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GIRIS ve AMAC

Insanlarin tim svrene oldugu gibi deniz diplerine
olan ilgiler) Szelllikle s$OnN viizyrlda denizaltn
arastirmalarina bivik bir hiz kazandirmistir, Avrica agik
denizlerde petrol lUretimini artirma galismalart gibi ticari
dalislar 1le askeri amagln ve sportif daliglar
vavginlasmistir. Bitin bhu durumlarda insanlar vyiksek
hasinca maruz kalmaktadirlar., Yiksesk basing altinda solunan
gazlarda olusan dedgisiklikler ve basing direkt olarak
organizmadak]i gok sayi1da fizyolojik mekanizmayn
etkilemektedir. 8rzellikle derin dalislarda kompresyon ve
dekompresyon dlimle bile sonuglanabilen bircok riski
beraberinde getirebilmektedir (21, 44, 50),

Yiksek basincin organizma lzerindeki etkilerini
inceleme bakimindan i1lk adim 1662'de HMenshaw tarafindan
ati1lmistir. Daha sonra Junod (1834), Pravoz (1837), Tabarie
(1838) vyiksek basincin olusturdugu cesitli fizyolojik
degisiklikler we ortam basancinin artirilmasinin baza
hastaliklar Ozerindeki, &zellikle solunum sistemi
hastaliklarindaki sagaltici stkileri ile ilgilenmislerdir.
1879'da Fontaine hiperbarik bir oda vaptirmis ve Pesan
burada ¢ avda 27 amelivat vapmistir. 1878 vyilinda Paul

Bert yiksek basing ortaminda bradikardi olustugunu



bildirmistir, Avyrica vyiksek atmosfer basinct altinda
oksijenin sinir dokusu iizerine toksik etkilerini de
gdstermistir (70, 71).

Yiksek basing ortaminda ¢gdzlenen bradikardi
"hiperbarik bradikardi'" olarak isimlendirilmistir. Cok
sayida arastirici beslenmelerini denize dalarak avlanma ile
saglavan hayvanlarda, deneysel Kkosullarda g¢esitli deney
hayvanlari ve insanda hiperbarik bradikardinin olustugunu
bildirmistivr (6, 9, 17, 19, 21, 25, 28, 71). Dogal dalgig
hayvanlarin zorlayarak daldirilmalarit ve insanda dalma
aktivitesi sirasinda egzersiz ile bradikardinin dahs
helirgin oldudgu gdérilmlstir. Egzersizin bradikardiyi
derinlestirici etkisinin dalis sirasindaki ani &limlerin
nedeni olabilecet’ de ileri strtlmbstir (7, 9, 17, 26, 55,
52, 635‘ Hiperbarik bradikardinin nedeni vodun olarak
arastirilmis ve etkin faktdrler olarak spesifik rafleks
mekanizmalar, progresif hipoksi ve hiperkapni 1leri
stirdlmisttr (10, 19). Anabilim dalimizda vapirlan bir
gcalismada vagal aktivite artisinin dnemli bir rol
ovynamadigr saptanmistar (71). Farkiir arastiraicrlar
tarafindan vapilan galismalarda da refleks mekanizmasinin
major bir roli olmadigyr jflert slUrllmistor (11, 38, 39).

Hiperbarik ortamda serum potasyum dizeyinde artma
{(71), eritrosit slperoksit dismutaz (S0D) aktﬁvitesinde
azalma ile lipid peroksidasyon drinlerinde artma (48) ve
kurbaga kalbinde vapilmis bir g¢alismada ¢esitli membran

fosfolipid miktarlarindaki farkliliklar ile bradikardik



cevap arasihda korelasvyon oldugu saptanmistir (28).

Yukarida KkKisaca ozetlenen literatlr bilgileri,
hiperbarik bradikardil patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin rollinllr arastirmak amacivla planlanmistir.
Calismada:

a) Serbest radikalleri detoksifive eden antioksidan
savunma sisteminin kuvvetlendirilmesinin,

h} Bnemli miktarda serbest radikal (siperoksit ve
hidroden peroksit) olusumuna vol agan ksantin oksidaz
enzimi aktivitesinin azaltilmasinin (inhibisyon) hiperbarik

hradikardi olusumu Uzerine etkileri arastirilmistir.
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GENEL BILGILER

Yiksek Basing Ortami ve Fizvolojisi

Bilindigt gibt deniz sevivesindekl basingc 1 atmosfer
hava basincy (ATA) vani 760 mm Mg'dir. Deniz suvyunda her 10
metre derinlik artisy ile ortam basincr 1 ATA artar.
Literatirde metre ve feet olarak deniz suyu
derinliklerindeki {msw ve fsw) basing kavramlarina sik
olarak rastlanmaktadir. 33 fsw= 10 msw= | ATA'dir. Standart
Uluslararasy (8I) birimleri ig¢in 1 ATA, 100 kpa'a esittir.
Avrica vavgin olarak kullanilan bir kavram "libre per
square inch" (psi)'dir ve 14,7 psi 1 ATA'a esittir.Deniz
suyunda 33 fsw, 1 ATA iken, tatly suda 34 fsw 1 ATA'a
esittir (21, 32, 44, 50). Bu bilgilerin i1siginda 10 m deniz
suyuy altinda 2 ATA, 20 m deniz suyu derinliginde 3 ATA...
basinca maruz kalindirgr anlasilmaktadir (Tablo 1),

Yiksek basing ortaminda, gazlarin hacmi Boyle
kanununa gdre gaz basinci ile ters orantili olarak degisir.
10 m deniz altinda basing iki katina g1k£1g1 igin gazlarin
hacmi variva iner. Brne@in total akciger kapasitesi 6 litre
olan bir dalgig 10 m su altinda iken bu hacim 3 litreve, 20
m su altinda basing 3 kat arttigr i¢in 2 litreve, 50 m

derinlikte ise 1 litreve inmektedir. Gazlarin bu basing-
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TABLO 1: Deniz suyu derinligi ile basing ve voliim iligkisi (44)

DERINLIK BASINGC TOTAL AKCIGER INSPIRE EDILEN HAVA
KAPASITESI

(£t) {(m) (ATA) (mm Hg) (ml) PO 5 PN 0
Deniz seviyesi 1 760 ; 6000 159 600
33 10 2 1520 3000 318 1201
66 20 3 2280 2000 477 1802
100 30 4 3040 1500 636 2402
133 40 5 3800 1200 795 3003
166 50 6 4560 1000 954 3604
200 60 7 5320 857 1118 4204
300 90 10 7600 600 1590 6006
400 120 13 9880 461 2068 7808
500 150 16 12160 375 2545 9610
600 180 19 14440 316 3022 11412

hacim iliskileri akciderleri oldugu gibi kulak, vz
sindsleri gihi vidcudun tim hava hosluklariny etkilemektedir
(Tablo 1). Gaz basincinin artmas organizmadaki birgok
mekanizmay1 etkileverek fizyolojik parametrelerde
degﬁ$1kliklere neden olmakta ve bunlar bazi dalis
kazalarina yol acabilmektedir (21, 44, 50).

Yiksek basing ortaminin organizma lzerindeks

etkileri sistemik olarak kisaca sdyle Szetlenebilir.,

Solunum Sistemi Degisiklikleris

Yﬁksekxbaswng ortaminda g&gis duvari Uzerindeki
basing artar. Bu nedenle inspirasyon sSirasinda gd@is
duvarinin genislemesi igcin gereken kuvvet artar, vani

solunum isinde artirs olur. Diger taraftan skspirasyon



Alveoler

Hiperoksi
Pulmoner Hipoksi
Yazokonstriksiyon ve Asidoz

!

Azalmig Alveoler
Kan Akimai

< v

Alveoler HYU H i = TR
Vo ?Jlémb%ﬁg?nhi%gigé —DL Surfaktan Eksikligi )

| Alveoler Instabilite |

2— Azalmis Sentez

|

Artmis Alveoler ‘:',
Hucre Permeabiletesi Alveoler Ddem

SEKIL 1: yliksek oksijen konsantrasyonlarina maruz kalma ile pulmoner
patolojiye Snciiltk eden muhtemel etkilegimler (53)

sirasinda yiksek basincin getirdigi havayolu direnci artig:
fonksiyonel rezidiel kapasitede (FRC) artmaya vol agar (21,
55). Ayrica 300 metreden daha derinlerde, ylksek basinecin
hava vollari Uzerine obstriktif bir etkisi oldugu ve bunun
inspirasvonu sinirladi@gina dair yayinlar da mevcuttur (22).
Tablo 1'de géru1ecegi‘ gibi, ylksek hava basinci
ortamlari aslinda hiperoksijenasyona neden olmaktadir.
drnegin, 50 m deniz suyu derinliginde toplam 6 ATA hava
basincinda, inspire edilen havadak{ oksijenin parsivel
basinc1 954 mm Hg olmaktadir. Hiperoksijenasvonun
akcigerler lUzerine etkileri Sekil 1'de gdrilmektedir.
Inspire edilen havada artmis oksijen basincy,

alveoler parsivel oksijen basincim (Poz) artiracaktir.



Alveoler sz artigr ile arteriyel PO, vyikselir. Arteriyel
kanda - hemoglobinin tasivabilecegi oksijen miktari sinirla
‘oldugundan, arterivel PO, artisy esas olarak erimis halde
tasinan oksijen miktarini artirir. PO, artig? refleks bir
mekanizma ile periferik vaskller direngte artma, pulmoner
vazokonstriksiyon ve kan akimi azalmasina yol agar (53).

Dokularda CO; parsiyel basinct (PCOy) da vyikselir. Buna

karsin santral ve periferik kemoreseptdrlerin COp'e -~

duvarliligr &nemli derecede azalir. Bu veri pek gdk
aragstirictr tarafindan saptanmis durumdadyr (21, 45, 58,
61).

Hiperbarik ve hiperoksik kosullarda akcigerlerde
interstisyel ve intraalveoler &dem, tip II pndmositlerde .
artis ve sirfaktan vetmezligil gdzlenmistir (16, 53, 67, 75,
76). Ayrica lipid peroksidasyon drtnlerinde artis oldugu
bildirilmistir., SOD ve/vevya katalaz ¢gibi antioksidan
enzimlerin &n uygulamasi ile vapilan g¢alismalar, bu akciger
matolojﬁlerine‘serbest oksijen radikallerinin aracilik
ettigini gdstermistir (67, 77). Bu sekilde gelisen akciger
ddemi, gazlarin difflzyon kapasitelerini azaltarak

hiperoksik ortamda hipoksi ve hiperkapni gelismesine neden

olmaktadir (16, 64).
Kardiyvovaskidler Sistem Pegisiklikleri:

Daha sonra ayrintill olarak ele alinacak olan

"hiperbarik bradikardi", vylUksek basing etkisiyle



kardiyovaskller sistemde olusan en belirgin degisikliktir.
Yiksek basincin Szellikle atrival iletim sistemini
etkiledigi ve bradikardi 1ile birlikte b{rgok EKG
degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bunlar rSR'
dalgasi1 olusumu, @-T intervalil uzamasi1, hafif S-T
viikselmesi, P-R uzamasy ve bazen bigemine ventrikller
prematire sistollerdir (8, 14, 69, 71, 72).

Avrica vyiiksek basan\ ortaminda periferik vaskller
direncte artma (10, 38, 39), kardiyak output'da azalma
olmaktadir (7)., Arterivel kan basincinda dnemli dedisiklik

olmadigl bildirilmistir (10, 38, 39).
viksek Basirnein Kulak Grerine Etkisi:

Dalislar sirasinda karsgilasilan bir baska sorun, dis
kulak ile orta kulak arasindaki basing fark:1
dengelenemediginde timpan membraniy riptiriddir. ©Ozellikle
{ist solunum yolu.ﬁnfeksﬁyonlarilile da11ndjgwnda Gnemli bir
soruh olarak ortaya ¢ikabilir. Dalis sirasinda basincin
dengelenmesine engel oldugundan kulak tikag¢larainin
kullanilmamash tévsiye edilmektedir (44). Ayrica hiperbarik
ortamlarda kullanilan gazlarin tipine baglr olarak isitme
kayiplary olabilecegi, kulak zarina soguk suyun temasi1 ile
vestibller fonksivyonlarda bazyr bozukluklarin ortava

cikabilecegi bildirilmistir (21).



Cesitli Kan Parametrelerindeki Degisiklikler:

Eritrosit sayisinda artma, eritrosit 2-3-
difosfogliserat miktarinda vyikselme; trombosit sayisinda
azalma, pihtilasma zamaninda Kkisalma: hematokrit degeri,
hemoglobin miktari, 1dkosit sayisinda artma; 16kosit
formillinde, ndtrofil sayisinda artma, lenfosit, monosit ve
eozinofillerde azalma oldugu bildirilmistir (21, 30, 54,
74 .

Sinir Sistemi Tle Ilgili Degisiklikler:

Hiperbarik ortamin santral sinir sistemi Uzerindeki
etkilerinden bazilari ylksek nitrojen basincina baglidir.
40 metreden daha derinlerde &fori belirtileri gdrilir, 50-
60 metreden sonra derinlik sarhoslugu denilen, alkol
intoksikasvonuna benzer tahlolar olusabilir. Derinlik
sarhoslugu durumunda bazen en tecribeli dalgiglar bile
donanimlarinin Kendileri i¢in gereksiz oldugunu dislinerek
onlary g¢ikarirlar ve hi¢bir alet olmadan daha derinlere
giderler. Yardim edilmédigi takdirde bu g¢esit davranislar
dlimle sonuglanabilir (32, 44).

Diger taraftan, hiperbarik hiperoksijenasyonun
ndronal eksitabiliteyi artirmasi sonucu, konvilsivonlarin
gdrilebildigi, yiksek basing sinir sendromu (HPNS) denilen

tablo olusabilir (21).



Viout Srcakligindaki Degisiklikler:

Hiperbarik kosullarda vicut sicakliginda disme ve
normal ortamdakine gére titreme derecesinde azalmé'oldugu
vapilan denevysel caligsmalarla gésterilmistir (21, 36, 70).
Disik temparatirin kalp, beyvin gibi santral organlarin
metabolik aktivitelerini vavaslatarak oksijen tlketimini

azaltmava ydnelik oldugu iddia edilmigtir (36).
Bazy Hormonlardaki Degisiklikler:

Yiksek basing ortaminda, normal sinirlari dg¢inde
olmakla beraber, T3, T4, instlin, testosteron, LH'da azalma
oldugu (43) ve atrival natritretik faktdr saliniminin
artt18t gdzlenmistir. (81). Plazma katekolamin sevivelerinds
bir degisme olmadigyr bildirilmistir (41).

Ayrica, SGOT, SGPT ve alkalen fosfataz enzimlerinin

hiperbarik kosullarda vikseldigi gdsterilmistir (30).
Kalp Hizainin Kontroli ve Bradikardi Mekanizmalari

Kalp ritmik olarak kasilmalarini saglayan ve kontrol
eden Szel uyar: ve ileti sistemine sahiptir. Kalbi ritmik
olarak uvaran impulslar sino-~atrival (S8-A) diugiimde dogar,
atriyum kaslarina vayilir ve internodal yollar ile atrio-
ventrikiler (A-V) digime iletilir. A-V digimde bir miktar
gecikmeve ugratilarak A-Y demete ve Purkinje liflerine

gegerek ventrikll kaslarina vayilair.
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S-A digim kendi kendine impuls grkarma yeteneginde
olan 3 mm genislidginde, 1,5 mm uzunlu@unda, 1 mm
kalinliginda &zellesmis kas hlcrelerinden vyapilmistir. Sag
atriyumun arka-iist Kisminda vena Kkava slperior'un agzinin
hemen &n-yan bdéliminde bulunmaktadir. Bu digimdeki lifler
3-5 p gapindadirlar. S$-A digim lifleri atriyum liflerivle
devam eder ve sinlis didgiminde baslavan depolarizasvyon

derhal atrivumlara vayi1lir (32).

Sino-atrival digdm 1iflerinde otomatik-ritmik impuls

olusumit:

Kalp kasi1 aksivon potansiyeli hiicre membranindaki
farklt dyon kanallarinin aktivitelerindeki hizli ve
belirgin degisiklikler nedeniyle, depolarizasyon {(faz 0),
erken repolarizasyon (faz 1), plato periyodu (faz 2), geg¢
repolarizasyon periyodu (faz 3) ve dinlenim membran
potansiveli (faz 4) olarak isﬁmlendir%len Kisimlara
ayrilmistir (13, 27; Sekil 2.

Faz 0, hi1zlr sodyum kanallarinin ag¢ilmasir ile
olusur. HlUcre id¢ine hizli sodyum girisi ile membran
potansiyeli +20 m¥'a kadar vyikselir. Membran potansiveli
pozitif.olduktan sonra bu kanallar kapanmaya baslar ve +20
m¥'da tamamen kapali hale gelﬁr,

Faz 1, membran repolarizasyon progeslerinin
hasladi1gyr fazdir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Mamafih en &nemli faktdr sodyum kanallarinin kapanmasidir,

11
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SEKIL 2: Ventrikul kasindan kaydedilmis aksiyon potansiyeli (18)

Aksivon potansivelinin bu fazinda hicre 3gine klor iyonu
girisinin rolil olabilecegi disinilmektedir. Bu faz
dzellikle Purkinie hicrelerinde belirgindir.

Faz 2, vavas kalsivum-sodyum kanallarinin agik
oldugu fazdir. Bu sirada hizly sodyum kanallari tamamen
inaktif durumdadir. Hicre igine vyavas kalsivum we sodyum
girisi ve bunu dengeleyen hafif potasvyum g¢ikisy ile plato
periyodu 200-300 ms siirer.

Yavas kalsiyum-sodyum kanallarinin inaktivasyonu,
potasyum permeabilitesinin artigsyr ile faz 3 baslar.
Potasyum permeabilitesinin ve hicre disina K¥ ¢ikisinin
giderek artmasi ile hilcre membrany hizla repolarize olarak
membran potansiveli dinlenim durumuna ddner.

Faz 4, dinlenim perivodudur. Bu sirada aktif sodvyum

12



ve potasyum pompasi ile hlcre igine girmis sodyum ivonlarn
disar? 91kar111rken,lpotasyum ivonlary dgerive alinir (13,
277,

S-A ve A-Y diiglim hicrelerinde aksivon potansiveli bu
sekilde gergeklesmez. Ventrikil kas hlcrelerinin dinlenim
membran potansiveld -80, -90 m¥ iken, S8S-A digim
hiicrelerinde -50, -60 mV'dur ve sabit dedgildir. Bu sirada
membran sodyuma daha g¢ok, potasyuma daha az permeabildir..
Bu ivonlarin konsantrasyon gradiventleri Jle hicre
membranindan gegisgleri membran potansivelinin yilkselmesine
neden olur. Membran potansiveli viikseldikece potasyum
permeabilitesi azalir ve membran potansiveli -40 m¥Y'a kadar
ulasir. Bu deder S$-A digim lifleri igin esik degerdir. Bu
hiicrelerde faz 0'dan vyavas kalsiyum sodyum kanallar
sorumludur. Bu nhedenle S~A ve A-Y diglm hilcrelerinde bu faz
dik degildir ve amplitiidl daha distktir ($ekil 3). Kisa bir
plato perivodunu repolarizasvon takip eder ve dinlenim
membrén potansiveli ile sjklus devam eder (13, 32, 47).

Sabit olmayvan membran potansivelleri ile impuls
olusturma 6zelligine spontan divastolik depolarizasvon
denmektedir. S-A duglm hﬁbrelerinden baska aA-Y duglm, His
demeti, Purkinije liflerinde spontan divastolik
depolarizasyon 8zelligi mevcuttur. Ancak S-A digum
hitcreleri, kalpteki diger hilcrelere gdre daha vyiksek
dinlenim membran potansiveline sahiptir ve impuls olusturms
hi1z1 daha fazladir. Bu nedenle kalbin pacemaker'il S-A

dagimddr (13, 32).

13



S-A DUGOM
ATRIYUM

A-¥ DOGUM
HIS DEMETI
DISTAL PURKINJE
LiFI .
VENTRIKOL
1 ! A1 1 X L 1

ms 0 200 400 600

Sekil 3:
talpte pacemaker, iletim
sistemi ve myokard
hiicrelerinden kaydedilmis
aksiyon potansivelleri (13).

Spontan divastolik depolarizasyon goésteren
hilcrelerde potasyuma Karsir permeabilitenin art1$f kalp
ritminin vavaslamasina vyani bradikardive neden olur.
Parasempatik aktgvite ile §alwnan asetilkolin bu yolia éalp
frekansinin azalmasina neden olur. Sempatik aktivasyvon ise
membranin sodyum ve kalsiyuma kars1 permeabilitesini
artirarak kalp frekansinin artmasina neden olur (13, 32).

Karotid siniis, arkus aorta, pulmoner ven, atriyum ve
ventrikil duvarainda verlesmis haroreseptdrlerin
stimilasyonu ile bradikardi olusur. Bunlar gerim

reseptdrleri olup, kan basinchr artist 1le uvarilirlar.
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Afferent 1ifleri bulbusda vazomotor alana uzanir. Bu
reseptérlerin uvarilmasiy ile vazomotor merkezde ara
ndronlar araci1li1g1 ile vazokonstriktdr ndronlar in%ibe
olurken n. vagus dorsal cekirdedgi eksite olur. Biylece
bradikardi, vazodilatasyon, venodilatasyon ve Kkan
basincinda disme olusur (5, 27).

Aortik ve karotid kemoreseptdrlerinin uvarilmash
esas olarak solunum Uzerine etkilidir. Ancak solunum
merkezinden vazomotor alana konverje olmus lifler vardir,
Bu reseptdrlerin hipoksi veva hiperkapni ile uvar)lmasi
solunum frekans:1 ve derinligini gecici olarak artirirken
periferik vazokonstriksiyona ve kalp atim hizinda hafif
degisikliklere vol agar (5, 13, 27, 32, 66). Periferik
kemoreseptdr stimiilasyonuna karsi kardiyvak cevap primer ve
sekondér refleks mekanizmalarla olusur. Primer refleks
mekanizma S-A digim Uzerinde inhibe edici ve kalp
frekansinl azalticyr etkinlik gdsterir. Sekonder refleks
mekanizma ise Tfasilite edicidir. Solunumun stimilasyonu
nispeten 11imly didzevde iken kalp frekansi genellikle
azalwr._Buna karsin pulmoner ventilasyonda daha fazla artis
oldugu zaman ]kalp hi1zi1 artar (5). Ayrica kan gazlarinin
parsiyel basinglarindaki degisiklikler ile HT
konsantrasyonu artisi da kalp Uzerine etkilidir. pH'nan
dismesi hem sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum iyonu
saliniminy azaltarak hem de myoflamanlari deprese ederek
kalp kasinin kasilma glclini azaltmaktadir (5).

Bunlara ek olarak, S-A digim hicrelerinin plazma

15



membranlarinin hasarlanmasyt ile elektriksel 8zelliklerinde

belirgin dedgisiklikler olustugu bildirilmistir (47).

Hiperbarik Bradikardi ile Ilgili Goriisler

Hiperbarik bradikardi ilk olarak Paul Bert (1870)
tarafindan bildirilmistir. Daha sonra Irving (1929)
memelilerde, Scholander (1940) ve Elliasson (1960) kuslarda
hiperbarik bradikardi Uzerine c¢alismalar vyapmiglardir (6,
19, 70, 71). Etkin faktdrlerin belirlenmesi amaciyla konu
yogun olarak c¢alisilmakta ise de hala tam bir ¢gbris
birligine varilamamistir,

En g¢ok tartigilan gdris, ylksek ortam basincinin
etkisivlie mekanoreseptdrlerden: progresif hipoksi ve
hiperkapni nedeniyle periferik ve santral
kemoreseptdrlerden kalkan impulslarla olusan spesifik bir
refleks mekanizma sonucu oldugudur (6, 8, 9, 17, 19, 38,
€3). Yapilan g¢alismalarda, dogal dalgig olan bazi &rdek
tirleri ve ayibaliklari dalisa zorlandiklarinda jstemlj
dalislar sirasinda gdzlenenden daha derin bir bradikardinin
ortava g¢iktigyr saptanmistir. Oléywn vagal aktivite artisina
neden olan refleks mekanizmanin emosyonel faktdrlerle
suprabulbar sevivede etkilenmesine bagly olabilecegi
dastintlmistir (7, 9, 11, 26). Tekrarlanan dalma
aktiviteleri sirasinda, bradikardik cevabin gittikge
azalmasi da, reseptdr duyarliliginda olusan degisikliklere
badglr oldugu seklinde vorumlanmistir {(Z26). Hiperbarik

ortamlarda vapilan egzersizin ve hipoksik sartlarda
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baslayan dalislaran bradikardiyi derinlestirdigi
gésterilmistir (62, 63). Gebe ayibaliklarinda vyapilan b{r
galismada, anne ayibaliginin dalma aktivitesi sirasinda
fétusda olusan bradikardik cevabin, vizevde anne asfiksive
maruz birakildigr durumdakine benzer oldugu gdzlenmistir
(36). Hipoksik ve hiperkapnik kanla perflze edilen deney
hayvanlarinda santral ve periferik kemoreseptdr
stimilasyonunun hiperbarik bradikardik cevaby artirdig
hildirilmistir (38). Buna karsin hiperbarik ortamda degisik
gaz bilesimleri inspire ettirilerek vapilan denevlerle
hipoksik wve hiperkapnik durumlarin bradikardik cevabn
degistirmedigini gdsteren vayvinlar da vardir. Hiperoksik
kanla karotis kemoreseptdrlerin perfilzyonu kalp hizn
tzerine etkili olmamistair (10). Ayrica periferik
kemoreseptdrlerin, baroreseptdrlerin denervasyonunun (10,
39), atropin uygulamasi ve vagotominin (71) hiperbarik
bradikardik cevabil degistirmedigi gésterilmistir. Bunlara
ek olarak, izole kalp preparatlarinda hiperbarik bradikardj
olustugu gdsterilmistir (14). Bdylece bu refleksin
bradikardik cevapta major bir rol ovynamadigi, etkisinin
minimal oldugu anlasilmistir (10, 11, 39).

Yiicut sicakliginin dalma aktivitesi sirasinda
azaldigr (21, 86, 70), direkt olarak yép1lm1$ Slelimlerle
~aortik temperatiirde disme oldugu saptanmistar (36). Bu
durumlar, hiperbarik bradikardik cevapta vicut sicakliginin
etkili olabilecedgini dustndlirmistiir. Bununla beraber,

si1cakligin sabit tutuldugu Jzole c¢alismalarda da
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bradikardinin saptanmis olmasi1 bu gdrusten uzaklasmaya
neden olmustur (14).

Bunlarin vanisira, vyapilan g¢esitli galismalarda
hiperbarik bradikardive cesitli EKG degisikliklerinin eslik
ettigl gdésterilmistir (8, 14, 69, 71). Gdézlenen EKG
degisiklikleri, P-R mesafesinde uzama (69, 71), P
dalgasinda duzlesme (69), Q-T intervali, S-T segmenti ve T
dalgast degisiklikleri. r$R' dalgast olusumu (69), atrival
ve ventrikller prematire atimlardir (8, 69), Avyrica, izole
kalp ¢aligsmalarinda vyiksek basinecin atrival Jletimi
yavaslattigr da gdsterilmistir (14). Helyum-oksijen gaz
karisimlar: ile vapilan ¢galismalarda iletimin deprese
oldugu, oksijen~azot karaisimlarinda oksiden
konsantrasyonunun artirilmasivla iletim hizinin belirgin
clarak azaldigy gdrldlmistlr. Bu bulgular, bhiperbarik
bradikardinin ve iletim sistemi depresvonunun tamamen
oksijene baglyr oldugunu distndiurmistir (69).

Bunlara ek olarak, hiperbarik ortamda serum potasyum
diizeyinde artis oldugu gdzlenmigstir {(71). PO,, temperatir
ve otonomik mediatdrlerin elimine edildigi izole calismalar
(14}, hiperbarik bradikardinin kalp hiicreleri vyapisinda
olusan degisikliklerle spontan diyastolik depolarizasyonun
bozulmasina baglr oldugunu gdstermistir. Ancak hiperbarik
ortamin, Kalp iletim sistemi hicrelerinin bu 8zelligini

nasi1l bozdugu hala anlasilamamistir (14, 28, 69),.
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Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidan Stres

En dig orbitalinde ¢iftlenmemis élektron bulunan
molekillere serbest radikaller denmektedir., Serbest
radikaller kimyasal olarak c¢ok aktiftirler ve diger
molekillerle hizla reaksivona girmeye ve onlarin yapilarini
degistirmeve meyillidirler (23, 60, 68). Serbest
radikaller, kimvasal sembollerinden sonra ust taraflarinda
en dis orbitalindeki ¢iftlenmemis elektron sayisi kadar
nokta ile gdsterilmektedir (R*). Anyon, Kkatyon veya ndtral

durumda bulunabilirler (60).
Saerbest Oksiden Radikalleri Nelerdir?

¥Yaklasik iki milvar v11 oénce atmosferde oksijen
miktarinin artmast organizmalar lzerinde glicld bir evrimsel
hask1 olusturmustur. Organizmalar oksijeni daha g¢ok
kullanabilecekleri mekanizmalar gelistirirlerken oksiiden
metabolitlerinin g¢gesitli zararli etkilerine maruz
kaldiklarindan, bunlara karsit kendilerini koruyucu
§istemler de olusturmuslardir (24). )

O,'nin dért elektron alarak Hy0'yva rediksiyonu
si1rasinda Ug oksijen ara Urlnl olusur. Op'nin bir elektron
alarak indirgenmesivle, dis orbitalinde tek ¢iftlenmemis
elektron tasivan siipercoksit anyonu (097 *) olusur. O " 'nin
bir elektron file indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit
(Hy0,) meydana gelir. Hy0, ciftlenmemis elsktron igermez,

ancak bir elektron alarak indirgenmesi ile hidroksil
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radikali (OH*) ve hidroksil anvonuna (0OH ) dé&nlstigl igin
radikal olarak kabul edilmektedir. Uglnci adimda olusan OH-®
oldukeca vyiksek kimyasal aktiviteye sahiptir. OH*''nin de
indirgenerek HZO'yun olustugu bu reaksivonlarin dzeti
0y + & elektron™ + 4 HY wwvwwen > 2 Hy0

olarak helirtilmektedir. Bu reaksiyonlar sirasinda olusan
07", Hy0p ve OH’ araﬁrﬁnieri serbest oksijen radikalleri
olarak bilinmektedir ve gesitli fizvopatoloiik siireglerds

cok dnemli ver isgal etmektedir (12, 24, 60, 68).
Serbest Oksijen Radikall Kaypnaklar::

Cesitli bivolojik sirecler sirasinda, endodjen ve
eksojen etkenler ile serbest oksijen radikalleri
olusmaktadir., Bu radikallerin olusumunda bir gegis elementi
va ta metalloprotein veva flavoprotein gibi bir enzimin
katalizi ile redoks reaksiyonlar dnemlidir (23, 60, 68),
Serbest oksijen radikali olusumunu 'saglayan bagslica

kavynaklar sunlardir:

Mitokondri: En dnemli serbest oksijen radikali
kaynaklarindan birisidir. Solunum zincirinde O;'nin
mitokondriyal elektron transportu ile ddrt elektron alarak
HoO'yva {ndirgenmesﬁ sirasinda normalde %1-2 kadar 0, ° ve
H,05 olustugu bildirilmistir, Bunlarin olusum veri,
sitokrom b ve ubikinon enzimlerinin verlestigil mitokondri

i¢ membranidir. Ayrica NADP dehidrogenaz ve dehidroorotat
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dehidrogenaz da kismen mitokondrival 0,7 olusumundan
sorumlu elektron tasiyicilaridir. Iskemik kosullarda
elektron tasiyicilarinin indirgenmesiyle 05" ° ve Hy0,
olusumu artmaktadir. Bundan baska, Haber-Weiss reaksivyonu
ile 0,7+ tarafindan rediklenmis demirin H,05"1
rediklemesivle kimyasal bakimdan daha aktif bir radikal
olan OH* olusmaktadir (23).
Fe (III) + Op 7 ~=ww-w-- > Fe (II) + 0y

Fe (II) + HoQyp -wo-wmw-- > Fe (III) + OH™ + OH°
22

Endoplazmik Rebikulum ve Cekirdsk Membraninda
Bulugan Elektron Tasiyircr Sistemler: Bu membranlarda
bulunan gesitli enzimler serbest oksijen radikali kaynag
olabilirler. Bunlarin basinda ¢esitli hidroksilasyon
olaylarindan sorumlu sitokrom-P-450 gelmektedir. Bundan
haska, sitokrom bs de serbest oksijen radikali olusumundsa
etkilidir, Sitokromwp~450 NADPH'1 ve sitokrom bg NADH'Y
kofaktér olarak kullanarak O0O;'nin indirgenmesi sirasinda
0,7 ve H,0, olusumundan sorumludurlar. Ayrica Tlavin
igeren g¢esitli oksidazlar araciligr ile serbest oksijen
radikalleri olusmaktadir (23). »

Farklr organlarda vapilan g¢alismalarda, bunlarin
hilcre tiplerine gdre defisen vapida sitokrom-P-450)
jgerdikleri bildirilmistir. Qesitli organlarin hlcrelerinde
sitokrom-P~450 ve sitokrom bg miktarlarinin degisik oldugu
saptanmistir. Ornedin, akcigerlerde kiglk hava vyollarinda
bhulunan Clara hicrelerinin cok yiksek miktarda sitokrom-p-

450 dgerdigi bulunmustur. Bundan baska, bu enzimlerin
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ARASIDONIK ASIT

LIPOOKSIJENAZ / N\, SIKLOOKSITENAZ
' o [ OF'. PORFIRIN RaDIKALF?

[ PEROKSIDLER

HIDROPEROKSIEIKOSATETRAENOIK PROSTAGLANDIN ENDOPEROKSID
ASIT 4

| PEROKSIDLER J/

SERBEST RADIKAL
ARA URUNLERI

v
HIDROPEROKSIEIKOSATETRAENOIK

ASlT TROMBOKSANLAR PROSTAGLANDINLER

SEKIL4: Arasidonik asit metabolizmas1 sirasinda
lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri
araciligi ile serbest radikal olugumu (23)

sirkadivan varvasyonlar gdsterdikleri tespit edilmistir

(23).

Peroksizomlar: Onemli hilicresel H,0, kaynagidirlar.
Buralarda bulunan g¢esitll oksidazlar ve flavoproteinler

arac11191 ile Szellikle H,0, olusmaktadir (23).

Plazma Membrani: O0zellikle ndtrofillerin
membranlarinda bulunan NADPH oksidazin, kemotaksik
faktérlerle aktiflesmesiyle 0,7 ', Hp0, lretimi artmaktadir.
NADPH oksidaz, NADPH'1 NADP"'a oksitlerken, 0;'i1 0 *'e
rediklemektedir.

NADPH + 205 -=--=-~ > NADPT + 20,7 + HY

Bzellikle fagositoz sirasinda bu sireglerle bol miktarda
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02“' ve H,0, olusmaktadrr (2, 4, 23, 24, 57, 60, 68),.
Bundan baska arasidonik asit metabolizmasi sirasinda
lipooksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri araci1li1dg1r ile

serbest oksijen radikali Uretilmektedir (23, 60; Sekil &4).

Sitoplazma: Sitoplazmada ¢dzilmis halde bulunan
triptofan dioksijenaz ve ksantin oksidaz enzimleri
araciligr ile serbest oksijen tradikalleri dretilmektedir
(23). Gzellikle son villarda &nemli bir serbest oksijen
radikal kavnagl olarak ksantin oksidaz enzimi drzerinde
galisyimaktadhr (1, 23, 31, 37, 40, 47, 49, 52, 68, 78).
PUirin metabolizmasinda ¢gdrevli olan, molibdoflavoprotein
yapisindaki ksantin oksidaz enzimi, ksantin ve hipoksantini
irik asite donUstiriirken 0,7 de olusmaktadir (31, 37).

Hipoksik sartlarda ksantin dehidrogenaz enzimi
sUlfiir gruplarinin oksidasyonu 1le ksantin oksidaza
déntsmektedir (Sekil 5). Iskemiyi takip eden reperfiizyon
sonrasinda oksijen konsantrasyonunun artmasy fazla miktarda
serbest radikal olusumuna neden olmaktadir (23, 31, 37, 49,
687, Link ve Riley (1989) bu slregte oclusturulan serbest
oksijden radikalinin hidrojen peroksit oldugunu iddia
etmislerdir. Ancak primer olarak 02“' clustugunu gdsteren
cok sayida vayin vardair (31, 37, 49, 68). Iskemi-
reperflizyonun ince barsakta olusturdugu doku varalanmasi
ile ilgili olarak vapilan bir c¢alismada, ksantin
dehidrogenazin ksantin oksidaza ddédnlsiimiinid inhibe eden

Sovhean tripsin inhibitérinin, ksantin oksidaz
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inhibitédrleri olan alloplrinol veva félﬁk asidin,
siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
uygulanmasit ile doku varalanmasinin anlamlit dizevyde
azaldigr bulunmustur. Bu bulgu ksantin oksidaz enziminin
iskemi-reperfiizyon durumunda d&8nemli bir serbest oksijen
radikal kavynagi oldugunun agik bir delilidir (31). Bu enzim
Szellikle ince barsak ve kalpte yoguh olarak bulunmaktadir,
Avyrica bu organlarda etkisini kisa silrede gdsterdigi

bildirilmistir (31, 49).

Kichk WNolekdllerin Qtooksidasyonu: Redikte
flavinler, tioller, divalan metaller, epinefrin ve
antibiotikler gibi birgok solubl kigik molekiil bivolojik
ortamlarda 0O,'nin rediksiyonuna neden olarakvoz""

olusturmaktadirlar (23).

Fksoien Kayvnaklar: Yukarida savilan bivolojik
kaynaklardan baska dis faktdérler de serbest oksijen
radikali olustururlar. Bunlar arasinda, radvasyon, hava
kirliligi, cesitli kimvasal maddeler, ilaglar, sigara igimi
ve hiperoksijenasyon séywlabﬁlir (tz, 23, 60). Gerek
elektromanvetik radvasyona (%X ve gama 1ginlary gibi) ve
gerekse pargacik radyasyonuna (x ve B 1simasit gibi) maruz
kalma ile olusan serbest oksijen radikalleri ciddi doku
varalanmalarina vol agarlar. Radyasyon, suyu hidrolize

ederek OH* olusumuna neden olmaktadir (12, 2%, 60).



Serbest Cksiien Radikalleri ve Doku VYaralldnmasi:

Serbest oksijen radikalleri membran fosfolipitleri,
proteinleri ve nlkleik asitleri etkilemesivle doku
yaralanmas1 olusturmaktadirlar (12, 23, 68; Sekil 6).
Serbest oksijen radikallerinin kanser, ateroskleroz,
epilepsi, midenin stres {dlserleri gibi cesitlid
hastaliklarin etyopatogenezinde dnemli rol ovnadigr da
bilinmektedir (23, 31, 57, 60, 77). 03 * ve Hy0, kimyasal
olarak daha az aktif Oriinler olmakla birlikte, genellikle
olustuklary verden daha uzaklara difflize olarak etk]
gbsterebilirler, Oysa, OH' Kkimyasal olarak daha aktif bir
dridndiir, genellikle olustugu verde etki gdsterir, baska

bélgelere difflize olamaz (23, 24, 60, 68).

Lipid Percksidasyoen: Serbest radikaller hiicre
membran1 vapisinda bulunan poliansatiire vag asitleri (PUFA)
ile kolaylikla reaksiyona girerek otokatalitik bir
zincirleme reaksivonlar dizisinin baslamasina neden
olurlar. Serbest radikal (R*) ile PUFA'nin reaksivona
‘girmesi sonucu, R* PUFA'den bir H* kopararak g¢iftlenmemis
bir elektron ig¢eren PUFA* alkil radikali olusumuna neden
olur. PUFA*'nin 0, ile reaksiyonunda 1lipid peroksit olusur.

R + PUFA e > RH + PUFA:
PUFA* + Oy ===--- > PUFAD,®
Lipid peroksitin komsu bir PUFA ile reaksiyonu veni bir
PUFA- olusumuna neden olur ve olaylar bu sekilde zincirleme

devam eder (12, 23, 60, 68),
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PUFAO,* + PUFA --w--- > PUFAOoH + PUFA-

Protein Hasarr: Serbest oksijen radikalleri
yapisinda triptofan, tirozin, metionin, histidin, sistein,
sistin gibi amino asitler bulunan proteinlerde hasar
olustururlar. Amino asitlerin oksidasyonuna, aralarindaki
baglarin kopmasina, proteinler arasinda distlfit baglarinin
ve c¢apraz képrilerin olusumuna neden olarak protein
hasarina yol agarlar (23, 60, 68). Gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz, Nat-K'-ATPaz ve Ca‘**-ATPaz gibi proteinleri
de etkileyerek hiicre fonksiyonlarini bozmaktadirlar (12,

23, 68).

NakIeik Asit ve DNA Jrerine Etkisi: Serbest oksijen
radikalleri ve dzellikle OH*, DNA vapisindaki-bazlarin
oksidasyonu ile DNA replikasvonunun inhibisyonu ve genetik
koddaki mutasyonlarin indiklenmesi sonucu DNA hasar:

vapmaktadirlar (12, 23, 60, 68).

Serbest Oksiien Radikallerine Karsgi: Savunma

Sistemieri:

Organizmalar, atmosferin oksijenden zenginlesmesi ve
fotosentetik evrimleri ile kendilerini serbest oksijen
radikallerinden korumak igin ekstraselliler Ve
intraselliiler savunma sistemleri gelistirmislerdir (12, 23:;

Sekil 7).
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Ekstrasellidler Savunma Sistemleri: Ekstraselliller
antioksidanlar va serbesﬁ radikal olusumunu bloke, va da
olusmus serbest oksijen radikallerini inaktive ederler.
Bunlar arasinda Vitamin E, askorbik asit, transferrin,
seridloplazmin, haptoglobilin sayilabilir. ¥itamin E, 02",
OH* ve lipid peroksi radikallerinin indirgenmesini saglar.
Transferrin, demir baglayarak Haber-Weiss reaksiyvonuyla
serbhest oksijen radikalid olusumunu &nler.Seriiloplazmin,
ferrdz demiri ferrik demire okside ederek demirin

transferrine baglanmasini kolayvlastirir (12, 60).

Intraselliler Savunma Sistemleri: Bu sistem 80D,
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerini igerir. Bu
enzimler serbest oksijen radikallerinin redlksiyonunu

katalizler (12, 23, 24, 60).

Siiperoksit Rismuiaz: 02““in HyO5'e indirgenmesini

kataliéleyen bir metalloproteindir (23, 683,

v 0p7 0+ 2HY —eeeee > Hy0p + Oy

U cesit SOD bildirilmistir: Demir igeren (FeS0D),
manganez igerén (MnSOD) ve hem bakir hem de ¢inko fgeren
{CuzZnSonD). FeSOD memelilerde saptanamamistir. Cesitli
memeli tirlerinde MnSOD'un sadece mitokondride bulundugu,
insanda ise sitoplazmada da oldugu gésterilmistir. CuZnS0OD

sagdece sitoplazmada bulunmaktadir (23, 24, 68).
Katalar: Baslica peroksizomlarda bulunan, demir
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igeren bir enzimdir, H,0,'in suvya rediklenmesini
katalizler.

Katalaz
ZHzoz *********** > 02 + Hzo

vYiksek H,0, konsantrasyonlarinda daha aktif oldugu

bildirilmistir (12, 23, 24, 68).

Glutaltyon Peroksidaz: Esas olarak sitoplazmada
bulunan, selenyum igeren bu enzim, glutatyon (GSH),
glutatyon disllfite (GSS8G) ddnlUslrken, H,y0,'in Hy0'va
redik lenme reaksiyonunu katalizler (23, 68).

Glutatyon Peroksidaz
HpOp + 2GSH ==-mmmrm oo oo >  2H,0 + GSSG

GSS5G'in tekrar GSH'a rediklenmesi, kofaktdr olarak NADPH'1n
kullanildigr,glutatyon peroksidaz tarafindan katalizlenen
bhir reaksivonla olmaktadir.

Glutatyon Rediktaz
NADPH + GSSG + HY —occmmmemmae o > 2GSH + NADPT

Hekzoz monofosfat santinda, izositrat dehidrogenaz veya
malik enzim araci11181 ile NADPY'dan tekrar NADPH

olusturuimaktadir {23, 68).
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MATERYAL ve METOD

DErt grup halinde vapilan galismada 37 adet 4 aylik
Yeni Zelanda erkek tavsanlary (2172.,03 * 39,50 g
kullanildr.

Birinci grupta (kontreol grubu, n=12), deney
hayvanlarinin kalbinden 5 ml kan alindiktan sonra 5 ml
serum Ffizyolojik verildi (i.p.). Daha sonra hafif pentotal
anestezisi altinda EKG iggn ekstremitelere igne
elektrotlar verlestirildi ve vyiksek basing kamarasinda iki
saat slre ile 5 ATA hava basinc1 uygulandi. Serum
fizyolojik uygulandiktan vaklasik 45 dakika sonra 5 ATA
hava basincina ulasi1ldir. Deney siliresince viksek basing
kamarasinda 5 1/dk.'lik ventilasyon saflandi. Basingtan
énce, 5 ATA hava basincina ulasildiktan hemen sonra, 2
saatlik basing uygulamasi sirasinda her 15 dakikada bir EKG
(DI ve DII derivasyonlari) kayitlari vapildi. 120. dakikada
ve 1limlt dekompresyon sonrasinda da kayitlar alindi.
Basing uygulama sonrasi kalpten tekrar 5 ml kan alindr.
Basingtan dnce ve sonra alinan kan &rneklerinden serum
elektrolit ve bakir, ¢inko tayinleri vapildi.

Ikinci grupta (deney grubu 1, n=9), kontrol grubunda
uygulanan islemler vapildi. Ancak basingtan dnce 5 ml serum

fizyolodik d¢inde katalaz (150.000 OUnite/kg) verildi
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(i.p.).

Uclincll grupta (deney grubu 2, n=8), kontrol grubunda
uygulanan islemler vapildi. Farkliy olarak, basingtan dnce 5
ml serum fizyolojik idg¢ginde katalaz (150.000 Unite/kg) ve
SoD (1 mg/kg) verildi (i.p.).

pD&rdinct grupta {(deney grubu 3, n=8), kontrol
grubundaki islemler aynen tekrarlandi. Ancak basing
uvgulama oncesi 5 ml serum fizvolojik iginde Alloplrinol
(50 mg/kg) verildi (i.p.).

Alinan EKG kayitlaraindan kalp frekansi1 hesaplandy.
Basing uygulama dSncesi kalp frekanslari ile basing altinda
ve sonraki degerleri Wilcoxon eslestirilmis ki 8rnek testi
ile istatistiksel olarak dedgerlendirildi.

serum Na‘, K¥ ve ca®™t dizeyleri Ankara niversitesi
Tip Faklltesi Ibn-i Sina Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvari'nda Beckman Astra-8 spektrofotometresinde,
cutt ve zntt diuzevleri ise Anabilim Dalimiza bagli Prof.
Dr. Mithat Torunoglu Arastirma Laboratuvari'nda Hitachi M-1
atomik absorbsivon spektrofotometresinde tayin edildi.

+ -+ ve Zn++

Basing &ncesi ve sonraki serum Na‘, k¥, ca**, cu
degerleri Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Calismada basing kamarasy olarak "The Bethlehem
Corporation Hyperbaric Chamber" (Resim 1),
elektrokaﬁdﬁyografﬁk kayitlar i¢in "Grass Model b

Electroencephalograph" (Resim 2) kullanildr.

SOD ve katalaz enzimlerinin sigir karacigerlerinden
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T The Bethlehem Corporation Hyperbaric
Chamber.

Model 6 Electroencephalograph.

Resim 2: Grass
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elde edilmis preparatlart "Sigma Chemical Company'den temin
edildi. Katalazin toz halindeki preparatinin her mg'ar 2.500
tinite enzim icermekteydi. SOD'un sitspansiyon halindeki
preparati 6,4 mg protein/ml seklindeydi ve her mg proteinde
3.200 Unite enzim bulunmaktaydi. Alloplrinel uygulamasy
fgin her tabletinde 300 mg aktif madde igeren Urikoliz
tabletler (Iltas) kullanildy.

Deney hayvani olarak kullanilan Yeni Zelanda turi
tavsanlar, Tarim, Orman ve Kdévyisleri Bakanlig Tavukguluk

Arastirma ve Gelistirme Enstitlsii'nden temin edildi.
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BULGULAR

Tablo 2'de kontrol ve deney gruplarinda basing
dneesi, 5 ATA basing altinda ve sonraki ortalama kalp atim
frekanslari gdrilmektedir.

Kontrol grubunda kalp hizi, basing altinda, 60.
dakikada anlamli diizeyde azalmaya baslamistir (% 6,04,
p<0,05). Basing altinda 75., 90., 105. ve 120. dakikalarda
kalp hizindaki azalma sirasivlia, % 9,64 (0{0,01), % 9,64
(p<0,05), % 11,95 (p<0,05) ve % 11,83 (p<0,05) olmus ve en
derin bradikardik cevap 105. ve 120. dakikalarda
gdzlenmistir. Dekompresyon sonrasinda, kalp frekansinda
baslangica g§re % 7,71 (p<0,05) oraninda bir azalma tespit
edilmistir (Sekil 8, 12-16).

Katalaz uygulanan grupta kalp hizinda anlamly azalma
75. dakikada baglamistir (% 5,71, p<0,05). Basing altinda
90., 105. ve 120. dakikalarda kalp hi1zindaki azalma
sirasivla, % 7,22 (p<0,01), % 9,84 (p<0,05) ve % 10,74
(p<0,01) olmus ve en derin bradikardik cevap 120. dakikada
gdzlenmistir. Dekompresyon sonrasinda, Kkalp frekansinda
baslangica g¢gdre % 10,74 (p<0,01) oraninda azalma tespit
edilmistir (Tablo 2, Sekil 9, 12, 13, 17).

SOD + katalaz ve alloplirinol uygulanan gruplarda 5

ATA hava basinch altwndé kalp hizinda anlamlt bir azalma
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Kalp atimi/dakika

;§§Nx\\xw§§ ..... ...... ...... .....
KL

Once Hemen 15.dk 30.dk 45.dk 80.dk 75.dk 900.dk 105.dk 120.dk Sonra
*p<0,05
SEKIL 8: Kontrol grubunda basing dncesi, ++p<0,01
5 ATA basing altinda ve sonrasi kalp
atim frekanslar:

350

ki >

300

.

250

200

______

__

olmamistir. Dekompresyon sonrasinda kalp hizi SOD + katalaz
uygulanan grupta % 10,84 (p<0,05) ve allopirinol uygulananh
grupta % 7,25 (p<0,05) oraninda azalma tespit edilmistir
(Tablo 2, Sekil 10, 11, 13-15, 18, 19).

serum K'Y ve zn ' degerleri kontrol grﬁbunda basing
uygulama sonrasy anlamly oranda artmistir (p<0,05). Diger
gruplardaki degisiklikler iJstatistiksel olarak &dnemlj
bulunmamistir. Serum Na*, ca*® ve cu®™* degerlerinde higbir

grupta anlamli bir degisiklik bulunmamistir (Tablo 3).
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TARTISMA

Galismada gerek kontrol gerekse deney gruplarindaki
hayvanlar 5 absollt atmosfer hava basincina maruz
birakilmiglardir. Bu durumda Tablo 1'den ¢gdrilebilecedi
gibi inspire edilen havadaki PO, 954 mm Hg veva 1,26
ATA'd1r. Ancak, Ankara deniz seviyesinden 850 m vylksekte
oldudgundan buradaki atmosfer basincy vaklasik 690 mm
Ho'dir. Bu durum dikkate alindiginda, deney hayvanlarinin
inspire ettikleri havadaki PO, vyaklasik 939 mm Hg (1.24
ATA) olmaktadir.

Artmis oksijen basinglarina maruz kalma ile bhirinci
derecede akcigerler etkilenmektedir. Akcidgerler Uzerindeki
bu etkinin hiperoksik sartlarda olusumu artan serbest
oksijen radikalleri araciligir 1le ortaya ¢ikt1g1 genellikle
kabul edilmektgdﬁr {67, 77). Bu sartlarda olustudu bilﬁnen
akciger ddeminin gazlarain difflizyon kapasitelerini
azaltarak doku hipoksisi doguracagir agiktir (16, 64). Bbdyle
durumlarda dokularda olusumu artan serbest oksijen
radikallerinin dzellikle kalpteki kaynaklari olarak sunlar

sorumly tutulmustur:

Katekolaminler: Sempatik sinir uglarindan salinan

katekolaminler, monoamin oksidaz enzimi tarafindan
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oksitlenirken 02 elektron akseptdéril gibi davranarak 02“' Ve
Ho0z'e redliklenir. Ancak bu yolla olusan serbest oksijen
radikallerinin miktarinin az oldugu bildirilmistir (35).
Ayrica yiksek basing ortaminda yvapilan galismalarda beyinde
adrenalin sa11n1m1h5n azaldigr (29), plazma katekolamin
seviyelerﬁndé anlamlt bir degisiklik olmadigyr (41)

bulunmustur.,

Mitokondri: Genel bilgiler bdlumlnde de belirtildigi
gibi mitokondri i¢ membraninda verlesmis enzimler aracilign
ile O0y'nin Hy0'va redliksiyonu sirasinda normalde % 1-2
oraninda serbest oksijen radikalleri olusmaktadir (23).
Hiperoksik veya hipoksik sartlarda enzimlerin inhibisyonu

jle radikal olusumu artmaktadir (23, 35, 67).

LSkositler: Hiperoksik sartlara maruz kalma ve
hipoksi durumunda aktive olan 1dkositlerde hiicre
membhranlarinda verlesmis NADPH oksidaz enzimi
aktivitesinin artmasi sonucu O ° ve H,;0, olusumu
artmaktadir (2, 4, 23, 35, 57, 68). Bununla beraber,
serbest oksijen radikél kaynagy olarak 1ldkositlerin katkisa
tartismalidir. Lékositsiz ortamlarda vapilmis c¢alismalarda

serbest radikal aracili doku hasary gdésterilmistir (15).

Ksantin Oksidaz: Hipoksik sartlar, ATP yikiminin
artis1 ve resentezinin bozulmasi ile hipoksantinin dokuda
birikmesine neden olur (31, 34). Hiperoksik ortamlarda
azalan proteaz inhibitdér aktivitesi ve/veva artan proteaz

salinimi (73) 1le ksantin dehidrogenaz enziminin ksantin



oksidaz formuna dé&nltsimid kolaylasir (31, 35, 37, 49).
Ksantin oksidaz enzimi araciligir ile hipoksantin Urik asite
oksitlenirken, O,'nin rediklenmesiyle 0, * ve H,0, meydana
gelir (3, 31, 35). Bzellikle hﬁpoksik sartlar ve iskemide
kalp ve kapiller endotel hlcrelerinde aktivitesi artan
ksantin oksidazin ¢ok dénemli bir radikal kaynagi oldugu

ileri strtlmidstir (31, 35, 37, 48).

Prostaglandin Yolu: $Siklooksijenaz enzimﬁnjnﬁ
katalizdrluginde arasidonik asidin prostaglandinlere
déntsmesi sirasinda 6nemli miktarda oksijen radikali
meydana geldigi bildirilmistir (15, 23).

Oksijen radikallerinin, myokard infarktisl ve
gesitli aritmilerle iliskisi Uzerine birgok g¢alisma
yapilmistir. Deneysel olarak olusturulan myokard
infarktisiinde alloplirinol ve S0OD uygulamasyr ile nekroz
alaninin Snemli oranda kigtlduagd gﬁsteriimistir (35).
iskemi ve takiben reperflizyon sirasinda olusan aritmilerin,
dzellikle bradiaritmi 1ns{dans1n1n allopldrinol ve
antioksidan enzim &n uygulamasi ile anlamlyr dizevde
azaldigl bildirilmistir (35).

H2049 perflizyonunun anormal otomatisite olusturdugu
jleri stUrdlmistir (20). Serbest oksijen radikali olusturan
bir bilesik olan dﬁhidroksifumérﬁk asit ve ksantin oksidaz
jgeren soliisyonlarin izole kalp hilcrelerinde aksivyon
potansiyeli slresinde uzamaya, plato potansiyelinde art1$a,
dinlenim membran potansiyeli sevivesinde azalmaya ve

eksitabilite kayb1na neden oldugu gdsterilmistir (3). Bu
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galismada S0OD ve katalaz uygulamasinin elektrofizyolojik
degisiklikleri ve eksitabilite kavbir gelisimini &nledigi
hildirilmistir.

Dﬁg@r.bir calismada kardiyopulmoner by-pass
sonrasinda plazma H,0, sevivesinde artis oldugu
saptanmistir. Bu ara driindin muhtemel kavnaginin aktive
olmus ndétrofiller oldugu dleri slrdlmistir. Antioksidan
olarak mannitol ve allopiirinolun by-pass dncesi uygulanmasi
ile plazma H,0, sevivelerinde anlamli dizeyde azalma oldugu
bildirilmistir (18).

Yukarida kisaca 6zetlenen calismalar, hem hiperoksik
hem de hipoksik sartlarin serbest oksijen radikalleri
olusumunda artisa neden oldugunu gdstermektedir, Ayfwca
ksantin oksidaz enziminin ne Kkadar &nemli bir kaynak
olduguna da isaret etmektedir.

Bir baska calismada iskemi ve takip eden repsrfizyon
ile Purkinie wvs myokard hiicrelerinde elektrofizyolojik
degisiklikler olusurken, prostaglandin biyosentezinin
artti1ar gézlenmistir. Bu sartlarda aragsidonik asidin
prostaglandinlere dénlsiminl katalizleven siklooksijenaz
enziminin aspirin veva ibuprofen ile inhibisyonu
elektrofizyvolojik degisikliklerin olusumunu engellemistir
(46). Yiksek basincin kurbaga kalbi atim frekansy Uzerine
etkilerinin arastirildigr bir c¢alismada 1ilkbahar ve
sonbahar tirlerinin hicre membranlarinin arasidonik asit
ve doksahekzaenoik asit miktarlarinda belirgin fark oldugu
bildirilmistir. Bu iki tirde ylksek basincin kalp frekans1

izerine etkisi ve membran fosfolipid miktarlari arasinda
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bir korelasyon oldugu saptanmistir (28). Bu g¢alismalar
arasidonik asidin oksitlendigi prostaglandin yolunun
Bnemine isaret eder. Gergil bu iki c¢alismada prostaglandin
sentezi sirasinda mevydana ¢gelen serbest oksijen
ragdikallerinden bahsedilmemistir fakat arasidonik asidin
aritmi ve hiperbarik bradikardi olusumunda &nemli oldugu
vurgulanmistir,

Deneylerimizdeki kontrol grubu hayvanlaran
hiperbarik ortamda 60. dakikadan itibaren kalp frekanslar
anlamlr dizeyde azalmigstir {(Tablo 2, Sekil 8, 12-16).
Katalaz uygulanan grupta 75. dakikadan itibaren kalp
h1zinda azalma garnlﬁrken (Sekil 9, 12, 13, 17} 80D +
katalaz ve allopdrinol verilen gruplarda ise hiperbarik
kosullarda anlamli1 dizeyde bir bradikardik cevap
gdzlenmemistir (Sekil 10, 11, 13-15, 18. 19). Bu sonuglar,
hiperbarik bradikardinin serbest oksijen radikalleri
aractlkigr ile gelistigini gésterir niteliktedir. &0OD ve
katalaz enzimleri kalp hilcrelerini oksidan stresten
korumuslaﬁd1r. Alloplirinol uygulanan grupta bradikardi
olusmamasi1, hiperbarik kosullarda serbest oksijJen radikali
primer kaynaginin ksantin-ksantin oksidaz sistemi oldugunu
géstermektedir., Katalaz uygulanan grupta bradikardik
cevabin tam olarak Jdnlenememesi ise vya verilen enzim
dozunun yetersiz kaldigr ya da doku yaralanmasinin Op * ile
gergeklestigi seklinde yorumlanabilir.

Hipoksik sartlarda olusan serbest radikallerin kalp

lizerine toksik etkilerinin 1lipid peroksidasyvon ve protein
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hasary file gergeklest%gi bildirilmistir (20, 35, 46, 56,
65). Membran fosfolipitleri ile Na'-K' ATPaz ve ca*t ATpaz
gibi proteinlerin oksidasyonu hiicrenin iyonlara Kkars?
permeabilitesini ve kanallarin aktivitelerini: bozmaktadirv
(46, 56). ButGn bunlara ek olarak, sitoplazma Ca’?’
seviyesinde de artis meydana gelmektedir (20, 65).

Hiperbarik sartlarda vapilmis bir calismada lipid
peroksidasyon Urinl olan malonildialdehid miktarinda artisg,
eritrosit SOD aktivitesinde azalma oldugu saptanmigtir
(48). Baska bir c¢alismada yilksek hava basinci ortaminda
serum K¥ dizeyinin yltkseldigi bildirilmistir (71).

Sunulan g¢aligmada, kontrol grubunda esas olarak

**inun serum dizeylerinde 5 ATA

hicre igi iyon olan K' ve Zn
hava basincina maruz kalma sonrasinda anlamli artis oldugu
bulunmustur. Katalaz, SOD + katalaz ve alloplrinol
uvgulanan gruplarda bu iyonlarin serum dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli1 degisiklikler gﬁzlenmemistirq
Bundan baska, hiperbarik ortamdan @1kar11§n'deney
hayvanlarindan alinan kan J&rneklerinden, hemolize egilim
nedeniyle serum elde etmekte ¢ok gugluk cekilmistir. Bunun
eritrositlerin frajilitesinin artmis olmasina bagl
clabilecedi dislntlmiistir.

Deneylerden elde ettigimiz bulgular ve literatir
verileri birlikte ele alindiginda; hiperbarik oﬁtamda
olusumu artan serbest oksijen radikalleri kalp hlicrelerinde
lipid peroksidasyonla membran permeabilitesi artisina neden

olabilmektedir. Ayrica Na'-K' ATpaz, ca’'t ATPaz gibi

tasivicyl proteinlers etkﬁleyerek hiicre i¢i ve disi iyon
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dengesini bozabilmektedir. dzellikle pacemaker hicrelerdeks
membran permeabilite artisy ise K''a kargi membran
gecirgenligini artirarak, uyarilabilmelerini azaltip
bradikardi olusumuna yol agabilmektedir.

serum K' dlzeyindeki vylikselme, sodyum-potasyum
pompasi aktivitesi azalmasi vaninda hiicre iginden K*
cikisindaki artisa da bagli olabilir. K''un hiicre disina
ci1kisindaki artis ise deney kosullarinda iskelet
kasindakine benzer bir mekanizma i1le ve d&zellikle I(Ug
potasyum kanalir yolu ile olusabilir (59):

1) Lipid peroksidasyonla membran permeabilitesi
artisina bagll olarak plazma membrani i¢ kKismindan regiile
edilen potasyum kanallari,

2) ATP duvarli potasyum kanallara,

3) Kalsiyum duvarli. potasyum kanallari.

ATP duyarl: potasyum Kkanallarinin baslica membran
ATP  bdlgelerinde lokalize olabilecegi ve ATP miktarindaki
aéalmaya baglt olarak agi1ldigr kabul edilmektedir. ATPV
kullanimil va da hipoksik, hiperoksik durumlarda oldugu gibi
vikiminin artisy ATP miktarini azaltir. ATP miktarindaki-
azalma ise ATP duvyarli potasyum kanallarinin agilmasina ve
hiicreden potasyum kaybina yol agabilir.

Kalsiyum duyarl{ potasyum kanallarinin hiicre ig¢i
kalsivum konsantrasyonu artisr ile aktive oldugu ileri
~siirdlmektedir. Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile
Ca*t-ATPaz aktivitesinin azalmasi kalpte hiicre j¢i kalsivum

artisina vol acgabilir. Bu da, kalsiyum duyarli: potasyum
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kanallarinin agilmasina ve hilicreden potasyum kaybina neden
olabilir. Bdylece hiicreden potasyum kaybt ile membran
potansivelinin negatifligl artarak hipoeksitabilite ve
bradikardik cevap olusabilir.

Dogal dalgic olan bazi hayvan tirlerinde vyapilmisg
calismalarda, zorlanmis dalma aktiviteleri sirasinda,

istemli dalislara gdre daha derin bradikardi mevydana

geldigi gdéridlmistir, Bu galismayl gergeklestiren -

arastiricirlar, vagal aktivite artisina neden olan reflek§
mekanizma izerine suprabulbar diizeyde etkili emosyonel
faktdrlerin zorlamalir dalislarda gdzlenen derin bradikardik
cevabin nedeni oldugunu bildirmislerdir (6, 9, 11, 26).
Ancak dalmaya zorlanan hayvanlarda katekolamin salinim
artisr ve dalis Sncesi oksijen depolarini vyeteri kadar
dolduramamis olmalariy gdzdniine alinarak s$dyle bir vorum
vapirllabilir: Strese baglyr olarak muhtemelen artmisg
katekolamin seviveleri ve/veva daha derin hipoksi serbest
oksijen radikali olusumunda artmaya yol agabilir. Olusumu
artan serpest oksijen radikalleri de daha belirgin
bradikardik cevaba neden olabilir. Aynil sekilde, hipoksik
sartlarda baslavan dalislarda ve dalma aktivitesi s1raswnda‘
egzersiz ile bradikardinin daha derin olusu (62,»63), bu
sartlarda serbest oksijen ara Urlnleri olusumunun artigina
baglanabilir.

Tekrarlanan dalislar ile bradikardik cevabin
gittikge azaldign gézlenmistir. Bunun, reseptdr
duyarliligindaki olasyr bir degisiklige baglyr oldugu

bildirilmistir (26). Devamli ve araliklir olarak

55



hiperoksijenasyona maruz kalan hayvanlarla vapilan bir
calismada, 80D, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerine baki1lmistir., Araliklin olarak
hiperoksijenasyonla karst karsiva gelen gruptakilerde bu
enzimlerin aktivitesil, devamlir maruz kalanlara gdére anlamln
olarak fazla bulunmustur (33). Bu, tekrarlanan dalma
aktiviteleri 1ile, organizmanin antioksidan enzim
aktivitelerinde artis olustugunu, bdylece oksidan hasara
karsi bir korunma mekanﬁzmasw gelistigini gdsterebilir.

Bu c¢alisma hiperbarik bradikardinin patogenezinde
serbest oksijen radikallerinin roll olabilecegini
géstermektedir. Bununla beraber, arastirmada intraselliler
antioksidan enzim aktiviteleri, cesitli proteaz
inhibitdérleri ve lipid peroksidasyon drinleri dizeylerinin
belirlenmemis olmasi1 daha detayln ‘bir yorum yapilmasini
engellemektedir. Diger taraftan, ¢ok kapsamli olan bu
parametrelerin arastirildigy bir deneysel g¢alisma ancak
grup Qalwsmas1“olarak gergeklestirilebilirdi. Degisik
tirlerde, degisen gaz bilesimleri ve basing ortamlarinda
vapilacak, organizmadaki serbest oksijen radikali
kaynaklarini tek tek 1rdeleyebilecek; tdm ekstrasellﬂl§r Ve
intraselliiler  antioksidan savunma sistemlering
sinayabilecek ¢ok kapsamli, asamali bir galisma hiperbarik
bradikardi patogenezinde serbest radikallerin etki
vyerlerini Ve tam mekanizmay\ acikga ortava

¢rkarabilecektir,



SONUG

Sunulan ¢alismanin bulgulary literatiir 1si3ginda

degerlendirildiginde asagidaki sonuglara ulasilabilir:

1- Yiksek basing ortaminda olusan bradikardik cevaba

serbest oksijen radikalleri aracilik etmektedir.

2- Bu kosullarda olusumu artan serbest oksijen
radikallerinin primer kaynadgil Kksantin-ksantin oksidaz

sistemi olabilir.

3- Serbest oksijen radikalleri, kalp hicrelerinde
lipid peroksidasvona ve protein hasarina neden olarak
membran permeabilitesini, sodyum-potasyum pompasi ve
kalsiyum pompasiny bozabilirler. Boylece, pacemaker
hiicrelerin = eksitabilitelerindeki azalma ile bradikardik

cevap ortaya ¢ikabilir.



OZET

viksek basinca maruz kalan insan ve havvanlarda pok
sayirda Firyolodik mekanirma degismektedir. Srzellikle sualt:
calismalary sirasinda d&nemli olan bu degisikliklerdsn
birisi kalp hrzr yvavaslamasi1dir ve ”ﬁipeaf*ba}*ik bradikardi?”
clarak isimlendirilmistir. Hiperbarik  bradikardinin
patogeneri yogun olarak arastirriimis, et&kin Faktdrler
olarak spesifik reflsks mekanizmalar, progresi?t hipoksi ve
Hhipsrkapni Tleri sdrdlmistir. Ancak vagael aktivifie
artrsinin Snenli olmadidr saptanmistie, dyrica ok sayirda
arastirier refleks mekanizmanin majidr bir rol oynamadigin:
Fleri sdrmdstdr. Hiperbarikt ortamda seram potasyum
diizeyinde artma, eritrosit S0D aktivitesinds aralma, lipid
péraksida§yﬁn grinlerinde artma ve gesitli membran
Fosfolipid miktarlar: ile bradikardik cevap arasinda
korelasyon oldugu saptanmistir. A

Bu bulgular hiperbarik bradikardi patogenezinde
serbest oksijen radikallerinin rold olabilecegini
dasindirmdstdr. Bu nedenle sunulan c¢alirswma, hiperbarik
bradikardi patogenszinde serbesté oksiien tdrevierinin
roling arastirrmak amaciyla planlanmistrr. Calismada,
antfmkéidaﬂ savunma sisteminin kuvvetlendirilmesinin ve

dremli miktarda serbest oksijen radikali olusumuna yol acan
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ksantin oksidaz enzim ivitesi inhibisvonunun hiverbarik

bradikardi olusumu dzerine etkileri arastrrilmisirr.

&

DéErt grup halinde yapirlan deneylerde 37 adet 4 aylik
Yeni Jfelanda erkek tavsanlary (2172,03 +» 39,5880 gl
kullanirlmistrr. Bdedn gruplardaki denekler 120 dakika & ATA
havae basincina marur brrakirlarak basine Sncesi ve  senrasi
kalplerinden 5 ml kan alinip, serum elekirclit, bakir ve
cinko direyléeri tayinleri yapirlmistrr. Basing Sneesi,
basine altinda 15 dakika ara ile ve basine sonrasy EKG' lar:
alinarat kalp Frekanslar:) hesaplanmisétir. Kontrel
grubundakilere basine uyvgulamasindan yaklasik 45 odakika

K3

Gnee & ml serum Fizyoloiik, Tkinci gruptakilere 150.000
dnitesko katalar, dedned gruptakilere katalara ek olarak
F.200 dniteyshkyg S0, dérdincd gruptakilere 50 mgog/kg
allopdrinel (i.p.) uygulanmistir. éarmw elektrolit bakir
ve oinkoe dizeyleri M&nn~Wﬁffnany testi ile, kalp
Frekanslary Wilcoxon eglesgtirilmis ki drnek ltesti ile

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

1%

Kontreol grubunda basrng uygulama sconrasinda 680,
dakikadan itibaren kalp hirzinda anlamli direyde azalma
saptanmistir. Katalaz wygulanan grupltsa anlamii a@g}$ik1fk
5, dakikadan sonra clusurken, diger ki grupta 5§ ATA
basing alétinda istatistiksel olarak anlamly bir bradikardik

o *+

G

vap gdézlenmemistir. Kontrol grubunda serum K ve Zn
dizeyleri basing uygulama sonrasinda belirgin olarak

yvikselmis, diger gruplarda Snemli degisiklikler oclmamristir.

Serum Na’, Cca’’ +

ve Cu dizeyieri bGtidn gruplards
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degismemistinr.,

sopn + katalazr &n uygulamas) ile bradikardi
clusmamasi, hiperbarik &rédfk&rdinin patogenezinde serbest
cksijen radikallerinin rold cldugunu gdstermektedir.
Allopdrinel &n uygulamasinin hiperbarik bradikardi
clusumuny dnlemesi, serbest oksijen radikallerinin primer
kaynaginin ksantin oksidaz enzimi olabilecegine isarel
etmektedir. Serum K¥ ve Zntt dizeylerinin koentrol grubunda
anlamli oranda artarken diger gruplarda degigmemasi,
serbest oksijen radikallerinin kalp hicrelerinde 1lipid
peroksidasyona ve protein hasarrha rvol acml g
olabileceklerini, bdylece pacemaker hicrelerin spontan
divastolik depolarizasyonu beozularak bradikardi

olugsabilecegini telkin etmektedir.
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