlerin kulianilma, -
sindaki kolayhg diisiinerek tercih ettik. ' '

Odem’in ehemmiyeti hastadan hastaya degigtigi gibi, bir has-
tada ayni miidahale igin dahi degigsmektedir. Bu durum Sdem’in
tedavisi ile mesgul olmaya bir mani teskil etmez, Tip’ta biitlin trav-
ma ve hastaliklar igin de varittir. Stomatologide de 8demden ko-
runmsa daima dikkate alinmali ve anestezik medikasyon gibi bunun
tedavisine de ayni ehemmiyeti vermelidir,
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Yaptifimiz tecriibelerde proteolitik enzimlerin post-operatif
ddem tedavisinde miisbet neticeler verdigini gordiik.

Yukarida bahsedilen enzimlerin post-operatif odem iizsrine
tesirini arastirmak gayesiyle incelemeler yaptik, Calismalarimizn
neticesinde elde edilen sonuglar bu tezde bildiritmektadir.

VUGUT SIVISI VE ELEKTROLITLERE

Organizmanin gen¢ erkekte %60 1, kadinda % 50 si, yeni dog -
musta % 77 st sudur. Viicut suyu intraselliller, eksiraselliiler, int-
ravaskliler ve ‘nterstisiyel diye ayrlir, (2)..Normal genc erkekte
vilcut sivisinm % 45’1 intraselliiler, % 15’1 ekstraselliiler, % 11'f in-
terstisiyel kistmdadir. (2)

Intravaskiiler ve interstisiyel bdlmelerdeki, ekstraselliiler sivi-
larin kimyevi yapilar aymidir, hepsi yayilabilen elekirolitlerden iba-
rettir. Konsanirasyonu en yiiksek olan sodyum ve klor iyonlar,
sonra bikarbonat iyonlari, konsantrasyonu en diiglix olanlar ise
potasyum, maghezyum, kalsiyum, fosfat ve siilfat iyonlaridar,

Sivinm kiiciik kismim diffiiz olmriyan protein ile diffiiz  olup
elektrolit olmiyan glikoz ve iire fegkil eder. (2) Kan plazmas: ile
interstisiyel sivi arasmmdaki miihim fark, kan plazmasinda fazla
miktarda protein’in bulunmasidir ki, bu da total katyon-anyon den-
gesinin korunmsass1 ve iyohlarin konsantrasyonun tanzimi igin li-
zumludur.(2)

Intraselliller sivi ise aksine yiiksek miktarda potasyum kiiciik
konsantasyon sodyum ve klor, ekstraselliiler sividan daha az mik-
tarda fosfat, slilfat, magnezyum, protein ve bikarbonat ihtiva eder.

S1vi ve Elekirolit Balansi

Sihhatin devami icin viicuda giren su miktar: ile elimine olan
miktar arasinda bir muvazene mevcuttur. Bu normal diizen viicut
sivilarinin ve elektroliflerinin muvazenesi icin elzemdir. -

Si1v1 dengesi ¢
1 -— Hidrostatik basing

2 — Osmotik basmg

— 336 —




3 — Kapiller permeahilitesi

4 — Ekstraselliller sivinin hidrostatik basine:

5§ — Ekstraselliilerdeki osmotik basing
6 — Lenf yollan ile ilgilidir (31, 34)

Siv1 bolmelerindeki sabit durum suyu dinamik vaziyetinde mu-
hafaza eder, bu da elektrolitlere ve proteinlere dayanir. Plazma ve
interstisiyel sivi arasindaki madde degisimi, semipermeabl kapil-
ler endotelyumunda filtrasyon ve difflizyon ile olur. Hilcre mem-
branmdan gecis daha komplikedir.

Osmotik basinea gore su, interselliiler ve eksira selliiler bol-
meler arasinda serbest olarak geger. Difflizyon ile elektrolitler hiic-
re membranindan serbest gegcemezler. Hiicre iglne veya disina ak-
tif selliiler metabolizma neticesi naklolunurlar. (2)

Siv1 dengesindeki bhozukluklar:

1 — Odem
2 — Dehidratasyon meydana getirir. (34)

Interstisiyel s1v1 ve plazmanin normal miibadelesi :

Gibbs-Donnan dengesine gdre plazma ve interstisiyel bosluklar
arasindaki sivi, elektrolit miibadelesi semipermeabl mambran olan
molekiillii kolloidler (proteinler gibi) gecemezler fakat proteinle-
rin ufak pargalar doku aralarna gegebilirler. Plazma ve interstisi-
yel sivi farklidir, Plazma, fazla miktarda protein, diferi az miktar-
da protein ihtiva eder. Plazmada yliksek konsatrasyonda katyon
(m.s.Na*) diislik konsantrasyonda anyon (m.s.Cl7) vardir (2).

Herhangi bir vilcut sivisinin osmotik basine: onun aktit kim-
vevi bilesiklerinin, bilhassa elektrolitlerinin konsantrasyonuna bag-'
hidir. (2, 31) Plazmada osmotik basimnc diffilz olmiyan proteinlerlie
sarfedilir (Kolloid osmotik basing) ve osmotik basincin kiiglik kis-
min yapar, fakat fizikman total basinctan daha miithimdir, Gibbs-
Donnan dengesinin plazma kolloidosmotik basmeinin meydana gel-
mesinde tesiri vardir. (2)

Plazmamnin kolloid osmotik basinci ile interstisiyel sivinin dii-
siik kolloid osmotik basinel arasmdaki fark tesirli kolleid osmotik
basingtir. Tazyik suyu damarlara iter. Kapiller damar basiner (hid-
rostatik basing) suyu kapiller mambramndan doku aralarina iten
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basingtir, Interstisiyel sivimin hidrostatik basinc: gok kiigliktiir,
kapillerlere karg: koyar. Ikisi arasindaki fark tesirli hidrostatik
hasinctir ve siviyr kapiller duvarindan disari iter {flltrasyon ba -
sinci). (2, 31)

Kapillerlerin arteriyel nihayetinde kan basinct kolloid osmotik
basingtan daha biiyiiktiir. Boylece sivi plazmadan interstisiyel bos-
luklara siizliliir. Venodz nihayette kapillerlerdeki hidrostatik basing
kolloid osmotik basingtan diiglikitir ve sivinm tekrar plazmaya e-
milmesini temin eder. Arteriel nihayette sivi kayhi neticesi kapil -
lerlerde plazma proteinlerinin konsantrasyonu artar, kan basinct
kapillerlerin nihayetinde dilsiince sivinin damarlara gecigi de artar.
Interstisiyel sivinin kendine has sirkilasyonun muhafazast igin mii-
him faktor lenfatik drenajdir. Doku stvisi kan igine tekrar yalniz,
direkt emilmez lenfatik damarlardan da gecer ve venotz sirkiilas -
yonla geri ddner.

Kan plazmasindan ve hiicelerin metabolik aktivitesinden ¢ika-
rilan siwvilar, doku sivisiu tegkil eder. Interstisiyel suyun bir kism
ve onun diffiiz maddesi kapiller duvarindan kana gecer ki, bu swvi-
nin bir kismi protoin ihtiva eder. Dokunun fizyolojik aktivitesi
ve basmcr  kapiller endotelyumunun permeabilitesinin  artmast
ile cogalir. (2)

Sabit kan hacminin muhafazasi icin kapiller endotelyumu el-
zemdir. Endotel semipermeabl zar gibi hareket eder ki, buradan
vaskiiler sistem ile doku boghuklar: arasinda su ve elektrolit nakli
miimkiin olur.

TAHRIS

Hiicreler ve dokular sik sik reaksiyon hasil edici durumlarla
karsilasirlar bunlar; mekanik, termik, simik v.s. olabilir. Meka-
nik tahrig bir kuvvet tatbiki veya bir zor kullanma ile meydana
zelir,

Tahrig hiicre ve dokularda fazla tahribat yapar. Pargalanan ve-
ya kesilen her iki tarafta dokular yerlerini degistirmislerdir, konti-
niiiteleri bozulmustur, (2, 24) Eger viicut hareket eden bir madde
ile tahris ediliyorsa, zedelenme veya yaralanma hareket eden mad-
denin dokular: tahrip etme yonriine ve fahtis kapasifesine baghdar.
Bilhassa hareket eden maddelerde hiz dokuya akselere eder, yara
husuliinde bu tesirin rolii biiyiikiiir,
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Tahriste selliiler degisiklikler sunlardir: Protoplazmanmn kati-
lagmast, hiicre mambranlarinin lipoproteinlerinin ¢ozillmesi, hiic-
re yiizeyinin permeabilitesinin c¢ogalmas: ve hiicre maddelerinin
cozlilmesi, hiicre maddelerinin hiicre disina kacmasidir. (2)

Mekanik tahriste sekonder tesirlerden birisi de hirpalanan da-

mardan kamn cikmasidir, Kan kaybi ile beraber kanin vileudun in- |

testisiyel ve serdz kisumlara kacmas: zararli olabilir, ¢linkii, muh-
tevanm sahaya yaptug basing ciddi bir fonksiyonel tahrig yapar,
Dokularda damar digina cikan kan kiitlesi yabanc: cisim gibi rol
oynar ve aseptik iltihabi reaksiyonlaras sebebiyet verir veya rezis-
tansi azalan bir lokus meydana getirir ki, buras; bakterilerin loka-
lizasyonuna ve gelismesine miisaittir. (24)

Mekanik tahrisin diger bir neticesi enfesiyondur, dokudaki u-
fak tahris enfeksiyon rezistansmin artmasina sebep olur. Zarara
ugrayan bir dokudan bir ¢cok enfeksiyon amili gecip enfeksiyon ya-
pabilir (24) Bu enfeksiyon travmatik emilin kendisi tarafindan,
immediat muhit tarafindan olabilir, m.s. pihti veya bodlgenin nor-
mal floras: ile yakindaki enfeksiyon fokiisiinden veya kan dolagl-
minda bulunan mikroorganizmalardan olur. Boylece enfeksiydz or-
ganizmalar travmatik tahris esnasimnda yayilir.

Travma su neticelere sebep olur:

1 — Enfeksiyon icin bir kapi tegkil eder ve enfeksiyon amili-
nin igeri girmesini saglar.

2 — Sekonder enfeksiyona sebep olur.
A — Yalmz giris kapis1 meydana getirir,
B -— Doku degigimi yapar, enfeksiyona istidat temin eder.

a) Direkt olarak tahrig olan doku ile, dokuyu cansiziag-
firarak,

b) Toplanan kan tehlikesiyle,
c) Odem ve hemoraji meydana getirerek,

d) Viicudun tabil defans mekanizmasini toksinlerle ve-
yva travmadik amilin zehiri ile kirarak,

C — Sebep olan enfeksiyon amilinin kan yolu ile tahris edilen
sahamin kenarlarinda lokalize olmas ile.

D — Lokal enfeksiyonu yaymak veya giddetlendirmek ile (24)
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Mikroorganizimalarin tesiri bakimindan anatomik durumlar c¢ok
miihimdir,
Agizda zengin bir bakteriel flora bulundugundan buradaki ya-

ralarda kuvvetli enfeksiyon olur, anatomik baglantilardan dolay:
enfeksiyon zolaylikla yayilir.

ODEM

Genel olarak 6dem ekstraselliiler, ekstravaskiiler sivi hacminin
artmasi manasina gelir. Kapiller filtrasyonu damarlars ddnmez do-
ku araliklarinda ve viicut bosluklarmda birikirse odem meydana
gelir, S1vi dengesini saghyan filirasyon ve osmosda degisiklik mey-
dana getiren etkiler ddeme sebep olur. Odem birkag gruba ayrilir:

I — Lenf ddem, lenf akimindaki tikaniklik ile meydana gelir.

II — Kapiller endotelyumunda permeabilitenin artmas: ile
ilgili 6dem 3 e ayrilir:
a) Iltihabi 6dem
b) Allerjik &dem
¢) Angio ndrotik ddem

ITII — Plazma proteinlerinin azalmas: ile husule gelen ddem.

a) Renal ddem 3
b) Nutrisyone! tdem :

IV — Vendz basincm artmasi ile meydana gelen odem.
a) Kardiak 6dem
V — Tuz retansiyonu.

VI — Eksternal basincin azalmasi ile meydana gelen - §-°
“dem (34)

ILTIHABI ODEM

Tahrigle kapiller permeabilitesinde artma veya kanda staz bag-
lar. Iitihabi 8dem sivisinda plazma proteinlerinin konsantrasyonu
yitksektir, eger kapiller cidar: permeabilitesi fazla ise ddem Sivisi
fibrinojen ihtiva eder, az miktarda polimof niiveli 1okositler hulu-

‘nur. (34)
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(demin meydana gelis mekanizmasi

Damarlardan mayi ¢ikmasi arteriel ve ventz kapillerlerden o-
lur. Kapiller cidar: elektrolitlere ve suya karsi permeabl olmakla
beraber proteinlere karsi daha az permeabldir. Iltihapta damar en-
doteli afete ugradifindan proteinler damardaki kan akimindan do-
lay1 cikarlar. Protein kayb ile osmotik basing diiser ve basinglar
arasindaki denge bozulur, Hidrostatik basmmg yiikselir, damar igi
osmotik basmc: diiser, eksuda olarak bilinen protein ihtiva eden
mayi damar digina ¢ikar ve dokularda toplanir. Damar digina ¢i-
kan kan proteinler, hiicre ve bakterilerde metabolizma mahsulleri
serbest hale gecen hilcrevi fermentlerin tesiri ile pargalanir, dolayi-
siyle mevecut molekiillerin sayisi artar bu da. dokularda osmotik
basinel arttirir. (34) Artan osmotik basing mayileri damar disina
ceker, neticede 6dem husule gelir. Plazma proteinleri kapiller cida-
rindan, endotel hilerelerinin sitoplazmalarmdan ve bu hiicreler a-
rasindan gecerek disari cikar.

Kapillerler baslangicta yalniz plazma proteinlerine karsi per-
meabl olduklar1 halde siddetin artrnasiyle beyaz kan hiicreleri, erit-
rositlerde kandan dokulara gecer. Histamin, serotinin, bradykinin,
Menkin'in leucotaxine’i ve kallikreine gibi permeabilite fakttrleri
de 10kositlerin diapedezi iizerinde tesirlidirler. (34, 38)

Bu mevzuuda cesifli izahlar yapimistir :

Ricker’'e gore hafif tahris arteriel dilatasyon, kapiller ve vende
hiperemi yapar yani odem tegekkiil eder. Lewis bu olaylarda zara-
ra ugrayan dokulardan c¢ikan ve kapiller permeabilitesini arttiran,
Histamin ihtiva eden maddeye (H) maddesi adint vermigtir, (24)

Menkin tahris sahasinin kenarlarinda kristalize edebildigi bir
polipeptit bulmug ve bunun lokal olarak protein metobolizmasmm
felce ugrattigina kanaat getirmistir. Menkin'e gére bu madde His-
tamin ihtiva etmez, travmadan dolayr dokulardaki 16kosit yayillma-
sint stimiile eder. Miiellif bu polipeptide «Leukotaxine» ismini ver-
mistir. (24)

Tlaveten 5-hydroxytryptamine (9), dilile plazmada globulin
permeabilite faktorii (10, 11), kininler (12) tahrisde vaskiiler rol
oynar: (2) Eksperimental sartlarda degisiklik, kallikrinogen plazma
da aktif madde Kallikreni (enzime benzer madde) aktive eder, Kal-
likrein iki polipeptit salglar Bradykinin (Kallidin I) ve Kallidin
(Kallidin I1) plazma globulinleridir, Bu maddeler vaskiiler per-
meabiliteyi arttirir ve iltihabin tipik maddelerindendir. (2)
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Tahris olan sahada mast hilcrelerinden salgilanan Heparinin
antikoagiilen Ozslligi vardir. Titihabin ilk safhasinin akiciligini mu-
hafaza eder.

Tahrisin meydana gelmesinden bir kag dakika sonra kanin be-
yaz hiicrelerinin marginasyonu goriillir, Lokositler genisleyen ka-
riller endotelyumuna yapisir. Hasara ugrayan doku icinde endo-
telyal hiicreler arasinda lokositlerin gbg etmesi efer selliiler tahris
yapimissa bir saat icinde goriiliir, (24) Odem iltihapl dokuda sig
meydana getirir,

Iitihapli dokuda édem sivistmn karakteristikleri

Yiiksek spesifik agirlik, kalinlik, fazia protein, cabuk kaogiile
olabilme (fibrinojenden dolay1). Qdem iltihapl dokunun kan da—
marlarindan kacan ldkositleri ihtiva eder. i :

Odem enfeksiyonun tesekkiilti i¢in miisait bir ortamdir. Albu-
minli s1vi canh etkenler icin bir kiiltiir ortanudar. Odem bdlgesin-
de sirkiilasyonun azalmasi enfeksiyonlara kars: direnci azaltir. U-
zun siiren ddem bilhassa deri alti dokusunda ise fibroz doku proli-
ferasyonuna sebep olur. Bakteriler preforme siviya bir girig yolu
bulabilirse plorit, perikardit ve peritonit yaparlar, (34)

Mekanik Tahrisden Sonra Meydana Gelen iitihap

Dokularm mekanik tahrisi ile serbest hale gegen veya aktive e-

dilen endojen kimyasal maddelerin tesiri ile iltihap husule gelir. 11-

tihap mekanik, kimyasal, hormonal, bakteri ve onlarin toksinleri
ile husule gelir, iki gayesi vardir:

1 — litihaba sebep olan tahris elemanini tahrib etmek,
2 — Dokularda; meydana gelen harabiyet tamir etmek.

iltihap reaksiyonu vaskiiler deglslkhkler ve neticeleri, doku
degisiklikleri ile izah edilir. ’

Vaskiiler degigiklikler: Tahris ile hilcre ve dokularda serbest
hale gegen kimyasal maddeler, arter, ven, kapillerlere direkt ve in-
direkt fesir ederek iltihap reaksiyonunu baslatlriar (2 Bu deg1s1k
likler su sekilde olur.

1 —— Her vasokionstrikivondan sonra bir vazodﬂatasyonun_.

meydana gelmesi,
2 — Vaskiilerpormeabilitenin artmasi,
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3 — Venbz, arteriel kapillerlerden mayi ekslidasyonu,
4 — Eritrositlerin kapillerlerde konsantrasyonu,
5 — Kan alnminmm yavaglamas: ve stazi,

6 — Kapillerlerde beyaz kan hiicrelerinin kapiller lumenleri-
nin kenar kisminda yer almasi,

7T — Beyaz kan hiicrelerinin damarlardan iltihap mihrakina
cikmasidir.

Pratik olarak style de siraliyabiliriz: Vaskliler degisiklikler,
mayi ekstidasyonu, hiicre eksilidagyonu. (34) :

Iltihabin meydana geldigi bolgedeki arvterlerde evveld kisa bir
vazokonstriksiyon, sonra arter ve kapillerlerde uzun bir vazodila-
tasyon olur. Tahris eden maddenin tesiri devam ettikge plazmanin
disar1 cikmas: fazlalagir. Kan hiicreleri damar iginde kalir, kamn
lokal olarak yapiskanlif1 artar, staz meydana gelir.

Mayi eksiidasyonu: Vazodilatasyonu takiben, normalde damar-
lardan cok az miktarda ¢rtkan plazma proteinleri (albumin, globu-
lin, fibrinojen, lipoprotein) kolaylikla ve ¢ok fazla damarlardan
cikar ve neticede iltihabi ddem tegekkiil eder.

Hiicre eksiidasyonu: Vazodilatasyon oldugundsa erifrositler da-
ha bliyiik kiimeler hasil ederek santral kisma dogru ilerlerler. (34)
Stazm meydana gelmesi ile bu hiicreler damar cidari endoteli ile
temas eder. (34)

Daha sonra plazma proteinlerinin kaybi ile notrofiller, poli -
morf niiveli 1okositler amiboid hareketlerle damar disina ¢ikarlar.

Eritrositlerin cikmasi: Artan kapiller permeabilitesi ve artan
hidrostatik basing eritrositlerin disar: cikmasim temin eder.

Lenf eksiidasyonu: Iltihapta lent damarian genigler ve doku-
larda bir miktar daha sivi toplanmasini saglar.

Bag dokusu degigiklikleri: Bag dokusu homogen bir madde
icinde kollagen, elastin, retikiilin liflerinden ibaret fibroz protein-
lerden, bag dokusu hiicrelerinden, mast hiicrelerinden ve gezginci
meakrofajlardan ibarettir. Bag dokusu ara maddesi nonfibriler,
proteinler, mukosakkaridler, mukopoliasidler’dir. Bunlar suyun
gecmesini engeller ve permeabilifeyi azaltir, (34)

fltihabi eksiida icinde notrofilier, eozinofil, bazofil, mast hiic-
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releri, lenfosit, monosit, plazma hiicreleri, fibroblastlar, dev hiicre-
leri vardir. Iltihabin semptomlari: Rubor, tumor, dolor color ve
fonksiyon bozuklugudur,

Iltihap iki sekilde smiflandirilir:
1 — Iltihabin siiresine gore,
a) Akut iltihap
b) Subakut iltihap
¢) Kronik iltihap
iT — Eksudanin karakterine gore,
A — Akslidatif prestaz uzun, staz kisa, post staz uzun
a — Cerahatli iltihap
bh) Fibrinli iltihap
¢) Serdz iltihap (Gdem)
B — Alternatif iltihap prestaz kisa, staz ¢ok uzun

C — Probiferatif iltihap, iltihap graniilasyon dokusunumn
tegekkiilli ile karakteristiktir.

ENZIMLER

Biitiin biokemikal reaksiyonlar tabii katalizatdrlerin tavas-
sutu ile ¢cok siiratli meydana gelirler ki, bu katalizattrlere enzim de-
nir. {37) Enzimler yliksek spesifiteleri ve miithig tesirleri clan bio-
lojik orijinli kompleks katalizatorler olarak da tarif edilebilirler.

Fermetler dzel maddelere yani siibstratlarma etki ile muayyen
reaksiyonlarm husuliinii katalize ederler. Bir fermentin reaksiyon-
lasabildigi maddelere o fermentin siibtrat: denir. Bir fermentin bir-
den fazla slibtrafi olabilir,

Fermentler yapilarinda bilesim ve 6dev bakimmindan iki farkh
kisim ihtiva eder. Bunlardan birine koferment veya ko-enzim, di-
gerine apoenzim veya apoferment denir. Her ikisini birden ifadse
etmek icin koloenzim terimi kullamiir. (37)

Apoferment bilylik molekiilli bir proteindir ve fermentlerin
Ozelligini spesifikligini temin eder ve fermentten fermente degi-
sir, (37)
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Koferment ise ufak bir molekiildiir, fermentin etkili kismini
teskil eder ve hararete dayamklidir,

Fakat lipaz, pepsin, trypsin, kimotrypsin v.S. gibi sindirim sis-
temine ve diger dokulara ait bircok enzimlerde ayr: bir koferment
kismi tesbit etmek miimkiin degildir. ‘

Enzimler eaksiyon sonunda degismeden kalir, etkinin husu-
[ii ve lmz1 bir¢ok gartlar baghdir. Ferment miktar: reakéiyonda cok
tnemlidir, reaksiyon hiz1 ile ferment miktar1 dogru orantilidar.

I — Fizikokimyasal oriam
2 — Enzim miktar
- 3 — Ortamdaki siibtrat miktar:
4 — Tuz muhtevas:
5 — PH
6 — Temparatiir
7 — Aktivatdr, inhibitor maddeler.

48°C kadar fermentlerde her 10°C icin iki misli tesir hizlanma-
s1 goriilir, bunun Uzerinde azalma baglar. En iyi etki gdrillen PH
optimal PII derecesi adini ahr. (37, 38)

PH ya baghlngn sebebi: Fermentlerin elektrolit karakierli ol-
mas1, fermentin ya iyon hali veya enzimin dissosiye olmmyan hali
tesirlidir, Siibstratinda (—) veya (+) yliklenmesi, fakat hakiki se-
bep bilinmemektedir. (34)

Fermentlerin faaliyetleri igin ortamda bulunmasi icab eden
iyonlara aktivator denir ve apofermentin fizikokimyasal Gzellifin-
de degisiklik yapar. Iyonlardan baska aktivatdrlerde vardir muay-
yven fermenti aktive ederler, kinase’ler bunlardand:r,

Inhibitdrler yapi bakimindan fermentin siibtratina benzerler,
onunla fermente baglanmak hususunda yaris eder ve ferment inhi-
be edilmis olur buna (competetive inhibisyon) denir. Efki meka-
nizmas: ise: Tki maddenin birbiriyle reaksiyonlasabilmesi icin ak-
tive edici enerjiye ihiiyac vardir. Fermentin ige karismasi gerskl
enerjinin miktarm: azaltir, Fakat bunun meydana gelmesi icin
reaksiyona giren iki cisim gibi fermentin de siibtrati ile spesifik
bir baglanti yapmas) ve ferment-siibtrat kompleksi denilen ara bi-
lesik husule getirmesi sarttir. (37)
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a) Apoenzim, siibirat: ve kofermentine sik: ve aralarinda reak
siyvona girmelerine imkén verebilecek spesifiklikte bir bagla bag-
latimalidir.

b) Apoferment, enzim aktivitesi igin bazi gruplara sahiptir.
Enzim ile siibtrati arasinda koiprii kurabilen kofaktor veya koen-
zitnler vardir.

Fermentler baslica su gruplara ayrﬂir‘

1 — Hidrolazlar-sitbtratlarin bir grubunu suya ve dlger mad
deye aktarabilen fermentlerdir,

2 — Transferazlar

3 — Oksidorediiktazlar

4 — izomeraz rosemazlar
5 — Senteaz ve liyazlar

Hidrolazlar siibstratlarin eter, ester, peptit gibi tipik bagla-
rinin kopup su kisimlar ile reaksiyona girmesini saglar. 3'e ayri-
Lir.,

a) Bsterazlar
b) EKarbohidraziar

c). Proteazla.f (prote-blitik enzimler) ve amidoglar, Proteaz-
lar protein peptitlerinin peptit bagina hilcumla amino asit bakiye-
lerini suya veya diger bir aliciya aktaran fermentlere denir, iki tip-
tir. (37) '

1 — Proteinazlar: Gasstrointeatinal sistemde proteinl_ei‘in g
baglarma tesir eden fermentlerdir ki, endopeptidaz adini alirlar..

2 - Ektopeptidazlar: Peptit zincirlerinin nihayetindeki pep-
tit baglarim hidrolize eder, bunlar da amine, karboksi, depeptidaz-
lardir. ' .

TRYPSIN

Fizyolojisi-Proteolitik pankreatik olan Trypsin 1836 'darPiJrkinj
ve Pappenheim tarafindan biliniyordu. 1862 de Danilewski adsorbsi
yon ile proteinase’i amylasdan ayirmaya muvaffak oldu. 5 yil son-
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ra Kuhne Trypsin’i istihsal etti. 1932 de Northrop ve Kunitz tryp-
sin’ kristalize ettiler. (1)

Trypsin pankreas tarafindan inaktif trypsinojen geklinde ifraz
edilir, amid zincirlerine hidrolize olarak protein boliniir ve bu
amidler (benzoyl-argininamid, hippuryl-llysinamide) amonyak, es-

terler (benzoyl-l-arginine metil ester’e) ayrilirlar. (1)

Trypsinogen barsakia intestinal mukozamn enzim olan ente-
rokinase ile veya kendi katalizi ile trypsine ¢evrilir. Ca ve Mg iyon-
lar seyiri hizlandirir, siyanit, siilfit, sitrat ve fluorid enzimi inhibe
eder. Trypsnin molekiil agirlig 34.000, PH" 8-9.

Unitesi-Wilstatter iinitesi 20 dak. 30° de PH 8,4 deki kazein
maddesinin 0,1 MPin KOHin 2,1 ml. sine esit karboksil gruplan
¢ikaran enzim miktaridir. Bir Armour linitesi standart Armour pre-
parasyonunun 0,154 Mg akfivitesidir. Bir Willstitter linitesi tahmi-
nen 100 Armour iinitesine egittir. (1)

Farmakoloji-1916 da Douglas ve Calebreook tarafindan trypinin
kan plazmasinl koagiile edebildigi kaydedilmistir. Bu tesir ile prot
rombini trombine ¢evirir, (1)

Tecriibe hayvanlarindg intra vendz verilen trypsin kan basinci-
nin diigmesine sebep olur, yiiksek dozlar sok meydana getirir ve 6l-
diirticlidiir.

Trypsin'in antlifiamauvar tesiri yalniz {rypsin’e has degildir,
diger proteinazlar icin de varittir. (1)

Trypsin pihtilagmayl inhibe eder, fibrinojen ve protein sevi-
yeleri diiger.

Trypsin’in afiz mukozasinda absorbe edildigi dikkate deger
bir noktadir. Brendel ve onun mesai arkadaslari trypsin’in bukal
verilis ile % 55 protein odemini azaltmaya muvaffak olmusglar-
dir. (1)

Parenteral trysin, kan-serbral sivi hududunun permeabilite-
sini azaltir. Terpotik tatbiki-Trypsin preparasyonlari su maksatlar-
la kullamlir:

Tltihabi Hallerde
| ~ 1tihabi ahilerde: Parenteral, 1ntramusku1er infravents.

2 —- Mevzii olarak: Nekrotif, siipliratif yara ve yaniklards,

3 — Ciger hastaliklarinda trysin’in aerosoldeki sekli kullani-
Irr.
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4 — Pleural empiyem ve hemotoraksda enzim dogrudan dog-
ruya pleural kaviteye verilir. Trypsin {iroloji, otorinola-
ringoloji ve dishekimliginde kullamilir. Olii doku ve irini
hazmederek yaralarin cabuk debridémanmi saglar, 6li
doku ve irini hazmeder. Proteinlerin peptit ve aminoasit-
lere indirilmesini temin eder, besleyici vasattaki bakteri-
leri fazla mikfarda kaybettirir ve tahrip eder, antibiotik-
lere mukavemet efmekten korur, Graniilasyonu kolaylas-
firir, iyilesme ameliyesini sliratlendirir,

Trypsin, tedavide agr: azaitmakta, dolayisiyla analjezik ihtiyaci
da azaltmaktadir. Kukules ve Dizuba, trypsin ile siniizit, siniis
empyemasinl tedavi edip tatminkar neticeler aldilar, (1)

Dizuba ve Wolf tonsillit angina-plaut vincenti, difteri, stoma-
titis aftoza da kullandilar, (1)

Dighekimlifinde Auslander ve Roth kronik kdk akselerinin
tedavisinde kullandilar, :

Olinger, periodontal lézyoniafi konsantre trypsin soliisyonu ile
1slanmug siingerle. tedavi edip, iltihabin azélmasmdaki cahuklugu
kaydetmistir. ’

' Bieger ve Cram trypsin antibiotik kombinasyonu ile gingivit,
aft, stomatit ve pos tedavisinde muvaffak oldular. (1)

Innerfield Schwartz ve Angrit intravenoz trypsini hayvanlarda
tathbik etmekie fibrinolizise sebep oldugunu gordiiler.

Innerfield ve arkadaglar:t parenteral trypsinin iltihabi semp-
tomlar: 2-3 giin iginde azaltthifim ve bir miiddet sonra da fibrinolo-
zis meydana gelmedigini gbrmiisler ve enziminde trombiis™ii eritme-
digini kaydetmiglerdir.

fltihab1 yok edici tesirinin mekanizmasi sOyledir: Enzim, orga-
nizmamn iltihabi fokiis etrafinda tesekkiil ettirdigi duvar: yikar,
afferent ve efferen kan ve lenf kapillerlerinde trombosing yaparak
gedik acar, interselllier arahiktaki tibrin afizda tromboz yapar.
Trypsin fibrini degrade eder, kapillerlerdeki tromblisi yok eder,
boylece iltihabi ddem sivisinin dagumasini miimkin kilar. Viicu-
dun defans mekanizmas) bilhassa fagositierin iltihabin kiyilarina
gelmesini temin eder, (1)

Innerfield ve yarduncilart baslangigta frypsini intravenodz se-
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kilde kullanip daha sonra aym tesiri veren fakat tatbiki daha ko-
lay olan intramiiskiiler enjeksiyonu tatbik etmisglerdir.

Parenteral trvpsin ilk olarak Innerfiel_d, Fisher ve Wilensk,
Ried ve Wilkinson, Bernardi kullandilar,

Golden, akut ve kronik bronsitte, selliilit, perialveoler absede
kullanda.

Yan tesirleri: Empyem ve hemoteraksda gegici ates, bag ag-
ris1, bulanti yapar. Bunun ig¢in pleural kavitede fazla tutulmaz.

Innerfield % 2 vak'ada intravendz trypsin enjeksiyonlarinda
kanin basa hilcum ettigini, umumi atesli hal meydana geldigini gor-
dii.

Seligman birkac vak’ada allerjik reaksiyonlara rastlad:. (1)

Kontre endikasyonlari: Trypsin aeresol tb. de kullamlmaz, ¢lin-
kit pithtiy1 eriterek kanama yapar. Intravendz irypsin kalp hasta-
larinda, kasekside, kanamaya istidatli hastalarda, anfizemde, mide
lilserlerinde kontrendikedir. Parenteral verilisinde karaciger has-
tahiklarinda kontrendikedir, ¢linkii kan ve dokular: inhibe eder.

CHYMOTRYPSIN

Bu pankreaﬂtik ehzim aktive ve mahiyet bakimindan trypsin'e
bhenzer, trypsin’in tesiriyle arasinda bir fark yoktur.

STREPTOKINASE— STREPTODORNASE

1933 de Tillet ve Garner, memeli hayvanlarin streptokoklari-
nin hemolitik silsilelerinin kiiltiirlerini filtre ederek bir madde elde
ettiler (Grup A ve C Lancefield). Bu madde insan fibrinini eritme-
ve muktedirdi ki, streptokinase olarak bilinir, 1941 de Milstone bu
maddenin fibrinolitik aktivitesinin olmadifim gdstermistir. (37).
Fibrinolizis streptokinase’in insan plazmasindaki plazminojeni ak-
tif plazmine gevirir bu da fibrini degrade etmesi ile olur, Optimum
PH’s1 7, 3-7,6 (37)

Streptodornase pankreastaki deoxyriboniikleas ile a:.ynldlr.
1963 den beri sicak kanh hayvanlarda biline nenzimdir, Bakteriel
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enzimi pankreatik olandan ayirmak icn (pankreatik dornase, pank-
reatik DNA-se) deyimi kullantlir,

Tillet ve arkadaslar streptodornase’ isimlendirdi, optimum
PH"1 7. Uniteleri Christensene gore streptokinase’in bir iinitesi 35°C
da 10 dak. standart fibrini eriten kafi plazmminojeni plazmine ce-
viren miktardir. Streptodornase’mn bir Christensen iinitesi 30°C da
1 visansity Unitede % 0,15 - % 0,25 deoxyriboniikleik asit sollisyo-
nunun viskozitesini azaltan miktaridir,

Farmakoloji-Streptodornase niikleik asitlerin gabuk depolime-
rizasyonuna ve irinin erimesine sebep olur, Fibréz dokular, kolla-
gen, mukoproteinler ve kazedz tliberkiiller, irin streptokinase-strep-
todornase ile miiteessir olmaz.

Streptokinase-streptodornase’in antijenik hassalar: vardir, spe-
sifik antikor tesekkiiliine sebep olur. Bu da enzimlerin aktivite-
gini inhibe eder. Enzimler verildikten 9-31 giin sonra kan ve sereb-
rospinal sivida antikorlar tesekkiil eder, 1-3 ay kalir. (37)

Tillet ve yardimcilar streptokinase’in 7500-15000 {initesini in-
traventz verdiklerinde hemoglobin miktarinda, kanama ve pihti-
lasma zamanlarmda bir degisme olmadigim gordiiler.

Terapotik tatbik: Irini eritmekte veya fibrinoz eksuday: erit-
mekte, fibrin ve kan pihiilarmin ctkelmesini izale ig¢in kullanilir.
Streptokinase kan plazmasinda plazminojen mevecut oldugu zaman
tesirlidir. Streptokinase-streptodornase enfekte ve siipiire yarala-
rih tedavisinde kullanilir, antibiotiklerin kemoterapik hareketleri-
ni kolaylagtirir.

Streptokinase’mn iltihabi ddemde tesir mekanizmas: sdyledir:
Iltihabin mekanizmasi, (33)
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Iltihapta:
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Zarar gbren sahays l6kosit hiicumu

Kapiller endotelinde sis

Sirkiilasyonda tedrici diisme
Polimerize profein msakromolekiillerinin formasyonu

Artan kapiller permeabilitesi
Tahris olan sahada staz

Lokal vazodilatasyon




Enzimin tesiri, (33)

1. Mide suyu plazminojen proaktivator ihtiva eder.

2. Enzim'aktivator mide suyundaki pasminojen proaktivati-
rii pasminojen aktivatdre gevirir.

3. Plazminojen aktivaitr iltihaba sebep olan bickimyasal uz-
lagtiricinin hareketini antagonize eder.

4. Tahris sahasin etrafindaki duvar parcaliyarak tahrip
eder.

Iitihapta 6nemli rol oyniyan Bradykinin denilen kimyasal mad-
denin tesekkiilii ve tahribini style izah edebiliriz:
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Biokimyasal Tabiatll Bradykinin Tesekkiil ve Tahribi, (168)

Kan Plazmasi1

Kallikrei- Alpha-2 globulin Plazminojen
nogen - {Biiyitk proteindir} (normalde in-
Normalde aktif sekilde
inaktif halde bulunur)
bulunur)

| I |

l l }

Tahris
l ’ '

Dokular arasina
kagan intersellii.
ler protease™mn

saliverilmesi ile

asit PH’sindla ak-

tif hale gecer

i Yayuir

|

{
Kallikrein
(Aktif enzim)

Peptidas gibi
dokular arasi-
na kacar

!
Kallidinogen
(Bir peptit
bilesigi)

}

Kallidin9 veya

Bradykinin

Dokular arasina
kacar endojen ve-
ya eksojen enzim-
erle aktive edilir
(Streptokinase)

;o

I
Plasmin
(Petidas’1 akti-
ve eder ki, hidro-
lize edicidir)

|
|

Peplidas
olmadan

— e —

Titihap
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Bradykinin kirmzilik ve sig’in biiylik unsuru olan permeabili-
teyi meydana getirir, aym zamanda iltihabin yayiimasina sebep
olur. Enzim aktivattr Bradykinin’in bu tesirini inhibe eder. (16)

Bradykinin iltihabi sahayi1 doldurur, bir polipeptit uzlastiricl-
sidir, agriyr meydana getirir. Enzim aktivator Bradykinin'in tesi-
rini antagoniz ederek agriya tesir eder. Denilebilirki, enzim aktiva-
toriin aneljezik tesiri vardir. Bradykinin kirmizalik, sis, agri ya-
par. (16) o

Beshrs ve Jourdan enfekte ve operatif yaralarin enfeksiyon-
dan korunmasmda Wright hematom tedavisinde kullandilar.

Innerfield ve arkadaslari parenteral olarak iltihabi Gdemde
tatbik ettiler. ‘ '

Yan tesirleri: Intra spmal intra ploral kullamldzgmda ates,
basg agrisi, tltreme

Kontrendikasyonlari- Alierpde kan plazmas: mevcut olmadi-
gmda {m.s. kuru gangren) kullanilmaz. (1)

1955 de Charles D. Cogper, M.D., Warren E.C. Wacker MD ve
Monroe J. Romansky M.D,, Streptokmase ve Streptodornase’n ya-
ra tedavisinde spray ve suda eriyebilen jell halinde 50 hastada kul-
landilar ve muvaffakiyetli neticeler aldilar. (8)

1957 de Joseph"M. Miller ve Milton Ginsberg, M.D. Varidas’
tb. de, ostcomiyelit, post operatif vak'alarda ve abselerde tatbik
edip iyl neticeler aldilar. (21)

1957 de Ole Sosted alveolit tedavisinde trypsm i lokal olarak
kulltandr ve bir avantaj oldugunu soylech (32)

1959 da Ciuffreda e Bandettin trypsin ve chymotrypsin’i int-
ramii;skﬁler olarak dishekimligi cerahisin_de postoperatif Odem

Tedavisinde kullanmis ve bagarill neticeler almistir. (7)

1959 da Schneider Paul trypsin’i post operatif ddemin tedavi-
sinde intra miiskiiler olarak kullandi. Odemi azaltmakta tesirli ol-
makla beraber enjcksivonlarin hasta igin izdiraplh oldugunu belir-
terek tavsiye etmedi. (29)

1960 da Carlier, Caron et Harere, maksillo fasial cerrahide
chymotrypsin enjeksiyonlarimin post travmatik tdemin tedavisin-
de faydali oldugunu kaydettiler. (6)
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1860 da Erik Hjoerring alveolit tedavisinde trypsin’i lokal ola-
rak kulland: ve antiblotiklerden daha iyi netice aldigimi belirt-
ti, 15)

1960 da Monica Woodrow S. iltihabi vak’alarda, alveolit, peri-
koronaritte bukal amylas kulland: ve olumlu neticeler oldi. (23)

1961 de Braccini e Sierva, pankreatik enzimi paradontolojide
gingivitis tedavisinde kulandi ve miisbet sonuclar aldi. (4)

1961 de Gustafson ve Wallenius alveolit tedavisinde kulland:,
agrinin azaldigin: tesbit etti. (14) \

1961 de Krause Jerome alt cift tarafh. 3. biiyiik azilarnn cer-
rahi gekiminde Orenzyme tabletleri kullandi, fevkaldde neticeler
aldigini, dishekimligi cerrahisinde kullanilmasms tavgiye etti. (17)

1961 de Peccatorie e Pignanelli, inflamatuvar durumlarda apiz
mukozasinda trysin’i kullandi, miisbet neticeler aldi.. (26)

1961 de Schneider Paul, 3. azilarin cerrahi gekiminde post ope-
ratif komplikasyonlar i¢in irypsin tabletlerini kulland: ve hasta-
larda daha az agri, komplikasyon ddaha az 6dem ve cabuk yara iyi-
lesmesi tesbit etti. (30)

1962 de Dr. Luis Abomez Cadena, strptokinase-streptodornase’
mn soliisyonunu kronik siniizitte kullandi ve ¢ok az siniizitin bu te-
dav1den sonra cerrahi miidahaleye ihtiyac gosterdigiin tesbit et-

. (6)

1962 de Dr. Matti K. Lappénen, meme iltihabinda absell kavi-
fe icinde Varidase sollisyonunu enjekte ederek tedavi ettiler ve fev-
kalade neticeler aldilar. (18) :

1962 de Miller Varney-Burch M., afiiz cerrahisinde trypsin-chy-
motrypsin tabletlerini kullanch odem ile agrinin azaldifin: rapor
etti. (35)

1962 de Rose K.D. chymotrypsin enjeksiyonlarindan sonra ana-
filaktik reaksiyonlarin meydana geldigin tesbit etti ve cok dikkat-
Ii kullanilmasi icab ettifini sbyledi. (28)

1963 de Deplagne, H. et Al. maksilio fasial cerrahide agizdan
verilen trypsin-chymotrypsin ile 6demin gok azaldigin, bilhassa bu-
run ve yanak plistiklerinden sonra fevkalide netzceler aldigim
acikladi. (9) o
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