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OZET

Amaclar: Bu deneysel calismada, hiperbarik oksijen ortaminin meme kanseri timor

hiicre kiiltiirii tizerindeki etkileri arastirilmastir.

Gerec ve yontemler: Meme kanseri hiicreleri olarak Michigan Cancer Foundation-7
(MCF-7) hiicreleri secildi; hiicreler inkiibatorde bekletilen (INK) kontrol grubu, normobarik
hava (NBH), hiperbarik hava (HBH), normobarik oksijen (NBO) ve hiperbarik oksijen (HBO)
uygulanan grup olmak iizere bes gruba ayrildi. Deneyin birinci asamasinda, uygulamalar
sonrasinda ¢aligma gruplar: hiicre sayisi acisindan incelendi ve tripan mavisi ile boyanarak
vitalite analizi yapild1. ikinci asamada, uygulamalar sonrasinda hiicreler bromodeoksiuridin

ile boyanarak proliferasyon indeksi saptandi.

Bulgular: Hiicre sayis1i acisindan incelendiginde, INK grubu ile HBO grubu
karsilastirildiginda HBO grubunda daha diisik, HBH grubu ile HBO grubu
karsilastirildiginda yine HBO grubunda daha diisiik olmak iizere anlaml fark (p=0.00)
saptanmustir. Caligmanin vitalite analizi bolimiinde ise, HBO ve HBH gruplar1 birim alandaki
canl hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde, HBO grubunda daha diisiik olmak iizere
anlamli fark (p=0.041) tespit edilmistir. Olii hiicre sayis1 acisindan degerlendirildiginde,
gruplar arasmdaki fark anlamli degildir. Hiicre proliferasyonu bromodeoksiuridin (BRdU)
boyasiyla DNA sentezi tespit edilerek arastirilmistir. BRAU ile boyanan hiicre sayist HBO

grubunda en diisiik seviyede saptanmustir.

Sonug: Hiperbarik oksijen uygulamast MCF-7 meme kanseri hiicre kiiltiiriinde

hiicre sayisini1 ve proliferasyonunu azaltmaktadir.

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- GIRIS

Kanser, giiniimiizde sagkalimi ve yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkileyen
hastaliklardan biri olma 6zelligini siirdiirmektedir. Hipoksik kanser hiicreleri istenmeyen
durumlara adapte olarak yasamlarini idame ettirirler ve bu nedenle tiimor rekiirrensi ve bir¢cok
malignite formunda tedavinin basarili sekilde sonu¢lanmasini engellemektedirler. Hipoksi,
anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol oynayan bir¢ok gen lriiniiniin ekspresyonunu direkt
olarak etkilemektedir. Ayrica, oksidatif stres altinda metastazlara ve anjiyogenez araciligi ile
tiimOr biiylimesine yol agmaktadir. Tiim bu olaylar yiiksek oranda agresif bir tiimorde en iist
diizeyde goriilmekte, hiicreler destriiksiyona diren¢ kazanmakta ve bu da tiimor rekiirrensine

neden olabilmektedir (37).

Kanser tedavisindeki yeni stratejiler, timorlerde adaptif defans mekanizmalarini
olasilikla tersine ¢evirmek veya ortadan kaldirmak veya tiimor destriiksiyonuna yol acan
oksidatif stresi artirmak amaciyla oksijenizasyonu artirarak hipoksik durumu degistirmeyi

hedeflemektedir.

Tiimor oksijenizasyonu HBO uygulanarak artirilabilir. Hiperbarik oksijen tedavisi
(HBOT), basing odasi igerisinde 1 atmosfer mutlak basingtan (ATA) daha yiiksek basing
altinda %100 oksijen solunmasi temeline dayanan, medikal bir tedavi yontemidir (66). HBO
uygulamasi ile oksijenin plazmada ¢oziiniirliigii ve tasinmasi1 hemoglobinden bagimsiz olarak
artirlmaktadir. HBOT giiniimiizde arteriyel gaz embolisi, karbonmonoksit (CO)
zehirlenmeleri, dekompresyon hastaligi, diyabetik ayak gibi iyilesmeyen problemli yaralarda,
radyasyon nekrozu, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, gazli gangren ve direncli

osteomiyelitlerde ana veya yardimci tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (76).

Oksijen artiginin, hipoksik tiimor hiicrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez
aracilig ile tiimor biiyiimesini stimiile edebilecegi siiphesi mevcuttur. HBO’nun yara
lyilesmesinde anjiyogenezi artirmasi timor biiyiimesini de ayn1 mekanizma ile indiikleyecegi
anlamina gelmemektedir. HBO, anjiyogeneze yol acan hipoksik uyariy1 ortadan
kaldirabilmektedir. Intratiimoral reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesinin esik degerin iizerine

¢ikmasi ise tiimor destriiksiyonunu indiikleyebilir (24).

Teorik olarak HBO, tiimor hiicrelerinin hipoksik kosullardaki her adaptasyon

mekanizmasini durdurma potansiyeline sahip oldugunu séylemek miimkiindiir. HBO,



tiimorlerdeki oksijen perfiizyonunu yiiksek oranda artirmakta, ve boylece hipoksik
mikrocevreyi degistirmektedir; ROS iiretimi ile apoptozu artirabilir, boylece tiimoriin
antioksidan defans mekanizmalarini ortadan kaldirabilir. Hipoksi, HIF-1a stabilizasyonu ve
takibeden vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ekspresyonu i¢in de esansiyeldir
(163).

HBOT nin tiimorler tizerindeki etkileri halen tartismalidir. HBO ile tiimor stimiilator
etkiyi ilk olarak Johnson and Lauchlan bildirmisler; servikal kanserli hastalarda metastazin
arttigimi gostermislerdir (86). Siirli sayida ¢calismada olas1 kanser veya metastazi artirici etki
bildirilirken, HBO’nun radyo-duyarlastirici etkisinin arastirildigi ve 3000’den daha fazla
hastanin katildig1 ¢cok sayida kontrollii caligmada notral veya kanser inhibitor etki

gosterilmistir (51).

Artmis oksijenizasyon, hiicreleri radyoterapi ve kemoterapiye duyarlastirici olarak da
rol oynayabilir. HBO’nun radyo veya kemo-duyarlastirici etkisinin arastirildig1 caligsmalarda
HBO adjuvan tedavi olarak uygulandigindan cok sayida ¢caligmada primer veya metastatik
kanser acisindan stimiilator bir etki saptanmamakla birlikte, HBO’nun teorik etki
mekanizmasi ve literatiirdeki kanser stimiilator etkinin gosterildigi birka¢ yayin nedeniyle
aktif veya remisyondaki kanser hastalarinda farkli endikasyonlarla tek bagina HBOT
uygulamasina siiphe ile yaklasilmaktadir.

Meme kanseri insidansinin yiiksek olmasi, meme kanseri tedavisinde uygulanan
kemoterapotik ajanin ekstravazasyonu ve radyoterapi sonrast meme dokusu ve komsu
dokularda gelisen radyonekrozun HBOT endikasyonlar1 arasinda yer almasi nedeniyle, bu
calismada HBO’nun meme kanseri hiicre kiiltiirii iizerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaclandi. Bu amacla, HBO’nun MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde hiicre sayisi, vitalite ve

proliferasyon indeksi iizerine etkileri arastirildi.



II- GENEL BiLGIiLER

A- HIPERBARIK OKSIiJEN TEDAVISi

1. Tanim

HBOT (Hiperbarik oksijen tedavisi), hastalara veya deneklere 1 atmosfer mutlak
basingtan (1 ATA=760 mmHg=1 bar) daha yiiksek basin¢larda, belirli siirelerle aralikli veya
siirekli %100 oksijen solutulmasi ile yapilan sistemik, medikal bir tedavi yontemidir (66). 1
ATA ve altindaki basing degerlerinde %100 oksijen uygulamalari, lokal uygulamalar HBOT
olarak kabul edilmemektedir. Tedavinin uygulandig1 basing degeri 2-3 ATA arasinda olup,

tedavi siiresi ve seans sayilar1 hastanin tanisina ve klinik durumuna gore belirlenmektedir.

HBOT uygulamalar1 i¢in temelde tek kisilik (Sekil 1) ve ¢ok kisilik (Sekil 2) olmak
tizere iki tip basin¢ odasi sistemi kullanilir. Tek kisilik basimng odalarmnda hastalar hava veya
oksijen ile basmg¢ altina alinir. Bu sistem kullanildiginda, hasta oksijen ile basmg altina
aliirsa, ortamdaki oksijeni siirekli olarak soluyarak, hava ile basing altina alinirsa, maske ile
oksijen soluyarak tedavi olmaktadir. Cok kisilik basing odalarinda ise hastalar hava ile basing

altina alinmakta, daha fazla hasta ayni anda maske, baslik veya endotrakeal tiip yoluyla

oksijen alabilmektedir (30).

Sekil 1. Tek kisilik basing odast, Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakiiltesi, Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali



Sekil 2. Cok kisilik basing odas1, Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal

2. Tarihce

Hastalarin basing odasma almarak tedavi edilmesi baslangicta bilimsel temellere
dayanmamustir. Ik kez 1662 yilinda Ingiliz rahip Henshaw, sezgilerine dayanarak
“Domicilium” admi verdigi basin¢ odasinda akut hastaliklar1 yiiksek, kronik hastaliklar1 ise
diisik basingta tedavi etmeye baslamistir. 19.yy’da Avrupa’da bircok pnomotik enstitii
kurulmus ve hiperbarik tedaviler yapilmistir, ancak hicbir bilimsel sonug¢ elde edilememistir.
1879 yilinda Fransiz bir cerrah olan Fountaine, mobil basin¢lanabilir bir ameliyathane insa
etmistir. Bu ameliyathane igerisinde nitroz oksit ile anestezi uygulayarak opere ettigi
hastalarda, anestezi derinliginin arttigini ve siyanozun olmadigini gézlemistir. 1930’1u yillarin
sonuna kadar devam eden hiperbarik hava tedavileri icinde, Fountaine’nin ¢aligmalarinin tek
yar1 bilimsel calismalar oldugu sdylenebilir (80). Kansas Universitesi’nde anestezi profesorii
olarak calisan Orville J. Cunningham, hipoksi krizlerinin basing odasinda tedavi edilebildigini
hastalar iizerinde gostermistir. Cunningham, bir hastasinin hediyesi olarak yapilan, 64 feet
(19,5 m) capinda 72 odali dev bir kiire seklinde ve bugiine kadar insa edilmis en biiyiik basing
odast (Steel Ball Hospital) icerisinde cesitli hastalar1 tedavi etmis, o giin icin hakkinda fazla

bilgi sahibi olunmayan bazi hastaliklarin mikroorganizmalar tarafindan olusturuldugu, bu



mikroorganizmalarin da basin¢ghi ortamda yasayamadiklarma inanmistir. Ancak kendinden
istenen bilimsel kanitlar1 sunmamasi nedeniyle 1930 yilinda Amerikan Tip Birligi tarafindan

caligsmalar1 durdurulmustur (93).

Oksijen birbirinden bagimsiz iki kisi tarafindan yaklastk ayni donemlerde
kesfedilmistir. Carl Wilhelm Scheele 1772 yilinda oksijeni kesfetmis ancak ilk kez 1775
yilinda Joseph Priestly oksijen ile ilgili caligmalarmi yayimlamistir. Oksijenin hiperbarik tip

alaninda kullanimi i¢in 150 yildan fazla zaman ge¢mesi gerekmistir (93).

Hiperbarik tip alanindaki asil gelismeler, basingh tiinel isciligi ile 1845°de Fransa’da
Loire nehri yatagmin kazilarinda, Triger’in is¢ilerde goriilen disbarik yakimmalar:
tanimlamasi ile baslamistir (48). Behnke ve Shaw 1937°de dekompresyon hastaliginda
HBOT ni kullanmiglardir (32) .

HBOT’nin dalis hastaliklar1 disinda kullanimi1 1955°de baslamistir. Churchill Davidson
HBOT’yi kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini arttirmak amaciyla kullanmistir. 1960’da
Boerema, hiperbarik oksijen ve voliim destegi ile tedavi ettigi, 6liimciil derecede anemik olan
domuzlarla ilgili makalesini “Life Without Blood (kansiz hayat)” bashgiyla yayimlamis ve
ardindan HBOT kalp cerrahisinde kullanilmaya baslanmistir. Ayni yil Sharp ve Smith
tarafindan ilk CO zehirlenmesi vakast HBOT ile tedavi edilmistir. 1961°de Boerema ve
Brummelkamp gazli gangren olgularmi basim¢ odasinda tedavi etmeye baslamislardir. Kalp

cerrahisinde yeni gelismeler ile 1970 yillarinda bu tiir cerrahilerde HBOT kullanim terk

edilmistir (32, 93)

HBOT ile ilgili ilk uluslararasi toplanti 1963 yilinda Amsterdam’da yapilmistir. Bu
donemde HBOT bilimsel temeli olmayan bircok hastalikta da kullanilmistir. Bu nedenle
Amerika Birlesik Devletlerinde kurulan Sualt1 ve Hiperbarik Tip Cemiyeti (UHMS; Undersea
and Hyperbaric Medical Society ), 1970’lerin sonunda HBOT nin temel kural ve prensiplerini
yayimmlamistir. Daha sonraki yillarda Avrupa’da kurulan diger benzer orgiitler (EUBS;
European Underwater and Baromedical Society, ECHM; European Committee for Hyperbaric
Medicine) her yil diizenlenen toplantilarla, yeni ¢aligmalar 1s1ginda HBOT ile ilgili ortak
kararlar alimmasin1 saglamistir. HBOT endikasyonlar: ile ilgili ilk yazili dokiiman ise 1994

yilinda yayimlanmistir(80).



Giiniimiizde HBOT uygulamasi ile ilgili egitim disiplinlerinin gelistirilmesi, bilimsel
temeli olan bir¢cok calismanin yapilmasi ve paylasilmasi ile endikasyonlar ve HBOT nin tip

alanindaki yeri net olarak belirlenmistir.
3. HBOT Etki Mekanizmalan
a. Fiziksel Temel

HBOT kapal1 bir sistem icerisinde basincin arttirilmasi ile oksijen solunarak yapilan bir
tedavi yontemi oldugundan, etkilerinin anlasilabilmesi i¢in baz1 gaz kanunlarinin hatirlanmasi
gereklidir. Gaz kanunlari, gazlarin sicaklik, basin¢ ve hacim iligkilerini agiklayan bazi

kanunlardir.
(1). ideal Gaz Kanunu

Ideal gaz kanunu; gazlarin hacim, termodinamik sicaklik ve basinglar1 arasindaki
iligkiyi aciklayan kanundur. Boyle gaz kanunu (1662), Charles gaz kanunu (1787-1802) ve
Gay-Lussac gaz kanunu (1809) birleserek toplam gaz kanununu olustururlar. Bu kanuna
Avogadro yasasi da (1811) eklenerek ideal gaz kanunu olusturulmustur. Avogadro yasasi, esit
hacim, sicaklik ve basingtaki gazlarin aym sayida parcacik veya molekiil icerdigini savunur.
Bu yasaya gore, ideal gaz sabitinin tiim gazlar icin ayn1 oldugu sonucuna varilir. Ideal gaz

kanunu asagidaki formiil ile ifade edilir.
P.V=n.R. T
P: Basing (paskal)
V: Hacim (m3)
n: Gazin mol sayis1
T: Sicaklik (Kelvin: "K)
R: Gaz sabiti (8,3145 J/mol "K)

(2). Boyle Gaz Kanunu



Sabit sicaklikta, belli bir kiitledeki gazin hacmi ile basmci ters orantilidir. Boyle gaz

kanunu asagidaki gibi ifade edilir.
P. V=k(T sabit) P: Basing¢ = V:Hacim k: Sabit

Arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi HBOT gerektiren bazi
patolojilerin tedavisi bu kanuna dayanir. Artan basmg¢ ile gaz kabarciklarinin hacminde
kiigiilme saglanir. Ayrica HBOT’nin yan etkilerinden biri olan barotravmalar Boyle gaz

kanunu ile agiklanir (95).
(3). Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunu

Sabit hacimli bir gazin, basimnci ile sicakligi dogru orantihidir (L. Gay-Lussac). Sabit
basin¢ altinda, gazlarin hacimleri, sicakliklari ile dogru orantilidir (J. Charles). Her iki

kanunda asagidaki gibi ifade edilmektedir.
Py /Ty =P,/ T, (V:sabit) P: Basmm¢ V:Hacim  T: Sicaklik

Basing¢ odalarinda, basing hizli bir sekilde arttirilirsa ortam sicakligi artar (83). Hacmi
sabit olan basin¢g odalarinda, sicaklik artis1 da basincin artisina sebep olur. Bu nedenle

hiperbarik sistemlerde sicakligin kontrol altinda tutulmas1 gerekmektedir.
(4). Henry Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta bir siv1 igerisinde ¢oziinen gaz miktari, o gazin parsiyel basinci ile dogru

orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢in ¢oziiniirliik kat sayis1 farkhidir ve sicaklikla degisir
(83).

Oksijen, normal kosullar altinda, akcigerlerden %97’si hemoglobine bagh, %3’ii ise
plazmada c¢oziinerek dokulara tasmir. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu
%97,5’dur. 1 gram hemoglobin 1,34 ml oksijen ile baglanir. Hemoglobin degeri 15 gr/dl (100
ml) olan normal bir insanda, 100 ml kanda 19,5 ml oksijen tasinabilir. Kapiller seviyede
oksijen saturasyonu %75’e, parsiyel oksijen basinci 40 mmHg’ ya diiser. Dolayisiyla tasinan
oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik 5 ml oksijen dokulara transfer edilir
(83). HBOT ile plazmada coOziinen oksijen miktar1 artar. 2,8 ATA’da %100 oksijen
solunmasiyla,100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktar1 6 ml olmaktadir. Bu deger, tek basina
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hemoglobinden bagimsiz olarak dokularin oksijen ihtiyacini karsilamaya yetecek diizeydedir.

Ayrica Henry gaz kanunu, dekompresyon hastalig1 olusum mekanizmasini da agiklamaktadir.
(5). Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz karistminin basinci, karisimdaki her bir gazin kismi basinglarinin toplamina

esittir. Asagidaki formiil ile ifade edilir.
Pr=P;+P,+Ps+..... + P,
Pr: Gaz karisiminin toplam basimci
Pi+ P>+ P3+.... . + Py: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami

Soludugumuz havanin yaklasik %21’ini oksijen, %78’ini nitrojen, kalan %1’ini diger
gazlar olusturur. Yerkiire ve tiim canlilar, atmosfer tarafindan uygulanan bir basing altindadir.
Bu basing degeri deniz seviyesinde 1 kg/cm®, 760 mmHg ve 1 ATA’ya esittir. Dalton gaz
kanununa gore havadaki oksijenin parsiyel basinci 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklastk 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ornegin ortam basinci 2 katma
cikarildiginda oksijenin parsiyel basmci da dogru orantili olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4
ATA olmaktadir (83).

b. Fizyolojik Etkileri

HBOT’nin etkisi iki temel mekanizma iizerinden olmaktadir. Bunlar dogrudan basincin

mekanik etkisi ve parsiyel oksijen basincinda artig ile ortaya ¢ikan etkilerdir (66)
(1). Basincin Mekanik Etkisi

Boyle gaz kanununa gore basing arttiginda gazlarin hacimleri kiiciiliir. Dekompresyon
hastaligi, gaz embolileri ve gazli gangrende oldugu gibi doku icerisinde gaz kabarciklarinin
oldugu patolojilerde, dogrudan basincin etkisiyle kabarciklarin kiigiilmesi hedeflenir. Kiigiilen
gaz kabarciginin yiizey gerilimi artar ve dengesizlesir, hizla kollabe olma egilimdedir. Ayni
zamanda kabarcik igerisindeki nitrojen, HBO ile saglanan yiiksek gradiyentteki oksijen ile yer
degistirerek kabarcigin daha kolay elimine olmasini saglar. Kabarcik tamamen yok edilemese

de cevre dokuya yaptig1 baski ve dolasim bozuklugu ortadan kaldirilir. Damar i¢inde 6zellikle
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silindirik yapidaki gaz kabarciklari, pihtilasma mekanizmalarini aktive etmektedir. Basinci

etkisi ile bu kabarciklar daha kiiciik kiiresel formlara doniismektedir. (66)

Viicutta fizyolojik olarak gaz iceren organ ve sistemlerde de benzer etkiler
goriilmektedir. Basing arttirilmasi ve diisiiriilmesi sirasinda olusabilecek bazi yan etkiler de bu

sekilde aciklanir.
(2) Yiiksek Parsiyel Oksijen Basincinin Etkileri

Hemoglobin normal sartlar altinda oksijen ile %97 oraninda satiire durumdadir. Bu
nedenle normobarik ortamda oksijen solunmasi ile hemoglobinin oksijen ile en fazla %100
satiire olur, plazmada ¢oziinen oksijen miktarinda hafif bir artis gozlenir. HBOT yiiksek
parsiyel oksijen basinct saglayarak plazmada c¢oOziinen oksijen miktarini artirmaktadir.
Ornegin 2,8 ATA’ da oksijen solunmast ile parsiyel oksijen basinci 10-13 kat artmaktadir bu
da yaklastk 100 ml plazma ile 6 ml oksijen tasmmasmi saglar. CO zehirlenmesi gibi

hemoglobinin oksijen tastyamadigi durumlarda HBOT nin bu etkisinden yararlanilir (66).

HBOT esnasinda vendz kandaki hemoglobin de tamamen oksijen ile satiire hale
getirilebilir. Karbondioksitin (CO,) bir kism1 kanda hemoglobine baglanarak tasinmaktadir.
Hemoglobin ile tasinamayan CO, plazmada ¢oziiniir, hafif bir asidoza yol acar. Ancak saglikli
bir organizmada bu herhangi bir sorun olusturmaz. Kronik obstriiktif akciger hastaliginda
solunum merkezi hipoksiye duyarldir; hiperbarik ortamda bu duyarlilik azalabileceginden
ventilasyon baskilanacaktir. Bu nedenle de kronik obstriiktif akciger hastaligi tanist bulunan

olgularda HBOT uygulandiginda ciddi CO, retansiyonu gelisebilir (66).

Plazmada yiiksek oranda ¢Oziinen oksijenin, hastalarin fizyolojik ve patofizyolojik
durumlarina bagh olarak, cesitli organ, doku ve biyokimyasal reaksiyonlar iizerinde sayisiz
etkisi vardir. Gazli gangrende alfa toksin iiretiminin baskilanmasi, 16kositlerin antimikrobiyal
etkinliginde artig, kapiller duvarlarda lokosit adezyonunda azalma, hipoksik olmayan
bolgelerdeki damarlarda vazokonstriksiyon, kapiller proliferasyonda artig, fibroblast
cogalmas1 ve kollajen iiretiminin uyarilmasi, siiperoksit dismutaz stimiilasyonu, adenozin
trifosfat (ATP) iiretiminin saglanmasiyla doku 6deminde gerileme, CO zehirlenmesinde lipid
peroksidasyonunun engellenmesi, osteoklastik aktivite artisi, okiiler lenste esnekligin

azalmas, siirfaktan sentezinde azalma bunlardan bazilaridir (66).
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Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Hiperoksi, doku ve organlarda
vazokonstriksiyona, kardiyak after-load artisina neden olur. Kalp hizinda yavaslama ve kan
basincinda artis tespit edilir. Kalbin dakika atim hacmi bir miktar diiser, ancak atim voliimii

ve kontraktilite degismez (31).

Antiodem Etkisi: HBOT ile olusan hiperokside, bircok doku ve organda
vazokonstriksiyon meydana gelir. Kompartman sendromunda, yanik olgularinda ve serebral
0demde bu etkiden faydalanilarak 6demin azaltilmasi amaglanir. Ancak bu vazokonstriktif
etki kanlanmanin bozuldugu hipoksik bolgelerde gozlenmemektedir. HBOT, hipoksi ile

bozulan kapiller permeabiliteyi diizenleyici etki gosterir (31).

Antihipoksik Etkisi: Plazmada c¢oziinen oksijen miktarinda artis, hemoglobinden
bagimsiz olarak doku ve hiicrelere oksijen tasinmasi saglamaktadir. Bu artig, oksijenin daha
uzak mesafelere difiizyon ile ulagsmasm kolaylastirir. Dolayisiyla HBOT periferik
iskemilerde oldugu gibi doku oksijenlenmesinin bozuldugu durumlarda veya CO
intoksikasyonu, derin anemide oldugu gibi, hemoglobin ile oksijen taginamadig1 durumlarda

tedavi edici ajan olarak kullanilmaktadir (31).

Antibakteriyel ve Antitoksik Etkileri: Dokuda oksijen konsantrasyonu arttiginda
mikroorganizmalarm metabolik fonksiyonlarimi yerine getirmesi ve ¢ogalmasi zorlasir. HBOT
ve hiperoksi, antioksidan sistemleri yetersiz olan anaerobik mikroorganizmalarda, oksijen
radikalleri ile DNA, RNA hasarina ve protein fonksiyonlarinda bozukluga yol acarak
bakteriyostatik veya bakterisidal etki gostermektedir. Ancak deneysel caligmalarda 1,5 ATA
ve altinda HBOT, aerobik mikroorganizmalarda ¢ogalmayi artirmaktadir (31). Bu nedenle
terapotik dozun belirlenmesi 6nem tasir. HBOT enfekte ve hipoksik bolgede yiiksek oksijen
konsantrasyonu saglayarak, notrofiller tarafindan fagosite edilen bakterilerin oksijen
radikalleri ile oldiiriilmesinde etkili olur. Ayrica HBOT, bakteriyel ekzotoksin iiretimini
baskilamasi nedeniyle (Cl. perfringens alfa ve teta toksini) gazli gangren tedavisinde énemli

bir yere sahiptir (125).

Aminoglizozitlerin hipoksik durumlarda bakteriye penetrasyonu zayiftir. HBOT basta
aminoglikozitler olmak iizere, trimetoprim-sulfometoksazol, siprofloksasin gibi antibakteriyel

ajanlarm etkilerini de artirmaktadir (125).
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Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri: Yara, doku veya organin anatomik biitiinliigiiniin
bozulmasidir. Organizma yaralanmay1 takiben onarim faaliyetlerine baglar. Yara iyilesmesi
bircok sistemin bir arada calistigi, i¢ ice gegmis cok asamali bir siirectir. Bu siire¢ igcerisindeki
bazi asamalar ise oksijen bagimlidir. Yara bolgesi, basta fibroblast ve makrofajlar olmak
izere, bircok hiicre ve biiylime faktoriinii barindiran, hipoksik, asidotik ve 6demli bir
ortamdir. (147) Yara bolgesindeki diisiik oksijen basinci, erken donemde; biiylime faktorleri,
sitokin sentezi ve salinimini, gen aktivasyonunu, anjiogenezisi ve rejenerasyonu uyarir (97).
Olusan yeni vaskiiler yapmin olgunlasabilmesi i¢in doku oksijen basincinin normal olmasi
gereklidir (153). Fibroblast ve endotel hiicreleri en iyi replikasyonu, parsiyel oksijen basinci
30-80 mmHg arasmndayken gosterir, maksimum kollajen sentezi ise 20-60 mmHg parsiyel
oksijen basincinda olmaktadir (121). Kollajen sentezinin ana basamagi olan prolin
hidroksilasyonu ve capraz bag olusumunu saglayan lizil oksijenaz enziminin hizi, oksijen
konsantrasyonu ile korelasyon gostermektedir. Epitelizasyon ise oksijen basincia bagimlidir

ve vaskiilarizasyonun yeterli olmas1 gerekmektedir.

HBOT yara dokusunda hipoksiyi giderir, yara bolgesine substrat destegi saglar,
fibroblast proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarir, kollajen sentezini artirir ve
stabilizasyonuna yardimc1 olur, anjiogenezisi hizlandirir, graniilasyon dokusunun olusumunu,
epitelizasyonu ve yara gerimini artirir, kapiller permeabiliteyi diizenleyerek 6demi azaltir,

antimikrobiyal etkiyi artirir, iskemi reperfiizyon hasarini azaltir (122).

HBOT bu etkileri nedeniyle, ozellikle vaskiiler nedenli iyilesmenin sorun oldugu
periferik arteriyel hastaliklar ve diyabetik ayak yaralarinda, radyasyon hasarlarinda, greft ve

flep sag kalimini arttirmada yaygin kullanim alan1 bulmaktadir.

Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: HBOT ile artan parsiyel oksijen basinci, MSS
kan akimlarinda, elektriksel aktivitesinde ve metabolik siireclerinde degisiklige neden olur.
Ancak tiim bunlar tam aydinlatilabilmis degildir. Bu degisikliklerden biri ayni zamanda
HBOT komplikasyonu olan MSS oksijen toksisitesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (83).

4. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlar:

UHMS tarafindan 2003 yilinda kesinlestirilmis HBOT endikasyonlar1 Tablo 1’de

sunulmustur (52).
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ECHM tarafindan 2004 yilinda belirlenen HBOT endikasyonlar1 ise 3 smifta
toplanmustir. Bunlar Tip 1 (HBOT kuvvetle onerilen), Tip 2 (HBOT o6nerilen) ve Tip 3
(opsiyonel) olmak iizere ayrilmistir (Tablo 2). HBOT uygulanan durumlar ile ilgili caligmalar
incelenmis ve kanit diizeyine gore A ile F arasinda derecelendirilmistir. Kanit seviyesi A,
birbiriyle uyumlu en az iki tane tarafsiz, genis, randomize, ¢ift kor ¢aligmay1 tantmlamaktadir.

Kanit seviyesi F ise var olan kanitlarla HBOT kullanilmamas1 gereken durumlardir (155).

Ulkemizde Saglik Bakanligi tarafindan kabul edilen HBOT endikasyonlar1 ise Tablo
3’de 6zetlenmistir (70).

Hava veya gaz embolisi

Karbonmonoksit intoksikasyonu / Siyaniir intoksikasyonu

Gazlh gangren

Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmasi / kompartman sendromu)
Dekompresyon hastaligi

Secilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

Asirt kan kaybi (anemi)

Intrakranial abse

A S A N I

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari

10. Refrakter Osteomyelit

11. Geg radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmasi siipheli greft ve flepler

13. Termal yaniklar

Tablo 1. UHMS tararindan belirlenmis HBOT endikasyonlari (52)
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DURUMLAR

KABUL
EDILEN

KABUL
EDILMEYEN

Kamt Seviyesi

Kamt Seviyesi

Tip 1 (Kuvvetle Onerilen)

A

C

D

E

F

Karbonmonoksit intoksikasyonu

Crush yaralanmasi

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun dnlenmesi

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozu (sistit)

slislisliaitall

Dekompresyon hastaligi

Gaz embolisi

Anaerobik veya miks bakteriyel anaerobik enfeksiyonlar

ellslls

Tip 2 (Onerilen)

Diyabetik ayak lezyonlar1

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyona bagl proktit/enterit

Radyasyona bagli yumusak doku lezyonlar

Radyon uygulanmis dokularda cerrahi ve implantasyon (islem oncesi)

Ani isitme kaybi

Iskemik iilser

Refrakter kronik osteomiyelit

Noroblastom evre 4

slislisltsiialisitalislls

Tip 3 (Opsiyonel)

Post-anoksik ensefalopati

Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagl santral sinir sistemi lezyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon hasari

Uzuv reimplantasyonu

Yiizey alan1 %20’yi ve 2. dereceyi gecen yamklar

Akut iskemik oftalmolojik hastaliklar

Inflamatuvar siirece sekonder iyilesmeyen yaralar

Pnomatozis sistoides intestinalis

slislislisitalisltalislls

Diger Endikasyonlar

Post sternotomi mediastinit

Inme

Orak hiicreli anemi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisii

Femur bas1 nekrozu

slislislisitslls

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

Interstisyel sistit

Fasial paralizi

sllislialls

Serebral palsi

Multipl skleroz

Fetoplasental yetmezlik

el

Tablo 2. ECHM 2004, HBOT endikasyonlar1 (155)
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Dekompresyon hastaligi

Hava veya gaz embolisi

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

Gazlh gangren

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar1 (deri, kas, fasya)

Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)

Kronik refrakter osteomiyelit

A S N S

Asirt kan kaybi

10. Radyasyon nekrozlar1

11. Tutmas: siipheli deri flep ve greftleri
12. Termal yaniklar

13. Beyin apsesi

14. Anoksik ensefalopati

15. Ani igitme kaybi

16. Retinal ater okliizyonu

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomiyelitleri

Tablo 3. Saglik Bakanligi HBOT endikasyon listesi (70)

5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komplikasyonlari, Yan Etkileri ve

Kontrendikasyonlar:
a. Komplikasyonlar ve Yan Etkiler

En sik karsilagilan yan etki barotravmalardir. Barotravma viicutta hava dolu
bosluklarda, basing degisikligine bagli olarak olusan hasarlardir. HBOT uygulamalari
sirasinda en sik orta kulak barotravmasi goriiliir. Orta kulaktaki hava hacmi basing artigina
bagl olarak kii¢iiliir (Boyle gaz kanunu) ve negatif basin¢ olusur. Olusan negatif basing cevre
dokuyu iceri cekerek, 0dem, eksiidasyon, kanama ve kulak zarinda perforasyona sebep
olabilir. Valsalva manevrasi, yutkunma gibi baz1 manevralarla dstaki borusundan orta kulaga
hava gecisi ile basing esitlenmesi saglanarak bu durum engellenir. Hasta egitimi, basing artig

hizinin yavaslatilmas: ile orta kulak barotravmasmin Oniine gecilebilir. Orta kulak
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barotravmalarina baglh hasarlar tedavi i¢in kesin kontrendikasyon olusturmaz ve endikasyona
gore degerlendirilir. Acil tedavi gerektiren durumlarda ise barotravma goz ardi edilebilir veya
miringotomi segenek olarak degerlendirilebilir. Etkilenebilecek baska bir bolge ise paranazal
siniislerdir. Valsalva manevrasi ile paranazal siniislerde basin¢ esitlenmesi saglanir. Ancak
hava gecisini engelleyecek kitle (mukosel vb) veya mukozal 6deme sebep olan durumlarda
(alerjik rinit, iist solunum yolu enfeksiyonu) barotravma goriiliir. Nadiren orta kulakta asiri
negatif basin¢ olugmasi veya giiclii valsalva manevrasi1 yapilmasiyla i¢ kulak barotravmasi
gozlenir. Dis kulak yolunda tikayici lezyon veya buson olusumlari nedeniyle ve iyi
yapilmamis dental dolgularda da barotravma gozlenebilmektedir. Cerrahi islem sonrasi

gastrointestinal sistem ve okiiler barotravmalar da bildirilmistir (128).

En ciddi barotravma ise akciger barotravmasidir. Tedavi sonrasi basincin diisiiriilmesi
sirasinda, akcigerde hava hapsine neden olan lezyonlarda (kist, kavern vb), bronsiyal
obtriiksiyonda veya glottisin kapali oldugu durumlarda alveoler riiptiir meydana gelebilir.
Pnomotoraks, pndmomediastinum, cilt alt1 amfizem ve gaz embolisine neden olabilecek bu

durum acil tedavi gerektirir. Bu nedenle, HBOT i¢in hasta se¢imi dikkatli yapilmalidir (94).

HBOT’nin 3 ATA ve lizeri basin¢larda uygulanmas: ile MSS’de oksijen toksisitesi
goriliir. Standart HBOT protokolleri bu basin¢ degerinin altindadir. Ancak, konviilziyona
yatkin olan veya epilepsi hikayesi olanlarda, tedavi basin¢larinda da toksisite gozlenebilir.
Dekompresyon hastalig1 tedavisinde oldugu gibi uzun siireli HBOT gerektiren durumlarda,
solunum sikintisi, substernal agri1 ve oksiiriik semptomlar: ile karsimiza c¢ikan pulmoner

toksisite gozlenebilir. Aralikli oksijen solunmasi ile toksisitenin Oniine gecilebilir (82, 94).

HBOT uygulanan 80679 hastanin katildig1 bir calismada sadece 2 hastada (%0,00024)
konviilziyon goriilmiistiir. Her iki hastaya da HBOT, c¢ok kisilik basin¢ odasinda 2,4 ATA’da,
maske ile 3x30 dak O2 periyodlar: ve 5 dakika hava molalar1 protokolii ile uygulanmustir.
Calismanin sonucunda HBOT nin tedavi a¢isindan uygun kriterlere sahip olan hastalarda

dogru tedavi protokolleri ile uygulandiginda MSS toksisitesi riskinin ¢ok diisiik oldugu
belirtilmistir (168).

HBOT, bazi kisilerde, uzun siireli tedavi ile geri doniisiimlii miyopiye neden olmaktadir.
Lens proteinlerinde oksidasyon nedeniyle oldugu one siiriilen bu durum haftalar icerisinde

gerilemektedir (94, 124).
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b. Kontrendikasyonlar

HBOT’nin kesin olarak kontendike oldugu durum tedavi edilmemis pndmotoraksdir.
Rolatif kontrendikasyonlar tablo olarak verilmistir (Tablo 4). Bu durumlarda hastanin klinigi

ve tedavinin saglayacagi fayda degerlendirilerek karar verilir (82, 94).

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

CO; retansiyonu ile birlikte olan amfizem

Radyografide hava hapsine yol acabilecek asemptomatik lezyonlar
Spontan pnomotoraks OyKkiisii

Kontrol edilemeyen yiiksek ates

Konviilzif bozukluklar

Toraks ve kulak cerrahisi sonrasi, otoskleroz nedeniyle protez uygulananlar
Gebelik

. Klostrofobi

10. Malign hastalik

11. Kemoterapétik ilag uygulamasi (Bleomisin, sisplatin, karboplatin, doksorubisin,
disiilfiram) (90)

N N T SR S

Tablo 4. HBOT rolatif kontrendikasyonlari

B- MEME KANSERI
1. Tanim ve Epidemiyoloji

Meme kanserinin tanimlanmais ilk malign tiimor oldugu diisiiniilmektedir (45). Milattan
once 3000-2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da Imhotep tarafindan yazildigi tahmin edilen
tibbi bir papirusta meme kanseri ile ilgili ilk kayitlara rastlanmistir (157). Meme kanseri,
siklikla duktuslarin i¢ tabakalarindan veya lobuluslardan kaynaklanan malign bir neoplazidir

(138) .

Meme kanserinin tanimlanmis ilk kanser tiirlerinden biri olmasi nedeniyle tami ve
tedavisinin tarihsel evriminin bilinmesi 6nemlidir. Kanserle ilgili ilk defa tamimlanan veya
gerceklestirilen pek cok yenilik, tedavi modeli veya teori, baslangicini meme kanseri ile
yapmustir (157). Hippokrates (M. O. 460-370) habis hastaliklar1 ‘Karkinos’ veya ‘Karkinoma’
olarak adlandirmis ve meme kanserini yayilan ve Oliime neden olan hastalik diye

tanimlamistir (77).
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Meme kanseri kadmlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Meme kanserinin diinyada
yillik insidansi, Amerikada ~200.000 olgu (kadin kanserlerinin %27) ve Avrupada ~320.000
olgu (kadin kanserlerini %31) ile yaklasik bir milyon olgudur (14, 85). Ayrica meme kanseri
ozellikle 30-59 yagslar1 basta olmak iizere kadinlarda 6liimiin en 6nemli nedenlerindendir
(136). Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin % 18’1 meme kanseri nedeniyle olusmakta ve meme
kanserine baglh oliimler; akciger ve kolorektal kanserlerden sonra iigiincii siray1 almaktadir (7,
146). Bir kadinin hayati1 boyunca meme kanserine yakalanma riski %12.2’dir. Yani her 8
kadindan biri hayati boyunca meme kanserine yakalanacaktir. Meme kanserinden 6liim riski
%3,6 olup, daha acik bir deyisle her 28 kadindan birinin meme kanseri nedeniyle 6lecegi
iddia edilebilir (116).

Globocan 2002 verilerine gore iilkemizde de kadmlarda hem en sik goriilen hem de en

sik 0liime neden olan kanserler meme, kolorektal ve mide kanseri olarak bildirilmistir (69).

2. Meme Kanseri Taramasi

Ozellikle son iki dekatda meme kanserinin dncelikle tanisinda ve bunu izleyerek
tedavisinde yasanan gelismeler; hastalarin sagkalimlarma ve hastaliksiz yasama siirelerine

onemli katkilarda bulunmuslardir (29).

Yasam boyu meme kanseri gelisme riskini hesaplamak icin bir¢ok deneysel ve
istatistiksel model gelistirilmistir (5, 23, 58, 87, 156, 160). En sik kullanilanlar; 1989’da
gelistirilen Gail (58) ve 1991°de gelistirilen Clause (23) modelleri olmasina ragmen hicbir

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

Meme kanseri taramasi, meme kanseri acisindan saglikli kadinlarda erken tani
amactyla kullanilan tan1 yontemlerini icermektedir. Bu amagla kendi kendine meme
muayenesi, klinik muayene, mammografi, genetik tarama, ultrasonografi ve manyetik

rezonans goriintiileme uygulanmaktadir.

Literatiirde meme kanserinin belirtileri ile ilgili olarak yer alan ifadeler incelendiginde;
memede bir kitlenin varligi, memenin portakal kabugu seklinde bir goriintii almasi,
dogumsal nedenlere bagli olmaksizin meme basmin ige cekilmesi, meme basindan kanlh ya da

kansiz akint1 gelmesi, meme derisinde iilser, kizariklik ve 6dem meydana gelmesi, lenf
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bezlerinde sislik, kolda sislik ve 6dem olugmasi dnemli bulgular olarak tanimlanmaktadir (40,
104, 111, 130).

3. Patofizyoloji

Diger kanserler gibi meme kanseri de ¢evresel faktorler ile defektif genler arasindaki
etkilesim sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Normal hiicre cogalmasi gerektigi yerde durabilirken,
malignite potansiyeli kazanan hiicreler ise boliinmeyi durdurabilme, diger hiicrelere baglanma

ve ait olduklar1 bolgede kalabilme yeteneklerini kaybetmistir.

Meme kanserine yol agan mutasyonlarin deneysel olarak dstrojen maruziyeti ile ilgili
oldugu da gosterilmistir (21). Stromal hiicreler ve epitelyal hiicreler arasindaki iletisimde
anormal biiyiime hormonu uyaris1 da malign hiicre cogalmasini hizlandirabilmektedir (68,
166). Meme yag dokusunda leptin asir1 ekspresyonu da artmis hiicre proliferasyonuna ve

kansere neden olmaktadir (84).

Meme kanseri ve diger maligniteler, hiicre biiylimesi ve gelisimine katilan 6nemli
hiicresel yollar1 etkileyen genetik degisimler ile cok adimli bir islem sonucu ortaya cikar.
Cogu genetik degisimler sadece kanserli dokudaki kanser hiicrelerinde gozlenirken, daha az
siklikla da olsa germ hiicrelerindeki genetik degisimler ile ortaya ¢ikan maligniteler kalitsal
ozellik tasirlar. Genomdaki bu kalitsal veya kalitsal olmayan genetik degisimler, belli hiicresel
genlerin belli 6zel degisimleri ile iligkili bulunmustur. Bunlar onkogenler olarak
isimlendirilirler ve normal islevlere sahip bir diger gen grubundan (proto-onkogenlerden)
tiirevlenirler. Proto-onkogenler normal hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi icin 6nemli olan bazi
proteinlere ait kodlar igerirler. Eger bir mutasyon sonucu proto-onkogenin yapisi degisirse
olusan hasar, genin ve dolayisi ile gen iiriiniin yapisinin degismesine neden olur ve cesitli
yollarla hiicre boliinmesinin kontrolii ortadan kalkar ve malignite ortaya ¢ikar. Kanser
olusumunda, onkogenlerden bagka 6nemli ikinci bir gen grubu da tiimor-baskilayici genlerdir.
Bu iki gen grubu kanserogenezde birbiriyle zit etkilidir. Onkogenler malign transformasyona
neden olurken tiimor baskilayic1 genler, hiicre biiytimesinde islev goren genleri kontrol ederek
tiimor olusumunu engellerler. Eger bu tiimor baskilayict genlerde bir hasar olursa biiyiime

kontrolii ortadan kalkacagindan kanser ortaya cikar (43, 59).

Meme kanseri olusumunda etkili cok sayida onkogen, tiimor baskilayici gen, herediter

meme kanseri geni ve apoptoz geni bulunmaktadir (Sekil 3). . Fakat meme kanseri olgularinin
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biiylik boliimii sporadiktir. Meme kanseri gelisimi ne kadar erken yasta ise, ailesel faktorlerin
orani o dlciide artar. Ornegin 30 yasin altinda gelisen meme kanserinin % 30 kadar1 genetik

gecisliyken, 40- 49 yagslar arasi bu oran %3' e diiser (90).

BRCA-1 gen mutasyonu tastyan kadinlarm 50 yas 6ncesi meme kanserine yakalanma
riski %50 iken, 65 yasinda risk %85' e ¢cikar. BRCA-2 gen mutasyonlar1 da BRCA-1 geni ile
yaklasik ayni oranda meme kanserine neden olmaktadir (167). BRCA-2 gen mutasyonu

tasityan erkeklerde de meme kanseri riskinde artig oldugu gosterilmistir.

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
—

Mctastaz
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

Sekil 3. Meme kanserinin olusumuna ve ilerleyigine katilan faktorler ile olast cok asamali

karsinogenez modeli (8)
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4. Histopatoloji

Meme malign tiimorlerinin nemli bolimii adenokarsinomlardir ve giiniimiizde bunlarin
memenin terminal duktal lobuler tinitesinden koken aldig1 kabul edilmektedir. Skuaméz
hiicreli karsinom, phyllodes tiimor, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dis1 diger malign

tiimorler ise %5’den az bir grubu olusturmaktadir (78).

Histolojik olarak meme karsinomlari in situ ve invaziv karsinomlar olmak iizere iki ana
gruba ayrilmaktadir. In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler bazal membranla cevrili
duktus ve asinuslar icinde sinirl iken, invaziv (infiltratif) karsinomda neoplastik hiicreler
bazal membrani agarak stromaya invazyon gostermektedir. Bu nedenle invaziv karsinomlar,
lenfatik ve kan damarlarini invaze ederek bolgesel lenf diigiimlerine ve uzak organlara

metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir (78).

Invaziv meme karsinomlar1 morfolojik olarak birbirinden farkl fenotipik 6zellikler
gosterebilen tiimorlerdir ve bunlarin bazilarmnin klinik ve prognostik acidan karakteristik
ozellikleri vardir. Histopatolojik siniflamada, tiimor hiicrelerinin sitolojik 6zellikleri yani sira
olusturduklar yapisal paternler de géz oniine alinmaktadir. Invaziv karsinoma degisik
oranlarda insitu komponent eslik edebilmektedir. Giiniimiizde meme karsinomlarinin
histolojik siniflamasinda en ¢ok kullamlan Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 6nerilen
siiflamadir (78).

Meme kanserinin histolojik siniflamas1 (WHO siiflamasi)
1. In situ karsinom
- In situ duktal karsinom
- In situ lobuler karsinom
2. invaziv karsinom
- Invaziv duktal karsinom
- Invaziv lobuler karsinom
- Tubuler karsinom
- Invaziv kribriform karsinom
- Mediilller karsinom

- Miisinoz karsinom
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- Invaziv papiller karsinom

- Invaziv mikropapiller karsinom
- Apokrin karsinom

- Sekretuar (juvenil) karsinom

- Adenoid kistik karsinom

- Metaplastik karsinom

- Noroendokrin karsinom

- Inflamatuar karsinom

Meme kanseri genellikle meme iist dis kadrandan gelisir. Tiimorlerin %90’ inin genis
veya kiiciik ¢apli duktal sistem epitelinden gelistigi bilinmektedir. Geri kalan %10’ unu ise
lobiiler karsinom ve sarkomlar teskil eder. En sik goriilen patolojik tip, meme kanserlerinin

yaklasik %75' ini olusturan invazif duktal karsinomdur (15) .

5. Derecelendirme

Derecelendirme, meme kanseri hiicresinin normal meme dokusuna benzerligini ifade
etmektedir; bu benzerlik iyi diferansiye (diisiik derece), orta diferansiye (orta derece) ve kotii
diferansiye (yiiksek dereceli) olarak ifade edilmektedir. Diferansiyasyon azaldikca kanser

hiicresinin saglikli dokuya benzerligi de azalmakta ve prognoz kotiilesmektedir.

Giiniimiizde morfolojik tipine bakilmaksizin invaziv karsinomlarn tiimiiniin
derecelendirilmesi Onerilmektedir ve en ¢ok kullanilan derecelendirme sistemi modifiye
Bloom-Richardson sistemidir. Bu sistemde tiimor hiicrelerinin niikleer 6zellikleri,
olusturduklar1 tubulus yapilariin orani ve mitoz sayist ayri ayri skorlanarak, elde edilen
toplam skora gore derece (grade) belirlenmektedir (Tablo 5). 10 yillik sagkalim orani grade I
tiimorler i¢cin %385, grade II icin %60, grade III i¢cin %15’dir (78).
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Histolojik Ozellik Skor (puan)
Tubulus yapim
Tiimoriin biiyiik kisminda (>75) 1
Orta derecede (%10-75) 2
Minimal veya hi¢ yok (<10) 3
Nukleus ozellikleri
Kiiciik, uniform hiicreler 1
Orta derecede boyut ve sekil farki, nukleol varligi 2
Belirgin boyut ve sekil farki, siklikla ¢cok sayida 3
nukleol
Mitoz sayis1 (x25, alan ¢ap> 0. 59 mm-10 alan)
0-9 1
10-19 2
>20 3

Toplam skor; 3-5: Grade 1, 6-7: Grade I1, 8-9: Grade II1

Tablo S. Histolojik derecelendirmede kullanilan Modifiye Bloom-Richardson sistemi

6. Evreleme

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin secilecegi ve prognozun
nasil olacag1 konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayn1 zamanda farkli tedavi tiplerinin
kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik yayilimini esas alarak fizik muayene,
cesitli laboratuvar parametreleri ve goriintiileme yontemlerine gore belirlenen klinik evreleme
hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi vermemektedir. Zira klinik evreleme
tiimOriin hormon reseptdr durumu, evresi ve biiyiime hizi géstergeleri gibi 6nemli prognoz

Olciitlerini igermemektedir. Oysa cerrahi olarak ¢ikarilan materyalin incelenmesi ile yapilan

patolojik evreleme gercekte prognoz tayininde daha degerlidir (29).
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Meme kanseri evrelendirmesinde TNM sistemi kullanilmaktadir; bu sistemde tiimor
boyutu (T), lenf nodu yayilimi (N) ve uzak organ metastazi (M) dikkate alinmaktadir (Tablo
6).

Timor boyutu: Bagimsiz bir prognostik parametredir. Tiimor boyutu arttik¢a aksiller
lenf nodu metastazi artmakta ve sagkalim orani diigmektedir. Evrelemede patolog tarafindan
Olciilen tiimor cap1 gdz Oniine alinmalidir. Yaygn in situ komponent i¢eren tiimorlerde, ayri
olarak secilebiliyor ise, mikroskopik olarak lam iizerinde yapilacak 6l¢iim ile invaziv timor
alaninin ¢apinin ayri olarak verilmesi ve evrelemenin invaziv alanin ¢apina gore yapilmasi

gereklidir (78).

Lenf nodu metastazi: En 6nemli prognostik parametredir. Aksiller lenf nodlar1
negatif hastalarda 10 yillik yasam %75 iken, nod-pozitif hastalarda bu oran %25-30’a
diismektedir. Metastatik lenf nodlarinin seviyesi, sayist ve biiyiikliigii, perinodal yag
dokusuna invazyon da prognoz agisindan dnemlidir. Lenf nodundaki metastaz alaninin boyutu
0.2-2 mm ise “mikrometastaz”, daha kii¢iik boyutta ise “izole tiimor hiicreleri-
submikrometastaz” olarak degerlendirilmektedir. Lenf nodundaki mikrometastazlarin klinik
Onemi tartigmali olmakla birlikte, hastaliksiz ve toplam sagkalimda az da olsa anlaml: bir
azalmaya neden olduklarmi gosteren caligmalar mevcuttur (78). Lenf nodu metastazi

goriilmese de lenfovaskiiler invazyon varlig1 kotii prognostik parametredir (78).

Memenin lenfatik drenajinin biiyiik boliimii aksiller lenf bezleri araciligiyla
gerceklesmektedir. Fizik muayenede palpe edilebilecek boyutlara ulagsmis meme timori
bulunan olgularin yaklasik % 50’sinde aksiller lenf bezi tutulumunun da bulundugu histolojik
olarak belirlenmistir. Aksilla metastazi olasilig1 primer tiimoriin boyutu ile direkt olarak

iligkilidir. Primer tiimor ne kadar biiyiikse, aksilla metastazi riski de o derece fazladir (29).

Fisher ve arkadaslar1 (54) dis kadranlardaki tiimorlerde aksilla metastazi oranint % 52,
i¢ kadranlardaki ise % 39 olarak bildirmislerdir. Bu durum medial bolgedeki tiimorlerin bir

kisminin mamaria interna lenf bezlerine metastaz yaptigi seklinde yorumlanmaktadir.

Uzak Metastazlar: Meme kanseri pek ¢ok organa metastaz yapabilmektedir. Cesitli
otopsi serilerinde bazi farkliliklar goriilmekle birlikte en sik tutulan organlar kemik, akciger
ve karacigerdir (137). Tiim metastazh olgular bakildiginda tedaviden metastaza kadar gecen

siire ortalama olarak 42 ay civarindadir. Bu siire¢ tiimorii 8,5 cm ve daha biiyiilk olan
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hastalarda 4 ay kadar bulunmustur. Tiimor ne kadar kiiciikse, uzak metastaz o kadar gec

ortaya ¢ikmaktadir (29).

Primer Tiimor Boyutu (T)
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait bulgular yok
Tis: Insitu karsinom,intraduktal karsinom,lobuler karsinoma in situ; ya da tiimorsiiz
meme basinin Paget hastalig1
T1: Ttimor 0 ila 2 cm arasinda
T1mic: Mikroinvazyon tiimor 0,1 cm’den kiiciik
Tla: Timor 0,1-0,5 cm arasinda
T1b : Timor 0,5-1 cm arasinda
Tlc : Timor 1-2 cm arasinda
T2: Timor 2-5 cm arasinda
T3: Timor 5 cm’den fazla
T4: Herhangi bir boyuttaki tiimorde
T4a : Gogiis duvarina yayilim
T4b : Odem (peau d’ orange dahil), cilt iilserasyonu, ya da ipsilateral
memede sinirh satellit cilt nodiilleri
T4c : 4a+4b
T4d : inflamatuar meme kanseri
Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
Nx : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha once ¢ikartilmis olanlar da dahil)
NO : Bolgesel nod metastazi yok
N1 : Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz ; meme ici, infraklavikuler
ve “Rotter” nodlar1 dahil
N2 : Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiller
lenf nodlarina metastaz
N3 : Ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metastaz
Uzak Metastaz
MO : Uzak metastaz yok
M1 : Uzak metastaz var ( Ipsilateral supraklavikiiler,servikal ya da kontralateral

internal mamarian lenf nodlarina yayilim
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Evreler Timor Boyutu Nod Durumu Metastaz
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 Tl NO MO
EVRE 2A TO N1 MO
Tl N1 MO
T2 NO MO
EVRE 2B T2 N1 MO
T3 NO MO
EVRE 3A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
EVRE 3B T4 N (HERHANGI) MO
T (HERHANGI) N3 MO
EVRE 4 T (HERHANGI) N (HERHANGI) M1

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

7. Tedavi

Tiimoriin boyutu, evresi ve cogalma hizi gibi 6zellikleri tedavinin tipini belirlemektedir.
Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi ve/veya immiinoterapi gibi farkl

yontemler uygulanmakta (55); multidisipliner yaklasim tercih edilmektedir (135).

Meme kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Evre 1 ve Evre 2 hastalarda meme
koruyucu cerrahi (lumpektemi + aksiller lenf nodu disseksiyonu + postoperatif radyoterapi)
yapilabilmektedir. Hastanin ve hastaligin durumuna gére modifiye radikal mastektomi de
alternatif bir yontemdir. Aksiller nod negatif ve tiimor biiyiikliigii I cm’den az olan hastalarin
bir y1l icinde relaps sans1 %10' dur. Bu nedenle bu hastalara cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
Onerilmez (114). Daha biiyiik tiimorii olan, aksiller nod pozitif olan ya da kotii prognostik

faktorlere sahip olan hastalara (Ostrojen reseptorii negatif veya yiiksek histolojik grade )
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adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. En sik kullanilan kemoterapi Siklofosfamid +
Metotreksat + 5-Florourasil veya 5-Florourasil + Adriamisin + Siklofosfamid
kombinasyonlaridir. Ostrojen reseptorii pozitif olanlar hormon tedavisine (tamoksifen)
Ostrojen reseptorii negatif olanlardan daha iyi yanit verirler (47). Mikroskobik timor
hiicrelerinin ortadan kaldirilmasi amaciyla tiimor yatagina ve rejyonel lenf nodlarina

radyoterapi uygulanmaktadir (9, 109).

8. Prognostik Faktorler

Meme kanserinde benzer patolojik 6zelliklere sahip hastalarda farkli klinik
davraniglarin anlasilabilmesi i¢in degisik biyolojik isaretleyicilerin prognostik 6nemi
arastirtlmistir. Lenf nodlarinin durumu, tiimor ¢ap, histolojik tip ve histolojik grade meme
karsinomu icin bilinen en 6nemli prognostik parametrelerdir. Bunun yani sira steroid hormon
reseptorleri (0strojen ve progesteron reseptorii), onkogenler (HER-2/neu), timor supresor
genler (p53), proliferasyon belirleyicileri (Ki-67), anjiogenez ve proteazlar da meme

karsinomu prognozu iizerine etkilidir (78).

Nottingham prognostik indeksi: Tiimor boyutu, lenf nodu durumu ve histolojik grade gibi
onemli prognostik parametreler birarada degerlendirilerek prognostik bir indeks
olusturulmustur. indeks asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

Nottingham prognostik indeks = {tm cap} (cm)x0. 2}+{lenf nodu stage (1-3) }+{grade (1-3)}
Hesaplama sonucunda elde edilen skora gore 3 prognostik grup olusturulmustur (skor ; <3.4:
1yi prognostik grup, 3.4-5.4: orta prognostik grup, >5.4: kotii prognostik grup). Bu gruplardaki
10 yillik sagkalim orani sirasi ile %80, %42; %13 olarak bulunmustur (78).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri: Giiniimiizde, meme karsinomlarinda
immunhistokimyasal yontemle hormon reseptorlerinin arastirilmasi tedavinin belirlenebilmesi
icin yapilan rutin bir uygulamadir. Primer ve metastatik meme karsinomlarinda %45-65
oraninda Ostrojen reseptorii pozitifligi vardir. Reseptor pozitif tiimorler hormonal tedaviye
daha iyi cevap vermekte ve daha iyi prognoz gostermektedir. Ancak uzun siireli izlemde niiks
ve metastaz agisindan reseptor pozitifliginin dneminin olmadigr gosterilmistir. Tiimorde
Ostrojen reseptoril yanisira progesteron reseptoriiniin de pozitif olmasi hormonal tedaviye
cevabi arttirmaktadir. Ostrojen reseptorii ekspresyonu ile meme karsinomunun histolojik tipi

ve grade arasinda anlamli bir iliski vardir. Grade arttik¢a ekspresyon azalmaktadir (78).
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HER-2/neu: Epidermal growth faktor reseptor ailesinden bir protoonkogendir. Meme
karsinomlarinin %10-30"unda FISH (fluorescent in situ hybridization) ile saptanan HER-
2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal yontemle saptanan protein
overekspresyonu vardir. HER-2/neu overekspresyonu kotii prognostik parametredir ve
genellikle histolojik derecesi yiiksek, lenf nodu metastazi olan ve hormon reseptorleri negatif

tiimorlerde goriilmektedir (78).

9. Tiimor Proliferasyon Hizi ve Prognostik Onemi

Tiimor profilerasyon hizi, niiks ya da metastaz riski yliksek olan ve adjuvan tedavi
almasi gereken (nod negatif) meme kanserli hastalarin belirlenmesinde ve erken ya da ileri
evre meme kanserli hastalarin prognozunun tahmin edilmesinde yardime1 olabilmektedir.
Tiimor proliferasyon hizinm prognostik degerlerini iceren bazi alt bagliklar:
bulunur. Bunlar mitotik indeks, immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyicileri (Cyclin A,
Ki-67), S-faz reaksiyonu, timidin isaretleme indeksi, bromodeoksiuridin (BrDu) isaretleme

indeksi gibi prognostik faktorlerdir (4).

Meme kanserinin palpe edilebilir bir biiyiikliige ulasmasi i¢in ( yaklagik 10 mm ) ya da
mamografik olarak saptanabilmesi i¢in ( yaklasik 3-5 mm ) gecen siirede tiimor 28-29
eksponensiyel boliinmeye ugramaktadir. Timor Imm?3°liikk hacime ulastiginda timor

hiicrelerinin hematojen yolla yayilmaya basladig1 da bildirilmektedir (149).

Tarama yontemleriyle yakalanan tiimorlerin yavas biiyliyen tiimorler oldugu,
prognozlarinin ise tanisal gecikmelerden ¢ok da fazla etkilenmedigi diisiiniilmektedir. Buna
karsin ¢ok hizli biiyliyen agresif tiimorler iki tarama zamani arasindaki siirede dahi oldukga
ileri evrelere ulasabilirler. Meme kanserinde tiimor boyutunun iki kat artmasi i¢in gecen siire
(doubling time) 50 giinden kisa veya 500 giinden uzun olabilmektedir. Erken olarak
saptandigi diisiiniilen tiimorlerin bile ortalama 6-10 yilik bir gegmise sahip oldugu
bilinmektedir (148).

Kanser hiicrelerinin meme i¢inde yayilmasi:
a) Meme parankimine dogrudan infiltrasyon yoluyla
b) Meme duktuslar1 boyunca

¢) Meme lenfatikleri araciligiyla gerceklesir.
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Kanserin ¢evre dokuya direkt infiltrasyonu siklikla sivri uzantilar seklindedir. Bu
durum mamografik goriintiilerde veya makroskopik kesitlerde karakteristik yildizvari
goriiniimiinii kazanmasina neden olur. Farkli duktuslardaki yayilimin tek bir kanser odagindan
m1 gelistigi yoksa yaygin olarak bulunan in situ duktal karsinom odaklarinin invaziv kanserler

sekline mi doniistiigii heniiz aydinlik kazanmamustir 29).
10. Tiimor Biyolojisi

Tiimorlerin biiylimesi, oksijen ve besin maddelerinin tiimor dokusuna ulagmasi ve atik
maddelerin uzaklastirilmasi ile smirlandirilmaktadir. Oksijen ve besin maddeleri baslangigta
tiimoOr hiicrelerine bu dokunun etrafindaki ‘‘mikrogevre’’den difiizyon ile ulagirlar. Timor
biiytidiikce, hiicreler beslenme yetersizligine, asidoza maruz kalirlar ve hipoksik olurlar (37).
4-10 mm capindaki orta biiyiikliikte tiimorlerde genis hipoksik bolgeler mevcuttur (98, 119).
Bu alanlarda oksijen basinc1 azalmakta (<20 mmHg) ve tiimor merkezinde 0 mmHg’ya
ulasarak, santral nekroza yol agmaktadir (127). Tiimorlerde oksijen basinci 2.5-30 mmHg
araliginda degisirken, bu deger normal doku ve tiimor periferinde 30-60 mmHg dir (96, 127).
Tiimorlerde normoksik (tiimor periferi ve tiimor kitlesi i¢inde yer alan hiicreler), hipoksik
(kan damarlarindan uzak nekrotik bolgelere komsu) ve anoksik (tiimor merkezi) olmak iizere

3 oksijen seviyesi mevcuttur.

Tiimor hiicreleri iskemik ve yetersiz besin iceren mikrocevreye ii¢ ana mekanizma ile
adapte olurlar:
- Anormal vaskiiler ag olusumuna neden olan antianjiyojenik faktorlere karsi
proanjiyojenik faktorler lehine anjiyojenik doniisiim
- Apoptozun deregiilasyonu; tiimdr hiicrelerinin apoptotik yikimdan kagisina izin
verecek sekilde apoptotik kaskadin kritik komponentlerinde degisim

- Glikolitik degisim; tiimor hiicrelerinde anaerobik glikoliz tercihi
Her ii¢ mekanizma hipoksik tiimor mikrogevresi ile saglanmaktadir (37).
Kanser hiicrelerinde normal hiicrelerden farkli metabolik aktiveteler gozlenmektedir.

Timor hiicrelerinin hipoksik mikrogevre ile bas edebilmek amaciyla metabolik hizlarim

artirmalart DNA hasari ile sonu¢lanmaktadir (62). Fizyolojik kosullarda, hiicresel tamir
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enzimleri DNA hasarmi diizeltemediginde apoptotik kaskad aktive olmakta ve bu da hiicre
Olimii ile sonu¢lanmaktadir. Diger taraftan, tiimorler 6zellikle hipoksik sartlar altinda DNA
hasarina kars1 apoptozdan kurtulmalarini saglayan hiicresel mekanizmalara sahiptir. Bu
mekanizmalar p53 tiimOr supresor gen gibi apoptoz ve hiicre replikasyonu i¢in kritik dnemi
olan deregiilator hiicresel genler ve komponentler icermektedir. pS3 geni insan kanserlerinde
en sik mutasyona ugrayan gendir ve ileri timor evresi ve kotii prognoz ile korelasyon

gostermektedir (6, 18).

Telomer uzunlugu hiicrelerin replikasyon yetenegini sinirlandirmakta ve hiicresel
yaslanmaya neden olmaktadir. Telomerler bir kez erozyona ugradiginda, hiicre yaslanmakta
veya pS53 aktivasyonu ile apoptoza ugramaktadir. DNA hasarlandiginda dogal yapida p53,
hiicre dinlenme fazini indiikleyebilmekte ve geri doniisiimsiiz hasar olustugunda apoptozu
indiiklemektedir. Mutasyona ugramis p53 telomeraz enziminin aktivasyonu ile telomer
erozyonunu azaltmaktadir. Kolorektal (22), over (123), gastrik (103) ve akciger kanseri (71,
102) olan hastalarda tiimor hiicrelerinde telomeraz ekspresyonu gerceklesmekte ve edinilmis
genomik instabilitesi olan malign hiicrelerin kontrolsiiz replikasyonu ile sonu¢lanmaktadir (6,
11, 62). Minamino ve arkadaslar1 (117) telomerazin 6zelikle kronik hipoksik ortamda up-
regiile oldugunu gostermislerdir. Hipoksi, apoptoz ile iliskili diger regiilasyon

mekanizmalarini da engellemektedir (62, 132).

Bcl-2 (B hiicreli lenfoma-2) ailesinin iiyeleri apoptozda inhibitdr ve promotor olarak
rol oynamaktadir. Bu proteinlerin ekspresyonunun oranindaki degisiklikler antiapoptotik
etkiyi artirabilmektedir. Bcl-2 6zellikle hipoksi varliginda bazi tiimorlerde up-regiile olan,
hiicre oliimiiniin etkin bir inhibitoriidiir (100). Apoptozu artiran Bax geni ise bir¢ok kanserde
mutasyona ugramistir. Bcl-2’nin agir1 miktarda ekspresyonu, Bax ve p5S3 mutasyonu veya

kaybu ile birlikte hiicrelerin apoptotik kapasitesinde anlamli azalmaya neden olmaktadir (37).

HBO’nun hipoksik malign hiicreler iizerindeki bir bagka etki mekanizmas: da HIF-1 o
ve VEGF araciligi ile gergeklesebilmektedir. Apoptozun deregiilasyonu anjiyogenezi
etkileyebilmektedir. Nude sicanlarda kolorektal tiimor ksenograftlar: ile gerceklestirilen bir
caligmada p53 delesyonunun VEGF ekspresyonunu artiran HIF-1 seviyelerinde yiikselme

araciligi ile tlimorlerin neovaskiilarizasyonunu sagladig: gosterilmistir (132).
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Kronik hipoksi, Bcl-2/Bax oranindaki dengesizlige bagl olarak KB-3-1 bas ve boyun
skuamdz hiicre karsinomu hiicre serisinde apoptoz ve nekrozu indiiklememistir (27). Hipoksik
bolgeler, yiiksek seviyede malign fenotipli tiimorlerin apoptotik potansiyeli ile de korelasyon
gostermektedir (62, 72). Bu hiicresel yanitlar tiimor hiicrelerinde oksijen yetersizligi
sonucunda ortaya cikan adaptasyonlardir. Hipoksi, apoptoza direngli sitogenetik anomalileri
bulunan, yiiksek oranda agresif hiicre kokenlerinin klonal ekspansiyonunu artiran fizyolojik

acidan selektif bir ajan olarak etki gostermektedir (37).

Timor hiicreleri artmis enerji ihtiyaclarini anaerobik glikoliz ile saglamaktadir.
Anaerobik glikoliz, hizl1 tiimor progresyonunu kolaylastiran ve glikolitik kayma olarak
bilinen 6nemli bir adaptasyon mekanizmasidir. {lk kez Otto Warburg tarafindan ileri
stirlilmiistiir ve ‘“Warburg etkisi’” olarak tanimlanmaktadir (164). Hipoksik kosullarda,
glikolitik enzim mRNA’larinda artis olmaktadir. HIF-1, Akt kinaz yolag: gibi hiicre
sinyalizasyonundaki defektlerin ve mutasyona ugramis pS3 ve myc onkogenlerinin (36) timor

hiicrelerinin glikolitik kapasitesini artirdig1 gosterilmistir.

Glikolitik kayma, tiimorlerin hipoksi altinda artmis metabolik hizlarinin idame
ettirilmesini saglamaktadir. Daha 6nemlisi, bu adaptasyon sadece glikolizin devamini degil
ayni zamanda tiimor progresyonunu da hizlandiran siirecleri diizenleyen HIF-1’in
stabilizasyonunu indiiklemektedir. Glukoz yetersizligine yanit olarak tiimor hiicrelerinde HIF-
1 bagimli mekanizmalar ile VEGF ve IL-8 transkripsiyonu up-regiile olmaktadir. Bu, bir
adaptasyon mekanizmasimin (glikolitik kayma), tiimor biiylimesini saglayan bir baska

adaptasyon mekanizmasina (anjiyogenez) tetiklemesi agisimndan bir drnektir (37).

Reaktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller ise hiicre metabolizmasi ve aerobik
solunumun bir yan iiriiniidiir ve tiim 6karyotik hiicrelerde iiretilmektedir. Mitokondrilerde
diisiikk miktarlarda ROS iiretilmektedir ve sinyal transdiiksiyonunun diizenlenmesi, normal
hiicre proliferasyonu ve fonksiyonu agisindan énemlidir (10, 92). ROS; siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali, hidrojen peroksit ve singlet oksijeni icermektedir. Karsinogenezde ROS un
rol oynadigina iliskin 6nemli kanitlar bulunmaktadir (10, 79, 151). ROS, oksijen eksikligi,
reoksijenizasyon veya hiperoksi sirasinda oksidatif stres ile indiiklenmektedir. ROS,

tiimorlerde paradoksik rol oynamaktadir. ROS birikimi kanserin baglamasina ve siirekli
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progresyonuna yol acarken tedavi agisindan da bir hedef olusturmaktadir. Doksorubisin,

bleomisin, radyoterapi ve fotodinamik tedavi tiimorlerde ROS iiretimine neden olmaktadir.

Tiimor hiicresi kompartmani hipoksik, asidotik ve hipoglisemiktir. Kanser hiicreleri
hizla boliinmekte ve yetersiz vaskiilarize olan bolgede hipermetabolik aktiviteleri anaerobik
glikoliz ve laktik asit olusumuna neden olmaktadir. VEGF ve bFGF gibi mitojenik biiyiime
faktorleri de burada olugsmaktadir; hipoksinin VEGF salinimini up-regiile ettigi bilinmektedir
(51).

PDGF, IL-6 ve IGF-1 ise endotel hiicrelerinden salinan biiylime faktorleridir ve tiimor
hiicresi motilite ve proliferasyonunu stimiile etmektedirler. Hipoksi IL-8 salmimini arttirirken
(42), anjiyojenik bir inhibitdr olan PEDF (Pigment Epithelium Derived Factor)

salimin1 azaltmaktadir (38).

Hipoksik tiimor hiicreleri istenmeyen durumlara adapte olarak yasamlarini idame
ettirirler; tiimor rekiirrensi ve bircok malignite formunda tedavi basarisizlig1 acisindan
potansiyel bir kaynaktir (17, 28, 46, 72, 144). Hipoksik bolgelerdeki malign hiicreler daha
diisiik ila¢ konsantrasyonlarina maruz kalirlar, intravendz uygulanan ilaglarm avaskiiler
bolgelere sinirli girisinden sorumludurlar. Hipoksi, anjiyogenez, apoptoz ve glikolizde rol
oynayan bir¢ok gen iiriiniiniin ekspresyonunu da direkt olarak etkilemektedir. Yasayan malign
hiicreler tercihli olarak secilmekte, klonal ekspansiyon olugmakta, yiiksek oranda malign

hiicre serileri artmaktadir (37).

Tiimorlerde oksijen eksikligi birka¢c mekanizma ile tedavinin etkinligini
smirlandirmaktadir. Kemoterapotik ilaclar yetersiz sekilde perfiize olan mikrogevreye
ulasamamaktadir. Radyoterapi sadece iyi oksijenizasyon saglanan tiimor hiicreleri iizerinde
etkilidir. Hipoksi, hiicre dinlenme fazini indiiklemekte, hiicrelerin GO/G1 fazinda kalmalarini
saglamaktadir (60). Hipoksi, oksidatif stres altinda anjiyogenez aracili tiimdr biiylimesi ve
metastaza yola agcmaktadir. Oksidatif stres altindaki tiimor hiicreleri ROS iiretmekte ve bu da
mutasyonlarla sonu¢lanmaktadir. Hipoksi varliginda apoptotik kaskadin deregiilasyonu
malign hiicre destriiksiyonunu engellemektedir. Tiim bu mekanizmalar, destriiksiyon direngli
hiicrelerin bulundugu yiiksek seviyede agresif bir tiimorde en yiiksek seviyedir ve timor
rekiirrensine neden olabilmektedir. Yeni stratejiler, tiimorlerin adaptif defans mekanizmalarmi

ortadan kaldirabilecek veya tersine cevirebilecek veya tiimor destriiksiyonunu kolaylastiran
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oksidatif stresi indiikleyebilecek oksijenizasyon artisi ile hipoksik kosullarin degistirilmesini
hedeflemektedir ve hiperbarik oksijen tedavisi tiimor oksijenizasyonunu artiran bir tedavi

yontemidir (37).

Yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla uygulanan; fibroblast, epitel hiicreleri ve kan
damarlarinin proliferasyonunu artiran bir tedavi yonteminin tiimor dokusunda da anjiyogenez

ve malign hiicre proliferasyonuna yol acabilecegi diisiiniilebilir.

Timor ve yara iyilesmesi arasinda bazi benzerlikler bulunmakla birlikte, bir¢ok
onemli farklar da yer almaktadir. Her ikisinde de anjiyojenik biiylime faktorlerinin salmimi
icin hipoksi gerekmektedir. Yaralarda fibroblastik proliferasyon, kollojen salinimu,
hidroksilasyon, caprazlagsmalar ve epitelizasyon (75) i¢cin oksijen gereklidir. Kanserlerde kan
akimi baslangicta ¢cevre yapilardan ve stromadan saglanmaktadir (25). Timor anjiogenezisi
icin kollojen iiretimi veya salinimi gerekmemektedir. Epitelizasyon da kanserli dokunun
biiylimesinde major bir komponent degildir. Hipoksik tiimor hiicreleri anjiyogenez
faktorlerini artirmakta, daha agresif cogalmakta, daha fazla metastatik potansiyel
gostermektedir. Bu hiicrelerde apoptoz azalmakta, genetik instabilite artmakta ve bu nedenle

ila¢ direnci de daha fazla olmaktadir (51).

Oksijen basmcini optimal aralik olan 30-40 mmHg degerlerine yiikselten aralikli
HBOT uygulamas: kollojen sentezi, hidroksilasyon ve capraz baglanmay:r stimiile ederek
kronik hipoksik yaralarin iyilesmesinde anahtar rol oynamaktadir. Timor stromasi
olusumunda buna benzer bir mekanizma bulunmamaktadir. Aksine tiimorlerin invazyon ve
proliferasyonu i¢in bazal membran ve normal dokularm parcalanmasi amaciyla kollojenaz

salmimi gereklidir (51).

Yaralarin iyilesme siiresi sonlandiginda geri bildirim sinyalleri ile proliferasyon
sonlanirken, malign hiicre ¢cogalmasi geri bildirim uyarilarina yanit vermemekte, cogalma

kontrolsiiz sekilde devam etmektedir (56).

Tiimorlerde arter-arteriol-kapiller-veniil-ven seklindeki normal vaskiiler yapilanma
goriilmemekte, siklikla dev kapiller damarlar ve kapiller aglar icermeyen arteriyovendz
santlar bulunmaktadir (25) ve kan akimi sirasinda damarlardaki sizintilar peritiimoral 6deme
neden olmaktadir. Bir baska deyisle, timor anjiyogenezisinde, basarili bir yara iyilesmesi ile

ayn1 sekilde damar yapis1 integrasyon ve matiirasyonu goriilmemektedir (51).
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11. Kanserde Hipoksi , HIF-1 aktivasyonu ve Prognoz

Oksijenin ¢ok yiiksek miktarlarinin toksik etkili olmasi, cok diisiik miktarlarinin ise
metabolizmay1 bozmasi nedeniyle oksijen dengesi tiim memeli hiicreleri i¢in kritik oneme
sahiptir. Eritropoietin hormonu (EPO) doku oksijenizasyonunun geribildirim dongiisiiniin
merkezinde yer almakta; hipoksiye yanit olarak eritrosit iiretiminin artis1 ile dokulara oksijen
dagilimi artmaktadir. EPO seviyeleri transkripsiyonel olarak diizenlenmektedir ve hipoksi ile
indiiklenen faktor (HIF) bu diizenlemede yer alan bir yeni bir transikripsiyon faktorii olarak
tanimlanmaktadir. p53, fos ve jun gibi bircok transkripsiyon faktorii doku
oksijenizasyonundan etkilenmekte ve boylece gen regiilasyonunu diizenlemekle birlikte, HIF
oksijen seviyeleri ile iligkili olarak gen ekspresyonunu etkileyen baslica transkripsiyon

faktoriidiir (26).

HIF, PAS transkripsiyon faktorleri siiper-ailesinin iiyeleri olan gen aileleri a ve B alt
tinitelerinden olugan bir heterodimerdir. B tinitesi ksenobiyotik ajanlara transkripsiyonel
yanitta da rol oynarken, a alt {initelerinin hipoksi ve demir selasyonuna yonelik gen

diizenleyici yanitlarda rol oynadig1 gosterilmistir (26).

Kanserde HIF aktivasyonunun mikrocevresel tiimor hipoksisine yanitta ve genetik
mekanizmalar sonucunda ortaya ¢ikabildigi anlagilmistir. Bircok onkogenin (Ha-ras, myc,
src) aktivasyonu, tiimor supresor fonksiyonlarin (pS3, PTEN) kayb1 ve farkli biiyiime
faktorlerine (insiilin, insiilin benzeri biiytime faktorii-1 ve2, anjiyotensin II) maruziyetin
normoksik ve hipoksik sartlarda HIF aktivasyonunu artirdig1 bildirilmistir (133). Deneysel
tiimorlerde farkli etkiler gosterilmistir, HIF-1 B eksikligi gelisen sican hepatoma hiicrelerinde
mutant hiicrelerde tiimor cogalmasi ve anjiyogenez azalmistir (112). HIF-1 a eksikligi olan
sican embriyonik kok hiicrelerinde de benzer sonuclar elde edilirken (134); diger calismalar
hipoksi ile indiiklenen apoptoza direngli defektif hiicrelerde ¢cogalmada artig gostermislerdir

(20).

Tiimor hipoksisinin kotii prognoz ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir (73). Hipoksi,
timor agresifliginin direkt bir belirtecidir, iskemik bolgeler standart tedavilere karsi

korunmakta, sistemik uygulanan kemoterapotik ajanlar bu alanlara daha diisikk miktarlarda
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ulasabilmekte ve azalmis oksijen radikalleri nedeniyle radyoterapiye daha fazla direng
gostermektedir. HIF aktivitesi ve tiimor prognozu arasindaki iliskiye ait bilgiler heniiz
baslangic asamasindadir, meme kanserinde gerceklestirilmis bir calismada (12) HIF-1 a
pozitif boyanmasinin daha agresif tiimorlerle iligkili oldugu gosterilmekle birlikte, kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarda HIF pozitif tiimorlerin negatiflere gore daha uzun

stirvi gosterdigi saptanmigtir (162).

Bir¢ok kanserde gozlemlenen HIF up-regiilasyonu, HIF nin anjiyojenik biiyiime
faktorlerinin up-regiilasyonu tizerindeki rolii ve anjiyojenik biiylime faktorlerinin timor
cogalmasindaki rolii, HIF sistemi down-regiilasyonunun tiimor tedavisinde yararh
olabilecegini One siirmektedir. Baz1 ksenograft deneyleri, belirli durumlarda HIF
yanitinin bloke edilmesinin tiimdr anjiyogenezi ve ¢ogalmasi tizerinde yararl etkileri

olabilecegini gostermistir (112, 129).

Sonug olarak, HIF sistemi tiimorlerde siklikla aktive durumdadir ve hipoksiye fizyolojik
adaptasyonda ana rolii oynamaktadir. Aktivasyon basit sekilde, mikrocevresel hipoksinin
beklenen bir sonucu olarak gerceklesmekle birlikte, proliferasyonu indiikleyen ve farkli
tiimorlerde aktif olan ¢esitli genetik mekanizmalarin HIF sistemini duyarlastirdig:
goriinmektedir. HIF aktivasyonu tiimorler arasinda farklilik gostermektedir; bir¢ok tiimorde
HIF sistemi modiilasyonu veya up-regiile HIF aktivitesi terapotik bir avantaj olarak

kullanilabilir (26).

12. Kanserde Adaptasyon Mekanizmalar1 ve HBOT

Tiimorler hipoksik  kosullarda  hipoksik  mikrogevre ile diizenlenen
adaptasyonlarla yagamlarimi idame ettirirler. Bu adaptasyonlar siirvi ve anjiyogenezde
yer alan yeniden regiile edici molekiiler mekanizmalar ile tiimdr progresyonunu
hizlandirmaktadir. Teorik olarak HBO, tiimor hiicrelerinin hipoksik kosullardaki her
adaptasyon mekanizmasini durdurma potansiyeline sahip oldugu soylenebilir (Sekil 4).
HBO, tiimorlerdeki oksijen perfiizyonunu yiiksek oranda artirmakta, ve bdylece
hipoksik mikrocevreyi degistirmektedir. Hipoksik ortami degistirmek, anjiyogenez
uyarisini ortadan kaldirabilir; HBO, ROS iiretimi ile apoptozu artirabilir. Hipoksi, HIF-
la stabilizasyonu ve takibeden VEGF ekspresyonu icin de esansiyeldir. Hipoksik



37

hiicrelerin reoksijenizasyonu in vitro olarak, HIF-1o'nmn ve takiben VEGF iiretimi ve

anjiyogenezin hizli degradasyonunu indiiklemektedir (163).
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Sekil 4. Hipoksik tiimorlerin adaptasyon mekanizmalari (37)

Hipoksik mikrogevrede bulunan hiicreler sadece oksijen degil, ayn1 zamanda
besin maddeleri acisindan da fakirdir. Hipoksi ve besin yetersizligine bagl olarak tiimor
hiicrelerinde ortaya ¢ikan bir bagka adaptasyon mekanizmasi glikolitik kaymadir.

Artmus glikoliz, HIF-1 a stabilizasyonu ile HIF-1 ekspresyonununa yol agmaktadir
(164).

Normal dokular ve tiimor dokusunda ROS iiretimi de tamamen farklidir. Malign
olmayan hiicrelerde ROS seviyeleri goreceli olarak diisiiktiir ve antioksidanlar ile sik1 sekilde
kontrol edilmektedir (10). Aksine tiimorler, artmis glikoliz, transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu ve vaskiiler yapilar1 nedeniyle devamli bir oksidatif stres altindadirlar.
Tiimorlerdeki ROS seviyeleri normalde subletal dozlardayken, herhangi bir artig

sitotoksisiteyi indiiklemektedir (67, 88, 99, 106).
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HBO’nun serbest radikal olusumu {izerindeki etkisi ile ilgili calismalar g6z Oniine
alindiginda, Kaelin ve arkadaslar1 (89) hiperbarik oksijene maruz kalan hayvanlarda
stiperoksit dismutaz aktivitesinde anlaml artis gostermistir. Zamboni ve arkadaslar1 (169)
reperfiizyon hasar1 hayvan modelinde hiperbarik maruziyet ile serbest radikal hasarinda artis
ile ilgili bulgular elde edememislerdir. Diger taraftan Monstrey ve arkadaslar: (118)
adriamisin ekstravazasyonu oncesi ve sonrasinda hiperbarik oksijene maruz kalan hayvan
modelinde yumusak doku hasarinda artis bildirmisler ve bu hasar1 artmig serbest radikal

aktivitesi ile iliskilendirmislerdir.

Timor anjiyogenezi, tiimorlerin biiyiimesi ve metastazinda anahtar rol oynamaktadir
ve antianjiyojenik tedaviler kanser tedavisi ve kontrol stratejileri olarak gz oniinde

bulundurulmalidir (57).

Oksijen artiginin, hipoksik tiimor hiicrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez
aracilig1 ile tiimor biiylimesini stimiile edebilecegi siiphesi mevcuttur. HBO’nun yara
lyilesmesinde anjiyogenezi artirmasi timor biiyiimesini de ayn1 mekanizma ile indiikleyecegi
anlamina gelmemektedir (37). Shewell ve Thompson (142) tarafindan gerceklestirilen bir
calismada C3H sicanda HBOT nin pulmoner metastazlar iizerindeki etkisi incelenmistir.
Caligsma, tiimOr hiicrelerinin intravendz inokiilasyonu sonrasinda eksojen akciger metastazi
olan ve spontan olarak tiimoriin endojen metastatik yayilim gosterdigi sicanlar ¢caligmaya
alimmistir. HBO maruziyeti, Ehrlich asit tiimorii hiicreleri ile inokiilasyon sonrasinda akciger
koloni sayisin1 azaltirken, C3H meme tiimorii hiicre agregatlarinin akciger kolonizasyonu
tizerinde etki gostermemistir. HBO uygulanan spontan tiimorlii sicanlarda akciger metastazi

artmustir; hava soluyan grupta metastaz orant %66.6 iken bu oran HBO grubunda %88.8dir.

Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, siirvisi ve motilitesini artiran bir¢ok biiyiime
faktorii tanimlanmustir. Endotelyal hiicre mitozu iizerindeki en hiicre-spesifik etkiyt VEGF
gostermektedir. Asidik ve bazik fibroblast biiyiime faktorleri (a FGF ve bFGF), epidermal
biiytime faktorii (EGF), interlokin-8 ve tiimor nekroz faktorii alfa da 6nemli rol oynamaktadir.
Alfa, beta integrin ve E-selektin gibi endotelyal yiizey proteinleri endotel hiicresi motilitesi ve
slirvisini arttirmaktadir. Anjiyostatin, endostatin, interferon alfa-beta, platelet faktorii 4 ve
trombospondin-1 ise dolasimda yer alan, endotel hiicresi mitozu ve motilitesini inhibe eden

faktorlerdir.
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Folkman (56) tarafindan One siiriilen anjiyogenez modelinde, tiimorler tiimor hiicresi
kompartman1 ve endotelyal hiicre kompartmani olmak iizere 2 kompartman seklinde
diistiniilmektedir. Her iki kompartman da bagimsizdir ve terapotik uygulamalar acgisindan

firsat yaratmaktadir.

1966 yilinda McCredie ve arkadaglar1 (113) tarafindan C3HBA sican meme
tiimoriinde ve ayni yil Suit ve arkadaslar1 (150) tarafindan A ve BDF sican meme tiimoriinde
gerceklestirilen iki farkli calismada HBO’nun primer tiimor ve metastaz iizerinde herhangi bir
etkisi gosterilmemistir. Cade (161) ve arkadaslarimin c¢alismasinda radyo-duyarlastirict
amaciyla HBO uygulanan grupta akciger kanseri metastazinda artis gdzlenmezken, mesane
kanseri metastaz1 artmistir. Bradfield ve arkadaslari (13) ileri evre bas-boyun kanseri
nedeniyle uygulanan radyoterapi sonrasi radyonekroz nedeniyle HBOT alan 4 olguda

rekiirrens gelismis ve hizli progresyon gozlenmistir.

Eltorai ve arkadaslar1 (41) tarafindan gerceklestirilen bir baska calismada kronik spinal
kord hasar1 olan iirotelyal kanserli 3 anektodal olguda 2.0 ATA’da 10-20 seans HBOT

uygulamasi sonrasinda hizli progresyon gozlenmistir.

Shi (145) tarafindan skuamoz hiicreli karsinomu olan Ncr-nu/nu siganlarda
gerceklestirilen bir caligmada 90 dakika siire ile 2.4 ATA’da 13-28 seans HBO maruziyetinin

tiimorler tizerinde herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

Radyoterapi sirasinda HBOT uygulayan bazi gruplar hava uygulanan kontrol grubuna
gore uzak metastaz sikliginda hafif artig bildirmislerdir (50). Bu klinik seriler primer skuamoz
kanserler, serviks, brong ve bas-boyun (51) kanseri olan kii¢iik hasta gruplarimi icermektedir.
Bu bildirilerde artmis metastaz sayisina beklenmeyen metastaz 6zellikleri veya hizli gogalma
da eslik etmektedir. Evans (50) tarafindan deri kanseri nedeniyle tek doz radyoterapi
uygulanan 295 sicanda gerceklestirilen ¢calismada, 50 sicana 2 ATA’da O,, 245 si¢an ise hava
ortaminda RT uygulanmistir. RT sonrasit hava ortamindaki sicanlarin %14’iinde, HBOT
grubundakilerin ise %20’sinde pulmoner metastaz saptanmustir; fakat aradaki farkin

istatistiksel acidan anlamli olmadigi (p>0. 1) bildirilmistir.

Peng’in calismasinda (126) HBO ve 5-FU kombinasyonunun insan nazofarengeal
karsinom CNE-2Z hiicrelerinin metastazi tizerindeki etkileri incelenmistir. Tek basina HBOT

48 ve 72 saat sonrasinda insan nazofarengeal karsinom hiicrelerinin proliferasyonunu anlaml
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sekilde inhibe ederken, HBO ve 5-FU kombinasyonu sadece 48 saat sonrasinda inhibe
edebilmistir. Tek basina HBOT kanser hiicrelerindeki MMP-9 ve VEGF nin yiiksek
ekspresyonunu anlamli oranda azaltmamus; hiicrelerin invazyon ve migrasyonunu inhibe

edememistir. Ayni etkiler HBO ve 5-FU kombinasyonu i¢in de gecerlidir (126).

Son 20 yilda gerceklestirilen faz III ¢aligmalarinda HBO’nun bas-boyun kanserlerinin
loko-rejyonel kontroliinii artirmada radyoterapi ile sinerjik etkili oldugu gosterilmistir (44).
Bircok hayvan caligmasi HBO’nun kemoterapinin tiimorisidal etkisini artirdigini da

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

Hipoksinin daha agresif tiimorler ve artmis metastatik potansiyel ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Hoeckel ve arkadaglar1 (74) yiiksek oranda hipoksik bolgeler iceren serviks
kanserli hastalarda siirvinin daha kisa oldugunu bildirmislerdir. Brizel ve arkadaslari (18)
daha yiiksek miktarda hipoksik hiicre fraksiyonlar1 iceren yumusak doku sarkomlu hastalarda
oksijen seviyesi daha yiiksek olanlara gdre metastazlarin daha sik oldugunu gostermislerdir.
Siirvi agisindan kirilma noktas: 10 mmHg’dir ve ortalama oksijen degerleri <7.7 mmHg olan

grupta, >20 mmHg olana gore metastazlar daha siktir.

Marx(108), radyasyon hasar1 nedeniyle HBOT uygulanan 245 hasta ile kontrol
grubunda yer alan 160 hastay:1 rekiirrens acisindan karsilastirdigi calismasinda, rekiirrens

oranlar1 caligma grubunda %28, kontrol grubunda ise %19. 6 olarak saptanmaistir.

Feldmeier (51) ve arkadaslar1 tarafindan geceklestirilen, hayvan caligmalar1 ve klinik
calismalar derlemesinde aralikli HBO maruziyetinin primer veya metastatik tiimorler tizerinde
stimiilator bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Bir biitiin olarak degerlendirildiginde,
hayvan ¢alismalarinda HBOT nin indiiklenmis, transplante veya spontan tiimorler ve bu
tiimorlerin sekonder metastazlarinda ¢cogalma iizerinde notr veya negatif etkili oldugu
gosterilmistir. 15 insan calismasinda toplam 72 hastada HBOT sonrasinda tiimor dokusunda
cogalma ve metastazda artig goriilirken, 3000’den daha fazla olguda notr veya tiimor suprese

edici etki ortaya ¢ikmustir.
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IIl. AMACLAR

Yayinlanan mevcut ¢calismalar aralikli HBOT nin kanserlerde primer veya metastatik
cogalmayi artirici bir etkisi olmadigini bildirmektedir. 72 hastanin katildig1 3 yayinda olasi
kanser veya metastazi artirict etki bildirilirken, HBO’nun radyo-duyarlastirici etkisinin
arastirildig1 ve 3000’den daha fazla hastanin katildig1 ¢ok sayida kontrollii calismada nétral

veya kanser inhibitor etki gosterilmistir (51).

HBO’nun radyo veya kemo-duyarlastirici etkisinin arastirildigi calismalarda HBO
adjuvan tedavi olarak uygulandigindan cok sayida calismada primer veya metastatik kanser
acisindan stimiilator bir etki saptanmamakla birlikte, HBO’nun teorik etki mekanizmasi ve
literatiirdeki kanser stimiilator etkinin gosterildigi birka¢ yaym nedeniyle aktif veya
remisyondaki kanser hastalarinda farkli endikasyonlarla tek basina HBOT uygulamasina

siiphe ile yaklagilmaktadir.

Meme kanseri insidansinin yiiksek olmasi, meme kanseri tedavisinde uygulanan
kemoterapotik ajanin ekstravazasyonu ve radyoterapi sonrast meme dokusu ve komsu
dokularda gelisen radyonekrozun HBOT endikasyonlar1 arasinda yer almasi nedeniyle, bu
calismada HBOT nin meme kanseri tiimor hiicre kiiltiirii iizerindeki etkilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.
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IV- GEREC VE YONTEM

Meme kanseri hiicreleri olarak MCF-7 hiicreleri secildi; hiicreler bromodeoksiuridin ile

boyanarak proliferasyon indeksi, hiicre sayis1 ve vitalite saptanmistir.

A- MCF-7 KULTURLERININ HAZIRLANMASI

%40 serumlu medyum (Dulbecco Modifiye Esansiyel Medyumu-DMEM/Ham’s
F-12 1:1 Sigma D-8900) ve %20 dimetil siilfoksitli (DMSO- Sigma C-6164) medyum
karisiminda dondurulan ve -180 'C’de 1 mI’lik dondurma tiipleri icinde muhafaza edilen
MCEF-7 hiicreleri buz icerisine alinarak, dondurma tiipii 37°C sicakliktaki benmaride
eritildi. Tiip icerisindeki hiicreli karigim medyum igeren santrifiij tiipiine alindi. 300
g’de 3 dakika siire ile 2 kez santrifiij sonrasinda 5 ml medyum ilave edilerek hiicre
kiiltiir siselerine (TPP, Kat no. 92026) ekildi ve 37 'C’de nemlendirilmis %35 CO,
icreren inkiibator (Sanyo, MCO20/AIC) i¢inde kiiltiirii gerceklestirildi. Hiicreler giinliik
olarak takip edilerek 1 hafta siiresince ¢ogaltild1 ve pasajlanarak deney icin hazir hale
getirildi. Bir haftanin sonunda, hiicre kiiltiir siselerindeki hiicreler kalsiyum magnezyum
icermeyen Hank’s tamponu (Sigma, H-9394) i¢cinde ¢6ziilmiis %0,5’lik tripsin (Gibco,
Kat. no. 27250-018) ile topland1 ve calismamizin hiicre sayimi ve vitalite
degerlendirmesi icin sayma kamarasinda (Sekil 5) sayilarak, 5’er adet hiicre kiiltiir
kuyucuguna (TPP, Kat no. 92006) 4 ml DMEM-F12 medyumu i¢inde 100.000’er hiicre
olacak sekilde ekildi. Caligma sonunda her kuyucuktan toplanan hiicrelerin ml’deki

sayis1 ve canlilik orani belirlendi.

Sekil 5. Neubauer sayma kamarasi
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Calismamizin diger ol¢iitiinii olusturan hiicre proliferasyonunu saptamak amaciyla
hiicreler sayma kamarasinda sayilarak her kuyucukta 30000 hiicre olacak sekilde 1 ml
DMEM-F12 medyumu i¢inde steril yuvarlak lameller yerlestirilmis kuyucuklarin
tizerine ekildi. Deneyin sonlandirilmasindan 6nceki 1 saat icinde medyum i¢ine BrdU
eklenerek 60 dakika sonra hiicrelerin bulundugu lameller alkol ile tespit edildi. Daha

lameller fosfat tamponu ile yikanarak, BrdU boyamas: gerceklestirildi.

B- CALISMA GRUPLARI

Calismada her kuyucukta 100000 MCF-7 meme kanseri hiicresi olmak iizere 5
adet 6’1 well-plak kullanilmustir.

Calisma gruplar::
1- Inkiibatorde bekletilen grup (INK grubu/Kontrol grubu)

a) INK 1: Inkiibatorde bekleme sonrasinda hiicre sayisi ve vitalite

arastirilan grup

b) INK 2: Inkiibatorde bekleme sonrasinda DNA proliferasyonu arastirilan
grup

2- Normobarik hava uygulanan grup (NBH grubu)

a) NBH 1: Normobarik hava uygulamasi sonrasinda hiicre sayis1 ve vitalite

arastirilan grup

b) NBH 2: Normobarik hava uygulamasi sonrasinda DNA proliferasyonu

arastirilan grup
3- Hiperbarik hava uygulanan grup (HBH grubu)

a) HBH 1: Hiperbarik hava uygulamasi sonrasinda hiicre sayis1 ve vitalite

arastirilan grup

b) HBH 2: Hiperbarik hava uygulamasi sonrasinda DNA proliferasyonu

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

a) NBO 1: Normobarik oksijen uygulamasi sonrasinda hiicre sayis1 ve

vitalite arastirilan grup

b) NBO 2: Normobarik oksijen uygulamasi sonrasinda DNA proliferasyonu

arastirilan grup
5- Hiperbarik oksijen uygulanan grup (HBO grubu)

a) HBO 1: Hiperbarik oksijen uygulamasi sonrasinda hiicre sayis1 ve

vitalite arastirilan grup

b) HBO 2: Hiperbarik oksijen uygulamasi sonrasinda DNA proliferasyonu

arastirilan grup

Her grup uygulamalar sonrasinda hiicre sayisi, vitalite ve DNA proliferasyonu
acisindan incelenmistir. Iki asamal1 olarak gerceklestirilen deneyde, birinci asamada
kiiltiirde ¢ogaltilan MCF-7 hiicreleri iizerine ardisik 5 giin siiresince yapilan
uygulamalar sonrasinda hiicre sayis1 ve vitalite arastirilmistir. Birinci asamadan ii¢ giin
sonra baglayan ikinci asamada farkli MCF-7 hiicreleri tekrar kiiltiirde ¢ogaltilarak
ardigik 5 giin siiresince yapilan uygulamalar sonrasinda DNA proliferasyonu
degerlendirilmistir. MCF-7 hiicrelerinin ¢ogaltilmas1 ve sayim islemleri Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvar1’nda gerceklestirilmistir. INK grubundaki hiicreler Istanbul Universitesi
Istanbul T1p Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Hiicre Kiiltiirii Arastirma
Laboratuari’nda inkiibatorde bekletilmistir; NBH, HBH, NBO ve HBO uygulamalar1
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.
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C- DENEYSEL PROSEDUR

Hiperbarik oksijen, hiperbarik hava ve normobarik oksijen uygulamalari Istanbul
Tip Fakiiltesi, Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali biinyesindeki, 0,022
m’ hacmindeki deney basin¢ odasinda (Sekil 6) gerceklestirilmistir.

Sekil 6. Deney basing odasi

1. inkiibatorde Bekleme

Deneyin kontrol grubu icin MCF-7 hiicreleri ekilerek hazirlanmis olan 2 farkli well-
plak, Istanbul Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 Biinyesi’ndeki
inkiibatorde bekletildi. Deneyin her iki agamasinda da 122. saatte kuyucuklardan
toplanan hiicreler, hiicre sayisi, vitalite (INK 1) ve DNA proliferasyonu (INK 2)

acisindan incelendi.
2. Normobarik Hava Uygulamasi

NBH uygulamasi prosediiriinde hiicreler 25 °C sicaklikta oda havasma kaldi. MCE-7
hiicreleri ekilmis olan 6’1 well-plak ardisik 5 giin siiresince giinde 1 saat olmak iizere

oda havasina maruz birakildi. Deneyin 122. saatinde; 5. kez oda havasi uygulamasindan
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hemen sonra, well-plaktan toplanan hiicreler (NBH 1) sayma kamarasinda sayildi ve

tripan mavisi ile boyanarak canlilik analizi yapild:.

Deneyin ikinci asamasinda 6’11 well-plaktan toplanan hiicreler (NBH 2) BRdAU
isaretlemesi yapilarak 3 adet lam iizerinde 151k mikroskobu altinda sayilds; total hiicre

sayist ve BRdU ile boyanan hiicre sayis1 saptandi.
3. Hiperbarik Hava Uygulamasi

HBH uygulamasi amaciyla deney basing odasi 37 °C’de 5 dakikada 2.0 ATA
basinca kadar komprese edildi. 2.0 ATA’da 60 dakika siire ile hava uygulanmasinin
ardindan, basin¢ odas1 5 dakikada dekomprese edildi.

MCEF-7 hiicreleri ekilmis olan bir adet 6’11 well-plak (Sekil 7) iizerine 24 saat
araliklarla toplam 5 kez HBH uygulandi. Deneyin 122. saatinde; 5. HBO
uygulamasindan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hiicreler (HBH 1) sayma

kamarasinda sayild1 ve tripan mavisi ile boyanarak canlilik analizi yapild.

DNA nroliferasyonunun saptanmasit MCF-7 hiicreleri ekilmis olan bir adet 6’11 well-
4 saat araliklarla toplam 5 kez HBH uygulandi. Deneyin 122. saatinde; 5.
1asindan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hiicreler (HBH 2) BRAU
apilarak 3 adet lam iizerinde 151k mikroskobu altinda sayilds; total hiicre

U ile boyanan hiicre sayis1 saptandi.

Sekil 7. MCF-7 hiicreleri ekili 6’11 well-plak
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4. Normobarik Oksijen Uygulamasi

NBO uygulamasi amaciyla deney basing odasi 37 °C’de normobarik sartlarda 5
dakika %100 oksijen ile ventile edildikten sonra, 60 dakika siire ile %100 oksijen
uyguland1.

MCEF-T7 hiicreleri ekilmis olan bir adet 6’1 well-plak {izerine 24 saat araliklarla
toplam 5 kez NBO uygulandi.. Deneyin 122. saatinde; 5. seans NBO uygulamasindan
hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hiicreler (NBO 1) sayma kamarasinda sayild1 ve

tripan mavisi ile boyanarak canlilik analizi yapild:.

DNA proliferasyonunun saptanmasi amaciyla MCF-7 hiicreleri ekilmis olan bir adet
6’11 well-plak iizerine 24 saat araliklarla toplam 5 kez NBO uygulandi. Deneyin 122.
saatinde; 5. NBO uygulamasindan hemen sonra, toplanan hiicreler (NBO 2) BRdU
isaretlemesi yapilarak 3 adet lam iizerinde 151k mikroskobu altinda sayilds; total hiicre

say1s1 ve BRdU ile boyanan hiicre sayis1 saptandi.
5. Hiperbarik Oksijen Uygulamasi

HBO uygulamasi prosediiriinde deney basing odas1 37 °C’de normobarik sartlarda 5
dakika %100 oksijen ile ventile edildikten sonra, yine %100 oksijen ile 5 dakikada 2.0
ATA basinca kadar komprese edildi. 2.0 ATA’da 60 dakikanin ardindan, basing odas1 5
dakikada dekomprese edildi.

MCEF-7 hiicreleri ekilmis olan bir adet 6’11 well-plak iizerine 24 saat araliklarla
toplam 5 seans HBO uygulandi. Deneyin 122. saatinde; 5. seans HBO uygulamasindan
hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hiicreler (HBO 1) sayma kamarasinda sayild1 ve

tripan mavisi ile boyanarak canlilik analizi yapild:.

DNA proliferasyonunun saptanmasi amaciyla bir adet 6’1 well-plakta ¢ogaltilmis olan
MCF-7 hiicreleri lizerine 24 saat araliklarla toplam 5 seans HBO uygulandi. Deneyin 122.
saatinde; 5. seans HBO uygulamasindan hemen sonra, kuyucuklardan toplanan hiicreler
(HBO 2) BRdAU isaretlemesi yapilarak 3 adet lam iizerinde 151k mikroskobu altinda sayilds;

total hiicre sayis1 ve BRAU ile boyanan hiicre sayis1 saptandi.
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6. Hiicre Sayim

Plak kuyucuklarina 1 ml CMF-PBS(Ca-Mg free) konularak 1-2 dakika beklendi.
Hiicrelerin yiizey baglantilarmi koparmak amaciyla pipet yardimi ile CMF-PBS’ler aliarak,
hiicreler iizerine hiicrelerarasi Ca’u parcalayan 1’er ml tripsin uygulandi. Plaklar 1 dakika
inkiibatorde bekletildi. Tripsinin hiicreleri 61diirmesinin engellenmesi amaciyla medyum ilave
edildi ve ardindan medyum ve tripsin pipet yardimiyla alinarak tiiplere konuldu. Yiizey
baglantis1 devam eden hiicrelerin toplanmasi1 amaciyla bir kez daha plaklar iizerine tripsin
uygulanarak islem tekrarlandi. Tiip 300 g’de 5 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra pelet
olusturan hiicreler alarak hiicre yogunluguna gore sayim icin 1 ml medyum eklenerek
siispanse edildi ve pastor pipeti ile aspire edildikten sonra 151k mikroskobunda Neubauer

sayma kamarasinda birim hacimdeki hiicre sayis1 belirlendi (Sekil 8).

Sekil 8. Hiicre sayimi1

7. Canhhik Analizi

Tiim gruplara uygulamanin 5. giiniinde canlilik analizi yapildi. Medyumdan ayrilan
hiicreler vitalite analizi i¢in 50 pl hiicre stispansiyonu 50 ul tripan mavisi ile boyanarak pastor
pipeti yardimi ile sayma kamarasina konuldu. Bu boya hiicre zar1 ge¢irgenligi nedeniyle

cansiz hiicrelerin zarlarini gegebilirken, canli hiicrelerin zarlarini gecemez. Hemositometri ile
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151k mikroskobunda birim hacimdeki canli ve 6lii hiicrelerin sayis1 belirlendi. Tripan mavisi

ile koyu mavi renkte boyanan hiicreler 6lii kabul edildi (Sekil 9).

Sekil 9. Vitalite analizi

8. Proliferasyon Indeksi Analizi

Hiicre sikliisiiniin S fazindaki yani DNA sentezi yapmakta olan hiicreler
bromodeoksiiiridin (BRdU) ile isaretlenerek saptanabilirler. NBH 2, INK 2, HBH 2,
NBO 2 ve HBO 2 gruplar1 i¢in 5 seans uygulama sonrasinda yani tedavi baslangicindan
itibaren 5. giin, bir bagka deyisle uygulamalarm bitis giiniinde BRAU isaretlemesi
yapildi. Proliferasyon indeksi analizi i¢in hiicrelerin bulundugu her coklu kiiltiir
kuyucuklarina son konsantrasyon 20 ul olacak sekilde BRAU eklenerek 37 °C’de 1 saat
stire ile inkiibatorde bekletildi ve bu siirenin sonunda iist siv1 atildi. Daha sonra kuyucuk
icerisindeki lamel ¢ikarildi, %70 etanol soliisyonuna alinarak tespit edildi.
Immiinhistokimyasal boyamada birincil antikor olarak BRAU kullanild1 ve ikincil
antikor ile isaretlenmis hiicreler AEC ile renklendirildi. Hiicrelerin bulundugu boyanmais
lameller her grup i¢in 3 lamel olacak sekilde (Sekil 10) lamlar iizerine yapistirildi.
Preparatlar 151k mikroskobunda degerlendirilerek sentez fazindaki hiicrelerin BRAU ile

isaretlenme oranlar1 belirlendi (Sekil 11). Cekirdek i¢inde parlak kirmizi graniiller



seklinde boyanan hiicrelerin DNA sentez fazinda oldugu kabul edildi ve her lamelde en

az 500 hiicre sayilarak boyanmuis hiicrelerin toplam hiicre sayisina oram belirlendi
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IV- iISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences 15. 0 versiyonu)
bilgisayar programui kullanildi. Hiicre sayimi ve vitalite analizi acisindan gruplar arasimndaki
genel anlamliligi degerlendirmek i¢in baslangicta tek yonlii varyans analizini (one way
ANOVA) ardindan Tukey’s testi kullanildi. p<0. 05 ve altindaki degerler anlaml olarak kabul

edildi. Proliferasyon indeksi degerlendirmesinde gruplarin ortalama degerleri karsilastirildi.

V- BULGULAR

Calisma sonunda tiim gruplarda saptanan hiicre sayilar1 Tablo 7°de, istatistik

verileri Tablo 8’de gosterilmistir.
A- Hiicre Sayisi

NBH 1, INK 1, HBH 1, NBO 1 ve HBO 1 gruplarinda yer alan hiicreler,
uygulamalar sonrasinda toplam hiicre sayis1 agisindan degerlendirildiginde, INK 1grubu
ile NBH 1 grubu (p=0. 008) arasmnda NBH 1 grubu lehine, INK 1 grubu ile NBO 1
grubu arasinda NBO 1 grubu lehine (p=0. 005), INK 1grubu ile HBO 1 grubu arasinda
HBO 1 grubu lehine daha diisiik degerler olmak iizere anlaml fark (p=0. 00)
saptanmustir (Tablo 8).

NBH 1 grubu ile HBH 1 grubu arasinda NBH 1 grubu lehine daha diisiik olmak
tizere anlamli fark (p=0. 006) saptanmistir (Tablo 8).

HBH 1 grubu ile NBO 1 grubu arasinda NBO 1 grubu lehine (p=0. 003), HBH 1
grubu ile HBO 1 grubu arasinda HBO 1 grubu lehine daha diisiik olmak iizere anlaml
fark (p=0. 00) saptanmistir (Tablo 8).

Ortalama hiicre sayis1 degerleri diger tiim gruplarla karsilastirildiginda HBO1
grubunda en disiiktiir (Grafik 1).
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Grup Ortalama Hiicre Sayisi Standart Sapma
iNK 1 453,6 x10* 37,57 x10*
NBH 1 385 x10* 38,14 x10*
HBH 1 456,6 x10* 24,58 x10*
NBO 1 388,6 x10* 21,67 x10*
HBO 1 361,3 x10* 18,87 x10*
Tablo 7. Hiicre sayis1 degerleri
INK NBH HBH NBO HBO
INK Ort: 453,6 p=0.008 p=1.0 p=0.005 p=0.000
SS: 37,57
NBH p=0.008 Ort: 385 p=0.006 p=1.0 p=0.698
SS: 38,14
HBH p=1.0 p=0.006 Ort: 456,6 p=0.003 p=0.000
S$S:24,58
NBO p=0.005 p=1.0 p=0.003 Ort: 388,6 p=0.471
SS:21,67
HBO p=0.000 p=0.698 p=0.000 p=0.471 Ort: 361.3
SS:18,87

Tablo 8. Hiicre sayisi istatistik degerleri
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500+

INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 1. Ortalama hiicre sayis1 degerleri

B- Canhilik Analizi

Calisma sonunda tiim gruplarda saptanan canlilik analizi sonuglar1 Tablo 9°da,

istatistik verileri Tablo 10 ve Tablo 11°de gosterilmistir.

Vitalite analizi agisindan degerlendirilen hiicre gruplarinda, plaklardaki tiim
kuyucuklar birim alandaki canli ve 6lii hiicre sayilar1 acisindan degerlendirildiginde,
canl1 hiicre sayis1t NBH 1 ve HBH 1 gruplar1 arasinda NBH 1 grubu lehine (p =0. 019)
ve HBO 1 ve HBH 1 gruplar1 arasinda HBO 1 grubu lehine daha diisiik olmak iizere
anlaml fark (p=0. 041) saptanmstir (Tablo 10). INK1, HBHI1 ve NBO1 gruplari ile
karsilastirildiginda HBO1 grubundaki ortalama canli hiicre sayisi en diisiiktiir (Grafik
2).

Olii hiicre sayis1 acisindan degerlendirildiginde, en diisiik degerler HBO

grubunda saptanmistir, ancak sonuclar istatistiksel acidan anlamli degildir (Tablo 11).
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Grup-Ky Canh Olii HS Grup-Ky Canh HS Olii HS
HS
INK 1-1. Ky 134 5 HBH 1 - 4. Ky 160 2
INK 1-2. Ky 146 2 HBH 1-5. Ky 168 5
INK 1-3. Ky 158 8 HBH 1 - 6. Ky 173 5
INK 1-4. Ky 160 5 NBO 1 - 1. Ky 189 5
INK 1-5. Ky 142 2 NBO 1 - 2. Ky 165 3
INK 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. Canlilik analizi sonuglari
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INK NBH HBH NBO HBO
INK Ort: 149,3 p=0.559 p=0.367 p=0.999 p=0.768
SS: 10,3
NBH p=0.559 Ort: 136,3 p=0.019 p=0.431 p=0.997
SS: 11,6
HBH p=0.367 p=0.019 Ort: 165,1 p=0.488 p=0.041
SS:13,3
NBO p=0.999 p=0.431 p=0.488 Ort: 154,5 p=0.643
SS: 24,9
HBO p=0.768 p=0.997 p=0.041 p=0.643 Ort: 139,3
SS: 11,9
Tablo 10. Canl1 hiicre sayis1 istatistik degerleri
INK NBH HBH NBO HBO
INK Ort: 4,6 p=0.441 p=0.909 p=0.749 p=0.105
SS: 2,3
NBH p=0.441 Ort: 3 p=0.909 p=0.985 p=0.909
SS: 1,0
HBH p=0.909 p=0.909 Ort: 3,8 p=0.997 p=0.441
SS: 1.4
NBO p=0.749 p=0.985 p=0.997 Ort: 3,1 p=0.648
SS: 1,4
HBO p=0.105 p=0.909 p=0.441 p=0.648 Ort: 2,1
SS: 0,9

Tablo 11. Olii hiicre sayis1 istatistik degerleri
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INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 2. Ortalama canli hiicre sayis1

INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 3. Ortalama 6lii hiicre sayis1
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C- Proliferasyon indeksi

NBH 2, INK 2, HBH 2, NBO 2 ve HBO 2 gruplarinda yer alan hiicreler BRAU

ile boyanarak DNA sentezi acisindan degerlendirildiginde, uygulamalar sonrasinda total

hiicre sayis1 ve BRDU ile boyanan hiicre sayist HBO 2 grubunda en diisiik seviyede

saptanmustir. Grup sayisimin az olmasi nedeniyle p degeri dikkate alinmayarak, ortalama

degerler hesaplanmustir. Her grup icin ii¢ preparatin ortalama total hiicre sayisi

siralamasi biiyiikten kiiciige dogru NBH 2 grubu, HBH 2 grubu, INK 2 grubu, NBO 2

grubu ve HBO 2 grubu seklindedir (Tablo 11).

Her grup i¢in ii¢ preparatin ortalama BRdU ile boyanan hiicre sayis1 siralamasi

biiyiikten kiiciige dogru INK 2 grubu, NBH 2 grubu, HBH 2 grubu, NBO 2 grubu ve

HBO 2 grubu seklindedir.

Grup-Ky Ortalama Total Hiicre Ortalama BRDU (+)
Sayisi Hiicre Sayis1

INK 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 sonuglari
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INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 4. Ortalama total hiicre sayis1

INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 5. Ortalama BRAU (+) hiicre sayis1
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INK NBH HBH NBO HBO

Grafik 6. BRAU (+) / Total hiicre sayis1
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VI- TARTISMA

Meme kanseri insidansinin yiiksek olmas1 ve meme kanseri tedavisinde uygulanan
kemoterapi ve radyoterapi ile iliskili komplikasyonlarin HBOT endikasyonlar: arasinda yer
almasi nedeniyle, bu calismada HBOT nin meme kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerindeki

etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Bu amacla MCF-7 meme kanseri hiicreleri kontrol ve ¢alisma gruplar1 olmak tizere
toplam bes gruba ayrilmistir. Uygulamalar hiicrelerin doubling-time ve dis ortama
dayanikliliklar1 g6z 6niinde bulundurularak giinde 1 saat olmak iizere ardisik 5 giinde
gergeklestirilmistir. Kontrol grubu olarak hiicreler inkiibatorde bekletilmistir; diger hiicre
gruplarinda hiperbarik hava, normobarik oksijen ve hiperbarik oksijenin meme kanseri hiicre
say1s1, canlili1 ve proliferasyon indeksi iizerindeki etkileri aragtirilmigtir. NBH uygulanan
grupta ise hiicreler oda havasinda bekletilerek, dis ortama transferin ve 5 ardisik giin siiresince
dis ortama 1 saat siire ile maruz kalmanin hiicre kiiltiirleri tizerine olabilecek olasi etkilerinin

incelenmesi hedeflenmistir.

Calismamizda, gruplarda yer alan hiicreler uygulamalar sonrasinda toplam hiicre sayis1
acisindan degerlendirildiginde, inkiibatorde bekletilen hiicrelerle karsilastirildiginda,
normobarik oksijen ve hiperbarik oksijen uygulanan gruplarda hiicre sayis1 anlamli oranda
daha diisiiktiir. Yine inkiibatorde bekletilen hiicrelerle karsilastirildiginda normobarik hava
uygulanan grupta da hiicre sayis1 daha diisiik saptanmakla birlikte, degerler istatistiksel agidan
anlaml seviyelere ulasmamistir. HBH ile karsilastirildiginda NBO ve HBO gruplarindaki
hiicre sayis1 anlaml olarak daha diisiiktiir. Ortalama hiicre sayis1 degerleri diger tiim gruplarla

karsilastirildiginda HBO grubunda en diisiik degerlerde saptanmustir.

Elde edilen bu sonuglar, meme kanseri hiicre sayisindaki artisin hiperbarik sartlarda
uygulanan %100 O ile en yiiksek oranda kontrol altinda tutulabildigini gdstermektedir.
Bununla birlikte, uygulanan oksijenin sadece yiizdesinin artirilmasi da hiicre cogalmasini
daha diisiik oranlarda kontrol altia alabilmistir. NBO ve HBO uygulamasi ile HBH’ya oranla
daha diisiik degerler elde edilmesi de ¢Oziinen oksijen orani arttik¢a hiicre cogalmasinin daha

etkin sekilde baskilanabilecegini gostermektedir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin kanserde ¢cogalmayi indiikleyici etkileri ilk kez

Johnson ve Lauchlan tarafindan bildirilmistir (86). Evre 3 veya 4 servikal kanser tanisi
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ile takip edilen, radyo-duyarlastirict amaciyla hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmig
olan 25 hastada beklenenden farkli paternde ve yiiksek insidansta metastaz saptanmustir.
Bir hastada 6sofagus metastazi gelismistir (86). Johnson’1n ¢aligmasi kontrollii bir
caligma degildir ve spesifik olarak HBO’nun primer ¢ogalma ve metastaz iizerindeki
etkisini incelemek amaciyla dizayn edilmemistir. Calismamizda HBO grubunda hiicre
sayis1 diger tiim gruplardan daha diisiiktiir. Ayrica HBH ve NBO uygulanan gruplarda
kontrol grubuna goére hiicre sayisinin daha diisiik olmas1 ¢oziinen O, miktarmin artisi ile
kanser hiicresi proliferasyonun kontrol altina alinabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu
nedenle in vitro gerceklestirilen ¢calismamizin sonu¢lart HBO’nun kanserde indiikleyici

etkilerini bildiren bu ilk ¢caligsma ile uyumlu degildir.

Kalns (91) ve arkadaslarinin ¢calismasinda iki prostat kanseri hiicre kiiltiirii
serisinde 90 dakika siire ile 3.0 ATA’da %100 O, uygulamasi, normobarik kontroller ile
karsilastirildiginda ¢gogalmayi sirasiyla %8. 1 ve %2. 7 oraninda suprese etmislerdir.
Feldmeier (53) ve arkadaglar1 tarafindan hiperbarik oksijenin B16 amelanotik melanom
hiicre kiiltiiri kolonileri tizerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada HBO maruziyeti
sliresi veya uygulanan basing arttik¢a koloni sayisinda azalma bildirilmistir. HBO’ya
maruz kalan hiicreler fibronektine daha az yapigsmaktadir ve bu da metastatik
potansiyelde azalma olarak yorumlanmustir. Her iki ¢calismada da HBO’nun hiicre
kiiltiirti iizerindeki direkt etkileri degerlendirilmistir. Calismamizda da HBO’nun diger
calisma gruplar1 ve kontrol grubu ile karsilastirmali olarak MCF-7 meme kanseri hiicre
kiiltiirii tizerindeki direkt etkileri incelenmistir. Kanser hiicre kiiltiirii serileri, ve ¢alisma
protokolii farkli olmakla birlikte calismamizda da yiiksek O, yiizdeleri ile meme kanseri
hiicre sayisindaki azalma Kalns ve Feldmeier’in ¢aligmalarina benzer sekilde ¢ogalmayi

suprese edici etki seklinde yorumlanabilir.

Calismamizin canlilik analizi a¢isindan degerlendirilen hiicre gruplarinda, plaklardaki
tiim kuyucuklar birim alandaki canli ve 6lii hiicre sayilar1 agisindan degerlendirildiginde,
HBO grubundaki canl hiicre sayis1t HBH grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak daha
diisiik saptanmistir. HBO grubunda ortalama canli hiicre sayis1 INK, HBH ve NBO gruplari
ile karsilastirildiginda en diisiiktiir. Olii hiicre say1s1 acisindan degerlendirildiginde, en diisiik

degerler HBO grubunda saptanmustir, ancak sonuglar istatistiksel acidan anlamli degildir.
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McMillan ve arkadaglarinin hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan, antrasen ile
indiiklenen hamster yanak posu modeli calismasinda (115) daha az sayida fakat daha biiyiik
tiimorler gelismistir. Calismamizda McMillan’in ¢alismasi ile uyumlu veriler elde
edilmemistir; meme kanseri hiicre sayisinda ve canli hiicre sayisinda azalma, HBOT
uygulanan malign tiimorlerde daha yavas biiyiime seklinde yorumlanabilir. McMillan’1n
caligmasinda tiimorlerin antrasen ile indiiklenmis olmasi daha kotii prognoz ile iliskili olabilir
veya calismanin hayvan modelinde gerceklestirilmis olmasi nedeniyle hiicre kiiltiirlerine

kiyasla malign hiicrelere ulasan O, gradyenti daha diisiik olabilir.

Calismamizda hiicre gruplar1 uygulamalar sonrasinda DNA sentezi agisindan
degerlendirildiginde, total hiicre sayis1 ve BRDU ile boyanan hiicre sayis1t HBO grubunda en
diisiik seviyede saptanmistir. Ortalama total hiicre sayis1 siralamasi biiyiikten kiiciige dogru
NBH, HBH, INK, NBO ve HBO grubu seklindedir. BRAU ile boyanan ortalama hiicre sayis1
siralamast ise biiyiikten kiiciige dogru INK, NBH, HBH, NBO ve HBO grubu seklindedir.

Granowitz ve arkadaslar1 (63) tarafindan gergeklestirilen bir ¢calismada ayn1
hastadan normal meme epiteli, primer tiimor ve metastatik tiimor hiicreleri elde edilmis
ve HPV E6 onkogeni transfeksiyonu ile immortalize edilmistir. HBOT nin bu hiicreler
ve MCF 7 insan meme adenokarsinomu hiicre serisi iizerindeki etkileri arastirilmastir.
2.4 ATA’da HBOT (%97. 9 O,, %2. 1 CO,) dort hiicre grubunda da proliferasyonu
inhibe etmistir ve HBO’nun antiproliferatif etkisi zamana baglidir (4 hiicre tipi i¢in
p<0.01). Tek basina hiperoksi (1 ATA’da, %95 O,, %5 CO,) ve tek basina artmis
atmosfer basmci (2.4 ATA’da %8.75 O,, %2. 1 CO») proliferasyonu inhibe etmistir (her
iki grup i¢in de p<0. 01), fakat etkilert HBO kadar belirgin degildir (4 hiicre tip1 i¢in
p<0. 01). HBO, melfalan (p<0. 05), gemsitabin (p<0. 001) ve paklitakselin (p<0. 001)
antiproliferatif etkilerini artirmistir. Klonojenisite ¢caligmalart HBO’nun etkilerinin
maruziyetten 2 hafta sonra da devam ettigini gostermistir (4 hiicre tipi icin p<0.01).
Higbir hiicre grubunda nekroz ve apoptozda HBO ile indiiklenen bir artig
gozlenmemistir. Caliymanin sonucunda HBO’nun benign ve malign meme epiteli hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi, fakat hiicre 6limiinii arttirmadig gosterilmistir.
Calismamizin sonuglar1 Granowitz’in ¢alismasi ile kismen uyumludur; ¢alismamizda
finansal kaynaklar ve materyal kisithilig1 nedeniyle ¢calisma gruplarmin sayisi sinirh
tutulmus ve bu nedenle sonuclar normal meme epiteli ve metastatik tiimor hiicreleri ile

karsilastirilamamistir. Buna karsin, calismamiz HBO uygulamasi yaninda tek basina
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%100 O, ve hiperbarik hava uygulamalariin meme kanseri hiicre ¢ogalmasi iizerine
etkilerinin degerlendirilmesine olanak vermektedir. Primer meme kanseri timor
hiicrelerinin in vitro sartlarda 2 ATA’da %100 O,’ye maruz kalmas: proliferasyonu
inhibe etmistir. HBO grubundaki kadar belirgin olmamakla birlikte HBH uygulamas1 da
proliferasyonu inhibe etmistir.

Dagistan (35) ve arkadaslar1 tarafindan C6/LacZ sicanlarda gergeklestirilen bir
calismada temazolamid ile HBOT kombinasyonu gliom hiicrelerinin ¢ogalmasini anlaml
oranda inhibe etmistir ve bu kombinasyon glioblastom tedavisi agisindan etkin bir yontem
olarak tanimlanmistir. Bu calismada HBOT nin, hipoksik tiimor mikrogevresi nedeniyle etkisi
smirh olabilecek bir tedavi yonteminin etkisini arttirdigi sonucuna varilabilir. Calismamizda
HBOT’nin bir kematerapétik ajanla kombinasyonu arastirilmamakla birlikte, INK, HBH ve
NBO ile karsilastirildiginda, HBO gruplarinda hiicre sayisi, vitalite ve proliferasyon daha
diisiik saptanmustir. Elde edilen bu sonuglarla HBO uygulamasimin tiimorlerde hipoksik

mikrocgevre iizerindeki etkisi ile tiimor biiylimesini yavaglatabilecegi diisiiniilebilir.

HBO uygulamasi ile meme kanseri hiicrelerinin DNA sentezinde saglanan azalma
antikanser etki olarak yorumlanamaz. Fakat HBO’nun kanser progresyonunda hiicre
proliferasyonu hizinda azalma saglamis olmasi, karsinogenez iizerinde progresyonu, primer
tiimOr biiylimesini ve metastaz gelisimini azaltabilecegi ve siirviyi uzatabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Hiicre kiiltiirii caligmalarinda hiicrelerin maruz kaldig1 oksijen basincinin
hayvan veya insan malign tiimor modellerinden ¢ok daha yiiksek oldugu unutulmamalidir

(53).

Radyoterapi sirasinda HBOT uygulayan bazi gruplar hava uygulanan kontrol grubuna
gore uzak metastaz sikliginda hafif artig bildirmislerdir (50). Bu klinik seriler primer skuamoz
kanserler, serviks, brong ve bas-boyun (51) kanseri olan kiigiik hasta gruplarimi icermektedir.
Bu bildirilerde artmis metastaz sayisina beklenmeyen metastaz 6zellikleri veya hizli gogalma
da eslik etmektedir. Evans (50) tarafindan deri kanseri nedeniyle tek doz radyoterapi
uygulanan 295 sicanda gerceklestirilen ¢calismada, 50 sicana 2 ATA’da O,, 245 si¢an ise hava
ortaminda RT uygulanmistir. RT sonrasit hava ortamindaki sicanlarin %14’iinde, HBOT
grubundakilerin ise %20’sinde pulmoner metastaz saptanmustir; fakat aradaki farkin
istatistiksel acidan anlamli olmadigi (p>0. 1) bildirilmistir. Calismamizda HBO uygulamasi
ile tiimor hiicresi proliferasyon hizinda azalma saptanmistir ve bu azalma ¢6ziinen oksijen

yiizdesi ile dogru orantilidir. Dolayisi ile kanser hiicrelerinin maruz kaldig1 oksijen
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oranlarindaki artisi kanser hiicrelerinin ¢ogalma hizinda ve dolayisi ile de metastazda azalma
saglayabilecegi diistiniilebilir. Bununla birlikte calismamiz tek tabakali hiicre kiiltiirii
caligsmasi oldugundan, HBO’nun anjiyogenez iizerindeki etkileri incelenememistir. HBO’nun
malign hiicrelerin neovaskiilarizasyon ve metastaz yetenegi saptamak amaciyla deney
hayvanlarinda meme kanseri modeli iizerinde daha ileri in vivo arastirmalar yapilmasi uygun

olacaktir.

Feldmeier (51) ve arkadaglar1 tarafindan geceklestirilen, hayvan caligmalar1 ve klinik
caligmalar derlemesinde aralikli HBO maruziyetinin primer veya metastatik tiimorler tizerinde
stimiilator bir etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Bir biitiin olarak degerlendirildiginde,
hayvan ¢alismalarinda HBOT nin indiiklenmis, transplante veya spontan tiimorler ve bu
tiimorlerin sekonder metastazlarinda ¢cogalma iizerinde notr veya negatif etkili oldugu
gosterilmistir. 15 insan calismasinda toplam 72 hastada HBOT sonrasinda tiimor dokusunda
cogalma ve metastazda artig goriilirken, 3000’den daha fazla olguda notr veya tiimor suprese
edici etki ortaya ¢ikmustir. Calismamizin sonuglar1 da Feldmeier’in derlemesi ile uyumludur;
aralikli olarak uygulanan HBO, NBO ve HBH, sirasiyla daha diisiik oranlarda olmak tizere

meme kanseri hiicre ¢ogalmasini inhibe etmistir.

Cimsit ve arkadaslar1 (33) tarafindan Ehrlich solid tiimorlii 48 sigcan ile gerceklestirilen
bir calismada 118 giin siire ile 2.5 ATA’da 3x20 dakika %100 O, uygulamasi, NBO ve NBH
ile karsilastirilmistir. Sicanlara ilk 49 giin giinde iki seans, ardindan giinde bir seans HBOT
uygulanmistir. Calismanin sonucunda ii¢ grup arasinda tiimor Kkitlesi, siirvi ve cinsiyet
acisindan istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark saptanmamustir; HBOT’ nin Ehrlich solid
tiimorlerinin gelismesini baskilayabilecegi, fakat tiimor olugmus sicanlarda NBO ile siirvide
uzama gozlenirken, HBOT ile tiimOr ¢ogalmasmin stimiile olabilecegi ifade edilmistir.
Calismamizda 2 ATA’da 60 dakika siire ile 5 seans HBO uygulamasi total hiicre sayisi, canli
ve 0lii hiicre sayis1 ve hiicre proliferasyon hizinda azalma saglamistir. Bu sonuclar HBOT nin
tiimOr biiylimesinde ve dolayis1 ile de metastazda azalma ve siirvi de uzama saglayabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle sonug¢larimiz, Ehrlich tiimorlii siganlarda gergeklestirilen

her iki calisma ile uyumlu degildir.

Shewell ve Thompson (142) tarafindan gerceklestirilen bir calismada C3H sicanda
HBOT nin pulmoner metastazlar iizerindeki etkisi incelenmistir. Calisma, tiimor hiicrelerinin
intravenodz inokiilasyonu sonrasinda eksojen akciger metastazi olan ve spontan olarak

tiimOriin endojen metastatik yayilim gosterdigi sicanlar caligmaya alinmistir. HBO maruziyeti,
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Ehrlich asit tiimorii hiicreleri ile inokiilasyon sonrasinda akciger koloni sayisini azaltirken,
C3H meme tiimorii hiicre agregatlarinin akciger kolonizasyonu iizerinde etki gdstermemistir.
HBO uygulanan spontan tiimorlii sicanlarda akciger metastazi artmistir; hava soluyan grupta
metastaz oran1 %66.6 iken bu oran HBO grubunda %88.8’dir. Bu verilerin, HBO’nun neden
oldugu gecici akciger hasarinin degil; hiicrelerin primer tiimorden artmis yayilimi sonucu elde
edildigi belirtilmistir (142). Calismamiz tek tabakali hiicre kiiltiirii modeli oldugundan
HBO’nun kanser hiicrelerinde anjiyogenez, neovaskiilarizasyon ve dolayisi ile metastaz
tizerindeki etkilerine iliskin direkt veri sunmamaktadir. Bununla birlikte immiinhistokimyasal
olarak BRdU ile boyanan hiicre sayisinin daha diisiik saptanmasi basing ve oksijenizasyon
artig1 ile kanser hiicrelerinde ¢cogalma hizinin yavaslatilabilecegi ve dolayisi ile de metastaz
yeteneginin sinirlandirilabilecegi seklinde yorumlanabilir. Oksijen artiginin, hipoksik tiimor
hiicrelerinin reoksijenizasyonu ve anjiyogenez araciligl ile tiimor biiylimesini stimiile
edebilecegi siiphesi mevcuttur. HBO’nun yara iyilesmesinde anjiyogenezi artirmasi timor

biiytimesini de ayn1 mekanizma ile indiikleyecegi anlamima gelmemektedir (37).

Hiicre Kkiiltiirleri ile yapilan bazi in vitro ¢aligsmalarda mutagenez gosterilmistir, fakat
hiicre kiiltiirlerinde erisilebilen oksijen seviyelerinin in vivo ulagilabilen seviyelerden ¢cok
daha yiiksek oldugu dikkate alinmalidir (53). Ayrica, kisa siireli veya tek seans HBOT
uygulanan in vivo ve in vitro caligmalarda siiperoksit dismutaz gibi serbest radikal
temizleyicilerinin olusumuna da firsat verilmemektedir (51). Bruyninckx ve arkadaslar1 (19)
hiicre kiiltiirtindeki duyarl hiicrelerde mutajenik olan oksijen seviyelerinin insanlarda
fizyolojik olabilecegini belirterek, hiicre kiiltiirlerinde HBO maruziyeti nedeniyle mutagenez
gosteren ¢aligmalari insanlarda karsinogenez agisindan tartigilmasi gerektigini one
stirmiislerdir. Calismamizda HBO grubunda total, canli ve 6lii hiicre sayilar1 ve DNA sentez
hizinin daha diisiik saptanmas1t HBO’nun aralikli uygulamasi ile mutagenezin
engellenebilecegi seklinde yorumlanabilir, fakat calismamizin ana amaci kanser hiicrelerinin
metabolik yolaklar1 ve karsinogenez mekanizmasi olmadigimdan HBO’nun hangi mekanizma
tizerinden hiicre sayisinda ve proliferasyon hizinda azalma sagladigina iliskin kesin veri elde
edilmemistir. Uygulamalarmn aralikli yapilmis olmasi reaktif oksijen tiirlerindeki herhangi bir
artigin etkisini azaltacaktir. Serbest radikal temizleyicilerinde artis saglayan adaptif
mekanizmalar da serbest radikal tiretiminin neden oldugu istenmeyen etkileri azaltacaktir

(51).
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Schonmeier (139) tarafindan gergeklestirilen bir caligmada skuamoz kanser hiicreleri
HBO’ya maruz birakilmistir. HBO ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda in vitro hiicre
proliferasyonu ag¢isindan anlamli bir fark saptanmamaistir (p= 0.534). Benzer sekilde invivo
DNA sentezinin saptamak agisindan da immiinboyama gerceklestirilmis ve HBOT sonrasinda
prolifere hiicre sayisinda anlamli fark saptanmamustir. In vivo implantasyon sonrasinda timor
kitlesi veya hacminde anlamli bir fark olmamigstir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, HBO
tiimOr hipoksisini azaltmistir (p=0.057), fakat serum VEGF seviyelerinde herhangi bir fark
olmamigstir. HBO’nun skuamoz hiicreli tiimorlerde hipoksi seviyesini azaltabilmesine karsin,
kisa donemde ¢ogalmayi, hiicre proliferasyonunu veya anjiyogenezisi artirmamistir.
Calismamizda HBO grubunda MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin DNA proliferasyonu diger
gruplarla karsilastirildiginda belirgin olarak daha diisiik saptanmistir. Grup sayisinin diisiik
olmast nedeniyle diger gruplarla olan farki anlamlilik seviyesine ulagmaktan uzaktir. Bununla
birlikte, calismamizda HBO, NBO ve HBH nin meme kanseri hiicrelerinde hipoksiyi azalttigi
fakat kisa donemde proliferasyonu artirmadig1 aksine azalttig1 seklinde yorumlanabilir. Elde

ettigimiz sonuglar Schonmeier’in ¢alismasi ile uyumludur.

Minamino ve arkadaslar1 (117) telomerazin 6zelikle kronik hipoksik ortamda up-
regiile oldugunu gostermislerdir. Calismamizda meme kanseri hiicreleri lizerine uygulanan
02 yiizdesi arttikca DNA proliferasyonu azalmasinin telomeraz down-regiilasyonu ile iliskili
oldugu seklinde yorumlanabilir. Telomerler bir kez erozyona ugradiginda, hiicre yaslanmakta

veya pS53 aktivasyonu ile apoptoza ugramaktadir.

Calismamizda oda havasina maruz birakilan hiicre gruplarinda ortalama total hiicre
sayis1 kontrol grubu, HBH ve NBO gruplarindan daha diisiiktiir; canl hiicre sayisi ve DNA
proliferasyonu ise en diisiik diizeydedir. Bu sonuglar, hiicre kiiltiirlerinin transfer sirasinda ve
dis ortam maruziyeti nedeniyle cogalma yeteneklerini kaybedebilecekleri seklinde

yorumlanabilir.

Calismamizin materyal ve finansal kisitliliklar1 nedeniyle tek tabakali hiicre
kiiltiiriinde gerceklestirilmis olmasi, 6zellikle metastaz acisindan anahtar rol oynayan
anjiyogenez mekanizmasi agisindan yeterli veri elde edilmesini engellemistir. Bu nedenle
HBO’nun malign hiicreler iizerindeki etkisini primer timor ve metastaz gelisimi agisindan

ortaya koyabilecek deneysel caligmalarinin gergeklestirilmesi uygun olacaktir.
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VII- SONUCLAR VE ONERILER

Meme kanseri hiicre kiiltiirii izerinde yapilan bu ¢alismada HBO uygulamasi ile tiimor
hiicrelerinin total sayisinda, canli hiicre sayisinda ve DNA proliferasyonunda herhangi bir
artiy saptanmamustir. Aksine kontrol grubu ve hiperbarik hava uygulanan grup ile
karsilastirildiginda, HBO uygulanan hiicrelerde hiicre sayist anlamli olarak daha diisiik
saptanmustir. Ortalama hiicre sayis1 degerleri diger tiim gruplarla karsilastirildiginda HBO

grubunda en diistiktiir.

Canlilik analizi acisindan arastirildiginda, canl hiicre sayist HBO uygulanan hiicrelerde
HBH uygulananlara gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Ortalama canli hiicre sayis1 kontrol
grubu, HBH ve NBO gruplari ile karsilastirildiginda HBO grubunda en diisiiktiir. Olii hiicre
sayist agisindan degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark anlamli olmamakla birlikte, en

diisiik degerler HBO grubunda saptanmastir.

Hiicre DNA proliferasyonu agisindan arastirildiginda da total hiicre sayis1 ve

DNA sentezi fazindaki hiicre sayis1t HBO uygulanan grupta en diisiiktiir.

Calismamizda elde edilen veriler in vitro HBO uygulamasinin malign meme
tiimoOrii hiicreleri lizerinde hiicre sayisini azatict ve DNA sentezini baskilayici etki

gosterdigi yoniindedir.

Calismamizda HBO uygulamasi da dahil olmak iizere tiim uygulamalar 24 saat
araliklarla 5 kez tekrarlanmigtir. Daha uzun siirelerde uygulanan HBO, NBO ve HBH nin
etkilerini gérmek, malign hiicreler tizerinde hiicre sayisini ve proliferasyonu artict herhangi
bir etkinin s6z konusu olup olmadigini anlamak i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Meme
kanserinin yiiksek insidan1 ve meme kanseri hastalarina radyonekroz ve kemoterapétik ilag
ekstravazasyonu endikasyonlar1 i¢in HBOT uygulanmasi nedeniyle ¢calismamizda malign
meme tiimorii hiicreleri se¢ilmistir. Yapilacak olan yeni caligmalar da diger kanser tiirleri de
dikkate alinmalidir ve 6ncelikle hiicre kiiltiirleri ile yapilacak deneysel ¢alismalar hayvan
caligmalari ile desteklenmelidir. Tiim endikasyonlar nedeniyle HBOT uygulanmakta olan
kanser hastalart HBOT tamamlandiktan sonra da tiimér biiyiimesi, rekiirrens ve uzak metastaz
gelisimi agisindan onkoloji klinikleri ile birlikte takip edilmesinin uygun olacagini

diisiinmekteyiz.
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