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ZET

Ama lar: Bu deneysel al mada, hiperbarik oksijen ortamnn meme kanseri t m r

h crek It r zerindeki etkileriara trIm tr.

Gere ve y ntemler: Meme kanseri h creleri olarak Michigan Cancer Foundation-7
(MCF-7) h creleri se ildi; h creler ink bat rde bekletilen ( NK) kontrol grubu, normobarik
hava (NBH), hiperbarik hava (HBH), normobarik oksijen (NBO) ve hiperbarik oksijen (HBO)
uygulanan grup olmak zere be gruba ayr Id. Deneyin birinci a amas nda, uygulamalar
sonras nda al ma gruplar h cre says a sndan incelendi ve tripan mavisi ile boyanarak
vitalite analizi yap Id . kinci a amada, uygulamalar sonras nda h creler bromodeoksiuridin

ile boyanarak proliferasyon indeksi saptand .

Bulgular: H cre says a sndan incelendi inde, NK grubu ile HBO grubu
kar latrld nda HBO grubunda daha d k, HBH grubu ile HBO grubu
kar latrld nda yine HBO grubunda daha d k olmak zere anlaml fark (p=0.00)
saptanm tr. ~al man n vitalite analizi b | m nde ise, HBO ve HBH gruplar birim alandaki
canl h cre say lar a sndan de erlendirildi inde, HBO grubunda daha d k olmak zere
anlaml fark (p=0.041) tespit edilmi tir. | h cre says a sndan de erlendirildi inde,
gruplar aras ndaki fark anlaml de ildir. H cre proliferasyonu bromodeoksiuridin (BRdU)
boyas yla DNA sentezi tespit edilerek ara tr Im tr. BRdU ile boyanan h cre says HBO

grubundaend k seviyede saptanm tr.

Sonu : Hiperbarik oksijen uygulamas MCF-7 meme kanseri h cre k It r nde

h cre say s n ve proliferasyonunu azaltmaktad r.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik oksijen, meme kanseri, tripan mavisi,
bromodeoksiuridin, vitalite analizi, proliferasyon indeksi



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



I-GR

Kanser,g n m zde sa kal m ve ya am kalitesini nemli | de etkileyen
hastal klardan biri olma zelli inis rd rmektedir. Hipoksik kanser h creleri istenmeyen
durumlara adapte olarak ya amlar n idame ettirirler ve bu nedenle t m r rek rrensi ve bir ok
malignite formunda tedavinin ba ar | ekilde sonu lanmas n engellemektedirler. Hipoksi,
anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol oynayan bir ok gen r n n nekspresyonunu direkt
olarak etkilemektedir. Ayr ca, oksidatif stres alt nda metastazlara ve anjiyogenez arac | ile
t m rb y mesine yol a maktad r. T m bu olaylar y ksek oranda agresif birt m rde en st
d zeyde g r Imekte, h creler destr ksiyona diren kazanmakta ve budat m rrek rrensine
neden olabilmektedir (37).

Kanser tedavisindeki yeni stratejiler, t m rlerde adaptif defans mekanizmalar n
olas | kla tersine evirmek veya ortadan kald rmak veyat m r destr ksiyonuna yol a an
oksidatif stresi art rmak amac yla oksijenizasyonu art rarak hipoksik durumu de i tirmeyi
hedeflemektedir.

T m r oksijenizasyonu HBO uygulanarak art r labilir. Hiperbarik oksijen tedavisi
(HBOT), basn odas i erisinde 1 atmosfer mutlak bas n tan (ATA) daha y ksek bas n
alt nda %100 oksijen solunmas temeline dayanan, medikal bir tedavi y ntemidir (66). HBO
uygulamas ile oksijenin plazmada z n rl ve ta nmas hemoglobinden ba ms z olarak
artr Imaktadr. HBOT g n m zde arteriyel gaz embolisi, karbonmonoksit (CO)
zehirlenmeleri, dekompresyon hastal , diyabetik ayak gibi iyile meyen problemli yaralarda,
radyasyon nekrozu, nekrotizan yumu ak doku enfeksiyonlar, gazl gangren ve diren li
osteomiyelitlerde ana veya yard mc tedaviy ntemi olarak kullan Imaktad r (76).

Oksijen art nn, hipoksikt m r h crelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez
aracl ilet m rb y mesinistim le edebilece i phesi mevcuttur. HBO nun yara
iyile mesinde anjiyogeneziart rmas t m rb y mesini de ayn mekanizma ile ind kleyece i
anlam na gelmemektedir. HBO, anjiyogeneze yol a an hipoksik uyar y ortadan
kald rabilmektedir. ntrat m ral reaktif oksijent rleri (ROS) seviyesinin e ik de erin zerine
kmas iset m rdestr ksiyonunu ind Kleyebilir (24).

Teorik olarak HBO, t m r h crelerinin hipoksik ko ullardaki her adaptasyon

mekanizmas n durdurma potansiyeline sahip oldu unus ylemek m mk nd r. HBO,



t m rlerdeki oksijen perf zyonunu y ksek oranda art rmakta, ve b ylece hipoksik

mikro evreyi de i tirmektedir; ROS retimi ile apoptozu art rabilir, b ylecet m r n
antioksidan defans mekanizmalar n ortadan kald rabilir. Hipoksi, HIF-1 stabilizasyonu ve
takibeden vask ler endotelyal b y me fakt r (VEGF) ekspresyonu i in de esansiyeldir
(163).

HBOT nint m rler zerindeki etkileri halen tart mal dr. HBO ilet m rstim lat r
etkiyi ilk olarak Johnson and Lauchlan bildirmi ler; servikal kanserli hastalarda metastaz n
artt n g stermi lerdir (86). Snrl say da al madaolas kanser veya metastaz artr c etki
bildirilirken, HBO nun radyo-duyarla t r ¢ etkisininara trld ve 3000 den daha fazla
hastann kat Id ok say da kontroll al mada n tral veya kanser inhibit r etki
g sterilmi tir (51).

Artm oksijenizasyon, h creleri radyoterapi ve kemoterapiye duyarla t r ¢ olarak da
rol oynayabilir. HBO nun radyo veya kemo-duyarla tr ¢ etkisinin ara tr Id al malarda
HBO adjuvan tedavi olarak uyguland ndan ok say da al mada primer veya metastatik
kanser a s ndan stim lat r bir etki saptanmamakla birlikte, HBO nun teorik etki
mekanizmas ve literat rdeki kanser stim lat r etkinin g sterildi i birka yay n nedeniyle
aktif veya remisyondaki kanser hastalar nda farkl endikasyonlarla tek ba na HBOT
uygulamas na phe ile yakla Imaktad r.

Meme kanseri insidans n ny ksek olmas , meme kanseri tedavisinde uygulanan
kemoterap tik ajan n ekstravazasyonu ve radyoterapi sonras meme dokusu ve kom u
dokularda geli en radyonekrozun HBOT endikasyonlar aras nda yer almas nedeniyle, bu

al mada HBO nun meme kanseri h cre k It r zerindeki etkilerinin ara t r Imas
ama land . Buama la, HBO nun MCF-7 meme kanseri h crelerinde h cre say s, vitalite ve
proliferasyon indeksi zerine etkileriara trId .



II-GENEL B LG LER

A-H PERBAR K OKS JEN TEDAV S

1. Tan m

HBOT (Hiperbarik oksijen tedavisi), hastalara veya deneklere 1 atmosfer mutlak
bas n tan (1 ATA=760 mmHg=1 bar) daha y ksek bas n larda, belirli s relerle aral kl veya
s rekli %100 oksijen solutulmas ile yap lan sistemik, medikal bir tedavi y ntemidir (66). 1
ATA ve alt ndaki bas n de erlerinde %100 oksijen uygulamalar , lokal uygulamalar HBOT
olarak kabul edilmemektedir. Tedavinin uyguland basn de eri 2-3 ATA aras nda olup,
tedavi s resi ve seans say lar hastan n tan s na ve klinik durumuna g re belirlenmektedir.

HBOT uygulamalar i in temelde tek ki ilik ( ekil 1) ve ok ki ilik ( ekil 2) olmak
zere iki tip bas n odas sistemi kullan | r. Tek ki ilik bas n odalar nda hastalar hava veya
oksijen ile basn altna alnr. Bu sistem kullanld nda, hasta oksijen ile basn alt na
al n rsa, ortamdaki oksijeni s rekli olarak soluyarak, hava ile bas n alt na al n rsa, maske ile
oksijen soluyarak tedavi olmaktad r. ~ ok ki ilik bas n odalar nda ise hastalar hava ile bas n
alt na al nmakta, daha fazla hasta ayn anda maske, ba | k veya endotrakeal t p yoluyla
oksijen alabilmektedir (30).

ekil 1. Tek ki ilik bas n odas, stanbul niversitesi, stanbul T p
Fak ltesi, Sualt Hekimli i ve Hiperbarik T p Anabilim Dal



ekil 2. "ok ki ilik bas n odas, stanbul niversitesi, stanbul
T p Fak ltesi, Sualt Hekimli i ve Hiperbarik T p Anabilim Dal

2. Tarih e

Hastalar n basn odas na al narak tedavi edilmesi ba lang ta bilimsel temellere
dayanmam tr. Ik kez 1662 ylnda ngiliz rahip Henshaw, sezgilerine dayanarak
Domicilium ad n verdi i basn odas nda akut hastal klar y ksek, kronik hastal klar ise
d k basn ta tedavi etmeye ba lam tr. 19.yy da Avrupa da bir ok pn motik enstit
kurulmu ve hiperbarik tedaviler yap Im tr, ancak hi bir bilimsel sonu elde edilememi tir.
1879 y I nda Frans z bir cerrah olan Fountaine, mobil bas n lanabilir bir ameliyathane in a
etmi tir. Bu ameliyathane i erisinde nitr z oksit ile anestezi uygulayarak opere etti i
hastalarda, anestezi derinli inin artt n ve siyanozunolmad n g zlemi tir. 1930 lu y llar n
sonuna kadar devam eden hiperbarik hava tedavileri i inde, Fountaine nin al malar n n tek
yar bilimsel al malar oldu u s ylenebilir (80). Kansas niversitesi nde anestezi profes r
olarak al an Orville J. Cunningham, hipoksi krizlerinin bas n odas nda tedavi edilebildi ini
hastalar zerinde g stermi tir. Cunningham, bir hastas n n hediyesi olarak yap lan, 64 feet
(19,5m) ap nda 72 odal dev bir k re eklinde ve bug ne kadar in aedilmi enb y kbasn
odas (Steel Ball Hospital) i erisinde e itli hastalar tedavi etmi, 0 g ni in hakk nda fazla

bilgi sahibi olunmayan baz hastal klar n mikroorganizmalar taraf ndan olu turuldu u, bu



mikroorganizmalar n da basn | ortamda ya ayamad klar na inanm tr. Ancak kendinden
istenen bilimsel kan tlar sunmamas nedeniyle 1930 y I nda Amerikan T p Birli 1 taraf ndan

al malar durdurulmu tur (93).

Oksijen birbirinden ba msz iki kii tarafndan vyakla k ayn d nemlerde
ke fedilmi tir. Carl Wilhelm Scheele 1772 y | nda oksijeni ke fetmi ancak ilk kez 1775
y | nda Joseph Priestly oksijen ile ilgili al malar n yay mlam tr. Oksijenin hiperbarik t p
alan nda kullan m i in 150 y Idan fazla zaman ge mesi gerekmi tir (93).

Hiperbarik t p alan ndaki as | geli meler, basn | t nel i ili i ile 1845 de Fransa da
Loire nehri yata nn kazlarnda, Trigerin i ilerde g r len disbarik yak nmalar
tan mlamas ile ba lam tr (48). Behnke ve Shaw 1937 de dekompresyon hastal nda
HBOT ni kullanm lard r (32) .

HBOT nin dal hastal klar d nda kullan m 1955 de ba lam tr. Churchill Davidson
HBOT vyi kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini artt rmak amac yla kullanm tr. 1960 da
Boerema, hiperbarik oksijen ve vol m deste i ile tedavi etti i, | mc | derecede anemik olan
domuzlarla ilgili makalesini Life Without Blood (kans z hayat) ba | yla yay mlam ve
ard ndan HBOT Kkalp cerrahisinde kullan Imaya ba lanm tr. Ayn y | Sharp ve Smith
taraf ndan ilk CO zehirlenmesi vakas HBOT ile tedavi edilmi tir. 1961 de Boerema ve
Brummelkamp gazl gangren olgular n bas n odas nda tedavi etmeye ba lam lard r. Kalp
cerrahisinde yeni geli meler ile 1970 y llar nda bu t r cerrahilerde HBOT kullan m terk
edilmi tir (32, 93)

HBOT ile ilgili ilk uluslararas toplant 1963 y I nda Amsterdam da yap Im tr. Bu
d nemde HBOT bilimsel temeli olmayan bir ok hastal kta da kullan Im tr. Bu nedenle
Amerika Birle ik Devletlerinde kurulan Sualt ve Hiperbarik T p Cemiyeti (UHMS; Undersea
and Hyperbaric Medical Society ), 1970 lerin sonunda HBOT nin temel kural ve prensiplerini
yay mlam tr. Daha sonraki y llarda Avrupa da kurulan di er benzer rg tler (EUBS;
European Underwater and Baromedical Society, ECHM; European Committee for Hyperbaric
Medicine) her y | d zenlenen toplant larla, yeni al malar nda HBOT ile ilgili ortak
kararlar al nmasn sa lam tr. HBOT endikasyonlar ile ilgili ilk yaz | d k man ise 1994
y | nda yay mlanm t r(80).



G n m zde HBOT uygulamas ile ilgili e itim disiplinlerinin geli tirilmesi, bilimsel
temeli olan bir ok al mann yap Imas ve payla Imas ile endikasyonlar ve HBOT nin t p

alan ndaki yeri net olarak belirlenmi tir.
3. HBOT Etki Mekanizmalar
a. Fiziksel Temel

HBOT kapal bir sistem i erisinde bas nc n artt r Imas ile oksijen solunarak yap lan bir
tedavi y ntemi oldu undan, etkilerinin anla labilmesi i in baz gaz kanunlar n n hat rlanmas
gereklidir. Gaz kanunlar, gazlarn scakl k, basn ve hacim ili kilerini a klayan baz

kanunlard r.
(1). deal Gaz Kanunu

deal gaz kanunu; gazlar n hacim, termodinamik s caklk ve basn lar aras ndaki
ili kiyi a klayan kanundur. Boyle gaz kanunu (1662), Charles gaz kanunu (1787-1802) ve
Gay-Lussac gaz kanunu (1809) birle erek toplam gaz kanununu olu tururlar. Bu kanuna
Avogadro yasas da (1811) eklenerek ideal gaz kanunu olu turulmu tur. Avogadro yasas , e it
hacim, s cakl k ve bas n taki gazlar n ayn say da par ac k veya molek Ii erdi ini savunur.
Bu yasaya g re, ideal gaz sabitinin t m gazlar i in ayn oldu u sonucuna var | r. deal gaz

kanunu a a daki form | ile ifade edilir.
PV=nRT
P: Bas n (paskal)
V: Hacim (m®)
n: Gaz n mol say s
T: S cakl k (Kelvin: °K)
R: Gaz sabiti (8,3145 J/mol °K)

(2). Boyle Gaz Kanunu



Sabit s cakl kta, belli bir k tledeki gaz n hacmi ile bas nc ters orant | d r. Boyle gaz
kanunu a a daki gibi ifade edilir.

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

Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastal gibi HBOT gerektiren baz
patolojilerin tedavisi bu kanuna dayanr. Artan basn ile gaz kabarc klar n n hacminde
k Ime sa lanr. Ayrca HBOT nin yan etkilerinden biri olan barotravmalar Boyle gaz
kanunu ile a klanr (95).

(3). Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunu

Sabit hacimli bir gaz n, basnc ile scakl do ru orantldr (L. Gay-Lussac). Sabit
bas n alt nda, gazlar n hacimleri, s caklklar ile do ru orantldr (J. Charles). Her iki
kanunda a a daki gibi ifade edilmektedir.

P1/T1=P,/T,(V:sabit) P: Basn  V:Hacim T: Scakl k

Bas n odalar nda, basn hzl bir ekilde arttr | rsa ortam s cakl artar (83). Hacmi
sabit olan basn odalar nda, scaklk art da basncn art na sebep olur. Bu nedenle
hiperbarik sistemlerde s cakl n kontrol alt nda tutulmas gerekmektedir.

(4). Henry Gaz Kanunu

Sabit s cakl kta bir s v i erisinde z nen gaz miktar, o gaz n parsiyel bas nc iledo ru
orant I d r. Her bir gaz n, farkl svilari in z n rl kkatsays farkldrvescakl klade i ir
(83).

Oksijen, normal ko ullar alt nda, akci erlerden %97 si hemoglobine ba I, %3 ise
plazmada z nerek dokulara ta nr. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu
%97,5 dur. 1 gram hemoglobin 1,34 ml oksijen ile ba lan r. Hemoglobin de eri 15 gr/dl (100
ml) olan normal bir insanda, 100 ml kanda 19,5 ml oksijen ta nabilir. Kapiller seviyede
oksijen saturasyonu %75 e, parsiyel oksijen bas nc 40 mmHg yad er. Dolay s ylata nan
oksijen miktar 14,5 ml ye d er; 100 ml kan ile yakla k 5 ml oksijen dokulara transfer edilir
(83). HBOT ile plazmada z nen oksijen miktar artar. 2,8 ATA da %2100 oksijen
solunmas yla,100 ml kanda z nen oksijen miktar 6 ml olmaktad r. Bu de er, tek ba na



hemoglobinden ba ms z olarak dokular n oksijen ihtiyac n kar lamaya yetecek d zeydedir.
Ayr ca Henry gaz kanunu, dekompresyon hastal ~ olu um mekanizmas n daa klamaktad r.

(5). Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz kar mnn basnc, kar mdaki her bir gaz n k smi basn lar n n toplam na

e ittir. A a daki form | ile ifade edilir.
Pr=P1+Py+Ps+ ..+Py
Pt: Gaz kar m n n toplam bas nc
P1+ P2+ Ps+ ..+ Py Kar mdakigazlar n k smibasn lar toplam

Soludu umuz havan n yakla k %21 ini oksijen, %78 ini nitrojen, kalan %1 ini di er
gazlar olu turur. Yerk re ve t m canl lar, atmosfer taraf ndan uygulanan bir bas n alt ndad r.
Bu basn de eri deniz seviyesinde 1 kg/cm?, 760 mmHg ve 1 ATA vya e ittir. Dalton gaz
kanununa g re havadaki oksijenin parsiyel bas nc 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yakla k 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadr. rne in ortam basnc 2 Kkatna

kar Id nda oksijenin parsiyel bas nc da do ru orant | olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4
ATA olmaktad r (83).

b. Fizyolojik Etkileri

HBOT nin etkisi iki temel mekanizma zerinden olmaktad r. Bunlar do rudan bas nc n
mekanik etkisi ve parsiyel oksijen bas nc nda art ile ortaya kan etkilerdir (66)

(1). Bas nc n Mekanik Etkisi

Boyle gaz kanununa g re basn artt nda gazlar n hacimleri k | r. Dekompresyon
hastal , gaz embolileri ve gazl gangrende oldu u gibi doku i erisinde gaz kabarc klar n n
oldu u patolojilerde, do rudan bas nc n etkisiyle kabarc klar n k  Imesi hedeflenir. K len
gaz kabarc nny zey gerilimi artar ve dengesizle ir, h zla kollabe olma e ilimdedir. Ayn
zamanda kabarc k i erisindeki nitrojen, HBO ile sa lanan y ksek gradiyentteki oksijen ile yer
de i tirerek kabarc n daha kolay elimine olmas n sa lar. Kabarc k tamamen yok edilemese

de evre dokuya yapt bask ve dola m bozuklu u ortadan kald r I r. Damar i inde zellikle



silindirik yap daki gaz kabarc klar, p ht la ma mekanizmalar n aktive etmektedir. Bas nc
etkisi ile bu kabarc klar dahak  k k resel formlarad n mektedir. (66)

V cutta fizyolojik olarak gaz i eren organ ve sistemlerde de benzer etkiler
g r Imektedir. Basn arttrImas ved r Imesisras nda olu abilecek baz yan etkiler de bu
ekildea klanr.

(2) Y ksek Parsiyel Oksijen Bas nc n n Etkileri

Hemoglobin normal artlar alt nda oksijen ile %97 oran nda sat re durumdad r. Bu
nedenle normobarik ortamda oksijen solunmas ile hemoglobinin oksijen ile en fazla %2100
sat re olur, plazmada z nen oksijen miktar nda hafif bir art g zlenir. HBOT y ksek
parsiyel oksijen basnc sa layarak plazmada z nen oksijen miktar n art rmaktad r.

rne in 2,8 ATA da oksijen solunmas ile parsiyel oksijen bas nc 10-13 kat artmaktad r bu
da yakla k 100 ml plazma ile 6 ml oksijen ta nmasn sa lar. CO zehirlenmesi gibi
hemoglobinin oksijenta yamad durumlarda HBOT nin bu etkisinden yararlan | r (66).

HBOT esnas nda ven z kandaki hemoglobin de tamamen oksijen ile sat re hale
getirilebilir. Karbondioksitin (CO,) bir k sm kanda hemoglobine ba lanarak ta nmaktad r.
Hemoglobin ile ta namayan CO, plazmada z n r, hafif bir asidoza yol a ar. Ancak sa | Kkl
bir organizmada bu herhangi bir sorun olu turmaz. Kronik obstr ktif akci er hastal nda
solunum merkezi hipoksiye duyarl d r; hiperbarik ortamda bu duyarl | k azalabilece inden
ventilasyon bask lanacakt r. Bu nedenle de kronik obstr ktif akci er hastal tans bulunan
olgularda HBOT uyguland nda ciddi CO; retansiyonu geli ebilir (66).

Plazmada y ksek oranda  z nen oksijenin, hastalar n fizyolojik ve patofizyolojik
durumlar na ba | olarak, e itli organ, doku ve biyokimyasal reaksiyonlar zerinde say s z
etkisi vard r. Gazl gangrende alfa toksin retiminin bask lanmas, | kositlerin antimikrobiyal
etkinli inde art , kapiller duvarlarda | kosit adezyonunda azalma, hipoksik olmayan
b lgelerdeki damarlarda vazokonstriksiyon, kapiller proliferasyonda art , fibroblast
0 almas ve kollajen retiminin uyar Imas, s peroksit dismutaz stim lasyonu, adenozin
trifosfat (ATP) retiminin sa lanmas yla doku deminde gerileme, CO zehirlenmesinde lipid
peroksidasyonunun engellenmesi, osteoklastik aktivite art , ok ler lenste esnekli in
azalmas , s rfaktan sentezinde azalma bunlardan baz lar d r (66).



Kardiyovask ler Sistem zerine Etkileri: Hiperoksi, doku ve organlarda
vazokonstriksiyona, kardiyak after-load art na neden olur. Kalp h z nda yava lama ve kan
bas nc nda art tespit edilir. Kalbin dakika at m hacmi bir miktar d er, ancak at m vol m
ve kontraktilite de i mez (31).

Anti dem Etkisi: HBOT ile olu an hiperokside, bir ok doku ve organda
vazokonstriksiyon meydana gelir. Kompartman sendromunda, yan k olgular nda ve serebral
demde bu etkiden faydalan larak demin azalt Imas ama lanr. Ancak bu vazokonstriktif
etki kanlanman n bozuldu u hipoksik b Igelerde g zlenmemektedir. HBOT, hipoksi ile
bozulan kapiller permeabiliteyi d zenleyici etki g sterir (31).

Antihipoksik Etkisi: Plazmada z nen oksijen miktar nda art , hemoglobinden
ba msz olarak doku ve h crelere oksijen ta nmas sa lamaktad r. Bu art , oksijenin daha
uzak mesafelere dif zyon ile ula masn kolayla trr. Dolaysyla HBOT periferik
iskemilerde oldu u gibi doku oksijenlenmesinin bozuldu u durumlarda veya CO
intoksikasyonu, derin anemide oldu u gibi, hemoglobin ile oksijen ta namad durumlarda
tedavi edici ajan olarak kullan Imaktad r (31).

Antibakteriyel ve Antitoksik Etkileri: Dokuda oksijen konsantrasyonu artt nda
mikroorganizmalar n metabolik fonksiyonlar n yerine getirmesi ve o almas zorla r. HBOT
ve hiperoksi, antioksidan sistemleri yetersiz olan anaerobik mikroorganizmalarda, oksijen
radikalleri ile DNA, RNA hasar na ve protein fonksiyonlar nda bozuklu a yol a arak
bakteriyostatik veya bakterisidal etki g stermektedir. Ancak deneysel al malarda 1,5 ATA
ve alt nda HBOT, aerobik mikroorganizmalarda o almay art rmaktad r (31). Bu nedenle
terap tik dozun belirlenmesi nem ta r. HBOT enfekte ve hipoksik b Igede y ksek oksijen
konsantrasyonu sa layarak, n trofiller taraf ndan fagosite edilen bakterilerin oksijen
radikalleri ile 1d r Imesinde etkili olur. Ayrca HBOT, bakteriyel ekzotoksin retimini
bask lamas nedeniyle (CI. perfringens alfa ve teta toksini) gazl gangren tedavisinde nemli
bir yere sahiptir (125).

Aminoglizozitlerin hipoksik durumlarda bakteriye penetrasyonu zay ft r. HBOT ba ta
aminoglikozitler olmak zere, trimetoprim-sulfometoksazol, siprofloksasin gibi antibakteriyel
ajanlar n etkilerini de art rmaktad r (125).



Yara yile mesi zerine Etkileri: Yara, doku veya organ n anatomik b t nl nn
bozulmas d r. Organizma yaralanmay takiben onar m faaliyetlerine ba lar. Yara iyile mesi
bir ok sistemin birarada al t ,i i ege mi oka amal birs re tir. Bus re i erisindeki
baz a amalar ise oksijen ba mldr. Yara b Igesi, ba ta fibroblast ve makrofajlar olmak

zere, bir ok h cre ve b y me fakt r n bar nd ran, hipoksik, asidotik ve demli bir
ortamd r. (147) Yara b Igesindeki d  k oksijen bas nc, erken d nemde; b y me fakt rleri,
sitokin sentezi ve sal n m n, gen aktivasyonunu, anjiogenezisi ve rejenerasyonu uyar r (97).
Olu an yeni vask ler yap n n olgunla abilmesi i in doku oksijen bas nc n n normal olmas
gereklidir (153). Fibroblast ve endotel h creleri en iyi replikasyonu, parsiyel oksijen bas nc
30-80 mmHg aras ndayken g sterir, maksimum kollajen sentezi ise 20-60 mmHg parsiyel
oksijen bas nc nda olmaktadr (121). Kollajen sentezinin ana basama  olan prolin
hidroksilasyonu ve apraz ba olu umunu sa layan lizil oksijenaz enziminin h z, oksijen
konsantrasyonu ile korelasyon g stermektedir. Epitelizasyon ise oksijen basncnaba mldr
ve vask larizasyonun yeterli olmas gerekmektedir.

HBOT vyara dokusunda hipoksiyi giderir, yara b Igesine substrat deste i sa lar,
fibroblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarr, kollajen sentezini artrr ve
stabilizasyonuna yard mc olur, anjiogenezisi h zland r r, gran lasyon dokusunun olu umunu,
epitelizasyonu ve yara gerimini art r r, kapiller permeabiliteyi d zenleyerek demi azaltr,
antimikrobiyal etkiyi art r r, iskemi reperf zyon hasar n azalt r (122).

HBOT bu etkileri nedeniyle, zellikle vask ler nedenli iyile menin sorun oldu u
periferik arteriyel hastal klar ve diyabetik ayak yaralar nda, radyasyon hasarlar nda, greft ve
flep sa kal m n artt rmada yayg n kullan m alan bulmaktad r.

Merkezi Sinir Sistemi  zerine Etkileri: HBOT ile artan parsiyel oksijen bas nc , MSS
kan ak mlar nda, elektriksel aktivitesinde ve metabolik s re lerinde de i ikli e neden olur.
Ancak t m bunlar tam ayd nlat labilmi de ildir. Bu de i ikliklerden biri ayn zamanda
HBOT komplikasyonu olan MSS oksijen toksisitesi olarak kar m za kmaktad r (83).

4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlar

UHMS taraf ndan 2003 yInda kesinle tirilmi HBOT endikasyonlar Tablo 1 de

sunulmu tur (52).



ECHM taraf ndan 2004 ylInda belirlenen HBOT endikasyonlar ise 3 sn fta
toplanm tr. Bunlar Tip 1 (HBOT kuvvetle nerilen), Tip 2 (HBOT nerilen) ve Tip 3
(opsiyonel) olmak zere ayr Im tr (Tablo 2). HBOT uygulanan durumlar ile ilgili al malar
incelenmi ve kant d zeyine g re A ile F aras nda derecelendirilmi tir. Kant seviyesi A,
birbiriyle uyumlu en az iki tane tarafs z, geni , randomize, iftk r al may tan mlamaktad r.

Kan t seviyesi F ise var olan kan tlarla HBOT kullan Imamas gereken durumlard r (155).

Ikemizde Sa |k Bakanl taraf ndan kabul edilen HBOT endikasyonlar ise Tablo
3 de zetlenmi tir (70).

Hava veya gaz embolisi

Karbonmonoksit intoksikasyonu / Siyan r intoksikasyonu

Gazl gangren

Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmas / kompartman sendromu)
Dekompresyon hastal

Se ilmi problemli yaralarda yara iyile mesine destek

A r kankayb (anemi)

ntrakranial abse

© © N o g &~ w DN P

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlar

10. Refrakter Osteomyelit

11. Ge radyasyon hasar (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmas s pheli greft ve flepler

13. Termal yan klar

Tablo 1. UHMS tarar ndan belirlenmi HBOT endikasyonlar (52)




DURUMLAR

KABUL
ED LEN

KABUL
ED LMEYEN

Kan t Sevi

yesi

Kan t Sevi

yesi

Tip 1 (Kuvvetle nerilen)

A

C

D

E

F

Karbonmonoksit intoksikasyonu

Crush yaralanmas

Di ekimi sonras osteoradyonekrozun nlenmesi

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumu ak doku radyonekrozu (sistit)

X|X|[X|X[X|®@

Dekompresyon hastal

Gaz embolisi

Anaerobik veya miks bakteriyel anaerobik enfeksiyonlar

XX [X

Tip 2 ( nerilen)

Diyabetik ayak lezyonlar

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (di er kemikler)

Radyasyona ba | proktit/enterit

Radyasyona ba | yumu ak doku lezyonlar

Radyon uygulanm dokularda cerrahi ve implantasyon (i lem ncesi)

Ani i itme kayb

skemik Iser

Refrakter kronik osteomiyelit

N roblastom evre 4

XX XX XXX XX

Tip 3 (Opsiyonel)

Post-anoksik ensefalopati

Larinks radyonekrozu

Radyasyona ba | santral sinir sistemi lezyonu

Vask ler giri im sonras reperf zyon hasar

Uzuv reimplantasyonu

Y zeyalan %20 yi ve 2. dereceyi ge en yan klar

Akut iskemik oftalmolojik hastal klar

nflamatuvar s rece sekonder iyile meyen yaralar

Pn matozis sistoides intestinalis

XX XXX XX X[ X

Di er Endikasyonlar

Post sternotomi mediastinit

nme

Orak h creli anemi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarkt s

Femur ba nekrozu

XXX XX [X

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

nterstisyel sistit

Fasial paralizi

XXX X

Serebral palsi

Multipl skleroz

Fetoplasental yetmezlik

XX [X

Tablo 2. ECHM 2004, HBOT endikasyonlar (155)




. Dekompresyon hastal
. Hava veya gaz embolisi
. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

. Gazl gangren

1
2
3
4
5. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar (deri, kas, fasya)
6. Crush yaralanmas , kompartman sendromu ve di er akut travmatik iskemiler
7. Yara iyile mesinin gecikti i durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)

8. Kronik refrakter osteomiyelit

9. A r kankayb

10. Radyasyon nekrozlar

11. Tutmas  pheli deri flep ve greftleri

12. Termal yan klar

13. Beyin apsesi

14. Anoksik ensefalopati

15. Ani i itme kayb

16. Retinal ater okl zyonu

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralar n akut osteomiyelitleri

Tablo 3. Sa I k Bakanl HBOT endikasyon listesi (70)

5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komplikasyonlar, Yan Etkileri ve
Kontrendikasyonlar

a. Komplikasyonlar ve Yan Etkiler

En sk kar la lan yan etki barotravmalard r. Barotravma v cutta hava dolu
bo luklarda, basn de iikli ine ba | olarak olu an hasarlard r. HBOT uygulamalar
srasnda en s k orta kulak barotravmas g r | r. Orta kulaktaki hava hacmi basn art na
ba | olarak k | r (Boyle gaz kanunu) ve negatif bas n olu ur. Olu an negatif basn evre
dokuyu i eri ekerek, dem, eks dasyon, kanama ve kulak zar nda perforasyona sebep
olabilir. Valsalva manevras , yutkunma gibi baz manevralarla staki borusundan orta kula a
hava ge i iile basn e itlenmesi sa lanarak bu durum engellenir. Hasta e itimi, bas n art

hznn yava lat Imas ile orta kulak barotravmasnn n ne ge ilebilir. Orta kulak




barotravmalar na ba | hasarlar tedavi i in kesin kontrendikasyon olu turmaz ve endikasyona
g re de erlendirilir. Acil tedavi gerektiren durumlarda ise barotravma g z ard edilebilir veya
miringotomi se enek olarak de erlendirilebilir. Etkilenebilecek ba ka bir b Ige ise paranazal
sin slerdir. Valsalva manevras ile paranazal sin slerde basn e itlenmesi sa lanr. Ancak
hava ge i ini engelleyecek kitle (mukosel vb) veya mukozal deme sebep olan durumlarda
(alerjik rinit, st solunum yolu enfeksiyonu) barotravma g r | r. Nadiren orta kulakta a r
negatif basn olu mas veya g | valsalva manevras yap Imasyla i kulak barotravmas
g zlenir. D kulak yolunda tkayc lezyon veya bu on olu umlar nedeniyle ve iyi
yap Imam dental dolgularda da barotravma g zlenebilmektedir. Cerrahi i lem sonras
gastrointestinal sistem ve ok ler barotravmalar da bildirilmi tir (128).

En ciddi barotravma ise akci er barotravmas d r. Tedavi sonras basncnd r Imesi
sras nda, akci erde hava hapsine neden olan lezyonlarda (Kkist, kavern vb), bron iyal
obtr ksiyonda veya glottisin kapal oldu u durumlarda alveoler r pt r meydana gelebilir.
Pn motoraks, pn momediastinum, cilt alt amfizem ve gaz embolisine neden olabilecek bu

durum acil tedavi gerektirir. Bu nedenle, HBOT i in hasta se imi dikkatli yap Imal d r (94).

HBOT nin 3 ATA ve zeri basn larda uygulanmas ile MSS de oksijen toksisitesi
g r | r. Standart HBOT protokolleri bu basn de erinin alt ndad r. Ancak, konv lziyona
yatk n olan veya epilepsi hikayesi olanlarda, tedavi bas n lar nda da toksisite g zlenebilir.
Dekompresyon hastal  tedavisinde oldu u gibi uzun s reli HBOT gerektiren durumlarda,
solunum s knts, substernal a r ve ks r k semptomlar ile kar mza kan pulmoner

toksisite g zlenebilir. Aral kI oksijen solunmas ile toksisitenin n ne ge ilebilir (82, 94).

HBOT uygulanan 80679 hastan n kat Id  bir al mada sadece 2 hastada (%0,00024)
konv lziyong r Im t r. Her iki hastaya da HBOT, okKki ilik bas n odas nda 2,4 ATA da,
maske ile 3x30 dak O2 periyodlar ve 5 dakika hava molalar protokol ile uygulanm tr.

“al man n sonucunda HBOT nin tedavi a s ndan uygun Kriterlere sahip olan hastalarda
do ru tedavi protokolleri ile uyguland nda MSS toksisitesi riskinin ok d  koldu u
belirtilmi tir (168).

HBOT, baz ki ilerde, uzuns relitedaviile gerid n  ml miyopiye neden olmaktad r.
Lens proteinlerinde oksidasyon nedeniyle oldu u ne s r len bu durum haftalar i erisinde
gerilemektedir (94, 124).



b. Kontrendikasyonlar

HBOT nin kesin olarak kontendike oldu u durum tedavi edilmemi pn motoraksd r.
R latif kontrendikasyonlar tablo olarak verilmi tir (Tablo 4). Bu durumlarda hastan n klini i
ve tedavinin sa layaca fayda de erlendirilerek karar verilir (82, 94).

1. st solunum yolu enfeksiyonlar

2. COgretansiyonu ile birlikte olan amfizem

3. Radyografide hava hapsine yol a abilecek asemptomatik lezyonlar

4. Spontan pn motoraks yk s

5. Kontrol edilemeyeny ksek ate

6. Konv lzif bozukluklar

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

8. Gebelik

9. Klostrofobi

10. Malign hastal k

11. Kemoterap tik ila uygulamas (Bleomisin, sisplatin, karboplatin, doksorubisin,
dis Ifiram) (90)

Tablo 4. HBOT r latif kontrendikasyonlar

B- MEME KANSER

1. Tan m ve Epidemiyoloji

Meme kanserinin tan mlanm ilk malignt m roldu ud n Imektedir (45). Milattan
nce 3000-2500 y llar aras nda Eski M s r da Imhotep taraf ndan yaz Id  tahmin edilen
t bbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kay tlara rastlanm t r (157). Meme kanseri,
s kl kla duktuslar n i tabakalar ndan veya lobuluslardan kaynaklanan malign bir neoplazidir
(138).

Meme kanserinin tan mlanm ilk kanser t rlerinden biri olmas nedeniyle tan ve
tedavisinin tarihsel evriminin bilinmesi nemlidir. Kanserle ilgili ilk defa tan mlanan veya
ger ekle tirilen pek ok yenilik, tedavi modeli veya teori, ba lang cn meme kanseri ile
yapm tr (157). Hippokrates (M. . 460-370) habis hastal klar Karkinos veya Karkinoma
olarak adland rm ve meme kanserini yaylan ve | me neden olan hastalk diye
tan mlam tr (77).




Meme kanseri kad nlar aras ndaens kg r len kanserdir. Meme kanserinin d nyada
y Il k insidans , Amerikada ~200.000 olgu (kad n kanserlerinin %27) ve Avrupada ~320.000
olgu (kad n kanserlerini %31) ile yakla k bir milyon olgudur (14, 85). Ayr ca meme kanseri
zellikle 30-59 ya lar ba ta olmak zere kad nlarda | m nen nemli nedenlerindendir
(136). Kad nlarda kansere ba | | mlerin %18 i meme kanseri nedeniyle olu makta ve meme
kanserine ba | | mler; akci er ve kolorektal kanserlerden sonra  nc sray almaktad r (7,
146). Bir kad n n hayat boyunca meme kanserine yakalanma riski %12.2 dir. Yani her 8
kad ndan biri hayat boyunca meme kanserine yakalanacakt r. Meme kanserinden | m riski
%3,6 olup, daha a k bir deyi le her 28 kad ndan birinin meme kanseri nedeniyle lece i
iddia edilebilir (116).
Globocan 2002 verilerine g re lkemizde de kad nlarda hemens kg r len hem de en
s k | me neden olan kanserler meme, kolorektal ve mide kanseri olarak bildirilmi tir (69).

2. Meme Kanseri Taramas

zellikle son iki dekatda meme kanserinin ncelikle tan s nda ve bunu izleyerek
tedavisinde ya anan geli meler; hastalar n sa kal mlar na ve hastal ks z ya ama s relerine

nemli katk larda bulunmu lard r (29).

Ya am boyu meme kanseri geli me riskini hesaplamak i in bir ok deneysel ve
istatistiksel model geli tirilmi tir (5, 23, 58, 87, 156, 160). En s k kullan lanlar; 1989 da
geli tirilen Gail (58) ve 1991 de geli tirilen Clause (23) modelleri olmas na ra men hi bir
model, meme kanseri riskini tam olarak de erlendirememektedir (49).

Meme kanseri taramas , meme kanseria s ndansa |kl kad nlarda erken tan
amac yla kullan lan tan y ntemlerini i ermektedir. Bu ama la kendi kendine meme
muayenesi, klinik muayene, mammografi, genetik tarama, ultrasonografi ve manyetik

rezonans g r nt leme uygulanmaktad r.

Literat rde meme kanserinin belirtileri ile ilgili olarak yer alan ifadeler incelendi inde;
memede bir kitlenin varl , memenin portakal kabu u eklinde birg r nt almas,
do umsal nedenlere ba | olmaks znmeme ba nni e ekilmesi, meme ba ndan kanl ya da

kans z ak nt gelmesi, meme derisinde Iser, k zar kl k ve  dem meydana gelmesi, lenf



bezlerinde i lik, kolda i lik ve demolu mas nemli bulgular olarak tan mlanmaktad r (40,
104, 111, 130).

3. Patofizyoloji

Di er kanserler gibi meme kanseri de evresel fakt rler ile defektif genler aras ndaki
etkile im sonucu ortaya kmaktad r. Normal h cre o almas gerekti i yerde durabilirken,
malignite potansiyeli kazanan h creler ise b | nmeyi durdurabilme, di er h crelere ba lanma
ve ait olduklar b lIgede kalabilme yeteneklerini kaybetmi tir.

Meme kanserine yol a an mutasyonlar n deneysel olarak strojen maruziyeti ile ilgili
oldu udag sterilmi tir (21). Stromal h creler ve epitelyal h creler aras ndaki ileti imde
anormal b y me hormonu uyar s da malignh cre o almas n h zland rabilmektedir (68,
166). Meme ya dokusunda leptina r ekspresyonu da artm h cre proliferasyonuna ve
kansere neden olmaktad r (84).

Meme kanseri ve di er maligniteler, h cre b y mesi ve geli imine kat lan nemli

h cresel yollar etkileyen genetik de i imler ile ok ad ml bir i lem sonucu ortaya Kar.

"~ 0 ugenetik de i imler sadece kanserli dokudaki kanser h crelerinde g zlenirken, daha az
s kl kla da olsa germ h crelerindeki genetik de i imler ile ortaya kan maligniteler kal tsal

zellik ta rlar. Genomdaki bu kal tsal veya kal tsal olmayan genetik de i imler, belli h cresel
genlerin belli zel de i imleri ile ili kili bulunmu tur. Bunlar onkogenler olarak
isimlendirilirler ve normal i levlere sahip bir di er gen grubundan (proto-onkogenlerden)
t revlenirler. Proto-onkogenler normal h cre b y mesi ve farkl la mas i in nemli olan baz
proteinlere ait kodlar i erirler. E er bir mutasyon sonucu proto-onkogenin yap s de i irse
olu an hasar, genin ve dolay s ilegen r n nyap snnde i mesine neden olur ve e itli
yollarlah cre b | nmesinin kontrol ortadan kalkar ve malignite ortaya kar. Kanser
olu umunda, onkogenlerden ba ka nemli ikinci bir gen grubu dat m r-bask lay ¢ genlerdir.
Bu iki gen grubu kanserogenezde birbiriyle z t etkilidir. Onkogenler malign transformasyona
neden olurkent m r bask lay ¢ genler, h cre b y mesinde i lev g ren genleri kontrol ederek
t m rolu umunu engellerler. E erbut m r bask lay ¢ genlerde bir hasar olursab y me
kontrol ortadan kalkaca ndan kanser ortaya Kkar (43, 59).

Meme kanseri olu umunda etkili ok say da onkogen, t m r bask lay ¢ gen, herediter
meme kanseri geni ve apoptoz geni bulunmaktad r ( ekil 3). . Fakat meme kanseri olgular n n



by kb I m sporadiktir. Meme kanseri geli imi ne kadar erken ya ta ise, ailesel fakt rlerin
oran o | deartar. rne in30ya nalt ndageli en meme kanserinin % 30 kadar genetik

ge i liyken, 40- 49 ya lar aras bu oran %3’ e d er (90).

BRCA-1 gen mutasyonu ta yan kad nlar n 50 ya ncesi meme kanserine yakalanma
riski %50 iken, 65 ya nda risk %85 e kar. BRCA-2 gen mutasyonlar da BRCA-1 geni ile
yakla kayn oranda meme kanserine neden olmaktad r (167). BRCA-2 gen mutasyonu
ta yan erkeklerde de meme kanseri riskinde art oldu u g sterilmi tir.

Normal Epitel

Predispozan Genler
BRCA {17921} IHormonlar
BRCA2(13q12-13) > Y Qstrejen, progestron
P33(17pl3. 1)
ATM(1 1922-233

Hiicre Proliferasyonu

8g24 (c-mye), 11gld (im2,) - EGF, TCGiFa, IGF,1-2,gp35,

Bel, 17g12(crbB2) amiiregiihng heregiillin
‘Tiimdr siipresér genler

6q(ER) L Ip(H-Ras1) _ -

11q{PR), 13q(RB1), 17q{NM23) eal FE Ostrojen reseptdril
Atlpl}( Hiicre leterojenite, mutasyon,
Prolﬁcrasyonu transkripsiyon farklliklan

hipermetilasyon,heterozipotlugun
kaybi(LCH 6925. 1)

Genetik degislikler
Onkogenler | Biyime Faktarleri
—

Mectastaz

In situ Karsinom ,
Invazyon
(DK[S/LK ]S) KatepsinD ve B, kollajenaz -1V,
metalloprotemazlar
Proliferasyon faktorler
crbB -4, myc. int-2, ras,
Hidere sdesyon molekillert * MOS, ras -
N-CAM_kaderinler, E-kaderin — Metastaz
NMLEL. CD44
. . X Anjiogency
Invazif Karsinom FGE, APE, CD3 1
(IDK/ILK) Mctastazlar

ekil 3. Meme kanserinin olu umuna ve ilerleyi ine kat lan fakt rler ile olas ok a amal
karsinogenez modeli (8)



4. Histopatoloji

Meme malignt m rlerinin nemlib | m adenokarsinomlard r ve g n m zde bunlar n
memenin terminal duktal lobuler nitesinden k kenald kabul edilmektedir. Skuam z
h creli karsinom, phyllodest m r, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinomd di er malign
t m rler ise %5 den az bir grubu olu turmaktad r (78).

Histolojik olarak meme karsinomlar in situ ve invaziv karsinomlar olmak zere iki ana
gruba ayr Imaktad r. In situ karsinomda malign epitelyal h creler bazal membranla evrili
duktus ve asinuslar i inde s nrl iken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik h creler
bazal membran a arak stromaya invazyon g stermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar,
lenfatik ve kan damarlar n invaze ederek b Igesel lenfd  mlerine ve uzak organlara

metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (78).

Invaziv meme karsinomlar morfolojik olarak birbirinden farkl fenotipik zellikler
g sterebilent m rlerdir ve bunlar n baz lar n n klinik ve prognostik a dan karakteristik
zellikleri vard r. Histopatolojik s n flamada, t m r h crelerinin sitolojik zellikleri yan s ra
olu turduklar yap sal paternler de g z n ne al nmaktad r. nvaziv karsinoma de i ik
oranlarda insitu komponent e lik edebilmektedir. G n m zde meme karsinomlar n n
histolojik s n flamas ndaen ok kullanlanD nyaSa Ik rg t (WHO) taraf ndan nerilen
s n flamad r (78).

Meme kanserinin histolojik s n flamas (WHO s n flamas )
1. In situ karsinom
- In situ duktal karsinom
- In situ lobuler karsinom
2. nvaziv karsinom

nvaziv duktal karsinom

nvaziv lobuler karsinom

- Tubuler karsinom
- nvaziv kribriform karsinom
- Med lller karsinom

- M sin z karsinom



- nvaziv papiller karsinom

- nvaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom

- Adenoid Kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- N roendokrin karsinom

- nflamatuar karsinom

Meme kanseri genellikle meme std kadrandan geli ir. T m rlerin %90’ inin geni
veyak Kk apl duktal sistem epitelinden geli ti i bilinmektedir. Geri kalan %10’ unu ise
lob ler karsinom ve sarkomlar te kil eder. Ensk g r len patolojik tip, meme kanserlerinin

yakla k %75 ini olu turan invazif duktal karsinomdur (15) .

5. Derecelendirme

Derecelendirme, meme kanseri h cresinin normal meme dokusuna benzerli ini ifade
etmektedir; bu benzerlik iyi diferansiye (d Kk derece), orta diferansiye (orta derece) ve k t
diferansiye (y ksek dereceli) olarak ifade edilmektedir. Diferansiyasyon azald k a kanser
h cresinin sa | kl dokuya benzerli i de azalmakta ve prognoz k t le mektedir.

G n m zde morfolojik tipine bak Imaks z n invaziv karsinomlar nt m n n
derecelendirilmesi nerilmektedir ve en ok kullan lan derecelendirme sistemi modifiye
Bloom-Richardson sistemidir. Bu sistemde t m r h crelerinin n kleer zellikleri,
olu turduklar tubulus yap lar n n oran ve mitoz say s ayr ayr skorlanarak, elde edilen
toplam skora g re derece (grade) belirlenmektedir (Tablo 5). 10y Il k sa kal m oran grade |
t m rleri in %85, grade Il i in %60, grade 1111 in %15 dir (78).



Histolojik  zellik Skor (puan)
Tubulus yap m
T mrnby kksmnda (>75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Minimal veya hi yok (<10) 3
Nukleus zellikleri
Kk, uniform h creler 1
Orta derecede boyut ve ekil fark , nukleol varl 2
Belirgin boyut ve ekil fark , s kl kla ok say da 3
nukleol
Mitoz say s (x25, alan ap 0.59 mm-10 alan)
0-9 1
10-19 2
>20 3

Toplam skor; 3-5: Grade I, 6-7: Grade 11, 8-9: Grade 11l

Tablo 5. Histolojik derecelendirmede kullan lan Modifiye Bloom-Richardson sistemi

6. Evreleme

Meme kanserinde evreleme yaln zca hastaya hangi tedavinin se ilece i ve prognozun
nas |l olaca konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayn zamanda farkl tedavi tiplerinin
k yaslanmas na da imkan sa lar. Hastal nanatomik yay I m n esas alarak fizik muayene,
e itli laboratuvar parametrelerive g r nt leme y ntemlerine g re belirlenen klinik evreleme
hastalarda prognoz hakk nda her zaman en do ru bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme
t m r nhormon resept r durumu, evresiveb y me hz g stergeleri gibi nemli prognoz

I tlerini i ermemektedir. Oysa cerrahi olarak kar lan materyalin incelenmesi ile yap lan

patolojik evreleme ger ekte prognoz tayininde daha de erlidir (29).




Meme kanseri evrelendirmesinde TNM sistemi kullan Imaktad r; bu sistemdet m r
boyutu (T), lenf nodu yay I m (N) ve uzak organ metastaz (M) dikkate al nmaktad r (Tablo
6).

T m rboyutu: Ba ms z bir prognostik parametredir. T m r boyutu artt k a aksiller
lenf nodu metastaz artmakta ve sa kal moran d mektedir. Evrelemede patolog taraf ndan
| lent mr ap g z n nealnmaldr. Yayg n in situ komponent i erent m rlerde, ayr
olarak se ilebiliyor ise, mikroskopik olarak lam zerinde yap lacak | mile invazivt m r
alannn ap nnayr olarak verilmesi ve evrelemenin invazivalann ap nag re yap Imas
gereklidir (78).

Lenf nodu metastaz : En nemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodlar
negatif hastalarda 10 y Il k ya am %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30 a
d mektedir. Metastatik lenf nodlar n n seviyesi, says ve b y kl , perinodal ya
dokusuna invazyon da prognoz a s ndan nemlidir. Lenf nodundaki metastaz alan n n boyutu
0.2-2 mmise mikrometastaz , daha k  k boyutta ise izolet m rh creleri-
submikrometastaz olarak de erlendirilmektedir. Lenf nodundaki mikrometastazlar n klinik

nemi tart mal olmakla birlikte, hastal ks z ve toplam sa kal mda az da olsa anlaml bir

azalmaya neden olduklar n g steren al malar mevcuttur (78). Lenf nodu metastaz
g r Imese de lenfovask ler invazyon varl  k t prognostik parametredir (78).

Memenin lenfatik drenajnnb y kb | m aksiller lenf bezleriarac | yla
ger ekle mektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlaraula m memet m r
bulunan olgular n yakla k % 50 sinde aksiller lenf bezi tutulumunun da bulundu u histolojik
olarak belirlenmi tir. Aksilla metastaz olas | primert m r n boyutu ile direkt olarak
ili kilidir. Primert m r ne kadar b y kse, aksilla metastaz riski de o derece fazlad r (29).

Fisher ve arkada lar (54) d kadranlardaki t m rlerde aksilla metastaz orann % 52,
I kadranlardaki ise % 39 olarak bildirmi lerdir. Bu durum medial b Igedeki t m rlerin bir

k sm n n mamaria interna lenf bezlerine metastaz yapt  eklinde yorumlanmaktad r.

Uzak Metastazlar: Meme kanseri pek ok organa metastaz yapabilmektedir. ~ e itli
otopsi serilerinde baz farkl | klar g r Imekle birlikte en s k tutulan organlar kemik, akci er
ve karaci erdir (137). T m metastazl olgular bak Id nda tedaviden metastaza kadar ge en

s re ortalama olarak 42 ay civarndadr. Bu sre t mr 85 cm ve daha b y k olan



hastalarda 4 ay kadar bulunmu tur. T m r ne kadar k  kse, uzak metastaz o kadar ge
ortaya kmaktad r (29).

Primer T m r Boyutu (T)
Tx: Primert m rde erlendirilemiyor
TO: Primer t m re ait bulgular yok
Tis: nsitu karsinom,intraduktal karsinom,lobuler karsinoma in situ; yadat m rs z
meme ba n n Paget hastal
T1: T m r0ila2cmaras nda
T1mic: Mikroinvazyont m r0,1cmdenk k
Tla:T m r0,1-0,5 cm aras nda
T1b: T m r0,5-1 cmaras nda
Tlc: T m r1-2cmaras nda
T2: T m r2-5cm aras nda
T3: T m r5cm den fazla
T4: Herhangi bir boyuttakit m rde
T4a:G sduvarnayay|lm
T4b: dem (peau d orange dahil), cilt Iserasyonu, ya da ipsilateral
memede s n rl satellit cilt nod lleri
T4c:4a+4b
T4d : nflamatuar meme kanseri
B Igesel LenfD  mleri (N)
Nx : B lgesel nodlar de erlendirilemiyor (Daha nce kart Im olanlar da dahil)
NO : B lgesel nod metastaz yok
N1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlar na metastaz ; meme i i, infraklavikuler
ve Rotter nodlar dahil
N2 : Bir di erine ya da di er yap lara fikse konglomere ipsilateral aksiller
lenf nodlar na metastaz
N3 : psilateral internal mamarian lenf nodlar na metastaz
Uzak Metastaz
MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var ( psilateral supraklavik ler,servikal ya da kontralateral

internal mamarian lenf nodlar na yay | m



Evreler T m r Boyutu Nod Durumu Metastaz
EVREO Tis NO MO
EVRE 1 T1 NO MO
EVRE 2A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
EVRE 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE 3A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE 3B T4 N (HERHANG ) MO
T (HERHANG ) N3 MO
EVRE 4 T (HERHANG ) N (HERHANG ) M1

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

7. Tedavi

T m r nboyutu, evresive 0 almahz gibi zellikleri tedavinin tipini belirlemektedir.
Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ve/veya imm noterapi gibi farkl
y ntemler uygulanmakta (55); multidisipliner yakla m tercih edilmektedir (135).

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Evre | ve Evre 2 hastalarda meme
koruyucu cerrahi (lumpektemi + aksiller lenf nodu disseksiyonu + postoperatif radyoterapi)
yap labilmektedir. Hastan n ve hastal n durumuna g re modifiye radikal mastektomi de
alternatif bir y ntemdir. Aksiller nod negatifvet m rb y Kkl I cm den az olan hastalar n
bir y I'i inde relaps ans %210’ dur. Bu nedenle bu hastalara cerrahi sonras adjuvan tedavi

nerilmez (114). Dahab y kt m r olan, aksiller nod pozitif olan yada k t prognostik

fakt rlere sahip olan hastalara ( strojen resept r negatif veya y ksek histolojik grade )




adjuvan kemoterapi uygulanmaktad r. En s k kullan lan kemoterapi Siklofosfamid +
Metotreksat + 5-Florourasil veya 5-Florourasil + Adriamisin + Siklofosfamid
kombinasyonlar d r. strojen resept r pozitif olanlar hormon tedavisine (tamoksifen)
strojen resept r negatif olanlardan daha iyi yan t verirler (47). Mikroskobikt m r
h crelerinin ortadan kald r Imas amac ylat m r yata na ve rejyonel lenf nodlar na

radyoterapi uygulanmaktad r (9, 109).

8. Prognostik Fakt rler

Meme kanserinde benzer patolojik zelliklere sahip hastalarda farkl klinik
davran lar nanla labilmesii inde i ik biyolojik i aretleyicilerin prognostik nemi
aratrim tr. Lenfnodlar n ndurumu,t m r ap, histolojik tip ve histolojik grade meme
karsinomu i in bilinen en nemli prognostik parametrelerdir. Bunun yan s ra steroid hormon
resept rleri ( strojen ve progesteron resept r ), onkogenler (HER-2/neu),t m r supres r
genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), anjiogenez ve proteazlar da meme
karsinomu prognozu zerine etkilidir (78).

Nottingham prognostik indeksi: T m r boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi
nemli prognostik parametreler birarada de erlendirilerek prognostik bir indeks

olu turulmu tur. ndeks a a daki ekilde hesaplanmaktad r:

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

Hesaplama sonucunda elde edilen skora g re 3 prognostik grup olu turulmu tur (skor ; <3.4:

Iyi prognostik grup, 3.4-5.4: orta prognostik grup, >5.4: k t prognostik grup). Bu gruplardaki

10y Il ksa kal moran sras ile %80, %42; %13 olarak bulunmu tur (78).

strojen ve progesteron resept rleri: G n m zde, meme karsinomlar nda
immunhistokimyasal y ntemle hormon resept rlerinin ara t r Imas tedavinin belirlenebilmesi
I inyap lan rutin bir uygulamad r. Primer ve metastatik meme karsinomlar nda %45-65
oran nda strojen resept r pozitifli ivardr. Resept r pozitift m rler hormonal tedaviye
daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz g stermektedir. Ancak uzun s reli izlemde n ks
ve metastaz a s ndan resept r pozitifli inin nemininolmad g sterilmi tir. T m rde

strojen resept r yan s ra progesteron resept r n n de pozitif olmas hormonal tedaviye
cevab artt rmaktad r. strojenresept r ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi

ve grade aras nda anlaml bir ili ki vard r. Grade artt k a ekspresyon azalmaktad r (78).



HER-2/neu: Epidermal growth fakt r resept r ailesinden bir protoonkogendir. Meme
karsinomlar n n %10-30 unda FISH (fluorescent in situ hybridization) ile saptanan HER-
2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal y ntemle saptanan protein
overekspresyonu vard r. HER-2/neu overekspresyonu k t prognostik parametredir ve
genellikle histolojik derecesiy ksek, lenf nodu metastaz olan ve hormon resept rleri negatif
t m rlerde g r Imektedir (78).

9. T m rProliferasyon H z ve Prognostik nemi

T m r profilerasyon h z, n ks ya da metastaz riski y ksek olan ve adjuvan tedavi
almas gereken (nod negatif) meme kanserli hastalar n belirlenmesinde ve erken ya da ileri
evre meme kanserli hastalar n prognozunun tahmin edilmesinde yard mc olabilmektedir.

T m r proliferasyon h z n n prognostik de erlerini i eren baz alt ba | klar
bulunur. Bunlar mitotik indeks, imm nhistokimyasal proliferasyon i aretleyicileri (Cyclin A,
Ki-67), S-faz reaksiyonu, timidin i aretleme indeksi, bromodeoksiuridin (BrDu) i aretleme

indeksi gibi prognostik fakt rlerdir (4).

Meme kanserinin palpe edilebilir birb y kI eula mas i in(yakla k10 mm) yada
mamografik olarak saptanabilmesi i in ( yakla k3-5mm) ge ens redet m r 28-29
eksponensiyel b | nmeye u ramaktad r. T m r Immi{-l k hacimeulat ndat mr
h crelerinin hematojen yolla yay Imaya ba lad  da bildirilmektedir (149).

Taramay ntemleriyle yakalanant m rlerinyava b y yent m rler oldu u,
prognozlar n n ise tan sal gecikmelerden ok da fazla etkilenmedi id n Imektedir. Buna
kar n okhzl by yenagresift m rler iki tarama zaman aras ndaki s rede dahi olduk a
ileri evrelere ula abilirler. Meme kanserinde t m r boyutunun iki kat artmas i inge ens re
(doubling time) 50 g nden k sa veya 500 g nden uzun olabilmektedir. Erken olarak
saptand d n lent m rlerin bile ortalama 6-10 y | k bir ge mi e sahip oldu u
bilinmektedir (148).

Kanser h crelerinin meme i inde yay Imas :
a) Meme parankimine do rudan infiltrasyon yoluyla
b) Meme duktuslar boyunca

c) Meme lenfatikleri arac | yla ger ekle ir.



Kanserin evre dokuya direkt infiltrasyonu s Kl kla sivri uzant lar eklindedir. Bu
durum mamografik g r nt lerde veya makroskopik kesitlerde karakteristik y Id zvari
g r n m n kazanmas na neden olur. Farkl duktuslardaki yay | m n tek bir kanser oda ndan
m geli ti iyoksa yayg n olarak bulunan in situ duktal karsinom odaklar n n invaziv kanserler
eklinemid n t  hen zayd nl k kazanmam tr 29).

10. T m r Biyolojisi

T m rlerin b y mesi, oksijen ve besin maddelerinint m r dokusuna ula mas ve at k
maddelerin uzakla t r Imas ile s n rland r Imaktad r. Oksijen ve besin maddeleri ba lang ta
t m rh crelerine bu dokunun etraf ndaki mikro evre dendif zyonileula rlar. T m r
by d k e, h creler beslenme yetersizli ine, asidoza maruz kal rlar ve hipoksik olurlar (37).
4-10 mm ap ndakiortab y kl ktet m rlerde geni hipoksik b Igeler mevcuttur (98, 119).
Bu alanlarda oksijen bas nc azalmakta (<20 mmHg) ve t m r merkezinde 0 mmHg ya
ula arak, santral nekroza yol a maktad r (127). T m rlerde oksijen bas nc 2.5-30 mmHg
aral ndade i irken, bu de er normal doku vet m r periferinde 30-60 mmHg d r (96, 127).
T m rlerde normoksik (t m r periferi vet m r kitlesi i inde yer alan h creler), hipoksik
(kan damarlar ndan uzak nekrotik b Igelere kom u) ve anoksik (t m r merkezi) olmak zere

3 oksijen seviyesi mevcuttur.

T m r h creleri iskemik ve yetersiz besin i eren mikro evreye  ana mekanizma ile
adapte olurlar:
- Anormal vask ler a olu umuna neden olan antianjiyojenik fakt rlere kar
proanjiyojenik fakt rler lehine anjiyojenikd n = m
- Apoptozun dereg lasyonu;t m r h crelerinin apoptotik y k mdan ka na izin
verecek ekilde apoptotik kaskad n kritik komponentlerinde de i im
- Glikolitik de 1 im;t m r h crelerinde anaerobik glikoliz tercihi

Her  mekanizma hipoksik t m r mikro evresi ile sa lanmaktad r (37).
Kanser h crelerinde normal h crelerden farkl metabolik aktiveteler g zlenmektedir.

T m r h crelerinin hipoksik mikro evre ile ba edebilmek amac yla metabolik h zlar n

art rmalar DNA hasar ile sonu lanmaktad r (62). Fizyolojik ko ullarda, h cresel tamir



enzimleri DNA hasar n d zeltemedi inde apoptotik kaskad aktive olmakta ve bu da h cre

I m ilesonu lanmaktad r. Di er taraftan, t m rler zellikle hipoksik artlar alt nda DNA
hasar na kar apoptozdan kurtulmalar n sa layan h cresel mekanizmalara sahiptir. Bu
mekanizmalar p53t m r supres r gen gibi apoptoz ve h cre replikasyonu i in kritik nemi
olan dereg lat r h cresel genler ve komponentler i ermektedir. p53 geni insan kanserlerinde
en s k mutasyona u rayan gendir ve ilerit m revresi ve k t prognoz ile korelasyon
g stermektedir (6, 18).

Telomer uzunlu u h crelerin replikasyon yetene ini s nrland rmakta ve h cresel
ya lanmaya neden olmaktad r. Telomerler bir kez erozyonau rad nda, h cre ya lanmakta
veya p53 aktivasyonu ile apoptoza u ramaktad r. DNA hasarland nda do al yap da p53,
h cre dinlenme faz n ind kleyebilmekte ve gerid n  ms z hasar olu tu unda apoptozu
ind klemektedir. Mutasyona u ram p53 telomeraz enziminin aktivasyonu ile telomer
erozyonunu azaltmaktad r. Kolorektal (22), over (123), gastrik (103) ve akci er kanseri (71,
102) olan hastalardat m r h crelerinde telomeraz ekspresyonu ger ekle mekte ve edinilmi
genomik instabilitesi olan malign h crelerin kontrols z replikasyonu ile sonu lanmaktad r (6,
11, 62). Minamino ve arkada lar (117) telomeraz n zelikle kronik hipoksik ortamda up-
reg le oldu unu g stermi lerdir. Hipoksi, apoptoz ile ili kili di er reg lasyon
mekanizmalar n da engellemektedir (62, 132).

Bcl-2 (B h creli lenfoma-2) ailesinin yeleri apoptozda inhibit r ve promotor olarak
rol oynamaktad r. Bu proteinlerin ekspresyonunun oran ndaki de i iklikler antiapoptotik
etkiyi art rabilmektedir. Bcl-2 zellikle hipoksi varl ndabaz t m rlerde up-reg le olan,

h cre | m n netkin bir inhibit r d r (100). Apoptozu art ran Bax geni ise bir ok kanserde
mutasyona u ram tr. Bcl-2 nina r miktarda ekspresyonu, Bax ve p53 mutasyonu veya

kayb ile birlikte h crelerin apoptotik kapasitesinde anlaml azalmaya neden olmaktad r (37).

HBO nun hipoksik malign h creler zerindeki bir ba ka etki mekanizmas da HIF-1
ve VEGF arac | ile ger ekle ebilmektedir. Apoptozun dereg lasyonu anjiyogenezi
etkileyebilmektedir. Nude s anlarda kolorektal t m r ksenograftlar ile ger ekle tirilen bir

al mada p53 delesyonunun VEGF ekspresyonunu art ran HIF-1 seviyelerinde y kselme

arac| ilet m rlerin neovask larizasyonunu sa lad g sterilmi tir (132).



Kronik hipoksi, Bcl-2/Bax oran ndaki dengesizli e ba | olarak KB-3-1 ba ve boyun
skuam z h cre karsinomu h cre serisinde apoptoz ve nekrozu ind klememi tir (27). Hipoksik
b lgeler, y ksek seviyede malign fenotiplit m rlerin apoptotik potansiyeli ile de korelasyon
g stermektedir (62, 72). Bu h cresel yantlart m r h crelerinde oksijen yetersizli i
sonucunda ortaya kan adaptasyonlard r. Hipoksi, apoptoza diren li sitogenetik anomalileri
bulunan, y ksek oranda agresif h cre k kenlerinin klonal ekspansiyonunu art ran fizyolojik
a dan selektif bir ajan olarak etki g stermektedir (37).

T m rh creleriartm enerji ihtiya lar n anaerobik glikoliz ile sa lamaktad r.
Anaerobik glikoliz, h zI t m r progresyonunu kolayla t ran ve glikolitik kayma olarak
bilinen nemli bir adaptasyon mekanizmas d r. |k kez Otto Warburg taraf ndan ileri
srim trve Warburgetkisi olarak tan mlanmaktad r (164). Hipoksik ko ullarda,
glikolitik enzim mRNA lar nda art olmaktad r. HIF-1, Akt kinaz yola gibi h cre
sinyalizasyonundaki defektlerin ve mutasyona u ram p53 ve myc onkogenlerinin (36)t m r
h crelerinin glikolitik kapasitesini art rd g sterilmi tir.

Glikolitik kayma, t m rlerin hipoksi alt nda artm metabolik h zlar n n idame
ettirilmesini sa lamaktad r. Daha nemlisi, bu adaptasyon sadece glikolizin devam n de il
ayn zamandat m r progresyonunu da h zland rans re lerid zenleyen HIF-1 in
stabilizasyonunu ind klemektedir. Glukoz yetersizli ine yantolarakt m r h crelerinde HIF-
1ba ml mekanizmalar ile VEGF ve IL-8 transkripsiyonu up-reg le olmaktad r. Bu, bir
adaptasyon mekanizmas n n (glikolitik kayma), t m r b y mesini sa layan bir ba ka
adaptasyon mekanizmas na (anjiyogenez) tetiklemesi a s ndan bir rnektir (37).

Reaktif oksijen t rleri veya serbest radikaller ise h cre metabolizmas ve aerobik
solunumunbiryan r n d rvet m karyotik h crelerde retilmektedir. Mitokondrilerde
d Kk miktarlarda ROS retilmektedir ve sinyal transd ksiyonunun d zenlenmesi, normal
h cre proliferasyonu ve fonksiyonua s ndan nemlidir (10, 92). ROS; s peroksit anyonu,
hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve singlet oksijeni i ermektedir. Karsinogenezde ROS un
roloynad na ili kin nemli kan tlar bulunmaktad r (10, 79, 151). ROS, oksijen eksikli i,
reoksijenizasyon veya hiperoksi s ras nda oksidatif stres ile ind klenmektedir. ROS,
t m rlerde paradoksik rol oynamaktad r. ROS birikimi kanserin ba lamas na ve s rekli



progresyonuna yol a arken tedavi a s ndan da bir hedef olu turmaktad r. Doksorubisin,
bleomisin, radyoterapi ve fotodinamik tedavit m rlerde ROS retimine neden olmaktad r.

T m r h cresi kompartman hipoksik, asidotik ve hipoglisemiktir. Kanser h creleri
hzla b | nmekte ve yetersiz vask larize olan b lgede hipermetabolik aktiviteleri anaerobik
glikoliz ve laktik asit olu umuna neden olmaktad r. VEGF ve bFGF gibi mitojenik b y me
fakt rleri de burada olu maktad r; hipoksinin VEGF sal n m n up-reg le etti i bilinmektedir
(51).

PDGF, IL-6 ve IGF-1 ise endotel h crelerinden sal nan b y me fakt rleridirvet m r
h cresi motilite ve proliferasyonunu stim le etmektedirler. Hipoksi IL-8 sal n m n artt r rken
(42), anjiyojenik bir inhibit r olan PEDF (Pigment Epithelium Derived Factor)
sal m n azaltmaktad r (38).

Hipoksikt m r h creleri istenmeyen durumlara adapte olarak ya amlar n idame
ettirirler; t m rrek rrensi ve bir ok malignite formunda tedavi ba ar sz a sndan
potansiyel bir kaynakt r (17, 28, 46, 72, 144). Hipoksik b Igelerdeki malign h creler daha
d kila konsantrasyonlar na maruz kal rlar, intraven z uygulanan ila lar n avask ler
b lgelere s nrl giri inden sorumludurlar. Hipoksi, anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol
oynayan bir ok gen r n n nekspresyonunu da direkt olarak etkilemektedir. Ya ayan malign
h creler tercihli olarak se ilmekte, klonal ekspansiyon olu makta, y ksek oranda malign
h cre serileri artmaktad r (37).

T m rlerde oksijen eksikli i birka mekanizma ile tedavinin etkinli ini
s n rland rmaktad r. Kemoterap tik ila lar yetersiz ekilde perf ze olan mikro evreye
ula amamaktad r. Radyoterapi sadece iyi oksijenizasyon sa lanant m r h creleri zerinde
etkilidir. Hipoksi, h cre dinlenme faz n ind klemekte, h crelerin GO/G1 faz nda kalmalar n
sa lamaktad r (60). Hipoksi, oksidatif stres alt nda anjiyogenez arac | t m rb y mesi ve
metastaza yola a maktad r. Oksidatif stres alt ndakit m r h creleri ROS retmekte ve bu da
mutasyonlarla sonu lanmaktad r. Hipoksi varl nda apoptotik kaskad n dereg lasyonu
malign h cre destr ksiyonunu engellemektedir. T m bu mekanizmalar, destr ksiyon diren li
h crelerin bulundu uy ksek seviyede agresif birt m rde eny ksek seviyedir vet m r
rek rrensine neden olabilmektedir. Yeni stratejiler, t m rlerin adaptif defans mekanizmalar n

ortadan kald rabilecek veya tersine evirebilecek veyat m r destr ksiyonunu kolayla t ran



oksidatif stresi ind kleyebilecek oksijenizasyon art ile hipoksik ko ullar nde i tirilmesini
hedeflemektedir ve hiperbarik oksijen tedavisit m r oksijenizasyonunu art ran bir tedavi
y ntemidir (37).

Yara iyile mesini h zland rmak amac yla uygulanan; fibroblast, epitel h creleri ve kan
damarlar n n proliferasyonunu art ran bir tedavi y nteminint m r dokusunda da anjiyogenez

ve malign h cre proliferasyonuna yol a abilece id n lebilir.

T m rve yara iyile mesiaras nda baz benzerlikler bulunmakla birlikte, bir ok

nemli farklar da yer almaktad r. Her ikisinde de anjiyojenik b y me fakt rlerinin sal n m
I in hipoksi gerekmektedir. Yaralarda fibroblastik proliferasyon, kollojen sal n m ,
hidroksilasyon, aprazla malar ve epitelizasyon (75) i in oksijen gereklidir. Kanserlerde kan
ak m ba lang ta evre yap lardan ve stromadan sa lanmaktad r (25). T m r anjiogenezisi
i inkollojen retimi veya sal n m gerekmemektedir. Epitelizasyon da kanserli dokunun
b y mesinde maj r bir komponent de ildir. Hipoksik t m r h creleri anjiyogenez
fakt rlerini art rmakta, daha agresif o almakta, daha fazla metastatik potansiyel
g stermektedir. Bu h crelerde apoptoz azalmakta, genetik instabilite artmakta ve bu nedenle
ila direnci de daha fazla olmaktad r (51).

Oksijen basncn optimal aral k olan 30-40 mmHg de erlerine y kselten aral ki
HBOT uygulamas kollojen sentezi, hidroksilasyon ve apraz ba lanmay stim le ederek
kronik hipoksik yaralar n iyile mesinde anahtar rol oynamaktadr. T m r stromas
olu umunda buna benzer bir mekanizma bulunmamaktad r. Aksine t m rlerin invazyon ve
proliferasyonu i in bazal membran ve normal dokular n par alanmas amac yla kollojenaz

sal n m gereklidir (51).

Yaralar n iyile me s resi sonland nda geri bildirim sinyalleri ile proliferasyon
sonlan rken, malign h cre o almas geri bildirim uyar lar na yant vermemekte, o alma

kontrols z ekilde devam etmektedir (56).

T m rlerde arter-arteriol-kapiller-ven I-ven eklindeki normal vask ler yap lanma
g r Imemekte, sklkla dev kapiller damarlar ve kapiller a lar i ermeyen arteriyoven z
antlar bulunmaktad r (25) ve kan ak m s ras nda damarlardaki s z nt lar perit m ral deme
neden olmaktad r. Bir ba ka deyi le, t m r anjiyogenezisinde, ba ar | bir yara iyile mesi ile
ayn ekilde damar yap s integrasyon ve mat rasyonu g r Imemektedir (51).



11. Kanserde Hipoksi , HIF-1 aktivasyonu ve Prognoz

Oksijenin ok y ksek miktarlar n n toksik etkiliolmas, okd k miktarlar nn ise
metabolizmay bozmas nedeniyle oksijen dengesit m memeli h crelerii in kritik neme
sahiptir. Eritropoietin hormonu (EPO) doku oksijenizasyonunun geribildirimd ng s n n
merkezinde yer almakta; hipoksiye yan t olarak eritrosit retiminin art ile dokulara oksijen
da | m artmaktad r. EPO seviyeleri transkripsiyonel olarak d zenlenmektedir ve hipoksi ile
ind klenen fakt r (HIF) bu d zenlemede yer alan bir yeni bir transikripsiyon fakt r olarak
tan mlanmaktad r. p53, fos ve jun gibi bir ok transkripsiyon fakt r doku
oksijenizasyonundan etkilenmekte ve b ylece gen reg lasyonunu d zenlemekle birlikte, HIF
oksijen seviyeleri ile ili kili olarak gen ekspresyonunu etkileyen ba | ca transkripsiyon
fakt r d r (26).

HIF, PAS transkripsiyon fakt rleris per-ailesinin yeleriolan gen aileleri ve alt
nitelerinden olu an bir heterodimerdir.  nitesi ksenobiyotik ajanlara transkripsiyonel
yan tta da rol oynarken, alt nitelerinin hipoksi ve demir elasyonunay nelik gen

d zenleyici yan tlarda rol oynad g sterilmi tir (26).

Kanserde HIF aktivasyonunun mikro evreselt m r hipoksisine yan tta ve genetik
mekanizmalar sonucunda ortaya kabildi ianla Im tr. Bir ok onkogenin (Ha-ras, myc,
src) aktivasyonu, t m r supres r fonksiyonlar n (p53, PTEN) kayb ve farkl b y me
fakt rlerine (ins lin, ins lin benzerib y me fakt r -1 ve2, anjiyotensin Il) maruziyetin
normoksik ve hipoksik artlarda HIF aktivasyonunu art rd  bildirilmi tir (133). Deneysel
t m rlerde farkl etkiler g sterilmi tir, HIF-1 eksikli i geli ens an hepatoma h crelerinde
mutant h crelerdet m r o almas ve anjiyogenez azalm tr (112). HIF-1 eksikli iolan
s anembriyonik k k h crelerinde de benzer sonu lar elde edilirken (134); di er al malar
hipoksi ile ind klenen apoptoza diren li defektif h crelerde o almadaart g stermi lerdir
(20).

T m r hipoksisinin k t prognoz ile korelasyon g sterdi i bilinmektedir (73). Hipoksi,
t m ragresifli inin direkt bir belirtecidir, iskemik b Igeler standart tedavilere kar

korunmakta, sistemik uygulanan kemoterap tik ajanlar bu alanlara dahad  k miktarlarda



ula abilmekte ve azalm oksijen radikalleri nedeniyle radyoterapiye daha fazla diren

g stermektedir. HIF aktivitesi ve t m r prognozu aras ndaki ili kiye ait bilgiler hen z

ba lang a amas ndad r, meme kanserinde ger ekle tirilmi bir al mada (12) HIF-1
pozitif boyanmas n n daha agresift m rlerle ili kilioldu u g sterilmekle birlikte, k  k

h creli olmayan akci er kanserli hastalarda HIF pozitift m rlerin negatiflere g re daha uzun

s rvig sterdi isaptanm tr (162).

Bir ok kanserde g zlemlenen HIF up-reg lasyonu, HIF nin anjiyojenik b y me
fakt rlerinin up-reg lasyonu zerindekirol ve anjiyojenik b y me fakt rlerinint m r
0 almas ndaki rol , HIF sistemi down-reg lasyonununt m r tedavisinde yararl
olabilece ini nes rmektedir. Baz ksenograft deneyleri, belirli durumlarda HIF
yant n n bloke edilmesinint m r anjiyogenezi ve o almas zerinde yararl etkileri
olabilece inig stermi tir (112, 129).

Sonu olarak, HIF sistemi t m rlerde s kl kla aktive durumdad r ve hipoksiye fizyolojik
adaptasyonda ana rol oynamaktad r. Aktivasyon basit ekilde, mikro evresel hipoksinin
beklenen bir sonucu olarak ger ekle mekle birlikte, proliferasyonu ind kleyen ve farkl
t m rlerde aktif olan e itli genetik mekanizmalar n HIF sistemini duyarla t rd
g r nmektedir. HIF aktivasyonu t m rler aras nda farkl | k g stermektedir; bir okt m rde
HIF sistemi mod lasyonu veya up-reg le HIF aktivitesi terap tik bir avantaj olarak
kullan labilir (26).

12. Kanserde Adaptasyon Mekanizmalar ve HBOT

T m rler hipoksik ko ullarda hipoksik mikro evre ile d zenlenen
adaptasyonlarla ya amlar n idame ettirirler. Bu adaptasyonlar s rvi ve anjiyogenezde
yer alan yeniden reg le edici molek ler mekanizmalar ile t m r progresyonunu
h zland rmaktad r. Teorik olarak HBO, t m r h crelerinin hipoksik ko ullardaki her
adaptasyon mekanizmas n durdurma potansiyeline sahip oldu u s ylenebilir ( ekil 4).
HBO, t m rlerdeki oksijen perf zyonunu y ksek oranda artrmakta, ve b ylece
hipoksik mikro evreyi de i tirmektedir. Hipoksik ortam de i tirmek, anjiyogenez
uyar s n ortadan kald rabilir; HBO, ROS retimi ile apoptozu art rabilir. Hipoksi, HIF-
1 stabilizasyonu ve takibeden VEGF ekspresyonu i in de esansiyeldir. Hipoksik



h crelerin reoksijenizasyonu in vitro olarak, HIF-1 nn ve takiben VEGF retimi ve

anjiyogenezin h zI degradasyonunu ind klemektedir (163).
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ekil 4. Hipoksik t m rlerin adaptasyon mekanizmalar (37)

Hipoksik mikro evrede bulunan h creler sadece oksijen de il, ayn zamanda
besin maddeleri a s ndan da fakirdir. Hipoksi ve besin yetersizli ine ba | olarakt m r
h crelerinde ortaya kan bir ba ka adaptasyon mekanizmas glikolitik kaymad r.

Artm glikoliz, HIF-1 stabilizasyonu ile HIF-1 ekspresyonununa yol a maktad r
(164).

Normal dokular ve t m r dokusunda ROS retimi de tamamen farkl d r. Malign
olmayan h crelerde ROS seviyeleri g receliolarak d  kt r ve antioksidanlar ile s k ekilde
kontrol edilmektedir (10). Aksinet m rler, artm glikoliz, transkripsiyon fakt rlerinin
aktivasyonu ve vask ler yap lar nedeniyle devaml bir oksidatif stres alt ndad rlar.

T m rlerdeki ROS seviyeleri normalde subletal dozlardayken, herhangi bir art
sitotoksisiteyi ind klemektedir (67, 88, 99, 106).



HBO nun serbest radikal olu umu zerindeki etkisi ile ilgili al malarg z n ne
alnd nda, Kaelin ve arkada lar (89) hiperbarik oksijene maruz kalan hayvanlarda
s peroksit dismutaz aktivitesinde anlaml art g stermi tir. Zamboni ve arkada lar (169)
reperf zyon hasar hayvan modelinde hiperbarik maruziyet ile serbest radikal hasar nda art
ile ilgili bulgular elde edememi lerdir. Di er taraftan Monstrey ve arkada lar (118)
adriamisin ekstravazasyonu ncesi ve sonras nda hiperbarik oksijene maruz kalan hayvan
modelinde yumu ak doku hasar nda art bildirmi ler ve bu hasar artm serbest radikal

aktivitesi ile ili kilendirmi lerdir.

T m ranjiyogenezi, t m rlerinb y mesi ve metastaz nda anahtar rol oynamaktad r
ve antianjiyojenik tedaviler kanser tedavisi ve kontrol stratejileri olarak g z n nde
bulundurulmal d r (57).

Oksijenart nn, hipoksikt m r h crelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez

aracl ilet m rb y mesinistim le edebilece i phesi mevcuttur. HBO nun yara

iyile mesinde anjiyogeneziart rmas t m rb y mesini de ayn mekanizma ile ind kleyece i
anlam na gelmemektedir (37). Shewell ve Thompson (142) taraf ndan ger ekle tirilen bir

al mada C3Hs anda HBOT nin pulmoner metastazlar zerindeki etkisi incelenmi tir.

“al ma,t m rh crelerinin intraven z inok lasyonu sonras nda eksojen akci er metastaz
olan ve spontan olarak t m r nendojen metastatik yay | m g sterdi is anlar al maya
al nm tr. HBO maruziyeti, Ehrlichasitt m r h creleriile inok lasyon sonras nda akci er
koloni say s n azalt rken, C3H memet m r h cre agregatlar n n akci er kolonizasyonu
zerinde etki g stermemi tir. HBO uygulanan spontant m rl s anlarda akci er metastaz

artm tr; hava soluyan grupta metastaz oran %66.6 iken bu oran HBO grubunda %88.8 dir.

Endotelyal h crelerin proliferasyonu, s rvisi ve maotilitesini art ran bir ok b y me
fakt r tan mlanm tr. Endotelyal h cre mitozu zerindekien h cre-spesifik etkiyi VEGF
g stermektedir. Asidik ve bazik fibroblast b y me fakt rleri (a FGF ve bFGF), epidermal
b y me fakt r (EGF), interl kin-8 vet m r nekroz fakt r alfada nemli rol oynamaktad r.
Alfa, beta integrin ve E-selektin gibi endotelyal y zey proteinleri endotel h cresi motilitesi ve
s rvisini artt rmaktad r. Anjiyostatin, endostatin, interferon alfa-beta, platelet fakt r 4 ve
trombospondin-1 ise dola mda yer alan, endotel h cresi mitozu ve motilitesini inhibe eden
fakt rlerdir.



Folkman (56) taraf ndan ne s r len anjiyogenez modelinde, t m rler t m r h cresi
kompartman ve endotelyal h cre kompartman olmak zere 2 kompartman eklinde
d n Imektedir. Her iki kompartman da ba mszdr ve terap tik uygulamalar a s ndan

f rsat yaratmaktad r.

1966 ylnda McCredie ve arkada lar (113) tarafndan C3HBA s an meme
t m r nde ve ayn y | Suit ve arkada lar (150) taraf ndan A ve BDF s an memet m r nde
ger ekle tirilen iki farkl al mada HBO nun primert m r ve metastaz zerinde herhangi bir
etkisi g sterilmemi tir. Cade (161) ve arkada larnn al masnda radyo-duyarla trc
amac yla HBO uygulanan grupta akci er kanseri metastaz nda art g zlenmezken, mesane
kanseri metastaz artm tr. Bradfield ve arkada lar (13) ileri evre ba -boyun kanseri
nedeniyle uygulanan radyoterapi sonras radyonekroz nedeniyle HBOT alan 4 olguda

rek rrens geli mi ve h zl progresyong zlenmi tir.

Eltorai ve arkada lar (41) taraf ndan ger ekle tirilen bir ba ka al mada kronik spinal
kord hasar olan rotelyal kanserli 3 anektodal olguda 2.0 ATA da 10-20 seans HBOT

uygulamas sonras nda h zI progresyon g zlenmi tir.

Shi (145) tarafndan skuam z h creli karsinomu olan Ncr-nu/nu s anlarda
ger ekle tirilen bir al mada 90 dakika s re ile 2.4 ATA da 13-28 seans HBO maruziyetinin

t m rler zerinde herhangi bir etkisi g zlenmemi tir.

Radyoterapi s ras nda HBOT uygulayan baz gruplar hava uygulanan kontrol grubuna
g re uzak metastaz s kI nda hafif art bildirmi lerdir (50). Bu klinik seriler primer skuam z
kanserler, serviks, bron ve ba -boyun (51) kanseri olan k Kk hasta gruplar n i ermektedir.
Bu bildirilerde artm metastaz say s na beklenmeyen metastaz zellikleri veyah zl o alma
da e lik etmektedir. Evans (50) taraf ndan deri kanseri nedeniyle tek doz radyoterapi
uygulanan 295 s anda ger ekle tirilen al mada, 50s ana 2 ATA da O,, 245s an ise hava
ortam nda RT uygulanm tr. RT sonras hava ortam ndaki s anlar n %14 nde, HBOT
grubundakilerin ise %20 sinde pulmoner metastaz saptanm t r; fakat aradaki fark n

istatistiksel a dan anlaml olmad (p>0. 1) bildirilmi tir.

Peng in al mas nda (126) HBO ve 5-FU kombinasyonunun insan nazofarengeal
karsinom CNE-2Z h crelerinin metastaz zerindeki etkileri incelenmi tir. Tek ba na HBOT

48 ve 72 saat sonras nda insan nazofarengeal karsinom h crelerinin proliferasyonunu anlamil



ekilde inhibe ederken, HBO ve 5-FU kombinasyonu sadece 48 saat sonras nda inhibe
edebilmi tir. Tek ba na HBOT kanser h crelerindeki MMP-9 ve VEGF niny ksek
ekspresyonunu anlaml oranda azaltmam ; h crelerin invazyon ve migrasyonunu inhibe

edememi tir. Ayn etkiler HBO ve 5-FU kombinasyonu i in de ge erlidir (126).

Son 20 y Ida ger ekle tirilen faz 111 al malar nda HBO nun ba -boyun kanserlerinin
loko-rejyonel kontrol n art rmada radyoterapi ile sinerjik etkili oldu u g sterilmi tir (44).
Bir ok hayvan al mas HBO nun kemoterapinin t m risidal etkisiniartrd n da
g stermi tir (1, 2, 39, 44, 101, 107, 120, 131, 141, 152, 154).

Hipoksinin daha agresif t m rler ve artm metastatik potansiyel ile ili kili oldu u
g sterilmi tir. Hoeckel ve arkada lar (74) y ksek oranda hipoksik b Igeler i eren serviks
kanserli hastalarda s rvinin daha k sa oldu unu bildirmi lerdir. Brizel ve arkada lar (18)
daha y ksek miktarda hipoksik h cre fraksiyonlar i eren yumu ak doku sarkomlu hastalarda
oksijen seviyesi daha y ksek olanlara g re metastazlar n daha s k oldu unu g stermi lerdir.
S rvia sndan kr Ima noktas 10 mmHg d r ve ortalama oksijen de erleri <7.7 mmHg olan

grupta, >20 mmHg olana g re metastazlar daha s kt r.

Marx(108), radyasyon hasar nedeniyle HBOT uygulanan 245 hasta ile kontrol
grubunda yer alan 160 hastay rek rrens a sndan kar la trd al mas nda, rek rrens
oranlar al ma grubunda %28, kontrol grubunda ise %19. 6 olarak saptanm tr.

Feldmeier (51) ve arkada lar taraf ndan ge ekle tirilen, hayvan al malar ve klinik
al malar derlemesinde aral kI HBO maruziyetinin primer veya metastatik t m rler zerinde
stim lat r bir etkisi olmad sonucuna var Im tr. Birb t nolarak de erlendirildi inde,
hayvan al malar nda HBOT nin ind klenmi , transplante veya spontant m rler ve bu
t m rlerin sekonder metastazlar nda o alma zerinde n tr veya negatif etkili oldu u
g sterilmi tir. 15 insan al mas nda toplam 72 hastada HBOT sonras ndat m r dokusunda
0 alma ve metastazdaart g r | rken, 3000 den daha fazla olguda n trveyat m r suprese
edici etki ortaya km tr.



1. AMA™ LAR

Yay nlanan mevcut al malar aral kI HBOT nin kanserlerde primer veya metastatik
0 almay artr c bir etkisiolmad n bildirmektedir. 72 hastan n kat Id 3 yay nda olas
kanser veya metastaz artr ¢ etki bildirilirken, HBO nun radyo-duyarla t r ¢ etkisinin
aratrld wve 3000 den daha fazla hastan n kat Id ok say da kontroll al madan tral
veya kanser inhibit r etki g sterilmi tir (51).

HBO nun radyo veya kemo-duyarla t r ¢ etkisininara tr Id al malarda HBO
adjuvan tedavi olarak uyguland ndan ok say da al mada primer veya metastatik kanser
a sndanstim lat r bir etki saptanmamakla birlikte, HBO nun teorik etki mekanizmas ve
literat rdeki kanser stim lat r etkinin g sterildi i birka yay n nedeniyle aktif veya
remisyondaki kanser hastalar nda farkl endikasyonlarla tek ba na HBOT uygulamas na

phe ile yakla Imaktadr.

Meme kanseri insidansnn y ksek olmas, meme kanseri tedavisinde uygulanan
kemoterap tik ajan n ekstravazasyonu ve radyoterapi sonras meme dokusu ve kom u
dokularda geli en radyonekrozun HBOT endikasyonlar aras nda yer almas nedeniyle, bu
al mada HBOT nin meme kanserit m r h cre k It r  zerindeki etkilerinin ara t r Imas

ama lanm tr.



IV-GERE™ VEY NTEM

Meme kanseri h creleri olarak MCF-7 h creleri se ildi; h creler bromodeoksiuridin ile

boyanarak proliferasyon indeksi, h cre say s ve vitalite saptanm tr.

A-MCF-7K LT RLER N NHAZIRLANMASI

%40 serumlu medyum (Dulbecco Modifiye Esansiyel Medyumu-DMEM/Ham s
F-12 1:1 Sigma D-8900) ve %20 dimetil s Ifoksitli (DMSO- Sigma C-6164) medyum
kar m nda dondurulan ve -180 C de 1 ml lik dondurmat pleri i inde muhafaza edilen
MCF-7 h creleri buz i erisine al narak, dondurmat p 37 C s cakl ktaki benmaride
eritildi. T p i erisindeki h crelikar m medyum i eren santrif jt p nealnd. 300
g de 3 dakika s re ile 2 kez santrif j sonras nda 5 ml medyum ilave edilerek h cre
k It r ielerine (TPP, Kat no. 92026) ekildi ve 37 C de nemlendirilmi %5 CO,
i rerenink bat r (Sanyo, MCO20/AIC) i inde k It r ger ekle tirildi. H creler g nl k
olarak takip edilerek 1 hafta s resince o alt Id ve pasajlanarak deney i in haz r hale
getirildi. Bir haftan n sonunda, h cre k It r i elerindeki h creler kalsiyum magnezyum
I ermeyen Hank s tamponu (Sigma, H-9394) i inde z Im  %0,5 lik tripsin (Gibco,
Kat. no. 27250-018) ile topland ve al mamznh cre say m ve vitalite
de erlendirmesi i in sayma kamaras nda ( ekil 5) say larak, 5 er adeth crek It r
kuyucu una (TPP, Kat no. 92006) 4 ml DMEM-F12 medyumu i inde 100.000 er h cre
olacak ekilde ekildi. ~al ma sonunda her kuyucuktan toplanan h crelerin ml deki
say s ve canl | k oran belirlendi.

deep:1/10mm
17400 mm?

ekil 5. Neubauer sayma kamaras



“al mamzndi er I t n oluturanh cre proliferasyonunu saptamak amac yla
h creler sayma kamaras nda say larak her kuyucukta 30000 h cre olacak ekilde 1 ml
DMEM-F12 medyumu i inde steril yuvarlak lameller yerle tirilmi kuyucuklar n
zerine ekildi. Deneyin sonland r Imas ndan nceki 1 saat i inde medyum i ine BrdU
eklenerek 60 dakika sonra h crelerin bulundu u lameller alkol ile tespit edildi. Daha

lameller fosfat tamponu ile y kanarak, BrdU boyamas ger ekle tirildi.

B- " ALI MA GRUPLARI

~al mada her kuyucukta 100000 MCF-7 meme kanseri h cresi olmak zere 5

adet 6 | well-plak kullan Im tr.
“al magruplar :
1- nk bat rde bekletilen grup ( NK grubu/Kontrol grubu)

a) NK1: nk bat rde bekleme sonras nda h cre say s ve vitalite

ara tr lan grup

b) NK2: nk bat rde bekleme sonras nda DNA proliferasyonu ara t r lan
grup

2- Normobarik hava uygulanan grup (NBH grubu)

a) NBH 1: Normobarik hava uygulamas sonras nda h cre say s ve vitalite

ara tr lan grup

b) NBH 2: Normobarik hava uygulamas sonras nda DNA proliferasyonu

ara tr lan grup
3- Hiperbarik hava uygulanan grup (HBH grubu)

a) HBH 1: Hiperbarik hava uygulamas sonras nda h cre say s ve vitalite

ara tr lan grup

b) HBH 2: Hiperbarik hava uygulamas sonras nda DNA proliferasyonu

ara tr lan grup



4- Normobarik oksijen uygulanan grup (NBO grubu)

a) NBO 1: Normobarik oksijen uygulamas sonras ndah cresay s ve
vitalite ara t r lan grup

b) NBO 2: Normobarik oksijen uygulamas sonras nda DNA proliferasyonu
ara tr lan grup

5- Hiperbarik oksijen uygulanan grup (HBO grubu)

a) HBO 1: Hiperbarik oksijen uygulamas sonras nda h cre say s ve
vitalite ara t r lan grup

b) HBO 2: Hiperbarik oksijen uygulamas sonras nda DNA proliferasyonu

ara tr lan grup

Her grup uygulamalar sonras nda h cre say s, vitalite ve DNA proliferasyonu

a sndan incelenmi tir. kia amal olarak ger ekle tirilen deneyde, birinci a amada
k It rde o alt lan MCF-7 h creleri zerineard k5g ns resince yap lan
uygulamalar sonras nda h cre say s ve vitalite ara tr Im tr. Birincia amadan g n
sonra ba layan ikinci a amada farkl MCF-7 h creleri tekrar k It rde o alt larak
ard k5g ns resince yap lan uygulamalar sonras nda DNA proliferasyonu
de erlendirilmi tir. MCF-7 h crelerinin o alt Imas ve say mi lemleri stanbul

niversitesi stanbul T p Fak ltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal Ara t rma
Laboratuvar nda ger ekle tirilmi tir. NK grubundaki h creler stanbul niversitesi
stanbul T p Fak ltesi Histoloji ve Embriyoloji AnabilimDal H cre K It r Ara trma
Laboratuar nda ink bat rde bekletilmi tir; NBH, HBH, NBO ve HBO uygulamalar
stanbul niversitesi stanbul T p Fak ltesi Sualt Hekimli ive Hiperbarik T p
Anabilim Dal nda ger ekle tirilmi tir.



C- DENEYSEL PROSED R

Hiperbarik oksijen, hiperbarik hava ve normobarik oksijen uygulamalar stanbul
T p Fak ltesi, Sualt Hekimli ive Hiperbarik T p Anabilim Dal b nyesindeki, 0,022

m?® hacmindeki deney bas n odas nda ( ekil 6) ger ekle tirilmi tir.

ekil 6. Deney bas n odas

1. nk bat rde Bekleme

Deneyin kontrol grubu i in MCF-7 h creleri ekilerek haz rlanm olan 2 farkl well-
plak, stanbul T p Fak ltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal B nyesi ndeki
ink bat rde bekletildi. Deneyin her iki a amas nda da 122. saatte kuyucuklardan
toplanan h creler, h cre say s, vitalite ( NK 1) ve DNA proliferasyonu ( NK 2)

a s ndan incelendi.
2. Normobarik Hava Uygulamas

NBH uygulamas prosed r nde h creler 25 °C s cakl kta oda havas na kald . MCF-7
h creleriekilmi olan 6 | well-plak ard k5g ns resince g nde 1 saat olmak zere
oda havas na maruz b rak Id . Deneyin 122. saatinde; 5. kez oda havas uygulamas ndan



hemen sonra, well-plaktan toplanan h creler (NBH 1) sayma kamaras nda say Id ve

tripan mavisi ile boyanarak canl | k analizi yap Id .

Deneyin ikinci a amas nda 6 | well-plaktan toplanan h creler (NBH 2) BRdU
i aretlemesi yap larak 3 adet lam zerinde k mikroskobu alt nda say Id ; total h cre

say s ve BRdU ile boyanan h cre say s saptand .
3. Hiperbarik Hava Uygulamas

HBH uygulamas amac yla deney bas n odas 37 °C de 5 dakikada 2.0 ATA
bas nca kadar komprese edildi. 2.0 ATA da 60 dakika s re ile hava uygulanmas n n

ard ndan, bas n odas 5 dakikada dekomprese edildi.

MCF-7 h creleri ekilmi olan bir adet 6 | well-plak ( ekil 7) zerine 24 saat
aral klarla toplam 5 kez HBH uyguland . Deneyin 122. saatinde; 5. HBO
uygulamas ndan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan h creler (HBH 1) sayma

kamaras nda say Id ve tripan mavisi ile boyanarak canl | k analizi yap Id .

DNA oroliferasyonunun saptanmas MCF-7 h creleri ekilmi olan bir adet 6 | well-
4 saat aral klarla toplam 5 kez HBH uyguland . Deneyin 122. saatinde; 5.
1as ndan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan h creler (HBH 2) BRdU
ap larak 3 adet lam zerinde k mikroskobu alt nda say Id ; total h cre

U ile boyanan h cre say s saptand .

ekil 7. MCF-7 h creleri ekili 6 | well-plak



4. Normobarik Oksijen Uygulamas

NBO uygulamas amac yla deney bas n odas 37 °C de normobarik artlarda 5
dakika %2100 oksijen ile ventile edildikten sonra, 60 dakika s re ile %100 oksijen
uyguland .

MCEF-7 h creleri ekilmi olan bir adet 6 | well-plak zerine 24 saat aral klarla
toplam 5 kez NBO uyguland .. Deneyin 122. saatinde; 5. seans NBO uygulamas ndan
hemen sonra, kuyucuklardan toplanan h creler (NBO 1) sayma kamaras nda say Id ve

tripan mavisi ile boyanarak canl | k analizi yap Id .

DNA proliferasyonunun saptanmas amac yla MCF-7 h creleri ekilmi olan bir adet
6 | well-plak zerine 24 saat aral klarla toplam 5 kez NBO uyguland . Deneyin 122.
saatinde; 5. NBO uygulamas ndan hemen sonra, toplanan h creler (NBO 2) BRdU
i aretlemesi yap larak 3 adet lam zerinde k mikroskobu alt nda say Id ; total h cre

say s ve BRdU ile boyanan h cre say s saptand .
5. Hiperbarik Oksijen Uygulamas

HBO uygulamas prosed r nde deney bas n odas 37 °C de normobarik artlarda 5
dakika %100 oksijen ile ventile edildikten sonra, yine %2100 oksijen ile 5 dakikada 2.0
ATA bas nca kadar komprese edildi. 2.0 ATA da 60 dakikan n ard ndan, bas n odas 5
dakikada dekomprese edildi.

MCF-7 h creleri ekilmi olan bir adet 6 | well-plak zerine 24 saat aral klarla
toplam 5 seans HBO uyguland . Deneyin 122. saatinde; 5. seans HBO uygulamas ndan
hemen sonra, kuyucuklardan toplanan h creler (HBO 1) sayma kamaras nda say Id ve

tripan mavisi ile boyanarak canl | k analizi yap Id .

DNA proliferasyonunun saptanmas amac yla bir adet 6 | well-plakta o alt Im olan
MCF-7 h creleri zerine 24 saat aral klarla toplam 5 seans HBO uyguland . Deneyin 122,
saatinde; 5. seans HBO uygulamas ndan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan h creler
(HBO 2) BRdU i aretlemesi yap larak 3 adet lam zerinde k mikroskobu alt nda say Id ;
total h cre say s ve BRdU ile boyanan h cre say s saptand .



6. H cre Say m

Plak kuyucuklar na 1 ml CMF-PBS(Ca-Mg free) konularak 1-2 dakika beklendi.
H creleriny zey ba lant lar n koparmak amac yla pipet yard m ile CMF-PBS ler al narak,
h creler zerine h creleraras Ca u par alayan 1 er ml tripsin uyguland . Plaklar 1 dakika
ink bat rde bekletildi. Tripsinin h creleri 1ld rmesinin engellenmesi amac yla medyum ilave
edildi ve ard ndan medyum ve tripsin pipet yard m yla al narak t plere konuldu. Y zey
ba lant s devam eden h crelerin toplanmas amac yla bir kez daha plaklar zerine tripsin
uygulanarak i lem tekrarland . T p 300 g de 5 dakika s reyle santrif j edildikten sonra pelet
olu turan h creler al narak h cre yo unlu unag re say mi in 1 ml medyum eklenerek
s spanse edildi ve past r pipeti ile aspire edildikten sonra  k mikroskobunda Neubauer
sayma kamaras nda birim hacimdeki h cre say s belirlendi ( ekil 8).
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ekil 8. H cre say m

7. Canl | k Analizi

T mgruplara uygulaman n 5. g n nde canl | k analizi yap Id . Medyumdan ayr lan
h creler vitalite analizii in 50 I'h cres spansiyonu 50 I tripan mavisi ile boyanarak past r
pipeti yard m ile sayma kamaras na konuldu. Bu boya h cre zar ge irgenli i nedeniyle

cans z h crelerin zarlar n ge ebilirken, canl h crelerin zarlar n ge emez. Hemositometri ile



k mikroskobunda birim hacimdeki canl ve | h crelerin say s belirlendi. Tripan mavisi

ile koyu mavi renkte boyanan h creler | kabul edildi ( ekil 9).
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ekil 9. Vitalite analizi
8. Proliferasyon ndeksi Analizi

H cresikl s n n S faz ndaki yani DNA sentezi yapmakta olan h creler
bromodeoksi ridin (BRdU) ile i aretlenerek saptanabilirler. NBH 2, NK 2, HBH 2,
NBO 2 ve HBO 2 gruplar i in 5 seans uygulama sonras nda yani tedavi ba lang ¢ ndan
itibaren 5. g n, bir ba ka deyi le uygulamalar n biti g n nde BRdU i aretlemesi
yap Id . Proliferasyon indeksi analizi i in h crelerin bulundu u her okluk It r
kuyucuklar na son konsantrasyon 20 | olacak ekilde BRdU eklenerek 37 °C de 1 saat
s reile ink bat rde bekletildi ve bu s renin sonunda stsv at Id . Daha sonra kuyucuk
I erisindeki lamel kar Id , %70 etanol sol syonuna al narak tespit edildi.

mm nhistokimyasal boyamada birincil antikor olarak BRdU kullan Id ve ikincil
antikor ile i aretlenmi h creler AEC ile renklendirildi. H crelerin bulundu u boyanm
lameller her grup i in 3 lamel olacak ekilde ( ekil 10) lamlar zerineyap trid.
Preparatlar  k mikroskobunda de erlendirilerek sentez faz ndaki h crelerin BRdU ile
I aretlenme oranlar belirlendi ( ekil 11). ~ ekirdek i inde parlak k rm z gran ller



eklinde boyanan hicrelerin DNA sentez faz nda aldkabul edildi ve her lamelde en
az 500 hucre say larak boyanrhiicrelerin toplam hiicre say s na oran belirlendi.

ekil 10. Proliferasyon indeksi hesaplanmas amac yla haz rlangaraear

ekil 11. BRdU ile boyama



