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1-GiRlg

Kimyasal silahlar ik kez lDiinya Savag'nda kullaniimistir. LDtnya Savasinda
1 300 000’den fazla kigl kimyasal silahlardan etkilenmistir ve buntarin 90 000'den fazlasi
Simiigtir. Kimyasal silahlarnin bu yaygin kuflanimindan sonra kimyasal savag kinanmis ve
yasaklanmigtir. Buna rafjmen dretim ve saklanmasinin ucuz olmasi ayni zamanda bliylk
hasarlar olusturablimeleri nedeniyle 6zellikle gelismekte olan dlkeler stoklaninda kimyasal
sitah bulundurmaktadir. Son yillarda terér &rgatleri de kimyasal silahlar kullanarak eylemler
yapmaktadir{9,80).

Mustard grubu kimyasallar (stlfir mustard, nitrogen mustard vé tarevier)) en sik
kullanitan kimyasal savag ajanlardir. Nitrojen mustard (NM) kanser kemoterapisinde sikhkla
kullarlir. SGlftr mustard (SM) ve NM kimyasal olarak benzerdir (50). Benzer yoltaria toksik
etki gosteririer(11,74). SM daha toksiktir. Hiicre tzerine etkileri faz bagimsizdir. Zararlt
etkileri, g6z ve deri bagta olmak Uzere, akcigerlerde, sindifim sisteminde, tGireme sisteminde
ve dier pek ¢ok sistemde ortaya ¢ikabilmektedir. DNA hasan yapma potansiyelinden dotayi
maruz kalan vakalarda kanser riski ciddi gekilde arimaktadir{33,67,88).

Toksik etkileri en erken maruziyetten 2-24 saat sonra ortaya gikar. Asemptomatik
dénemin uzun olmast maruziyetin ge¢ farkedilmesine ve dekontaminasyon igin geg
kalinmasina neden olur. Penetrasyon &zellikieri yiksektir. Intakt ciitten ve ince giysilerden
gegebilir. Nemli, sicak ve ince cillten daha hizli penetrasyon gésterir. Cilt maruziyeti
sonrasinda bulgular eritem ile baglar, 8dem, vezikQl ve bll ile devam eder. Biller ince
duvarlidir ve kolayca patiariar. Sonra Glserasyon ve nekroz olugur.Yaniklar genelde ttim cildi
tutmaz ama nemli ve sicak bélgelerde (koltuk alti, kasik) tam kat futulum olur. Konservatif
tedavi ile iyilesmeleri 12 haftayi bulur(73,90).

I.Diinya Savagi'nda mustard gaz ile zehirlenenlerin sadece %3'0 élmﬁsfﬁr. Hayatta
kalanlarda ciifte, gdzde ve solunum sisteminde lezyonlar g6riidaga bildiriimigtir. Geg
dbnemde 6lim ikincil enfeksiyonlara baglidir. Kimyasal savag riski var oldukga SM ve NM'a

bafli lezyonlarin tedavisinde etkili yéntemlerin geligtiriime Ihtiyaci devam edecektir(28).




Hiperbarik oksijen(HBO) tedavisi 6zel dizayn edimig basing odalarinda deniz
seviyesinden daha ylksek basinglar altinda hastaya solunum yoluyla %100 oksijen
verilmesidir. Plazmada ¢6zUnmlg oksfien konsantrasyonu artinlarak dokulara daha fazla
oksfjenin ulagmasini saglar. Fizyopatolojisinde doku hipoksisinin etken oldugu bir ok
hastalifin tedavisinde kullaniimaktadir. Dekompresyon hastalifjl, hava embolisi,
karbonmonoksit  entoksikasyonu, gazhi gangren, yumugsak dokularin nekrotizan
enfeksiyonlari, iyllesmeyen yaralar, refrakter osteomyefit, ani igitme ve gérme kayb! , termal
yaniklar en sik kuflanidigs kiinik durumtardir. HBO farkl basinglarda farkll sUrelerde
uygulandigt zaman farkl fizyolojik etkiler ortaya ctkarmaktadir. Problemli yaralann
iyllesmesinde fibroblast boltinmesini, kollajen sentezini artirr, neoanjiogenezi hizlandinir,
anti-6dem, anti-inflamatuar ve anti-bakteriyel etkinlik gosterir. Bu 6zeiliklerinden dolay: cift
yoluyla NM maruziysti ile olusan cilt lezyonlarimin  tedavisinde etkili olabilecegi
deferlendiriimigti. HBO'nun  bu lezyonlar Uizerinde etkinlifi daha oOnce hig
caligiimamigtir(14,68,76),

Vicutta artan reaktif oksijen tlrevleri(ROT)'nin birgok hastaligm patolojisinde etkili
oldugu dogOnGimektedir. Normal hiicre igl metabolizma sirasinda ROT Gretimi olmakta,
htcre iginde ROT'a karg! enzimatik ve non-enzimatik koruyucu mekanizmalar bulunmaktadir.
Bu antioksidan koruyucu sistemierin desteklenmesinin ROT'a baglt patolojilerde yararl
olacajl dosinOlmektedir. E vitamini non-enzimatik bir antioksidandir, Hocre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamig yaj asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan bir
savunma elemanidir. NM'in toksik etkilerini ROT lle gdsterdidi dustintimektedir ve citt yoluyla
NM'a maruz kalan siganlarda E vitamini uygulamasinin yararh olduju daha é&nce
yayinlanmigtin(20,35,53,82).

Caligmamizda cilt yoluyla NM uygulanan siganlarda HBO ve E vitamininin vicut
agirhg), cit lezyonlan, akeiger lipid peroksidasyonu ve ortalama sagkalim stresi lizerine

etkileri aragtirlmigtir.




1 - GENEL BILGILER

A) NITROJEN MUSTARD

Mustard bilegikleri vezikan ve alkilleyici ajantardir(3,7). |k sentezlenen suifur
mustarddir(7). 1822 de sentezlenen SM'in vezikil olugturucu ve nekroz yapicl etkileri kisa
zamanda fark edilmigtir. 1917°de Almanlar tarafindan ik kez savag alaninda kuflanimgtir,
Daha sonra 1. Dinya Savaginda yaygin olarak kullanimigtir. 1835'de ltalya Habesistan'da,
Japonya 1936°da Gin'de, Misir 1960larda Yemen'de, Irak 1980%erde lran'da ve Karilere
kargt Kuzey lrak'ta kullanmigtir(90).

NM'lar ise ik olarak 1930%arin baglarinda geligtiriimigtir. Renksiz ile tguk 'san
arasinda, kolay buharlagan yagh swilardir. Ug farkhi NM vardir; HNy, HN2 ve HNa.NM'lann
sinonimleri Tablo-1'de verilmigtir.

Bizim ¢ahsmamizda kullandiimiz NM HNp'dir. SM'dan direkt toretilir, HN;y
baglangigta sifil tedavisi igin geligtirimistir. Sonradan potansiyel kimyasal ajan olarak
tanimlanmigtir,. HN; kimyasal silah olarak geligtiiimis ama daha sonra kemoterapide
kullanimigtir. HN3'de kimyasal savas ajam olarak gelistiriimis ancak su ana kadar higbir NM

savag alaninda kullanilmamigtir(7).

Tablo-1 Nitrojen mustardlarm sinonimleri(7).

HNy Bis(2-chloroethyl)ethylamine; 2-chloro-N-(2-chloroethyl}-N-ethylethanamine;
2,2dichiorotriethylamine; Ethylbis(2-chloroethyl)amine; Ethyi-S

HN2 MBA; Mechlorethamine; Mustine; 2,2-dichloro-N-methyldiethylamine;
Dichloren; Caryolysin; Mechlorethanamine; Chlormethine: Bis(2-chloroethyl)
methylamine

HN; Tris(2-chloroethyl)amine; 2-chloro-N,N-bis(2-chloroethyl)ethanamine;

2,2', 2" trichlorofriethylamine

Soluk kehribar rengi ile agtk sari arasinda bir rengi vardir. Dagok konsantrasyonlarda
sabunumsu, ylksek konsantrasyonlarda meyve kokusu verir. Molekliler afiirhg 156.7 dalton,

kaynama noktasi 75 °C ve donma noktasi -60 °C dir.




1) NITROJEN MUSTARDIN KLINK KULLANIMI

NM birgok malignitenin tedavisinde kullanimaktadir. Kullanldigi Klinik durumlar
Tablo-2'de verilmigtir.

Hodgkin hastaligi: 28 ginlik kurtn 1. ve 8. ginlerinde 6 mg/m?® IV uygulanir, MOPP
rejiminin bir pargasidir. IV uygulama sirasinda ekstravazasyon agiri agriya neden olur.
Vezikan etkileri goriiltr. Ekstremite elevasyonu ve 6-12 saat buz uygulamasi lokal
reaksiyonu azaltir. Nekroz, ekstravazasyondan gunler yada haftalar sonra ortaya gikabilir, Bu

agidan hastalar takip edilmelidir. Enjeksiyon yerinde afjri, vende skleroz ve flebit gartlebilir.

Tablo-2 NM'in Kullaniddig Klinik Durumlar(25).

» Hodgkin hastalij
s Mycosis Fungoldes
Daha az sikiikla kullanidiGi klinik durumiar
e Kronlk Lenfositik Lsemi
s Kronik Myelold Lésemi
» Akcider kanserine bagh plevral effizyon
« Medulloblastoma
¢ Non-Hodgkin Lenfoma
+ Polisitemia rubra vera

Mycosis fungoides: 45-60 mi steril su [ginde 10 mg ilag dilte edilir ve topikal olarak
gunltk kullamlir. Topikal uygulamada sistemik toksisite minimaldir. Allerjik kontak dermatit
gérliebilir, Bu durumda ilag uygulamasina ara verip daha sonra maksimum dilue dozla tekrar

baglanir. Yavag yavag doz artirilarak tedaviye devam ediiir.

Intrakaviter kullanimi: Perikardial, plevral yada peritoneal kavite igine 0.2-0.4 mg/kg
iV erllir. Perikardial uygulama kardiyak aritmilere neden olabilir, Periton uygulamalart

agnhdir, 2-3 gln slren bulanti kusma gikayeti olur.

Bébrek yada karacijer yetmeziijinde doz ayardamasina gerek yokiur.

Miyelosupresyon doz ayarlamasi gerektiren bir yan etkidir(25).




Tablo-3 NM Farmakokinetigi(19,27).

QOral emilim
Dagriim

Metabolizma
Atlim

Dokulara oldukea iritandir.

Tam aydinlabimamigtir. Asiri reaktif bir ilag oldufundan kandan
dakikalar iginde temizlenir.

Kan beyin bariyerini gegip gegmedigi bilinmiyor.
Aktif forma iyonize olur ve reakif bilegiklerle birlegir.

Idrarda aktif ilag bulunmaz. 24 saatte metabolitlerinin %50'si
idrarla attlir.

NM'in klinkk kullaniminda birgok yan etki goriimektedir. Yan etkiler uygulama

sirasinda ortaya gtkabilecegi gibi yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle NM uygulayan

hekimlerin gok dikkatli olmasi ve hastatarini dizenti araliklarla takip etmeleri gerekmektedir.

Tablo4 NM'in Yan Etkileri(25)

Organlar Yan etkiler Ortaya Gikig
Santral sinir sistemi » uyku hali, gintama, igitme kaybrt (nadiren) H
Dermatolojik « alopesi(haif) E
» dokantl {nadiren) E
Ekstravazasyon + vezikoller ve nekroz H
Gasfrointestinal + kusma (1-3 saat iginde gikar, 8 saat surer) H
bulant! (24 saat slirebilir)

» metalik tat H
+ stomatit (nadiren) E
s anoreksia E
» diare E
Hematolofik » myelosupresyon E
¢ immunosupresyon E
Hipersensitivite » Tip | (anaflaktoid) {nadiren) H

» Tip IV (allerjik kontak dermatit) EveG
Enjeksiyon bolgesi * enjesiyon yerinde agti H
¢ kimyasal flebit H
+ venin sklerozu E
Neoplastik » |6kemi, lenfoma, cilt kanseri G
Renal/metabolik ¢ hiperlirisemi (aktif hiicre yikimini déneminde) H
G

Ureme sistemi

¢ infertilite

Tablo-4 NM'in yan etkiler <H:Hemen(Saatler lle ginler arasinda orta ya gikar) E:Erken
(Gdnler ife haftalar arasinda ortaya gikar) G:Geg (Haftalar ile yillar arasinda ortaya gikar}Doz
sinirlayict yan etkilerin afti gizilmigtir.>




2)NITROJEN MUSTARDIN TOKSIK ETKILERI:

NM'in toksik etkilerinin en stk goraldagn Og yol inhalasyon ile solunum sistemine olan
zarar ve direkt kontaminasyon ile olugan cilt ve géz yaniklaridir.

Inhalasyon: Inhalasyon nemli bir maruziyet yoludur. Bu gekilde akciger Dzerinde
toksik etkiler gorlilir. LCts; HN¢ ve HNs3 igin 1,500 mg-min/m®, HN igin ise
3,000 mg-min/m>dir(74).

Géz ve Cilt Kontaminasyonu: NM buhan ve sivisi birgok glysiden gecerek cilde
lagabilir. NM sivilarda yavas géziinmesine rajmen sagtam ciltien bile ivi emilir. Penetrasyon
nem ve sicaklik ile artar ve ince <ilt bélgelerinde daha fazladir. NM buhannin diistk dozlarda
bile goz, cilt ve mukoz membranlara temast toksik etkilerin ortaya glkmastna neden olur.

Swvi NM fle cilt ve gbzlin direkt temasi yaniklara neden olabilir. G&z igin orfalama
toksik doz HN; igin 100 mg-mivm®* HNy ve HNj igin Ise 200 mg-min/m®. Cilde penetre
olmaya baglayan NM'in yaklagik %10u cilde fikse olur, kalan %90 ise dolagima ulagir ve
sistemik olarak dagilir. Bagta bdbrek, karaciger, bafjirsaklar ve akeifer olmak Gzere hemen
tm dokulara dagilir. Dillisyonel etkilerden ve NM'in kan akigindaki reaksiyonlarindan dolayi
sistemik etkilerin g6rilmes! igin yoksek dozda ciit maruziyeti gerekmektedir. NM'in dokulara
hizli fiksasyonundan dolay kontamine olan citite gefisen vezikollerin Igindeki sivida serbest
NM bulunmaz. Dolayisiyla saglik goreviileri igin risk olugturmaz. NM vtcutta birgok
reaksiyona girer. Bunlann bir kismi enzimlerle olsa da gogu direkt DNA, RNA, proteinler,
hticre membrani kemponentleri ve diger molekellede alkilenme yoluyla kovalent baglar
olugturur. Alkilasyon Orlinleri idrar ile elimine edilir,

NM kontaminasyondan sonra birkag dakika Iginde geri dénlistimsiiz olarak dokulara
baglanir. E§er hemen dekontaminasyon yapiimazsa hasar 6nlenemez. Daha sonra yapilan
dekontaminasyon daha giddetli lezyonlar geligmesini engelleyebilir. NM'in Klinik etkileri gee
gorilor, Yiksek doz maruzlyetten en az iki saat sonra belirti ve bulgular orfaya gikabilir.

Dugbk doz NM buhan maruziyetinde bu asemptomatik dénem 48 saate kadar uzayabilir.




Genellikle belirti ve bulgular 4-8 saat arasinda gériilir. Belirtilerin bu kadar ge¢ olmasl maruz
kalan gahsin dekontaminasyonu ge¢ yapmasina ve hasarin nlenememesine neden olur.
NM'in bir antidotu yoktur. Dekontaminasyon igin steril saline solisyonu, antiseptik

soliisyoniar kultantir(13,31,74).

Resim-1 lran-Irak savaginda SM buhar maruziyeti fle olugan lezyonlar.Sol:Maruziyetten 48 saat
sonra olugan tipik ince duvarl bal(Batllerin Icinde akiif kimyasal bulunmaz). Saf:Maruziyetten 3-4 gtin
sonra Koltukath bolgesl daha fazla etkilendifi igin Glserasyonun ortasinda nekroze alan
gortimekia(90).

Oral yolla alim: Qok sik gériilmemekle birlikte 6zefagus ve gastrointestinal sistemde
yanik gibi lokal etkiler ve absorbsiyon sonucunda sistemik etkiler g&sterebilir. Hasta asla
kusturulmamalidir. Aktif kémir kuitaniminin faydas yoktur(90).

NM kimyasal olarak ¢ok aktif bir bilegiktir. Metilamin grubundaki nitrojen, klerid -
anyonunun kolay gikariimasi igin enerji saglar(7). Nitrojen atomu asin ntikleofiliktir. Etil
grubunun karbon atomu lle hizla baglanarak siklik etilen imonyum iyonunu olugturur. Bu
reaksiyon 1.30 dakikada olur. Etilen imonyum iyoﬁu fizyolojik garttarda etkili alkilleyici
formdur, ggla nOkleofilik gruplaria hizla reaksiyona girer. Sonugta hem DNA hem de RNA'da
adenin ve guanin artiklarinda alkillenme olugur(11).
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Resim 2 NM tarafindan alkillenmis guanin artikian




NM bazal keratinositler, mukoza epite! hlicreleri ve kemik iligi 6neti hiicreleri gibi mzh

bolonen hicrelerin DNA'sinda alkillenme ve ¢apraz bafjlar olugmasina neden olur. Bu

htcrelerin 8lamane, inflamatuar reakslyona ve ciltte (hiicreleri birbirine baglayan filamentlerin

proteazlarca sindiriimesi ile epidermo-dermal bilegkede ayriima sonucu) vezikil olugumuna

neden olur(52).

Tablo-5 Nitrojen mustardin toksik etkileri(13,31 74,88)

Organ

Etkiler

Santral Sinir
Sistemi

Solunum
Sistemni

Sindirim
Sistemi

G6z

Cilt

Hematopoetik

Yilksek doz NM laboratuar hayvanlarinda tremor, nobet, inkordanisyon,
ataksi ve komaya neden olmaktadir.

Solunum yolu mukoza hasari saatler iginde baslar ve birkag gin devam
edebilir.

Hafif zehilenmede 12-24 saat icinde burun akintist, hapsirma, burun
kanamasi, bofuk ses, kuru 6ksrk gsrulor.

Agir zehirlenmede 24 saat iginde Gstteki bulgulara ek olarak prodoktif
bkstrik ve dispne gériilar. Pulmoner 6dem sik grtilmez,

Oral olarak NM'in alimi sindirim sisteminde lokal yaniklara ve kanh
diareye neden olabiiir. Bulanti ve kusma oral alim, cilt yada inhalasyon
yoluyla olan maruziyetlerin hepsinde garoir.

NM buharina yada sivisina maruziyet konjunktival ve skleral inflamasyon,
agn, gisme, sulanma, fotofobi ve korneal hasara neden olur.

Hafif maruziyet 4-12 saat iginde gdzlerde sulanma, yanma, kagintt,
kumlanma hissi gériilar.

Orta diizey bir maruziyette 3-8 saat iginde Gstteki bulgulara ek olarak
gozlerde kizarma, géz kapaklarinda gisme ve orta derecede agri olur.

Agir maruziyette 1-2 saat iginde siddetli agri, géz kapakianinda belirgin
sisme, korneal hasar, yanik ve kéritk goriilebilir.

Direkt cilde olan maruziyetier eritem ve vezikll olugmasina neden olur.
2-24 saat arasinda lezyoniar gértlar. Ik birkag saat iginde kizankiik
gorultr, 6-12 saat iginde veziklller olugur. Kizarikliklar kagmtili, yanict ve
baticidir. Daha sicak, nemli ve ince olan cilt bélgeleri 6zellikle perine, dig
genitailer, aksilla, antekUbital fossa ve hoyun daha hassastir. Eritemli
alanlarin iginde kighk veziltiller olusur daha sonra bunfar biiyliyerek bol
formunu ahr. Tipk boller kubbe sgekiinde, ince duvarl, sanmst,
translusendir ve etrafi eritemle cevrilmigtir. Uzun sOre maruziyet vada
yOksek dozda kisa sUreli maruziyet 2. ve 3. derece yaniklara neden
olabilir. Bu lezyonlarin fyilesmesi daha uzun zaman alir ve sekonder
enfeksiyon agisindan yiksek riske sahiptirler.

NMIn  sistemik absorbsiyonu kemik 1igi sOpresyonu, 6lumle
sonuglanabilen enfeksiyon, hemoraji ve anemi riskini artirir.




NM'in siwvi formlan Kararll olmadii igin kullanimdan hemen 6nce ¢bzilmelidir. 1V
enjeksiyondan sonra hizla kandan temizienir. NM'nin hiicresel alimi aktif tasiyici gerektiren
bir stregtir. Kolin tagiyicisint kullanir. Enjeksiyon yerinde lokal agri, yanma ve doku
nekrozuna neden olur. Bu nedenle oral alimi 6nerifir. lyonizan radyasyona benzer foksik

etkileri oldufiu igin radyomimetik olarak adlandirilir(31).

3) NITROJEN MUSTARDIN clLT UZERINE ETKILERI

Insan cildinin NM'a maruziyeti sonrasinda ilk bulgu eritem ve kas;ntldaf. Direkt cilde
olan maruziyetler eritem ve veziklil olusmasina neden olur. 2-24 saat arasinda lezyonlar
goriliir. [k birkag saat iginde kizanklik goraltr, 6-12 saat iginde vezikltler olugur. Kizarkliklar
kagintth, yanict ve baticidir. Daha sicak, nemli ve ince olan cilt bélgeleri 6zellikle perine, dig
genitaller, aksilla, antektbital fossa ve boyun daha hassastir. Eritemli alanlann igind_e kiiglk
vezikllier olugur. Daha sonra bunlar blylyerek bl formunu alir. Tipik btiller kubbe sekiinde,
ince duvarli, sanms), translusendir ve etrafi eritemle gevrilmigtir. Uzun stre maruziyet yada
yliksek dozda kisa slreli maruziyet 2. ve 3. derece yaniklara neden olabilir, Bu lezyonlarm
lylegmesi daha uzun zaman alr ve sekonder enfeksiyon agisindan ylksek riske
sahiptirler(33,60,89,90).

Lezyonlarin histopatolojisi vezikasyon &ncesl “prevezikasyon® ve “vezikasyon®
periyodu olarak ikiye ayrilir. 4-6 saat [cinde epidermal ve dermal 6dem ile birlikte epidermal
bazal hiicrelerde harabiyet, hemidesmozomlarda zayiflama ve dermal damarlarda
inflamatuar hicre birikimi gdrulir. 24 saat sonra dermiste ve deri eklerinin etrafinda agin
miktarda PMNL birikimi olur. Daha sonra epidermal bazal hocrelerde biriikteligin bozulmasi
ile epidermo-dermal bileskede aynima ve igi PMNL dolu mikroveziklilerin olugumuy
goruliir(33,73,74).

In vivo galigmalar prevezikasyon safhasinda bazal hucrelerde diger epidermal
katman hlcrelerinden farklt olarak subselliler hasar oldujunu gbstermigti, Bu hasar

maruziyetten 6 saat sonra ortaya gikar, nokleer kromatinde kondensasyon, marjinasyon,




niikleer zarfin dilatasyonu, mitokondrial gisme, desmozomlarin ve hemidesmozomlarin
zayiflamasy, fonofilamanlarin  kondensasyonu, hiticre igi bogluklarin geniglemesi ve
plazmalammal defektierden olusur(65). Vezikasyonda sitopatoloji asin parantikleer ve
sifoplazmik vakuolasyona ilerler. Nikleer piknoz, mitonokdrial dansiteler, selliler nekroz ve
fragmantasyon suprabazal hiicrelere ve stratum spinozumun hiicrelerine ilerler. Dermo-
epidermal bileskede maruziyet sonrasi 9-12 saatte bazal membranin lamina lucidasinda
mikroveziklller gérilmeye baglanir, Bazal hicre hasari ve hemidesmozom filamentlerinin
zayiflamasi ile olugan mikrovezikil kavitelerini Ustte dejenere olan bazal ve epidermis
hicreleri, altta ise bazal lamina sintdar. Mikrovezikller hizla inflamatuar hitcreler, fagositik
hucreler, dejenere edici htcreler, hticresel debris ve doku sivist ile dolar. Bunlar daha sonra

epidermisi demmisten ayiracak olan lusidolitik mikroblisterleri olugturur(65,73,74,90).

B) HIPERBARIK OKSIJEN
HBO artmig cevresel basing ve yiiksek plazma oksijen konsantrasyonu olugturarak

faydah etkiler gosteren bir tedavi yontemidir. Tedavi deniz seviyesindeki basing olan 1
atmosfer (1 atm = 760 mmHg) basingtan yiksek gevresel basing altinda, %100 Ofin
solunum yoluyla verilmesiyle uygulanir. Tedavi sirasinda basing odasinin manometresinden
okunan deder deniz seviyesi degeri olan 1 atm lle toplanarak gergek basing bulunur ve ATA
(athmosphere absolute) olarak ifade edilir. Rutin tedavilerde 3 ATA Uzerinde basinglar
kullaniimaz(15,49).

HBO icin belirlenmis baglica endikasyonlar olarak hava veya gaz embolisi,
karbonmonoksit zehidenmesi ve duman inhalasyonu, klostridiyal miyonekroz, kompartman
sendromu ve difer akut fravmatik iskemiler, dekompresyon hastahid, problemli yaralarin
fyilegmesinin hizlandiriimasi, nekrotizan yumugak doku enfeksiyonlari, refrakter osteomiyelit,

radyasyona bagh doku hasari, deri grefileri ve flepleri lle termal yaniklar sayilabilir(30,55).
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1) HIPERBARIK OKSIJENIN TARIHGES!:

ingiliz hekim Henshaw basingls havay: tibbi amagla ilk kullanan bilim adamidir,
1662'de “domicilum™ adini verdifji gesitli basinglar ve iklim sartlan olugturabilen bir basing
odas geligtirmigtir. Uyguladigii tedaviler ile ilgili kayitlar yoktur. Sonraki 200 yil hiperbarik tip
glaninda hemen hemen hi¢ gelisme olmamigtir. 19.yy.'da bu alana olan ilgi yeniden artmaya
baglamistir, Junod(1834), Pravaz(1837) ve Fontaine(1877) kendi basing odalarninm inga
ederek gesitli hastaliklarin tedavisini yapmaya caligmiglardir. 19. yy.in sonunda &nemli
Avrupa gehirlerinin hemen hepsinde basing odalan bulunmaktaydi. Her hekim farkl tedavi
gemalari uygulamalktaydi.

Amerika kitasinda ilk basing odast 1860 da Toronto'da inga edilmigtir. Daha sonra
20.yy'in baglannda Cunningham ABD'de hiperbarik tedavi uygulamalan yapmistir. Bu tarihe
kadar hiperbarik tedaviler hava ile yaptimigtir. Oksijenin toksik bir gaz oldufjunun 1789'da
Lavoisier ve Seguin tarafindan ortaya konmasi yiksek basingli ortamlarda kullanilmasindan
kagimiimasina neden olmustur.

Drager 1917'de ilk kez dalig kazalarinin tedavisi igin oksijen kullanan bir basing
odas! tasarlamigtir(48). Ama ilk kez oksijenin hiperbarik tipta kullanimt yirmi yil sonra Behnke
ve Shaw tarafindan gergeklestiriimigtir. Hiperbarik oksijen tedavisi kisa stire sonra Amerikan
ve Ingiliz donanmalan tarafindan dalig kazalarinin tedavisinde kullaniimaya baglanmigtir.
Hekimlerin tedaviye figilerinin artmast ile yeni tedavi endikasyonlar bulunmustur. 1942'de
End ve Long hayvanlarda deneysel karbon monoksit zehidenmesinde HBO denemiglerdir,
Churchill-Davidson(1950) tarafindan timérlerin radyosensitivitesinin arfinimasi, Boerema ve
Brummelkamp(1961) tarafindan gazh gangren tedavisi, Perrins(1965) tarafindan osteomyelit
tedavisinde kullaniimistir, 1963 ilk hiperbarik tip kongresi yapilmigtir.

Uluslararasi Hiperbark Tip Toplulugu 1988'de kurulmustur.Bu topluluk dizenli
araliklarla topianarak hiperbarik tip atanindaki yeni geligmeleri ve yenl endikasyoen listelerini

yayinlamaktadir(48).
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2) HIPERBARIK OKSIJENIN ETKI MEKANIZMASI:

HBO tedavisinin etki mekanizmasiru antamak igin basing ve gazlarla ilgili baz: temsl
kurallari biimek gerekir.

Dalton Kanunu: Bir gaz kangiminda, her gaz kangimdaki ylizdesl ile orantli clarak
basing yapar.

bir gazin parsiyel basing! = toplam basing x gaz hacminin gaz karigimindaki ylizdesi

parsiyel oksijen basinct (pO, ) = toplam basing{ 760 mmHg) x %21 = 160 mmHg

deniz seviyesinde pO,= 160 mmHg

Toplam basing artifi zaman karigimdaki her gazin parsiyel basinci da ayni oranda
artar. Tablo-6'da HBO eshasinda pO, degisimleri ve hava yada oksljen solunduﬁunda olugan

alveoler pO; (pAQ;) defisimleri verilmistir.

Tablo-6 HBO esnasinda pO, , pAQ, defisimleri(5)

Coztnmosg oksijen

Poz PAoz ig:e ﬁgl

Hava %100 O, Hava %100 O,
solurken solurken solurken  solurken

(ATA)  (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) {mmHg) {ml/d) {ml/dl)

Hava %100 O,

1 760 159.7 760 102 673 0.32 2.09
1.5 1140 2304 1140 182 1053 0.61 3.26
2 1520 319.2 1520 262 1433 0.81 4.44
2.5 1900 394.0 1800 342 1813 1.06 5.62
3 2280 478.8 2280 422 2193 1.31 6.80

PAQ, = parsiyel alveoler oksijen basinci  pO, = parsiyel oksifer basinol

Henry kanunu: Gazlarin herhangi bir sividaki ¢3z0narligl o gazin parsiyel basinci
ve o sividaki ¢bziinme katsayisi ile orantilidir,

gbzlinen gazin konsanirasyonu = basing x ¢ézinme katsayisi

Her gazin ¢ézlnme katsayisi siviiin Szellifjine ve sicaklifa bagl olarak degisir,
Havada yOksek miktarda bulunan gazlann ¢dztinme katsayilart agadidadir. CO; ‘nin O, ‘den

20 kat daha fazla ¢6znebilir oldugu ¢5z0nme katsayitar incelendiginde gorilmektedir,
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Oz : 0.024 ml O, /kan atm pO,

CO; 0.5 mi plazma/atm pCQ,

N2 : 0.067 ml/ml plazma / atm N,

Hiperbarik oksljen tedavisi ki yolla etki yapar. Birincisi gevresel basincin artigi, ikincisi

Ise tim viicut dokularinda oksijen parsiyel basincinin artigidir.

a) YOKSEK BASINCA BAGLI MEKANIK ETKILERI

. KABARCIK BUYUKLOGU UZERINE ETKISI: Insan viicudunda gaz igeren
kaviteler degjigen basincin mekanik etkilerinin hedefidir. Bu etki Boyle kanununa bagjlidir. Bu
kanun mutlak basing ve hacim arasinda ters oranit oldugjunu soyler. Sabit sicaklik aftinda
basing arttikga gazin hacmi azalir ve basing azaidikga gazin hacmi artar. Dekompresyon
sirasinda ortakulak sikigmast, sinus sikigmasi, akciger sikigmasi ve dekompresyon sirasinda
nefes tutulursa akciger patiamasi gérolebilir(36).

Dekompresyon hastaliinda ve hava embolisinde aslinda tOm kabarcikiar
intravaskalerdir, Nitrojen hlicre sitoplazmasindan komsu kapillere hizla diffize olur. Kapiller
kan simirli bir miktarda Inert gaz tagiyabilir. Kanin gbzGnmus olarak {agiyabileceginden fazla
gaz kaginimaz olarak kabarcik olugturur. Kabarciklar olugunca kan ¢ok blylk miktarlarda
gaz tagiyabilir. Kabarciklar cok blytk hale gelince plateletleri aktive ederek damar duvanna
etki etmelerini saflarlar. Mekanik olarak zararh kabarciklar silindirik olaniardir, kan
damarlanini tikamaya e§ilimlidirier. 3 atm.’e rekompresyonda bu kabarciklar boyunun figte
ikisine 6 atm. de ise altida birine diger. Bu kabarcik mimarisinde &nemli degisiklije sebap
olur ve klresel form alip hareket etmesini sagjlayabilir, Kabarciklar ya akcifjere gelerek
diftizyon yoluyla duvardan gegerek elimine edilir yada mikroskobik boyutlara geldikleri zaman
yuzey gerilimleri binlerce dyne/cm®ye ulagir ve bu basingta kabarciklar kollabe olur ve
kaybolur(36,62).Gazll gangrende gaz kabarciklari doku gerilimine neden oldugu igin basing
odasinda kompresyon kabarcik bilylklugint ve doku basincini azaltacakiir ve perfGzyonun

daha iyl olmasini sagilayacaktir(37).
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. CO; BIRIKIMININ ETKILERL: HBO tedavisi sirasinda vendz itarafta
hemoglobin tamamen sat(ire oldugundan hemoglobin tarafindan CO: taginumu bloke olur,
Vendz karbondioksitin %20'si hemoglobin tarafindan taginmaktadir. Fazlasi bikarbonat

tarafindan tamponlanarak (H,COy/HCOQ,) yada fiziksel olarak ptazmada ¢Szlinerek taginir. Bu

birikim sadece pH'da astt tarafa hafif kaymaya neden olur(43).

b) ARTMIS OKSIJEN PARSIYEL BASINCININ ETKILERI

Normal atmosferik basingta oksijenin gok az bir kismi plazmada ¢bzinlr. Kanda
taginan oksijenin %87 ‘si hemoglobine bagh olarak taginir, %3 o plazmada gbzlnmis
haldedir, Hemoglobinin biyiik bir gogunlugu(%97.5) oksijen ile satlire haldedir. Hemoglobin

%100 satare oldufunda kanda faginan oksijen miktar ancak %2.5 artar.

Tablo-7 HBO esnasinda doku pO, degisimleri (43).

1ATA 1ATA 2 ATA 2.5 ATA

(hava) (O2) (02) (O2)
Areryel pQ, 100 600 1400 1800
Transk{iten pO, 70-75 450-550 1200-1300 1400-1500
Kas pQ, 30-35 60-75 220-300 Bilgi yok
Subkutan pO, 30-50 90-180 200-300 300-500
Yara pO, 5-20 200400 €00-800 800-1100

pO; parsiyel oksjjen basiner

Hiperbarik kogullarda 3 ATA da %100 oksljen soluyan bir kigide plazmada ¢6zlinen
oksijen miktan vicudun genel ihtiyacini kargilayacak kadar artiriabilir. HBO esnasinda
kanda ve difjer dokularda ¢b6zGnmls oksijen miktan Tablo-7'de verilmigtir. Boerema
domuzlarda kan olmadan HBO ile hayatin devam ettirilebilecegini ispatiamigtir, Plazmada
¢ozlnmads  halde  bulunan  oksflen  dokular tarafindan dodrudan  alinip
kultanilabilmektedir(30,36,43).

. KARDIYOVASKULER SISTEM: Oksijen soluma sirastnda bacak dolagiminda
%20 azalma olur. Ama bu vazokonstriksiyon plazmada ¢6zGimls oksijen miktartnin artmast

ite iyi kompanse edilir. Normal kapiller muhtemelen oksijen seviyesine badl olarak kapanir
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ancak hasarlanmig kapillerin  benzer yolla reaksiyon verip vermedidi tam olarak
bilinmemektedir. Yiksek basing altinda miyokard, babrek, beyin, okuler globe ve splanklik
alanlar kan akiminda azalma olur,

Molenat ve ark. géntlltler Uzerinde yaptiklan galimalarin sonucunda hiperbarik
hiperoksinin baglangigta kardiyak outputu degistirmeden sof ventrikul preloadunu azaittigini,
sol ventrikl! afterloadunu artirdiimi, sol ventrikQl sistolik performansini  dugGrdUguni
buldular. Uzamig maruziyette ise dehidratasyona bagh olarak sol veniriki! preloadunun
azaldifini, vazokonstriksiyona bagh olarak sol ventrikal afterloadunun arthdini ve sonug
olarak kardiyak outputun azaldigjini buldular(61).

Kawamura ve ark. kopeklerde yaptiklari galigmada hiperoksinin periferik arter
sisteminde vazokonstrukslyona neden oldujuinu ancak hipoksi varlifinda bu etkinin
gortilmedidini yayinladilar(48).

. HIPOKSIK YARALARIN IYILESMESINDE ARTIS: Makrofajlarin sentezlediyi
laktat fibroblastiarin kollajen yapmast igin temel tetikleyic uyaridir(14,77,81). Makrofajlar fyi
oksijenlenirken laktat salgilayarak kollajen sentezini artinr. Kollajenin fibroblastlarca
sentezlenmesi icin minimum 3040 mmHg parsiyel oksijen basinci gereklidir. Oksijen
kollajenin postiranstasyon capraz bagilannm olugmasi I¢in gereklidir ve eksiklijinde
firoblastlar kollajen sentezleyemez. Yaralanmig doku hipoksiklir; parsiyel oksijen basinci
5-15 mmHg'ya hatta daha doglk deferlere dugebilir. Konak dofagimi ve besin destegi
kesilince kolayca bozulan damar blylimesi ve kollajen birikmesinin hassas bir dengesi
vardir. Yara gerimi ve 6l boglugun kapatiima hizi oksijen miktarindan etkilenir(29,41)

HBO ile doku oksljen parsiyel basincinin artinlmasi, fibroblastik aktivite attigl ve
kollajen matriks birikimine yol agar. Angloneogenezis ise hipokst ile uyanlir. BSylece gtinde
2-4 saat streyle uygulanacak HBO kollajen matriks birimini saflarken geri kalan silirede de
hipoksinin angiogenezisi uyarici etkisiyle vaskbler proliferasyonun geligimine katkida
bulunur(29,40). HBO lyilesmeyen yaranin santralindek hipoksik alanlarda bile ylksek

oksijenasyon saglayabilir(40,77).
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Normal perfiize olan bir yarada bile inflamasyona bagli hipoksi olabilir. HBO bu
durumda da antidgdem etkisi fle hipoksiyi giderebilir. Infermittan olarak yara hipoksisinin
dozeltiimesi fibroblast replikasyonunu ve kollajen Oretimini artinr. Dokuya veterli oksljen
saflanmas! dokuda RNA/DNA oranim yOkseltr. Bu da yara bélgesindeki hiicrelerin
diferansiasyonunu artirdiini gésterir. Doku oksiien basincinin ylkselmesi [6kositlerin

oldurtict kapasitelerini artirir. lyitegen dokuda artan oksijen thttyact HBO ile kargilanir(40,77).

Tablo-8 Hiperoksinin insan victidu Gzerine etkileri {42)

Oksijen fransport ve metabolizmasi

+ Hemoglobinign oksljen ve karbondioksit transporfundaki rolantin
inakiivasyonu

» Normal oksijen metabolizmasinin devam
Solunum sistemni
* Karotid ve aortik cisimciklerin supresyonu ile solunumun depresyonu
* N2 temizlenmesi ile akciger kollapsina artmig yatkihk
Kardiyovask(ler sistemn
« Bradikardi
e Kardiyak outputta azalma
» Serebral kan akiminda azalma
* Kan basinct gok fazla degjismez
Perifer damarlar
» Vazokonstruksiyon
e Armisg periferal rezistans
+ Hipoksik dokularda vazokonstruktif etki gériiimez
¢ Alyuvarlarin elastikiyetini arttin
s Platelet agregasyonunu azaltir
Metabolik ve biyokimyasal
¢ COve Hartigt ile dokularda pH diger
+ Hacresel respirasyonun inhibisyonu
* Enzimatik aktivitelerde degigiklikler
o Siklooksijenaz aktivitesi ¥
o Lestini kolosterol agil transferaz aktivitezi A
o Trozin hidroksilaz akiivitesi 4
o Stksinik dehidrogenaz A
o Sitokrom oksidaz A
o Gllikojen fosforilaz A
¢ Serbest radikal olugumunun artigi
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. ENFEKSIYONLARA ETKiSl: Doku hiperoksisi serbest oksljen radikalleri

(SOR) Oretiminin artmas! ile direkt bakteriostatik ve bakierisidal etkinlik gosterir. SOR

" membran lipid ve proteinlerini okside edip, DNA'ya hasar vererek mikroorganizmanin

bliytimest igin temel metabolik fonksiyontan inhibe eder. SOR antioksidan savunma sistemi
olmayan ve zayif olan bakteriler igin 6ldUrlctidor. Klink dozlarda kuftanildiinda HBO
bakteriostatikti. 1.5 ATA'dan distk dozlarda HBO aerobik bakterilerin  blyiimesini
mzlandirir(29,68).

Nétrofiller mikrobiyal 6idurme igin oksijene ihtiyag duyarlar. Fagositoz sonrast oksijen
tuketimi 10-12 kat artar. Bu oksidatif sldtome tutulan oksijenin hidroksil radikali, peroksit, ve
stperoksit gibi yoksek enerjili radikallere gevrilmest fle olur. Oksljen miktar ile Gretilen bu
toksinlerin miktars dogru orantilidir. Hipoksik dokufarda bakteri Sldurme yetenekleri zayiflar.
HBO hipoksiyl gidererek nétrofillerin &ldortica etkinligini artinir. HBO infekte ve nekrotik
dokularda. doku onarim! ve rejenerasyonunu dbzenleyerek, infeksiyonun progresyonunu
indirekt olarak da etkileyebilir. Ahtibakteriye[ ajan olarak segici degildir. Gram negatifler kadar
gram pozitif bakterileri de etkileyen, spektrumu genis bir itag olarak dugtnilebilir(68).

Oksijen hiicre membraniarini pargalayan kapiifer. permeabiliteyl artiran klostridial affa
toksin ve lesitinazin Gretimini inhibe eder. HBO Clostridium Perfringens Uzerina hem direkt

hemde PMNL &ldiirme yetenegini artirmast ile indirekt etkir(17,68).

. KARBON MONOKSIT TOKSISITESININ AZALMASI: Karbon monoksit(CO)
toksik bir gaz olup yanginlarda, farkina variimadan veya infihar amagh solundugunda
6ldarica olabilmektedir. CO'in hemoglobine afinitest oksiienden 200 kat daha fazla
oldugundan oksihemoglobin yerine karbokslhemoglobin olugturarak kanda yeterli dlzeyde
oksijen taginmasini zordagtinr, CO zehirlenmesine bajl morbiditede ne kadar serebral
hipoksinin yeterii oldugu bilinmemektedir. CO zehirenmesinde beyin lipid peroksidasyonu

artar, 2 ATA'da verilen HBO ile beyin lipid peroksidasyonundan korunur(10,59,78).
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HBO 2.5 ATA'da yapildijinda COHb 1.0 ATA'ya gore daha hizii doger. 2.5 ATA'da
80 dk tedavi sitokrom redoks durumunu %95 dozeltirken 1.0 ATA da %75 dizelme olur(78),
HBO akut CO zehirlenmesi sonras! sitckrom redoks durumunu, pH ve enerji metabolitierini
dizeltebilir. 1.0 ATA'da yapilan tedaviler kandan CO' uzaklagtirsa bile sersbral enerji
bozuklu§una ve hicresel asidoza neden olabilir. Tedavilerin 2.5 ATAda 90 dk uygulanmasi
gereklidir(15,78,79).

HBO ile plazmanin oksljenle satGrasyonu hayatin devami i¢in yeterli oksijeni saglar
ve yiiksek COHb seviyesine ragmen doku hipoksisini engeller. Ylksek oksijen parsiyel
basinci CO'l hemoglobinden koparir, Sitokrom oksidazdan CO'i ayirarak hicre igi enerji
metabolizmasinin devamint sagjlar. Serebral 6demi ve beyin lipid peroksidasyonunu engeller.

Bu etkiler igin HBO'nun 3 ATA'da en az 90 dk yapilmas) gerekir(59,79).

3) HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISININ KLINIK KULLANIMI

. ENDIKASYONLAR: HBO tedavisinin endikasyonlari Olkeden tlkeye
dedismektedir. Undersea and Hyperbaric Medical Soclety'nin 1892 de yayinlamis oldu§u
liste Tablo-9'da verilmigtir. Bu listede kontrollg deneylerle HBO'nun faydalt etklierinin

ispatlandigi hastaliklar listelenmigtir.

Tablo-9 HBO Endikasyonlari (79 )

« Hava ve gaz embolisi

¢ Karbon monoksit zehidenmesi ve duman inhalasyenu

* Kiostridial miyonekroz (Gazli gangren)

¢ Crush injuri, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
* Dekompresyon hastalig .

+ Problem yaralarda iyilesmenin hizlandiriimasi

s Kan kaybina bagh ciddi anemj

» Nekrotizan yumugak doku (ciltalti dokusu, kas yada fasya) enfeksivonu
* Refrakier osteomyslit

e Radyasyon doku hasari

* Uyusmus cilt flep ve greftleri

+ Termai yaniklar
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Avrupa iilkelerinde UHMS listeleri kabul gémekle birlikte, Eylil 1994 Fransa'da ve
Eylil 1996'da ltalya'da biraraya gelen Avrupa Hiperbarik Tedavi Komitesi (ECHM) HBO

endikasyonlarint daha farki: bir yaklagimla saptamigtir (4).

Tablo-10 HBO endikasyonlari(4)

Akut Endikasyonlar Kronik Endikasyonlar
» Gaz embolisi » Problemli yaralar
» Dekompresyon hastalig o Diyabetik

o Arteryel yetmezlik llsert

CO zehi i
. O zehidenmesi o Ventz staz tlseri

¢ Duman inhalasyonu o Dektibitus Giseri
¢ Gazil gangren ¢ Radyonekroz
+ Diyabetk gangren ve yumusak o Enterit
dokunun karma infeksiyonlar: o Myelit
¢ Crush Sendromu o Osteoradyonekroz
o Kompartman sendromu o Yumugak doku nekrozu
o Termal yanik ¢ Kronik refrakter osteomyelit
» Anoksik ansefalopati s Deri greft ve flepleri
e Aniigitme kayb » Kemik iyilegmesi

» Oftalmolojik  patolojiler  (Santral
retinal arter oklizyonu:CRAQ)

. KONTRENDIKASYONLAR: HBO tedavisi alacak olan hasta mutiaka sistemik
muayeneden gegirilmeli ve kontrendikasyon agisindan degerlendiriimetidir, Sistemik
muayenede akcifer ve kulak zar muayenesine &zel 6nem verilmelidir. Akcier grafisi
mutlaka dederlendirilmelidir(18).

Tedavi edilmemis pnémothoraks HBO tedavisinin kesin
kontrendikasyonudur. Dekompresyon yaptldiinda normal atmosferik basinca
yaklagildifinda plevra igindekl havanin basinci iki-Gi¢ katina c¢ikar. HBO
kontrendikasyonlart Tablo-11'de verilmistir(44).

Gebe hastalar CO zehirlenmesi veya gaz!i gangren gibi hayatr tehdit

eden hastaliklar oldugunda HBO tedavisi alabilir(44).

19




Tablo-11 HBO Kontrendikasyonlari (44)

Mutlak
* Tedavi edilmemis tansiyon pnémotoraks
Rdélatif
» Ust solunum yolu enfeksiyonlar
s  Amilzem
» Akciger grafisinde asemptomatik lezyon
* Toraks yada kulak operasyonu hikayesi
* Kontrol edilemeyen ytksek ates
+ Hamilelik
¢ Klostrofobi
Kontrendike oldudu ditgtintilen ancak destekleyen bulgu oima yan
+ Malign hastaliklar
e Gegirilmis nébet hikayesi

. KOMPLIKASYONLAR: HBO tedavisinin en sik gérilen kompilkasyonu
barotravmadir. Hastalann kompresyon sirasinda orta kulak bastncim dig ortam basing ile
egitleyememesinden kaynaklanir. Bu durum hastalarin staki tiplerini agamamasina bagldir.
Nasal dekonjestan yada distile su spreylerinin tedaviden yanm saat tnce uygulanmasi
faydalt olabilir(12). Bilinc! kapali hastalar 6staki tuplerini agamayacadl i¢in barotravma
kagindmazdir. Acil HBO géreken durumlarda 6staki disfonksiyonu mevecutsa miringotomi
yapilabilir,

Uzun slreli tedavilerde miyopi gérilebilir, tedavi keslidikten bir stire sonra dtzelir,
Kataraktin 150 seans ve Uzeri tedavilerde grtldagu yayinlanmigtir.

Oksljen akciferlerde strfaktamin sentezinde goérevii enzimleri ve sentezlenen
strfaktanin alvecle taginmasini inhibe eder. Basingla akcigerlerin agin gismest riptlre ve
sonug olarak hava embolisi, mediastinal amfizem ve tansiyon pnémotoraksa neden olabilir.

2.4 ATA'da yapilan tedavilerde oksijene bagli nobet gegirme sikligt %0.01'dir(17,63).

20




HBO sonrasinda alinan periferik kanda yapilan galigmalarda somatik hticrelerde DNA
hasari g8rlimOgtar.Olugan DNA hasan ilk seanstan sonra en fazladir.Daha sonra adaptif
mekanizmalann gelismesi ile hasarl béigelerin tamir edildigi diistinliimektedir(34,70,75),

HBO'nun kompiikasyonlar: Tablo-12'de listelenmigtir.,

Tablo-12 HBO Komplikasyontari {44)

e Orta kulak barotravmasi
s« Sinids agnis

s Miyopl ve katarakt

+ Akclger barotravmasi

s Oksljene bagli nébet

+ Dekompresyon hastalifji
o Genetik efkiler

» Klostrofobi

C) E VITAMINI
Tokoferoller ve tokotrienoller E vitamini olarak bifinmektedirler. Bu molekaller organtk
peroksil radikalleri ile reaksiyon olugturabilirier. Bu 6zellik onlarin en Snemli biyokimyasal

fonksiyonlar: ofarak bilinir ve antioksidan aktivitelerini yansitmaktadir{72).

E vitamininin organik kimyacilar tarafindan bir anticksidan olarak kabul edilmesi bu
molekdltin kolayca okside olabilmesinden ve diger hassas molekGilerin istenmeyen

oksidasyonunu 6nleyebilmesinden fleri gelmektedir(84).

E vitamini kirmuzi kuré kan hiicrelerinde lipidleri peroksidatif hasara kargi koruyan
Onemli bir yégda ¢6zanen antioksidandir. Gergekten E vitamini organizmada doku lipidlerini
serbest radikal saldirilarindan koruyan bir invivo antioksidan olarak fonksiyon gérmektedir.
Peroksil radikalleri (LOO"), membran fosfollpidleri veya lipoproteinlerdeki poliansature yaj
asitlerinden hidrojen gekilmesi (inisiyasyon olarak adlandinlir) ve bir oksfjen molektiltinin
eklenmesi ile Grefilebilirler. Lipid peroksil radikalleri ile géreceli olarak stabil bir lipid

hidroperoksidi ve tokoferoksil radikali olugturmak Gzere reakstyona giren tokoferoller, radikal
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zincir reaksiyonunu kesintiye ugjratarak hlicre membraninda lipid peroksidasyonuna karsi

koruma safjlariar(72).

Primer antioksidan savunmaya (anticksldan enzimier ve metal iyonlart) laveten bir de
sekonder savunma vardir. Antioksidan savunmanin bu énemli kismni lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini kiran antioksidanlar olugturmaktadir, Hicre membranlan ve plazma
proteinleri lipidlerde gtzlinebilen, antloksidan fonksiyon géren alfa tokoferol molekaling
igerirler. Alfa tokoferollin hidrofobik yapisinda bir OH grubu bulunmaktadir. Buradaki H
kolayca ayrilabilmektedir. Lipid percksidasyonu sirasinda peroksil ve atkoksi radikalleri
Oretilir ve bunlar uygun ya§ asidi yan zinciderinden daha ¢ok oncelikle antioksidantarla
birflegirler. Boylece zincir reaksiyonu sona erer. Bu ylzdendir ki bunlara zincir kirici
antioksidaniar denmektedir. Sonugta alfa tokoferol, tokofercl-O- radikaline {tokoferil)
dénOstr. Bu radikal zayif reaktiftir ve yag asidi zincirlerine zarar veremez. Neticede zincir

reaksiyonu durur(26,85).

Yapilan caligmalara gére, olugan tokoferol radikali yeniden membran ylzeyine
katilabilir ve askorbik asid ile reaksiyona girerek yeniden alfa tokoferole daénaglr. Vit C ve
alfa tokoferol, lipoprotelnlerdeki ve membranlardaki lipid peroksidasyon'unu bu yollz en
diglk dizeye indirmektedir. GSH gibi bazi tiyol iceren maddeler de alfa tokoferolon

rejererasyonunda invivo olarak gerekli olabilir(2,39).

ROC +VitE >ROOH + Vit E.

Vit E radikali nispeten stabil, reaktivitesi az olan bir radikaldir. Vitamin C tarafindan

gergeklestirilen bir tamir sGreci ile vitamin E‘ye redtikte olur.

VitE + Vit C >VItE + Vit C

Siklus Vit C radikalinin (Semiaskorbat radikali) semiaskorbat rediktaz tarafindan

redUksiyonu ile tamamlanr.
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Dolagimdaki LDL'lerin igindeki alfa tokoferol, bunlarin fipid peroksidasyonuna olan
direnglerinin belilenmesine yardimer olur. Bu nedenle ateroskieroz geligiminde etkill bir

faktor otan lipid peroksidasyonuna karst, E vitamini koruyucu bir rol oynamaktadir(16).

Bazi kanser tlrlerinde ve miyokard infarkiisiinde artig ile plazma alfa tokoferol ve G

vitamini diig0kliga arasinda bir korelasyon bulunmusgtur(39).

Emiiimi ve Taginmas:: E vitamini lipidierle birlikte ince barsaktan emilmektedir.
Tokoferol daha sonra lipoprotein ve gilomikronlara baglanarak lenf sivisiyla plazmaya
tagtnir. E vitamininin plazmada yalmzca tagindifi, muhtemelen antioksidatif bir role sahip

olmadidi ve aktivitesini hiicre zarinda gergeklestirdigi diigtintiimektedir(72).




lil - GEREG VE YONTEM

Bu ¢aligmada, cilt yoluyla NM uygulandiktan sonra HBO ve E vitamini uygulamasinin

etkinlifinin belifenmes! amaglanmigtir.

A} DENEY HAYVANLARI:

Gahgmada, 201.5 £ 7.7 g afuriikta, toplam 65 adet Sprague-Dawley (SD) turl: erkek
sigan kullanildi. Hayvanlar GATA - Aragtima ve Geligtirme Merkezi - Deney Hayvanlar
Bolomt'nden temin edildi. Siganlar uygun laboratuvar kogullarinda tutuldy ve yeteri kadar

yam ve normal musluk suyuyla beslendi.

B) DENEY GRUPLARI:

Vicut agiritk takibi, akcijer MDA analizi ve histopatolojik defierlendime igin her
grupta 8 sigan olacak sekilde 5 grup olusturuldu (Grup A-E). Sagkalim stirest hesapiamak
igin her grupta 5 sigan olacak gekilde 5 grup daha olugturuldu (Grup F-J). Siganlar ‘basit

rastgele drnekleme’ yontemiyle gruplandirildi (Tablo-13).

Tablo-13 Uygulama Gruplar

Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
A B c D E F G H ] J

n 8 8 8 8 8 5 5 5 5 5

Mustard - 5mg 5mg S5mg 5mg - 10mg 10mg 10mg 10mg
28 2.8 2.8 2.8
HBO - = ATA  © ATA © °  ATA " ATA
E . A 40 40 i i i 40 40
vitamini mg’kg mg/kg makg mgkg
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. VUCUT AGIRLIGI, AKCIGER MDA, HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRWVE:

1) (Grup A) KONTROL GRUBU : Herhangi bir uygulamanin yapiimadi grup.

2) {Grup B) NITROJEN MUSTARD GRUBU {NM) : Bu grubtaki sicaniarin 24 saat
dnceden traglanmig sirt cildine 5 mg/100uL NM uygulandi. NMn cilt uygulamasi sonrasi
toksik etkilerinin gézlenmesl ve tedavi gruplart fle kargitagtirimas amaclanmighir.

3) (Grup C) NITROJEN MUSTARD VE HBO GRUBU (NM+HBO) : 24 saat dnce
traglanmig ciltlerine 5 mg/100uL NM uygulanan sigantar uygulamadan en geg G saat iginde
HBO'ya alindi. HBO seanslari 12 saat ara ile gtinde iki defa 2.8 ATA'da 90 dk. %100 oksijen
verilerek yaptldi. NM maruziyeti sonrast HBO'nun tek bagina etkinliini dederlendirilmesi
amaglanmgtir,

4) (Grup D) NITROJEN MUSTARD + E VITAMINI GRUBU (NM+Evit) : Bu gruptaki
hayvanlara NM uygulamasindan sonraki ilk 6 saat iginde intramuskuler E vitamini (40mg/kg)
uygulamaya baglandi. E vitamini gtnde bir defa sabah uygulandi. Bu grupta NM cilt
maruziyeti sonrast antioksidan olan E vitamininin nasi bir etkinlik gbsterdigi incelendi.

5) (Grup E) NITROJEN MUSTARD +E VITAMINI + HBO GRUBU (NM+HBO+Evit) :
Hayvanlara NM uygulamasindan en geg altt saat sonra HBO ve intramuskuler E vitamini
tedavisine bagland:. Bu grupta HBO + E vitamint birikteliginin NM'in toksik etkileri Uzerinde
nasil bir etki gosterdigi incelendi. Bu iki uygulamanin birlikteliginin sinerjistik bir etki olugturup

olugturmayacag araghiniidi.

. ORTALAMA SAGKALIM SURESI CALISMASI:

1} {(Grup F) KONTROL GRUBU : Herhangi bir tedavinin verilmedii grup.

2) (Grup G) NITROJEN MUSTARD GRUBU (NM) : Bu grubtaki siganlarin 24 saat
énceden traglanmis sirt cildine 10 mg/pL NM uyguland..

3) {Grup H) NITROJEN MUSTARD VE HBO GRUBU (NM+HBO) : 24 saat 6nce

traglanmig ciltlerine 10 mg/uL. NM uygulanan siganlar uygulamadan en ge¢ 6 saat iginde
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HBO'ya alindi. HBO seanslarl 12 saat ara ile guinde iki defa 2.8 ATA'da 80 dk. %100 oksijen
verilerek yapiidi,

4) (Grup 1) NITROJEN MUSTARD + E VITAMIN! GRUBU (NM+Evit) : Bu gruptaki
hayvanlara NM uygulamasindan en geg 6 saat icinde intramuskuler E vitamini (40 mg/kg)
uygulamasina baglandi. E vitamini glinde bir defa uyguland.

5) (Grup J) NITROJEN MUSTARD +E VITAMINI + HBO GRUBU (NM+HBGO+Evit) :
Siganlara NM uygulamasindan en geg alti saat sonra HBO ve intramuskuler E vitaminl

tedavisine baslands.

C) NITROJEN MUSTARD UYGULAMASI

NM Sigma-Aldrich (katalog numaras: 12-256-4) firmasindan alind. Siganlann sirt
bélgesi uygulamadan 24 saat &nce anastezi alfinda frag edildi, Anastezl ketamine
hydrochloride(30 mg/kg) ve xylazine (6 mg/kg) lle yapildi. Insan ve sigan ciltlerinin anatomik
olarak farkiih§t nedeniyle kimyasalin penetrasyonunun etkilenece§l g6z 6nlinde
bulundurularak insan ciidi igin vezikan oldu§u bilinen dozun (240 pg / em? dort kati
uyguland:. NM etil alkol iginde ¢6z0ldd.5 mg NM igeren 100 HL etil alkol anastezi altindaki
siganlann sirt ciftlerine sprey ile ptiskQrtGlerek uygulands. Bu uygulama sirasinda koruyucu
eldiven ve maske kullaniidi. Ortalama sagkalim stresi caligmasinda 24 saat 6nce fraglanmig

anastez altindaki sicantann ciltlerine 10mg/100uL NM uyguland,

D) HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI UYGULAMALARI

HBO uygulanan gruplardaki siganlar kafesleriyle birlikte basing odasina alindi. Basing
cdasinin kapagi kapatilarak oksijen girigl agildi. I¢ basincin uygulanacak defiere kadar
dakikada 0.3 afm basinci gegmeyecek hizda yikselmesi saflandi. Hedeflenen basing
deferine ulagildijinda slire baslatildi ve 90 dakika boyunca sabit tedavi basincinda kalmasi
cihaz tarafindan otomatik olarak saflandi. Seans bitiminde basing yine aymi hizda

dugrtiterek normal atmosfer basinci ile egitlendi ve hayvanlar basing odasindan ¢ikanld.
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HBO beg glin boyunca sabah ve &fleden sonra olmak Gzere gtinde iki defa
uygulandi. Gan iginde seanslar aras| slire 12 saat olarak belirlendl.Toplam 10 seans HBO

uygulandi.

E} E VITAMINI UYGULAMALARI

E vitamini olarak Evigen 300mg/2ml Ampul kullaniidi, NM maruziyet sonrasi cilt
lezyonlarinin ortaya ¢ikmast igin gegen siire 2-24 saat arasinda degismektedir. Bu nedenle
tedavilere uygulamadan ortalama 6 saat sonra bagland. E vitamint 40 mg/kg olacak sekiide
IM uygulandi. £ vitamini uygulamalan glinde bir kez yapiidi. HBO+Evit grubunda E vitamini

uygulamast HBO'dan énce yapildi,

F) vOCUT AGIRLIGI TAKIBI

Grup A-E gruplanndaki siganlarin 1. giin ve 6. gtin agtritklan Glollerek kaydedildi.

G) HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Mustard uygulamasindan sonra altinci gbn hayvanlar sakiifiye edilerek sit clltteri
ahndr. Omekler %10 formalin iginde tespit edilerek parafin igine gémaldd. Beg mikrometre
kalinkginda kesitler alinarak hemotoksilen-eozin ile boyandi. Subepidermal ayriima,
epidermal nekroz, epidermal tiserasyon, inflamasyon ve hiperkeratoz degerlendirildi ve 0-4

arast skortandi (0: dnemsiz, 1:minimal, 2: hafif, 3: orta, 4: belirgin).

H) AKCIGER MDA ANALIZI

Bu metod bazt lipid peroksidasyon trGnlerinin ylksek Isi ve asit ortamda tiobarbtirik
asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanir. Olusan Orantin rengi pembedir. Spektrofotometrik olarak
inceleme yapilir.

230 pl distile su, 500 pt %15k trikarboksilik asit (TCA), 500 pl 0.37'lik TBA, 250 ul
homojenize edilmis dokuya ilave edildi (TBA ve TCA solisyonlart 0.25 M HCI ic;i_nde
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hazitandi). Ornekler kaynayan sicak su banyosunda 10 dk. isitild:. Sofjutulduktan sonra
4500 rpm'de 10 dk. santriflj ediidi. 535 nm dalga boyunda o&lglimler yapildi. MDA
konsantrasyonu 1,1',3,3'-tetraetbksipropan igin hazilanmig standart egri kullanlarak

hesapiandi.

I) ORTALAMA SAGKALIM SURESININ HESAPLANMASI
Ortalama safkalim stresi galigmasindaki siganlarnin HBO ve E vitamini uygulamalari
her grupta tim fareler tlene kadar devam edildi. Toplam on gan takip edildi. Gruplarda &len

si¢anlann éldukleri gunter kaydedildi.

J) ISTATITIKSEL ANALIZ
Grupiarin ikigerli olarak birbirleriyle kargilagtirimalarinda nonparametrik bir yontem
olan ‘Mann Whitney U Test' kullaniids.

Ortalama sakalim siiresi Kaplan-Meiere yéntemi ile hesaplandi, Istatistiksel
analizlerde SPSS for Windows 10.0 programi kullamildi.
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IV-BULGULAR
NM grubunda bir, NM+HBO grubunda iki ve NM+HBO+Evit grubunda bir sigan

¢aligma sonlanmadan &lda. Olen siganlar galismadan gikarildi.

A} AKCIGER MDA DUZEYLERI

Akciger MDA dizeyleri NM , NM+HBO , NM+HBO+Evit gruplannda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yaksek giktmistir (p<0.05). NM+Evit ve kontrol grubu arasinda anlamis bir
fark bulunmamigtir (p>0.05). NM+HBO grubunda akcijer MDA dbzeyleri NM grubundan
anlamh olarak yuksektir (p<0.01). NM+Evit grubunda akciger MDA dizeyi NM grubuna gére
anlaml olarak dﬁsﬁk ctkmigtir (p<0.05).

Tablo-14 Akcifjer MDA dizeyleri

Gruplar n MDA ( nmol/ g pro )
A KONTROL 8 5,75+ 0,07

B NM | 7 7,07 + 0,11

C  NM+HBO 8 8,02 & 0,132 bw

D NM+Evit 8 5,89 + 0,00%

E  NM+HBO+Evit 7 7,17 £ 0,14%

a Kontrol grubuna gére b NM grubuna gére * p<0.05 *p<0.01

Akciger MDA
10 -
8 4 -
8 -
o ra - S
g 6 -
2 5
E 41
= 34
2 -
1_
0 T T T T
A B Cc D E
gruplar
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B) VOCUT AGIRLIK KAYBI

NM maruziyeti siganlarda vitcut adilig kaybina neden oldu. Gruplar arasinda 1. glin
adirliklan agisindan anfamli bir fark yokken 6. giin agiriklar: arasinda istatistikse! ofarak
anlaml farklar vardi. Gruplann viicut afihk kayiplant sirasiyla NM+HBO>NM>
NM+HBO+Evit> NM+Evit>kontrol grubu seklindedir. Kontro! grubu ile kargilastinidikiarinda
difer dort grubun vitcGt adirlik kayiplan Istatistikse! olarak anfamli derecede yiksekti
{p<0.01). NM ve NM+HBO gruplan arasindaki fark anlamliydi (p<0.05). NM+Evit grubunda
viicut adirlik kayiptart NM grubundan anlamli derecede diigtikt (p<0.05).

Tablo -15 Adirlik Takibi

Gruplar n 1.glin 6.glin Agurlik Kaybi
A KONTROL : 8  204,718,3 204,216,9 0,5¢8,4

B NM 7  198,546,3 171,15,2 27,4162+
C NM+HBO 6  200,8+8,2 151,545,3 49,316,9° ™
D  NM+Evit 8 201,677 185,046,1  16,648,2%"
E  NM+HBO+Evit 7 2014485 181,249,2  20,1£10,1*

a Kontrol grubuna gére b NM grubuna gore * p<0.05 **p<0,01

vOCUT AGIRLIK TAKIBI
250

Sy =T
E | =
é 160 — -
< 100 1 —
1
S 50 —
o

0 T T T T 1

A B C b E
GRUPLAR
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C) ORTALAMA SAGKALIM SURES]

NM cilt maruziyeti sonrasinda tedaviye HBO eklenmesi ortalama safkahm siresini
kisaltmigtir. Antioksidan E vit eklenmesi hem NM+Evit hem de NM+HBO+Evit grubunda
ortalama sagkalim stresini artirmisgtir. '

Tablo-16 Ortalama Sagkalim Stresi

ORTALAMA %95 GUVENLIK

Gruptar SAGKALIM ARALIGI
1 NM 5 5,40 3,58-7,22
2 NM#HBO 5 4,20 3,47-4,93
3 NM+Evit 5 7.60 6,01-9,19
4 NM+HBO+Evit 5 6,60 5,60-7,60
ORTALAMA SAGKALIM SURES]
8
7
6
5
GON 4
3
2
1
e t I § . B , - B ,
NM NM+HBO NM+Evit NM+HBO+Evit
GRUPLAR
Survival Functtons
Lz
12
&
Ay
A n
GRUP
AN u 400
3 ’ 1 [+ 2,00
E an o
a o 200
5 - - - - - =] 1,00

SURE
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D) HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

NM sican cildinde vezikiller lezyonlara neden oldu. Cilt lezyanlarindan alnan
biyopsiler histopatolojik olarak degerlendirildi. Subepidermal ayrima, epidermal nekroz,
epidermal Glserasyon, inflamasyon ve hiperkeratoz skorlandi. NM, NM+HBO, NM+Evit
NM+HBO+Evit gruplan arasinda subepidermal ayriima, inflamasyon, hiparkeratoz agisindan
anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05). NM+Evit grubunda epidermal Glserasyon (p<0.01) ve
epidermal nekroz (p<0.05) NM , NM+HBO , NM+HBO+Evit gruplarina gére anlamh olarak
dislk giktl

Resim 3- 4 NM sonrast sigan cildinde olugan lezyonlann histopatolojik gériintima A: Epidermal
Olserasyon, B: Epldermal nekroz C: Subepldermal aynima, D: finflamasyon
E: Hiperkeratoz
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V-TARTISMA VE SONUG

NM'in lokal ve sistemik etkilerinin mekanizmast tam olarak bilinmemektedir. Alkilleyici
ajanlar reaktif maddelerdir. Karboksil, stifidril, afifatik amino, organlk fosfat, inorganik fosfat
ve slifid gruplaryla reaksiyona girerek lyonizasyona neden olurlar. Maruziyet olustukian
sonra en kisa slirede dekontaminasyon yapimahdir, Dekontaminasyondan bagka NM
hasarini engellemek igin (g strateji vardir. Birincisi NM'in kritik hedef molekGlieri
alkillemesinin engellenmesidir; ikincisl, alkilasyon reaksiyonunu olugtuktan sonra geri
gevirmeye galigmakhir; ve Gglincist, geri dénligtimstiz hiicre ve doku harabiyeti olugmadan
dénce hasann latent fazinda olusan alkilasyonun ikincil biyokimyasal sonuglarinin
engeilenmesi yada geri ddndlriimesidir(53,90).

NM hbcre igine kolin tasiyicist ile girer. Hocre Iginde ya direkt olarak makro
molekilleri alkilleyerek yada indirekt olarak ROT yoluyla zararh etkilerini g&sterir. NM'In
hicre Uzerine toksik etkilerini agiklayan Ug hipotez vardir. Birincisi; hficre igine giren NM
biyolojik akiif molekallerin tzelfikle ntklelk asitlerde ve hlcresel enzimlerde {hekzokinaz ve
adenozin ftrifosfatazi inaktive ederler) alkil gruplaninin yerini alir. DNA'daki plrinlerin
alkilenmesi ile aplrinik bdigeler olugur. Aparinik endonfikleaz bu bélgelerde DNA'da kiriklar
yaparak kromozomal enzim poly(ADP-ribose) polymeraz{PARP)'In aktivasyonuna neden
olur. Bu enzim substrat olarak NAD* kultanir ve NM'in vezikan dozlannda hiicrelerin NAD*
igerijinde azalmaya neden olur. NAD* ‘nin azalmast glikolizin inhibisyonuna ve sonugta
biriken ara maddelerin NADP*-bafjimli heksozmonofosfat gantini {HMS) uyarmasina neden
olur, HMS'nin bu sekilde uyanlmasi DNA hasari ve proteaziarin sentez ve salinmasi lle
sonuglanir. Bu proteazlarin bazal hiicre tabakast ile bazal membran arasinda s toplanmasi
ile olugan subepidermal vezikillerden sorumiu oldufju dugGnidimektedir. NAD* seviyelerinde
digme lezyonun siddeti ile dogdru orantidir(53,68,67,89).

Ikincisi; kalslyum bagimli protelnlerin soifidril gruplarinin alkillenmesi ile thiol-kalsiyum
dengesi bozulur ve hlcre igi kalsiyum miktan artar. Bu arlig hticre zarn permeabilitesini

artirdii gibi hlicre zarina ve hiicre iskeletine zarar veren enzimleri aktive eder. Hiicre
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iskeletinin hasar gérmesi hiicrelerd baglanma noktalarindan kopmaya hassas hale getirir
(28,57,71). |

Ugtinclistl ise NM'a bagli indirgenmis glutatyon (GSH) seviyelerinin digmesi ve buna
bagll lipid peroksidasyonunun artmaSIdxf(18,53,60,64). Hiicre iginde normal solunum
sirasinda olugan indirgenmig oksijen tirleri GSH bafimli mekanizmalar ile de detoksisifiye
edilir. GSH yoklugunda Fenton reaksiyonu lle toksik oksijen radikalleri olugur. Bu radikalier
hlicre iginde birgok yapiyi etkiler. NF-kB (ntkleer faktdr-kappa B) gibi transkripsiyon
faktorlerint etkilerler. ROT NF-kB'nin gekirdek translokasyonunu tesvik eder, oysa ylksek
miktar ROT NF-kB'nin DNA'ya baglanma ézelli§ini inhibe eder. Hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonunu baglatir ve gogaltir. Hicre membranlarinin akiciligtnin defismesine,
membran protein fonksiyonunun kaybina, membran butinlagontn bozulmasina neden olur.
Mitokondride membran potansiyelinin dismesi sonucu agilan mitokondrial transisyon
deliklerinden proapoptotik &zelliklere sahip sttokrom ¢, ROT ve AlF(apoptozis baglatici fakior)
gibi komponentterin salinmasina neden olur. Sitokrom ¢, dATP, Apaf-1 (apoptozis proieaz
aktive edici fakidr-1) ve pro-caspase-9' a bafjlanarak caspase gelalesinin aktive olmasina

sebep olur. Bdylece apoptozis geri dénhglimstz hal alir(1 ,1,560).

Bu (:aiwmada sicanlara cilt yoluyla uygulanan NM'in foksik etkilerinin tedavisinde
HBO ve E vitamininin etkinlifi aragtinidi. Olugturulan gruplar akcijer MDA dOzeyleri, vicut
afjirlik kayiplan, cilt lezyonlar: ve ortalama sagkahm sireleri agisindan kargtagtirilds.

Akcigerlerde olugan oksldatif stres, lipid peroksidasyon belirteci olan MDA tlcOlerek
degertendirildi, Cift maruziyeti sonrasi NM akcigerde lipid peroksidasyonunu artirmugtir (7,07
+ 0,11 nmol/gpro). Bu artigin HBO'nun akcigerde olugturdugu oksidatif strese bagh oldugu
dGsOntimiigtr,

HBO dokularda serbest oksijen radikali Giretimini ve antioksidan savunma sistemterini

etkiler. HBO'nun olugturdugu oksidatif stresin zararh etkiler olugturacak dlzeyde olup
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olmadif: konusunda gorlig ayniliklan vardir. Antioksidan desteginin faydal olabilecefi
dastniimektedir,

NM gibi alkilleyici bir ajan olan N,N-bis(2-chloroethyl)-N-nitrosourea {BCNU) verilerek
GSH seviyeleri duslriilen siganlara 4 ATA'da %100 oksijen uygulandi§t zaman HBO’ya bagh
serebral oksijen toksisitesinin arttiy) gosterilmisgtir(45).

Bagka bir galigmada doku glutatyon seviyelerini diglren bir ajan verildikten sonra
HBO'ya bagli oksijen tokslisitesinin arttig) ve Intraperitoneal GSH replasman yapildifiinda ise
bu etkilerin geri gevrildigi ortaya konmustur(84).

Oter ve ark.'lanmn yaptigi galismada 3 ATA'da 120 dk. HBO uygulamasinin akeiger
MDA ve katalaz dizeylerini artirdiyi, sliperoksit dismutaz seviyelerini degistirmedigi
gosterilmigtir(66).

Etlik ve ark.'larinin yaptifi caligmada HBO'nun glinde bir kez, 1 saat slire ve 2.8 ATA
basingta 45 giin boyunca uygu[anmasi ile sigan eritrosit MDA seviyelerinde iki kata varan
artiglar gériimUs ve bu artigin vitamin E+C kombinasyonu ile &nlendigi tespit edilmigtir{23),

Sicanlarda olusturulan deri fleplerinin iyilesme oranina HBO wve antioksidan
vitaminterin etkileri aragtininig; HBO'nun vitaminlerin iyilestirici etkisini anlamli derecede
azalttigi ve bu etkinin oksijen radikali olugumuna baglh oldugu bildirilmigtir(80).

NM maruziyeti sonrast E vitamini uygulamasi akciger lipid perpksidasyonunu
azaltmigir (5,89 * 0,09 nmoligpro). Bu sonuglar daha énce yaymnlanan literatorere
uyumludur. NM+HBO- grubunda Ise akciger lipid peroksidasyonu artmighr (9,02 £ 0,13
nmol/gpro). HBO'ya bagll oksidatif stresin énienmesi amaciyla antioksidan vitamin E
profilaksisi yapilabilecedji bildirilmistir (54). Benzer olarak NM+HBO+Evit grubunda MDA
dizeyi NM+HBO grubuna gére anlaml derecede diglk gikmigtir (7,17 + 0,14 nmol/gpro).

Cilt altina SM benzeri kimyasal madde uygulanmasi ile yapilan calismalarda beyin
bébrek ve akciferde GSH seviyesinde azalma GSSH seviyesinde ve lipid peroksidasyonda
arima gosterilmigtir (22). Bir bagka ¢aligmada cilt alti SM benzeri kimyasal madde

uygulamasi sonrasi akcifer katalaz, glutayon peroksidaz, superoksit dismutaz, glutatyon
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rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve glutatyon-s-transferaz enzim aktivitelerinin arttig
gdsterilmistir(21). Bu sonuglar akcijerde oksidatif stresin arthigini géstermektedir.

Kumar ve ark."in yapht bir caligmada cilt maruziyetinden hemen sonra ve sonraki iki
gln Trolox (suda g¢bzinen E vitamini analofu, 500 microgikg), GSH (400 mg/kg) ve
quercetin  (bioflavonoid, 5 mg/kg) uygulanmig. SMin  GSH) toketerek lipid
peroksidasyonunda artiga neden oldu§ju g6riimustir. Ayrica E vitamininin GSH seviyesinde
artiga ve lipid peroksidasyonunda ise azalmaya neden oldugu gosteriimistir. Antioksidan
uygulanan gruplarda ortalama sagkalim SM grubuna gére daha lyi olarak tespit edilmis,
antioksidanlarin topikal mustard uygulamass sonrasi akcier ve karacifjerde olusan oksidatif
hasari ve kanda purin metabolit birikimini azalttigt ve stirviyi uzathg gosterilmigtic(53).

Diger bir caligmada ise antioksidan kullantminin hticre igi GSH duzeylerini artirmadigs
ama MDA dilzeylerinde dUislge neden oldufu tespit ediimistir. SM'In ciit uygulamasr sonrasi
flavonold ve E vitamini kullaniminin hayatta kalma oranimi artirdit, bu etkinin flavonoidlerin
analjezik, antt-inflamatuar, antihepatotoksik, antihistaminik, mast hticre stabilizasyonu, lipid
peroksidasyon inhibisyonu ve ROT temizleyiclsi etkilerinin bir veya bir kagina bagh oldugu
dlisin0imOstiin{82).

Antioksidan olarek en sik ¢aligitan ajan N-asetilsistein (NAC)dir. NAC serbest oksijen
radikalierini temizler ve glutatyonun hicre igi seviyesinl artinr. Intraselliler GSH artigi
mustard toksisitesine kargi koruyucudur.Diger antioksidanlar ile kombinasyonlarin etkintigini
artirdifji belirtilmistir(24,31,85),

Antioksidan 6zelliji olan ebselen NM'a bagli apoptozisi 6nlemek amaciyla
caligiimigtir. Ebselen glgld antioksidan 6zelligii olan seleno organik bir bilegiktir. Ebselenin
non-toksik dozlannin in vitro hticre klttrlerinde NM'a baglt apoptozisi azalttifi gériimastar.
Bu etkinin mitokondri membran potansiyelinin ve ylksek glutatyon seviyesinin korunmasi,
caspas-3 ve caspas-9 aktivasyonunun blokasyonuna bagh oldugu degerlendiriimistir(38).

Nitrojen mustardin hepatositier (izerine etkilerinin incelendigi bir galismada hepatosit

GSH seviyesinin digmesl sonrasi lipid peroksidasyonunun artarak hepatotoksisite
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olugturdugu gbsterilmistir, £ vitamini ve desferroksamin verilmesi halinde sitotoksisitenin
azaldige gbsterilmistir. Ay galismada NM'in ortamda hava yerine nitrojen bulundugunda
daha az toksik oldugu gésterilmigtir(47). |

Caligmamizdaki gruplann ortalama sag kalim streleri arasinda anlamll farklar vard),
NM ortalama sagkalim sUresini kisatti (5,4 giin). HBO eklendiginde ortalama safkalim sUresi
NM grubuhdan bile kisayd: (4,2 gin). E vitamini eklendigi zaman ise ortalama sagkalim
sliresi belirgin olarak uzamigtir (7,6 gtin). NM+HBO+Evit grubunda ortalama sagkahlm sliresi
NM+Evit grubundan kisa ama NM grubundan uzundu (6,6 gan).

Kontrol grubu harig diger tim gruplarda stgan vacut agirliklan belirgin olarak azaldi.
En ytksek kayip NM+HBO grubunda oldu (49,316,9 g). NM+Evit grubunda {16,61+8,2 g)
kayip NM grubuna (27,4162 g) gére daha azdi. NM+HBO+Evit grubu 20,1+10,1 g kayip
gbsterdi.

Cilt lezyonlan degerlendirildigi zaman gruplar arasinda Snemli tek farkin E vitamini
alan grupta epidermal {lserasyon ve epidermal nekrozun diger NM uygulanan gruplara gtire
daha az olmasityd:. Inflamasyon, hiperkeratoz ve subepidermal ayrima agisindan gruplar
arasinda antamli bir fark yoktu. Bunun sebebi tedavilere maruziyetten alti saat gibi uzun bir
slre sonra baglanmas! olabilir, Bu geg baslangica rafimen NM+Evit grubunda epidermal
tlserasyon ve nekroz diger gruplara gére anlamli derecede azdi. Daha erken ddnemde ve
topikal olarak E vitamini uygulamasinin koruyucu etkileri galigtimalidir,

HBO tedavisl, lyllegmeyen yaralarda doku parsiyel oksijen basincini{pO,) artirarak
birgok faydali etkiler gosterir. HBO vaskller endotelyal bliytime fakirli sentezini artirir.
Yaranin merkezi ile yaraya komgu doku arasindaki parsiyel oksijen basic fark
anjiogenezisi uyarir. Prokollajende prolin ve fizinin hidroksilasyonu olgun kollajen olugumu
igin krittk bir basamaktir. Prolil hidroksllaz enzimi ybksek pO,'de daha fazla stkinlik
gdsteﬁnektedir. PO: 150 mmHg oldugunda enzim %90 maksimum hizda galigir (76). Hcre
béitinmesi de oksifen gerektiren bir sGregtir. Fibroblastlar ve damar endotel hticreleri en ivi40

mmHg pO; de ¢ogalirken, epidermal hticreler en fyi 700 mmHg pOy'de godalr. Ayrica
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I8kositlerin Sldnme yetenekierini artirdiklan igin yara Gzetinde sekonder enfeksiyon gelisme
riskini azalfir(14).

NM'a cilt maruziyeti sonras1 4-6 saat [giﬁde epidermal ve demnal ddem, inflamatuar
hocrelerde birkme gériilir. 24 saat sonra demniste ve deri eklerinin etrafinda asin miktarda
PMNL birikimi olur. Aseptik bir inflamasyon s6z konusudur. Bu inflamasyonu azaltacak
tedavilerin faydall olabileceg§i degerlendirilmistir.  Antiinflamatuar flaglarfa yapian
galismalardan olumlu sonugtar alinmistir,

Fare kulagt 6dem modelinde stilfir mustard ile yapilan galismalarda antiinflamatuar
(indometazin, olvanil, hidrokortizon) ilaglarin hem topikal hem de sistemik uygulamalarmnin
subepidermal ayriima ve epidermal Glserasyonu azalttig gosterilmigtin(3,13)

NM cilt lezyonlan tedavisinde sikga galigtian povidon iyotun antinflamatuar
piroksikam ve klobetasol le kombinasyonu tek bagina povidon fyot uygulamasindan daha iyi
sonuglar vermistir(89).

HBO'nun antiinflamatuar etkinlii vardir. Bu nedenle NM'a bagl cilt lezyonlan
lzerinde olumlu etkiler gdsterecedi dusOntimistd ancak HBO oksidatif stresi artirarak
olumsuz etki gdstermigtir, HBO'nun daha az oksidatif stres yapaca digtk basinglarda ve
daha kisa strelerde faydali olup olmayaca§i merak edilmektedir.

E vitamininin hem NM hem de HBO'nun olugturdugu toksik etkilere karg! koruyucu
etkinligi daha énceki yayinlarda bildiriimigtir(8,47,61,83)

Malign hiicre kiitGrleri tzerinde yapilan galigmalarda NM uygulamadan 6nce, birlikte
yada daha sonra HBO uygulamasinin sitotokslsiteyi artirdifji sonucu bulunmustur(87). HBO
tedavisinin NM'in ciit maruziyeti tizerine etkisi daha 8nce hig caltgtimanusgtr.

Sonug olarak NM birgok yolla hlcreyi 6lime gottirmektedir. By yollann baginda
antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi ile membranlarda lipid peroksidasyonunun
artarak membran bUtGnltgtintn ve fonksiyonlaninin bozulmast gelir. E vitamini htcre il
antioksidan savunmay: destekledigi igin NM'a badli tokslk etkileri Snleyerek hilcrelerin

yagayabilifigini artirmaktadir, NM'In hticre igi antioksidan molekalleri toketmest sonrast hiicre
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HBO'nun toksik etkilerine daha hassas hale gelir. Bu nedenle NM maruziyeti sonrasi akut
dénemde HBO uygulamas! sakincalt olabilir. Antioksidan destegji fle hem NW'a bagl toksik
etkiler hem de HBO'va ba§li foksik etkiler azaltilabilir. Caligmamiz NM, HBO ve antloksidan
destefini kdnu alan ik galtgmadir. Bu konuda yapilacak yen! galigmalara ihtiyag vardir.
Sonraki ¢aligmatarda NM dozu, HBO ve E vitamini dozu, tedaviye baglama zamant gibi

dejigkenlerin etkilerinin aragtinimasinin faydal olacadi digtntimektedir.
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VI - 6ZET

Nitrojen mustard (NM) alkilleyici bir ajandir. Kanser kemoterapisinde kullaniimaktadir.
Kimyasal savag ajani olan sGiftr mustardin kimyasal benzeridir. En sik maruziyet yollan clit, géz ve
akcierdir. Bu aligmanin amaci siganlarda cilt yoluyla NM uygulamasi sonrasi hiperbarik oksijenin
(HBO) ve E vitaminin etkintiginin aragtinimasidir, Siganlar & gruba aynidi. (A) Kontrol, (8) NM, (C)
NM+HBO, (D) NM + E vitamini, (E) NM + HBO + E vitamini. Bu amagla siganlann viicut agidik
kayiplari, ciit lezyonlannin histopatolofisi, akciger lipid peroksidasyon dizeyi, ortalama safkalim
shireleri kargrlagtinidi,

Akciger lipld peroksidasyon dOzeyi akcifer dokusunda malondialdehit (MDA) 8lgtimt ile
deferlendirildi. Grup B, C ve E'nin akcifer MDA dlzeylei Grup D ve kontrol grubu ité
kargilagtinldiginda anlami olarak ytksek bulundu (p<0.05). Grup C akcier MDA diizeyleri Grup B'den
anlamli olarak ylksekt (p<0.05). Grup D'nin akcifer MDA dizeyl kontrol grubuna gére ytiksektl ama
bu istatistikse! olarak anlaml degildi (p>0.05).

NM uygulanan dért grubun (B,C,D,E} viicut afirlik kayiplan kontrol grubuna gére antamli
olarak ylksekti (p<0.01). Gruplarda gdrillen vocut aduiik kayiplan sirasiyla C>B>E>D>A sekiindedir.
Grup B ve C arasindaki fark anlamliyd: (p<0.05) Grup B ve C'nin viicut a§irlik kayiptan Grup D'ye gére
anlamii derecede yliksekti (p<0.05).

Ortalama safkalim sUreleri kargilagtinldiginda siralama Grup A>D>E>B>C  geklindedir.
NM+HBO grubunda ortalama safikalim stiresinin anlamh derecede kisaldigi géziendi.

NM uygulanan gruplar arasinda citt histopatoloji agisindan belirgin bir fark gériimedi. Grup D
epidermal nekroz ve {ilser agisindan Grup B, G ve E'den daha iylyd! (p<0.05).

NM uygulamasi sonrasi E vitaminin faydah etidled daha éncede bildiriimistir. Bizim
galigmamizda da E vitamini vOcut afilk kaybim azaltarak, akclger lipid peroksidasyonunu
engelleyerek, oralama safkalim slresini tzatarak faydalt etkiler gostermistir. Bu etkisi NM
toksisitesine bag hlcre iginde artan reaktif oksijen radikallerine kargt antioksidan etki gbstermesine
baglanabilir.

HBO'nun akciger, beyin, karacifer ve difjer dokularda oksidatif strese neden oldugu
bilinmektedir. NM maruziyetinin de hticre igi antioksidan savunma sistemlerini zayiflattig bildiriimistir.
Bundan dolayi erken dénemde HBO uygulanmasinin NM'a bagl toksik etkileri oksidan stres yoluyla
artirdifj ddgtnlimektedir. E vitamin! eklendifinde HBO'nun toksik etkileri azaltdablimektedir,

Cilt yoluyla NM maruziyett sonrasi ge¢ ddnemde HBO'nun nasil bir etki orfaya gikaracag
bilinmemektedir, Antioksidan destegi le birlikte HBO uygulanmasmin NM'a bagil cilt lezyonlan Gzerine
olumlu etkiler gbsterebilecegini digtntiyoruz. Bu konuda ileri galigmalara gerek duyutmaktadir.




Vil - SUMMARY

Nitrogen mustard (NM) Is an alkylating agent. It is used in cancer chemotheraphy However, ifs
chemical composition Is similar to that of suffur mustard which is used as a chemical warfare agent.
NM’s main toxic effects are on skin, eyes and lungs. The aim of this present research is to analyse
effectiveness of hiperbaric oxygen (HBO) and vitamin E over the rats exposed to NM percoutanously
We divided the rats in five groups: Group (A) is Control group, Group (B) is NM group, Group (C) is
NM+HBO group, Group (D) is NM+Vitamin E group, and Group {E) is NM+HBO+Vitamin E group. We
-have compared body weight reduction, histopathology of skin bumns, Iipid peroxidation level in lungs,
&hd survival of these five groups of rats.

The lipid peroksidation leve! in lungs was evaluated by measurement of malondialdehyde
(MDA) levels in lung tissue. The MDA levels In Group B, C and E were significantly higher when
compared with the Group D and the control group (p<0.05) Lung MDA levels of Group C are
significantly higher than Group B {p<0.05). MDA level of Group D was higher than that of Group A but
this was not statisticaly significant (p>0.05).

We find that the body weight reduction of the four groups exposed to NM (Group B,C,D,E)
was significantly higher than the confrol group (p<0.01). In terms of body welght reduction of the
groups followed this order: C>B>E>D>A. The difference between Group B and Group C was
significant (p<0.05). The body weight loss of Group B and C were significantly higher than Group D
{p<0.05),

With respect fo mean survival time, the groups are lined as Group A>D>E>B>C. Mean
survival time in the NM+HBO group was significantly shorter than other groups.

There was no significant difference as regards to skin histopathology between the Groups
exposed to NM However, Group D scored better than Groups B, C and E as regards fo epldermal
necrosis and ulceration(p<0.05).

The useful effects of vitamin E after exposition fo NM is already being known. We also
confirmed In this research that vitamin E has beneficial effects as it reduced the body weight reduction,
blocked lipid peroksidation in lungs, and lengthened the mean survival time. This consequence can be
explained by antioxidant effect of vitamine E against the reactive oxygen species Increased in cells as
a result of NM foxicity.

HBO causes oxidative stress over the lung, brain, kidney and ofher tissues We have been
informed that an exposition to NM also weakens antioxidant defence systems In cell. it has therefore
been belleved that exposition to HBO in early periods increases NM originated toxication through
oxidative stress. However, toxic effects of HBO can be reduced by adding vitamin E.

On the other hand, we do not as yet know the effects of HBO in late period after skin
exposition to NM. However, although we believe that HBO would have positive effects on skin burms
when applied together with antioxidants. There is a need for further study on this subject.
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