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OZET

Amaclar: Hiperbarik oksijen diyabetik hastalarda iyilesmeyen yaralarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilir. Diyabetik hastalarda HBO maaruziyetinin kan sekerinde diisiise neden
oldugu bilinmektedir. Ancak bu diislisiin hangi mekanizma ile gerceklestigi net degildir.
Calismamizin amact HBO tedavisinin kan sekeri diizeyine, insiilin direncine, kan sekeri
kontroliine etkilerini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: [.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Anabilim Dali’nda Ekim 2012 — Ocak 2013 tarihleri arasinda herhangi bir endikasyonla
yatarak veya ayaktan 2,4 ATA’da, 120 dk, giinde bir seans ve haftada bes giin olmak {izere
HBO tedavisine alinan 15 non-diyabetik, 12 diyabetik hasta dahil edildi. Hastalardan HBO
tedavisine baglamadan 6nce, 10. seans sonrasinda ve 20. seans sonrasinda en az 8§ saat aglik
sonrasi alian kanlarda glikoz, insiilin veya c-peptid, CRP, HBA1C, 1.saat tokluk kan sekeri,
2.saat tokluk kan sekeri olciildii. Insiilin direnci, Homeostasis Model Assessment (HOMA)
yontemi ile hesaplandi.

Bulgular: Insiilin, c-peptid ve HOMA-IR degerlerinde her iki grupta da anlamli diisiis
saptand1 (p<0,05). Aclik kan sekeri, HBA1C ve CRP ortalamalarinda diyabetik grupta anlaml
diislis saptanirken non-diyabetiklerde bu parametrelerde anlamli diisiis saptanmadi.

Sonu¢: Calismamiz HBO tedavisinin diyabetiklerin yani sira non-diyabetiklerde de
insiilin direncini anlamli bir sekilde diistliglinii géstermesi bakimindan bir ilktir. Calismanin bu
yonii diisiistin HBO tedavisine bagli oldugu kanaatini de giliglendirmektedir. Diyabetiklerde ilk
iki Olcim arasindaki anlamli farklilik disinda her iki grupta da CRP degerlerinde belirgin
farklilik yoktu, oysa insiilin direncinde her iki grupta da anlamli diislisiin gdsterilmesi
diizelmenin infeksiyon varligina degil HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Hiperbarik Oksijen, Homeostasis Model Assessment



ABSTRACT

Objectives: The use of hyperbaric oxygen is common in the treatment of diabetic
wounds to heal. HBO is known to cause a reduction in blood glucose levels in diabetic
patients. But the mechanism of this decrease is not clear. The aim of this study was to
determine the effects of HBO on blood glucose levels, insulin resistance and blood sugar
control.

Materials and Methods: 15 non-diabetic, 12 diabetic patients were included who cared
for any indication of HBO, inpatient or outpatient, in our department between october 2012 -
january 2013. HBO protocol was 100% oxygen at 2.4 absolute atmospheres for 2 h, five
sessions per week. Patients were at least 8 hours after fasting blood samples were taken
starting on HBO, after 10 sessions and after 20 sessions. Glucose, insulin and c-peptide, CRP,
HbAI1C, 1 hr post-prandial blood glucose and 2 hr post-prandial blood glucose was measured.
Insulin resistance was calculated by the Homeostasis Model Assesment (HOMA).

Results: Insulin, c-peptide, and HOMA-IR values were significantly decreased in both
groups (p <0,05). Fasting blood glucose, HbAlc, and CRP was significantly decreased in the
diabetic group.

Conclusion: This is the preliminary study that shows the HBO therpy significatly
decreased insulin resistance in diabetics as well as non-diabetics. This aspect of the study
supports the opinion of HBO therapy decreased insulin resistance. CRP levels in both groups
did not differ significantly except of the first two measuring in diabetics. The significant
decrease of insulin resistance in both groups showing improvement in insulin resistance due to
HBO therapy, not the presence of infection.

Key words: Hyperbaric Oxygen, Homeostasis Model Assessment



I. GIRIS

Diabetes mellitus insiilin hormonu sekresyonunun, etkisinin veya her ikisinin de
bozuklugu sonucunda ortaya c¢ikan, hiperglisemi ile karakterize, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz ile seyreden kronik bir metabolizma hastaligidir.
Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmasi (TURDEP-II )
sonuglarina gore Tiirkiye’de eriskin (20 yas ve lizeri) popiilasyonun diyabet prevalansi %13,7
bulunmugtur. Bu oran 1998 yilinda yapilan TURDEP ¢alismasinda %7,2°dir. Bu c¢alismalara
gore Tiirkiye’de 12 yilda diyabet sikligi %90, obezite sikiligi %44 artmistir (8). Bu hastalarin
yaklasik %15’inde diyabetik ayak {iilserleri gelismektedir (55).

Hiperglisemi yara iyilesmesinde gecikmeye, infeksiyon sikliginda artisa ve mortalitede
artisa neden olmaktadir. Hayat1 tehdit eden durumlar1 ve agir hastaliklar1 bir stres faktori
olarak algilayan bedenimiz, bu durumlara adaptasyon icin ¢esitli hormonal ve metabolik
cevaplar verir. Infeksiyona bagli interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimdr nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) gibi cesitli mekanizmalarla hiperglisemik etkiye neden olan proinflamatuvar sitokinlerin
diizeyleri belirgin olarak artar. IL-6’nin CRH ve ACTH salinimimna neden oldugu ve
noroendokrin sistem ve sitokinlerin arasindaki iligki uzun siiredir bilinmektedir (35). Ayrica
TNF-o’nin stres hormonlarindan kortizol, epinefrin, norepinefrin ve glukagon diizeylerini
artirdii  da gosterilmistir  (36). O halde proinflamatuvar sitokinlerin hiperglisemi
mekanizmalarindan birisi de stres hormonlar1 {izerinden glikoz metabolizmasindaki
degisikliklerdir. TNF- o’nin insiilin reseptorii ve sinyal yolagi aracilifiyla 6zellikle periferik
insiilin direncine yol ac¢tig1 gosterilmistir (37)

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi kapali bir sistem iginde 1 atmosfer absoluttan (1
ATA =1 Bar = 760 mmHg) daha fazla bir basingta aralikli %100 oksijen solunmasi ile yapilan
medikal bir tedavi yontemidir (40). HBOT giiniimiizde arteriyel gaz embolisi, karbonmonoksit
(CO) zehirlenmeleri, dekompresyon hastaligi, diyabetik ayak gibi iyilesmeyen problemli
yaralarda, radyasyon nekrozu, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari, gazli gangren ve
direngli osteomiyelitlerde ana veya yardime1 tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (59).

HBO diyabetik hastalarda iyilesmeyen yaralarin tedavisinde tiim diinyada yaygin
olarak kullanilir. Hiperbarik oksijen tedavi merkezlerinden gelen anekdot niteligindeki
kanitlara dayanarak HBO maruziyetinin diyabetik hastalarda hipoglisemi gelistirme egilimi
yarattig1 diisiiniilmiis, yapilan arastirmalarda insiilin bagimli diyabetik hastalarin bazilarinda
veya tamaminda HBO’nun aglik kan sekeri diizeylerinde diisiise neden oldugunu

gosterilmistir (62).



Cesitli olasiliklar 6ne siiriilse de HBO sirasinda gelisen hipogliseminin mekanizmasi
bilinmemektedir. Mekanizma ne olursa olsun hipogliseminin klinik etkileri 6nemlidir ve
HBO’nun fizyolojik etkilerini maskeleyebilir ya da merkezi sinir sistemi oksijen
toksisitesiyle karistirilabilir (65).

HBO’nun hipoglisemik etkisini agiklamak i¢in en akla yatkin mekanizma insiilin
direncindeki diisiis oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin bagimli diyabetiklerde insiilin reseptor
sayisinin belirgin sekilde insiilin kullanmayan diyabetiklerden daha fazla olmas1 ve HBO’nun
kan sekerini disiiriicii etkisinin insiilin kullanan hastalarda daha belirgin olmas1 bu goriisii
desteklemektedir (65).

Bu calisma, HBO tedavisinin aglik kan sekeri ortalamalarina ve periferik insiilin
direncine etkilerini aydinlatmayr amaglamaktadir. Elde edilen verilerin, HBO’nun
hipoglisemik etkisinin ortaya konmasinda ve anlasilmasinda bir basamak olmasi

beklenmektedir.



II. GENEL BIiLGILER

A. DIABETES MELLIiTUS

1. Tanmm

Diabetes mellitus insiilin hormonu sekresyonunun, etkisinin veya her ikisinin de
bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize, kapiller membran
degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz ile seyreden kronik bir metabolizma hastaligidir.
Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acar. Diabetes mellitus’un
en onemli semptomlar1 poliiiri, agiz kurulugu ve polidipsidir. Olgularin bir kisminda ise
hastalik, ac¢iklanamayan kilo kaybinin yani sira bazen polifaji, halsizlik, ¢cabuk yorulma,
gorme bulanikligi ve infeksiyonlara egilim ile ortaya ¢ikar. Kronik hiperglisemi bir¢ok
organin, Ozellikle g6z, bobrek, sinirler, kalp ve damarlarin hasarina, fonksiyonlarinin
bozulmasina veya yetersizligine neden olur. Akut ve kontrolsiiz diyabette ketoasidoz ve
nonketotik hiperozmolar sendrom geliserek hayati tehdit eder. Diabetes mellitusun insiilin
eksikligi ile sonuglanan otoimmun f-hiicre yikimindan, insiilin direncine kadar degisen

bir¢ok klinik formu vardir (1).

2.  Diyabet Prevalansi

Diyabet prevalansi tiim diinyada hizla artmaktadir. WHO’nun son tahminlerine gore
tiim diinyada diyabetli sayis1 2025 yilinda 300 milyon olacaktir. Ulkemizde 2010 yilinda
yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Arastirmast (TURDEP-II ) sonuclarma gore
Tiirkiye’de erigkin (20 yas ve iizeri) poplilasyonun diyabet prevalansi %13,7 bulunmustur. Bu
oran 1998 yilinda yapilan TURDEP caligmasinda %7,2’dir. Bu ¢alismalara gbre Tiirkiye’de
12 yilda diyabet sikligr %90, obezite sikiligi %44 artmistir (8). ABD’de 18,2 milyon
diyabetli, genel eriskin toplumun %6.3’linii olusturmaktadir. Bunun 13 milyonu bilinen
diyabetlidir; bunlarin 5,2 milyonu, neredeyse {igte biri diyabetli oldugunu bilmemektedir (1).
Ayn1 kaynaga gore ABD’de 41 milyon kisi prediyabetlidir. TURDEP ¢aligmas1 sonuglarina
gore tlilkemizde 6,5 milyon kisinin diyabetli oldugu tahmin edilmektedir. Bu kisilerin %.45°1
diyabetinin farkinda degildir. Ayn1 ¢alismada BGT prevalanst %28,7 bulunmustur ve bu
rakam Tirkiye’de 13,8 milyon kisinin diyabet aday1 (prediyabetik) oldugunu

distindiirmektedir.



3.  Kilinik Tam ve Siniflama

Ideal diyabet siniflamasinin hem klinik tamimlayici kriterlere dayanan diyabet
evrelerini hem de etiyolojik gruplamay1 icermesi gerekir. Diabetes mellitus i¢in ilk 6nemli
tan1 kriterleri, 1979 yilinda “Amerikan Ulusal Diyabet Veri Toplama Grubu” (National
Diabetes Data Group: NDDG) tarafindan yaymlanmistir. Buna gore diyabetin en spesifik ve
en sik rastlanan komplikasyonlarindan retinopatinin glukoz yiiklemesinden sonraki 2. saatte
plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ile yakin iligkili olmas1 ve bunun aglikta 140 mg/dl’ye
karsilik gelmesi nedeniyle diyabet tanisi; toklukta >200 mg/dl ve aglikta 140 mg/dl olarak
kabul edilmistir (2). Bu kriterler, 1980 yilinda WHO tarafindan bazi degisikliklerle kabul
edilmis ve bu kriterler 15181nda diyabet siniflamasi yapilmistir (3). 1985 yilinda WHO’nun
revize ettigi tan1 kriterlerine gore diyabet tanisi i¢in aclik plazma glukozu (APG) >140 mg/dl
olmasi veya oral glukoz toleran testi (OGTT)’nin 2. saat (2. saat PG) diizeyinin >200 mg/dl
olmast gerekmekte idi. 2. saat PG’nin 140-199 mg/dl olmasi ise bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olarak kabul edilmistir (4). Daha sonra 1997 yilinda “Amerikan Diyabet Birligi”
(American Diabetes Association: ADA)’nin Onderliginde toplanan Diyabet Eksperler
Komitesi ve 1998 yilinda WHO tarafindan son 20 yilin ¢aligma sonuclarina gore diyabet ve
glukoz metabolizmas1 bozukluklar: ile iligkili tan1 kriterleri yeniden diizenlenmis ve halen
gecerli olan diyabet tan1 ve siiflamasi belirlenmistir (5,6). Son olarak 2003 yilinda yeniden
gdzden gegirilen diyabet tan1 kriterleri Tablo 1°de, diyabetin etiyolojik siniflamasi ise Tablo
2’de gosterilmistir (7). Son yillarda BGT ve BAG kategorileri “prediyabet” olarak kabul

gormektedir.

Diabetes Mellitus
1. Diyabet semptomlarina (politri, polipsi, polifaji ve/veya
aclklanamayan kilo kaybi) ek olarak ginin herhangi =200 mg/dl
bir zamaninda 6l¢ulen plazma glukoz diizeyi
2. APG (8 st'ik acligi takiben) =126 mg/dl
3. 75 gglukozile OGTT 2. st PG duzeyi =200 mg/dl
Bozulmusg Glukoz Toleransi (BGT)
OGTT'de 2. st PG 140-199 mg/dl
Bozulmus Aglik Glukozu (BAG)
Aclik plazma glukoz duzeyi 100-125 mg/dl
(APG=Aclik plazma glukozu, 2 st PG= 2 st plazma glukozu, OGTT= Oral glukoz
tolerans testi)

Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasi bozuklugunun tani kriterleri



I. Tip 1 diyabet (genellikle mutlak instlin
noksanligina sebep olan - hiicre harabiyeti)

A. Immun aracilikli
B. idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet (agirlikli olarak insulin

direncinin neden oldugu relatif insulin
noksanhgi

lll. Diger spesifik tipler
A. R-hacre fonksiyonlarinin genetik defekti

1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY 1)

4. Kromozom 13, insulin promoter
faktor-1 (IPF-1; MODY4)

5. Kromozom 17, HNF-13 (MODY5)
6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Diger
B. insulinin etkisindeki genetik defektler
1. Tip A insulin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Diger
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
1. Pankreatit
2. Travma/pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibroz
5. Hemokromatoz
6. Fibrokalkuldz pankreatopati
7. Diger
D. Endokrinopatiler
1. Akromegali
. Cushing sendromu
. Glukagonoma
. Feokromositoma
- Hipertiroid
. Somatostatinoma
. Aldosteronoma

w0 N D s W N

- Diger

E. lla¢ veya kimyasal ajanlar
1. Vacor

. Pentamidine

. Nikotinik asit

. Glukokortikoidler

. Tiroid hormonu

. Diazoksid

. B-adrenerjik agonistler
. Tiyazidler

O o ~N O s W N

. Dilantin
10. o-Interferon
11. Diger

F. infeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Diger

G. Immun aracilikli diyabetin az rastlanir
formlari

1. "Stiff-man” sendromu
2. Anti—insulin reseptér antikorlar
3. Diger

H. Diyabetle iliskili diger genetik
sendromlar

1. Down sendromu
2. Klinefelter sendromu
3. Turmner sendromu
4. Wolfram (DIDMOAD) sendromu
5. Friedreich tipi ataksi
6. Huntington korea
7. Laurence-Moon-Bied| sendromu
8. Miyotonik distrofi
9. Porfiria
10. Prader-Willi sendromu
11. Diger

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Tablo 2. Diabetes Mellitusun etiyolojik siniflandirmasi




a. Tip 1 Diabetes Mellitus

Bu diyabet tipi tiim diyabetlilerin %5-10"unu olusturur. Tip 1 diyabet, pankreas -
hiicrelerinin progresif yikimi ile karakterize insiilinin yoklugu ile ortaya ¢ikan otoimmun,
metabolik bir hastaliktir. Sonucta mutlak insiilin noksanligi gelistigi icin bu hastalar
ketoasidoza egilimlidir. Tedavide insiilin kullanilmasi yasamsal énem tasir. B-hiicrelerinin
immun yikimimi gosteren belirtecleri; adacik hiicre sitoplazmik otoantikorlar1 (ICA), instilin
otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaza kars1 gelisen (Anti-GAD) otoantikoru, ve
tirozin fosfataz’a karst olusan IA-2 ve fogrin’e karsi meydana gelen [A-2 B’dir. Tani
konulanlarin %85-90’1n1n serumunda bu otoantikorlardan bir veya genellikle birka¢i bulunur.
Immun aracilikli diyabet, genellikle ¢ocukluk caginda ve adolesanlarda goriilmektedir.
Bununla beraber herhangi bir yasta, hatta yasamin 8. dekadinda bile gortilebilir (1).

Bu hastalikta HLA 6. kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan MHC genleri ile giiglii
bir iliski saptanmistir. Sinif-2 HLA genlerinden DQA ve DQB gruplart ile birliktelik gosterir.
HLA-DQA*1 0301-0302 ve DQB*1 0501-0201 diyabet gelisimi acisindan yiiksek risk; HLA
DQA*1/B*1 gruplarindan 0301-0302/0301-0302, 0501-0201/0501-0502; 0301-0302/0401-
0402 gruplar1 orta derecede risk; 0102-0602 gruplari ise direng olusturmaktadir (9).

Yikima ugrayan B-hiicre orani kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Olgularin ¢ok azi
obezdir, diger otoimmun hastaliklardan Graves, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
vitiligo, ¢olyak hastaligi, otoimmun hepatit, miyastenia gravis ve pernisiydz anemi tip 1
diyabete eslik edebilir veya hastalik klinik olarak bulunmasa da, hastalarin serum

orneklerinde hastaliklara ait antikorlar bulunabilir (1).

Tip 1 diyabetin dort klinik evresi vardir:

1- Preklinik evre (otoimmun B-hiicre yikiminin baglamasindan klinik semptomlarin
ortaya ¢ikigina kadar gecen siirec)

2- Erken klinik donem (klinik semptomlarin ortaya ¢iktigi ve B-hiicre rezervinin
tamamina yakininin yikimina kadar gegen siirec)

3- Klinik dénem (tim klinik semptomlarin oturdugu ve otoantikor titrelerinin

diismeye basladig siirec)



4- Tleri klinik dénem (otoimmun belirteclerin iyice diistiigii ve kronik

komplikasyonlarin gézlemlendigi siirec).

b. idiyopatik Diyabet

Bazi tip 1 diyabet formlarmin etiyolojisi bilinmemektedir. Insulinopenili ve
ketoasidoza egilimlidir, ancak otoimmun belirtegleri tagimazlar. Ttim tip 1 diyabetlilerin ¢ok
azin olustururlar, HLA ile iliskisi yoktur. Bazi ilaglara (6rnegin vacor, pentamidin) maruz
kalindiginda veya nadir goriilen bazi sendromlarin seyrinde otoimmun olmayan B-hiicre
hasar1 goriilebilir. Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile seyreden
DIDMOAD (Wolfram) sendromunda otoimmunite ile iliskisi gosterilemeyen bir mutlak

instilin eksikligi s6z konusudur (1).

c¢. Gestasyonel Diyabet (GDM)

GDM, ilk kez gebelik esnasinda ortaya ¢ikan ve dogumla birlikte, genellikle diizelen
diyabet formudur. Gebeligin 24.-28. haftasinda yapilan tarama testleri sonucunda tani
konulur. Bu gebelerde tedavi i¢in diyet ve diyabetin diyet ile kontrol edilemedigi olgularda
inslilin  kullanilir. Cesitli popiilasyon c¢alismalar1 tiim gebelerin %1-14tinde  GDM
goriildiigiinii  gostermektedir. ABD’de her yil gebelerin %4’iinii (yaklagik 135.000)
etkilemektedir. GDM daha sonraki gebeliklerde tekrarlama egilimi gosterir. GDM tanisi
konulmus kadinlarda tip 2 diyabet riski 15-20 y1l sonunda %50’ye kadar yiikselmektedir (1).

d. Tip 2 Diabetes Mellitus

Bu tip diyabet, tiim diyabetlilerin yaklasik olarak %90-95’ini olusturur. Bu kisilerde
insiilin direnci ve genellikle rolatif insiilin yetmezligi vardir. Tip 2 diyabetlilerin biiyiik
cogunlugunda baslangicta insiilin tedavisine ihtiya¢ yoktur. Spesifik etiyolojisi
bilinmemektedir. Monozigot ikizlerde %90 oraninda konkordans gostermesi hastaligin giiclii
bir genetik yatkinlik zemininde gelistigini diisiindiirmektedir. Genetik yatkinligi hazirlayan
genetik mutasyonlar, anormal genler ya da bu genlerin ¢esitli polimorfizmleri sz
konusudur. Ek olarak her biri genetik kontrol altinda olan insiilin sensitivite ve
sekresyonunda c¢esitli bozukluklar vardir (1). Bu hastalarin ¢ogu normal kilonun {izerinde
veya obezdir, obezitenin kendisi cesitli derecelerde insiilin direncine neden olur. Obez
olmayanlarin da genellikle abdominal yag oranlar1 yiiksektir. Ketoasidoz ¢ok nadirdir, ya
baska bir hastaligin stresi sonucunda veya infeksiyon esnasinda gelisebilir. Pek ¢ok hastada

klinik tanidan ¢ok once (5-15 yil oOnce) glukoz metabolizmasimin ¢esitli derecede



bozukluklar1 (reaktif hipoglisemi, bozulmus aclik glisemisi BAG, BGT) bulunmaktadir.
Bunlarda B-hiicre fonksiyonlar1 normalken insiilin diizeyleri normal veya yiiksektir. En
onemli risk faktorleri; ileri yas, obezite ve fiziksel aktivite azligidir. Bu kisilerin ¢ogunda
ailede diyabet, GDM, makrozomik bebek sahibi olmak, hipertansiyon, dislipidemi veya
polikistik over sendromu (PKO) gibi risk faktorleri vardir (1).

(1). Normal Glukoz Metabolizmasi

Saglikli insanlar acken karacigerde glukojenez ve glukojenoliz iizerinden
gerceklesen glukoz yapimi glukoz kullanimi ile aymi orandadir. Bu plazma glukoz
diizeylerinin kontrol altinda tutulmasini saglar. Yemek yenildiginde karacigerde glukoz
cikisiyla dokular tarafindan alinip kullanilan glukoz miktar1 arasindaki denge bozulur ve
pankreas B-hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapidaki insiilin, glukoz homeostazinin
devamini temin eder.

Saglikli insanda insiilin salgilanmasi ii¢ fazda gerceklesir; ilki erken faz insiilin
salgisidir. Intravendz glukoz tolerans testi (IVGTT)’ nde, intravendz glukoz verilmesinden
hemen sonra baglayarak glukozun plazmada belirmesinden 3-5 dk sonra, insiilin en yiiksek
diizeye cikar ve yaklasik 10 dk devam eder. Bu fazda 6nceden sentezlenip insiilin sekresyon
graniillerinde salgilanmaya hazir halde bekletilen insiilin kana verilir, yani endojen insiilin
rezervini yansitir. Bu fazi izleyen 10 dk i¢inde ikinci faz insiilin salgis1 baglar ve plazma
glukozu normale dénene kadar devam eder. ikinci faz insiilin salgis1 postprandial glisemiyi
kontrol eder. Bunlarin diginda, bir de bazal insiilin salgis1 mevcuttur. Bu sayede postprandial
donemde ve bazal sartlarda dolasgimda bulunan belirli diizeydeki insiilin ile glukoz

homeostazinin siirdiiriilmesi miimkiin olur (10-14).

(2). Tip 2 Diyabetin Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabet patogenezinde insiilinin karacigerde, yag dokusunda ve kaslardaki
etkisinin kusurlu (az) olmasi (insiilin direnci) ve pankreas B-hiicrelerinin, yiikselen glisemi
karsisindaki duyarliliklarinin azalmasi (insiilin salgisinin aksamasi) s6z konusudur. Tip 2
diyabette karacigerde yapilan glukoz miktarinin artmasi, hem glukojenolizin uyarilmasit hem

de glukoneogenezin artmasi sonucu gerceklesir (10-14).



4. Insiilin Direnci
Insiilin kas ve yag dokusu tarafindan glukozun alimmi (tutulmasini, uptake)’ni
artirtr. Hepatik glukoz yapimini inhibe eder, bdylece kan glukoz konsantrasyonunun
regiilasyonunu saglar. Hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda rol oynar. Yag, karaciger ve
kasta lipogenez ile uyarilan yag depolanmasina neden olur. Lipolizi, glukojenolizi ve protein
yikimini inhibe eder (10-14).

Insiilin direnci, belirli bir konsantrasyondaki insiilinin glukoz tutulmasini uyarma
etkisinin azalmasidir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere
okside olmasini saglar. Insiilin direncinde, insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
etkilerine karsi direng olusarak hepatik glukoz baskilanmasi bozulur. Insiilinin biyolojik
etkisini gdsterebilmesi i¢in, pankreas B-hiicrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla
sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan intersisyuma ge¢mesi ve hedef dokulara ulasarak
bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye ge¢mesi
gerekmektedir. Insiilin reseptorii ile birlesen insiilin internalize edilerek sonugta hormonun
etkisini gerceklestirecek bir seri postreseptdr olay tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi
birinde veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama, organizmanin insiiline subnormal
yanit vermesiyle sonuglanacaktir (10-18).

Insiilin direnci fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite),
bazi endokrin, metabolik veya genetik hastaliklarda (obezite, prediyabet, tip 2 diabetes
mellitus, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik,
polikistik over, akromegali, Cushing sendromu, Rabson-Mendenhall sendromu vb.) ve ilag
alimlarinda (kortikosteroidler, baz1 oral kontraseptifler, diliretikler) goriilebilen bir

durumdur (10-17).

a. Insiilin Reseptorii

Insiilin reseptdrii tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Tetramerik bir proteindir; 2 o ve
2 B subiinitten olusur (Sekil-1). a subiinit 135 kilodalton (kD) allosterik enzim gibi davranip
B subiinitin (95 kD) tirozin kinaz aktivitesini inhibe eder. Insiilin o subiinite baglanir, o
subiinit [ subiiniti uyarir.  subiinitindeki tirozin kinaz aktive olarak kendi kendisini
fosforilize eder ve B subiinit transfosforile olur, konformasyonel degisiklik meydana gelir ve
kinaz aktivitesi artar. Insiilin reseptoriine baglandiktan sonra hiicre ici sinyal kaskad: ile

iliskili bir seri olay sonucunda glukoz yikimi gerceklesir ve enerji agiga ¢ikar. Diger taraftan



sinyal yollar1 bir yandan aterojen etkilere neden olurken diger taraftan sinyal yolaginin karsi

yonden etkin olmasi insiilinin antiaterojen etkilerini giiclendirir (Sekil-2) (12-15).
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Sekil 1. insiilin reseptorii

b. Insiilin Direnci Olusum Mekanizmalari
Insiilin direnci; prereseptdr, reseptdr ve postreseptdr olmak iizere ii¢ diizeyde

gerceklesebilir (17,19).

(1). Prereseptor Diizeyde insiilin Direnci

Insiilin direncinin bu formu asagida anlatilan {ic mekanizma ile goriilebilir.

(a). Anormal B-hiicre Salgi Uriinleri
Insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu olusan defektif iiriinlerdir. Proinsiilin-
inslilin donilisiimiiniin tam olmamasi gibi defektler nedeniyle olusan insiilin kullanilamaz

(16).
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Sekil 2. Insilinin vaskiler etkileri

(b). Dolasan Insiilin Antagonistleri
Kortizol, biliylime hormonu, glukagon, katekolaminler, serbest yag asitleri, anti

insiilin antikorlar1 gibi kanda dolasan insiilin antagonistleri insiilin direncine neden olabilir

(11-17).

(¢). Kas

Prereseptor diizeydeki insiilin direncinden asil sorumlu olan patoloji iskelet kasi
morfolojisi ve fizyolojisindeki degisikliklerdir (11-17). Insiiline duyarli hedef dokularmn
fonksiyonel kan gereksinimindeki bozukluklar da insiilin etkisi i¢in 6nemli sayilmaktadir.
Kan akimindaki artis daha oOnce kapali olan vaskiiler yatagin agilmasina, yeni kas
fibrillerinin devreye girmesine ve kas glukoz kullanimmin artmasia neden olur. Insiilinin

vaskiiler endotelyal hiicrelere tasinmasinda 6nemli bir bozukluk gosterilmemistir (18).



(2). Reseptor Diizeyindeki Insiilin Direnci

Insiilinin biyolojik etkilerini gdsterebilmesi igin hiicre yiizeyindeki reseptdriine
baglanmas1 gerekmektedir. Insiilin reseptorii birbirlerine disiilfid baglari ile baglanan iki
ekstraselliiler o ve iki transmembran B alt {initesinden olusur. B alt {initesi hiicre iginde
protein tirozin kinaz aktivitesine sahiptir, insiilin baglandiginda kendi kendisini
fosforilleyerek aktive olur. Insiilin reseptoriinde meydana gelen mutasyonlar; reseptor
fonksiyonlarinda spesifik defektler veya insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin
bozulmast ile iligkili olabilir. Insiilin reseptor sayisinda azalma ve bu reseptdr mutasyonlar

insiilin direncinden sorumlu olabilir (11-17).

(3). Post-reseptor Mekanizmalar
Tip 2 diyabetteki en temel etiyopatogenetik sorunlardan birisi postreseptor diizeydeki

insiilin direncidir.

(a). Insiilin Reseptor Tirozin Kinaz Aktivitesinin Azalmasi

Tip 2 diyabetlilerde, reseptor tirozin kinaz aktivitesinin, reseptdr sayr ve
baglanmasindaki azalmalardan bagimsiz olarak azaldigi gosterilmistir. Hipergliseminin
normoglisemik diizeylere ¢ekilmesi ile tirozin kinaz aktivitesi normale yaklasir. Kilo verme
ve diger tedavi yoOntemleri ile insiilin direncinde saglanan diizelmenin tirozin kinaz
aktivitesini normallestirmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigini; dolayist ile insiilin direncinin nedeni degil, sonucu olabilecegini
disiindiirmektedir (11-15).

Sonug olarak, tip 2 diyabette insiilinin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini uyarmasi

bozulmus ve buna bagli olarak reseptordeki kinazin otofosforilasyonu da azalmistir (11-15).

(b). Reseptor Sinyal iletimindeki Anomaliler
Insiilin reseptdre baglandiktan sonra olusan uyarilarin iletiminde insiilin reseptdr

substrat-| (IRS-1) en énemli rolii oynar, digerleri fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI-3 kinaz) ve

rad (ras associated with diabetes)'tir. Insiilinin reseptore baglanmasi ile insiilin
reseptoriindeki tirozin kinaz aktive olarak IRS-1’deki spesifik tirozin kinaz kalintilarini
fosforlar ve bunun sonucunda da insiilin sinyalleri olugur. Olusan sinyaller hedef hiicre
membranlarinda glukozun trasportu i¢in gerekli uyariy1 saglar. Tip 2 diyabetlilerde bu uyar1

bozulmustur (11-15).



(¢). Glukoz Transportunda Azalma

Glukoz transporter GLUT adi verilen spesifik proteinler insiilinin reseptoriine
baglanmasi ile olusan uyariy1 sitozolden membrana hareket ettirir. Insiilin direncinde bu
spesifik proteinlerin azalmasina bagli olarak glukoz transportu bozulmustur (20). En az 14
farkli GLUT tanimlanmistir. GLUT-1; eritrositlerde glukoz transporunda gorev alir, kan-
beyin bariyeri boyunca bulunur. GLUT-2, karaciger ve pankreas hiicrelerinde bulunur.
GLUT-3 noéronlarda bulunur. GLUT-4, kas ve yag dokusunda bulunur ve insiilin tarafindan
regiile edilir. GLUT-5, barsakta ve testiste fruktozu tasir. Onceleri bir pseudogen GLUT-6
olarak isimlendirilmis, yakin zamanda GLUT-9, GLUT-6 olarak yeniden isimlendirilmistir.
GLUT-6 beyin, dalak ve 16kositlerde yiiksek oranda eksprese edilir (yaklasik %45oraninda
GLUT-8’e benzerdir). GLUT-7, karaciger ve diger glukoneogenetik dokularda da bulunur,
glukozun endoplazmik retikulum membranindan gecisini saglar. GLUT-8 (%30 oraninda
GLUT-1’e benzer) yetiskin testisinde ve plasentada bulunur. GLUT-9 (%45 ortaninda
GLUT-5’e, %38 oraninda GLUT-1’e benzerdir), bobrekte ve karacigerde bulunur, ayrica
plasentada, akcigerde, kan l6kositlerinde, kalpte ve iskelet kasinda da bulunur. GLUT-10
(%30-35 oraninda GLUT-3’e benzer) tip 1 diyabete duyarlilikta aday genlerden biri olarak
tanimlanmistir. En ¢ok karaciger ve pankreasta eksprese olur. GLUT-11 (%41 oraninda
GLUT-4’e benzer) kalp ve iskelet kasinda eksprese olur. GLUT-12 (%29 GLUT-4’¢ ve %40
oraninda da GLUT-10’a benzer) iskelet kasi, adipoz doku ve ince barsakta eksprese olur.
GLUT-13 veya H+ miyo-inozitol transporter (GLUT-8’le %36 benzerdir) agirlikli olarak
beyinde eksprese olur. GLUT-14’{in, GLUT-3"iin duplikasyonu ile olustugu belirtilmektedir,
(GLUT-3’e %94,5 oraninda benzerdir) testis dokusunda GLUT-3’ten 4 kat fazla eksprese
olur (20). Insiilin direncinde glukoz transport aktivitesinde azalma vardir. Hem yag ve hem
de kas dokusunda major transporter olan GLUT-4’lin ekspresyonundaki azalma insiilin
direncine neden olmaktadir (21). In vivo sartlarda insiilin ile yonlendirilen glukoz
kullaniminin %5-20’sinden yag dokusu, %80’inden iskelet kas1 sorumlu oldugundan iskelet
kasinda GLUT-4’tin 6nemi aciktir. Tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal
peptidlerindeki azalmanin glukoz transportunun bozulmasindan kismen sorumlu olabilecegi

ileri siirtilmiistiir (21-23).



(d). Glukoz Fosforilasyonunda Azalma
Glukoz, hiicre i¢i transportu sonrasi hekzokinaz izoenzimleri ile glukoz 6 fosfata
dontigiir. Tip 2 diyabette bu doniisiim bozulmustur. Hekzokinaz-1I’nin aracilik ettigi glukoz

fosforilasyonundaki bozulma insiilin i¢in hiz kisitlayici bir adimdir (21-23).

(e). Glikojen Sentataz Aktivitesinde Bozulma

Glukoz hiicre i¢inde oksidasyon ve glikojen olusumu yolu ile iki sekilde kullanilir.
Tip 2 diyabette ve insiilin direncinde glikojen sentezi bozulmustur. Bu durum tip 2 diyabette
saptanan en erken defekttir. Tip 2 diyabette glikojen sentetaz aktivitesi azalmistir (12-

15,19).

(). Glukoliz ve Glukoz Oksidasyonunda Defektler
Insiilin aracilig: ile glukoz kullanimindaki major yol glukoliz/glukoz oksidasyonu
olup bu yol diyabetiklerin cogunda bozulur, bir kisminda ise saglam kalir. Insiilin direncine

katkis1 azdir. FFA/lipid oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis oldugu diistintilmektedir

(12-15,19,24).

c. Insiilin Direncinin Anatomopatolojik Siniflamasi

Insiilin direnci iskelet kasi, yag dokusu ve karacierde olmak iizere, baslica iic
dokuda olusur (17,19);

Kastaki insiilin direnci postreseptor diizeydedir (12-17,19). Yag dokusunda lipoliz
insiilin tarafindan baskilanir. Insiilin, hiiclerde lipogenezi hizlandirirken digerleri adrenalin,
noradrenalin ve kortizon lipolizi aktive ederler. Artan nonesterifiye yag asidleri (NEFA)
konsantrasyonu insiilin ile uyarilmis glukoz tutulmasini azaltmaktadir ve NEFA artisi
insiilin direnci ile iligkilidir. Azalan fiziksel aktivite ve/veya artan beslenme ile fazla enerji
visseral ve subkutan yag depolarinda birikir ve plazma NEFA diizeyleri artar. Tip 2
diyabette NEFA artis1 olur. Artan NEFA bazal insiilin sekresyonunu %30-50 oraninda
artirtr, karaciger ve kasta insiilin direncine neden olur. Yag dokusu, insiilin direnci
gelisimine katkist olan TNFa, IL-6, IL-8, plazminojen aktivatdr inhibitor gibi inflamatuvar
proteinler ve resistin, leptin adiponektin gibi peptidler i¢in de bir kaynaktir. Bu nedenle artan
visseral yag dokusu, NEFA artis1 disinda dolayli olarak da insiilin direnci gelisimine neden
olabilir. (22-24).

Aclik durumunda insiilin direncinin primer yeri karacigerdir. Karacigerde de insiilin

direnci postreseptor mekanizmalarla iliskilidir (15,17,22,).



Ayrica, tip 2 diyabette adaciklarda B-hiicre kiitlesinde %30-40 oraninda azalma
meydana gelmektedir. Zamanla adaciklarin %96’sinda amiloid birikimi meydana gelir. Bir
stire sonra, B-hiicrelerinde de hafif azalma goriilmekle beraber, dnceleri insiilin eksikligine
ragmen glukagonda artis olur. Insiilin tedavisi ile hiperglukagonemi diizelmez. Bu durumun

B-hiicresinin insiiline olan direnci nedeniyle olustugu diistiniilmektedir (11-15,19).

d. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

(1). Insiilin Glikoz ve C-peptit Oranlart: Klinikte pratik giinliik kullanimda, genis
vaka gruplarini i¢eren popiilasyon ¢aligmalarinda hastadan elde edilen aclik insiilin, C-peptit
ve glikoz degerlerini birbiriyle oranlayarak periferik insiilin rezistans varligir hakkinda fikir
edinilebilir. Oranlar “altin standart” olan hiperinsulinemik 6glisemik klemp testi (HECT) ile
karsilastirldiginda giiclii bir korelasyon gosterir (p<0.01). Insiilin(pm)/glisemi orani>22

instilin(pm)/C-peptit(pm) oran1 >0.1 bulunmasi insiilin rezistansini gosterir (25).

(2). Insiilin Tolerans Testi (ITT): 12 saatlik aglik sonrasi bazal kan 6rnegi alinip,
0.05-0.1 TU/kg dozunda kisa etkili insiilin i.v verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15.
dakikalarda alinan glikoz degerlerinden glukoz yarilanma zamani (T1/2) Least Square

Analysis yontemi ile bulunur. KITT:0.693/T1/2 (%dk-1) olarak hesaplanir (26).

(3). Homeostasis Model Assesment (HOMA): Bireyden almnan glisemi ve
instilinemi degerlerinin kullanimiyla beta hiicre sekresyon fonksiyonunu ve instilin direncini
degerlendirebilen 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani
saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak aclik sonrasi 5 dakika arayla alinan 3’er kan 6rneginin
ortalamas1 glikoz mmol/l, insulin mU/ml, C-peptit mmol/L birimlerine donistiiriilerek
yapilan hesaplamalarla beta hiicre fonksiyonlarinda azalma (%b), insiilin direnci(R)
hakkinda bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde (r:0.83, p<0.0000) ve diyabetik
hastalarda (r:0.92, p<0.00001) giiclii korelasyon gosterir. Testin en onemli dezavantaji,
varyasyon katsayisinin yiiksek olusudur (%31) (27). Bizim ¢alismamizda da insiilin direnci

HOMA yontemiyle degerlendirilmistir.

(4). Continuous Infusion of Glucose With Model Assesment (CIGMAY): Glikoz
intoleransi, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren bir testtir. 10
saatlik acglik sonrasi en gec saat 10:00’da bitecek sekilde teste baglanir. Kan orneklerinin

alinacagr ven arteriyelize edilir (60°C sicakliktaki sivi olmayan ortamda 30 dakika



bekletilerek). Diger koldan 5 mg/ideal kilo dozunda glikoz infiizyonu baslatilir. Testin 50,
55 ve 60. dakikalarinda kan Ornekleri alimir. Bu 3 degerin ortalamasindan elde edile
rakamlar (glikoz mmol/l, insulin mu/l, C-peptit mmol/l birimlerine doniistiiriilerek) hastanin
beta hiicre fonksiyonunu, insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CICMAY ile
HECT arasinda olduk¢a giiclii bir korelasyon vardir (normal bireylerde r:0.79,p<0.0002:
diyabetik hastalarda r:0.91,p<0.0002) (28).

(5). Minimal Model: Intravendz glikoz tolerans testi yapilarak elde edilen glikoz ve
insiilin (veya C-peptit) degerlerinden glikoz duyarliligini saptayabilen bir testtir. Test sabah
8.00’de 10 saatlik aclik sonrasi baslatilir.-15,-10,-5,-1 ve 0.dakikalarda kan ornekleri
alindiktan sonra 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90,
100,120, 160 ve 180. dakikalarda kan ornekleri tekrar alinir. Bergman ve ark. Tarafindan
gelistirilen bir bilgisayar programi1 (MINMOD) yardimiyla glikoz duyarlilig1 ve beta hiicre
fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinilir. Minimal model test sonug¢larinin oldukg¢a duyarl
olmasi, yapilimi i¢in ¢ok kompleks donanim ve 6zel egitim gormiis kisi gerektirmemesi

nedeniyle 6zellikle bilimsel ¢aligmalarda yaygin kullanilan degerli bir testtir (29).

(6). Hyperinsulinemic Euglysemic Clamp Testi (HECT): Periferik Insulin
direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsulinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla verilen
glikozun kullanilma hizin1 saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10 saatlik aglik
sonrasi teste baglanir. Eger hasta insiilin kullaniyorsa 24 saat dncesinden orta etkili insiilinler
kesilir, normoglisemi insiilin inflizyonu ile saglanir, testten 2 saat sonra inflizyona son
verilir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven, o kolun 60 santigrad derecede 30 dakika tutulmasiyla
arteriyalize edilir, bu damara retrograd yonde 18-20 numara musluklu anjiokat takilir. Diger
damardan hem insiilin, hem de glikoz inflizyonu yapilacak sekilde sistem hazirlanir ve testin
ilk 10 dakikasinda 127.6 mU/m*’den baslayip 1 dakikalik azalan periyotlar halinde 40
mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin infiizyonu baglatilir. Testin 4. dakikasinda
glikoz infiizyonu 2 mg/kg/dk hizinda baglatilir. Onuncu dakikadan sonra test bitimine kadar
insiilin hiz1 sabit kalir, ancak 5-10 dakikalik periyotlarla hastadan glisemi 6l¢iimii yapilarak
normoglisemi saglanacak sekilde glikoz inflizyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test
stiresi 120-180 dakikadir. Normal bireylerde glikoz kullanim hiz1 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak

bulunmustur. Periferik insiilin rezistansi olan bireylerde glikoz kullanim hiz1 azalmis olarak



bulunur. Invaziv, ézel ekipman ve bu konuda deneyimli kisilerin varlig1 gerektiginden

rutinde degil arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (30).

e. Infeksiyon ve Insiilin Direnci

Hiperglisemi yara iyilesmesinde gecikmeye, infeksiyon siklifinda artisa ve
mortalitede artisa neden olmaktadir. Hayati tehdit eden durumlar1 ve agir hastaliklar bir
stres faktorii olarak algilayan bedenimiz, bu durumlara adaptasyon i¢in ¢esitli hormonal ve
metabolik cevaplar verir. Bilindigi gibi herhangi bir nedene bagl strese cevap olarak basta
artmis hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks (HPA aks) aktivitesi olmak iizere ¢esitli hormonlar ve
sitokinler salgilanir Viicuttaki bu degisikliklerin amact viicudu alarm durumuna gegirmek ve
mevcut patolojik degisiklikleri dengelemeye caligmaktir (31). Yani bu adaptif degisiklikler
sonucu olusan {irlinler zararli olmaya baglar ki bunun en sik goriilen 6rnegi infeksiyonlara
bagh hiperglisemidir. Stres sirasinda adrenal bezden kortizol salgisinin artis1 6n hipofizden
kortikotropin (ACTH) salgisinin artmasina baghdir. ACTH ise kortikotropi salitict hormon,
sitokinler ve noradrenerjik sistemin etkisiyle uyarilir (32). Artmis olan kortizol karbonhidrat,
lipid ve yag metabolizmasinda, hayati organlar i¢in en 6nemli yakit olan glikoz diizeyini
artirmak Ttizere, degisiklikler yapar. Kortizol temel olarak karacigerde aktive ettigi
glukoneogenez yoluyla plazma glikoz diizeyini artirir (33). Glukoneogenez sirasinda alanin,
laktat ve gliserol gibi nonkarbonhidrat substrat molekiiller glikoza g¢evrilir. Kortizoliin stres
sirasinda bir diger bilinen etkisi de protein yikimidir ki, bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan

basta alanin olmak iizere ¢esitli substratlar glukoneogenez yoluyla glikoza gevrilir.

Epinefrin, norepinefrin ve glukagon gibi diger konturregiilatuar hormonlar da stres
durumunda salgilanir ve adaptasyonda onemli rol oynarlar. Epinefrin ve norepinefrinin
baslica karaciger ve iskelet kasindan glukojenoliz (depolanmis glikojenin yikimi) yoluyla

erken donemde hiperglisemiye neden oldugudur (34).

Infeksiyona bagl interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF- a) gibi
cesitli mekanizmalarla hiperglisemik etkiye neden olan proinflamatuvar sitokinlerin
diizeyleri belirgin olarak artar. IL-6’nin CRH ve ACTH salinimina neden oldugu ve
noéroendokrin sistem ve sitokinlerin arasindaki iliski uzun stiredir bilinmektedir (35). Ayrica
TNF-o’nin stres hormonlarindan kortizol, epinefrin, norepinefrin ve glukagon diizeylerini
artirdigt da gosterilmistir (36). O halde proinflamatuvar sitokinlerin hiperglisemi
mekanizmalarindan birisi de stres hormonlar1 iizerinden glikoz metabolizmasindaki

degisikliklerdir. Ancak TNF- o’nin insiilin reseptorii ve sinyal yolagi aracilifiyla ozellikle



periferik insiilin direncine de yol agtig1 gdsterilmistir. TNF-a bu etkiyi PI-3-kinaz ve tirozin
kinaz fosforilizasyonunu inhibe ederek yapmaktadir. Boylelikle periferik dokularda glikoz
kullanim1 ve glikojen sentezi bozulur (37). Periferik insiilin direncinin olusum
mekanizmalar1 ve patofizyolojisi konusunda halen molekiiler diizeydeki bilgiler yeterli
degildir ve bu konuda c¢aligmalar siirmektedir (38). Yeni aday molekiillerin bulunmasi
sadece fizyolojiyi anlamak icin degil ileride yeni tedavi hedefleri belirleyebilmek i¢in de

Onemlidir.

Sonug olarak; artmis stres hormonlar1 ve aktive olmus HPA aksi, artmis sitokin
diizeyleri ve periferik insiilin direncinin ortak etkileriyle siddetli infeksiyonlarda
hiperglisemi goriilmektedir. Adaptif mekanizma olan bu durum, kontrolsiiz hipergliseminin
hiicresel ve metabolik diizeyde yaptig1 istenmeyen etkilerden dolay1 zamanla zararli hale
gelmekte ve infeksiyon seyrini kotii yonde etkilemektedir. Deneysel ¢aligmalar gostermistir
ki, insiilin direnci ve hiperglisemi mitokondri hasarina, hiicrelerde oksidatif strese bagli
hasara, endotel hasarina ve kardiyak potasyum kanal disfonksiyonuna neden olmaktadir.
Insiilin verilerek hipergliseminin diizeltilmesinin immiin fonksiyonu ve hiicre hasari

diizelttigi deneysel olarak gosterilmistir (38, 39).



B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

1. Tanim

Medikal bir tedavi yontemi olan Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi kapal1 bir sistem
icinde 1 atmosfer absoluttan (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha fazla bir basingta aralikli
%100 oksijen solunmasi ile yapilir (40). 1 ATA’da yani normobarik ortamda ya da bolgesel
uygulanan %100 oksijen HBO tedavisi olarak kabul edilmez.

Isimlerinden de anlasilacag1 gibi, bu sistem, bir seansta bir hasta tedavi ediliyorsa tek
kisilik basing odasi (Sekil 3), birden fazla sayida hasta tedavi ediliyorsa ¢ok kisilik basing
odasi olarak adlandirilir (Sekil 4). Tek kisilik basing odasinda oksijen, odanin dogrudan bu
gaz ile basing altina alinmasi ile ya da odanin hava ile basing altina alinip maskeden oksijen
verilmesi ile hastaya ulastirilir. Cok kisilik basing odasinda ise, oda hava ile basing altina
almip oksijen maske, endotrakeal tiip ya da basliktan verilir. Tedavi siire ve basinglari

hastaliga gore farklilik gosterir (41).

=
El Sekil 3. Tek kisilik basing odasi




Sekil 4. Cok kisilik basing odasi

2.  Tarihce

Bir Ingiliz rahip Henshaw 1662 yilinda ‘lyi bir fikre benziyor’ diyerek insa ettigi ve
‘Domicilium’ adin1 verdigi tarihte bilinen ilk basin¢ odasinda akut hastaliklara yiiksek
basingta, kronik hastaliklar1 daha diisiik basingta hava tedavisi uyguluyordu (42,43). 19.
yy’da Avrupa’da kurulan Pnomatik Enstitiilerde 10 hasta birden 2 atmosferin {izerindeki
basinglarda tedavi edilebiliyordu (42). Yiiksek basingta solunum ve sindirimin
diizenlendigine inaniliyordu. (44) 1879 yilinda Fransiz cerrah Fontaine tasinabilir basing
odasi insa etmis ve 2 atmosferde yirminin lizerinde operasyon gerceklestirmistir. Bu
ameliyatlarda daha derin anestezi saglanabildigini ve anestezi sonrasi hastalarin siyanotik
goriinmediklerini gdzlemlemistir.

Amerika kitasindaki uygulamalar 1880’lerde bir norolog olan J.L.Corning’in Hudson
nehri tlineli insaati sirasinda paralitik dekompresyon hastalarimin basingli hava ile
tyilestiklerini gozlemlemesinin ardindan dekompresyon iliskisiz beyin ve spinal korda
hastaliklarinda basingli hava kullanmasi ile baglamistir (42,43,44).

Bir anestezi profesorii olan Orville J. Cunningham kalp ve dolasim sistemi
hastaliklarinda yiiksek irtifada hastalarin kotiilestigi, deniz seviyesinde iyilestiklerinden yola
cikarak daha yliksek basinglarin daha faydali olabilecegini diisiinmiistiir. Cunningham
1918’de influenza salgmi sirasinda hipoksik kriz nedeniyle 6lmek iizere olan geng¢ bir
doktoru hayvan deneyleri yaptigi basing odasinda basarili bir sekilde tedavi etmesinin
ardindan 3 metre ¢apinda 27 metre uzunlugunda bir basing odasi insa etmis, hipertansiyon,
diyabet, anemi ve kanser gibi bir¢cok hastalikta kullanmistir. Bir hastasinin minnettarlik
ifadesi olarak insa ettigi 19,5 metre ¢apinda kiire seklindeki basing odasi ‘steel ball hospital’
bugline kadar yapilmis en biiyiik basing odasidir. 1930°da kendisinden istenen bilimsel
aciklamalarin alinamamasinin ardindan Amerikan Tip birligi tarafindan c¢alismalar

durdurulmus, steel ball hospital ise ikinci diinya savasi sirasinda hurdaya ayrilmistir (42).



a.  Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Oksijenin 1774’te Priestley tarafindan kesfinden sonra 1878’de Paul Bert yliksek
basinglt oksijenin jeneralize ndbetlere neden oldugunu bu yiizden vurgun hastalarinda
normobarik oksijen uygulanmasi gerektigini diistinmiistiir. J.Lorian Smith ise 1899°da uzun
stire oksijen solumanin akcigerlere zarar verdigini ortaya koymustur (43).

Hiperbarik oksijenin tipta ilk kullanimi 1937°de Behnke ve Shaw’in dekompresyon
hastalarin1 tedavi etmeleri ile baslamis, bunu 1938’de Brezilyada Almeida ve Costa’nin
HBO’yu lepra tedavisi i¢in kullanmalar1 ve ABD’de End ve Long’un 1942’de hayvanlarda
olusturulan CO zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeleri izlemistir (42).

Bilimsel anlamda Hiperbarik oksijenin modern tipta kullanimi 1955°de Churchill-
Davidson’un kanserli hastalarda radyoterapinin etkisini arttirmak amach kullanimiyla
baglamistir. Ayn1 yi1l Amsterdam’da cerrahi profesorii olan Boerema kardiyak cerrahide
olumlu sonucglar almis, 1960’ta domuzlar {izerinde yaptig1 ‘life without blood’ isimli
calismada basing odasi i¢inde kan olmadan hayatin siirdiiriilebilecegini kanitlamistir (45).
Yine ayni iiniversiteden W.H.Brummercamp HBO ile tedavi ettigi gazli gangren olgularini
yayinlamistir (43).

Bu carpici gelismelerden sonra bilimsel ¢alismalar hiz kazanmas, ilki 1963°te olmak
lizere uluslararast kongreler organize edilmeye baslanmistir. Basing odalarinin sayilari
giderek artmis, bazi merkezlerde bilimsel bir temele dayanmadan amfizem, yaslhlik, inme,
artrit gibi endikasyonlarda HBO uygulanmig, buda hiperbarik oksijen tedavisinin bilimsel
gelisiminde gerilemeye yol agmustir (42).

Bu sebeple 1967°de Amerika’da dalgig-deniz altict doktorlarin kurdugu Undersea &
Hyperbaric Medical Society 1970’lerin sonunda hiperbarik oksijen tedavisinin temel kural
ve prensiplerini yayinlanmistir. Bilimsel temeli olan c¢aligmalar yapilmis, uluslararasi
toplantilar diizenlenerek bu bilgiler paylasilmis ve dergiler yaynlanmistir. Tiim bunlarin
sonucunda, HBOT’nin endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha kesin smirlarla
belirlenmistir (42,43).

Avrupa’da da benzer oOrgiitlenmeler gerceklesmis, 1965°te European Undersea
Bomedical Society kurulmus, 1990°da kurulan Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (ECHM)
1994°te ilk konsensus bildirisini yayinlanmistir (42).

HBO tedavisi, iilkemize de, diger bircok yerde oldugu gibi, ilk olarak donanmada
dekompresyon hastalig1 tedavisinde kullanilmasiyla girmistir. 1976’da yapilan protokolle

Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti Hekimligi béliimiiniin ilk adimlar1 atilmstir.



Boliimde ¢alismalar ve arastirmalar devam ederken 1981 yilinda Saglik Bakanligi Uzmanlik
Tiiziigiinde o zamana kadar “’Deniz Tababeti’’ olarak anilan uzmanlik dalinin adi “’Deniz ve
Sualt: hekimligi>> olarak degistirilmistir. 1983 yilinda Istanbul Universitesi biinyesinde
“Deniz ve Sualti Hekimligi’” bolimi kurulmustur. 1989 yilindan itibaren Anabilim Dali
olarak hizmet vererek iilkemizin hiperbarik tip konusundaki ilk klinigi Istanbul Tip
Fakiiltesinde acilmis, hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmaya baglanmistir. Sonraki yillarda
GATA’da ve klinigimizde daha yogun olarak dalis hastaliklar1 haricindeki hastaliklarin
tedavisi yapilmaya baslanmistir. 1990’11 yillarda 6zel HBO merkezlerinin artmasi ile tedavi
lyice yayginlasmig ve taninmistir. 1993 yilinda bransimizin uzmanlik dernegi kurulmustur.
Su an bir¢ok biiyiik sehirde basing odasi vardir ve tedavi uygulanmaktadir. 2002 yilinda
kabul edilen Tipta Uzmanlik Tiziigi ile Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali
olarak ismi degistirilmistir. Bolim 1994 ve 2010 yillarinda bolim EUBS (European
Underwater and Baromedical Society) tarafindan diizenlenen uluslararasi kongrelere ev
sahipligi yapmustir. Ogretim iiyeleri EHCM (European Committee for Hyperbaric Medicine)
ve EDTC (The European Diving Technology Committee) gibi uluslararasi komitelerde
yonetim kurulu liyeligine devam etmektedirler.

Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilm Dali, Sualti
Hekimligi ve HBO tedavisi hastalarina ayrilmig iki ayr1 poliklinigi, yirmi bir yatakli servisi,
cok kisilik ve iki adet tek kisilik basing odalari ile ideal bir yapilanmaya sahiptir.

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

alanindaki yeri net olarak belirlenmistir.



3. Fiziksel Temel

HBOT kapal1 bir sistem igerisinde basincin arttirilmasi ile oksijen solunarak yapilan
bir tedavi yontemi oldugundan, etkilerinin anlasilabilmesi i¢in bazi gaz kanunlarinin
hatirlanmast gereklidir. Gaz kanunlari, gazlarin sicaklik, basing ve hacim iligkilerini

aciklayan bazi kanunlardir.

a. Ideal Gaz Kanunu

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

Ideal gaz kanunu asagidaki formiil ile ifade edilir.
P.V=nR.T

P: Basing (paskal) , V: Hacim (m3), n: Gazin mol sayis1 , T: Sicaklik (Kelvin: 0K),
R: Gaz sabiti (8,3145 J/mol 0K)

b. Boyle Gaz Kanunu

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

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

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

kanunu ile agiklanir (46).



¢. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlan

Sabit hacimli bir gazin, basinci ile sicakligit dogru orantilidir (L. Gay-Lussac). Sabit
basing altinda, gazlarin hacimleri, sicakliklar1 ile dogru orantilidir (J. Charles). Her iki

kanunda asagidaki gibi ifade edilmektedir.
P1/T1=P2/ T2 (V:sabit) P: Basin¢ V: Hacim T: Sicaklik

Basing odalarinda, basing hizli bir sekilde arttirilirsa ortam sicakligi artar (47).
Hacmi sabit olan basing odalarinda, sicaklik artisi da basincin artigina sebep olur. Bu

nedenle hiperbarik sistemlerde sicakligin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.
d. Henry Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta bir siv1 igerisinde ¢dziinen gaz miktari, o gazin parsiyel basinci ile
dogru orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢in ¢oziiniirliik kat sayis1 farklidir ve sicaklikla
degisir. Oksijen, normal kosullar altinda, akcigerlerden %97’si hemoglobine bagli, %3’ ise
plazmada c¢oziinerek dokulara tasinir. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen saturasyonu
%97,5’dur. 1 gram hemoglobin 1,34 ml oksijen ile baglanir. Hemoglobin degeri 15 gr/dl
(100 ml) olan normal bir insanda, 100 ml kanda 19,5 ml oksijen tasinabilir. Kapiller
seviyede oksijen saturasyonu %75°e, parsiyel oksijen basinci 40 mmHg’ ya diiser.
Dolayistyla taginan oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik 5 ml oksijen
dokulara transfer edilir (47). HBOT ile plazmada ¢oziinen oksijen miktari artar. 2,8 ATA’da
%100 oksijen solunmasiyla,100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktar1 6 ml olmaktadir. Bu
deger, tek basina hemoglobinden bagimsiz olarak dokularin oksijen ihtiyacini karsilamaya
yetecek diizeydedir. Ayrica Henry gaz kanunu, dekompresyon hastalii olusum

mekanizmasini da agiklamaktadir.
e. Dalton Gaz Kanunu

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

esittir. Asagidaki formiil ile ifade edilir.
PT=P1+P2+P3+....+Pn
PT: Gaz karigiminin toplam basinci

P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami1



Soludugumuz havanin yaklasik %21 ini oksijen, %78 ini nitrojen, kalan %1’ini diger
gazlar olusturur. Yerkiire ve tiim canlilar, atmosfer tarafindan uygulanan bir basing
altindadir. Bu basing degeri deniz seviyesinde 1 kg/cm2, 760 mmHg ve 1 ATA’ya esittir.
Dalton gaz kanununa gore havadaki oksijenin parsiyel basinc1 21/100 x 760 mmHg = 159,6
mmHg (yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ornegin ortam basinci 2 katina
cikarildiginda oksijenin parsiyel basinci da dogru orantili olarak artar ve 320 mmHg veya

0,4 ATA olmaktadir (47).

4. Oksijen Toksisitesi

Diinyada en fazla bulunan element olan oksijen, atom numarasi 8 olan, renksiz,
kokusuz, tatsiz yanici bir gazdir. Neredeyse tiim aerop canlilar i¢in yasamsal olan bu gazin
normal atmosferik sartlarda toksik etkileri antioksidan defans mekanizmalar1 ile
onlenmektedir. Ancak parsiyel basinci yaklasik olarak 0,5 ATA’y1 gectiginde antioksidan
mekanizmalar agilir, insanlar i¢in oksijenin toksik 6zellikleri ortaya cikar.

Oksijen toksisitesi parsiyel basinca, maruz kalinan siireye ve kisisel duyarliliga
baglidir. Akut denilebilecek MSS toksisitesi 2 ATA ve iizeri basinglarda oksijen solunurken
goriiliir. Uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi hafif olabilir. Ancak en tehlikeli klinik
bulgu grand mal konviilziyondur. Oksijen solunmasina ara verildikten bir siire sonra geriler.
Gilinlimiizde, yapilan tedavilerde 3 ATA {izerinde oksijen verilmemektedir. Ayrica tedaviler
genellikle 20-30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava soluma diizenine gore yapilmaktadir.
Daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan sekli olan pulmoner toksikasyon ise daha diisiik basingta
uzun siire oksijen solunmasi ile olusur. Ilk zamanlarda sadece trakeal irritasyon hissi
olusturur. Zaman gectikce akut solunum yetmezligine kadar ilerler. Solunum sikintisi
gelistigi i¢in oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlasir. 0,5 ATA’dan biraz
yiiksek basinglarda toksisitenin gelisimi giinler alirken, daha yiiksek basinglarda ¢ok daha

cabuk olur (40, 48).



5. HBO’nun Fizyolojik Etkileri
Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Basincin dogrudan etkisi ve oksijenin

parsiyel basimcinin yiikselmesi ile olusan metabolik etkiler.

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Bu etkilerin en basinda kabarcik boyutunun kiigiilmesi gelir. Bu etki Boyle yasasina
baglidir. Bununla anlatilmak istenen, gaz dolu boslugun hacminin basincin artisi ile ters
orantilt olarak azalmasidir. Bu etki daha ¢ok dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi
hastaliklarin tedavisinde onemlidir. Damar i¢cinde ve dokuda olusan kabarciklarin boyutu
kiictiliirken bir yandan da oksijen nitrojenle yer degistirerek bu kiiciilmeye katkida bulunur.
Boyutu kiigiildiik¢e yiizey gerilimi artan kabarcik kritik bir ¢apa ulastifinda artmis yiizey
geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer sekilde gazli gangrende de doku i¢inde bulunan
gazin hacmininin kiiclilmesini saglanir. Hastalifin oldugu bolgede basi azalir, bu da
dolasimda rahatlama saglar. Ayrica hem basinin azalip hem de perfiizyonun diizelmesi
agrinin da gerilemesine yardimci olur (49).

Tedavilerin fizyopatolojisinde oldugu gibi tedavinin komplikasyonu olan

barotravmalarin ortaya ¢ikmasinda da bu etki 6n plandadir.

b. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisinin Yarattigi Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tasiyan Hb normal sartlarda neredeyse tamamen
doymus durumdadir. Dolayisiyla normobarik ortamda %100 oksijen solutularak Hb’e bagh
oksijeni arttirmaya calismak dokulara ulastirilan oksijeni arttirmak agisindan ¢ok anlamli bir
fark olusturmaz. Bunun i¢in plazmada ¢oziinmiis olan oksijenin artmasi gerekir (49).

Daha o6nce Henry yasasi anlatilirken soz edildigi gibi basincin artistyla birlikte
oksijenin hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada c¢Ozliniirliigi ve oksijen tagima
kapasitesi artar. Hava solunmasi sirasinda 100 ml’de ¢6ziinmiis oksijen 1 ATA’da 0,3 ml, 2
ATA’da 0,8 ml iken %100 oksijen solunarak parsiyel basing arttifinda 1 ATA’da 2 ml, 2
ATA’da 4 ml dir.
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Sekil 5. Basing artistyla oksijen ¢ozliniirliigii iliskisi (50)

Hiperbarik oksijenin bu etkisinden en ¢ok CO intoksikasyonunda faydalanilir. CO’in
oksijen baglama kapasitesi ¢ok fazla oldugundan dokulara bu oksijeni birakamaz ve hipoksi
gelisir. Cozlinmiis oksijenin artisi ile doku hipoksisi azalir. Benzer sekilde derin anemilerde

de kullanilabilir (49).

(1). Kardiyovaskiiler etkiler:

Bu sistemdeki en belirgin etkisi bradikardi ve buna bagl olarak kardiak outputun
azalmasidir (51). Ancak dokulara ulastirilan oksijen miktar1 artmis oldugundan bu durum bir
olumsuzluk yaratmamaktadir. Ayni nedenle, dokular gerekli oksijeni daha az miktarda
kandan alabileceginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir. Bu periferik direncin artigina
yol agar. Kan basincinda da minimal bir artis olur.

Olusan vazokonstriksiyon HBO Tedavisinin antiédem etkisini ortaya ¢ikartir. Ayrica,
hipoksik ortamda bozulan kapiller gegirgenligi hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar
disina kacak azalir; bu da 6demin azalmasinda etkilidir (52).

Bir diger ayrinti da HBO’nun normal dokularda vazokonstriiksiyon olusturup,
hipoksik durumda olan dokularda olusturmamasidir (51).

(2). Antitoksik etki:

Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile olusan myonekrotik bir
infeksiyondur. Bu bakterinin iirettigi alfa toksin, hiicre membranlarina zarar verip, kapiller
gecirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin iiretimini inhibe ederek anti toksik

etkinlik gosterir (53).



Ayrica 6demi azaltarak ve daha oOnce de bahsedildigi gibi mevcut gazlarin
hacimlerini kii¢iiltiip zaten perfiizyonu bozulmus olan dokularda basiy1 ortadan kaldirarak

da iyilesmeye yardimci olur.

(3). Antibakteriyel etki:

HBO bu etkisini bazi bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin
bakterilere yanitin1 degistirerek ve antibiyotiklerin etkilerinin artigina sebep olarak gosterir.

HBO, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob
bakteriler i¢in bakterisitiktir. Tedavi sirasinda artan serbest radikallere karsi kendilerini
koruyamayan bakterilerin DNA ve RNA dizileri hasar goriir. Boylece bakteride tiim
metabolik aktivite bozulur ve canliligini siirdiiremez.

Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin antibakteriyel fonksiyonlari
hipoksiden etkilenir. Lokositlerin oksijene bagli 6ldiirme mekanizmalar1 oksijen parsiyel
basinci 30 mmHg altinda oldugunda ¢alisamaz (53). HBO tedavilerinde bu deger 30-1200
mmHg arasinda degisir. Boylece konagin savunma sisteminin aktivitesi artmis olur.

Ayrica HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin
aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gecisi oksijene baghdir. Hipoksik kosullarda hiicre
duvarindan gecisi azalacagindan etkinligi de azalir. HBO ile hipoksi ortadan kaldirilir.
Benzer mekanizmalarla Florokinolon, Vankomisin, Teikoplanin gibi antibiyotiklerin de

etkinligi arttirilir (53, 54).

(4). Yara iyilesmesine etkisi:

Yara doku biitiinliiglinlin bozulmasidir ve yara iyilesmesinin ii¢ evresi vardir. Bunlar
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma/maturasyon evreleridir. Yaralanmanin
olmasi ile baslayan inflamasyonda 6nce damar biitlinligliniin bozuldugu yerde fibrin tikag
olusur. Sonrasinda kemotaktik faktorlerin etkisiyle bolgeye notrofil gocii olur. Noétrofiller
damar digina ¢ikarak bolgede debridman yaparlar. Daha once de bahsi gegtigi gibi HBO
notrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarini arttirir. Ardindan bolgede
makrofaj hakimiyeti baslar ve nétrofillerin gérevi devam ettirilir (55).

Proliferasyonda ise fibroblastlar ve endotel hiicreleri 6n plandadir. Karekteristik
gorevler de doku matriksi tliretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte ger¢eklesmek
zorundadir. Damarlanma olmadan matriksin ana elemani olan kollajen yapilamaz. Kollajen
olmadan da damar duvarini olusturan endotel hiicrelerine destek olan doku gelisimi olmaz.

Kollajen fibroblastlarda iiretilir. Uglii heliks yapisinin olusmasi ve hiicreden salinmasi i¢in



pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu i¢in lizin hidroksilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlar
oksijene bagimli olaylardir ve fibroblastlarin bu islevlerini yapabilmeleri i¢in en az 30-40
mmHg olmas1 gerekmektedir. Ancak yara dokusu hipoksiktir, parsiyel oksijen basinci 20
mmHg’nin altindadir (56). HBO etkisi ile dokuda hiperoksi olusur ve kollajen yapimi
hizlanir. Bir yandan da yaradaki hipoksik durum neovaskiilarizasyonu tetikler. Bdylece
giinde 2-4 saat HBO tedavisi sirasinda sayesinde kollajen sentezi artarken, geri kalan
zamanda bu kollajenin de kullanildig1 vaskiiler proliferasyon gerceklesir.

Son asama olan yeniden yapilanma, olusturulan kollajenin yara yerinde
diizenlenmesidir. Bunun i¢in kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu
giiclendirilir. Bu ¢apraz baglarin olugmasi i¢in de gerekli oksijen parsiyel basincinin 20-60
mmHg oldugu gosterilmistir (57). Tedavi sirasinda oksijenizasyonun artigi bu evreye de etki
etmektedir.

Bu esas agamalardan sonra yaranin {istiiniin epitelyum ile kapatilmasi yani re-
epitelizasyon evresi gelir.

Fizyopatolojiye dogrudan etkileri disinda HBO, bolgede 6demi azaltip, infeksiyonla

miicadeleyi arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.

6. Endikasyonlar

Hiperbarik oksijen tedavisi kimi tiilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis
hastaliklarin bile bir kisminda kullanilirken kimi iilkelerde kontredikasyonlar disinda kalan
neredeyse tiim hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise Saglik Bakanhigi’nin &zel

hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 3’te verilmistir (58).



Dekompresyon hastaligi

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
Gazli gangren

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (Diyabetik ve non-diyabetik)
Hava veya gaz embolisi

Kronik refrakter osteomyelit

Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

AR G A U S o

Ani gorme kaybi (Retinal arter okliizyonu)

10. Ani isitme kayb1

11.  Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
12. Tutmas: siipheli deri greft ve flepleri

13. Radyasyon nekrozlari

14. Beyin absesi

15. Anoksik ensefalopati

16. Termal yaniklar

17.  Asiri kan kayiplart

Tablo 3. Saglik Bakanlig1 endikasyon listesi (58).

Sualtt ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) de
2003 yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyon listesi yayinlamigtir. Bu
liste de Tablo 4’te verilmistir (59).

Bunun disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’nin (European Committee of
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2004’te belirledigi endikasyon listesi bulunmaktadir (60).
ECHM endikasyonlar1 3 tipe aywrmustir. Tip 1°deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka
uygulanmas1 Onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasinin iyi olacag,
tip 3 endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar1 igerir. Ayrica tiim
endikasyonlar, tedavinin yararliligini inceleyen yayinlara gore A, B, C, D, E, F gruplarindan
birine dahil edilirler. 1. derece kanita dayali Oneriler Derece A, 2. derece kanita dayali
oneriler Derece B, 3. derce kanita dayali oneriler Derece C olarak kabul edilmistir. Sadece

kontrollii olmayan c¢alismalarla desteklenmis ve konsensusun uzman goriisii olmayan




durumlar Derece D, fayda saglanacagina dair kanit bulunmayan yada yanli yorum veya
metodolojilerin sonuca varmay1 engelledigi durumlar Derece E, HBOT kullanilmamasi
yonilinde kanitlarin bulundugu durumlar Derece F olarak verilmistir. Liste Tablo 5°te

verilmigtir.

1. Hava veya gaz embolisi

2. Karbondioksit intoksikasyonu/ siyaniir intoksikasyonu

3. Gazli gangren

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

6.Secilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

7. Asirt kan kayb1 (anemi)

8. Intrakranial abse

9. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari

10. Osteomyelit (direncli)

11. Geg radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmas1 siipheli greftler ve flepler

13. Termal yaniklar

Tablo 4. UHMS tarafindan belirlenen endikasyon listesi (59)



KABUL KABUL

DURUMLAR EDILEN EDILMEYEN

Kamt Seviyesi |Kanit Seviyesi

Tip 1 (Kuvvetle Onerilen) A e L =

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmasi

Dis ¢ekimi sonrasi osteorady onekrozun dnlenmesi

Osteoradyonekroz (mandibula)

e dEd

Yumusak doku radyonekrozu (sistit)

Dekompresyon hastalifi

Gaz embolisi

Mt

Anaerobik veya miks bakteriyel anaerobik enfeksiyonlar

Tip 2 (Onerilen)

Diyabetik ayak lezyonlar X

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyona bagh proktit/enterit

Radyasyona bagh yumusak doku lezyonlan

Radyon uygulanmug dokularda cemrahi ve implantasyon (iglem 6ncesi)

Ani isitme kaybi

Iskemik ulser

Refrakter kronik osteomiyelit

A|\A A A A A A A A

Noroblastom evre 4
Tip 3 (Opsiyonel)

Post-anoksik ensefalopati

Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagh santral sinir sistemi lezyonu

Vaskiiler girigim sonrasi reperfiizyon hasari

Uzuv reimplantasyonu

Yiizey alam %20°yi ve 2. dereceyi gegen yamklar

Akut iskemik oftalmol ojik hastaliklar

inflamatuvar siirece sekonder iyilesmeyen yaralar

AlA A A A A A A A

Pnomatozis sistoides intestinalis

Diger Endikasyonlar

Post sternotomi mediastinit

inme

Orak hiicreli anemi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiist

Al A A A2

Femur basi nekrozu

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

Interstisyel sistit

AlA|A A

Fasial paralizi

Serebral palsi

Multipl skleroz

oA~

Fetoplasental yetmezlik

Tablo 5. ECHM nin belirledigi endikasyon listesi (60)



7. Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Boyle yasasinin agikladigr gibi gaz dolu bosluklarda, basingla hacim degisimi
olugsmas1 barotravmalarin patolojik temelidir. Tedaviye baslarken basincin artis1 sirasinda
dis ortam basinci ile i¢ basincinin esitlenememesi sonucu olusur. Hiperbarik oksijen
tedavisinin en sik karsilasilan komplikasyonudur ve bunlarin arasinda da en sik orta kulak
barotravmasi goriiliir.

Yine benzer sekilde siniis agizlarinin tikali olup dis ortamla i¢ ortam basincinin
esitlenememesi ile paranasal siniis barotravmalari, dolgu altinda hava kalip bunun basincinin
esitlenememesi ile de dental barotravmalar olusabilir.

Barotravmalar arasinda sik goriilmemesine ragmen en tehlikelisi pulmoner
barotravmadir. Basincin azalmasi sirasinda nefes tutulursa olusabilir ve akciger dokusu
hasar goriir.

Genel olarak bakildiginda en tehlikeli olabilecek yan etki ise oksijen toksisitesidir.
Bunun da, daha 6nce belirtildigi gibi, uygun basing ve siirelerde tedavi uygulanarak oniine
gegilebilir.

Ayrica gecici miyopi, killanmada artig gibi yan etkiler de goriilebilir.

Kontrendikasyonlar ise kesin ve goreceli olarak iki grupta incelenir. Tek kesin
kontrendikasyon tedavi edilmemis pndmotorakstir. Tedavi sirasindaki basing degisiklikleri
ve olaym tansiyon pndmotoraksa doniiserek yaratabilecegi hayati tehlike nedeniyle bu
durum mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilir. Pndmotoraksi olan bir hastanin mutlaka
HBO tedavisi gormesi gerekiyorsa hastaya basin¢ odasina almadan once gogiis tiipi

takilmalidir.

Goreceli kontrendikasyon listesi ise Tablo 6’te verilmistir. Bu durumlarda hastanin

klinigi ve tedavinin saglayacagi fayda degerlendirilerek karar verilir (61).



Goreceli Kontrendikasyonlar
1. Ust solunum yolu enfeksiyonu
2. Obstriiktif akciger hastaliklari

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu— hava

hapsine yol acabilecek biil-blep gibi lezyonlar.
4. Gogiis ya da kulak cerrahisi oykiisii
5. Kontrolsiiz yiiksek ates
6. Hamilelik
7. Klostrofobi

8. Nobet gecirme

Tablo 6. Goreceli kontrendikasyon listesi (61)

Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pndmotoraks, herediter
sferositoz gibi hastaliklarin da rolatif kontrendikasyonlar i¢inde yer aldiklar
diistiniilmektedir. Bu durumlarda hasta HBO tedavisine alinacaksa gelisebilecek
komplikasyonlara yonelik 6nlemler alinarak, ¢ok kisilik basing odasi i¢inde ve miidahale

yapabilecek bir saglik elemaninin gézleminde tedaviye alinmahidir (61).



C. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi VE PERIFERIK INSULIN DIRENCI
HBO diyabetik hastalarda iyilesmeyen yaralarin tedavisinde yaygin olarak kullanilir.
Hiperbarik oksijen tedavi merkezlerinden gelen anekdot niteligindeki kanitlara dayanarak
HBO maruziyetinin diyabetik hastalarda hipoglisemi gelistirme egilimi yarattig
diistiniilmiis, yapilan arastirmalarda insiilin bagimli diyabetik hastalarin bazilarinda veya
tamaminda HBO’nun aglik kan sekeri diizeylerinde diislise neden oldugunu gdsterilmistir

(62).

Hayvan calismalarinda da hiperbarik oksijen tedavisinin plazma glikoz seviyesindeki
artis1 engelledigi gosterilmis (63) ancak tip 1 diyabetik ratlarda yapilan bir ¢calismada non
diyabetik kontrol grubuna gore plazma glikoz seviyelerinde anlamli artig gosterilmistir (64).
Klinik caligmalarin hemen hepsinde HBO’nun insiilin bagimli ya da insiilin bagimsiz
diyabetik hastalarda AGD ve HBA1C’yi anlamli bir sekilde diislirdiigli saptanmis bdylece
tokluk kan sekeri diizeylerine de HBO’nun etkili oldugu diistinilmiistiir (65).

Cesitli olasiliklar 6ne siiriilse de HBO sirasinda gelisen hipogliseminin mekanizmasi
bilinmemektedir. Mekanizma ne olursa olsun hipogliseminin klinik etkileri dnemlidir ve
HBO’nun fizyolojik etkilerini maskeleyebilir ya da merkezi sinir sistemi oksijen

toksisitesiyle karistirilabilir (65).

One siiriilen baz1 mekanizmalar sunlardur;

1) Doku oksijeninde ve aerobik metabolik enerji iretiminde (oksidatif
fosforilasyon) artisa bagli gelisen glikoz tiiketimi,

2)  Pankreas ada hiicrelerinde artan aerobik metabolizma sonucu uyarilan insiilin
sekresyonu,

3)  Anti-insiilin hormonlarin inhibisyonu (somatotropin, glukagon),

4)  Karacigerde glukoz iiretiminde azalma,

5)  Doku insiilin duyarlili§inda artis (66).

Bazi c¢alismalarda HBO’nun diyabetik hastalarda glukagon sekresyonunu arttirdigi
ve buna ragmen plazma glikoz seviyesini diislirdiigii, saglikli kontrol grubunda ise plazma
glikoz diizeyini arttirdigr saptanmis, insiilin seviyelerinde anlamli bir degisiklik

saptanmamustir. (66-67) Ayrica birgok c¢alismada insililin bagimli hastalarda HBO



tedavisinin AKS’ni daha belirgin diislirdiigii gosterilmistir. Bu bulgular HBO’nun AKS’ni
insiilin sekresyon artisi digsinda bir mekanizma ile diigiirdiigiinti diisiindiirmiistir.

HBO tedavisiyle oksidatif yollarin aktive olmasina bagli metabolizma ve glikoz
kullaniminda artis sonucu kan sekerinin azaldigini belirten c¢alismalar mevcuttur.
Kakhnovskii 120 diyabetik hastada HBO tedavisiyle glikoz, laktat, piruvat, malat
dehidrogenaz ve laktat dehidrogenaz ¢alismis, doku metabolizmasi1 ve glukolizin arttigini
gostermistir (68). Efuni bagka bir seride ayni1 sonuca varmistir (69). Bu ¢alismalar oksidatif
kapasitenin artig1 ile birlikte glukonegenik enzimlerin aktivasyonu sonucu kan sekerinin
diistiigiinii iddia etmektedirler.

HBO tedavisinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi olarak kardiyak out-putu
%30’a kadar azalttig1 ve periferik vazokonstriksiyon olusturdugu bilinmektedir. Insanlarda
bilinmese de, hayvanlarda HBO’nun splanknik kan akimini azalttig1 gosterilmistir (70).
HBO sirasinda splanknik kan akiminin azalmasi barsaklardan besinlerin emilimini
azalmasia, karaciger kan akimindaki azalmanin da glukoneogenez ve glukojenolizi
etkileyerek AKS’de diisiise neden olacag: diisiiniilebilir.

Bir diger yeni mekanizma hiperoksinin karotis cisimcigi {izerine olas1 etkisidir.
Karotis cisimciginin oksijen basincina duyarlt oldugu bilinmektedir ve son hayvan
calismalar1 kan sekeri diizenlemesinde 6nemli bir role sahip oldugunu diisiindirmektedir.
Karotis cisimcigi c¢ikarilan kopek modellerinde glukagon diizeyinin anlamli azalarak
hipoglisemi gelistigi gozlenmistir (71). HBO bu mekanizma ile karotis cisimcigini
etkileyerek hipoglisemiye neden olabilir.

HBO’nun hipoglisemik etkisini ac¢iklamak ic¢in en akla yatkin mekanizma insiilin
direncindeki diisiis oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin bagimli diyabetiklerde insiilin reseptor
sayisinin belirgin sekilde insiilin kullanmayan diyabetiklerden daha fazla olmasi ve
HBO’nun kan sekerini diisliriicti etkisinin insiilin kullanan hastalarda daha belirgin olmasi
bu goriisii desteklemektedir.

HBO’nun aglik kan sekerini en az %20 azalttigt ve HBA1C, CRP, insiilin direnci
parametrelerinde de diisiise neden oldugu savunulmaktadir (72). insiilin direncindeki azalma
HBO’nun kan sekerini diisiiriicii etkisini aciklayacak bir mekanizmadir. HBO tedavisi
sirasinda kan ve dokulara oksijen transportu 10 kattan daha fazla artar. Spekiilatif olarak
HBO tedavisinin adipoz dokunun dokuda hipoksiyi onleyerek ve inflamasyonu azaltarak
periferik insiilin direncini diisiirdiigli diistintilebilir (73). Obezite ve Tip 2 diyabetin adipoz
doku disfonksiyonu, artan adipozit hiicre boyutlar1 ve lokal doku hipoksisi ile karakterize

oldugu kabul edilmektedir. Adipoz doku hipoksisi endoplazmik retikulum stresine ve diisiik



dereceli kronik inflamasyona neden olur ve her ikisi de insiilin sinyal kaskadini inhibe
etmektedir (74). Son zamanlarda HBO tedavisi ile C-reaktif protein diizelerinin diistigi
gosterilmistir (72). Buna bagh olarak da diisiik dereceli kronik inflamasyonun HBO

tedavisiyle geriledigi diistiniilebilir.

1,25 atmosferde %36 oksijen soluyan siganlarda mitokondriyal biyogenezin ana
diizenleyicisi olan peroxisome proliferator activated receptor-1 alpha (PGCla) diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir (63). Tip 2 diyabetlilerde ya da ailesinde tip 2 diyabet dykiisii olanlarda
PGCla diizeyinin diistiigii buna baglh olarak kas dokusunda lipid birikiminin arttig1 ve
insiilin cevabinin azaldig1 goéz Oniline alindiginda yine spekiilatif olarak HBO’nun

mitokondrial biyogenezi stimiile ederek insiilin direncini diisiirebilecegi diistiniilebilir (73).



III. AMACLAR

HBO’nun kan sekerini diisiiriicli etkisi lizerine yapilan ¢aligmalar yeterli gibi goriinse
de bu etkinin mekanizmasin1 ve aglik kan sekeri ortalamalarina etkisini aydinlatacak
caligmalar az sayida ve yetersizdir. Calisma sayisinin azligr yaninda sonuclar1 da ¢esitli
mekanizmalar 6ne stirmektedir.

Bu ¢alisma, HBO tedavisinin aglik kan sekeri ortalamalarina ve hipoglisemik etkisini
aciklamak i¢in bir mekanizma olarak One siiriilen periferik insiilin direncine etkilerini
aydinlatmay1 amacglamaktadir.

Caligmamizda ayrica HBO tedavisinin diyabetiklerin yan1 sira non-diyabetiklerde de
insiilin direncinin dustiigiinii gdstermek, insiilin direncindeki diisiisiin infeksiyon stresinin
azalmasina degil, HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymak amag¢lanmistir.

Calismamizda tedavi siiresince HBA1C ve tokluk kan sekerleri dlgiimleri de yapilarak
HBO tedavisinin glisemik kontrole etkisini ortaya koymak da amag¢lanmustir.

Elde edilen verilerin, HBO’nun hipoglisemik etkisinin ortaya konmasinda ve

anlagilmasinda bir basamak olmasi1 beklenmektedir.



IV. GEREC VE YONTEM

A. CALISMA GRUPLARI

1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligr’nin 12.09.2012
tarih ve 1425 sayili toplantisinda onay alinan galismaya (Ek 1), I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi,
Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda Ekim 2012 — Ocak 2013 tarihleri
arasinda herhangi bir endikasyonla yatarak veya ayaktan HBO tedavisine alinan hastalar dahil
edildi.

Calismaya katilmadan Once tiim hastalara ¢alismay: tarifleyen, calisanin amaglarini
aciklayan ve caligmada karsilasilabilecek olumsuzluklarin ayrintili bir bigimde anlatildigi
form dagitildi. Bu formla ilgili sorulari yanitlandi ve g¢alismaya katilmalari igin istekli
olduklarina yonelik imzalar1 alindi. Calisma onam formu Ek 2’de yer almaktadir.

Calismaya 37 hasta ile baslandi. 5 hasta tedaviye devam edemedigi icin, 2 hasta
tedaviye uyumsuzluk nedeniyle, 1 hasta klostrofobi nedeniyle, 1 hasta ¢alisma sirasinda ex
oldugu icin, 1 hasta da ¢alismadan ¢ikmak istedigini belirttigi i¢in ¢aligma dis1 birakildi. 27
hasta degerlendirmeye alind1.

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, boy uzunlugu ve viicut agirligina ait bilgiler kaydedildi.
Boy kilo indeksleri hesaplandi. BKI, kisinin kg cinsinden ayakkabisiz viicut agiriginin, metre
cinsinden boyunun karesine béliinmesiyle bulunan rakam olarak kabul edildi. BKi 20,0-24.9
arasinda olanlar normal, 25,0-29,9 kg/m2 aras1 kilolu (overweight), BKI > 30,0 kg/m2 ise
obezite olarak derecelendirildi.

Hastalar non-diyabetik ve diyabetik olarak iki gruba ayrildi. 15 hasta non-diyabetik, 12
hasta diyabetikti. Non-diyabetiklerin 5’1 kadin, 10’u erkekti. Diyabetiklerin 3’ii kadin, 9’u
erkekti. Non-diyabetiklerin yas ortalamas1 38,67+18,3 yil, BKI ortalamas1 26,8+4,84 kg/mz,
diyabetiklerin yas ortalamasi 61,42+13 yil, BKI ortalamas: 25,87+3,95 kg/m” idi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 6zellikleri ve tanilar1 Tablo 7°de gosterilmistir. Diyabetik hastalar non-
diyabetiklerden istatistik olarak anlamli diizeyde daha yaslh (P=0,001), daha kisa (P=0,021) ve
daha hafif olarak (P=0,044) dl¢iildii. Iki grup arasinda beden kitle indeksi ve cinsiyet dagilimi
acisindan fark bulunmuyordu (P>0,05).

Non-diyabetik hastalarm 8’i I.U.Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik
Tip Anabilim Dali’nda yatarak tedavi gérmekte iken 7’°si ayaktan, diyabetik hastalarin ise
10’u yatarak 2’si ayaktan tedavi gormekteydi. Diyabetik hastalarin 11°1 insiilin biri ise OAD
kullanmaktaydi.



ISIM GRUP YAS CINSIYET BOY KIiLO BKI TANI
(ND/D) (1) (EXK) (cm) Xg) (kg/m?) _
1. EA ND 28 E 167 100 35,9 VU
2. MC ND 45 E 178 85 26.8 AVN
3. DS ND 73 K 155 75 31,2 RS
4. FY ND 28 E 184 69 20.4 KROM
5. MY ND 76 E 178 88 27.8 vU
6. CK ND 26 E 176 70 233 VU
7. MM ND 18 E 187 100 28,6 KROM
8. HD ND 32 E 181 76 23,2 AVN
9. AY ND 47 K 164 99 36,9 KROM
10. HO ND 36 E 177 80 25,5 AVN
1. MB ND 26 E 175 80 26.6 KROM
122 EK ND 18 K 168 67 23,7 AVN
13. MY ND 29 E 180 80 24.6 AVN
14 PO ND 60 K 164 72 26.8 KROM
15. FA ND 38 K 176 64 20,7 BUERGER
ORT=SD 15 38,67#183 SK-10E 174:8,66 80,34=11,9 26,8484
16. BT D 55 K 157 83 33,7 DA
17. EC D 46 E 170 88 30.4 DA
18. AK D 52 E 177 77 24,6 DA
19. MSE D 79 E 172 69 233 PVH
20. SS D 58 K 153 70 29.9 DA
21. RK D 71 E 172 68 23 KROM
22. NC D 66 E 168 84 29,7 DA
23. BC D 77 E 157 58 23,5 DA
24. ZA D 45 K 155 53 22 DA
25. HS$ D 44 E 168 70 24.8 DA
26. MC D 68 E 173 70 23,4 DA
27. CS D 76 E 170 64 22.1 DA
ORT=SD 12 614213 3K-9E 166817 71,1710,4 25.87+3.95
P 0.001 0.650  0.021 0.044 0,586

Tablo 7. Hastalarin 6zellikler ve tanilari. (ND:Non-diyabetik, D:Diyabetik, VU:Vendz
Ulser, AVN:Avaskiiler Nekroz, KROM:Kronik Refrakter Osteomyelit, DA:Diyabetik
Ayak, PVH:Periferik Vaskiiler Hastalik)

B. CALISMA PROTOKOLU

1)

18

yas alti, 80 yas dstii, sistemik steroid tedavisi alan, bilinen hipertiroidi,

akromegali, cushing sendromu, feokromasitoma tanis1 olan ve son 6 ay icinde hiperbarik oksijen

tedavisi uygulanmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.



2) 2,4 ATA’lik basingta, her seans1 120 dakika, giinde bir seans ve haftada bes giin
olmak tiizere Hiperbarik Oksijen tedavisine alinan hastalar tedaviye yedi giinden fazla ara
vermeleri durumunda c¢alisma dis1 birakildi.

3) Calismaya katilan diyabetik ve non diyabetik hastalardan (1) Hiperbarik Oksijen
tedavisine baslamadan 6nce, (2) 10. seans sonrasinda ve (3) 20. seans sonrasinda en az 8 saat aglik
sonras1 vendz kan alind.

4) Alinan kanlarda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez
Biyokimya Laboratuarinda;

- non-diyabetik hastalarda plazma glikoz, insiilin ve CRP diizeyi,

- diyabetik insiilin kullanan hastalarda plazma glikoz, c-peptid ve CRP diizeyi,

- diyabetik insiilin kullanmayan hastalarda plazma glikoz, insiilin ve CRP diizeyi
calisildi.

5) Sonuglara gore insiilin direnci, Homeostasis Model Assesment (HOMA)

yontemi ile hesaplandi.

6) Tiim hastalardan (1) calisma 6ncesi ve (2) sonrasi Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda HBA1C diizeyleri ¢alisildi.

7) Ayrica tiim hastalarin (1) HBO tedavisine girmeden once, (2) 10. seans ve (3) 20.
seans sonrasinda glukometre ile kapiller aglik, normal bir 6glinden sonra 1. saat tokluk ve 2. saat

tokluk kan sekerleri 6l¢iildii.

a. Basing odasi
Calismada Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim
Dali’nda bulunan Hipertech Zyron marka ¢ok kisilik basing odas1 kullanilmistir. Basing odast
7 metre uzunlugundadir ve i¢ ¢ap1 2,2 metredir. Basing odasinin maksimum ¢alisma basinci

6,5 ATA’dir.

b. Glukoz
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda Roche-Modular D

analizoriinde mg/dl cinsinden Sl¢iildii.

c. Insiilin
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’'nda Roche-Modular

Analytics E170 analizoriinde pU/ml cinsinden dl¢tildi.



d. C-peptid
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvar’'nda Roche-Modular

Analytics E170 analizdriinde ng/ml cinsinden 6l¢iildii.

e. hs-CRP
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda Roche-Modular DPP

analizoriinde mg/L cinsinden 6l¢iildii.

f. HBA1C
I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’'nda Roche-Modular P

analizoriinde % cinsinden 6l¢iildii.

g. Glukometre
Hastalarin kapiller aclik, 1.saat tokluk ve 2.saat tokluk kan sekerleri Okmeter-Optima

marka glukometre ile mg/dl cinsinden 6lg¢iildii.

C. INSULIN DIRENCI DEGERLENDIRILMESI: “HOMA”
Ik defa 1985 yilinda Oxford grubu tarafindan gelistirilen test, en az 8 st aglik sonrasi
sabah 5’er dk arayla alinan 3’er kan Orneginde glukoz ve insiilin veya glukoz ve c-peptid
Olciilerek yapilir ve her parametre i¢in matematiksel islemde kullanilmak iizere bu 3 6rnegin

ortalamast alinir. “HOMA-IR indeksi” normalde asagidaki formiile gore hesaplanir (75).

HOMA-IR = [insiilin X (Glukoz/18)] / 22.5

Bilgisayar ortaminda Oxford {iniversitesi diyabet aragtirmalart birimi adresinden
(www.dtu.ox.ac.uk/homa) iicretsiz indirilebilen HOMA version 2 yazilimi klinisyenler ve
aragtirmacilar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica bu yazilim insiilin kullanan
hastalarda aglik kan sekeri ve c-peptid diizeyi ile insiilin direncini hesaplamaya olanak
tanimaktadir (76).

Calismamizda tek kan orneginden glukoz, insiilin veya c-peptid diizeyleri oOlgiildii.
Insiilin direncini hesaplamak i¢in de www.dtu.ox.ac.uk/homa adresinden indirilen HOMA2-

IR (sekil 6) yazilimi kullanildu.
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Sekil 6. Homa2-IR yazilimi

D.VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Deneklerden elde edilen veriler Microsoft Office Excel 2007 veri tabani programina
kaydedildi. Bu veriler daha sonra SPSS 17.0 istatistik programina aktarildi. Degerler ortalama
ve standart sapma olarak elde edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik verilerin
degerlendirmesine olanak taniyan bagimsiz gruplarda T testi kullanildi. Gruplarin kendi
iclerinde karsilastirilmasinda ise degerlerin parametrik olmasina bakilmaksizin hasta sayisi
kisith oldugundan, tekrarlayan ol¢limlerde, eslesmis gruplarda non parametrik incelemeye
olanak tanityan “Friedman Testi” kullanildi. Farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu
saptamak i¢in ise eslesmis gruplarda non parametrik test yontemi olan “Wilcoxon Testi”
kullanildi. P degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi halinde farkliligin istatistiksel olarak anlamli

oldugu kabul edildi.



V. BULGULAR
Calismaya dahil edilen non-diyabetik ve diyabetik hastalara ait parametrelerin
ortalamalari, bunlara ait standart sapmalar ve iki grup arasinda bu parametrelerin istatistiksel

karsilastirilma sonucu Tablo 8’de gosterilmektedir.

NON-DIYABETIK (15) DIYABETIK (12) P
ORT. SD. ORT. SD.
AKS1 89,87 6.85 167,50 50,69 0,000
AKS2 89.27 8.67 11025 25,61 0,000
AKS3 87.47 8.35 109,91 40,67 0,085
INS1 11,65 717 8.4(n:1) - -
INS2 10,18 439 8.2(n:1) - -
INS3 8.94 3,91 11.8(n:1) - -
C-pep 1 - - 232 1,63 -
C-pep 2 - - 1.71 134 -
C-pep 3 - - 1,57 0,88 -
HOMA 1 15 0,88 2,02 1,37 0,242
HOMA 2 13 0,54 1,38 1,12 0.826
HOMA 3 1,14 0,53 12 0,61 0,731
CRP1 19.46 26,94 64.44 77,39 0,045
CRP2 15,04 25,98 8.59 6.59 0.411
CRP3 20.43 39,07 10,04 11,46 0,383
HBAIC 1 544 031 8.67 1,52 0,000
HBAIC 3 3,30 0,32 7.31 1,03 0,000
SAKS 1 9493 13,33 153,58 33,17 0,000
SAKS2 91,87 6,91 127,75 30,05 0,000
SAKS 3 90.80 728 11825 39,19 0,000
1sT1 119 2401 219.75 58,37 0,000
1sT2 122,87 29.59 167,75 37.15 0,002
1sT 3 121,80 22,7 192,50 57,951 0,000
2sT1 103,13 19.18 232,91 59.48 0,000
2sT2 102,20 16,79 166,08 4135 0,000
2sT 3 101 18,75 188.41 39.69 0,000

Tablo 8. Hastalara ait parametrelerin ortalamalari, bunlara ait standart sapmalar ve p
degerleri. (AKS: Aglk kan sekeri (AKS1:1.6l¢tim, AKS2:2.6l¢tim...) SAKS: Glukometre ile dlgiilen
aclik kan sekeri, 1sT;1.saat tokluk kan sekeri, 2sT:2.saat tokluk kan sekeri. Insiilin diizeyi diyabetik
grupta yalnizca bir hastada 6l¢iildiigiinden, C peptid de non-diyabetik grupta 6l¢iilmediginden
karsilagtirilmamastir.)



Tekrarlanan Ol¢limlerde elde edilen verilerde goriilen degisimlerin anlamli olup

olmadig1 Tablo 9°da; eger varsa anlamliligin hangi dl¢timler arasinda oldugu Tablo 10°da

gosterilmistir.
NON- . .
DIYABETIK() DIYABETIK(p)

AKS 0,458 0,002

INSULIN 0,007 -
C-PEPTID - 0,045
HOMA 0,015 0,034
CRP 0,282 0,002
SAKS 0,880 0,018
1sT 0,721 0,105
2sT 0,854 0,005

Tablo 9. Calisma gruplarinin tekrarlayan 6l¢iimlerde elde edilen verilerin istatistiksel

anlamlilik diizeyleri.



NON-

OLCUM ] i DIYABETIK (p)
DiYABETIK (p)
AKS 1-2 0,700 0,004
AKS 2-3 0,216 0,722
AKS 1-3 0,248 0,003
INS 1-2 0,280 -
INS 2-3 0,047 -
INS 1-3 0,041 -
C-PEP 1-2 - 0,033
C-PEP 2-3 - 0,878
C-PEP 1-3 - 0,063
HOMA 1-2 0,145 0,041
HOMA 2-3 0,080 0,593
HOMA 1-3 0,041 0,041
CRP 1-2 0,334 0,004
CRP 2-3 0,865 0,929
CRP 1-3 0,057 0,004
HBAIC 1-3 0,160 0,002
SAKS 1-2 0,509 0,019
SAKS 2-3 0,834 0,388
SAKS 1-3 0,198 0,012
1sT 1-2 0,490 0,028
1sT 2-3 0,950 0,028
1sT 1-3 0,570 0,433
2sT 1-2 0,955 0,003
2sT 2-3 0,470 0,099
2sT 1-3 0,701 0,031

Tablo 10. Calisma gruplarinin her bir basamak 6l¢timde elde edilen verilerin
istatistiksel anlamlilik diizeyleri. (Her veri i¢in tekrarlayan olgiimler ikili grup halinde
karsilastirilmistir. Orn: AKS 1-2 Aclik kan sekeri 1. dlgiim ve 2. l¢iim karsilastirmasi
gibi)

Calismamizda degerlendirilen her bir parametrenin farkli zamanlarda yapilan 6l¢iimlere

gore degisiklikleri Grafik 1-9’da gosterilmistir.
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Grafik 1. Aclik kan sekeri ortalamalart.

Aglik kan sekeri degerleri diyabetiklerde her ii¢ Ol¢iimde de daha fazlaydi. Ancak
istatistik olarak yalnizca iki Ol¢iimde non-diyabetiklerden anlamli diizeyde yiiksekti
(P=0,000). Ugiincii 6l¢iimde iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamini yitirmisti
(P=0,085). Non-diyabetik grupta ilk iki Ol¢iimde tekrarlanan Ol¢iimlerde aclik kan sekeri
ortalamalarinda diisiis saptandi. Ancak bu diisiis istastiksel olarak anlamli degildi (P=0,458).
Diyabetiklerde tekrarlanan Olgiimlerde aclik kan sekeri ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptand1 (P=0,002). Olgiimler kendi arasinda degerlendirildiginde 1. dl¢iim ile
2. olgtim (P=0,004) ve 1. 6l¢iim ile 3. 6lgiim arasinda (P=0,003) istatistiksel olarak anlamli
diisiis saptanirken, 2. 6liim ile 3. 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmadi

(P=0,722).
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Grafik 2. Non-diyabetiklerde insiilin diizeyi ortalamalari.

Non-diyabetiklerde tekrarlanan olgiimlerde insiilin diizeyi ortalamasinda istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptandi (P=0,007). Olgiimler kendi arasinda degerlendirildiginde 1.
Ol¢iim ile 2. dl¢iim arasindaki azalma istatistiksel olarak anlam kazanmazken (P=0,280), 2.
Olciim ile 3. Ol¢iim arasinda (P=0,047), ve 1. oliim ile 3. Ol¢iim arasinda (P=0,041),

istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.
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Grafik 3. Diyabetiklerde C-peptid diizeyi ortalamalari.

Diyabetiklerde tekrarlanan oOl¢limlerde C-peptid diizeyi ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptandi1 (P=0,045). Olgiimler kendi iclerinde degerlendirildiginde 1.
Ol¢iim ile 2. 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanirken (P=0,033), 2. 6l¢im
ile 3. 6l¢im arasinda (P=0,878) ve 1. ile 3. 6l¢iim arasinda (P=0,063), saptanan diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Grafik 4. HOMA IR degeri ortalamalari.

iki grup arasinda HOMA-IR degerleri arasinda her ii¢ 6l¢iimde de istatistik olarak bir
fark bulunmuyordu (P>0,05).

Non-diyabetiklerde tekrarlanan oOlglimlerde hesaplanan HOMA-IR degerlerinde
istatistiksel ~olarak anlamli diisiis saptandi (P=0,015). Olg¢iimler kendi arasinda
degerlendirildiginde 1. dlglim ile 2. dl¢iim arasinda (P=0,145) ve 2. dlglim ile 3. 6l¢iim
arasinda (P=0,080) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken, 1. 6l¢iim ile 3. 6l¢iim
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P:0,047).

Diyabetiklerde de tekrarlanan Olciimlerde hesaplanan HOMA-IR degerlerinde
istatistiksel ~olarak anlamli diisiis saptand1i (P=0,034). Ol¢iimler kendi arasinda
degerlendirildiginde 1 6l¢iim ile 2. 6l¢iim arasinda (P=0,041) ve 1. ol¢iim ile 3. 6l¢iim
arasindaki (P=0,041) diisiis istatistiksel olarak anlamli iken, 2. 6l¢tim ile 3. 6l¢iim arasindaki

diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,593).
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Gratfik 5. CRP ortalamalari.

Diyabetik grupta baslangigta, ilk 6l¢iimde CRP diizeyleri non-diyabetik gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (0,045). Oysa ikinci ve ligiincii 6lglimlerde diyabetik grubun
CRP degerleri non-diyabetik grubun da altina diismiistli, ancak istatistik olarak her iki grup
arasinda da fark bulunmuyordu.

Non-diyabetiklerde tekrarlanan Ol¢limlerde CRP diizeyi ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlaml degisiklik saptanmadi (P=0,282).

Diyabetiklerde tekrarlanan Slgiimlerde CRP diizeyi ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlamli diisiis saptand1 (P=0,002). Olgiimler kendi arasinda degerlendirildiginde 1. dl¢iim ile
2. ol¢iim (P=0,004) ve 1. olgiim ile 3. 6l¢iim arasinda (P=0,004) istatistiksel olarak anlamli
diisiis saptanirken, 2. 6lim ile 3. dl¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

bulunmuyordu (P=0,929).
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Grafik 6. HBA1C ortalamalari.



HBAIC degerleri diyabetik grupta her iki 6l¢limde de non-diyabetiklerden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (P=0,000).

Non-diyabetiklerde tedavi dncesi ve sonrast HBA1C degeri ortalamalarinda ¢ok hafif
bir diislis saptandi. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,160). Oysa
diyabetiklerde tedavi Oncesi ve sonrast HBA1C degeri ortalamalarinda istatistiksel olarak

anlamli bir diisiis goriildii (P=0,002).
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Grafik 7. Glukometre ile aglik kan sekeri ortalamalari.

Diyabetik grupta aclik kan sekeri degerleri tim Ol¢iim basamaklarinda non-diyabetik
gruptan daha yiiksekti (P=0,000).

Non-diyabetiklerde tekrarlanan ol¢iimlerde glukometre ile olgiilen aclik kan sekeri
ortalamalarinda minimal bir diislis izlendi. Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi
(P=0,880). Diyabetiklerde ise tekrarlanan 6l¢iimlerde glukometre ile Olciilen aglik kan sekeri
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptand1 (P=0,018). Ol¢iim basamaklar1 tek
tek ele alinip degerlendirildiginde; 1. dlciimle 2. Olgiim (P=0,019) ve 1. Olgiimle 3. Olgiim
(P=0,012) arasindaki anlamli farklilik 2. Olg¢iimle 3. Olgiim arasinda bulunmadi (P=0,388).



1. Saat Tokluk Kan Sekeri
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Grafik 8. 1. saat tokluk kan sekeri ortalamalari.

Diyabetiklerde 1. Saat tokluk kan sekeri ortalamalari non-diyabetik gruba goére her
Ol¢ciim basamaginda daha yiiksekti (P=0,000).

Non-diyabetiklerde ve diyabetiklerde tekrarlanan 6l¢iimlerde glukometre ile 6lgiilen 1.
saat tokluk kan sekeri ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi
(P=0,721, P=0,105). Ancak diyabetik grupta 1. 6l¢iim ile 2. Ol¢iim arasindaki diisiis
(P=0,028) ve 2. olglim ile 3. Olglim arasindaki yiikselis (P=0,028) istatistiksel olarak

anlamliyda.
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Grafik 9. 2. saat tokluk kan sekeri ortalamalari.

Diyabetiklerde 2. Saat tokluk kan sekeri ortalamalari non-diyabetik gruba goére her
Ol¢ciim basamaginda daha yiiksekti (P=0,000).

Non-diyabetiklerde tekrarlanan dl¢limlerde glukometre ile Olgiilen 2. saat tokluk kan
sekeri ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (P= 0,854).

Diyabetiklerde ise tekrarlanan oOl¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi



(P=0,005). Ol¢iimler kendi aralarinda degerlendirildiginde 1. 6l¢iim ile 2. l¢iim arasindaki
(P=0,03) ve 1. dl¢lim ile 3. 6l¢tim arasindaki (P=0,031) diisiis istatistiksel olarak anlamli iken
2. 0l¢lim ile 3. dl¢iim arasindaki yiikselis istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,099).



V1. TARTISMA

Giinliik yasamda geleneksel besinlerin yerini enerjisi yogun, hizl tiikketilen besinlerin
almasi1 ve azalan fiziksel aktivite tiim diinyada obezitenin prevalansinda bir artisin yani sira
insiilin direnci gelisimi de dahil olmak iizere birgok metabolik bozukluga yol agmuistir.
Insiilinin hedef dokularda (iskelet kasi, karaciger) glikoz ve lipid metabolizmas: {izerindeki
etkilerini olusturmada bozukluk olarak nitelendirilen insiilin direnci Tip 2 diyabetin gelisimini
ongérmede en iyi belirteg olarak kabul edilir. Buna ragmen insanlarda insiilin direncinin
nedeni belirsizligini korumaktadir.

Bugiine kadar yapilan iki ¢alismada HBO tedavisinin insiilin direnci iizerine etkisi
incelenmis, diyabetik hastalarda insiilin direncini anlamli bir sekilde azalttigi gosterilmistir
(72,73).

Klinik uygulamalarda HBO tedavi merkezlerinden gelen anekdot niteligindeki
gozlemlere dayanarak HBO maruziyetinin diyabetik hastalarda hipoglisemi gelistirme egilimi
yarattig1 diisliniilmistiir. Bu durumu ortaya koyma amacina yonelik yapilan 6n dl¢timlerde
gercekten de insiilin bagimli diyabetik hastalarin bazilarinda HBO’nun plazma glikoz
diizeylerinde diisiise neden oldugu goézlenmistir. Bu nedenle HBO tedavisinin kan sekeri
diizeyine, insiilin direncine, kan sekeri kontroliine etkilerini ortaya koymak amaciyla bu tez
caligmasi planlandi. Calismamizda HBO tedavisinin bu parametreler {izerine etkileri yalnizca
diyabetik hastalarda degil, diyabetik olmayan grupta da arastirildi. Gruplarin farkli
ozelliklerinin, baz1 etkileri yorumlamakta yardimci olacag: diigiiniildii. Calismamiz uzun takip
stiresi gerektiginden hasta sayisi arzu ettigimiz kadar yiiksek olmadi. Ancak non-diyabetik
sayisinin daha fazla olmasi ve g¢alisma sonucunda non-diyabetiklerde de bazi etkinin
gosterilmis olmasi ¢alismayi giiclendirmistir.

Olgiimler, tek kisilik basing odasina oranla daha fazla hareket serbestisi ve daha hizli
adapte olabilme olanag1 saglayan Hipertech Zyron marka c¢ok kisilik basing odasinda HBO
tedavisine alinmadan Once, 10. ve 20. seanstan bir glin sonra gerceklestirilmistir. Boylece
piskojenik faktorlerin kan sekeri {izerindeki etkisi en aza indirilmeye ¢alisiimistir.

Calismamizin birinci hedefi HBO tedavisinin aglik kan sekeri ortalamalarina etkisini
ortaya koymakti. Calismamizda non-diyabetiklerde HBO tedavisi uygulamasimnin aglik kan
sekeri diizeylerine bir etkisinin olmadig1 gosterildi. Bununla birlikte diyabetik hastalarda aclik
kan sekeri ilk on seans i¢inde hizli bir bicimde diistii ve bu diizeyde 30. seansa kadar diisiik

olarak korundu.



Trytko B ve arkadaglar1 27 diyabetik hastada 10 seans Oncesinde ve sonrasinda
yaptiklar1 6l¢iimlerde insiilin kullanan hastalarda daha belirgin olarak HBO tedavisinin kan
sekerini dislirdiglinii gostermislerdir (65). Yazarlar insiilin reseptorii sayisinin insiilin
kullanan hastalarda insiilin kullanmayanlara gore daha fazla oldugunu g6z Oniinde
bulundurarak bu durumu agiklayacak en olast mekanizmanin insiilin reseptdr duyarliliginin
artis1 olabilecegini ileri siirmiislerdir. Caligma dizayni1 bakimindan bizim ¢aligmamizdan farkl
olsa da bizim ¢alismamizda da diyabetik hastalarda aclik kan sekeri ortalamalarinda belirgin
diisiis saptanmustir.

Hayvan c¢aligmalarinda da HBO tedavisinin plazma glikoz seviyesindeki artist
engelledigi gosterilmistir (63,64). Ancak tip 1 diyabetik si¢anlarda yapilan bir ¢galismada non
diyabetik kontrol grubuna gore plazma glikoz seviyelerinde anlamli artis saptanmustir (16).

Yasuda K ve arkadaglari, dort hafta boyunca 1,25 ATA’da %36 oksijen uyguladiklar
bes non-diyabetik, bes diyabetik sicanda yaptiklar1 kontrollii calismada her iki grupta da HBO
tedavisiyle aclik kan sekerlerinde kontrol gruplarina gore anlamli diisiis saptamislardir (64).
Bu ¢alismada insiilin seviyelerinde diyabetik grupta anlamli diisilis saptanirken non-diyabetik
grupta anlaml diisiis goriilmemistir. Arastirmacilar insiilin direncine katkida bulunan yavas
oksidatif kas liflerinde azalma, insiilin direncini azaltan hizl1 oksidatif kas liflerinde ise her iki
grupta da artma kaydetmislerdir.

Calismamizin asil hedefi HBO tedavisinin insiilin direncine etkisini ortaya koymakti.
Bu amacla non-diyabetiklerde 6l¢iilen insiilin ve diyabetiklerde dlgiilen c-peptid diizeylerinde
caligma siiresinde anlamli diislis saglanmigtir. Bu sonuglardan yararlanilarak hesaplanan ve
periferik insiilin direncini gosteren HOMA-IR degerlerinde de her iki grupta anlaml diistis
saptanmistir.

Ekanayake L ve arkadaslar1 bes diyabetik bes non-diabetik hastanin HBO tedavisi
sirasinda sekiz kez kan sekeri ve insiilin diizeylerini Olgtiikleri caligmalarinda sadece
diabetiklerde kan sekerinin anlamli diistiigiinii, her iki grupta insiilin seviyelerinde ve non-
diabetiklerde kan sekerlerinde anlamli degisiklik saptanmadigini ortaya koymuslardir (66). Bu
calisgmanin da dizaym1 farklidir. Bizim c¢alismamizda diyabetiklerde insiilin diizeyi
degerlendirmeye alinmamis olsa da c-peptid diizeylerinde anlamli diisiis saptanmig, non-
diabetiklerde ise insiilin diizeyinde 10. seansta diisiis saptanmis ve 20. seans sonrasinda
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmustir.

Takahashi H ve arkadaglarinin HBO tedavisinin endokrin sistem ve metabolizma
iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda HBO tedavisinin diyabetiklerle birlikte saglikli

bireylerde de kan sekerini diigiirebilecegi gosterilmistir. 17 diyabetik hasta ve alt1 saglikli



kontrolde HBO tedavisi sirasinda plazma glikoz, FFA, gliserol, piriivat, laktat, insiilin ve
glukagon seviyelerini kontrol etmisler, diyabetiklerde plazma glikoz ve glukagon seviyesinin
anlamli diistiglinii saptamislardir (67). Arastirmacilar saglikli kontrollerde plazma laktat
diizeyinin anlaml olarak arttigini, glukagondaki azalmanm ve plazma glikoz diizeyindeki
artigin anlamli olmadigini, diger parametrelerde ise bir degisiklik olmadigini bildirmislerdir.
Yazarlar calisma sonucunda HBO tedavisinin plazma glikoz seviyesini diyabetiklerde
diisiirdiigiinii, saglikli bireylerde ise yiikseltebilecegini diistinmiisler, bu degisikliklerden
insiilin direnci veya karaciger glukoneogenez mekanizmalarinin sorumlu oldugunu fikrini
savunmuslardir.

Wilkinson DC ve arkadaslar1 5 diyabetik, 5 non-diyabetik hastada HBO’nun periferik
insiilin direncini iizerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hiperinsiilinemik 6glisemik
klamp testini kullanmislar ve biitiin hastalar degerlendirildiginde 3. seansta insiilin direncinin
anlamli bir sekilde diistiiglinii ve 30. seansa kadar da bunun devam ettigini saptamislardir
(73). Bu calismada gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde diyabetiklerde insiilin direnci
diislislinlin istatistiksel olarak anlamli olmasma ragmen non-diyabetiklerde bu diismenin
anlamli olmadig1 saptanmistir. Tasarim olarak bu calismaya benzeyen ¢alismamizda her iki
grupta insiilin direncinin HBO tedavisi ile diistiigli, bu calismadan farkli olarak non-
diyabetiklerde de diislisiin anlamli oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da non-
diyabetiklerde HBO tedavisi ile aglik kan sekeri diizeyindeki diisiisiin anlamli olmadigi
saptanmistir. Ancak insiilin diizeylerinin anlaml1 bir sekilde diistigli saptanmustir.

Calismamizin bir diger hedefi de insiilin direncindeki diisiisiin infeksiyon stresinin
azalmasma degil, HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymakti. Calismaya katilan
diyabetiklerin ¢calisma 6ncesi CRP ortalamalar1 64,4 mg/dl non-diyabetiklerin 19,4 mg/dl idi.
Bu fark istatistiksel olarak da farkliydi. Ilk on seansta diyabetiklerin CRP diizeylerinde
belirgin bir diisiis gerceklesti ve istatistik olarak farkli olmasa da c¢alismanin sonraki
boliimlerinde non-diyabetiklerden daha diisiik olarak seyretti. Bu durumun muhtemel
aciklamasi, diyabetik grupta bulunan hastalarin diyabetik ayak gibi infeksiyonla iliskili bir
tan1 ile bagvurmasi, oysa non-diyabetik grupta her zaman CRP artigina yol agacak bir
hastaligin bulunmayis1 olabilir. Nitekim ilk on seans i¢inde infeksiyonun kontrol altina
alinmasiyla diyabetik grupta da CRP degerleri hizli bir diisiis gostermistir. Diyabetlerde ilk iki
Ol¢lim arasindaki anlamli bu farklilik disinda her iki grupta da CRP degerlerinde belirgin
farklilik yoktu, oysa insiilin direncinde her iki grupta da anlamli diislisiin gosterilmesi

diizelmenin infeksiyon varligina degil HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymaktadir.



Karadurmus ve arkadaglar1 diyabetik ayak tanili yirmi sekiz hastada HBO’nun
ateroskleroz ve glisemik kontrole faydalarimi arastirdiklari calismada aclik kan sekeri
ortalamasimnin ve insiilin direncinin HBO tedavisiyle anlamli sekilde azaldigini ortaya
koymuslardir (72). Bu ¢alismada CRP’nin de tedavi siirecinde AKS ve insiilin direnci ile
korele bigimde diistigli gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda da diyabetiklerde benzer bulgular
saptanmistir. Ancak caligmamizdaki non-diyabetik grup goéz Oniinde bulunduruldugunda
CRP’de bir degisiklik olmadan insiilin direncinin azaldiginin gosterilmesi insiilin direnci
diisiisiiniin HBO iizerinden oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda HBO tedavisinin glisemik kontrole etkisini ortaya koymak i¢in tedavi
stiresince HBA1C ve tokluk kan sekerleri 6l¢limleri de yapilmistir. Ortalama bir aylik takipte
diyabetiklerde HBA1C diizeylerinde anlamli diisiis ortaya konurken, non-diyabetiklerde
istatistik olarak anlamli olmayan minimal bir azalma gdzlenmistir. 1. saat ve 2. saat tokluk
kan sekeri seviyelerinde non-diyabetiklerde anlamli degisiklik saptanmamstir. Diyabetiklerde
ise 1. saat tokluk kan sekeri ortalamalarinda anlamli degisiklik saptanmazken 2. saat tokluk
kan sekerlerinde anlamli diisiis saptanmustir.

HBAIC diizeyinin non-diyabetiklerde anlamli olarak diistiigii saptanan bir ¢aligmada
aclik kan sekeri ve insiilin diizeylerinde her iki grupta da anlaml bir diislis saptanmamistir
(73). Bizim c¢alismamizda non-diyabetiklerde HBAI1C diizeyinde anlamli bir diisiis
saptanmamistir. Bu durumun nedeni olarak calismamizda HBO seans sayisinin daha az
olmasi gosterilebilir. Yine bu ¢alismadan farkli alarak bizim calismamizda diyabetiklerde
aclik kan sekeri, c-peptid ve HBAIC diizeylerinde HBO tedavisi ile anlamli bir disiis
saptanmistir.

Calismamiza gore hem diyabetik hem de non-diyabetiklerde 10. seans sonrasinda
parametrelerde diizelme saglanmasi metabolik anlamda yanit alinabilecegi anlamina gelmekte
ve bu yanitin diyabetiklerde daha belirgin oldugu gézlenmektedir.

Calisgmamiz HBO tedavisinin diyabetiklerin yani sira non-diyabetiklerde de insiilin
direncini anlamli bir sekilde diistligiinii gostermesi bakimindan bir ilk ¢aligmadir. Calismanin
bu yan1 ayn1 zamanda 6nceki calismalarda diyabetiklerde saptanan diisiisiin HBO tedavisine
baglt oldugu kanaatini de giiclendirmektedir. Non-diyabetiklerde metabolik bir bozukluk
olmadig1 i¢in insiilin direncindeki diislisiin daha yavas oldugu ve ac¢lik kan sekerine etkisinin
belirgin olmadigi, diyabetiklerde ise metabolik bozukluk zaten tedavi edildigi i¢in metabolik
parametrelerdeki diizelmenin erken donemde daha belirgin oldugunu diisiinmekteyiz. Son
olarak HBO’nun diyabet siirecinde insiilin direncini azaltarak hipergliseminin yara

iyilesmesine olumsuz etkisini diisiirdiigii diisiiniilebilir.



VII. SONUC

Bu tez caligmas1 HBO tedavisinin kan sekeri diizeyine, insiilin direncine, kan sekeri
kontroliine etkilerini ortaya koymak amaciyla planlandi

Calismamizda non-diyabetiklerde HBO tedavisi uygulamasinin aglik kan sekeri
diizeylerine bir etkisinin olmadig1 gosterildi. Diyabetik hastalarda aglik kan sekeri ilk on seans
icinde hizl1 bir bigimde diistii ve bu diizeyde 30. seansa kadar diisiik olarak korundu.

Calismamizin asil hedefi HBO tedavisinin insiilin direncine etkisini ortaya koymakti.
Calismamizda HBO tedavisiyle periferik insiilin direncini gdsteren parametrelerde her iki
grupta da anlamhi diisis saptanmistir. Calismamiz hiperbarik oksijen tedavisinin
diyabetiklerin yani sira non-diyabetiklerde de insiilin direncini anlamli bir sekilde diistiiglini
gostermesi bakimindan bir ilk ¢alismadir. Calismanin bu yam1 ayni zamanda Onceki
caligmalarda diyabetiklerde saptanan diisiisiin HBO tedavisine bagli oldugu kanaatini de
giiclendirmektedir.

Calismamizin bir diger hedefi de insiilin direncindeki diisiisiin infeksiyon stresinin
azalmasina degil, HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymakti. Diyabetlerde ilk iki 6l¢tim
arasindaki anlamli bu farklilik disinda her iki grupta da CRP degerlerinde belirgin farklilik
yoktu, oysa insiilin direncinde her iki grupta da anlaml diisiisiin gosterilmesi diizelmenin
infeksiyon varligia degil HBO tedavisine bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

Caligmamiz uzun takip siiresi gerektiginden hasta sayisi arzu ettigimiz kadar yiiksek
olmadi. HBO’nun kan sekeri diizeyine ve insiilin direncine etkisini net olarak ortaya koymak
icin mutlaka ¢ok merkezli prospektif caligmalar yliriitiilerek, genis hasta popiilasyonlari

olusturulmalidir.
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HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISININ AGCLIK KAN SEKERI VE PERIFERIK
INSULIN DIRENCI UZERINE ETKIiSi CALISMASI

GONULLULERIN BILGILENDIRILMi$ OLUR (RIZA) FORMU

GIRIS VE AMAG
Sizden bilimsel bir arastirmaya denek olarak katilmaniz istendi. Bu form arastirma

hakkinda bilgilendiriimeniz ve olasi sorulariniza cevap bulabilmeniz i¢in hazirlandi.

Bu ¢alisma " HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISININ ACLIK KAN SEKERI VE
PERIFERIK INSULIN DIRENCi UZERINE ETKISi" adini almistir. Arastirma i.U. istanbul

Tip Fakiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip A.D. tarafindan bir uzmanlik tez ¢alismasi

olarak yuratilmektedir.

Bu calismaya katiliminiz tamamen kendi isteginize baglidir. Calismaya sizinle beraber 60
hastanin alinmasi planlanmaktadir. Calisma slresince sizden en az 8 saat aglik sonrasi
kolunuzdaki bir toplardamardan kan alinacaktir. Alinan kanlarda istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda aglik kan sekeri ve insiilin hormonu,
CRP, C-peptid ve HbA1C dizeylerine bakilacaktir. Elde edilen sonuglarla yapilan
hesaplamalarla dokularinizin insulin hormonuna yeteli cevap verip vermedigi (periferik insulin
direnci) ortaya konacak ve Hiperbarik Oksijen Tedavisinin insilin direncine etkisi

arastirilacaktir.

YONTEM

Calismaya katilmayr kabul edip tim sorulariniz cevaplandirildiktan sonra bir
degerlendirmeye tabi tutulacaksiniz. Bu dederlendirmenin amaci sizin ¢alismaya katiima
kriterlerine uyup uymadiginizi ve bu calismaya katilmaya saglik acisindan bir engelinizin
olup olmadigini belirlemektir.

Katiliminiz onaylandiginda c¢alisma suresince sizden Hiperbarik Oksijen Tedavisine
girmeden once, 10. seans sonrasi ve 20. seans sonrasl olmak Uzere toplam 3 kez 1 tup
(yaklasik 2 ¢orba kasigi) kan alinacaktir.

Sizden ileride iligki kurmak amaciyla yas, cinsiyet, boy uzunlugu ve vicut agirhdina ait

bilgiler de istenecek ve bunlar kaydedilecektir.



YAN ETKIi ve RiSK

Bu calismaya katilmis olmanizdan dolayi ortaya ¢ikabilecek risk minimaldir. Kan alimi bu
konuda deneyimli kisiler tarafindan yapilmaktadir, steril malzemeler kullaniimakta ve igne
uclari kullanim sonrasi sizin yaninizda 6zel bir alette imha edilmektedir, bu ylzden herhangi
bir hastalik bulagsmasi s6z konusu degildir

.Olasi yan etkiler ve riskler;

Kan alimi azda olsa aclya sebep olabilir. Kan alma riskleri arasinda aci, huzursuzluk, kan
alinan yerde morarma, muhtemel bas dénmesi, bayilma ve olasi enfeksiyon yer almaktadir.
Herhangi ilgili kanama, basin¢ uygulanarak tedavi edilecektir; bu bdlge gecici olarak

morarabilir. Herhangi bir enfeksiyon durumunda tibbi midahale gerekecektir.

CALISMANIN YARARLARI

insiilin direnci diyabet, kalp hastaliklari, hipertansiyon, alkole bagl olmayan yagl
karaciger hastaligi, polikistik over ve uyku apnesi gelisme olasiligini arttirmaktadir. Bdylece
bu hastaliklar agisindan risk altinda olup olmadiginiz ortaya konarken, Hiperbarik Oksijen
Tedavisi sirasinda gobzlenen kan sekeri dususlerinin mekanizmasinin anlasiimasinda da
bilime katkiniz olacaktir. ileri strdigimiz verileri elde etmemiz halinde bunu tim tip

camiasina duyuracagiz.

CALISMAYA KATILIP KATILMAMA

Bu calismaya katilip katilmamaniz tamamen istedinize baglidir. Eger calismaya katiimak
istemezseniz size daha énceden planlanmis olan Hiperbarik Oksijen Tedavisinde herhangi
bir dedisiklik yapilmayacak, yararlanmakta oldugunuz olanaklardan ayni sekilde
yararlanmaya devam edeceksiniz. Calismaya katilmaniz halinde istediginiz an vazgegme
hakkina sahip olacaksiniz. Ayrica ¢alismaya uyumsuz olmaniz veya olgumlerin yan etkisinin
gorulmesi hallerinde calisma disi birakilabileceksiniz. Hangi nedenden olursa olsun
Hiperbarik oksijen tedavisine yedi glinden fazla ara vermeniz halinde c¢alisma disi

birakilacaksiniz.

HASTA HAKLARI
Bu calismaya katilmaniz halinde kimliginiz sakh tutulacaktir. Ancak bilimsel amagl
calismalarda kayitlariniz  kullanilacaktir. Calisma suresince gelismelerden haberdar

olacaksiniz. Ayrica bu bilgilendirme formunun bir kopyasi dosyaniza eklenecektir.



Calisma suresince size bir kod numarasi verilecek ve sadece bu c¢alismayi yuritenler
sizin isminizi bilecektir. Bu calismadan sonra yapilacak yayinlarin hi¢ birinde isminiz
gegmeyecektir. Sadece yayin hazirlanirken kayitlariniz degerlendirilecektir.

Bu calismaya katilmaniz halinde istediginiz an fikrinizi degistirebilir ve arastirmadan
cekilebilirsiniz. Calismaya katilmama karariniz higbir sekilde calismayi yuritenler ve
Hiperbarik Oksijen Tedavisini surdirenler ile iligkinizi etkilemeyecek, herhangi bir sekilde
cezalandiriilmayacak ve dnceden planlanmig tedaviniz aynen devam edecektir.

YurGatilen ¢alisma, icerdigi riskler, galismanin yararlari konularinda daha fazla bilgi Sualti

Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dalinda Dr. Levent Demir'den alinabilir.

KATILIM SOZLESMESI

Sayin Dr. Levent Demir tarafindan istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdltesi Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal’'nda’da uzmanlik tezi amagh tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” (denek) olarak davet edildim.

Egder bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagd! konusunda bana yeterli given verildi.

Projenin yurUtilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekilecegimi
Oonceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir sadlik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tarlG tibbi
mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Levent
Demir’i, asagidaki telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Adres: istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD.
is tel: 0212 414 22 34

Cep tel: 0532 322 02 40

e-posta: drldemir@yahoo.com

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabiliim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degdilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tum acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir distinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buylk bir memnuniyet ve génullalik icerisinde
kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



GONULLU ONAY FORMU

Yukarida gonulliye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zllu agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum..

Gonullindn Adi imzasi Adresi (Varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalari yapan aragtirmacinin

Adi imzasi

Riza alma iglemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin

Adi imzasi Gorevi
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