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I. GIRIS

Inflamasyon, hasara ugrayan dokularda sikga rastlanan, dolagim siste-
minden dokuya interstisyel sivi, ¢oziinmiiy madde ve hiicre gegisi ile seyreden
vaskiiler ve hiicresel bir yamttir. Doku hasarinin devamliligna, klinik semptomlara,
inflamatuar yanitin cinsine bagli olarak akut ve kronik inflamasyon diye iki bigimi
meveuttur. Normal kosullarda inflamasyon kaynag elimine edilerek dokuda olugan hasar
onanlir. Bunun miimkiin olmadig durumlarda ise, ya abse formasyonu geligir ya da
inflamasyon kronik hale déntigiir. Inflamasyonun olusum mekanizmalarin anlamak
infeksiyon hastaliklarini, cerrahinin temelini, yara iyilesmesini, travmaya yaniti daha iyi
anlamamiza yardimer olacagt gibi terapotik yaklagimlanmizin gelismesine de 151k tutar.

Akut inflamasyon, doku hasart ve hiicre oliimtine viicudun dogrudan
cevabidir. Bakteri, viriis, parazit, fungus, yabanci cisim, kimyasal irritanlar, partiktlli
allerjenler, doku transplantasyonu, mekanik travma, termal yanik gibi etkenler sebep
olan faktérlerdir. Inflamasyon dinamik bir olgudur. Hiicresel ve humoral yamtlar ara-

sindaki baglantilar zincirinden olusmaktadir. Hiicresel diizeyde akut inflamasyona katilan



l6kositler nétrofil ve makrofajlardir. Kronik inflamasyon ise dokudaki akut hasarin deva-
minda makrofajlar, plazma hiicreleri, lenfositler ve eozinofillerin primer rol aldigy,
immunolojik - nonimmunolojik mekanizmalarin sorumlu tutuldugu, fibroblast proliferasyo-
nu ile seyreden yanittir.

Inflamasyon hasarli dokuyu iyilegtirmeye ve onarmaya galisirken
potansiyel zararl etkileri de goriilebilir. Bunlara 6mek olarak Romatoid Artiritte rol alan
inflamasyon, oliimle sonuglanabilen hipersensivite reaksiyonlari, eklem hareketlerinin
kisitlanmast verilebilir (11). Biitiin etkiler topluca degerlendirildiginde, inflamasyonun
kontrolii ve antiinflamatuar tedavinin yan etkilerinin en aza indirgenmis bigimde bagla-
mast gerekmektedir. Inflamasyonda sebep olan etkene gore farkli droglar uygulansa da,
nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAI) istenmeyen yan etkilerine ragmen, tedavide sikca
kullamilmaktadir (7, 11, 32).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) yeni bir tedavi yontemi olarak, yumusak
dokuda anaerobik ve bazi karma infeksiyonlar, karbon monoksit intoksikasyonu, hava
embolisi, osteoradyonekroz, dekompresyon hastaligi, problemli yara iyilegmesi, kronik
refrakter osteomiyelit gibi vakalarin tedavisinde basanyla kullanilir. Bu tedaviyle doku-
larda parsiyel oksijen basinci artmakta, hiperbarik oksijenin bakteriler uzerine antimikro-
bik etkisiyle beraber, damarlardaki vazokonstriktif ve doku hipoksisini ortadan kaldirici
ozellikleriyle, birgok sistemi etkileyen yararlar saglanmaktadir (34, 14).

AMAC:
Bu galigma HBO 'nun akut inflamasyondaki etkinligini, yiiksek doz

ve sinirda etkin dozda NSAI ile kombine edildigindeki antiinflamatuar terapétik

degerini arastirmak amaciyla planlanip gergeklestirilmigtir.



II. GENEL BILGILER

1. 1. AKUT INFLAMASYON

IL. 1. 1. Tanim ve Etyoloji

[nflamasyon, organizmada bakteri, viriis, mantar infeksiyonlarinin, kimyasal
irritanlarin, termal, fiziksel ve diger etkenlerin olugturdugu doku hasarmna karsi,
selliiler ve hiimoral diizeyde olusan, giiglii ve abartilmig bir fizyolojik cevaptir. Bu
yamitin amaci ashinda hasarlayict etkeni ve ortaya gikan Griinleri (immun kompleksler )
ortadan kaldirmak, zararli etkeni oldugu yerde smurli tutmak ve kontrol temininden
sonra hasarli dokularin onarnmiu ve yenilenmesini miimkiin kilmaktir (33, 11).

II. 1. 2. Fizyopatoloji

Inflamasyon dolagim sisteminden interstisyel dokuya hiicre ve sivi gecisi ile ka-
rakterize bir mikrosirkulasyon yamitidir. Organizmanin antijen, mikroorganizma, yabanci
cisim, metabolize edilerek degistirilmig hiicrelerin eliminasyonu ve lokalize edilmesini
saglayarak, hasarli dokunun iyilestirilmesi, yeniden onarmini amaglayan viicudun savun-
ma geklidir.

Akut inflamasyon zedeleyici etkene kargt kisa sireli, bir kag dakikadan baslayip
bir, iki gin sirebilen ve esas olarak sivi, plazma proteinleri eksudasyonu, nétrofil 16ko-
sitlerin gogii ile karakterize yanittir. Inflamasyon bolgesindeki vaskiiler degisiklikler
temeldir. Arteriollerdeki vazokonstriksiyonu takibeden vazodilatasyon, staz ve vaskiler
permeabilite artit ile plazma proteinleri, stvi ve lokositlerin dokuya gegisi mimkiin

olmaktadir. Normalde kapiller ve veniillerin semipermeabl ozelliginden dolayr plazma



proteinlerinden daha kiigiik partikiiller damar digina gegebilmekte, ozmotik, hidrostatik
giicler ve lenfatik akim arasindaki denge damar digina gegen partikiillerin interstisyel
dokuda birikmesine engel olmaktadir. Akut inflamasyonda ise direkt endotel hasar ve
agiga gikan baz mediatérlerin etkisiyle, damar endotel hiicrelerinde permeabilite artar.
Extravaskiiler alana énce plazma proteinlerinin gikigtyla intravaskiiler osmotik basig
azalirken, interstisyel osmotik basing artar, kapillerin venéz ucundan stvinin kana geri
doniigii bozulur. Hemodinamik giglerle olugan transuda veya eksuda formasyonu ile
inflamasyon bolgesinde zararli etken ajanin molekiil konsantrasyonu dilisyona ugrar.
inflamasyonlu bolgeyi direne eden lenfatik akimda ve igeriginde de artig gorulur (8,11,44).

Vaskiiler permeabilitede artig 3 fazda olugabilmektedir:

1. Ani gecici yamt: Histamin v.b. mediatérlerle agiga cikar. Jorisin Dbildirdigine gore,
Majno ve arkadaslar siganlarda yaptiklart galigmada inflamasyonda ilk yanit olarak
kiigik ve orta gaph veniillerde endotel hiicreleri arasindaki gecitlerden kagts oldugunu
gostermiglerdir(31).

2. Ani siirekli yamt: Endotel hasarina bagli permeabilite artigidir. Arteriol, kapiller ve
veniiller olmak tizere tiim mikrosirkulasyon etkilenir.

3. Gecikmis ve uzamig yamt: Sadece veniil ve kapillerleri tutar.

Zedelenen dokuda nétrofil lokosit ve monosit birikimi inflamasyonun karakteristik
ozelligidir. Lokositlerin kiimelenmesi ve inflamasyon alanindaki etkileri su sekilde
siralanabilir: 1) Marginasyon ( damar endoteline yaklagma ) ve damar i¢ ylizeyine
yayilma 2) Imigrasyon (hiicre gogii) 3) Kemotaksis 4) Fagositoz 5) Ekstraselliiler
16kosit triinlerinin serbestlegmesi.

Marginasyon: Yapilan caligmalarda |6kositlerin damar endoteline yapigma nedenleri

kesinlesmemesine ragmen, lokosit ve endotel ytzeylerindeki ELAM-1 ( endotelial 16kosit



adhezyon molekil ) ve ICAM -1 (intraselliler adhezyon molekiilii) gibi tamamlayict
adhezyon molekiilleri arasindaki iligkilerden kaynaklandigi bilinmektedir . Ayrica bakteri
tirinleri ( endotoksin ), kompleman bileseni C5a, arasidonik asit metabolizmast rini
Lokotrien B4, PAF, transferrin, IL-1 ve TNF gibi sitokinler adhezyonu arttiran baglica
mediatérlerdir. Inflamasyonlu bolgede baslangigtaki vaskiiler dilatasyon ve permeabilite
artis kan akimini yavaglatir. Boylece lokositlerin lokal marginasyonu kolaylasir (8, 11).
Imigrasyon: Lokositlerin damar digina gogudir ve aktif enerji gerektiren bir olgudur.
Imigrasyon endotel hiicreleri arasindaki birlesme yerlerinde gerceklesir. En fazla notrofil
ve monositler olmak tizere tiim lokositler az yada gok hareketlidir. inflamasyonlu bélgede
cesitli lokosit tiplerinin belirmesi, farkli etkenlere baglhdir. Ekstravaskiler dokuda ilk
once notrofillerin belirmesi dolasimda gok sayida bulunmalari ve hareket kabiliyetlerinin
yiiksek olusu nedeniyledir. 48. saatten itibaren nétrofillerin yerini monositler almaya
baslar. Klasik bilgilerin yamsira Issekutz adli arastirmaci ise tavsanda yaptigi akut
inflamasyon modelinde, Cr ile isaretlenmig monositlerin ilk 3-4 saatte lezyon yerinde
maksimum hizda biriktiklerini géstermistir (28).

Kemotaksis: Damar disina ¢ikan I6kositlerin hasarli bolgeye gogline kemotaksi denilir.
Diffiize olabilen kimyasal-gekici ajanlara bagldir. Bunlara kemotaktik maddeler denir.
Plazma proteinleri gibi endojen veya bakteri proteini gibi ekzojen kaynakli olabilirler.
Lékositler migrasyonla endotel, bazal membran, perivaskiiler myofibroblast, matriks
komponenti asarlar (8). Tablo 1 de lokositler igin etkin kemotaktik faktorler

gosterilmistir.
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Kemotaktik faktorler Notrofil Monosit ve makrofaj

C5a
Lokotrien B4
Bakteri trinleri
Lenfokinler -
Fibronektin -

+ 4+ +
+ 4+ + 4+ +

Tablo 1 Lokositler ve etkin kemotaktik faktérler
Fagositoz: Fagosit yiizeyine yapigsan pargaciklarin vakuol igine alindiktan sonra sindirilip
dldiiriilmesidir. Fagositozun ardindan glukoz kullammmin artti§y glikolizis, oksijen tiiketi-
minde arti, heksoz monofosfat sant1 gibi metabolik degisiklikler olusur.
Fagosite edilen hiicrelerde bakteri, oksijene bagimli veya bagimsiz mekanizmalarla 6ldu-
rilmeye ve pargalanmaya galigilir. Notrofilde temel antimikrobial sistem hidrojen
peroksit-Halid miyeloperoksidaz sistemidir (11, 18, 44).
Ekstraselliiler lékosit iiriinlerinin serbestlesmesi: Fagositozdan sonra extraselliiler
ortama lizozomal enzimler, oksijen kaynakli aktif metabolitler, aragidonik asit meta-
bolizmasi uriinleri serbestlesir. Bunlar inflamasyonun baslangi¢ stimulusunun etkisini
arttiran kuvvetli mediatérlerdir (11).

Akut inflamasyonda rol alan mediatorler, norojenik ve kimyasal mekanizmalarla
isleyenler olmak tizere iki basglhk altinda toplanabilir. Erken doénemde vazokonstriksiyonu
izleyen vazodilatasyon, nérojenik mekanizmayla olugmaktadir. Burada amag inflamasyon
etkenini diliisyona ugratmaktir. Doku hasant ve inflamasyonun baglangict arasindaki
temel baglanti ise kimyasal mediatorlerle saglanmaktadir. Cesitli mediatorler direkt
olarak, birbirleriyle etkileserek ya da inaktive edilerek inflamasyonun biyolojik siirecini
olustururlar. Kimyasal mediatorler asagidaki gruplar iginde siniflandinlabilir:

* Vazoaktif aminler - histamin ve seratonin

* Plazma proteazlari - kinin sistemi, kompleman sistemi ve koagiilasyon fibrinolitik
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sistem
* Aragidonik asit metabolitleri (AA) - Prostaglandinler ve lékotrienler
* Lokosit uriinleri - Lizozomal enzimler ve lenfokinler

* Diger tiirler - oksijen tiirevi serbest radikaller, trombosit aktive edici faktor

Vazoaktif Aminler:

Trombositler, bazofiller ve perivaskiiler dokudaki mast hiicreleri histaminden zengin
hiicrelerdir. Genellikle hiicre i¢i graniillerde bulunan ve uyaranlara karst yamt olarak
degraniilasyonla salinan histamin, endotel kontraksiyonu ve endotel hiicreleri arasi
baglanti yerlerini genisleterek vaskiiler permeabilite artigma yol agan esas mediatordiir.
Damar endotelinde H-1 tip histamin reseptériine baglanarak etki eder, histaminaz enzimi
ile inaktive edilir (8). Seratonin kemirgenlerin mast huicrelerinde ve trombositlerde

bulunur. Histamin gibi vazodilatasyon ve veniillerde permeabilite artigina yol agar (11).

Plazma Proteazlar::

Kinin sisteminin aktivasyonuyla, histaminle aym etkiye sahip bradikinin olusur.
Arteriollerde dilatasyon, veniillerde permeabilite artist ve damar digt diiz kas kon-
traksiyonuna arttirici etkisi diginda deriye injekte edildiginde, agr olusturur. Etkileri
damar permeabilite artisiun erken evresinde siurlidir, Doku ve plazmada bulunan
kininazlarca hizla inaktive edilirler.

Kompleman sistemi, inflamasyon ve bagisiklikta énemli rolleri olan plazma proteinlerini
icerir. Kompleman sisteminin aktivitesinde en énemli agama klasik veya altematif yolla
C3 aktivasyonudur. Kompleman tiirevi faktorler agagida siralanan olgulan etkiler:

1) Vaskiiler fenomen. C3a ve C5a mast hiicrelerinden histamin serbestlestirerek

vazodilatasyon ve permeabilite artigina yol agar, C5a aragidonik asit metabolizmasindaki
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lipoksijenaz yolunu uyararak diger mediatérlerin yapim ve saliumin saglar.

2) Kemotaksi. C5a monosit ve nétrofiller igin kemotaktiktir. Notrofillerin damar
endoteline adhezyonunu saglar.

3) Fagositoz. C3b bakteri hiicre duvarina baglanarak opsonin gibi etkir ve hiicre
yiizeyindeki C3b reseptorlerine baglanarak nétrofil ve makrofajlarin fagositoz yapmasina
yardimci olur.

inflamasyonlu bolgede doku hasariyla kanama olur. Hemoraji esnasinda kanin kollajen-
le temast sonucunda, pihtilasma sistemi Hageman faktorti (XII) 'nin aktive olmasiyla
devreye girer. Hageman faktoriiniin ortaya ¢ikisiyla kompleman, intrinsik koagulasyon,
kinin ve fibrinolitik sistemleri de aktive olarak Sekil A da gorildigi gibi bir seri
reaksiyonlar zinciri baglar. Pihtilagma sisteminin aktivasyonu sonucunda olusan ftirtinler
vaskiiler permeabilite artist ve lokosit kemotaksisi igin molekiiler sinyal gorevini yapar

ken, pihti da bakteriyi barindirip savunma hiicrelerinin infiltrasyonunu kolaylastirir (8).
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Hageman faktor (XII)
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Sckil A: Bazi inflamasvon mediatorlerinin olusum vollart (11)

Arasidonik Asit metabolitleri - Prostaglandinler ve lokotrienler:

Aragidonik asit hiicre membranmdaki fosfolipitlerde bulunan uzun zincirli doymamis vag
asididir. Inflamasvonda. nétrofillerdeki lizozomlardan veya C5a gibi kimyasal mediator-

lerin aktivasvonu ile ortaya ¢ikan fosfolipaz A2 tarafindan. membrandaki fosfolipitlerden

serbestlestirilirler. Olusan arasidonik asit. metabolizmayi katalize eden enzimlerin adina
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gore iki ana yola aynlir: a) Siklooksijenaz yolu b) Lipoksijenaz yolu.

Siklooksijenaz _yolu: Bu yolun biyolojik aktif ve stabil son irtinleri Prostaglandin E2

(PGE 2 ), Prostaglandin D2 ( PGD 2 ), Prostaglandin F2 ( PGF 2 ), Prostasiklin ( PG I2)
ve Tromboxan A2 (TX A2 )dir. Inflamasyonda rol alan mediatorler olduklanina dair
bolca kamit bulunmaktadir (9, 19, 36). Birincisi, bu mediatorler inflamasyon

aninda fagositlerce bol miktarlarda sentezlenip, salgilanurlar. Ikincisi, inflamasyonun
temel bulgulan olan eritem, ates, agr1 ve ddem olustururlar. Ayrica prostaglandin,
prostasiklin ve tromboxan sentezinin NSAI'larla inhibe edildigi de bilinmektedir.
Prostasiklin prekapiller arteriolleri dilate ederek en giiclii eritem olusturan prostaglandin
tiirevidir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda prostaglandin E1 ( PG E1 ) ve prostaglandin E2
(PG E2 )nin serebral ventrikiile injekte edildiginde ates olusturdugu, nonsteroid
antiinflamatuarlarca inhibe edildigi gosterilmistir (19). PGE 2 histamin ve bradikininle
sinerjizm gostererek hiperaljezi olugturur. Yalnizca agrinin siddetini arttirmakla kalmaz
siiresini de uzatir (19). PGE 2, PGI 2 vazodilatasyon yapip histamin ve bradikininle
olusan vaskiiler permeabilite artigini potansiyelize ederek, 6dem olustururlar.

Tersine, Tromboxan A 2 ve PGF 2 vaskiiler tonusu arttinip, diger agonistlerince
olusturulan damar permeabilite artigim azaltirlar. Makrofajlardan kaynaklanan PGE 2, T
lenfosit subiinitelerinin antijenlere ve mitojenik lesitinlere olan proliferatif ve sekretuar
yamtinu supresyona ugratir. Ayrica cAMP dizeyini arttirarak inflamatuar hiicrelerin
islevlerini inhibe ettiginden antiinflamatuar etkisinden de sozedilir (8).

PGD2, mast hiicrelerinden siklooksijenazin ana metabolitidir. Aspirin ve nonsteroid
antiinflamatuarlar inflamasyonda kullanildiklarinda siklooksijenazi inhibe ederek etki

gosterirler (7,9) .
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Lipoksijenaz_yolu: Inflamasyonda oncii giiglii maddeleri olusturur, Yolun sonunda nét-

rofiller igin kemotaktik olan 5-HETE 'ye ya da lokotrienlere doniisiir. Lokotrien B4
giigli kemotaktiktir. LTC 4, LTD 4, LTE 4 anafilaksinin yavas etkiyen maddeleri olarak
bilinirler. Baglica etkileri vazokonstriksiyon, bronkospazm, vaskiiler permeabilite artisidr
(11, 19). Ozetleyecek olursak arasidonik asit metabolitlerinin etkiledigi inflamasyon
yonleri sunlardir: 1) Damar iizerine etkinlik 2) Kemotaksi 3) Agri.

Sekil B de aragidonik asit metabolitlerinin olusumu gosterilmektedir.

Hiicre membram fosfolipidleri

fosfolipaz A2

Arasidonik asit

5-Lipoksijenaz Siklooksijenaz
5-HPETE—> 5-HETE PG H2¢—PG G2
LTA4——LTB 4 PG 12 TX A2
LTC 4 ——LTD4—3LTE4

Lo

PGE PGD2 PGF2

Sekil B: Inflamasyonda arasidonik asit metabolitleri (11)
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Sema 1: Inflamatuar yamtin mediyatérleri

MEDIYATOR

Seratonin

*Trombosit
aktive edici laktor
*Prostoglandinler

=Lokotrienler

Sema 2: Vaskiiler gegirgenlik artiginda vazoaktif mediyatorler
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Sema 1 de akut inflamasyonda rol alan mediatérler ve etkilesimleri, Sema 2 de damar

gecirgenliginde rol alan mediatorler goriilmektedir. Tablo 2 de ise inflamasyondaki

mediatérlerin kaynaklarni ve etki mekanizmalan belirtilmigtir.

ETKI
MEDIATOR vaskiiler Kemotaksis Diger
permeabilite
Histamin ve Mast hiicre, + -
seratonin trombosit, bazofil
Bradikinin =+ - Agn
C3a Plazma protein, + - Opsonin pargast
C3b
C5a Plazms protein, + + Lokosit
adhezyon
Prostaglandinler ~Hiicre membran mediatorleri - Vazodilatasyon
fosfolipidleri gliglendirir agri, ates
Lokotrien B4 - + Lokosit
adhezyonu
Lokotrien C4, Lokosit, mast + - Bronkokonstriksi
D4, E4 yon, vazokons.
Lizozomal igerik
Katyonik + + Notrofil
protein immobilizasyonu
Nétral proteaz + - Doku hasari
Oksijen 5 Doku ve endotel
metabolitleri hasan
PAF Lokositler ve + * Bronkokonstrikst
yon
IL-1, TNF Makrofajlar ve - + Akut faz
reaksiyonu,
lokosit adhezyon

Tablo 2: Akut inflamasyonda rol alan mediatorler (11)

inflamasyonda rol alan ¢énemli mediatér gruplanndan biri de sitokinlerdir. Bunlar aktif

lenfosit ve monositlerin iriinii polipeptidlerdir. TL-1 ( interlokin-1) ve TNF ( timor

nekrotizan faktér ), inflamasyonun akut fazinda sinerjizm gostererek aymi biyolojik



18

etkinlige sahiptirler. Makrofaj, lenfosit ve damar endotel hiicrelerince sentezlenirler.
(17). Otokrin, endokrin, parakrin etkileri mevcuttur. Inflamasyondaki etkileri kisaca
soyle ozetlenebilir (11):

1) Endotele lokal etkileriyle monosit, nétrofil, ve lenfositin endotele adhezyonunu
arttiran yiizey adhezyon molekil sentezini indukler.

2) PG 12 sentezlenip serbestlegmesini indiikler.

3) PAF sentezini uyarir.

4) Damar endotel hiicrelerinin antikoagiilan 6zelligini azaltip, koagiilan dzelligini arttirir.
5) Sistemik akut faz reaksiyonu etkiye sahiptirler.

II. 1. 3. Klinik

Inflamasyon sirasinda organizmada genel ve lokal olmak iizere iki dogrultuda
reaksiyon gelisir. Sistemik reaksiyon akut faz cevabidir ve baslica ateg, nétrofilik
1kositoz, akut faz proteinlerinde belirgin artig, eritrosit sedimantasyonunda hizlanma ve
vaskiiler permeabilite artigi ile karakterizedir. Daha ge¢ dénemlerde ise spesifik immun
yanit geligir.

Lokal inflamasyonun gozle gérilebilen ozellikleri 2000 yil énce Romali ve
Yunanlt arastirmacilar Celsus ve Galen tarafindan tammlanmig olup, ginimuzde de
inflamasyonun temel bulgulart olarak bilinmektedir (6, 11, 44)

Klinik bulgular; inflamasyon bélgesinde kizariklik (hiperemi), sislik (6dem), agn (aljezi),
yerel 1s1 artigi ve fonksiyon bozuklugu veya klasik olarak latincede bilinen, rubor,

tumor, dolor, kolor ve fonksiyon laesadir ( 33,44).

Kigariklik (rubor): Inflamasyona dogru ilerleyen dokuda 1ilk gozlenen bulgudur.

inflamasyonun baglangicinda bolgeyi besleyen arteriollerin dilatasyonuyla lokal mikro-
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sirkulasyona kan hiicum eder, daha énceden bos olan kapillerler kanla dolar.

Bu duruma hiperemi veye konjesyon denir. Akut inflamasyonun lokal kizarikligin ifade
eder. Hipereminin olusumu histamin v.s maddelerin nérojenik ve kimyasal mekanizmalar-
la serbestlesmesiyle kontrol edilir.

Siglik (tumor):  Akut inflamasyonun en ¢arpici yénii lokal sigliktir. Kapiller damar
duvarindaki permeabilite artist sonucu interstisyel araliga bol miktarda hiicre ve sivi
sizar. Inflamasyonlu dokuda biriken bu sivi ve hiicre karigimuna eksuda denilir. Erken
donemde doku araligindaki sivi proteinden fakir ve az hiicre igerdiginden dolay: tran-
suda karakterindedir, inflamasyon ilerledikge polimorf niiveli l6kositler ve makrofajlar
kani terk eder, sivi eksuda ozelligini kazanir.

Yerel ist_artisi (kolor): Akut inflamasyonun kizanklig: ile paralellik gosterir. Aslinda

1s1 artist viicut yiizeyindeki inflamasyon reaksiyonlarinda karakteristiktir. Cilt ylzeyinin
1s1st 28 - 32 derece arasindadir (47). Cilt tutuldugunda, daha fazla kan dolumu soz
konusu oldugundan, cevredeki dokulara nazaran inflamasyon bélgesinde sicaklik artigi
hissedilir.
Agri (dolor): Hiperaljez, gesitli mekanizmalarla ortaya gikar. Histamin gibi bazi
kimyasal ve biyoaktif maddelerin serbestlesmesi, doku pH'indaki ve temel iyonlarin
konsantrasyonlarindaki degisiklik sinir uglarni stimule edebilir. Ilave olarak inflamas-
yonlu dokudaki sislik lokal basing artigina sebep olup agn olusturabilir (44).
II. 1. 4. Nonsteroid Antiinflamatuarlar ( NSAI)

Nonsteroid antiinflamatuarlar genel olarak fenol yapili ve asit lipofilik
molekiillerdir. Lipofilik ozelliklerinden dolayt hiicre plazma zan gibi lipid igeren
ortamlarda etkirler. NSAI nin nétrofillerin membran vizkozitesini degistirdigini gosteren

calismalar yapilmigtir (1). Nonsteroid antiinflamatuarlar uygun kosullarda;
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oksidatif fosforilasyonu pargalayarak, antiinflamatuar peptidlerin yerini alarak, lizozomal
enzim serbestlesmesini inhibisyonla, kompleman aktivasyonunu inhibisyonla, kinin siste-
mi antagonizmasiyla, siklooksijenaz, dolayli lipoksijenaz ve serbest radikallerin
inhibisyonuyla etkilerini gosterirler (9, 32). Diisiik dozda yeni NSAI ' ler arasidonik
asitten PG lerin sentezini, yilksek dozlarda ise PG lere bagl olmayan mekanizmalar
(enzim aktivasyonu, kondrositlerce proteoglikan sentezi, transmembran iyon akimu,
kemoattraktan baglanmasi ) inhibe ederler. Nétrofil yiizeyindeki reseptorlere baglanip,
sitozolik kalsiyum artist ve protein C aktivasyonunu tetikleyen birbiriyle iliskili olaylar
zincirini engellerler . Boylece notrofil aktivitesi de azalir (1, 9).

NSAI lar yanlanma omiirlerine gére uzun etki sireli (12 saat ve ustiinde), kisa
etki siireli ( 6 saat ve altinda ) olmak tizere iki ana grupta toplanr (9).
Diklofenak Na yanlanma émrii kisa olan NSAI ler grubundandir. Antiinflamatuar etkisini
prostaglandin sentezini in vivo ve in vitro baskilayarak, ayrica lokotrienlerin uretimini
azaltarak gosterir. Arasidonik asidin trigliseritlere geri emilimini arttinp, hiicre igi
serbestlegmesini azaltir, Boylece lokotrienlere dolayh etkisi s6z konusudur(9).
Analjezik etkisi 15 dakikada baglayip, en az 4-6 saatte sonlanmaktadir. Diklofenak
santral mekanizmadan ziyade, periferik agr reseptérleri tizerinden analjezik etkisini
yaratir (46). Maksimum plazma diizeyine 1.5-2 saatte erigir. % 99 oraninda plazma
proteinlerine baglamr. Atilim idrar ve safra yoluyladir. NSAI larn antiinflamatuar,
analjezik, antipiretik ve trombosit aggragasyonunu inhibe edici etkileri vardir. Ayrica
dozla iligkili olarak gastrointestinal, karaciger, renal, hematolojik, santral sinir sistemi

lizerine istenmeyen etkileri mevcuttur (32).
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[1.2. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI (HBO)

Hiperbarik oksijen tedavisi kapali bir basing odasinda, 1 atmosferden (1 ATA=
760 mmHg ) daha yiiksek basing altinda, maske veya baglkla hastaya aralikli olarak
%100 oksijen solutmak suretiyle uygulanan bir tedavi yéntemidir (13).

Tedavi tek ya da birden fazla hastayt barindirabilen basing odalarinda
yapilmaktadir. Tek kigilik basing odasinda hasta oksijeni ortamdan, gok kisilik basing
odasinda ise, oda hava ile basing altina alindigindan, maske, baglk ya da endotrakeal
tipten oksijen solur.

1 atmosfer basingta %100 oksijen solunumu veya topikal uygulanimi hiperbarik
oksijen tedavisi olarak kabul edilmez, hastamin basing odasinda inhalasyonla oksijen
almasi gerekmektedir (13, 14, 38)

II. 2. 1. Tarihge

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662 de Henshaw tarafindan, kérik dizenegi
ve kapaklar kullamlarak kapali bir oda iginde hem yiiksek hem de algak basing sagla-
mak suretiyle kurulmus, yiiksek basing akut hastaliklarn, algak basing ise kronik hasta-
liklanin tedavisinde kullanilmistir. Oksijenin tedavi edici 6zelligi ise, 1775 'te kesfinden
sonra ilk kez Priestly tarafindan bildirilmistir. 1830 'lu yillarda Fransa'da Junod,
Tabarie, Pravaz adli arastirmacilar hiperbarik basing odast sistemi kurarak 2-4 ATA
arasindaki basinglarda baz hastaliklari tedavi etmislerdir. 1841 yilinda Triger, Loire nehri
yatag kazilirken calisan isgilerde disbarik problemlerin olugtugunu tespit ederek ilk
caisson deneyimini bildirmig, 1879 'da Fransiz cerrah Fontain tarafindan yapilan mobil
basing odast ise gesitli cerrahi girisimler ve hernili hastalar igin kullanilmugtir .
Bu arada hiperbarik oksijenin santral sinir sistemi ve pulmoner sistem tizerine olan

toksik etkileri 19. ytizyiin baslarinda Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan tanimlanmsg-
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tir (35).

Hiperbarik oksijen tedavisi 1930 'lardan itibaren Amerikan ve Ingiliz
donanmalan tarafindan dekompresyon hastaligiin tedavisinde rutin olarak kullanmiimaya
baslandi. Daha énceleri uzun siiren hava tedavi tablolar uygulanmaktaydi (16, 38)

Klinik hiperbarik oksijen uygulanimi Churchill-Davidson ve Boerema' nin
caligmalariyla baglamistir. 1961 yilinda Boerema ve Brummelkamp 'in hiperbarik oksijeni
gazli gangren tedavisinde uygulamaya baslamalarini takiben bilim adamlan ve
klinisyenler tecriibelerini ve galigmalarmi paylagmak amaciyla ilk defa 1963 ‘te
Amsterdam 'da uluslararasi bir toplantida biraraya gelmiglerdir. Bu tarihten gliniimiize,
olusturulan uluslararast komiteler her yil yenilenen toplantilarda hiperbarik oksijen
tedavisinin esaslarim ve yeni geligmeler ile uygulamalar belirlemektedirler (5, 38).

I1. 2. 2. Fizyoloji

Anaerobik bakterilerin haricinde yeryiiziindeki tiim mikroorganizmalar
yasamlarini ve normal hayati fonksiyonlarmi devam ettirebilmek igin oksijene ihtiyag
gosterirler. Oksijen hiicre igindeki enerji agiga cikaran biyokimyasal reaksiyonlar
zincirinde gereklidir.

Hiperbarik oksijenizasyonun klinikte uygulanimiyla insan viicudu tzerine
iki temel etkisi s6z konusudur: a) Mekanik etki veya basincin direkt etkisi, b) Viicuttaki
tim dokularda, kanda ve hiicrelerde oksijen parsiyel basincimn artisi .

a) Basincin mekanik etkisi

Temel gaz kanunlarindan Boyle kanununa gore, gazlann basinglar ve
hacimleri arasinda ters bir orantt s6z konusudur. Basincin artisiyla, dolagimdaki ve
dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklanmin gaplan kiigilir. Ayrica kabar-

ciklarin yiizey gerilimleri de bityiikliikleri ile ters orantilidir ve biiytik kabarciklar,
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kiigiiklerden daha stabildir. Kabarcik kigldiikge ylzey gerilimi artacagindan, ¢ap

belli bir degere diistiikten sonra kollabe olup absorbe edilir. Basincin mekanik etkisi en
iyi dekompresyon hastaligi ve iatrojenik hava embolisi vakalarnin tedavisinde gézlenir.
Bu gibi hastaliklarin tedavisinde kabarciklarin kiigiilip kollebe olmast énem tagimaktadir.
Boylece doku perfiizyonu tekrar saglanabilmektedir (24).

b) Artmis oksijen parsiyel basmncin etkisi

Hiperbarik ortamda %100 oksijen solundugunda gaz kanunlan geregince
plazmada oksijenin ¢ozinurliigii artar. Hastanin fizyolojik ve fizyopatolojik kogullarmna
bagli olarak, artmig oksijen basincinin etkisi dokularda, biyokimyasal reaksiyonlarda
gozlenir.
bl) Plazmada ¢ozinmus oksijen miktanmn artmasi:

Normalde 1 gram hemoglobin 1.34 ml oksijenle baglanabilir. 100 ml kanda hemoglobin
konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin %100 sature edildiginde 100 ml kan 20.1 ml
hemoglobinle bagl oksijen barindiir. 1 ATA'hk atmosfer basincinda hava solundugunda
% 97 sature olan hemoglobinin saturasyonunu %100 den daha fazla arttirmak miimkiin
olmayacagindan kanda hemoglobinle tagmnan oksijen miktari da artmayacaktir.

Hiperbarik kosullarda, solunan oksijen parsiyel basmcindaki artistan 6tiirti, plazmada
¢oziinen oksijen miktari da artar. Tablo 3 de gorildigii gibi 1 ATA'da hava
solundugunda kamn 100 ml'sinde 0.3 ml olan ¢ozinmiis oksijen miktan, 3 ATA'da
%100 oksijen solundugunda 100 ml kanda 6.8 ml'ye kadar yukselir.

| ATA 'Lk atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml arteryal kanda
20 ml oksijen bulunurken, kangik vendz kanda 14 ml ' ye digmektedir. Yani, 100 ml
kandan dokularda kullanilan oksijen miktart 6 ml'dir. Bu deger 3 ATA'da % 100

oksijen solundugunda sadece plazmada ¢Oziinen oksijen miktarina esittir. Bu durumda
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oksihemoglobine gerek kalmaksizin, dokularin ihtiyacim kargilayacak yeterli oksijenizas-
yon mumkiindiir. Plazmada ¢éziinmiis oksijen hiicreye direkt utilize olabilmektedir . HBO

tedavisiyle hemoglobinsiz yasami: devam ettirmek miimkindir (21, 30).

Total Basing Ideal  ¢oziinmily  oksijen igerigi
ATA mmHg Hava soluma %100 oksijen soluma

1 760 0.32 2.09

1.5 1140 0.61 3.26

2 1520 0.81 4.44

2.5 1900 1.06 5.62

3 2280 1.31 6.80

4 3040 1.80 3 ATA dan fazla
5 3800 2.30 basingta oksijen
6 4560 2.80 kulanilmaz.

Tablo 3: Basincin arteryal oksijen tizerindeki etkisi (30)

b2) Kardiyovaskiiler etkiler:

Hiperbarik ortam myokard hiicreleri iizerine dogrudan etkiyle uyanlabilirlik ve iletiyi
azaltir. Boylece bradikardiye sebep olur. HBO kalp atim hacminde azalmadan zyade,
bradikardiye bagli olarak kardiak outputta %10-20 arasinda diigmeye yol agar. Kan
basincinda herhangi bir degisiklik olmaz. Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolay:
dokulara giden kan miktann azalir, fakat plazmada artmug olan ¢dziinmus oksijen parsiyel
basinci nedeniyle perfiizyon azaldigi halde dokularn yiiksek dizeyde oksijenizasyonu
saglanir.

HBO nun olusturdugu vazokonstriksiyon, kapiller kan basmncini dugtirerek
diapedesis ve vaskiller permeabilite artigim azaltir. Boylece transkapiller sivi gegisi
degiserek ekstravaskiiler stvi rezorpsiyonu hizlanir, interstisyel sivi basincit distirerek
hipoksi ve iskeminin yarattigi édemin gerilemesinde yardimci olmaktadir. Hiperbarik

oksijenin bu etkisinden yaniklarda, serebral odemde, periferik travmalarda, gaz
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embolilerinde, dekompresyon hastaligi, purpura fulminans tedavisinde yararlamlmak-
tadir ( 13, 24, 30, 38, 40).

b3) Yara iyilesmesine etkisi:

Yaralanmig doku hipoksiktir, parsiyel oksijen basinct 5-15 mmHg'ye ve hatta daha
asagl degerlere kadar diisebilir. Oysa, yara iyilesmesi i¢in gerekli kollgjenin fibroblast-
larca sentezlenebilmesi minimum 30 - 40 mmHg parsiyel oksijen basmncinda mimkiindir.
HBO ile doku oksijen parsiyel basincinin arttinlmasi, fibroblastik aktivite artist ve
kollajen matriks birikimine yol agar. Angiogenesis ise hipoksi ile uyanlir. Boylece,
giinde 2 -4 saatlik siireyle uygulanacak hiperbarik oksijen kollajen matriks birikimini
saglarken geri kalan siirede de hipoksinin angiogenesisi uyarict etkisiyle vaskiiler
proliferasyonun gelisimine katkida bulunulur (14, 26, 38).

HBO, kemik dokuda bozulan iyilesme progeslerinde de, hipoksiyi orta-
dan kaldinp osteogenezisi uyararak iyilesmeyi saglar veya hizlandinr. Bu etkileriyle
HBO ' dan diabet ve varis ulserlerinde, termal yaniklarda, deri greft ve fleplerinde,
osteoradyonekrozda, osteomiyelitte, mikrocerrahiden sonra yardimcit tedavi olarak yara
iyilesmesini hizlandirmak tzere yararlanilir (14).
b4) Infeksiyon iizerine etkisi (Antibakteriyal etki):

Oksijen igin tedavi sinirlart oldukga oénemlidir. Tedavide amag hastaya zarar vermeksizin
bakteriyi ortadan kaldirmaktir. Tek hiicreli mikroorganizmalar 6zellikle bakteriler, hiper-
oksiye bifazik yamit verirler. 1 ATA'da %100 oksijenli ortamda E. koli, Psédomonas
auroginosa, Stafilakokus aureus gibi aerob bakterilerin gelismeleri hizlidir. Fakat 1.3
ATA tuzerinde oksijen inhibisyon yapar (43).

Oksijen - NADPH oksidaz sistemi temel mikrobisidal sistem olsa da, lokositlerin

bakterisitik etkilerinin tek mekanizmasi degildir. Temelde ikiye aynlan bu mekaniz-



20

malarin birincisi oksijenden bagimsiz, ikincisi ise oksijene bagimli antimikrobial
sistemlerdir.

Oksijenden bagumsiz antibakteriyal sistemler

Hipoksik sartlarda bakteriler fagosite edilebilmelerine ragmen, éldiiriilmeleri bozulabilir.
Fagositoz aninda vakuol igi pH diiser, ve asid vakuol pnémokoklar gibi baz
organizmalara oldiiriicii olabilir. Diigiik molekiiler agirlikli olan lizozom hiicre duvarin
hidrolize ederek bakteriyi lizise ugratir. Laktoferrin, bakteri gelisimi igin gerekli olan Fe
le selasyon olugturarak, mikrobiyostatik etki gésteren bir proteindir. Ayrica vakuol igine
salinan hidrolitik enzimler, katyonik proteinler mikroorganizmanin lipid, karbonhidrat ve
proteinlerini bozarak etkili olurlar. Bu aktivitelerin oksijene bagunli sistemlerden daha az
ve yavas etkili oldugu tespit edilmistir (25).

Oksijen bagimli antibakteriyal sistemler

Fagositoz digiik oksijen parsiyel basincindan etkilenmese de oksidatif patlama

ile bakterilerin oldirilmesi dokudaki oksijen basincina baghidir. HBO hipoksik ve infekte
dokulardaki oksijen basincimi nétrofillerin bakterileri éldiirebilecegi seviyeye kadar
yiikseltir(21, 45).

HBO bakteriostatik ve bakteriyositik etkinligini, serbest oksijen radikalleri araciligiyla
gostermektedir. Serbest oksijen radikalleri membran lipid ve proteinlerini okside edip,
DNA'ya hasar vererek mikroorganizmamn biyiimesi igin temel metabolik fonksiyonlari
inhibe ederler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen iriinleri olusumunu arttiran HBO,
antioksidan savunma sistemleri olmayan veya simrli olan bazi mikroorganizmalarin hizla
ortadan kaldinlmasint saglar. Anaeroblarin serbest radikallere ve diger oksidanlara karsi
savunma mekanizmalart olmadigindan, oksijenin 6ldiirtici  etkisine duyarhdirlar.

Hiperbarik oksijen infekte ve nekrotik dokulardaki doku onarimi ve
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rejenerasyonu diizenleyerek, infeksiyonun progresyonunu indirekt olarak ta etkileyebilir.
(38, 43). Antibakteriyal ajan olarak segici degildir. Gram negatifler kadar gram pozitif
bakterileri de etkileyen, spektrumu genig bir drog olarak digiinilebilir (20).

b5) Antitoksik etkist:

Hiperbarik oksijenizasyon, direkt tretimini inhibe ederek yada toksinlerin etki metabo-
lizmasini engelleyerek antitoksik ozellik gosterir. Bunlardan ilkine 6mek; hiicre membra-
nint pargalayarak kapiller permeabiliteyi bozan Clostridial alfa toksin, lesitinazin tretimi-
nin inhibisyonudur. CO zehirlenmesinde ise etki mekanizmasi tzerinde inhibisyon
yaratarak yararlilik gostermektedir. Bilindigi iizere CO toksik bir gaz olup yanginlarda,
farkina varilmadan veya intihar amagh solundugunda 6ldiriicii olabilmektedir. CO'in
hemoglobine afinitesi 200 kat daha fazla oldugundan oksihemoglobin yerine karboksihe-
moglobin olusturarak kanda yeterli diizeyde oksijen tasmmasini engeller. Bir yandan da
mitokondrideki sitokrom oksidaz A3 'iin fonksiyonunu bozarak hiicre diizeyinde oksijeni-
zasyona engel olur. Ayrica oksihemoglobin disosiyasyon egrisini sola kaydirarak doku-
lara oksijenin serbestlesmesini de zorlagtirir. HBO oksijen parsiyel basincini arttirarak,
karboksihemoglobine ve sitokroma baglanmis olan CO'in eliminasyonu hizlandirnr,
plazmada yeterli miktarda ¢ozinmiyg oksijen tasinarak dokularin metabolizmasinin ve

yasamasiun devamint saglar (2, 14, 21, 38, 39) .
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1. 2. 3 KLINIK KULLANIM

Amerika Birlesik Devietlerinde 1989 yilinda " Undersea and Hyperbaric

Medical Society " tarafindan olugturulan Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komitesinin

yaymladig indikasyon listesi Tablo 4 de belirtilmigtir. Bu liste tiim iilkelerde kabul

edilmis olan indikasyon listesidir. Tedaviden yarar goren fakat halen arastirmalarin

devam ettigi hastaliklar ise HBO 'nun arastirildigi indikasyonlar grubunda siralanmigtir

(Tablo 5) (38).

* X ¥ K X ¥

* ¥ X K KX *

Akut hava veya gaz embolisi

Dekompresyon hastaligt

Karbon monoksit zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu, Siyanid zehirlenmesi
Klostridyal Myonekroz ( Gazli gangren )

Crush injury, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

Yara iyilesmesini geciktigi durumlar: Diabetik yara, venoz staz ilserleri, dekiibitus
Ulserleri, arteryal dolasim yetersizligi tlserleri

Asint kan kaybi

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlari ( derialti, fassia, kas)

Kronik refrakter osteomyelit

Radyasyon nekrozu: Yumugak doku radyasyon nekrozu ve osteoradyonekroz
Tutmasi siipheli deri greft ve flepleri

Termal yaniklar

Tablo 4: Hiperbarik Oksijenin kesinlesmis endikasyonlar (38)




29

¥ K K K K K K K K X K K O X K K X X X X

Kirk iyilesmesi ve kemik grefti

Mikst ve anaerobik beyin abseleri
Akut trombotik veya embolik serebrovaskiiler hastaliklar
Serebral 6dem

Hidrojen siilfid zehirlenmesi
Lepramatoz lepra

Menenyjit

Multipl skleroz

Akut karbontetraklorid zehirlenmesi
Pyoderma gangrenosum

Radyasyon enteriti ve proktiti
Radyasyon myeliti

Akut santral retinal arter yetmezligi
Ani isitme kaybi

Refrakter mikozlar

intraabdominal abseler

Oriimcek sokmast : Kahverengi redusa
Pseudomembrandz kolit

Skleroderma, Felty sendromu gibi kollejen hastaliklar
Medulla spinalis yaralanmalarn

Migren

Tablo 5: Hiperbarik Oksijen Tedavisinin arastinldigi endikasyonlar
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Avrupa lilkelerinde UHMS listeleri kabul gérmekle birlikte, Eylil 1994 'te Fransa'da ve
Eyliil 1996°'da Italya'da biraraya gelen Avrupa Hiperbarik Tedavi Komitesi ( ECHM )

HBO indikasyonlarini daha farkli bir yaklagimla saptamustir (3, 42):

Akut endikasyonlar: Kronik endikasyonlar:

Gaz embolisi Problem yaralar
Dekompresyon hastaligt Diyabetik

CO zehirlenmesi Non diyabetik
Duman inhalasyonu Radyonekroz

Gazli gangren Enterit

Diabetik gangren ve yumusak dokunun Miyelit

karma infeksiyonlan Osteoradyonekroz
Crush Yumusak doku nekrozu
Kompartman sendromu Kronik refrakter osteomyelit
Yanik Deri greft ve fleplerinde
Anoksik ansefalopati Kemik iyilesmesi

Ani igitme kaybi
Oftalmolojik patolojiler (CRAO, DR)

Tablo 6: ECHM indikasyon listesi (3, 42)

Komplikasyonlar:

Hiperbarik oksijen tedavisinin uygulanimi siiresince en sik rastlanan komplikasyon orta
kulak barotravmasidir. Daha ¢ok tst solunum infeksiyonun varhiginda ve valsalva ile
kulak agma hareketinin dogru yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Bunun diginda zorlu
valsalva sonrasinda kulakta oval veya yuvarlak pencere riiptiri, siniis sikigmasi, miyopi,
oksijenin santral sinir sistemi ve pulmoner sisteme toksisitesi gorillebilecek diger
komplikasyonlardir. Yapilan c¢aligmalarda 2 - 2.4 ATA basingta hava molali oksijen
tedavisiyle pulmoner semptomlar gorilmemigstir. 2.4 ATA'da CNS konviilsiyon goriilme
sikligr ise 1.3 /10.000 dir (15, 21).

Kontrendikasyonlar:

Gogiis tiipu yerlestirilerek tedavi edilmemis pnomotoraks olgularinda HBO tedavisi
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kesinlikle kontrindikedir. Bunun diginda agir aritmiler, KOAH da dikkat edilmesi
gereken durumlardir. Ust solunum yolu infeksiyonu, yiiksek ates, konjenital sferositoz,
amfizem, epilepsi, gegirilmig toraks operasyonu, konduktif tip sagirlikla ilgili gegirilmig

cerrahi miidahale, gebelik ise relatif kontrindikasyonlardir (34).
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III. GEREC VE YONTEMLER:
Bu calisma Ekim 1996 tarihinde istanbul Tip Fakiiltesi Deniz ve Sualti
Hekimligi Anabilim Dah 'nda vapildi. Ana calismadan 6nce yontemin oturtulmasi igin

on ¢ahsma uygulandi.

On_calisma:

On calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Dencysel Tip Arasgtirma ve
Uvgulama Enstitiisii ( DETAE ) den saglanan. agirliklari 200 - 250 gram. 10 erkek
crigkin Sprague Dawley cinsi sican kullamildi. On galigmanin yapilmasindan sonra
asagidakiler tespit cdildi:
a) Denevsel akut inflamasvon olugturma vontemi denenen siganlarda. Karrajen
(Carragean) uygulammmmn inflamatuar 6zelligi izlendi.
b) Diklofenak Na'un olusturacag antiinflamatuar ctkinlik dozu taranarak. Karrajen
uygulanmis kontrol grubuyla kargilagtirilmast yapildi. Istatiksel anlamlilik olusturmayan
smirda doz 10 mg/kg. ara doz 15 mg/kg. anlamli ctkin doz 20 mg/kg olarak belirlendi.
Diklofenak Na'un soliisyonu ve g¢oziinmesi zor oldugu i¢in ampul formu kullanildi.
Dencyde kullanilan Karrajen Istanbul Tip Fakiiltesi Farmakoloji A.B.D'da
toz formundan scrum fizvolojikte ¢oziindiiriilerck % 1'lik solusvon olarak hazirland.

Diklofenak Na i¢in Ciba-Geigy firmasina ait Voltaren ampul 75 mg kullanildi.
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inflamasyon olgiimii:

Avak volim degisikligi olgiimleri Ugo Basile firmasinm " Volume
Differantial Meter " adli civali pletismometresi ile yapildi. Bu cihazla inflamasyonun
degerlendirilmesi Karrajen ile olugan 6demin varattigi civadaki hacim degisikliginin, aymi
ayaktan inflamasyondan once vapilan olgiimle karsilastirlmasina dayvanmaktadir
(Fotograf 1). Cihaz. iginde civa bulunan hiicre kismuiyla. hacim degisikligiyle civa
seviyesindeki farkhiliklari kaydeden elektrikli transdiser ile ¢aligan ampermetreden

olusmustur (22, 23).

Agrn esigl olgiimi:

Agn esigi olgimleri Ugo Basile firmasmmn " Analgesy-meter " adli
analjezimetresi ile vapildi. Cihazin ¢aligma prensibi. sabit hizla agirhg artan (saniyede
16 g) mekanizmada. deney hayvanmm agri duydugu anda ayagim ¢ckmesine
dayanmaktaydi ( Fotograf 2). Artan agirlik. diiz bir skala iizerindeki gosterge ile
devamli izlenebilmekte. agirhgmn kuvveti koni seklindeki kol vardimyla iletilmekteydi.
Deney hayvanmmn avags teflondan vapilmig ve viikseltilmis zeminle kol arasma
verlestirildi. Hayvanin ayagimi gekmek i¢in miicadele ettigi deger agn csigi olarak

belirlendi.

Rektal temperatiir olgiimleri:

Rektal temperatiir olgiimleri Ellap firmasimn " Electric Universal
Thermometer Tyvpe Tc3 " modeli elektrikli termometresi ile vapildi. Cihaz 250 mm ' lik
bir skalaya sahip olup. skala agikligi 14-46 derecedir. Hassasiveti -/+ 0.1 dercce ve

dogruluk sapmast -/+ 0.03 gibi ihmal edilebilecek degerdedir. ( Fotograf 3 ).
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Hiperbarik oksijen tedavisi:

Hiperbarik oksijen tedavisi ( HBO ) Istanbul Tip Fakiiltesi Deniz ve Sualti
Hekimligi Anabilim Dalinda bulunan maksimum 10 ATA galisma basingli, 4 m3

hacminde. Patterson marka basing odasinda uygulandi (Fotograf 4).



Fotograf |

Fotograf 2




3o

Fotograf 3

Fotograf 4
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Ana cahsma:
Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Aragtirma ve

Uygulama Enstitisi ( DETAE )'den saglanan agirliklart 200 - 250 gram arasinda degisen
44 erkek. eriskin Sprague Dawley sican kullanildi. Hayvanlarn galigmadan onceki
bivolojik ve beslenme kosullarmin esit. saghkli olmalarma 6zen gosterildi. Siganlar
ortam sicakhgi 21 -/+ | dercce arasinda konforun temin edildigi 6zcl kafeslerde
vuvalandirildi. Ortamin igiklandirmasi 12 ' ser saat karanlik - aydinlik fotoperiodlarla
avarlandi. Deney saatleri 08 - 16 arasindaydi. Caligmaya alinacak hayvanlar bir gece
onceden 18 saat a¢ birakildi (23.52).

Siganlar 6 gruba aynldi. Gruplarda bulunan sigan sayilarn sirasiyla 4

grupta 8 'cr. | grupta 7. son grupta 5 adetti.

. Kontrol grubu (0.2 ml/kg izotonik serum fizyolojik intraperitoncal uyguland)
2. HBO grubu.

3. DI grubu ( 10 mg/kg Diklofecnak Na intraperitoncal )

4, HBO + DI grubu ( HBO + 10 mg/kg Diklofenak Na intraperitoncal )

5. D2 grubu (20 mg/kg Diklofenak Na intraperitoneal )

6. HBO + D2 grubu ( HBO + 20 mg/kg Diklofenak Na intraperitoneal )

Dencyin yapilist:

Agirligt 200-250 gram arasinda degisen. 44 Sprague Dawley erkek erigkin sigan. her
kafeste ikiser sigan bulundurulacak sekilde. kuyruklan ve kafeslerin iizerleri ait olduklari
calisma grubuna gore isaretlendi. Her havvanim ayak bileginin iizerinde civaya batiri-
lacak bolge sabit kalemle isaretlendi. Antiinflamatuar ilag ve Karrajen injcksiyvonundan

once her denev hayvanimn avak voliimii. avak agn esigi. rcktal temperatiir élgiimleri
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alinarak bazal deger olarak kabul edildi.

DI ve D2 denev havvanlarina agirliklarma gore hesaplanarak Diklofenak
Na intraperitoneal injekte edildi. Antiinflamatuar ilagtan yarun saat sonra. énceden
isarctlenmis sag arka avaga 0.05 ml % | lik karrejenin scrum fizyolojikte ¢oziindiiriilme-
sivle hazirlanan solusyondan intraplantar uygulandi.

10 mg/ kg basina doz hesabivla hazirlanan Diklofenak Na DI ve HBO +
D1 gruplarindaki hayvanlara. 100 gram sigan bagma 0.2 ml olacak bigimde. karrejen
uvgulammindan varim saat once intraperitoncal olarak injekte edildi. D2 ve
HBO + D2 gruplarindaki deney hayvanlarima ise. 20 mg/ kg basma doz hesabiyla Diklo-
fenak Na vine intraperitoneal uvgulandi. Uygulanan dozlar daha once yapilan
calismalarda 0.3-10 mg/kg tek doz peros uygulanan Diklofenak Na'un inflamasyon -
daki odemi % 40 azalttigim gosteren aragtirmaya dayamlarak segildi (46).

HBO tedavisinin vapildigi 2.. 4. ve 6. gruptaki siganlar karrejen
injeksivonundan hemen sonra basing odasma alindi. 2.4 ATA ' hk ortam basmcinda 10
dakikalik hava ve 20 ser dakikalik oksijen periodlarivla toplam 90 dakika % 100
oksijenle bir scans hiperbarik oksijen tedavisi uyguland.

Siganlarin sag arka ayaginda inflamasyon nedeniyle olusan ve ayak
voliimiindeki artisla ifade bulan odem. avak agr esigl. rektal temparatir degisiklikleri
karrejen injeksivonundan sonraki 2. 3. 4.0 5 ve 6. saat baglarinda ol¢iildii. Karrejen
injcksiyonundan once vapilan ayaktaki basal volim ve agr csigi olgiimleri % 100
olarak kabul edildi. Calisma boyunca vapilan élgiimler ise % farklihk olarak degerlen-
dirildi (22). 6. saatteki élgiimlerden sonra anestezi altinda kuyruk ucundan

kan almarak I6kosit sayildi. Lokosit sayimi igin standart laboratuar yontemi kullanildi.
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Denevin sonunda sag avak diz altindan ampute edilerck patolojik inceleme ig¢in % 10
luk formole alindi. Patoloji ¢alismasi igin hazirlanan preparatlar Hematoksilen Eosin ve
Toluidine blue ile boyandt.

Istatistiksel Analiz:

Deney hayvanlarinda ayak voliimii ve agn esiklerindeki degisikhikler kendi bazal
degerlerine gore viizde farkliliklar olarak hesaplandi. Daha sonra gruplardaki saatlik
olciimler arasindaki iliski istatistikscl olarak karsilastirilip degerlendirildi. Bu amagla
Excel for Windows 4.0 ve SPSS for Windows 6.0 programlari aracihgiyla bagimsiz ve
cslestirilmis " student t" testi kullanilnugtir ( two tail ). Lokosit sayimlarimin degerlendi-

ilmesinde de X-testi ullamilds;
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I.V. BULGULAR:

Deney siiresince hayvanlarin saatlik ayak volim élgimlerindeki % degisikliginin

ortalama ve standart sapmalari Tablo 7 de goriilmektedir.

Gruplar 2 saal 3 saat + saal 5 saal 6 saat
Ort+/-SD Ort+/-SD Or(+/-SD Ort+/-5D Ort+/-SD
Kontrol 134.52+4/-21.55 | 143.67+/-17.66 | 147.18+/-22.58 | 154.85+/-22.18 | 156.41+/-27.62
HBO 109.22+/-6.32 112.2+/-11 112.28+/-11 | 118.35+/-17.18 | 123.15+/-25.75
HBO + D2 101.524+/-2.11 | 107.54+/-2.77 | 108.84+/-6.19 | 113.64+/-7.45 112.5+/-6
( 20 mg/kg )
D2 110.6+/-3.29 | 113.98+/-3.38 | 104.6+/-5.53 | 115.72+/-11.56 | 120.88+/-8.98

(20 mg/kg)

DI
(10 mg/kg)

122.11+/-13 .45

126.10+/-12.67

137.31+/-31.17

142.62+/-26.8

155.86+/-25.69

HBO + D1
(10 mg/kg)

114.95+/-13.23

121.6+/-11.12

121.96+/-17.58

123.91+/-15.74

124.82+/-21.72

Tablo 7: Ayak volim % degisikliklerinin ortalama ve standart sapma degerleri

Gruplar kontrolle kargilastinldiginda. 10 mg/kg Diklofenak Na uygulanan grubun sadece

3. saatinde. diger gruplardaysa tiim saatlerde ayaktaki odem anlamh bigimde azalmig

bulundu. ( p<0.05).

Yalmz HBO tedavisi gorenle kontrol grubu kargilagtinldiginda. 6. saate kadarki olgiim-

lerde avaktaki 6dem ileri dizevde anlamh bigimde azalmistr. ( 0.001<p <0.007) 6. saatte

isc anlaml olarak diisiik bulundu. ( p<0.05).
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Farkli dozlarda antiinflamatuar uygulanan gruplardaki hayvanlar ilacin etkinligi agisindan
karsilagtirildiginda, minimum etkin dozun 10 mg/kg olmasmna karsilik, 20 mg/kg dozunda
Diklofenak Na verilen hayvanlarda ayakta daha az 6dem olusmustu ( $ekil 1). Bu

grupta 4. ve 6. saatlerde istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli (0.005 <p <0.01), diger

saatlerde ise anlaml farklilik goézlendi ( 0.005<p <0.04).

—&— Carragean/SF
—@—Carragean/D1
—#&—Carragean/D2

% Ayak voliim 80 4
degisikligi
60 +
40 +
20 <+
0 } } t |

2.saat 3.saat 4.saat 5.saat 6.saat

Zaman

Sekil 1: Diklofenak Na'un 2 farkli dozunun siganlarda karrajen ile olusturulan

inflamasyona etkileri * p <0.05, ** p<0.01.

10 mg/kg dozunda Diklofenak Na verilen gruptaki (D1 ) hayvanlann ayaklarindaki odem

kontrolle karsilastirildiginda sadece 3. saatte anlamli farklilik bulundu ( 0.03<p<0.05).
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Aym grup HBO grubu ile kargilagtirildiginda, hiperbarik oksijenli grupta tiim saatlerde
ayaktaki édemin anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir (0.02<p <0.05).

20 mg/kg dozunda antiinflamatuar verilen gruptaki (D2 ) hayvanlann ayaklarindaki
odem kontrolle karsilastinldiginda 4. saatte gok ileri dizeyde (p <0.001), diger
saatlerde ileri diizeyde anlamli farklilik bulundu (p <0.01). HBO grubuyla
karsilastinldiginda, 2. ve 3. saatlerde ayaktaki édem hiperbarik grubunda daha az

olmakla beraber, anlamli fark bulunmadi. ( Sekil 2 )

O Kontrol
160~ HHBO
BD1
140 mD2
120 OHBO+D1
EHBO+D2
100 =
% Ayak voliim 80 %
degisikligi %
60 E
aof =
20 =
. F= | ; "

2.saat 3.saat 4.saat

Zaman

Sekil 2: HBO ve Diklofenak Na'un karrajenle siganlarda olusturulan inflamasyona
etkileri. Kontrole ve HBO ya gore anlamlilik degerlendirilmesi * p <0.05, **p <0.01,

%%k ) < 0,001,

Oysa D2 Grubu HBO ve 20 mg/kg dozunda antiinflamatuar uygulanan grupla ( HBO +
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D2 grubu ) kargilastinldiginda 2. saatte ok ileri diizeyde (p <0.001) ve 3. saatte ileri
diizeyde (0.001 <p <0.01) anlamlt farklilik tespit edilmigtir. HBO 'nun sinerjistik

etkisiyle 6dem 2. ve 3. saatlerde maksimum diizeyde azalmustir ($ekil 3).

|
EHBO+NSAI 20mg
ENSAI 20mg

1257
120}
115}

% Ayak voliim 110}
100}
951

ez e g

. | [
2.saat 5.saat

3.saat 4.saat 6.saat

Zaman

Sekil 3: D2 ve HBO + D2 gruplarnimin karrejenle siganlarda olusturulan akut

inflamasyonda kargilagtirilmasi * p <0.05, ** p <0.01, ***p <0.001].

20 mg/kg antiinflamatuarla HBO 'nun beraber uygulandigi grupla (HBO + D2) yalniz
HBO grubu kargilagtirildiginda 2. saatte odem ilk grupta anlamli olarak daha az

goriilmiistir (0.02 <p <0.05). 10 mg/kg dozunda antiinflamatuar ve HBO 'nun birlikte
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uygulandigy grupla (HBO + D1) karsilastinldiklarinda ise, 2., 3. ve 5. saatlerde anlamli

olarak daha az 6dem olustugu gézlendi (0.01<p <0.04).

HHBO
OHBO+NSAI 10mg
EHBO+NSAI 20 mg

% Ayak voliim
degisikligi

2.saat 3.saat 4.saat b5.saat 6.saat

Zaman

Sekil 4: Siganlarda olusturulan akut inflamasyonda HBO + D1 ve HBO + D2 gruplarinin

HBO grubuyla karsilagtinlmasi. * p <0.05, ** p <0.01, ***p <0.001.

HBO + DI grubu, kontrolle kargilagtinldiginda 3. ve 5. saatlerde ileri diizeyde
(0.001<p <0.01), digerlerinde anlamli olmak kaydiyla daha az 6dem artigi tespit

edilmistir ( 0.02 <p <0.05).
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Gruplar arasindaki saatlik agn esigi olgiim % degisiklikleri istatiksel agidan kargilas-
tinldiginda; HBO + D2 grubuyla, D2 grubu arasinda 2. saatte ileri diizeyde,
(0.001 <p<0.01) 3. ve 4. saatlerde ¢ok ileri diizeyde HBO + D2 grubu lehine anlamlt

farklilik bulunmustur (p <0.001) ( Sekil 5).

H Kontrol
EHBO+NSA| 20mg
NSAI 20mg
*
160 H 3 5
140
120
100
%AGRIESIGI 80
60

40
20

0. saat 2. saat 3. saat 4. saat 5. saat 6.sa

Zaman

Sekil 5: D2 ve HBO + D2 gruplarinda karrajenle siganlarda olusturulan akut

inflamasyonda agrinin degerlendirilmesi * p <0.05, ** p£0.01, *** p<L0.001

Gruplarda agn esigi olgim % degisikliginin degerlendirilmesinde, alttaki grafikte de
goriildigii gibi, HBO ile beraber 20 mg/kg dozunda Diklofenak Na verilen grup kontrol,
HBO ve D1 gruplariyla istatiksel olarak kargilastinldiginda 2. ve 4. saatlerde agn

esiginin artigi lehine anlamli farklilik tespit edilmigtir, 0.04 <p <0.000 ( Sekil 6).
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BEK
AGRI ESiGi 6LgUMU [OIHBO
ED1
D2
140, EHBO+D2
120+
1004
% Agn esigi ]
degisikligi 50
60+
40 ~ HBO+D2
HBO+D1
204 D2
D1
04 HBO Gruplar
0.saat
3.saat s
5.saat
Zaman

Sekil 6 : Karrejenle akut inflamasyon olusturulan sicanlarda agn esigi 6lgiim %

degisiklikleri

Deney sonunda anestezi altinda kuyruktan alinan kandan yapilan 16kosit sayim sonuglart
Tablo 6 da gosterilmistir. Kontrol grubunda 1, HBO'da 1, D1 de 1, D2 de 3, HBO+
DI de 4, HBO+ D2 de 1 olmak kaydiyla toplam 11 deney hayvaninda I6kositoz

a4
goriilmiigtiir. Hepsinin istatistiksel agidan degerlendirilmesinde X testi kullanildi.
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Xz: 5.92 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak hi¢ bir anlamli fark bulunamadi

(p = 0.05).
Hayvvan
no | 2 3 4 5 6 7 8
K 8.600 6.600 | 13.400 [ 5.600 7.600 | 19.800 [ 11.600 | 13.600
HBO [1.200 | 22.000 | 13.000 | 5.400 8.600 5.600 9.800 | 12.600
DI 5.600 | 10.600 [ 9.000 | 11.400 | 22.600 | 12.000 | 14.000 | 12.600
D2 18.600 | 19.000 | 17.400 | 4000 7.600 | 12.800 | 3.200
Dl
+ 7.600 5.600 8.600 16.600 | 22.200 6000 18.200 | 22.600
HBO
D2
+ 13.200 | 12.200 | 15.600 | 14.000 | 13.000
HBO
Tablo 8: Denev havvanlarmda lokosit sayimlar
Denek Sayisi
Gruplar Lokositoz  var Lokositoz  vok
Toplam Toplam
n Yo n Yo n Y%
K 1 12.5 7 87.5 8 100
HBO | 12.5 7 87.5 8 100
DI 1 12.5 1 875 8 100
D2 3 42.8 4 572 7 100
HBO+D1 4 50 4 50 8 100
HBO+D?2 | 20 4 80 5 100

Tablo 9: Xltesti sonucuna gore gruplarda lokositoz goriilme oranlari
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Denevde siganlarda olgiilen saatlik rektal temparatiir ortalamalari asagidaki tabloda
goriilmektedir. Sistemik inflamasyon bulgusu olarak degerlendirilen ates vitkselmesi

hig bir siganda gozlenmemistir,

Denek
Grubu ().saat 2.saat 3.saat 4.saal 5.saat 6.saal
K 35.6 35.5 35.3 35.1 35.3 354
HBO 35,7 35.8 35.4 35.4 35.6 35.6
HBO + D1 35.6 35.8 35.5 358 35,6 35,6
DI 36 35.5 35.5 35.7 359 35,6
D2 35.9 35.7 35.9 35.7 35.5 358
HBO + D2 36 35.5 35.8 35.9 35,8 35.6

Tablo 10: Sicanlarda saatlik rektal temparatiir 6lgiimleri

Deney sonunda patolojik inceleme igin formole aliman siganlarin inflamasyonlu ayaklar
Hematoksilen Eozin ve Toluidine blue ile bovandiktan sonra mikroskop altinda incelen-
di. Bulgular sovlevdi:

Kontrol grubunda: Yiizevi orten epidermiste supra bazal aynilmalar ve eksuda

golciiklerivle bu gélciiklerin iginde ve gevredeki bag dokusunda yogun nétrofil. cozinofil
polimorf ve lenfosit infiltrasvonu izlenmektevdi (Resim Al). Yer ver ckstravaze critrosit-
lerle arada bir kisim degraniile mast hiicreleri saptandi. Cevredeki kas dokusu odemliydi

ve lenfosit. notrofil. cozinofil polimorf infiltrasvonu igermekteydi (Resim A2. A3. A4.).
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NSAI (D1) grubunda; Odemli bag dokusu iginde vogun nétrofil. eozinofil polimorf

infiltrasyon izlendi. Arada ¢ok sayida degraniile mast hiicreleri saptandi. Damar
kesitlerinde de notrofil polimorflarin marginasyonu meveuttu. Cizgili kas dokusu da
odemli ve iltihapsal hiicre infiltrasyonluydu (Resim Bl. B2).

NSAI (D2) grubunda; Bag dokusudaki ddemin. notrofil. eozinofil polimort infiltrasyo-

nunun D1 grubuna nazaran daha az oldugu izlendi. Arada ¢ok sayida degraniile mast
hiicreleri saptandi. Cizgili kas dokusundaki édem ve iltihapsal hiicre infiltrasyonu da DI
grubundakinden daha azdi (Resim CIl. C2).

HBO grubunda; Yiizevi érten epidermisin altinda 6demli bag dokusu ve gizgili kas

dokusu iginde o6zellikle damar gevrelerinde yogunlasan nétrofil. eozinofil polimorf ve
daha az sayida lenfosit infiltrasyonu izlendi. Arada yer yer demectler olusturan fibrin
lifleri saptandi. Bag dokusunda ancak bir kismu degraniile olan ¢ok sayida mast
hiicreleri saptandi (Resim D1. D2).

HBO + D1 grubunda : Yiizevi 6rten epidermisin altinda hafif édemli bag dokusu iginde

orta derecede lenfosit. notrofil ve eozinofil polimorf infiltrasyonu izlendi. Arada dogal
goriniimlii mast hiicreleri ve gok daha az degraniile mast hiicreleri vardi. Cizgili kas
dokusu hafif derecede ddemliydi ve ver ver iltihapsal hiicre infiltrasyonu izlendi
(Resim El. E2).

HBO + D2 grubunda ise: Epidermis altindaki bag dokusunda odem ¢ok azalmig ve az

derecede lenfosit. nétrofil ve eozinofil polimorf infiltrasyonu izlendi. Arada dogal
gorimiimlii mast hiicreleri vardi. Cizgili kas dokusunda édem ve yer ver iltihapsal hiicre
infiltrasyonu da HBO + D1 grubuna nazaran daha azalmis olarak izlendi

(Resim F1. F2. F3).
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Asagidaki tabloda Hematoksilen eosin ve Toluidine blue ile boyanan preparatlarin

mikroskop altindaki bulgulart belirtilmigtir.

HBO K HBO+DI | HBO+D2 DI D2
Notrofil, eozinofil polimorf inf. ++ +++ ++ + +++ ++
Lenfosit infiltrasvonu + ++ + + ++ ++
Mast hiicresi #4¢ ++ - +/- ++ ++
Degraniilc mast hiicresi + ++ + " + +
Odem Es 4+ +t + g o
Fibrin s ++ + -1+ ++ ++
Marginasyon + ++ + -1+ 4+ +f
Makrofaj + + + + 4+ s
Nekroz - = - - - -

Tablo [1: Histopatolojik bulgular

(-):Yok

(+): Az (++): Orta derccede

(+++) : Siddetli
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Resim A2, A3) Yogun iltihapsal hiicre infiltrasyonu ve damar disina nétrofil gogii

(H&E x 400)
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Resim B1) Yogun iltihapsal hucre igeren bag dokusu (H&E x 400)
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el

Resim B2) Degraniile olan mast hiicrelen ( Toluidine blue x 1000 )

- -

Resim C1, C2) Orta derecede iltihapsal hiicre infiltrasyonu igeren bag dokusu. Kapiller
damarlarda marginasyon ve notrofil goci ( H&E x 400 )
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Resim D1) Cizgili kas ve bag dokusunda nétrofil polimorf ve lenfosit infiltrasyonu
( H&E x 400)
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Resim El) Orta derecede iltihapsal hiicre infiltrasyonu ve mast hiicrelen igeren odemli
bag dokusu ( H&E x 400 )
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Resim E2) Yer yer az miktarda histamin desarji yapan mast hiicreler
( Toluidine blue x 1000 )

Resim F1) Hafif iltihapsal hiicre infiltrasyonu igeren bag dokusu ( H&E x 400 )
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Resim F2, F3) Degraniile olmayan mast hicreleri ( F2: H&E x 1000 )
( F3: Toluidine blue x 1000 )



58

V. TARTISMA:

inflamasyon bazi etken ajanlarla olusturulan doku hasarm iyilestirmeye.
veniden onarmaya galisan fizyolojik bir yamttir. Ancak inflamasyon ve onarimin
oliimeiil olabilen hipersensitivite rcaksiyonlari. eklem hareketini kisitlayan veya intestinal
obstritksivona vol agabilen fibroz bant olusumu gibi tahrip edici etkileri de meveuttur.
Uzun villar boyunca vapilan aragtirmalarda hedetlenen. antiinflamatuar ctkinlik agisindan
inflamasyonun ivilestirmeye yonelik etkilerini arttirp tahrip edici etkilerini kontrol
edebilen. ve bu arada droga ait istenmeyen etkilerin en az oldugu tedavi seklinin
bulunmasidir. inflamasyonda nonsteroid antiinflamatuarlar ctkinlikleri agisindan bu amagla
siklikla kullanilmakta. fakat viksek doz uvgulandiginda siddeti artan istenmeyen ctkilere
neden olmaktadirlar. Nonsteroid antiinflamatuar drogla beraber yardimer tedavi olarak
uvgulanacak HBO: hipoksiyi ortadan kaldirarak. vazokonstriktif ctkisiyle kapiller kan
basmecim digiirip transudasyon ve diapedezisi azaltarak. hipoksive bagh endotel hasarini
cngelleverek odemin varattigt kisir déngiivii kirar. (24. 38).

Cahsmanuzda karrajen kullamilarak siganlarda ayakta lokal akut infla-
masyon olusturuldu. Inflamasvonun ézclligi etken ajana gore degisse de antiinflamatuar

ilaglarm ectkilerinin ve olus meckanizmalarimn arastirilmasinda karrejenle olusturulan



model sik¢a kullanilmugtir (19. 22. 23).

Deney hayvanindaki inflamasyon kriterlerinden biri olan ayak édeminden sorumlu.
mediatorlerle olusan vaskiiler permeabilite degisikligi 3 farkli fazda goriiliir (19).
Birinci faz. histamin ve serotonin scrbestlesmesivle olusur. Antihistaminiklerle inhibe
edilebilir. ikinci faz bradikinin agiga ¢ikmasma baghdir. Ugiincii fazda ise PG lerin
ozellikle PG E2 'nin olugturdugu kalict édem gelisir.

1873 "te Julius Cohnheim inflamasyvondaki sigligin. damar duvarindaki
permeabilite artigt ile en iyi agiklanabilecegini farketmisti. Mikrosirkiilasyonun hangi
boliimiinde permeabilite artigmin gergeklestigi arastinlirken. 1961 " de elektron
mikroskobunun kesfinden sonra Majno. histamin. seratonin ve bradikininin veniil endotel
hiicreleri arasinda gegit olusturdugunu gozlemledi. Joris ve arkadaslari siganlarda
vaptiklar ascptik akut inflamasyon modelinde karbon ile vaskiiler igaretleme metodunu
uyguladilar. Mediatérlerle olusturulan bu inflamasyon modelinde vaskiiler sizintimn
bifazik oldugunu. ilk 8 saattc veniiler. daha sonra da kapiller sizmtmmn varligini
gosterdiler (31).

intraplantar karrejen injcksiyonundan sonra olusan inflamasyonda ddem
bifazik vamttir. Ik 1/2 saattc birinci faz piki. 1. ve 3. saatler arasmda 2. faz piki
goriiliir. Avaktaki sicaklik artig. hipertermi de édemle uyumlu bifazik yanit olugturur.
Antiinflamatuar etkinliklerivle ilgili olarak hidrokortizon. a.salisilik asit. fenilbutozon ve
indometazinle vapilan antiinlamatuar etkinlikleriyle ilgili ¢aligmalarda p.o 10 mg/kg
dozunda indometazinin 2. faz &demi % 86 inhibe ettigi gosterilmigtir (53).

Nonsteroid antiinflamatuar olan Diklofenak Na denevimizde tercih

cttigimiz drogtu. Kisa vart émiirli fenil asetik asit tirevinin fenamat ailesinden olan
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Diklofenak Na akut ve subakut inflamasyonda etkilidir. Farmakolojik aktivitesi siganlarda
karrejenle olusturulan lokal inflamasyonda ¢aligilmistir. Diklofenak Na'un 0.3-10 mg/kg
oral doz araligimn 6demi inhibe eftigi ve adjuvan artritte insanla sigan modelleri
arasinda etki dozu agisindan korrelasyon oldugu gosterilmistir (46).
Calismamizda simirda etkin doz olarak kabul edilen 10 mg/kg Diklofenak uygulanan
grup kontrolle kargilagtinldiginda ayaktaki 6demin sadece 3. saatte anlamli azaldify
gozlenmigtir. Oysa, doz arttinlip 20 mg/kg dan verildiginde 4. saatte 6demin maksimum,
diger saatlerdeyse ileri diizeyde anlamli sekilde diisiik oldugu saptandi,(0.000 <p <0.001).
Farkli dozlar tercih etmemizin sebebi ise doz artigtyla yan etkilerinin siddetlendigi
ilaglar grubundan oldugu i¢in HBO 'nun simrda etkin doza katkisiun arasgtirilmak
istenmesiydi. Nonsteroid antiinflamatuarlarin ¢ogu duisiik dozlarda aragidonik asitten
prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. Yiiksek dozlarda ise nonprostaglandin bagiumlt
progesleri de (enzim aktivasyonlari, kondrositlerce proteoglikan sentezi, transmembran
iyon akimi, kemoatraktan baglanmasi) inhibe ederek etkirler. NSAI lerin nétrofil ve diger
inflamatuar hucrelerin aktivasyonlarini inhibe etmeleri de bu ozelliklerine baglidir (1).
20 mg/kg dozunda Diklofenak Na'un etkinliginin artmast bu ozelligine baglanabilir.
Diklofenak Na'un maksimum konsantrasyonu igin gereken zaman 1-3 saat
arasinda, yarnlanma omri ise 1.2 -2 saattir. Sinovial sividaki PG E2 supresyonu 8 - 12
saat kadar stirer. Postabsorbsiyonal kandaki pik degeri ile diger doza kadar gegen siirede
dizeyinde dalgalanmalar goésterir (9).

Sadece HBO tedavisi uygulanan grup, kontrol ve 10 mg/kg Diklofenak
Na grubuyla karsilastinldiginda, tiim saatlerde ayaktaki o-emin anlaml diizeyde azaldigs
tespit edildi. Calimamizda béyle bir sonug elde edilmesi, yontemimizin basarilt oldugunu

gostermis, tek bagina da uygulansa HBO 'nun antiinflamatuar etkinligini dagtindiirmustiir.
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2.4 ATA'lik basingli ortamda % 100 oksijen solutarak sagladigimiz 1700-2000 mmHg
arasindaki doku oksijen parsiyel basinci hipoksiyi, 6demi ve bunlara bagl inflamasyona
katilacak hiicre diizeyinde ATP azalmasi, iyon transportunun bozulmasi, hiicre hasan ve
olimii gibi sekonder patolojik sorunlan ortadan kaldiracak diizeydedir. Hiperbarik oksijen
uygulamirken segilen siire ve basincin diizeyi, toksisitenin gozlenmeyecegi etkin deger
olarak segilmigtir.

ATP, fosfokreatinin ve kollajen hiicre fonksiyonu ve yagamasi igin gerekli
enerjiden zengin, uygun oksijen diizeyine ihtiyag gosteren faktorlerdir. Stewart adli
arastirmact yanik olusturulan siganlarda HBO tedavisinin bu faktérlerin sentezine etkisini
incelemistir. Yanikli hayvanlar kontrolle karsilagtinldiginda ATP sentezindeki azalma
HBO tedavisiyle normal seviyenin de tizerine giktigi gézlemlemistir (49).

Inflamasyonda olusan édem gevre dokulara bast yapar. Boylece periferik
dolagimi engelleyebilecegi gibi, oksijenin hiicrelere ulasabilmesi igin katetmesi gereken
aralig1 da arttirarak dokunun oksijenizasyonunu azaltir. HBO ; hipoksiyi ortadan kaldinr.
Vazokonstriktif etkisine ek olarak, oksijenin diffizyon araligim kapillerin venéz ucunda
2 kat arteriolar ucunda 4 kat arttirir. Dogal savunma sistemlerinin aktivasyonuyla
sinerjistik etki gosterip, inflamasyonda lokal mikrosirkiilasyonu yeniden diizenleyerek
terapotik agidan faydali olur (40, 48) . Caligmamizda da HBO uygulanan gruplarda
odemin azalmig olmasi literatiirle uyumludur.

Inflamasyonlu bélgede oksijen sarfiyatt ve oksijene olan metabolik ihtiyag
artar. Diger taraftan, dokudaki 6demin basistyla kan akmminin azalmast hipoksiyr arttirr.

HBO bakterilerle veya immunolojik faktorlerle olusan steril inflamasyonu baskilar. Warren
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adli aragtirmact siganlarda olugturdugu adjuvan artritin, ajanin injeksiyonundan sonra iki
giin i¢inde HBO tedavisine baslanmasi halinde suprese edildigini gostermigtir (54).

Ayrica adjuvan artiritli farelerde erken donemde, pulmoner toksik etkilerin gorilecegi

3 ATA 'nin altinda, fakat 1.5 ATA izerinde HBO tedavisi uygulandiginda klinik-
morfolojik bulgularin inhibe edildigi goézlemlenmigtir (29). Caliymamizda segtigimiz 2.4
ATA'lik basing diizeyi ve siiresi toksisitenin gozlenmeyecegi deger olarak segilmis,
sonugta da klinik ve patolojik bulgularn HBO uygulanan gruplarda baskilandigi
literatiirle uyumlu olarak tespit edilmigtir.

Lukich ve arkadaslari, uzun siredir ilag tedavisine zayif yamt veren
romatoid artiritli hastalarda, drogta degisiklik yapilmaksizin, 1.7 ATA'da 40 dakikalik
HBO tedavisi de eklendiginde daha iyi klinik sonuglar elde ettiklerini bildirmigtir (37).

Calismamizda HBO tedavisiyle beraber 20 mg/kg dozunda Diklofenak Na
uygulanan grup ( HBO + D2 ) sadece HBO uygulananla karsilastinldiginda 2. saatte HBO
+ D2 grubunda édemin daha ¢ok azaldigi gozlendi (0.02 <p <0.05). Aym grup yalmizca
20 mg/kg ilag uygulanan D2 grubu ile karsilagtirildiginda ise 2. ve 3. saatlerde HBO +
D2 grubu lehine anlamli digiiklik tespit edilmistir, ( 0.000 <p <0.01 ). Buradan anlagila-
bilecegi gibi HBO 'nun 4. saate kadar stirebilen, ilacin antiédem etkisine sinerjistik
etkisi s0z konusudur.

Vinegar ve arkadaglarimin siganlarda karrejenle ayakta olusturduklart
inflamasyon modelinde de goriildigii gibi, karrejen injeksiyonunun ardindan mast
hiicrelerine dogrudan hasarla prostaglandin ve seratonin agiga ¢ikar. Hiperemi,
dermiste 6dem, kisa periodlu hiperaljezi ve ardindan hipoaljezi olugmasi protaglandinler
ve seratonine baglidir. Karrejenin vaskiler endotel hiicrelerine dogrudan etkisiyle iL-1

olusur. IL-1"in damar endoteline nétrofil adhezyonunu arttiric etkisiyle proliferatif
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sire¢ baglatir. Notrofillerden agiga ¢ikan arasidonik asit metaboliti prostaglandinlerle de
permeabilite artist ve beraberinde lokal sinir uglaninda duyarlilik (hiperaljezi) gelisir (52).
PG E karrejen inflamasyon diginda romatoid artirit, uveit gibi deneysel inflamasyon
modelleriyle psoriasis, kontakt dermatit, yanik gibi insan deri inflamatuar eksudasinda da
tespit edilmistir (36)

Inamoto farelerde 2.5 ATA dan 5 giinlik HBO tedavisi uyguladiktan
sonra IL6 ve makrofaj fagositik fonksiyonunda degisiklik olmamasina ragmen, IL-1 ve
PG E2 miktaninda ( iretiminde veya serbestlesmesinde ) azalma goézlemlemistir. Normalde
IL-1 fosfolipaz A2 ya etkileyerek siklooksijenazi aktivitesini arttirir. Siklooksijenaz
mekanizmasinin aktivasyonuylada inflamasyonda 6dem olusumunda rol alan PG E2 agiga
¢tkar (27). HBO tedavisinden sonra odemin azalmast PG E2 nin seviyesinin
diigmesine baglanabilir.

Polimorf niiveli lokositler ve monositler inflamatuar yamfta postkapiller
veniillerde endotel yiizeyine yapigirlar. Daha sonra da damar duvarnni gegerek
inflamatuar yamitin oldugu alana gdg¢ ederler. Bu olaylar kisaca su sirayi izler:
Postkapiller veniillerde dilatasyon, buna bagl yavaglayan kan akiminda lékositlerin
endotel yiizeyine marginasyonu, lokositlerin endotele gevsek sekilde adhezyonu ve damar
duvart boyunca yuvarlanmasi, uygun uyarnyla endotel hiicrelerince tutulup siki
adhezyonu gerceklesir. Endotele gegici veya gevsek adhezyonu selektin molekiilii
tarafindan diizenlenir. Hayvanlarda akut inflamasyon modelinde P-selektin antagonistleri
uygulandiginda notrofil kiimelenmesinin engellendigi gosterilmistir. integrin adli yiizey
proteinleri de kemoattraktan maddelerce aktive edilmis Iokositlerin, endotele daha stki
yapigmasini saglar (10).

Zamboni ve arkadaslari, siganlarda iskelet kasinda iskemi modelinde
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reperfiizyon aninda ve sonrasinda lokositlerin endotel hiicrelerine adhezyonunu,
mikrovaskiiler alanda ¢apla ilgili dinamik degisiklikleri arastirdilar. Hiperbarik oksijenin
I6kositlerin veniil endoteline adhezyonunu azalttigim gozlemlediler (55).

Thom adli aragtirmaci da inflamasyon ve antimikrobial savunma
sistemlerinde nétrofillerin fizyolojik rolii {izerinde durmustur. Hipoksi ve iskemiyi
takiben olusan nétrofil ve endotel arasindaki adhezyon artiginin, nétrofillerde spesifik
enzim inhibisyonu olugturan ve beta 2 integrin glikoproteinlerinin fonksiyonunu bloke
eden HBO ile engellendigini vurgulamustir (51).

Diklofenak Na'un analjezik etkisi bizim c¢aligmamizdaki gibi akut
inflamasyonlu siganlarda ayak g¢ekme modeli ile aragtirilnugtir. Analjezik etkisini santral
mekanizmalardan ziyade periferik agn reseptorleri araciligiyla gosterir. Etkisi 15.
dakikada baglar ve 4.ila 6. saat arasinda sonlanur (46). Bizim ¢aligmamizda da
istatiksel a¢idan anlamli olan 2., 3. ve 4. saatlerde, HBO + D2 grubunun D2 grubuna
ustiinliigiiydii. Beraber verildiginde HBO 'nun analjezik etkiyi arttirdigi gorilmiigtiir.

Doku hasant ve infeksiyon akut faz yamti olarak adlandinlan plazma
protein igeriginin artigi, ates ve notrofil 16kositozu iceren sistemik yanit olugturur.
Plazma proteinleri IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin etkisiyle karaciger tarafindan sentezlenir
(8). Ohzato adli arastirmact siganlarda yaptigt full thickness yanikla akut inflamasyon
modelindeki serum IL-6 diizeyinin 3. saatte artmaya baglayip 6. saatte pik olusturdugunu
daha sonraki 6. saatte de azalip normal seviyesine doéndiigiinii tespit etmistir.
Inflamasyon bélgesinde ¢oziinen mediatérlerin uyaristyla agiga ¢ikan IL-6 min hepatosit-
lerden akut faz proteinlerini in-vitro ve in-vivo indikledigini gozlemlemigtir (41). Akut
faz proteinlerinin 6lgimii hastaligin aktivasyonu hakkinda sedimantasyon, vizkozite veya

l6kosit saymmundan daha saglikli bilgi verir. Akut faz proteinlerinden C reaktif protein
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(CRP) en erken akut stimulustan 6-10 saat sonra olgiilebilir, 2. ve 3. giinde de
maksimuma ulastir (4, 50).

Caligmamizda CRP bakmak istememize ragmen siganlar igin uygun hayvan Kiti
bulunmadig; i¢in gergeklestirilemedi. Ayrica akut inflamasyonda CRP nin en erken 6.
saatte artmaya baglamasi, bu ¢aligmada kullanilan modelin ise 6 saatlik takibe dayali
olusu CRP yoniinden degerlendirmeyi engelleyen diger hususlardi.

Ates, infeksiyéz veya noninfeksiyoz birgok inflamasyon siireglerinde gériilebilen
bulgudur. Nétrofil ve makrofajlardan endojen pirojenlerin serbestlesmesiyle ortaya gikar
(44). Ozellikle infeksiyonla beraber seyreden inflamasyonun énemli sistemik bulgusudur.
Immunolojik, toksik, infeksiyoz ajanlarin etkisiyle lokositlerce IL-1 ve TNF olusur.
Sitokinlerin etkisiyle agiga g¢ikan prostaglandinler de (PG E) atesin mekanizmasinda
rol alan faktérlerdir (11). Caligmamizda inflamasyon takip kriteri olarak rektal temparatir
dlgiimleri de kullanilmugtir. Her nekadar inflamasyonda sistemik bulgu olarak tempara-
tiirin artmast beklense de, galigmamizda boéyle bir artigin olmayist olusturulan lokal
inflamasyon modelinin irritan dekstran ile saglanmasina baglanmigtir.

Deney oncesi siganlarda strese bagli lenfositoza sebep olabileceginden I6kosit
saymmi i¢in kan alinmadi. Ayrica bir kag saniyelik stres ve siganin miicadele etmesinin
hizli 16kositoza sebep olabildigi vurgulanmustir (12). Caligmamizda deney hayvanlarinin
11'inde saptanan Iokositoz muhtemelen strese bagli olarak ortaya ¢ikmugtir ve istatistik-
sel olarak X testiyle degerlendirildiginde anlamli bulunamamigtir (p > 0.05 ).

Patolojik inceleme sonucunda en az HBO + D2 grubunda olmak kaydiyla tiim
gruplarda akut inflamasyon varligi saptandi. Kontrol grubunda gevredeki bag ve kas
dokusunun nétrofil, eozinofil polimorf, lenfosit infiltrasyonundan zengin olugu ve her

sahada yaygin degraniile mast hiicrelerinin varlig! literatiirle uyumluydu (52).
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Vinegar ve arkadaslari karrejenle siganlarin ayaklarinda olugturduklar
inflamasyon modelinde yaptiklan histolojik galismalarda nonproliferatif ve proliferatif
inflamatuar yamiti goézlemlediler. Karrejen injeksiyonundan sonra dokuda édem, dermiste
kan damarlar iginde ve etrafinda noétrofillerin varlhigint tespit ettiler. Mast hiicrelerine
dogrudan olusan hasarla degraniilasyon sonucu, prostaglandin ve seratonin agiga gikigini
vurguladilar (52).

HBO grubunda inflamatuar hiicre agisinda lenfositlerin ve bag dokusunda mast
hiicrelerinin degraniile olanlarina daha seyrek rastlanmasi, dikkat gekici bulguydu.
Bunun yanisira en az inflamasyon bulgusu HBO + D2 grubunda tespit edildi. Bu
grupta mast hiicrelerine seyrek ve degraniile olmamig halde rastlandi. Bu sonuglar
yéntemimizin bagarili oldugunu gostermektedir.

Tim bu bulgular ¢alismamizdaki HBO tedavisinin tek bagina veya NSAI ile
beraber uygulandiginda antiinflamatuar etkisinin varliguu gostermigtir. Beraber

kullammminda sinerjistik etkiden soz edilebilir.
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Vi. SONUC
Caligmanin sonucu maddeler halinde asagidaki gibi siralanabilir:
Inflamasyon

1) Tek bagma HBO tedavisi kontrol grubuyla karsilagtinldiginda antiinflamatuar etkinligi
tiim ¢aligma boyunca saptandi ( 0.001 <p <0.02).

2) HBO smurda etkin doz 10 mg/kg Diklofenak Na'la beraber kullanildiginda
antiinflamatuar etkinin anlamli olarak arttigi gézlendi ( 0.006 <p <0.04 ).

3) Diklofenak Na 20 mg/kg dozunda antiinflamatuar etki saptandi ( 0.000 <p <0.01).

4) HBO tedavisiyle beraber Diklofenak Na 20 mg/kg dozunda verildiginde antiinflama-
tuar etkinligin 6zellikle ilk 3 saatte anlamli olarak arttig1 saptandt (0.000 <p<0.006 ).

Analjezi
1) Tek bagina HBO 'nun anlamli analjezik etkisi yoktur.

2) HBO 20 mg/kg dozunda Diklofenak Na'la beraber uygulandiginda ilk 4 saatte
anlamhi analjezik etki saptandi (0.000 <p <0.002 ).

Sonug olarak; Daha etkin bir tedavi amaciyla geleneksel NSAI tedavisine
eklenecek HBO 'nun inflamasyonun klinik bulgularini istatistiki agidan belirgin bigimde
azalttigy ve bazi olgularda kullamlmasinda yarar olabilecek degerli bir terapétik ajan
oldugu saptandi. Ayrica bu ¢aliymanin sonuglarina bakarak, HBO ile beraber
uygulanmak iizere aragtinlmasinin da tedavi yaklagimlarina yeni boyutlar getirebilecegi

dustiniildii.
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VII. OZET

Bu ¢aligmada agirliklan 200-250 gram arasinda degisen 44 erkek erigkin
Sprague Dawley sigan kullanildi. Tum siganlann sag arka ayaklarna intraplantar
% 1'lik karrejen solusyonu injeksiyonuyla akut inflamasyon olusturuldu. Diklofenak Na'
la beraber HBO 'nun etkinligi ve yararliligi arastirldi.

Inflamasyon olusturulan siganlar 6 gruba aynldi. 1. gruptaki siganlar kontrol
kabul edildiklerinden serum fizyolojik uygulandi. 2. gruptakiler yalmz HBO ile, 3.
gruptakiler 10 mg/kg Diklofenak Na'la, 4. gruptakiler hem HBO hem de 10 mg/kg
dozunda Diklofenak Na'la, 5. gruptakiler 20 mg/kg Diklofenak Na'la, 6. gruptakiler
hem HBO hem de 20 mg/kg Diklofenak Na'la tedavi edildiler.

inflamasyon takip kriterleri olarak ayak odem degisikligi, agr esigi, rektal tem-
peratiir, I6kosit sayimi kullanildi. Rektal temperatiirlerde ve 11 sigandakiler diginda
l6kosit sayimlarinda bariz bir yukseklik saptanmadi. Kontrol grubunda inflamasyona 6zgii,
saatlerle artig gosteren ayak volim degisikligi, diisen agrn esigi saptandi. HBO
tedavisiyle beraber NSAI kullanildiginda istatistiksel olarak ayakta 6demin daha az
arttigr ve agn esiginin yiikseldigi tespit edildi (0.000 <p <0.002 ). Tek bagma HBO'nun
ise antiddem etkisine karsin analjezik etki saptanmadi. Gruplar arsinda % ayak voliim
degisikligi ve analjezik etki agisindan istatistiksel kargilagtirma yapildi. Bu istatistiki
calismalarin sonucunda HBO + NSAI tedavisinin inflamasyonda klinik bulgulan tek
baslarina uygulandiklarina nazaran anlamli bigimde azalttigi (p <0.05), tek bagina da
olsa HBO 'nun antiinflamatuar etkisinin bulundugu saptandi ( 0.001 <p <0.02).

Siganlann inflamasyon olusturulan arka ayaklar patolojik anatomik incelemeye

alindi. Patolojik inceleme sonuglarinda en hafif inflamasyon bulgulart HBO + 20 mg/kg
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Diklofenak Na uygulanan grupta saptandi.

Boylece akut inflamasyonun tedavisinde NSAI' ye eklenecek HBO tedavisinin
antiinflamatuar ve analjezik etkinlik agisindan sinerjizm gosterdigi saptandi. Daha fazla
deney hayvaniyla ve yeni droglarm kullanilmasiyla yapilacak aragtirmalara ihtiyag oldugu

distiniildi.
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