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OZET

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Diyabetik Hastalarda Kardiyovaskiiler
Etkisinin Analizi

Insanlarda Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) sirasinda hem yiiksek basing
hem de hiperoksijenasyon nedeniyle kardiyovaskiiler fizyolojide degisiklikler
olmaktadir. HBOT esnasinda periferik vazokonstriksiyon, bradikardi ve kardiyak
outputta diisiis goriilir. HBOT’ nin kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerindeki bu
fizyolojik etkileri, saglikli insanlarda tolere edilir. Ancak altta yatan kardiyak hastalig
olan hastalar, HBOT sirasinda pulmoner 6dem ve 6liim gibi ciddi sorunlar yasayabilir.
Diyabetes Mellitus (DM) hastalarinda DM’nin kardiyak komplikasyonlar1
gelisebilmektedir. Bu nedenle DM hastalarinda HBOT nin kardiyovaskiiler fizyoloji
iizerinde olumsuz etkileri olabilir. Calismamizda HBOT nin diyabetik hastalardaki
kardiyovaskiiler etkilerini incelemeyi amacladik.

Saglik Bakanlig1 Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Sualt1 Hekimligi
ve Hiperbarik Tip Klinigi’ne bagvuran diyabetik hastalarin ilk HBOT seans1 6ncesi ve
sonrast NT-ProBNP, troponin I, CK-MB, Elektrokardiyografi (EKG) veya
Ekokardiyografi (EKO) bulgular1 karsilagtirilmistir.

Bir seans HBOT maruziyeti sonunda EKG bulgular1 analiz edildiginde kalp
hizinda anlamli bir diisiis saptanirken; QTc, QT dispersiyon ve QTc dispersiyon
Olciimlerinde anlamli bir artis oldugu goriilmistiir (swrasiyla p=0,001, p=0,003,
p<0,001, p=0,015). Kardiyak enzimlerde ise bir HBOT seansmin ardindan troponin I
degerlerinde anlamli bir artig saptanirken, Pro-BNP ve Kreatin Kinaz MB (CK-MB)
degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir (Sirasiyla p=0,009, p=0,300,
p=0,86). EKO bulgularinda genel olarak anlamli bir degisiklik olmamaistir. Sadece sol
ventrikiil miyokard performans indeksinde (LV MPI) anlamli artis saptanmistir
(p=0,026). Ayrica pulmoner arteriyel sistolik basincinda (SPAB) istatistiksel olarak
anlamli olmasa da ortanca degerinde artis gozlenmektedir (p=0,221).

HBOT’nin kisa siireli maruziyeti kardiyak fonksiyonlar1 ve antioksidan
sistemleri bozulmus olan DM hastalarinda akut dénemde kardiyak acidan olumsuz

etkiler olugturabilir. DM tanis1 olan hastalar HBOT 6ncesi degerlendirirken kardiyak

X



yonden ayrintili degerlendirilmelidir. DM hastalarinda HBOT nin kardiyovaskiiler
etkilerinin saptanmasi i¢in daha kapsamli ve prospektif caligmalara ihtiyac vardir.
Anahtar kelimeler: Hiperbarik oksijen tedavisi, troponin, kardiyovaskiiler
Yazar: Dr. Kiibra CANARSLAN DEMIR
Damisman: Prof. Dr. Bayram KOC



ABSTRACT

Analysis of the Cardiovascular Effect of Hyperbaric Oxygen Therapy in
Diabetic Patients

During Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT) in humans, there are changes in
cardiovascular physiology due to both high pressure and hyperoxygenation. Peripheral
vasoconstriction, bradycardia and a decrease in cardiac output are observed during
HBOT. These physiological effects of HBOT on the cardiovascular system (CVS) are
tolerated in healthy people. However, patients with underlying cardiac disease may
experience serious problems during HBOT such as pulmonary edema and death.
Cardiac complications of DM may develop in patients with diabetes mellitus (DM).
Therefore, HBOT may have negative effects on cardiovascular physiology in DM
patients. In our study, we aimed to examine the cardiovascular effects of HBOT in
diabetic patients.

The findings of NT-ProBNP, troponin I, CK-MB, Electrocardiography (ECG)
or Echocardiography of diabetic patients who applied to the Ministry of Health
University Giilhane Training Research Underwater and Hyperbaric Medicine Clinic
were compared before and after the first HBOT session.

When ECG findings are analyzed at the end of a session of HBOT exposure, a
significant decrease in heart rate is detected; A significant increase was observed in
the measurements of QTc, QT dispersion and QTc dispersion (respectively p=0.001,
p = 0.003, p <0.001, p = 0.015). In cardiac enzymes, there was a significant increase
in troponin I values after an HBOT session, but no significant change in Pro-BNP and
Creatine Kinase MB (CK-MB) (respectively p =0.009, p =0.300, p=0.86). In general,
there was no significant change in echocardiographic findings. Only LV MPI was
found to be significantly increased (p= 0.026). In addition, an increase in the median
value is observed in SPAP, although it is not statistically significant (p = 0.221).

Short-term exposure of HBOT may cause adverse cardiac effects in the acute
period in DM patients with impaired cardiac functions and antioxidant systems.
Patients diagnosed with DM before HBOT should have a detailed cardiac examination.
More comprehensive and prospective studies are needed to determine the

cardiovascular effects of HBOT in DM patients.
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus (DM), viicutta insiilinin yetersiz iiretilmesi veya etkin
olarak kullanilamamasma bagli olusan hiperglisemiyle seyreden akut ve kronik
komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir. Pankreastan salgilanan instilinin efektif olarak
kullanilamadigi kosullarda, glukoz hiicrelere yeterli miktarda alimamaz ve kan glukozu
hiperglisemik seyreder. Hiperglisemi sonucunda gelisen polidipsi, poliiiri, kilo kaybi,
noropati, gormede bulaniklik, enfeksiyonlara yatkinlik gibi semptomlar diyabete tani
koymak i¢in 6nemli semptomlar: olusturur.

Etyopatogeneze gore Tip 1 ve Tip 2 DM olarak iki ayr1 grupta incelenebilir.
Tip 1 DM, pankreasimn insiilin iireten beta hiicrelerinin otoimmiin yanit nedeniyle
progresif olarak yikimi sonucunda olusur. Beta hiicreleri yikildigi i¢in insiilin iiretimi
durur. Bu hastalara eksojen olarak insiilin verilir. Cogunlukla geng eriskin ve ¢ocukluk
caginda goriiliir. Tip 2 DM ise en sik goriilen DM tipidir. Tip 2 DM, insiilin direnci
veya insiilin saliniminda bozukluk sonucunda geligir. Obezite, sedanter yasam tarzi,
ileri yas, hipertansiyon, dislipidemi ve gestasyonel diyabet hikayesi olan kisilerde daha
stk goriiliir. Tip 1 DM’ye kiyasla hiperglisemi daha yavas gelisir, diyabet

semptomlarmin ¢ikmasi daha uzun siirebilir [1].

1.1.1. Epidemiyoloji

Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu’na (International Diabetes Foundation-IDF)
gbre 2014 yilinda 382 milyon olan DM tanisi olan kisi sayisinin 2035 yilinda 471
milyon olacagi dngdriilmektedir. Bozulmus glukoz toleransi olan 316 milyon kisi ise
DM agcisindan risk altindadir.

2010 yilinda yapilan Tirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubunun
TURDEP-II c¢alismasinda Tiirk eriskin toplumunda DM prevelanst %13,7 olarak
saptanmistir. Ayrica 1998’de yapilan TURDEP-I c¢aligmasinda ise DM prevelansi
%77.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevelansi %6.7 olarak bildirilmigtir. Tiirkiye’de

12 yilda DM prevelanst %90, obezite ise %44 artmustir [2].



Tablo 1.1 DM smiflandirilmasi

1. Tip 1 DM

2. Tip 2 DM

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)
4. Diger

a. Beta Hiicresinin Genetik Bozukluklar1

b. Insiilin Etkisindeki Genetik Defektler

c. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1

d. Endokrinopatiler

e. Ila¢ ve Kimyasallara Bagli Diyabet

f. Enfeksiyonlara Sekonder Diyabet

g. Immiin Kaynakli Diyabetin Sik Gériilmeyen Formlari
h. Diyabete Eslik Edebilen Genetik Sendromlar

1.1.2. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 icin birden fazla teori One siiriilmiistiir. Bu
teorilerin hepsi hipergliseminin etkilerine baghdir. Teorilerden ilki hiicre i¢i glukozun
artmastyla hiicresel proteinlerin enzimatik olmayan glukozilasyona girerek ileri
glukozilasyon son iirlinleri (advanced glycosylation end products-AGE) iiretmesi ile
iliskilidir. Enzimatik olmayan glukozilasyon, proteinlerin amino grubu ile proteinlerin
etkilesmesi sonucu geligir. Proteinler (kollajen, ekstraselliiller matriks proteinleri)
AGE’ye capraz baglanir. Hiicre i¢inde AGE varligi, hiicresel fonksiyon kaybina neden
olur. Reaktif oksijen tiirlerinin (reactive oxygen species-ROS) tiretimini arttirir. Hiicre
ici sinyal iletim yolaklarmi etkiler. Aterosklerozu hizlandirir. Glomeriiler fonksiyon
kaybina neden olur. Nitrik oksit (NO) sentezini azaltir. Endotel disfonksiyonuna neden
olur. Ekstraseliiler matriks yapisini degistirdigi gosterilmistir. Serum AGE seviyesi
glisemi diizeyi ile dogru orantilidir; glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azaldik¢a AGE
birikir [1]. Diyabetin kronik komplikasyonlarini tedavi etmek ve dnlemek i¢in, mevcut
tedavilere ek olarak, AGE firetimini engelleyiciler ve capraz bag olusumunu inhibe

ediciler, yiiksek miktarda antioksidanlar kullanilarak yeni tedaviler planlanmaktadir

[3].



Diger teori ise glukozun sorbitol yolagi lizerinden agiklanmistir. Hiicre i¢i
glukoz, ilk olarak fosforilizasyon sonrasinda glikoliz ile metabolize olur. Hiicre i¢i
glukoz yiikseldiginde glukozun bir kismi aldoz rediiktaz enzimiyle sorbitole
dontistiiriiliir. Sorbitol konsantrasyonlarmin yiiksek olmasi redoks potansiyelinde
degisiklik, miyoinositolde azalma gibi hiicre fizyolojisinde degisikliklere sebep olur.
Bunlar hiicresel fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Bu teori insanlarda test
edilmis, aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanilmig fakat noropati, retinopati veya
nefropatiye herhangi bir etkisi gdsterilmemistir [1].

Baska bir teoride ise hiperglisemin ROS’larla birleserek diagilgliserol
olusumunu arttiracagi, bunun da endotelyal protein kinaz C’y1 (PKC), aktive edecegi
ileri siirtilmiistiir. PKC cesitli hiicresel olaylar1 etkileyerek diyabetik komplikasyonlara
neden olur. Vaskiiler okliizyon, bazal membran kalinlagsmasi,vaskiiler permeabilite

artis1 ve aterosklerozun hizlanmasina sebep olur [1].

Tablo 1.2 DM’un Kronik Komplikasyonlar1

Makrovaskiiler komplikasyonlar

Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Serebrovaskiiler hastalik

Periferik Arter Hastalig1

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik noropati

Diger kronik komplikasyonlar

Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
Genitoliriner (liropati, sekstiel disfonksiyon)
Dermatolojik

Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1

Diyabetik ayak

Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar




1.1.2.1. DM iliskili Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar:

DM, koroner arter hastaligi, aterosklerotik damar hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik riskini arttirir. Tip 2 DM’de dliimlerin %80°1
makrovaskiiler komplikasyonlara baghidir. Bu nedenlerin %70’ini ise koroner kalp
hastalig1 olusturur [4].

Eriskin DM hastalarinda kardiyovaskiiler nedenli 6liimler, DM olmayan
kisilere kiyasla 2-4 kat fazladir. Koroner arter hastalig1 olanlarin %55’ inden ¢cogunda
DM mevcuttur. Koroner arter hastaligi riski hafif glukoz intoleransi olanlarda bile
yiiksektir. DM olan kisiler koroner arter hastalig1 olmadiginda bile kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan yiiksek risk grubundadir. Koroner arter hastaligi siklig1 genel
popiilasyonda %?2-4 arasinda iken DM’u olanlarda %55 dir. Bu sebeplerden dolay1
diyabet, Amerikan Kalp Cemiyeti bilimsel raporunda (1999) “’Diyabet
kardiyovaskiiler bir hastaliktir’’ ifadesiyle tanimlanmistir [S]. Tip 2 DM’lu hastalarda,
hipertansiyon, hiperinsiilinemi, obezite, serum lipid anormallikleri gibi birden fazla
kardiyovaskiiler risk faktorii birlikte bulunabilir [6].

Akut koroner sendromlu hastalarin ise %20’sinde diyabet mevcuttur. Akut
miyokard infarktiis ge¢iren hastalarda glukoz diizeyi yiiksek olanlarin hastane i¢i 6liim
oraninin 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Akut miyokard infarktiis 6ykiisii olan
ve DM tanis1 olan hastalarda 6liim, DM olmayan hastalara gore 2-3 kat daha yiiksektir
[7]. Akut miyokard infarktiisiinden sonra DM hastalarinin prognozu DM olmayanlara
kiyasla daha kotidiir [8, 9]. Akut miyokard infarktiisii ge¢iren DM hastalarda
infarktiis sonrasi 6liimlerin en 6nemli sebebi kalp yetmezligidir. Bu 6liimler genellikle
hastane i¢i donemde meydana gelir [9, 10]. Koroner arter hastalig1 olmayan orta yas
DM hastalarda 7 yilda akut miyokard infarktiisii gecirme sikligi, DM olmayan koroner
arter hastalarinin akut miyokard infarktiisii ge¢irme siklig1 ile aynidir [11].

DM, aterosklerozun olusumunu hizlandirir. Daha yaygm aterosklerotik
lezyona neden olarak koroner damar tutulumun daha fazla olmasina sebep olmaktadir
[12, 13]. Baz1 hastalara kardiyak kateterizasyon yapilmistir. DM olanlarda ciddi distal
ve proksimal koroner arter hastalig1 anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir [14, 15].
Bunlara ek olarak, tromboz ve plak iilserasyonu DM hastalarinda anlamli olarak daha
fazla saptanmustir [16, 17]. Hipergliseminin siiresi ve derecesinin de mikrovaskiiler

komplikasyonlarin olugsmasinda risk faktorii oldugu bilinmektedir [18]. Ancak tip 2



DM hastalarinda, DM siiresi ve siddeti ile makrovaskiiler komplikasyonlarn iliskili
oldugu gosterilememistir [19, 20]. Tip 2 DM olan hastalarda, hiperglisemi ateroskleroz
ilerlemesini hizlandirmada 6nemli rol oynamaktadir. Toplum temelli ¢aligmalarda
hiperglisemi derecesinin kardiyovaskiiler olaylarin riskini arttirdig1 gosterilmistir [21,
22].

DM’li hastalarda siki glisemik kontrol mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimini engellemede 6nemlidir. Tip 2 DM tedavisinde, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyon riskininin sik1 glisemik kontrol ile azalttildig1r saptanmistir[23-26].
Ayrica yapilan ¢aliymalarda DM’li hastalarda tam1 konuldugu zaman siki glisemik
kontroliin saglanmasinin mikrovaskiiler hastalik olugmasini, miyokard infarktiisii

gecirme ve Oliim riskini 6nemli oranda azalttigini gostermistir[23, 27]

1.1.2.2. Diyabetik Kardiyomiyopati:

Diyabetik Kardiyomiyopati (DKM) belirli koroner arter hastaligi olmaksizin
meydana gelen kardiyak bir komplikasyonudur [28]. DM kalp iizerinde fonksiyonel
ve yapisal degisikliklere sebep olmaktadir. DKM’nin fizyopatolojisinde, oksidatif
stres, bozulmus hiicre metabolizmasi, ekstraseliiler matriks igeriginde degisiklik,
fibrozis olusumu, otonomik fonksiyon bozuklugu, insiilin sinyalinde bozulma, hiicre
zar1 ve icerisindeki sinyal yolaklarinin bozulmasi yer almaktadir [29].

DM hastalarinda kardiyak olarak da otonomik noropati gelisebilir. Bu durum
diyastolik disfonksiyon olusmasina katkida bulunur. Parasempatik/sempatik miyokard
uyarimin azalmasi ve koroner damarlarin azalmis vazodilatér yanitindan dolay1
ventrikiilerin diyastolik fazda ventrikiiler dolumda bozulma meydana gelir [30, 31].

DKM patofizyolojisinde yag asitleri de rol oynamaktadir. Hiperlipidemi,
koroner damarlarda endotel disfonksiyonuna neden olur. Bunun yani sira hiicresel
diizeyde de bozukluga sebep olur. Piriivat oksidasyonu ve miyokardda enerji iiretimini
olumsuz etkiler, bunun sonucunda eksitasyon kontraksiyon eslesmesinde bozulma olur
[32-34].

DM hastalarinda dokudaki renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivitesi onemli 6l¢iide artmaktadir [35]. Bunlara ek olarak kardiyak fibroblastlarda
ve miyositlerde yiiksek glukoz diizeyine cevap olarak renin proteini seviyesi ve renin

mRNA diizeyi artmistir [35, 36].



DKM’de kan glukozu artar ve RAAS aktive olur buna bagli anjiyotensin 2
(Ang II) seviyeleri yiikselir. Ang II seviyesinin yiikselmesine bagli olarak anjiyotensin
2 tip 1 reseptor (AT1R) aktivitesinde artis olur, bunun sonucunda fibrozis artar [37,
38]. Bunlara ek olarak ROS iiretimi ve inflamasyon artar. Uyar1 iletimi bozulur.
Kardiyak metabolizmada degisiklikler olusur [39]. DKM’de hiicresel Ang II/AT1R
aktivasyonunda artig, aksiyon potansiyeli siiresini uzatir. Yapilan ¢aligmalara gore
bunun sebebi gecici diga dogrultucu potasyum akimi (Iio) ve igeri dogrultucu potasyum
akimmin (Ix;) baskilanmasidir [40]. DKM’de Ang II/ATIR sinyal iletimi uyarilmay1
etkilemesinin yanit swa, kasilma fonksiyonunu da etkilemektedir. Kasilma
fonksiyonunun bozulmasmin nedeni Ang II/AT1R sinyalinin baz1 yolaklarla hiicre i¢i
Ca’* diizenlenmesini etkilemesidir [41].

DKM’de hipertrofi olmaksizin diyastolik fonksiyonda bozulma meydana
gelebilecegi tespit edilmistir [42]. DM olan hastalarda, sol ventrikiil ejeksiyon
franksiyonu (EF) normalken, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunda bozukluk
gozlenebilir. Bu diyastolik fonksiyon bozuklugunun nedeni relaksasyonun normal
olmamas1 ve/veya yalanci normal dolum olabilir [43, 44]. DM hastalarinda sol
ventrikiil sistolik fonksiyonda bozulma, diyastolik fonksiyon bozuklugu sikligina gére
daha az siklikta meydana gelmektedir [45-47].

DKM’de fibrozis olusumu sik goriilen bir patolojidir. Streptozotozin ile DM
olusturulan fare modeliyle yapilan ¢alismada, DM’ nin kalpte fibrozise neden oldugu
gosterilmistir [37]. Intersistiyel alanda kollajen birikimi olur buna bagl kalbin
fonksiyonlarinda bozulma meydana gelir. Sonug¢ olarak miyokardi sertlestirerek kalp
yetmezligine neden olabilir. Ventrikiillerde miyokardin tiim tabakalarmda kollajen
birikimi sonucunda miyokardda sertlik olusur. Bunun sonucunda ventrikiil fonksiyonu
bozulur [48]. Streptozotozin ile DM gelisen sicanlarda hiicreler arasi alanda kontrol
grubuna gore %43,8 oraninda daha fazla fibrozis olusmustur [49].

Interkale diskler ve miyofibrillerde meydana gelen degisiklikler DKM deki
yapisal farkliliklarin igerisinde degerlendirilmektedir. DM olan sigcanlarda interkale
disklerin ve kardiyomiyositlerin yapisi, kontrol grubuna kiyasla biiyiikk oranda
bozulmustur [50]. Komsu kardiyomiyositler interkale diskler aracili1 ile birbirine
baglanir. Elektriksel uyarilar interkale diskler araciligi ile hizli ve optimal sekilde

iletilir. DM olan sicanlarda interkale diskte meydana gelen bozukluk nedeniyle



elektriksel iletimin yavaslamast DM hastalarinda kalp yetmezliginin olugsmasinin
sebebi olarak diistiniilmektedir [51, 52]. Uzun siren DM olgularinda kardiyak
miyofibrillerde kayip oldugu bilinmektedir [53]. Aym1 zamanda kardiyak
miyofibrillerde ATPaz aktivitesinde azalma olmaktadir [54]. Kalbin kasilmasinda
esas eleman olan miyofibrillerin sayica azalmasi veya miyofibrillerde fonksiyon
bozuklugu meydana gelmesi sonucu kalp debisi azalir. Bu veriler, saglikli bireylere
gore DM hastalarinda kalp yetmezligi gelisme ihtimalinin yiliksek oldugunu
gostermektedir.

DM hastalarinda inflamasyonun arttigi saptanmustir [55]. Inflamatuvar
sireclerin de DKM gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir [56-58]. DKM
patofizyolojisinde Onerilen bir diger mekanizma ise oksidatif stresle artmis
inflamasyonun iliskili olmasidir [59, 60]. Fibrozis ve inflamasyonu artiran yolaklarin
cogu apoptozis ve nekrozu aktive edebilir. DM tanis1 olan hastalarin ve DM
gelistirilmis kemirgen modellerin kalplerinde artmis apoptozis ve nekroz siklikla
goriiliir [61-63].

Ayrica DKM’de endotel disfonksiyonu da goriilebilir. Kronik hiperglisemi ve
hiperlipidemi buna katkida bulunur. NO iiretimi bozulur. Vazokonstriktor
prostaglandinler, vaskiiler biiyiime faktorleri, plateletler, endotel adezyon molekiilleri
artar. Bu durum vazomotor tonusu arttirir. Vaskiiler gegirgenlik artar. Endotel
biiylimesini ve endotelde remodelingi simirlanir. Hiperglisemi nedeniyle endotelde
matriks iiretimi de artar. Buna bagli olarak bazal membran kalinligin1 artar [64-66].
Bu mekanizmalar DM hastalarinda DKM olusumunun patofizyolojik siireclerini

aciklamaktadir.

1.2. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT), kapali bir oda i¢inde maske, baslik veya
endotrakeal tiip yoluyla 1 atmosfer aboslute (ATA)’den daha yiiksek basingta, aralikli
veya siirekli olarak %100 O: solutulan bir tedavi yontemidir. Klinik amaglarla
uygulandiginda 1.4 ATA’dan daha yiiksek bir basingta yapilmasi gerekir [67, 68].
HBOT, tek kisilik ve ¢ok kisilik basing odalarinda gergeklestirilir. Tek kisilik basing
odalarinda yalnizca bir kisi tedavi edilebilirken, cok kisilik basing odalarinda ayni anda

birden fazla hasta tedavi edilebilir [69]. Tek kisilik basing odalarinda ortam O: ile



basinglandirilip hasta dogrudan ortamdan O: soluyabilmektedir. Bunun yani sira ortam
atmosfer havasi ile basmglandirilirsa O.’yi maske ile alabilir. Cok kisilik basing
odalarinda ise ortam sadece atmosfer havasi ile basinglandirilir; hastalar maske, basglik

veya endotrakeal tiip yardimiyla O: solurlar [70, 71].

1.2.1. Hiperbarik oksijen tedavisinin etki mekanizmalar

1.2.1.1. Basincin dogrudan etkileri:
Gaz kanunlarindan birisi olan Boyle Kanunu’na gore basing arttikca gaz hacmi

kiigiiliir. Asagida Boyle Kanunu’nu tanimlayan formiilii gorebilirsiniz.

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

Basmcin bu etkisinden 6zellikle dekompresyon hastaligi ve arteriyal gaz
embolisi gibi hastaliklarin HBOT ile tedavisinde faydalanilmaktadir. Bu hastaliklarda
altta yatan patoloji doku icerisinde var olan gaz kabarciklaridir. HBOT esnasinda artan
ortam basincinin etkisi ile gaz kabarcik boyutu kiiciiliir. Gaz kabarcigmin capi
kiigiiliirken belirli bir seviyenin altina geldikten sonra, yilizey gerilimi de artmig olacagi
icin gaz kabarcig1 once kollabe olacaktir ve ardindan absorbe edilecektir. Basing

degisimi sonucunda olusan barotravmalar da Boyle Kanunu’yla agiklanabilir [68].

1.2.1.2. Artan parsiyel oksijen basincina bagh etkiler:

Fizyolojik sartlarda hemoglobin (Hb) O- ile %97 oraninda satiiredir. Bundan
dolay1 normobarik ortamda %100 O: solumak Hb’nin O: saturasyonunda belirgin bir
artis saglamaz. Plazmada ¢6zlinmiis halde bulunan oksijen (O2) miktarin1 hafif arttirir.
Sonugcta dokularm O- miktarinda anlaml fark olmaz [68].

Henry Kanunu’na gore sicaklik sabitken gazin parsiyel basinci ile sivi icinde
¢oziinen gaz miktar1 dogru orantilidir. Buna gore ortam basincinmn arttikca O2’nin
plazmada ¢o6ziinen miktar1 artar. Boylece kanin O tasima kapasitesi artar. (Sekil
1.2.1.2.1) Atmosfer havasinin solunmasi sirasinda, 100 mililitre (mL) kanda ¢6ziinmiis
olan O2 miktar1 1 ATA’da 0,3 mL, 2 ATA’da 0,8 mL iken, %100 O2 solunmasiyla bu
deger, 1 ATA’da 2 mL, 2 ATA’da 4 mL olmaktadir.
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Sekil 1.1 Basing ile O: ¢oziiniirliigii iliskisi. Basing arttikca ¢éziinen O: miktari

artmakta, hemoglobine bagli olan kisim ise hemen hemen sabit kalmaktadir [72].

1.2.2. HBOT nin kardiyovaskiiler etkileri

HBOT, saglikli kan damarlarinda vazokonstriksiyona neden olur. En az 2 ATA
kismi O: basincina maruz kalmanin, arteriolar vazokonstriksiyonu indiikledigi ve
sistemik vaskiiler direnci arttirdig1 ¢aligmalarda gosterilmistir [73, 74]. Hiperoksik
ortam, endotelyum tarafindan {iiretilen NO radikallerinin oksidasyonunu arttirir.
Boylece NO’nun vazodilatasyon etkisi azalir. HBOT prostaglandinler gibi diger
vazodilator bilesiklerde degisikliklere yol agarak vazokonstriktor etkiye katkida
bulunabilir. Onemli olan diger bir durum ise merkezi vazoregiilasyondur. HBOT,
merkezi vazoregiilasyonu etkileyerek vazokonstriksiyonda rol oynayabilir [75].

Arteriolar vazokonstriksiyon ve sistemik vaskiiler direncteki net artis, doku
O0deminde genel bir azalmaya ve doku oksijenasyonunda artmaya neden
olur. Vazokonstriksiyon kan akisini kismen engellemesine ragmen, plazmanin
hiperoksijenasyonu sayesinde doku oksijenizasyonunda artis olur.

HBOT, ayrica vagal aktiviteyi arttirarak siniis bradikardisine yol acar [75].
Vagal aktivasyonun arkasindaki mekanizma, vagusun dorsal motor cekirdegi ve
solitarius ¢ekirdegindeki ndronlarm uyarilmasini igerir. HBOT'nin kalp hizinin

yavaglatmasina neden olan bir bagka faktor ise kalbin azota bagimli beta blokaji oldugu



one siirtilmistiir. Ancak, bu iddia i¢in heniiz giiclii kanitlar yoktur [76]. HBOT ile
iligkili bradikardi, hem artan O. hem de artan basmcin bir sonucu olarak kabul
edilir. Hiperoksi, bradikardinin baslatilmasindan ve siirdiiriilmesinden sorumlu baslica
faktordiir. Bununla birlikte, HBOT’nin basing etkisinden kaynaklanan da bir
bradikardi vardir. HBOT ile iligkili bradikardide her iki kuvvet de 6nemli bir rol oynar
[77]. Demchenko ve arkadaslar1 HBOT nin korotis sinlis veya arkus aortadaki
baroreseptdrleri uyararak bradikardi olusturdugunu gostermislerdir[78].

Hiperbarik hiperoksik kosullarin diger kardiyovaskiiler etkileri arasinda kalp
debisinde, atim hacminde ve ventrikiiler kontraksiyonda azalma yer alir. Kalp
debisindeki azalmanin, esas olarak hiperoksinin indiikledigi bradikardiye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, kardiyak kontraksiyonun azalmasi da katkida
bulunan bagka bir faktér olabilir. Cogu hastada, HBOT sirasinda kan basinci
degismeden kalir [79].

Mitokondriyal solunum hizi, oksidatif fosforilasyon sirasinda adenozin
trifosfat tiretimini etkiler. Bu yiizden miyokardiyal fonksiyonun temel bir bilesenidir.
Mitokondriyal fosforilasyon O» miktarma baglidir. Hiperbarik hiperoksik kosullar,
miyokardiyumun (veya diger dokular) diisiik oksijenize bolgelerine, O: saglayabilir.
Bu, hiicreler enerji liretmeye devam ederler. HBOT miyokardiyumun veya diger
dokularin fizyolojik sartlardaki enerji tiretebilme kapasitelerini korumalarini saglar

[80].

Hiperbarik ortamlara maruz kalmanin bazen kalpte elektriksel aktivite
bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir. Bu durumun, vagal tonustaki bir artisin
yani sira kanin toraksa géllenmesinden dolay1 olusan kalp distansiyonuna bagl oldugu
diistiniilmektedir. HBOT kaynakl1 artan hidrostatik basing, miyokardiyal hiicre zarini
dogrudan etkileyerek miyosit uyarilabilirligini ve iletimini de azaltir. Ek olarak,
kardiyak eksitasyon-kontraksiyon baglantisinin degismesi, aritmilerin bagka bir
nedeni olabilir. Kaydedilen en belirgin ileti anormalligi QT araligi uzamasidir. QT
uzamasl, bradikardi seviyesi ile orantilidir. Kalp hiz1 azaldik¢a daha belirgin hale gelir.
Klinik calismalarda ekstra atim ve izole erken atimlarin insidansindaki artis da
gosterilmigstir. Bununla birlikte, bu iletim anormallikleri, hasta i¢in fizyolojik sonuglar

acisindan oldukga 6nemsizdir [79].
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1.2.3. HBOT’nin kontrendikasyonlar

HBOT i¢in tek mutlak kontraendikasyon tedavi edilmemis pnomotorakstir.
Tedavi sirasinda olusan basing degisikligi pnomotoraksin tansiyon pnomotoraksa
doniigmesine neden olabilir. Bu durumun meydana getirebilecegi hayati tehlike
sebebiyle tedavi edilmemis pndmotoraks varlig1 kesin kontrendikasyon olarak kabul
edilmektedir [81].

HBOT goreceli kontrendikasyonlar: arasinda iist solunum yolu enfeksiyonu,
karbondioksit retansiyonunun eslik ettigi amfizem hastalari, akciger grafisinde
saptanmig olan asemptomatik hava kisti veya blep varligi, gogiis ya da kulak cerrahisi
Oykiisii, kontrolsiiz yiiksek ates, hamilelik, klostrofobi, nébet Sykiisii, gogiis ya da
kulak cerrahisi Oykiisii, konjestif kalp yetmezligi, herediter sferositoz ve spontan
pnéomotoraks 6ykiisii vardir. Bu durumdaki hastalarda HBOT gerekliyse meydana
gelebilecek komplikasyonlar diisiiniilmeli bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in gerekli
onlemler alinmalidir [81, 82]. HBOT nin goéreceli kontrendikasyonlar1 var olan bir
hastada, hastanin durumu ve tedavinin getirecegi fayda diistiniilerek, doktor tarafindan

karar verilir [81].

1.3. KARDIYAK BiYOBELIRTECLER

Major veya mindr miyokardiyal hasara tan1 konulmasminda yarar saglayan
laboratuvar testlerine kardiyak biyobelirte¢ler denir [83]. Kreatin Kinaz MB (CK-MB)
ve kardiyak troponinler giinlimiizde kardiyak hasar1 degerlendirmek i¢in en iyi bilinen
ve en sik kullanilan biyobelirteclerdir [84]. Kardiyak troponinler, akut miyokard
infarktiisii tanisinda CK-MB’den daha degerlidir [85]. Miyoglobin, miyokarda
spesifik degildir. Fakat kardiyak hasarda ilk yiikselen belirtegtir. Negatif prediktif
degeri %100°diir. Bu yiizden klinik kullanimi vardir.

1.3.1. Kreatin kinaz (CK) ve izoformlar

Adenozin trifosfat1 ve kreatini kullanarak fosfokreatin  olusturur.

Mitokondriyal ve sitoplazmik izoenzimleri vardir. Enzimin sitoplazmadaki formu M
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ve B olmak iizere iki alt iiniteden olusur. Ug izoenzime sahiptir. Bunlar CK-BB, CK-
MB, CK-MM’dir. Mitokondriyal CK’nin da iki izoenzimi vardir. CK-MM iskelet ve
kalp kasinda bulunur. CK-MB miyokarda daha spesifiktir. Fakat bazi kronik kas
hastaliklarinda veya asir1 fiziksel aktivite yapan saglikli kisilerde serum CK-MB
diizeyleri artabilir. Miyokard infarktiisii geciren hastalarda CK-MB hizli artis gosterir.
Fakat yaklasik 4-6 saat sonra iist referans degerini gecer. Tepe degerine ise yaklasik
24 saatte ulasir. Akut miyokard infarktiisii i¢in geciren bir hastada tanisal test olarak
CK-MB’nin hasta bagvurdugu andaki duyarliligi %17-62dir. Bagvuru anindan 3 saat
sonra bu duyarlilik %92-100’e ulasir [86].

1.3.2. Troponin

Troponinler, yapisal proteinlerdir. iskelet ve kalp kasinda bulunur. Aktin ve
miyozin iliskisini diizenler. Ca*? bagimlidir. Troponinler ii¢ alt gruba ayrilr.
Bunlar;Troponin I, troponin T ve troponin C’dir [87]. Troponinler %94-97 oraninda
miyofibrillerde yerlesmistir. Daha az oranda sitoplazmada bulunmaktadir. Troponinler
viicutta bir dizi izoform halinde bulunur. Bu izoformlar kalp kasi ve iskelet kasi
arasinda dagilir. Troponin C’nin 2 izoformunun dagilimi yavas kasilimli iskelet kas1
ile benzerdir. Bu nedenle Troponin C’nin kardiyak belirte¢ olarak kullanilmasi uygun
degildir. Kalp i¢in kardiyak troponin I ve kardiyak troponin T izoformlar1 kullanilir
[88]. Kalp ve iskelet kasinda troponin I ve T genleri farklidir. Kalpte bulunan troponin
I izoformu iskelet kasinda bulunan izoforma gére 30 amino asit daha uzundur. Bunun
yant sira kalpte bulunan troponin T izoformu ise 6zgiil 11 amino asitlik diziye sahiptir.
Bu o6zellikler bu izoformlarin kalbe 6zgili olmasmi saglar. Troponin I'nin iskelet
kasinda eksprese olmadigi caligmalarda gdsterilmistir [89, 90].

Kardiyak troponinler, miyosite sitozolde serbest ve kontraktil yapiya bagh
durumda olmak ftizere iki bolgede bulunurlar. Sitozoldeki troponinler, miyokard
hasarmdan sonra erken donemde salinirlar. Bunlar troponinlerin %3-5’idir. Bu nedenle
hasarin erken doneminde plazmaya gegen troponin miktar1 da azdir. Ancak kontraktil
yapiya bagli troponinler daha fazladir ve daha yavas salmirlar [91].

Troponinlerin salimimi  miyositlerin koroner arter tikanikli§i, travma,

inflamasyon toksinler ve nekroz gibi nedenlerden hasar gormesi sonucu gelisir. Bu
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nedenle troponinin az miktarda artig1 dahi miyokard hasarini gostermesi nedeniyle
Onemlidir [92].

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti risk smiflamasina
gore, troponin I miktar1 ST yiikselmesiz koroner arter hastaligi olanlarda riskli
hastalar1 belirlemede onemlidir. Kardiyak troponin I 0,1-1,5 ng/mL orta riskli, 1,5
ng/mL iistii ise yiiksek riskli hastalar1 belirlemede kullanilir [93].

Kardiyak troponinlerin, yiikseldigi baz1 durumlar [94].

Tablo 1.3 Troponin I’'nin koroner arter hastaligi disinda yiikseldigi durumlar

Miyokardit

Perikardit

Kardiyomyopatiler

Konjestif kalp yetmezligi

Pulmoner emboli

Kalp cerrahisi

Kardiyoversiyon

Hipertansiyon

Sepsis

Rabdomyoliz

Kronik bobrek yetmezligi

GOglis travmast

Hipotiroidizm

Kemoterapi (adriamisin)

Siroz

Hipotansiyon

1.3.3. Natriiiretik peptitler

Natriiiretik peptidler miyokarddan salgilanmaktadirlar ve ii¢ ¢esittir. Bunlar
Atriyal natritiretik peptid (ANP), Beyin natriiiretik peptid (BNP) ve C-tipi natritliretik
peptid (CNP)’dir. ANP’nin kalbe olan etkisi BNP’ye kiyasla daha azdir. CNP ise
kardiyak fonksiyonlar1 ¢ok az etkilemektedir [95, 96]. Natriiiretik peptidler 6zellikle
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kardiyak stres durumunda kalbi etkiler. Onyiik ve ardyiikiin azalmasini saglarlar. Efor
sirasinda koroner arterlerde genisleme yapar ve miyokarddaki iskemiyi azaltirlar [95].
BNP, 32 amino asitten olusan, kalbin ventrikiillerinde sentezlenen bir
polipeptiddir [97]. Bu sebeple diger natriliretik peptidlere gore ventrikiiler
hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 0Ozgiildiir. Sol ventrikiilde hacim artisi
oldugunda ve ventrikiil duvar1 gerilince BNP sekresyonunu uyarilir.
BNP’nin sentezi primer olarak kalp kasi hiicrelerinde olur. Kardiyak fibroblastlarin
da BNP iirettigi bilinse de dolasimda bulunan BNP seviyelerine olan katkis1
bilinmemektedir [97]. Duvar gerilimi BNP salgilanmasinda temel indiikleyici
faktordiir [98]. Ventrikiil EF ile BNP’nin kan diizeyi ters orantilidir [99]. BNP
geninin aktive olmasiyla grantiillerde az miktarda depolanan BNP salgilanir. BNP
kalpte BNP’nin 6ncii formu olan 108 amino asitten olusan “pro-BNP” halinde
iiretilir. Sonrasinda 32 amino asite diisliriilerek biyolojik olarak aktif olan bir
molekiil salgilanir. Bu molekiil pro-BNP nin Onciisiine ait C terminal zincirdir.
Geriye 76 amino asitlik kisim kalir. Bu molekiil NT-proBNP’dir. Pro-BNP, biyolojik
olarak aktif olan BNP ve NT-proBNP plazmada bulunurlar. Bu molekiillerin diizeyi
immiinoassay testleri kullanilarak 6lgtilebilirler. BNP ve ANP diiireze neden olur.
Vazodilatasyon yapar. Sivi-elektrolit dengesini saglar. Kardiyak ve vaskiiler kasta
hiicre biiylimesini inhibe eder. Voliim yiikii varliginda vazodilatasyon yaparak kan
basincini diigiiriir. BNP sempatik tonusu azaltir. RAAS ni, endotelin ve katekolamin
gibi molekiillerin sentezini inhibe eder. GFR ve buna bagli olarak bobreklerden

sodyum atilimini arttirir [100, 101].

1.4. EKG ANALIZi

1.4.1. QT intervali

QRS’in baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan mesafedir. QT
intervali, ventrikiil miyokardinin repolarizasyon ve depolarizasyon siiresinin
toplamudir. (Sekil 1). Cinsiyet, yas ve kalp hizina gore degisebilir. Kalp hizi artarsa
QT aralig1 kisalir, kalp hizi azalirsa QT araligi uzar. Bundan dolay1 kalp hizi g6zoniine
alinarak Bazzet formiilii ile diizeltilerek hesaplanir, buna diizeltilmis QT intervali

(QTec) denir. Bazzet formiilii QT araliginin RR mesafesinin (saniye birimi) karekokiine
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boliinmesi seklindedir. QTc’nin iist sinir1 kadmlarda 460 ms, erkeklerde 450 ms’dir.
QT intervali elektrolit bozukluklari, genetik sendromlar, ilaglar, santral sinir sistemi
hastaliklar1, hipotermi, aritmiler, diyabetik ndropati, miyokard iskemisine bagli olarak
uzayabilir. QT intervalinin uzamasi, miyokard infarktiisii kaynakli aritmilerin ve

ayrica kotii prognozun tahmininde yol gostericidir [102].

QRS
+
= U
ST
R
J
PR intervaIiI <& >|
—>| | <— QRS intervali

) 41

P
%

QT intervali

Sekil 1.2 Normal elektrokardiyografide dalgalar ve intervaller

1.4.2. QT Dispersiyonu

QT intervali EKG derivasyonlar1 arasinda degismektedir. QT dispersiyonu
EKG’de her bir derivasyonda Olciilen en uzun QT intervali ile en kisa QT intervali
arasindaki  farktir [103]. QT dispersiyonu (QTd) ventrikiill —miyokard
repolarizasyonundaki bolgesel heterojeniteyi gosterir. QTd arttikga ventrikiiler
repolarizasyon heterojenitesi ve bununla dogru orantili olarak ventrikiiler instabilite
artar [104]. QTd’nin miyokard heterojenitesiyle olan bu iligkisi QTd arttik¢a aritmi
olugma ihtimalinin artigin1 gosterir [105, 106]. QTd artmasi bir¢ok hastalik grubunda

ani 6liim riski ve ciddi aritmi ile iliskilendirilmistir [106, 107].
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QTd’nin saglikli bireylerdeki degerleri 10-71 ms’dir. Bu degerler genis bir
araligr kapsar [108-111]. Literatiir derlemelerinde ve biiyiilk caligmalarda saglikli
kisilerde 65 ms {ist sinir olarak onerilmektedir [110]. Fakat bu Oneriyle uyusmayan
bazi literatiir sonuglar1 da mevcuttur. Yapilan baska bir calismada QTd’nin 40 ms’nin
iizerinde olmasi ventrikiiler tasikardi indiiklenebilirligini %57 ozgiillik ve %88
duyarlilik ile saptanmistir [111].

QTd gesitli kalp hastaliklarinda artabilir. Akut Miyokard Infarktiisii, gecirilmis
Miyokard infarktiisti, konjestif kalp yetmezligi hipertrofik kardiyomiyopati, sol
ventrikiil hipertrofisi, idiopatik dilate kardiyomiyopati, uzun QT sendromu olan
yaklasik 7000 hastanin EKG’leri incelendiginde QT dispersiyonlarinda anlamli artma
egilimi goriilmiistiir [112]. Miyokardiyal iskemide de QTc dispersiyonunun arttigi
saptanmistir. Bu artis iskemiden dolayr miyokard hiicrelerinde aksiyon potansiyel
stiresi kisalmasindan kaynaklanmaktadir [113, 114].

Kalp yetmezligi veya cesitli nedenlerden dolay1 sol ventrikiil fonksiyonunda
azalma olan hastalarda QTd artmustir [115]. Hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikiil
hipertrofili hastalar [109] ve uzun QT sendromu olan hastalarda [116] da QT

dispersiyonu artmustir.

1.5. EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi ventrikiillerin sistolik ve diastolik fonksiyon bozukluklari
tanisinda en sik kullanilan noninvaziv tani yOntemidir. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin kantitatif degerlendirmesinde ¢ogunlukla ejeksiyon fraksiyonu
degeri kullanilir. Ejeksiyon fraksiyonu end-diastolik hacmin her bir kalp atiminda ne
kadarimin sol ventrikiilden atildiginin bir 6l¢iistidiir. Normal degerleri kilavuzlara gore
%353 ile %73 arasinda degismektedir [117] .

Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 konvansiyonel Doppler ekokardiyogarfi
veya doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilebilir. Sol ventrikiil diastolik
fonksiyonlarmnin konvansiyonel Doppler ekokardiyografi ile belirlenmesi, sol
ventrikiil dolusu sirasinda mitral kapaktan gecen kan akim hizinin 6lgiilmesi esasina
dayanir. Mitral akimi, sol atrium ve sol ventrikiil arasindaki es zamanl basing farklar
ve voliim degigmelerine baghdir. Konvansiyonel Doppler ile dlgiilen E dalgast erken

hizl1 ventrikiiler dolusu gdsteren Doppler dalgasidir. A dalgas1 ventrikiil dolugunun
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ge¢ devresi olan atrial kontraksiyonu gosterir [118]. Deselarasyon zamani (DT) E
dalgasinin baslangi¢ degerine inmesi i¢in gegen siiredir. Normal kisilerde E velositesi
A velositesinden daha fazladir ve E dalgasinin azalig1 daha hizlidir.

Doku Doppler ekokardiyografi miyokard hiz degisikliklerini 6lgerek kardiak
fonksiyonlarm arastirilmasini saglar. Miyokarda ait olan yiiksek amplitud ve diisiik
hizl1 hareketler goriintiilenebilir. Doku Doppler ekokardiyografi ile mitral annulusun
septal ve lateral bolgelerinden elde edilen e’ dalgasi erken diastolde kalbin
genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Bu dalgadaki azalma
diastolik disfonksiyonun en erken gostergesidir ve diastolik disfonksiyonun tiim
evrelerinde bu azalma mevcuttur.

Tei indeksi olarak da adlandirilan miyokardial performans indeksi (MPI)
sistolik ve diastolik fonksiyonlar1 birlikte degerlendiren ve bir¢cok kalp hastaliginda
prognostik degeri olan bir parametredir[119].Kardiak zaman araliklar1 kullanilarak
elde edilir. Konvansiyonel Doppler ekokardiyografi veya doku Doppler
ekokardiyografi ile Ol¢iilebilir.

Sag ventrikiiliin fonksiyonlarini degerlendirmede global kantitatif parametre
olarak sag ventrikiil fraksiyon alan degisimi (RVFAC), bdlgesel degerlendirmede ise
‘trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi’ (TAPSE) yontemleri kullanilmaktadir.
RVFAC diastol sonu ve sistol sonu alan hesaplar1 lizerinden belirlenir ve >%35
saptanmas1 normal sag ventrikiil sistolik fonksiyonunu yansitir. TAPSE ise M-mod
ekokardiyografi ile dlgiiliir ve sag ventrikiiliin longitudinal fonksiyonunu yansitir.
Doku Doppler ile oOlciilen sag ventrikiill S’ degeri sag ventrikiiliin bdlgesel
uzunlamasina miyokard hizini ifade eder. TAPSE’ nin <16 mm olmas1 ve sag ventrikiil

S’ degerinin <10 cm/sn olmasi sag ventrikiil sistolik disfonksiyonunu gosterir[120].
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2. MATERYAL-METOD

Bu ¢alismanin protokolii, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi (GEAH) Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun
28.01.2020 tarihinde yapilan toplantisinda 2020/40 proje/karar no ile uygun

bulunmustur.

2.1. CALISMA DiZAYNI

Calismaya SBU GEAH Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Klinigi’nde 1
Kasim 2016-28.01.2020 tarihleri arasinda HBOT uygulanan, herhangi bir sebeple
tedavi Oncesi ve sonrast NT-ProBNP, troponin I, CK-MB, EKG veya
Ekokardiyografi (EKO) tetkikleri istenmis olan diyabetik hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin verileri muayene formlarindan ve hastane otomasyon sisteminden
elde edilmistir. Tedavinin baslangicinda doldurulan hasta muayene formlarmdan
hastanin yas1, viicut kitle indeksi, sigara 6ykiisii, ek hastaliklari, kullandig1 ilaglar, DM
iligkili komplikasyonlarin varhigi, HBOT ye iliskin bilgilerine ulasilmistir.

Bu hastalardan muayene sirasinda istenen aglik kan sekeri (AKS), trigliserid,
total kolesterol, yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), Hb, beyaz kiire sayis1 (WBC), platelet sayisi, C reaktif protein diizeyi (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), {ire, kreatinin, ALT, AST, GFR, glikozile
hemoglobin (HbAlc) degerleri kaydedilmistir.

Herhangi bir sebeple ilk HBOT seansindan 6nce ve ilk HBOT seansindan sonra
istenmis NT-ProBNP, troponin, CK-MB, EKG, EKO sonuglarindan hasta dosyasindan
veya hastane otomasyon sistemi kullanarak ulasabildiklerimiz kaydedilmistir. Ayrica
HBOT’e 20 seanstan daha fazla giren hastalar son seanstan en az 1 giin sonra olan
NT-ProBNP, troponin I, CK-MB, EKG, EKO sonuglarindan ulasabildiklerimiz
kaydedilmistir.

[Ik HBOT seans1 6ncesi ile 1. HBOT seansi sonrast NT-ProBNP, troponin, CK-
MB, EKG, EKO sonuglar1 analiz edilmistir. Seans Oncesi ve sonrasi degerler
karsilastirilmistir. Yirmi seans sonra NT-ProBNP, troponin, CK-MB, EKG, EKO

sonuglar1 az sayida oldugu i¢in istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.
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Calismava dahil edilme kriterleri:

e 18 yas ve lizerinde olmak

e DM tanis1 olmasi

e Enaz 1 seans HBOT uygulanmasi

e Cok kisilik basing odasinda tedaviye girmis olmak

e Hastanimn tedaviye oturarak girmesi

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

e FEksik verilerin olmasi

e 18 yasindan kiiclik olmak

e DM tanist olmamasi

e HBOT tolere edememesi

e Tek kisilik basing odasinda tedaviye girmis olmak,

e Hastanin tedaviye yatarak girmesi

2.2. HBOT PROTOKOLU

HBOT, SBU GEAH Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Kliniginde ¢ok kisilik
basing odasinda uygulanmistir. Hastalar tedaviye oturarak girmistir. Burada uygulanan
tedavi protokoliinde tedavi siiresi 120 dakikadir. Basing odas1 2.4 ATA’ya 15 dakikada
hava ile basinglandirilir. Hastalar 90 dakika bu basingta kalir ve basing odasinin
dekompresyonu 15 dakikada siirmektedir. Hastalar O>’yi maske/baslik ile tedavinin
10. dakikasinda almaya baslar. 3 kez 30 dakikalik periyotlarla O alirlar. Periyot

aralarinda toplam 2 kez uygulanan ve 5 dakika siiren hava molalar1 vardir.

2.3. KARDIYAK BiYOMARKERLARIN OLCUMU

Hastalardan ilk HBOT seans1 6ncesi ve sonrast vendz kan 6rnegi alind1.

2.3.1. Troponin dl¢iim yontemi:

Troponin 1 dlgiimii, Saghik Bakanligi Universitesi Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Beckman Coulter Access hs (high sensitive)
troponin I cihazi vasitasiyla two-step chemiluminescence immunoenzymatic assay

yontemi kullanilarak 6l¢iildii.
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2.3.2. NT-Pro BNP ol¢iim yontemi
Saglik Bakanlig1 Universitesi Giilhane Egitim Arastrma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda ~ Beckman  Coulter =~ Access  cihaz1  vasitasiyla

immunochromatographic fluorescence assay yontemi kullanilarak dl¢iildii.

2.4. EKG DEGERLENDIRILMESI

EKG analizinde 12 derivasyonda 25 mm/sn hiz ve 10 mm/MV genlikte
kaydedilmis olan EKG’ler kullanildi. Diizeltilmis QT (QTc), PR, QT dispersiyonu,
QTc dispersiyonu, kalp hizi, ve ritim bozukluklarma bakilmistir.

2.4.1 QTd odlciimii

QT intervali, QRS’in baglangicindan T dalgasinin bitimine kadar olan mesafe
olarak olgiildii. Standart 12 derivasyonlu EKG’de her derivasyondaki QT intervali
hesapland1. Olgiilen en uzun ve en kisa QT intervali arasindaki fark QTd degeri olarak
kaydedildi. QTc Bazett formiilii ile hesaplandi. (QTc = QT mesafesi/ RR intervalinin
karekokii). QTc dispersiyonu da her derivasyon i¢in hesaplanan QTc degerlerinden en

biiyiigii ve en kiigiigii arasindaki fark olarak hesaplandi.

2.5. EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen hastalara HBOT 06ncesi ve ilk seans sonrasinda Vivid
S60N (General Electric, Horten, Norway) cihazi ile sol lateral dekiibit pozisyonda
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlar1i temel alinarak transtorasik
ekokardiyografi yapildi [117, 118] .Parasternal uzun eksen goriintiilerinden elde edilen
M-mod kayitlar ile sol ventrikiil diastol sonu ve sistol sonu ¢aplari, sol atrium capi,
interventrikiiler septum kalinlig1 ve sol ventrikiil posterior duvar kalinlig1 6lgiildii.
Teicholz formiilii ile sol ventrikiil diastolik ve sistolik voliimleri ve EF hesapland:.

Transmitral akim hizlar1 apikal 4 bosluk goriintiide PW Doppler yardimu ile
orneklem hacmi mitral yaprakg¢iklarin uglar1 arasina konularak 6lgiildii. Mitral akim
erken diastolik dolus zirve hizi (E) ve mitral akim ge¢ dolus zirve hizi (A), E/A orana,
E dalga deselerasyon zamani 6l¢iildii. Apikal dort bosluk goriintiide mitral aniiliisiin
septal ve lateral bolgelerinden doku Doppler ile erken diastolik miyokardiyal hizlar1
(e”) olgiildii. E/e’ orani hesaplandi. Mitral aniiliis septal bolge doku Doppler dl¢iimleri
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iizerinden izovoliimik kontraksiyon zamani, ejeksiyon zamanmi ve izovoliimik
kontraksiyon zamani elde edilerek sol ventrikiil myokardial perfomans indeksi
hesaplandi.

Apikal 4 bosluk goriintiide M-mod trasesi ile trikiispit aniiliisiin lateral serbest
duvar ile birlestigi noktadan trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) 6l¢timii
yapildi. Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (FAC), sag ventrikiil diastol sonu alani
ile sistol sonu alan1 farkinin diastol sonu alana boliimii ile elde edildi. Doku doppler
orneklem hacmi trikiispit aniiliisii lizerine yerlestirilerek sistolde aniiliis hareket hizi
(S’) olgiildii.

Sistolik pulmoner arter basincimi 6lgmek i¢in modifiye Bernoulli denklemi
kullanildi. Buna gore CW Doppler kullanilarak trikiispit yetmezlik zirve akim hizi
olciildi. Elde edilen degerin karesinin 4 katina subkostal goriintiide inferior vena cava
cap1 ve solunumsal degisikligine gore tahmin edilen sag atrium basinci eklenerek

sistolik pulmoner arter basinci hesaplandi [117, 118].

2.6. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

[statistiksel analizler icin SPSS paket program 21 kullanilmistir. Veriler n (%)
olarak ifade edilmistir. Normal dagilima uyan veriler ortalama standart sapma, normal
dagilimi olmayan veriler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
Kayip veriler yiizdelik hesaplara ve istatistiksel analizlere dahil edilmemistir. Verilerin
normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile analiz edilmistir. Bagmmli gruplarin
karsilastirmasinda Bagimli Orneklem T-Test veya Wilcoxon Testi kullanilmistir. P

degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza toplam 40 DM tanisi olan hasta dahil edilmis olup, ¢alismamizin
retrospektif olmasi1 nedeniyle her hasta bakimindan tiim degerler 6lglimlenememistir.
[1k seans dncesi ve sonrasi troponin I degeri 34, NT-ProBNP degeri 32, CK-MB degeri
ise 31 hasta iizerinde Ol¢iimlenmistir. Bunun yani sira EKG c¢ekilen hasta sayist 30
olup EKO yapilan hasta sayisi1 ise 14 olarak tespit edilmistir. Hastalarn 8 kadm (%20),
32’si erkek (%80) ve yas ortalamalar1 ise 62,1+9,7 olarak hesaplandi. Hastalarin
tamamina diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle HBOT baglanmist1 ve 38’inde (%95)
periferik arter hastalig1 eslik etmekteydi. Hastalara ait demografik veriler Tablo 3.1°de
verilmistir. Hastalara ait HBOT Oncesi alinan biyokimyasal parametreler ise Tablo

3.2°de detayl1 bi¢imde incelenmistir.

Tablo 3.1 Hastalara Ait Tanimlayic1 Veriler

Ortalama (SD) veya Ortanca (Min-Max) veya n (%)
Yas 62,1£9,7
Viicut Kitle Indeksi (VKI) 28,6+4.3
Wagner Evrelemesi
o  Wagner 1 3 (%7.5)
e Wagner 2 12 (%30)
o Wagner 3 16 (%40)
e Wagner 4 9 (%22,5)
Sigara
e Aktifigici 3(7,5)
o Kullanmayan 20 (%35)
e  Birakmis 14 (%25)
Sigara miktar1 (paket/yil) 23 (2-60)
DM siiresi (y1l) 18,1 £10,6
DM tipi
e Tipl 1(%2,5)
e Tip2 39(%97,5)
Insiilin siiresi (y1l) 10 (0-30)
DM’ye Bagli Komplikasyonlar
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e Noropati varligi 39 (%97.5)
e  Retinopati varligt 11 (%27,5)
e Kardiyak hastalik varlig 22 (%55)

e Hipertansiyon varlig 17 (%42,5)

Tablo 3.2 Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Ortalama (SD) veya Ortanca (Min-Max) veya n (%)
AKS 145,5(70-301) mg/dL
HbAlc (%) 9,1£2.2 %
Trigliserid 128(59-434) mg/dL
Total kolesterol 151,9+41,8 mg/dL
HDL 36,2+9,7 mg/dL
LDL 88,0+31,5 mg/dL
Ure 44,5(18-147) mg/dL
Kreatinin 1,1(0,6-6,2) mg/dL
GFR 68,8+28,7
ALT 18(6-78) U/L
AST 19(9-300) U/L
HB 11,1+£1,8 g/dL
WBC 9,8(1,4-23) 10°cells/uL
Platelet 284,5(130-872) 10°cells/ul
Sedimentasyon 65+33,6 mm/h
CRP 30,5(0,6-230,7) mg/L

Hastalarin ilk HBOT seansina alimmadan 6nce ve ilk seanstan hemen sonra
Olgiilen troponin I, NT-ProBNP ve CK- MB degerleri Tablo 3.3’te incelenmistir.
Hastalarm ilk HBOT seans1 6ncesi ve sonrast alinan EKG’lerdeki nabiz, QTC degeri,
QT dispersiyon degeri, QTc dispersiyon degeri ve PR mesafesi Tablo 3.4’te

incelenmistir.
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Tablo 3.3 Hastalarin Kardiyak Enzim Degerleri

HBOT ONCESI
6,77(1,4-42,22) ng/mL
93,5(0-19173) pg/mL
1,7(0-4,6) pg/mL

HBOT SONRASI
9,55(0-125) ng/mL
237(0-2163) pg/mL
2(0-44.6) pg/mL

Kardiyak Enzim P degeri
<0,05
0,3

0,086

Troponin I (n=34)
NT-ProBNP (n=32)
CK-MB (n=31)

Tablo 3.4 Hastalarin EKG Analizleri

EKG ANALIZI [HBOT ONCESI(n=30) [HBOT SONRASI(n=30) | P degeri
Kalp Hizi 90,83+13,32 /dk 85,13+13,7 /dk <0,05
QTc 442,86+28,2 ms 454,33+32,41 ms <0,05
QTDISP 54,61+11,94 ms 64,48+15,55 ms <0,05
QTcDISP 67,11+14,57 ms 74,08+16,73 ms <0,05
PR 159,62+22,87 ms 156,65+19,61 ms 0,537

(QTDISP: QT dispersiyon degeri QTcDISP: QTc dispersiyon degeri)

Hastalarin kardiyak enzimleri arasinda HBOT oOncesi ve sonrasi farklarmi
saptamak icin istatistiksel analizler yapilmistir. Bu karsilastirmalardan HBOT 0Oncesi
troponin I degerinin, ilk seans sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig
gorilmiistiir (p=0.009) (Sekil 3.1). Ancak HBOT o6ncesi 6lciilen NT-ProBNP degerleri
ile ilk seans sonrasi Olglilen NT-ProBNP degerleri karsilastirildiginda aralarinda
anlaml1 bir iliski saptanmamistir (p=0,3) (Sekil 3.2). Benzer sekilde ilk HBOT seans1
CK-MB degerleri ile ilk seans

oncesi sonras1 Olgiillen CK-MB degerleri

karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,086) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3 HBOT Ilk Seans Oncesi ve Sonrasi CK-MB Degerlerinin Karsilastiriimasi

Hastalarm HBOT’e girmeden ¢ekilen EKG’leri ve ilk seans sonrasi ¢ekilen
EKG’leri kiyaslandiginda 3(%?7,5) hastanin ilk seans sonrast EKG’sinde seans
oncesine gore degisiklik saptanmustir. Iki hastada seans sonrasi bradikardi gelismis, bir
hastada seans Oncesi sinilis tasikardisi varken seans sonrasinda kalp hizi normal
araliklarda seyretmistir.

Hastalarim HBOT’e girmeden cekilen EKG’leri ve ilk seans sonrasi ¢ekilen
EKG’leri kiyaslandiginda kalp hizinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
saptanmistir. (p=0,001) (Sekil 3.4) Hastalarin ilk HBOT seans1 6ncesi ve sonrast EKG
analizlerinde QTc, QT dispersiyon ve QTc dispersiyon dl¢limlerinin anlamli bir sekilde
arttigr goriilmiistiir.(sirastyla p=0,003, p=0,000,p=0,015) (Sekil 3.5, 3.6) Ancak
EKG’de PR mesafesinde HBOT seans Oncesi ve seans sonrasi anlamli bir degisim

saptanmamustir.(p=0,537) (Sekil 3.7)
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Tablo 3.5 Hastalarin EKO degerlerinin karsilastiriimasi

EKO n=14 HBOT ONCESI HBOT SONRASI p degeri
LV diastol sonu ¢ap1 |45,2(40,2-57,1) mm 44,9(41,1-54,9) mm 0,257
LV sistol sonu ¢ap1 29,2(24,3-40,1) mm 29,4(26,1-38,8) mm 0,975
sPAB 21(11,76-36,34) mmHg | 24,36(10,76-43,4) mmHg | 0,221
LV diastolik voliim  |93,35(70,8-160) mL 91,9(74,6-146) mL 0,379
LV sistolik voliim 32,7(20,7-70,4) mL 33,3(24,8-65,1) mL 0,851
Septal e’ 6,25(5-12) cm/s 6,85(4,8-12) cm/s 0,450
Lateral e’ 9(6,1-16) cm/s 8,85(5,2-14) cm/s 0,05
LV MPI 0,425(0,33-0,52) 0,4345(0,32-0,51) 0,026
RV TAPSE 21,8(11,8-26,2) mm 21,55(13,2-26,1) mm 0,441
RV S’ 13,95(10,8-20,2) cm/s 14,6(10,3-20,1) cm/s 0,396
RV FAC 45,9(36,9-50,3) % 42,75(18,7-51,3) % 0,414
TY max vel 2(1,3-2,8) m/s 2,2(1,2-3,1) m/s 0,271
EF 65,3(56-70,6) % 65,25(55,6-69,9) % 0,683
mitral E velositesi 0,63(0,46-0,9) m/s 0,7(0,47-1,05) m/s 0,278
mitral A velositesi 0,86(0,65-1,13) m/s 0,85(0,63-1,17) m/s 0,861
DT 241(192-298) ms 237(153-306) ms 0,844
E/A 0,7173(0,55-1,38) 0,8048(0,57-1,13) 0,433

(LV: Sol ventrikiil, sSPAB: Pulmoner arter basinci, RV: Sag ventrikiil)
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Ayrica hastalar HbAlc seviyelerine gore %7 ve %7’den kiiciik olanlar birinci
grup, %7 ve %9 arasinda olanlar ikinci grup, %9 ve %9’dan biiyiik olanlar {i¢iincii
grup olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. EKG analizinde sadece li¢iincii grupta bir seans
sonrast kalp hizinda diislis olmustur. (p=0,021) Ancak diger iki grupta seans dncesi ve
sonrasi kalp hizlar1 kiyaslandiginda anlamli bir iligki bulunamamistir. (Sirasiyla;
p=0,17, p=0,248)

Diger yandan, hastalar DM siiresine gore 15 y1l ve daha az siiredir DM tanis1
olanlar ve 15 yildan daha fazla sliredir DM tanis1 olanlar olmak tizere iki gruba
ayrilmistir. 1k seans sonras1 dlgiilen troponin I degerleri 15 yildan daha fazla siire
diyabeti olan grupta anlamli sekilde artmustir. (p=0,028) Seans 6ncesi ve sonrasi kalp
hizlar1 kiyaslandiginda ise diyabet stiresi 15 yil ve daha az olan grupta kalp hizinda
anlaml diisiis saptanmustir. (p=0,006)

Hastalar1 kardiyak bypass olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayirdigimizda
ise bypass olanlarda troponin I degerleri seans Oncesi ve sonrasi degerler
kiyaslandiginda seans sonrasi degerlerde anlamli artis goriilmiistiir. (p=0,013) Bypass
olmayan grupta ise troponin I degerinin seans dncesi ve sonrasi anlamli bir degisim
bulunamamastir. (p=0,137) Diger yandan, HBOT seans1 sonras1t EKG analizinde kalp
hiz1 bypass olmayanlarda anlamli bir sekilde azalmistir.(p=0,005)

Hastalar retinopatisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildiginda
retinopatisi olan grupta ilk HBOT seansi1 sonrast ProBNP ve troponin I degerlerinde
istatistiksel anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. (swrasiyla p=0,035, p=0,037) Kalp
hiz1 ise seans sonrasi sadece retinopatisi olmayan grupta anlamli sekilde azalmistir.
(p=0,003)

Ayrica, hastalar GFR 60 ve altinda olanlar, 60 iizerinde olanlar olmak iizere iki
grup halinde tekrar degerlendirildi. Buna gore troponin I seviyeleri ilk seans sonunda
sadece GFR 60 ve altinda olan grupta artis gostermistir. (p=0,031) EKG’de QT
mesafesi ise sadece GFR 60°1n {izerinde olan grupta ilk EKG’ye gore anlaml artis
gostermistir. QT dispersiyon degerlerinin de her iki grupta da anlamli artis
saptanmugstir. (sirastyla p=0,029, p=0,006)

Son olarak hipertansiyonu olan ve hipertansiyonu olmayan hastalar
karsilastirilmistir. Sadece hipertansiyon olan hastalarda ilk seans sonunda seans

oncesine gore troponin I degerlerinde istatistiksel anlamli bir artig goriilmiistiir.
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(p=0,036) Kalp hiz1 ise seans sonunda hem hipertansiyonu olan hem de hipertansiyonu

olmayan hastalarda anlaml sekilde azalmistir.(swrastyla p=0,010, p=0,014)
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4. TARTISMA

Insanlarda HBOT sirasinda hem yiiksek basing hem de hiperoksijenasyon
nedeniyle kardiyovaskiiler fizyolojide degisiklikler olmaktadir [121, 122]. HBOT
esnasinda periferik vazokonstriksiyon, bradikardi ve kardiyak outputta diisiis goriiliir
[78]. HBOT kalpte elektriksel aktivite bozukluklarina da neden olabilir [79].
HBOT nin kardiyovaskiiler sistem tlizerindeki bu fizyolojik etkileri, saglikli insanlarda
tolere edilir. Ancak altta yatan kardiyak hastaligir olan hastalar, HBOT sirasinda
pulmoner ddem ve 6liim gibi ciddi sorunlar yasayabilir [123]. Ileri konjestif kalp
yetmezligi ve agir bradikardisi olan hastalarda HBOT kontraendikedir. EF %35’in
altinda olan hastalara HBOT oOnerilmez. Eger bu hastalarin mutlaka tedavi edilmesi
gerekiyorsa gelisecek komplikasyonlara kars1 dikkatli ve hazirlikli olunmasi tedavinin
bir saglik¢1 gozetiminde ¢ok kisilik basing odasinda yapilmasi gerekir [124]. DM
hastalarinda da kardiyak komplikasyonlar gelisebilmektedir [125]. Bir DM
komplikasyonu olan DKM’de kalpte fibrozis olusur; otonomik fonksiyon, hiicre zar1
ve icerisindeki sinyal yolaklar1 bozulur [29]. Bu nedenle DM hastalarinda HBOT nin
kardiyovaskiiler fizyoloji iizerindeki olumsuz etkiler goriilebilir. Calismamizda
HBOT nin diyabetik hastalardaki kardiyovaskiiler etkilerini incelemeyi amagladik.

Calismamizda DM tanis1 olan hastalarda ilk HBOT seans1 6ncesi ve sonrasi
EKG, kardiyak enzimler ve EKO bulgular1 karsilastirilmigtir. Bir seans HBOT
maruziyeti sonunda EKG bulgular1 analiz edildiginde kalp hizinda anlamli bir diisiis
saptanirken; QTc, QT dispersiyon ve QTC dispersiyon Ol¢iimlerinde anlamli bir artis
oldugu goriilmiistiir. Kardiyak enzimlerde ise bir HBOT seansinin ardindan troponin
I degerlerinde anlamli bir arti saptanirken, Pro-BNP ve CK-MB degerlerinde anlaml1
bir degisiklik goriilmemistir. EKO bulgularinda genel olarak anlamli bir degisiklik

saptanmamustir. Sadece LV MPI’da anlamli artig saptanmustir.

Calismamizda DM hastalarimizda ilk HBOT seansi sonrast troponin I
seviyelerinin anlamli sekilde arttig1 saptanmustir. (p=0,009) Literatiirde HBOT nin
DM hastalarinda troponin I seviyesine olan etkisini gosteren bir c¢aligma
bulunamamistir. Calismamizda troponin I’'nin bir seans HBOT ardindan artisinin

nedeninin DKM gelisen hastalarda kalbin HBOT nin akut kardiyovaskiiler etkilerini
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kompanse edememesi oldugunu diisiiniiyoruz. Hiperbarik ortam maruziyeti sirasinda
DM iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelismis veya bu agidan yiiksek riske
sahip hastalarda bir seans HBOT maruziyetinin saglikli kisiler gibi tolere edilemedigi
ve kardiyak hasar gelistigi goriilmiistiir. Ayrica, HbA1C degerine gore alt grup
karsilastirmalarinda herhangi bir fark saptanmamistir. Bu durum bize sadece son 3
aylik kan sekeri gostergesi olan HbA1C’nin kardiyak agidan herhangi bir risk
yaratmadig1 goriilmekte ve kardiyak etkilenme gelisen DM hastalarinda HBOT

esnasinda kardiyak fonksiyonlarda bozulma hipotezimizi desteklemektedir.

Calismamizda kardiyak hasara yonelik bakilan diger parametre ise CK-MB idi.
Ancak, bir seanslik HBOT maruziyeti sonunda CK-MB’de anlamli bir artis goriilmedi.
(p=0,086) Benzer sekilde alt grup analizlerinde de anlamli bir fark saptanmadi.
Miyokard infarktiisiinde ilk 6 saatte tani1 koymada troponin I’nin spesifitesi %94.3 iken
CK-MB’nin %89.4°diir. CK-MB’nin miyokard hasarindaki spesifitesi troponin I’dan
diisiik oldugundan sonuglarimizi degerlendirirken CK-MB miyokard hasar1 agisindan
yol gosterici olmamistir. Ayrica sitozolik havuzdaki kardiyak troponin miktar1 CK-
MB miktar1 ile aynidir; fakat kontraktil bolgedeki kardiyak troponin miktarinin da
fazla olmasi nedeniyle, miyokardda gram basina diisen kardiyak troponin miktarinin
CK-MB’ye orani1 yaklasik 13-15’tir. Bu oransal fazlalik sebebiyle miyokard hasarmin
erken doneminde c-Tn duyarliligit CK-MB ye kiyasla daha fazladir. Kardiyak troponin
duyarhiliginin daha fazla olmasi 1 gram’dan daha az miyokard doku hasarinda (infarkt,
iskemi travma, toksik hasar veya inflamasyon nedeniyle), periferik kanda CK-MB
seviyeleri normal sinirlardayken bile kardiyak troponin diizeylerinin neden yiiksek

bulundugunu agiklar.[129, 130]

Bagka bir kardiyak belirte¢ olan Pro-BNP de benzer sekilde bir seans HBOT
ardindan anlaml bir degisiklik gostermemistir. (p=0,3) Sadece alt grup analizlerinde
retinopatisi olan DM hastalarinda bir seans HBOT sonrasi anlamli bir artig tespit
edilmigtir (0,035). Bilindigi lizere BNP temel olarak kalp kas1 hiicrelerinde sentezlenir.
Duvar gerilimi ise BNP salgilanmasinda temel uyaricidir [98]. HBOT esnasinda
periferik vazokonstriksiyon olur ve kan hacmi santral alanda gdllenir. Ventrikiiler
kontraktilite azalir [79]. Sistolik fonksiyonlar azalir [122]. Bundan dolay1 DKM olan
ve DKM’den dolay:1 ventrikiiler diyastolik fonksiyonlar1 azalmis bir kalpte asiri
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distansiyona bagli NT-ProBNP degerleri artabilir. Yildiz ve arkadaslarinin 25
diyabetik hasta ile yaptig1 calismada NT-proBNP seviyeleri HBOT den sonra 815 +/-
1096 pg/ml'den 915 +/- 1191 pg/ml'ye yiikselmistir (P <0.05) [131]. Bizim
calismamizda da genel olarak tiim grupta BNP degerinde istatistiksel anlamli bir fark
goriilmemis ancak sayisal olarak bakildiginda hafif artis géze ¢arpmaktadir. Bu durum

ornek sayist arttirildiginda daha anlamli sonuglar elde etmemizi saglayacaktir.

Ayrica kardiyoskiiler hastaliklar acisindan risk faktorii olan  diyabetik
retinopatisi [132] olan hastalarda NT-proBNP’nin anlamli olarak artis1 da DM’den
etkilenmis kalpte HBOT nin akut etkilerinin kompanse edilemedigini gosterir. HBOT
esnasinda toraksa gdllenen kan kalpte distansiyon olusturmus ve ventrikiillerde olusan
gerime bagli, bu hasta grubunda NT-proBNP anlamli olarak artmis olabilir.

Calismamizda hastalarin EKG bulgular1 da ayrmtili olarak incelenmistir. ilk
HBOT seansi sonrasi anlamli bir bradikardi gelismistir. HBOT esnasinda hem artan
O; hem de artan basincin bir sonucu olarak siniis bradikardisine yol agar [133, 134].
Ayrica vagal aktiviteyi uyararak da bradikardiye katkida bulunur [135]. Shibata ve
arkadaslari, 10 saglikli gonillii tizerinde 3 ATA’da PO'ye kalp atig hizi yanitini
inceledi. Solunan havadaki O, miktar1 arttik¢a kalp hiz1 diistii [136]. Shida ve Lin,
helyum veya nitrojen iceren gaz karisimlar1 kullanarak uyanik fareleri 1590 torr'a
kadar PO,'ye maruz birakti. Her durumda, hiperoksik maruziyet sirasinda kaydedilen
bradikardi, nitrojen veya helyum konsantrasyonlariyla degil, PO2'nin logaritmasiyla
iligkiliydi. Basing, hiperoksik bradikardi iizerinde kiiclik ama oOlgiilebilir etkilere
sahipti [137].

Literatlirdeki calismalarda genel olarak HBOT esnasindaki degisimler
incelenmis olup, HBOT den sonra kalp hizi ile ilgili degisimleri inceleyen bir ¢aligma
yoktur. Bizim ¢alismamizda tek seans HBOT sonrasinda anlamli bradikardi
goriilmiistiir. Hastalarda seans esnasinda bradikardi olabilecegi daha Onceki
calismalarda belirtilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda bradikardi seans sonrasinda da
devam etmistir. HBOT seansindan once bradikardisi olan hastalarda HBOT seans
sonrasinda bradikardiyi arttirabilir. Bu klinik agidan 6nemli sonug¢lar dogurabilir.

Alt grup karsilagtirmalarmda anlamli bradikardi DM siiresi 15 yildan daha az
olanlarda, bypass Oykiisii olmayanlarda ve retinopatisi olmayanlarda goriilmiistiir.

(swrastyla p= 0,006 0,005 0,003) Bu gruplarin ortak noktalar1 DM iliskili kardiyak
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komplikasyonlarin heniiz gelismedigi ve gelisme olasiliginin diisiik olmasidir. Li Yin
ve arkadaglarinm yaptig1 calismada diyabetik retinopati varligi ile ndropati varligi
arasindaki iligki anlamli bulunmustur. (p= 0.048) Sztanek ve arkadaglarinin
calismasinda 431 DM hastasin1 Neurometer® cihazi kullanarak incelemisler, sonug
olarak DM iligkili norolojik hasar DM iligkili retinopati varliginda anlamli sekilde
daha kotii diizeyde bulunmustur (p<<0.001) [138]. Biz de DM iliskili retinopati olusmus
DM hastalarinda otonom noropatiden dolay1r bradikardi gelismemis olabilecegini
diistiniiyoruz. HBOT esnasinda saptanan bradikardiyi inceleyen literatiirdeki tiim
calismalar saglikli kisilerde yapilmistir. Bu durum beklenen fizyolojik bir cevaptir
[139]. Pirart’in 4400 hasta ile yaptig1 bir calismada hastalar1 25 yila yakin bir siire
takip etmistir. Diyabet tanis1 kondugu anda hastalarin %12’sinde diyabetik néropati
varhigi bildirilmistir. 25 yillik takip sonucunda, hastalarin %50’sinde diyabetik
noropati goriilmiistiir. Bu hastalar icerisinde en yiiksek sikligin da diyabeti en kotii
sekilde kontrol edilen hastalarda gozlendigi bildirilmistir [138]. Bypass ge¢irmis
hastalarda diyabeti daha kontrolsiiz oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle bypass geciren
hastalarda, 15 yildan fazla siire DM olan hastalarda ve retinopatisi olan hastalarda
otonom noropatiye bagli olarak bradikardi gelismemis olabilecegini diisiiniiyoruz.
QT intervali kalbi etkileyen elektrolit bozukluklari, genetik sendromlar, ilaglar,
santral sinir sistemi hastaliklari, hipotermi, miyokard iskemisi, diyabetik néropati, ve
aritmiler gibi pek cok durumda uzayabilir. QT intervalindeki uzama, siklikla akut
miyokard infarktlistinden sonra gelisen aritmilerin ve kotii prognozun tahmininde
kullanilir [102]. QTc siiresi ise ani kardiyak oliim i¢in bir risk faktorii olarak
goriilmektedir. QTc siiresi 440 ms’den uzun olanlarda ani kardiyak 6liim 2-3 kat daha
fazla goriilmektedir [140]. QTc uzamasi baz1 durumlarda ventrikiiler aritmilere yol
acabilir [141]. Bizim ¢alismamizda bir seans HBOT ardindan EKG analizlerinde
hastalarda QTc siiresi anlamli bir artig gostermistir. (p=0,003) Doubt ve Evans,
anestezi uygulanmis kedilerde akut HBOT maruziyetine [HBOT, kismi oksijen basinc1
(PO2) =2 ATA)] olan kardiyovaskiiler yanitlar1 incelemis. Nispeten normoksik [PO2
= 0.35 ATA] helyum kompresyonu 31.3 ATA’da spontan kalp hizin1 diisiirmiis,
hizdaki degisikliklerden bagimsiz olarak EKG'de PR ve QT araliklarini uzamistir.
HBOT, PR araliginda degisiklik olmaksizin kalp hizinda daha fazla diisiise neden

olmus. Ancak QT araligi bradikardi varliginda, ozellikle maruziyetin ilk 15
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dakikasinda 6nemli 6lgiide azalmistir [142]. Fagher ve arkadaslart HBOT in diyabetik
hastalarda uzun donemde QTc’yi kisalttigini gostermistir [143]. Ne yazik ki literatiirde
HBOT’e bir sefer maruziyetin ardindan DM hastalarinda QTec¢ siiresini inceleyen bir
calisma yoktur. Hiperbarik ortamlara maruz kalmanin bazen kalpte elektriksel aktivite
bozukluklarina neden oldugu gosterilmistir. Bu kosullar altindaki aritmilerin, vagal
tonustaki bir artigin yan1 sira kanin gogiise yeniden dagilimmdan dolay: olusan kalp
distansiyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir. HBOT nedeniyle artan hidrostatik
basing, miyokardiyal hiicre zarmi dogrudan etkileyerek miyosit uyarilabilirligini ve
iletimini de azaltir [79]. HBOT nin kalpte meydana getirdigi degisiklikler normal
kardiyovaskiiler fonksiyonu olan hastalarda iyi tolere edilir, ancak kalp fonksiyonu
bozulmus hastalarda klinik kdétiilesmeye neden olabilir [144]. QT intervali, ventrikiil
miyokardinin repolarizasyon ve depolarizasyon siiresinin toplamini gdsterdiginden
kalp hizina gore diizeltilmis QT intervalinin uzamasi da miyosit uyarilma siiresinin
arttigin1 gosterir. Yapilan c¢alismalarda DM’li hastalarin kalplerinde hipertrofi
olmaksizin diyastolik fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir [42]. HBOT esnasinda
kanin santral alanlarda géllenmesi sonucunda kalpte 6nyiik artis1 sonucunda, DKM
gelismis bir kalpte diyastolik fonksiyonun da katkisiyla asir1 distansiyon gorilebilir.
Bu durum kalpte hidrostatik basincin artmasina neden olur. Miyosit hiicre zar1 bu
distansiyondan etkilenebilir ve miyositin uyarilma ve kasilma silirecinde degisiklik
olabilir. Bu yiizden diyabetik kalpte HBOT maruziyetinin ardindan QTc de uzama
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Literatiirde daha 6nce DM’li hastalarin HBOT seansi oncesi ve sonrast QT
dispersiyon degerlerini karsilastiran bir ¢calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda hastalarin
EKG analizlerinde ilk seans 0ncesi ve sonrast EKG analizlerinde QT dispersiyon ve
QTec dispersiyon dlciimleri anlamli olarak artmistir. (sirasiyla p=0,000,p=0,015)

Yiizeyel 12 derivasyonlu EKG’de en uzun QT ile en kisa QT siiresi arasindaki
farka QT dispersiyonu denir. QT dispersiyonunun cesitli kalp hastaliklarinda arttig1
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Kalp yetmezliginde veya daha farkli sebeplere
dayali sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda QT dispersiyonu artmustir
[115]. Molenat ve arkadaslarinin yaptigt EKO ¢alismasinda HBOT esnasinda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin azaldigmi saptamislardir [122]. Bu durumda HBOT

esnasinda sol ventrikiil fonksiyonlar1 azaldig1 i¢in biz ¢alismamizda HBOT sonrasi
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cekilen EKG’de QT dispersiyon ve QTc dispersiyon degerlerinin arttigini saptamis
olabiliriz. 1831 hastanin dahil oldugu 23 ¢alismanin meta analizinde QT dispersiyonu
ventriikiiler aritmi olanlarda daha yiiksek saptanmistir [108]. Collie ve arkadaslar1
yaptig1 caligmada miyokard infarktlisii gegiren 101 hastayr takip etmistir. QTc
dispersiyonu erken donemde malign aritmi gelisen hastalarda kontrol grubundaki
hastalara gore belirgin artmigtir [145]. Galinier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
QTc dispersiyonu ventrikiiler tasikardi ve/veya ventrikiiler fibrilasyon olan hastalarda
sadece ventrikiiler erken vuru olan hastalara gore artmistir [146]. Hiperbarik ortamlara
maruz kalmanin bazen kalpte elektriksel aktivite bozukluklarmma neden oldugu
gosterilmistir [76]. Caliymamizda hastalarin seans esnasinda cekilen EKG’leri
elimizde mevcut degildir. Bu yilizden hastalarin seans esnasinda aritmi gegirip
gecirmedikleri hakkinda net bir gozlemimiz yoktur. Diyabetik hastalar seans esnasinda
HBOT’in akut etkilerini tolere edemedigi i¢in aritmi gelistirmis, bu sebepten QT ve
QTc dispersiyonu artmis olabilir.

Calismamizda EKO bulgularinda genel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmamugtir. Sadece LV MPI ortanca degeri 0,43’ten 0,44’e¢ ¢ikmistir
(p=0,026).LV MPI'nin artmas1 kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda azalma
oldugunu gostermektedir. Yapilan caligsmalar 1, 2 ve 3 ATA'da % 100 oksijen solurken
kalp hiz1 ve sistolik kuvvetin azalmasina bagh olarak dakikadaki kalp performansinda
azalma oldugunu gostermektedir [147]. Molénat ve arkadaslar1 saghikli goniilliilere
HBOT esnasinda EKO yapmuglar sol ventrikiil sistolik performansini goésteren
degerlerde anlamli diisiis saptamislardir (p<<0,05) [122]. Dinlenme sirasinda % 100
oksijen soluyan saglikli insan deneklerde 2 ATA'da Oz ‘nin hemodinamik etkilerine
iliskin daha ileri ¢caligmalarda, kardiyak indekste % 10'luk bir diisiis (¢ogunlukla kalp
hizinin diismesine baglh olarak), sol ventrikiill calismasinda % 8 azalma
gozlemlenmigstir [147]. Literatiirde yapilan yapilan ¢alismalar HBOT esnasinda ve
saglikli deneklerde yapilmistir. Bizim c¢alismamizda HBOT sonrasinda DM’li
hastalarda ventrikiil fonksiyonlarinda minimal bir azalma saptanmistir. DM’li hastalar
HBOT nin akut etkilerini tolere edemedigi i¢in ventrikiil fonksiyonlarinda minimal bir
azalma saptamis olabiliriz.

Calismamizda tek bir seans HBOT maruziyetinin ardindan troponin I, QTc,

QTec dispersiyon ve LV MPI degerlerinin arttigini; dolayisiyla HBOT e kisa donem
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maruziyetin DM hastalarinda kalpte olumsuz etkiler olusturabilecegini gordiik.
Ozellikle alt grup karsilastirmalarinda diyabetik kardiyak komplikasyonlar agisindan
yiiksek riskli hastalarin veya kardiyak komplikasyon gelisen hastalarda daha anlamli
bulgular elde ettik. DM iliskili kardiyak diyastolik fonksiyon bozuklugu ve aritmilere
yatkilik nedeniyle HBOT nin kardiyak etkilerini tolere edemedigini diisiiniiyoruz.
Ancak tiim bunlara ek olarak DM hastalarinda antioksidan savunma sistemindeki
bozukluklara da dikkat ¢ekmek istiyoruz. DM hastalarinda antioksidan savunma
sistemin bozuldugu pek ¢ok calismada gosterilmistir. DM hastalarinda askorbik asit
seviyeleri azalmis ve glutatyon mekanizmasi bozulmustur [148-151]. Ayrica DM
hastalarinda oksidatif stres ve bunun sonucunda ROS ¢esitli mekanizmalarla artmistir
[152]. DM hastalarmda, ROS iiretiminin artmasi ve atilimmin inefektif olmasi
oksidatif strese bagli doku hasar1 olusmasinda énemli faktorlerdir [153]. HBOT nin
de ROS iiretimini arttirdig1 gosterilmistir [154]. Baska bir caligmada ise tek seans 3
ATA’da 2 saatlik HBOT maruziyetinin 6nemli 6l¢iide oksidatif stres olusturdugu, bu
sekilde akut maruziyet yerine daha diisiik basinglarda ve siirede yapilan kronik
uygulamalarda oksidatif streste kaydadeger azalma goriilmiistiir [155]. Istanbul
Universitesi Su Alt1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda yapilan bir tez
calismasinda HBOT esnasma ilk 24 saatte serbest oksijen radikallerinde artis
saptanmugstir. Serbest oksijen radikallerin akut olarak artmasi oksidatif stres yaratmus,
antioksidan enzim degerlerini olumsuz yonde etkilemistir. Fakat HBOT in 10 seans
uygulamasindan sonraki ilk 24 saat antioksidan enzimlerde belirgin aktivite artigi
izlenmistir, oksidatif stresin sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksidasyon iiriinleri de bu
stirecte giderek azalmistir [156]. HBOT esnasinda olusan bu akut oksidatif strese
saglikli bir antioksidan yanit ilk 24 saatte verilirken, antioksidan kapasitesi bozulmus
ve HBOT haricinde de DM nedeniyle oksidatif stresi artmis olan bu diyabetik
hastalarda, bir seans HBOT maruziyeti ile gelisen oksidatif strese yeterli antioksidan
yanit verilememekte olabilir. Calismamiz HBOT maruziyetinin ardindan ilk 2-3 saat
icerisindeki bulgular1 kapsadigindan saglikli kisilerde antioksidan yanit baglamis
ancak heniiz optimal seviyeye gelememis olabilir. Ancak diyabetiklerdeki ekstra
oksidatif stres yiikii ve saglikli bir kigiye gore fonksiyonu bozulmus bir antioksidan
yanit kardiyak bir oksidatif strese yol agarak kardiyak hasar ve aritmilere yatkinligi

arttirtyor olabilir.
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Bulgularda bahsettigimiz tizere her ne kadar dlglimlenen degerlerde farkl
sayida hasta verilerinden faydalanilmis olsa da dl¢iimlenen her bir degerin digerinden
bagimsiz olarak sonug ifade ettigi gdz Oniine alindiginda bu yontemin ¢aligmamizin
sonuclarina olumsuz bir etkisi olmamistir.

Calismamizda gesitli kisitliliklar mevcuttur. ilk HBOT seans1 sonrasi alman
kanlar seans sonrasi ilk 4-5 saat iginde alimmigstir. Ne yazik ki tiim hastalarda ayni
saatlerde alinamamistir. Seans 6ncesi ve sonrasi ¢cekilen EKG’ler poliklinik sartlarinda
cekilmistir ve EKG ¢ekilmeden onceki sartlar standardize edilmemistir. HBOT nin
uzun donem etkilerini gozlemlemek icin yeteri kadar veriye ulasilamamis ve bu
nedenle bir degerlendirme yapilamamistir. Diger yandan 1. Seans sonu EKO verileri
de az sayida olmasi istatistiksel degerlendirmenin giiciinii azaltmistir. Son olarak, QTc
Olciimii icin standart 10 mV amplitiid, 25 mm/sn hizinda kaydedilmis EKG’ler
kullanilmistir. Aslinda, 20 mV amplitiid, 50 mm/sn hizinda kaydedilmis EKG ile daha

dogru 6l¢liim yapmak miimkiin olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

HBOT’nin kisa siireli maruziyeti kardiyak fonksiyonlar1 ve antioksidan
sistemleri bozulmus olan DM hastalarinda akut donemde kardiyak agidan olumsuz
etkiler olusturabilir. DM tanis1 olan hastalar HBOT 6ncesi degerlendirilirken kardiyak
acidan ayrintili degerlendirilmelidir. DM hastalarinda HBOT’in kardiyovaskiiler

etkilerinin saptanmasi i¢in daha kapsamli ve prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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