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ÖZET 

Amaçlar: Bu deneysel çalışmada, hiperbarik oksijen ortamının meme kanseri tümör 

hücre kültürü üzerindeki etkileri araştırılmıştır.  

Gereç ve yöntemler: Meme kanseri hücreleri olarak Michigan Cancer Foundation-7 

(MCF-7) hücreleri seçildi; hücreler inkübatörde bekletilen (ĐNK) kontrol grubu, normobarik 

hava (NBH), hiperbarik hava (HBH), normobarik oksijen (NBO) ve hiperbarik oksijen (HBO) 

uygulanan grup olmak üzere beş gruba ayrıldı. Deneyin birinci aşamasında, uygulamalar 

sonrasında çalışma grupları hücre sayısı açısından incelendi ve tripan mavisi ile boyanarak 

vitalite analizi yapıldı. Đkinci aşamada, uygulamalar sonrasında hücreler bromodeoksiuridin 

ile boyanarak proliferasyon indeksi saptandı.  

Bulgular: Hücre sayısı açısından incelendiğinde, ĐNK grubu ile HBO grubu 

karşılaştırıldığında HBO grubunda daha düşük, HBH grubu ile HBO grubu 

karşılaştırıldığında yine HBO grubunda daha düşük olmak üzere anlamlı fark (p=0.00) 

saptanmıştır. Çalışmanın vitalite analizi bölümünde ise, HBO ve HBH grupları birim alandaki 

canlı hücre sayıları açısından değerlendirildiğinde, HBO grubunda daha düşük olmak üzere 

anlamlı fark (p=0.041) tespit edilmiştir. Ölü hücre sayısı açısından değerlendirildiğinde, 

gruplar arasındaki fark anlamlı değildir. Hücre proliferasyonu bromodeoksiuridin (BRdU) 

boyasıyla DNA sentezi tespit edilerek araştırılmıştır. BRdU ile boyanan hücre sayısı HBO 

grubunda en düşük seviyede saptanmıştır.  

Sonuç: Hiperbarik oksijen uygulaması MCF-7 meme kanseri hücre kültüründe 

hücre sayısını ve proliferasyonunu azaltmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik oksijen, meme kanseri, tripan mavisi, 

bromodeoksiuridin, vitalite analizi, proliferasyon indeksi 
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ABSTRACT 

Objective: In this experimental study, the effects of hyperbaric oxygen on the breast 

cancer cell culture was studied.  

Materials and Methods: Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) was selected as 

breast cancer cells; cells were divided into five groups: control group kept in incubator (INK), 

normobaric air (NBH), hyperbaric air (HBH), normobaric oxygen (NBO) and hyperbaric 

oxygen (HBO) groups. In the first stage of the experiment, study groups were examined in 

terms of cell numbers after the experimental procedures and vitality analysis was made by 

staining with trypan blue. In the second stage, the cells were stained with bromodeoxyuridine 

after the procedures and proliferation index was detected.  

Results: The number of the cells was smaller in HBO group when compared to INK 

and HBH groups and the difference was statistically significant (p=0.00). In the vitality 

analysis, the number of the alive cells was smaller in HBO group when compared to HBH 

group and the difference was significant (p=0.041). There was no significant difference by 

means of dead cells when the groups were compared. Cell proliferation was investigated by 

DNA staining with bromodeoxyuridine (BRdU). The number of stained cell in HBO group 

was smaller than other groups. 

Conclusions: Hyperbaric oxygen on MCF-7 breast cancer cell culture decreased 

cell number and proliferation.  

 

Key Words: Hyperbaric oxygen, breast cancer, trypan blue, bromodeoxyuridine, 

vitality analysis, proliferation index 
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I- GĐRĐŞ  

Kanser, günümüzde sağkalımı ve yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen 

hastalıklardan biri olma özelliğini sürdürmektedir. Hipoksik kanser hücreleri istenmeyen 

durumlara adapte olarak yaşamlarını idame ettirirler ve bu nedenle tümör rekürrensi ve birçok 

malignite formunda tedavinin başarılı şekilde sonuçlanmasını engellemektedirler. Hipoksi, 

anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol oynayan birçok gen ürününün ekspresyonunu direkt 

olarak etkilemektedir. Ayrıca, oksidatif stres altında metastazlara ve anjiyogenez aracılığı ile 

tümör büyümesine yol açmaktadır. Tüm bu olaylar yüksek oranda agresif bir tümörde en üst 

düzeyde görülmekte, hücreler destrüksiyona direnç kazanmakta ve bu da tümör rekürrensine 

neden olabilmektedir (37).  

 

Kanser tedavisindeki yeni stratejiler, tümörlerde adaptif defans mekanizmalarını 

olasılıkla tersine çevirmek veya ortadan kaldırmak veya tümör destrüksiyonuna yol açan 

oksidatif stresi artırmak amacıyla oksijenizasyonu artırarak hipoksik durumu değiştirmeyi 

hedeflemektedir.  

Tümör oksijenizasyonu HBO uygulanarak artırılabilir. Hiperbarik oksijen tedavisi 

(HBOT), basınç odası içerisinde 1 atmosfer mutlak basınçtan (ATA) daha yüksek basınç 

altında %100 oksijen solunması temeline dayanan, medikal bir tedavi yöntemidir (66). HBO 

uygulaması ile oksijenin plazmada çözünürlüğü ve taşınması hemoglobinden bağımsız olarak 

artırılmaktadır. HBOT günümüzde arteriyel gaz embolisi, karbonmonoksit (CO) 

zehirlenmeleri, dekompresyon hastalığı, diyabetik ayak gibi iyileşmeyen problemli yaralarda, 

radyasyon nekrozu, nekrotizan yumuşak doku enfeksiyonları, gazlı gangren ve dirençli 

osteomiyelitlerde ana veya yardımcı tedavi yöntemi olarak kullanılmaktadır (76). 

Oksijen artışının, hipoksik tümör hücrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez 

aracılığı ile tümör büyümesini stimüle edebileceği şüphesi mevcuttur. HBO’nun yara 

iyileşmesinde anjiyogenezi artırması tümör büyümesini de aynı mekanizma ile indükleyeceği 

anlamına gelmemektedir. HBO, anjiyogeneze yol açan hipoksik uyarıyı ortadan 

kaldırabilmektedir. Đntratümöral reaktif oksijen türleri (ROS) seviyesinin eşik değerin üzerine 

çıkması ise tümör destrüksiyonunu indükleyebilir (24).  

Teorik olarak HBO, tümör hücrelerinin hipoksik koşullardaki her adaptasyon 

mekanizmasını durdurma potansiyeline sahip olduğunu söylemek mümkündür. HBO, 
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tümörlerdeki oksijen perfüzyonunu yüksek oranda artırmakta, ve böylece hipoksik 

mikroçevreyi değiştirmektedir; ROS üretimi ile apoptozu artırabilir, böylece tümörün 

antioksidan defans mekanizmalarını ortadan kaldırabilir. Hipoksi, HIF-1α stabilizasyonu ve 

takibeden vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyonu için de esansiyeldir 

(163).  

 

HBOT’nin tümörler üzerindeki etkileri halen tartışmalıdır. HBO ile tümör stimülatör 

etkiyi ilk olarak Johnson and Lauchlan bildirmişler; servikal kanserli hastalarda metastazın 

arttığını göstermişlerdir (86). Sınırlı sayıda çalışmada olası kanser veya metastazı artırıcı etki 

bildirilirken, HBO’nun radyo-duyarlaştırıcı etkisinin araştırıldığı ve 3000’den daha fazla 

hastanın katıldığı çok sayıda kontrollü çalışmada nötral veya kanser inhibitör etki 

gösterilmiştir (51).     

 

Artmış oksijenizasyon, hücreleri radyoterapi ve kemoterapiye duyarlaştırıcı olarak da 

rol oynayabilir. HBO’nun radyo veya kemo-duyarlaştırıcı etkisinin araştırıldığı çalışmalarda 

HBO adjuvan tedavi olarak uygulandığından çok sayıda çalışmada primer veya metastatik 

kanser açısından stimülatör bir etki saptanmamakla birlikte, HBO’nun teorik etki 

mekanizması ve literatürdeki kanser stimülatör etkinin gösterildiği birkaç yayın nedeniyle 

aktif veya remisyondaki kanser hastalarında farklı endikasyonlarla tek başına HBOT 

uygulamasına şüphe ile yaklaşılmaktadır.  

 

Meme kanseri insidansının yüksek olması, meme kanseri tedavisinde uygulanan 

kemoterapötik ajanın ekstravazasyonu ve radyoterapi sonrası meme dokusu ve komşu 

dokularda gelişen radyonekrozun HBOT endikasyonları arasında yer alması nedeniyle, bu 

çalışmada HBO’nun meme kanseri hücre kültürü üzerindeki etkilerinin araştırılması 

amaçlandı. Bu amaçla, HBO’nun MCF-7 meme kanseri hücrelerinde hücre sayısı, vitalite ve 

proliferasyon indeksi üzerine etkileri araştırıldı.  
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II- GENEL BĐLGĐLER 

A- HĐPERBARĐK OKSĐJEN TEDAVĐSĐ 

1. Tanım 

HBOT (Hiperbarik oksijen tedavisi), hastalara veya deneklere 1 atmosfer mutlak 

basınçtan (1 ATA=760 mmHg=1 bar) daha yüksek basınçlarda, belirli sürelerle aralıklı veya 

sürekli %100 oksijen solutulması ile yapılan sistemik, medikal bir tedavi yöntemidir (66). 1 

ATA ve altındaki basınç değerlerinde %100 oksijen uygulamaları, lokal uygulamalar HBOT 

olarak kabul edilmemektedir. Tedavinin uygulandığı basınç değeri 2-3 ATA arasında olup, 

tedavi süresi ve seans sayıları hastanın tanısına ve klinik durumuna göre belirlenmektedir.  

HBOT uygulamaları için temelde tek kişilik (Şekil 1) ve çok kişilik (Şekil 2) olmak 

üzere iki tip basınç odası sistemi kullanılır. Tek kişilik basınç odalarında hastalar hava veya 

oksijen ile basınç altına alınır. Bu sistem kullanıldığında, hasta oksijen ile basınç altına 

alınırsa, ortamdaki oksijeni sürekli olarak soluyarak, hava ile basınç altına alınırsa, maske ile 

oksijen soluyarak tedavi olmaktadır. Çok kişilik basınç odalarında ise hastalar hava ile basınç 

altına alınmakta, daha fazla hasta aynı anda maske, başlık veya endotrakeal tüp yoluyla 

oksijen alabilmektedir (30).  

 

Şekil 1. Tek kişilik basınç odası, Đstanbul Üniversitesi, Đstanbul Tıp 

Fakültesi, Sualtı Hekimliği ve Hiperbarik Tıp Anabilim Dalı 
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Şekil 2. Çok kişilik basınç odası, Đstanbul Üniversitesi, Đstanbul 

Tıp Fakültesi, Sualtı Hekimliği ve Hiperbarik Tıp Anabilim Dalı 

 

2. Tarihçe 

Hastaların basınç odasına alınarak tedavi edilmesi başlangıçta bilimsel temellere 

dayanmamıştır. Đlk kez 1662 yılında Đngiliz rahip Henshaw, sezgilerine dayanarak 

“Domicilium” adını verdiği basınç odasında akut hastalıkları yüksek, kronik hastalıkları ise 

düşük basınçta tedavi etmeye başlamıştır. 19.yy’da Avrupa’da birçok pnömotik enstitü 

kurulmuş ve hiperbarik tedaviler yapılmıştır, ancak hiçbir bilimsel sonuç elde edilememiştir. 

1879 yılında Fransız bir cerrah olan Fountaine, mobil basınçlanabilir bir ameliyathane inşa 

etmiştir. Bu ameliyathane içerisinde nitröz oksit ile anestezi uygulayarak opere ettiği 

hastalarda, anestezi derinliğinin arttığını ve siyanozun olmadığını gözlemiştir. 1930’lu yılların 

sonuna kadar devam eden hiperbarik hava tedavileri içinde, Fountaine’nin çalışmalarının tek 

yarı bilimsel çalışmalar olduğu söylenebilir (80). Kansas Üniversitesi’nde anestezi profesörü 

olarak çalışan Orville J. Cunningham, hipoksi krizlerinin basınç odasında tedavi edilebildiğini 

hastalar üzerinde göstermiştir. Cunningham, bir hastasının hediyesi olarak yapılan, 64 feet 

(19,5 m) çapında 72 odalı dev bir küre şeklinde ve bugüne kadar inşa edilmiş en büyük basınç 

odası (Steel Ball Hospital) içerisinde çeşitli hastaları tedavi etmiş, o gün için hakkında fazla 

bilgi sahibi olunmayan bazı hastalıkların mikroorganizmalar tarafından oluşturulduğu, bu 
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mikroorganizmaların da basınçlı ortamda yaşayamadıklarına inanmıştır. Ancak kendinden 

istenen bilimsel kanıtları sunmaması nedeniyle 1930 yılında Amerikan Tıp Birliği tarafından 

çalışmaları durdurulmuştur (93).  

Oksijen birbirinden bağımsız iki kişi tarafından yaklaşık aynı dönemlerde 

keşfedilmiştir. Carl Wilhelm Scheele 1772 yılında oksijeni keşfetmiş ancak ilk kez 1775 

yılında Joseph Priestly oksijen ile ilgili çalışmalarını yayımlamıştır. Oksijenin hiperbarik tıp 

alanında kullanımı için 150 yıldan fazla zaman geçmesi gerekmiştir (93).  

Hiperbarik tıp alanındaki asıl gelişmeler, basınçlı tünel işçiliği ile 1845’de Fransa’da 

Loire nehri yatağının kazılarında, Triger’in işçilerde görülen disbarik yakınmaları 

tanımlaması ile başlamıştır (48). Behnke ve Shaw 1937’de dekompresyon hastalığında 

HBOT’ni kullanmışlardır (32) .  

HBOT’nin dalış hastalıkları dışında kullanımı 1955’de başlamıştır. Churchill Davidson 

HBOT’yi kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini arttırmak amacıyla kullanmıştır. 1960’da 

Boerema, hiperbarik oksijen ve volüm desteği ile tedavi ettiği, ölümcül derecede anemik olan 

domuzlarla ilgili makalesini “Life Without Blood (kansız hayat)” başlığıyla yayımlamış ve 

ardından HBOT kalp cerrahisinde kullanılmaya başlanmıştır. Aynı yıl Sharp ve Smith 

tarafından ilk CO zehirlenmesi vakası HBOT ile tedavi edilmiştir. 1961’de Boerema ve 

Brummelkamp gazlı gangren olgularını basınç odasında tedavi etmeye başlamışlardır. Kalp 

cerrahisinde yeni gelişmeler ile 1970 yıllarında bu tür cerrahilerde HBOT kullanımı terk 

edilmiştir (32, 93) 

HBOT ile ilgili ilk uluslararası toplantı 1963 yılında Amsterdam’da yapılmıştır. Bu 

dönemde HBOT bilimsel temeli olmayan birçok hastalıkta da kullanılmıştır. Bu nedenle 

Amerika Birleşik Devletlerinde kurulan Sualtı ve Hiperbarik Tıp Cemiyeti (UHMS; Undersea 

and Hyperbaric Medical Society ), 1970’lerin sonunda HBOT’nin temel kural ve prensiplerini 

yayımlamıştır. Daha sonraki yıllarda Avrupa’da kurulan diğer benzer örgütler (EUBS; 

European Underwater and Baromedical Society, ECHM; European Committee for Hyperbaric 

Medicine) her yıl düzenlenen toplantılarla, yeni çalışmalar ışığında HBOT ile ilgili ortak 

kararlar alınmasını sağlamıştır. HBOT endikasyonları ile ilgili ilk yazılı döküman ise 1994 

yılında yayımlanmıştır(80).  
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Günümüzde HBOT uygulaması ile ilgili eğitim disiplinlerinin geliştirilmesi, bilimsel 

temeli olan birçok çalışmanın yapılması ve paylaşılması ile endikasyonlar ve HBOT’nin tıp 

alanındaki yeri net olarak belirlenmiştir.  

3. HBOT Etki Mekanizmaları 

a. Fiziksel Temel 

HBOT kapalı bir sistem içerisinde basıncın arttırılması ile oksijen solunarak yapılan bir 

tedavi yöntemi olduğundan, etkilerinin anlaşılabilmesi için bazı gaz kanunlarının hatırlanması 

gereklidir. Gaz kanunları, gazların sıcaklık, basınç ve hacim ilişkilerini açıklayan bazı 

kanunlardır.  

(1). Đdeal Gaz Kanunu 

Đdeal gaz kanunu; gazların hacim, termodinamik sıcaklık ve basınçları arasındaki 

ilişkiyi açıklayan kanundur. Boyle gaz kanunu (1662), Charles gaz kanunu (1787-1802) ve 

Gay-Lussac gaz kanunu (1809) birleşerek toplam gaz kanununu oluştururlar. Bu kanuna 

Avogadro yasası da (1811) eklenerek ideal gaz kanunu oluşturulmuştur. Avogadro yasası, eşit 

hacim, sıcaklık ve basınçtaki gazların aynı sayıda parçacık veya molekül içerdiğini savunur. 

Bu yasaya göre, ideal gaz sabitinin tüm gazlar için aynı olduğu sonucuna varılır. Đdeal gaz 

kanunu aşağıdaki formül ile ifade edilir.  

P. V = n. R. T 

P: Basınç (paskal) 

V: Hacim (m3) 

n: Gazın mol sayısı 

T: Sıcaklık (Kelvin: 0K) 

R: Gaz sabiti (8,3145 J/mol 0K) 

(2). Boyle Gaz Kanunu  
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Sabit sıcaklıkta, belli bir kütledeki gazın hacmi ile basıncı ters orantılıdır. Boyle gaz 

kanunu aşağıdaki gibi ifade edilir.  

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

Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastalığı gibi HBOT gerektiren bazı 

patolojilerin tedavisi bu kanuna dayanır. Artan basınç ile gaz kabarcıklarının hacminde 

küçülme sağlanır. Ayrıca HBOT’nin yan etkilerinden biri olan barotravmalar Boyle gaz 

kanunu ile açıklanır (95).  

(3). Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunu  

Sabit hacimli bir gazın, basıncı ile sıcaklığı doğru orantılıdır (L. Gay-Lussac). Sabit 

basınç altında, gazların hacimleri, sıcaklıkları ile doğru orantılıdır (J. Charles). Her iki 

kanunda aşağıdaki gibi ifade edilmektedir.  

P1 / T1 = P2 / T2  (V:sabit)  P: Basınç  V: Hacim T: Sıcaklık 

Basınç odalarında, basınç hızlı bir şekilde arttırılırsa ortam sıcaklığı artar (83). Hacmi 

sabit olan basınç odalarında, sıcaklık artışı da basıncın artışına sebep olur. Bu nedenle 

hiperbarik sistemlerde sıcaklığın kontrol altında tutulması gerekmektedir.  

(4). Henry Gaz Kanunu  

Sabit sıcaklıkta bir sıvı içerisinde çözünen gaz miktarı, o gazın parsiyel basıncı ile doğru 

orantılıdır. Her bir gazın, farklı sıvılar için çözünürlük kat sayısı farklıdır ve sıcaklıkla değişir 

(83).  

Oksijen, normal koşullar altında, akciğerlerden %97’si hemoglobine bağlı, %3’ü ise 

plazmada çözünerek dokulara taşınır. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu 

%97,5’dur. 1 gram hemoglobin 1,34 ml oksijen ile bağlanır. Hemoglobin değeri 15 gr/dl (100 

ml) olan normal bir insanda, 100 ml kanda 19,5 ml oksijen taşınabilir. Kapiller seviyede 

oksijen saturasyonu %75’e, parsiyel oksijen basıncı 40 mmHg’ ya düşer. Dolayısıyla taşınan 

oksijen miktarı 14,5 ml’ye düşer; 100 ml kan ile yaklaşık 5 ml oksijen dokulara transfer edilir 

(83). HBOT ile plazmada çözünen oksijen miktarı artar. 2,8 ATA’da %100 oksijen 

solunmasıyla,100 ml kanda çözünen oksijen miktarı 6 ml olmaktadır. Bu değer, tek başına 



10 

 

hemoglobinden bağımsız olarak dokuların oksijen ihtiyacını karşılamaya yetecek düzeydedir. 

Ayrıca Henry gaz kanunu, dekompresyon hastalığı oluşum mekanizmasını da açıklamaktadır.  

(5). Dalton Gaz Kanunu  

Bir gaz karışımının basıncı, karışımdaki her bir gazın kısmi basınçlarının toplamına 

eşittir. Aşağıdaki formül ile ifade edilir.  

PT = P1 + P2 + P3+ …. . + Pn    

PT: Gaz karışımının toplam basıncı  

P1 + P2 + P3+ …. . + Pn: Karışımdaki gazların kısmi basınçları toplamı 

Soluduğumuz havanın yaklaşık %21’ini oksijen, %78’ini nitrojen, kalan %1’ini diğer 

gazlar oluşturur. Yerküre ve tüm canlılar, atmosfer tarafından uygulanan bir basınç altındadır. 

Bu basınç değeri deniz seviyesinde 1 kg/cm2, 760 mmHg ve 1 ATA’ya eşittir. Dalton gaz 

kanununa göre havadaki oksijenin parsiyel basıncı 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg 

(yaklaşık 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadır. Örneğin ortam basıncı 2 katına 

çıkarıldığında oksijenin parsiyel basıncı da doğru orantılı olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4 

ATA olmaktadır (83).  

b. Fizyolojik Etkileri 

HBOT’nin etkisi iki temel mekanizma üzerinden olmaktadır. Bunlar doğrudan basıncın 

mekanik etkisi ve parsiyel oksijen basıncında artış ile ortaya çıkan etkilerdir (66)  

(1). Basıncın Mekanik Etkisi 

Boyle gaz kanununa göre basınç arttığında gazların hacimleri küçülür. Dekompresyon 

hastalığı, gaz embolileri ve gazlı gangrende olduğu gibi doku içerisinde gaz kabarcıklarının 

olduğu patolojilerde, doğrudan basıncın etkisiyle kabarcıkların küçülmesi hedeflenir. Küçülen 

gaz kabarcığının yüzey gerilimi artar ve dengesizleşir, hızla kollabe olma eğilimdedir. Aynı 

zamanda kabarcık içerisindeki nitrojen, HBO ile sağlanan yüksek gradiyentteki oksijen ile yer 

değiştirerek kabarcığın daha kolay elimine olmasını sağlar. Kabarcık tamamen yok edilemese 

de çevre dokuya yaptığı baskı ve dolaşım bozukluğu ortadan kaldırılır. Damar içinde özellikle 
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silindirik yapıdaki gaz kabarcıkları, pıhtılaşma mekanizmalarını aktive etmektedir. Basıncı 

etkisi ile bu kabarcıklar daha küçük küresel formlara dönüşmektedir. (66)  

Vücutta fizyolojik olarak gaz içeren organ ve sistemlerde de benzer etkiler 

görülmektedir. Basınç arttırılması ve düşürülmesi sırasında oluşabilecek bazı yan etkiler de bu 

şekilde açıklanır.  

(2) Yüksek Parsiyel Oksijen Basıncının Etkileri 

Hemoglobin normal şartlar altında oksijen ile %97 oranında satüre durumdadır. Bu 

nedenle normobarik ortamda oksijen solunması ile hemoglobinin oksijen ile en fazla %100 

satüre olur, plazmada çözünen oksijen miktarında hafif bir artış gözlenir. HBOT yüksek 

parsiyel oksijen basıncı sağlayarak plazmada çözünen oksijen miktarını artırmaktadır. 

Örneğin 2,8 ATA’ da oksijen solunması ile parsiyel oksijen basıncı 10-13 kat artmaktadır bu 

da yaklaşık 100 ml plazma ile 6 ml oksijen taşınmasını sağlar. CO zehirlenmesi gibi 

hemoglobinin oksijen taşıyamadığı durumlarda HBOT’nin bu etkisinden yararlanılır (66).  

HBOT esnasında venöz kandaki hemoglobin de tamamen oksijen ile satüre hale 

getirilebilir. Karbondioksitin (CO2) bir kısmı kanda hemoglobine bağlanarak taşınmaktadır. 

Hemoglobin ile taşınamayan CO2 plazmada çözünür, hafif bir asidoza yol açar. Ancak sağlıklı 

bir organizmada bu herhangi bir sorun oluşturmaz. Kronik obstrüktif akciğer hastalığında 

solunum merkezi hipoksiye duyarlıdır; hiperbarik ortamda bu duyarlılık azalabileceğinden 

ventilasyon baskılanacaktır. Bu nedenle de kronik obstrüktif akciğer hastalığı tanısı bulunan 

olgularda HBOT uygulandığında ciddi CO2 retansiyonu gelişebilir (66).  

Plazmada yüksek oranda çözünen oksijenin, hastaların fizyolojik ve patofizyolojik 

durumlarına bağlı olarak, çeşitli organ, doku ve biyokimyasal reaksiyonlar üzerinde sayısız 

etkisi vardır. Gazlı gangrende alfa toksin üretiminin baskılanması, lökositlerin antimikrobiyal 

etkinliğinde artış, kapiller duvarlarda lökosit adezyonunda azalma, hipoksik olmayan 

bölgelerdeki damarlarda vazokonstriksiyon, kapiller proliferasyonda artış, fibroblast 

çoğalması ve kollajen üretiminin uyarılması, süperoksit dismutaz stimülasyonu, adenozin 

trifosfat (ATP) üretiminin sağlanmasıyla doku ödeminde gerileme, CO zehirlenmesinde lipid 

peroksidasyonunun engellenmesi, osteoklastik aktivite artışı, oküler lenste esnekliğin 

azalması, sürfaktan sentezinde azalma bunlardan bazılarıdır (66).  
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Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri: Hiperoksi, doku ve organlarda 

vazokonstriksiyona, kardiyak after-load artışına neden olur. Kalp hızında yavaşlama ve kan 

basıncında artış tespit edilir. Kalbin dakika atım hacmi bir miktar düşer, ancak atım volümü 

ve kontraktilite değişmez (31).  

Antiödem Etkisi: HBOT ile oluşan hiperokside, birçok doku ve organda 

vazokonstriksiyon meydana gelir. Kompartman sendromunda, yanık olgularında ve serebral 

ödemde bu etkiden faydalanılarak ödemin azaltılması amaçlanır. Ancak bu vazokonstriktif 

etki kanlanmanın bozulduğu hipoksik bölgelerde gözlenmemektedir. HBOT, hipoksi ile 

bozulan kapiller permeabiliteyi düzenleyici etki gösterir (31).  

Antihipoksik Etkisi: Plazmada çözünen oksijen miktarında artış, hemoglobinden 

bağımsız olarak doku ve hücrelere oksijen taşınması sağlamaktadır. Bu artış, oksijenin daha 

uzak mesafelere difüzyon ile ulaşmasını kolaylaştırır. Dolayısıyla HBOT periferik 

iskemilerde olduğu gibi doku oksijenlenmesinin bozulduğu durumlarda veya CO 

intoksikasyonu, derin anemide olduğu gibi, hemoglobin ile oksijen taşınamadığı durumlarda 

tedavi edici ajan olarak kullanılmaktadır (31).  

Antibakteriyel ve Antitoksik Etkileri: Dokuda oksijen konsantrasyonu arttığında 

mikroorganizmaların metabolik fonksiyonlarını yerine getirmesi ve çoğalması zorlaşır. HBOT 

ve hiperoksi, antioksidan sistemleri yetersiz olan anaerobik mikroorganizmalarda, oksijen 

radikalleri ile DNA, RNA hasarına ve protein fonksiyonlarında bozukluğa yol açarak 

bakteriyostatik veya bakterisidal etki göstermektedir. Ancak deneysel çalışmalarda 1,5 ATA 

ve altında HBOT, aerobik mikroorganizmalarda çoğalmayı artırmaktadır (31). Bu nedenle 

terapötik dozun belirlenmesi önem taşır. HBOT enfekte ve hipoksik bölgede yüksek oksijen 

konsantrasyonu sağlayarak, nötrofiller tarafından fagosite edilen bakterilerin oksijen 

radikalleri ile öldürülmesinde etkili olur. Ayrıca HBOT, bakteriyel ekzotoksin üretimini 

baskılaması nedeniyle (Cl. perfringens alfa ve teta toksini) gazlı gangren tedavisinde önemli 

bir yere sahiptir (125).  

Aminoglizozitlerin hipoksik durumlarda bakteriye penetrasyonu zayıftır. HBOT başta 

aminoglikozitler olmak üzere, trimetoprim-sulfometoksazol, siprofloksasin gibi antibakteriyel 

ajanların etkilerini de artırmaktadır (125).  
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Yara Đyileşmesi Üzerine Etkileri: Yara, doku veya organın anatomik bütünlüğünün 

bozulmasıdır. Organizma yaralanmayı takiben onarım faaliyetlerine başlar. Yara iyileşmesi 

birçok sistemin bir arada çalıştığı, iç içe geçmiş çok aşamalı bir süreçtir. Bu süreç içerisindeki 

bazı aşamalar ise oksijen bağımlıdır. Yara bölgesi, başta fibroblast ve makrofajlar olmak 

üzere, birçok hücre ve büyüme faktörünü barındıran, hipoksik, asidotik ve ödemli bir 

ortamdır. (147) Yara bölgesindeki düşük oksijen basıncı, erken dönemde; büyüme faktörleri, 

sitokin sentezi ve salınımını, gen aktivasyonunu, anjiogenezisi ve rejenerasyonu uyarır (97). 

Oluşan yeni vasküler yapının olgunlaşabilmesi için doku oksijen basıncının normal olması 

gereklidir (153). Fibroblast ve endotel hücreleri en iyi replikasyonu, parsiyel oksijen basıncı 

30-80 mmHg arasındayken gösterir, maksimum kollajen sentezi ise 20-60 mmHg parsiyel 

oksijen basıncında olmaktadır (121). Kollajen sentezinin ana basamağı olan prolin 

hidroksilasyonu ve çapraz bağ oluşumunu sağlayan lizil oksijenaz enziminin hızı, oksijen 

konsantrasyonu ile korelasyon göstermektedir. Epitelizasyon ise oksijen basıncına bağımlıdır 

ve vaskülarizasyonun yeterli olması gerekmektedir.  

HBOT yara dokusunda hipoksiyi giderir, yara bölgesine substrat desteği sağlar, 

fibroblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarır, kollajen sentezini artırır ve 

stabilizasyonuna yardımcı olur, anjiogenezisi hızlandırır, granülasyon dokusunun oluşumunu, 

epitelizasyonu ve yara gerimini artırır, kapiller permeabiliteyi düzenleyerek ödemi azaltır, 

antimikrobiyal etkiyi artırır, iskemi reperfüzyon hasarını azaltır (122).  

HBOT bu etkileri nedeniyle, özellikle vasküler nedenli iyileşmenin sorun olduğu 

periferik arteriyel hastalıklar ve diyabetik ayak yaralarında, radyasyon hasarlarında, greft ve 

flep sağ kalımını arttırmada yaygın kullanım alanı bulmaktadır.  

Merkezi Sinir Sistemi Üzerine Etkileri: HBOT ile artan parsiyel oksijen basıncı, MSS 

kan akımlarında, elektriksel aktivitesinde ve metabolik süreçlerinde değişikliğe neden olur. 

Ancak tüm bunlar tam aydınlatılabilmiş değildir. Bu değişikliklerden biri aynı zamanda 

HBOT komplikasyonu olan MSS oksijen toksisitesi olarak karşımıza çıkmaktadır (83).  

4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonları 

UHMS tarafından 2003 yılında kesinleştirilmiş HBOT endikasyonları Tablo 1’de 

sunulmuştur (52).  
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ECHM tarafından 2004 yılında belirlenen HBOT endikasyonları ise 3 sınıfta 

toplanmıştır. Bunlar Tip 1 (HBOT kuvvetle önerilen), Tip 2 (HBOT önerilen) ve Tip 3 

(opsiyonel) olmak üzere ayrılmıştır (Tablo 2). HBOT uygulanan durumlar ile ilgili çalışmalar 

incelenmiş ve kanıt düzeyine göre A ile F arasında derecelendirilmiştir. Kanıt seviyesi A, 

birbiriyle uyumlu en az iki tane tarafsız, geniş, randomize, çift kör çalışmayı tanımlamaktadır. 

Kanıt seviyesi F ise var olan kanıtlarla HBOT kullanılmaması gereken durumlardır (155).  

Ülkemizde Sağlık Bakanlığı tarafından kabul edilen HBOT endikasyonları ise Tablo 

3’de özetlenmiştir (70).  

1. Hava veya gaz embolisi 

2. Karbonmonoksit intoksikasyonu / Siyanür intoksikasyonu 

3. Gazlı gangren 

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

5. Dekompresyon hastalığı 

6. Seçilmiş problemli yaralarda yara iyileşmesine destek 

7. Aşırı kan kaybı (anemi) 

8. Đntrakranial abse 

9. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonları 

10. Refrakter Osteomyelit 

11. Geç radyasyon hasarı (yumusak doku ve kemik nekrozu) 

12. Tutması süpheli greft ve flepler 

13. Termal yanıklar 

Tablo 1. UHMS tararından belirlenmiş HBOT endikasyonları (52) 
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DURUMLAR 
KABUL 
EDĐLEN 

KABUL 
EDĐLMEYEN 

 Kanıt Seviyesi Kanıt Seviyesi 
Tip 1 (Kuvvetle Önerilen) A B C D E F 

Karbonmonoksit intoksikasyonu  X     
Crush yaralanması  X     
Diş çekimi sonrası osteoradyonekrozun önlenmesi  X     
Osteoradyonekroz (mandibula)  X     
Yumuşak doku radyonekrozu (sistit)  X     
Dekompresyon hastalığı   X    
Gaz embolisi   X    
Anaerobik veya miks bakteriyel anaerobik enfeksiyonlar   X    

Tip 2 (Önerilen)       
Diyabetik ayak lezyonları  X     
Riskli deri grefti ve muskulokutan flep   X    
Osteoradyonekroz (diğer kemikler)   X    
Radyasyona bağlı proktit/enterit   X    
Radyasyona bağlı yumuşak doku lezyonları   X    
Radyon uygulanmış dokularda cerrahi ve implantasyon (işlem öncesi)   X    
Ani işitme kaybı   X    
Đskemik ülser   X    
Refrakter kronik osteomiyelit   X    
Nöroblastom evre 4   X    

Tip 3 (Opsiyonel)       
Post-anoksik ensefalopati   X    
Larinks radyonekrozu   X    
Radyasyona bağlı santral sinir sistemi lezyonu   X    
Vasküler girişim sonrası reperfüzyon hasarı   X    
Uzuv reimplantasyonu   X    
Yüzey alanı %20’yi ve 2. dereceyi geçen yanıklar   X    
Akut iskemik oftalmolojik hastalıklar   X    
Đnflamatuvar sürece sekonder iyileşmeyen yaralar   X    
Pnömatozis sistoides intestinalis   X    

Diğer Endikasyonlar       
Post sternotomi mediastinit    X   
Đnme    X   
Orak hücreli anemi    X   
Malign otitis eksterna    X   
Akut miyokard infarktüsü    X   
Femur başı nekrozu    X   
Retinitis pigmentoza     X  
Tinnitus     X  
Đnterstisyel sistit     X  
Fasial paralizi     X  
Serebral palsi      X 
Multipl skleroz      X 
Fetoplasental yetmezlik      X 

Tablo 2. ECHM 2004, HBOT endikasyonları (155) 
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1. Dekompresyon hastalığı 

2. Hava veya gaz embolisi 

3. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu 

4. Gazlı gangren 

5. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonları (deri, kas, fasya) 

6. Crush yaralanması, kompartman sendromu ve diğer akut travmatik iskemiler 

7. Yara iyileşmesinin geciktiği durumlar (diyabetik ve non-diyabetik) 

8. Kronik refrakter osteomiyelit 

9. Aşırı kan kaybı 

10. Radyasyon nekrozları 

11. Tutması şüpheli deri flep ve greftleri 

12. Termal yanıklar 

13. Beyin apsesi 

14.  Anoksik ensefalopati 

15. Ani işitme kaybı 

16. Retinal ater oklüzyonu 

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebraların akut osteomiyelitleri 

Tablo 3. Sağlık Bakanlığı HBOT endikasyon listesi (70) 

 

5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komplikasyonları, Yan Etkileri ve 

Kontrendikasyonları 

a. Komplikasyonlar ve Yan Etkiler 

En sık karşılaşılan yan etki barotravmalardır. Barotravma vücutta hava dolu 

boşluklarda, basınç değişikliğine bağlı olarak oluşan hasarlardır. HBOT uygulamaları 

sırasında en sık orta kulak barotravması görülür. Orta kulaktaki hava hacmi basınç artışına 

bağlı olarak küçülür (Boyle gaz kanunu) ve negatif basınç oluşur. Oluşan negatif basınç çevre 

dokuyu içeri çekerek, ödem, eksüdasyon, kanama ve kulak zarında perforasyona sebep 

olabilir. Valsalva manevrası, yutkunma gibi bazı manevralarla östaki borusundan orta kulağa 

hava geçişi ile basınç eşitlenmesi sağlanarak bu durum engellenir. Hasta eğitimi, basınç artış 

hızının yavaşlatılması ile orta kulak barotravmasının önüne geçilebilir. Orta kulak 
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barotravmalarına bağlı hasarlar tedavi için kesin kontrendikasyon oluşturmaz ve endikasyona 

göre değerlendirilir. Acil tedavi gerektiren durumlarda ise barotravma göz ardı edilebilir veya 

miringotomi seçenek olarak değerlendirilebilir. Etkilenebilecek başka bir bölge ise paranazal 

sinüslerdir. Valsalva manevrası ile paranazal sinüslerde basınç eşitlenmesi sağlanır. Ancak 

hava geçişini engelleyecek kitle (mukosel vb) veya mukozal ödeme sebep olan durumlarda 

(alerjik rinit, üst solunum yolu enfeksiyonu) barotravma görülür. Nadiren orta kulakta aşırı 

negatif basınç oluşması veya güçlü valsalva manevrası yapılmasıyla iç kulak barotravması 

gözlenir. Dış kulak yolunda tıkayıcı lezyon veya buşon oluşumları nedeniyle ve iyi 

yapılmamış dental dolgularda da barotravma gözlenebilmektedir. Cerrahi işlem sonrası 

gastrointestinal sistem ve oküler barotravmalar da bildirilmiştir (128).  

En ciddi barotravma ise akciğer barotravmasıdır. Tedavi sonrası basıncın düşürülmesi 

sırasında, akciğerde hava hapsine neden olan lezyonlarda (kist, kavern vb), bronşiyal 

obtrüksiyonda veya glottisin kapalı olduğu durumlarda alveoler rüptür meydana gelebilir. 

Pnömotoraks, pnömomediastinum, cilt altı amfizem ve gaz embolisine neden olabilecek bu 

durum acil tedavi gerektirir. Bu nedenle, HBOT için hasta seçimi dikkatli yapılmalıdır (94).  

HBOT’nin 3 ATA ve üzeri basınçlarda uygulanması ile MSS’de oksijen toksisitesi 

görülür. Standart HBOT protokolleri bu basınç değerinin altındadır. Ancak, konvülziyona 

yatkın olan veya epilepsi hikayesi olanlarda, tedavi basınçlarında da toksisite gözlenebilir. 

Dekompresyon hastalığı tedavisinde olduğu gibi uzun süreli HBOT gerektiren durumlarda, 

solunum sıkıntısı, substernal ağrı ve öksürük semptomları ile karşımıza çıkan pulmoner 

toksisite gözlenebilir. Aralıklı oksijen solunması ile toksisitenin önüne geçilebilir (82, 94).  

HBOT uygulanan 80679 hastanın katıldığı bir çalışmada sadece 2 hastada (%0,00024) 

konvülziyon görülmüştür. Her iki hastaya da HBOT, çok kişilik basınç odasında 2,4 ATA’da, 

maske ile 3x30 dak O2 periyodları ve 5 dakika hava molaları protokolü ile uygulanmıştır. 

Çalışmanın sonucunda HBOT’nin tedavi açısından uygun kriterlere sahip olan hastalarda 

doğru tedavi protokolleri ile uygulandığında MSS toksisitesi riskinin çok düşük olduğu 

belirtilmiştir (168).  

HBOT, bazı kişilerde, uzun süreli tedavi ile geri dönüşümlü miyopiye neden olmaktadır. 

Lens proteinlerinde oksidasyon nedeniyle olduğu öne sürülen bu durum haftalar içerisinde 

gerilemektedir (94, 124).  
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b. Kontrendikasyonlar 

HBOT’nin kesin olarak kontendike olduğu durum tedavi edilmemiş pnömotoraksdır. 

Rölatif kontrendikasyonlar tablo olarak verilmiştir (Tablo 4). Bu durumlarda hastanın kliniği 

ve tedavinin sağlayacağı fayda değerlendirilerek karar verilir (82, 94).  
1. Üst solunum yolu enfeksiyonları 

2. CO2 retansiyonu ile birlikte olan amfizem  

3. Radyografide hava hapsine yol açabilecek asemptomatik lezyonlar  

4. Spontan pnömotoraks öyküsü 

5. Kontrol edilemeyen yüksek ateş 
6. Konvülzif bozukluklar 

7. Toraks ve kulak cerrahisi sonrası, otoskleroz nedeniyle protez uygulananlar  

8. Gebelik 

9. Klostrofobi 

10. Malign hastalık 

11. Kemoterapötik ilaç uygulaması (Bleomisin, sisplatin, karboplatin, doksorubisin, 

disülfiram) (90) 

Tablo 4. HBOT rölatif kontrendikasyonları 

 

B- MEME KANSERĐ 

1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Meme kanserinin tanımlanmış ilk malign tümör olduğu düşünülmektedir (45). Milattan 

önce 3000-2500 yılları arasında Eski Mısır’da Imhotep tarafından yazıldığı tahmin edilen 

tıbbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayıtlara rastlanmıştır (157). Meme kanseri, 

sıklıkla duktusların iç tabakalarından veya lobuluslardan kaynaklanan malign bir neoplazidir 

(138) . 

 

Meme kanserinin tanımlanmış ilk kanser türlerinden biri olması nedeniyle tanı ve 

tedavisinin tarihsel evriminin bilinmesi önemlidir. Kanserle ilgili ilk defa tanımlanan veya 

gerçekleştirilen pek çok yenilik, tedavi modeli veya teori, başlangıcını meme kanseri ile 

yapmıştır (157). Hippokrates (M. Ö. 460-370) habis hastalıkları ‘Karkinos’ veya ‘Karkinoma’ 

olarak adlandırmış ve meme kanserini yayılan ve ölüme neden olan hastalık diye 

tanımlamıştır (77). 
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Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen kanserdir. Meme kanserinin dünyada 

yıllık insidansı, Amerikada ~200.000 olgu (kadın kanserlerinin %27) ve Avrupada ~320.000 

olgu (kadın kanserlerini %31) ile yaklaşık bir milyon olgudur (14, 85). Ayrıca meme kanseri 

özellikle 30-59 yaşları başta olmak üzere kadınlarda ölümün en önemli nedenlerindendir 

(136). Kadınlarda kansere bağlı ölümlerin %18’i meme kanseri nedeniyle oluşmakta ve meme 

kanserine bağlı ölümler; akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırayı almaktadır (7, 

146). Bir kadının hayatı boyunca meme kanserine yakalanma riski %12.2’dir. Yani her 8 

kadından biri hayatı boyunca meme kanserine yakalanacaktır. Meme kanserinden ölüm riski 

%3,6 olup, daha açık bir deyişle her 28 kadından birinin meme kanseri nedeniyle öleceği 

iddia edilebilir (116).  

Globocan 2002 verilerine göre ülkemizde de kadınlarda hem en sık görülen hem de en 

sık ölüme neden olan kanserler meme, kolorektal ve mide kanseri olarak bildirilmiştir (69).  

2. Meme Kanseri Taraması 

Özellikle son iki dekatda meme kanserinin öncelikle tanısında ve bunu izleyerek 

tedavisinde yaşanan gelişmeler; hastaların sağkalımlarına ve hastalıksız yaşama sürelerine 

önemli katkılarda bulunmuşlardır (29).  

 

Yaşam boyu meme kanseri gelişme riskini hesaplamak için birçok deneysel ve 

istatistiksel model geliştirilmiştir (5, 23, 58, 87, 156, 160). En sık kullanılanlar; 1989’da 

geliştirilen Gail (58) ve 1991’de geliştirilen Clause (23) modelleri olmasına rağmen hiçbir 

model, meme kanseri riskini tam olarak değerlendirememektedir (49).  

Meme kanseri taraması, meme kanseri açısından sağlıklı kadınlarda erken tanı 

amacıyla kullanılan tanı yöntemlerini içermektedir. Bu amaçla kendi kendine meme 

muayenesi, klinik muayene, mammografi, genetik tarama, ultrasonografi ve manyetik 

rezonans görüntüleme uygulanmaktadır.  

Literatürde meme kanserinin belirtileri ile ilgili olarak yer alan ifadeler incelendiğinde; 

memede bir kitlenin varlığı, memenin portakal kabuğu şeklinde bir görüntü alması, 

doğumsal nedenlere bağlı olmaksızın meme başının içe çekilmesi, meme başından kanlı ya da 

kansız akıntı gelmesi, meme derisinde ülser, kızarıklık ve ödem meydana gelmesi, lenf 
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bezlerinde şişlik, kolda şişlik ve ödem oluşması önemli bulgular olarak tanımlanmaktadır (40, 

104, 111, 130).  

3. Patofizyoloji 

Diğer kanserler gibi meme kanseri de çevresel faktörler ile defektif genler arasındaki 

etkileşim sonucu ortaya çıkmaktadır. Normal hücre çoğalması gerektiği yerde durabilirken, 

malignite potansiyeli kazanan hücreler ise bölünmeyi durdurabilme, diğer hücrelere bağlanma 

ve ait oldukları bölgede kalabilme yeteneklerini kaybetmiştir. 

Meme kanserine yol açan mutasyonların deneysel olarak östrojen maruziyeti ile ilgili 

olduğu da gösterilmiştir (21). Stromal hücreler ve epitelyal hücreler arasındaki iletişimde 

anormal büyüme hormonu uyarısı da malign hücre çoğalmasını hızlandırabilmektedir (68, 

166). Meme yağ dokusunda leptin aşırı ekspresyonu da artmış hücre proliferasyonuna ve 

kansere neden olmaktadır (84). 

Meme kanseri ve diğer maligniteler, hücre büyümesi ve gelişimine katılan önemli 

hücresel yolları etkileyen genetik değişimler ile çok adımlı bir işlem sonucu ortaya çıkar. 

Çoğu genetik değişimler sadece kanserli dokudaki kanser hücrelerinde gözlenirken, daha az 

sıklıkla da olsa germ hücrelerindeki genetik değişimler ile ortaya çıkan maligniteler kalıtsal 

özellik taşırlar. Genomdaki bu kalıtsal veya kalıtsal olmayan genetik değişimler, belli hücresel 

genlerin belli özel değişimleri ile ilişkili bulunmuştur. Bunlar onkogenler olarak 

isimlendirilirler ve normal işlevlere sahip bir diğer gen grubundan (proto-onkogenlerden) 

türevlenirler. Proto-onkogenler normal hücre büyümesi ve farklılaşması için önemli olan bazı 

proteinlere ait kodlar içerirler. Eğer bir mutasyon sonucu proto-onkogenin yapısı değişirse 

oluşan hasar, genin ve dolayısı ile gen ürünün yapısının değişmesine neden olur ve çeşitli 

yollarla hücre bölünmesinin kontrolü ortadan kalkar ve malignite ortaya çıkar. Kanser 

oluşumunda, onkogenlerden başka önemli ikinci bir gen grubu da tümör-baskılayıcı genlerdir. 

Bu iki gen grubu kanserogenezde birbiriyle zıt etkilidir. Onkogenler malign transformasyona 

neden olurken tümör baskılayıcı genler, hücre büyümesinde işlev gören genleri kontrol ederek 

tümör oluşumunu engellerler. Eğer bu tümör baskılayıcı genlerde bir hasar olursa büyüme 

kontrolü ortadan kalkacağından kanser ortaya çıkar (43, 59).  

Meme kanseri oluşumunda etkili çok sayıda onkogen, tümör baskılayıcı gen, herediter 

meme kanseri geni ve apoptoz geni bulunmaktadır (Şekil 3). . Fakat meme kanseri olgularının 
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büyük bölümü sporadiktir. Meme kanseri gelişimi ne kadar erken yaşta ise, ailesel faktörlerin 

oranı o ölçüde artar. Örneğin 30 yaşın altında gelişen meme kanserinin % 30 kadarı genetik 

geçişliyken, 40- 49 yaşlar arası bu oran %3' e düşer (90). 

 BRCA-1 gen mutasyonu taşıyan kadınların 50 yaş öncesi meme kanserine yakalanma 

riski %50 iken, 65 yaşında risk %85' e çıkar. BRCA-2 gen mutasyonları da BRCA-1 geni ile 

yaklaşık aynı oranda meme kanserine neden olmaktadır (167). BRCA-2 gen mutasyonu 

taşıyan erkeklerde de meme kanseri riskinde artış olduğu gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 3. Meme kanserinin oluşumuna ve ilerleyişine katılan faktörler ile olası çok aşamalı 

karsinogenez modeli (8) 
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4. Histopatoloji 

Meme malign tümörlerinin önemli bölümü adenokarsinomlardır ve günümüzde bunların 

memenin terminal duktal lobuler ünitesinden köken aldığı kabul edilmektedir. Skuamöz 

hücreli karsinom, phyllodes tümör, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dışı diğer malign 

tümörler ise %5’den az bir grubu oluşturmaktadır (78). 

 

Histolojik olarak meme karsinomları in situ ve invaziv karsinomlar olmak üzere iki ana 

gruba ayrılmaktadır. In situ karsinomda malign epitelyal hücreler bazal membranla çevrili 

duktus ve asinuslar içinde sınırlı iken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hücreler 

bazal membranı aşarak stromaya invazyon göstermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar, 

lenfatik ve kan damarlarını invaze ederek bölgesel lenf düğümlerine ve uzak organlara 

metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (78).  

 

Invaziv meme karsinomları morfolojik olarak birbirinden farklı fenotipik özellikler 

gösterebilen tümörlerdir ve bunların bazılarının klinik ve prognostik açıdan karakteristik 

özellikleri vardır. Histopatolojik sınıflamada, tümör hücrelerinin sitolojik özellikleri yanı sıra 

oluşturdukları yapısal paternler de göz önüne alınmaktadır. Đnvaziv karsinoma değişik 

oranlarda insitu komponent eşlik edebilmektedir. Günümüzde meme karsinomlarının 

histolojik sınıflamasında en çok kullanılan Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından önerilen 

sınıflamadır (78).  

 

Meme kanserinin histolojik sınıflaması (WHO sınıflaması) 

1. In situ karsinom 

- In situ duktal karsinom 

- In situ lobuler karsinom 

2. Đnvaziv karsinom 

- Đnvaziv duktal karsinom 

- Đnvaziv lobuler karsinom 

- Tubuler karsinom 

- Đnvaziv kribriform karsinom 

- Medülller karsinom 

- Müsinöz karsinom 
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- Đnvaziv papiller karsinom 

- Đnvaziv mikropapiller karsinom 

- Apokrin karsinom 

- Sekretuar (juvenil) karsinom 

- Adenoid kistik karsinom 

- Metaplastik karsinom 

- Nöroendokrin karsinom 

- Đnflamatuar karsinom                                      

 
Meme kanseri genellikle meme üst dış kadrandan gelişir. Tümörlerin %90' inin geniş 

veya küçük çaplı duktal sistem epitelinden geliştiği bilinmektedir. Geri kalan %10' unu ise 

lobüler karsinom ve sarkomlar teşkil eder. En sık görülen patolojik tip, meme kanserlerinin 

yaklaşık %75' ini oluşturan invazif duktal karsinomdur (15) . 

 

5. Derecelendirme 

Derecelendirme, meme kanseri hücresinin normal meme dokusuna benzerliğini ifade 

etmektedir; bu benzerlik iyi diferansiye (düşük derece), orta diferansiye (orta derece) ve kötü 

diferansiye (yüksek dereceli) olarak ifade edilmektedir. Diferansiyasyon azaldıkça kanser 

hücresinin sağlıklı dokuya benzerliği de azalmakta ve prognoz kötüleşmektedir.  

Günümüzde morfolojik tipine bakılmaksızın invaziv karsinomların tümünün 

derecelendirilmesi önerilmektedir ve en çok kullanılan derecelendirme sistemi modifiye 

Bloom-Richardson sistemidir. Bu sistemde tümör hücrelerinin nükleer özellikleri, 

oluşturdukları tubulus yapılarının oranı ve mitoz sayısı ayrı ayrı skorlanarak, elde edilen 

toplam skora göre derece (grade) belirlenmektedir (Tablo 5). 10 yıllık sağkalım oranı grade I 

tümörler için %85, grade II için %60, grade III için %15’dir (78).  
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Histolojik Özellik Skor (puan) 

 

Tubulus yapımı 

Tümörün büyük kısmında (>75)  

Orta derecede (%10-75)  

Minimal veya hiç yok (<10)  

 

 

1 

2 

3 

Nukleus özellikleri 

Küçük, uniform hücreler  

Orta derecede boyut ve şekil farkı, nukleol varlığı  

Belirgin boyut ve şekil farkı, sıklıkla çok sayıda 

nukleol  

 

 

1 

2 

3 

Mitoz sayısı (x25, alan çap› 0. 59 mm-10 alan) 

0-9  

10-19  

>20  

 

 

1 

2 

3 

 

      Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade II, 8-9: Grade III 

Tablo 5. Histolojik derecelendirmede kullanılan Modifiye Bloom-Richardson sistemi 

6. Evreleme 

Meme kanserinde evreleme yalnızca hastaya hangi tedavinin seçileceği ve prognozun 

nasıl olacağı konusunda bilgi vermekle kalmaz, aynı zamanda farklı tedavi tiplerinin 

kıyaslanmasına da imkan sağlar. Hastalığın anatomik yayılımını esas alarak fizik muayene, 

çeşitli laboratuvar parametreleri ve görüntüleme yöntemlerine göre belirlenen klinik evreleme 

hastalarda prognoz hakkında her zaman en doğru bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme 

tümörün hormon reseptör durumu, evresi ve büyüme hızı göstergeleri gibi önemli prognoz 

ölçütlerini içermemektedir. Oysa cerrahi olarak çıkarılan materyalin incelenmesi ile yapılan 

patolojik evreleme gerçekte prognoz tayininde daha değerlidir (29).  
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Meme kanseri evrelendirmesinde TNM sistemi kullanılmaktadır; bu sistemde tümör 

boyutu (T), lenf nodu yayılımı (N) ve uzak organ metastazı (M) dikkate alınmaktadır (Tablo 

6).  

  Tümör boyutu: Bağımsız bir prognostik parametredir. Tümör boyutu arttıkça aksiller 

lenf nodu metastazı artmakta ve sağkalım oranı düşmektedir. Evrelemede patolog tarafından 

ölçülen tümör çapı göz önüne alınmalıdır. Yaygın in situ komponent içeren tümörlerde, ayrı 

olarak seçilebiliyor ise, mikroskopik olarak lam üzerinde yapılacak ölçüm ile invaziv tümör 

alanının çapının ayrı olarak verilmesi ve evrelemenin invaziv alanın çapına göre yapılması 

gereklidir (78).  

 

Lenf nodu metastazı: En önemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodları 

negatif hastalarda 10 yıllık yaşam %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30’a 

düşmektedir. Metastatik lenf nodlarının seviyesi, sayısı ve büyüklüğü, perinodal yağ 

dokusuna invazyon da prognoz açısından önemlidir. Lenf nodundaki metastaz alanının boyutu 

0.2-2 mm ise “mikrometastaz”, daha küçük boyutta ise “izole tümör hücreleri-

submikrometastaz” olarak değerlendirilmektedir. Lenf nodundaki mikrometastazların klinik 

önemi tartışmalı olmakla birlikte, hastalıksız ve toplam sağkalımda az da olsa anlamlı bir 

azalmaya neden olduklarını gösteren çalışmalar mevcuttur (78). Lenf nodu metastazı 

görülmese de lenfovasküler invazyon varlığı kötü prognostik parametredir (78).  

 

Memenin lenfatik drenajının büyük bölümü aksiller lenf bezleri aracılığıyla 

gerçekleşmektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ulaşmış meme tümörü 

bulunan olguların yaklaşık % 50’sinde aksiller lenf bezi tutulumunun da bulunduğu histolojik 

olarak belirlenmiştir. Aksilla metastazı olasılığı primer tümörün boyutu ile direkt olarak 

ilişkilidir. Primer tümör ne kadar büyükse, aksilla metastazı riski de o derece fazladır (29).  

Fisher ve arkadaşları (54) dış kadranlardaki tümörlerde aksilla metastazı oranını % 52, 

iç kadranlardaki ise % 39 olarak bildirmişlerdir. Bu durum medial bölgedeki tümörlerin bir 

kısmının mamaria interna lenf bezlerine metastaz yaptığı şeklinde yorumlanmaktadır.  

Uzak Metastazlar: Meme kanseri pek çok organa metastaz yapabilmektedir. Çeşitli 

otopsi serilerinde bazı farklılıklar görülmekle birlikte en sık tutulan organlar kemik, akciğer 

ve karaciğerdir (137). Tüm metastazlı olgular bakıldığında tedaviden metastaza kadar geçen 

süre ortalama olarak 42 ay civarındadır. Bu süreç tümörü 8,5 cm ve daha büyük olan 
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hastalarda 4 ay kadar bulunmuştur. Tümör ne kadar küçükse, uzak metastaz o kadar geç 

ortaya çıkmaktadır (29). 

Primer Tümör Boyutu (T) 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümöre ait bulgular yok 

Tis: Đnsitu karsinom,intraduktal karsinom,lobuler karsinoma in situ; ya da tümörsüz 

meme başının Paget hastalığı 

T1: Tümör 0 ila 2 cm arasında 

  T1mic: Mikroinvazyon tümör 0,1 cm’den küçük 

  T1a : Tümör 0,1-0,5 cm arasında 

  T1b : Tümör 0,5-1 cm arasında 

  T1c : Tümör 1-2 cm arasında 

T2: Tümör 2-5 cm arasında 

T3: Tümör 5 cm’den fazla 

T4: Herhangi bir boyuttaki tümörde 

  T4a : Göğüs duvarına yayılım 

  T4b : Ödem (peau d’ orange dahil), cilt ülserasyonu, ya da ipsilateral 

memede sınırlı satellit cilt nodülleri 

  T4c : 4a + 4b 

  T4d : Đnflamatuar meme kanseri  

Bölgesel Lenf Düğümleri (N) 

Nx : Bölgesel nodlar değerlendirilemiyor (Daha önce çıkartılmış olanlar da dahil) 

N0 : Bölgesel nod metastazı yok 

N1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarına metastaz ; meme içi, infraklavikuler 

ve “Rotter” nodları dahil 

N2 : Bir diğerine ya da diğer yapılara fikse “konglomere” ipsilateral aksiller 

lenf nodlarına metastaz 

N3 : Đpsilateral internal mamarian lenf nodlarına metastaz 

Uzak Metastaz 

M0 : Uzak metastaz yok 

M1 : Uzak metastaz var ( Đpsilateral supraklaviküler,servikal ya da kontralateral 

internal mamarian lenf nodlarına yayılım 
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Evreler Tümör Boyutu Nod Durumu Metastaz 

EVRE 0 Tis N0 M0 

EVRE 1 T1 N0 M0 

EVRE 2A T0 

T1 

T2 

N1 

N1 

N0 

M0 

M0 

M0 

EVRE 2B T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

EVRE 3A T0 

T1 

T2 

T3 

T3 

N2 

N2 

N2 

 N1 

N2 

M0 

M0  

M0 

M0 

M0 

EVRE 3B T4 

T (HERHANGĐ) 

N (HERHANGĐ) 

N3  

M0 

M0 

EVRE 4  T (HERHANGĐ) N (HERHANGĐ) M1 

 

Tablo 6. AJCC (American Joint Comission on Cancer) kanser evreleme sistemi 

 

7. Tedavi 

Tümörün boyutu, evresi ve çoğalma hızı gibi özellikleri tedavinin tipini belirlemektedir. 

Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ve/veya immünoterapi gibi farklı 

yöntemler uygulanmakta (55); multidisipliner yaklaşım tercih edilmektedir (135). 

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Evre l ve Evre 2 hastalarda meme 

koruyucu cerrahi (lumpektemi + aksiller lenf nodu disseksiyonu + postoperatif radyoterapi) 

yapılabilmektedir. Hastanın ve hastalığın durumuna göre modifiye radikal mastektomi de 

alternatif bir yöntemdir. Aksiller nod negatif ve tümör büyüklüğü l cm’den az olan hastaların 

bir yıl içinde relaps şansı %10' dur. Bu nedenle bu hastalara cerrahi sonrası adjuvan tedavi 

önerilmez (114). Daha büyük tümörü olan, aksiller nod pozitif olan ya da kötü prognostik 

faktörlere sahip olan hastalara (östrojen reseptörü negatif veya yüksek histolojik grade ) 
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adjuvan kemoterapi uygulanmaktadır. En sık kullanılan kemoterapi Siklofosfamid + 

Metotreksat + 5-Florourasil veya 5-Florourasil + Adriamisin + Siklofosfamid 

kombinasyonlarıdır. Östrojen reseptörü pozitif olanlar hormon tedavisine (tamoksifen) 

östrojen reseptörü negatif olanlardan daha iyi yanıt verirler (47). Mikroskobik tümör 

hücrelerinin ortadan kaldırılması amacıyla tümör yatağına ve rejyonel lenf nodlarına 

radyoterapi uygulanmaktadır (9, 109).  

8. Prognostik Faktörler 

Meme kanserinde benzer patolojik özelliklere sahip hastalarda farklı klinik 

davranışların anlaşılabilmesi için değişik biyolojik işaretleyicilerin prognostik önemi 

araştırılmıştır. Lenf nodlarının durumu, tümör çapı, histolojik tip ve histolojik grade meme 

karsinomu için bilinen en önemli prognostik parametrelerdir. Bunun yanı sıra steroid hormon 

reseptörleri (östrojen ve progesteron reseptörü), onkogenler (HER-2/neu), tümör supresör 

genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), anjiogenez ve proteazlar da meme 

karsinomu prognozu üzerine etkilidir (78). 

 

Nottingham prognostik indeksi: Tümör boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi 

önemli prognostik parametreler birarada değerlendirilerek prognostik bir indeks 

oluşturulmuştur. Đndeks aşağıdaki şekilde hesaplanmaktadır: 

Nottingham prognostik indeks = {tm çap} (cm)x0. 2}+{lenf nodu stage (1-3)}+{grade (1-3)} 

Hesaplama sonucunda elde edilen skora göre 3 prognostik grup oluşturulmuştur (skor ; <3.4: 

iyi prognostik grup, 3.4-5.4: orta prognostik grup, >5.4: kötü prognostik grup). Bu gruplardaki 

10 yıllık sağkalım oranı sırası ile %80, %42; %13 olarak bulunmuştur (78).  

 

Östrojen ve progesteron reseptörleri: Günümüzde, meme karsinomlarında 

immunhistokimyasal yöntemle hormon reseptörlerinin araştırılması tedavinin belirlenebilmesi 

için yapılan rutin bir uygulamadır. Primer ve metastatik meme karsinomlarında %45-65 

oranında östrojen reseptörü pozitifliği vardır. Reseptör pozitif tümörler hormonal tedaviye 

daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz göstermektedir. Ancak uzun süreli izlemde nüks 

ve metastaz açısından reseptör pozitifliğinin öneminin olmadığı gösterilmiştir. Tümörde 

östrojen reseptörü yanısıra progesteron reseptörünün de pozitif olması hormonal tedaviye 

cevabı arttırmaktadır. Östrojen reseptörü ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi 

ve grade arasında anlamlı bir ilişki vardır. Grade arttıkça ekspresyon azalmaktadır (78).  
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HER-2/neu: Epidermal growth faktör reseptör ailesinden bir protoonkogendir. Meme 

karsinomlarının %10-30’unda FISH (fluorescent in situ hybridization) ile saptanan HER-

2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal yöntemle saptanan protein 

overekspresyonu vardır. HER-2/neu overekspresyonu kötü prognostik parametredir ve 

genellikle histolojik derecesi yüksek, lenf nodu metastazı olan ve hormon reseptörleri negatif 

tümörlerde görülmektedir (78). 

9. Tümör Proliferasyon Hızı ve Prognostik Önemi 

Tümör profilerasyon hızı, nüks ya da metastaz riski yüksek olan ve adjuvan tedavi 

alması gereken (nod negatif) meme kanserli hastaların belirlenmesinde ve erken ya da ileri 

evre meme kanserli hastaların prognozunun tahmin edilmesinde yardımcı olabilmektedir.  

Tümör proliferasyon hızının prognostik değerlerini içeren bazı alt başlıkları 

bulunur. Bunlar mitotik indeks, immünhistokimyasal proliferasyon işaretleyicileri (Cyclin A, 

Ki-67), S-faz reaksiyonu, timidin işaretleme indeksi, bromodeoksiuridin (BrDu) işaretleme 

indeksi gibi prognostik faktörlerdir (4).  

 

Meme kanserinin palpe edilebilir bir büyüklüğe ulaşması için ( yaklaşık 10 mm ) ya da 

mamografik olarak saptanabilmesi için ( yaklaşık 3-5 mm ) geçen sürede tümör 28-29 

eksponensiyel bölünmeye uğramaktadır. Tümör 1mm³´lük hacime ulaştığında tümör 

hücrelerinin hematojen yolla yayılmaya başladığı da bildirilmektedir (149). 

 

Tarama yöntemleriyle yakalanan tümörlerin yavaş büyüyen tümörler olduğu, 

prognozlarının ise tanısal gecikmelerden çok da fazla etkilenmediği düşünülmektedir. Buna 

karşın çok hızlı büyüyen agresif tümörler iki tarama zamanı arasındaki sürede dahi oldukça 

ileri evrelere ulaşabilirler. Meme kanserinde tümör boyutunun iki kat artması için geçen süre 

(doubling time) 50 günden kısa veya 500 günden uzun olabilmektedir. Erken olarak 

saptandığı düşünülen tümörlerin bile ortalama 6-10 yılık bir geçmişe sahip olduğu 

bilinmektedir (148). 

Kanser hücrelerinin meme içinde yayılması: 

a) Meme parankimine doğrudan infiltrasyon yoluyla 

b) Meme duktusları boyunca 

c) Meme lenfatikleri aracılığıyla gerçekleşir.  
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Kanserin çevre dokuya direkt infiltrasyonu sıklıkla sivri uzantılar şeklindedir. Bu 

durum mamografik görüntülerde veya makroskopik kesitlerde karakteristik yıldızvari 

görünümünü kazanmasına neden olur. Farklı duktuslardaki yayılımın tek bir kanser odağından 

mı geliştiği yoksa yaygın olarak bulunan in situ duktal karsinom odaklarının invaziv kanserler 

şekline mi dönüştüğü henüz aydınlık kazanmamıştır 29). 

10. Tümör Biyolojisi 

Tümörlerin büyümesi, oksijen ve besin maddelerinin tümör dokusuna ulaşması ve atık 

maddelerin uzaklaştırılması ile sınırlandırılmaktadır. Oksijen ve besin maddeleri başlangıçta 

tümör hücrelerine bu dokunun etrafındaki ‘‘mikroçevre’’den difüzyon ile ulaşırlar. Tümör 

büyüdükçe, hücreler beslenme yetersizliğine, asidoza maruz kalırlar ve hipoksik olurlar (37). 

4-10 mm çapındaki orta büyüklükte tümörlerde geniş hipoksik bölgeler mevcuttur (98, 119). 

Bu alanlarda oksijen basıncı azalmakta (<20 mmHg) ve tümör merkezinde 0 mmHg’ya 

ulaşarak, santral nekroza yol açmaktadır (127). Tümörlerde oksijen basıncı 2.5-30 mmHg 

aralığında değişirken, bu değer normal doku ve tümör periferinde 30-60 mmHg’dır (96, 127). 

Tümörlerde normoksik (tümör periferi ve tümör kitlesi içinde yer alan hücreler), hipoksik 

(kan damarlarından uzak nekrotik bölgelere komşu) ve anoksik (tümör merkezi) olmak üzere 

3 oksijen seviyesi mevcuttur. 

 

Tümör hücreleri iskemik ve yetersiz besin içeren mikroçevreye üç ana mekanizma ile 

adapte olurlar:  

- Anormal vasküler ağ oluşumuna neden olan antianjiyojenik faktörlere karşı 

proanjiyojenik faktörler lehine anjiyojenik dönüşüm  

- Apoptozun deregülasyonu; tümör hücrelerinin apoptotik yıkımdan kaçışına izin 

verecek şekilde apoptotik kaskadın kritik komponentlerinde değişim 

- Glikolitik değişim; tümör hücrelerinde anaerobik glikoliz tercihi 

 

       Her üç mekanizma hipoksik tümör mikroçevresi ile sağlanmaktadır (37). 

 

      Kanser hücrelerinde normal hücrelerden farklı metabolik aktiveteler gözlenmektedir. 

Tümör hücrelerinin hipoksik mikroçevre ile baş edebilmek amacıyla metabolik hızlarını 

artırmaları DNA hasarı ile sonuçlanmaktadır (62). Fizyolojik koşullarda, hücresel tamir 
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enzimleri DNA hasarını düzeltemediğinde apoptotik kaskad aktive olmakta ve bu da hücre 

ölümü ile sonuçlanmaktadır. Diğer taraftan, tümörler özellikle hipoksik şartlar altında DNA 

hasarına karşı apoptozdan kurtulmalarını sağlayan hücresel mekanizmalara sahiptir. Bu 

mekanizmalar p53 tümör supresör gen gibi apoptoz ve hücre replikasyonu için kritik önemi 

olan deregülatör hücresel genler ve komponentler içermektedir. p53 geni insan kanserlerinde 

en sık mutasyona uğrayan gendir ve ileri tümör evresi ve kötü prognoz ile korelasyon 

göstermektedir (6, 18).  

 

Telomer uzunluğu hücrelerin replikasyon yeteneğini sınırlandırmakta ve hücresel 

yaşlanmaya neden olmaktadır. Telomerler bir kez erozyona uğradığında, hücre yaşlanmakta 

veya p53 aktivasyonu ile apoptoza uğramaktadır. DNA hasarlandığında doğal yapıda p53, 

hücre dinlenme fazını indükleyebilmekte ve geri dönüşümsüz hasar oluştuğunda apoptozu 

indüklemektedir. Mutasyona uğramış p53 telomeraz enziminin aktivasyonu ile telomer 

erozyonunu azaltmaktadır. Kolorektal (22), over (123), gastrik (103) ve akciğer kanseri (71, 

102) olan hastalarda tümör hücrelerinde telomeraz ekspresyonu gerçekleşmekte ve edinilmiş 

genomik instabilitesi olan malign hücrelerin kontrolsüz replikasyonu ile sonuçlanmaktadır (6, 

11, 62). Minamino ve arkadaşları (117) telomerazın özelikle kronik hipoksik ortamda up-

regüle olduğunu göstermişlerdir. Hipoksi, apoptoz ile ilişkili diğer regülasyon 

mekanizmalarını da engellemektedir (62, 132). 

 

Bcl-2 (B hücreli lenfoma-2) ailesinin üyeleri apoptozda inhibitör ve promotor olarak 

rol oynamaktadır. Bu proteinlerin ekspresyonunun oranındaki değişiklikler antiapoptotik 

etkiyi artırabilmektedir. Bcl-2 özellikle hipoksi varlığında bazı tümörlerde up-regüle olan, 

hücre ölümünün etkin bir inhibitörüdür (100). Apoptozu artıran Bax geni ise birçok kanserde 

mutasyona uğramıştır. Bcl-2’nin aşırı miktarda ekspresyonu, Bax ve p53 mutasyonu veya 

kaybı ile birlikte hücrelerin apoptotik kapasitesinde anlamlı azalmaya neden olmaktadır (37).  

 

HBO’nun hipoksik malign hücreler üzerindeki bir başka etki mekanizması da HIF-1 α 

ve VEGF aracılığı ile gerçekleşebilmektedir. Apoptozun deregülasyonu anjiyogenezi 

etkileyebilmektedir. Nude sıçanlarda kolorektal tümör ksenograftları ile gerçekleştirilen bir 

çalışmada p53 delesyonunun VEGF ekspresyonunu artıran HIF-1 seviyelerinde yükselme 

aracılığı ile tümörlerin neovaskülarizasyonunu sağladığı gösterilmiştir (132). 
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Kronik hipoksi, Bcl-2/Bax oranındaki dengesizliğe bağlı olarak KB-3-1 baş ve boyun 

skuamöz hücre karsinomu hücre serisinde apoptoz ve nekrozu indüklememiştir (27). Hipoksik 

bölgeler, yüksek seviyede malign fenotipli tümörlerin apoptotik potansiyeli ile de korelasyon 

göstermektedir (62, 72). Bu hücresel yanıtlar tümör hücrelerinde oksijen yetersizliği 

sonucunda ortaya çıkan adaptasyonlardır. Hipoksi, apoptoza dirençli sitogenetik anomalileri 

bulunan, yüksek oranda agresif hücre kökenlerinin klonal ekspansiyonunu artıran fizyolojik 

açıdan selektif bir ajan olarak etki göstermektedir (37).  

 

Tümör hücreleri artmış enerji ihtiyaçlarını anaerobik glikoliz ile sağlamaktadır. 

Anaerobik glikoliz, hızlı tümör progresyonunu kolaylaştıran ve glikolitik kayma olarak 

bilinen önemli bir adaptasyon mekanizmasıdır. Đlk kez Otto Warburg tarafından ileri 

sürülmüştür ve ‘‘Warburg etkisi’’ olarak tanımlanmaktadır (164). Hipoksik koşullarda, 

glikolitik enzim mRNA’larında artış olmaktadır. HIF-1, Akt kinaz yolağı gibi hücre 

sinyalizasyonundaki defektlerin ve mutasyona uğramış p53 ve myc onkogenlerinin (36) tümör 

hücrelerinin glikolitik kapasitesini artırdığı gösterilmiştir.  

 

Glikolitik kayma, tümörlerin hipoksi altında artmış metabolik hızlarının idame 

ettirilmesini sağlamaktadır. Daha önemlisi, bu adaptasyon sadece glikolizin devamını değil 

aynı zamanda tümör progresyonunu da hızlandıran süreçleri düzenleyen HIF-1’in 

stabilizasyonunu indüklemektedir. Glukoz yetersizliğine yanıt olarak tümör hücrelerinde HIF-

1 bağımlı mekanizmalar ile VEGF ve IL-8 transkripsiyonu up-regüle olmaktadır. Bu, bir 

adaptasyon mekanizmasının (glikolitik kayma), tümör büyümesini sağlayan bir başka 

adaptasyon mekanizmasına (anjiyogenez) tetiklemesi açısından bir örnektir (37).  

 

Reaktif oksijen türleri veya serbest radikaller ise hücre metabolizması ve aerobik 

solunumun bir yan ürünüdür ve tüm ökaryotik hücrelerde üretilmektedir. Mitokondrilerde 

düşük miktarlarda ROS üretilmektedir ve sinyal transdüksiyonunun düzenlenmesi, normal 

hücre proliferasyonu ve fonksiyonu açısından önemlidir (10, 92). ROS; süperoksit anyonu, 

hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve singlet oksijeni içermektedir. Karsinogenezde ROS’un 

rol oynadığına ilişkin önemli kanıtlar bulunmaktadır (10, 79, 151). ROS, oksijen eksikliği, 

reoksijenizasyon veya hiperoksi sırasında oksidatif stres ile indüklenmektedir. ROS, 

tümörlerde paradoksik rol oynamaktadır. ROS birikimi kanserin başlamasına ve sürekli 
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progresyonuna yol açarken tedavi açısından da bir hedef oluşturmaktadır. Doksorubisin, 

bleomisin, radyoterapi ve fotodinamik tedavi tümörlerde ROS üretimine neden olmaktadır.  

 

Tümör hücresi kompartmanı hipoksik, asidotik ve hipoglisemiktir. Kanser hücreleri 

hızla bölünmekte ve yetersiz vaskülarize olan bölgede hipermetabolik aktiviteleri anaerobik 

glikoliz ve laktik asit oluşumuna neden olmaktadır. VEGF ve bFGF gibi mitojenik büyüme 

faktörleri de burada oluşmaktadır; hipoksinin VEGF salınımını up-regüle ettiği bilinmektedir 

(51). 

PDGF, IL-6 ve IGF-1 ise endotel hücrelerinden salınan büyüme faktörleridir ve tümör 

hücresi motilite ve proliferasyonunu stimüle etmektedirler. Hipoksi IL-8 salınımını arttırırken 

(42), anjiyojenik bir inhibitör olan PEDF (Pigment Epithelium Derived Factor)  

salımını azaltmaktadır (38).  

Hipoksik tümör hücreleri istenmeyen durumlara adapte olarak yaşamlarını idame 

ettirirler; tümör rekürrensi ve birçok malignite formunda tedavi başarısızlığı açısından 

potansiyel bir kaynaktır (17, 28, 46, 72, 144). Hipoksik bölgelerdeki malign hücreler daha 

düşük ilaç konsantrasyonlarına maruz kalırlar, intravenöz uygulanan ilaçların avasküler 

bölgelere sınırlı girişinden sorumludurlar. Hipoksi, anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol 

oynayan birçok gen ürününün ekspresyonunu da direkt olarak etkilemektedir. Yaşayan malign 

hücreler tercihli olarak seçilmekte, klonal ekspansiyon oluşmakta, yüksek oranda malign 

hücre serileri artmaktadır (37).  

 

Tümörlerde oksijen eksikliği birkaç mekanizma ile tedavinin etkinliğini 

sınırlandırmaktadır. Kemoterapötik ilaçlar yetersiz şekilde perfüze olan mikroçevreye 

ulaşamamaktadır. Radyoterapi sadece iyi oksijenizasyon sağlanan tümör hücreleri üzerinde 

etkilidir. Hipoksi, hücre dinlenme fazını indüklemekte, hücrelerin G0/G1 fazında kalmalarını 

sağlamaktadır (60). Hipoksi, oksidatif stres altında anjiyogenez aracılı tümör büyümesi ve 

metastaza yola açmaktadır. Oksidatif stres altındaki tümör hücreleri ROS üretmekte ve bu da 

mutasyonlarla sonuçlanmaktadır. Hipoksi varlığında apoptotik kaskadın deregülasyonu 

malign hücre destrüksiyonunu engellemektedir. Tüm bu mekanizmalar, destrüksiyon dirençli 

hücrelerin bulunduğu yüksek seviyede agresif bir tümörde en yüksek seviyedir ve tümör 

rekürrensine neden olabilmektedir. Yeni stratejiler, tümörlerin adaptif defans mekanizmalarını 

ortadan kaldırabilecek veya tersine çevirebilecek veya tümör destrüksiyonunu kolaylaştıran 



34 

 

oksidatif stresi indükleyebilecek oksijenizasyon artışı ile hipoksik koşulların değiştirilmesini 

hedeflemektedir ve hiperbarik oksijen tedavisi tümör oksijenizasyonunu artıran bir tedavi 

yöntemidir (37).  

Yara iyileşmesini hızlandırmak amacıyla uygulanan; fibroblast, epitel hücreleri ve kan 

damarlarının proliferasyonunu artıran bir tedavi yönteminin tümör dokusunda da anjiyogenez 

ve malign hücre proliferasyonuna yol açabileceği düşünülebilir.  

Tümör ve yara iyileşmesi arasında bazı benzerlikler bulunmakla birlikte, birçok 

önemli farklar da yer almaktadır. Her ikisinde de anjiyojenik büyüme faktörlerinin salınımı 

için hipoksi gerekmektedir. Yaralarda fibroblastik proliferasyon, kollojen salınımı, 

hidroksilasyon, çaprazlaşmalar ve epitelizasyon (75) için oksijen gereklidir. Kanserlerde kan 

akımı başlangıçta çevre yapılardan ve stromadan sağlanmaktadır (25). Tümör anjiogenezisi 

için kollojen üretimi veya salınımı gerekmemektedir. Epitelizasyon da kanserli dokunun 

büyümesinde majör bir komponent değildir. Hipoksik tümör hücreleri anjiyogenez 

faktörlerini artırmakta, daha agresif çoğalmakta, daha fazla metastatik potansiyel 

göstermektedir. Bu hücrelerde apoptoz azalmakta, genetik instabilite artmakta ve bu nedenle 

ilaç direnci de daha fazla olmaktadır (51). 

Oksijen basıncını optimal aralık olan 30-40 mmHg değerlerine yükselten aralıklı 

HBOT uygulaması kollojen sentezi, hidroksilasyon ve çapraz bağlanmayı stimüle ederek 

kronik hipoksik yaraların iyileşmesinde anahtar rol oynamaktadır. Tümör stroması 

oluşumunda buna benzer bir mekanizma bulunmamaktadır. Aksine tümörlerin invazyon ve 

proliferasyonu için bazal membran ve normal dokuların parçalanması amacıyla kollojenaz 

salınımı gereklidir (51). 

Yaraların iyileşme süresi sonlandığında geri bildirim sinyalleri ile proliferasyon 

sonlanırken, malign hücre çoğalması geri bildirim uyarılarına yanıt vermemekte, çoğalma 

kontrolsüz şekilde devam etmektedir (56). 

Tümörlerde arter-arteriol-kapiller-venül-ven şeklindeki normal vasküler yapılanma 

görülmemekte, sıklıkla dev kapiller damarlar ve kapiller ağlar içermeyen arteriyovenöz 

şantlar bulunmaktadır (25) ve kan akımı sırasında damarlardaki sızıntılar peritümöral ödeme 

neden olmaktadır. Bir başka deyişle, tümör anjiyogenezisinde, başarılı bir yara iyileşmesi ile 

aynı şekilde damar yapısı integrasyon ve matürasyonu görülmemektedir (51).  
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 11. Kanserde Hipoksi , HIF-1 aktivasyonu ve Prognoz 

  Oksijenin çok yüksek miktarlarının toksik etkili olması, çok düşük miktarlarının ise 

metabolizmayı bozması nedeniyle oksijen dengesi tüm memeli hücreleri için kritik öneme 

sahiptir. Eritropoietin hormonu (EPO) doku oksijenizasyonunun geribildirim döngüsünün 

merkezinde yer almakta; hipoksiye yanıt olarak eritrosit üretiminin artışı ile dokulara oksijen 

dağılımı artmaktadır. EPO seviyeleri transkripsiyonel olarak düzenlenmektedir ve hipoksi ile 

indüklenen faktör (HIF) bu düzenlemede yer alan bir yeni bir transikripsiyon faktörü olarak 

tanımlanmaktadır. p53, fos ve jun gibi birçok transkripsiyon faktörü doku 

oksijenizasyonundan etkilenmekte ve böylece gen regülasyonunu düzenlemekle birlikte, HIF 

oksijen seviyeleri ile ilişkili olarak gen ekspresyonunu etkileyen başlıca transkripsiyon 

faktörüdür (26).  

 

HIF, PAS transkripsiyon faktörleri süper-ailesinin üyeleri olan gen aileleri α ve β alt 

ünitelerinden oluşan bir heterodimerdir. β ünitesi ksenobiyotik ajanlara transkripsiyonel 

yanıtta da rol oynarken, α alt ünitelerinin hipoksi ve demir şelasyonuna yönelik gen 

düzenleyici yanıtlarda rol oynadığı gösterilmiştir (26).  

 

Kanserde HIF aktivasyonunun mikroçevresel tümör hipoksisine yanıtta ve genetik 

mekanizmalar sonucunda ortaya çıkabildiği anlaşılmıştır. Birçok onkogenin (Ha-ras, myc, 

src) aktivasyonu, tümör supresör fonksiyonların (p53, PTEN) kaybı ve farklı büyüme 

faktörlerine (insülin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 ve2, anjiyotensin II) maruziyetin 

normoksik ve hipoksik şartlarda HIF aktivasyonunu artırdığı bildirilmiştir (133). Deneysel 

tümörlerde farklı etkiler gösterilmiştir, HIF-1 β eksikliği gelişen sıçan hepatoma hücrelerinde 

mutant hücrelerde tümör çoğalması ve anjiyogenez azalmıştır (112). HIF-1 α eksikliği olan 

sıçan embriyonik kök hücrelerinde de benzer sonuçlar elde edilirken (134); diğer çalışmalar 

hipoksi ile indüklenen apoptoza dirençli defektif hücrelerde çoğalmada artış göstermişlerdir 

(20). 

 

Tümör hipoksisinin kötü prognoz ile korelasyon gösterdiği bilinmektedir (73). Hipoksi, 

tümör agresifliğinin direkt bir belirtecidir, iskemik bölgeler standart tedavilere karşı 

korunmakta, sistemik uygulanan kemoterapötik ajanlar bu alanlara daha düşük miktarlarda 
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ulaşabilmekte ve azalmış oksijen radikalleri nedeniyle radyoterapiye daha fazla direnç 

göstermektedir. HIF aktivitesi ve tümör prognozu arasındaki ilişkiye ait bilgiler henüz 

başlangıç aşamasındadır, meme kanserinde gerçekleştirilmiş bir çalışmada (12) HIF-1 α 

pozitif boyanmasının daha agresif tümörlerle ilişkili olduğu gösterilmekle birlikte, küçük 

hücreli olmayan akciğer kanserli hastalarda HIF pozitif tümörlerin negatiflere göre daha uzun 

sürvi gösterdiği saptanmıştır (162).  

Birçok kanserde gözlemlenen HIF up-regülasyonu, HIF’nin anjiyojenik büyüme 

faktörlerinin up-regülasyonu üzerindeki rolü ve anjiyojenik büyüme faktörlerinin tümör 

çoğalmasındaki rolü, HIF sistemi down-regülasyonunun tümör tedavisinde yararlı 

olabileceğini öne sürmektedir. Bazı ksenograft deneyleri, belirli durumlarda HIF 

yanıtının bloke edilmesinin tümör anjiyogenezi ve çoğalması üzerinde yararlı etkileri 

olabileceğini göstermiştir (112, 129).  

 

Sonuç olarak, HIF sistemi tümörlerde sıklıkla aktive durumdadır ve hipoksiye fizyolojik 

adaptasyonda ana rolü oynamaktadır. Aktivasyon basit şekilde, mikroçevresel hipoksinin 

beklenen bir sonucu olarak gerçekleşmekle birlikte, proliferasyonu indükleyen ve farklı 

tümörlerde aktif olan çeşitli genetik mekanizmaların HIF sistemini duyarlaştırdığı 

görünmektedir. HIF aktivasyonu tümörler arasında farklılık göstermektedir; birçok tümörde 

HIF sistemi modülasyonu veya up-regüle HIF aktivitesi terapötik bir avantaj olarak 

kullanılabilir (26). 

 

12. Kanserde Adaptasyon Mekanizmaları ve HBOT  

Tümörler hipoksik koşullarda hipoksik mikroçevre ile düzenlenen 

adaptasyonlarla yaşamlarını idame ettirirler. Bu adaptasyonlar sürvi ve anjiyogenezde 

yer alan yeniden regüle edici moleküler mekanizmalar ile tümör progresyonunu 

hızlandırmaktadır. Teorik olarak HBO, tümör hücrelerinin hipoksik koşullardaki her 

adaptasyon mekanizmasını durdurma potansiyeline sahip olduğu söylenebilir (Şekil 4). 

HBO, tümörlerdeki oksijen perfüzyonunu yüksek oranda artırmakta, ve böylece 

hipoksik mikroçevreyi değiştirmektedir. Hipoksik ortamı değiştirmek, anjiyogenez 

uyarısını ortadan kaldırabilir; HBO, ROS üretimi ile apoptozu artırabilir. Hipoksi, HIF-

1α stabilizasyonu ve takibeden VEGF ekspresyonu için de esansiyeldir. Hipoksik 
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hücrelerin reoksijenizasyonu in vitro olarak, HIF-1α’nın ve takiben VEGF üretimi ve 

anjiyogenezin hızlı degradasyonunu indüklemektedir (163). 

 

 

Şekil 4. Hipoksik tümörlerin adaptasyon mekanizmaları (37) 

 

Hipoksik mikroçevrede bulunan hücreler sadece oksijen değil, aynı zamanda 

besin maddeleri açısından da fakirdir. Hipoksi ve besin yetersizliğine bağlı olarak tümör 

hücrelerinde ortaya çıkan bir başka adaptasyon mekanizması glikolitik kaymadır. 

Artmış glikoliz, HIF-1 α stabilizasyonu ile HIF-1 ekspresyonununa yol açmaktadır 

(164). 

Normal dokular ve tümör dokusunda ROS üretimi de tamamen farklıdır. Malign 

olmayan hücrelerde ROS seviyeleri göreceli olarak düşüktür ve antioksidanlar ile sıkı şekilde 

kontrol edilmektedir (10). Aksine tümörler, artmış glikoliz, transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonu ve vasküler yapıları nedeniyle devamlı bir oksidatif stres altındadırlar. 

Tümörlerdeki ROS seviyeleri normalde subletal dozlardayken, herhangi bir artış 

sitotoksisiteyi indüklemektedir (67, 88, 99, 106).   
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HBO’nun serbest radikal oluşumu üzerindeki etkisi ile ilgili çalışmalar göz önüne 

alındığında, Kaelin ve arkadaşları (89) hiperbarik oksijene maruz kalan hayvanlarda 

süperoksit dismutaz aktivitesinde anlamlı artış göstermiştir. Zamboni ve arkadaşları (169) 

reperfüzyon hasarı hayvan modelinde hiperbarik maruziyet ile serbest radikal hasarında artış 

ile ilgili bulgular elde edememişlerdir. Diğer taraftan Monstrey ve arkadaşları (118) 

adriamisin ekstravazasyonu öncesi ve sonrasında hiperbarik oksijene maruz kalan hayvan 

modelinde yumuşak doku hasarında artış bildirmişler ve bu hasarı artmış serbest radikal 

aktivitesi ile ilişkilendirmişlerdir.  

Tümör anjiyogenezi, tümörlerin büyümesi ve metastazında anahtar rol oynamaktadır 

ve antianjiyojenik tedaviler kanser tedavisi ve kontrol stratejileri olarak göz önünde 

bulundurulmalıdır (57).  

 

Oksijen artışının, hipoksik tümör hücrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez 

aracılığı ile tümör büyümesini stimüle edebileceği şüphesi mevcuttur. HBO’nun yara 

iyileşmesinde anjiyogenezi artırması tümör büyümesini de aynı mekanizma ile indükleyeceği 

anlamına gelmemektedir (37). Shewell ve Thompson (142) tarafından gerçekleştirilen bir 

çalışmada C3H sıçanda HBOT’nin pulmoner metastazlar üzerindeki etkisi incelenmiştir. 

Çalışma, tümör hücrelerinin intravenöz inokülasyonu sonrasında eksojen akciğer metastazı 

olan ve spontan olarak tümörün endojen metastatik yayılım gösterdiği sıçanlar çalışmaya 

alınmıştır. HBO maruziyeti, Ehrlich asit tümörü hücreleri ile inokülasyon sonrasında akciğer 

koloni sayısını azaltırken, C3H meme tümörü hücre agregatlarının akciğer kolonizasyonu 

üzerinde etki göstermemiştir. HBO uygulanan spontan tümörlü sıçanlarda akciğer metastazı 

artmıştır; hava soluyan grupta metastaz oranı %66.6 iken bu oran HBO grubunda %88.8’dir.  

 

Endotelyal hücrelerin proliferasyonu, sürvisi ve motilitesini artıran birçok büyüme 

faktörü tanımlanmıştır. Endotelyal hücre mitozu üzerindeki en hücre-spesifik etkiyi VEGF 

göstermektedir. Asidik ve bazik fibroblast büyüme faktörleri (a FGF ve bFGF), epidermal 

büyüme faktörü (EGF), interlökin-8 ve tümör nekroz faktörü alfa da önemli rol oynamaktadır. 

Alfa, beta integrin ve E-selektin gibi endotelyal yüzey proteinleri endotel hücresi motilitesi ve 

sürvisini arttırmaktadır. Anjiyostatin, endostatin, interferon alfa-beta, platelet faktörü 4 ve 

trombospondin-1 ise dolaşımda yer alan, endotel hücresi mitozu ve motilitesini inhibe eden 

faktörlerdir.  
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Folkman (56) tarafından öne sürülen anjiyogenez modelinde, tümörler tümör hücresi 

kompartmanı ve endotelyal hücre kompartmanı olmak üzere 2 kompartman şeklinde 

düşünülmektedir. Her iki kompartman da bağımsızdır ve terapötik uygulamalar açısından 

fırsat yaratmaktadır.  

1966 yılında McCredie ve arkadaşları (113) tarafından C3HBA sıçan meme 

tümöründe ve aynı yıl Suit ve arkadaşları (150) tarafından A ve BDF sıçan meme tümöründe 

gerçekleştirilen iki farklı çalışmada HBO’nun primer tümör ve metastaz üzerinde herhangi bir 

etkisi gösterilmemiştir. Cade (161) ve arkadaşlarının çalışmasında radyo-duyarlaştırıcı 

amacıyla HBO uygulanan grupta akciğer kanseri metastazında artış gözlenmezken, mesane 

kanseri metastazı artmıştır. Bradfield ve arkadaşları (13) ileri evre baş-boyun kanseri 

nedeniyle uygulanan radyoterapi sonrası radyonekroz nedeniyle HBOT alan 4 olguda 

rekürrens gelişmiş ve hızlı progresyon gözlenmiştir.  

Eltorai ve arkadaşları (41) tarafından gerçekleştirilen bir başka çalışmada kronik spinal 

kord hasarı olan ürotelyal kanserli 3 anektodal olguda 2.0 ATA’da 10-20 seans HBOT 

uygulaması sonrasında hızlı progresyon gözlenmiştir.  

Shi (145) tarafından skuamöz hücreli karsinomu olan Ncr-nu/nu sıçanlarda 

gerçekleştirilen bir çalışmada 90 dakika süre ile 2.4 ATA’da 13-28 seans HBO maruziyetinin 

tümörler üzerinde herhangi bir etkisi gözlenmemiştir.  

Radyoterapi sırasında HBOT uygulayan bazı gruplar hava uygulanan kontrol grubuna 

göre uzak metastaz sıklığında hafif artış bildirmişlerdir (50). Bu klinik seriler primer skuamöz 

kanserler, serviks, bronş ve baş-boyun (51) kanseri olan küçük hasta gruplarını içermektedir. 

Bu bildirilerde artmış metastaz sayısına beklenmeyen metastaz özellikleri veya hızlı çoğalma 

da eşlik etmektedir. Evans (50) tarafından deri kanseri nedeniyle tek doz radyoterapi 

uygulanan 295 sıçanda gerçekleştirilen çalışmada, 50 sıçana 2 ATA’da O2, 245 sıçan ise hava 

ortamında RT uygulanmıştır. RT sonrası hava ortamındaki sıçanların %14’ünde, HBOT 

grubundakilerin ise %20’sinde pulmoner metastaz saptanmıştır; fakat aradaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı (p>0. 1) bildirilmiştir. 

Peng’in çalışmasında (126) HBO ve 5-FU kombinasyonunun insan nazofarengeal 

karsinom CNE-2Z hücrelerinin metastazı üzerindeki etkileri incelenmiştir. Tek başına HBOT 

48 ve 72 saat sonrasında insan nazofarengeal karsinom hücrelerinin proliferasyonunu anlamlı 
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şekilde inhibe ederken, HBO ve 5-FU kombinasyonu sadece 48 saat sonrasında inhibe 

edebilmiştir. Tek başına HBOT kanser hücrelerindeki MMP-9 ve VEGF’nin yüksek 

ekspresyonunu anlamlı oranda azaltmamış; hücrelerin invazyon ve migrasyonunu inhibe 

edememiştir. Aynı etkiler HBO ve 5-FU kombinasyonu için de geçerlidir (126).  

Son 20 yılda gerçekleştirilen faz III çalışmalarında HBO’nun baş-boyun kanserlerinin 

loko-rejyonel kontrolünü artırmada radyoterapi ile sinerjik etkili olduğu gösterilmiştir (44). 

Birçok hayvan çalışması HBO’nun kemoterapinin tümörisidal etkisini artırdığını da 

göstermiştir (1, 2, 39, 44, 101, 107, 120, 131, 141, 152, 154).  

Hipoksinin daha agresif tümörler ve artmış metastatik potansiyel ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Hoeckel ve arkadaşları (74) yüksek oranda hipoksik bölgeler içeren serviks 

kanserli hastalarda sürvinin daha kısa olduğunu bildirmişlerdir. Brizel ve arkadaşları (18) 

daha yüksek miktarda hipoksik hücre fraksiyonları içeren yumuşak doku sarkomlu hastalarda 

oksijen seviyesi daha yüksek olanlara göre metastazların daha sık olduğunu göstermişlerdir. 

Sürvi açısından kırılma noktası 10 mmHg’dır ve ortalama oksijen değerleri <7.7 mmHg olan 

grupta, >20 mmHg olana göre metastazlar daha sıktır.  

Marx(108), radyasyon hasarı nedeniyle HBOT uygulanan 245 hasta ile kontrol 

grubunda yer alan 160 hastayı rekürrens açısından karşılaştırdığı çalışmasında, rekürrens 

oranları çalışma grubunda %28, kontrol grubunda ise %19. 6 olarak saptanmıştır.  

Feldmeier (51) ve arkadaşları tarafından geçekleştirilen, hayvan çalışmaları ve klinik 

çalışmalar derlemesinde aralıklı HBO maruziyetinin primer veya metastatik tümörler üzerinde 

stimülatör bir etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır. Bir bütün olarak değerlendirildiğinde, 

hayvan çalışmalarında HBOT’nin indüklenmiş, transplante veya spontan tümörler ve bu 

tümörlerin sekonder metastazlarında çoğalma üzerinde nötr veya negatif etkili olduğu 

gösterilmiştir. 15 insan çalışmasında toplam 72 hastada HBOT sonrasında tümör dokusunda 

çoğalma ve metastazda artış görülürken, 3000’den daha fazla olguda nötr veya tümör suprese 

edici etki ortaya çıkmıştır.  
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III. AMAÇLAR 

Yayınlanan mevcut çalışmalar aralıklı HBOT’nin kanserlerde primer veya metastatik 

çoğalmayı artırıcı bir etkisi olmadığını bildirmektedir. 72 hastanın katıldığı 3 yayında olası 

kanser veya metastazı artırıcı etki bildirilirken, HBO’nun radyo-duyarlaştırıcı etkisinin 

araştırıldığı ve 3000’den daha fazla hastanın katıldığı çok sayıda kontrollü çalışmada nötral 

veya kanser inhibitör etki gösterilmiştir (51).   

HBO’nun radyo veya kemo-duyarlaştırıcı etkisinin araştırıldığı çalışmalarda HBO 

adjuvan tedavi olarak uygulandığından çok sayıda çalışmada primer veya metastatik kanser 

açısından stimülatör bir etki saptanmamakla birlikte, HBO’nun teorik etki mekanizması ve 

literatürdeki kanser stimülatör etkinin gösterildiği birkaç yayın nedeniyle aktif veya 

remisyondaki kanser hastalarında farklı endikasyonlarla tek başına HBOT uygulamasına 

şüphe ile yaklaşılmaktadır.  

Meme kanseri insidansının yüksek olması, meme kanseri tedavisinde uygulanan 

kemoterapötik ajanın ekstravazasyonu ve radyoterapi sonrası meme dokusu ve komşu 

dokularda gelişen radyonekrozun HBOT endikasyonları arasında yer alması nedeniyle, bu 

çalışmada HBOT’nin meme kanseri tümör hücre kültürü üzerindeki etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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IV- GEREÇ VE YÖNTEM 

Meme kanseri hücreleri olarak MCF-7 hücreleri seçildi; hücreler bromodeoksiuridin ile 

boyanarak proliferasyon indeksi, hücre sayısı ve vitalite saptanmıştır.  

A- MCF-7 KÜLTÜRLERĐNĐN HAZIRLANMASI 

%40 serumlu medyum (Dulbecco Modifiye Esansiyel Medyumu-DMEM/Ham’s 

F-12 1:1 Sigma D-8900) ve %20 dimetil sülfoksitli (DMSO- Sigma C-6164) medyum 

karışımında dondurulan ve -180 °C’de 1 ml’lik dondurma tüpleri içinde muhafaza edilen 

MCF-7 hücreleri buz içerisine alınarak, dondurma tüpü 37°C sıcaklıktaki benmaride 

eritildi. Tüp içerisindeki hücreli karışım medyum içeren santrifüj tüpüne alındı. 300 

g’de 3 dakika süre ile 2 kez santrifüj sonrasında 5 ml medyum ilave edilerek hücre 

kültür şişelerine (TPP, Kat no. 92026) ekildi ve 37 °C’de nemlendirilmiş %5 CO2 

içreren inkübatör (Sanyo, MCO20/AIC) içinde kültürü gerçekleştirildi. Hücreler günlük 

olarak takip edilerek 1 hafta süresince çoğaltıldı ve pasajlanarak deney için hazır hale 

getirildi. Bir haftanın sonunda, hücre kültür şişelerindeki hücreler kalsiyum magnezyum 

içermeyen Hank’s tamponu (Sigma, H-9394) içinde çözülmüş %0,5’lik tripsin (Gibco, 

Kat. no. 27250-018) ile toplandı ve çalışmamızın hücre sayımı ve vitalite 

değerlendirmesi için sayma kamarasında (Şekil 5) sayılarak, 5’er adet hücre kültür 

kuyucuğuna (TPP, Kat no. 92006) 4 ml DMEM-F12 medyumu içinde 100.000’er hücre 

olacak şekilde ekildi. Çalışma sonunda her kuyucuktan toplanan hücrelerin ml’deki 

sayısı ve canlılık oranı belirlendi. 

 

 

Şekil 5. Neubauer sayma kamarası 
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Çalışmamızın diğer ölçütünü oluşturan hücre proliferasyonunu saptamak amacıyla 

hücreler sayma kamarasında sayılarak her kuyucukta 30000 hücre olacak şekilde 1 ml 

DMEM-F12 medyumu içinde steril yuvarlak lameller yerleştirilmiş kuyucukların 

üzerine ekildi. Deneyin sonlandırılmasından önceki 1 saat içinde medyum içine BrdU 

eklenerek 60 dakika sonra hücrelerin bulunduğu lameller alkol ile tespit edildi. Daha 

lameller fosfat tamponu ile yıkanarak, BrdU boyaması gerçekleştirildi. 

 

B- ÇALIŞMA GRUPLARI 

Çalışmada her kuyucukta 100000 MCF-7 meme kanseri hücresi olmak üzere 5 

adet 6’lı well-plak kullanılmıştır.  

Çalışma grupları: 

1- Đnkübatörde bekletilen grup (ĐNK grubu/Kontrol grubu) 

a) ĐNK 1: Đnkübatörde bekleme sonrasında hücre sayısı ve vitalite 

araştırılan grup 

b) ĐNK 2: Đnkübatörde bekleme sonrasında DNA proliferasyonu araştırılan 

grup 

2- Normobarik hava uygulanan grup (NBH grubu) 

a) NBH 1: Normobarik hava uygulaması sonrasında hücre sayısı ve vitalite 

araştırılan grup 

b) NBH 2: Normobarik hava uygulaması sonrasında DNA proliferasyonu 

araştırılan grup 

3- Hiperbarik hava uygulanan grup (HBH grubu) 

a) HBH 1: Hiperbarik hava uygulaması sonrasında hücre sayısı ve vitalite 

araştırılan grup 

b) HBH 2: Hiperbarik hava uygulaması sonrasında DNA proliferasyonu 

araştırılan grup 
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4- Normobarik oksijen uygulanan grup (NBO grubu) 

a) NBO 1: Normobarik oksijen uygulaması sonrasında hücre sayısı ve 

vitalite araştırılan grup 

b) NBO 2: Normobarik oksijen uygulaması sonrasında DNA proliferasyonu 

araştırılan grup 

5- Hiperbarik oksijen uygulanan grup (HBO grubu) 

a) HBO 1: Hiperbarik oksijen uygulaması sonrasında hücre sayısı ve 

vitalite araştırılan grup 

b) HBO 2: Hiperbarik oksijen uygulaması sonrasında DNA proliferasyonu 

araştırılan grup 

Her grup uygulamalar sonrasında hücre sayısı, vitalite ve DNA proliferasyonu 

açısından incelenmiştir. Đki aşamalı olarak gerçekleştirilen deneyde, birinci aşamada 

kültürde çoğaltılan MCF-7 hücreleri üzerine ardışık 5 gün süresince yapılan 

uygulamalar sonrasında hücre sayısı ve vitalite araştırılmıştır. Birinci aşamadan üç gün 

sonra başlayan ikinci aşamada farklı MCF-7 hücreleri tekrar kültürde çoğaltılarak 

ardışık 5 gün süresince yapılan uygulamalar sonrasında DNA proliferasyonu 

değerlendirilmiştir. MCF-7 hücrelerinin çoğaltılması ve sayım işlemleri Đstanbul 

Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. ĐNK grubundaki hücreler Đstanbul Üniversitesi 

Đstanbul Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Hücre Kültürü Araştırma 

Laboratuarı’nda inkübatörde bekletilmiştir; NBH, HBH, NBO ve HBO uygulamaları 

Đstanbul Üniversitesi Đstanbul Tıp Fakültesi Sualtı Hekimliği ve Hiperbarik Tıp 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir.  
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C- DENEYSEL PROSEDÜR 

Hiperbarik oksijen, hiperbarik hava ve normobarik oksijen uygulamaları Đstanbul 

Tıp Fakültesi, Sualtı Hekimliği ve Hiperbarik Tıp Anabilim Dalı bünyesindeki, 0,022 

m3 hacmindeki deney basınç odasında (Şekil 6) gerçekleştirilmiştir.  

 

 

Şekil 6. Deney basınç odası 

1. Đnkübatörde Bekleme 

Deneyin kontrol grubu için MCF-7 hücreleri ekilerek hazırlanmış olan 2 farklı well-

plak, Đstanbul Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Bünyesi’ndeki 

inkübatörde bekletildi. Deneyin her iki aşamasında da 122. saatte kuyucuklardan 

toplanan hücreler, hücre sayısı, vitalite (ĐNK 1) ve DNA proliferasyonu (ĐNK 2) 

açısından incelendi. 

2. Normobarik Hava Uygulaması 

NBH uygulaması prosedüründe hücreler 25 oC sıcaklıkta oda havasına kaldı. MCF-7 

hücreleri ekilmiş olan 6’lı well-plak ardışık 5 gün süresince günde 1 saat olmak üzere 

oda havasına maruz bırakıldı. Deneyin 122. saatinde; 5. kez oda havası uygulamasından 
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hemen sonra, well-plaktan toplanan hücreler (NBH 1) sayma kamarasında sayıldı ve 

tripan mavisi ile boyanarak canlılık analizi yapıldı.  

Deneyin ikinci aşamasında 6’lı well-plaktan toplanan hücreler (NBH 2) BRdU 

işaretlemesi yapılarak 3 adet lam üzerinde ışık mikroskobu altında sayıldı; total hücre 

sayısı ve BRdU ile boyanan hücre sayısı saptandı. 

3. Hiperbarik Hava Uygulaması 

HBH uygulaması amacıyla deney basınç odası 37 oC’de 5 dakikada 2.0 ATA 

basınca kadar komprese edildi. 2.0 ATA’da 60 dakika süre ile hava uygulanmasının 

ardından, basınç odası 5 dakikada dekomprese edildi.  

MCF-7 hücreleri ekilmiş olan bir adet 6’lı well-plak (Şekil 7) üzerine 24 saat 

aralıklarla toplam 5 kez HBH uygulandı. Deneyin 122. saatinde; 5. HBO 

uygulamasından hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hücreler (HBH 1) sayma 

kamarasında sayıldı ve tripan mavisi ile boyanarak canlılık analizi yapıldı.  

DNA proliferasyonunun saptanması MCF-7 hücreleri ekilmiş olan bir adet 6’lı well-

plak üzerine 24 saat aralıklarla toplam 5 kez HBH uygulandı. Deneyin 122. saatinde; 5. 

HBH uygulamasından hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hücreler (HBH 2) BRdU 

işaretlemesi yapılarak 3 adet lam üzerinde ışık mikroskobu altında sayıldı; total hücre 

sayısı ve BRdU ile boyanan hücre sayısı saptandı. 

 

Şekil 7. MCF-7 hücreleri ekili 6’lı well-plak 
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4. Normobarik Oksijen Uygulaması 

NBO uygulaması amacıyla deney basınç odası 37 oC’de normobarik şartlarda 5 

dakika %100 oksijen ile ventile edildikten sonra, 60 dakika süre ile %100 oksijen 

uygulandı. 

 MCF-7 hücreleri ekilmiş olan bir adet 6’lı well-plak üzerine 24 saat aralıklarla 

toplam 5 kez NBO uygulandı.. Deneyin 122. saatinde; 5. seans NBO uygulamasından 

hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hücreler (NBO 1) sayma kamarasında sayıldı ve 

tripan mavisi ile boyanarak canlılık analizi yapıldı.  

DNA proliferasyonunun saptanması amacıyla MCF-7 hücreleri ekilmiş olan bir adet 

6’lı well-plak üzerine 24 saat aralıklarla toplam 5 kez NBO uygulandı. Deneyin 122. 

saatinde; 5. NBO uygulamasından hemen sonra, toplanan hücreler (NBO 2) BRdU 

işaretlemesi yapılarak 3 adet lam üzerinde ışık mikroskobu altında sayıldı; total hücre 

sayısı ve BRdU ile boyanan hücre sayısı saptandı. 

5. Hiperbarik Oksijen Uygulaması 

HBO uygulaması prosedüründe deney basınç odası 37 oC’de normobarik şartlarda 5 

dakika %100 oksijen ile ventile edildikten sonra, yine %100 oksijen ile 5 dakikada 2.0 

ATA basınca kadar komprese edildi. 2.0 ATA’da 60 dakikanın ardından, basınç odası 5 

dakikada dekomprese edildi.  

MCF-7 hücreleri ekilmiş olan bir adet 6’lı well-plak üzerine 24 saat aralıklarla 

toplam 5 seans HBO uygulandı. Deneyin 122. saatinde; 5. seans HBO uygulamasından 

hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hücreler (HBO 1) sayma kamarasında sayıldı ve 

tripan mavisi ile boyanarak canlılık analizi yapıldı.  

 

     DNA proliferasyonunun saptanması amacıyla bir adet 6’lı well-plakta çoğaltılmış olan 

MCF-7 hücreleri üzerine 24 saat aralıklarla toplam 5 seans HBO uygulandı. Deneyin 122. 

saatinde; 5. seans HBO uygulamasından hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hücreler 

(HBO 2) BRdU işaretlemesi yapılarak 3 adet lam üzerinde ışık mikroskobu altında sayıldı; 

total hücre sayısı ve BRdU ile boyanan hücre sayısı saptandı. 
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6. Hücre Sayımı 

Plak kuyucuklarına 1 ml CMF-PBS(Ca-Mg free) konularak 1-2 dakika beklendi. 

Hücrelerin yüzey bağlantılarını koparmak amacıyla pipet yardımı ile CMF-PBS’ler alınarak, 

hücreler üzerine hücrelerarası Ca’u parçalayan 1’er ml tripsin uygulandı. Plaklar 1 dakika 

inkübatörde bekletildi. Tripsinin hücreleri öldürmesinin engellenmesi amacıyla medyum ilave 

edildi ve ardından medyum ve tripsin pipet yardımıyla alınarak tüplere konuldu. Yüzey 

bağlantısı devam eden hücrelerin toplanması amacıyla bir kez daha plaklar üzerine tripsin 

uygulanarak işlem tekrarlandı. Tüp 300 g’de 5 dakika süreyle santrifüj edildikten sonra pelet 

oluşturan hücreler alınarak hücre yoğunluğuna göre sayım için 1 ml medyum eklenerek 

süspanse edildi ve pastör pipeti ile aspire edildikten sonra ışık mikroskobunda Neubauer 

sayma kamarasında birim hacimdeki hücre sayısı belirlendi (Şekil 8).  

 

Şekil 8. Hücre sayımı 

 

7. Canlılık Analizi  

Tüm gruplara uygulamanın 5. gününde canlılık analizi yapıldı. Medyumdan ayrılan 

hücreler vitalite analizi için 50 µl hücre süspansiyonu 50 µl tripan mavisi ile boyanarak pastör 

pipeti yardımı ile sayma kamarasına konuldu. Bu boya hücre zarı geçirgenliği nedeniyle 

cansız hücrelerin zarlarını geçebilirken, canlı hücrelerin zarlarını geçemez. Hemositometri ile 
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ışık mikroskobunda birim hacimdeki canlı ve ölü hücrelerin sayısı belirlendi. Tripan mavisi 

ile koyu mavi renkte boyanan hücreler ölü kabul edildi (Şekil 9).  

 

Şekil 9. Vitalite analizi 

8. Proliferasyon Đndeksi Analizi 

Hücre siklüsünün S fazındaki yani DNA sentezi yapmakta olan hücreler 

bromodeoksiüridin (BRdU) ile işaretlenerek saptanabilirler. NBH 2, ĐNK 2, HBH 2, 

NBO 2 ve HBO 2 grupları için 5 seans uygulama sonrasında yani tedavi başlangıcından 

itibaren 5. gün, bir başka deyişle uygulamaların bitiş gününde BRdU işaretlemesi 

yapıldı. Proliferasyon indeksi analizi için hücrelerin bulunduğu her çoklu kültür 

kuyucuklarına son konsantrasyon 20 µl olacak şekilde BRdU eklenerek 37 oC’de 1 saat 

süre ile inkübatörde bekletildi ve bu sürenin sonunda üst sıvı atıldı. Daha sonra kuyucuk 

içerisindeki lamel çıkarıldı, %70 etanol solüsyonuna alınarak tespit edildi. 

Đmmünhistokimyasal boyamada birincil antikor olarak BRdU kullanıldı ve ikincil 

antikor ile işaretlenmiş hücreler AEC ile renklendirildi. Hücrelerin bulunduğu boyanmış 

lameller her grup için 3 lamel olacak şekilde (Şekil 10) lamlar üzerine yapıştırıldı. 

Preparatlar ışık mikroskobunda değerlendirilerek sentez fazındaki hücrelerin BRdU ile 

işaretlenme oranları belirlendi (Şekil 11). Çekirdek içinde parlak kırmızı granüller 
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şeklinde boyanan hücrelerin DNA sentez fazında olduğu kabul edildi ve her lamelde en 

az 500 hücre sayılarak boyanmış hücrelerin toplam hücre sayısına oranı belirlendi.  

 

Şekil 10. Proliferasyon indeksi hesaplanması amacıyla hazırlanan preparatlar 

 

 

Şekil 11. BRdU ile boyama 
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IV- ĐSTATĐSTĐKSEL DEĞERLENDĐRME 

 

Đstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for Social Sciences 15. 0 versiyonu) 

bilgisayar programı kullanıldı. Hücre sayımı ve vitalite analizi açısından gruplar arasındaki 

genel anlamlılığı değerlendirmek için başlangıçta tek yönlü varyans analizini (one way 

ANOVA) ardından Tukey’s testi kullanıldı. p<0. 05 ve altındaki değerler anlamlı olarak kabul 

edildi. Proliferasyon indeksi değerlendirmesinde grupların ortalama değerleri karşılaştırıldı.  

 

V- BULGULAR 

Çalışma sonunda tüm gruplarda saptanan hücre sayıları Tablo 7’de, istatistik 

verileri Tablo 8’de gösterilmiştir.   

A- Hücre Sayısı 

NBH 1, ĐNK 1, HBH 1, NBO 1 ve HBO 1 gruplarında yer alan hücreler, 

uygulamalar sonrasında toplam hücre sayısı açısından değerlendirildiğinde, ĐNK 1grubu 

ile NBH 1 grubu (p=0. 008) arasında NBH 1 grubu lehine, ĐNK 1 grubu ile NBO 1 

grubu arasında NBO 1 grubu lehine (p=0. 005), ĐNK 1grubu ile HBO 1 grubu arasında 

HBO 1 grubu lehine daha düşük değerler olmak üzere anlamlı fark (p=0. 00) 

saptanmıştır (Tablo 8).   

NBH 1 grubu ile HBH 1 grubu arasında  NBH 1 grubu lehine daha düşük olmak 

üzere anlamlı fark (p=0. 006) saptanmıştır (Tablo 8).  

HBH 1 grubu ile NBO 1 grubu arasında NBO 1 grubu lehine (p=0. 003), HBH 1 

grubu ile HBO 1 grubu arasında HBO 1 grubu lehine daha düşük olmak üzere anlamlı 

fark (p=0. 00) saptanmıştır (Tablo 8).   

Ortalama hücre sayısı değerleri diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında HBO1 

grubunda en düşüktür (Grafik 1). 
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Grup  Ortalama Hücre Sayısı Standart Sapma 

ĐNK 1 453,6 x104 37,57 x104 

NBH 1  385 x104 38,14 x104 

HBH 1  456,6 x104 24,58 x104 

NBO 1 388,6 x104 21,67 x104 

HBO 1 361,3 x104 18,87 x104 

Tablo 7. Hücre sayısı değerleri 

 

 ĐNK NBH HBH NBO HBO 

ĐNK Ort: 453,6 

SS: 37,57  

p=0.008 p=1.0 p=0.005 p=0.000 

NBH p=0.008 Ort: 385  

SS: 38,14  

p=0.006 p=1.0 p=0.698 

HBH p=1.0 p=0.006 Ort: 456,6 

SS:24,58 

p=0.003 p=0.000 

NBO p=0.005 p=1.0 p=0.003 Ort: 388,6 

SS:21,67  

p=0.471 

HBO p=0.000 p=0.698 p=0.000 p=0.471 Ort: 361,3 

SS:18,87 

 

Tablo 8. Hücre sayısı istatistik değerleri 
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Grafik 1. Ortalama hücre sayısı değerleri 

 

B- Canlılık Analizi 

Çalışma sonunda tüm gruplarda saptanan canlılık analizi sonuçları Tablo 9’da, 

istatistik verileri Tablo 10 ve Tablo 11’de gösterilmiştir.   

Vitalite analizi açısından değerlendirilen hücre gruplarında, plaklardaki tüm 

kuyucuklar birim alandaki canlı ve ölü hücre sayıları açısından değerlendirildiğinde, 

canlı hücre sayısı NBH 1 ve HBH 1 grupları arasında NBH 1 grubu lehine (p =0. 019) 

ve HBO 1 ve HBH 1 grupları arasında HBO 1 grubu lehine daha düşük olmak üzere 

anlamlı fark (p=0. 041) saptanmıştır (Tablo 10). ĐNK1, HBH1 ve NBO1 grupları ile 

karşılaştırıldığında HBO1 grubundaki ortalama canlı hücre sayısı en düşüktür (Grafik 

2). 

Ölü hücre sayısı açısından değerlendirildiğinde, en düşük değerler HBO 

grubunda saptanmıştır, ancak sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir (Tablo 11).   
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Grup-Ky Canlı 

HS 

Ölü HS Grup-Ky Canlı HS Ölü HS 

ĐNK 1 – 1. Ky 134 5 HBH 1 - 4. Ky 160 2 

ĐNK 1 – 2. Ky 146 2 HBH 1 - 5. Ky 168 5 

ĐNK 1 – 3. Ky 158 8 HBH 1 - 6. Ky 173 5 

ĐNK 1 – 4. Ky 160 5 NBO 1 - 1. Ky 189 5 

ĐNK 1 – 5. Ky 142 2 NBO 1 - 2. Ky 165 3 

ĐNK 1 – 6. Ky 156 6 NBO 1 - 3. Ky 131 5 

NBH 1 – 1. Ky 130 3 NBO 1 - 4. Ky 130 2 

NBH 1 – 2. Ky 132 3 NBO 1 - 5. Ky 138 2 

NBH 3 – 4. Ky 145 4 NBO 1 - 6. Ky 174 2 

NBH 1 – 4. Ky 128 3 HBO 1 - 1. Ky 136 1 

NBH 1 – 5. Ky 127 1 HBO 1 - 2. Ky 160 3 

NBH 1 – 6. Ky 156 4 HBO 1 - 3. Ky 132 1 

HBH 1 - 1. Ky 185 4 HBO 1 - 4. Ky 143 3 

HBH 1 - 2. Ky 159 2 HBO 1 - 5. Ky 125 2 

HBH 1 - 3. Ky 146 5 HBO 1 - 6. Ky 140 3 

Tablo 9. Canlılık analizi sonuçları 
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 ĐNK NBH HBH NBO HBO 

ĐNK Ort: 149,3 

SS: 10,3 

p=0.559 p=0.367 p=0.999 p=0.768 

NBH p=0.559 Ort: 136,3 

SS: 11,6 

p=0.019 p=0.431 p=0.997 

HBH p=0.367 p=0.019 Ort: 165,1 

SS:13,3 

p=0.488 p=0.041 

NBO p=0.999 p=0.431 p=0.488 Ort: 154,5 

SS: 24,9 

p=0.643 

HBO p=0.768 p=0.997 p=0.041 p=0.643 Ort: 139,3 

SS: 11,9 

Tablo 10. Canlı hücre sayısı istatistik değerleri 

 ĐNK NBH HBH NBO HBO 

ĐNK Ort: 4,6 

SS: 2,3 

p=0.441 p=0.909 p=0.749 p=0.105 

NBH p=0.441 Ort: 3 

SS: 1,0 

p=0.909 p=0.985 p=0.909 

HBH p=0.909 p=0.909 Ort: 3,8 

SS: 1,4 

p=0.997 p=0.441 

NBO p=0.749 p=0.985 p=0.997 Ort: 3,1 

SS: 1,4 

p=0.648 

HBO p=0.105 p=0.909 p=0.441 p=0.648 Ort: 2,1 

SS: 0,9 

Tablo 11. Ölü hücre sayısı istatistik değerleri 
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Grafik 2. Ortalama canlı hücre sayısı 
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Grafik 3. Ortalama ölü hücre sayısı 
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C- Proliferasyon Đndeksi  

NBH 2 , ĐNK 2, HBH 2, NBO 2 ve HBO 2 gruplarında yer alan hücreler BRdU 

ile boyanarak DNA sentezi açısından değerlendirildiğinde, uygulamalar sonrasında total 

hücre sayısı ve BRDU ile boyanan hücre sayısı HBO 2 grubunda en düşük seviyede 

saptanmıştır. Grup sayısının az olması nedeniyle p değeri dikkate alınmayarak, ortalama 

değerler hesaplanmıştır. Her grup için üç preparatın ortalama total hücre sayısı 

sıralaması büyükten küçüğe doğru NBH 2 grubu, HBH 2 grubu, ĐNK 2 grubu, NBO 2 

grubu ve HBO 2 grubu şeklindedir (Tablo 11).  

Her grup için üç preparatın ortalama BRdU ile boyanan hücre sayısı sıralaması 

büyükten küçüğe doğru ĐNK 2 grubu, NBH 2 grubu, HBH 2 grubu, NBO 2 grubu ve 

HBO 2 grubu şeklindedir.  

 

 

Grup-Ky Ortalama Total Hücre 

Sayısı 

Ortalama BRDU (+) 

Hücre Sayısı 

ĐNK 2 1185 95,6 

NBH 2  1317 88,6 

HBH 2 1264 63,6 

NBO 2 1030,6 48 

HBO 2 835 10,3 

 

Tablo 12. Proliferasyon indeksi sonuçları 
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Grafik 4. Ortalama total hücre sayısı 
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 Grafik 5. Ortalama BRdU (+) hücre sayısı 
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Grafik 6. BRdU (+) / Total hücre sayısı 
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VI- TARTIŞMA 

Meme kanseri insidansının yüksek olması ve meme kanseri tedavisinde uygulanan 

kemoterapi ve radyoterapi ile ilişkili komplikasyonların HBOT endikasyonları arasında yer 

alması nedeniyle, bu çalışmada HBOT’nin meme kanseri hücrelerinin çoğalması üzerindeki 

etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Bu amaçla MCF-7 meme kanseri hücreleri kontrol ve çalışma grupları olmak üzere 

toplam beş gruba ayrılmıştır. Uygulamalar hücrelerin doubling-time ve dış ortama 

dayanıklılıkları göz önünde bulundurularak günde 1 saat olmak üzere ardışık 5 günde 

gerçekleştirilmiştir. Kontrol grubu olarak hücreler inkübatörde bekletilmiştir; diğer hücre 

gruplarında hiperbarik hava, normobarik oksijen ve hiperbarik oksijenin meme kanseri hücre 

sayısı, canlılığı ve proliferasyon indeksi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. NBH uygulanan 

grupta ise hücreler oda havasında bekletilerek, dış ortama transferin ve 5 ardışık gün süresince 

dış ortama 1 saat süre ile maruz kalmanın hücre kültürleri üzerine olabilecek olası etkilerinin 

incelenmesi hedeflenmiştir.  

Çalışmamızda, gruplarda yer alan hücreler uygulamalar sonrasında toplam hücre sayısı 

açısından değerlendirildiğinde, inkübatörde bekletilen hücrelerle karşılaştırıldığında, 

normobarik oksijen ve hiperbarik oksijen uygulanan gruplarda hücre sayısı anlamlı oranda 

daha düşüktür. Yine inkübatörde bekletilen hücrelerle karşılaştırıldığında normobarik hava 

uygulanan grupta da hücre sayısı daha düşük saptanmakla birlikte, değerler istatistiksel açıdan 

anlamlı seviyelere ulaşmamıştır. HBH ile karşılaştırıldığında NBO ve HBO gruplarındaki 

hücre sayısı anlamlı olarak daha düşüktür. Ortalama hücre sayısı değerleri diğer tüm gruplarla 

karşılaştırıldığında HBO grubunda en düşük değerlerde saptanmıştır.  

Elde edilen bu sonuçlar, meme kanseri hücre sayısındaki artışın hiperbarik şartlarda 

uygulanan %100 O2  ile en yüksek oranda kontrol altında tutulabildiğini göstermektedir. 

Bununla birlikte, uygulanan oksijenin sadece yüzdesinin artırılması da hücre çoğalmasını 

daha düşük oranlarda kontrol altına alabilmiştir. NBO ve HBO uygulaması ile HBH’ya oranla 

daha düşük değerler elde edilmesi de çözünen oksijen oranı arttıkça hücre çoğalmasının daha 

etkin şekilde baskılanabileceğini göstermektedir.  

Hiperbarik oksijen tedavisinin kanserde çoğalmayı indükleyici etkileri ilk kez 

Johnson ve Lauchlan tarafından bildirilmiştir (86). Evre 3 veya 4 servikal kanser tanısı 
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ile takip edilen, radyo-duyarlaştırıcı amacıyla hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmış 

olan 25 hastada beklenenden farklı paternde ve yüksek insidansta metastaz saptanmıştır. 

Bir hastada ösofagus metastazı gelişmiştir (86). Johnson’ın çalışması kontrollü bir 

çalışma değildir ve spesifik olarak HBO’nun primer çoğalma ve metastaz üzerindeki 

etkisini incelemek amacıyla dizayn edilmemiştir. Çalışmamızda HBO grubunda hücre 

sayısı diğer tüm gruplardan daha düşüktür. Ayrıca HBH ve NBO uygulanan gruplarda 

kontrol grubuna göre hücre sayısının daha düşük olması çözünen O2 miktarının artışı ile 

kanser hücresi proliferasyonun kontrol altına alınabileceği şeklinde yorumlanabilir. Bu 

nedenle in vitro gerçekleştirilen çalışmamızın sonuçları HBO’nun kanserde indükleyici 

etkilerini bildiren bu ilk çalışma ile uyumlu değildir. 

Kalns (91) ve arkadaşlarının çalışmasında iki prostat kanseri hücre kültürü 

serisinde 90 dakika süre ile 3.0 ATA’da %100 O2 uygulaması, normobarik kontroller ile 

karşılaştırıldığında çoğalmayı sırasıyla %8. 1 ve %2. 7 oranında suprese etmişlerdir. 

Feldmeier (53) ve arkadaşları tarafından hiperbarik oksijenin B16 amelanotik melanom 

hücre kültürü kolonileri üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada HBO maruziyeti 

süresi veya uygulanan basınç arttıkça koloni sayısında azalma bildirilmiştir. HBO’ya 

maruz kalan hücreler fibronektine daha az yapışmaktadır ve bu da metastatik 

potansiyelde azalma olarak yorumlanmıştır. Her iki çalışmada da HBO’nun hücre 

kültürü üzerindeki direkt etkileri değerlendirilmiştir. Çalışmamızda da HBO’nun diğer 

çalışma grupları ve kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak MCF-7 meme kanseri hücre 

kültürü üzerindeki direkt etkileri incelenmiştir. Kanser hücre kültürü serileri, ve çalışma 

protokolü farklı olmakla birlikte çalışmamızda da yüksek O2 yüzdeleri ile meme kanseri 

hücre sayısındaki azalma Kalns ve Feldmeier’in çalışmalarına benzer şekilde çoğalmayı 

suprese edici etki şeklinde yorumlanabilir.  

Çalışmamızın canlılık analizi açısından değerlendirilen hücre gruplarında, plaklardaki 

tüm kuyucuklar birim alandaki canlı ve ölü hücre sayıları açısından değerlendirildiğinde, 

HBO grubundaki canlı hücre sayısı HBH grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha 

düşük saptanmıştır. HBO grubunda ortalama canlı hücre sayısı ĐNK, HBH ve NBO grupları 

ile karşılaştırıldığında en düşüktür. Ölü hücre sayısı açısından değerlendirildiğinde, en düşük 

değerler HBO grubunda saptanmıştır, ancak sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  
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McMillan ve arkadaşlarının hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan, antrasen ile 

indüklenen hamster yanak poşu modeli çalışmasında (115) daha az sayıda fakat daha büyük 

tümörler gelişmiştir. Çalışmamızda McMillan’ın çalışması ile uyumlu veriler elde 

edilmemiştir; meme kanseri hücre sayısında ve canlı hücre sayısında azalma, HBOT 

uygulanan malign tümörlerde daha yavaş büyüme şeklinde yorumlanabilir. McMillan’ın 

çalışmasında tümörlerin antrasen ile indüklenmiş olması daha kötü prognoz ile ilişkili olabilir 

veya çalışmanın hayvan modelinde gerçekleştirilmiş olması nedeniyle hücre kültürlerine 

kıyasla malign hücrelere ulaşan O2 gradyenti daha düşük olabilir.   

Çalışmamızda hücre grupları uygulamalar sonrasında DNA sentezi açısından 

değerlendirildiğinde, total hücre sayısı ve BRDU ile boyanan hücre sayısı HBO grubunda en 

düşük seviyede saptanmıştır. Ortalama total hücre sayısı sıralaması büyükten küçüğe doğru 

NBH, HBH, ĐNK, NBO ve HBO grubu şeklindedir. BRdU ile boyanan ortalama hücre sayısı 

sıralaması ise büyükten küçüğe doğru ĐNK, NBH, HBH, NBO ve HBO grubu şeklindedir.   

 Granowitz ve arkadaşları (63) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada aynı 

hastadan normal meme epiteli, primer tümör ve metastatik tümör hücreleri elde edilmiş 

ve HPV E6 onkogeni transfeksiyonu ile immortalize edilmiştir. HBOT’nin bu hücreler 

ve MCF 7 insan meme adenokarsinomu hücre serisi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

2.4 ATA’da HBOT (%97. 9 O2, %2. 1 CO2) dört hücre grubunda da proliferasyonu 

inhibe etmiştir ve HBO’nun antiproliferatif etkisi zamana bağlıdır (4 hücre tipi için 

p<0.01). Tek başına hiperoksi (1 ATA’da, %95 O2, %5 CO2) ve tek başına artmış 

atmosfer basıncı (2.4 ATA’da %8.75 O2, %2. 1 CO2) proliferasyonu inhibe etmiştir (her 

iki grup için de p<0. 01), fakat etkileri HBO kadar belirgin değildir (4 hücre tipi için 

p<0. 01). HBO, melfalan (p<0. 05), gemsitabin (p<0. 001) ve paklitakselin (p<0. 001) 

antiproliferatif etkilerini artırmıştır. Klonojenisite çalışmaları HBO’nun etkilerinin 

maruziyetten 2 hafta sonra da devam ettiğini göstermiştir (4 hücre tipi için p<0.01). 

Hiçbir hücre grubunda nekroz ve apoptozda HBO ile indüklenen bir artış 

gözlenmemiştir. Çalışmanın sonucunda HBO’nun benign ve malign meme epiteli hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği, fakat hücre ölümünü arttırmadığı gösterilmiştir. 

Çalışmamızın sonuçları Granowitz’in çalışması ile kısmen uyumludur; çalışmamızda 

finansal kaynaklar ve materyal kısıtlılığı nedeniyle çalışma gruplarının sayısı sınırlı 

tutulmuş ve bu nedenle sonuçlar normal meme epiteli ve metastatik tümör hücreleri ile 

karşılaştırılamamıştır. Buna karşın, çalışmamız HBO uygulaması yanında tek başına 
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%100 O2 ve hiperbarik hava uygulamalarının meme kanseri hücre çoğalması üzerine 

etkilerinin değerlendirilmesine olanak vermektedir. Primer meme kanseri tümör 

hücrelerinin in vitro şartlarda 2 ATA’da %100 O2’ye maruz kalması proliferasyonu 

inhibe etmiştir. HBO grubundaki kadar belirgin olmamakla birlikte HBH uygulaması da  

proliferasyonu inhibe etmiştir.    

Dağıstan (35) ve arkadaşları tarafından C6/LacZ sıçanlarda gerçekleştirilen bir 

çalışmada temazolamid ile HBOT kombinasyonu gliom hücrelerinin çoğalmasını anlamlı 

oranda inhibe etmiştir ve bu kombinasyon glioblastom tedavisi açısından etkin bir yöntem 

olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada HBOT’nin, hipoksik tümör mikroçevresi nedeniyle etkisi 

sınırlı olabilecek bir tedavi yönteminin etkisini arttırdığı sonucuna varılabilir. Çalışmamızda 

HBOT’nin bir kematerapötik ajanla kombinasyonu araştırılmamakla birlikte, ĐNK, HBH ve 

NBO ile karşılaştırıldığında, HBO gruplarında hücre sayısı, vitalite ve proliferasyon daha 

düşük saptanmıştır. Elde edilen bu sonuçlarla HBO uygulamasının tümörlerde hipoksik 

mikroçevre üzerindeki etkisi ile tümör büyümesini yavaşlatabileceği düşünülebilir.  

HBO uygulaması ile meme kanseri hücrelerinin DNA sentezinde sağlanan azalma 

antikanser etki olarak yorumlanamaz. Fakat HBO’nun kanser progresyonunda hücre 

proliferasyonu hızında azalma sağlamış olması, karsinogenez üzerinde progresyonu, primer 

tümör büyümesini ve metastaz gelişimini azaltabileceği ve sürviyi uzatabileceği şeklinde 

yorumlanabilir. Hücre kültürü çalışmalarında hücrelerin maruz kaldığı oksijen basıncının 

hayvan veya insan malign tümör modellerinden çok daha yüksek olduğu unutulmamalıdır 

(53).  

Radyoterapi sırasında HBOT uygulayan bazı gruplar hava uygulanan kontrol grubuna 

göre uzak metastaz sıklığında hafif artış bildirmişlerdir (50). Bu klinik seriler primer skuamöz 

kanserler, serviks, bronş ve baş-boyun (51) kanseri olan küçük hasta gruplarını içermektedir. 

Bu bildirilerde artmış metastaz sayısına beklenmeyen metastaz özellikleri veya hızlı çoğalma 

da eşlik etmektedir. Evans (50) tarafından deri kanseri nedeniyle tek doz radyoterapi 

uygulanan 295 sıçanda gerçekleştirilen çalışmada, 50 sıçana 2 ATA’da O2, 245 sıçan ise hava 

ortamında RT uygulanmıştır. RT sonrası hava ortamındaki sıçanların %14’ünde, HBOT 

grubundakilerin ise %20’sinde pulmoner metastaz saptanmıştır; fakat aradaki farkın 

istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı (p>0. 1) bildirilmiştir. Çalışmamızda HBO uygulaması 

ile tümör hücresi proliferasyon hızında azalma saptanmıştır ve bu azalma çözünen oksijen 

yüzdesi ile doğru orantılıdır. Dolayısı ile kanser hücrelerinin maruz kaldığı oksijen 
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oranlarındaki artışın kanser hücrelerinin çoğalma hızında ve dolayısı ile de metastazda azalma 

sağlayabileceği düşünülebilir. Bununla birlikte çalışmamız tek tabakalı hücre kültürü 

çalışması olduğundan, HBO’nun anjiyogenez üzerindeki etkileri incelenememiştir. HBO’nun 

malign hücrelerin neovaskülarizasyon ve metastaz yeteneği saptamak amacıyla deney 

hayvanlarında meme kanseri modeli üzerinde daha ileri in vivo araştırmalar yapılması uygun 

olacaktır.  

Feldmeier (51) ve arkadaşları tarafından geçekleştirilen, hayvan çalışmaları ve klinik 

çalışmalar derlemesinde aralıklı HBO maruziyetinin primer veya metastatik tümörler üzerinde 

stimülatör bir etkisi olmadığı sonucuna varılmıştır. Bir bütün olarak değerlendirildiğinde, 

hayvan çalışmalarında HBOT’nin indüklenmiş, transplante veya spontan tümörler ve bu 

tümörlerin sekonder metastazlarında çoğalma üzerinde nötr veya negatif etkili olduğu 

gösterilmiştir. 15 insan çalışmasında toplam 72 hastada HBOT sonrasında tümör dokusunda 

çoğalma ve metastazda artış görülürken, 3000’den daha fazla olguda nötr veya tümör suprese 

edici etki ortaya çıkmıştır. Çalışmamızın sonuçları da Feldmeier’in derlemesi ile uyumludur; 

aralıklı olarak uygulanan HBO, NBO ve HBH, sırasıyla daha düşük oranlarda olmak üzere 

meme kanseri hücre çoğalmasını inhibe etmiştir.  

Çimşit ve arkadaşları (33) tarafından Ehrlich solid tümörlü 48 sıçan ile gerçekleştirilen 

bir çalışmada 118 gün süre ile 2.5 ATA’da 3x20 dakika %100 O2 uygulaması, NBO ve NBH 

ile karşılaştırılmıştır. Sıçanlara ilk 49 gün günde iki seans, ardından günde bir seans HBOT 

uygulanmıştır. Çalışmanın sonucunda üç grup arasında tümör kitlesi, sürvi ve cinsiyet 

açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamıştır; HBOT’nin Ehrlich solid 

tümörlerinin gelişmesini baskılayabileceği, fakat tümör oluşmuş sıçanlarda NBO ile sürvide 

uzama gözlenirken, HBOT ile tümör çoğalmasının stimüle olabileceği ifade edilmiştir. 

Çalışmamızda 2 ATA’da 60 dakika süre ile 5 seans HBO uygulaması total hücre sayısı, canlı 

ve ölü hücre sayısı ve hücre proliferasyon hızında azalma sağlamıştır. Bu sonuçlar HBOT’nin 

tümör büyümesinde ve dolayısı ile de metastazda azalma ve sürvi de uzama sağlayabileceği 

şeklinde yorumlanabilir. Bu nedenle sonuçlarımız, Ehrlich tümörlü sıçanlarda gerçekleştirilen 

her iki çalışma ile uyumlu değildir. 

Shewell ve Thompson (142) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada C3H sıçanda 

HBOT’nin pulmoner metastazlar üzerindeki etkisi incelenmiştir. Çalışma, tümör hücrelerinin 

intravenöz inokülasyonu sonrasında eksojen akciğer metastazı olan ve spontan olarak 

tümörün endojen metastatik yayılım gösterdiği sıçanlar çalışmaya alınmıştır. HBO maruziyeti, 
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Ehrlich asit tümörü hücreleri ile inokülasyon sonrasında akciğer koloni sayısını azaltırken, 

C3H meme tümörü hücre agregatlarının akciğer kolonizasyonu üzerinde etki göstermemiştir. 

HBO uygulanan spontan tümörlü sıçanlarda akciğer metastazı artmıştır; hava soluyan grupta 

metastaz oranı %66.6 iken bu oran HBO grubunda %88.8’dir. Bu verilerin, HBO’nun neden 

olduğu geçici akciğer hasarının değil; hücrelerin primer tümörden artmış yayılımı sonucu elde 

edildiği belirtilmiştir (142). Çalışmamız tek tabakalı hücre kültürü modeli olduğundan 

HBO’nun kanser hücrelerinde anjiyogenez, neovaskülarizasyon ve dolayısı ile metastaz 

üzerindeki etkilerine ilişkin direkt veri sunmamaktadır. Bununla birlikte immünhistokimyasal 

olarak BRdU ile boyanan hücre sayısının daha düşük saptanması basınç ve oksijenizasyon 

artışı ile kanser hücrelerinde çoğalma hızının yavaşlatılabileceği ve dolayısı ile de metastaz 

yeteneğinin sınırlandırılabileceği şeklinde yorumlanabilir. Oksijen artışının, hipoksik tümör 

hücrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez aracılığı ile tümör büyümesini stimüle 

edebileceği şüphesi mevcuttur. HBO’nun yara iyileşmesinde anjiyogenezi artırması tümör 

büyümesini de aynı mekanizma ile indükleyeceği anlamına gelmemektedir (37). 

Hücre kültürleri ile yapılan bazı in vitro çalışmalarda mutagenez gösterilmiştir, fakat 

hücre kültürlerinde erişilebilen oksijen seviyelerinin in vivo ulaşılabilen seviyelerden çok 

daha yüksek olduğu dikkate alınmalıdır (53). Ayrıca, kısa süreli veya tek seans HBOT 

uygulanan in vivo ve in vitro çalışmalarda süperoksit dismutaz gibi serbest radikal 

temizleyicilerinin oluşumuna da fırsat verilmemektedir (51). Bruyninckx ve arkadaşları (19) 

hücre kültüründeki duyarlı hücrelerde mutajenik olan oksijen seviyelerinin insanlarda 

fizyolojik olabileceğini belirterek, hücre kültürlerinde HBO maruziyeti nedeniyle mutagenez 

gösteren çalışmaların insanlarda karsinogenez açısından tartışılması gerektiğini öne 

sürmüşlerdir. Çalışmamızda HBO grubunda total, canlı ve ölü hücre sayıları ve DNA sentez 

hızının daha düşük saptanması HBO’nun aralıklı uygulaması ile mutagenezin 

engellenebileceği şeklinde yorumlanabilir, fakat çalışmamızın ana amacı kanser hücrelerinin 

metabolik yolakları ve karsinogenez mekanizması olmadığından HBO’nun hangi mekanizma 

üzerinden hücre sayısında ve proliferasyon hızında azalma sağladığına ilişkin kesin veri elde 

edilmemiştir. Uygulamaların aralıklı yapılmış olması reaktif oksijen türlerindeki herhangi bir 

artışın etkisini azaltacaktır. Serbest radikal temizleyicilerinde artış sağlayan adaptif 

mekanizmalar da serbest radikal üretiminin neden olduğu istenmeyen etkileri azaltacaktır 

(51). 
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Schönmeier (139) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada skuamöz kanser hücreleri 

HBO’ya maruz bırakılmıştır. HBO ve kontrol grupları karşılaştırıldığında in vitro hücre 

proliferasyonu açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p= 0.534). Benzer şekilde invivo 

DNA sentezinin saptamak açısından da immünboyama gerçekleştirilmiş ve HBOT sonrasında 

prolifere hücre sayısında anlamlı fark saptanmamıştır. In vivo implantasyon sonrasında tümör 

kitlesi veya hacminde anlamlı bir fark olmamıştır. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, HBO 

tümör hipoksisini azaltmıştır (p=0.057), fakat serum VEGF seviyelerinde herhangi bir fark 

olmamıştır. HBO’nun skuamöz hücreli tümörlerde hipoksi seviyesini azaltabilmesine karşın, 

kısa dönemde çoğalmayı, hücre proliferasyonunu veya anjiyogenezisi artırmamıştır. 

Çalışmamızda HBO grubunda MCF-7 meme kanseri hücrelerinin DNA proliferasyonu diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında belirgin olarak daha düşük saptanmıştır. Grup sayısının düşük 

olması nedeniyle diğer gruplarla olan farkı anlamlılık seviyesine ulaşmaktan uzaktır. Bununla 

birlikte, çalışmamızda HBO, NBO ve HBH’nın meme kanseri hücrelerinde hipoksiyi azalttığı 

fakat kısa dönemde proliferasyonu artırmadığı aksine azalttığı şeklinde yorumlanabilir. Elde 

ettiğimiz sonuçlar Schönmeier’in çalışması ile uyumludur.   

Minamino ve arkadaşları (117) telomerazın özelikle kronik hipoksik ortamda up-

regüle olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda meme kanseri hücreleri üzerine uygulanan  

O2 yüzdesi arttıkça DNA proliferasyonu azalmasının telomeraz down-regülasyonu ile ilişkili 

olduğu şeklinde yorumlanabilir. Telomerler bir kez erozyona uğradığında, hücre yaşlanmakta 

veya p53 aktivasyonu ile apoptoza uğramaktadır.  

 

Çalışmamızda oda havasına maruz bırakılan hücre gruplarında ortalama total hücre 

sayısı kontrol grubu, HBH ve NBO gruplarından daha düşüktür; canlı hücre sayısı ve DNA 

proliferasyonu ise en düşük düzeydedir. Bu sonuçlar, hücre kültürlerinin transfer sırasında ve 

dış ortam maruziyeti nedeniyle çoğalma yeteneklerini kaybedebilecekleri şeklinde 

yorumlanabilir. 

Çalışmamızın materyal ve finansal kısıtlılıkları nedeniyle tek tabakalı hücre 

kültüründe gerçekleştirilmiş olması, özellikle metastaz açısından anahtar rol oynayan 

anjiyogenez mekanizması açısından yeterli veri elde edilmesini engellemiştir. Bu nedenle 

HBO’nun malign hücreler üzerindeki etkisini primer tümör ve metastaz gelişimi açısından 

ortaya koyabilecek deneysel çalışmalarının gerçekleştirilmesi uygun olacaktır.  
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VII- SONUÇLAR VE ÖNERĐLER 

Meme kanseri hücre kültürü üzerinde yapılan bu çalışmada HBO uygulaması ile tümör 

hücrelerinin total sayısında, canlı hücre sayısında ve DNA proliferasyonunda herhangi bir 

artış saptanmamıştır. Aksine kontrol grubu ve hiperbarik hava uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında, HBO uygulanan hücrelerde hücre sayısı anlamlı olarak daha düşük 

saptanmıştır. Ortalama hücre sayısı değerleri diğer tüm gruplarla karşılaştırıldığında HBO 

grubunda en düşüktür.  

Canlılık analizi açısından araştırıldığında, canlı hücre sayısı HBO uygulanan hücrelerde 

HBH uygulananlara göre anlamlı olarak daha düşüktür. Ortalama canlı hücre sayısı kontrol 

grubu, HBH ve NBO grupları ile karşılaştırıldığında HBO grubunda en düşüktür. Ölü hücre 

sayısı açısından değerlendirildiğinde, gruplar arasındaki fark anlamlı olmamakla birlikte, en 

düşük değerler HBO grubunda saptanmıştır.   

 Hücre DNA proliferasyonu açısından araştırıldığında da total hücre sayısı ve 

DNA sentezi fazındaki hücre sayısı HBO uygulanan grupta en düşüktür.  

Çalışmamızda elde edilen veriler in vitro HBO uygulamasının malign meme 

tümörü hücreleri üzerinde hücre sayısını azatıcı ve DNA sentezini baskılayıcı etki 

gösterdiği yönündedir.  

Çalışmamızda HBO uygulaması da dahil olmak üzere tüm uygulamalar 24 saat 

aralıklarla 5 kez tekrarlanmıştır. Daha uzun sürelerde uygulanan HBO, NBO ve HBH’nın 

etkilerini görmek, malign hücreler üzerinde hücre sayısını ve proliferasyonu artıcı herhangi 

bir etkinin söz konusu olup olmadığını anlamak için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. Meme 

kanserinin yüksek insidanı ve meme kanseri hastalarına radyonekroz ve kemoterapötik ilaç 

ekstravazasyonu endikasyonları için HBOT uygulanması nedeniyle çalışmamızda malign 

meme tümörü hücreleri seçilmiştir. Yapılacak olan yeni çalışmalar da diğer kanser türleri de 

dikkate alınmalıdır ve öncelikle hücre kültürleri ile yapılacak deneysel çalışmalar hayvan 

çalışmaları ile desteklenmelidir. Tüm endikasyonlar nedeniyle HBOT uygulanmakta olan 

kanser hastaları HBOT tamamlandıktan sonra da tümör büyümesi, rekürrens ve uzak metastaz 

gelişimi açısından onkoloji klinikleri ile birlikte takip edilmesinin uygun olacağını 

düşünmekteyiz.  
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