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Ozet

Amac: Bazi arastirmacilar, endikasyon alanimi her gegen giin
genisleten Hiperbarik oksijen (HBO,) uygulamalarinin, bilinen
faydalarmin yaninda, lipid peroksidasyonuna neden olarak ok-
sidatif stres olusturabilecegini bildirmistir. Bu iddialara ragmen
literatiirde HBO,'nin ne oranda oksidatif stres olusturduguna
yonelik kapsamli bir arastirmaya rastlanmamstir. Bu arastir-
mada HBO, uygulamalarinin oksidatif stres olusturup olustur-
madigl, sayet olusturmussa bunun ciddi diizeylerde olup ol-
madig1 konusuna agiklik getirilmeye galisildr.

Yoéntem: Arastirma icin HBO, uygulamalarina en agik organ olan
akcigerler segilerek, meydana gelen lipid peroksidasyonunu
saptamak amaciyla tiyobarbitiirik asit reaktif substans
(TBARS) diizeyi ve antioksidan savunma mekanizmalarimin
ne Olgiide harekete gegtigini gormek agisindan siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri 6l¢idii.

Bulgular: CAT aktivitesi irdelendiginde, gerek HBO,, gerek nor-
mobarik O,, gerekse hiperbarik havanin uygulandig1 grup-
larda anlamli artiglar goriildii. SOD aktivitesinin ise bu artisa
eslik etmedigi gozlendi. TBARS diizeylerinde ise hem hiper-
barik O,, hem de normobarik O, grubunda anlaml artiglara
rastlandi. Ayrica HBO,'nin hiperbarik havaya gore anlaml
derecede fazla peroksidasyona yol agtig1 goriildii.

Sonug¢: HBO,'nin olusturmus goriindiigii oksidatif streste uygu-
lanan saf O,'nin oldukga biiyiik bir rolii oldugu, hiperbarik
havanin ise HBO; ile olusan etkilere hig¢ bir katkis1 olmadig:
veya boyle bir katkinin ihmal edilebilir derecede diisiik se-
viyede oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik Oksijen, Siiperoksit Dismutaz,
Katalaz, TBARS
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Summary

Purpose: Nearby the known benefits of hyperbaric oxygen
(HBO,) therapy, some investigators have notified that HBO,
may cause oxidative stress by inducing lipid peroxidation. In
spite such of suggestions, a comprehensive investigation,
which inquires the amounts of HBO, induced oxidative
stress, couldn't be found in literature. This study was per-
formed to investigate whether HBO, may induce oxidative
stress at serious levels or not.

Methods: The lung was choosen as the target organ which is most
affected by HBO, exposure, TBARS (thiobarbituric acid re-
active substans) test was used to measure lipid peroxidation
and superoxide dismutase (SOD) plus catalase (CAT) activi-
ty were determined to define the state of antioxidant defense
systems.

Results: All three groups, including hyperbaric O,, normobaric
O, and hyperbaric room air resulted with significant increas-
es of CAT activity. TBARS levels also showed significant in-
creases in both, hyperbaric and normobaric O, groups. In ad-
dition, it was observed that hyperbaric O, caused signifi-
cantly more lipid peroxidation than hyperbaric room air. On
contrary, SOD activity didn't increase significantly.

Conclusion: As a result, these findings suggest that pure O, has a
more considerable role in oxidative stress, caused by HBO,,
than hyperbaric conditions.

Key Words: Hyperbaric Oxygen, Superoxide Dismutase,
Catalase, TBARS

T Klin J Med Sci 2001, 21:449-454

Gelis Tarihi: 16.10.2000

Yazisma Adresi: Dr.Siikrii OTER
Giilhane Askeri Tip Akademisi
Fizyoloji AD,
06018 Etlik, ANKARA

Calisma Dr. Siikrii Oter"in uzmanhik tezinden alinmustir:

T Klin J Med Sci 2001, 21

Aerobik yasam, serbest radikallerin devamli olarak
tiretilmesi ve bunlarin benzer bir hizla antioksidanlar tarafin-
dan ortadan kaldirilmasiyla karakterizedir. Siirekli devam
eden bu olusum-inaktivasyon dengesi oksidanlar lehine bozu-
lacak olursa, serbest radikaller organizmada akla gelebilecek
hemen her yapi ile etkileserek zararh etkilere yol agarlar (1).

449



Siikrii OTER ve Ark.

Giliniimiiz tibbinda hiperbarik oksijen (HBO,) uygula-
malari, birgok hastaligin tedavi ve yardimci tedavisinde
yaygin olarak kullanima girmis bulunmaktadir (2).
HBO;'nin bu yaygin kullanimi ve bildirilen yararlarina rag-
men, 2 ATA'nin ('athmosphere absolute') tizerindeki hiper-
barik sartlarin - zaten aerobik hayatin bir zorunlulugu olan
- serbest oksijen radikali iretimininde artiga yol agarak, ok-
sidatif strese neden oldugu yoniinde goriisler de mevcuttur
(3,4). Genel olarak 1.5-2 ATA'daki HBO, giivenilir bir doz
olarak kabul edilmekte ve gerek deney hayvanlari gerekse
insanlar tarafindan iyi tolere edilmektedir. 1.5 ATA'da ve
40-60 dakikalik uygulamalarda hi¢ bir zararli etki
goriilmemistir. Bununla birlikte cogu endikasyon alanlar1 2
ATA'dan yiikksek ve 1 saatten uzun siireli uygulamalar
gerektirmektedir (5,6). Dolayistyla bazi vakalarda HBO,
uygulamalar1 sonucu serbest radikal olusumuna bagh
degisiklikler bildirilmistir (7,8).

Bu bilgiler 1s18inda goriiliiyor ki, tip diinyasinda kul-
lanim: gittikce yayginlasan HBO, tedavisi, uygulama
sirasinda olusan reaktif oksijen tlirevleri ve bunlar tarafin-
dan indiiklenen lipid peroksidasyonu gibi bazi zararli yan
etkiler nedeniyle halen arastirilmaya acik bir saha olustur-
maktadir. Ve belki de HBO, konusunda arastirilmasi
gereken en Onemli nokta, s6z konusu serbest oksijen
radikalleri ile bunlarin doku diizeyleri ve etkilesimleridir.

HBO, tedavisi sonucu serbest radikal iiretiminde
olusabilecek olan artisin direkt olarak Olgiimii,
radikallerinin son derece kisa 6miirlii bilegikler olmalar1 ne-
deniyle olduk¢a zordur. Dogrudan O6l¢iim yerine tercih
edilen yontemler, genel olarak oksijen radikallerinin yer
aldiklar1 mekanizmalarda rol alan ¢esitli bilesiklerin
diizeyindeki degisikliklerin incelenmesine dayanmaktadir.
Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), hemoglobin,
sitokromlar gibi cesitli serbest radikal tutucularin diizey-
lerindeki degisiklikler serbest radikallerin diizeyi ile ilgili
dolayli bilgi saglar (9,10). Serbest radikallerin neden
oldugu biyolojik hasar ile ilgili ¢aligmalarin biiyiikk bir
¢ogunlugu ise lipid peroksidasyonu iizerinde yogun-
lasmustir. Lipid peroksidasyonu ile ilgili yontemlerde ¢esitli
ara bilesiklerin ve son iirlinlerin diizeyleri dl¢iiliir (11).

Bu calismada, HBO,'nin siganlarda olusturdugu oksi-
datif stresin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amagla, ¢alis-
manin yapilacagi dokunun, HBO, uygulamalarina en agik
ve en ¢ok etkilenen doku olan akciger olmasi kararlagtirtldi
(12); yukaridaki bilgiler dogrultusunda, HBO,'ye maruz
birakilan siganlarda, akcigerde olusan lipid peroksidasyonu
diizeyinin tayini i¢in tiyobarbitiirik asit reaktif substans
(TBARS), antioksidan cevabin derecesinin belirlenmesi
icin ise siiperoksit radikaline (O, ) kars1 olusan SOD ve
hidrojen peroksit (H,O,) ile savasan CAT diizeylerinin
Olciimii ile, HBO, kaynakl1 oksidatif stres konusunun iyi bir
6lcilide aydinlatilabilecegi goriisii kuvvet kazandi.

Gereg ve Yontem

Aragtirmaya objektif bir bakis a¢is1 kazandirmak i¢in
halen hiperbarik tedavi merkezlerinde uygulanmakta olan
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Tablo 1. Uygulama Gruplari

Grup A Grup B Grup C Grup D
Hayvan sayisi n=2_8 n=2_8 n=2_8 n=28
Uygulanan gaz %100 O, Hava %100 Oy -
Basing 3 ATA 3 ATA 1 ATA -
Seans siiresi 120 dk 120 dk 120 dk -

en uzun siireli ve en yiiksek basinca [2 saat siireyle 3 ATA
(5,6)] maruz birakilan deney grubundan elde edilen bulgu-
lar, naive, normobarik oksijen ve hiperbarik hava uygula-
malarin1 kapsayan ii¢ ayri1 kontrol grubu ile karsilastirilarak,
HBO, ile olusabilecek olas1 bir oksidatif streste hiperbarik
ortam ve saf oksijene bagh degisiklikler elimine edilmeye
caligildi.

Deney Gruplart: Calismada 32 adet Sprague-Dawley
(SD) tiirii yetigkin erkek sigan kullanildi. Siganlar 'basit
rastgele 6rnekleme' yontemiyle 4 esit gruba ayrildi (Tablo-
1).

1) DENEY GRUBU (Grup A): Bu gruba 3 ATA basing
altinda, 2 saat siireyle, tek seans %100 oksijen uygulandi.
Gerek 3 ATA'lik basing, gerekse 2 saatlik siire, tedavide
uygulanmakta olan HBO, prosediirlerinin maksimum sinir-
larin1 olusturmaktadir (5,6). Bu grup ile normal bir tedavi
seansi sirasinda maruz kalinabilecek en {ist diizeydeki
HBO;'nin olusturabilecegi oksidatif stres derecesinin or-
taya ¢ikarilmasi amaglandi.

2) BIRINCI KONTROL GRUBU (Grup B): Yine 3
ATA basing altinda, 2 saat siireyle, tek seans, fakat bu defa
oksijen yerine normal atmosfer havasi uygulanarak, bir
onceki grupta belirlenebilecek olas1 bir oksidatif stres var-
liginda, bu durumun daha ¢ok oksijenden mi yoksa hiper-
barik ortamdan mi kaynaklandigini ayirt etmemize olanak
saglayacak olan grup.

3) IKINCI KONTROL GRUBU (Grup C): 2 saat
sireyle tek seans %100 oksijen uygulamasina maruz
birakilarak, Grup B'deki olas1 bir oksidatif stresin, hiper-
barik sartlardan bagimsiz olarak, yalnizca saf oksijene bagl
olup olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla olusturulan
grup.

4) UCUNCU KONTROL GRUBU (Grup D): Normal
diizeylerin belirlenmesi i¢in hi¢ bir uygulamaya maruz
birakilmayan 'naive' grup.

Yiiksek Basing Uygulamalari: Hiperbarik uygula-
malar igin 6 ATA basinca dayaniklilig1 test edilmis silindirik
bicimdeki bir yiiksek basing odasi (‘hyperbaric chamber')
kullanildi. Hayvanlar chamber'e yerlestirildikten sonra or-
tam Oncelikle verilecek gaz ile yikandi. Bu arada, hayvan-
larin ventilasyonu sonucunda ortamda birikebilecek kar-
bondioksiti tutmasi i¢in, chamber igine 'soda lime' olarak
adlandirilan absorbe edici graniiller konuldu (13). Daha
sonra chamber kapatilarak i¢ basincin uygulanacak degere
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kadar dakikada 1 atm basinc1 ge¢gmeyecek hizda yiikselme-
si sagland1 (14). Uygulama basincina ulasilinca chamber'e
giren ve ¢ikan gaz miktar1 1.5-2 1/dk'lik bir akim siddetinde
sabitlenerek siire tutulmaya baslandi (15). Normobarik ok-
sijen verilen C grubu hayvanlar1 da yine ayni akim siddeti
altinda, fakat bu sefer chamber igerisindeki basing sabit tu-
tularak, tarif edilen uygulamaya tabi tutuldu. Seans biti-
minde basing yine ayni hizda disiiriilerek normal atmosfer
basinci ile esitlendi ve hayvanlar chamber'den ¢ikarildi.

Anestezi ve Doku Preparasyonu: Intraperitoneal keta-
min (20-40 mg/kg) + ksilazin (4-8 mg/kg) anestezisi altin-
da (15), hayvanlarin gégiis boslugu agilarak akcigerlerin or-
taya ¢tkmasi saglandi. Akciger ¢ikarildiktan sonra soguk SF
icerisinde yikanarak disindaki kan artiklarindan arindirildi
ve Onceden etiketlenmis ependorf tiipleri igerisine konu-
larak -40°C'de saklanmak iizere derin dondurucuya yer-
lestirildi.

Dokularin Homojenizasyonu: Derin dondurucudan
¢ikarilan dokularin ¢ézlinmeleri saglandiktan sonra 50 mM
'fosfat tampon' ile 1/9 hacim oraninda karistirilarak "IKA -
Ultra-Turrax T25" model homojenizatdr ile homojenize
edildi. Elde edilen homojenat, +4°C'de ve 7000 devirde 10
dakika siireyle, santrifiij edilerek siipernatanlar1 alindi ve
spontan oksidasyonu engellemek i¢in, 1/50 oraninda EDTA
(etilen-diamin-tetra-asetik asit) eklenerek yeniden temiz
ependorflara kondu. [Fosfat tampon; distile sudaki 6.8 g/l
oranindaki KH,PO, ¢ozeltisi lizerine, pH 7.4 olana kadar
yine distile suda 7.1 g/l oraninda ¢6zlinmiis Na,HPO, ilave
edilerek hazirlandi.]

Biyokimyasal Analizler: CAT aktivitesi, CAT'm hidro-
jen peroksiti (H,O,) notralize etme &zelligine dayanan,
Aebi'nin yontemi ile hesaplandi (16). SOD aktivitesi ise
Heikkila ve ark'in, SOD'un substrati olan 6-hidroksi-
dopaminin inhibisyon hizinin 6l¢iimiine dayanan, yontemi
ile olgiildii (17). Bu yontem agirlikli olarak sitozolik frak-
siyonda bulunan 'Cu,Zn SOD' diizeylerini gdstermektedir.

Meydana gelen lipid peroksidasyonunun belirlenmesi
icin, bu amagla yaygin olarak kullanilan, 'tiyobarbitiirik asit
reaktif substans' (TBARS) testi kullanildi [sekronize fluo-
rimetrik yontem (18)].

Bunlara ek olarak Lowry'nin ydntemiyle doku protein
diizeyleri de olgiilerek (19) CAT aktivitesi k/mg-protein,
SOD aktivitesi U/mg-protein, TBARS konsantrasyonu ise
nM/mg-protein olarak ifade edildi.

Siikrii OTER ve Ark.

Istatistiksel Analizler: Once 'One Way Annova' testi ile
varyans analizi yapilarak, uygulama gruplarmm ikiserli
kargilastirmalari igin, gruplardaki denek sayis1 10'un altinda
oldugundan, nonparametrik bir yontem olan 'Mann Whitney
U Test' kullanildi. Buna gore, yanilma diizeyi %5 olarak
secildiginde, 8'er denekli iki grubun kargilagtirilmasinda
tablo "U' degeri 49 olup, bu deger asildiginda p<0.05 olarak
degerlendirilerek sonug anlamli olarak kabul edildi (20).

Bulgular

A) Katalaz Aktivitesi: Hem 3 ATA basing altinda HBO,
uygulanan grupta (A), hem ayni doz ve siirede normal hava
uygulanan grupta (B), hem de normal atmosfer basincinda
%100 O, solutulan grupta (C) CAT aktivitesi naive kontrol
grubuna (D) goére anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla
U; 64, 49, 51, hepsi igin p<0.05). Hiperbarik sartlarda uygu-
lanan O,'nin (A) CAT aktivitesini normobarik O,'ye gére de
(C) anlamli diizeyde daha ¢ok artirdigi dikkat c¢ekerken
(U=55, p<0.05), hiperbarik hava uygulanan grup (B) ile
kargilastirildginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmadi (U=47, p>0.05).

B) Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi: Hafif artmig goriin-
mekle beraber, CAT aktivitesinden farkli olarak, ne hiper-
barik O, (A) ya da hava (B), ne de normobarik O, (C), SOD
diizeylerinde naive gruba (D) gore anlamli bir farklilik olus-
turmadi (sirastyla U; 44, 46, 45, hepsi i¢in p>0.05).

C) Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans: Naive kontrol
grubu (D) ile karsilastirildiginda, uygulanan HBO, (A) lipid
peroksidasyon iirlinlerini anlamh diizeyde artirdi (U=64,
p<0.05). Bu artig hiperbarik hava uygulanan gruba (B) gore
de anlaml olarak yiiksek bulundu (U=55, p<0.05). Bunlarin
yaninda normobarik O, grubunda (C) da naive kontrol
grubuna (D) gore anlamli bir artig izlenirken (U=54, p<0.05),
hiperbarik hava grubu (B) naive hayvanlara (D) gére anlam-
I1 bir farklilik gostermedi (U=44, p>0.05).

Ek olarak; yiiksek dozlarda uzun siireli hiperbarik oksi-
jen uygulamasi ile bazi makalelerde goriildiigii bildirilen
(12,24) konviilsiyonlar, bu ¢aligmada gdzlenmemistir.

Akciger CAT, SOD ve TBARS diizeyleri toplu olarak
Tablo 2'de 6zetlenmis, elde edilen verilerin anlamlilik yoniin-
den irdelenmesi ise Tablo 3'de yapilmistir.

Tartisma
Hiperbarik oksijen (HBO,) tedavisi, yiiksek plazma

Tablo 2. Akciger Katalaz, SOD ve TBARS Diizeyleri (Ortalama + Standart Hata)

Gruplar Katalaz (k/mg protein) SOD (U/mg protein) TBARS (nM/mg protein)
A (n=8) 0.328 £ 0.06 * 0.306 + 0.035 552+78*

B (n=8) 0.227 £0.03 * 0.37 £0.053 332 +£49 **

C (n=8) 0.196 + 0.02 *, ** 0.326 + 0.05 46.1 £10.0 *

D (n=8) 0.138 +0.02 0.236 +0.04 258 3.1

*D grubuna (naive) gore, **A grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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Tablo 3. Cesitli Prosediirler Arasinda Istatistiksel Yonden
Anlamlilik

Uygulama Sekli Naive gruba gore (D) HBO,'ye gore (A)
HBO, (A) CAT T, TBARS -
Hiperbarik hava (B) CAT T TBARS 4
Normobarik O (C) CAT T, TBARS - CAT

1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0.05),
{ istatistiksel olarak anlaml diisiik (p<0.05)

oksijen konsantrasyonlari olusturmak amaciyla kullanilan
bir tedavi yontemidir. Kan oksijen igerigindeki artis,
azalmig doku oksijenizasyonundan kaynaklanan pek ¢ok
hastalig1 tedavi etmek icin klinik kullanim alani olan bir
modeldir (5,6,21). Giinlimiiz tibbinda HBO, uygulamalari,
birgok hastaligin tedavi ve yardimci tedavisinde yaygin
olarak kullanima girmis bulunmaktadir. HBO,'nin bu
yaygin kullanimi ve bildirilen yararlarina ragmen, 2
ATA'nin iizerindeki hiperbarik sartlarin oksidatif strese ne-
den oldugu yoniinde goriisler bildirilmistir (3,4). Oysa ki te-
davide kullanilan HBO, dozlar1 genellikle 2-3 ATA arasin-
da yer almaktadir (5,6).

Literatiirde, HBO, kaynakli oksidatif stresin boyut-
larmni ortaya ¢ikarmaya yonelik ¢alismalardan ¢ok antioksi-
dan savunma sistemlerini kuvvetlendiren g¢esitli maddeler
verilmesi yoluyla HBO,'nin zararli etkilerinin bertaraf
edilmesinin amaclandigi, ya da tam aksine antioksidan en-
zimleri inhibe ederek oksijen toksisitesinin ne dlgiide art-
tigin1 aragtiran ¢aligsmalar yer almaktadir. Bu g¢alismalar,
HBO,'nin bir oksidatif stres etkeni oldugunu bastan kabul
etmis goriinmektedir ve genellikle 3 ATA'nin iizerindeki
toksik dozlarda gergeklestirilmistir:

Pablos ve ark, 90 dk siireyle ve 4 ATA basing altinda
%100 O, uyguladiklar1 siganlarin beyin ve akciger doku-
larinda - lipid peroksidasyon iiriinleri olan - MDA ile 4-
HDA (4-hidroksialken) diizeylerinde ve total ile okside glu-
tatyon seviyelerinde artiy, GR ve glutatyon peroksidaz
(GPx) aktivitelerinde ise diisme gérmiislerdir (22). Buna
karsilik Boadi ve ark, 4.5 ATA'da 30 dk siireyle uyguladik-
lart HBO, sonucu si¢an akciger, karaciger, beyin ve kan
orneklerinde GSH, GR, GPx ve SOD diizeylerinde artis
gorildiigiinii, diete bazi antioksidan maddelerin ilave
edilmesiyle de (vitamin E, riboflavin, selenyum) bu artigin
daha da yiiksek seviyelere ulastigini tespit etmislerdir
(14,23). Konuya farkli bir agidan yaklasan Puglia ve ark,
2.8 ATA'dan yiiksek basinglardaki HBO,'nin ciddi santral
sinir sistemi toksisitesine yol acabilecegini belirtmis ve
SOD'un inhibe edilmesi durumunda bu toksisitenin ¢ok da-
ha hizl1 bir sekilde meydana geldigini ortaya ¢tkarmislardir
(24). Crapo ve ark'in yaptig1 bir ¢calismada ise, normobarik
sartlarda %100 O, verilen sicanlarda dahi akciger SOD ak-
tivitesinin arttig1 gosterilmistir (25).

Gortliiyor ki, tiim bu aragtirmalar HBO,'nin oksidatif
stres olusturdugu ve bu durumun antioksidan savunma sis-
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temlerini takviye edilerek azaltilabilecegi goriisiinde bir-
lesmisken, tek basina HBO,'nin antioksidan kapasiteyi ne
yonde etkiledigi konusunda ise kismen farkli sonuglar elde
edilmigtir. Bu konuda yapilmig belki de en kapsamli arastir-
ma ise Harabin ve ark tarafindan gerceklestirilmis: Bu
caligmada 2.8 ATA'daki HBO,'nin devamli ve aralikli (bir-
birini takip eden 10 dk'lik HBO, ve 2.5 dk'lik hava periyot-
lar1) uygulamalar1 sonucunda sican ve kobaylarin akciger
ve beyinlerinde GPx, SOD ve katalaz aktivitelerinde mey-
dana gelen degisikliklere bakilmis; sonugta akciger SOD
aktivitesinde artis, GPx ve katalaz aktivitelerinde ise diisme
gozlenmis (12).

Tiim bunlara karsin, HBO,'nin organizmanin antioksi-
dan savunma kapasitelerini asacak diizeyde bir oksidatif
stres kaynag1 olmadigini savunan goriisler de yok degildir.
Jamieson ve ark, bir makalelerinde HBO,'in - &zellikle
stiperoksit ve H,O, olmak iizere - ROT olusturdugunu ve
lipid peroksidasyonuna yol agtigini kabul etmekte (7); an-
cak yaptiklar1 bir aragtirmada 30 dk siireyle ve 445, 515 ile
585 kPa basing altinda (100 kPa = 1 ATA) HBO, uygu-
ladiklar: farelerin akciger ve beyin MDA seviyelerinde kay-
da deger bir artisa rastlanmadigi bildirilmektedir (4).

GATA - Fizyoloji Anabilim Dali'nda yapilan bir
arastirmada siganlarda kaldirilan deri fleplerinin iyilesme
oranina HBO, ve antioksidan vitaminlerin etkisi
arastirilmis; sonucta HBO,'nin vitaminlerin iyilestirici etki-
sini anlamli derecede olumsuz yonde etkilemesi akla oksi-
doradikal etkiyi getirmistir (26). Bundan yola g¢ikarak
gerceklestirilen bir aragtirmada ise HBO, ile flep dokusu
lipid peroksidasyonunda anlamli artislar tespit edilmis (27)
ve bu ¢alismanin zemini hazirlanmistir.

Goriiliiyor ki, HBO,'nin serbest radikal olusturma
potansiyeli konusunda yapilan arastirmalar farkli goriislerin
ortaya atilmasina sebep olmus; buna ragmen literatiirde
hangi doz HBO,'nin ne oranda oksidatif strese neden
oldugunu arastiran kapsamli bir ¢caligmaya rastlanmamustir.
Bu bakimdan, kullanimi gittikge yayginlasan ve endikas-
yon alanlarina her gecen giin bir yenisini katan HBO, te-
davisinin yararlilik-zararlilik yoniinden irdelenmesi bir
zorunluluk olarak gdriinmektedir. Iste bu calisma ile, bu
konuya bir Ol¢lide agiklik getirilmesi hedeflenmistir. Bu
amagla HBO, uygulamasinin iki bileseni olan 'yiiksek
basing' ve 'saf oksijen', ayr1 ayr1 degerlendirilerek, ikisi bir
araya geldiginde - oksidatif stres yoniinden - tek baslarina
yol agmalar1 muhtemel degisikliklerden ne dlgiide farkl: bir
etki olustugu ortaya c¢ikarilmaya ¢alisilmig, 'normobarik O,'
ve 'hiperbarik hava' gruplari bu amaca yonelik olusturul-
mustur.

CAT aktivitesine bakildiginda, gerek HBO,, gerek
normobarik O,, gerekse hiperbarik havanin uygulandigi
gruplarda istatistiksel olarak anlamli artiglar gorildii.
Bunlar arasinda en yiiksek seviyeye HBO, grubunda
ulagilirken, bu gruptaki artis normobarik O, grubuna gore
de anlamli derecede fazla bulundu. Sonugta CAT aktivitesi
bakimindan 3 ATA basing altinda 2 saat siireyle uygulanan
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tek seans HBO, ile naive gruba gore 2.5 kata varan artig
H,0, diizeyinde 6nemli sayilabilecek bir yiikselmeye isaret
ederken, ancak 1.5 kat kadar artmis goriinen diger uygula-
malardan da anlamli sekilde farklilik gosterdi.

Elde edilen bulgular SOD aktivitesi yoniinden deger-
lendirildiginde, ne hiperbarik, ne de normobarik O, ile - is-
tatistik olarak degeri bulunamayan hafif bir artis goriilmek-
le beraber - kayda deger bir degisiklige rastlanmadi.
Bununla birlikte, SOD aktivitesi yoniinden O,-hava ve
hiperbarik ortam-normobarik ortam arasinda da herhangi
bir istatistiksel anlam bulunamamas: tiim gruplarda bir-
birine yakin degerlerdeki bir artisa isaret etmekteydi.

Antioksidan enzim aktivitelerinde goriilen artiglar
serbest radikal liretiminde artiga isaret etmekle beraber,
serbest radikal seviyelerindeki bu artig 6zellikle s6zkonusu
enzimlerin kapasitesini agtif1 zaman onem kazanir. Bunu
degerlendirmek amaciyla, bir diger ifade ile serbest
radikallerin en Onemli zararli etkilerinden biri olan lipid
peroksidasyonunun ne dlgiide meydana geldiginin saptan-
masl i¢in, bakilan TBARS diizeyleri naive kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hem hiperbarik O,, hem de normobarik
O, grubunda anlamli artisa rastlandi; HBO, sonucu goriilen
artig 2 kati agan bir seviyede gergeklesirken, normobarik O,
de yine 2 kata yakin bir yiikselmeye neden olmustu. Bunun
yaninda, HBO,'nin hiperbarik havaya gére anlamli dere-
cede fazla peroksidasyona yol ac¢tig1 goriildii.

Bu sonuglara genel olarak bakildiginda, HBO,
grubunda TBARS diizeyleri ile CAT aktiviteleri arasinda
bir paralellik goriilmekte, bu paralellik normobarik O,
grubundaki benzer sonuglar ile desteklenmektedir. Buna
karsilik, SOD aktivitesi hafif artmis goriinse de anlaml
degerlere ulagamamistir. Buna gére, HBO, uygulamalari
soncu olusan lipid peroksidasyonunda siiperoksit radikalin-
den daha ¢ok olusan H,O,'nin rolii oldugu sdylenebilir. Ne
var ki, bu ¢ikarimi desteklemek agisindan, H,O,'ye kars1
CAT ile birlikte savagim veren, GPx aktivitesinin de
Olciilmiis olmasi ¢ok daha iyi yorumlanabilir bir sonuca
varmamizi saglayacakt1.

Normobarik O, grubu TBARS seviyesinde kontrol
grubuna gore 2 kata yaklasan artis, HBO, grubunda
goriilen zararh etkinin biiyiikk cogunluk itibariyle %100
0, maruziyetine bagl oldugunu akla getirdi. Bu yorum
normobarik O, grubunun CAT aktivitesi diizeylerinde de
goriilen anlamli yiikselme ile destek bulmaktadir. Buna
karsilik hiperbarik hava grubunda CAT aktivitesinde
goriilen artiga ragmen lipid peroksidasyonunda 6nemli bir
artls olusmamasi, hatta HBO, grubuna gore anlamlh
olarak diisiik seviyelerde kalmasi, yoruma acik olmakla
birlikte, salt hiperbarik ortamin HBO, ile olusan oksidatif
etkilerde tek basina bir etken olmadigi yoniinde deger-
lendirildi.

Oksijen toksisitesi ile ilgili olarak yapilan aragtir-
malarda, kriter olarak kullanilan bir bagka veri de hayvan-
larda konviilziyonlarin goriilmesidir. 2.8 ATA'dan yiiksek
basinglarda uygulanan HBO,'nin konviilziyonlara yol agtig
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yaygin bir goriistiir, ancak Harabin ve ark'in sigan ve
kobaylarda kullandig1 bu basing araliginda en erken kon-
viilziyon goriilme zamani 4-4.5 saat olarak gerceklesmistir
(12). Puglia ve ark ise, 4 ATA'lik bir uygulama basinci ile
gerceklestirdikleri arastirmada ilk konviilziyonu 2 saat 15
dakika sonra gozlemisler (24). Calismamizda 3 ATA'da 2
saat siireli hiperbarik oksijen grubu olusturulmasinin en
6nemli nedeni, bunun halen acil endikasyonlarda (dekom-
presyon hastaligi, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi) kul-
lanilagelen doz aralig1 olmasi (5,6) ve ayni zamanda tok-
sisite  smnirina da oldukca yakin yer almasi idi.
Konviilziyon takibi ¢aligmanin baglica amacini olustur-
masa bile, bu yonde herhangi bir gézlem olmamasinin
uygulama basinci ve siiresi ile yakindan iligkili olmast,
dolayisiyla terap6tik sinirlarda ciddi bir tehlike olugturma-
mast olasidir.

Sonu¢

Bu calisgmadan elde edilen bulgular, HBO, uygula-
malarimin biiyiik 6l¢iide zararli oldugunu ispat etmeye yet-
memekle birlikte tam anlamiyla akladigi da sdylenemez.
Benzer calismalarin akciger ile beraber HBO,'den en ¢ok
etkilen organ olan beyin (12) ve bu iki doku arasindaki
aligverisi diizenleyen kan (eritrosit) (15) ile tekrarlanmasi,
ayrica denek sayisinin da artirilarak SOD diizeylerinde
meydana gelen ve istatistiksel bakimdan anlam goster-
meyen artiglarin yeniden degerlendirilmesi, konuya daha
bir yaklagim saglayacaktir. Ek olarak, bu ¢alismanin, an-
tioksidan savunma sistemlerinin diger 6nemli bir bileseni
olan okside ve rediikte glutatyon diizeyleri ile H,O,'ye kars1
CAT ile birlikte savasim veren glutatyon peroksidaz ak-
tivitesinin 6l¢limleri yoluyla da, daha zengin igerikli arastir-
malara onciiliik ettigi sdylenebilir.

Sonug olarak; HBO,'nin olugturmus goriindiigii oksi-
datif streste uygulanan saf O,'nin oldukg¢a biiyiik bir rolii
oldugu kanaatine varildi. Gliniimiiziin vazge¢ilmez bir te-
davi yontemi olan HBO,'nin, oksidatif stres olusturma
potansiyeli var olmakla beraber, meydana getirdigi bu oksi-
datif stres diizeyinin organizmaya zarar verecek boyutlarda
olup olmadigi konusu ise halen aragtirmaya agik bir saha
olarak mevcudiyetini korumaktadir.
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