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TESEKKUR

Calismam sirasinda her konuda yardim, destek, emek ve hosgoriisiinii asla
esirgemeyen ve motivasyonumun her zaman en iist diizeyde kalmasini saglayan tez
danismanim Prof.Dr. Samil AKTAS’a tesekkiir ederim.

Ogrenimim boyunca ve tez doneminin tiim asamalarinda her konuda daima yardimei
olan ve yol gosterici tavsiyelerde bulunan Giilhane Tip Fakiiltesi Sualtt Hekimligi ve
Hiperbarik T1p Anabilim Dal1 Baskan1 Dog.Dr. Kemal SIMSEK ’e tesekkiir ederim.

Asistanlifim boyunca destek ve yardimlarini esirgemeyen tiim uzman doktorlara,
asistan arkadaglarima, hemsirelere, basing odasi operatdrlerine ve merkezimizde gorevli

tiim personele tesekkiirlerimi sunarim.

Desteklerini ve sevgilerini her zaman yanimda hissettigim, bugiinlere gelmemde en
biiylik emege sahip olan degerli aileme tesekkiir etmeyi de bir borg bilirim.

Dr. Abdullah KART
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OZET

Ratlarda hiperbarik oksijen tedavisinin tiyol/disulfit dengesi Uzerine etkisi

Hiperbarik oksijenin (HBO) bir¢ok hastaligin tedavi ve yardimci tedavisinde yaygin
olarak kullanimina ve bilinen yararlarina ragmen, serbest oksijen radikali olusumunu
artirarak oksidatif strese de neden olabildigi rapor edilmistir. Onceki calismalarda
HBO’nun neden oldugu oksidatif stresin, uygulama basinci ve siiresi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. HBO kaynakli oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi gliniimiize
kadar bir¢ok parametre ile degerlendirilmistir. Oksidatif stres duzeyi o6l¢liminde
kullanilabilecek yeni bir parametre olan tiyol/disiilfit dengesi iizerine HBO
uygulamasinin etkisi daha Once gosterilmemistir. Bu tez kapsaminda HBO
uygulanmayan kontrol grubu, 5 ve 20 seans HBO uygulanan sigan serumlarinda
tiyol/disiilfit dengesinin ve bunun yaninda iskemi modifiye albiimin (IMA),
miyeloperoksidaz (MPO) ve katalaz (CAT) aktivitelerindeki degisimi arastirdik. Olgiilen
parametrelerde yalnizca toplam tiyol seviyelerinde 5 seans HBO uygulanan gruba gore,
20 seans uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlemledik. Diger
Olciilen parametrelerden native tiyol seviyelerinde 20 seans HBO uygulanan si¢anlarda,
kontrol grubuna gore bir azalma saptanmasina karsin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilemedi. MPO aktivitelerinde ise 20 seans uygulananlarda diger iki
gruba gore ciddi bir artis mevcuttu ancak benzer bigimde istatistiksel olarak anlaml
degildi. CAT aktivitesinde ve IMA seviyelerinde gruplar arasinda fark yoktu. Elde
ettigimiz verilere gore 20 seans’a kadar uygulanan HBO’nun oksidatif stres agisindan

giivenli bir tedavi yontemi olabilecegi sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler . Hiperbarik oksijen, Oksidatif stres, Tiyol/distlfit dengesi,
Antioksidan enzimler, Sigan

Yazar Ad1 : Dr. Abdullah KART

Damisman . Prof. Dr. Samil AKTAS



ABSTRACT

Effect of hyperbaric oxygen therapy on thiol / disulfide balance in rats

Hyperbaric oxygen (HBO) has been reported to be widely used in the treatment and
adjunctive treatment of many diseases and may cause oxidative stress by increasing free
oxygen radical formation, despite its known benefits. Previous studies have shown that
oxidative stress caused by HBO is associated with application pressure and duration.
HBO-induced oxidative stress and antioxidant defense system have been assessed with
various parameters up to daylight. The effect of HBO application on thiol/disulfide
balance, a new parameter that can be used in the measurement of oxidative stress level,
has not been shown before. In this thesis, we investigated the change of thiol/disulfide
balance, as well as ischemia-modified albumin (IMA), myeloperoxidase (MPQO) and
catalase (CAT) activities in control group without hyperbaric oxygen, 5 and 20 session
HBO administered in rat sera. We observed a statistically significant decrease in the
measured parameters in the group treated with 20 sessions compared to the group treated
with 5 sessions HBO only at the total thiol levels. Although no statistically significant
difference was found between the groups in the other measured parameters, there was a
decrease in HBO administered rats at 20 th sessions in the native thiol levels compared
to the control group. There was an increase in MPO activities compared to the other two
groups during 20 sessions, but it was not statistically significant. There was no
difference between groups in CAT activity and IMA levels. According to our findings,
we have reached the conclusion that HBO applied up to 20 sessions may be a safe

treatment method in terms of oxidative stress.

Keywords . Hyperbaric Oxygen, Oxidative Stress, Thiol/distlfide homoestasis,
Antioxidant Enzymes, Rat

Author : Dr. Abdullah KART

Counsellor : Prof. Dr. Samil AKTAS
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperbarik Oksijen (HBO) Tedavisi 1 atmosphere absolute (ATA)’dan daha
yuksek bir basing altinda, tamamen kapali bir basing odasinda aralikli olarak %100
oksijen solunmasi ile yapilan bir uygulamadir (1). HBO, giiniimiiz tibbinda
dekompresyon hastaligi, akut karbonmonoksit intoksikasyonu, hava embolisi, yumusak
doku enfeksiyonlari, deri greft ve flepleri, crush yaralanmasi ve bozulmus yara
iyilesmesi gibi birgok hastaligin tedavi ve yardimci tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (1-3). HBO maruziyeti kanda ¢oziinmiis oksijen ve reaktif oksijen
radikallerinin miktarinda artisa sebep olurken, diger yandan viicudun endojen
antioksidan savunma sistemini uyardig1 ve antioksidan enzim sistemlerindeki olasi bir
zayiflamay1 da onledigi bilinmektedir (4-6). HBO’nun yara iyilesmesi, antibakteriyel
etki ve kok hiicre mobilizasyonu gibi olumlu etkilerinin oksidatif strese bagli oldugu da

one stirtilen diger bir goristir (7).

Serbest radikaller olusur olusmaz bagka molekiillerle reaksiyona girme egilimi
gosteren reaktif molekdllerdir (8,9). Serbest radikallerin bir bolumiu oksijen merkezli
olup, bunlar reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilir. HBO sonrasi1 viicuda
saglanan yiiksek orandaki oksijene bagli olarak bircok dokuda oksidatif stres
gorulebilmektedir.

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki denge oksidanlar lehine bozuldugunda, bu
oksiradikallerin intraselltler sitotoksik diizeyleri hiicrenin yapisal organik 6geleri olan

lipid, protein, karbonhidrat ve DNA’sinda hasara yol acabilmektedirler.

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir stlftr atomu ve bir karbon atomuna
bagli bir hidrojen atomundan olusan stlfhidril grubu iceren organik bilesikler sinifidir
(10). Tiyoller oksidanlar yoluyla oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disulfit baglar
olusturabilir (11). Olusan disiilfit baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir (12).
Boylece tiyol/disiilfit homeostazi olusur. Tiyol/disiilfit ikilisi, homeostatik hiicre i¢i ve
doku redoks durumunu korur (7). Tiyoller neredeyse tum fizyolojik oksidanlarla

etkilesime giren en onemli ve gerekli antioksidan tamponlar olarak bilinirler. Reaktif



oksijen tiirleri asir1 bir sekilde dretildiginde hiicre redoks dengesi bozulur ve

antioksidanlar bu asir1 iiretime kars1 koyamazlar (13).

Yakin zamana Kkadar, tiyol/distlfit dengesinin sadece bir tarafi
olgtimlenebilmistir. Bununla birlikte, en son test yontemlerini kullanarak, dengenin her
iki tarafi da tespit edilebilir ve tiyol/distlfit durumu tamamen degerlendirilebilir
olmustur. HBO alan hastalarda olusan oksidatif stres diizeyinin Ol¢liimii, tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi protokoliindeki degisikliklere karar
verilmesinde kullanilabilir. Bu amagla oksidatif stresin bir belirteci olarak yeni bir
yontem olan otomatik tiyol/disiilfit dengesinin Ol¢lilmesi HBO’ya maruz kalan

hastalarda klinik kullaniminin olabilecegi diistiniilmektedir (7).

Bu ¢alismada birincil amag¢ olarak HBO tedavisinin tiyol/distlfit dengesi
iizerine etkileri arastirilacaktir. Calisma bu yoniiyle bir ilk olacaktir. Calismamizin
ikincil amac1 ise HBO tedavisinin iskemi modifiye albiimin (IMA), miyeloperoksidaz
(MPOQO) ve katalaz (CAT) gibi oksidan ve antioksidan sistem biyobelirtecleri tizerine

etkisini degerlendirmek olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Hiperbarik Oksijen tedavisi, kapali bir basing odasi igerisinde, 1 mutlak atmosfer
basincindan (1 atmosfer absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha yuksek
basinglarda, maske, baslik veya endotrakeal tiiple, aralikli olarak %100 oksijen
solunmasi1 suretiyle yapilan bir tedavi yontemidir. Tedavi siiresi ve basinglari
hastaliklara gore farklilik gostermekle beraber, 1 ATA’da veya deniz seviyesi
basincinda %100 oksijen solunmasi (normobarik oksijen) ya da vicudun belirli
bolgelerinin %100 oksijene maruz birakildigr topikal oksijen uygulamalari, HBO
tedavisi olarak  degerlendirilmemektedir. Tedavinin, HBO tedavisi olarak
adlandirilabilmesi igin, minimum 1,4 ATA veya daha yiiksek bir basing gerektigi
bildirilmistir (14, 15).

HBO tedavisi, sadece bir hastanin tedavi edildigi tek kisilik basing odalarinda
(Sekil 1) veya ayni anda birden ¢ok hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing
odalarinda (Sekil 2) uygulanabilir (16). Tek kisilik basing odalarinda hasta oksijeni
maske ile veya dogrudan ortamdan soluyabilmektedir. Cok kisilik basing odalarinda ise
ortam atmosfer havasi ile basin¢landirilir, hastalar oksijeni, maskeden basliktan veya

endotrakeal tupten solurlar (17-19).



Sekil 2.1. Gulhane Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda
bulunan tek kisilik basing odasi
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Sekil 2.2. Gulhane Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda

bulunan ¢ok kisilik basing odasi



2.2 TARIHCE

HBO tedavisinin gegmisi 17. Yiizyila uzanmaktadir. 1662 yilinda Ingiliz bilim
adami1 Henshaw tarafindan yapilan “Domicilium” isimli sizdirmaz bir oda, ilk basing
odas1 olarak kabul edilmektedir. Bu sistemde koruk ile hava verilerek basinglanan
ortamda akut hastaliklara yiiksek basinglarda, kronik hastaliklara ise daha diisiik
basinglarda tedavi uygulanmustir (20, 21).

Oksijen 1775 yilinda Priestly tarafindan kesfedilmis ve oksijenle ilgili
arastirmalar giinimuze dek devam etmistir (21, 22). 1789 yilinda Lavoisier ve Seguin
oksijenin birtakim toksik etkilerinin oldugunu ileri siirmiislerdir (23). 1830’larda bu
tedaviye ilgi yeniden artmis ve Junod, Pravas ve Tabarie adl1 bazi arastirmacilar basing
odas1 kullanarak, c¢esitli hastaliklar1 tedavi etmiglerdir (24). 1840’11 yillarda, Triger
tarafindan, koprii ve sualt1 tiinellerinin yapiminda kullanilan ve kezon olarak bilinen
basingh tiinel calismalar1 yapilmistir. Triger basingli tlinellerde uzun siire calisan
is¢ilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 gibi birtakim semptom
gelistigini saptamigtir. Daha sonra bu bulgularin, dekompresyon hastaligi (vurgun)

belirtileri oldugu ortaya konmustur (25).

Hiperbarik tibbin gelisimine en fazla katki saglayan bilim adami Paul Bert, 1878
yilinda yaymladign “La Pression Barométrique: Recherches de Physiologie
Experimentale” adli kitabinda, hiperbarik fizyolojinin temellerini, gaz ¢ozinmesi
iliskisini, kabarcik olusumunu ve hiperbarik oksijenin etkilerini agiklamistir. Paul Bert,
kezon iscilerinde goriilen bu patolojilerde nitrojen gazinin roliine deginmistir. Ayrica,
basing diisiiriiliirken gegen siirenin uzatilmasiyla nitrojenin atiliminin artacagini ve
dekompresyon hastaliginin olusumunda ¢6ziinmiis gaz miktarinin degil serbest gaz
miktarmin 6nemli oldugunu belirtmistir. Yeniden basing altina alinan isgilerin bu
uygulamadan belirgin fayda gordiigiinii gosteren Bert, dekompresyon hastaligi
tedavisinde oksijen kullanilmasini 6neren ilk isimdir. Hiperbarik oksijenin merkezi sinir

sistemi tizerinde meydana getirdigi toksik etkilere, Paul Bert etkisi ad1 verilmistir.

1879 yilinda, Fransiz cerrah Fontaine tekerler iizerinde hareket edebilen ve
icindeki basincin artirilabildigi bir ameliyat odasi tasarlamistir. Bu basing odasi iginde

cesitli ameliyatlar yapilmistir (26). 1989 yilinda, J. Lorrain-Smith, oksijenin diisiik



basingta uzun siireli solutuldugunda pulmoner hasara yol a¢tigin1 gosteren makalesini

yayinlamustir (27).

1917 yilinda, Drager, dekompresyon hastaliginin tedavisinde, hiperbarik
oksijenin kullanilmasii tavsiye etmistir. Ancak, dekompresyon hastaliginda, HBO
tedavisini ilk kez Behnke ve Shaw 1937°de kullanmistir (22). 1930 yilindan sonra
Amerikan ve Ingiliz Donanmalari, dekompresyon hastaliginin tedavisi icin, oksijen
tedavi tablolar1 olusturmuslardir. Almeida ve Costa 1938’de lepra tedavisi i¢in HBO’yu
kullanmiglar ve ardindan 1942’de End ve Long hayvan deneylerinde CO zehirlenmesini
HBO tedavisi kullanarak tedavi etmislerdir (20). Sharp ve Smith ise 1960°da insanlarda
CO zehirlenmesinde ilk kez HBO tedavisini kullanmiglardir (28).

HBO tedavisinin modern anlamda kullanima girmesi 1950°li yillardan sonra
baglamistir. Churcill-Davidson, kanserli hastalarda radyoterapinin etkinligini arttirmayi
amaglamis ve HBO tedavisi ile timor prognozunu arastirmistir (22). Boerema 1959
yilinda, HBO tedavisini kardiyak cerrahide uygulamistir. Yine Boerema, 1960 yilinda
¢ok diisiik hemoglobin diizeylerine sahip domuzlari basing odasi igerisinde hayatta

tutarak, “Life Without Blood” (kansiz hayat) adli ¢alismasini yaymlamistir (29).

Kongre niteligindeki ilk Hiperbarik Tip toplantis1 1963 yilinda Amsterdam’da
yapilmis ve daha sonra hiperbarik tip alanindaki ¢aligmalar hiz kazanmistir. Ancak bu
stirecin ardindan bilimsel kanita dayali olmadan bir¢ok hastalik igin hiperbarik oksjen
denenmis ve HBO tedavisinin gelisiminde gerilemeye sebep olmustur. Bu nedenle,
Sualt1 ve Hiperbarik Tip Cemiyeti (Undersea & Hyperbaric Medical Society-UHMS),
1970°1i yillarin sonunda HBO tedavisinin temel ilke ve prensiplerini yaymlanmustir.
Avrupa’da kurulmus olan European Underwater and Baromedical Society (EUBS) ve
Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric Medicine,
ECHM) tarafindan, yeni bilimsel veriler 1s18inda HBO tedavisi ile ilgili ortak kararlar
alinarak, HBO’nun tedavi endikasyonlar1 daha net olarak ortaya konmustur (30). ECHM
1994 yilinda, HBO tedavisi endikasyonlarinin da yer aldigi ilk konsensus bildirisini

yayinlamigstir.

Ulkemizde HBO tedavisi, ilk olarak, donanma tarafindan dekompresyon

hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. 1976’da yapilan protokolle Istanbul Tip



Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti Hekimligi boliimii faaliyete ge¢cmis ve 1989 yilindan
itibaren Anabilim Dal1 olarak hizmet vermeye baglamistir. 1980’lerden itibaren Giilhane
Askeri Tip Akademisi (GATA) ile Istanbul Tip Fakiiltesi'nde HBO tedavisi dalis
hastaliklar1 haricindeki endikasyonlar i¢in de kullanilmaya baglamistir. 2002 yilinda
kabul edilen Tipta Uzmanlik Tiiziigii ile Deniz ve Sualti Hekimligi olan ismi, Sualt1
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali olarak degistirilmistir. 1990’11 yillardan
itibaren 6zel HBO merkezlerinin yayginlagmasiyla bu tedavi yontemi daha taninir hale
gelip daha fazla insana ulasmistir. Giinlimiizde bir¢ok biiyilk sehirde basing odasi

bulunmakta, resmi ve 6zel kurumlarda HBO tedavisi uygulanmaktadir (20).

Gilinimiizde HBO tedavisi ile ilgili egitim disiplinlerinin gelistirilmesi ve yapilan
bilimsel c¢alismalar 1s18inda, HBO tedavisinin tip alanindaki yeri net olarak

belirlenmistir.

2.3. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVIiSININ ETKi MEKANiZMALARI

2.3.1. Fiziksel Temeller
HBO tedavisi, basing odasi olarak adlandirilan kapali bir sistem igerisinde
basincin arttirilmasi ile aralikli olarak %100 oksijen solutulmasi esasina dayanan bir
tedavi yontemi oldugundan, etkilerinin anlasilabilmesi i¢in bazi gaz kanunlarmin
bilinmesinde fayda vardir. Gaz kanunlari, gazlarin sicaklik, basing, hacim ve ¢6ziiniirliik

iliskilerini agiklamaktadir.

a. Boyle Gaz Kanunu:
Sabit bir sicaklikta, belirli bir kiitledeki gazin hacmi, basinci ile ters orantilidir.

Boyle Gaz Kanunu asagidaki formiille tanimlanir.

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

Boyle Kanunu’na goére basing artisi ile gaz kabarciklarinin hacminde kiigilmeye
neden olur. Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi bazi hastaliklarin
HBO ile tedavi prensibi bu Kanuna dayanir. Ayrica basing degisikliklerine bagl olarak
ortaya ¢ikan ve HBO tedavisinin bir yan etkisi olan barotravmalar da Boyle Gaz Kanunu

ile agiklanmaktadir (31).



b. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari:
Sabit basingta, gazlarin hacimleri ile sicakliklar1 dogru orantilidir (J. Charles).
Sabit hacimli bir gazin, basinci ile sicakligt dogru orantilidir (L. Gay-Lussac). Her iki

kanun da asagidaki formiillerle tanimlanir.

V1/T1=V2/ T, (P sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik
P1/T1=P2/ T, (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik

Gay Lussac Kanununa gore, basing odalarinda hizli bir sekilde kompresyon
yapilmasi ortam sicakligini yikseltir (32). Bu nedenle hiperbarik sistemlerde sicakligin
kontrol altinda tutulmast hem giivenlik hem de hasta konforu agisindan biiyiik 6nem arz

etmektedir.

¢. Henry Gaz Kanunu:

Sabit sicaklikta bir s1v1 icerisinde ¢Oziinen gaz miktari, o gazin parsiyel basinci
ile dogru orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢indeki ¢oziiniirliik kat sayilar farklidir
ve sicaklikla degismektedir. Normal sartlar altinda, oksijenin, %97’si hemoglobine bagl
olarak, %3l ise plazmada ¢oziinmiis halde dokulara tasinmaktadir. Deniz seviyesinde
arteriyel oksijen saturasyonu %97,5’dur. Bir gram hemoglobin, 1,34 ml oksijeni
baglayabilir. Saglikli bir insanda hemoglobin degeri 15 gr/dl olarak kabul edilirse, 100
ml kanda 19,5 ml oksijen tagmabilir. Kapiller seviyede oksijen saturasyonu %75
civarindadir. Dolayisiyla tasinan oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser ve arteryel sistemden
vendz sisteme gegilirken 100 ml kan ile yaklagik 5 ml oksijen dokulara transfer edilir.
HBO tedavisi ile hemoglobinden bagimsiz olarak, plazmada ¢oziinmiis halde bulunan
oksijen miktar artar. 2,8 ATA’da %100 oksijen solunmasiyla, 100 ml kanda ¢6ziinen
oksijen miktar1 6 ml olmaktadir. Bu deger, hemoglobinden bagimsiz olarak, dokularin

oksijen ihtiyacini karsilayabilecek miktardadir (32)

d. Dalton Gaz Kanunu:
Bir gaz karisiminin basinci, karigimdaki her bir gazin parsiyel basinglarinin

toplamina esit olup asagidaki formiille tanimlanir.

Pr=P1+P2+Pst+....+ Py

Pt: Gaz karisiminin toplam basinci



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

Atmosfer havasi yaklasik olarak %21 oksijen, %78 nitrojen, kalan %1 diger
gazlar tarafindan meydana gelmektedir. Deniz seviyesinde, atmosfer tarafindan
uygulanan basing degeri, 1 kg/cm?, 760 mmHg veya 1 ATA’ya esittir. Dalton Gaz
Kanununa gore, havadaki oksijenin parsiyel basinc1 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ortam basinct 2 katina ¢ikarilacak
olursa, oksijenin parsiyel basinci da dogru orantili olarak artarak, 320 mmHg veya 0,4

ATA olur (32).

2.3.2. Fizyolojik Etkileri
HBO’nun etkileri, basincin dogrudan etkisi ve parsiyel oksijen basicinin

yiikselmesi ile olusan metabolik etkiler olarak iki baslik altinda toplanmaktadir.

2.3.2.1. Basincin Dogrudan Etkileri

Yukarda bahsedilen Boyle Kanununa gore basincin artmasiyla gazlarin hacmi
kigulir. Bu etki dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi ana patolojinin doku
icerisinde gaz kabarciklarinin oldugu hastaliklarin tedavisinde onemli olmaktadir.
Kabarcik boyutunun kuctlmesiyle yiizey gerilimi artar. Gaz kabarciginin ¢api belirli bir
degerin altinda diistilkten sonra, artmis yiizey geriliminin de etkisiyle once kollabe
olacak ve sonrasinda absorbe edilecektir. Basing degisimlerine bagli olarak olusan ve
HBO’ nun yan etkisi olarak degerlendirilen barotravmalar da benzer bir mekanizmayla
aciklanmaktadir (15).

2.3.2.2. Artan Parsiyel Oksijen Basincina Bagh Etkiler

Hemoglobin normal sartlar altinda, %97 oraninda oksijen ile satiire durumdadir.
Bu sebeple, normobarik ortamda %100 oksijen solutmak, hemoglobine bagli oksijeni
belirgin diizeyde arttirmaz ve plazmada ¢6ziinen oksijen miktarinda da hafif bir artis
olusturur. Boylece dokularin oksijenlenmesinde anlamli bir fark ortaya c¢ikmaz.
Dokularin daha fazla oksijenlenmesi icin plazmada c¢oziinen oksijen miktarinin

arttirilmasina ihtiyag vardir (15).

Henry Kanunu neticesinde ortam basmciin artmasiyla oksijenin plazmada

¢ozlnlirliigh artar ve kanda taginan oksijen kapasitesinde artis gozlenir (Sekil 2.3).



Atmosfer havasmin solunmasi sirasinda, 100 ml kanda ¢oziinmiis olan oksijen, 1
ATA’da 0,3 ml, 2 ATA’da 0,8 ml iken, %100 oksijen solunmasiyla bu deger, 1 ATA’da
2 ml, 2 ATA’da 4 ml olmaktadir.

ATA ATA ATA ATA ATA
30 T ‘ ‘

20

10

Kan oksijen igerigi (ml)

100 600 1000 1400 1360 2000

Kan parsiyel oksijen basinci (mmHg)

Sekil 2.3. Basing ile oksijen ¢oziiniirliigii iliskisi. Basing arttik¢a ¢6ziinen oksijen
miktar1 artmakta, hemoglobine bagl olan yaklagik % 20°’lik kisim ise hemen hemen

sabit kalmaktadir (32).

HBO tedavisinin bu etkisinden CO zehirlenmesi gibi hemoglobinin oksijen
tastyamadigi durumlarda yararlanilir. Kanda ¢6ziinmiis oksijen miktarinin artmasi ile
doku hipoksisi azalir ve toksikasyon bulgulari geriler. Ayrica bu etkiyle HBO tedavisi,
ciddi anemilerde, kan transfiizyonunun geciktigi durumlarda ve hipoksinin goriildigi

hastaliklarda da kullanilabilir (15).

Plazmada ¢oziinmiis oksijen miktarinda artis sonucunda, ¢esitli organ, doku ve
biyokimyasal reaksiyonlar tizerinde birgok etki meydana gelir. Gazli gangrende alfa
toksin tiretimi baskilanir, I0kositlerin antimikrobiyal etkinliginde artis olusur, kapiller
duvarlarda lokosit adezyonunda azalma ve hipoksik olmayan boélgelerdeki damarlarda
vazokonstriksiyon meydana getirebilir. Kapiller proliferasyonda artisa, fibroblast
cogalmasina, kollajen iiretiminin uyarilmasina, SOD aktivitesinde artisa neden olabilir.
CO (karbonmonoksit) zehirlenmesinde lipid peroksidasyonunu engeller. Ayrica
osteoklastik aktivite artisi, okiiler lenste esnekligin azalmasi, silirfaktan sentezinde

azalma da HBO’nun sagladig etkilerden bir kagidir (15).
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2.3.2.3. Antiédem Etki

HBO tedavisi, bozulmus olan adenozin trifosfat (ATP) {iretim dengesinin
yeniden olusturulmasiyla doku 6deminde azalma saglayabilir. Ayrica parsiyel oksijen
basmcim arttirarak vazokonstriksiyon olusturur. Odemli bolgede oksijen miktarmin
artmas1 ve vazokonstriksiyon olusmasi 6demin azalmasini saglar. Vazokonstriksiyon
sayesinde damar gecirgenligi diizenlenir ve oOdemde azalma meydana gelir.
Vazokonstriksiyon olusmasina ragmen, kanda ¢oziinmiis oksijenin artmasi sayesinde

dokulara taginan oksijen miktarinda bir azalma meydana gelmez (33).

2.3.2.4. Kardiyovaskdler Etkiler:

HBO kardiyovaskuler sistemde, en dikkat ¢ekici olarak bradikardiye ve buna
bagli olarak kardiyak outputun azalmasina yol acar (34). Ancak dokulara ulastirilan
oksijen miktari artmis oldugu i¢in bu durum bir olumsuzluga yol agmaz. Dokular gerekli
oksijeni daha az miktarda kandan alabildiginden, periferik vazokonstriksiyon gordlir ve

periferik direng artar. Kan basincinda da minimal bir artis olabilir.

Olusan vazokonstriksiyon ile birlikte HBO tedavisinin antiodem etkisi meydana
gelir. Ayrica, hipoksik ortamda bozulmus olan kapiller gegirgenlik, hiperoksijenizasyon
ile dlzelir ve ekstravaskiiler alana sivi kacagi azalir. Bu da 6demin artmasini engeller
(35). Diger 6nemli nokta da, HBO’nun normal dokularda vazokonstriksiyon olusturup,
hipoksik dokularda bu etkiyi olusturmamasidir (34).

2.3.2.5. Antitoksik etki

Gazli gangren, Clostridium perfringes’in neden oldugu myonekrotik bir
infeksiyondur. Clostridium perfringes’in iirettigi alfa toksin, hiicre membranlarina zarar
verip, kapiller gegirgenligi arttirarak etki gosterir. HBO, bu toksinin dretimini inhibe
ederek anti toksik etki saglar (36).

2.3.2.6. Antibakteriyel etki

HBO tedavisi, bakterilere dogrudan etki gostererek, Savunma sisteminin
bakterilere immiin yanitin1 giiglendirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak
antibakteriyel etkinlik gosterir. HBO, superoksit dismutaz gibi antioksidan savunma
sisteminden yoksun anaerob bakteriler i¢in bakterisidal etki olusturur. HBO tedavisi

sirasinda artan serbest oksijen radikallerine kars1 savunma sistemi olmayan bakterilerin,
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DNA ve RNA dizileri hasar goriir, metabolik aktivitesi bozulur ve bakteri, canliligin
siirdiiremez. Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin antibakteriyel
islevleri hipoksiden olumsuz olarak etkilenir. Lokositlerin oksijene bagl o6ldiirme
mekanizmalari, parsiyel oksijen basinct 30 mmHg’ nin altina indiginde durur (36). HBO
tedavisi ile bu degerin 30-1200 mmHg’ye ¢ikarilmasi, konagin savunma sisteminde

artmis aktivite ile sonuglanir.

HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin
aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gecisi oksijen bagimlidir. Benzer mekanizmalarla

florokinolon, vankomisin, teikoplanin gibi antibiyotiklerin de etkinligi arttirilir (36, 37).

2.3.2.7.Yara iyilesmesine etkisi

Yara iyilesmesi ii¢ evreden meydana gelir. Bunlar inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden yapilanma/maturasyon evreleridir.
Yara olusumuyla inflamasyon baslar ve damar biitiinliigliniin bozuldugu yerde 6nce
fibrin tikag meydana gelir. Daha sonra kemotaktik faktorlerin etkisiyle bolgeye nétrofil
gocu olur. HBO notrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif slreclerdeki

fonksiyonlarini arttirir (38).

Proliferasyon evresinde fibroblastlar ve endotel hicreleri 6n planda olup, doku
matriksi tliretimi ve neovaskiilarizasyon birlikte gerceklesir. Vaskiilarizasyon olmadan
matriksin ana elemani olan kollajen liretilemez. Kollajen de damar duvarini olusturan
endotel hiicrelerine destek doku olusturur. Kollajenin iiclii heliks yapisinin olusmast ve
hlcreden salinmast i¢in pirolin  hidroksilasyonu; stabilizasyonu i¢in lizin
hidroksilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlar oksijene bagimhidir ve gergeklesebilmeleri
icin en az 30-40 mmHg parsiyel oksijen basincina ihtiya¢ duyarlar. Ancak yara dokusu
oksijenizasyonun bozulmasma bagli olarak hipoksiktir ve yaradaki parsiyel oksijen
basinct 20 mmHg’nin altindadir (39). HBO etkisi ile dokuda hiperoksi olusur, kollajen

yapimi hizlanir. Diger yandan yaradaki hipoksik durum neovaskiilarizasyonu tetikler.

Son asama olan yeniden yapilanma evresi, iiretilen kollajenin diizenlenmesidir.
Kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu giiclenir. Bu ¢apraz baglarin
olusmasi i¢in gerekli oksijen parsiyel basincinin 20-60 mmHg oldugu gosterilmistir

(40). HBO ile oksijenizasyonun artisi bu evreye de etki etmektedir. Bu esas asamalardan
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sonra yaranin epitel dokusu ile kapatilmasi (reepitelizasyon) evresi gelir. Epitel
hiicrelerinin graniilasyon dokusu lizerine ilerlemesi oksijene ihtiya¢ duymaktadir (41).
Bu etkileri disinda HBO, 6demi azaltip, infeksiyonla miicadeleyi arttirarak da yara

iyilesmesine katki saglar.

2.4. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISININ ENDiKASYONLARI

HBO tedavisinin bir¢ok hastalikta etkisi oldugu bilinmekle birlikte, ¢esitli
organizasyonlar ya da kurumlar tarafindan, HBO tedavisi endikasyonlar1 belirlenmistir.
Sualtt ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) 2003
yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyonlar listesi yayinlamistir.

2011 yilinda revize edilen bu liste Tablo 2.1’de verilmistir.

Bundan baska Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’nin (European Committee for
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2017°te giincelledigi endikasyon listesi bulunmaktadir
(45). ECHM endikasyonlar1 3 tipe aywmistir. Tip 1°deki endikasyonlar HBO’nun
mutlaka uygulanmas1 6nerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasinin
1y1 olacagy, tip 3 endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar1 igerir. Ayrica
tim endikasyonlar, tedavinin yararliligini arastiran yayinlara gore A, B, C, D, E, F kanit
gruplarindan birine dahil edilirler. 1. derece kanita dayali 6neriler Derece A, 2. derece
kanita dayali 6neriler Derece B, 3. derece kanita dayali dneriler Derece C olarak kabul
edilmistir. Sadece kontrollii olmayan ¢alismalarla desteklenmis ve konsensusun uzman
goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda saglanacagina dair kanit bulunmayan ya da
yanli yorum veya yontemlerin sonuca varmay1 engelledigi durumlar Derece E, HBOT
kullanilmamasi yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar Derece F olarak belirlenmistir

(42). Liste Tablo 2.3’de verilmistir.
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Tablo 2.1. UHMS tarafindan belirlenen endikasyonlar (43).

. Hava veya gaz embolisi

. Karbondioksit intoksikasyonu/ siyanir intoksikasyonu

. Gazli gangren

. Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmasi / kompartman sendromu)
. Dekompresyon hastalig1

. Secilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

~N N L kA~ WN P

. Asir1 kan kaybi1 (anemi)

8. Intrakranial apse

9. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari

10. Osteomyelit (direngli)

11. Geg radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmasi silipheli greftler ve flepler

13. Termal yaniklar

14. Ani Isitme Kayb1

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin dzel hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul

ettigi endikasyon listesi mevcut olup, Tablo 2.2’te verilmistir.

14




Tablo 2.2. Saglik Bakanlig1 endikasyon listesi (44)

O 00 ~N O »n K~ W N =

—_— e = = R = e
~N SN O A W NN~ O

. Dekompresyon hastalig1

. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

. Gazli gangren

. Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlari (deri-kas-fasya)

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

. Kronik refrakter osteomyelit

. Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomiyelitleri

. Ani gorme kaybi (Retinal arter okliizyonu)

. Ani isitme kayb1

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
. Tutmasi siipheli deri greft ve flepleri

. Radyasyon nekrozlari

. Beyin absesi

. Anoksik ensefalopati

. Termal yaniklar

. Asirt kan kayiplari
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Tablo 2.3. 2017 ECHM tavsiye kararlarina gore belirlenen endikasyon listesi (45)

KABUL KABUL
DURUMLAR EDILEN EDILMEYEN

Kamt Seviyesi Kamt Seviyesi

A B C D E F

Tip 1 (Kuvvetle Onerilen)

Karbonmonoksit Intoksikasyonu

Crush yaralanmasi

Mandibular Osteoradyonekroz

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi

XXX |[X|X

Hemorajik radyasyon sistiti

Radyasyon proktiti X

Gaz embolisi

Dekompresyon Hastaligi

Anaerobik veya miks bakteriyel enfeksiyonlar

Nekrozitan yumusak doku enfeksiyonlari

XXX [X|X

Intrakranial abse

Ani igitme kayb1 X

Tip 2 (Onerilen)

X

Osteoradyonekroz (mandibula dis1)

Radyoterapi uygulanmis dokularda cerrahi ve implantasyon (islem
dncesi)

XX

Yumusak doku radyonekrozu

Diyabetik ayak lezyonlar1 X

Iskemik tilser

Riskli greft/flep

XXX

Kronik refrakter osteomiyelit

Erken evre femur basi nekrozu X

Yiizey alan1 %20'den fazla 2. derece yaniklar

Santral retinal arter okliizyonu

Pnomatozis sistoides intestinalis

XX [X|X

Evre 4 noroblastom

Tip 3 (Opsiyonel)

Larenks radyonekrozu (korunma veya tedavi)

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonu

Vaskiilite bagli ve/veya iyilesmesi gecikmig yaralar

Uzuv reimplantasyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon hasari

Orak hiicreli anemide yaralar ve agrili krizlerde

XXX XX [ XX

Interstisyel sistit

Akut travmatik beyin hasari X

X

inme ve anoksik ensefalopati

Diger Endikasyonlar (Onerilmeyen)

Post sternotomi mediastiniti

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktusi

Retinitis pigmentosa

XX XXX

Fasial paralizi
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25. HBO TEDAVISI VE HIPERBARIK ORTAMDA BULUNMANIN
KOMPLIKASYONLARI VE YAN ETKILERI

HBO tedavisinin en sik karsilasilan yan etkisi barotravmalardir. Barotravma,
viicuttaki i¢i hava dolu bosluklarin, basing degisikligine bagli olarak hasar gérmesidir.
Tedaviye alinan hastalarda ve tedavilere eslik eden saglik personelinde yan etki olarak
en sik orta kulak barotravmasi meydana gelmektedir. Boyle Gaz Kanununa uygun
olarak, orta kulaktaki hava hacmi basing artisina bagli olarak kiigiiliir ve orta kulakta
negatif basing olusturur. Orta kulakta olusan negatif basing, ¢evre dokular lizerinde
vakum etkisi meydana getirerek, odem, eksiidasyon, kanama ve kulak zarinda
perforasyona kadar ilerleyebilen etkilere neden olabilir. VValsalva, Toynbee, Frenzel ve
yutkunma gibi bazi manevralarla 0Ostaki borusundan orta kulaga hava girisinin
saglanmasi, basinci esitleyerek barotravma olusumunu engellemektedir. Hasta egitimi,
basing artis hizinin azaltilmasi ile orta kulak barotravmasinin olusumu engellenebilir.
Orta kulak barotravmalar1 tedavi i¢in kesin kontrendikasyon olusturmamakla birlikte,
endikasyona gore klinisyen tarafindan karar verilir. Acil tedavi gerektiren durumlarda,
barotravma Oykiisiine ragmen tedavi verilebilir veya miringotomi segenegi, alternatif
olarak degerlendirilebilir. Barotravma goriilebilen bir diger anatomik bdlge ise paranazal
sindslerdir. Hava gegisini engelleyecek, mukoza 6demine sebep olan durumlarda (alerjik
rinit, Gst solunum yolu infeksiyonu) veya kitle (mukosel vb), ciddi deviasyon varliginda
barotravma meydana gelebilir. Nadir goriilmekle birlikte, orta kulakta asir1 negatif
basing olusmast veya giiglii valsalva manevrast yapilmasi durumunda i¢ kulak
barotravmast gozlenebilir. Dis kulak yolunda tikayici lezyon veya buson olusumlar
nedeniyle dis kulak barotravmasi ve i¢ginde hava boslugu kalan dis dolgularinda da dis
barotravmasi gorilebilmektedir. Bazi cerrahi islemlerden sonra, gastrointestinal sistem

veya okiler barotravmalar da bildirilmistir (46).

Barotravmalar iginde en ciddi ve 6limcil olani ise akciger barotravmasidir.
Tedavi bitiminde basincin diisiiriilmesi esnasinda, akcigerde hava hapsine neden olan
lezyon varliginda (kist, kavern, biil, blep vb), bronsiyal obtriiksiyonda veya glottisin
kapali oldugu durumlarda alveoler riiptiir gorulebilir. Pnémotoraks, pndomomediastinum,
cilt alt1 amfizem veya gaz embolisine neden olabilecek bu durum acil tedavi gerektirir.

Bu sebeple, HBO tedavisi igin hasta se¢imi yapilirken ¢ok dikkat etmek gereklidir (46).
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Uzun siireli HBO tedavisi sonrasinda gegici miyopi olustugu bildirilmistir. Bu
yan etkinin, lens proteinlerinin oksidasyonuna bagli olarak olustugu diisiiniilmektedir.

HBO tedavisi kesildikten sonra spontan olarak duizelen bir patolojidir (46, 47).

HBO’nun 3 ATA ve {izerindeki basinglarda uygulanmasi ile MSS’de oksijen
toksisitesi gozlenebilir. Standart HBO tedavi protokolleri bu basing degerinin altindadir.
Ancak, konviilziyona yatkin olan veya epilepsi hikayesi olanlarda, standart tedavi
basinglarinda da MSS toksisite bulgular1 goriilebilir. Dekompresyon hastaligi gibi uzun
streli HBO tedavisi gerektiren olgularda, solunum sikintisi, substernal agr1 ve oksiiriik
semptomlar1 ile kendini gosteren pulmoner toksisite gorilebilir. Aralikli oksijen

solunmasi genellikle toksisiteyi engellemek icin yeterli olmaktadir (46, 48).

Yiiksek basinca bagli isitme kaybinin tarihgesine bakacak olursak 1800’1
yillarin sonlarinda Lester ve Gomez, New East River Bridge’de ¢alisan kezon is¢ilerinin
isitmeleri iizerinde basing artisiin etkisini arastirmislardir. Isitmenin hem hava hem
kemik yolu o6l¢iimlerinde basing artis1 ile dogru orantili olarak diistiigii taraflarinca
bildirilmistir (49). Basingli havanin kezon is¢ilerinin isitmeleri tizerindeki etkisi, 1913

yilinda Boot tarafindan “Kezon Iscisi Sagirligr” olarak adlandirmistir (50).

1937°de Armstrong ve Heim yaptiklar ¢aligmada; kulak zarina etki eden artmis
veya azalmis basincin, geri doniislii ileti tipi isitme kaybina sebep oldugunu bildirmistir
(51). Van 1941’de ise Dishoeck benzer bulgular elde etmis ve Onceki caligma

sonuglarint dogrulamistir (52).

1940’1 yillarda 2. Diinya Savasi nedeniyle artan askeri dalislar ve yiiksek irtifa
ucguslari, basing degisiminin isitme lizerine zararl etkilerinin arastirilmasi konusunu ilgi
odag1 haline getirmistir (53, 54). Ancak bu doneme ait veriler birbiriyle ¢eliskilidir. Bazi
aragtirmacilar diisiik frekanslarda isitme kaybinin daha belirgin oldugunu belirtirken

digerleri yiiksek frekanslarda daha belirgin kayip oldugunu ifade etmistir.

1966 yilinda Fluur ve Adolfson, 26 deneyimli dalgi¢ iizerinde artmis g¢evre
basincinin igitme ilizerine etkilerini arastiran bir ¢alisma yapmislardir. Normal hava (1
ATA) ve 4, 7, 10 ve 11 ATA hiperbarik hava ortamlarinda yapilan odyogram
Olcimlerinde hava yolunda, artan basingla orantili olarak 30-40 dB’lik bir esik artisi

18



gOrmiis, kemik yolunda bir degisiklik goriilmedigini bildirmistir. Arastirmacilar artan
ortam basincinin, orta kulaktan gegen sesin iletiminde azalmaya neden oldugunu 6ne

stirmistir (55, 56).

Brady ve ark 1976’da Amerikan Donanma dalgiglarinin odyometrik inceleme
sonuglarin1 yaymlamustir. Isitme iizerine etkili 4 énemli degisken; donanmada dalis
yapilan yil sayisi, giirliltiiye maruz kalma Oykiisii, barotravma oykiisii ve kulanilan dalis
ekipmani olarak gosterilmistir. Sonucta bu degiskenlerin isitme fonksiyonu iizerine
etkisi minimal bulunmustur. Sonuglar dalgi¢ olmayan popiilasyonla karsilastirildiginda

da anlaml fark ortaya konamamustir (50).

Tarihi 6zelligi olan bu ¢alismalarin ¢cogu dalgiclar iizerinde yapilmistir. Her ne
kadar basing maruziyeti yoniinden HBO tedavisi bir tiir dalis olarak diisiiniilse de, tedavi
sirasinda uygulanan protokoller daima belirli siirlar igindedir. HBO tedavisi gelisim
stireci boyunca isitme kaybi konusu degerlendirilmis olsa da gilinimiizde daha arka
planda kalmistir. Ayrica o donemde calismalarin yapildigi basing odalari ve tedavi
protokolleri dikkate alindiginda susturucularin olmamasi, daha derin ve hizh

kompresyon giiriiltiiyii ve isitme kaybin1 daha 6n plana ¢ikarmistir.

2.6. HBO TEDAVIiSININ KONTRENDIKASYONLARI

Tedavi edilmemis pnomotoraks HBO tedavisinin tek kesin kontrendikasyonudur.
Tedavi swrasindaki basing degisiklikleri ve tansiyon pndmotoraksa doniiserek
yaratabilecegi hayati tehlike nedeniyle bu durum mutlak kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir. Pnomotoraksi olan bir hastanin mutlaka HBO tedavisi gormesi
gerekiyorsa, hastaya basing odasina alimmadan Once gogilis tiipii uygulamasi
yapilmalidir. HBO tedavisinin goreceli kontrendikasyonlarinin listesi ise Tablo 2.4°de
gordlmektedir. Bu durumlarda, hastanin klinigi ve tedavinin saglayacagi fayda goz

onunde bulundurularak, klinisyen tarafindan karar verilir.
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Tablo 2.4. HBO tedavisinin goreceli kontrendikasyonlar1 (46, 48).

1. Ust solunum yolu infeksiyonu

2. Obstriiktif akciger hastaliklar

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu, hava hapsine yol agabilecek bul-blep gibi
lezyonlar

4. Gogilis ya da kulak cerrahisi dykiisii

5. Kontrolstiiz yiiksek ates

6. Hamilelik

7. Klostrofobi

8. Ndbet gecirme

Bu listede bulunmayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pndmotoraks, herediter
sferositoz gibi bazi hastaliklarin da rolatif kontrendikasyon olusturdugu kabul
edilmektedir. Bu durumlarda hastanin HBO tedavisi almasi gerekliyse, gelisebilecek
komplikasyonlara yonelik gerekli dnlemler alinmali, ¢ok kisilik basing odasinda ve

mudahale yapabilecek bir saglik gorevlisinin gézetiminde tedavi uygulanmalidir (48).

2.7. SERBEST RADIKALLER, REAKTIF OKSIiJEN TUREVLERI VE
OKSIDATIF STRES

2.7.1. Serbest radikal biyolojisi

Serbest radikaller radikal olmayan bir duruma ulagsmak i¢in baska bir elektron
kazanma egilimine sahip ¢iftlenmemis elektron iceren atom veya molekul olarak
tanimlanirlar (57). Serbest radikaller diger molekiillere bir elektron bagislayabilir veya
onlardan bir elektron kabul edebilir, bu nedenle bir oksidan veya indirgeyici gibi
davranabilir (60). Ciftlenmemis bir elektronun varligi, ¢ogu radikal tarafindan paylasilan
belirli ortak 6zelliklerle sonuglanir. Birgok serbest radikal istikrarsiz, yiksek derecede
reaktiftir ve stabiliteye ulasmak igin diger bilesiklerden elektronlar1 soyutlayabilirler.
Boylelikle etkilenen molekul elektronunu kaybeder serbest radikalin kendisi haline gelir

ve sonunda canli hiicrelere zarar veren bir zincir reaksiyonu kaskadi baglar (61). Serbest
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radikallerin hedefleri arasinda viicutta DNA, proteinler, karbonhidratlar ve lipitler gibi
bircok farkli tiirde molekiil vardir (62).

2.7.2. Reaktif oksijen turevleri

Oksijen, biyolojik olarak serbest radikal reaksiyonlarin ¢ogunda birincil oyuncu
gorevi gordiigiinden, serbest radikaller genellikle reaktif oksijen turevleri (ROT) olarak
bilinir. Benzer sekilde nitrojen bazli serbest radikallere de reaktif nitrojen tiirevleri
(RNS) denir. Reaktif oksijen turevleri, stperoksit anyonu (‘O2), hidroksil (‘OH),
peroksil (RO2) ve alkoksil (RO') radikallerinin yani sira hidrojen peroksit (H202) de
dahil olmak Uzere oksijen tlrevli serbest radikallerdir (63). Aerobik kosullar altinda
yasayan organizmalarda tiiketilen oksijenin %90’mndan fazlas1 ROT salinimi olmaksizin
4 elektron mekanizmasi (Sekil 2.4) Uzerinden mitokondri i¢ membraninda elektron
transport zincirinde (ETC) bulunan sitokrom oksidaz tarafindan dogrudan H>O’ ya
indirgenmektedir  (58). Alinan oksijenin %10’undan daha az1 tek elektron

mekanizmasina girer ve molekiiler oksijen siperoksit anyon radikaline doniisiir.

0O, — 0, ——» H,0,—==>HO* +HO
43|4H’
- e, H (H)

H

Sekil 2.4. Molekiiler oksijenin bir ve dort elektron semasi iizerinden indirgenmesi.

Oksijen molekiiliiniin yalnizca bir atomu bir H" iyonu ile birlesirse en reaktif,
yani en toksik radikal olarak kabul edilen -OH meydana gelir. Siiperoksit ve ondan
tireyen hidrojen peroksitin hidroksil radikalini olusturmasi, demir veya bakirin
katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonuyla olur.

02+ H02 -»—— OH+OH +02 (59)
Hidroksil radikali en kisa Omiirlii olmasma karsilik en reaktif reaktif serbest

oksijen radikalidir. Stiperoksit ile reaksiyona girerek singlet oksijeni (*O2) olusturabilir,
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ancak bu reaksiyon hidroksil radikalinin organizmalardaki asir1 reaktivitesi nedeniyle

genellikle olusmaya firsat bulamaz (59).

Fizyolojik kosullar altinda, ROT normal hiicre fonksiyonlarin1 korumak i¢in
gerekli olan diisiik seviyelerde {iretilir ve viicudun endojen antioksidan savunma
sistemleri herhangi bir zararl etkiyi 6nleme kapasitesine sahiptir (64-66). Antioksidan
savunmalar enzimleri, proteinleri ve ROT'u saran diisiik molekiiler agirlikli maddeleri
icerir. Bununla birlikte, birgok hastalik i¢in birtakim risk faktorleri, oksidatif stres
durumu olarak bilinen asirt ROT olusumuna baglanmistir. DOrt ana potansiyel
siiperoksit ve hidrojen peroksit kaynagi vardir: nikotin adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz (67-69); ksantin oksidaz (KO) (70); nitrik oksit (NO) sentaz (67-69);
ve mitokondri (71). Siiperoksitler esas olarak kompleks I, II ve III'de ve ayrica gliserol-
3-fosfat dehidrojenaz enzimindeki oksijen tuketilmesiyle Uretilir (72). ROT 0retimi ve
daha sonra oksidatif stres ve hasarin, kanser de dahil olmak {izere bir¢ok kronik

hastaligin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (67-69).

2.7.3. Oksidatif stres

Oksidatif stres, serbest radikaller ve iyonlar olarak adlandirilan reaktif oksijen
tirevlerinin ve bu ROT'u uzaklastirmak i¢in endojen antioksidanlarin mevcudiyeti
arasindaki dengesizlik durumunu belirtmek igin kullanilan bir terimdir (73-75).
Biyolojik sistemlerde dretilen bu ROT, lipidler, proteinler ve DNA ile kolayca
reaksiyona girebildiginden, asirt ROT iiretimi zararli olabilir. Gerg¢ekten de galismalar,
ROT'un ya biyomolekiillere dogrudan zarar vermesi ya da proteinler ve genlerdeki
modifikasyonlar yoluyla, bir¢ok patolojinin ve sonugta hiicre hasari ve Oliimiiniin
baslamasina yol acan sinyal kaskadlarinin tetiklenmesinde ¢ok Onemli oldugunu

gostermistir (76-78).

Gilinlimiizde ROT ve ara serbest radikallerin baslica oksidatif hasar kaynagi
oldugu iyi bilinmektedir. Paradoksal olarak, ROT'un hiicre blyimesi, proliferasyonu ve
sagkalimi gibi fizyolojik islevlerin siirdiiriilmesinde kritik sinyal molekiilleri olarak
hizmet ettigini One siiren kapsamli kanitlar vardir (79-81). Endotel, enflamatuar ve
bagisiklik hiicreleri gibi hiicreler tarafindan in vivo dretilen ROT, iki etkiye sahiptir;

Birincisi redoks sinyaline katilimi1 ve ikincisi ise oksidatif stres veya yaralanmadaki
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rolidir. Oksidatif stres ise biyomolekillere zarar veren yiksek seviyede ROT Uretimini
tanimlarken, redoks sinyali, diisiik ROS seviyelerinde biyolojik siirecleri baslatmak i¢in
sinyal yollarmin aktivasyonunu tetiklerken ortaya cikar. Son birka¢ dekat boyunca
yapilan ¢aligmalar, birgok hastaligin patofizyolojisinde oksidatif stresin isin icinde
oldugu diisiiniilse de, hem redoks sinyali hem de oksidatif stresin, kardiyovaskiiler
hastaliklardan norodejeneratif hastaliklara kadar degisen kosullar altinda gittikce daha
belirgin oldugu ortaya ¢ikmaktadir (82).

2.7.3.1. Tiyol/Disulfit dengesi

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller (RSH), bir stlfiir atomu ve bir karbon
atomuna bagli bir hidrojen atomundan olusan siilfhidril grubu (-SH) igeren organik
bilesikler sinifidir (10). Plazma tiyol havuzu esas olarak albimin tiyoller, protein tiyoller
tarafindan olusturulmakta, az bir kismi ise sistein (Cys), sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve P-glutamilsistein gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyoller tarafindan
olusturulmaktadir (83).

Tiyoller oksidanlar yoluyla oksidasyon reaksiyonuna girebilir ve disulfit baglari
(RSSR) olusturabilir (11). Bir distlfit bag: bir kovalent bagdir; baglant1 ayrica bir SS-
bagi veya disiilfit kopriisii olarak adlandirilir. Tiyol proteinlerinin gruplari oksijen
molekiilleri mevcut oldugunda oksidasyon reaksiyonlar1 gegirir ve proteinler distilfit
kopruler (-S-S-) olarak adlandirilan tersinir formlara dondsiir. Olusan disiilfit baglar
tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir (12). Boylece tiyol/disilfit homeostazi olusur.

Tiyol/disulfit ikilisi, homeostatik hiicre i¢i ve doku redoks durumunu korur (7).

Dinamik tiyol disulfit homeostaz durumu antioksidan koruma, detoksifikasyon,
sinyal transdiksiyonu, apoptoz, enzim aktivitesinin dizenlenmesi ve transkripsiyon
faktorleri ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (79, 84). Normal
oksidatif metabolizmada reaktif oksijen turevleri mitokondriyal elektron transport zinciri
tarafindan tretilir (85). Tiyoller neredeyse tiim fizyolojik oksidanlarla etkilesime giren
en onemli ve gerekli antioksidan tamponlar olarak bilinirler. Reaktif oksijen turevleri
asirt bir sekilde iiretildiginde hiicre redoks dengesinin bozulur ve antioksidanlar bu asir1

uretime kars1 koyamazlar (13).

23



Redoks c¢iftlerinin durumundaki degisimler sinyal mekanizmalarini etkiler ve
dinamik tiyol-disulfit dengesi organizma icinde merkezi bir role sahiptir (7). Sistein,
glutatyon ve homosistein igeren kiikiirt metabolizmasi, genel saglik durumu ve hastalik
riskinin potansiyel bir godstergesi olarak arastirilmaktadir (86). Dahasi, dinamik tiyol/
disulfit homeostazi, bir¢ok hastalikta giderek daha fazla rol oynamaktadir. Anormal
tiyol/distilfit homeostazis durumunun diyabetes mellitus (87), kardiyovaskiiler hastalik
(88), kanser (89), romatoid artrit (90) kronik bobrek hastaligi (91), edinilmis immiin
yetmezlik sendromu (AIDS) (92), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreich
ataksisi , multipl skleroz ve amiyotrofik lateral skleroz (93-95) ve karaciger hastaliklar
(96) gibi gesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynadigini gosteren kanitlar artmaktadir.
Bu nedenle, dinamik tiyol/disiilfit homeostazisinin saptanmasi, ¢esitli normal veya

anormal biyokimyasal siirecler hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Yakin zamana kadar, tiyol/disiilfit dengesinin sadece bir tarafi
Ol¢ciimlenebilmistir. Bununla birlikte, en son test yontemlerini kullanarak, dengenin her
iki tarafi da tespit edilebilir ve tiyol/disulfit durumu tamamen degerlendirilebilir

olmustur (7).

2.7.3.2. Iskemi modifiye albumin

Hipoksi, asidoz ve serbest radikal tiretimi alblmin N-ucuna zarar verebilir, metal
baglama kapasitesini azaltir ve iskemi modifiye albiimine (IMA) neden olabilir. IMA
son zamanlarda hem oksidatif stres i¢in hem de iskemik marker olarak ortaya ¢ikmigtir

ve over torsiyonu ve akut iskemik inme gibi bazi iskemik hastaliklarda artmis oldugu

bildirilmistir (97).

Iskemi-modifiye albiimin oksidatif olarak degistirilmis bir albiimin formudur ve
akut iskemiden sonra oksidatif strese bagl olarak yiikselir ve reperfiizyondan sonraki
saatlerde normal seviyelerine doner. Bu sekliyle IMA incelenmis ve oksidatif stres ile
iligkili miyokard enfarktiisii, periferik vaskiiler hastalik, kronik bdbrek hastaligi,
sistemik skleroz ve ayrica DM gibi klinik durumlarin tanisi i¢in duyarli bir biyobelirteg

olarak kabul edilmistir (98-102).

Oksidatif stresin proteinlerde yapisal ve/veya fonksiyonel hasarla sonuglandigi
bilinmektedir (103). Insan serum albiimini, antioksidan GOzelliklere sahip 6nemli bir

dolagim proteindir. Serum albiiminin oksidatif olarak modifiye edilmis bir formu olan
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IMA, diyabetik hastalarda kapsamli olarak arastirilmis ve artmis oksidatif stres
durumunun yeni ve basit bir 6lcimu olarak IMA diizeylerinin artisinin degerlendirilmesi
Onerilmistir (104-110).

2.7.3.3. Miyeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz (MPQO) memeli nétrofillerinde bulunan baslica antimikrobik
sistem enzimlerin birisidir. MPO’nun antimikrobik etkisi, hidrojen peroksit bagimli
olarak Kklorun ve tiyosiyanatin etkili antibakteriyel ajanlar olan hipokloréz asit (HOCI)
ve hipotiyosiyanoz asite cevrilmesini katalizlemesi sonucudur. MPO’nun Kkatalitik etkisi
sirasinda olusan reaktif oksijen tiirevleri normal biyomolekiiller ile de tepkimeye
girdiklerinden, MPO enzimi ¢esitli enflamatuar hastaliklardaki hiicre ve doku hasarina
katkida bulunur (111-113).

Lokositlerin aktivasyonu, bu hucrelerde dnemli biyokimyasal olaylar1 baslatir.
Antimikrobik etkileri i¢in iki dnemli biyokimyasal degisim NADPH oksidaz enziminin
aktivasyonu ve indiiklenebilen nitrik oksit sentazin (INOS) indiiksiyonudur. NADPH
oksidaz enzimi tarafindan iiretilerek fagozomun asidik ortamina birakilan siiperoksitler,
kendiliginden dismutasyon tepkimesi ile hidrojen peroksit meydana getirirler.
Olusturulan hidrojen peroksit MPO’nun zorunlu bir substrati olup, enzimin hem-
demirini oksitler. Hem-demiri oksitlenen enzim Bilesik-1 olarak bilinir ve MPO’nun
reaktif formudur (114, 115).

Diger yandan, INOS indiiksiyonu ile birlikte nitrik oksit sentezinde de énemli
artts meydana gelir. Nitrik oksit, NADPH oksidaz tarafindan sentezlenen siiperoksit ile
tepkimeye girerek peroksinitrit olusturur veya oksijenle tepkimesi sonucu reaktif
nitrojen tiirleri olusturarak sonunda nitrit ve nitrata oksitlenir (116). Superoksit ve nitrik
oksit yapiminin aktivasyonu ile baslayan zincirleme enzimatik (miyeloperoksidaz) ve
non-enzimatik reaksiyonlar sonucunda olusan reaktif tiirler, hedef olabilecek
biyomolekiillerle tepkimeye girerler. Bu sirada gergeklesen reaksiyonlarin bir grubuda
biyomolekdllerin nitrasyonudur (8). Oksidatif ve nitrozatif stres kosullarinda zar
lipidlerinin (118), niikleobazlarin (guanin) (119) ve amino asitlerin (tirozin ve triptofan)
(120) nitrasyona ugradiklart saptanmustir. Nitritin peroksidazlar tarafindan reaktif
nitrojen oksit tiirlerine doniistiiriilmesi, nitritin antibakteriyel etkisinin de temelini

olusturur.
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MPO sadece dogustan gelen bagisiklik sisteminin antimikrobiyal aktivitelerinde
degil, ayn1 zamanda ateroskleroz ve ilgkili damar hastaliklar1 (121), Parkinson ve
Alzheimer hastalig1 (122) gibi ¢esitli hastaliklarin olusumuna da ¢oklu mekanizmalar

yoluyla katkida bulunurlar.
2.8. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI

Organizma, oksidatif hasar1 engelleyen, sinirlayan ya da kismen onaran koruyucu
mekanizmalara sahiptir. Memeli hiicrelerinde oksidan iirlinlere karsi korunma baslica iig

temel mekanizma ile olmaktadir:
1. Olusan radikallerin detoksifikasyonu,
2. Radikal reaksiyonlarinin sona erdirilmesi
3. Radikal olusumunun sinirlandirilmasi

Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda, okside olabilecek bir substratin
oksidasyonunu geciktiren veya inhibe eden maddeler olarak tanimlanmaktadir. Bunlar,
ROT’lan ¢esitli biyomolekiiller iizerinde tahribat yapmadan once ortadan kaldirabilen
veya oksidatif hasarin yayilmasini engelleyen maddelerdir. Insan viicudunun farkl
organ, hiicre ve hiicre organellerinde farkli ROT’lara kars1 etkili, farkli antioksidanlar
bulunmaktadir (123).

2.8.1. intraselliiler enzimatik antioksidan savunma

Hiicrede olusan radikallerin detoksifikasyonu baslica enzimatik olarak
gerceklesir. Enzimatik antioksidanlar aktif merkezlerinde bakir, ¢inko, mangan, demir,
selenyum gibi metaller ihtiva ederler. Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismini
stperoksit ve hidrojen peroksiti temizleyen enzimler meydana getirir. Bunlarin en
onemlileri stperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) olarak sayilabilir (123).

SOD, superoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eden bir

metaloenzimdir:

207 + 2H"-»—-SOD—-— H:0;
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Insan viicudunda 3 farkli SOD enzimi mevcuttur. Sitozolik SOD bir bakir-ginko
enzimidir. Diger bir CuZnSOD, vaskiiler endotele baghdir ve ekstraselliiller SOD olarak
isimlendirilir. Mitokondrial SOD’un yapisinda ise mangan (Mn) bulunur. Boylece
stperoksitin potansiyel substratlarla reaksiyona girmesi engellenir ve ¢ok daha toksik

drdinlerin (OH") olusmasi 6nlenmis olur (124).

CAT, konsantrasyonu degismekle birlikte biitiin hiicre tiplerinde bulunan bir
enzimdir. Sitozolde ve daha gok peroksizomlarda mevcuttur. Esktraselluler mesafede ya
¢ok az bulunur ya da hi¢ bulunmaz. CAT, kendisi radikal olmasa da en reaktif ROT
olarak kabul edilen hidroksil radikalinin déncist olan, hidrojen peroksit molekdllerinin
suya rediksiyonunu sagladigi i¢in Onemlidir. Hidrojen peroksiti, diisiik olusum
hizlarinda perksidatik reaksiyonla, yliksek olusum hizlarina ise katalitik reaksiyonla

suya doniistiirerek temizler:
Peroksidasyon: H.O2 + AH, - —-CAT——- 2 H,O + A
Kataliz : H202 + HO2 = —-CAT—-—- 2 H0 + O

GSH-Px de Hidrojen peroksiti katalitik reaksiyonla rediikte eder. Bu reaksiyonda
rediikte glutatyon (GSH) isleme girerek okside glutatyona (glutatyon disulfit; GSSG)
dontsiir (125)

2 H202+ 2GSH —»—GSH-Px—— 2 H20 + GSSG

Antioksidan savunma sisteminin etkinliginin siirdiiriilebilmesi i¢in okside
glutatyonun tekrar indirgenmesi gereklidir; bu islem NADPH bagimli bir enzim olan

glutatyon reduktaz (GR) tarafindan gergeklestirilir:
GSSG + NADPH + H""—»—-GR—— 2GSH + NADP*

NADPH’in rejenerasyonu iginse glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PDH)
enzimi gereklidir. Sonug olarak hiicre igi antioksidan savunmada GSH, GR ve G-6-
PDH’1n da 6nemli rolleri vardir (126-128).

Sonug olarak hem CAT hem de GSH-Px hcre i¢i H20, konsantrasyonunun
diizenlenmesini rol alir. Disiik diizeylerde GSH-Px daha etkin iken, H2O> Uretiminin

arttig1 durumlarda daha ¢ok CAT gorev yapar. CAT en ¢ok peroksizomlarda, GSH-Px
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ise sitozol ve mitokondride mevcuttur. Yeterli GSH seviyesinde, her iki enzimin de

H20’yi rediikte etme hizlari neredeyse aynidir (123).

Organizmadaki hidroksil radikali miktarin1 kontrol eden enzim sistemleri ise
bulunmamaktadir. Kuvvetli okside edici potansiyeli nedeniyle hi¢ bir enzim kendisi
oksidatif harabiyete ugramadan bu iirlinii detoksifiye edemez. Bunun igin hiicrelerde
temel strateji SOD, CAT ve GSH-Px araciligiyla ‘02" ve H2O2’yi detoksifiye ederek
daha toksik tirtinlerin olusumunu 6nceden 6nlemektir. Ekstrasellller alanda ise hem ‘O,
hem de H20> ¢ok siki kontrol altinda degildir. Plazmada yalnizca ¢ok diisiik aktivitede
CuZnSOD aktivitesi vardir; ekstraselliler H2O2’nin dolasimdaki eritrositler tarafindan
metabolize edildigi kabul edilmektedir (123, 129).

2.8.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Dogal enzim sistemlerinin (SOD, CAT, GSH-Px, GR, sitokrom c¢ oksidaz,
hidroperoksidaz) disinda antioksidan etki gosteren baska maddeler de mevcuttur. Bunlar
baz1 makromolekdller (seruloplazmin, transferrin, hemoglobin, miyoglobin, ferritin),
mikromolekdller (vitamin E, C ve A, Urik asit, glutatyon, N-asetil sistein, metionin,
kaptopril, ubiquinon, glukoz, bilurubin) ve bazi ilaglar (rekombinant h-SOD, 21-
aminosteroidler, demir selatorleri, ksantin oksidaz inhibitorleri, mannitol, barbitratlar)
olarak siralanabilir. Enzimatik antioksidanlar daha ¢ok intraselliiler etki gostermesine
karsilik, nonenzimatik antioksidanlar ekstraselliler alanda etkinlik gosterir. Bu
antioksidanlari, temel olarak yagda eriyenler ve suda eriyenler olarak ikiye ayrilabilir.
Yagda eriyen antioksidanlar membranlarda ve lipoproteinlerde, suda eriyenler ise daha
cok ekstraselliiler alanda olmak (izere enzimatik antioksidanlar ile birlikte intraselltler
alanda da etkilidir (123).

Antioksidan savumanmn Onemli bir kesimini lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarii kiran antioksidanlar meydana getirir. Bunlar, peroksi (ROO) ve alkoksi
(RO) radikaller ile tepkimeye girerek lipid peroksidasyon reaksiyonlarinin ilerlemesini
engellerler. Bu antioksidan savunma baslica E vitamini (alfa tokoferol) tarafindan
saglanir. Alfa tokoferol insanda en fazla bulunan yagda ¢6ziinen bir antioksidandir ve
membranlar ile lipoproteinlerdeki zincir kirict antioksidan kapasitenin biiyiik bir kismim
olusturur. E vitamini, peroksi radikali ile reaksiyona girerek onu radikal olmayan bilesik
haline getirirken, kendisi radikal haline gelir. Reaksiyon bir peroksi radikali ile

tokoferollin fenolik hidroksil grubunun, organik bir hidroperoksit ve tokoferil radikali
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getirmesi ile sonuglanir:
‘ROO + Vit E-H - ——-—- ROOH + Vit E

Tokoferil kararli ve reaktivitesi az olan bir radikaldir; askorbat (C vitamini) veya

tiyoller ile reaksiyona girerek elektronunu onlara transfer eder ve kendisi redukte olur:
VitE+VitC -—-—-—- VitE+VitC

Siklus, olusan Vit C’nin (semiaskorbat asit radikali) semiaskorbat redlktaz
tarafindan indirgenmesi ile tamamlanir. Boylece, membranlarda zincirleme radikal
olusumuna neden olan peroksil radikali, interselliiler alanin siv1 ortamina iletilmis ve

membranlardan uzaklastirilmis olur (130).

Antioksidan savunmanin diger bir kismimi da Haber-Weiss reaksiyonlarini
katalize eden metalleri baglayan bilesikler meydana getirir. Bunlar baslica
seruloplazmin, transferrin, haptoglobin ve alblimin olup ekstrasellller antioksidanlar

olarak da bilinirler.

Hem ROT’lar, hem de antioksidanlar, gerek klinik biyokimyada rutin olarak
kullanilamayacak, gerekse klinik temelli antioksidan c¢alismalarinin yapilmasini
engelleyecek kadar nonspesifiktirler. Ancak hastaliklarin biiytik bir kisminin patogenezi
ve tedavisindeki énemi giderek daha fazla olmaktadir. Sonugta antioksidanlarin aktivite
ve konsantrasyon olglimleri yoluyla oksidanlarla ilgili dolayli olarak yorum yapilmasina
sebep olmaktadir (131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 DENEY HAYVANLARI

Bu c¢alisma Gillhane Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun
06.02.2018 giin ve 18/04 sayili onay1 ile gergeklestirilmistir. Deney hayvani olarak 250-
350 gr agirliktaki 24 adet ‘sprague-dawley’ tiirii erkek si¢an kullanilmistir. Hayvanlar
Gulhane Tip Fakiiltesi Arastirma ve Gelistirme merkezi Deney Hayvanlari
Bolimii’'nden temin edilmis olup, ¢alisma siiresince Fizyoloji Anabilim Dali’nda
tutulmus ve ticari sican yemi ve normal musluk suyuyla beslenmislerdir. Cerrahi
protokoliin uygulanacagi ana dek hayvanlarin esit kosullarda bulunmasia azami 6zen

gosterilmistir.

3.2. DENEY GRUPLARI

Her birinde 8’er adet olmak iizere ‘basit rastgele drnekleme’ yontemi ile siganlar

3 gruba ayrilmistir. 1. Gruptaki siganlar kontrol grubu, 2. ve 3. Gruptaki si¢anlar ise
calisma grubu olarak belirlenmistir. Caligma gruplarindaki her si¢ana giinde birer kez
ayn1 saatte olmak tlizere 2,4 ATA’lik uygulama basincinda 90 dakika siireli HBO
tedavisi uygulanmistir. HBO uygulamalart tipki klinik uygulamalarda oldugu gibi,
birbirini gunluk olarak takip eden 5 seans (Pazartesi ilk seans, Cuma son seans olacak
sekilde) ve sonrasinda verilen 2’ser giinliik aralarla yiirlitiilmiistiir: yani her bir 5
seanslik blok 1 haftalik ¢aligma araligina yayilmistir.
Deney gruplarinin ayrintili dagilimi asagidaki sekilde olmustur.

1. Grup : HBO uygulanmayan grup (n=8)

2. Grup : 1 haftalik uygulama olarak 5 seans HBO alan grup (n=8)

3. Grup : 4 haftalik uygulama olarak 20 seans HBO alan grup (n=8)

3.3. HIPERBARIK OKSIJEN UYGULAMASI
Hiperbarik oksijen uygulamast i¢in T.S.K 800 Ana Depo ve Fabrika
Komutanliginda (Etimesgut/Ankara) 6zel olarak tasarlanip imal edilen, ¢apt 40 cm,
uzunlugu 60 cm olan, krom, nikel ve ¢elik karisimi gévdeye sahip ve 6 ATA basinca
dayaniklilig1 test edilmis silindirik bigimdeki basing odasi kullanildi (Sekil 3.1.). Bu
basing odasinin igerisindeki basing, iizerinde bulunan 2 adet manometre ile devamli

kontrol edilerek gerektiginde gazin fazlasi otomatik olarak tahliye edilebilmektedir.
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Basing odasina Gulhane Tip Fakiiltesi Biyomedikal Klinik Mihendislik Merkezi-Tibbi
Gazlar Bolimiinden temin edilen ve yiiksek basing altinda saf oksijen igeren tipler
yoluyla 1,5-2 1t/dk akim hizinda (132, 133) oksijen girisi saglandi. Daha sonra basing
odas1 kapatilarak i¢ basincin, uygulanacak degere kadar dakikada 0,2 atm basinct

gecmeyecek hizda yiikselmesi saglandi (134).

Calisma grubundaki sicanlar 8’erli gruplar halinde HBO kabini igerisine
yerlestirildikten sonra, hayvanlarda orta kulak basin¢g uyumsuzluguna bagl olusabilecek
agrilt durumlara ve barotravmaya neden olmamak i¢in, uygulama basincina 8-10 dakika
icerisinde cikilmistir. 2,4 ATA’lik uygulama basincina ulasildigr anda basing odasina
giren ve ¢ikan oksijen miktar1 sabitlenerek siire tutulmaya baslanmistir. 90 dakikalik

HBO uygulamasi sonunda, yine 10 dakikalik bir siirede dekompresyon yapilmistir.

Sekil 3.1. Giilhane Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda bulunan deneysel basing

odasi
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3.4. SAKRIFIKASYON VE SERUM iZOLATININ TOPLANMASI

5 seans HBO uygulamas: sonrasinda 2. Gruptaki ve HBO tedavisi almayan 1.
Gruptaki siganlardan 4’1 sakrifiye edildi. 20 seans HBO uygulamasindan sonra ise 3.
Gruptaki siganlar ile 1. Grupta kalan 4 si¢an sakrifiye edildi (Tablo 3.1.). Denekler 10
mg/kg ketamin ve 90 mg/kg ksilazin kombinasyonu ile anestezi altina alindi. Kiigiik
deney hayvanlari i¢in 6zel olarak yapilmis bir diseksiyon masasina sirtiistii yatirilarak
dort ayagindan sabitlendi. Disseksiyona baglamadan once deneklerin ayak parmaklar
pens ile sikistirilarak agr1 duyusunun tam olarak kaybolup kaybolmadigi kontrol edildi.
Bu islem ile sicandan herhangi bir tepki alinmadigr zaman anestezinin yeterli oldugu

kanaatine varildi.

Tablo 3.1. HBO uygulamalarinin zamanlamasi ve hayvan sakrifikasyonu

l.gin 2.GuUn 3.GUn 4.GuUn 5.G0n 5.gln 6. 7.
HBO seans sayisi (Her seans saat 10:00° da) | sakrifikasyon(HBO | gun | gin
sonrasi)
1. hafta | 1. 2. 3. 4, 5. 8 Calisma + 4
Kontrol
2. hafta | 6. 7. 8. Q. 10. -
3. hafta | 11. 12. 13. 14, 15. -
4. hafta | 16. 17. 18. 19. 20. 8 Calisma + 4
Kontrol

Bundan sonra deneklerin gogiis bosluklar1 agilarak akcigerler ekarte edildi ve
kalbe ulasildi. Kalbe ulasildiktan sonra Sml’lik bir enjektdér yardimiyla yeteri miktardaki
kan oOrnekleri topland1 ve kirmizi kapakli diiz biyokimya tiiplerine bosaltildi. Dlz
biyokimya tiiplerindeki kanlar santfiriij cihazina simetrik olarak yerlestirildi ve 1500
g’de 10 dakika santfiriij edildi. Eritrositler en altta, 16kosit ve plateletler ortada ve serum
en (stte kalacak sekilde ayrisma saglandi. Sonrasinda bir pipet yardimiyla diz
biyomkimya tliplnln en istiinde kalan serum alinarak Eppendorf tiplere koyuldu ve
{izerine alinan siganin grubu ve sayisi yazildi. Ornekler -80 °C'de analiz edilene kadar
sakland1 (Sekil 3.2.).
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Sekil 3.2. Hayvan sakrifikasyonu, kalpten kan alinmasi, santrifiij ve Eppendorf tipler

3.5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

3.5.1 Tiyol/Distilfit Dengesinin Ol¢iimii

Plazma tiyol diizeyi en yaygin olarak klasik Ellman reaktifi, 5,5-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB) kullanilarak 6l¢iiliir. Bu bilesik, bir degisim tepkimesinde
serbest tiyoller tarafindan sitokiyometrik olarak indirgenir, karisik bir disulfit olusturur
ve 412 nm'de o6lculebilen bir 5-tionitrobenzoik asit molekiiliinii serbest birakir (127).
DTNB'ye alternatif bir reaktif 4,4-ditiodipiridin (4-DPS) bilesigidir (128). 4-DPS'nin
indirgenmesi, 4-tiyopiridon totomerine yol acar ve bu, neredeyse bir ultraviyole dalga
boyu olan 324 nm'de oOlcilebilir. Bu dalga boyu otomatik analizorler tarafindan
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kullanilamaz c¢linkii klinik laboratuarlarinda kullanilan tiim otomatik analizérlerde en

diisiik dalga boyu 340 nm'dir.

Serum, 1600 g'de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrildi ve analiz olana
kadar -80 ° C'de saklandi. Tiyol/distlfit homeostaz parametrelerinin 6lglimu:
Tiyol/disulfit Homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan agiklanan otomatik
spektrofotometrik metotla Ol¢iilmiistiir (7). Kisaca, distlfit bagi ilk once sodyum
borohidrur ile birlikte serbest fonksiyonel tiyol gruplari olusturmak {izere indirgenip
kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidriir, DTNB'in (5,5'-ditiyobis- (2-
nitrobenzoik) asidin) indirgenmesini 6nlemek icin formaldehitle tlketilip ¢ikarildu.
Indirgenmis ve native tiyol gruplar1 dahil olmak iizere tiim tiyol gruplari, DTNB ile
reaksiyon sonrasinda belirlendi. Toplam tiyoller (SH + SS) ve native tiyoller (SH)
arasindaki farkin yarisi, dinamik disiilfit (SS) miktarini verir. Native ve toplam tiyollerin
belirlenmesinden sonra, disiilfit miktarlari, disiilfit / toplam tiyol ylizde oranlari (SS / SH
+ SS), disulfit / native tiyol ylizde oranlar1 (SS / SH) ve native tiyol / toplam tiyol yiizde
oranlar1 (SH / SH + SS) hesaplandi.

3.5.2. Iskemi Modifiye Albiimin Diizeyinin Olguimii

Albumin'e indirgenmis kobalt baglanmasi i¢in insan serum Orneklerini taramak
tizere hizli, kolorimetrik bir analiz gelistirilmistir (137). Analiz metodu, H20 icerisinde
50 ml %0,1 kobalt Klortrin (Sigma, CoCl..6H20) 200 ml seruma eklenmesi, hafifce
karistirilmasi ve yeterli kobalt-albiimin baglanmasi i¢in 10 dakika beklenmistir. Elli
mikrolitre ditiyotreitol (DTT) (Sigma, 1,5 mg / ml H20) bir renklendirme ajani olarak
ilave edildi ve reaksiyon, 2 dakika sonra 1,0 mL %0.9 NaCl ilave edilerek sondirld.
470 nm'de bir spektrofotometre kullanilarak (Shimadzu, model UV160U), DTT ile renk
gelisimi DTT'siz bir serum kobalt blank ile karsilastirildi ve absorbans birimlerinde

(ABSU) rapor edildi.

3.5.3. Miyeloperoksidaz Aktivitesinin Ol¢imii

Myeloperoksidaz enzim aktivitesinin tayini enzimatik yontemle kinetik olarak
MPO tarafindan oksitlenen H>O2’nin, O-dianisidine rediiklenmesi ve bu rediiklenmis

irlintin 460 nm’de absorbanslarinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Bir {inite MPO
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aktivitesi, bir dakikada 1 pmol peroksidi indirgeyen enzim aktivitesi olarak

tanimlanmustir (138).

3.5.4. Katalaz Aktivitesinin Ol¢imii

Serum katalaz aktivitesi Goth’in agiklamis oldugu metoda gore yapildi (139). 0,2
ml serum plazma 6rnegi alinarak 1,0 ml substratta (pH=7,4’de 60 mmol/L sodyum-
potasyum fosfat tamponu her milimetre icerisinde 65 pmol H,02 icermektedir) 37 °C
de 60 saniye inkube edildi ve bu enzimatik reaksiyon 32,4 mM amonyum moliblat ile
sona erdirilmistir. Ornek numune 405 nm’de bir blank’a karsi spekrofotometrede

Olcimleri alind1. Katalaz aktivitesi kU/L olarak ifade edildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismamizdan elde etttigimiz verilerin analizi i¢in IBM SPSS Statistics version
21 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL) paket programi kullanilmistir. Surekli veriler ortalama
+ standart sapma, minimum ve maksimum istatistikleri ile tanimlanmigtir. Siirekli
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile stnanmistir. Normal
dagilima uygun gruplarin karsilastirmasinda one-way ANOVA kullanilmistir. Coklu
karsilastirma testi olarak Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. Normal dagilima uygun
olmayan gruplarin karsilagtirmas1 Kruskal Wallis testi ile yapilmistir. Post-hoc testi
olarak Bonferroni duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenlerin zaman
icindeki degisimi Box Plot grafikleri ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Tez kapsaminda elde edilen sayisal veriler ayrintili olarak ortalama ve standart
sapma degerleri olarak Tablo 4.1 iizerinde boliim sonunda verilmistir. Bunun yaninda,
Olciilen her bir parametreye iliskin sonuclar ortanca degerler ile veri dagilimimin
goriilebildigi sekiller izerinde degerlendirilecektir (Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7,
4.8, 4.9).

Genel bir degerlendirme yapilacak olursa, antioksidan savunma sistemini
gosteren toplam tiyol seviyesinde kontrol grubuyla 5 seans HBO alan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis mevcuttu. 5 seans HBO alan grup ile 20
seans HBO alan grup arasinda ise toplam tiyol seviyelerinde 6nemli bir azalma gozlendi.
Native tiyol seviyelerinde de benzer sekilde kontrol grubuna goére, 5 seans HBO alan
gruptaki deneklerde artig, 20 seans HBO alan gruptaki deneklerde azalma 6l¢tildii ancak
istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Diger taraftan oksidatif stresi gosterebilecek
parametrelerden distlfit ve miyeloperoksidaz seviyeleri agisindan, miyeloperoksidaz
seviyelerinde 5 seans HBO uygulanan grupta, kontrol grubuna gére ciddi bir azalma s6z

konusu iken gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

Calismamizda degerlendirilen iskemi modifiye alblimin ve antikoksidan enzim

olan katalaz seviyelerinde ise gruplar arasinda fark bulunamadi.
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4.1. TiYOL/DISULFIT DENGESiI DEGERLERI
4.1.1. Toplam Tiyol Seviyeleri

Toplam tiyol seviyelerinde HBO tedavisi almayan kontrol grubu ile 5 seans ve
20 seans HBO tedavisi alan grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik
gorilmedi (kontrol grubuna goére sirasiyla p=0,972, p=0,189). 5 seans HBO tedavisi
alan grup ile 20 seans HBO tedavisi alan grup arasindaki karsilastirmada ise toplam tiyol

seviyelerinde anlamli bir azalma mevcuttu (p=0,022).
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Sekil 4.1. Tum gruplarda toplam tiyol seviyeleri
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4.1.2. Native Tiyol Seviyeleri

Native tiyol seviyelerinde HBO tedavisi almayan kontrol grubu ile 5 seans ve 20
seans HBO tedavisi alan grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi.
(kontrol grubuna gore sirasiyla p=1,00, p=0,381). 5 seans HBO tedavisi alan grup ile
20 seans HBO tedavisi alan grup arasindaki karsilastirmada ise native tiyol seviyelerinde

bir azalma mevcuttu ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,060).
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Sekil 4.2. Tum gruplarda native tiyol seviyeleri
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4.1.3. Distilfit Seviyeleri

Disiilfit seviyelerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik goriilmedi

(p=0,062).
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Sekil 4.3. Tum gruplarda disulfit seviyeleri
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4.1.4 Disulfit/Native Tiyol Orani Seviyeleri

Disulfit/native tiyol seviyelerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik
goralmedi (p=0,912).
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Sekil 4.4. Tiim gruplarda disiilfit/native tiyol oran1 seviyeleri
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4.1.5. Disulfit/Toplam Tiyol Orani Seviyeleri

Disiilfit/toplam tiyol seviyelerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik
goralmedi (p=0,912).
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Sekil 4.5. Tum gruplarda dislfit/toplam tiyol orani seviyeleri
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4.1.6 Native Tiyol/Toplam Tiyol Oram Seviyeleri

Native tiyol/toplam tiyol seviyelerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik

goralmedi (p=0,912).
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Sekil 4.6. Tiim gruplarda native tiyol/toplam tiyol orani seviyeleri
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4.2. iISKEMi MODIiFiYE ALBUMIN SEVIYELERI

Iskemi modifiye albiimin diizeylerinde 3 grup arasinda da anlaml bir degisiklik

goralmedi (p=0,253).
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Sekil 4.7. Tum gruplarda iskemi modifiye alblimin seviyeleri
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4.3. MiYELOPEROKSIDAZ AKTIiVITELERI

Miyeloperoksidaz diizeylerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik
goralmedi (p=0,052).
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Sekil 4.8. Tim gruplarda miyeloperoksidaz aktiviteleri
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4.4. KATALAZ AKTIVITELERI

Katalaz diizeylerinde 3 grup arasinda da anlamli bir degisiklik goriilmedi
(p=0,482).
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Sekil 4.9. Tim gruplarda katalaz aktiviteleri
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Tablo 4.1. Tum gruplardaki parametreler (ortalama + standart sapma)

Gruplar TT SH SS SS/SH SSITT SHITT iMA MPO CAT

Kontrol | 376,36+44,31 | 300,40+45,33 | 37,98+11,12 | 13,08+4,98 | 10,15%3,16 | 79,68+6,32 | 0,74+0,063 | 101,62+43,74 | 49,26+2454
5seans | 410,90+78,62 | 331,05+72,39 | 39,92+10,79 | 12,54+4,06 | 9,88+2,55 | 80,23+5,11 | 0,702+0,073 | 96,11+81,12 | 68,86+102,32
20 seans 309,25i76,72* 247,82+76,46 | 30,71+6,48 | 14,46+8,31 | 10,73+4,35 | 78,53+8,70 | 0,773+0,091 | 148,83+76,30 | 62,23+41,23

* 5 seans HBO grubuna goére P<0,005
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5. TARTISMA

Hiperbarik oksjen tedavisi bulundugumuz atmosfer basincindan daha yiiksek bir
basingta, basing odasi olarak adlandirilan bir kabin i¢inde hastalarin aralikli olarak %100
oksijen solumasi ile yapilan bir uygulamadir (1). HBO vurgun hastaligi, karbonmonoksit
zehirlenmesi, diyabetik ayak yaralari, kemik infeksiyonlari, yumusak doku
enfeksiyonlari, ani gérme ve igitme kaybi gibi bir¢ok hastalikta tedavi amaciyla yaygin

olarak kullanilmaktadir (1, 2, 3).

HBO’nun ‘mekanik’ ve ‘¢oziinmils oksijen miktarini artirict’” iki temel etki
mekanizmasinin olmasmin yani sira bazi ikincil etkileri de rapor edilmistir. Bunlar
l6kositlerin savunma kapasitesinin artirilmasi, 16kositlerin damar cidarina yapigma
ozelliginin azaltilmasi, fibroblast biiylimesi ve kollajen {iretiminin artirilmasi,
antioksidan enzimlerin yapiminin uyarilmasi, hiicrede ATP’nin korunmasi, osteoklast

aktivitesinin artirilmasi, kapiller proliferasyonun artirilmasi seklinde sayilabilecek

etkilerdir (23).

HBO’nun tedavi edici etkisi iizerine bircok bilimsel galisma mevcuttur. Ornek
vermek gerekirse, Jiang ve Tyssebotn isimli arastirmacilarin yaptigi ¢alismada, sol
karotid arteri tikali bilinci kapali ratlara uygulanan karbonmonoksit zehirlenmesi
modelinde HBO’nun ndrolojik morbidite ve mortaliteyi 6nemli 0Olgiide azalttig
bildirilmistir (140,141). Zamboni ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise sigan
grasilis kasinin iskemik modelinde 4 saatlik iskemi grubunda, iskemiyi takip eden
reperfuzyon doneminin baslangi¢ vazodilatasyonunu 1. saatte siddetli bir
vazokonstriksiyon takip etmistir. Bu g¢alismada iskemi aninda veya sonrasinda HBO
uygulanmis gruplarinda 3 saatlik reperfiizyon boyunca herhangi bir vazokonstriksiyon

gozlenmemis olup, baslangi¢ vazodilatasyonunun korundugu tespit edilmistir (142).

HBO uygulamasinin bunun gibi birgok olumlu etkilerinin yaninda toksik etkilere
de neden olabilecegi rapor edilmistir. HBO uygulamasinin lipid, protein ve DNA
oksidasyonu ile hucresel zarara neden olabilecek reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu
arttirdign  gosterilmistir (143). HBO tedavisi, oksidatif stresin ve bunun biyolojik
sonug¢larinin arastirilmasi i¢in uygun bir model gibi goriinmektedir (154-156). 2 ATA

basing altinda bile ROT {iretiminin arttigi ve buna bagli oksidatif strese sebep
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olabilecegi gosterilmistir (144). Giiniimiizde HBO uygulamalar1 ise genel olarak 2 ATA
basincin iizerinde gergeklestirilmektedir. Oter’in 1998 yilinda yaptig1 tez calismasinda
(145) 3 ATA’da 2 saatlik HBO uygulamasinin oksidatif stresi dnemli dl¢lide artirdigi
(146), bu sekilde akut uygulama yerine daha diisiik siirede ve basing altindaki seanslarla
kronik donem uygulamalarda oksidatif etkinin diizeyinde 6nemli 6l¢iide azalma oldugu
(147) ve HBO’nun bu oksidatif etkisinden ise maruz kalinan yiiksek basingtan ¢ok saf

oksijen solunumunun sorumlu oldugu ortaya ¢ikmistir (148).

Bu bulgularin disinda aksi yonde goriis bildiren arastirmacilar da vardir; drnegin,
Jamieson, siganlara 4,5 — 6 ATA basingta 30 dakika siireyle %100 oksijen solutarak
uygulanan HBO sonrasinda akciger ve beyin dokularinda lipid peroksidasyonunun
goriilmedigini  bildirmislerdir (5). Aymi zamanda HBO’nun yara iyilesmesi,
antibakteriyel etki ve kok hiicre mobilizasyonu gibi olumlu etkilerinin oksidatif strese
bagli oldugu da one siiriilen diger bir goriistiir (7). Paradoksal olarak oksidatif stres artigi
ile seyreden, sistit (149), pankreatit (150), sepsis (151), nefrit (152), kolit (153) gibi
bircok patolojik durumda HBO’nun faydali etkiler gosterebildigine dair kanitlarda
mevcuttur. Bu ylizden, HBO ve oksidatif stresi inceleyen bilimsel arastirmalar
degerlendirilirken, konunun hem fizyolojik hem de patolojik yonlerden ele alinmasi

uygun olur.

5.1. TIYOL/DiSULFIT DENGESI

Yakin zamana kadar, tiyol-disiilfit dengesinin sadece bir tarafi
ol¢iimlenebilmistir. Bununla birlikte, en son test yontemlerini kullanarak, dengenin her
iki tarafi da tespit edilebilir ve tiyol/disulfit durumu tamamen degerlendirilebilir
olmustur. HBO alan hastalarda olusan oksidatif stres diizeyinin Ol¢iimii, tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi ve tedavi protokoliindeki degisikliklere karar verilmesinde
kullanilabilir. Bu amagla oksidatif stresin (7) bir belirteci olarak yeni bir yontem olan
otomatik tiyol/disiilfit dengesinin 6l¢iilmesi HBO’ya maruz kalan hastalarda klinik

kullaniminin olabilecegi diisiiniilmektedir.

2016 yilinda Ergin ve arkadaslarinin karbonmonoksit zehirlenmesine maruz
kalan hastalarda tiyol/distilfit dengesini arastirdigi klinik ¢alismada, karbonmonoksit

zehirlenmesine maruz kalan hastalarda serum disulfit seviyeleri kontrol grubuna gore
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onemli oranda daha yuksek (p=0,001), toplam tiyol ve native tiyol seviyeleri ise daha
diisiik olarak bulunmustur (p<0,001, her degisken i¢in). Calismada karbonmonoksit
zehirlenmesine maruz kalmis hastalarda artmis disiilfit seviyeleri ve bunlarla iliskili
oranlar bulundu. Ozellikle, disiilfit/native tiyol orani, genel oksidatif durum igin bir
gosterge olarak tanimlanmistir. CO zehirlenmesi hastalar1 arasinda tiyol-disulfid
dengesinin  bozuldugu bulunmustur. Arastirmacilar bu nedenle, tiyol-disilfit
homeostazinin bozulmasi, karbonmonoksit toksisitesinde rol oynayabilecegini One

stirmiislerdir (160).

HBO’nun tiyol/disiilfit dengesi {izerine etkisini degerlendiren bir ¢alisma yoktur.

Bu yoniiyle bu ¢aligma diger ¢alismalara oncii olabilecek bir calismadir.

Birincil amag olarak sicanlarda HBO’nun serum tiyol/distlfit dengesine etkisini
degerlendirdigimiz bu tez ¢alismasinda karsilagtirilan parametrelerden sadece toplam
tiyol seviyelerinde 20 seans HBO uygulanan grup ile 5 seans HBO uygulanan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P=0.022). 5 seans HBO uygulanan
gruba gore, 20 seans uygulanan grupta toplam tiyol seviyelerinde dnemli bir azalma
mevcuttu. Native tiyol, disilfit, disulfit/native tiyol, disdlfit/toplam tiyol ve native
tiyol/toplam tiyol seviyelerinde parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Serum native tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kontrol grubuna gore, 5 seans HBO alan siganlarda bir artig, sonrasinda 20 seans HBO
uygulananlarda ise bir azalma mevcuttu. Bu duruma sebep olarak HBO uygulamasinin
ilk seanslarinda yliksek oksijene bagli antioksidan sistem elemanlarinin bu durumu
kompanse etmek i¢in asir1 aktivite gostermesi, daha uzun silireli maruziyetlerde ise
bunun Oniine gegemeyecek seviyede oksidatif strese bagli hem toplam tiyol hem de
native tiyol seviyelerinde bir diisiis meydana gelmis olabilir. Disiilfit, distlfit/native
tiyol ve disiilfit/toplam tiyol seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamadi.

5.2. ISKEMIi MODIiFiYE ALBUMIN

Reaktif oksijen tlrleri ve serbest radikallerin olusumu, albiiminin N-terminal
bolgesini gegici olarak degistirebilir ve iskemi modifiye alblimin konsantrasyonunda bir

artisa neden olabilir (137). Son c¢alismalar IMA'y1 iskemi ve oksidatif stresin bir
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goOstergesi olarak sunmaktadir (137, 162). Miyokardiyal iskemi-reperfiizyon sirasinda
ortaya ¢ikan superoksid ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen turlerinin, IMA
olusumu ile sonuglanan serum albiimini N-terminalini degistirdigi 6ne siiriilmiistiir. Roy
ve arkadaglart yaptigi calismada normal insan serumlarint 6 gruba ayirmis; 1. gruba
H202, 2. gruba 'Oz, 3. gruba ‘OH inkiibe edilmis ve 6. grubu kontrol grubu olarak
belirlemisler. Normal insan serumlarina ROT inkiibasyonu sonrasinda ‘OH inkibe
edilen gruptaki serum IMA degerlerinde kontrol grubuna gore hizli bir artis gdzlenmis
(162).

Hipoksi, asidoz ve serbest radikal Gretimi albimin N-ucuna zarar verebilir, metal
baglama kapasitesini azaltir ve iskemi modifiye alblimine neden olabilir. IMA son
zamanlarda hem oksidatif stres i¢in hem de iskemik marker olarak ortaya ¢ikmistir ve
over torsiyonu ve akut iskemik inme gibi bazi iskemik hastaliklarda artmis oldugu

bildirilmistir (97).

Iskemi-modifiye albiimin, oksidatif olarak degistirilmis bir albiimin formudur ve
akut iskemiden sonra oksidatif strese bagli olarak yiikselir ve reperflizyondan sonraki
saatlerde normal seviyelerine doner. IMA incelenmis ve oksidatif stres ile iliskili
miyokard enfarktist, periferik vaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, sistemik
skleroz ve ayrica DM gibi klinik durumlarin tanisi i¢in duyarl bir biyobelirte¢ olarak

kabul edilmistir (98-102).

2014 yilinda Cakmak ve arkadaglarinin yaptig1 klinik calismada diyabetik ayak
ulseri nedeniyle HBO tedavisi uygulanan hastalarda tedavi oncesi, 10. seans sonrasi ve
20. seans sonrasi IMA seviyeleri degerlendirilmis. 22 erkek ve 8 kadin hastanin dahil
edildigi ¢alismada tedavi oncesi ile 10. seans ve 20. seans sonrasi IMA diizeyleri
arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu durumun nedenin ise HBO tedavisi
boyunca serbest oksijen radikallerindeki artisa bagli IMA diizeylerinde bir azalma
meydana gelmedigini degerlendirmislerdir (161).

HBO’nun oksidatif stresin ve bunun biyolojik sonug¢larinin arastirilmasinda iyi

bir model oldugunu diisiindiigiimiizde ve IMA’nm oksidatif stresin bir biyobelirteci

olarak degerlendirdigimizde ¢alismamizda HBO’nun IMA diizeyleri iizerine etkisini
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arastirdik. Biz IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik

(p=0,253).

5.3. MIYELOPEROKSIDAZ

Miyeloperoksidaz (MPO) memeli nétrofillerinde bulunan baglaci antimikrobik
sistem enzimlerin birisidir. MPO’nun antimikrobik etkisi, hidrojen peroksit bagimli
olarak klorun ve tiyosiyanatin etkili antibakteriyel ajanlar olan hipoklortz asit (HOCI)
ve hipotiyosiyandz asite ¢evrilmesini katalizlemesi sonucudur. MPO’nun katalitik etkisi
sirasinda olusan reaktif oksijen tiirevleri normal biyomolekiiller ile de tepkimeye
girdiklerinden, MPO enzimi ¢esitli enflamatuar hastaliklardaki hiicre ve doku hasarina
katkida bulunur (111-113).

Yiyit ve arkadaslarinin pulmoner kontiizyonda HBO’nun hangi patofizyolojik
mekanizmalar iizerine etkili oldugunun arastiran deneysel calismalarinda siganlar
kontrol, kontlizyon ve HBO-+kontlizyon grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.
Siganlarin sag akcigerinden alinan doku 6rneklerinde MPO aktivitesinde, HBO tedavisi

uygulanan si¢anlarda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma tespit ettiler (163).

Calismamizda serum MPO seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulamadik. Ancak 20 seans HBO uygulanan grupta diger iki gruba gore istatistiksel

olarak anlamli olmayan bir artis tespit ettik.

5.4. KATALAZ

CAT, kendisi radikal olmasa da en reaktif ROT olarak kabul edilen hidroksil
radikalinin Onciisii olan, hidrojen peroksit molekiillerinin suya rediiksiyonunu sagladigi
icin 6nemlidir. Hidrojen peroksiti, diisiik olusum hizlarinda perksidatik reaksiyonla,

yiiksek olusum hizlarina ise katalitik reaksiyonla suya doniistiirerek temizler.

2004 yilinda Benedetti ve arkadaglarinin yaptigi calismadaysa uzun siireli ve
tekrarlayan HBO maruziyetinin oksidatif stres ve antioksidan duruma etkileri arastirildi.
Aragtirmacilar plazmatik ROT ve MDA diizeylerinde 6nemli bir artig bulmuglardir. 15
HBO seansindan sonra indirgenmis glutatyon, a-takoferol ve retinol sevileri igin
farkliliklar saptanmazken 1. HBO maruziyetine kiyasla eritrosit SOD ve CAT

aktivitelerinde anlamli bir diislis gozlenmisti (158).
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2011 yilinda Simsek ve arkadaslari yaptiklart deneysel calismada 5 seanstan
baglamak iizere, 40 seanslik ileri 6rneklere kadar, uzun dénem HBO uygulamasinin
sicanlarin akciger dokusunda oksidatif stres yoniinden ne sekilde etkili oldugunun
aydinlatilmas1 amaglanmis. Oksidatif stres gostergeleri olarak lipid peroksidayonu son
Uriini MDA, PCO ile bunun yaninda antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px
aktiviteleri degerlendirilmis. Degerlendirilen parametrelerde ilk 15 seansa kadar olan
gruplarda higbir degisiklige rastlanmamis. Bunu asan 20, 30 ve 40 seanslik HBO
gruplarinin ise hepsinde MDA, PCO, SOD aktivitelerinde anlamli artis gorulmiis.
Arastirmacilar bu bulgulara dayanarak ozellikle uzun siireli HBO tedavisi gerektiren

durumlarda tabloya oksidatif stresin egemen olmaya basladigini ileri siirmiislerdir (160).

1999 yilinda dennog ve arkadaslar1 yaptiklar1 klinik calismada tek seans HBO
tedavisi sonrasinda insanlarda antioksidan durumu degerlendirmislerdir. Arastirmacilar
HBO oncesi ve tek seans HBO uygulamasindan 1 giin sonra eritrositlerde baktiklari
SOD, CAT ve GSH-Px parametlerinde gruplar arasinda fark bulamamislardir (157).
Bizde calismamizda benzer sekilde CAT aktivitesinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulamadik.

Sonug olarak native tiyol ve toplam tiyol seviyelerinde kontrol grubuna goére
HBO’nun ilk 5 seansinda yikselme, 20. seansta ise tekrar bir azalma mevcuttu.
Miyeloperoksidaz aktivitelerinde kontrol grubuna goére ilk 5 seansta bir azalma, 20.
seansta ise tekrar yikselme goruldi. CAT aktivitesinde kontrol grubuna gore, 20 seans
HBO uygulanan grupta bir artis mevcuttu. Istatiksel olarak anlamli bulunmayan bu
durumun sebebi olarak, HBO uygulamasinin ilk seanslarinda yiiksek oksijene bagl
antioksidan sistem elemanlarinin bu durumu kompanse etmek i¢in asir1 aktivite
goOstermesi, daha uzun sureli maruziyetlerde ise bunun 6nune gegemeyecek seviyede
oksidatif strese bagli native tiyol ve toplam tiyol seviyelerinde bir diisiis, MPO ve CAT
aktivitelerinde artis meydana gelmis olabilir. Ancak bahsettigimiz parametreler arasinda
yalnizca toplam tiyol seviyerinde 5 seans HBO alan grup ile 20 seans alan grup arasinda
anlamli bir istatistiksel sonuca ulastik. Orneklem biiyiikliigii daha yiiksek olsaydi

belkide istatistiksel olarak anlamli farklara ulasabilirdik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Klinik uygulamalara benzer sekilde tasarlanan ve siganlara gunlik 1,5 saat, 2,4
ATA basingtaki 20 seansa kadar uygulanan HBO, oksidatif stres bakimindan giivenli
bir tedavi olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu calismanin, 6rneklem biiyiikligi ve
seans sayisi artirilarak akciger dokusu, yiiksek parsiyel oksijen basincina bagli toksik
reaksiyonlarin diger bir 6nemli hedefi olan merkezi sinir sistemini (beyin korteksi ya da
diger beyin boliimleri gibi) de igine alacak sekilde genisletilmesi, hiperbarik oksijen

tedavisi modaliteleri olusumuna 6nemli bir katki saglayabilir.

Kontrol grubuna gore, 20 seans HBO uygulanan sigan serumlarinda native tiyol
ve toplam tiyol seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma ve MPO ile
CAT aktivitelerinde goriilen ve anlamli olmayan artis belki de 6rneklem biiyiikliigliniin

artis1 ile veya daha uzun stireli HBO uygulamasi anlamli seviyelere ¢ikabilirdi.

Sonu¢ olarak tezimiz kapsaminda yapilan ve birincil ama¢ olarak HBO’nun
tiyol/disiilfit dengesine etkisini belirledigimiz ¢alisma sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir.
Daha fazla sayida katilimcinin dahil edildigi randomize kontrollii klinik g¢alismalar

iizerinde yogunlasilmasi fayda saglayabilir.
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