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OZET

Amag
Bu ¢alismada Hiperbarik Oksijen Tedavisinin (HBOT) diyabetes mellitus tanili
hastalarda aritmi riskinin Ongoriilmesinde Onem tasiyan elektrokardiyografik

repolarizasyon parametrelerine yonelik orta vadeli etkilerini arastirmak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Prospektif kohort ¢aligmaya Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
Fakiiltesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Uygulama Hastanesine
Haziran 2021- Kasim 2021 tarihleri arasinda basvurmus Diyabetes Mellitus (DM)
tanist olan, HBOT endikasyonu bulunup ¢alisma siirecince en az 10 ardisik tedaviye
devam eden ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18-80 yas araligindaki 45 hasta dahil
edildi. Tim hastalarin tedaviye baglamadan 10 giin 6nce rutin olarak bakilan
elektrokardiyografi (EKG) tetkiki, rutin bakilan kanda biyokimyasal belirtegler
degerlendirildi.  Hiperbarik  oksijen  tedavisi  baslamadan  onceki  giin
elektrokardiyografi tetkiki tekrarlandi ve ardigik 10 seans HBOT aldiktan sonra

tekrarlanan EKG’ler i¢in ayr1 ayr1 kardiyak repolarizasyon parametreleri hesaplandi.

Calismada elde edilen istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS
Statistics 21.0 ve MS-Excel 2013 programlart kullanilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil olan hastalarin %24.4’i (n=11) kadin, %75.6’s1 (n=34)
erkektir. Caligmaya katilan tiim hastalarn DM tanist varken HBOT’ye alinma
tanilariin ise %86.7’si (n=39) diyabetik ayak, %?2.2’si (n=1) malign otitis eksterna,
%6.6’s1 (n=3) kemigin idiopatik avaskiiler nekrozu (AVN), %4.4’i (n=2) diyabete
bagli ayak disindaki uzuvlarda iyilesmesi gecikmis yara oldugu saptanmaigtir.

RR intervallerinin HBOT oncesi ve 10 seans HBOT sonrasi iki 6lgiimii
karsilastirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(Z2=-3.292, p=0.001). Kalp hiz1 ortalamalarmin HBOT oncesi ve 10 seans HBOT
sonrast iki Ol¢iimii karsilastirildiginda her iki Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (t=3.746, p=0.001). Kalp hiz1 diisiisii ve koroner arter
hastalig1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir bag iligkisi bulundu (p=0.022).

viii



QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, Tp-e dispersiyonu, Tp-e slope
dispersiyonu, QT ortalamasi, QTc ortalamasi, Tp-e ortalamasi, Tp-€ slope ortalamasi
parametreleri arasinda HBOT oncesi ve 10 seans HBOT sonrasi iki 6lgiim
karsilastirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
izlenmedi (p>0.05).

Sonu¢

Hiperbarik oksijen tedavisinin DM tanili hastalarda kalp hizi1 ve RR intervali
lizerine etkisinin tedavi seansi sonrasinda bir siire daha devam ettigi saptandi. Kalp
hiz1 diisen hastalar ile koroner arter hastaligi varligi arasinda anlamli bir bag oldugu
saptandi. HBOT nin kalp hizin1 diisiiriicii bu etkisi DM’li hastalarda kalp hizinin
artistyla iliskili olan malign ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak oliim gibi
komplikasyonlarin azalmasini saglayabilir. Ayrica HBOT, ventikiiler repolarizasyon
parametrelerinin yeni belirtecleri ile degerlendirildiginde anlamli bir degisiklik
olmamast HBOT’nin diyabetli hastalarda ek bir stres faktorii olusturmadigini
diistindiirebilir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik Oksijen Tedavisi, Diyabetes Mellitus,
Elektrokardiyogram, Aritmi



THE EFFECT OF HYPERBARIC OXYGEN THERAPY ON
MYOCARDIAL REPOLARIZATION PARAMETERS IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS: AN
ELECTROCARDIOGRAPHIC STUDY

Aim

In this study, it was aimed to investigate the medium-term effects of Hyperbaric
Oxygen Therapy (HBOT) on electrocardiographic repolarization parameters, which
are important in predicting the risk of arrhythmia in patients with diabetes mellitus.

Materials and methods

Study participants who were admitted and diagnosed with diabetes to the
department of Underwater and Hyperbaric Medicine at the Istanbul Sultan 2.
Abdulhamid Han Training And Research Hospital Underwater and Hyperbaric
Medicine between June 2021 and November 2021 with an indication for HBOT were
included in this prospective cohort study. Forty-five study participants between the
ages of 18-80 years who were diagnosed with Diabetes Mellitus (DM), had HBOT
indication, at least 10 completed study treatment sessions, and agreed to participate in
the study were included. Electrocardiography (ECG) examination, which was
routinely checked 10 days before the start of study treatment, and biochemical markers
in routine blood were evaluated in all patients. The electrocardiographic examination
was repeated the day before the start of the hyperbaric oxygen therapy, and the cardiac
repolarization parameters were calculated separately for the repeated ECGs after
receiving 10 consecutive sessions of HBOT.

IBM SPSS Statistics 21.0 and MS-Excel 2013 programs were used for
statistical analyzes and calculations obtained in the study.

Results

Of the patients included in the study, 24.4% (n=11) were female and 75.6%
(n=34) were male. While all patients included in the study had a diagnosis of DM,
86.7% (n=39) of the diagnoses of HBOT were diabetic foot, 2.2% (n=1) malignant
otitis externa, 6.6% (n=3) idiopathic avascular necrosis of bone (AVN) and 4.4% (n=2)
delayed healing wounds on limbs other than the foot due to diabetes.



When the two measurements of RR intervals before HBOT and after 10
sessions of HBOT were compared, a statistically significant difference was found
between both measurements (Z=-3.292, p=0.001). When the two measurements of the
mean heart rate before HBOT and after 10 sessions of HBOT were compared, a
statistically significant difference was found between both measurements (t=3.746,
p=0.001). A statistically significant correlation was found between decrease in heart
rate and coronary artery disease (p=0.022 ). When the parameters of QT dispersion,
QTc dispersion, Tp-e dispersion, Tp-e slope dispersion, QT mean, QTc mean, Tp-e
mean, Tp-e slope mean parameters before HBOT and after 10 sessions of HBOT were
compared, no significant change was observed between the two measurements
(p>0.05).

Conclusion

It was determined that the effect of hyperbaric oxygen therapy on heart rate and
RR interval in DM patients continued for a while after the treatment session. It was
found that there was a significant correlation between the patients with decreased heart
rate and the presence of coronary artery disease. This heart rate-lowering effect of
HBOT may reduce complications such as malignant ventricular arrhythmias and
sudden cardiac death, which are associated with increased heart rate in patients with
DM. In addition, the absence of a significant change when HBOT was evaluated with
new markers of ventricular repolarization parameters may suggest that HBOT does
not create an additional stress factor in diabetic patients.

Keywords: Hyperbaric Oxygen Therapy, Diabetes Mellitus, Electrocardiogram,
Arrhythmia
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), 1 ATA’dan yiiksek basinglarda
basin¢landirilmis bir kapali oda iginde hastalara aralikli olarak %100'e yakin oksijen
solutularak gergeklestirilen bir tedavi yontemidir (1). HBOT, hiperoksijenizasyon ve
gaz hacminin kiiciiltiilmesi etkileri dolayisiyla primer olarak kullanilirken diger
tedavilere yardimci olarak vazokonstriksiyon, anjiyogenez, fibroblast proliferasyonu,
kollajen sentezi artig1 ve artmis 16kosit oksidatif 6ldiirme fonksiyonunu gibi sekonder
etkilerle de kullanimi mevcuttur (2).

Diyabetes Mellitus (DM) tedavi edilmediginde hiperglisemi ile karakterize
kronik, sistemik ve metabolik bir hastaliktir. DM ile iliskili komplikasyonlar arasinda
diyabetik hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. DM; oksidatif stres, endotel disfonksiyonu, aterogenez ve vaskiiler
remodellinge etki ederek kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilmektedir (3).

Diyabetes mellituslu hastalarda endotel disfonksiyonu disinda, aritmik
olaylarin da arttigma ve bu artisin nedeninin repolarizasyon anormalliklerinin
olduguna dair c¢alismalar da vardir (3). Bu nedenle, DM’li hastalarda aritmi
ongordiiriiciilerinin aragtirtlmast onemlidir. Aritmi ongordiiriicti olarak daha 6nce QT
ve QT intervali ve kalp hiz1 degiskenligi ile ilgili parametreler kullanilmistir (4).
EKG’de T dalgasinin pik noktasi ile sonu arasindaki siire olan Tp-e intervali ve bu
segmentin egimi olan Tp-e teget egimi ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerinin
ongoriilmesinde son zamanlarda daha sik kullanilmaya baslanmistir (5,6).

Diyabetli hastalarda miyokard fonksiyonu ve QT dispersiyonu gibi aritmiyi
degerlendirmeye yardimc1 olan parametrelerin kisa siireli HBOT ye maruz kalinmasi
ile degisimi arastirilmigtir. Fakat ventrikiiler repolarizasyonun yeni belirtecleri ile
hiperbarik hiperoksiye maruz kalma arasindaki iliskinin daha 6nce orta vadede
incelenmedigini tespit ettik.

Biz de HBOT’den 10 giin once, 1.seans HBOT o6ncesi ve 10 seans HBOT
sonrasinda diyabetik hastalarda mortalite ve morbiditeye yol acan kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan olan aritminin, yeni Onciilleri kabul edilen ventrikiiler
repolarizasyon parametreleri QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, Tp-e dispersiyonu,

Tp-e slope dispersiyonu, QT ortalamasi, QTc ortalamasi, Tp-e ortalamasi, Tp-e slope



ortalamasi, RR intervali ve kalp hiz1 ortalama degerlerini inceleyerek DM’li hastalarda
HBOT’nin ventrikiiler repolarizasyon parametreleri iizerine etkisinin daha net

gosterilmesini planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1.Tanim ve Tarihce

Diyabetes Mellitus (DM), viicutta insiilinin hig tiretilmedigi, yetersiz tiretildigi
veya tretilen insiilinin etkin bir sekilde kullanilamadigi durumlarda organizmanin
karbonhidrat (KH), protein ve yaglardan yeterli diizeyde yararlanamadigi, kronik bir
metabolizma bozuklugudur (7).

Diyabetes mellitus kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup bir¢ok organ ve
sistem DM’den etkilenmektedir. DM, akut evrede diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar
hiperglisemik durum ile ciddi hipoglisemi ve noroglikopeni gibi hayati tehdit eden
sorunlara sebep olurken kronik evrede mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlar
ile retinal, renal, noral, kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan ciddi bir morbidite ve
mortalite sebebidir (8).

Milattan 6nce 1500’1l yillarda Misir el yazmalarinda ilk kez bahsedilen DM
icin fazla miktarda idrar yapilan ve idrar yolu ile seker kaybedilen bir hastalik tanimi
yapilmistir. Daha sonra Hintli hekimler diyabetik hastalarin sekerli idrarinin
karmcalar1 ¢ekmesinden dolayr hastaliga “balli idrar” (madhumeha) ismini
verniglerdir. Hastaliga “Diabetes” ismi milattan 200 y1l sonra Kapadokyal1 Areateus
tarafindan verilirken, “tatli” veya “balli” anlamlarini tagiyan “Mellitus” kelimesi ise
1700’14 yillarda William Cullen tarafindan eklenmistir (9).

Idrardaki bu sekerin glukoz oldugunu 1815 yilinda Chevreul tanmimlarken yine
19.ylizyilda Paul Langerhans, ‘‘Langerhans adaciklar’’ hiicrelerini tanimlamis ve
V.Mering Minkowski pankreatektomi sonrasi diyabetin olustugunu ortaya koymustur.
Banting ve Best isimli iki bilim insan1 1922°de insiilini kesfedereck DM hastaliginin
tedavisi ile ilgili yeni bir gelismeye imza atmislardir (10). Baslarda sigir ve domuz
pankreasindan elde edilen insiilin 1981 yilinda Arthur D. Riggs tarafindan bakterilerde
ilk biyosentetik insan insiilini olarak tretildi (11). 20.ylizyilin ikinci yarisinda ilk
pankreas transplantasyonu denenmis olup giintimiizde diyabet tedavi ve izlemine dair

giincel cerrahi ve gen terapisi ¢aligsmalar1 halen devam etmektedir.



2.1.2.Epidemiyoloji

Diyabet, yol ac¢tigit morbidite ve mortaliteleri nedenleriyle bugiin diinyada
onemli saglik sorunlarindan biri haline gelmistir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun 2019 yili verilerine gére diinyada 463 milyon kisinin diyabetli
oldugu ve bu sayinin 2030°da 578 milyona, 2045 yilina kadar 700 milyona ulasacagi
ve 20-79 yaslart arasindaki 4 milyondan fazla insanin diyabete bagli nedenlerden
6lecegi tahmin edilmektedir (12). Diinyadaki niifus artisi, yaslanma, sehir hayatinin
getirmis oldugu yasam tarzi degisikleri sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasi
bu durumun baslica sebeplerinden sayilabilir. Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP-I)
calismasinin sonuglarina gore 1997-1998 yillar1 arasinda Tip 2 diyabet prevalansi
%7,2’dir. Bozulmus glukoz toleransi (BGT) sikligi ise %6,7 iken Tip 2 diyabet
sikligiin 2013 yilinda yapilan TURDEP-II calismasinda énemli derecede arttig1 ve
%13,7’ye ulastig1 goriilmiistiir (13,14). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin kiiresel 6liim
nedenleri arasinda sirasiyla iskemik kalp hastaligi, inme, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), alt solunum yolu enfeksiyonlari, yenidogan kosullari, trakea-brons-
akciger kanserleri, Alzheimer hastaligi ve diger demanslar ve diyare ile iligkili

hastaliklardan sonra 9.sirada DM yer almaktadir (Tablo 1) (15).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii Kiiresel Oliim Nedenleri (15)

KURESEL OLUM NEDEMLERI

2000 2019

1.| Iskemik kalp hastaliklan

2| Imnme

3| Kronik obstruktif akciger hastalig

4.| Altsclumum yolu enfeksiyonlan

g | Neonatal kogullar

& | Trakes, brons, akciger kanzerleri

7 | Alzheimer hastalg ve diger demanslar

8. Diyare iliskili hastahklar

W
g | Diyabetes Mellitus

10.| Bobrek Hastaliklan

0 2 4 b B

Olim sayilan (Milyon)

Bulasio 8| Bulazio ®| Kz
almayan




2.1.3.Tam

Diyabetes mellitus; agizda kuruluk, polidipsi, polifaji, poliiiri, kilo kaybi,
genitoiiriner enfeksiyonlar, goérmede bulaniklik, ayak tabaninda yanma ve
karincalanma hissi gibi semptomlardan biri ya da birden fazlasi ile kendini
gosterebilir.

Diyabetes mellitus tanisi i¢in Uluslararasi Diyabet Federasyonu ve Amerikan
Diyabet Dernegi’nin belirlemis oldugu kriterlere gore dort farkli yontemden biri
kullanilir (Tablo 2). Bu yontemler ile tani, asagida maddeler halinde bahsedilen
bulgulardan herhangi birinin, iki ayr1 6l¢timde saptanmasi ile konulmaktadir:

1. En az 8 saatlik tam aglik sonrasi aglik plazma glukoz (APG) degerinin en az 2
ardisik 6l¢iimde 126 mg/dI’ye esit ya da daha biiyiik olmasi.

2. Polidipsi, poliiiri, polifaji ve/veya agiklanamayan kilo kaybi1 semptomlari ile
birlikte giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin dl¢iilen iki ayr1 rastgele 6l¢iimde
plazmadaki glukozun 200 mg/dl’ye esit ya da daha biiyiik olmasi.

3. Standardize metodlarla 6lgiilen HbA1c degerinin %6.5’e (ya da 48 mmol/mol)
esit ya da daha biiyiik olmasi.

4. 75 gr’ lik standart Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nin 2. saatindeki kan
sekeri degerinin 200 mg/d1’ye esit ya da daha biiyiik olmas1 (Tablo 2).

Tanm1 koymadan Once yontemin tercihen ayni veya farkli bir ydntemle
dogrulanmasi ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmas1 dnerilir. Tan1 i¢in
tercih edilen yontemlerden 75 g glukoz standart OGTT, APG’ye gore daha sensitif ve
spesifiktir. Fakat OGTT testi ayni kiside giinden giine degiskenlik gosterebilir. OGTT
uygulanacak kisinin en az {i¢ giin karbonhidrat kisitlamasi olmadan (en az 150 gr/giin)
beslenmesi, testin tercihen sabah erken saatlerinde baglamasi ve test giinii 10-12 saat
aclikla teste gelmesi gerekmektedir. Testin sakin bir ortamda sigara ve kahve igmesine
izin verilmeyecek, karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullanilmadigi, inaktivite
ve akut ya da kronik enfeksiyonun olmadigi bir donemde, glikoz toleransini
bozabilecek ilaglarin (oral hipoglisemikler, beta blokerler, tiyazid grubu diiiretikler,
nikotinik asid tiirevleri, dilantin) eger kullaniliyorsa en az bir hafta 6nce kesilmis

oldugu bir donemde yapilmas1 uygundur.



Aclik plazma glukozunun kolay uygulanabilirligi ve ucuz olmasinin yaninda
OGTT’nin emek gerektirmesi, maliyetli olusu ve degiskenligi bu testin rutin

kullanimini zorlastirmaktadir (8,16).

Tablo 2.Modifiye Diyabet Tan1 Kriterleri

OZULMUS ACLIK
GLUKOZ]J (BAG)
tan1 igin ilk ya da her iki
kriter birlikte kargilanmali
3 < 6.1-6.9
mmeol/L
ACLIK 126 dL 126 T0- dL
PLAZMA GLUKOZU (126mg/dL) ( '"“"‘"] (10-125ma/dL)
2 2 < 078
IKINCI SAAT
PLAZMA GLUKOZU (200mg/dL) {140-200mg/dL) (140mg/dL)
T3¢ oral glukoz yikleme sonrasi
oral giukoz tolerans testi{OGTT)) ‘
'
HbAlc { %06.5'a esdeger )

RASTGELE

PLAZMA GLUKOZ (200mg/dL)
hiperglisemi semptomlan
varhgimnda



2.1.4.Simiflandirma

Hiperglisemi patogenezine gore genel tibariyle DM {igli primer biri sekonder
olmak iizere 4 sinifa ayrilmaktadir. Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet
primer olarak; diger nedenlere bagli spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet

formlar1 olarak siniflandirilmaktadir (Tablo 3) (17).

Tablo 3. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

Genellikle mutlak insiilin yokluguna sebep olan otoimmiin beta hiicre harabiveti vardir

A Immun aracili
B. Idiyopatik

Insiilin direncine bagh insiilin sekresyonunda progresif
bozulma veya desensitizasyon ile karakterizedir

ebeligin Z-3. trimesterinde mis, gebelik oncesinde as diyabeti olup olmadigi
bilinmeyen ve genellikle dogumla birlikte diizelen DM

“Maturity-onset diabetes of the

young” (MODY). ekzokrin panreas hastaliklari. ilag iliskili divabet vb.
AP -hiicre fonksivonlarnin genetik defekti (monogenik diyabet formlar)
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

D. Endokrinopatiler

E. flag veya kimyasal ajanlar

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlar

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
H. Infeksiyonlar




2.1.41.Tip 1 DM

Tiim diyabet olgularinin %5-10’unu olusturan Tip 1 DM’nin mutlak insiilin
eksikligi ile seyreden formu olup hastalarin %90’inda otoimmun (Tip 1A), %10’unda
ise non-otoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur. Tip 1 DM’li hastalarin
cogunda gorlilen otoimmun tipte diyabete neden olabilecek baz1 genler;
otoimmiiniteyi tetikleyecek viriisler, toksinler, emosyonel stres gibi ¢evresel
tetikleyici faktorler suglanmaktadir. Otoimmunitenin tetiklemesiyle baslayan ilerleyici
3-hiicre hasar1 sonucu B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldiginda diyabetin klinik
semptomlari ortaya ¢ikar. Hastaligin az sayida kismini olusturan non-otoimmdiin tipte

ise otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi gelisir (8).

Tip 1 DM; klinik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilse de okul dncesi, puberte ve
gee adolesan donem olmak tizere 3 donemde pik yapar ve genellikle 30 yas dncesinde
goriiliir. Hiperglisemi semptom ve bulgular1 aniden ortaya ¢ikar ve hastalarin %25’1
diyabetik ketoasidoz tablosu ile acil servise bagvurur. Bazen eriskinlerde ¢cok yavas
ilerleyen beta hiicre harabiyeti agir hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca
goriilmemesine yol acabilir ve bu hastalar Tip 1 DM olup LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults) olarak adlandirilirlar. LADA olarak siniflanan bu form obez
olmayan, 40 yasin altinda, ailesinde diyabet dykiisii olmayan hastalarda diisiiniilmesi
gereken bir formdur (8,18,19).
2.1.42.Tip 2 DM

Tip 2 DM, tiim diyabetli hastalarin %85-90’lik bdliimiinti olusturan ve
eriskinlerde en sik goriilen diyabet formudur. 30 yas sonrasinda ortaya ¢ikan bu
formda genetik yatkinlik 6nemli bir rol oynar. Ebeveynlerde Tip 2 DM prevelansini
ortaya koyan bir c¢alismada, ileri yasta DM tanmis1 alan bireylerin %35’inin iki
ebeveynden birinde, %3.6’sinda ise her iki ebeveynde DM tanisi oldugu rapor
edilmistir (20).

Tip 2 DM patofizyolojisinin temelinde ise insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunda azalma yer almaktadir. Bunlardan en erken saptanan ise insiilin
duyarliliginda degisiklik olan viicudun, insiiline yanit verme yetenegindeki
bozulmadir. Genetik mutasyonlar, obezite, serbest yag asitleri, glukokortikoidler ve

niasin gibi ¢esitli ilaglar, vitaminler ve inflamatuar durumlarin sonucu olarak siklikla
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reseptdr sonrasi yolaktaki bozukluklara bagl oldugu diisiiniilmektedir. Insiiline yanitta
bozulma sonrasi insiilinin periferik dokular olan kas doku ve yag dokusunda glukozun
hiicre i¢ine alinmasini saglama ve enerji kaynagi olarak kullanilmasi, karacigerde
glukoz tiretiminin baskilama gibi etkilerine diren¢ olusur (21). Direng sonucunda
insiilinin azalan etkisi pankreastan insiilin sekresyonunun artmasina yol agar ve
kompanse hiperinsiilinemi gelisir. Bu sayede glukoz seviyesi normal aralikta kalir
fakat beta hiicrelerinin fonksiyonu zamanla azalir ve bozulmus glukoz toleransi
sonrasinda asikar diyabet gelisir (22). Diyabetin en sik goriilen semptomlari
hiperglisemiye bagli olusan semptomlardir; kan glukoz seviyesinin 170 mg/dl olan
renal esigi gegmesi ile glukoziiri meydana gelir ve osmotik diiirez ile poliiiri, noktiiri
olusur. Bunun sonucunda gelisen hipovolemi de agiz kurulugu ve polidipsiye yol acar.
Hipergliseminin yol actig1 diger semptomlar; el ve ayaklarda karincalanma, stk mantar
enfeksiyonlari, yara iyilesmesinde gecikme, bulanik gérme ve kilo kaybi gibi
durumlardir ve ¢ogu zaman hastalar bu semptomlar: dnemsememekte ve kan glukoz
seviyesi yiiksekligi tespit edildikten sonra fark etmektedir (21). Sedanter yasam,
glisemik indeksi yiiksek ve satiire yagdan zengin beslenme sekli, viicut yaginin
dagilimi, visseral yaglanma artisi (bel cevresi veya bel kalca orani ile degerlendirilir)
Tip 2 DM riskini artirmaktadir. Ozellikle geng ve orta yaslarda pankreatik beta
hiicrelerin glukoza olan duyarliliginin azalmasina ve periferik dokularda insiilin iligkili
glukoz alimina direng gelismesine neden olan obezite de insiilin direncini arttirmasinin
mekanizmasi tam aydinlatilmamis olsa da Tip 2 diyabet i¢in 6nemli risk faktorlerinden
biridir (23).

2.1.5.Komplikasyonlar

Diyabet yalnizca bir hastalik degil son ortak yolu hipergliseminin birbirinden
farklt metabolik diizensizliklere yol agtig1 bir hastaliklar grubudur. DM’1i bireylerde
mortalitenin artmasi ve genel olarak yasam kalitesinin diigmesine neden olan bu
komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere iki alt gruba ayrilir (24).

2.1.5.1.Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD),
laktik asidoz ve hipoglisemi diyabetin biiyiik olgiide Onlenebilir ancak yine de
diyabetli kisilerde yiiksek morbidite ve mortaliteden sorumlu olan diyabetin akut

komplikasyonlarini olustururlar (25).
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2.1.5.1.1.Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, insiilinin  mutlak eksikligi nedeniyle lipolizin
baskilanamamas1 sonucu ketonemi ve ketoniiri olusumuna sebep olarak hayati tehdit
eden metabolik bir bozukluktur. Tip 1 DM’li hastalar DKA’ya daha meyillidir, %20-
25 vakada yeni baglayan Tip 1 DM hazirlayict faktordiir. Bununla birlikte ciddi
enfeksiyon, travma, kardiyovaskiiler aciller gibi katabolik strese yol acan durumlarda
Tip 2 DM hastalarinda da goriilebilir (26). Halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, kilo
kayb1 gibi semptomlar ile bagvuran bu hastalarda dehidratasyon, tasikardi, miikoz
membranlarda kuruluk, takipne, agizda keton kokusu izlenebilir. Hiperglisemik bir
acil olan DKA’nin tedavisinde uygun hidrasyonun saglanmasi, elektrolit
dengesizliginin ve hiperglisemi diizeltilmesi gerekmektedir. Diger eslik eden
komorbiditelerin tedavisi saglanmali ve DKA’y1 tetikleyen sebep ortadan
kaldirilmalidir (8).
2.1.5.1.2.Hiperglisemik Hiperozmolar Durum

Dehidratasyonun 6n planda oldugu, insiilin eksikligi ve artan karsit diizenleyici
hormonlarin rol aldigi, patogenez olarak DKA ile ayni klinik tabloya sebep olan
metabolik bozukluktur (27). Az miktarda insiilin bulunmasi ile lipolizin baskilanmasi
fakat keton cisimleri olusumu gergeklesmemesi yoniinden DKA’dan ayrilir. Genelde
50 yasin tizerinde, daha 6nce tan1 almamis Tip 2 diyabetli hastalarda goriiliir ve DKA
ile karsilastirildiginda plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesi ¢ok daha yiiksek saptanir.
DKA ile benzerlik gdsteren tedavide replasman sivisinin se¢imi ve verilme hizina
dikkat edilmelidir (8).
2.1.5.1.3.Laktik Asidoz

Diyabetin diger akut komplikasyonlarla karsilastirildiginda nadir goriilen,
kandaki laktat konsantrasyonunun artis1 ile seyreden, anyon acikli bir asidoz
durumudur. Akut gelisen agir laktik asidozun prognozu genellikle kotiidiir, altta yatan
kolaylastirict faktoriin ortadan kaldirilmali ve yogun bakim iinitelerinde tedavi
edilmelidir (8).

2.1.5.1.4.Hipoglisemi

Hipoglisemi, kanda glukoz seviyesinin normal degerlerden diisiik olmasina

verilen isim olmakla birlikte diyabetik ve non diyabetik bireylerde hipoglisemi kabul

edilen kan sekeri esik degeri farklilik gostermektedir. Diyabeti olmayan bireylerde
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hipoglisemi tanist 50 mg/dL den diisiik olmasi, kan sekeri diisiikliigii ile uyumlu
semptomlar ve kan sekeri diislikligii tedavi edildiginde bulgularin ortadan
kaybolmasini olusturan ‘Whipple triadi’ ile konulur. Diyabeti olan hastalarda ise
ozellikle glisemik kontroliin iyi olmadig1 ve uzun siire hiperglisemik kalmaya bagli 50
mg/dL nin altina inmeyen plazma glukoz diizeylerinde de semptomlarin hissedilmesi
ve tedavi ihtiyact s6z konusu olabilir. Bu sebeple Amerikan Endokrin Cemiyeti
diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi sinirin1 70 mg/dL’nin alt1 olarak kabul etmektedir
(8). lyatrojenik hipoglisemi hastalarda daha sik gériiliir ve insidans1 diyabet siiresiyle
artmaktadir. Sempatoadrenal aktivite artisina bagl olusan hipogliseminin farkinda
olmama durumu ve hipoglisemi iligkili otonomik fonksiyon bozuklugu morbidite ve
potansiyel mortalite riskini 6nemli 6lgiide artirir (28).
2.1.5.2.Kronik Komplikasyonlar
2.1.5.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.5.2.1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii
olusturur ve kardiyovaskiiler hastaliklar DM’li bireylerde en yaygin 6liim nedenidir.
Diyabetin siiresinin artmasiyla Koroner Arter Hastaligi (KAH), periferik vaskiiler
hastalik ve karotis arter hastaligi daha yaygin hale gelmektedir (29). DM’de
kardiyovaskiiler hastaliklar en yaygin olarak Periferik Arter Hastaligi (PAH) %16,2
ve kalp yetmezligi %14,1 olarak kendini gdosterir, bunu stabil anjina ve oliimciil
olmayan Myokard Infarktiisleri (MI) izlemektedir (30). Diyabeti olan bireylerde
diyabeti olmayan bireyler ile karsilastirildiginda kardiyovaskiiler etiyolojilerden
kaynaklanan 6liim oranlari, Mi sonras1 mortalite orani, iskemik kalp hastalig: riski
daha fazladir. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski
izlenmekle birlikte KVH risk esdegeri olarak kabul edilip edilemeyecegi hala tartisma
konusudur (29).

Diyabet hastalarinin kalp dokusunda glikoliz ve glukoz oksidasyonunun
stimulasyonunda primer bir defekt vardir (31). Yapilan ¢alismalardan elde edilen
veriler kardiyak miyositlerin substrat temini ve kullaniminin, bu spesifik kalp kasi
hastaliginin patogenezindeki primer hasar olabilecegini diisiindiirmektedir. Diyabetik
kardiyopati ilk olarak 1972 yilinda Rubler ve arkadaslari tarafindan hipertansiyon,
miyokardiyal iskemi, konjenital veya kalp kapak hastaligi olmayan diyabetiklerde kalp
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yetmezligi olarak tanimlanmistir. Glinlimiizde ise Bugger ve Abel tarafindan 2014°te
koroner arter hastalig1 veya hipertansiyon yoklugunda ventrikiiler disfonksiyon olarak
tamimlanmistir (32). Bununla birlikte diyabetik kardiyomiyopatinin gelisiminde
metabolik bozukluklar, miyokardiyal fibrozis, kiiciik damar hastaligi, otonomik
disfonksiyon ve insiilin direnci gibi multifaktoriyel siire¢lerin yer almas1 muhtemeldir
(33). Bu patolojilerden biri olan kardiyak otonom nd&ropati DM’nin 6nemli
komplikasyonlarindan biridir. Kardiyovaskiiler sistemin periferik otonomik lifleri
(sempatik ve parasempatik) etkilendiginde ortaya ¢ikar ve bu sebeple nérohumoral
regiilasyon bozukluklarina neden olur. Sempatik-vagal denge (hem tonik hem de
fazik), kardiyovaskiiler sistemin yapisinin 3 temel fonksiyonunu modiile eder. Bu
dengenin diizenledigi fonksiyonlar: Siniis diigtimii (kalp hiz1), ventrikiiller (sistol sonu
ve diyastol sonu hacimler) ve mikrosirkiilasyon (total periferik direng) olarak
Ozetlenebilmektedir. Otonom sinir sistemi sempatik ve vagal tonus arasindaki
etkilesim yoluyla kardiyovaskiiler sistemin dinamiklerinin modiilasyonunda kilit bir

rol oynar ve fizyolojik kosullarda negatif feedback olusturur (34).

2.1.5.2.1.2. Periferik Arter Hastahig

Diyabeti olan hastalarda sik goriilen makrovaskiiler komplikasyonlardan biri
olan PAH hem kardiyovaskiiler hastaliklar hem de serebrovaskiiler iskemik olaylarin
bagimsiz bir prediktoriidiir. Major risk faktorii kabul edilen DM disinda sigara,
obezite, yiikksek kan basinci, hiperkolesterolemi, yas ve aile Oykiisii de PAH
gelisiminde rol oynamaktadir. Diyabeti olmayan hastalarla karsilastirildiginda DM
olan hastalarda tibial ve peroneal arterler gibi distal alt ekstremite arterleri periferik
arter hastaliklarindan daha yaygin etkilenir ve hastalik daha hizli progrese olur (35).
Hastaligin patofizyolojisinde hipergliseminin neden oldugu oksidatif stresin endotel
disfonksiyonu iizerinde olumsuz etkiler olusturacak vaskiiler hasarlara neden oldugu
ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir (36) .
2.1.5.2.1.3. Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabetes mellitus kardiyovaskiiler hastaliklar disinda serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in de inme riskini artirmaktadir ve diyabeti olan hastalarda ayrica inme
sonrasi prognoz diyabeti olmayan hastalara gore daha kotii olmakla birlikte
morbiditeyi de artirmaktadir (37,38). Kiimiilatif tekrarlayan inme riskinin major

belirleyicilerinden biri de DM’dir (39).
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2.1.5.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Kronik intraseliiler hiperglisemi ve genetik predispozan faktorler
mikrovaskiilariteyi etkileyerek cogunlukla bobreklerde nefropati, gézlerde retinopati
ve sinir sisteminde noéropati gibi komplikasyonlara yol agar.
2.1.5.2.2.1.Nefropati

Erigkin yastaki DM’li hastalarin en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan diyabetik bobrek hastaligi klinik olarak hipertansiyon, 6dem,
proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Erken donemde nefropati
aragtirmasi sabah ilk idrarda albumin/kreatinin oranina bakilarak yapilan
mikroalbuminiiri 6l¢iimii ve glomeriiler filtrasyon hizi hesaplanmasi ile yapilir. Tip 1
DM’li eriskinlerde diyabet tanis1 aldiktan 5 yil sonra, Tip 2 DM’li eriskinlerde tani
aninda baslayarak diyabetik nefropati taramasi yapilmali ve yilda bir kez
tekrarlanmalidir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem bobrek yetmezligine
sebep olmasidir. Bu nedenle erken donemde yogun diyabet tedavisi ile glisemi
kontrolii saglanmali, renal fonksiyonlar tizerinde olumlu etkileri olan antidiyabetik
ajanlar kullanilmali, optimal kan basinci kontrolii saglanmali, giinliik protein alimi
azaltilmasi gibi beslenme 6nerilerinde bulunulmalidir (8).
2.1.5.2.2.2.Retinopati

Retinadaki mikrovaskiiler agin uzun stireli hiperglisemiye bagli hasarlanmasi
sonucu geligen retinopati, diyabeti olan hastalarda baglica korliik nedenidir. Tani
aldiktan 20 yil sonra Tip 1 DM’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, Tip 2 DM’li
hastalarin ise yarisindan fazlasinda retinopati gelisir. Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5
yil sonra, Tip 2 DM hastalarinda ise tan1 aninda goz dibi degerlendirmesi yapilarak
retinopati taramasi baslatilmali ve yilda bir tekrarlanmalidir (40). Retinopati, artmis
glukoz seviyeleri ve yiiksek kan basinct ile iliskilidir bu sebeple retinopati
komplikasyonunun gelisimi ve ilerlemesini 6nlemek i¢in uygun glisemik kontrol ve
kan basinci kontrolii saglanmalidir (41).
2.1.5.2.2.3.Noropati

Diyabetik noropati, ayak {lserleri, charcot noroartropatisi ve ayak
ampiitasyonu i¢in major risk faktoriinii olusturan, hastanin yasam kalitesi ve beklentisi
tizerine olumsuz etkisi olan bir komplikasyondur (42). En sik goriilen belirtileri

ayaklarda karincalanma, uyusma ve agr1 sikdyetiyken kardiyovaskiiler otonom
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noropati klinige egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi
olarak yanstyabilir. Bunun yaninda sessiz Ml ve aritmiye bagl mortalitede artis bu
hastalarda karsilasilan diger sorunlardandir (40).

Tip 1 DM’li hastalarda tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM’lilerde ise tan1 aninda
baslayarak yilda bir kez fizik muayenenin yaninda 10 gramlik monofilaman ve
diyapozon gibi klinik testlerle ndropati taramasi yapilmasi onerilmektedir. Diyabetik
noropatinin en yaygin goriilen tipi hastalarin yarisina yakininda asemptomatik olan
periferik distal polindropati, ilerleyici bir klinik tablo gdsterebilir. Tan1 oyki, fizik
muayene ve gerekirse elektrofizyolojik caligsmalar ile dogru bir sekilde konulduktan
sonra semptomlara yonelik tedavi yapilmasi hastanin yasam kalitesi ylikseltir. Glisemi
kontrolii otonom ve periferik ndropati riskini azaltarak bazi hastalarda néropati gelisim
stirecini yavaglatirken, yasam tarzi degisiklerinin saglanmasi ve ayak bakimi diyabetik
noropati i¢in diger dnleyici tedbirlerdendir (8,42).
2.1.5.2.3. Diger Komplikasyonlar

Diyabetin diger komplikasyonlar1 arasinda gastrointestinal sistemde mide
bosalmasinda gecikme, konstipasyon, diyare, gastroparezi; genitoliriner sistemde
erektil disfonksiyon; diyabetik sensorimotor noropati sonucu olusan diyabetik ayak
tilserleri; otonom sudomotor disfonksiyon ile ter bezlerinin sempatik aktivitesinin

azalmasi sonrasi cilt kurulugu ve psikiyatrik sorunlar sayilabilir (40).
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2.2. ELEKTROKARDiIYOGRAFIi

2.2.1 Temel Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), invaziv olmayan, ucuz, kolay uygulanabilir ve
ulagilabilir olan, kalpte meydana gelen elektriksel degisimlerin kagit iizerine
kaydedilmesi esasina dayanan bir tan1 aracidir. Ik defa 1903 yilinda Hollandali bilim
adam1 Willem Einthoven tarafindan gelistirilen EKG, kardiyovaskiiler hastaliklardan
ritim ve ileti bozukluklarinin tanisinda kullanilan degerli bir yontemdir.

Elektrokardiyografi esnasinda kablolar araciligiyla kollara, bacaklara ve gogiis
duvar {izerindeki belirli bolgelere yerlestirilen elektrodlar EKG aletinin hareketli
metal ignesiyle elektriksel degisiklikler olan potansiyel farklari 1siya duyarli ve donen
bir kagida kaydeder. Donme hizi genellikle saniyede 25 mm’ye ayarlanan bu kagitta
1x1 mm’lik kii¢iik ve bes adet kiiclik karenin birlesmesiyle olusan 5x5 mm’lik biiyiik
kareler yer alir (Sekil 1).

Sekil 1. Standart EKG Kéagidi
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Metal ignenin hareketi 1 mV’luk uyan dikey planda 10 mm’lik defleksiyon
olusturacak sekilde, yatay planda ise her 1 mm 0.04sn’ye denk gelecek bigimde
ayarlanir ve bu sekilde 12 derivasyondan gelen bilgiler standart bir EKG olusturmak
tizere birlestirilir (43,44).

Elektrokardiyografi trasesinin bazal ¢izgisine izoelektrik hatti adi
verilmektedir ve bu hat istirahat membran potansiyellerini gosterir. Bu hattan
defleksiyonlar alfabetik olarak sirayla harflendirilir ve daha sonra trase normale doner.
Normal bir elektrokardiyogramda kalpte uyarinin ilerlemesi ile her atimda bir P
dalgasi, bir QRS kompleksi ve bir T dalgasi olusur. Ilk sapma P dalgasidir ve atriumdaki

kas hiicrelerinin depolarizasyonunu temsil etmektedir. PR araligi ise atrial kas
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depolarizasyonu ile baslar ve ventrikiil depolarizasyonunun baslamasiyla sona erer.
Ikinci sapma ventrikiiler depolarizasyonu temsil eden QRS kompleksidir. Atriyal
repolarizasyon ve ventrikiil depolarizasyonu aymi anda gerceklesir fakat ventrikiil
depolarizasyonu ile karsilastirildiginda kaydedilemeyecek kadar diisiik amplitiidde
olan atriyal repolarizasyon EKG {izerinde izlenmez. Ventrikiiler kasin
depolarizasyonu takiben olusturdugu tgiincii sapmayir ise ventrikiil kasinin

repolarizasyonu olusturur ve bu dalga T dalgas1 olarak isimlendirilir (45) (Sekil 2).

Sekil 2. EKG dalga, aralik ve segmentleri
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2.2.2. Elektrokardiyografide Ventrikiiler Repolarizasyon indeksleri
QT araligi, QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasiin sonuna kadar
Olgiilir ve referans degerlerle karsilastirabilmek i¢in kalp hiz1 ile korele edilerek
diizeltilmelidir. Kalp hizindan kaynaklanan bu degisiklikleri ortadan kaldirmak i¢in
Bazett formiilii ile diizeltilmis QT mesafesi (QTc) hesaplanmasi 6nerilmektedir (Sekil
3).

QT iNTERVALI (SN)

QTc =

\/ RR iNTERVALI (SN)

Sekil 3. Bazett formiilii

QT araligi, hem QRS kompleksini hem de J-T araligini kapsadigi i¢in kardiyak
depolarizasyon ve repolarizasyon kombinasyonunun bir Olglisii olarak kabul
edilmekte, benzer sekilde ventrikiiler ileti gecikmesi de siklikla QT araliginin
uzamastyla iliskili bulunmaktadir (46).

QT dispersiyonu (QTd), en uzun QT mesafesi ile en kisa QT mesafesi
arasindaki fark alinarak hesaplanan bir parametredir. Eger bu fark hesaplanirken QT
mesafesi yerine diizeltilmis QT mesafesi kullanilirsa diizeltilmis QT dispersiyonu
(QTcd) elde edilmis olur (4). Hem uzamis QTc hem de uzamis QTcd’nin ventrikiiler
aritmilerle iligkili oldugunu ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (47).

Tp-e araligi, T dalgasinin peak noktasindan sonlandigi yere kadar olan
intervalin 6l¢iilmesiyle elde edilen ve ventrikiiler repolarizasyonun transmural
dagiliminin bir yansimasi olarak kabul edilen bir parametredir (Sekil 4). Yapilan
calismalar uzamis Tp-e araligmin ventrikiiler repolarizasyonun anormal dagilimini
yansittigl ve artmis ventrikiiler aritmi riski ile iligkili oldugu yoniinde kanitlar 6ne
stirmektedir (48). Bununla birlikte Tp-e’nin repolarizasyonun transmural dispersiyonu
ile korele olmadig:1 fakat repolarizasyonun total dispersiyon indeksi olabilecegi

yoniinde raporlanan ¢alismalar da mevcuttur (49).
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Sekil 4.Tp-e intervali ve Tp-¢ teget

Tp-e/QT ve Tp-e¢/QTc oranlart ise total repolarizasyon siiresine gore
repolarizasyonun dagiliminin tahminini sagladigi i¢in kardiyak aritmileri 6ngdren yeni
belirteglerdendir. Tp-e/QT orani ventrikiiler repolarizasyonun transmural (Tp-€) ve
boyutsal dagilim (QT) degerlerini icermesi durumu s6z konusudur ve viicut
agirligindan etkilenmekle birlikte Tp-e/QT orami 0,17 ile 0,23 arasinda ¢ok dar bir
deger araliginda nispeten sabit kalir. Kalp atis hizinin degiskenligi ve QT araliginin
bireyler aras1 varyasyonundan etkilenmesi etkisini ortadan kaldirabildigi icin daha
hassas bir aritmogenez indeksi gorevi goriir (50). Tp-e, maksimum repolarizasyon
dagiliminin bir indeksini saglarken, en biiyiik ve en kii¢lik Tp-e degerleri arasinda fark
olan Tp-e dispersiyonu, ventrikiiler miyokardin farkli bolgeleri arasinda
repolarizasyonun transmural dagiliminin varyasyonunu yansitir (51).

Elektrokardiyografide iki R dalgasi arasindaki mesafe RR intervali olarak
isimlendirilir ve 1500 bu mesafedeki kiiciik kare sayisina boliinerek dakikadaki kalp
atim sayis1 hesaplanir. Aritmileri degerlendirirken dogru bir elektrokardiyografik tani
elde etmek, aritmi sirasinda hastanin hemodinamik durumunu degerlendirmek ve altta
yatan primer kalp hastaliginin olup olmadigini belirlemek 6nemlidir (52).

Siniis aritmisinde 6zellikle ¢ocuklarda degisen RR araliklari, QTc araliginda
fazla varyasyona neden oldugunda hatali uzamis QT tanis1 olasilig1 artar. Benzer
durum muhtemelen kisa RR araliklarinin uzamis QTc degerleriyle sonuglandigi atriyal
fibrilasyon i¢in de gecerlidir. Bu nedenle, QTc tercihen stabil siniis ritmi sirasinda

belirlenir ve aritmili EKG'lerden elde edilen QTc degerleri dikkatle yorumlanmalidir.
(46)
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2.3. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

2.3.1. Tanim

Amerikan Sualti ve Hiperbarik Tip Cemiyeti (Undersea and Hyperbaric
Medical Society; UHMS), hiperbarik oksijen tedavisini hastanin deniz seviyesinden
daha yiiksek bir basingta (1 atmosfer absolute =1 ATA= 1 Bar= 14,5 Psi= 760 mmHg)
basin¢landirilmis bir kapali oda icindeyken aralikli olarak %100'e yakin oksijen
soludugu bir tedavi yontemi olarak tanimlamaktadir. Tedavi klinik amagli kullanilacak
ise yaklasik %100 oksijen solutulan basincin 1,4 ATA'ya esit veya 1,4 ATA’dan daha
fazla olmasi gerekmektedir. Tedavi basinglar1 ve tedavi siireleri hastalik durumuna
gore degiskenlik gostermekte fakat 1 ATA’da oksijen solutulmasi ya da oksijenin
viicudun bir bolimiine topikal olarak uygulandigi yontemler hiperbarik oksijen
tedavisi olarak kabul edilmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri Farmakopesi,
Komprese Gaz Dernegi, Ulusal Yangin Koruma Dernegi A Smifi tibbi olarak
siniflandirilacak  oksijenin hacimce %99'dan az olamayacagini Dbelirlemistir.
Hiperbarik oksijen tedavisi bazi hastaliklarda temel tedavi modalitesi olurken bazi
hastaliklarda ise cerrahi veya farmakolojik miidahalelere ek olarak kullanilan destek
tedavi mahiyetindedir (1).

Basing odalar1 boyutu, sekli, klinik kullanimi, basing kapasitesine gore ¢esitli
siiflara ayrilabilmektedir. Hiperbarik oksijen tedavisi insanlarda klinik kullanimda
tedaviye alinan hasta sayisina gore ¢ok kisilik ve tek kisilik olmak {izere iki gruba
ayrilmaktadir (53). Tek kisilik (Sekil 5) basing odalarinda basinglandirma hava ya da
%100 oksijen ile olmak {iizere iki sekilde yapilabilmektedir. Hava ile basin¢landirma
yapildiginda hastalar %100 oksijeni maske ile oksijenle basinglandirildiginda ise
ortamda dogrudan solumaktadir. Cok kisilik basing odalar1 (Sekil 6,7) ise ortam
basinct hava ile artirilir ve hastalar agiz ve burnu kaplayan yiiz maskesi, baslik veya

endotrakeal tiip araciligiyla %100 oksijen solutulur (54).
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Sekil 5. Tek kisilik basing odasi, distan goriiniimii

(Aytung Yur’un argivinden)

Sekil 7. Cok kisilik basing odast, i¢ten goriiniim
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2.3.2. Tarihge

Hiperbarik tedavinin kullanimma iliskin ilk raporlar Henshaw isimli Ingiliz
bilim insan1 tarafindan 1662 yilinda kendi icadi olan “Domicilium” ismini verdigi bir
odada basingli hava ile yapilan tedavilere aittir. Henshaw i¢ basincinin ayarlanabildigi
bu silindir ile akut hastaliklarda yiliksek basingla, kronik hastaliklarda ise diisiik
basinglarla tedavi uygulamistir. John Priestly isimli bilim insaninin 1775’te oksijeni
kesfetmesi hiperbarik tip alaninda 6nemli bir gelisme olarak izlenmistir (55).

Oksijenin medikal olarak kullaniminin yayginlagsmasi sonrasinda Lavoisier ve
Seguin tarafindan 1789 yilinda konsantre oksijenin olusturdugu ilk toksik etkiler
raporlandi. 19.ylizyilin ilk yarisinda Fransiz Junod basing odasi kurarak 2 ila 4
ATA’da pulmoner hastaliklar1 tedavi etmeye ¢alismis, yine aynm yilizyilda Fransa
Lyon’da Pravaz o zamanin en biiyiik basin¢ odasini insa ederek c¢esitli rahatsizliklar
bu odada tedavi etmistir. Fransiz cerrah Fontaine ise 1877 yilinda ilk mobil hiperbarik
ameliyathaneyi gelistirmis ve ona “cerrahi basing odasi1” ismini vermistir (Sekil 8)

(56).

Sekil 8. Cerrahi tasiabilir basing odasi

1878 yilinda ise Paul Bert tarafindan “La Pression Barometrique: Recherches
de Physiologie Experimentale (Barometrik Basing: Deneysel Fizyoloji Arastirmasi)”
isimli kitabinda oksijenin merkezi sinir sistemi iizerine toksik etkiler olusturabilecegi
ve nobet olusumunu tetikleyebilecegi ortaya konduktan sonra hiperbarik oksijen
tedavisi kullanimu ile ilgili tereddiitler artmistir. Bu siire zarfinda Kuzey Amerika'da
ilk hiperbarik {inite insa edilmistir. Hayvanlarda ise hiperbarik oksijen 1887 yilinda

Valenzuela galismasinda tavsanlar iizerinde kullanilmistir (57). Basing odasini en aktif
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kullananlardan biri de Kansas City’li bir doktor olan Dr. Orville Cunningham’dir.
Cunningham, 1. Diinya Savasmin son giinlerinde Amerika Birlesik Devletleri’ni ¢ok
ciddi etkileyen Ispanyol gribine yakalanan hastalar1 tedavi etmek igin bu oday:
kullanmis ve siyanotik, komada olan hastalarda kayda deger bir iyilesme saglandigini
iddia etmistir. Daha sonra 1928°de 5 katli, ayn1 anda 40 hastanin tedaviye alinabildigi
biiyiik bir hiperbarik hastane insa ettirmistir (Sekil 9) (56).

Sekil 9. Dr. Orville Cunningham’in hiperbarik hastanesi, 1928

Dekompresyon hastaligi tedavisi ig¢in basing altinda oksijen kullaniminin
potansiyel faydalar1 olacagin1 1917 yilinda Dréger fark etmis ve 1937 yilinda Behnke
ve Shaw tarafindan hiperbarik oksijen tedavisi bu hastalarda basar1 ile kullanilmistir
(Sekil 10). Bunu 1938°de lepra tedavisinde hiperbarik oksijen (HBO) kullanan Ozorio
de Almeida ile Costa ve 1942’de hayvanlarda olusturulan CO intoksikasyonunu HBO
ile tedavi eden End ve Long izlemistir (55).
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Sekil 10. Dréiger Basing odasi, 1917

3

1956’da hiperbarik tibbin babasi olarak tanman Ite Boerema Amsterdam
Universitesi'nde kalp cerrahisi gerceklestirirken operasyon siirelerini uzatmak amagh
intraoperatif hiperbarik oksijen kullanimin1 agiklamigs ve disik hemoglobin
seviyelerine ragmen basing odasinda yasayan domuzlar igin “Life Without Blood
(Kansiz yasam)” isimli ¢aligmay1 yayinlamistir (58).

20.ytizyilda hiperbarik tip alaninda ilk toplanti Amsterdam’da Boerema
bagkanliginda 1963 yilinda diizenlenmistir. 1987 yilinda ise Sualt1 ve Hiperbarik Tip
Cemiyeti (Undersea and Hyperbaric Medical Society-UHMS) adini alan bu kurum,
HBOT endikasyon ve uygulamalarinda standardizasyon getirmek i¢in Onemli
calismalar gerceklestiren bilimsel bir organizasyon olarak bilinmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nin yaninda Avrupa’da da klinisyenler bilimsel platformlar
olusturarak 1990 yilinda kurulmus olan Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (European
Committee for Hyperbaric Medicine, ECHM) ve Avrupa Sualti ve Hiperbarik Tip
Birligi (European Underwater and Baromedical Society, EUBS) tarafindan
belirlenmis, ECHM 1994 yilinda HBOT endikasyonlarmin yer aldigi ilk uzlas
raporunu yayilamistir (55).

Ulkemizde 1962 yilinda Sualt: Hekimligi ve Hiperbarik T1p uzmanlik alani ilk
kez ayri bir uzmanlhk dali olarak tammlanmistir. 1976 yilinda Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualtt Hekimligi bolimii ve ardindan 1984 yilinda da o

zamanki ad1 Giilhane Askeri Tip Akademisi i¢inde ayr1 bir Anabilim Dali kurularak
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tilkemize hizmet vermeye baslamistir. 2002 yilinda ise Tipta Uzmanlik Tuzigi ile
boliimiin ad1 Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali olarak degistirilmistir
(55).

Gilinimiizde HBOT 26 sehirde ve ¢ok sayida basing odasinda medikal tedavi
amagli uygulanmakta ve bu merkezlerin sayisi giin gectikge artmaktadir (Sekil 11) .

ﬁv

’

Sekil 11. Tiirkiye’de basing odasi bulunan iller (Mavi ile belirtilen iller)

2.3.3. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etki Mekanizmalari
2.3.3.1. Fiziksel Temeller

Hiperbarik oksijen tedavisi, basinci artirilmis kapali bir ortamda oksijen
soluma esasina dayanan bir tedavi oldugu i¢in etki mekanizmalarini agiklamak i¢in
gazlarin basing, sicaklik, hacim, ¢oziiniirliik iliskilerini agiklayan gaz kanunlarini
incelemek gerekmektedir.
2.3.3.1.1. Boyle Gaz Kanunu

Sicaklik sabit tutuldugunda belirli kiitledeki gazin basing ve hacmi ters
orantilidir. Boyle gaz kanunu agagida belirtilen formiille tanimlanmaktadir.

=k (T sabit) P: Basin¢ V: Hacim k: Sabit

Bu gaz kanununa gore gaz kabarciklarinin basinci arttik¢ca hacminde kiigiilme

olur ve bu prensip Arteriyel Gaz Embolisi (AGE) ve dekompresyon hastaliklar1 gibi
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bazi hastaliklarin HBOT ile tedavi edilmesinde etkilidir. Hava ile dolu bosluklarin
basing degisikliklerine bagli olusan hacimsel farkliliklarini agiklayan bu kanun HBOT
ve dalis esnasinda gergeklesen barotravma komplikasyonlarini da agiklamaktadir (59).
2.3.3.1.2. Henry Gaz Kanunu

Swvilarin igerisindeki gazin konsantrasyonu yalnizca basingla degil ayni
zamanda gazin ¢oziiniirliikk katsay1 ismi verilen kavram ile de belirlenmektedir. Henry
gaz kanunu ¢oziinmiis bir gazin konsantrasyonunun basing ve ¢oziiniirliik katsayisi ile
orantilt oldugunu yani sabit bir sicaklikta ¢oziinen gaz miktarinin o gazin kismi
basinciyla dogru orantili oldugunu ifade eder. Coziiniirliik katsayisi farkli sivilar i¢in
degiskenlik gosterebilir, sicakliga baghdir ve gazlarin ¢oziiniirligi sicaklikla ters
orantilidir (59).

Henry yasasi bir gazin sivi sistemde fiziksel olarak ¢dziinen gaz miktarmin
sistemdeki gazin basinciyla dogru olantili oldugunu belirtir yani oda havasinda saf
oksijen solundugunda %21 olan oksijen yiizdesi nerdeyse %100’¢ yani yaklasik 5
katina ¢ikar. Bu da basincin 160 mmHg’dan 760 mmHg’ya yiikselmesi anlamina gelir.
Basincin  bes kat yiikselmesi hacimce %0.5’ten %2.5’e yiikselen kan
konsantrasyonuna yansir. HBOT ile ortam basincinin da iki katina ¢ikarilmasiyla
plazmadaki kan oksijen icerigi de iki katina ¢ikar yani hacimce %5 oksijen plazmada
fiziksel olarak ¢oziiniir. Transfiizyonlar hemoglobin sayisini artirmak suretiyle kanin
oksijen tagima kapasitesini artirirken hiperbarik ortamda solunan oksijen bu yiikselisi
plazmadaki artan konsantrasyona bagli ¢oziiniirliigii artirarak gerceklestirmektedir
(60).
2.3.3.1.3. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari

Charles kanunu; basinglari esit olan gazlarin sicaklik ve hacmi arasinda dogru
orant1 oldugu, Gay-Lussac kanunu; hacimleri sabit olan gazlarin sicaklik ve basinglar

arasinda dogru orantili bir iliski oldugunu belirten iki kanundur.

V1/T1=V2/T2 (P sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik (Charles)
P1/T1=P2/T2(V sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik (Gay-Lussac)
Hiperbarik sistemlerde hizli kompresyona ve dekompresyona bagli ortam
sicakligr degisimi olmasi bu kanunla agiklanabilmektedir. Ortam sicakligi ve basing

arasindaki bu iligkisi nedeniyle hem giivenlik hem de hasta konforu acgisindan

hiperbarik tinitelerde iklimlendirme biiylik 6neme sahiptir (61).
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2.3.3.1.4. Dalton Gaz Kanunu
Bir gaz karisiminin toplam basinci, o gaz karigimindaki her bir gazin parsiyel
basinglariin toplamina esit kabul edilmektedir ve asagida belirtilen formiille ifade

edilmektedir.

PT=P1+P2+P3+ _+Pn
PT: Gaz kanisiminin toplam basinci
P1+P2 +P3+ . +Pn: Kansimdaki gazlarin kismi basinclar toplam

Atmosferin igerisinde hacimce %20.94 oksijen, %78.08 nitrojen, %0.04 CO. ve
eser miktarda diger gazlari iceren bir gaz karisimi olmasi dalton gaz kanununa en iyi
orneklerden biridir. Atmosferik hava olarak isimlendirdigimiz bu karisimin deniz
seviyesindeki toplam basinci 1 ATA= 760 mmHg’dir. Bu toplam basincin yaklasik
%21 1 oksijen olacagindan dalton gaz kanununa gore oksijenin kismi basinct 760 x
21/100 = 160 mmHg veya 0,2 ATA olarak hesaplanmaktadir (59).
2.3.3.2. Fizyolojik Etkileri

Hiperbarik oksijen tedavisinin olusturdugu iki temel fizyolojik etki so6z
konusudur. Bunlardan ilki basincin dogrudan olusturdugu mekanik etkiyken digeri
parsiyel oksijen basincin artmasina bagli olusan fizyolojik etkilerdir.
2.3.3.2.1. Basincin Dogrudan Mekanik Etkileri

Basing hacim iligkisinin agiklayan Boyle Gaz Kanunu’na gore basincin artisi
gazin hacminin kii¢iilmesine yol agmaktadir. HBOT bu kanunda bahsedilen etki
yoluyla gaz kabarciklarinda kiigiilmeye yol acar ve doku igerisinde, vaskiiler yapilarda
gaz kabarciklar1 ile seyreden hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Ayn1 zamanda
kabarcigin boyutundaki kiigiilme yiizel gerilimini de artirarak kiiclilen kabarcigin
belirli bir ¢capin altina diistiikten sonra kollabe olmasina sebep olur. Ote yandan basing
degisimlerine bagl olarak viicuttaki orta kulak boslugu, siniisler gibi kapali alanlarda
ve gastrointestinal sistem, solunum sistemi gibi gaz hacmine sahip ortamlarda basing
etkisiyle barotravmalar olusabilmektedir (62).
2.3.3.2.2. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisiyla Olusan Metabolik Etkiler

Artan cevre basmcinin etkisiyle kan igerisinde ¢oziinmiis olan oksijenin
parsiyel basinci da artmaktadir (Sekil 12). Coziiniirliik katsayisi ve sicaklik gibi diger

faktorler gazin sivi fazda ¢6ziinme siiresini etkiler. Normal sartlar altinda atmosfer
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havasini soluyan bir insanda kanda oksijen %97 oraninda Hemoglobin (Hb) ile 100 ml
kanda yaklasik 0,3 ml ise ¢ozlinerek tasinmaktadir. Normobarik ortamda oksijen
solumak zaten %97 oraninda oksijenle satiire olan hemoglobine bagli oksijen
miktarinda belirgin bir artis saglamadigindan dokularin oksijenlenmesinde anlamli bir
fark ortaya ¢ikarmaz. Dokularin daha fazla oksijenlenmesi i¢in plazmada fiziksel

olarak ¢oziinerek taginan oksijen miktarinda artig saglanmalidir.

1 15 2 25 3
ATA ATA ATA ATA ATA

Plazmada ¢iziinmiis 5
oksjen

30

Kan Oksijen Igerigi %

10 Hemoglobine bagh
oksijen

100 600 1000 1400 1800 2000
Kan Parsiyel Oksijen Basincl (mmHg)

Sekil 12. HBO soluyan insanlarda oksijen egrisi

Plazmadaki fiziksel olarak ¢dzlinen oksijen %0,003 hacim/mmHg x ppO2
(mmHg) formiiliine goére solunan ortamdaki oksijenin kismi basinciyla dogru orantilt
olarak artmaktadir. Ortam basinci 2 katina ¢iktiginda plazmadaki ¢oziinen oksijen
hacimce %4,6 (1520 mmHg x %0,003 hacim/mmHg) oraninda tasmir. Bu oran 3
ATA’ya ¢ikarildiginda ise %6,8’e yiikselmektedir ve solunan ortamdaki oksijen
basincindaki her mmHg artista plazmaya hacimce %0,003 oksijen eklenmektedir (60).
Hiperbarik ortamda oksijen solundugunda Hb’den bagimsiz olarak plazmadaki
¢oziinen oksijen miktari artirilarak olusan etkiden faydalanilir. Bu artisa bagli doku ve
organlarda gerceklesen bazi biyokimyasal degisiklikler izlenmektedir:

Antiodem Etki

Ciltte, yag dokuda ve damarlarda olusan kimyasal degisiklikler sebebiyle
bozulan Na/K pompasi ve serbest radikal artisinin eslik ettigi perivaskiiler dokudaki

inflamasyon sebebiyle olusan 6dem mikrovaskiilaritede liimenin daralmasina yol
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acabilir. HBOT kandaki parsiyel oksijen basincini artirarak vazokonstriksiyon yapar
ve total perflizyonda azalmaya yol acar (63). HBOT doku hipoksisinin yol agtigi
kapiller gegirgenligi diizenleyerek ekstravaskiiler kompartmana sivi gegisini
onleyerek doku 6demini azaltir ve vazokontriksiyona ragmen ¢Ozlinmiis parsiyel
oksijen basincinin artmasiyla dokulara oksijen talebi karsilanmis olur (64). Siganlarda
yapilan bir ¢alisma, karagenan ile indiikklenen penge 6deminin HBO tedavisi ve
nonsteroid anti-enflamatuar ila¢ grubuna ait bir ilag olan diklofenak sodyum uygulanip
karsilastirildiginda, her iki grupta da 6demin azaldigi ve HBOT’nin diklofenakla
karsilastirilabilir bir anti- enflamatuar etkisi oldugunu gostermektedir (65).

Antibakteriyal Etki

Hiperbarik oksijen tedavisi enfeksiyonlarin iyilesmesini dogrudan
bakteriyostatik veya bakterisidal etkilerle, immiin sistemde antimikrobiyal etkilerin
artirtlmasi yoluyla ve bazi antimikrobiyal maddelerle birlikte ilave veya sinerjistik
etkiler ile enfeksiyonlarin iyilesmesini destekler. Alternatif bir tedavi olarak
HBOT nin amaci, bakterilerin aerobik metabolizmasini indiiklemek ve oksijen ile
tikenmis enfekte dokulari yeniden oksijenlendirmek ve bdylece antibiyotiklere
kars1 mikrobiyal duyarlilig: arttirmaktir.

Hiperbarik oksijen tedavisinden sonra artmis olan
oksijen, notrofillerin bakteriyel 6ldiirme kapasitesini belirgin sekilde arttirmaktadir.
Notrofil yapigmasi, endotel ylizeyinde hiicreler arasi yapisma molekiilleri (ICAM) ile
beta-integrin etkilesimi aracihigiyla gergeklesir. HBOT, notrofil beta-2 integrin
aktivitesini, vaskiiler endotel iizerindeki nétrofile karsi ligand ICAM-1 ile baskilar
ve notrofilin inflamasyon bolgesine nétrofil gociinlin izin verilmesine yardimci
olabilir (66).

Antitoksik Etki

Hiperbarik oksijen tedavisi karbonmonoksit (CO), siyanid, hidrojen siilfit,
karbontetraklorid, methomoglobinemi yapan bazi ilaglarla olusan zehirlenmeler gibi
bazi intoksikasyonlarda primer ya da yardime1 tedavi olarak kullanilmaktadir.

Karbonmonoksit  intoksikasyonu ile  hemoglobine  baglanan CO
karboksihemoglobin olusumuna yol agarak oksijenin dokulara transportunu bozar.
Ayni zamanda hiicresel solunum zincirinde sitokrom az oksidaz ve sitokrom P-450 ile

baglanarak hiicrede hipoksiye de yol acar. HBO tedavisiyle hem CO’nun
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hemoglobinden ayrilmast hizlandirilir hem de dokularin ihtiyact olan oksijen
plazmada ¢ozilinerek tasindigi i¢in saglanmis olur. Hiperbarik oksijen tedavisi siyanid
zehirlenmelerinde siyanid antidot kitine yardimci olarak, hepatositler ile kovalent
baglar olusturan karbontetrakloridin ise hepatotoksik etkisini azaltarak yardimci tedavi
olarak kullanilir (64).

Hiperbarik oksijenin bir diger antitoksik etkisi bakteriyel ekzotoksinler
tizerinedir. Gazli gangrenin etkeni olan anaerob bir bakteri olan Clostridium tiirlerinin
gelismesi icin hipoksik ortam gerekmektedir. Clostridium’un yayilmasini saglayan
ekzotoksinlerin klinik olarak en onemlilerinden biri olan alfa toksinin iiretiminin
HBOT ile kolayca saglanan 250 mmHg’lik bir parsiyel oksijen basinct oldugunda
tamamen durdugu gosterilmistir (67).

Yara iyilesmesi iizerine Etkisi

Iyilesmesi gecikmis yaralarin etyolojisi gesitli olmakla birlikte bu yaralar tipik
olarak hipoksik, hipoglisemik, hiperkalemik, hiperkarbiktir. HBOT iyilesmesi gecikmis
yaralarda oksijene bagimli olan fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirarak
anjiogenezisi gelistirir. Ek olarak muhtemelen anjiyogenez ve yara iyilesme siirecinin
diger mediatorlerini iceren biiyiime faktdrleri, ozellikle vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) uyarir. HBOT ayrica dogrudan ve dolayli olarak antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Sistemik vazokonstriksiyon vasitasiyla azalan ddemle oksijen ve glukozun
dokulardan daha iyi difflize olmasini saglarken ¢evre dokular ve damarlar {izerine yapilan
basinci azaltarak ayrica hiicre i¢i oksijen bagimli 16kosit 6ldiirme mekanizmalarinin
fonksiyonunu iyilestirerek de yara iyilesmesine katki saglamaktadir (68).

Kardiyovaskiiler Etkiler

Hiperbarik oksijen tedavisi ile yiikselen en az 2 ATA’lik parsiyel oksijen
basincina maruz kalmak arteriolar vazokonstriksiyonu indiikler ve sistemik vaskiiler
direnci artirir. Olusan vaskiiler etkiye nitrik oksit radikallerinin oksidasyonunun
artmasina neden olarak vazorelaksan etkinin kaybolmasi, prostaglandin gibi
vazodilatator bilesenler ve hiperoksinin sempatik sinir sistemi uyarmasi gibi merkezi
vazoregiilasyon —mekanizmalarinin  neden oldugu diisliniilmektedir. HBOT,
parasempatik aktiviteye yol acarak vagal aktiviteyi uyarir ve siniis bradikardisine yol
acar. Hiperoksik ozellikler bradikardiyi baslatmaktan ve siirdiirmekten sorumlu ana

faktor olarak bilinse de artan ortam basinct ile iliskili dlgiilebilir oksijen bagimli
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olmayan bir bradikardi de s6z konusudur. Bu sebeple HBOT iliskili bradikardi i¢in
hem artan oksijen hem de artan basincin bir sonucu oldugu yorumu yapilmaktadir (69).
Hiperbarik oksijen tedavisinde olusan bradikardi ile kalp atim hacmi azalmasi
ve hafifce azalmis kardiyak kontraktilite sebebiyle kardiyak outputta %10-20 oraninda
bir diisiis meydana gelir. Tedavi esnasinda kan basinci ise ¢ogu hastada degismeden
kalir (69,70).
2.3.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Endikasyonlari
Hiperbarik oksijen tedavisi diinyada bazi iilkelerde yaygin kullanilan bir tedavi
olmakla birlikte, tibbi komisyonlarca belirlenen endikasyonlarin kapsami iilkeden
iilkeye degismektedir. Ulkemizde HBOT endikasyonlar1 Saglik Bakanlig1 tarafindan
belirlenmekte, geri 6demeleri ise Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan Saglik
Uygulama Tebligi (SUT)’ne gore yapilmaktadir. HBOT endikasyon listesi Tiirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligr tarafindan 01.08.2001 tarihinde 24480 sayili Resmi
Gazete’de Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel Saglik Kuruluslar1 Hakkinda
Yonetmelik EK-5 ile yayimlanarak yiiriirlige girmistir (Tablo 4). 2013 yilinda yapilan
degisikliklerle bu endikasyon listesinin disinda kalan avaskiiler nekroz SUT 6deme

listesine girmistir, asir1 kan kayb1 ise SUT 6deme listesinden ¢ikarilmaistir.

Tablo 4. Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenen HBOT endikasyon listesi

. Dekompresyon hastalig1

. Hava veya gaz embolisi

. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

. Gazl1 gangren

. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar1 (derialti, kas, fasya)

. Crush yaralanmalari, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
. Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)
. Kronik refrakter osteomiyelit

. Asir1 kan kaybi

10.Radyasyon nekrozlari

11.Tutmas: siipheli deri flepleri ve greftleri

O© 00 3 LN &~ WN

12.Termal yaniklar

13.Beyin absesi

14.Anoksik ansefolapati

15.Ani igitme kaybi1

16.Retinal arter okliizyonu

17.Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri
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Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢esitli tibbi komisyonlarca bir araya gelen
UHMS’nin 2019 yilinda 14.baski ile yayinladigi giincel HBOT endikasyon listesi
Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5. UHMS, HBOT endikasyon listesi (2019)

1. Hava veya gaz embolisi
2. Dekompresyon hastalig
3. Arteriyel yetmezlikler

a. Santral retinal arter okltizyonu

b. Secilmis problemli yaralar
. Karbonmonoksit zehirlenmesi
. Klostridiyal miyonekroz (gazli gangren)
. Tutmasi riskli greftler ve flepler
. Akut travmatik iskemiler
. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari
. Ani sensorinoral isitme kaybi

W 0 ~N o U &

10. intrakraniyal apse

11. Refrakter Osteomyelit

12. Asiri kan kaybi (agir anemi)

13. Gecikmis radyasyon hasari (yumusak doku ve kemik nekrozu)
14. Akut termal yaniklar

Avrupa’da ise ECHM tarafindan 2016 Nisan aymda diizenlenen Avrupa
Hiperbarik Tip Konsensus Konferansi’nda yapilan aragtirmalar sonucunda bilimsel
komitelerce kabul edilen HBOT endikasyon listesi Tablo 6’da gosterilmistir (71).
Konsensusta kanita dayali tip metodolojisine gore klinik uygulamalar icin
endikasyonlar1 kanit diizeyi, kanitin yorumlanmasi ve Onerilen uygulamanin giicii
bilesenlerinden olusur. Tibbi uygulamalar tavsiye diizeylerine gore 3 seviyede
incelenmis. Seviye 1 kanit, HBOT nin uzmanlarin biiylik ¢ogunlugu tarafindan
onerildigi kuvvetli 6neri diizeyini olusturan tip 1 giiclii oneri diizeyini; Seviye 2 kanit
uzmanlarin ¢ogu tarafindan Onerildigi fakat bazi ¢ekincelerin oldugu diisiik Oneri
diizeyini olusturan tip 2 Oneri diizeyini olusturmaktadir. Seviye 3 kanit ise uygun
durumlarda dogru kabul edilebilecek tarafsiz oneri diizeyi tip 3 opsiyonel durumu

olusturmaktadir.
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Kanitlar ayrica derecelendirme sistemi ile A’dan F’ye kadar harflendirilerek
ayirmaktadir. Derece A = Ileri diizeyde kanit, Derece B = Orta diizeyde kanit, Derece
C = Diisiik diizeyde kanit olan seviyeler endikasyon olarak kabul edilmistir. Derece
Cok diisiik diizey kanitlarin oldugu sadece kontrolsiiz ¢alismalarda desteklenmis
calismalar olan derece D, fayda saglayacagina dair kanit bulunmayan Derece E ve
HBOT kullanilmasi1 yoniinde kanit gosterilemeyenler ¢alismalar olarak isimlendirilen

Derece F ise endikasyon listesine dahil edilmemistir (Tablo 7 ve Tablo 8).

Tablo 6. ECHM tarafindan 6nerilen kabul edilmis HBOT endikasyon listesi

Kamit seviyesi

Tip 1 (Knvvetli neri diizevi) A C

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmas olan agk kinklar

Dis celinn sonrasi ostecradvonekrozun dnlenmes:

|Ostecradyonekroz (mandibula)

| ] |

Yumusak doku radyonekrozlan (sistit, proktit)

Dekompresyon hastahz

(raz embalisi

P | | v

Anaerobik veya muks bakterryel enfeksivonlar

o

Ami igitme kayhi

Tip 2 (Omeri diizeyi)

Divabetik ayak lezyonlan

el |

Femur bas nekrozu

Fliskli den grefileni ve muskulokutan flepler

Santral retinal arter ikamkhis (CEAO)

Fangn elmadifn crush yaralanmas:

|Osteoradyonekroz (mandibula hanicindeki kemikler)

Eadyasyon kavmakh vumusak deku lezyonlan

Fadyasyen uygulanms delularda cerrahi ve implantasyon (Gnleyici tedavi)

[skemik filserler

Fefrakter kromk osteomryelt

Yiizey alam %20 den fazla olan 2. Derece yamklar

Prnomatoris sistoldes intestinalis

S Bl bl B B Bl bl Bt bt Bl b

Maroblastom, evre 4

Tip 3 {Opsivonel)

Bevin yaralanmasi {akut ve kromk ravmatk beyvin hasan, post anoksik
ensefalopaty, kromk inme)

Larnksin radyasyon kaynakh lezyonlan

Fladyasyen kaynakh santral sinir sistemi lezyonlan

WVaskiiler girizim sonras reperflizyon hasan

Ekstremite replantasyonu

Sistemnik siireclere sekonder iyilesmeyen varalar

|Orak hiicrel anenm

e et e Pl E B

Interstisyel sistit
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Tablo 7. ECHM tarafindan onerilen kabul edilmemis HBOT endikasyon listesi

E|F

Sternotomni sonras: gelisen mediastinit
Maligm otitis eksterna

Alkut mivekard enfarktisii

Betinitis pigmentoza

Fasiyal (Bell} paralizi

| et | 1 4 | 2

Tablo 8. ECHM tarafindan uygulanmamasi 6nerilen HBOT endikasyon listesi

AlB C
Otizm spekinum bozuklugu X
Plasental vetmezhk X
Multiple skleroz X
Serebral palsi X
Tinnitus X
[nmenin akut faz X

2.3.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Hiperbarik oksijen tedavisinin kontrendikasyonlari kesin ve goreceli olmak
tizere iki grupta incelenmektedir. Giiniimiizde hiperbarik oksijen tedavisinin tek bir
mutlak kontrendikasyonu vardir, o da tedavi edilmemis pnomotorakstir. Kapali bir
odada basing degisimleri sonucunda tedavi ¢ikis1 esnasinda hayati risk tasiyan bir
tansiyon pnOmotoraks meydana gelebilir. Pndmotoraksli bir hasta i¢in HBOT
planlaniyorsa mutlaka tedaviden 6nce pndmotoraksi (muhtemelen tiip torakostomi ile)
tedavi ettirilmeli ve dikkatli bir sekilde tedaviye alimmalidir. Goreceli
kontrendikasyonlarda (Tablo 9) HBOT uygulama karar1 hastanin tedaviden gorecegi
faydalar ve buna kars1 olusabilecek riskler goz oniine alinarak ilgili hekim tarafindan

verilmelidir (72).
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Tablo 9. Hiperbarik oksijen tedavisi kesin ve gorece kontrendikasyonlar listesi

Kesin kontraendikasyonlar Gaoreceli kontraendikasyonlar

Tedavi edilmemis pnémotoraks |Kronik obstriiktif akeiger hastalig

Astim

Ust solunum yolu enfeksiyonlarn ve siddetli siniis enfeksiyonlar:
Gebelik

Yiiksek ates veya epilepsi

Kulak/siniis esitleyvememe

Ostaki borusu disfonksiyonu

Klostrofobi

Spontan pnémotoraks dykiisii

Akut hipoglisemi

Konjenital sferositoz

Nikotin kullanimi/bagimlilig: ve kafein kullanim

Goz amelivat Sykiisii

Akeiger grafisinde asemptomatik akeiger lezyonlar

Implante edilen cihazlar (basmngh ortama uyumsuzluk sebebiyle)
Epidural agri pompalari olan hastalar (basincli ortama uyumsuzluk sebebiyle)

2.3.6. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Komplikasyonlari ve Yan Etkileri

Hiperbarik oksijen tedavisi, hem artan basing ve hiperoksi sebebiyle hem de
oksidatif stres nedeniyle bazi yan etkilere yol agabilmektedir. Artan basincin etkisiyle
Boyle Gaz Kanunu dogrultusunda ortam basincit degistiginde gaz hacimleri de
degismekte ve orta kulak, paranazal siniisler, patolojik dis bosluklar1 ve akcigerdeki
amfizematoz hava hapsi lezyonlar1 dahil olmak iizere viicuttaki tiim hava
bosluklarinda hacimsel degisiklikler olmaktadir (73). HBOT nin en sik goriilen yan
etkisi kompresyon sirasinda kulak esitlemede zorluk yasanmasiyla ortaya ¢ikan orta
kulak barotravmasidir. Orta kulakta hava esitlemesinin gergeklesmesi i¢in orta kulagi
nazofarenkse baglayan dstaki borusunun agik ve fonksiyonel olmasi gerekmektedir.
Basing artis1 sirasinda basing odasina kiyasla diisiik olan orta kulak basinci negatif
basing etkisiyle Ostaki borusunun kapanmasina neden olur. A¢ilamamasi sonrasinda
orta kulak mukozasinda 6dem, kilcallarda dilatasyon ve orta kulak bosluguna sivi
ekstravazasyonu meydana gelir. Miidahale edilmezse hastanin kulak agris1 artar once
kan damarinda riiptiir sonucu hemotimpanium ve sonrasinda timpanik membranda
perforasyon gelisebilir. Ender de olsa hastanin basarisiz kulak esitlemesi esnasinda
kuvvetli valsalva manevrasi yapmasi sonucu yuvarlak veya oval pencere riiptiirii
olusabilir. Riiptiir sonucu i¢ kulak fonksiyonunun bozulmasi, vertigo ve sensorinoral
isitme kayb1 meydana gelebilir (74).
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Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 veya alerjik rinit durumunda nadir olarak da
siniislerin havalanmasini1 engelleyen polip, osteoma gibi patolojilerde mukozal
ylizeylerin enflamasyonu ile siniis ve osteal agikliklarin ttkanmasi sonucu kompresyon
fazinda olusan negatif basing gradyanmi nedeniyle siniis barotravmasi gortlebilir.
Paranazal siniislerin barotravmasi en yaygin olarak frontal siniisler tizerinde hissedilir
ve barosiniizite neden olan bir basing hissi ile karakterizedir. Mukozada olusan 6dem
sinlisler i¢cinde kapali bir hava boslugu olusturabilir ve dekompresyon sirasinda
havanin hacminin artmasiyla paradoksal bir agr1 olusturabilir ve maalesef bu agridan
kurtulmak miimkiin degildir.

Atmosferik basing degisimine bagli ortaya ¢ikabilecek bir diger durum dental
barotravmadir. Dis dolgusu altinda sikisan hava kabarciklar1 dekompresyon sirasinda
genisleyerek maksiller siniisteki nosiseptorlerin uyarulmasi ile agr1 olusturabilir ve
hatta dis kirilmasina yol agabilir (73).

Tedavi basincindan ¢evre basincina gelirken akcigerlerde sikisan gazin
ekspanse olmasiyla pulmoner barotravma olusabilir. Respiratuvar ve vaskiiler dokuda
eszamanli hasar olugsmasi pulmoner vene gaz gegisine izin verebilir (75). Normal
akcigerleri olan ve glottisi acik hastalarda pulmoner barotravma riski yoktur. KOAH,
astim, biilloz akciger hastaligi, mukus tikaci, aktif bronkospazm gibi hava hapsi riski
olan hastalarda ve uzun siireli kapali glottisi olan hastalarda akciger ekspansiyonuna
bagli barotravma potansiyeli mevcuttur. Dekompresyon sirasinda fazla havalanma
artigina bagli akciger parankiminin hasar gérmesine bagli pndmomediastinum, cilt alt1
amfizem, intrapulmoner hemoraji, basit pndomotoraks ve tansiyon pnomotoraks
goriilebilir. Pndmomediastinum ve intrapulmoner kanama genellikle kendi kendini
smirlar ve rezoliisyonu i¢in oksijen takviyesi ile konservatif tedavi yeterli olmaktadir.
Bununla birlikte, pnomotoraks 6zellikle basing odasinda dekompresyon sirasinda basit
pnomotorakstan yasami tehdit eden tansiyon pnomotoraks olusturma potansiyeline
sahip oldugundan ciddi bir fenomendir. Tansiyon pnomotoraks, torakostomi tiipii
yerlestirilmesiyle hizli bir sekilde tedavi edilmezse hizla kardiyovaskiiler kollapsa ve
oliime yol agabilen komplikasyonlardan biridir (73).

Hiperbarik oksijen tedavisinin dikkat edilmesi gereken komplikasyonlarindan
biri de oksijen toksisitesidir. Oksijenin klinik uygulamalar agisindan merkezi sinir

sistemi, solunum sistemi ve viziiel degisiklikler olmak iizere temel olarak ii¢
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sistemdeki toksisitesi dnem tasimaktadir. Oksijen toksisitesinde &zellikle bireysel
oksijen toleransinin belirleyici oldugu kisisel farkliliklar s6z konusudur. Yiiksek
oksijen basinci preterm infantlarda prematiire retinopatisiyle, yetiskinlerde akciger
hasariyla, konviilsiyonlarla, eritrosit supresyonu ve gorme defekti, miyopi, katarakt ile
iligkili viziiel semptomlarla karakterizedir. Oksijenin normal havadaki parsiyel basinci
yaklagik 0,2 ATA’dir. Merkezi sinir sisteminde toksik etkiler i¢in esik degeri 1.5 ATA
tizeri, pulmoner esik degeri ise 0.55 ATA iizeri olarak tanimlanmistir. OKsijen
toksisitesine bagli olusan semptomlardan en ¢ok bildirilenleri: Yiiz kaslarinda
segirme, huzursuzluk hissi, terleme, konviilsiyon, bulanti, kusma, sersemleme, bas
donmesi, ¢inlama, gérme alaninin azalmasi (tlinel goriis), gz kamagmasi, agiz
kenarimin ¢ekilmesi, hickirik, parestezi (6zellikle parmaklarda), haliisinasyon ve
konfiizyondur. Her zaman olmamakla birlikte 6zellikle gozler, agiz ve alin etrafinda
lokalize kas segirmeleri konviilsiyondan dnce ortaya ¢ikar. Bu sebeple hastalar basing
odasinda dikkatle izlenmelidir.

Hiperbarik tedavi sirasinda muhtemelen lensin kristal yapisinin etkilenmesine
bagli miyopik degisiklikler olusmakta fakat bu miyopik degisim genellikle birkag
hafta sonra geri donmektedir fakat birkag ay1 da alabilmektedir. Hiperbarik ortama
maruz kalma sonrasi geri doniisii olmayan lens opasiteleriyle karakterize katarakt
olusumu ise daha ¢ok 100 seans1 asan uzun siireli maruz kalmalardan sonra bildirilmis
bir komplikasyondur (76).

Tedavinin etki mekanizmalari nedeniyle olusabilecek komplikasyonlarin
yaninda kapali bir ortamda yapildig1 icin klostrofobik sorunlarin olusabilecegi de
gozden kagirilmamalidir.

2.3.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Kardiyolojide Kullanimi

Hiperbarik oksijen tedavisinin kardiyolojideki kullaniminda Boerema ve
arkadaslarinin “Life without blood” isimli ¢alismas1 da énemli bir rol oynamaktadir.
Bu c¢alismada normal atmosferik basing altinda yasamla bagdasmayan hemoglobin
seviyelerine sahip domuzlarin yiiksek basingli ortamda 3 atmosfer basingla oksijen
soludugunda 45 dakika hayatta kaldigmni gdzlemlenmistir (77). Insan galismalarinda
ciddi anemide HBOT kulanimu ile ilgili en 6nemli yayinlari ise Hart gerceklestirmistir.
Hart ayrica hasta se¢imi, HBO endikasyonlar1 i¢in biriken egzersiz kaynakli viicut

dokularinda gecici oksijen ihtiyaci ve ¢oklu organ yetmezligine gidis i¢in daha giincel
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kriterler sunmustur. Hart, artan bu oksijen ihtiyacin1 azaltmak igin yeterli oksijeni
saglamak, semptomatoloji veya iskemi bulgularinin giderilmesi i¢cin HBOT’yi
onermektedir (78). Ciddi anemi iilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan
Tablo 4’de belirtilen 17 endikasyondan biri olarak yer almaktadir.

Koroner arter stenozu ve okliizyonunun en &nemli sebeplerinden biri
aterosklerozdur. Hipoksi, aterosklerozun nedenlerinden biridir. Yeni Zelanda Beyaz
Tavsanlari’nda, diisiik yiizdeli oksijen solunmasiyla elde edilen hipoksinin diyete bagl
ateroskleroz gelisimi tizerinde arttirict bir etkisi oldugu ve bunun HBO
uygulanmasiyla tersine ¢evrildigi gosterilmistir (79). Daha sonra yine Kudchodkar ve
arkadaglart bir ateroskleroz modelinde, apoE nakavt faresinde HBOT’nin
ateroskleroza karsi koruyucu etkisine dahil olabilecek mekanizmalar1 arastirarak
giinlik HBOT nin (5 ve 10 hafta boyunca) antioksidan savunma mekanizmasinin
bilesenleri; kan, karaciger ve aort dokularindaki redoks durumu {izerindeki etkilerini
incelemis ve bunlar1 tedavi edilmemis apoE nakavt farelerininkiyle karsilastirarak
HBOT nin, aort kolesterol igeriginde 6nemli bir azalma ve yaglh ¢izgi olusumunun
azalmasiyla sonuglandigini gdzlemlemistir. Bu degisikliklere, oksidatif olarak
modifiye edilmis LDL 'ye kars1 otoantikorlarda 6nemli bir azalma ve karaciger ile aort
dokularinin redoks durumundaki derin degisiklikler eslik etmis, 10 haftalik bir tedavi,
hepatik tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri ve oksitlenmis glutatyon diizeylerini
onemli oOlglide azaltirken; indirgenmis glutatyon, glutatyon rediiktaz, transferaz,
selenyuma bagli glutatyon peroksidaz ve katalaz diizeylerini 6nemli 6l¢iide artirmstir.
Bu gozlemler, HBOT nin ilgili dokularin redoks durumu iizerinde gii¢lii bir etkiye
sahip olduguna ve oksidasyon engelleyen bir ortam iirettigine dair kanit saglamistir.
HBOT nin, aort kolesterol igeriginde dnemli bir azalma ve yaglh ¢izgi olusumunun
azalmasiyla sonuclanmasi anti-oksidan yanit, HBOT ’nin anti-aterojenik etkisinin kilit

noktasi olabilecegini ortaya koymustur (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nda 04.04.2021 tarihli toplantida goriisiilen 2021.04.04- 39 karar no ile onay
almmustir (EK 1,2). 23.06.2021 evrak tarihli ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakiiltesi Uygulama Hastanesi olan Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim
ve Arastirma Hastanesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali,
Kardiyoloji Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dalinda Haziran 2021- Kasim
2021 tarihleri arasinda tek merkezli olarak yiirtitilmiistiir.

Prospektif kohort galismaya Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
Fakiiltesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Uygulama Hastanesine
Haziran 2021- Kasim 2021 tarihleri arasinda bagvurmus Diyabetes Mellitus tanisi
olan, HBOT endikasyonu bulunup ¢alisma stirecince en az 10 ardisik tedaviye devam
eden ve caligmaya katilmayi kabul eden 18-80 yas araligindaki 45 hasta dahil
edilmistir. Effect size/etki biiytikliigii Gpower versiyon 3.1.6.9. programi kullanilarak
0.05 hata, 0.95 gii¢ ile her iki grupta 45 hasta alinmasi istatistiksel olarak
hesaplanmustir.

Her bir hastanin hiperbarik oksijen tedavisine baglamadan 10 giin 6nce rutin
olarak bakilan elektrokardiyografi tetkiki kardiyoloji hekimi tarafindan
degerlendirilmistir. Hastalarin rutin tetkik ve tedavi islemleri sirasinda alinan kandan
aclik kan glukozu, Na, K, Ca, Mg, Cl elektrolitleri, TSH, lipid profili, {ire, kreatinin,
hemoglobin Alc diizeyleri degerlendirilmistir. Rutin tetkik ve tedavi islemleri
sirasinda elde edilmis materyalleri Sultan 2.Abdulhamid Han EAH biyokimya
laboratuvarinda yapilmstir.

Hiperbarik oksijen tedavisi baglamadan 6nceki giin elektrokardiyografi tetkiki
tekrarlanmis ve ardisik 10 seans HBO tedavisi aldiktan sonra tekrar EKG o6l¢timii
yapilmistir. HBOT sonrasi tekrarlanan EKG 6lctimleri en erken 60 dk sonra, en geg
ise 2 giin sonra kaydedilmistir. Her bir hasta i¢in ayr1 ayri ¢aligma sartlarina uygun 3
elektrokardiyografi kaydi calismaya dahil edilmis ve tim EKG kayitlart aym
kardiyoloji hekimi tarafindan kor olarak degerlendirilmistir. 12 derivasyonlu EKG
kayitlart optimum analiz i¢cin 25 mm/sn ve 10 mm/mV da Kenz-Cardico 1210

Elektrokardiyograf (Suzuken Co.,Nagoya) ile toplanmustir (Sekil 13).
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Hastalar Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi uygulama
hastanesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi Sualtt Hekimligi
ve Hiperbarik Tip Kliniginde Galeazzi Co., Livorno, Italy marka ¢ok kisilik (13+4)
basing odasinda tedaviye alinmistir. Tedavi protokolii 20 dk siiresince 2.4 ATA’ya (45
fsw) komprese edildikten sonra hastalarin agiz ve burnu igine alan bir maskeyle ii¢
oksijen periyodu (her biri 25 dk) boyunca %100 oksijen solumasi sonrasinda 15 dk
dekomprese edilmesi seklinde gerceklestirilmistir. Oksijen periyotlarinin aralarinda
her biri 5 dk olan iki hava molas1 verilmistir. Her bir HBOT seans1 120 dk siirmiistir.
Hastalar HBO tedavisini pazartesiden cumaya olacak sekilde giinde bir kez almustir.
HBOT oncesinde hastalarin rutin kullanmakta oldugu ilaglarda herhangi bir degisiklik
yapilmamastir.

Calismaya katilan tiim hastalardan yazili ve sozel olarak bilgilendirme sonrasi
imzali bilgilendirilmis onam (EK 3) alinmistir.

Goniilliilerin dahil edilme kriterleri:

Diyabetes mellitus tanis1 olmasi

Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonu bulunmasi ve galigma siiresince en az

ardisik 10 seans tedaviye devam etmesi

Calismaya katilmay1 kabul etmesi

Goniilliilerin dahil edilmeme Kkriterleri:

Hiperbarik oksijen tedavisi kontrendikasyonu olmasi

Elektrokardiyografide QRS siiresi > 100 mm/sn olmasi
Elektrokardiyografide kronik MI bulgusu olmasi

Elektrokardiyografide repolarizasyon bozuklugu bulgusu olmasi

Atrial fibrilasyon

Kardiyomiyopati olmasi

Smif I ve simif 11l antiaritmik ila¢ kullanimi olmasi

Biyokimyasal parametrelerinde Na, K, Mg, Cl, Ca elektrolit bozuklugu olmasi

Tiroid fonksiyon testlerinin anormal olmast olarak belirlenmistir.
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Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2013 programlar1 kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler icin say1 ile ylizde, sayisal degiskenler icin minimum deger, maksimum
deger, ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler igin normal dagilan parametrelerin ikili grup
olarak Karsilastirilmasinda bagimli orneklem t-testi ve normal dagilmayan ikili grup
verilerinin karsilagtirilmasinda ise Wilcoxon sirali isaret testi kullanildi. Bagimli
orneklem t-testi korelasyon degerleri verildi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
niteliksel verilerde bagimsiz iki degisken arasindaki bag iligkisinin ortaya konulmasinda
Ki-kare testi kullanildi. Analiz sonuglari nicel veriler igin minimum deger, maksimum
deger, ortalama, medyan, standart sapma seklinde sunuldu ve kategorik verilerse frekans

ve yiizde olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Sekil 13. EKG cihazi
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5. BULGULAR

Calismaya dahil olan hastalarin %24.4’i (n=11) kadin, %75.6’s1 (n=34)
erkektir. Calismaya katilan tiim hastalarin DM tanist varken buna ek olarak
%55.6’linde (n=25) hipertansiyon, %28.9’linde (n=13) koroner arter hastaligi ve
%62.2’inde (n=28) ise bu hastaliklar disinda ek diger hastaliklar mevcuttur. HBOT ye
alinma tanilariin ise %86.7’sinde (n=39) diyabetik ayak, %2.2’si (n=1) malign otitis
eksterna, %6.6’s1 (n=3) kemigin idiopatik avaskiiler nekrozu (AVN), %4.4’l (n=2)
diyabete bagli ayak disindaki uzuvlarda iyilesmesi gecikmis yara oldugu saptanmustir.

Hastalarin %84.4’1 (n=38) ilk defa HBOT almakta iken %15.6’s1 (n=7) daha
once HBOT almistir. HBOT alan hastalara son 6 ay i¢erisinde HBOT uygulanmamasti.
Ayrica bireylerin %31.1°inin (n=14) sigara igmedigi, %28.9’unun (n=13) sigara igtigi,
%40’ 1min (n=18) ise daha dnce sigara i¢mis birakmis oldugu belirlenmistir (Tablo 10).

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi1 57.1£9.0 yil, boy ortalamasi
169.7£8.2 cm, viicut agirlig1 ortalamasi 82.2+9.0 kg, viicut kitle indeksi 28.5+4.8
tespit edilmistir. Tedavi 6ncesinde yapilan rutin kan tetkik sonuglari istatistigi ise
Tablo 11°de verilmistir.

HBOT’ye baslamadan 10 giin 6nce bakilan EKG o6l¢iimlerinde RR intervali
ortalamas1 0.66+0.12, HBOT 1.seans Oncesi RR intervali ortalamasi 0.67+0.09, 10
seans HBOT alindiktan sonra RR intervali ortalamasi 0.7140.10 olarak ol¢tilmiistiir
(Tablo 12). RR intervallerinin tedavi verilmeyen dénemde, 10 giinliik arayla alinan iki
Olciimii karsilastirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Z=-0.085, p=0.933). RR intervallerinin HBOT oncesi ve 10 seans
tedavi sonrasi iki 6l¢iimii karsilagtirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (Z=-3.292, p=0.001) (Tablo 13).
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Tablo 10. Demografik Ozellikler

Cinsiyet N(%)
Kadin 11(24.4)
Erkek 34(75.6)
DM'a Eslik Eden Hastaliklar

Hipertansiyon 25(55.6)
Koroner Arter Hastaligi 13(28.9)
Diger ek hastaliklar 28(62.2)
HBOT Alinma Tanilari

Diyabetik ayak 39(86.7)
Kemigin idiopatik avaskiler nekrozu 3(6.6)
lyilesmesi gecikmis yara (ayak disi) 2(4.4)
Malign otitis eksterna 1(2.2)
Sigara

Sigara iciyor 13(28.9)
Sigara icmiyor 14(31.1)
Sigara icmis birakmis 18(40.0)
HBOT Oykiisii

HBOT 6ykusi yok 38(84.4)
HBOT oykuisi var 7(15.6)
Toplam 45(100)
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Tablo 11. Hastalara ait laboratuvar tetkik sonuglart istatistigi

Standart

Minimum | Maksimum Ortalama Sapma
Hemoglobin 5.6 14.6 8.3 2.1
Alc%
Aclik kan 75 430 146.9 58.2
sekeri
(mg/dL)
Sodyum 134 145 138.9 2.8
(mEg/L)
Potasyum 3.5 5.7 4.6 0.4
(mEg/L)
Kalstyum 8.2 10.8 95 05
(mEg/L)
Magnezyum 1.2 2.3 1.9 0.2
(mEg/L)
Klor (mEg/L) 94.2 107.7 100.7 2.8
Trigliserid 74 563 185.1 102.4
(mg/dL)
Total 98 266 1725 38.7
kolesterol
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 45 196 97.7 29.7
HDL (mg/dL) 23 71 41.8 11.2
Ure (mg/dL) 6 96 36 17.7
Kreatinin 0.48 2.32 0.92 0.36
(mg/dL)
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Tablo 12. EKG parametrelerine ait tanimlayici istatistikler

Minimum Maksimum Standart
Parametreler N deger deger Ortalama Medyan Sapma
-10: RR intervali 45 0.47 0.99 0.67 0.63 0.12
0:RR intervali 45 0.53 1.05 0.67 0.66 0.09
+10 RR intervali 45 0.55 0.94 0.72 0.70 0.10
-10:Kalp iz 45 60.4 128.6 92.6 95.8 15.8
0: Kalp iz 45 57.3 113.3 90.9 90.9 12.3
+10:Kalp hizx 45 63.9 110.0 85.7 85.3 13.1
-10:QT dispersiyonu 45 34.0 146.8 73.7 70.8 25.4
0:QT dispersiyonu 45 33.3 144.1 67.6 68.1 224
+10:QT dispersiyonu 45 31.2 102.3 65.7 65.3 20.2
-10:Qtcdispersiyonu 45 40.6 172.5 90.5 91.4 29.7
0:Qtcdispersiyonu 45 39.2 166.1 82.9 83.0 275
+10:Qtcdispersiyonu 45 38.6 133.7 78.2 74.4 24.8
-10:TpE dispersiyonu 45 324 120.0 62.2 61.5 19.1
0:TpE dispersiyonu 45 337 107.2 56.9 52.7 18.7
+10:TpE dispersiyonu 45 16.7 87.7 53.0 52.9 18.5
-10:TpeSlope dispersiyonu 45 46.7 259.7 104.5 94.4 41.3
0:TpeSlope dispersiyonu 45 375 238.2 103.8 98.6 47.0
+10:TpeSlope dispersiyonu | 45 43.3 1775 97.7 94.6 30.6
-10:QT ortalamasi 45 275.6 422.2 344.6 342.2 36.1
0:QT ortalamasi 45 294.4 429.6 345.0 340.4 27.8
+10:QT ortalamasi 45 297.2 398.8 351.1 350.2 255
-10:Qtc ortalamasi 45 369.1 519.7 423.5 419.5 30.0
0:Qtc ortalamasi 45 382.5 496.7 421.1 419.0 25.0
+10:Qtc ortalamasi 45 345.2 470.3 416.9 418.4 254
-10:Tpe ortalamasi 45 46.4 1384 75.1 72.2 16.6
0:Tpe ortalamasi 45 52.5 105.7 75.0 76.0 115
+10:Tpe ortalamasi 45 54.2 97.6 75.4 75.6 10.4
-10:TpE slope ortalamasi 45 35 58.2 29.1 29.2 12.3
0:TpE slope ortalamasi 45 7.1 64.6 27.9 26.2 13.0
+10:TpE slope ortalamasi 45 7.1 53.3 26.7 25.6 10.3

-10: HBOT baslamadan 10 giin énce, 0. HBOT 1.seans oncesi, +10: 10 seans HBOT alindiktan sonra
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Tablo 13. RR intervali ortalama degerleri

RR INTERVALI ORTALAMA DEGERLERI
0,72
0,71
0,70

0,69 p=0.001
0,68

RR ntervali

0,67
-

0,65

0,64
HBOT'den 10 giin dncesi HBOT 1.seans oncesi 10 seans HBOT sonrasi

Eksen Basligi

«=@=—PRR INTERVALI

Hiperbarik oksijen tedavisine baslamadan 10 giin o6nce bakilan EKG
Olcimlerinde Kalp hizi ortalamasi 92.5+15.7, HBOT 1.seans oncesi Kalp hiz1
ortalamas1 90.9+12.2, 10 seans HBOT alindiktan sonra Kalp hiz1 ortalamas1 85.7+13.1
olarak Ol¢iilmiistiir. Kalp hiz1 ortalamalarinin tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik
arayla alinan iki 6l¢timii karsilagtirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (t=0.869, p= 0.390). Kalp hiz1 ortalamalarinin HBOT
oncesi ve 10 seans tedavi sonrast iki 6l¢iimii karsilagtirildiginda her iki 6l¢iim arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (t=3.746, p=0.001) (Tablo 14).
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Tablo 14. Kalp hizi1 ortalama degerleri

KALP HIZI ORTALAMA DEGERLERI

94,0
92,0

90,0

88,0

Kalp hizi

p=0.001

86,0
84,0

82,0
HBOT'den 10 giin oncesi HBOT 1.seans dncesi 10 seans HBOT sonrasi

Eksen Bashgi

e=@==Kalp Hizi

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin dnce QT dispersiyonunun
ortalama degeri 73.6+25.4, HBOT 1.seans oncesi QT dispersiyonunun ortalama degeri
67.6+£22.3, 10 seans HBOT alindiktan sonra QT dispersiyonunun ortalama degeri
65.7£20.2 olarak Ol¢iilmistir. QT dispersiyonunun ortalama degerlerinin tedavi
verilmeyen dénemde, 10 giinliik arayla alinan iki ol¢iimii karsilastirildiginda her iki
Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Z=-1.259, p= 0.208)
(Tablo 15). QT dispersiyonunun ortalama degerlerinin HBOT oncesi ve 10 seans
tedavi sonrasi iki 6l¢iimii karsilastirildiginda her iki 6l¢iim arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (Z=-0.491, p=0.623) (Tablo 16).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin 6nce QTc dispersiyonunun
ortalama degeri 90.5+29.7, HBOT 1.seans oncesi QTc dispersiyonunun ortalama
degeri 82.8+27.5, 10 seans HBOT alindiktan sonra QTc dispersiyonunun ortalama
degeri 78.2+24.7 olarak olgiilmiistir. QTc dispersiyonunun ortalama degerlerinin
tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik arayla alinan iki 6l¢limii karsilastirildiginda
her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (t=1.374, p=
0.176) (Tablo 16). QTc dispersiyonunun ortalama degerlerinin HBOT &ncesi ve 10
seans tedavi sonrasi iki 6l¢limii karsilagtirildiginda her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (t=1.009, p=0.318).
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Tablo 15. RR intevali, Kalp hizi, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, Tp-e
dispersiyonu, Tp-e slope dispersiyonu, QT ortalamasi, QTc ortalamasi, Tp-e
ortalamasi, Tp-e slope ortalamasi parametrelerinin tedavi alinmayan 10 giinliik

donemde karsilastirilmasi

Parametreler N Test Istatistigi
-10: RR intervali 45 :
O:RR intervali 45| 7=-0,085 0,933
-10:Kalp hiz1 45
0: Kalp hizt 45| t=0,869 0,390
-10:QT dispersiyonu 45
0:QT dispersiyonu 45| z=-1259 0,208
-10:Qtcdispersiyonu 45
0:Qtcdispersiyonu 45 | t=1,374 0,176
-10:TpE dispersiyonu 45
0:TpE dispersiyonu 45| 7=-1,326 0,185
-10:Tpe slope dispersiyonu | 45
0:Tpe slope dispersiyonu | 45| z=_0536 0,592
-10:QT ortalamasi 45
0:QT ortalamas1 45| t=-0,076 0,940
-10:Qtc ortalamasi 45
0:Qtc ortalamasi 45 7=-0,119 0,906
-10:Tpe ortalamasi 45
0:Tpe ortalamasi 45| 7=-0,547 0,584
-10:TpE slope ortalamas1 | 45
0:TpE slope ortalamast 45| t=0,651 0,518

Z: Wilcoxon swrall isaretler test istatistigi, t: Bagimli orneklem t-testi istatistigi, -10: HBOT

baslamadan 10 giin oncesi, , 0: HBOT 1.seans oncesi,
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Tablo 16. RR intevali, Kalp hizi, QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu, Tp-e
dispersiyonu, Tp-e slope dispersiyonu, QT ortalamasi, QTc ortalamasi, Tp-e

ortalamasi, Tp-e slope ortalamasi parametrelerinin HBOT Oncesi ve sonrasinda

karsilastirilmast
S . Test Istatistigi
Z p
0: RR intervali 45
+10:RR intervali 45 Z=-3,392 0,001
0:Kalp hiz1 45
+10: Kalp hiz1 45 t= 3,746 0,001
0:QT dispersiyonu 45
+10:QT dispersiyonu 45 Z=-0,491 0,623
0:Qtcdispersiyonu 45
+10:Qtcdispersiyonu 45 t= 1,009 0,318
0:TpE dispersiyonu 45
+10:TpE dispersiyonu 45 Z=-0,751 0,453
0:Tpe slope dispersiyonu 45
+10:Tpe slope dispersiyonu | 45 Z=-0,514 0,608
0:QT ortalamas1 45
+10:QT ortalamast 45 t=-1,596 0,118
0:Qtc ortalamasi 45
+10:Qtc ortalamasi 45 Z=-0,830 0,407
0:Tpe ortalamas1 45
+10:Tpe ortalamasi 45 Z=-0.028 0,977
0:TpE slope ortalamasi 45
+10:TpE slope ortalamasi 45 t= 0,607 0,547

Z: Wilcoxon sirall isaretler test istatistigi, t: Bagimli orneklem t-testi istatistigi, 0: HBOT

oncesi, +10: 10 seans HBOT sonrasi

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin dnce Tp-e dispersiyonunun
ortalama degeri 62.2+19.0, HBOT 1.seans oncesi Tp-e dispersiyonunun ortalama
degeri 56.8+18.7, 10 seans HBOT alindiktan sonra Tp-e dispersiyonunun ortalama
degeri 53.0+18.5 olarak Olgiilmiistiir. Tp-e dispersiyonunun ortalama degerlerinin

tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik arayla alinan iki 6l¢limii karsilastirildiginda
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her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Z=-1.326, p=
0.185). Tp-e dispersiyonunun ortalama degerlerinin ortalama degerlerinin HBOT
oncesi ve 10 seans tedavi sonrasi iki 6l¢timii karsilastirildiginda her iki 6l¢lim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Z=-0.751, p=0.453).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin once Tp-e slope
dispersiyonunun ortalama degeri 104.5t41.2, HBOT 1.seans oOncesi Tp-e slope
dispersiyonunun ortalama degeri 103.84+46.9, 10 seans HBOT alindiktan sonra Tp-e
slope dispersiyonunun ortalama degeri 97.7+30.6 olarak Ol¢iilmiistiir. Tp-e slope
dispersiyonunun ortalama degerlerinin tedavi verilmeyen déonemde, 10 giinliik arayla
alian iki 6l¢timii karsilastirildiginda her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (Z=-0.536, p= 0.592). Tp-e slope dispersiyonunun ortalama
degerlerinin HBOT o6ncesi ve 10 seans tedavi sonrasi iki dl¢timii karsilastirildiginda
her iki Ol¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Z=-0.514,
p=0.608).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin 6nce QT ortalamalari
344.5+36.0, HBOT 1.seans Oncesi QT ortalamalar1 344.9+27.7, 10 seans HBOT
alindiktan sonra ortalamalar1 351.04£25.5 olarak Olgiilmiistiir. QT ortalamalari
degerlerinin tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik arayla alinan iki Ol¢timi
karsilagtirildiginda her iki Olglim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir (t=-0.076, p=0.940). QT ortalamalari degerlerinin HBOT 6ncesi ve 10
seans tedavi sonrasi iki 6l¢limii kargilagtirildiginda her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (t=-1.596, p=0.118).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin 6nce QTc ortalamalari
369.1+30.0, HBOT 1.seans Oncesi QTc ortalamalar1 421.1+24.9, 10 seans HBOT
alindiktan sonra QTc ortalamasi degerinin ortalamas1 416.84+25.4 olarak ol¢lilmiistiir.
QTc ortalamalar1 degerlerinin tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik arayla alinan iki
Olctimii karsilastirildiginda her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Z=-0.119, p=0.906). QTc ortalamalar1 degerlerinin HBOT &ncesi ve
10 seans tedavi sonrasi iki Ol¢iimii karsilastirildiginda her iki Olglim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Z=--0.830, p=0.407).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin 6nce Tp-e ortalamalar
75.0£16.6, HBOT 1.seans Oncesi Tp-e ortalamalar1 75.0+11.4, 10 seans HBOT
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alindiktan sonra Tp-e ortalamalar1 75.4+10.3 olarak 6l¢iilmiistiir. Tp-€ ortalamalarinin
tedavi verilmeyen donemde, 10 giinliik arayla alinan iki 6l¢iimii karsilastirildiginda
her iki Ol¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Z=-0.547,
p=0.584). Tp-e ortalamalarinin HBOT 06ncesi ve 10 seans tedavi sonrasi iki 6l¢timii
karsgilastirildiginda her iki Olglim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (Z=-0.028, p=0.977).

Hiperbarik oksijen tedavisinine baslamadan 10 giin dnce Tp-e slope degerinin
ortalamast 29.09+12.2, HBOT 1.seans oOncesi Tp-e slope degerinin ortalamasi
27.9412.9, 10 seans HBOT alindiktan sonra Tp-e slope degerinin ortalamasi 26.7+10.3
olarak ol¢iilmiistiir. Tp-e slope ortalama degerlerinin tedavi verilmeyen dénemde, 10
giinliik arayla alinan iki 6l¢limii karsilastirildiginda her iki 6l¢lim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (t=0.651, p=0.518). Tp-e slope ortalamalarinin
HBOT oncesi ve 10 seans tedavi sonrasi iki 6l¢limii karsilastirildiginda her iki 6lgiim
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamstir (t=-0.607, p=0.547).

Bagimli 6rneklem t testi yapilan parametrelerin korelasyon degerleri Tablo
17°de 6zetlenmistir.

10.seans HBOT sonrast ile HBOT 1.seans Oncesi arasinda hastalarin
%73.3’tinde (n=33) kalp hizinda azalma tespit edilmis, %26.7’sinde (n=12) ise kalp
hizinda azalma olmamuistir. Calismaya katilan hastalarin %28.9’unde (n=13) koroner
arter hastalig1 tanis1 mevcut olmakla birlikte bu hastalardan %13.3’tiinde (n=6) kalp
hizinda azalma olmus %15.6’sinda (n=7) ise kalp hizinda azalma olmamistir. KAH
tanis1 olmayan grupta ise %60 (n=27) hastada kalp hizinda azalma olmus, %11.5’inde
(n=5) ise kalp hizinda azalma olmamistir (Tablo 18). 10.seans HBOT sonras: ile
HBOT 1l.seans Oncesi arasinda hastalarin kalp hizindaki azalmalar1 ile bagina
bakildiginda koroner arter hastaliginin kalp hiz1 azalan hastalarla arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski oldugu ortaya konmustur (P=0.022)
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Tablo 17. Bagimli 6rneklem t testi korelasyon istatistigi

Parametreler N r p*
0: Kalp hiz1 45 0,733 0,001
+10:Kalp hiz1

0:Qtcdispersiyonu 45 0,306 0,318
+10:Qtcdispersiyonu

0:QT ortalamasi 45 0,543 0,118
+10:QT ortalamasi

0:TpE slope ortalamasi 45 0,382 0,547
+10:TpE slope ortalamasi

r: Bagimli rneklem t-testi korelasyon katsayisi, p*: Bagimli 6rneklem t-testi istatistigi,
0: HBOT oncesi, +10: 10 seans HBOT sonrasi

Tablo 18. 10.seans HBOT sonrasi kalp hizinda azalma olan hastalar ile koroner arter

hastalig1 tanisi olan hastalar arasindaki iligkinin karsilastirilmasi

10.seans HBOT sonrasi
kalp hizinda azalma n(%) p
var yok
Koroner
STIET var 6(13.3) 7(15.6)
0.022
hastalig
yok 27(60.0) 5(11.1)
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5. TARTISMA

Tip 2 DM tamili 45 hastada hiperbarik oksijen tedavisinin myokardiyal
repolarizasyon parametrelerine etkisinin arastirildigi ¢alismamizda tedavi 6ncesinde
degerlendirilen EKG tetkikleri ile tedavi sonrast EKG’leri karsilastirildiginda,

hastalarin RR intervalinde artig ve kalp hizlarinda diisiis tespit edilmistir.

Kardiyak ve vaskiiler komplikasyonlarin biiyiik oranda nedenlerinden biri de
endotel disfonksiyonudur (81). Bununla birlikte, DM’li hastalarda endotel
disfonksiyonu diginda aritmik olaylarin da arttigina ve bu artisin nedeninin
repolarizasyon anormalliklerinin olduguna dair ¢alismalar da vardir (3). Bu nedenle,
DM’li  hastalarda aritmi Ongérdiriiciilerinin  arastirilmasi  6nemlidir.  Bu
ongordiiriiciilerin arasinda QT intervali parametreleri, kalp hiz1 degiskenligi ve son

zamanlarda kullanimi gittik¢e artan Tp-e intervali sayilabilir.

DM’li hastalarda HBOT, iskemik degisiklikler s6z konusu oldugunda,
hipoksiyi gidermek i¢in bagvurulan konvansiyonel oksijen tedavileri istenen sonucu
vermediginde kullanilan tedavi yontemlerinden biridir (82). Bunun yaninda
HBOT nin ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine de yarar1 olduguna dair bazi
caligmalar vardir (4). Bu ¢alismalarda QT, QTc intervali ve kalp hiz1 degiskenligi ile
ilgili parametreler kullanilmistir (4). EKG’de T dalgasinin pik noktasi ile sonu
arasindaki siire olan Tp-e intervali ve bu segmentin egimi olan Tp-e teget egimi
ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerinin 6ngdriilmesinde son zamanlarda daha sik
kullanilmaya baslanmisti. Turan ve arkadaslarinin aortik sklerozu olan hastalar
arasinda total kardiyak repolarizasyonu degerlendirdigi c¢alismasinda standart
parametreler olan QT ve QTc her iki grupta benzerken yeni tanimlanan Tp-e teget ve
Tp-e kuyruk degeri aortik sklerozu olan hastalarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda uzamis olarak bulunmustur (83). Bu parametrelerin kalp hizindan
nispeten bagimsiz olmasi sebebiyle QT ile ilgili parametrelere bir istlinliigliniin

olabilecegi degerlendirilmektedir (5).

Literatiir incelendiginde HBOT nin DM’li hastalarda repolarizasyon iizerine
etkisini T dalga parametreleri tizerinden gosteren bir yayin saptayamadik. Calismamizi
HBOT’nin T dalga parametrelerine etkisinin gosterilmesi DM’li hastalarda bu

tedavinin ventrikiiler repolarizasyon iizerine etkisinin daha net gosterilmesini
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saglayabilecegini diisiinerek gerceklestirdik. Tedaviden 6nce 10 giin araliklarla iki
EKG alarak ¢alismaya katilan hastalarin tedavi dis1 faktorler sebebiyle olusabilecek
kardiyak etkilenmelerini dislamay1 amagladik. Higbir parametrede tedaviden 10 giin
once alinan ve tedavi baglangicinda alinan EKG’ler arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi.

Hiperbarik oksijen tedavisi hem yiliksek basingli ortam hem de
hiperoksijenizasyon sebebiyle ¢ok sayida kardiyovaskiiler etkiye sahiptir. En az 2
ATA'lik kismi oksijen basincina maruz kalmak nitrik oksit liretimini azaltarak
vazorelaksan etkinin kaybolmasi ve sempatik sinir sisteminin uyarilmasi teorilerinin
saglikli kan damarlarinda vazokonstriksiyonunu baslatirken sistemik vaskiiler direnci
de arttirdigi bilinmektedir. Sistemik vaskiiler direngteki artma doku o6deminde
azalmaya ve vazokonstriksiyon ile kan akisi azalsa da genel bir kazang ile doku

oksijenizasyonunun artmasina neden olmaktadir (69).

Hiperbarik  oksijen tedavisinin kardiyovaskiiler etkilerinin hayvan
modellerinde incelendigi ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bunlardan biri hiperbarik
kosullar altinda anestezi uygulanmis kopeklerde kardiyovaskiiler degisiklikler iizerine
yapilan deneysel caligmalardir. 3 ATA'da solunan havanin fizyolojik parametreler
tizerinde ¢ok az etkisi oldugunu gosterilirken buna karsin 3 ATA'da oksijen solumanin
Doppler flowmetre tarafindan belirlenen kalp atis hizin1 diisiirdiiglinii ve iliak kan
akigini azalttigin1 gosterirken ortalama kan basinci tizerinde ¢ok az etkisi oldugu rapor
edilmistir. 5 ATA'da hava solunmasi ise tiim hayvanlarda kan basincini arttirdigi ve

kalp hizinin yani sira iliak arter akisini da azalttig1 ifade edilmistir (84).

Hiperbarik oksijen esnasinda bradikardi ve artan afterload nedeniyle kalp
debisinde azalma oldugu bilinen bir etkidir (85). Nukleus solitarius’un dorsal motor
cekirdegindeki noronlarin uyarilmasiyla vagal aktivite uyarilir ve hiperbarik siniis
refleks bradikardisi olusur. Calismamizda da HBOT sonrast EKG’de RR intervalinde
artis ve kalp hizinda diisiis tespit edilmistir. Elde etti§imiz bu sonuglar HBOT nin
viicut fizyolojisine etkileriyle uyumlu olarak parasempatik aktiviteye yol agtig1 ve
vagal aktiviteyi artirdig1 seklinde yorumlanabilir. Ayrica kalp hizinin yavaslamasina
neden olan bagka bir faktoriin de kalbin nitrojene bagimli beta blokajinda bozukluk

sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir (69).
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Diyabetik kalp ¢alismasinda Tip 2 DM’li hastalarda istirahat kalp hizinin
mortalite tizerindeki prediktif etkisi arastirildiginda istirahat kalp hizinin mortalitenin
bagimsiz belirleyicisi oldugu ve kalp hizinin diisiirtilmesinin Tip 2 DM i¢in faydah
olacagi da belirtilmektedir (86). Zhang ve arkadaslar1 istirahat kalp hizi ve
kardiyovaskiiler mortalite ile ilgili yaptig1 meta-analiz sonuglarinda, yiiksek istirahat
kalp hiz1 sinyalinin vagal ve sempatik sistem arasindaki dengedeki otonomik sinir
sistemi aktivitesi disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur (87). Stirekli
yiiksek istirahat kalp hizlar1 stresli durumlarda, kronik hastaliklarda, fiziksel
hareketsizlikte vb. goriilebilir ve bunlarin tiimii genel popiilasyonda daha yiiksek
mortalite ve morbidite ile iligskilendirilmektedir (86). Arastirmamiz sonucunda elde
ettigimiz bir veri olan HBOT ile kalp hiz1 diisiisiiniin DM’li hastalarin otonom sinir
sistemi aktivitesindeki disfonksiyon nedeniyle artmis olan istirahat kalp hizina etkisi
diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltabilir. Ek olarak glisemi
kontroliiniin optimasyonun diyabetes mellitusta kardiyak performansin, noronal ve
vaskiiler bozulmanin tedavisinin bir parcasi oldugu diisiiniilmektedir (88). Ote yandan
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi, Tip 1 DM’li geng hastalarda yogun
glisemi kontrolii ile kardiyovaskiiler olaylarda anlamli bir azalma gostermedigini;
Duckworth ve arkadaslar1 Tip 2 DM tanili hastalarda yogun glisemi kontrolii yaptigi
hastalarda kardiyovaskiiler olay oraninda herhangi bir degisiklik saptamadigini
gostermektedir. Buna karsin Diyabet Miidahaleleri ve Komplikasyonlarinin
Epidemiyolojisi ¢aligmasi ise glisemi kontrolii ile gecikmis bir fayda olabilecegini
gostermistir. Her iki grubun benzer glikolize hemoglobin seviyelerine ulasmasindan
on yil sonra, 6nceki yogun tedavi grubundaki hastalarda standart tedavi grubundaki
hastalardan O6nemli Ol¢iide daha az kardiyovaskiiler olay goriildiigiinii ortaya

koymustur (89).

Kardiyoloji alaninda HBOT’nin endikasyonlar: kisitli olup daha ziyade bazi
istenmeyen etkiler ve komplikasyonlar1 konusunda cekince olusabilmektedir. Bu
istenmeyen etkiler yliksek oksijen seviyelerine bagli ya da artan basing degisikliklerine

bagl gelisebilmektedir.

Normal oksijen basinci altinda barorefleks; aortik ark ve karotis sintislerindeki
gerilme reseptorlerini uyaran tansiyon arteriyeldeki artiglara yanit verir. Bu mekanik

uyarinin iletimi, afferent yollardan niikleus traktus solitarius ve ventrolateral
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medullaya iletilen uyarilarin frekansini arttirmay1 saglar ve bu sinyaller diger beyin
bolgelerinde daha fazla islenir (90). Bu girdilerin merkezi entegrasyonu, otonomik
dengeyi kaydirir boylece kalp hizi, kardiyak output ve sistemik vaskiiler direng diiger.
Kan basincini uyarilma oncesindeki seviyelerine dondiirtir. Bu etkiler, kalp hiz1 ve
kardiyak outputta vagal aracili bir azalmay1 ve periferik direncte adrenerjik aracili bir
diististi igermektedir (91). 2.5 veya 3 ATA'da hiperbarik hiperoksiye kardiyovaskiiler
tepkiler; vazokonstriksiyon, arteriyel hipertansiyon, bradikardi ve azalmis kardiyak
outputun ise barorefleks aracili bir mekanizma ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Ayrica, major arteriyel baroreseptdrlerin secici veya tam deafferentasyonu,
hipertansiyonu 6nemli 6l¢iide arttigi ve bu basinglarda genellikle hiperoksiye eslik
eden bradikardiyi azaltir veya tersine g¢evirebilir bulunmustir (92). Demchenko ve
arkadaglar1 da arastirmalarinda HBOT ’ye verilen kardiyovaskiiler tepkilerin, arteriyel
baroreseptor geri besleme dongiisii yoluyla kalp atis hizin1 ve ¢iktisini azaltmak igin
benzer sekilde calistigini ortaya koymustur. Ayrica tansiyon arteriyelin ilk

yiikselisinden sonra diistiigiinii ancak bazal seviyelerine geri donmedigini

belirtmislerdir (92).

Hiperbarik oksijen tedavisinin olusturdugu hiperoksinin sebep oldugu
hemodinamik degisikliklerin hiperbarik etkilenme sonrasi donemde normoksiye
dondiigi ve dolayisiyla kardiyovaskiiler, otonomik degisikliklerin de normale
dondiigii varsayilir. Bizim ¢alismamizda tedavi sonrasit EKG’ler tedaviden en erken
60 dk sonra ¢ekilmesine ragmen HBOT nin kalp hizina olan etkisinin tedavi sonrasi
en az 60 dk sonra da devam ettigi gozlenmistir. Gole ve arkadaslar1 10 saglikl
goniilliide yaptiklar1 ¢ift kor calismasinda, hiperoksiye maruz kalmis ve bu
etkilenmeden 10, 30, 60 ve 90 dk sonra yapilan 6l¢iimlerde hiperoksinin kalp hizini
onemli Ol¢iide azalttigini, kalp hiz1 degiskenliginin yliksek frekans giiciinii arttigini
saptamiglardir. Hiperoksi esnasinda kardiyak barorefleks egiminin azaldigini ve bu
sebeple vagal aktivitede bir kemorefleks artist oldugunu distindiirmistiir.
Hiperoksinin ayni zamanda sistemik vaskiiler direncini artirip ve kan basing
degiskenliginin  dlisik frekans giiciinii de azaltmast ise hiperoksik
vazokonstriksiyonun vaskiiler sempatik stimiilasyondaki artigla desteklenmedigini
diistindiirmistiir. Hiperoksik etkilenme sonrasinda ise kalp hiz1 degiskenliginin gii¢

spektral dagiliminin artan kardiyak sempatik aktivite modeline dogru kaymasi, temel
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otonomik dengenin yeniden baglamasini yansitmis ve 30 dakika siirmiistiir. Hiperoksi
sirasinda kalp debisi ve atim hacminin dnemli 6l¢iide azaldig1 ve kalp hizindan daha
sonra baslangi¢c degerlerine dondiigli ve sonug olarak, normoksik solunuma doniis
sirasinda hiperoksi etkilerinin devam ettigi ancak kardiyak ve vaskiiler parametrelerin

lyilesme zamanlariin farkli oldugu sonucuna vartlmistir (93).

Arastirmamizin ana bulgusu olarak biz de yapilan bir¢ok ¢alisma gibi 10 seans
HBOT sonras1 kalp hizinda azalma saptadik. Hiperoksik periferik vazokonstriksiyon
plazma noradrenalin degerlerine gore sempatik vaskiiler tonustaki bir artis ile sistemik
vaskiiler direnci arttirir. Hiperoksiye bagli kalp hizinda azalma, kan basincinda
herhangi bir degisiklik olmaksizin, kardiyak barorefleks duyarliliginin diismesiyle
birlikte meydana gelebilir. Kardiyovaskiiler fonksiyonda hiperoksiye bagh
degisiklikler ve otonomik kontrol, hiperoksik solunumun sonundan sonra devam
edebilir ve hiperoksiye kalp hizi yaniti, hiperoksinin vaskiiler etkileriyle dogrudan
baglantili olmayabilir (93). Kalp hizindaki azalmanin Gole ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi hiperoksiye bagli kardiyak barorefleks duyarliliginin
diismesiyle meydana gelmis olabilecegi yorumu yapilabilir. Diger yandan HBOT
iliskili bradikardinin, artan oksijenden bagimsiz olarak artan basimcin bir sonucu

oldugu da distinilmektedir (69).

Diyabetes mellitus, insidans ve prevalansi artarak hem makrovaskiiler hem de
mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Tip 2 DM olan ve olmayan kisiler
karsilagtirildiginda mortalite ve morbidite orani diyabetik kisilerde saglikli olanlara
gore iki kat daha fazla bulunmaktadir (94). Diyabetik hastalarin 6liim nedenlerinin
onemli bir kismint olusturan, komorbid kardiyak ve renal hastaliklarla iligkili olan
otonomik disfonksiyondur. Kardiyak otonom néropati DM’nin  Snemli
komplikasyonlarindan biridir. Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar1 kolaylagtirmanin
yaninda diyabetik kardiyomiyopati olarak adlandirilan ve diger kardiyak risk
faktorlerinin yoklugunda bile anormal diyastolik ve sistolik fonksiyonla sonuglanan
karmasik bir miyokardiyal disfonksiyona neden olur. Diyabetin aktif iskemi
yoklugunda sol ventrikiil yapist ve fonksiyonunda degisikliklerle iligkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica hipergliseminin, dolasimdaki artan yag asitleri ve
triagilgliserollerin, hiperinsiilineminin, artan inflamatuar sitokinler gibi diyabetle

iligkili metabolik ortamin, kardiyomiyosit i¢inde kardiyak kontraktiliteyi bozan ve
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miyosit disfonksiyonu hasar ve hiicre oliimiinii artiran ¢oklu molekiiler yollar
degistirdigi diisliniilmektedir (95). Ayrica, Kardiyovaskiiler Saglik ¢aligsmasi ve Strong
Heart calismasi, diyabetin sol ventrikiil kiitlesi ve duvar kalinhigindaki artis ile
diyastolik ve sistolik islevlerde bozulma arasindaki iliski dogrulanmistir (96,97).
Diyabetik kardiyomiyopati gelisimini agiklayan mekanizmalar arasinda kardiyak
insiilin direnci; anormal serbest yag asitleri metabolizmasi ve lipotoksisite ile
metabolik remodeling; artan reaktif oksijen tiirleri tiretimi ile mitokondriyal
disfonksiyon; gelismis glikasyon son fiiriinleri ve kollajen birikimi; kalsiyum
kullanimindaki anormallikler; proinflamatuar yanitlarlardir. Ayrica artan sempatik
aktivite ile renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve otonom ndropati aktivasyonu da

bu mekanizmalara dahil edilebilir (32).

Hiperbarik oksijen tedavisi esnasinda arteriyel oksijen basinci genellikle 2000
mmHg’y1 asar ve dokularda 200-400 mmHg olur (98). Hiperbarik oksijen ortaminin
kardiyak fonksiyon iizerindeki etkisi ¢ogunlukla tek bir etkilenme sirasinda ve
sonrasinda degerlendirilmis ve akut negatif hemodinamik etkilerden bahsedilmistir.
Moleant ve arkadaglar1 saglikli goniilliilerde 6 saatlik bir hiperbarik seans sirasinda
ekokardiyografi ve doppler ¢alismasi yapmis ve kalp hizinin hi¢ degismedigini ortaya
koymuslardir. Kardiyak outputun ise 15 dk sonra degismedigi fakat 5 saat sonra
azaldigini, sol ventrikiil sistolik performansinin ve sol ventrikiil onyiikiintin 15 dk
sonra azaldigini 15 dk ile 5 saat arasinda ise daha fazla degismedigini rapor edilmistir
(99). Aparci ve arkadaglari sag ve sol ventrikiilii degerlendirdikleri 30 diyabetik
hastanin verilerini 10 HBOT seanst sonrast sonuglariyla karsilastirdiklar:
caligmalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci, kalp hizi, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari degismemistir. Bunun
yaninda mitral kapak akiminin E dalgas1 deselerasyon zamani ve trikiispit kapak E
dalgas1 zirve kan akimi hizi azalmistir. Bu bulgularla HBOT nin erken diyastolde

diyastolik emisi artirarak diyastolik fonksiyonu iyilestirdigi ortaya konmustur (100).

Wunderlich ve arkadaslar1 hiperoksinin diyastolik miyokardiyal ve arteriyel
endotelyal fonksiyonunu arastirmak icin 51 erkek ile yaptig1 ¢alismada hiperbarik
hiperoksi sonrasi diyastolik kompliansin 6zellikle gen¢ goniilliilerde iyilestigini
gozlemlemistir (101). 56 Wistar sicanda D-galaktoz tarafindan indiiklenen

yaglanmanin sicanlarda kardiyak mitokondriyal fonksiyonu bozarak kardiyak
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disfonksiyonun kotiilesmesine neden oldugu duruma HBOT nin etkisi aragtirilmistir.
2 ATA’da 60 dakika boyunca giinde 1 kez %100 oksijen alan grupta azalmis
inflamasyon ve apoptoz yoluyla D-galaktoz kaynakli bilissel bozulmanin azaldig1 ve

HBOT nin kardiyak fonksiyonun iyilesmesine neden oldugu ortaya konmustur (102).

Uzamis hiperbarik oksijen tedavisiyle ilgili 31 hastanin 60 seans HBOT
alindig1 Leitman ve arkadaglarinin arastirmasinda kisa siireli hiperbarik etkile periferik
vazokonstriksiyon, artmis art yiik, bradikardi, azalmis kardiyak debi ve azalmis sol
ventrikiil fonksiyonu ile iliski bulunmustur. Uzamigs HBOT protokolii 6zellikle apikal
segmentlerle sol ventrikiil fonksiyonu ve sag ventrikiil sistolik fonksiyon gelisimi ve
daha iyi bir kardiyak performansla iliskili bulunmustur (103). Gozledikleri sistolik
fonksiyondaki iyilesme miyositlerin mitokondrilerine oksijenin daha iyi ulasmasi ve

HBOT tarafindan baslatilan kasilma siirecinin daha kolay olmasi olarak agiklanabilir.

Mekanik anormalliklerin yani sira, diyabetik miyokard kardiyak elektriksel
remodelling ile diyabetik hastalarda QT araliginin uzamasi gibi EKG’de goriilen
ventrikiiler repolarizasyon anormallikleri ile birlikte seyreder. Sodyum, potasyum,
kalsiyum degisiklikleri; hiicresel diizeydeki temel mekanizmalar, kardiyak iyon
kanallarindaki ve bunlarla iligkili diizenleyici proteinlein ekspresyonu ile aktivitesinde
degisiklikler meydana gelir (32). Repolarizasyonda olusan gecikme degisiklikleri

hayat1 tehdit eden ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim gelisim riskini artirabilir.

Miyokardiyal repolarizasyon, QT intervali, QTc, QT dispersiyonu ve
repolarizasyonun transmural dispersiyonu ile degerlendirilebilir. QT araligi ve QT
dispersiyon  Ol¢limlerinin  DM'de  ventrikiiler —aritmogenezin  Onemli  bir
elektrokardiyografik ongordiiriiclisii oldugu gosterilmis olsa da, bunlarin prognostik
Oonemi bazi ¢alismalarda riski tahmin etmede basarisiz olmustur (104). EKG’de T
dalgasinin tepe noktast ile sonu arasindaki aralik olan Tp-e, ventrikiiler
repolarizasyonun transmural dispersiyonunun bir indeksi olarak kabul edilmekte
benzer sckilde Tp-e/QT ve Tp-e¢/QTc oranlari da ventrikiiler aritmogenezin
elektrokardiyografik indeksi olarak kullanilmaktadir (5,6).

Turan ve arkadaslarinin aortik sklerozu olan hastalar arasinda total kardiyak
repolarizasyonu degerlendirdigi caligmasinda standart parametreler olan QT ve QTc

her iki grupta benzerken yeni tanimlanan Tp-e teget ve Tp-e kuyruk degeri aortik
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sklerozu olan hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda uzamis olarak
bulunmustur (83). Bu veriler 1s18inda Tp-e gibi yeni parametrelerinin QT ve QTc’te
kiyasla kardiyak repolarizasyon hakkinda daha fazla bilgi verdigini soylenebilir.
Tokatli ve arkadaslar1 86 hasta ile yaptig1 ¢calismasinda 43 Tip 2 DM’li ve 43 saglikli
kontrol katilimcinin P dalgasi siiresi, RR araligi, PR araligi, QRS siiresi, QT aralig1 ve
Tp-e aralig1 manuel olarak Ol¢iilmiistiir. Diyabetik grupta Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc
degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (3). Tip 2 DM'de artmis Tp-e araligi, Tp-
e/QT oran1 ve Tp-e/QTc oranina iliskin bu sonuglar artmis ventrikiiler repolarizasyon
heterojenitesini gostererek artan ventrikiiler aritmi prevalansinin patofizyolojik

mekanizmalarini aydinlatabilir.

Kardiyak aksiyon potansiyeli siiresindeki homojen olmama, -elektriksel
kararsizliga yol acarak aritmilere neden olur. Bu durum elektrofizyoloji
laboratuvarinda monofazik aksiyon potansiyeli haritalamasi ile gosterilebilir ve QT
dispersiyonu indirekt olarak bu aritmogenezisi yansitabilir (105). QT siiresi,
miyokardin elektriksel heterojenitesini ortaya ¢ikarmak icin en sik kullanilan non-
invaziv yontemdir ve miyokardin homojen olmama durumunu 6l¢gmek ig¢in QT
stiresine ek olarak 2001 yilinda repolarizasyonun transmural dispersiyonu tanitilmistir
(106). Ote yandan Brugada sendromunda, uzun QT sendromlarinda, hipertrofik
kardiyomiyopatide, obstriiktif uyku apnesinde ve MI nedeniyle primer perkiitan
koroner girisim uygulanan hastalarda Tp-e araliginin uzamasinin mortalite artigi ile

iligkili oldugu gosterilmistir (107-110).

Diyabetes mellitus; koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve kalp
yetmezliginden bagimsiz olarak sempatik otonom sinir sistemi aktivitesini artirir ve
malign ventrikiiler aritmilerle ve oliimlerle iliskilidir (104). Diyabetik kalplerde
saglikli kalplerle karsilastirildiginda medikal tedavilere verilen kardiyak elektriksel
yantlar farkli olabilmektedir. Sekil 14’de Gallego ve arkadaslarimin kafein ve
dobutamin ile stimule edilmis 2 grup sicanin EKG tepkilerini kaydettikleri
calismasinin verileri paylasilmistir. Kontrol grubu siganlar ve Tip 2 DM’li siganlar
karsilagtirildiginda sadece diyabetik hayvanlarda kardiyak zorluk altinda aritmi
gelisimi izlendigi goriilmektedir (Sekil 14) (32).
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Sekil 14.Kafein ve dobutamin stimulasyonuna diyabetik si¢canlar ve kontrol

grubu si¢anlarin cevabi (32)

Calismamizda Tip 2 DM’li hastalarda orta vadede hiperbarik oksijen etkilenme
sonrast hiperoksi ve hiperbarik ortama verilen cevaplarin elektrokardiyografik bir
caligma ile ortaya koyulmasi amaglanmisti. Yeni kardiyak repolarizasyon
belirteglerinden olan Tp-e ortalamasi, Tp-e dispersiyonu, Tp-e slope ortalamasi, Tp-e
slope dispersiyonu degerlerinin HBOT ile degismedigini gozlemledik. Fagher ve
arkadaglarinin 75 hastayla yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismasinda
diyabetik ayak {ilseri olan hastalara 40 seans HBOT sonrast HBOT nin uzun vadeli
etkileri incelenmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan benzer olan bu
gruplarin QTc siiresinde bizim calismamizla benzer sekilde anlamli bir degisiklik
olmamustir. Buna ek olarak tedaviden 2 y1l sonra QTc araligini tekrar karsilastirdiginda
plasebo grupta QTc araliginin uzadigim1 fakat HBOT grubunda bu uzama anlaml
olarak saptanamamistir. Calismamizda HBOT nin orta vadeli etkisi degerlendirilmis
olup uzun vadede hastalarin ventikiiler repolarizasyon parametrelerine olan etkisi
bilinmemektedir. Fagher ve arkadaslar1 40 seans HBOT sonrasi QTc’de anlamli
degisiklik olmamasmna ragmen 2 yil sonra degerlendirdikleri EKG’lerde QTc
araliginin HBOT grubunda uzamasmin Onlenmesi sonuglartyla, HBOT’ nin uzun
vadede QTc intervalinin uzamasini Onlemede koruyucu etki gdsterebilecegini

diistinmistiir (4).

Gawthrope ve arkadaglart HBO esnasinda EKG ile Olclimler yaptigi
caligmasinda 243 kPa’lik hiperbarik oksijen tedavisinin bilinen kalp hastaligi olmayan

hastalarda ve goniillilerde kalp fizyolojisinin HBO kosullarindan olumsuz
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etkilenmedigini gostermistir (85). HBO ile gozlemlenen kalp hizindaki diisiisiin ise
kardiyak debideki diisiisii tetikledigini bu sebeple kalp kastaligi olan bireylerde
HBO’nun etkilerinin daha fazla arastirnllmasi gerektigini  bildirmektedir.
Aragtirmamizda RR mesafesinde artis ve dolayisiyla kalp hizindaki diisiisii anlamli
bulmamiza ragmen hastalarimizda kardiyak debi diislislinlin hastalarin klinigine

yansityan semptomatik bulgulardan herhangi birine rastlamadik.

Miyokardiyal elektriksel aktivite indeksleriyle ilgili diyabetik hastalarda
yapilmis bir diger arastirma da Kardesoglu ve arkadaslarinin 30 diyabetik hastada 2.5
ATA’da 10 seans HBOT sonrasi kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci, potasyum,
aclik kan glukozu, HbAlc konsantrasyonu, minimum ve maksimum QTc siireleri,
ortalama QTc anlamli olarak degismezken QTc dispersiyonunun tedavi sonrasi
anlamli bir sekilde azaldigi c¢alismadir (111). Iskemik miyokardin muhtelemen
repolarizasyonun intrakardiyak homojenite olmayis1 kaynakli aritmik izlendigi ve
iskemik kalpte dispersiyon degisiminin egzersizden daha fazla oldugu izlenmektedir.
QT intervali cevabi egzersize bagl kalp hiz1 degisiklikleri ile belirlenmektedir.
Egzersizle QT intervali kisalmasi sadece kalp hiz1 artisina bagl degil ayn1 zamanda
bagimsiz olarak katekolamin aktivite diizeyi ile de iliskilidir. Roukema ve arkadaslar
calismalarinda kalp hizinin artmasiyla QT intervali azalmasina ragmen iskemik
hastalarda QT intervalinin kisalma derecesinin degisken oldugunu gézlemlemistir. Bu
sonu¢ iskemiyle indiiklenen bolgesel farkliliklari ve miyokardin dolasimdaki
katekolaminlere farkli cevabi kaynakli olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Iskemik
kaynaklt miyokardiyumun egzersizde katekolamin salinimina yanitt QT intervali
kisalmasinin azalmasini agiklayabilir (112). Calismamizda tedavi ile azalan kalp hizi
iskemik miyokardiyumda hiperoksik etkilenme sonrasi katekolamin salinim yanitini

azaltarak QT intervalinin uzamasini engelleyebilecegi de g6z 6niinde bulundurulabilir.

Kalp hizinda azalma tespit ettigimiz hastalarin komorbid durumlariyla
arasindaki iligkiye baktigimizda koroner arter hastaligi tanist olup olmama ile
aralarinda anlamli bir iliski oldugunu tespit ettik. Kalp hiz1 azalan hastalar
degerlendirildiginde koroner arter hastaligi olmayan hastalarin kalp hizlarinda
azalmanin, koroner arter hastaligi tanis1 olanlara gére daha fazla sayida ve anlamlilikta
oldugunu gosterdik. Sinif I ve sinif III antiaritmik ila¢ kullanimi sorgulamasi diginda

kalp hizin1 etkileme potansiyeli olan ilaglar gruplarin1 siniflandirmadik ve hastalarin
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HBOT o6ncesinde rutin kullandiklar1 ilaglarda herhangi bir degisiklik yapmadik.
Sorgulama yapmasak bile koroner arter hastaligi tanisi olan hastalarin vazoaktif ilag
kullandig1 var saymaktayiz zira bu grup hastalar betablokerler, kalsiyum kanal
blokerleri gibi kalp hizina etkili ajanlarin rutin kullanildig1 hasta grubudur. Yu ve
Mcneill’in bilingli diyabetik sicanlarda farkli vazoaktif ajanlara karsi verilen kan
basinci ve kalp hizt cevabmnin gozlemlendigi c¢aligmada diyabetik sicanlarda
norepinefrin, asetilkolin ve nitroprussid'e kars1 azalmis bir vaskiiler yanit oldugunu,
hem kan basinci hem de refleks bradikardinin diyabetik grupta azaldigini gostermistir
(113). Arastirmamizda bulgulari koroner arter hastasi olan hastalarin kalp atim hizinda
koroner arter hastasi olmayanlarla karsilastirildiginda daha minimal bir azalma
oldugunu gozlemledik. Refleks bradikardiyi azaltan bu mekanizmanin koroner arter
hastalig1 tanis1 olan hastalarda vazoaktif ilag kullanimina bagli azalmis vaskiiler
refleks bradikardi yanitinin sebep olabilecegi ihtimalinin de goz ardi edilmemesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamiz 10 seanslik orta vadede HBOT 'nin repolarizasyon parametrelerine
olan etkisini incelediginden Tip 2 DM’li kardiyak aritmogenezin yeni belirtegleri olan
Tp-¢ ortalamasi, Tp-e dispersiyonu, Tp-e slope ortalamasi, Tp-e slope dispersiyonu
parametreleri ile uzun vadeli etkilerinin degerlendirilecegi kapsamli c¢aligmalarin

yapilmasini tavsiye ediyoruz.
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6. SONUCLAR

Hiperbarik oksijen tedavisi iskemi ve hipoksi basta olmak iizere bir¢ok
hastalikta primer ya da yardimei1 tedavi olarak kullanilmaktadir. HBOT nin hiperoksi
ve hiperbarik etkilenme sonrasi1 kardiyovaskiiler sistemde bir takim fizyolojik etkilere
yol a¢tig1 bilinmekle birlikte HBOT sonrasi bu degisikliklerin devam edip etmedigi
konusunda yapilan c¢alismalar kisithdir. Diyabetes Mellitus’un en sik oOliim
nedenlerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlari; mortalite,
morbidite ve yasam kalitesi ilizerine etkisi dolayisiyla bilim diinyasinin sik aragtirma
yaptig1 konulardan biridir.

Biz de ¢alismamizda hiperbarik oksijen tedavisinin DM hastalarinda saglikli
grup ile farkli bulunan aritmi onciilleri kabul edilen ventikiiler repolarizasyon
parametrelerine etkisini inceledik. Tedaviden 6nce 10 giin arayla aldigimiz EKG
tetkiklerini ile tedavi disindaki faktorlerin etkisini disladiktan sonra ayni hasta
grubunda 10 seans HBOT sonras1 EKG tetkiklerini degerlendirerek HBOT nin 10
seans tedavi sonrasinda RR intervalini uzattig1 ve kalp hizini diistirdiigii gézlendi. Kalp
hiz1 diisen hastalar ile koroner arter hastalig1 varlig1 arasinda anlamli bir bag oldugu
saptand1. Yapilan caligmalarla karsilagtirildiginda kalp hizinda tespit ettigimiz
azalmanimn, DM’li hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonuna bagli azalan
parasempatik yanitin, hiperoksi ve hiperbarik etkilenme sonrasi artirmasina bagl
oldugunu yorumladik. Sempatik sistem aktivitesinin azalmasin1 saglayan bu
degisikligin diyabetik hastalarda kalp hiz1 diisiiriilmesiyle mortalite iizerine azaltict
etkisi bilinmektedir. Bu etki HBOT nin kalp iizerinde koruyucu etki olusturmasi
yoniinden arastirilabilir.

Tedavi ile ventrikiiler repolarizasyon parametrelerinde ise bir degisiklik
saptamadik. Bu durum bize hiperbarik oksijen tedavisinin kardiyak aritmi iizerine
olumsuz bir etkisi olmadigini ve hiperbarik oksijen tedavisinin aritmi parametreleri
tizerine ek bir yilik olusturmadigini diistindiirdii.

Calismamizin kisa-orta vadede 10 seanslik bir etki {izerine yapilmis olmasi
sebebiyle diyabetik hastalarda HBOT’nin ventrikiiler repolarizasyon parametreleri
tizerine etkisinin daha uzun seans sayilartyla ve daha genis bir érneklem grubunda

arastirilmasi onerilir.
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