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BOLUM I

SICANLARDA OLUSTURULAN KRONIK ADJUVAN ARTRITINDE HIPERBARIK
OKSIJEN TEDAVISiNiN ETKINLIGi

OZET

Kronik inflamasyon, aktif inflamasyonun doku destriiksiyonu ve onarim gabalar ile
haftalarca hatta aylarca devam etmesidir. Kronik inflamasyonlarin patogenezinde rol oynayan
faktorlerden biri de TNF-a artis1 ile baslayan interlokin-1p (IL-1B) ve interlokin-6 (IL-6) ile
gelisen inflamatuar siirectir. Bu proinflamatuar sitokinler kronik artritlerdeki kemik ve
kikirdak destriiksiyonundan sorumludur. Kronik artritin prototipi olan romatoid artrit,
sinovyanin otoimmun kronik inflamatuar bir hastaligidir. Romatoid artrit tedavi ajanlarindan
bazilar1 TNF-ao inhibisyonu yolu ile etkili olurlar. Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT)
TNF-a, IL-1p, IL-6 {izerine inhibitor etkileri ¢esitli inflamatuar modellerde gosterilmistir. Bu
calisgmada, kronik artrit modeli ile olusturulan inflamasyonu baskilamada HBOT’nin
etkinliginini incelemek tizere HBOT oncesi ve sonrasindaki TNF-o, IL-1B ve IL-6 degerleri
arastirild1.

Kronik inflamasyon modeli olarak siganlarda adjuvan ile indiiksiyon (AIA) yontemi ile
olusturulan kronik artrit kullanildi. Siganlar; AIA sonrasit HBOT uygulanan; AlA uygulanan
HBOT uygulanmayan, artrit olusturulmadan HBO uygulanan ve kontrol olmak tizere dort
gruba ayrildi. Grup 1 ve 2’de 10’ar, Grup 3’de 8 ve Grup 4’de 5 si¢an vardi. Eklemdeki sislik
ve kizarikhigin geriledigi 18. giinden sonraki ikinci giin baslayarak, tedavi gruplarina 2,4
ATA’ da, giinde 1 kez, 90 dk. siire ile haftada 7 giin HBOT uygulandi. Toplam seans sayis1 14
idi. HBOT baslamadan Once, 7. seans sonrasinda ve 14. seans sonrasinda kan alindi. TNF-a,
IL-1B ve IL-6 seviyeleri 6lgiilerek tedaviye yanit arastirildi. Sonuglar SPSS 13 programinda
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.

TNF-o’'nin HBOT ne baslanmasiyla diislise gectigi, IL-1p ve IL-6 diizeyinde ise
HBOT ile 6nce hafif bir yiikselmenin oldugu, ardindan kontrol grubuna yakin degerlere kadar
geriledigi goriildii. Sonugta, HBOT kronik inflamasyonu proinflamatuar sitokin seviyelerini
diigtirerek baskiladigi saptandi (P degerleri sirasiyla TNF—a, IL-1B ve IL-6 igin <0,001,
<0,035 ve <0,001).

Anahtar kelimeler: Kronik inflamasyon, hiperbarik oksijen, sitokinler



EFFICIENCY OF HYPERBARIC OXYGEN TREATMENT IN EXPERIMENTAL
CHRONIC ARTHRITIS MODEL IN RATS

ABSTRACT

Chronic inflammation is an inflammation of prolonged duration in which active
inflammation, tissue destruction, and attemps to repair are proceeding simultaneously.
Proinflammatory cytokine response, including an increase in TNF-a, IL-1p and IL-6 levels, is
one of the underlying factors. These cytokines are known to be responsible from the bone and
cartilage destruction in chronic arthritis. Rheumatoid arthritis is a chronical autoimmune
inflammatory disease of synovia and a prototype of chronic arthritis. Antibodies or specific
cytokine blocking agents which are used in the treatment of Rheumatoid arthritis, produce
marked short term improvement in chronic synovitis, indicating the pivotal role of these
cytokines. Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) has been found to be effective in lowering
proinflammatory cytokines in several studies.

In our study, the effect of HBOT in an experimental chronical arthritic inflammation is
evaluated through blood levels of TNF-a, IL-1p and IL-6 before and after the HBOT.

Adjuvant induced arthritis (AlA) model in rats used as a chronical arthritis model. 33
rats divided into four groups randomly: Group 1 (10 rats) had AIA and HBOT; Group 2 (10
rats) had AIA but not HBO; Group 3 (8 rats) had HBO without AIA, and Group 4 (5 rats)
were the control group. The rats evaluated for oedema and pain for acute inflammation. After
these signs regressed, on the 20" day, blood samples were collected and HBOT was begun.
HBOT plan was 2,4 ATA; 90 minutes, once a day for a total of 14 sessions. 2 more blood
samples were taken on the 28" and 36™ days of the study following the 7" and 14" sessions of
HBOT. TNF-a, IL-1p and IL-6 levels were evaluated and compared with ANOVA in SPSS
13.

The results revealed that TNF-o regressed with the onset of HBO therapy. The slight
increase in IL-1P ve IL-6 levels in the first week of the HBOT were followed by regression at
the second week of the treatment. HBOT is found to be effective in experimental chronic
inflammation of adjuvant arthritis through blocking the proinflammatory cytokines (P values
for TNF—a, IL-1p and IL-6 are <0,001, <0,035 ve <0,001 respectively).

Keywords: chronic inflammation, hyperbaric oxygen, cytokines



BOLUM I
GIRIS

Viicudun, lokal ya da sistemik incitici ajana kars1 verdigi yanitlarin tamami inflamatuar
reaksiyon olarak adlandirilir (1). Akut olarak baglayan inflamatuar yanit; tam rezoliisyon, skar
dokusuyla iyilesme, abse formasyonu ya da kronik inflamasyon ile sonuglanir. Akut
inflamatuar yanit, incitici ajanin devam etmesi ya da normal iyilesme siirecindeki bazi
bozukluklar nedeniyle kronik hale gecer. Kronik inflamasyon, akut inflamasyonu
izleyebilmekle birlikte, incitici ajanlarin akut inflamasyona yol agan etkenlerden daha az
toksik oldugu durumlarda, inflamatuar yanit siklikla bastan itibaren kroniktir.

Kronik inflamasyona neden olan etkenler intraselliiler mikroorganizma ve bazi
funguslarla persistan infeksiyonlar (tiiberkiiloz basili, Trepanema pallidum gibi),
parcalanamayan cansiz materyale uzun siire maruz kalma (silika- silikosis) ve otoantijenler ile
devam eden immun reaksiyonlar (romatoid artrit gibi) olmak iizere 3 ana grupta toplanabilir.
Akut inflamasyonun ¢esitli antiinflamatuar tedavilerle kolayca baskilanabilmesine karsin
kronik inflamasyonda tedavi segenekleri ve bunlarin etkinlikleri daha az, yan etkiler fazladir.
Ozellikle otoimmun kronik inflamasyonlarda kesin neden ve tetikleyici faktor bilinemedigi
icin, tam kontrol saglayan ya da tedavi eden yontem mevcut degildir. (1,2) Son zamanlarda
proinflamatuar sitokinleri baskilayan biyolojik tedavi ajanlari1 bu tiir hastaliklarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar yan etkileri olduk¢a fazla ve pahali olup hastalarin yalniz
bir boliimiinde olumlu sonug vermektedir (3, 4).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) basing odasi i¢inde basing altma alinan hastanin
% 100 oksijen solumasima dayanan bir tedavi bi¢imidir. Tedavi basinglari, genellikle 2,0- 2,8
ATA arasindadir. Hiperbarik oksijenin vazokonstriksiyon, kapiller kan basincini diisiirme,
diapedezi azaltma, kapiller permeabilitedeki artisin geri donmesi, transkapiller sivi gegisi
degisimi ile siv1 rezorbsiyonu baglamasi yoluyla 6dem ¢oziilmesini sagladigi ve 6zellikle akut
inflamasyonu baskiladigi bilinmektedir. Bunun yani sira basta antihipoksik olmak {izere,
antitoksik, antiinfeksiydz, anjiyogenesisi arttirma, osteogenesisi uyarma gibi ¢esitli etkileri de
mevcuttur. HBOT bu etkileri nedeniyle bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin immun sistem iizerine etkileri son yillarda ilizerinde
calisilmaya baslanilan bir konudur. Hiperbarik oksijen tedavisinin proinflamatuar sitokinler
olan TNF-a, IL-1 ve IL-6 f{izerine inhibitor etkileri ¢esitli inflamatuar modellerde

gosterilmistir (5, 6, 7, 8). Tez ¢alismamizda buradan yola ¢ikarak bu etkinin deneysel kronik



adjuvan artritinde arastirilmas1 ve hiperbarik oksijen tedavisinin kronik inflamasyonu kontrol

altina almada etkin olup olamayacaginin incelenmesi amaglandi.



GENEL BiLGILER
A. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

1. TANIM

Medikal bir tedavi yontemi olan hiperbarik oksijen tedavisi, kapali bir sistem iginde 1
atmosfer absoluttan (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha yiiksek basing altinda siirekli ya da
araliklt % 100 oksijen solunmasi ile yapilir. (9) 1 ATA’da yani normobarik ortamda ya da
bolgesel uygulanan %100 oksijen HBO tedavisi olarak kabul edilmez.

Basing odalari, i¢ basinct kontrollii olarak arttirilabilen, ¢elik ve aliiminyumdan imal
edilmis, kullanim yeri ve amacina gore farkli boyut ve sekillerde olabilen kapali sistemlerdir
(10). iki tip basing odas1 mevcuttur. Bir seansta tek hasta tedavi ediliyorsa “tek kisilik basing
odas1” denir (Sekil 1). Tek kisilik basing odasinda oksijen, odanin dogrudan bu gaz ile basing
altina alinmasi ya da odanin hava ile basing altmma alinip maskeden oksijen verilmesi ile
hastaya ulastirilir. Bir seansta birden fazla sayida hasta tedavi edilen, siklikla birden fazla
bdlme iceren basing odalar1 “cok kisilik basing odas1” olarak adlandirilir (Sekil 2). Cok kisilik
basing odasinda oda hava ile basing altina alinir, oksijen maske, baslik ya da endotrakeal tiip
yoluyla verilir. Her iki tip basing odasinda da hastaya inhalasyon yoluyla oksijen uygulanir.
Oksijenin ve basincin sistemik etkilerinden yararlanilir. Tedavi siire ve basinglar1 hastaliga

gore farklilik gosterir (11).

Sekil 1. Tek kisilik basing odasi (Istanbul Tip Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik
Tip Anabilim Dalr)



Sekil 2. Cok kisilik basing odas1 (Istanbul T1p Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik
T1p Anabilim Dali)

Sekil 3. Cok kisilik basing odas1 kontrol paneli (Istanbul Tip Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi
ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal1)

2. TARIHCE

Hiperbarik sistem ilk olarak 1662 yilinda Henshaw tarafindan iiretilerek tedavi amaciyla
kullanilms, yiiksek basing akut, algak basing kronik hastaliklarin tedavisinde uygulanmustir.
19. ylizyilda hiperbarik tedavilere ilgi canlanmis, Fransiz doktorlar Junod ve Pravas’ tan sonra
cesitli Avrupa sehirlerinde basing odalar1 kurulmustur. 1879°da Fransiz cerrah Fontaine
tarafindan yapilan hareketli hiperbarik ameliyathane, hernili hastalar bagta olmak {izere, ¢esitli

cerrahi girisimler igin kullanilmustir (12).



Yiiksek basingli hava tedavileri, 17. yiizyilda baslamis olmakla birlikte, oksijen ve
etkileri Priestly tarafindan bundan yaklasik yiiz yil sonra, 1775’ te tanimlanmustir (12, 13). 19.
yiizyil baglarinda ise, hiperbarik oksijenin santral sinir sistemi ve pulmoner sistem {izerine
olan toksik etkileri Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan tanimlandi (14).

1930’ lardan sonra Ingiliz ve Amerikan donanmalarinda dekompresyon hastaliginin
tedavisinde HBO kullanilmasi bu tedavinin gelisimine 6nemli katk1 saglamistir (15).

HBO tedavisinin ilk énemli bilimsel ¢aligmasi, radyoterapinin etkisini arttirmak igin,
Churchill-Davidson tarafindan 1955 de kullanimidir. Aymi yil kalp cerrah1 Boerema
hastalarin dolagim arrestine toleransini arttirmak icin hiperbarik oksijen tedavisinden
yararlanmis, oksijenin basingli ortamda artmis ¢oziiniirliigiinden faydalanarak kalp ve dolasim
sistemi ile ilgili basarili ¢aligmalar yapmistir. Bu yontem kalp cerrahisinde uzun siire
kullantilmastir (14).

Churchill-Davidson ve Boerema’ nin klinik kullanimlari baslangi¢ alinarak, HBO
tedavisinin tarihgesinin 50-55 yil 6ncesine dayandigi kabul edilebilir (14).

1961’ de Brummelkamp, anaerobik bakterilerde etkili olabilecegini diisiinerek, HBO
tedavisini gazli gangrende basariyla kullanmustir (16, 17). Bir y1l sonra George Smith ve G.R.
Sharp karbonmonoksit zehirlenmesinde HBOT uygulamis ve basarili sonuglarini
yaymlamiglardir (18).

1960° lardan sonra c¢alismalar hiz kazanmus, ilki 1963’ te Amsterdam’ da diizenlenen
toplantilarla gelismeler diinya ¢apinda yayginlasmistir. Sonrasinda HBO tedavi merkezlerinin
sayis1 artmistir.

Bu olumlu gelismelere karsin, baz1 merkezlerde bilimsel temellere dayanmadan pek ¢ok
hastaligin tedaviye alinmast HBOT’ ne siiphe ile bakilmasina yol agmis ve bu nedenle, 1970’
lerin sonunda Amerika Birlesik Devletlerinde Undersea & Hyperbaric Medical Society (Sualti
& Hiperbarik Tip Dernegi), hiperbarik oksijen tedavisinin temel kural ve prensiplerini
yayinlama geregini duymustur. Avrupa’da da European Underwater and Baromedical Society
icinde kurulan European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM), 1994’ te ilk
konsensus bildirisini yaymlamistir (14).

Ulkemizde rutin hiperbarik oksijen tedavisi uygulamalari, Dr. Maide Cimsit’in
Aberdeen Universitesi’ nden uzman {invanin1 almasm takiben 1989 yilinda istanbul Tip
Fakiiltesinde kurulan, 2002 yilinda Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip adini alan Anabilim
Dali tarafindan baglatilmigtir (19).



3. FIZIKSEL TEMEL
Dalis ve hiperbarik tibbin temeli sicaklik, hacim ve basing iligkilerini gosteren fiziksel
kurallara dayanir. Genel olarak kullanilan birim “mutlak atmosfer basinci” (ATA) dir.

Kullanilan diger birimler ve esdegerleri Tablo 1° de verilmistir.

Birim Bar Atmosfer PSIG Kg/cm?®
1 Bar 1 0,98692 14,50400 1,01944
1 Atmosfer 1,01330 1 14,69600 1,03322
LPSIG 0,06895 0,68046 1 0,07031
1Torr 0,00133 0,00132 0,01934 0,00131
1 Kilopaskal 0,01000 0,00987 0,14504 0,01019

Tablo 1: Basing birimleri ve esdegerleri (20 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.)

(Psig: Pound/square inch)

a. Boyle Yasasi
Irlandali fizik¢i Robert Boyle tarafindan 1670 yilinda tamimlanan bu yasaya gore

sicakligin sabit oldugu ortamda, gazlarin hacmi basinci ile ters orantilidir.

PxV=K t sabit ise
P1xV1=P2xV2
P=basing¢, V= hacim, t= sicaklik

Bu yasa barotravmalarin fizyopatolojisini, dekompresyon hastalig1 ve gaz embolisi gibi

hastaliklarin tedavi prensiplerini agiklamada 6nemli rol oynar (20).

b. Charles Yasasi
Bu yasaya gore, basmncm sabit oldugu durumda, gazlarin hacmi sicaklik ile dogru
orantilidir.

Genel gaz kanunu Boyle ve Charles yasalar1 birlestirilerek formiilii su sekilde diizenler:

P, XV1/t1: P, XV2/t2
P= basin¢, V= hacim, t= sicaklik



Basing odasinda hacim sabittir. Tedavinin baslamasiyla basing arttirilir. Tedavi sonunda
basing yeniden yiizey basincma diisiiriiliir. Hizli bir kompresyon sirasinda basing odast
rahatsiz edici sekilde sicak olabilirken dekompreyon sirasinda da igerisi soguk hatta sisli

olabilir (20).

c. Dalton Yasasi
Bu yasaya gore, bir gaz karisimmin toplam basinci o karisimi olusturan gazlarin

parsiyel basinglarmin toplamma esittir.

P;=P1+P2+P3+... + Pn

Pi= Toplam basing, P1,2,3....n = Karisimdaki gazlarin ayr1 ayr1 kismi basimnglari

Bu kanun karigim gazlarm etkilerini hesaplamada 6nemlidir. Belli miktarlarin {izerine
¢ikan gazlarmn nitrojen narkozu, oksijen toksisitesi gibi zararh etkileri ortaya ¢ikar. Ornegin
hava % 20.94’ i oksijen, % 78.08’ i nitrojenden olusan bir gaz karigimidir. Deniz seviyesinde
1 ATA’ da normal hava kosullarinda, oksijenin parsiyel basinct 0.21 ATA, nitrojenin parsiyel
basinc1 0.79 ATA olarak kabul edilebilir. Basing odasinda basincin arttirilmasiyla bu gazlarin
parsiyel basinglar1 da artacaktir. Farkli basinglar altinda havayi olusturan oksijen ve nitrojen

gazlarinin kismi gaz basing degisimleri Tablo 2’ de verilmistir (21).

Toplam basing Oksijen basinci Nitrojen basinci
TA mmHg ATA mmHg ATA mmHg
1 760 0,21 159,6 0,79 600,4
2 1520 0,42 319,2 1,58 1200,8
3 2280 0,63 478,8 2,37 1801,2
4 3040 0,84 638,4 3,16 2401,6

Tablo 2. Farkli basinglarda Oksijen ve Nitrojenin parsiyel basinglarindaki degisimler (21

numarali kaynaktan modifiye edilmistir.)

d. Henry Yasasi
Bu yasaya gore, sicaklik sabit kalmak kosuluyla bir sivi i¢inde disolve olan gaz miktari
o gazn o siv1 lizerindeki kismi basinciyla dogru orantilidir. Her gazin farkli sivilar i¢in farkli

coziinilirlik katsayis1 vardir. Coziinen gaz miktar1 bu katsayiya ve ortam sicakligina baghdir.



Inis esnasinda artan gaz basincina bagli olarak viicut sivilarinda ve dokularda ¢dziinen
nitrojenin, ¢ikis sirasinda, azalan basinca bagli olarak serbestlesecek olmasi nedeniyle
atilmas1 gerekir. Dekompresyon tablolarinin hazirlanma prensipleri Henry kanununa dayanir.
Dekompresyon hastalig1 ve gesitli gaz zehirlenmeleri de bu yasa ile agiklanir.

Henry yasasi, HBO tedavisinin antihipoksik etkisinin agiklanmasi bakimindan da
onemlidir: Yiiksek basinglarda hemoglobine baglanan oksijene ek olarak plazmada da

¢Ozlinmiis halde O, tasinir.

4. FIZYOLOJIK ETKILERI

Hiperbarik oksijen tedavisinin fizyolojisi ve klinikte kullanimini iki temel faktor
belirler:

a) Dogrudan basincin artisi ya da basincin mekanik etkisi

b) Coziinmiis oksijen miktarinin artigi

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Boyle Kanununa gore gazlarm hacimleri ile basinglar1 arasinda ters orant1 bulunur.
Basing artisiyla, dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri, gaz kabarciklarinin ¢aplari
kiigiiliir. Caplar1 kiiciilen kabarciklarin yiizey gerilimleri artacagindan, ¢ap belli bir degere
diistiikten sonra kollabe olup absorbe edilir. HBO tedavisi, oksijen ile gaz kabarcig i¢indeki
gazm yer degistirmesiyle de kiiglilmeye yardimci olur. Capi1 azalan kabarcigin ¢evre dokuya
yaptig1 basi da azalir. Bu etkiden dekompresyon hastaligi, gaz embolisi, iatrojenik hava
embolisi, gazli gangren gibi hastaliklarda goriilen gaz kabarciklarmin hacimlerini azaltmakta
yararlanilir. Hiperbarik oksijen tedavisinin bir komplikasyonu olan barotravmalar basincin

mekanik etkisinin istenmeyen sonuglaridir (21, 22).

b. Coziinmiis Oksijen Basincinin Etkileri

Henry gaz kanununa gore gazlarm sivilarda ¢oziiniirliigli parsiyel basinglariyla dogru
orantilidir. Normal kosullarda kanda oksijen hemoglobinle tasmir. Saghkli kisilerde
hemoglobin tama yakin doymus durumdadir (23). 1 ATA atmosfer basincinda hava
solundugunda %97 sature olan hemoglobin saturasyununu % 100’ den fazla arttirmak
miimkiin olmadigindan hemoglobin ile taginan oksijen miktar1 da daha fazla artmayacaktr.
HBOT’ inde, hiperbarik ortamda solunan oksijenin parsiyel basincinin artmasiyla plazmada

¢Oziinen oksijen miktarmnin artig1 onem kazanir. Tablo 3 de goriildiigii gibi deniz seviyesinde



1 ATA’ da hava solunurken 100 ml kanda 0,3 ml ¢éziinmiis oksijen bulunur. 3 ATA’ da
%100 oksijen solundugunda ise bu deger 6,8 ml’ ye yiikselir.

1 gram hemoglobin 1,34 ml oksijenle baglanabilir. 100 ml kanda hemoglobin
konsantrasyonu 15 gramdir. Hemoglobin %100 sature edildiginde, 100 ml kan 20,1 ml
hemoglobine bagli oksijen icerir. 1 ATA’ ik atmosfer basincinda hava solundugunda 100 ml
arteriyel kanda 20 ml oksijen bulunurken, venéz kanda 14 ml’ ye diiser. Bu fark 100 ml
kandan dokularda kullanilan miktarin 6 ml oldugunu gosterir. Bu deger 3 ATA %100 oksijen
solundugunda plazmada ¢6zilinen miktara esittir. Basing odasi iginde %100 oksijen solumak,

dokulara fizyolojik sinirlarin ¢ok lizerinde oksijen tasinmasina olanak tanir.

Toplam Basing Ideal Céziinmiis Oksijen Miktar (% vol.)
ATA mmHg Hava Solunumu %0100 Oksijen Solunumu
1 760 0,32 2,09
2 1520 0,81 4,44
3 2280 1,31 6,80
4 3040 1,80 3 ATA’nin iizerindeki
5 3800 2,30 basinglarda %100 O, uygulanamaz.

Tablo 3. Farkli basinglarda ideal oksijen degerleri. (21 numarali kaynaktan modifiye

edilmistir.)

Hiperbarik oksijen tedavisi ile saglanan oksijen parsiyel basincindaki artis cesitli

sistemik ve lokal etkiler olusturur. Bu etkileri genel basliklar halinde soyle siralanabilir:

Kardiyovaskiiler etkiler:

Miyokard hiicrelerine dogrudan etki ile uyarilabilirlik ve iletiyi azaltir. Bu etki ile
bradikardi ve buna bagli, atim hacmi degismeden, kardiyak outputta azalma olur. Kan basinc1
degismez. Pek ¢ok organin kanlanmasi azalir ancak artan PO2 bunu fazlasiyla karsilar. Artan
PO2’ den korunmak amagl vazokonstriksiyon gelisir. Hipoksik dokularda genellikle

vazokonsriksiyon olmaz (21).
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Antihipoksik etki:
Plazmada ¢oziinen oksijen miktarinin artist dogrudan doku hipoksisini hedefler.
Dolagim bozuklugu, infeksiyon, karbonmonoksit intoksikasyonu gibi doku oksijenlenmesinin

bozuldugu ya da oksijen gereksiniminin arttigi durumlarda bu etkiden yararlanilir (23).

Arteriyal PO, TcPO; Yara PO;
1 ATA (159mmHg) hava 100 70-75 5-20
1 ATA (760 mmHg) O, 600 450-550 200-400
2,5 ATA (1900mmHg) O, 1800 1400-1500 800-1100

Tablo 4. Normal ve hiperbarik sartlarda ideal PO, degerleri (mmHg) (23)

Tablo 4’ de degisik basinglarda solunan hava ve oksijen ile arteriyel, transkutandz ve
yara ortamindaki PO, degerleri gosterilmektedir. Dokularda ¢6ziinen bu oksijen diizeyine

baska higbir yol ve tedaviyle ulasmak miimkiin degildir (24).

Antiodem etki:

HBO tedavisinin olusturdugu vazokonstriksiyon, kapiller kan basmcini diisiirerek
diapedezi, bradikardi ise perflizyonu azaltir. Hipoksi durumunda artmus olan vaskiiler
permeabilite hiperbarik oksijenin antihipoksik etkisi ile azalir veya normale doner.
Interstisiyel sivi basinci diiser ve 6dem geriler. Dolagimdaki yetersizlige bagl azalan ATP
sentezinin HBO ile siirmesi, hiicre zari biitlinliigliniin korunmasi, iyon ve molekiillerin
hiicreye tasmmasinda onemlidir. Oksijen bagimli oksidatif fosforilasyon (Krebs dongiisii)
devam eder, anaerobik makanizma sonucu dokuda laktat birikimi 6nlenir.

Bu etkiden 6zellikle yanik, serebral 6dem, periferik travmalar, gaz embolileri ve

dekompresyon hastaliklarinin tedavilerinde yararlanilir (21, 22, 23).
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Antibakteriyel etki:

Mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesinde fagositik makrofajlar ilk ve en 6nemli
konak savunma sistemidir. Mikroorganizmanin toksik bazi maddelerle ldiiriilmesini igeren
degraniilasyon ve oksijenin yiiksek enerjili oksijen radikallerine ¢evrilmesiyle olan oksidatif
faz ile bakteriler etkisiz hale getirilir. Bu asamalar oksijen bagimli olup oksijen eksikliginde
yeterince etkin olamaz. Ldkositlerin bakteri dldiirme kapasitesi PO2=30 mmHg’ nin altina
diistiigiinde ciddi zarar goriir (22, 25).

Konak savunma sistemlerini arttirmanin yaninda, HBO bakteriler i¢in bakterisidal ve
bakteriyostatik etki gosterir. Bakteriyostatik etki mekanizmalar1 biiyiik 6l¢lide serbest oksijen
radikalleri ile gerceklesen aminoasit ve protein sentez inhibisyonu, antimetabolit etki ile
anahtar kofaktorlerin seviyelerini azaltmasi, DNA ve RNA sentez inhibisyonudur. Anaerob
bakterilerin antioksidan savunma sistemi bulunmadigindan bu grup bakteriler i¢in tek basina,
dogrudan etki ile bakterisidaldir (26). Aerob bakteriler siklikla bifazik yanit verirler. 0,6- 1,3
ATA arasinda tiremeleri artarken 1,3 ATA ve lizerindeki PO, degerlerinde baskilanir (27).

Hiperbarik oksijen tedavisinin bir diger 6zelligi de bazi antibiyotiklerle sinerjik ya da
aditif etki gostermesi, farmakokinetigini arttrmasidir. HBO, aminoglikozit, kinolon,
vankomisin, teikoplanin, trimetoprim sulfometaksazol, beta laktam gibi baz1 antibiyotiklerle
sinerjik etki gosterir. Tobramisin gibi bazilarmin postantibiyotik etki siiresini arttirir (28).

Mantar ve parazit infeksiyonlarinda da benzer yollarla etkilidir.

Immun sistem iizerine etkileri:
Hiperbarik oksijen tedavisi saglikli kigilerin bagisiklik sistemi {izerine etkisizken immun
sistemi aktive olmus kisilerde immun yanit1 baskilar (22). Bu etki hiicresel ve humoral yanit

tizerinden gergeklesir (29).

Yara iyilesmesine etkisi:

Iyilesemeyen kronik yaralarin en énemli 6zelligi hipoksik oluslaridir. Kronik yarada
parsiyel oksijen basinci genellikle 20 mmHg’ nin altindadir. Hiperbarik oksijen tedavisiyle
saglanan yiiksek oksijen parsiyel basinglart doku oksijenizasyonunu saglamanm yaninda,
biiyiime faktorlerinin uyarilmasi, inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi, fibroblast
aktivasyonu, anjiyogenez, antibakteriyel etkinlik ve antibiyotiklerin etkisini arttirmasiyla yara
iyilesmesini destekler. Onarim igin fibroblastlarin metabolizmalar1 ve enerji gereksinimi

artarken yaranin hipoksik olmas1 enerji krizine neden olur. Hipokside fibroblastlarin kollajen
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sentezi uyarilir ancak olusan bu kollajen zayiftir. Ancak yeterli oksijen saglandiginda matur
hale gelir. Giinde 2- 4 saatlik siirede uygulanan HBO tedavisi ile saglanan hiperoksijenasyon
ve sonrasinda gelisen hipoksi dongiisii hipokside uyarilan anjiyogenez i¢in de ortam hazirlar
(30). Epitelizasyon asamasinda ise optimal oksijen diizeyleri Keratinosit diferansiyasyonu,
hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglar (31). Hipoksinin giderilmesi kemik dokuda
bozulan iyilesme progesinde de osteogenezi uyararak iyilesmeyi hizlandirir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin yara iyilesmesi iizerine etkileri yapilan pek c¢ok

caligmayla gosterilmistir (32, 33, 34).

Antitoksik etki:

Antitoksik etki iki sekilde gergeklesir. Ilki; Clostridium perfringes’ e ait alfa toksin
tiretiminin dogrudan engellenmesinde goriilen antitoksik etkidir.

Ikincisi; karbonmonoksit intoksikasyonunda hiperbarik oksijen tedavisi ile
karbonmonoksit eliminasyonunun hizlandirilmasi seklinde goriilir: HBOT ile plazmada
¢ozlinen oksijen dokularin metabolizmalarinin devamini saglarken, mitokondriyal

enzimlerden karbonmonoksitin ayrilmasi da hizlanir (22, 23).

5. ENDIKASYONLAR

HBOT endikasyonlari, bazi iilkelerde farkliliklar gostermekle birlikte, esas olarak
ECHM (European Committee for Hyperbaric Medicine, -Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi) ve
UHMS (Undersea and Hyperbaric Medicine Society, -Hiperbarik Oksijen Komitesi)
tarafindan belirlenir. Bu iki Kkurulusun endikasyon listelerinde bazi kiigiik farkliliklar
bulunmaktadir. Kesin endikasyonlar ECHM 2004 listesinde “Kabul Edilenler” bashig: altinda
siralanmigtir. UHMS’ nin 2003’ de yaymladigi endikasyon listesi ise yalniz kesinlesmis
endikasyonlari igerir. Bizim {ilkemizdeki endikasyonlar, Saglik Bakanlig1 tarafindan 2001 de
Resmi Gazete’ de yayinlanarak uygulamaya girmistir.

Bu listeler asagida ayr1 ayr1 Tablo 5, 6 ve 7° de gosterilmistir:
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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

© © N oo g &~ w bdh e

Ani gorme kaybi1 (Retinal arter okliizyonu)

[EY
o

. Ani isitme kaybi

-
[N

. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

[EY
N

. Tutmasi stipheli deri greft ve flepleri

[ERN
w

. Radyasyon nekrozlar1

|—\
o~

. Beyin absesi

[ERN
(6]

. Anoksik ensefalopati

[ERN
»

. Termal yaniklar

=
\l

. Asir1 kan kayiplar

Tablo 5. Saglik Bakanlig1 tarafindan kabul edilen HBOT endikasyonlari listesi (35)
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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 kaybi (anemi)

8. Intrakranial abse

9. Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlar1

10. Osteomyelit (direngli)

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

13. Termal yaniklar

Tablo 6. UHMS tarafindan belirlenen HBOT endikasyonlar1 listesi (36).
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DURUMLAR Kabul edilir Kabul edilmez

Kanit Derecesi Kanit Derecesi

A B C D E F

TIP 1

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmast

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun énlenmesinde

Osteoradyonekroz (mandibula)

X| X[ X[ X| X

Yumusak doku radyonekrozlari (sistit)

Dekompresyon hastaligi X

X

Gaz embolisi

X

Anaerobik ya da karigik bakteriyel anaerob infeksiyonlar

TiP 2

Diyabetik ayak lezyonlar1 X

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyon hasarina bagli proktit / enterit

Yumusak dokunun radyonekrozu

Radyasyon uygulanmis dokuya cerrahi ya da implant

Ani isitme kaybi

[skemik tilser

Direngli kronik osteomyelit

X| X[ X[ X[ X[ X| X[ X[ X

Noroblastom Evre 4

TiP 3

Post anoksik ensefalopati

Larenks radyonekrozu

Radyasyon hasarina bagli merkezi sinir sistemi lezyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperflizyon hasari

Uzuv reimplantasyonu

> % 20 ve > 2. derece yaniklar

Akut iskemik oftalmolojik hastaliklar

Inflamatuar siire¢ sonucu iyilesmeyen secilmis yaralarda

X[ X X[ X XX X[ X[ X

Pnématozis sistoides intestinalis

DiGER ENDIKASYONLAR

Sternotomi sonrasi mediastinit

Inme

Orak hiicre anemisi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisi

X| X| X[ X| X[ X

Femur bas1 nekrozu

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

Interstisiyel sistit

X| X| X| X

Fasiyal (Bell’s) paralizi

Serebral palsi

Multiple skleroz

X| X| X

Fetoplasental yetmezlik

Tablo 7. ECHM nin kanita dayali tip prensibine gore belirledigi HBOT endikasyonlar: listesi (37)
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6. YAN ETKILER

Hiperbarik oksijen tedavisi genel olarak gilivenli bir tedavi olarak kabul edilse de bazi
yan etkileri mevcuttur. En sik karsilagilan yan etkisi orta kulak ve siniis barotravmalaridir.
Barotravma insidensi 52/10000° dir. Kulakta rahatsizlik hissi, esitleme gii¢liigii ve agr1 sikligi
yaklasik %17’ dir. Siniis barotravmasi siniisleri tikali olan hastalarda inis sirasinda basincin
esitlenememesi sonucu meydana gelir. Solunum yolu infeksiyonu olan hastalarin tedavi
edilinceye kadar hiperbarik oksijen tedavisi ertelenmelidir. Bu riskin 6nlenmesi i¢in yavas
rekompresyon onerilir. (38)

Oksijen toksisitesi bulgular1 bas donmesi, bas agrisi, sersemlik hissi, oryantasyon
bozuklugu, bulanti gibi mindr bulgularla baslar. Ozellikle agiz, goz ve yiiz kaslarinda
baslayan segirme, el kaslarinda kiiciik kasilmalar ile konviilsiyonlara kadar ilerleyen
semptomlar verebilir. Gérme bozuklugu, tiinel goriis, isitme bozuklugu, tinnitus ve sinirlik
diger bulgulardir (39). MSS oksijen zehirlenmesi, 100000 hastada 2,4 oraninda goriiliir (40).

Oksijenin toksik etkileri bilimsel anlamda ilk kez 1878 yilinda Paul Bert tarafindan
bildirilmistir. Oksijenin MMS toksisitesine “Paul Bert Etkisi” de denir. Akciger iizerine
toksik etkileri 1899 yilinda Lorraine Smith tarafindan tanimlanmustir. Pulmoner oksijen
toksisitesi “Lorraine Smith Etkisi” olarak da adlandirilir.

Oksijen zehirlenmesinin temel mekanizmasi yiiksek reaktif sitotoksik siiperoksit anyonu
ve hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, singlet oksijen, karbon merkezli organik radikaller
gibi serbest oksijen radikallerinin olusumudur. Bu maddeler hiicre membranina,
aminoasitlere, enzimlere ve DNA’ ya =zarar verir. Bunu Onlemek i¢in antioksidan
mekanizmalar devreye girer. Glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon-S-
transferaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi ve katalaz antioksidan enzimlerdir.
Ekzojen antioksidanlar olan beta karoten, alfa tokoferol, askorbik asit ve folik asit serbest
oksijen radikallerini etkisiz hale getirmede bu sisteme yardimcidir. Yiiksek dozda oksijen
solunumunda, antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldiginda, santral sinir sistemi kisa
stirede etkilenir. Bu nedenle, hiperbarik oksijen tedavisi 2-3 ATA arasinda uygulanir ve
tedavi sirasinda hava molalar1 verilir. Tedavi sirasinda saglik personeli tarafindan stirekli
izlenen hastalarda belirti saptanirsa maske c¢ikartilarak hastanin normal hava solumasi
saglanir.

Pulmoner oksijen toksisitesi 24 saatin lizerinde normobarik %100 oksijen ya da uzun

slire 2- 3 ATA arasida oksijen solumakla goriiliir. Akcigerlerdeki ilk degisiklikler alveolar ve
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interstisiyel 6dem, alveolar hemoraji, proteindz eksudadir. Bunu inflamatuar degisiklikler
izler. Oksijen maruziyeti devam ederse fibroblastlarda ve epitelyal hiicrelerde proliferasyon
ve kollajen depozitleri geligir. Aralikli uzun silire oksijen maruziyeti kiimiilatif etkilidir.
Bulgular trakeabronsiyal irritasyon hissi ile kuru oksiiriikle baslar akut solunum yetmezligine
kadar ilerler. Oksijen uzaklasirsa fibrosis ve amfizem disindaki bulgular geriler. (39, 43, 44)

Pulmoner barotravma akcigerde bulunan biil blep gibi hava dolu bosluklarin ¢ikis
sirasinda basincin azalmasina bagli genleserek patlamasi ile geligir. Akciger yirtilmasi,
amfizem, hava embolisi ya da tansiyon pndmotoraks gelisebilir. Nadir bir komplikasyon olup
% 0,00045 oraninda goriildiigii cok merkezli yapilan bir ¢aligmada bildirilmistir. Akciger
hastalig1 anamnezi ya da bulgusu olan hastalarin akciger tomografisi ile degerlendirilmesi ile
Onlenebilir (38, 42).

Siddetli konjestif kalp hastaligi olan hastalarin kalp fonksiyonlarinda diisme goriilebilir.
Ejeksiyon fraksiyonu % 35° in altinda olan hastalara hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanmamasi onerilir (41).

Tedavi sonlandiktan birka¢ kafta sonra kendiliginden gerileyen miyopi diger bir yan
etkisidir. Katarakt ¢ok uzun siireli uygulamalarda goriilebilir (38).

Hastalarin 6nceden bilgilendirilmesi, sorun yasandiginda erken tani ve uygun tedavi ile

¢Oziimlenmesi yan etki ve komplikasyon sikligin1 azaltan faktorlerdir.
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7. KONTRENDIKASYONLAR

Hiperbarik oksijen tedavisinin tek kesin kontrendikasyonu tedavi edilmemis
pnomotorakstir. Basing altinda tansiyon pndmotoraksa ilerleyebileceginden tehlikeli olabilir.
Yakin zamana kadar kanser de kesin kontrendikasyonlar igindeyken, son yillarda yapilan
caligmalar hiperbarik oksijen tedavisinin tiimoral biiyiimeye etkisinin olmadigini gostermistir
(45, 46). Ayrica, doksorubisin gibi kemoterapotiklerin yan etkilerini potansiyalize etmedigi de
son yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (47). Baz1 durumlarda tedavinin yarar zarar oranini
tartigmak, olabiliyorsa tedaviyi bir siire ertelemek daha uygun olabilir. Bu durumda goreceli
ya da gecici kontrendikasyonlardan bahsedilir. Goreceli kontrendikasyon listesi Tablo 8 de

verilmistir.

1. Ust solunum yolu infeksiyonu ve kronik siniizit

2. Siddetli amfizem, KOAH

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu— hava hapsine yol agabilecek biil-blep gibi
lezyonlar

4. Gegirilmis spontan pnoémotoraks

5. GOgiis ya da kulak cerrahisi oykiisii
6. Kontrolsiiz yiiksek ates

7. Hamilelik

8. Klostrofobi

9. Nobet gegirme

Tablo 8. Goreceli kontrendikasyon listesi (38, 46)
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B. INFLAMASYON

Inflamasyon, organizmada bakteri, viriis, mantar infeksiyonlarinm, kimyasal irritanlarmn,
fiziksel (termal, mekanik vb.) ve diger etkenlerin olusturdugu doku hasarina kars1 selliiler ve
hiimoral diizeyde olusan, giiclii ve abartilmig bir fizyolojik yanittir. Normal bir savunma
mekanizmasi olan bu yanitin amaci hasarlayici etkeni ve ortaya ¢ikan nekrotik hiicre ve
dokular1 ortadan kaldirmak, smirlandirmak ve sonunda hasarli dokunun onarim ve
yenilenmesini saglamaktir. Inflamatuar yanit plazmayi, dolasimdaki hiicreleri, kan
damarlarini, konnektif dokuyu ve bu dokuya ait selliiler ekstraselliiler ortami kapsar (1,2).

2 tip inflamasyon tanimlanmastir:

1. Akut inflamasyon
2. Kronik inflamasyon

Akut inflamasyon birka¢ dakika ile birkac giin arasinda degisen, kisa siireli, plazma
protein ve sivisinin eksudasyonu, 6zellikle ndtrofiller olmak {izere 16kositlerin imigrasyonu ile
karakterize olan erken yanittir. Kronik inflamasyon daha uzun siirelidir. Histolojik olarak
lenfosit ve makrofajlarin bulunusu, kan damarlarinin proliferasyonu ve konnektif dokunun
mevcudiyeti ile birliktedir. Inflamatuar bir stimulus olarak nekrotik dokular da inflamatuar
mediatorleri uyararak inflamasyonu baslatabilir. Miyokard infarktiisii sonras1 gelisen akut
inflamasyon buna 6rnektir.

Inflamasyon onarmm ile i¢ igedir. Onarim, inflamasyon sirasinda tetiklenen bazi
reaksiyonlar tarafindan baglatilir ve parankim hiicrelerinin rejenerasyonu, fibroblastik bag

dokusunun gelisimi ile birlikte defekt kapatilarak incinen dokunun onarilmasi saglanir (1).

1.AKUT INFLAMASYON

Hasarlayic1 etkene karsi verilen ani ve erken yamittir. Inflamasyon patolojisi vaskiiler
ve hiicresel olmak iizere iki ana diizeyde gerceklesir. Bu olaylar dizisinde genel hatlariyla, kan
akiminda artisa neden olan damar ¢ap1 degisiklikleri, plazma proteinleri ve 16kositlerin damar
disina ¢ikmasmi saglayan mikrosirkiilasyondaki yapisal degisiklikler, lokositlerin hasarlt
bolgeye gecerek burada toplanmasi gergeklesir. Bu komponentler Celsus tarafindan

tamimlanan daha sonra Virchow tarafindan 5.” si eklenen akut inflamasyonun klasik lokal
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bulgularina neden olur: Is1 (kalor), kirmizilik (rubor), sislik (tumor), agr1 (dolor) ve fonksiyon

kaybi1 (functio laesa) (1).

a) Vaskiiler degisiklikler:

i. Damar cap1 ve kan akimindaki degisiklikler

Hasardan hemen sonra baslar. Gegici vazokonstriksiyonu izleyen vazodilatasyonun
sliresi uyarana baghdir. Amag etkeni diliisyona ugratmaktir.

ii. Sirkiilasyonun yavaslamasi

Vazodilatasyon sonras1 mikrosirkiilasyonda permeabilite artar, ekstravaskiiler dokuya
plazma sizar. Plazma kaybi, intravaskiiler kompartmanda viskozite artisina neden olur ve staz
geligir. Notrofiller basta olmak iizere, l0kositlerin vaskiiler endotele dogru ydnlenmeleri
gerceklesir. Buna “lokositik marjinasyon” denir. Vaskiiler endotele yapisan 16kositler damar
¢eperinden interstisiyel dokuya gegerler. Bu olay “imigrasyon” adini alir.

iii. Vaskiiler permeabilite artis1

Inflamasyonun erken fazinda vazodilatasyon ile hidrostatik basing artar ve kapiller s1v1
filtrasyonu olur. “Transuda” olarak adlandirilan ve proteinden fakir olan bu sivi plazma
stvisinin ultrafiltratidir. Kapiller gegirgenligin artisi ile bu kez, “eksuda” olarak adlandirilan
proteinden zengin sivi kaybi baslar. Intravaskiiler ozmotik basing azalirken interstisiyel
ozmotik basing artar. Bu basing degisiklikleri sivinin intersitisyuma gegisine neden olur.
“Odem” gelisir. Permeabilite artismi agiklayan bazi mekanizmalar mevcuttur. Oncelikle
histamin, bradikinin ve inflamasyonun diger mediatorleriyle baglatilan endotel kontraksiyonu
ile kapiller damarlarin endotelindeki interselliiler baglantilar genisler, interselliiler gegitler
olusur. Bu yanit kisa siireli, ani ve gegicidir; 15-30 dakika siirer. Endoteli direkt etkileyen
derin doku hasarinda, endotel nekrozu ve ayrilmasiyla baslayan sivi sizintis1 saatlerce hatta
giinlerce siirebilir. Hasarli bolgede trombosit adezyonu ve trombozisle birliktedir. Arteriol,
veniil ve kapillerleri etkiler. Inflamasyonla birlikte bir araya gelerek kiimelesen 1okositler de,
sentezledikleri toksik oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerle, endotel ayrilmasina ve
permeabilite artigina neden olabilirler. Onarim sirasinda gelisen yeni damarlarin endotel

hiicreleri diferansiye olup interselliiler birlesmeleri tamamlanincaya kadar sizinti1 devam eder.

b) Hiicresel degisiklikler:
Esas olarak lokositlerin davranig ve fonksiyonlarmi kapsar. Bu degisiklikleri

marginasyon, yuvarlanma ve adezyon; imigrasyon ve kemotaksis; fagositoz ve



21

intraselliiler parcalama; lokosit aktivasyonu olmak {izere dort ana baslikta toplamak
miimkiindiir.

Marginasyon yuvarlanma ve adezyon, 16kositlerin damar endoteline yaklasmalarini,
dolasimda merkezden perifere gegerek endotel boyunca yuvarlanmalarmi, ve endotelle temas
eden lokositlerin burada interselliiler adezyon molekiilleri (ICAM, ELAM, VCAM) ile
baglanarak endotele yapismalarmi ifade eder. Bazi bakteri {iriinleri (endotoksin), kompleman
bilesenlerinden C5a, arasidonik asit metabolizma iirlinlerinden 16kotrien B4, PAF, transferin,
IL-1, TNF gibi bazi sitokinler adezyonu arttirir.

Imigrasyon lokositlerin damar disma gogiidiir. Aktif enerji gerektiren bir durumdur.
Adezyondan sonra interselliiler alana oradan bazal membrani asarak damar disina ¢ikarlar.
Notrofiller, ¢ok sayida bulunmalari ve hareket yeteneklerinin fazla olmasi nedeniyle,
inflamasyonlu bolgede ilk toplanan ldkositlerdir. inflamasyon bdlgesi ilk 24-48 saatte
monositten zengin hale gelir. Bunun nedeni nétrofil Odmriiniin kisa olmasi, monosit
emigrasyonunun noétrofil imigrasyonundan sonra da devam etmesi ve monosit kemotaktik
faktorlerinin artisidir. Damar dismma ¢ikan lokositlerin hasarli bélgeye dogru gogiine
kemotaksis denir. Kemotaktik ajanlar ¢oziinebilir bakteriyel iriinler, kompleman sistemi
elemanlar1 (6zellikle C5a) ve arasidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz yolu iiriinleridir
(6zellikle 16kotrien B4).

Fagositoz, opsonin olarak adlandirilan serum proteini ile kaplanan etkenin 16kositteki
spesifik reseptore baglanmasini, 16kosit i¢ine alinarak fagositik vakuol olusumunu ve alinan
partikiiliin parcalanmasini icerir. iki dnemli opsonin vardir: Immiinglobulin G’ nin (IgG) Fc
parcasi ve kompleman C3b.

Lokosit graniillerinde oksijene bagimli olmayan yolla gergceklesen mikrobisid islem,;
lizozom, laktoferrin, defensin ve bakteriyel permeabilite arttiran protein (BPI) gibi peptitler
tarafindan gerceklestirilir. Fagositoz sonrasi fagolizozomun pH’ s1 4-5 aras1 asidik degerlere
diiserek mikroorganizmalarin asit hidrolazlarca parcalanmasi saglanir.

Fagositozun son basamagi, 6ldiirme ve pargalama, serbest oksijen radikalleri ile
tamamlanir. Fagositoz 16kositler tarafindan oksijen kullaniminda bir patlamay:r ve NADPH

oksidaz aktivasyonunu uyarir. Oksijen, NADPH’ y1 oksitlerken siiperoksit iyonuna indirgenir:

oksidaz

20; + NADPH ——— 20, + NADP* + H*
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Stiperoksit siklikla spontan dismutasyonla hidrojen peroksite doniistir:

OQT+ 2H" —— H,O,

Hidrojen peroksit, nétrofillerin myeloperoksidaz enzimiyle Klorid gibi bir iyon

varliginda, gii¢li bir oksidan ve antimikrobiyal olan HOCI’ e indirgenir:
MPO
H,0, + CI| ———— HOCI- + H,0

Lokosit aktivasyon ftriinleri, yalniz fagositoz sirasinda degil 16kositler ekstravaskiiler
alana c¢iktiklarinda da salmir. Bu maddeler, inflamasyonun baslangi¢ stimulusunun etkisini
arttiran kuvvetli mediatorlerdir. Lizozomal enzimler, serbest oksijen radikalleri (SOR) ve
aragidonik asit metabolizma tirtinleri gibi maddelerin kendileri de endotel incinmesi ve doku
hasar1 yapar. Yanitin kontrolsiiz ve devamli olmasi halinde romatoid artrit, kronik akciger

hastalig1 gibi kronik inflamatuar hastaliklar olusur (1).

2. KRONiIK INFLAMASYON

Inflamasyonun aktif inflamasyon, doku destriiksiyonu ve onarim ¢abalari ile haftalarca
hatta aylarca devam etmesi seklinde tanimlanabilir. Siklikla diisiik dereceli, sinsi,
asemptomatik bir yanit olarak baglar. Romatoid artrit, ateroskleroz, tiiberkiiloz ve kronik
akciger hastaliklar1 tipik 6rnekleridir.

Akut inflamasyon 4 sekilde sonuglanabilir:

1. Tam rezoliisyon

2. Skar dokusuyla iyilesme

3. Abse formasyonu

4. Kronik inflamasyona ilerleme

Tam rezoliisyon, hasar kisa siireli ve smirli oldugunda goriiliir. Kimyasal mediatorler
notralize edilir, damar gegirgenligi ve Idkosit infiltrasyonu sonlanir. Odem, hiicresel
degisiklikler, nekrotik doku ve mikroorganizmalarin ortadan kalkmasiyla sonuglanir.

Doku hasar1 fazla, hasar rejenerasyon yetenegi olmayan dokularda ya da fazla fibrin
eksudasyonu gelismis ise skar dokusu ile iyilesme olur.

Piyojenik organizmalarla olan infeksiyonlarda abse gelisebilir.

Kronik inflamasyon ise ya akut inflamasyonu izler ya da bastan kronikbir yanit seklinde

gelisir. Akut inflamatuar yanit, uyaranin devam etmesi halinde hiicre hasar1 devam ederek ya
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da normal iyilesme siirecindeki bazi aksakliklar nedeniyle kronik hale gecebilir. Ancak
siklikla primer olarak kronik baglar. Bu durumda inflamatuar uyaranlar genellikle daha az
toksiktir. Mikroorganizmalarin persistan infeksiyonlar1 diisiikk toksisitede olup gecikmis tip
asir1 duyarlilik reaksiyonu ve graniilomatdz tipte inflamasyon olusturur. Pargalanamayan
silika partikiilii gibi cansiz materyele uzun siire maruziyet de kronik inflamatuar yaniti uyarir.
Bir baska oOrnek, aterosklerozda, toksik plazma lipid komponentlerinin arter duvarinda
olusturdugu kronik inflamasyonun etken oldugu diisiiniilmektedir. Bazi durumlarda ise kiginin
kendi dokularina karsi immun yanit gelisir. Siirekli olusan otoantijenler ile kronik otoimmun
hastaliklar olusur. Romatoid artrit bu sekilde gelisebilen hastaliklara bir 6rnektir. Viicuda
yabanci cisim girisi de, 6rnegin operasyon sirasinda unutulan sutiir materyali gibi, kronik
inflamasyona neden olur (1, 2).

Inflamatuar reaksiyon; hasara neden olan etkeni yok etmeye, sinirlandirmaya, sonugta
olusan nekrotik dokunun yayilmasin1 6nlemeye ve sekestre olmasini saglamaya galisir. Bu
asamada iyilesme ve doku onarimiyla i¢ igedir (2).

Histolojik incelemede kronik inflamasyonun akuttan farki, inflamasyon bdlgesinde
mononiikleer hiicrelerde belirgin artis olmasidir. Bu mononiikleer hiicreler makrofaj, lenfosit
ve plazma hiicreleridir. Biiyiik 6l¢lide inflamatuar hiicrelerin neden oldugu doku hasari
bulunur. Onarim faziyla yan yana seyreden kronik inflamasyon bdlgesinde kollajen,
proteoglikan ve diger kollajenéz proteinlerle ekstraselliiler matriksi olusturan fibroblast

proliferasyonuna ve anjiogeneze ait bulgular da goriilebilir (1).

Kronik inflamatuar Hiicreler

Kronik inflamasyondaki hiicreler makrofaj, lenfosit, eozinofiller, mast hiicreleri ve
plazma hiicreleridir.

Kronik inflamasyon bolgesinde ¢ok sayida makrofaj mevcuttur. Makrofajlar
kemotaktik etkileriyle monositlerin damar disina go¢iinii devam ettirirler. Ekstravaskiiler
alana gecen monositler fagositoz yetenegi olan ve biiylik bir hiicre olan makrofajlara
dontsiirler. Doku makrofajlari uzun dmiirlidiir. Boliinme yetenekleri simirlidir, ancak fiizyon
ile dev hiicreler olusturabilirler. Kisa siireli bir inflamasyonda makrofajlar kaybolurken kronik
inflamasyonda varliklar1 devam eder. Makrofajlarin fagositoz yeteneginden baska pek ¢ok
ozelligi vardir. Eksternal bir uyariyla, ¢ok basamakl bir olaylar zinciriyle, aktive olabilirler.
Uyaranlar T lenfositlerden salman lenfokinler, bakteriyel endotoksinler, fibronektin kapli

yiizeylerle temas ve akut inflamasyonda salinmaya baslayan bazi kimyasal maddeler olabilir.
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Aktive olan makrofajlar kronik inflamasyonun karakteristigi olan fibrozisi olusturan ve doku
hasar1 yapan cesitli maddeler salgilar. Makrofajlardan salinan bu enzim ve mediatorler
kuvvetli bagisiklik ve direng saglar. Ancak uygun olmayan sekilde aktive olduklar1 zaman,

otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, doku hasarina neden olurlar. Bu maddeler tablo 9’ da

gosterilmistir.
1. Enzimler
a) Notral proteazlar
e Elastaz
e Kollajenaz

e Plazminojen aktivator
b) Asit hidrolazlar

e Fosfatazlar

e Lipazlar

2. Plazma proteinleri
e Kompleman komponentleri (C1, C5, properdin,...)
e Koagiiasyon faktorleri (Faktor 5, faktor 7, doku faktorii,...)

3. Reaktif oksijen iiriinleri

4. Arasidonik asit metabolizma {iriinleri

5. Sitokinler
e Interlokin 1
e Interlokin 6

e Interlokin 8
e TNF

6. Biiyiime faktorleri (PDGF, EGF, FGF, TGF-p)

7. Nitrik oksit

Tablo 9: Makrofajlardan salinan mediatorler (1 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.)

Kronik inflamasyonun diger hiicrelerinden lenfositler, makrofajlarla karsilikli olarak
birbirini uyaran maddeler sentezler. Hem immun hem de non-immun reaksiyonlarda aktive
olabilirler. Antijenle temas sonrasi aktive olan lenfositten lenfokinler salinir. Bunlardan gama
interferon monosit ve makrofajlar1 stimiile eder. Aktive makrofajlardan salinan sitokinler
lenfositleri de aktive eden inflamatuar mediatdrlerdir. Inflamatuar yanitin devamini saglarlar.

Plazma hiicreleri, antijene ve inflamasyon bolgesinde degisen doku komponentlerine
kars1t antikor olustururlar. Eozinofiller, IgE ile olusan immun reaksiyonlar ve parazit

infeksiyonlarda rol oynar. Mast hiicreleri ise hem akut hem kronik inflamasyona katilir. TNF—
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a gibi sitokinleri arttirarak 16kosit infiltrasyonunu saglarlar. Anaflaktik reaksiyon ve parazitik
infeksiyonlarda da 6nemlidir.

Sonugta, fibrosis ve fibroblastlarin proliferasyonu, fazla ekstraselliiler matriksin
toplanmas1 pek cok kronik hastaligin ortak o6zelligi, organ fonksiyon kaybmnin da onemli
nedenidir.

Graniilomat6z inflamasyon spesifik bir kronik reaksiyon olup modifiye makrofajlarin
toplanmasiyla karakterizedir. Cesitli infeksiydoz ve non infeksiyoz etkenlerle baslatilir.
Graniilom olusumu igin etkisiz hale getirilemeyen irritanlar, irritana yonelik olarak T
hiicresiyle gelisen immun reaksiyon ya da her ikisi gereklidir.

Inflamasyonun rezoliisyonunda, inflamatuar yanittaki protein igerigi ve 16kosit miktar
artmis doku sivisii tasiyan lenfatik sistem Onemli rol oynar. Ancak bu sirada, lenfatik
kanallarda (Lenfanjitis) ve lenf nodiillerinde (Lenfadenitis) tutulum gelisebilir. Bolgesel lenf
nodiilleri ikincil savunma ¢izgisi olusturur. Bu savunma baskilanirsa inflamasyon tiim viicuda

yayilir.

3. INFLAMASYONDA SiTOKINLER
Sitokinler 6zellikle aktive lenfosit ve makrofajlar olmak tizere endotel, epitel ve bag
doku hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerden salinan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarini diizenleyen
proteinlerdir. Akut ve kronik inflamasyonda 6nemli olup hiicresel immun yanitta yer alirlar.
Sitokinlerin pek ¢cok gorevi olsa da ana fonksiyonlar1 5 grupta 6zetlenebilir:

1) Lenfosit fonksiyonlarmi diizenleyenler: IL-2, IL-4 ve immun sistemin
negatif regiilatorleri olarak bilinen IL-10, TFG—fB bu grupta yer alir. Bu sitokinler lenfosit
aktivasyonu, biiyiime ve diferansiyasyonunda rol oynarlar.

2) Dogal immuniteyi saglayanlar: IL-1f, TNF-a, IL-6 ve tip 1 interferonlardir.

3) Inflamatuar hiicreleri aktive edenler: IFN—y, TNF—a, TNF—f, IL-5, 1L-10
ve IL-12 olup hiicresel immun yanitta makrofajlari uyarirlar.

4) Hematopoezi uyaranlar: I1L-3, IL-7, graniilosit-makrofaj koloni stimulan
faktor (GM CSF), makrofaj CSF, graniilosit CSF ve kok hiicre faktoriidiir.

5) Kemokinler: Kemotaktik aktiviteye sahiptir.

TNF-a inflamasyona neden olan bir hiicresel proteindir (48). Romatoid artrit, Crohn
hastaligy, iilseratif kolit, psoriasis, ankilozan spondilit ve tiveit gibi pek ¢ok kronik inflamatuar
hastaligin patogenezinde rol oynar. Inflamasyonun lokomotifi gérevindedir. Agregasyon ve

notrofillerin yonlendirilmesinde gdrev alir. Proteolitik enzimlerin salinimiyla doku hasarma
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neden olur. Ates, kilo kaybi, uykuya egilim gibi bulgularla sistemik akut faz yanitini
olusturur. Kemik rezorbsiyonuna neden olur. IL—1 dahil diger sitokinlerin sentezini diizenler.
IL-1 ve TNF—a inflamasyonu yoneten ana mediatorlerdir. Aktive makrofajlar tarafindan daha
az oranda T hiicrelerinde tiretilirler. Endotel, 16kosit ve fibroblast {izerine etkileri ile sistemik
akut faz reaksiyonunu baslatirlar. Endotel aktivasyonu, endotel adezyon molekiillerinin
sentezi, diger sitokin, kemokin, biiyiime faktorleri, eikosanoidler ve nitrik oksit (NO) sentezi,
matriks onarimi ile ilgili enzimlerin sentezini bu sitokinler saglar. Artritte sinovia hiicrelerini
kollajenaz ve diger noétral proteazlarin, kondrositleri proteolitik enzimlerin sentezi icin
uyararak kikirdak hasarina, osteoklastlar1 aktive ederek lokal kemik demineralizasyonuna
neden olurlar. (Sekil 4, 5) (49)

TNF-a

Proinflamatuar Antiinflamatuar

IL-4
IL-10
TGF-B

Sekil 4: Inflamasyonda TNF—0’ nin merkezi rolii (49)



Bakteri tirtinleri
Immiin kompleksler
Toksinler

Fiziksel hasar
Diger sitokinler

A 4

Makrofaj ve diger

hiicrelerin aktivasyonu

\ 4

IL-1ve TNF
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Akut Faz Reaksiyonlarn

Ates

Uykuya egilim

Istah azalmasi

Akut faz proteinleri artigi
Notrofili

Hemodinamik etkiler

\4

Endotelyal Etkiler

Lokosit yapismasinda artig

PGI sentezinde artis

PAF sentezinde artis
Prokoagiilan aktivite artis1
Antikoagiilan aktivitede azalma
IL-1 artis1

Fibroblast Etkileri

Proliferasyon artis1
Kollajen sentezinde artis
Kollajenaz artis1
Proteaz artis1

PGE sentezinde artig

Sekil 5: Inflamasyonda TNF ve IL-1’ in baslica etkileri (1)
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4. INFLAMATUAR KRONIK ARTRIT PROTOTIiPi OLARAK ROMATOID
ARTRIT

Sistemik bulgular1 da bulunan, 6zellikle periferik eklemlerin kronik otoimmun sinoviti
ile seyreden romatoid artrit (RA) inflamatuar artritlerin prototipidir. Kemik ve kikirdak hasari,
tendon kilifi tutulumu ile ciddi iglev kayb1 ve sakatliklara yol agar. Vaskiilit gibi eklem dis1
bulgular yaygindir. En yaygin otoimmun hastaliklardan biri olup prevalanst % 1’ dir. Kadin:
erkek orani 3:1° dir. Baslangici1 3.-5. dekadda daha siktir. Insan 16kosit antijeni HLA-DR4
genetik bir risk faktoriidiir. Hastaligin altta yatan nedeni, duyarli konakgidaki tetikleyici
bilinmemektedir. (50,51)

Fizyopatoloji: Lokal sitokin ve kemokin sentezi romatoid artritte patolojik ve klinik
bulgularin ¢ogundan sorumludur. Bu maddeler, T lenfositlerden salinan IL-2, IFN-y, IL-6,
IL-10, GM-CSF, TNF—a, TGFB; makrofajlardan salinan IL-1, TNF—a, IL-6, IL-8, IL-10,
GM-CSF, M-CSF, PDGF, IGF ve TGFp; fibroblast, endotel gibi diger hiicrelerden salinan
IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF ve M-CSF’ dir. Inflamasyon; mononiikleer hiicre kemotaksisinin,
arasidonik asit metabolizma liriinlerinden prostoglandin, tromboksan ve prostosiklinleri igeren
prostonoidlerin saliimimin ve reaktif oksijen tiirlerinin ortaya ¢ikmasiyla gelisir. Kollajenaz,
stromelisin ve jelatinazlar gibi matriks metaloproteinleri ve katepsinler gibi mononiikleer
hiicre enzimleri yiizeyel kikirdak asinmasini ilerletirler. Sinoviadaki inflamasyon kemik ve
kikirdaktaki yikici siiregten daha 6nemlidir. Sinovial hiicreler lenfosit ve monositlerce aktif
hale getirilerek proinflamatuar prostanoidleri ve kemik kikirdak matriksini bozan matriks
metaloproteinazlarini sentezler. Etiyoloji ve patogenezinde bilinmeyen ¢ok nokta olsa da
monositten sentezlenen TNF-a ve IL-1 bu siire¢te merkezi bir yer edinir. TNF—o matriks
proteinazlarinin aktivasyonunda, IL—1 ise prostoglandinlerin uyarilmasinda anahtar rol oynar.
TNF-a, IL-1 ve lenfotoksin osteoklastlar1 aktive eder. Osteoklastlar da kalsifiye matriksin
rezorbsiyonunda onemlidir. Prolifere sinovial dokunun aktif hale ge¢mis pannusu, kikirdak ve
kemigi istila ederek, lokal invaziv bir timor gibi davranir. IL-6 ve PGE; gibi indiiklenen
diger sitokin ve mediatorler ve IL—-1’ in kendisi, hastaligin ates, miyalji, kilo kaybi ve akut faz
proteinlerinin artis1 gibi sistemik bulgular1 olusturur. TNF—a, IL-1 antikorlar1 ya da blokerleri
ile sinovitin gerilemesi bu antikorlarin kronik sinovitte dnemli rol oynadigini gosterir. B
lenfositler ve plazma hiicreleri; IgG’ ye kars1 gelisen bir antikor olan romatoid faktorii (IgM)
ve onun yaninda matriks bozucu iirlinlere karsi gelisen antikorlar1 da sentezler. Bu antikorlar
sinovial siviya girerek kompleman ve polimorfoniikleer 16kosit (PMN) aktivasyonunda ve

kemotaksisinde rol oynar (3, 5, 50, 51).
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Romatoid artritin patogenezi Tablo 10’ da kisaca 6zetlenmisir.

Doku Fazi:
Sinovial dokuya immun hiicre yerlesimi
T ve B hiicre ikmali, T hiicre aktivasyonu, proliferasyonu, sitokin salinimi
B hiicrelerinden RF ve diger antikor salinimi
Monositlerden inflamatuar sitokin salinimi: TNF-a, IL-1, IL-6
TNF-0a, IL-1 tarafindan sinovial hiicre proliferasyonu aktivasyonu
Inflamatuar eikosanoid (PGE>) salmimi
Kollajenaz ve diger matriks metaloproteinazlarinin sentezi

Kemik ve kikirdak asimasi

Sivi Fazi:
Sinovial stvida immun kompleksler
Kompleman aktivasyonu ve C3a, C5a salinimi
Notrofil ikmal ve aktivasyonu
Prostoglandin, Lokotrien, SOR, lizozomal enzim salinimi
Vazodilatasyon, eklem eflizyonu, agr1 ve sislik gelisimi

Yiizeyel kikirdak aginmalari

Tablo 10: Romatoid artritin patogenezi (50)
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BOLUM 11
GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kasim 2008 tarihinde istanbul Tip Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik
Tip Anabilim Dali, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali ve Istanbul Bilim
Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’ nda yapilmstir. Kronik artrit modeli
olarak c¢aligma ekibi tarafindan daha onceden de denenmis, klasik bir model olan siganlarda
adjuvan artrit modeli secildi ve etik kurulu onayr alindi (EKI1) (59, 60). Calismada,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Laboratuarindan alinan 33 adet 200+ 20 gram,
disi, genc eriskin Wistar albino siganlar kullanildi. Hayvanlarin biyolojik ve beslenme
kosullarmin esit ve saglikli olmasma 6zen gosterildi. Hayvanlar 1 kafeste en fazla 5 adet sigan
olacak sekilde yuvalandirildi. 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ortam saglandi. Isitma ve
havalandirma ekipmani bulunan ortamda sicaklik (20+2 °C) ve nem (% 53+2) sabit tutuldu.
Deneyde kullanilacak olan sicanlar, adaptasyon saglamalar1 amaciyla deneyden 7 giin
oncesinden baglayarak bu ortam sartlarinda barmdirildi. Beslenme standart yem ve su ile
yapildi. Deney 08-16 saatleri arasinda gerceklestirildi. Artrit modeli olarak adjuvan ile
indiiksiyon (Adjuvant-induced arthritis) (AIA) kullanildi.

Sicanlar denek gruplarinda 10-10-8 adet, kontrol grubunda 5 adet olacak sekilde
rastgele 4 gruba ayrildi, kuyruklar1 ve kafesleri ait olduklar1 ¢alisma grubuna gore isaretlendi.
GRUP 1 (10 sigan): AIA olusturularak HBO tedavisi uygulandi.

GRUP 2 (10 sigan): AIA olusturuldu ancak hi¢cbir tedavi uygulanmada.
GRUP 3 (8 sigan): AIA olusturulmadi, siganlara HBO tedavisi uygulandi.

GRUP 4 (5 sican): Kontrol grubu; AIA olusturulmayan ve HBO tedavisi uygulanmayan

siganlardan olustu.

Grup 1’ e artrit sonrasi akut inflamasyon bulgular1 geriledikten sonra, adjuvan
enjeksiyonunu izleyen 20. Giinde, HBO tedavisi baslandi. Grup 3, HBOT ’nin tek basina olas1
etkilerini degerlendirmek i¢in adjuvan uygulanmadan HBO tedavisine alindi. HBO
tedavisinin kronik inflamasyona etkisi, TNF—a, IL-1f, IL-6 diizeylerinin ELISA ydntemi ile

Ol¢lilmesiyle degerlendirildi.
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A. Artrit Olusturma ve izlem:
Artrit olugturmak i¢in yapilan adjuvan enjeksiyonu 6ncesinde, her deney hayvaninin her

iki ayak tarsal eklem cap1 ve diz caplari ile agri esigi dlgiilerek bazal deger olarak kaydedildi.

T b
Bl

LT
iy
=y 1)

Sekil 6: Sicanlarin gruplandirilmasi

Grup 1 ve 2’ de yer alan siganlarin sag arka ayaklarina plantar yiizden intradermal
olarak 0,2 ml. Complete Freund Adjuvani enjeksiyonu yapildi. Complete Freund Adjuvani
olarak Sigma Laboratuarinda tiretilmis, her 1 ml iginde 1 mg 1siyla inaktive edilmis ve
kurutulmus Mycobacterium tuberculosis (H37Ra ATTC 25177 susu) iceren 0,85 ml parafin
yagt ve 0,15 ml mannide monooleate mineral yaglarindan olusan F 5881 kodlu iiriin
kullanildi. Enjeksiyon oncesi kullanma kilavuzunda belirtildigi gibi flakon iyice calkalanarak

bakteri partikiillerinin dagilmasi saglandi.

Sekil 7: Sag arka ayak plantar yiize adjuvanin uygulanmast
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Sekil 8: Adjuvan enjeksiyonu sonrasi sislik ve kizariklik

Olusturulan artritin akut fazi, akut inflamasyonun kardinal bulgularindan sicaklik artisi,
kizariklik, 6dem, ve agr1 ile degerlendirildi. Odem, her iki ayak tarsal eklem gaplar1 ve diz
caplar1 dlgiilerek degerlendirildi. Olgiimler birer giin ara ile deney sonuna kadar siirdiiriildii.
Ayak cap1 tarsal eklemleri hizasinda sagittal plandan; diz capi sagittal planda eklem
seviyesinden kumpas (Somet inox Chrom marka) ile 6lciildii. Agr1 degerlendirmesi icin
Istanbul T1p Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1’ na ait analjezimetre (Ugo Basile Biological
Research Apparatus Milan- Italy) kullanildi. Diiz teflon bir yiizeye bastirilan sag arka ayak
lizerine sivri bir ug ile yapilan basincin miktar1 (saniyede diisen agirlik miktarinin arttirilmasi
yontemi ile) birer giin ara ile 6l¢iildii. Farenin ayagmi ¢ektigi deger o giinkii agr1 esigi olarak

kaydedildi.

Sekil 9: Agr1 esigi 6lglimil
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Sekil 11: Kumpas ile ayak tarsal eklem ¢ap1 6l¢tiimii

Sag ayak tarsal eklem, sag diz, sol ayak tarsal eklem, sol diz ¢aplar1 dl¢limleri ve sag
ayak agri esiklerindeki degisiklikler kaydedildi. Her bir grubun kendi iginde sag ve sol
ekstremite icin tarsal eklem ve diz ¢aplarinin giinliik ortalamalar1 alind1.

Agr1 ve sislik dlgiimleri tedaviye baslama zamanini belirlemede kullanildi. 8.6l¢timde
(16. giin) ayak ve diz 6l¢iimlerinin plato ¢izmeye basladigi gozlendi. 10. dlgiimde (20. giin)
HBO tedavisine baslandi. 14 seans tedavi siiresince birer giin ara ile dlgimlere (7 6lgiim)
devam edildi.

HBO tedavisine yanit kan sitokin diizeyi ile degerlendirildi. Baslangicta (0), 7. seans ve
14. seans sonrasinda kan almarak CTF Biyokimya Anabilim Dali laboratuarma génderildi. Ik

iki kan alma islemi hafif eter anestezisi altinda kuyruk ucunu kanatarak, {igiincii kan alma
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islemi sakrifikasyon sirasinda eter anestezisinde sag ventrikiil apekse enjeksiyon ile girilerek

yapildi.

B. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBOT Sualt1 ve Hiperbarik Tip Dernegi’nin Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip
Anabilim Dali’nda konuslanmisg deney basing odasinda gergeklestirildi (Sekil 11). Tedaviye
adjuvan artritin akut inflamasyon bulgulari geriledikten sonra, adjuvan enjeksiyonundan

sonraki 20. giinde baslandi.

Sekil 12: Deney basing odasi

HBO tedavi protokolii kronik hastaliklarda en sik tercih edilen yontem olan 2,4 ATA
basingta, 90 dakika stire ile giinde 1 kez olarak belirlendi. Her tedavi 6ncesi basing odas1 10
dakika % 100 oksijen ile ventile edildi. Oksijen ile 6 dakikada 2,4 ATA basinca ulasildi. 90
dakika sonunda 6 dakikada yiizey basincina gelindi. Tedavinin ilk 7 seansi sonunda 1 giin ara
verildi. Bu 8. giinde 2. kan alma islemi gergeklestirildi. 9. giin tedavi yeniden basladi ve 7 giin
sonra, toplam 14 seans HBO yapilarak tedavi sonlandirildi. 15. giinde son kan alma islemi
yapilarak hayvanlar sakrifiye edildi. Uygulanan artrit modelinde kronik inflamasyonun 1 ay

sonra kendiliginden gerilemeye baslamasi nedeniyle tedavi siiresi toplam 14 seansta birakildi.
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C. Biyokimyasal Degerlendirme

Akut inflamasyon gerileyip bulgular kronik artrite doniistiikten sonra kan alindi. Bu ilk
deger bazal kan sitokin degerini saptamada kullanildi. Her ii¢ sitokin i¢in ayr1 ayr1 istatistiksel
analizler tekrarlandi.

Serum TNF-a, IL-1pB, IL-6 diizeyleri dlgilimleri i¢in sican kan ornekleri kuru tiipe
alindi. Kanlar oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra 5000xg’de 10 dakika santrifiij
edildi. Ust fazdan serum alinarak ependorflara konularak degerlendirme zamanina kadar -80
°C’ de saklandu.

TNF-a, IL-1 ve IL-6 i¢cin HBO tedavisi dncesi (20. giin), 7. HBO tedavisi (28. giin) ve
14. HBO seans1 sonrasindaki (36. giin) degerler kaydedildi.

Serum sitokin diizeylerinin dl¢iimii
Serum TNF—a, IL-1B, IL-6 diizeyleri, sandvic ELISA prensibe dayanan ticari kit
(Quantikine, R & D Systems, Minneapolis, USA) kullanilarak ELX 800 UV model ELISA

okuyucusunda okunarak belirlendi. Sonuglar pg/mL cinsinden hesapland.

D. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen tiim parametreler Microsoft Excel 2007 veri taban1 programi ve SPSS 13.0
programina aktarilarak istatistiksel degerlendirmeleri yapildi. Biyokimyasal sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in SPSS 13 programi kullamildi. 4 farkli sigcan grubunun yinelenen
Olciimleri i¢in 4x3 karma desenli ANOVA (4 farkli grubun 3 ayr1 6l¢iimii oldugu i¢in bu isim
verilmistir) analizi kullanildi. Sirasiyla TNF-a, IL-1B ve IL-6 i¢in ilgili karsilastrmalar
yapildi. Sican gruplar1 birbirleriyle karsilastirilirken estes varyans sarti Levene Testi ile
incelendi, sartin saglandigi durumlarda en giivenilir izleme testi olan Scheffe, saglanamadigi
durumlarda ise Tamhane Testi’nden yararlanildi (53, 54). Farkli 6l¢iim zamanlar1 arasinda
sferisite sartinin tutturulup tutturulamadigi ise Mauchly Testi ile incelendi, inceleme sonucuna
gore uygun olan sonuglar yorumlandi (53). Farkli zamanlar arasinda ikili karsilagtirmalar
yapilirken Bonferroni tekniginden yararlanildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05
kabul edildi. Ayak tarsal eklem ve diz ¢aplarinin dlgtimleri ile analjezimetreyle 6lgiilen agr1
esigi degerleri Microsoft Excel 2007 programinda kaydedildi. Giinliik degisimi gdsteren tablo
ve grafikler bu programda hazirlandi. Olgiimiin ilk orta ve son giinlerine ait degerler SPSS

13.0 programinda alinarak Student T testi ile karsilagtirildi.
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BOLUM IV
BULGULAR

Calismada Olciilen inflamatuar bulgulardan eklem sisligi ve agr1 Olglimlerindeki
degisim Excel 2007 ile grafik halinde goriintiillendi (Grafik 1, 2, 3). Biyokimyasal olarak
Olglilen TNF—a, IL-1p ve IL-6 degerleri, degerlerin sigan gruplari arasindaki ve zamanla

degisimi agisindan, SPSS 13.0 programinda incelendi.

A. inflamatuar Bulgularin Degerlendirilmesi:

1. Ayak tarsal eklem cap olciimleri

Akut inflamasyonun kardinal bulgularindan 6dem ayak tarsal eklem c¢ap1 ve diz
caplarinin 6l¢iilmesiyle degerlendirildi. Artrit olusturulan 1. ve 2. Grupta birer giin ara ile
Olgiilen sag ayak tarsal eklem caplar1 ve ayrica islem yapilamayan sol ekstremiteye ait

bulgular Tablo 11 ve Grafik 1’de goriilmektedir.

Giin 24 |6 |8 [10]12 |14 |16 (18 |20* |22 |24 |26 |28 |30 |32 |34 |36
1.Grup(mm)
(AIA+HBO) (12|11 /11|11 |11|10|10{10|9 |9 (8 (8 |9 |8 |8 8 |8 |8
2.Grup(mm)
(AIA) 11/11)11|11|11|11{10|{10(9 |9 (8 (8 |9 (9 |9 9 |9 |9

Tablo 11: Grup 1 (AIA+HBO) ve Grup 2’de (AIA) sag ayak tarsal eklem ¢aplarinin

giinliik ortalamalar1 (* HBO tedavisinin baslangici)
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Grafik 1: Ayak tarsal eklem ¢aplarindaki degisiklikler

Grafikte AIA uygulanan sag ayak tarsal eklem ¢apmnin enjeksiyon sonrasi her iki grupta
benzer degerlerde baslayip 18. giinde plato ¢izmeye basladigi goriilmektedir. Sol ayak tarsal
eklem capinda 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir. Deney boyunca stabil seyretmistir. Sag
ayak tarsal eklem gaplarinin deney siiresince yapilan biitiin 6l¢iimlerinin ortalamasi 1. ve 2.
Grupta sirasiyla 9,3 mm ve 9,9 mm; ilk giin ortalamalar1 11,5 mm ve 11,1 mm idi. Adjuvan
enjeksiyonu sonrast 1. giin benzer degerlerde baslayan caplar, her iki grupta da akut
inflamasyonun kardinal bulgularindan olan 6demin gerilemesiyle giderek azaldi. Odem,
kizariklik ve 1s1 artiginin gerileyip stabil seyrettigi giinlerde baslanan HBO tedavisi sonrasi
gruplarin paralel seyri kayboldu. 1. Grupta deneyin son giinii dlgiilen ¢aplar 2. Gruptakinden
daha diisiik saptandi. Bu son giindeki ¢ap degerleri ortalamalari, 1. Grup i¢in 7,6 mm, 2. Grup
icin 9,3 mm idi. Bu degerlerin Student T testi ile karsilastirilmasinda anlaml fark saptanmadi
(p=0,169). Sol ayak tarsal eklem cap1 ortalamalar1 her iki grupta esit olup 6,7 mm saptandi ve

deney siiresince paralel seyreti.
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2. Diz eklemi sagittal plan cap ol¢iimleri:

Sag diz eklemlerinin birer giin ara ile dl¢iilmesiyle elde edilen degerlerin ortalamalari 1.

ve 2. Grup i¢in Tablo 12’ de verilmistir. Ayni Olglimlerin birbiriyle ve sol dizlerle

karsilastirilmasi Grafik 2’ de goriilmektedir.

Giin 2 |4 |6 [8 |10 12 |14 |16 (18 |20*|22 |24 |26 |28 |30 |32 |34 |36
1.Grup(mm)
(AIA+tHBO) |12 |12 |11 (1110109 |9 |8 |9 |7 |8 |8 |8 |8 |8 |8 |8
2.Grup(mm)
(AIA) 11 |11 |11 |11 |10 (10 (109 |9 |9 (8 |9 (8 |8 |9 [9 |9 |9

Tablo 12: Grup 1 ve Grup 2’ de sag diz eklem ¢aplarinin giinliik ortalamalar1 (* HBO

tedavisinin baglangic1)

14
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Grafik 2: Diz eklemi c¢aplarindaki degisiklikler
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Grafik 2’ de goriildiigi gibi, 1. ve 2. Grup igin sag diz ekleminin sagittal planda 6l¢iilen
caplart adjuvan enjeksiyonu sonrasi benzer degerlerde baslamis, gilinliik kiiciik oynamalar
disinda, plato ¢izmeye basladiktan sonra da deneyin sonuna kadar benzer degerlerde
seyretmistir. Deney siiresince yapilan tiim sag diz ¢api1 dlglimlerinin ortalamasi 1. Grupta 9,1
mm; 2. Grupta 9,4 mm olarak saptandi. Gruplarin ilk giin sag diz ¢aplar1 ortalamasi 1. ve 2.
Grupta sirastyla 11,7 mm ve 10,6 mm ile basladi, deneyin son giinii ortalamasi ise 8,1 mm ve
9 mm olarak sonuglandi. Student T Testi ile yapilan karsilagtirmalarda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,379). Sol dizde, her iki grupta, deneyin sonuna
kadar onemli bir degisiklik olmadi, ayni degerlerde seyrettigi goriildii. Sol diz caplari
ortalamasi her iki grupta ilk giin 5,2 mm; son giin 5 mm ve tiim dl¢iimlerin ortalamas1 5,1 mm

olup esitti.

3. Analjezimetre ile agn diizeyi él¢iimleri:

Grup 1 ve Grup 2’ deki siganlarin agr1 diizeyleri birer giin ara ile 6l¢iildii. Adjuvan
enjeksiyonu sonrasi siganlarin ayaklari agriya oldukca hassasti. Siganlar deneye ortalama 7—-8
gr/sn agirliga tepki ile basladi. Zamanla agr1 toleranslar: artti. 1. Grupta agr1 hissi ortalamasi
223 gr/sn, 2. grupta 126 gr/sn olarak ¢alisma tamamlandi. Student T Testi ile yapilan
karsilagtirmada iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,124). Sicanlarin giinliik agr1
esigi Ol¢ctimlerinde dalgalanmalar mevcuttu. Huysuzluk nedeniyle ayaklarini 6nceki degerlere
kadar tutamayip erken g¢ekmeleri nedeniyle agri esiginde zaman zaman ani inis ¢ikiglar
goriildii. Agr1 esigi degisimleri gruplarm giinliik ortalamalar1 seklinde Tablo 11’ de ve Grafik

3’ de gortlmektedir

Giin 2 1416 |8 |10|12|14 |16 |18 |20*|22 |24 |26 |28 |30 |32 |34 |36
Grup 1(gr/sn)
(AIA+HBO) 8 |9 |13 |13(16 (30|47 |54 |69 |79 |111|160 |146 |184 |198 |221 |221 |223

Grup 2(gr/sn)

(AIA) 7 |79 17|14 (21|29 |47 55|68 |65 |81 |97 |110|135 141|129 126

Tablo 13: Giinliik agri1 esigi ortalamalari (* HBO tedavisinin baglangici)
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Grafik 3: Agr1 diizeyi degisimleri
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B. Biyokimyasal verilerin sonuclari:
Proinflamatuar sitokinlerin gruplar i¢inde ve zamanla degisimi TNF-a, IL-1p ve IL-6

icin degerlendirildi.

TNF-a:
TNF—a i¢in gruplarda bulunan sican sayilari, ortalama TNF—a degerleri ve standart

sapmalar1 3 ayr1 giin i¢in Tablo 14’ de verilmistir:

Zaman Grup N Ortalama Standart Sapma
Baslangi¢ Grup 1 10 224,90 23,47
(20. giin) Grup 2 10 222,70 18,37
Grup 3 8 195,62 12,46
Grup 4 5 194,80 23,74
Toplam 33 212,57 23,56
28. Giin Grup 1 10 233,20 21,24
Grup 2 10 250,00 23,27
Grup 3 8 216,12 17,72
Grup 4 5 202,60 25,71
Toplam 33 229,51 26,91
36. Giin Grup 1 10 217,70 22,77
Grup 2 10 288,40 27,81
Grup 3 8 210,87 23,70
Grup 4 5 205,40 26,70
Toplam 33 235,60 42,92

Tablo 14: Gruplarin TNF-a ortalamalar1 ve standart sapmalar1 (N: say1)

Ortalamalar incelendiginde; ortalama degerlerin zamanla yiikseldigi goriilmektedir.
Ayrica, 2. Grubun ortalama TNF—a degeri ilk 6lgiimde 1. grup ile hemen hemen ayn1 olmakla
birlikte, ikinci ve tgiincii 6l¢iimde hem AIA+ HBO olan 1. Gruptan hem de diger
gruplarinkinden yiiksek degerlere sahip oldugu goéze carpmaktadir. Bu Onermenin

kesinlenmesi amaciyla yapilan karma desenli ANOVA sonucu Tablo 15 de 6zetlenmistir:
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Varyansin kaynagi KT Sd KO F p
Gruplar arasi
Sican grubu 40635,93 3 13545,31 10,33 <0,001
Hata 38001,72 29 1310,40
Gruplar ici
Olciim zamam 7375,45 2 3687,72 38,62 <0,001
Sican gruplarinda farkh
ol¢iim zamanlan 15708,32 6 2618,05 27,41 <0,001
Hata 5538,20 58 95,48
Toplam 140520,11 98

Tablo 15: Farkli sican gruplarinda 3 ayr1 zamanda yapilan ortalama TNF-o
Olgtimlerinin ANOVA ile karsilastirilmas1 KT: kareler toplami Sd: serbestlik derecesi KO:

kareler ortalamasi, F: frekans, p: olasilik

Yapilan ANOVA testi sonucunda ortalama TNF-o diizeylerinin, gruplar arasinda
anlamh farkhilik gosterdigi ve ayrica, her bir sican grubunda zamanla goriilen degisikliklerin
de birbirinden anlamli sekilde farkli oldugu saptandi (p<0,001). Bu farkliliklar Grafik 4’ te

goriilmektedir.
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Grafik 4: TNF—a degerlerinin zamanla degisimi

Goruldigi tizere 1. ve 2. Grup, birinci 6l¢iimde 3. ve 4. Gruptan daha yiiksek degerlere
sahiptir. Bir bagka deyisle birinci 6l¢glimde 1. ve 2. Grup benzer ve daha yliksek degerlere, 3.
ve 4. Grup ise yine birbirine benzer ve daha diisiik degerlere sahiptir. Ikinci dlciimde 2.
Grupta gozle goriiliir bir yiikselme olmus, bu yiikselme {igiincii 6l¢iimde ¢cok daha belirgin bir
hal almistir. Ote yandan 1. Grup ikinci dlgiime dogru hafif bir yiikselme gostermis, son
Olctimde diger gruplara yaklasacak derecede diislise ge¢mistir. 3. Grupta ikinci 6l¢iime dogru
hafif bir yiikselme yasansa da bu {iglincii 6l¢iimde biraz gerilemis, kontrol grubu olan 4. Grup
ise {i¢ 6l¢iim arasinda anlamli olmayan bir diizeyde yiikselme egilimi gostermistir. Ozetle,
tedavi gormeyen kronik artrit grubu olan 2. Grup 6lglimden 6lglime gosterdigi TNF—o artisi
ile goze carpmaktadir. Diger gruplarda kiiciik dalgalanmalar diginda 6nemli degisiklik

goriilmemistir.
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IL-1p:
Yukaridaki analizler IL-1f degiskeni i¢in de gergeklestirilmistir. 20, 28. ve 36. giin i¢in
ortalama IL-1B degerleri, standart sapma ve her grupta bulunan sigan sayilariyla Tablo 16’

da verilmistir:

Zaman Grup N Ortalama Standart Sapma
Baslangic Grup 1 10 395,80 41,30
(20. giin) Grup 2 10 402,00 35,30
Grup 3 8 382,75 34,79
Grup 4 5 380,40 44,29
Toplam 33 392,18 37,66
28. Giin Grup 1 10 410,30 41,89
Grup 2 10 429,00 40,13
Grup 3 8 405,50 32,80
Grup 4 5 393,60 43,95
Toplam 33 412,27 39,72
36. Giin Grup 1 10 405,30 39,28
Grup 2 10 456,60 35,94
Grup 3 8 380,00 84,92
Grup 4 5 400,60 43,43
Toplam 33 414,00 59,31

Tablo 16: Gruplarin IL-1p ortalamalar1 ve standart sapmalari

Onceki analize benzer sekilde genel olarak gruplarm ortalamalarina bakarsak, zaman
ilerledikge IL—1B degerlerinin yiikseldigi, 2. gruba ait IL—1p degerlerinin baslangicta 1. gruba
yakim ancak tiim 6l¢iimlerde diger gruplardan yiliksek oldugu goriilmektedir. Bu 6nermelerin
anlamli olup olmadigini incelemek amaciyla karma desenli ANOVA yapilmistir. Bu testin

sonuglar1 Tablo 17’ de 6zetlenmistir:
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Varyansin kaynagi KT Sd KO F P
Gruplar arasi
Sican grubu 26029,56 3 8676,52 1,92 0,14
Hata 130777,16 29 4509,55
Gruplar ici
(")lg:iim zamani 8041,72 2 4020,86 5,65 0,006
Sican gruplarinda farkh
ol¢iim zamanlan 10468,59 6 1744,76 2,45 0,03
Hata 41222,13 58 710,72
Toplam 216539,17 98

Tablo 17: Farkli sican gruplarinda 3 ayr1 zamanda yapilan Gl¢timlerde saptanan

ortalama IL-1B degerlerinin ANOVA ile karsilastiriimasi. KT: kareler toplami Sd: serbestlik

derecesi KO: kareler ortalamasi, F: frekans, p: olasilik

ANOVA testi sonucunda, IL-1p ortalamalarinin gruplar arasinda anlamli farklilik

gosterdigi, her bir sigan grubunda farkli zamanlarda 6lgiilen IL-1p diizeylerinin birbirinden

anlamli sekilde farkli oldugu saptanmustir (p=0,006 ve p=0,035). Bu durum Grafik 5’ de

goriilmektedir:
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Grafik 5: IL-1B degerlerinin zamanla degisimi

Grafikte de gortldigii gibi; 1. ve 2. Gruplarin IL-1p ortalamasi, ilk 6l¢iimde diger
gruplardan biraz daha yiiksektir. Tiim gruplarin ikinci dlglime dogru bir yiikselis trendi
gosterdigi, ikinci Olgtimden sonra ise belirgin farkliligm olustugu goriilmektedir. 2. Grubun
IL-1B degerleri diizenli olarak yiikselmeye devam etmistir. 1. Grup ikinci 6l¢iime dogru
yiikselmekle birlikte iiglincii 6l¢iimde TNF—a degerlerine benzer sekilde diisiise ge¢cmistir. 3.
Grup ikinci Ol¢clime dogru ylikselise geg¢mis; ancak {iglincii Olciimde ilk Olglimdeki
degerlerinin daha da altina inmistir. 4. Grup ise diisiikk seviyeli ancak siirekli bir yiikselme

egilimi gostermistir.
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IL-6:
Yukaridaki analizler, son olarak IL-6 diizeyi icin yapilmustir. Oncelikle 1L-6
ortalamalari, standart sapmalar1 ve her grupta bulunan sican sayisi her 6l¢iim giinli i¢in

incelenmistir (Tablo 16).

Zaman Grup N Ortalama Standart Sapma
Baslangic Grup 1 10 216,70 28, 40
(20. giin) Grup 2 10 219,10 27,63
Grup 3 8 201,12 24,60
Grup 4 5 195,80 32,034
Toplam 33 210,48 28,16
28. Giin Grup 1 10 229,60 31,65
Grup 2 10 250,00 22,36
Grup 3 8 212,00 25,38
Grup 4 5 201,40 32,03
Toplam 33 227,24 31,90
36. Giin Grup 1 10 213,90 30,26
Grup 2 10 284,70 21,68
Grup 3 8 213,50 23,82
Grup 4 5 201,80 34,86
Toplam 33 233,42 43,15

Tablo 18: Gruplarm IL-6 ortalamalar1 ve standart sapmalari

Tablo 18’ e gore, 1. ve 2. Gruplarm ilk 6l¢iimde diger gruplardan yiiksek; ikinci ve
tiglincii 6lgiimlerde ise 2 Grubun diger tiim gruplardan yiiksek oldugu goze ¢arpmaktadir. Bu
onermelerin anlamli olup olmadignin smanmas: igin veriler ANOVA ile incelenmistir.

ANOVA sonuglar1 Tablo 19° da p degerleriyle birlikte verilmistir.



48

Varyansin kaynagi KT Sd KO F p
Gruplararasi
Sican grubu 37132,38 3 12377,46 5,64 <0,001
Hata 63614,35 29 2193,59
Gruplarici
(")lg:iim zamani 6767,78 2 3383,89 84,97 <0,001
Sican gruplarinda farkh
olciim zamanlar: 14487,89 6 2414,65 60,63 <0,001
Hata 2309,71 58 39,82
Toplam 124312,15 98

Tablo19: Farkli sigan gruplarinda 3 ayr1 zamanda yapilan dlgiimlerde saptanan IL—6

degerlerinin karsilastirilmasi. KT: kareler toplami Sd: serbestlik derecesi KO: kareler

ortalamasi, F: frekans, p: olasilik

Yapilan ANOVA testi sonucunda, her bir grupta, 3 ayr1 6l¢iim zamanmindaki 1L—6

degerleri ortalamalarmin anlamli farklihik gosterdigi saptanmustir. 2. Grubun IL-6 diizeyinin

1. Gruptan (p=0,024) ve 4. Gruptan (p=0,016) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger ikili

karsilagtirmalar anlamsiz bulunmustur. IL-6 diizeylerinin zaman ve si¢can gruplar1 arasindaki

dagilimi Grafik 6’ da gosterilmistir:
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Grafik 6: IL-6 degerlerinin zamanla degisimi

Grafik 6’ da gortldigi gibi, 1. ve 2. Grubun IL-6 diizeyleri ilk 6lgiimde 3. ve 4. Gruptan
daha yiiksektir. Olgiimler ilerledikce tiim gruplarda bir yiikselme trendi yasanirken, 1. Grupta
diger gruplardan farkli olarak 28. giinden 36. giine dogru anlamli bir diisiis yasadigi
gozlenmektedir (p<0,001). En carpici yiikselme, daha 6nceki analizlerde oldugu gibi, 2.
Grupta goriilmektedir. 3. ve 4. Gruplarin IL-6 diizeyindeki yiikselmeler ise istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamustir.
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BOLUM V
TARTISMA

Inflamasyon cesitli etkenlerle olusan doku hasarmi iyilestirmeye, onarmaya c¢alisan
fizyolojik bir yanittir. Ancak bazen OSliimciil olabilen hipersensitivite reaksiyonlari, eklem
hareketini kisitlayan siirekli doku hasarlari, intestinal obstriiksiyonlara yol acabilen fibroz
bant olusumu, yarada fibrotik doku gelisimi gibi istenmeyen sonuglar1 da olabilir. inflamatuar
reaksiyonun gerektiginden uzun siirmesi Ve zararli olmaya baslamasi tedaviyi gerektirir.
Kronik inflamasyon tedavisinde amag, inflamasyonun iyilestirmeye yonelik etkilerini
arttirmak, zarar verici etkilerini kontrol etmek ve yan etkilerin minimal diizeyde olmasini
saglamaktir. Inflamasyon tedavisinde kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar ve
kortikosteroidler ilk basvurulan droglardir. Yan etkileri, 6zellikle yiiksek doz ve uzun siire
kullanimda, oldukga fazladir.

Akut inflamasyonun uzamasiyla gelisen ya da dogrudan baslayabilen kronik
inflamasyon; etkenlerin cesitliligi, patogenezin tam aciklanamamasi, kontrol altina almanin
zor olmasiyla akut inflamasyondan ayrilir. Osteoartrit, kronik yaralar, radyonekrozlar, astim,
ateroskleroz, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliklar1 kronik inflamatuar hastaliklarin
farkli doku ve organlar1 tutan farkl klinik sekillerine 6rnek olarak sayilabilir.

HBO tedavisinin akut inflamasyondaki olumlu etkileri saptanmis ve yaymlanmis
bulunmaktadir (55, 57, 58). Calismamizda, HBO tedavisinin kronik inflamasyondaki etkisini
arastirmak tizere, daha 6nce uygulanmis bir artrit modeli ile siganlarda lokal inflamasyon
olusturuldu (59). Adjuvan artriti olarak da adlandirilan ve yeni tedavilerin denenmesinde
sikca kullanilan bu yontem, makrofajlar, T hiicreleri ve sitokinler {izerinden etkili olmasi,
kroniklesme gostermesi nedeniyle tercih edildi (60, 61, 62). Kullanilan Complete Freund
Adjuvanmm enjeksiyonu sonrasinda biitiin siganlarda artrit gelisti. Odem, kizariklik, 1s1 artis
gozlendi. Eklemde deformasyon ve agr1 gelisti.

Caligmamizda akut faz bulgular1 ayak capi1 Olgiimiiyle degerlendirildi. Ayak hacim
Ol¢limiiniin civali pletismometri ile yapmak istememize ragmen teknik nedenlerle bu yontem
kullanilamadi. Ancak cap Olciimii de calismalarda kullanilmakta olan bir ydntem olup
kizariklik, sislik gibi bulgularm gozlenip skorlamasina dayanan yontemden daha objektif
sonuglar vermektedir (57, 59).

Adjuvan artritinde ilk 2 giinde baslanan HBO tedavisinin inflamasyonu baskiladigi,
artrit gelistikten sonra da kontrol altina almakta faydali oldugu bildirilmistir. 1,5 ve 3 ATA ile

yapilan deneylerde tedavinin 3 ATA’ da daha etkin oldugu saptanmis, ancak pulmoner toksik
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etkiler goriilmesi nedeniyle 1,5 ATA’ daki uygulama Onerilmistir (63, 64). Calismamizda
sectigimiz 2,4 ATA’ lk basing diizeyi ve 90 dakikalik siire oksijen toksisitesinin
goriilmeyecegi bir doz olup, HBOT uygulanan grupta kronik donemde inflamasyon
gostergelerinin anlamli sekilde baskilandigi saptanmaistir.

Inflamasyon bélgesinde oksijen tiiketimi ve dokularin oksijen ihtiyaci artar. HBO
tedavisi ile plazmada ¢oziinen oksijen sayesinde doku hipoksisi giderilir ve inflamasyon
nedeniyle olusan bu lokal enerji krizi onlenir. inflamasyon durumunda, artmis vaskiiler
permeabiliteye bagli olarak gelisen doku 6demi hipoksiyi arttirir. HBO tedavisi ise daha dnce
belirtilmis olan antiddem etkisiyle 6demi geriletir (21, 22). Hiperbarik oksijenasyonun akut
inflamasyona olan etkisi 1996 yilinda klini§imizde yapilan bir ¢alismayla da gosterilmistir.
Bu ¢aliymada karrajen (Carragean) ile deneysel akut artrit olusturulan siganlarda Diklofenak
Na ile birlikte HBO tedavisinin etkinligi ve yararhiligi degerlendirilmistir. Inflamasyon
olusturulan siganlar 6 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu olarak ayrilan 7. Gruba yalniz serum
fizyolojik uygulanmis HBO ya da NSAI tedavi uygulanmamistir. 2. Grup yalniz HBOT ile, 3.
Grup yalniz 10 mg/kg Diklofenak Na ile, 4. Grup hem HBO hem 10 mg/kg Diklofenak Na ile,
5. Grup yalniz 20 mg/kg Diklofenak Na ile, 6 grup hem HBO hem de 20 mg/kg Diklofenak
Na ile tedavi edilmistir. Inflamasyon tani kriterleri olarak ayakta ddem civali pletismometre
ile, agr1 esigi analjezimetre ile, ates rektal temperatiir 6l¢timii ile degerlendirilmistir. Lokosit
Olciimii ve patolojik inceleme ile laboratuar analizler yapilmistir. Rektal temperatiir ve 16kosit
sayimimda anlamli yiikselme saptanmadigi, HBOT ile NSAI kullamldiginda istatistiksel
olarak ayakta O0demin daha az arttigi ve agri1 esiginin yiikseldigi bildirilmistir. Gruplar
arasinda % ayak hacim degisikligi ve analjezik etki agisindan karsilastrma yapildiginda,
HBO ve NSAI tedavilerin birlikte uygulandiklarinda klinik bulgular1 tek baslarina
uygulanmalarina gore daha anlamli diizeyde azalttig1 saptanmistir. Ancak tek basina da olsa
HBO tedavisinin antiinflamatuar etkisinin bulundugu goriilmiistiir (0,001<p<0,02). Patolojik
bulgularin en hafif oldugu grup HBO ile 20 mg/kg Diklofenak Na uygulanan grup olarak
tanimlanmstir. Sonug olarak akut inflamasyonun tedavisinde NSAII’ a eklenecek HBO
tedavisinin antiinflamatuar ve analjezik etkinlik acgisindan sinerjizm gosterdigi saptanmistir
(55, 56). Bu g¢aligmay1 referans olarak kullanarak, Wilson ve arkadaslar1 tarafindan 2007
yilinda yapilan benzer bir ¢calismada da siganlar aspirin, HBO, normobarik oksijen ve serum
fizyolojik enjeksiyonu agisindan karsilastirilmis. HBO ve aspirinin antiinflamatuar ve

analjezik etkilerinin birbirine ¢ok yakin diizeyde oldugu saptanmistir (57).
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Artrit, eklemdeki inflamasyondur. Romatoid artrit ve osteoartrit en sik karsilagilan
tipidir. Artritte HBO tedavisinin kullanimi, inflamasyon bulunan eklemde metabolik
faaliyetlerin artmasima bagl olarak artan oksijen ihtiyact ve eklem i¢i basincinin yiiksekligine
bagli olarak gelisen kan akimindaki azalmaya yonelik olarak diisiiniilmiis ve bu konuda ¢esitli
calismalar yapilmistir. Sayica fazla olmayan bu arastiricilar farkli sonuglar bildirmislerdir.
Jain’ in bildirdigine gore, Lukich ve arkadaslari, uzun siiredir uygulanan ilag tedavisine zayif
yanit veren 50 romatoid artritli hastanin 35” inde, tedavide degisiklik yapmadan ek olarak 1,7
ATA’ da 40 dakikalik 21 seans HBO tedavisi uygulamanin klinik sonucu diizelttigini
bildirmistir (65). 1988 yilinda Davis ve arkadaslar1 10 romatoid artrit hastasinm 8’ ine HBO
tedavisi (%100 oksijen, 2 ATA, 90 dakika, giin asir1 1 seans 21 giinde toplam 10 seans) 2’
sine basing odasinda 1 ATA basingta hava ile tedavi uyguladiklar1 bir pilot ¢alisma sonucunda
tedavi siiresince hicbir hastada remisyon saptamamistir. Bu calismada her iki gruptaki
olgularm hastaliklarmin evresi, almakta olduklar1 tedaviler agisindan benzer olup olmadiklari,
degerlendirme parametreleri hakkinda yeterli bilgi verilmemistir. Yazarlar ¢alismayi bu
konuda ileri galismalar yapmanm gerekli ve degerli olmadigi goriisiiyle bitirmistir (66).
Ancak, gerek denek ve kontrol sayisinin azligi, gerekse uygulanan HBO protokolunun
ozellikleri ve seans sayisinin azligi bu yorumu ihtiyat ile karsilamayi1 gerektirmektedir.
Literatiirde bu konuda yapilmis yayin sayist kesin bir karar vermek icin yeterli degildir.
Calismalarin daha objektif kriterlerle degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin, kullanilan basing diizeyine gore, immun sistem iizerine
stimulan ya da depresif etkileri goriilebilir. HBO 6zellikle T hiicreleri izerinden hiicresel
immun yanit1 destekler. Kompleman sistemi ve immunglobulinler iizerinden hipersensitivite
reaksiyonlarma da etkilidir. Bitterman ve arkadaslart HBO tedavisinin mononiikleer hiicrelere
olan etkisini incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, 20 goniillii denegi iki gruba ayirarak
2,8 ATA’ da 90 dakika HBO ve hava uygulamistir. Tedavi Oncesi, sonrasi ve 24 saat
gectikten sonra alman kanlarda mononiikleer hiicreler degerlendirilmistir. Hemen tedavi
sonrast alman kanda CD8 (supresor) T hiicrelerinde artis, CD4 (yardimci) T hiicrelerinde
azalma saptanirken B hiicrelerinde degisiklik goriilmedigi bildirilmis, 24 saat sonra alinan
kanda baslangi¢ degerlerine doniildiigii goriilmiistiir (67). Inamoto farelerde 2,5 ATA” da 5
giin HBO tedavisi ile makrofaj fonksiyonlarini degerlendirmis; IL-6 ve makrofaj fagositik
fonksiyonunun degismedigini, IL-1" in oldukca diistiiglinii saptamistir. Bu saptama HBO
tedavisinin immunsupresan etkisinin énemli dl¢ide IL—1 seviyesinin diisiirilmesine bagli

oldugu seklinde yorumlanmistir (68).
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Calismamizda, kronik inflamasyonun seyri ve HBO tedavisine yanit1 degerlendirmek
icin kan sitokin diizeyleri kullanilmig, akut donemdeki yanitlarin incelenmesine, calisma
konusu diginda olmasi nedeniyle, gerek duyulmamustir. Kronik inflamasyonda proinflamatuar
sitokinler kanda ve dokuda artar ve inflamasyonun lokal ve sistemik bulgularindan
sorumludurlar. Kronik artrit tedavisi igin son yillarda gelistirilen yeni biyolojik tedavi
yontemleri bu sitokinlerin baskilanmasi temeline dayanir. Bu ilaglarin kullanildig1 hastalarin
verdigi olumlu yanitlar hastaligin patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin roliinii destekler
niteliktedir. Bu ilaglar inflamasyonu ve eklem hasarini azaltsa da uzun donem etkileri ve
riskleri heniiz bilinmemektedir.

Bu caligmada adjuvan enjeksiyonu Oncesinde sitokinler degerlendirilmemis, kontrol
grubunda CFA enjeksiyonu yapilmadigi i¢in bazal deger olarak temel alinabilecegi
distintilmiistiir.

TNF-a, inflamasyonun major proinflamatuar sitokinidir. Ozellikle monosit ve
makrofajlardan salinir. Artritlerin patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Kanda ve eklemde
bulunabilir. Inflamasyonu ve tedaviye yamitmi degerlendirmede kullanilir. Kronik artrit
hastalarinda oldugu gibi, AIA modelinde de kan diizeyinin yiikseldigi saptanmistir. (68)
Romatoid artrit hastalarinda artan SOR’ nin bir nedeni de artmugs TNF—o tiretimidir. TNF—a
yalniz hiicre hasarmma neden olmakla kalmaz, SOD 1 ve 3’ ii de inhibe eder. TNF-a
antagonistleri bu agidan da etkilidir. Yapilan bir ¢alismada anti TNF-o antikorlarmnin
ckstraselliler SOD 3’ iin TNF-o tarafindan inhibisyonunu oOnledigi saptanmistir. (69)
Romatoid artrit ve Crohn hastaliginda TNF—a baskilayan tedavi ajanlar1 kullanima girmistir.
Bu c¢alismayi planlarken hipotezimiz HBO tedavisinin TNF—a inhibisyonu yoluyla kronik
inflamasyonu baskilayabilecegi idi. Bu amagla, adjuvan artriti olusturulan siganlarda, akut
bulgular kaybolduktan sonra bazal TNF—a degeri ¢alisildi: TNF-a 6geleri HBO tedavisi
uygulanan artrit grubu, kontrol ve HBO uygulanan saglikli sicanlarda benzer seviyelerde
seyretti. Buna karsilik tedavi uygulanmayan artrit grubunda TNF—o diizeyi diger 3 gruptan
oldukga yiiksekti. inflamasyonun HBO tedavisiyle kontrol altna alindigi, HBO tedavisinin
beklendigi gibi TNF—a salinimini baskiladigi saptandi (p<0,001). Klinik seyir de bu bulgu ile
uyumluydu.

IL-1B artritte Ozellikle sinovial makrofajlardan salinir. TNF-a ile benzer sekilde
proinflamatuar 6zellikler gosterir. Daha ¢ok lokal hasardan sorumludur. TNF-a’ dan biraz
daha gec yiikselir. Bizim ¢aligsmamizda IL-1p diizeyleri tiim gruplarda once bir yiikselme

egilimi gosterdi. Artrit olusturulup tedavi edilmeyen grupta deney sonuna kadar yiikseligini
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stirdiiriirken HBOT uygulanan artritli sicanlarda tedavinin 2. haftasinda diisiis basladi. Yalniz
HBO uygulanan saglikli siganlarda da son olglime dogru diisiis basladi, deney sonunda ise
diger biitiin gruplarin gerisine diistii. Kontrol grubunda siirekli hafif bir yiikselme devam etti.
Bu bulgunun siganlarin deney sartlarinda olmasi ile agiklanabilecegi diisiiniildii. Sonugcta
HBOT ile IL-1p degerlerinde 6nce hafif bir yiikselme goriilmekle birlikte HBO tedavisinin 8.
giiniinden itibaren bu yiikselisin baskilandig1 goriildii (p=0,035). Benson ve arkadaslarinin
yaptig1 in vitro ¢alismada insan kanindan ayristirilan monosit makrofaj kiiltiirlerine HBO
uygulanmis ve kisa siireli gegici HBO tedavisi ile TNF—a ve IL—1p’ nin baskilandigi, 3 saatin
iizerinde uygulamada bu etkinin kayboldugu, 12 saatin {izerinde inkiibe edilen hiicrelerde ise
IL-1B sentezinin arttig1 saptanmistir (71). Bu bulgular, bizim ¢alismamizda Grup 1 ve Grup
3> de 20-28. giinler arasinda HBO etkisiyle goriilen IL—1f artiglar1 ile tam benzesmese de
uyumlu goriinmektedir.

IL-6 6zellikle monosit, T hiicreleri ve fibroblastlardan salinir. Kronik inflamasyonda
pro ve anti inflamatuar Ozellikleri birlikte gosterir. Salinimi TNF-a ve IL-1f tarafindan
uyarilir. Bu sitokinlere gore daha ge¢ donemde sentezlenir. Bizim ¢alismamizda artritli
sicanlarda yiikselen IL-6 degerleri HBO tedavisiyle 8. giinden itibaren kontrol altina alind1
(p<0,001).

Kronik artrit gibi, kronik inflamatuar hastaliklardan Crohn hastalig1 da tedaviye ragmen
ataklar ve remisyonlarla seyreden, tedavisi zor bir hastaliktir. Patogenezinde genetik ve
cevresel faktdrlerin yaninda immunolojik mekanizma ile T hiicre aktivasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son dénemde gelistirilen biyolojik
tedavi ajanlarindan antiTNF—o antikorlar1 romatoid artritte oldugu gibi Crohn hastaliginda da
rutin uygulamaya girmistir. Diger sitokinlerle ilgili tedaviler ise ¢alisma asamasindadir. 1997
yilinda Weisz ve arkadaslari1 tarafindan perianal fistiil ile seyreden 7 Crohn hastasina 1 ay
boyunca toplam 20 seans HBO tedavisi uygulanmis, tedaviye yanit TNF—a, 1L-1 ve IL-6 ile
degerlendirilmistir. Saglikli kontrollerle Kkarsilastirildiginda baslangigta yiiksek olan
sitokinlerden IL-1 degeri, bizim ¢aligmamiza benzer seklide, tedavinin basinda once biraz
yiikselmis sonra diigmiis, diger sitokinler de tedavi siiresince diigiis gOstermistir. Tedavi
sonrast yapilan 6l¢timlerde bu sitokinlerin yeniden eski diizeylerine yiikseldigi bildirilmistir
(72).

Kronik artritler, gerek etiyopatogenezin yeterince aydinlatilamamasi, gerekse karmasik
bir mekanizmaya sahip olmalar1 nedeniyle tedavide yiiz giildiiriicii sonuglarin olduk¢a zor

alindig1 bir hastalik grubudur. Semptomatik tedavi ile akut ataklarin baskilanmasi sorun
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olmamakla birlikte uzun donemde atak sikliginin, destruksiyonlarm, fonkSiyon kaybinin
onlenmesi zordur. Son yillarda kullanima giren, bir kismi heniiz arastirma asamasinda olan
biyolojik tedavi yontemlerinin uzun déonem etkileri ve sonuglar1 ise heniiz bilinmemektedir.
Hiperbarik oksijen tedavisinin kronik inflamatuar hastaliklarda denenmeye baslandigini
bildiren yaymlar mevcut olmakla birlikte bu konuda yapilan ¢alismalarin ¢ogu deneysel ve
heniiz az sayidadir (65, 66, 72). HBO’ in immun sistem {izerindeki etkilerini farkli agilardan
degerlendiren yeni ¢aligsmalarin, artritler de dahil olmak iizere kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisine yeni bir acilim getirebilmesi miimkiin goriinmektedir. Nitekim bu tez ¢alismasi,
HBO tedavisinin kronik artritteki inflamasyonu TNF—a, IL—3 ve IL—6 iizerinden etkileyerek,

anlamli ve klinikle uyumlu bir sekilde baskiladigini ortaya koymus bulunmaktadir.
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BOLUM VI
SONUC VE ONERILER

Bu calismada 33 Wistar albino sicanda CFA enjeksiyonu yontemiyle adjuvan artriti
olusturuldu. Akut dénemde ve akut donem geriledikten sonra kronik artrit doneminde de ayak
tarsal ve diz eklemlerinin ¢ap Olgiimleri ve analjezimetre ile agri diizeyi dl¢timleri yapildi.
Biyokimyasal veriler, proinflamatuar sitokinler olan TNF—a, IL-1p, ve IL-6’ nm farkli
gruplardaki degerleri, zaman i¢indeki degisimleri ve HBOT ile alinan yanitlar bakimimdan
degerlendirildi.

Calismanin sonuglar1 maddeler halinde asagidaki gibi 6zetlenebilir:

A. Fiziksel Bulgular:

Ayak tarsal eklem caplar:

Adjuvan enjeksiyonu sonrasi ilk 6l¢iimlerde benzer degerlerde baslayan sag ayak tarsal
eklem caplar1 20. giine kadar diisiis gosterdi. 4 giinliik bir plato doneminden sonra 2. Grupta
hafif bir artig goriiliirken adjuvan artriti sonrasi HBOT uygulanan 1. Grupta eklem c¢ap1
kiiciilmeye devam etmistir. Caplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,169).

Diz eklemi ¢aplari:

1. ve 2. Grup i¢in adjuvan enjeksiyonu sonrasi sag diz eklemi sagittal plan caplar1
birbirlerine yakin degerlerde basladi. 16. giin plato ¢izmeye basladi. Deneyin sonuna kadar, 2.
Grup biraz daha yiiksek olmakla birlikte, benzer degerlerde paralel seyretti. Her iki grubun
caplart istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,379).

Agn diizeyi olciimleri:

Adjuvan enjeksiyonu sonrasi her iki grubun agri esikleri oldukga diisiik olup birbirlerine
yakin degerlerdeydi. Zamanla her iki grubun agriya toleranslari artt. HBO tedavisi uygulanan
1. Grubun agr1 esigi 2. Gruptan yiliksekti ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0, 124).

B. Biyokimyasal Bulgular:

TNF-a:
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1. Olgiimlerin ortalamas: artrit sonrasi tedavi uygulanmayan 2. grupta diger gruplardan
yiiksekti. (Grup 1, 3 ve 4 i¢in sirasiyla p=0,043, p=0,001 ve p=0,001)
2. Zamanla Ol¢iilen degerlerin ortalamasinin arttig1 goriildii. (1. dl¢limle son iki dl¢iim
arasinda p< 0,001, 2. 6lgtimle 3. 6l¢lim arasinda p=0,028)
3. Ol¢iim zamanma gore her grupta farkli degerler saptand1. (F=27,4 p<0,001)
Ik dlgiimdeki TNF—a, 1. ve 2. Grupta birbirine yakin ve diger 2 gruptan daha
yiiksekti.
2. Grubun TNF—a degerleri son iki 6lglimde daha yiiksekti.
HBOT uygulanan 2 grupta (1 ve 3. Gruplar) TNF—a hafif yiikselerek baslangig
degerlerine dogru diisiis gosterdi.
Sonugta TNF—a degerleri tedavi edilmeyen artrit grubunda artmaya devam ederken
diger gruplarda kii¢iik dalgalanmalar disinda 6nemli bir degisiklik gostermedi. HBO ile tedavi

edilen kronik artrit grubu kontrol grubuna benzer degerler verdi.

IL-1p:
1. Olgiimlerin ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi. (p=0,148)
2. Olgiim zamanina gore her grupta farkli degerler saptand1. (p=0,035)
[k 8l¢iimdeki IL—1p, artrit olusturulan gruplarda (1. ve 2. Grup) birbirine yakin
ve diger 2 gruptan (3 ve 4. Gruplar) daha yiiksekti
Tim gruplar ikinci 6l¢iime dogru bir yiikselme egilim gosterdi.
Ikinci 6lgiimden sonra, HBO tedavisinin 8. giiniinden itibaren, gruplar
arasinda fark olustu:
2. Grupta diizenli artis devam etti.
HBOT uygulanan 1. Grupta diisiis basladi.
3. Grupta IL—-1p keskin bir diisiisle diger gruplarin da altina indi.
Sonugta IL-6 degerleri tedavi edilmeyen artrit grubunda TNF gibi siirekli bir yiikselis
gosterdi. HBO ile tedavi edilen artritli grupta once biraz artarken sonra normal degerlere
geriledi. HBO uygulanan siganlarda, hiperbarik oksijenasyonun ilk haftasinda goriilen hafif

yiikselme egilimi ikinci hafta diiserek normal degerlerin de altina indi.

IL-6:

Olgiim zamanina gore her grupta farkli degerler saptand.
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Baslangigtaki IL—6 ortalamasi, artrit olusturulan gruplarda (1 ve 2. Grup)
birbirine yakin ve diger 2 gruptan (3 ve 4. Grup) daha yiiksekti.

Zamanla tiim gruplarin ortalama IL—6 degerlerinde yiikselme egilimi goriildii.
(1. 8lgiimle 2. Olgiim arasinda p<0,001, 2. Olgiimle 3. Ol¢iim arasinda p=0,029)

En carpict ve siirekli IL-6 artig1 tedavi edilmeyen artrit grubunda (2. Grup)
goriildii.

1. Grupta ikinci 6l¢timden sonra sert bir diisilis gerceklesti.

3 ve 4. Gruplarda goriilen yiikselme 6nemsiz derecede idi.

Sonugta; IL-6 degerleri tedavi edilmeyen artrit grubunda artmaya devam ederken

HBOT uygulanan artritli grupta tedavinin 2. haftasinda normal degerlere diistii. HBO tedavisi
ile IL-6 HBO tedavisinin 8. giiniinden baslayarak kontrol altina alind1.

Bu c¢alismada HBO tedavisinin kronik artrit olusturulan siganlar ile saglikli siganlarin
sitokin diizeyleri iizerine etkisi arastirilmistir. Sonucta HBO tedavisinin segilen ana
proinflamatuar sitokinleri baskilamada etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica, bu etkinin artritli
eklemlerdeki sislik ve agrinin azalmasi ile paralel gittigi de saptanmistir. Bu bakimdan, kronik
artritte kullanilan ilaglarin yan etkilerine kiyasla kaydadeger bir yan etkisi olmayan HBOT
adjuvan bir tedavi olarak diisiiniilebilir. Bununla birlikte, HBOT’ nin klinik kullanima
gegebilmesi i¢in, hiperbarik oksijenasyonun antiinflamatuar etkisini smayan daha ileri
caligmalarin yapilmasinda, saptanan etkinin klasik antiinflamatuarlar ve sitokin baskilayan

yeni tedavi ajanlariyla karsilastirmali olarak incelenmesinde yarar vardir.
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EKLER

EKZ1: Etik kurul onay1 ektedir.
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