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OZET

Diabetes mellitus, giderek biiyliyen kiiresel bir saglik sorunudur. Yasam
tarzindaki olumsuz degisikliklerle birlikte diabetes mellitus insidansi artmaktadir.
Diyabetik retinopati ise diinyada ¢alisma c¢agindaki niifusta gérme bozuklugu ve
korliigiin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve diabetes mellitus hastalarinda birincil
retinal vaskiiler komplikasyondur. Hiperbarik oksijen tedavisine alinan hastalarin bir
boliimiinii diabetes mellitus hastalar1 olusturmaktadir. Ancak bu kisilerde hiperbarik
oksijen tedavisi uygulamasinin diyabetik retinopati lizerine olan olumlu veya olumsuz
etkilerinin net olarak bilinmemektedir. Bu arastirmada hiperbarik oksijen tedavisinin

diyabetik retinopati lizerine olan etkilerini incelemeyi amacladik.

Bu calisma hem retrospektif hem prospektif olarak planlanmistir. Saglik
Bilimleri Universitesi-Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dali’'nda 10/10/2021-28/02/2023 tarihleri arasinda diabetes
mellitus tanisi olan, herhangi bir endikasyon nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanan hastalar degerlendirilmistir. Kontrol grup olarak hiperbaarik oksijen
tedavisi uygulanmayan G6z Hastaliklari’nda diyabetik retinopati tanistyla takipli olan
hastalar alinmistir. Hastalarin g6z dibi muayene sonuglari, Optik koherans tomografi
(OKT), Retina nerve fiber layer OCT (RNFL), Fundus florecein anjiografi (FFA)

sonugclari ¢aligma kapsaminda incelenmistir.

Hiperbarik oksijen tedavi grubunda tedavi sonunda gorme keskinliginin
anlamli sekilde azaldig1 goriilmiistiir(p=0,018). Kontrol grubunda ise {i¢ aylik takip
stiresince herhangi bir anlamli degisiklik olmamistir. OKT-SMK degerleri
incelendiginde hiperbarik oksijen tedavi grubunda tedavi sonunda anlamli sekilde
azaldig1 goriilmiistiir(p=0,032). Kontrol grubunda ise {i¢ aylik takip siiresince herhangi
bir anlamli degisiklik olmamustir. Ayrica ¢alismamizda hiperbarik oksijen tedavi
grubundaki dort hastanin alti géziinde hiperbarik oksijen tedavi oncesi diyabetik
makiila 6demi tespit edilmistir. Bu hastalarin gozlerinin hiperbarik oksijen tedavi
oncesi ve sonrasi santral makula kalinlig1 degerlerinde azalma tespit edilmistir. RNFL

degerlerinde ise anlamli bir degisiklik olmamustir.

viii



Hiperbarik oksijen tedavisinin diyabetik retinopati iizerine olumlu etkileri
olabilir. Ancak hiperbarik oksijen tedavisinin diyabetik retinopati iizerine etkilerinin

saptanmasi i¢in daha kapsamli ve prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik oksijen tedavisi, diyabetik retinopati



ABSTRACT

Diabetes mellitus is a growing global health problem. The incidence of diabetes
mellitus increases with negative changes in lifestyle. Diabetic retinopathy is one of the
leading causes of visual impairment and blindness in the working-age population in
the world and is the primary retinal vascular complication in patients with diabetes
mellitus. Diabetes mellitus patients constitute a portion of the patients receiving
hyperbaric oxygen therapy. However, the positive or negative effects of hyperbaric
oxygen therapy on diabetic retinopathy in these people are not clearly known. In this
study, we aimed to examine the effects of hyperbaric oxygen therapy on diabetic

retinopathy.

This study was planned both retrospectively and prospectively. Patients
diagnosed with diabetes mellitus and receiving hyperbaric oxygen therapy for any
indication were evaluated at the Department of Underwater Medicine and Hyperbaric
Medicine at the University of Health Sciences-Giilhane Training and Research
Hospital between 10/10/2021-28/02/2023. Patients who were followed up in
Ophthalmology with a diagnosis of diabetic retinopathy and who did not receive
hyperbaric oxygen therapy were included as the control group. The patients' fundus
examination results, Optical coherence tomography (OCT), Retina nerve fiber layer
OCT (RNFL), Fundus fluorescein angiography (FFA) results were examined within
the scope of the study.

It was observed that visual acuity decreased significantly at the end of the
treatment in the hyperbaric oxygen treatment group (p = 0.018). In the control group,
there was no significant change during the three-month follow-up. When OCT-CMT
values were examined, it was seen that they decreased significantly in the hyperbaric
oxygen treatment group at the end of the treatment (p = 0.032). In the control group,
there was no significant change during the three-month follow-up. Additionally, in our
study, diabetic macular edema was detected in six eyes of four patients in the
hyperbaric oxygen treatment group before hyperbaric oxygen treatment. A decrease

was detected in the central macular thickness values of the eyes of these patients before



and after hyperbaric oxygen treatment. There was no significant change in RNFL

values.

Hyperbaric oxygen therapy may have positive effects on diabetic retinopathy.
However, more comprehensive and prospective studies are needed to determine the

effects of hyperbaric oxygen therapy on diabetic retinopathy.

Keywords: Hyperbaric oxygen therapy, diabetic retinopathy
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), giderek biiyliyen kiiresel bir saglik sorunudur(l).
Hemen hemen tiim iilkelerde en yaygin kronik hastaliklardan biridir. Erken 6liim ve
sakatlik ile iligkilidir(2). Yasam tarzindaki olumsuz degisikliklerle birlikte DM
insidans1 artmaktadir(3). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes
Federation-IDF)’na gore 20-79 yas arasi erigskinlerde DM prevalansinin giiniimiizde
537 000 000 oldugu, yeterli 6nlem alinmazsa 2045 yilina kadar 783 000 000 kisinin
DM hastasi olacagi tahmin edilmektedir. Bu say1 diinya niifusun yaklasik %12,2’sine
tekabiil etmektedir(4). Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji ¢alismasina gére (TURDEP-II) Tiirkiye’de yaklasik olarak 6 500 000
kisinin diyabeti vardir. Bu ¢alismada, eriskin populasyonda DM sikliginin %13,7’ye
ulastigi, 40-44 yas iizerinde ise niifusun en az %I10’unun DM hastas1 oldugu

gorilmiistir(5).

DM olan bireyler, hiperglisemi ve metabolik sendromun bireysel bilesenleri
nedeniyle hem mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve néropati gibi)
hem de makrovaskiiler komplikasyonlar (kardiyovaskiiler komorbiditeler gibi)
acisindan yiiksek risk altindadir(1). Komplikasyonlar DM tanisi olan milyonlarca

insan tizerinde dnemli bir yiik olugturmaya devam etmektedir(6).

Diinyada ¢alisma ¢agindaki niifusta gérme bozuklugu ve korliigiin 6nde gelen
nedenlerinden biri olan diyabetik retinopati (DR), DM hastalarinda birincil retinal
vaskiiler komplikasyondur(7). DR etiyolojisinin ve teshisinin karmagsikligi tedavisini
zor ve ugrastirict hale getirmektedir(8). DR'nin gérme yetisini tehdit eden sonuglarinin
gelismesinden sorumlu iki ana patoloji, mikrovaskiiler sizintt ve mikrovaskiiler
okliizyondiir(9). Bu siire¢te meydana gelen erken proinflamatuar degisiklikler
dogrudan retinada hipoksiye neden olabilir. DR'nin tedavisi ise retina hipoksisinin

giderilmesine baglidir(10).

Retinanin ¢ift dolasim ag1 sayesinde, hiperoksijenasyon durumunda koroidal
dolagim tiim retinanin oksijen ihtiyacini karsilayabilir(11,12). Hiperbarik oksijen
tedavisinin (HBOT) retina damarlarinda vazokonstriksiyona neden oldugu iyi

bilinmektedir(11,12). Saltzman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hiperoksik



kosullar altinda retinal vazokonstriksiyon meydana gelirken, retinal damarlarda parlak
kirmizi kanlanma goriintimiiniin devam ettigini ve hiperoksi sirasinda oksijen
taginmasindaki artigin, vazokonstriksiyondan kaynaklanan retinal kan akisindaki
azalmay1 fazlasiyla telafi ettigini belirtmislerdir(13). Chen ve arkadaslarinin yaptigi
bir galismada HBOT ’nin, retinada meydana gelen diyabetik mikroanjiyopati tizerinde

olumlu bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir(14).

HBOT’nin DR iizerine etkilerinin arastirildig1 yaymlar oldukg¢a kisitlidir(15—
18). HBOT wuygulanan hastalarin bir kismini DM hastalarinin  olusturdugu
diisiiniildiiginde bir¢cok DR vakasinin uzun siireglerde HBOT’ye maruz kaldig
goriilmektedir. Ancak bu kisilerde HBOT uygulamasinin DR {izerine olan olumlu veya
olumsuz etkilerinin net olarak bilinmemesi bilimsel a¢idan 6nemli bir eksikliktir. Bu

arastirmada HBOT nin DR iizerine olan etkilerini incelemeyi amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

DM, hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur. Roélatif ya da mutlak insiilin eksikligi ile olusan veya periferik
dokularda insiilin etkisine kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Bir ¢ok organ etkilenerek birden c¢ok sistemin tutulumu ile
ilerleyebilir(19). Tim diinyada hizla artan en yaygin metabolik bozukluklardan
biridir(20). DM, 6ncelikle hiperglisemi, polidipsi ve polifaji ile karakterize bir klinik
ile ortaya ¢ikar(20).

2.1.1. Epidemiyoloji

DM ile iligkili hastalik yiikii, obezite ve sagliksiz yasam tarzlarimin
yayginligmin artmasi nedeniyle her iilkede yiiksektir ve her gecen giin
artmaktadir(21). Son bulgulara gore son on yilda DM yiikii 6nemli 6lgiide artmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore, 2014 yilinda diinya genelinde DM
tanis1 olan 422 000 000’dan fazla yetiskin bulunmaktadir(2). IDF’e goére 20-79 yas
arasi eriskinlerde DM prevalansi gilinlimiizde 537 000 000’dur. Eger yeterli 6nlem
alinmazsa, bu sayinin 2040 yilinda 783 000 000’a ulasacagi tahmin edilmektedir. Bu
say1 niifusun %12,2’sine denk gelmektedir(4). Hastaligin asil yiikiinii 6zellikle en tezat
niifus kesimleri olan gengler ve yaslilarin olusturacagi Ongoriilmektedir(22).
Ulkemizde ise 2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasina gore 6 500 000 kisinin
DM tanis1 vardir. Erigkin niifusunda DM sikliginin %13,7 oldugu ve 40-44 yas

tizerindeki niifusun en az %10’unun DM hastasi oldugu bildirilmistir(5).

Bu sonuglar dogrultusunda DM’ nin 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu
yadsinamaz bir gergektir(23). Tim iilkelerde en yaygin kronik hastaliklardan biri
olarak; erken 6liim ve sakatlik ile iligkilidir(2). Tip 2 DM hastaliginin epidemiyolojisi
hem genetik hem de c¢evresel faktorlerden -etkilenmektedir(23). Yasam tarzi

degisikligi, diyet, asir1 kilo kontroliiniin saglanmasi ile dnlenebilir bir hastaliktir(24).



2.1.2. DM’un Etyolojik Simiflamasi

Amerikan Diyabet Dernegi (ADD)’nin smiflamasina gére dort klinik tip
tanimlanmistir(25). Primer DM tipleri; Tip 1 DM, Tip 2 DM ve gestasyonel DM
(GDM)’dir.  Spesifik DM tipleri ise sekonder diyabet formlar1 olarak
bilinmektedir(26).

ADD’ye gére DM Siniflandirmast:

1. Tip 1 DM: B- hiicre yikimina bagli olarak mutlak insiilin eksikligine neden
olur.

2. Tip 2 DM: Insiilin direncine bagl olarak ilerleyici insiilin sekresyonu
defekti vardir.

3. Gestasyonel DM: Gebelikte ortaya ¢ikar, dogumla diizelir.

4. Diger Spesifik DM Tipleri:

a. B-Hiicre Fonksiyonlarmin Genetik Defekti (monogenik diyabet
formlar1)

Insiilin Etkisindeki Genetik Defektler

Pankreasin Ekzokrin Doku Hastaliklari

o

o o

Endokrinopatiler
[lag veya Kimyasal Ajanlar
Immiin Aracilikli Nadir Diyabet Formlar

Diyabetle iligkili Genetik Sendromlar

o Q oo

Enfeksiyonlar

2.1.2. Diyabet Komplikasyonlari

DM, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), gérme kaybi, bobrek yetmezligi ve alt
ekstremite amputasyonunun 6nde gelen nedenlerinden biridir. DM’nin kontrolsiiz
olmas1 durumunda kalic1 hiperglisemi, hem akut hem de kronik olmak iizere birgok

komplikasyonlara neden olabilir(27).

Akut komplikasyonlar
e Hipoglisemi
e Diyabetik ketoasidoz

e Hiperglisemik hiperosmolar durum



o Hiperglisemik diyabetik koma
Kronik Komplikasyonlar
e Mikrovaskiiler komplikasyonlar

o Diyabetik nefropati
o Diyabetik néropati
o Diyabetik retinopati

e Makrovaskiiler komplikasyonlar

o Koroner arter hastaligi (KAH)
o Periferik arter hastaligi (PAH)
o Serebrovaskiiler hastalik (SVH)

Hastalik ilerledik¢e ciddi komplikasyonlara (retinopati, noropati, nefropati,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar gibi) neden olan doku veya damar hasar1 meydana
gelir. Uzun siireli Tip 1 DM olan hastalar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlara yatkindir(28). Tip 2 DM ise biiyiik damarlarda ateroskleroz riski
tasir ve bu risk genellikle hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL) ve obezite ile
iligkilidir. Tip 2 DM hastalarinin ¢ogu kardiyovaskiiler komplikasyonlardan ve son

donem bobrek yetmezliginden 6liir(29).

2.1.2.1. Diyabetik retinopati

DM hastaliginin birincil retinal vaskiiler komplikasyonu DR dir. Onceki biiyiik
olgekli popiilasyon temelli ¢alismalar ve meta-analizlere dayanarak, DR hastaliginin
gorme bozuklugu ve tam gérme kaybinin en yaygin ve énemli nedenlerinden birisi
oldugu soylenebilir(30-33). DR gelisme riski, hipergliseminin hem siiresi hem de
ciddiyetiyle iliskilidir(34,35).

2.1.2.1.1. Epidemiyoloji

DR birgok iilkede gérme kaybinin dnde gelen nedenlerinden biridir. Makula
dejenerasyonu ve glokomdan sonra geri doniisiimsiiz gorme kaybinin en yaygin
tiglincii nedenidir. Son meta-analizlere gore 2010 yilinda, diinya ¢apinda 32 400 000
gorme engelli bireyden 800 000’inin ve 191 000 000 orta ya da ileri derecede gorme



bozuklugu olan kisiden 3 700 000’inin nedeni DR’dir. DR ile iligkili gérme engelli
oran1 1990 yilinda %2,1 iken 2010 yilinda %?2,6'ya yiikselmistir. Benzer sekilde orta
ya da ileri derecede gérme kusurlu birey yiizdesi ise %1,3'ten %1,9'a ylikselmistir. DR
ile iligkili gorme kaybi ve gérme bozuklugu prevalansi yasl niifusa sahip diinya
bolgelerinde daha yiiksektir. DM olan hastalarda DR prevelansi %34,6, diyabetik
makula ddemi (DMO) prevelans1 ise %6,8 olarak tahmin edilmektedir(33). Diinya
genelindeki 285 000 000 DM hastasinin {igte birinden fazlasinin DR belirtileri oldugu
2010 yilinda bildirilmistir.(36).

2.1.2.1.2. DR risk faktorleri
DR risk faktorleri asagida siralanmistir(37-42).

e Uzun siireli DM

e Tip2DM

e Zayif glisemik kontrol (yiikksek HbAlc seviyesi)
e Kontrolsiiz HT,

o Obezite

e Dislipidemi

e Sigara

o Nefropati

e Hipermetropi

e Etnik ve genetik farkliliklar

¢ Diisiik sosyoekonomik durum

Glisemik kontrol DR’nin insidansini azaltir ve ilerlemesini engeller. Bu
nedenle postprandiyal hipergliseminin diizeltilmesi DR’nin 6nlenmesi i¢in oldukca
onemlidir. Ayrica, HT ve DR arasindaki iliskiye dair kanitlar da vardir. Sik1 kan
basinci kontroliiniin, retinopatinin ilerlemesini azalttig1 bilinmektedir(38). DR ve HL

arasindaki iliskiye dair bilimsel kanitlar ise farklilik gostermektedir(42).



2.1.2.1.3. DR patofizyoloji

DR, multifaktoriyel bir hastaliktir ve patogenezi son derece karmasiktir(37,43).
DR patofizyolojisine katkida bulunan temel mekanizmalar hiperglisemi, inflamasyon

ve noronal disfonksiyondur(43,44). DR patofizyolojisi Sekil 2.1°de 6zetlenmistir.

DR’ye ait tipik histopatolojik degisiklikler, perisitlerin ve endotel hiicrelerinin
kaybin1 ve bazal membranin kalinlasmasimmi ve endotel hiicre disfonksiyonunu
icerir(9,45). Miiller ve ganglion hiicreleri dahil olmak iizere ¢oklu retina hiicreleri,
endotel ve pigment epitel hiicreleri bu siirece dahil olurlar(43). Mikroanevrizmalar,
yani kapiller duvarin disa dogru balonlasma bolgeleri patognomoniktir (45). DR'de
meydana gelen mikrovaskiiler disfonksiyon sonucu kapiller permeabilite ve kapiller
obliterasyon gelisir. Sonu¢ olarak sirasiyla makiiller o6dem ve retinal

neovaskiilarizasyona yol agar(43).

DR, retinanin mikroanjiyopatisidir. DR patofiyolojisinde en az bir gozii
etkileyen mikroanevrizmalar, vaskiiler duvardaki ve kanin reolojik 6zelliklerindeki
degisiklikler yer alir(44,46). Bu faktorlerin kombinasyonu kapiller okliizyona ve
boylece retinal iskemi ile anjiyografik olarak gosterilebilen sizintiya yol agar(44).
Mikroanjiyopatinin gelisim mekanizmas: tam olarak anlagilamamistir, ancak
ultrastriiktiirel, biyokimyasal ve hemostatik siireglerdeki degisikliklerin  bir
kombinasyonu ile ilgilidir. Bunlar arasinda kilcal bazal membran kalinlagsmasi,
enzimatik olmayan glikozilasyon, muhtemelen artan serbest radikal aktivite, artan
poliol yolu akis ve hemostatik anormallikler yer alir. Ana 6zellik, bu degisikliklerle
dogrudan baglantili olan ve nihayetinde doku iskemisine neden olan hiperglisemidir.
Bir¢ok ¢aligma, HL ve HT’nin yani sira kronik hipergliseminin DR patogenezine
katkida bulundugunu gostermistir. Endotel hiicreleri, kan-retina bariyerinin
korunmasindan sorumludur ve bunlara verilen hasar, damar gecirgenliginin artmasina
neden olur. Mikroanjiyopatinin histolojik 6zelligi kapiller bazal membran
kalinlasmasidir. Kapiller bazal membranin kalinlagsmasit ve ekstraseliiler matriks
bilesenlerinin birikmesi, retinal kan akiginin anormal otoregiilasyonu dahil olmak
lizere anormal retinal hemodinamigin gelismesine katkida bulunabilir. Bazal

membranin kalinlagmasinin ve sizinti yapmasimin kesin mekanizmasi birkag



biyokimyasal mekanizmay:1 igeriyor gibi goériinmektedir ve hala tam olarak

anlagilamamustir(9).

DR patofizyolojisinde hiperglisemi ile arasinda potansiyel baglantilara isaret
eden bir dizi biyokimyasal yol 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda, artan poliol yolu
akisi, diacilgliserol (DAG)-protein kinaz C (PKC) yolunun aktivasyonu, vaskiiler
endotel biiyiime faktorii (vascular endothelial growth factor-VEGF) gibi biiylime
faktorlerinin ve insiilin benzeri biiytime faktor-1(insiilin like growth factor-IGF-1)’in
artan ekspresyonu, hemodinamik degisiklikler, gelismis glikasyon son {riinleri
(GGSU)’nin hizlandirilmis olusumu, oksidatif stres, renin-anjiyotensin-aldosteron

sisteminin aktivasyonu (RAAS) ve subklinik inflamasyon ve 16kostaz vardir(47).

Hipergliseminin bir sonucu, glikasyon iiriinleri olarak bilinen modifiye
proteinlerin olusumudur. Karbonhidratlar, geri doniisiimlii enzimatik olmayan Mallard
reaksiyonu yoluyla, o6zellikle yiiksek glikoz konsantrasyonunun oldugu yerlerde
GGSU’niin olusumuna neden olabilir(9,43). Bu iiriinler, bir dizi ara adim yoluyla
olusturulur. HbA1C kan testi ile 6lgiilen glikozile edilmis hemoglobin iiretimi buna
ornek olarak verilebilir. Bu tiir iiriinler daha sonra GGSU'lerle sonuglanan bir dizi
degisiklige ugrar. GGSU'ler bozunmaya direnglidir ve uzun &miirlii proteinler
lizerinde siiresiz olarak birikmeye devam eder. Bu nedenle bunlar kapiller bazal
membranin  kalinlasmasindan sorumlu olabilir. GGSU’ler, enzim aktivitesi,
diizenleyici molekiillerin baglanmasi ve proteinlerin proteolize duyarliligi gibi
islevleri etkileyebilir. Bu iiriinlerin en az bir GGSU'ye spesifik hiicre reseptorii ile
kronik etkilesimi, vaskiiler dokularda bir proinflamatuar sinyal siirecini ve pro-
aterosklerotik durumu devam ettirebilir. Endotel hiicre bazal membraninda GGSU
olusumu, perivaskiiler diiz kas iizerinde etki ederek vazodilatasyona neden olan
endotel kaynakli nitrik oksidi etkisiz hale getirir. Bu, kan akisinin bozulmasina neden
olabilir. Vaskiiler endotel hiicreleri de dahil olmak iizere birgok hiicre, GGSU'ler i¢in
reseptorlere sahiptir.  GGSU'lerin  endotel reseptédrlerine baglanmasi, vaskiiler
gecirgenlikte degisikliklere neden olur ve endotel hiicre ylizeyinde trombozu
destekler(9).

Ayrica hiperglisemi, aldoz-rediiktaz metabolik yolunu aktive ederek poliol

birikimine neden olur(43). Poliol yolu, glikoz gibi heksoz sekerlerini seker



alkollerine(poliollere) déniistiiriir. Ornegin glikoz, aldoz rediiktaz enziminin etkisiyle
sorbitole doniistiirtilebilir. Normal kosullar altinda glikoz, heksokinaz yoluyla
metabolize edilir. Hiperglisemi varliginda, yiiksek glikoz seviyeleri heksokinaz
yolunu doyurur ve glikoz daha sonra poliol yolu ile metabolize edilir. Bu daha sonra
diger metabolik siiregler icin zincirleme bir etkiye sahiptir. Sorbitol, hiicre zarlar
boyunca kolaylikla ¢6ziinmediginden, bu, hiicresel ozmolariteyi arttirir ve sonucta
hiicre hasarma yol acar(9). Hiperglisemiye bagl glukozdan DAG’nin sentezinin
artmasi sonucunda endotelyal hiicrelerde hiicresel PKC aktivitesi de artar(9). PKC,
artmis vazopermeabilite ve kapiller okliizyon, proinflamatuar proteinlerin salinmasi ve

oksidatif stres uyarimi gibi ¢esitli stireglerde yer alir(43).

Erken DR'li hastalarda, endotel hiicreleri tarafindan iiretilen faktor VIII'deki
artis nedeniyle mikrotrombiis olugma olasilig1 artar. Normalde endotel hiicrelerinde
tiretilen prostasiklin(PGI2), trombosit agregasyonunu azaltabilen etkiye sahiptir. DM
hastalarinda PGI2 iiretimi azalir. DM hastalarinda trombosit fonksiyonu da
anormaldir. Trombositlerden salinan Tromboksan A2 DM hastalarinda artar.
Tromboksan A2 vazokonstriksiyona ve trombosit agregasyonuna neden olur. Bu
faktorlerin kombinasyonu, mikrotrombiis olusumuna ve kiigiik damar tikanikligina yol

agar.

Retinal 16kostazin da DR patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegine dair
kanitlar vardir. Lokositler, biiylik hiicre hacimlerine, yiiksek sitoplazmik sertlige,
vaskiiler endotele dogal bir yapisma egilimine ve toksik siiperoksit radikalleri ve
proteolitik enzimler iiretme kapasitesine sahiptir. DM hastalarinda retina endotel
fonksiyonunu, retinal perfiizyonu, anjiyogenezi ve vaskiiler gecirgenligi etkileyen
artmis retinal 16kostaz vardir. Lokostaz, kapiller perfiizyonsuzluga, endotelyal hiicre

hasarina ve retinal mikrosirkiilasyonda vaskiiler sizintiya katkida bulunur.

Retinal iskemiye baglh olarak VEGF gibi faktorler patolojik bir
neovaskiilarizasyonu uyarir. Retinal neovaskiilarizasyonun kesin patogenezi tam
olarak anlagilamamistir(9). Bu siiregte yer alan VEGF aslinda anjiyogenezi indiikleyen
ve vaskiiler gegirgenligi artiran en giiglii vazoaktif faktordiir(43). VEGF, yeni damar
biiytimesine ve vaskiiler sizintiya neden olur. Arka plan DR’de bile yiikselir. Artan

vaskiiler gecirgenlik ile iligkilidir. Hastaligin ciddiyeti ile artar ve neovaskiilarizasyon



gelistikten sonra vitreusta ve akodzde saptanabilir. VEGF iiretimi hipoksi ile

indiiklenir(9).

2.1.2.1.4. DR smiflandirma

Diyabetik Retinopatinin Erken Tedavisi Calisma Grubu tarafindan 6zetlenen
DR siniflandirmasi (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study-ETDRS) artik genis
capta kabul gormektedir. DR, asagidaki asamalari igeren ilerleyici bir hastaliktir ve bu

siiflandirmanin evreleri Tablo 2.1°de verilmistir(48):

1. Belirgin DR bulgusu yok
2. Nonproliferatif (NPDR)
3. Proliferatif (PDR)

DR'nin ciddiyetini derecelendirmek i¢in altin standart, standart alanlar
kullanilarak dilate pupillerden stereoskopik fundus fotografi ¢ekilmesidir. Uluslararasi
Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AOA) siniflandirmasina gére NPDR hastaligin
siddetine gore asagidaki sekilde ayrilmistir(48):

e hafif
e orta

e siddetli
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Tablo 2.1. ETDRS DR derecelendirme sistemi

Hafif NPDR

En az bir mikroanevrizma, ancak orta
derecede NPDR kadar siddetli degildir.

Orta NPDR

Kapsamli intra-retinal kanamalar
ve/veya mikroanevrizmalar ve/veya
atilmig pamuk odaklari, venoz
boncuklanma veya intra-retinal
mikrovaskiiler anormallikler (IRMA)
kesinlikle mevcuttur, ancak siddetli

NPDR kadar siddetli degildir.

Siddetli NPDR

Hepsi en az iki kadranda bulunan
atilmis pamuk odaklari, venéz
boncuklanma ve IRMA; bunlardan ikisi
en az iki kadranda mevcuttur ve dort
kadranin hepsinde intra-retinal
hemorajiler ve mikroanevrizmalar
mevcuttur veya her kadranda IRMA
mevcut, en az birinde siddetli ve PDR
yok.

Bu su sekilde basitlestirilebilir:

Dort kadranda intra-retinal kanamalar
iki kadranda vendz boncuklanma

Bir kadranda siddetli IRMA

PDR

Diskin neovaskiilarizasyonu

Retinanin neovaskiilarizasyonu

Erken PDR

Preretinal hemoraji

Yiiksek risk kriterlerine sahip PDR

Vitréz hemoraji

Ileri diyabetik goz hastalig1 igeren PDR

Traksiyonel retina dekolmani

Irisin neovaskiilarizasyonu
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2.1.2.1.5. DR tanm

Hastaligin erken doneminde DR genellikle asemptomatiktir. Tedavi edilmezse
goriisii ciddi sekilde bozabilir ve sonunda total gorme kaybi ile sonuglanabilir(30). DR
taramasinda en erken klinik bulgu arka kutupta mikroanevrizmalarin
saptanmasidir(49). Tanisinda oftalmoskopi, fundus fotografi, floresein anjiyografi
(FFA), Optik koherans tomografi (OKT), optik koherans tomografi-anjiografi
(OKTA)’den yararlanilir(49). En yaygin tan1 yontemi ise oftalmoskopidir(46). FFA,
invaziv, maliyetli ve zaman alic1 bir tekniktir ancak yerlesik bir DR sirasinda i¢ ve dis
kan retina bariyerinin yirtilmasina bagl vaskiiler degisiklikleri saptamak i¢in hassas
bir yontemdir(50). Retinografi veya floresan anjiyogramlarin aksine OKT, retina
katmanlari, koroid, vitreus jeli ve vitreoretinal arayiizlin yiiksek c¢oziiniirliiklii
goriintiilerini saglar. Bu baglamda DR tani, tedavi yaklagimi, prognoz, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve kontrol i¢in altin standart haline gelmistir. Diger tetkiklere gore
goriintii elde etme hizi ve uygulama kolaylig1 gibi avantajlarindan dolayr OKT'nin
retinografi ile birlikteligi DR erken tani/tarama duyarliligini arttirabilir. OKTA,
kirmizi kan hiicrelerinin hareketine bagli olarak lazer 1s18inin yansimasindan
yararlanarak vaskiiler yapilar1 segmente eder, boylece intravaskiiler boyalara ihtiyaci
ortadan kaldirir ve saniyeler i¢inde anjiyografik goériintiilere benzer goriintiiler iireten
invaziv olmayan goriintiileme teknigidir(51,52). Foveal avaskiiler bolgenin dogru bir
sekilde tanimlanmasina ve foveal avaskiiler bdlgenin genislemesi, kapiller
nonperflizyon alanlar1 ve intraretinal kistik bosluklar dahil olmak iizere ince
mikrovaskiiler anormalliklerin saptanmasina izin veren retinal damar aginin oldukga
ayrintili bir goriiniimiinii saglar(53). DM hastalarinin gozlerinde mikrovaskiiler
degisikliklerin, goriiniir mikroanevrizmalarin varligindan Once tespit edilmesinin
gelecekte onemli etkileri olabilir. OKTA hizli ve girisimsel olmayan bir yontemdir.
DR'deki erken degisiklikleri saptamak igin hassastir ve DR'li hastalarda erken tan1 ve
tedavi kontrolii i¢in ¢ok umut verici bir teknik olusturur(54-56). Bu anlamda OKTA,
retinopati gelistirme riski tasiyan DM olan bireyleri hizli bir sekilde belirleyebilir(22).
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2.1.2.1.6. DR tedavi

DR tedavisinde bir¢ok yontem vardir. Bunlar Anti-VEGF ilaglar (pegaptanib,
ranibizumab, aflibercept ve endikasyon dis1 intravitreal bevacizumab), intravitreal

steroid, lazer fotokoagiilasyondur.

Son on yilda, intravitreal anti-VEGF ajanlari, DMO ve PDR igin birinci
basamak tedavi haline gelmistir. Ancak klinik pratikte anti-VEGF ilaglarin kullanimu,
stk enjeksiyon gerekliligi, mali yiikk ve hasta uyumunun diisiik olmas1 nedeniyle
sinirhidir. Aslinda, lazer fotokoagiilasyon, bir adjuvan tedavi olarak DR tedavisinde
hala 6nemli bir rol oynamaktadir. Intravitreal kortikosteroidler, refrakter DMO'niin
veya anti-VEGF tedavisine yanit vermeyen vakalarin tedavisinde klinik faydalar
gostermistir. Giiniimiizde mevcut terapdtiklerle ciddi gorme kaybi olan hastalarin
okuma veya siiriis goriisii elde etmesi zor olmaya devam etmektedir. Intravitreal
enjeksiyon sayisi, dozu ve siiresi ile mevcut tedavilerin ve kombinasyon tedavisi
stratejilerinin optimizasyonu, DR'li hastalarin yasam kalitelerini artirmak i¢in biiytlik

onem tasimaktadir(57).

2.2. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

2.2.1. Tanim

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), deniz seviyesinden daha yiiksek basingta
(>1 ATA-atmosphere absolute) basinglandirilmis kapali bir oda i¢inde bulunan bir
kisinin aralikli olarak %100'e yakin oksijen (O2) soludugu medikal bir tedavi yontemi

olarak tanimlanmistir(58).

Tedaviler, tek kisilik veya ¢ok kisilik basing odalarinda gergeklestirilebilir. Tek
kisilik basing odalarinda yalnizca bir kisi tedavi olabilirken, ¢ok kisilik basing
odalarinda birden fazla hasta ayni anda tedavi olabilir(59). Basing odalari hava ile
basin¢landirilir ve hastalar maske, 6zel baslik veya endotrakeal tiip araciligiyla %100
oksijen solurlar. Bunun yani sira sira tek kisilik basing odalarinda ayrica tiim oda
%100'e yakin oksijenle basinglandirilarak hastanin ortamdan dogrudan oksijeni

solumasi da saglanabilir(58).
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2.2.2. Hiperbarik oksijen tedavisinin etki mekanizmalar:

2.2.2.1. Fiziksel temeller

HBOT nin etki mekanizmalar1 gazlarin basing, hacim, sicaklik ve ¢oziiniirliik
iligkilerini agiklayan gaz kanunlari ile acgiklanabilir. Bu gaz kanunlari Boyle Gaz
Kanunu, Charles Gaz Kanunu, Gay-Lussac Gaz Kanunu, Henry Gaz Kanunu ve

Dalton Gaz Kanunudur.
Boyle Gaz Kanunu
Bu kanuna gore sabit bir sicaklikta basing arttik¢a gaz hacmi kiigiiliir.
P.V =k (T sabit)  P: Basing V: Hacim k: Sabit
Charles Gaz Kanunu
Gaz hacmi sabit tutuldugunda, basing ile sicaklik dogru orantilidir(60,61).
P1/T1=P2/T2(V:sabit)  P:Basing V: Hacim T: Sicaklik
Gay-Lussac Gaz Kanunu
Basing sabit tutuldugunda, gazin hacmi ve sicakligi dogru orantilidir(60,61).
V1/ T1=V2/ T2 (P sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik
Henry Gaz Kanunu

Henry Yasasi’na gore sabit bir sicaklikta, bir sivida ¢oziinecek gaz miktari,
gazin s1vi lizerindeki kismi basinciyla orantilidir. Bu yasa, herhangi bir ¢6zeltiye giren
ve ¢ikan her gazin bir denge halinde oldugunu gosterir. Herhangi bir inert gazin yeni
bir dengeye ulagsmasi i¢in gegen siire, gazin dokulardaki ¢6ziiniirligiine ve her bir
dokuya saglanan gaz oranina baglhdir(62). Bir sividaki gazin konsantrasyonu sadece
basingla belirlenmez. Gazin "¢oziintirliik katsayisi" ile de belirlenir. Henry yasasi bunu

su sekilde formiile eder(61).
Cozlinmiis bir gazin konsantrasyonu= basing x ¢oziliniirliik katsayist

Coziiniirliik katsayis1 sicakliga baghdir ve farkli sivilar i¢in degiskenlik

gosterir. Coziinlirliik ise sicaklikla ters orantilidir(61).
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Dalton Gaz Kanunu

Karigimdaki gazlarin her birinin parsiyel basinglarinin toplami gaz karisiminin

toplam basincina esit olmalidir(60,61).
P1+P2+Ps+....+Pn= P
P1, P2, Ps, .....Pn Karisimdaki gazlarin her birinin parsiyel basinci

Pt: Gaz karisiminin toplam basincini temsil eder(61).

2.2.2.2. Fizyolojik etkileri
HBOT nin etkileri iki sekilde agiklanabilir(63);

1. Basincin dogrudan etkisi

2. Parsiyel oksijen basici (PO2)’nin yiikselmesi ile olusan metabolik etkiler
Basincin Dogrudan Etkileri

Yukarida bahsettigimiz Boyle Kanununa gore basincin artmasiyla gazlarin
hacmi kiigiiliir. Dekompresyon hastaligi (DH) ve arteriyal gaz embolisi (AGE) gibi
hastaliklarin HBOT ile tedavisi bu kanuna dayanir. Bu hastaliklarin olusmasinda altta
yatan ana patoloji doku igerisinde var olan gaz kabarciklaridir. HBOT esnasinda ortam
basincinin artmasi ile gaz kabarcik boyutu kiiciiliir ve akcigerden elimine edilir.
absorbe edilir. Ayrica HBOT’nin bir komplikasyonu olan barotravmalar da basing
degisikliklerine bagli olarak benzer sekilde ortaya ¢ikar(63). Orta kulak
barotravmasini ele alacak olursak; basing odasinin kompresyonu sirasinda, orta kulak
boslugu igindeki basing sabit kalir ve artan ortam basincina kiyasla nispeten daha
diisiik hale gelir. Ornegin 760 milimetre civa (mmHg) yiizey basincinda baslayan bir
kompresyon sirasinda orta kulak basincit 760 mmHg ortam basinci ile dengede baslar.
3 feet sea water (fsw)'a basinglandirmanin ardindan ortam basmcit 829 mmHg'ye
yiikselir. Dig kulak yolu ve nazofarenks ortam ile ayni basingtadir ancak orta kulak ile
ortam arasinda 69 mmHg basing farki vardir. Bu, timpanik zari, yuvarlak ve oval
pencerelerin orta kulaga dogru ¢ekilmesine neden olur. Yaklagik 60 mmHg'lik bir fark,
hastada kulaginda basing hissi ve agriya sebep olur. Ortam basinci artmaya devam
ettikgce kulak esitlenemezse, orta kulak ve ortam arasindaki basing farki da artmaya

devam edecektir. Bu durumda kulak zarma ve orta kulagin damar agina baski
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uygulanarak kan damarlarinda sizintt ve yirtilma meydana gelir. Basing artisinin
devam etmesi durumunda kulak zar1 yirtilabilir, bu da basincin ¢evredeki ortamla

esitlenmesini saglar(64).
Artan Parsiyel Oksijen Basincina Bagh Etkiler

Normal sartlarda Hemoglobin (Hb), Oz ile %97 oraninda doygunluga ulasmis
haldedir. Bu sebeple, bir kisinin normobarik ortamda %100 O2 solumasi, Hb’e bagl
O2 miktarinda %3’lik bir yiikselme saglar. Plazmada ¢6ziinmiis halde bulunan O2
miktarinda ise az bir miktarda yilikselmeye neden olur. Sonu¢ olarak dokularin

oksijenasyonunda anlamli bir degisiklik olusmaz(63).

Henry Kanununa bagli olarak hiperbarik kosullar altinda O2’in plazmadaki
¢oziinlirliigi artar. Boylece kanin oksijen tasima kapasitesinde artis gortiliir (Sekil 2.1).
Atmosfer havasi solundugunda,1 ATA’da 100 ml kanda 0,32 ml oksijen ¢ézlinmiis
halde bulunurken, 2 ATA’da bu deger 0,81 ml’dir. Ayni kisi %100 Oz soludugunda;1
ATA’da 100 ml kanda 2.09 ml oksijen ¢6ziinmiis halde bulunurken, 2 ATA’da 4,44
ml’dir. Hiperbarik kosullarda kan parsiyel oksijen basinci ve kan oksijen icerigindeki

degisim Sekil 2.1°de gosterilmistir(61).
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Sekil 2.1. Hiperbarik kosullar altinda kan parsiyel oksijen basinci ve kan oksijen
icerigindeki degisim
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Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi gibi Hb’nin O tasiyamadigi durumlarda,
HBOT’nin kandaki ¢Ozlinmiis Oz miktarin1 artirmasindan faydalanilir. Boylece
dokulardaki hipoksi azalir ve zehirlenme bulgular1 geriler. HBOT nin bu etkisinden
hipoksinin goriildiigii hastaliklarda, ciddi anemilerde ve kan transfiizyonunun geciktigi

durumlarda yararlanilabilir(60).

2.2.3. HBOT Endikasyonlari

HBOT endikasyonlari farkli iilkelerde degisiklik gosterir. Avrupa Hiperbarik
Tip Komitesi (European Committee on Hyperbaric Medicine-ECHM) ve Sualti ve
Hiperbarik Tip Dernegi (Undersea and Hyperbaric Medical Society-UHMS)
tarafindan bilimsel kanitlara dayali olarak HBOT endikasyonlar1 belirli araliklarla
giincellenerek bilimsel camiaya sunulmaktadir. UHMS tarafindan 6nerilen HBOT

endikasyonlar: Tablo 2.2°de goriilmektedir(65).

Tablo 2.2. UHMS tarafindan 6nerilen HBOT endikasyonlari

Hava veya gaz embolisi

Dekompresyon hastalig

Karbonmonoksit zehirlenmesi ve siyanid zehirlenmesi

Ezilme (Crush) yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

Klostridial miyonekroz (gazli gangren)

Santral retinal arter okliizyonu

Refrakter osteomiyelit

Termal yaniklar

Secilmis problemli yaralarda iyilesmenin arttirilmasi

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlar (deri alt1 doku, kas veya fasya)

Radyasyon dokusu hasari (osteoradyonekroz)

Intrakranial apse

Tutmasi siipheli deri greftleri ve flepler

Idiyopatik ani sensorinéral isitme kaybi

Kan kaybindan kaynaklanan istisnai anemi

Onuncu Avrupa Hiperbarik Tip Konsensus Konferanst 2016 yilinda

diizenlenmistir. ECHM tarafindan bu konferansta giincellenen HBOT endikasyon
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listesi Tablo 2.3’te gdosterilmistir. Bu listeye gore HBOT’ nin kuvvetle onerildigi
endikasyonlar tip 1, onerildigi endikasyonlar tip 2 ve opsiyonel olarak onerildigi
endikasyonlar ise tip 3 olarak gruplandirilmistir. Birinci derece kanit diizeyine sahip
olanlar A, 2. derece kanit diizeyine sahip olanlar B, 3. derece kanit diizeyine sahip
olanlar ise C olarak tanimlanmistir. En az 2 tane metodolojik yanlilig1 olmayan veya
¢ok az olan uyumlu, biiytk, ¢ift-kor randomize kontrollii caligmasi olanlar A diizeyi;
metodolojik kusurlar1 olan sadece kiiciik orneklemli ¢ift kor randomize kontrollii
caligmalar veya sadece bir ¢calisma B diizeyi; Uzmanlarin fikir birligi goriisii varsa C

diizeyi kanit seviyesine sahiptir(66).

Tablo 2.3. ECHM tarafindan belirlenen endikasyon listesi
TANILAR

Kanit seviyesi
Tip 1 Endikasyonlar A |B |C
Crush yaralanmasi ile beraber agik kiriklar
Osteoradyonekroz (mandibula)

Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun onlenmesi

Yumusak doku radyonekrozu (sistit, proktit)
Karbonmonoksit zehirlenmesi

Ani igitme kayb1

Gaz embolisi X
Dekompresyon hastaligi X
Anaerobik veya miks bakteriyel enfeksiyonlar X
Tip 2 Endikasyonlar
Femur basi nekrozu X

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

Diyabetik ayak lezyonlari X

Riskli deri greftleri ve muskulokutanéz flepler

Iskemik iilserler
Refrakter kronik osteomiyelit
Osteoradyonekroz (mandibula disindaki diger kemikler)

Yumusak doku radyonekrozu (sistit ve proktit haricinde)

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

Radyasyon uygulanmis dokularda cerrahi veya implant
(koruyucu tedavi amaciyla)
Santral retinal arter tikaniklig:

Kiriklarin eslik etmedigi crush yaralanmalari
Yaniklar (>% 20 alandaki 2. Derece yaniklar)
Pnomatozis sistoides intestinalis
Noroblastoma (Evre 4)

XX | X[ X]|X
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Tablo 2.3. (devam) ECHM tarafindan belirlenen endikasyon listesi

Tip 3 Endikasyonlar
Interstisyel sistit
Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlar1

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon sendromu
Ekstremite replantasyonu
Sistemik siireclere sekonder iyilesmeyen yaralar

Orak hiicreli anemi

X[ X | X[ X| X[ X]|X|X

Beyin hasar1 olan secilmis olgularda (akut veya kronik travmatik
beyin hasari, kronik inme, post anoksik ensefalopati)

Ulkemizde ise Saglik Bakanlig: tarafindan kabul edilen endikasyon listesi

Tablo 2.4’te verilmistir (67).

Tablo 2.4. Saglik bakanlig1 endikasyon listesi

Dekompresyon hastaligi
Hava veya gaz embolisi
Karbonmonoksit/ siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

Gazli gangren

Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlar (deri alti, kas, fasya)

Crush yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler

Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabet ile iliskili ya da iliskisiz)
Kronik refrakter osteomiyelit

Radyasyon nekrozlari

Tutmasi stipheli deri flepleri ve greftleri

Termal yaniklar
Beyin absesi
Anoksik ensefolapati
Ani isitme kaybi

Retinal arter tikaniklig1

Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomiyelitleri
Osteonekroz

2.2.4. HBOT Kontrendikasyonlari

HBOT’nin tek mutlak kontrendikasyonu tedavi edilmemis pnomotorakstir.

Pnomotoraksi olan bir hastaya HBOT uygulanmasi gerekiyorsa HBOT oncesinde
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gogus tiipl takilmasi gerekmektedir. Rolatif kontrendikasyon varliginda ise hastanin
Klinik durumu ve tedavinin hastaya olan yarar1 goz 6niine alinarak klinisyen tarafindan

karar verilir. HBOT i¢in kontrendikasyonlar Tablo 2.5’te gdsterilmistir.

Tablo 2.5. HBOT Kontrendikasyonlar1
Mutlak Kontrendikasyon

Tedavi edilmemis tansiyon pnomotoraks

Rolatif Kontrendikasyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlar

Karbondioksit retansiyonunun eslik ettigi amfizem hastalari

Akciger grafisinde goriilen asemptomatik hava kisti veya blep varligi

Gogiis veya kulak cerrahisi dykiisii

Kontrolsiiz yiiksek ates

Gebelik
Klostrofobi

Epilepsi Oykiisii

Tablo 2.5’te belirtilen rolatif kontrendikasyonlara ek olarak spontan
pnomotoraks Oykiisii, konjestif kalp yetmezligi ve herediter sferositoz gibi bazi
hastaliklar da bu grupta kabul edilmektedir. Boyle bir durumda hastanin HBOT almasi
gerekiyorsa olast komplikasyonlara yonelik gerekli onlemler alinmalidir. Ayrica
HBOT c¢ok kisilik basing odasinda ve miidahale yapabilecek bir saglik gorevlisinin

gozetiminde uygulanmalidir(68).

2.2.5. HBOT’nin Komplikasyonlari

HBOT’nin en sik komplikasyonu barotravmalardir. En sik orta kulak
barotravmasi seklinde gerceklesir. Nadir goriilen fakat en ciddi olan barotravma
pulmoner barotravmadir. Mediastinel amfizem, gaz embolisi ve tansiyon
pnomotoraksa neden olabilir. Bunlar disinda i¢inde gaz bulunan sinlis ve
gastrointestinal sistem organlarinda da barotravma goriilebilir. Diger ciddi
komplikasyon ise oksijen toksisitesidir(65). Merkezi sinir sistem toksisite esigi 1,5
ATA'nin tizerindedir. Pulmoner sistem toksisite esigi ise 0,55 ATA'dir(69). Merkezi

sinir sistemi toksisitesi akut olarak ortaya cikar ve bir siire oksijen solunmasina ara
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verilmesi ile geriler. Oksijenin pulmoner sistem iizerine toksik etkisi iSe uzun siire
oksijen solunmasi ile olur. Trakeal irritasyon bulgular1 ile baglar, akut solunum
yetmezligine kadar ilerleyebilir. HBOT nin bazi komplikasyonlar:1 Tablo 2.6’da
verilmistir(65).

Tablo 2.6. HBOT Komplikasyonlari

Orta kulak barotravmasi

Sintis barotravmasi

Oftalmolojik komplikasyonlar (Tablo 2.7’de detaylandirilmistir.)

Pulmoner barotravma

Oksijen toksisitesi

Dekompresyon hastaligi

Klostrofobi

Anksiyotik durumlar

2.2.6. HBOT ve Oftalmoloji

Okiiler ve periokiiler dokular, belirli yaralanmalar veya hastalik durumlarinda
HBOT uygulamasindan fayda gorebilirler.  HBOT'min yillar boyunca goz
hastaliklarinda gesitli kullanimlar bildirilmistir(70).

2.2.6.1. Goz anatomisi ve fizyolojisi

Duyusal gorme siirecinde 151k, retinaya ulasmadan 6nce kornea, 6n kamara,
pupil, arka kamara, kristal lens ve vitroz gévdeden gecer. Is181 retinaya odaklamak i¢in
gereken kirllma giicliniin iigte ikisini kornea saglarken, diger {igte birini ise lens saglar.
On kamara, arka kamara ve vitreus sikistirilamayan sivi1 ile doludur. Bu sayede goze
bitisik (yliz maskesinde oldugu gibi) veya goz icinde (cerrahi prosediirler veya
travmaya sekonder) bir gaz boslugu olmadig: siirece barotravmadan koruma saglar.
Retina dokuz farkli katmandan olusur. Fotoreseptor hiicreler en distaki katmani
olusturur. Retinaya ulasan 151k fotoreseptor hiicreleri uyararak ganglion hiicrelerinin
uyarilmasina neden olur. Ganglion hiicrelerinin afferent kisimlarinin (sinir lifi
tabakasi) birlesimi optik diski olusturur. Bu hiicreler daha sonra optik sinir olarak

gozden ¢ikarlar ve gorsel uyaranlart beynin oksipital korteksine geri tasirlar(71,72).
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Retina ikili dolagim agina sahiptir. Retinal dolasim, i¢ retinal katmanlar1 besler;
koroid dolagim ise dis tabakalar1 besler. Normoksik kosullar altinda, retinanin oksijen
ihtiyacinin yaklagik %601 koroid dolasimindan gelir. Bununla birlikte, hayvan
modelleri hiperoksik kosullar altinda koroid dolasimindan gelen oksijenin i¢ retinal
katmanlara yeterli miktarda difiize oldugunu ve bunun da retinal kan akis1 kesildiginde
bile gangliyon hiicre canliligmi ve retinal islevi korudugunu ortaya
koymaktadir(73,74).Yeterli okiiler kan akisi olsa bile, hipobarik hipokside oldugu gibi
gbze oksijen iletimi bozulursa, retinal damarlar genisleyerek yanit verir ve okiiler kan
akis1 belirgin sekilde artar(75). Retina damarlari, karbonmonoksit zehirlenmesindeki

hipoksiye benzer sekilde yanit verir(76).

2.2.6.2. HBOT kosullarinda goz fizyolojisi

Retinanin ikili dolagim agindan otiirii, hiperoksijenasyon saglandiginda
koroidal dolasim tek basina tiim retinanin oksijen ihtiyacini karsilayabilir. Santral
retinal arter tikanikliklar1 genellikle gecici oldugundan, yeterli hiperoksijenasyon
saglandiginda, dolasim tekrar saglanana kadar retinanin hayatta kalmasini saglayabilir.
Santral retinal arter tikanikliklart modellerinde 1 ATA'da %100 oksijen solumanin,
gorsel uyarilmig yaniti normale dondiirdiigii gosterilmistir. Normal bir gorsel
uyarilmig yaniti, retinanin tiim katmanlarinin normal sekilde ¢alismasini gerektirir ve

i¢ retinal katmanlarin yeterince oksijenlendigini gosterir.

HBOT’nin retina damarlarinda vazokonstriksiyona neden oldugu iyi
bilinmektedir(11,12). Kismi oksijen basinci 2,36 ve 3,7 ATA'ya yiikseltildik¢e, retinal
damarlar giderek daralir(77). Hem retinal arteriyoller hem de veniiller etkilenir(78).
Hiperoksik maruziyet bittikten 10 dakika sonra, damarlar sirasiyla birincil boyutlarinin
%094,5'ine ve %89'una geri doner(79).

HBOT esnasinda hiperoksik retinal vazokonstriksiyon olmasi bazi yazarlarin
hiperoksik kosullar altinda retinal oksijenasyonda bir azalma oldugunu
teorilestirmelerine neden olsa da gegerli olmadigini gosteren c¢aligmalar vardir(80).
Yapilan bir calismada; 1 ATA’da bes dakika boyunca oksijen solunduktan sonra
retinal vendz oksijen satiirasyonunun %58'den %81'e ¢iktig1 ve 2,36 ATA’da ise hava
solundugunda %71 iken bes dakikalik oksijen inhalasyonundan sonra %94 oldugu
goriilmiistiir. Bu, yiiksek PO2’de hiperoksijenize olan koryokapillarisin retinal

vazokonstriksiyonun neden oldugu oksijen kaynagindaki herhangi bir azalmay1
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dengeledigini ve yeterli oksijen sagladigi gosterir(77). Dollery ve arkadaslari,
hiperoksijenize bir koroidin tim retinanin oksijen gereksinimlerini karsilayabildigini

dogrulamustir(81).

HBOT’nin kornea kalinlig1 tiizerine etkileri net olarak bilinmemektedir.
Yapilan birka¢ ¢alismada hipoksinin tek basina ve irtifaya maruz kalma ile kornea
kalinligin1 arttirdigi  gosterilmistir(82-84). Ayata ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise hiperbarik oksijenin kornea kalinlig1 iizerinde ¢ok hafif bir etkisi oldugu
ve HBO tedavisine bir kez maruz kalmanin, diyabetik olmayan kisilerde santral kornea
kalinhigin1 azaltirken, diyabetik kisilerde azaltmadigi goriilmiistiir. Ancak santral
kornea kalinligindaki degisiklik azdir(85).

2.2.6.3. HBOT nin okiiler yan etkileri

2.2.6.3.1. Retina oksijen toksisitesi

Oksijen, goz dokulari i¢in dogrudan toksik olabilir (Clark ve Thom 2003).
Bununla birlikte, 1 ATA'daki oksijenin yetiskin insanlarda olumsuz okiiler etkiler
irettigi gosterilmemistir. Yiiksek basinglarda oksijen solumak tipik olarak goz
etkilenmeden once pulmoner toksisite ile sonuclanir (Kinney 1985). Yapilan birkag
caligmada hiperoksiye maruz kalmayla iligkili olarak periferik goriiste geri doniistimlii
ilerleyici karakterde bir azalma gozlemlenmistir(86,87). Basing odasinda 3 ATA'da
yaklasik 2,5 saat oksijen soluduktan sonra periferik goriiste bir azalma kaydedildi. Bu
azalmanin oksijen solunumu kesilene kadar ilerleyici oldugu goriildii. Gorme
alanindaki ortalama azalma %350 iken; 45 dakikalik hava solumanin ardindan tim

katilimeilarda iyilesme goriilmiistiir(87).

Retinal oksijen toksisitesi genellikle HBOT'nin bir komplikasyonu olarak
bildirilmemektedir. Bununla birlikte, gérme alant muayenesi HBOT sirasinda rutin
olarak yapilmadigindan ve mevcut herhangi bir kusurun normoksiye dondiikten kisa
bir siire sonra diizeleceginden insidans eksik bildirilmis olabilir. Ayrica, klinik pratikte
uygulanan tekrarlayan HBOT seanslar1 siklikla 2-2,5 ATA'da ve retinal oksijen

toksisitesine neden oldugu bildirilmis olan siirelerden daha kisa uygulanir(65).
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2.2.6.3.2. Lentikiiler oksijen toksisitesi

Lentikiiler oksijen toksisitesine bagli yan etkiler hiperoksik miyopi ve

katarakttir.

Yapilan birkag c¢aligmada HBOT maruziyetinden sonra hipermetropik
degisiklikler bildirilmistir(88,89). Fledelius ve arkadaslari, standart bir HBOT
protokolii (30 seans, giinde 2,5 ATA'da, >%95 O2'de, 95 dakika) uygulayarak HBOT
ile iligkili kirilma ve kirllma parametrelerindeki degisiklikleri, refraksiyon,
keratometri ve A-scan aksiyal ultrason 6l¢iimii ile siibjektif olarak degerlendirmistir.
HBOT ile iliskili kirilma degisikliklerinin literatiirde daha once bildirilenden daha
kiiglik oldugu bulunmustur. Aksiyal goz uzunlugu 6l¢timlerinde 6nemli bir degisiklik
bulunmamustir ve keratometri 6l¢iim degerleri, istatistiksel olarak anlamli olmasina
ragmen minimum degismistir. Bu nedenle, dahili kirilma indekslerinde veya
egriliklerde lens degisikliklerinin, daha fazla miyop ya da daha az hipermetrop

degerlere dogru gegici kaymadan sorumlu olmasi muhtemeldir(90).

Katarakt olusumu, Palmquist ve arkadaslari tarafindan 2-2,5 ATA'da uzun
stireli (150 saat veya daha fazla maruz kalma) gilinliik HBOT tedavisi goren hastalarda
bildirilmistir. Tedavinin baslangicinda seffaf lensleri olan 15 hastanin 7’sinde tedavi
stiresince katarakt gelisimi raporlanmistir. Bu 15 hastanin 144 300 ile 850 saat
arasinda toplam HBOT almislardi. Hastalarin tamaminda tedavi sirasinda miyopi
gelismistir. Yazarlar, miyopik degisikligi artan niikleer kataraktin erken bir isareti
olarak degerlendirmistir. Belirlenen lens opasitelerinin, HBOT kesildikten sonra
tamamen geri doniissiiz oldugu belirtilmistir(91). Hiperoksik miyopi ve katarakt
olusumunun, lentikiiler oksijen toksisitesinin siddetinin siirekliligi iizerinde iki noktay1
temsil ettigi diisiiniilebilir. Modern katarakt cerrahisinin yliksek basar1 orani, katarakt

olusumunu HBOT'nin kolayca yonetilebilir bir komplikasyonu haline getirmistir(92).

2.2.6.4. Hiperbarik oksijen tedavisinde okiiler kontrendikasyonlar

Gorme bozuklugunun varligit HBOT ig¢in bir kontrendikasyon degildir. Okiiler
cerrahiden sonra dalis aktivitesinin yeniden baslamasindan once ongoriilen nekahat
donemi HBOT igin gerekli degildir (bos orbital protez, intraokiiler gaz baloncugu gibi
bazi durumlar harig). Ciinkii yiiz maskesi barotravmasi ve okiiler ameliyat bolgesine

su girisi gibi durumlar hiperbarik odada meydana gelmez(65). Yiiksek ortam ve goz
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i¢i basmcinin (GIB) varhigina ragmen, glokom da HBOT igin bir kontrendikasyon
degildir(93). Hatta, oksijenin aslinda GIB'i hafifce diisiirdiigii gdsterilmistir(94).

HBOT i¢in kontrendikasyon olan durumlar asagida detaylandirilmistir:
ici Bos Orbital Protez

10 feet kadar si1g derinliklerde i¢i bos silikon orbital implantlarin basing
kaynakli ¢okmelerine dair raporlar vardir (95). Bununla birlikte, su anda kullanilan
cogu okiiler implantin i¢i bos degildir. Dalis veya HBOT ig¢in bir kontrendikasyon

olarak goriilmemelidir. I¢i bos orbital protez goreceli bir kontrendikasyondur(92).
Intraokiiler gaz baloncugu

Intraokiiler gaz, baz1 vakalarda vitreoretinal cerrahlar tarafindan kullamilir.
Kompresyon sirasinda goz i¢i barotravmaya veya dekompresyon sirasinda santral
retinal arter okliizyonuna neden olabilir. Bu nedenle ortam basincindaki degisikliklere

maruz kalinan durumlar igin bir kontrendikasyondur(65).

2.2.6.5. HBOT'nin oftalmolojik komplikasyonlari

HBOT nin oftalmolojik komplikasyonlar1 Tablo 2.7°de listelenmistir. Miyopi,
HBOT’ye akut maruziyetin geri doniislii bir komplikasyonudur. Katarakt ise kronik
uzun siireli maruz kalmanin bir komplikasyonudur. Serbest radikallerdeki artis bu
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayabilir. Bu nedenle HBOT sirasinda
profilaktik olarak serbest radikal temizleyicilerin kullanilmasi bu komplikasyonlarin

Onlenmesine yonelik stratejilerden biridir(65).

Tablo 2.7. HBOT nin oftalmolojik komplikasyonlari

Keratokonus

Yasa bagli makula dejenerasyonu
Katarakt

Miyopi

Retinal oksijen toksisitesi
Retrolental fibroplazi

2.2.6.6. Goz hastaliklarinin tedavisinde HBO

Santral retinal arter tikanikligi basta olmak lizere bazi géz hastaliklarinda

HBOT bagariyla uygulanmaktadir. Bu hastaliklar Tablo 2.8’de 6nerilen endikasyonlar
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bashg altinda verilmistir. Ayni1 tabloda potansiyel tanilar bashg altindaki
hastaliklarda ise bilimsel kanitlar daha az giiclii olmakla birlikte umut vericidir. Bu
tabloda son boliimde listelenen hastaliklar, HBOT'nin etkinligi i¢in teorik bir temele

sahip olabilir, ancak kanit diizeyi ¢ok zayiftir(70).

Tablo 2.8. HBOT Uygulamas Bildirilen G6z Hastaliklar1

Onerilen Endikasyonlar

Okiiler belirti ve semptomlar1 olan dekompresyon hastaligi

Okiiler belirti ve semptomlari olan arteriyel gaz embolisi
Santral retinal arter tikaniklig
Okiiler gazli gangren

Orbita/periorbital dokular1 tutan nekrotizan yumusak doku ve mantar enfeksiyonlari
Gorsel sekeli olan karbonmonoksit zehirlenmesi

Radyasyon optik noropatisi/retinopatisi

Stipheli periorbital deri greftleri ve flepleri (konjonktival greft dahil)

Skleral iskemi veya nekroz/tekrarlayan pterjium

Potansiyel Tanilar

On segment iskemisi (&zellikle ameliyat sonrasi)

Iskemik optik ndropati

Iskemik santral retinal ven tikaniklig1

Dal retinal arter tikaniklig1 (6zellikle merkezi gérme kaybi ile birlikte)

Santral retinal ven tikanikligi ile birlikte kistoid makiiler 6dem

Ameliyat sonrasi inflamasyon igeren kistoid makiiler 6dem

Intrinsik inflamatuar bozukluklarla birlikte olan kistoid makiiler 5dem
Refrakter psuedomonas keratiti

Orbitanin piyoderma gangrenozumu

Bildirilen Diger Kullammlar

Toksik ambliyopi (6rnegin, kinin toksisitesi)
Retinitis pigmentoza

Diyabetik retinopati

Uveit

Keratoendotelyosis

Orak hiicre hifemasi

Retina dekolmani (orak hiicre hastaligi iliskili)
Glokom

DM hastalarinda 6zellikle retinopati varliginda HBOT nin etkinligi ile ilgili
caligsmalar azdir. Bu tabloda da bu goriilmektedir. Bizim bu ¢alismadaki asil amacimiz

bu konuyu agikliga kavusturmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin protokolii, SBU Giilhane T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 13/12/2022 tarihli toplantisinda 2022/35 diizeltme karar numarasi ile
onaylanmistir. Calismamiz hem retrospektif hem prospektif olarak gerceklestirilmistir.

Calisma i¢in HBOT ve kontrol olmak iizere toplam iki grup olusturulmustur.

Calismamizda HBOT grubuna SBU- Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi
Sualtt Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda 10/10/2021-28/02/2023
tarihleri arasinda DM tanis1 olan, herhangi bir endikasyon nedeniyle HBOT uygulanan
ve DM iliskili olas1 retinopati nedeniyle SBU- Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi
Go6z Hastaliklari’nda muayene olmus 30 hastanin dahil edilmesi planlanmistir. Ancak
calisma boyunca cesitli sebeplerle HBOT grubuna dahil edilen hasta sayis1 17°ye
diismiistiir. Bu siirece ait akis diyagrami Sekil 3.1‘de sunulmustur. HBOT 06ncesi ve
sonrast var olan goz dibi muayene sonuglari, Optik koherans tomografi (OKT), Retina
nerve fiber layer OKT (RNFL), Fundus florecein anjiografi (FFA) sonuglari ¢alisma
kapsaminda incelenmistir. Calisma nedeniyle hastalarin tedavilerinde degisiklik

yapilmamustir.

Kontrol grubu olarak SBU-Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Goz
Hastaliklar1 Kliniginde 10/10/2021-28/02/2023 tarihleri arasinda DR nedeniyle takip
edilen 35 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin g6z dibi muayene sonuglari, Optik
koherans tomografi (OKT), Retina nerve fiber layer OKT (RNFL), Fundus florecein
anjiografi (FFA) sonuglarinin 3 aylik takibi ¢alisma kapsaminda incelenmistir.

Caligsma nedeniyle hastalarin tedavilerinde degisiklik yapilmamaigtir.
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Birinci Vizit
HBOT Grubu (n=30)

1 hasta vefat ettiginden,

6 hasta 20 HBOT seansini
tamamlayamadigindan,

2 hastaya lazer foto
koagulasyon yapildigindan
calismadan ¢ikarilmistir.

4 hasta kontrole
gelmemigtir.

' 3

\ 4

ikinci Vizit
HBOT Grubu
(n=17)

Sekil 3.1. Calisma akis diyagram

3.1. DAHIL ETME VE DISLAMA KRiTERLERI

Calismamizda HBOT grubuna dahil etme kriterleri asagida siralanmastir.

SBU- Giilhane EAH Sualt:1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde en az
yirmi seans HBOT alan,

DM tanisi olan,

HBOT o6ncesi Giilhane EAH Go6z Hastaliklarinda DR siiphesi nedeniyle

muayene olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Calismamizda HBOT grubuna dahil edilemeyen hastalarin kriterleri asagida

sunulmustur.

FFA ve OKT goriintiileri net olmayan hastalar,

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)'ni ve arka segmentten goriintii
(FFA ve OKT) almay: etkileyecek seviyede vitreus i¢i kanamasi olan
hastalar,

Klorokin, etambutol, tamoksifen gibi retinotoksik ilag kullanim dykiisii olan
hastalar,

Eslik eden retinal arter okliizyonu olan olgular
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Calismamizda kontrol grubuna dahil etme kriterleri asagida sunulmustur.

e Takip siirecindeki g6z muayene bulgulari eksiksiz olan hastalar,

e Takipleri diizenli olan ve en az 3 aydir takipte olan hastalar

Calismamizda kontrol grubuna dahil edilmeyen hastalarin kriterleri asagida

sunulmustur.

e Dosya bilgilerinde eksiklik olan hastalar,

e Diizensiz takipleri olan hastalar,

e Herhangi bir zamanda intravitreal enjeksiyon ya da lazer fotokoagiilasyon
tedavisi uygulanan hastalar,

e FFA ve OKT goriintiileri net olmayan hastalar

e Eniyi diizeltilmis gdrme keskinligi (EIDGK)'ni ve arka segmentten goriintii
(FFA ve OKT) almay: etkileyecek seviyede vitreus i¢i kanamasi olan
hastalar,

¢ Kilorokin, etambutol, tamoksifen gibi retinotoksik ila¢ kullanim 6ykiisii olan
hastalar,

e Eslik eden retinal arter okliizyonu olan hastalar

3.2. ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERI TOPLAMA

Calismamiza dahil edilen hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), sigara kullanmimi, DM tipi, DM siiresi, insiilin kullamimi, HT, PAH,
KAH, nefropati, bobrek yetmezligi varligi, diyaliz ihtiyaci ve katarakt varlig
kaydedilmistir. HBOT grubundaki hastalarda ayrica toplam HBOT seansi, HBOT
endikasyonlari, diyabetik ayak {ilseri nedeniyle tedavi aliyorsa Wagner ve Pedis
evrelemeleri, HBOT oncesi laboratuvar parametrelerinden HbA1C, total kolesterol,
trigliserit, HDL, LDL diizeyleri de not edilmistir.

Tiim hastalara giinde 1 seans haftada 5 giin olmak tizere ¢ok kisilik bir basing
odasinda HBOT (Hypertech Zyron 12, 2008) uygulanmistir. Basing odas1 15 dakika
icinde kademeli olarak 1 ATA'dan 2,4 ATA'ya basinglandirildi. Tedavinin 10.
dakikasinda oksijen soluma periyodu baslatilmistir. Her O2 soluma periyodu 30’ar
dakika olmak fiizere tiim seans boyunca toplam 3 periyot oksijen solutulmustur.

Oksijen soluma periyotlar1 arasinda 5’er dakikalik 2 defa hava (%21 oksijen) molasi
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uygulanmistir. Tedavinin 105. dakikasinda dekompresyona baslanmis olup toplam 15
dakikada dekompresyon ile tamamlanmistir. HBOT protokolii Sekil 3.2°de

gosterilmistir.
46
z
= 33
g
a
0
10 15 40 45 75 80
Siire (dakika)

Sekil 3.2. Hastalara uygulanan HBOT protokolii (fsw: feet sea water) (Tarali alan
oksijen soluma periyodunu gostermektedir. Kompresyon hizi 3 feet/dak,
dekompresyon hizi 3 feet/dk’dir.)

GOz muayeneleri kapsaminda ¢alismaya dahil edilen tiim hastalara detayli
oftalmolojik muayene yapilmistir. Hastalarin LogMAR eseline gore EIDGK degerleri
alimmistir ve pupil 151k reaksiyonlar1 degerlendirilmistir. Ardindan %0,5 tropikamid
(%0,5 tropamid, 5 ml, Bilim Ilag, Tiirkiye) damla ile pupil dilatasyonu yapilarak
biyomikroskopta detayli 6n segment muayenesi ve 90 Dpt lens ile de santral ve perifer

arka segment muayeneleri yapilmstir.

HBOT grubu ve kontrol grubundaki hastalarin FFA’lar1 yapilmadan o6nce
biitiin hastalar hamilelik, emzirme, sistemik hastalik ve alerjik reaksiyon ge¢misleri
acisindan sorgulanmustir. Tiim ¢ekimler anaflaktik reaksiyon gelisme ihtimaline karsi
Oonlem alinarak miidahaleye hazir vaziyette ve doktor esliginde yapilmistir.
Hastalardan bilgilendirilmis hasta onami alinmustir. Pupil dilatasyonu %0,5
tropikamid damla ile yapildiktan sonra gozlerin oncelikle kirmizidan yoksun
fotograflar1 alinmigtir. Biitliin hastalara antekubital ven araciligiyla 5 ml %10'Tuk
sodyum floresein intravendz enjeksiyon yoluyla bolus seklinde uygulanmistir.
Ardindan hastalarin gozlerinden prearteryel, arteryel, arteriyovendéz ve vendz
asamalar1 gosteren FFA (HRA-2; Heidelberg Retina Angiograph, Heidelberg,

Almanya) goriintiileri elde edilmistir. Ayrica 10. dakikaya uzanan ge¢ donem
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goriintiileri de alinmistir. Tiim gozlere ait goriintiilerde floresein kagagina sebep olan
neovaskiilarizasyon odaklari, diffiiz veya kistoid makuler 6dem varlig1 ve yaygimligi
erken ve gec evrelerde incelenmistir. Ayn1 zamanda kapiller perfiizyon defekti olan

bolgeler ve yayginligi da degerlendirilmistir.

Deney ve kontrol grubundaki hastalarin OKT c¢ekimleri Spektralis OKT
(Spectralis@, Heidelberg Engineering, Almanya) ile yapilmistir. Her hastaya teste
uyum saglamasi i¢in gerekli bilgiler verilmistir. Cekim yapilacak gdziin pupil ¢apinin
en az 7 mm olmasi amactyla %0,5 tropikamid damla ile pupil dilatasyonu saglanmustir.
Ardindan olgunun makula bolgesinin netlik ayar1 yapilmistir. Fovea merkez kalinligim
tespit etmek icin; retina, fovea merkezinden gecen ve yerlesimi manuel olarak
ayarlanabilen, papillomakular demete paralel, 5 mm'lik lineer seri kesitler ile
taranmustir. En uygun kesitler secildikten sonra fovea merkez kalinligr mikron olarak

kaydedilmistir. Olgiimler otomatik modda gergeklestirilmistir.

Degerlendirme asamasinda bakilacak parametreler asagidaki sekilde

belirlenmistir:

1. Santral Makula Kalinlig1 (SMK): Santral bolgede 1 mm'lik alan igerisinde
i¢ limitan membran ve retina pigment epiteli arasinda kalan mesafe olarak
belirlenmistir.

2. Total Makula Hacmi (TMH): Taranan 6 mm capl alan igerisinde kalan

retinanin hacmi olarak belirlenmistir.

Hastalarin renkli fundus fotograflari, FFA ve OKT goriintileri aymt Go6z

Hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Bu ¢aligmada elde edilen veriler SPSS 22 paket programi aracilig1 ile analiz
edilmistir. Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir.
Verilerin normal dagilimi olmadigi saptanmustir; bu nedenle iki gruplu
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi, grup i¢i karsilastirmalarda ise Wilcoxon
isaret testi kullanilmustir. P degerinin 0,05 altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamili kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 10/10/2021-28/02/2023 tarihleri arasinda HBOT grubu igin dahil
etme kriterlerine uyan toplam 30 hasta vardi. Ancak 1 hasta tedavisi devam ederken
vefat ettigi i¢in, 6 hasta 20 HBOT seansin1 tamamlayamadig igin, 4 hasta kontrol
muayenesine gitmedigi icin, 2 hastaya ¢aligma sirasinda lazer fotokoagiilasyon
yapilmak zorunda kalindigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak ¢calismaya HBOT
grubunda toplam 17 hastanin 34 gozii edildi. Bu hastalardan biri PDR nedeniyle
diizenli olarak Exocin (Ofloksasin) %0,3 gbéz damlasi kullanmaktaydi. Kontrol
grubunda ise HBOT almayan ancak DR nedeniyle G6z hastaliklar1 polikliniginde
takipte olan 35 hastanin 70 gozii dahil edilmistir.

HBOT grubunda hastalarin 5’1 (%29.,4) kadin, 12’si (%70,6) erkekti; yas
ortalamalar1 55,8 + 8,4 yil idi. Tamamu Tip 2 DM olan hastalarin ortalama DM siiresi
15 + 7,6 yil, ortalama HbA1C diizeyinin %8,9 + %2,2 oldugu goriildii. Kontrol
grubundaki hastalarin 14’1 (%40) kadin, 21°1 (%60) erkekti ve yas ortalamalar1 54,3
+ 5,6 y1l idi. HBOT grubu ile benzer olarak hastalarin tamami Tip 2 DM hastastyd1 ve
ortanca DM siiresi 16 (10-20) yildi. Hastalarin ortalama HbA1C diizeyi ise %7,5 +
%0,8’di. HBOT ve kontrol grubundaki hastalar yas, DM siiresi ve HbA1C diizeyi
acisindan istatistiksel yonden benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,384, p=0,961,

p=0,131).

HBOT grubundaki hastalarmn 15’inde (%88,2) insiilin kullanimi mevcuttu.
Hastalar DM komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde; 6’sinda (%35,3) HT, 8’inde
(%47,1) PAH, 4’tnde (%23,5) KAH, 4’tinde (%26,7) katarakt, 3’iinde (%17,6)
onceden tan1 almis retinopati mevcuttu. iki hastada (%11,8) bobrek yetmezligi tanist
vardi ve biri (%5,9) diyalize giriyordu (Sekil 4.1). HBOT grubunun ¢ogunlugu (n=11,
%64,7) daha 6nce hic sigara icmemisti. HBOT grubundaki tiim hastalarda dislipidemi
oldugu goriildii. HBOT grubundaki hastalara uygulanan ortanca HBOT seans sayisi
40 (20-80) > ti. HBOT grubundaki hastalarin 14’4 (%82,3) diyabetik ayak
endikasyonu, 1’1 (%5,9) spondilodissit, 1’1 (%5,9) protez enfeksiyonu, 1’1 (%5,9) post
operatif yara yeri iligkili komplikasyonu sebebiyle HBOT almistir. Diyabetik ayak
enfeksiyonu olan hastalarin 9’u (%64) Wagner evre 4, 5’1 (%36) Wagner evre 3 idi.
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Pedis evrelerini degerlendirdigimizde ise hastalarin 9’u (%64) evre 3, 4’1 (%28) evre

2, 1’1 (%8) ise evre 1 idi. Hastalarin 14’iintin HBOT siireci sifa ile sonuglanmistir.

HBOT grubundaki katilimcilarin 5’inde bobrek fonksiyon bozuklugu oldugu
icin FFA yapilamamistir. Katilimcilarin 12’sine ikiser defa FFA yapilmistir. HBOT
grubunda baslangi¢ FFA sonuglarina gore 6 goz PDR (%25), 12 g6z NPDR (%50)
olarak degerlendirildi. Ayrica 6 gozde (%25) ise DR goriilmedi. NPDR olan gézlerin
8’1 (%66) hafif evre, 4’ (%34) orta evre olarak siniflandirildi. PDR olan gozlerin
tamamu ileri evre olarak degerlendirildi. HBOT sonunda hastalarin FFA’lar1 tekrar
degerlendirildi. HBOT 6ncesi orta NPDR olan 1 hastanin 2 gézii HBOT sonrasi hafif
NPDR’ye geriledi. Hafif NPDR olan 1 hastanin 1 gozii ise orta NPDR’ye ilerledi.
Diger hastalarin DR evrelerinde degisiklik olmadi. Kontrol grubunda ise baslangig
FFA sonuglarina gore 18 goz PDR(%25 ), 34 g6z NPDR (%50) olarak degerlendirildi.
[laveten 18 gozde (%25) ise belirgin DR bulgusu yoktu. NPDR olan gozlerin 28’i
(%82) hafif evre, 6’s1 (%18) orta evre olarak siniflandirildi. PDR olan g6zlerin tamami
ileri evre olarak degerlendirildi. Takip stirecindeki 3. ay kontrollerinde FFA’lar1 tekrar
degerlendirildiginde evrelerinde degisiklik olmadig1 goriildii. Bazi evrelerdeki hasta

sayilariin ¢ok az olmasi nedeniyle gruplar aras istatistiksel karsilastirma yapilamadi.
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Sekil 4.1. DM Komplikasyonlar1
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Sekil 4.2. HBOT grubundaki hastalarin lipid profilleri ve HbA1C degerlerinin normal
siirlarda olup olmamasina yonelik siniflama

HBOT grubu ve kontrol grubuna ait goz muayene bulgular1 Tablo 4.1 ve Tablo
4.2’de karsilagtirmal1 olarak sunulmustur. Takip siiresince goz tetkik bulgularindaki
degisimlerin farkinin HBOT ve kontrol grubundaki detayli karsilastirmalari ise Tablo
4.3’te verilmistir. Bu karsilastirmalar detayl incelendiginde HBOT grubunda tedavi
sonunda gorme keskinliginin anlaml sekilde azaldigi goriilmistiir (p=0,018). Kontrol
grubunda ise 3 aylik takip siiresince herhangi bir anlamli degisiklik olmamustir
(p=0,563). HBOT ve kontrol grubunda gérme keskinliginin takip siirecindeki degisimi
Sekil 4.3’te verilmistir. OKT-SMK degerleri incelendiginde HBOT grubunda tedavi
sonunda anlamli sekilde azaldigi goriilmistiir (p=0,032). Kontrol grubunda ise 3 aylik
takip siliresince herhangi bir anlamhi degisiklik olmamistir (p=0,111). SMK
degerlerinin HBOT ve kontrol grubundaki takip siiresince degisimi Sekil 4.4’te
verilmistir. Ayrica HBOT ve kontrol grubundaki degisim farki birbiriyle
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olmadigi gorilmiistir (p=0,585). Ayrica
calismamizda HBOT grubundaki 4 hastanin 6 gdziinde HBOT éncesi DMO tespit
edilmistir. Bu hastalarin gozlerinin HBOT o6ncesi ve sonrast SMK degerleri Tablo
4.4°te verilmistir. Bu 6 goz igeriSinden sectigimiz 2 gdziin HBOT oncesi ve sonrasi
SMK  degerlerini gosteren OKT goriintiileri ise Resim 4.1 ve Resim 4.2 de
sunulmustur. OKT-MV degerleri incelendiginde HBOT grubunda tedavi sonunda ve

kontrol grubunda takip boyunca anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (sirastyla
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p=0,981, p=0,095). Benzer sekilde RNFL-S degerleri incelendiginde HBOT grubunda
tedavi sonunda ve kontrol grubunda takip boyunca anlamli bir degisiklik olmadigi
gorilmiistiir (sirastyla p=0,262, p=0,094). RNFL-TS degerlerini inceledigimizde
HBOT grubunda tedavi sonunda anlamli sekilde azalma saptanirken (p=0,025),
kontrol grubunda ise 3 aylik takip siiresince herhangi bir anlamli degisiklik olmamustir
(p=0,051). RNFL-T degerlerinde ise HBOT grubunda tedavi sonunda ve kontrol
grubunda takip boyunca anlamli bir degisiklik goriilmemistir (sirasiyla p=0,163,
p=0,202). Benzer sekilde RNFL-TI degerleri HBOT grubunda tedavi sonunda ve
kontrol grubunda 3 aylik takip siiresince herhangi bir anlamli degisiklik olmamustir
(p=0,111, p=0,058). RNFL-NS degerleri incelendiginde HBOT grubunda tedavi
sonunda anlaml sekilde azalma saptanmistir (p=0,005). Kontrol grubunda ise 3 aylik
takip stiresince herhangi bir anlamli degisiklik olmamistir (p=0,056). RNFL-N
degerleri incelendiginde ise HBOT grubunda tedavi sonunda ve kontrol grubunda
takip boyunca anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir (sirasiyla p=0,974,
p=0,339). RNFL-NI degerleri incelendiginde HBOT grubunda tedavi sonunda anlamli
sekilde azalma saptanmistir (p=0,026). Kontrol grubunda ise 3 aylik takip siiresince
herhangi bir anlamli degisiklik olmamustir (p=0,055). Diger yandan HBOT ve kontrol
grubunda gorme keskinligi, OCT-SMK, OCT-MV, RNFL-S, RNFL-TS, RNFL-T,
RNF-TI, RNFL-N, RNFL-NI degerlerinde takip siiresince HBOT ve kontrol gruptaki
degisim farklar1 birbiriyle karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi gorilmistiir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.1. HBOT grubu ve kontrol grubuna ait g6z muayene bulgularinin karsilastirilmasi

HBOT grubu Kontrol grubu Mann-Whitney U testi
Toplam | Ortalama | Ortanca | En disiik En Standart | Toplam | Ortalama | Ortanca En En Standart z p
say1 yiiksek sapma say1 diisiik | yiiksek | sapma

Baslangi¢ gérme 34 ,37 ,15 0,00 1,51 ,46 70 ,16 ,10 0,00 1,00 ,23 | -2,04 0,041
keskinligi (LogMAR)
Bitis gérme keskinligi 30 ,33 ,15 0,00 1,30 42 70 17 ,10 0,00 1,00 27| -1,76 0,078
(LogMAR)
Wilcoxon Isaret testi z=-2,36; p=0,018 z=-0,579; p=0,563
Baslangic SMK 34| 316,18 275,00 242,00 | 747,00 106,94 70 272,87 254,00 | 223,00 421,00 44,95 |-2,74 0,006
Bitis SMK 29| 29531 278,00 237,00| 470,00 57,02 70 264,79 251,00 | 224,00 346,00 38,05 |-3,18 0,001
Wilcoxon isaret testi z=-2,12; p=0,0,032 z=-1,59; p=0,111
Baslangic MV 34 7,56 6,66 5,23 14,73 2,35 70 6,22 5,65 5,12 10,30 1,35 (-3,09 0,002
Bitis MV 29 7,83 8,60 4,43 12,29 2,20 70 6,42 5,84 4,50 12,29 1,62]-2,71 0,007
Wilcoxon Isaret testi z=-0,024; p=0,981 z=-1,67; p=0,095
Baslangigc RNFL- S 28 105,46 98,50 76,00 | 259,00 33,13 70 111,73 102,00 90,00 | 265,00 33,50 | -2,23 0,026
Bitis RNFL-S 23 103,65 90,00 53,00 311,00 49,24 70 111,09 99,00 86,00| 321,00 46,14 | -2,81 0,005
Wilcoxon i§aret testi z=-1,12; p=0,262 z=-1,68; p=0,094
Baslangic RNFL TS 28 141,82 130,50 58,00 | 433,00 64,12 70 143,64 129,00 78,00 431,00 63,68 | -0,236 0,813
Bitis RNFL-TS 23 130,13 116,00 57,00 | 454,00 73,34 70 128,93 115,00 71,00| 451,00 70,32 | -0,428 0,669
Wilcoxon Isaret testi z=-2,246; p=0,025 z=-2,55; p=0,051

SMK: santral makula kalinligi, MV: makular voliim, RNFL: Retinal nerve fiber layer-retina sinir lifi tabakas1
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Tablo 4.2. HBOT grubu ve kontrol grubuna ait g6z muayene bulgularinin karsilastirilmasi

testi

HBOT grubu Kontrol grubu Mann-Whitney U testi
Toplam | Ortalama | Ortanca En En Standart | Toplam | Ortalama | Ortanca En En Standart z p
say1 diisiik yiiksek sapma say1 diisiik | ytiksek sapma

Bagslangi¢ 28 78,75 72,50 56,00 191,00 27,66 70 80,87 73,50 65,00 | 191,00 24,17 | -1,58 0,114
Ei’\tli';II{-ITIFL-T 23 77,83 68,00 55,00 201,00 37,16 70 81,66 71,00 61,00 | 213,00 3397(-25 0,011
Wil_coxon Isaret z=-1,39; p=0,163 z=-1,27; p=0,202
g:;;anglg 28 136,86 132,50 67,00 267,00 36,93 70 139,31 139,00 69,00 | 178,00 19,50 | -2,22 0,026
E!\tli?i_l\-lrllL-Tl 23 130,87 125,00 74,00 270,00 38,31 70 132,47 132,00 107,00 | 176,00 11,56 | -2,14 0,032
Wil_coxon Isaret 7=-1,13; p=0,257 z=-1,21; p=0,058
E:;anglg 28 126,32 115,00 43,00 437,00 65,40 70 136,60 121,00 90,00 | 431,00 60,50 | -2,03 0,042
Ei'\tlizlgglfL-NS 23 115,96 110,00 42,00 392,00 64,85 70 125,74 118,00 65,00 | 392,00 57,84 |-1,79 0,072
Wil_cox0n Isaret z=-2,81; p=0,005 z=-2,09; p=0,056
]tBe;;angu; 28 75,46 77,00 28,00 214,00 32,87 70 85,69 80,50 39,00 | 219,00 29,41(-2,13 0,033
gi’\tli';IE{_NI\II:L-N 23 87,17 68,00 13,00 391,00 74,09 70 91,84 78,50 55,00 | 394,00 65,32 | -2,01 0,044
Wilfzoxon Isaret z=-032; p=0,974 z=-2,29; p=0,399
gj;;anglg 28 130,71 117,00 85,00 323,00 55,35 70 124,96 117,50 90,00 | 312,00 41,34 |-0,189 0,851
gi’\tli';II{NNFIL-NI 23 121,78 102,00 53,00 325,00 66,57 70 117,31 111,50 53,00 | 325,00 46,33 | -1,36 0,171
Wilcoxon isaret z=-2,22; p=0,026 z=-2,29; p=0,055

RNFL: Retinal nerve fiber layer-retina sinir lifi tabakasi
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Tablo 4.3. DMO tespit edilen gozlerin HBOT 6ncesi ve sonrast SMK degerleri

HBOT o6ncesi SMK degeri HBOT sonras1 SMK degeri
Goz1 432 n 320
Goz 2 747 n 371
Goz 3 4321 372 n
Goz 4 456p 317w
Goz 5 541 419u
Goz 6 447 237

SMK: santral makula kalinlig:

Resim 4.2. Gz 2 HBOT o6ncesi ve HBOT sonrasi makula kalinligi gériintiileri
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Tablo 4.4. HBOT ve kontrol grubunun degisim farklarinin birbiriyle karsilastiriimasi

Grup Mann-Whitney U testi
Toplam En En Standart
say1 | Ortalama | Ortanca | diisiik | yitksek | sapma | Sira Ort. U p
HBOT 30 -0,07 0,00 -0,90| 0,00 0,19 43,02
Ciime grubu
keskinligi Kontrol 70 0,01 0,00| -0,18| 0,48 0,10 53,71
LogMAR grubu
Toplam 100 -0,01 0,00| -0,90| 0,48 0,14 825,5 | 0,052
HBOT 29| -30,55| -3,00(-376,00| 72,00| 88,48 47,55
grubu
SMK Kontrol 70 -8,09| -2,00|-142,00| 31,00 30,37 51,01
grubu
Toplam 99| -14,67| -3,00(-376,00| 72,00| 54,70 944 0,585
HBOT 29 0,19| -0,03| -4,14| 5,06 1,74 45,93
grubu
MV Kontrol 70 0,20 0,10| -1,60| 5,05 1,00 51,69
grubu
Toplam 99 0,19 0,03 -4,14 5,06 1,25 897 0,364
HBOT 23 -0,48| -1,00| -24,00| 52,00| 16,77 46,57
grubu
RNFL-S Kontrol 70 -0,64 0,00 -25,00| 62,00| 16,15 47,14
grubu
Toplam 93 -0,60 0,00 -25,00| 62,00| 16,21 795 |0,929
HBOT 23| -1161| -6,00| -86,00| 21,00| 24,20 48,00
grubu
RNFL-TS Kontrol 70| -14,71| -9,50(-112,00| 53,00 32,77 46,67
grubu
Toplam 93| -13,95| -7,00(-112,00| 53,00| 30,78 782 10,838
HBOT 23 0,22| -1,00( -39,00| 82,00| 20,05 46,78
grubu
RNFEL-T Kontrol 70 0,79| -2,50| -40,00| 77,00| 16,34 47,07
grubu
Toplam 93 0,65| -2,00( -40,00| 82,00| 17,22 800 | 0,964
HBOT 23 -2,52| -2,00| -43,00| 65,00 19,84 52,91
grubu
RNFL-TI Kontrol 70 -6,84| -6,50| -53,00| 76,00 22,65 45,06
grubu
Toplam 93 -5,77 -5,00 -53,00| 76,00 21,96 669 0,226
HBOT 23| -11,22| -5,00| -56,00| 20,00| 19,14 46,50
grubu
RNFL-NS Kontrol 70| -10,86| -6,00| -89,00| 24,00| 22,00 47,16
grubu
Toplam 93 -10,95 -6,00 | -89,00| 24,00 21,22 793,5 0,918
HBOT 23 1391| -1,00| -18,00|177,00| 47,78 50,83
grubu
RNEL-N Kontrol 70 6,16 | -2,00( -30,00|179,00| 37,96 45,74
grubu
Toplam 93 8,08| -2,00( -30,00|179,00| 40,47 717 10,433
HBOT 23 -7,74| -3,00| -63,00| 15,00| 16,03 47,50
grubu
RNFL-NI Kontrol 70 -7,64| -3,00| -63,00| 14,00 14,74 46,84
grubu
Toplam 93 -7,67| -3,00| -63,00| 15,00| 14,98 793.5(0,918

SMK: santral makula kalinligi, MV: makular voliim, RNFL: Retinal nerve fiber layer-retina sinir lifi
tabakasi
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Sekil 4.4. HBOT ve kontrol grubunda makula kalinliginin takip stirecindeki degisimi
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5. TARTISMA

HBOT’nin g6z fizyolojisi ve g6z hastaliklar1 iizerine etkileri net olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle oftalmolojide HBOT’nin mevcut ve potansiyel
kullaniminin anlasilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Gliniimiizde oftalmolojik olarak
en ¢ok retinal arter tikanikliklar1 nedeniyle HBOT uygulanmaktadir. Bununla birlikte
vaskiiler kaynakli kistoid makiiler 6dem, avaskiiler kaynakli skleral nekroz,
lyilesmeyen kornea 6demi, 6n segment iskemisi gibi hastaliklarin tedavilerinde bazi
yazarlar tarafindan HBOT kullanimi Onerilse de giinimiizde UHMS ve ECHM
endikasyon listelerinde yer almamaktadir(96). Diger yandan HBOT uygulanan
hastalarin bir kismint DM hastalar1 olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda, 6zellikle
DR hastalarinin gesitli sebeplerle uzun siireli HBOT ye maruz kaldig1 asikardir. Ancak
HBOT’nin DR {izerine olan etkileri net olarak bilinmemektedir. Herhangi bir hastalik
nedeniyle HBOT uygulanan DM hastalarinda DR {izerine olan etkileri inceledigimiz
bu caligmanin sonucunda HBOT grubunda goérme keskinliginde anlamli sekilde
tyilesme olurken, kontrol grupta bir fark goriilmemistir. Ayrica HBOT grubunda

makula kalinhiginda azalma ve az sayida hastada DMO’de iyilesme saptadik.

DR’nin patofizyolojisinde yer alan nedenlerden birisi artan VEGF
ekspresyonuna  bagli  retinal  vaskiiler sizintt  ve  patolojik  retinal
neovaskiilarizasyondur(9). HBOT’nin VEGF’nin sistemik diizeylerini artirdigi
bilinmektedir(97,98). Dolayisiyla HBOT’nin DR tizerinde progresif bir etkiye sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. Aksine, Chang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, DR’li siganlarda HBOT’nin retina damarlarindan sizintiy1 azalttigi

gorilmistiir(17).

Retinal vaskiiler hastaliklarda HBOT o6zellikle, yetersiz perfiizyon alanlarinda
hiperoksijenasyon saglanmasi, interstisyel 6dem veya kalinlasmis bazal membran
bulunan alanlarda ve retina Odemine yol acan sivi sizintisint  Onleyen
vazokonstriksiyonda etkilidir(99). Mevcut klinik kanitlar, makiiler 6demli (MO)
retinal vaskiiler okliizyonlarda HBOT kullanimini desteklese de, fazla serbest radikal

iiretimi ve plasebo etkisi ile ilgili sorular hala devam etmektedir.
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Calismamizda deney grubunda EIDGK’ nin HBOT sonunda anlamli sekilde
diizelme olmasmna ragmen, bu diizelme kontrol grubundaki degisim ile
karsilastirildiginda anlaml bir fark gériilmemistir (p=0,018, p=0,052). Literatiirde DR
hastalarinda HBOT nin gérme keskinligi iizerine olan etkileri hakkinda kisith sayida
calisma vardir. Sellman ve arkadaslar1 kronik ayak {ilseri olan hastalarda HBOT'nin
gorme keskinligi ve DR iizerine etkilerini randomize, tek merkezli, ¢ift kor ve plasebo
kontrollii bir klinik ¢calismada degerlendirmistir. Bu ¢aligmaya katilan hastalar iki y1l
boyunca takip edilmistir. HBOT 06ncesi ve ardindan 3, 6, 12 ve 24. ayda hastalarin
HBOT ve kontrol gruplarinin gérme keskinliginde anlamli bir degisim goriilmemistir.
Sadece 2. ayda deney grubunda plasebo grubuna gére gérme keskinliginde anlamli bir
bozulma saptanmistir(16). Jansen ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir vaka
serisinde ise kistoid makiiler 6demi (KMO) olan 2 hastanin 2,4 ATA’da 90 dakikalik
5 HBOT seans1 sonrasi gérme keskinliginde diizelmesi bildirilmistir. Bu hastalarin 7-
8 aylik takiplerinde bu iyilesmenin degismedigini gostermislerdir(100). Calismamizda
HBOT’nin DMO hastalarinda, dnceki ¢alismadaki KMO hastalari ile benzer sekilde
fayda ettigini diisiinmekteyiz. DMO olan hastalarimiz: ileride daha detayh bir sekilde
tartistlmistir. HBOT 6ncesi ve sonrasi hastalaridaki EIDGK’deki anlaml1 iyilesmenin
nedeninin DMO’deki diizelme ve retina kalinligindaki azalma ile iliskili olabilecegini
diisiinliyoruz. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeniyle herhangi bir istatiksel
karsilagtirma yapilamamistir. Calismamizda uzun dénem takipler yapilmadigi ig¢in bu
degisimin gecici olup olmadig1 goriilememistir. Literatiirde farkli sonuglar olmasi DR
evrelerinin ve DMO varliginin daha detayl olarak daha fazla arastirma ile incelenmesi

gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda makula hacmi ve santral makula kalinligi (SMK) degerleri
incelendiginde SMK’de HBOT grubunda tedavi sonunda anlamli bir diisiis oldugu
goriilmistiir (p=0,032). Makula hacminde (MH) ise anlamli bir degisiklik
saptanmamistir(p=0,981). Retina sinir lifi tabakas1 (retinal nerve fiber layer-RNFL)
degerlerini birlikte degerlendirdigimizde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Ayrica
calismamizda HBOT ve kontrol grubunda takip siiresince SMK, MH, RNFL degisimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Kaldirim ve
arkadaslar diyabetik ayak iilseri i¢in 30 seans HBOT alan Tip 2 DM hastalarinin 60

goziinde DR evresi, koroid ve retina kalinligindaki degisimi incelemislerdir. Bu
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prospektif, randomize olmayan kohort ¢calismasinda hastalar hafif-orta NPDR, siddetli
NPDR ve aktif proliferatif bulgusu olmayan ve panretinal fotokoagiilasyon Oykiisii
olmayan DR olmak {izere 3 grupta incelenmistir. Olgularin baglangig, 10. HBOT seans
sonu, 20. HBOT seans sonu, 30. HBOT seans sonu ve son HBOT seansindan 10 giin
sonra SMK degeri karsilastirilmistir. Hafif-orta derecede NPDR'li gozlerde nazal ve
temporal kadranlarda SMK’de anlamli bir artis gozlemlenmistir. Yazarlar, HBOT nin
koroid tabakasinda inceltici etkisinin yani sira, hafif-orta siddette NPDR’li gozlerde
makula tizerinde kalinlagtirict bir etki gosterdigi sonucuna ulagsmistir. Gilin ve
arkadaslar1 ise Tip 2 DM ve diyabetik ayak iilseri olan benzer hastalarda HBOT nin
SMK ve koroidal kalinligi (KK) tizerine akut etkilerini incelemistir. Calismaya 26
hastanin 49 gozii dahil edilmistir. HBOT ilk seans oncesi ile HBOT ilk seans sonrasi
karsilastirildiginda SMK degerlerinde anlamli bir fark gériilmemistir(101). Yazarlar,
HBOT'nin SMK {izerine akut etkisinin olmadigi ancak HBOT'nin tekrarlanan
seanslardan sonra makula kalinhiginda artisa veya azalmaya neden olabilecegi
sonucuna varmuglardir. Ote yandan Maalej ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
NPDR olan 25 kisilik iki grup olusturulmustur. Birinci grupta diyabetik ayak iilseri
nedeniyle 6 hafta HBOT uygulanirken, ikinci grupta HBOT uygulanmadan takip
edilmistir. HBOT grubunun SMK’sinde anlamli bir azalma goriilitken HBOT
uygulanmayan grupta SMK degerlerinde son muayenede ilk muayenelerine gore
anlamli bir yiikselme goriilmiistiir. Yazarlar HBOT'nin DMO iizerine olumlu etkisi
olabilecegine dikkat ¢ekmisti(102). Tiikkenmez Dikmen ve arkadaslarinin saglikli 35
kiginin 35 goziinde (sag gbz) yaptigi bir ¢alismada SMK, RNFL ve KK (3 nokta:
subfoveal alan, 500 um nazal ve fovea temporal) HBOT o6ncesinde, 1. ve 20. HBOT
seansindan yarim saat sonra spektral alanli-OKT kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Hastalarin
ortalama SMK degerleri HBOT 6ncesi 259.36 + 22.31 um, 1. seans sonrasi1 256.94 +
22.72 um ve 20. seans sonrasi 254.58 £ 23.02 um idi. HBOT 06ncesi ve sonrast SMK
degerlerindeki bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Ancak
HBOT o6ncesi ve sonrast RNFL degisimleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamustir (p>0,05)(103). Yazarlar, retinal vaskiiler bozukluklara bagli MO
gelisen hastalarda mevcut tedavilere ek olarak yardimei ve kolaylastirict bir tedavi
secenegi olarak makula inceltici etkisinden dolayr HBOT uygulamasinin bir se¢enek

olabilecegine dikkat ¢ekmistir(15). Bizim ¢alismamizda da HBOT sonunda SMK
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degerinde anlamli  bir azalma  gorilmistir (p=0,032). DR’de gerek
mikroanevrizmalarda gerekse kan retina bariyerinin yikilmasindan dolay1 retina igine
olan vaskiiler sizintinin retinay1 kalinlastirdigi bilinmektedir(9). SMK’deki azalmanin
HBOT’nin kan retina bariyerindeki hasar diizeltici etkisi ve retinal iskemiyi rolatif
olarak azaltarak retina i¢ine olan vaskiiler sizintty1 6nlemesiyle iliskili olabilecegini
diistiniiyoruz. Diger yandan ¢alismamizda RNFL degerleri i¢in baktigimizda HBOT
oncesi ve sonrasinda anlamli bir fark olmamistir. Bu ise RNFL ag¢isindan Tiikenmez
Dikmen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismay1 destekler niteliktedir. Ciinkii olgularimizin
bliyiik kism1 erken evre DR’li hasta oldugu i¢cin HBOT 06ncesi normal olan RNFL

degerlerinde HBOT sonras1 da bir degisiklik izlenmedigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda FFA sonuglarina gore {i¢ hastanin 6 géziinde HBOT 6ncesinde
neovaskiilarizasyon saptanmigtir.  HBOT sonrasi yapilan kontrollerinde ise
neovaskiilarizasyonda degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Bildigimiz kadariyla
HBOT’nin PDR iizerine etkileri hakkinda 1993 yilina ait sadece bir derleme
mevcuttur(104).Yapilan ¢ok sayida in vitro calismalar ve hayvan g¢aligmalarinda
HBOT ’nin, yara iyilesmesinde dnemli olan anjiyogenezi kolaylastirmak icin VEGF'yi
artirdigi  saptanmistir(105,106). DR ve prematiire retinopatisi (retinopathy of
prematurity-ROP) patofizyolojisinde yer alan VEGF artis1 benzer sekilde iskemiye
karst verilen bir yanittir. Gleissner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 32 ila 36
haftalik dogmus bebeklerde 3 giinden fazla normobarik oksijen tedavisinin ROP
riskini artirmadigi bulunmustur(107). Ricci ve Calogero’nun yaptigi deneysel bir
caligsmada, siirekli olarak 5 veya 10 giin normobarik %80 oksijene maruz birakilan
sicanlarda retinopati gelistigini ve 10 giinlik farelerde ek olarak ekstraretinal
neovaskiilarizasyon ve retina dekolmani bildirmistir. On giin boyunca 1,8 ATA
oksijene maruz birakilan siganlarda ise higbir retinopati belirtisi saptanmamistir(108).
Bizim g¢alismamizda PDR’si olan 3 hastamizin evresinde degisiklik olmamustir.
HBOT’nin neovaskiilarizasyon gelisiminde etkisi olan VEGF salinimin artirdigi her
ne kadar bilinse de bu calismalarla benzer sekilde neovaskiilarizasyonda degisiklik
olmamamustir. Altta yatan mekanizmalarin daha net agiga ¢ikartilabilmesi i¢in daha

fazla sayida hasta ile ¢aligma yapilmasi gereklidir.

Calismamizda Tablo 4.5’te goriildiigii gibi 4 hastanin 6 goziinde HBOT

sonrast, HBOT 0Oncesine gore olan SMK’deki azalma egilimi dikkat ¢ekmektedir ve
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diger bir deyisle DMO’de iyilesme oldugu gozlenmistir. Literatiirde HBOT nin DMO
tizerine olan etkisi hakkinda g¢alismalar kisithdir. Chang ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel bir ¢alismada HBOT nin kan retina bariyerinin yikilmasini iyilestirdigini
bildirilmistir. Krott ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada kalic1 makiiler 6demi olan
5 hastaya HBOT uygulanmistir. Gorme keskinligi, ETDRS gizelgeleri ile HBOT den
once ve sonra aylik takiplerle 6lgiilmiistiir. HBOT'den 6nce ve sonra 3 ayda bir takip
edilerek FFA yapilmistir. Hastalara uygulanan ortanca HBOT seans sayis1 15 (10-30)
ve toplam takip siiresi 15 aydir. Tim hastalarin gérme keskinliginde iyilesme
goriilmiistiir. Ayrica 6 gdze retinal fotokoagiilasyon uygulanmis ve DMO’lerde
morfolojik degisiklik goriilmezken, retinal ven tikanikliklarindan kaynaklanan
makiiler 6demde gerileme oldugu goriilmistiir(109). Kiryu ve arkadaslarinin yaptigi
bir galismada retinal ven tikamkhiginda MO olan 12 hastaya HBOT uygulanmustir.
Ortanca gorme keskinligi 20/100'den 20/25'e yiikselirken 10 vakada klinik olarak
anlaml iyilesme saglanmistir. Bununla birlikte, sivi birikiminin hizli bir sekilde
coziilmesi genellikle beklenmediginden, oksijen tedavisinden sonraki ani gorsel
iyilesmenin tek basina foveal sizintidaki azalmadan kaynaklanmasi olas1 degildir.
Gorsel iyilesme icin alternatif bir agiklamanin, ndral retinanin HBOT tarafindan
aktivasyonu olabilecegi onerilmistir(99). Pfoff ve Thom’un yaptig1 bir ¢alismada 5
kistoid makiiler 6dem hastasina 7 giin boyunca giinde 2 kez 1,5 saat ve ilave 14 giin
boyunca giinde 2 saat 2,2 ATA’da HBOT uygulanmistir. Hastalarin HBOT 6ncesinde
ve sonrasinda cekilen FFA’larinda iyilesme tespit edilmistir. Ayrica 5 hastanin
hepsinde 14 giin i¢inde gérme keskinligi artis bildirilmistir. Kistoid makiiler 6demin
patofizyolojisinde prostaglandin ve diger mediyatorler ile iliskili olarak perifoveal
kilcal damarlardaki “junctional complex™ adi verilen siki baglantilarda pargalanma
sonucunda perikapiller sizinti, karakteristik 6dem olusumu ve ardindan noral
fonksiyonda azalma yer alir. HBOT’nin kollajen olusumuna olan Katkisi,
vazokonstriiksiyon etkisi ile 6demin azaltilmasi ve dokularin hiperoksijenasyonunun
saglamasi bu hastalikta terapotik fayda saglayabilir(110). Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde DMO olan 6 olgumuzda iyilesmeyi ve gérme keskinligindeki artist
gozlemledik. Bu etkinin HBOT’nin kan retina bariyerinde iyilestirici bir etki
olusturarak DMO’de olumlu sonuglar sagladigmi diisiiniiyoruz. Bunun nedeninin

HBOT’nin akut vazokonstriiksiyon etkisine bagli olarak retinadaki 6dem azaltici
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etkisinin haricinde, retina pigment epitelinin oksijenizasyonu arttirilarak daha iyi
fonksiyon gdstermesi ve retina pigment epitelinin pompa fonksiyonunun daha etkin
calismasiyla iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz. DMO’deki diizelme retina
kalinligindaki azalma ile iligkili olabilir. Ayrica DR nin etkisiyle retina pigment epiteli
ve fotoreseptorlerde hipoperfiizyona bagli olan hipoksinin HBOT ile rélatif olarak

giderilmesi ile iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda HBOT grubunda bulunan 31 gozde (%91) DR evresinde higbir
degisim goriilmezken 1 hastanin 2 goziiniin (%6) DR evresinde gerileme, baska bir
hastanin 1 goziiniin (%3) evresinde ise ilerleme olmustur. Ancak hasta sayimiz yetersiz

oldugu i¢in bu durumun HBOT ile iliskili olup olmadig1 agiklanamaz.

Calismamizdaki en 6nemli iki kisitlayici faktor hasta sayisinin az olmasi ve DR
evresi agisindan homojen bir grup olmamasiydi. Ayrica hastalar 6. ay kontroliine
gelmedigi icin uzun donem etkileri degerlendirilemedi. Calismamiz hem retrospektif

hem prospektif olmasi nedeniyle baz tetkikleri eksik olan hastalarimiz mevcuttu.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabetik ayak iilseri veya bagka hastaliklarindan dolayr DM tanis1 olan birgok
hasta HBOT almaktadir. HBOT nin DR {izerine etkileri belirsizligini korumaktadir.
Calismamizda HBOT nin diyabetik hasta grubunda DMO iizerine olumlu etkileri,
SMK' degerlerindeki azalma ve gérme keskinliginde iyilesme sagladigi goriildii.
Ancak literatiirdeki ¢alisma sayisinin kisitli olmasi, bu sonuglarin altinda yatan
mekanizmalariin agiklanmasinda zorluk yaratmaktadir. Daha biiyiik 6rnekleme sahip
prospektif randomize kontrollii olarak planlanmis ¢alismalar ile DR hastalarinda
HBOT’nin etkilerinin spesifik alt gruplarda ayr1 ayr1 incelenmesi ve olasi

mekanizmalarin deneysel ¢calismalar ile analiz edilmesini dneriyoruz.
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