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Amag: Bu ¢calismada, daha once pek ¢ok alanda faydali oldugu ispatlanmis
olan hiperbarik oksijenin (HBO) pulmoner kontuzyondaki (PK) etkinligi ve
tek tarafli PK modeli ile olusturulan PK’da HBO’nun hangi patofizyolojik
mekanizmalar Uizerine etkisi oldugu aragtirildi.

Calisma plani: Calismada toplam 49 adet sican kullanildi. Yedi adet
si¢an kontrol grubu olarak secildi. Kirk iki adet sicana tek tarafli PK
olusturuldu ve siganlar kontiizyon grubu (n=21), HBO grubu (n=21)
olarak iki ana gruba ayrildi. Gruplar kendi i¢inde esit ti¢ alt gruba
(n=7) bolundu. Hiperbarik oksijen grubunun birinci alt grubu tek
doz, ikinci alt grubu iki doz ve son alt grubu ui¢ doz HBO tedavisi
aldi. Kontiizyondan 24 saat sonra her iki grubun birinci alt gruplari,
48 saat sonra ikinci alt gruplar1 ve 72 saat sonra ugiincu alt gruplar:
sakrifiye edildi. Sag akcigerden elde edilen doku ornekleri, tumor
nekroz faktor alfa (TNF-o), malondialdehid (MDA), miyeloperok-
sidaz (MPO), histopatolojik inceleme ve apoptozis analizine tabi
tutuldu.

Bulgular: Kontrol grubuyla kontiizyon grubu karsilastirildiginda MPO
ve TNF-a duizeylerinde istatistiksel olarak anlamlr artis tespit edildi. Bu
parametrelerde HBO tedavisi uygulanan sigcanlarda ise, istatistiksel ola-
rak anlamli olmayan azalma tespit edildi. Histopatolojik olarak yapilan
inceleme sonucu kontiizyon grubunda alveoler hemoraji, 6ddem/konjesyon,
alveol yirtilmasi ve lokosit sekestrasyonu skorlarinda anlamli artig tespit
edildi. HBO tedavisi sonucu bu skorlarda istatistiksel olarak anlamsiz,
fakat 6nemli oranda iyilesme gozlendi. Apoptozis analizinde, kontuizyo-
nun apoptotik hiicre indiiksiyonuna yol agtig1 ve bu etkinin HBO tedavisi
ile onemli oranda baskilandig tespit edildi.

Sonug: Pulmoner kontiizyon, akciger dokusunda ciddi lokal hasarin yaninda,
indirekt etki ile aktive olan inflamatuvar yanit mekanizmalar1 ve agi1ga ¢ikan ser-
best oksijen radikalleri vasitasi ile doku hasarina neden olmaktadir. Iki ve tic doz
HBO uygulanan sicanlara kiyasla, tek doz HBO uygulanan sicanlarin TNF-,
MDA ve MPO duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmemesi, HBO tedavisinin en azindan etki bakimindan doz ve stire bagimli
olmadigini ortaya koymaktadir. Hiperbarik oksijenin apoptotik hiicre olumunit
azalttigina inanmakla birlikte, HBO mekanizmasini tam olarak degerlendirmek
icin daha uzun sureglerde gozlem yapilmasinin gerektigine inantyoruz.

Anahtar sozciikler: Apoptozis; hiperbarik oksijen; malondialdehid; miyeloperoksi-
daz; pulmoner kontiizyon; timor nekroz faktor alfa.

Background: In this study, the effects of hyperbaric oxygen (HBO) -which
was previously shown to have positive effects on different issues- on
pulmonary contusion (PC) and the pathophysiological mechanisms of
HBO which act on unilateral PC.

Methods: A total of 49 rats were used in this study. Seven rats were
used as controls. Unilateral PC was induced in 42 rats and the rats were
divided into two main groups, including contusion (n=21) and HBO group
(n=21). Each group was divided into three subgroups (n=7). The first HBO
subgroup received a single dose of HBO therapy, while the second HBO
subgroup received two doses and the third HBO subgroup received three
doses. The first subgroups of each main group were sacrificed 24 hours
after the contusion, the second subgroups were after 48 hours and the third
subgroups were sacrificed after 72 hours. Tissue samples obtained from
the right lung were considered for tumor necrosis factor-alpha (TNF-o),
malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO) and, histopathological
study and apoptosis analysis.

Results: When compared controls with the contusion group, a statistically
siginificant increase in MPO and TNF-o levels was observed. In the HBO
treated group, these parameters were decreased, however the decrease
was not statistically significant. Histopathological examination revealed
significant increases in alveolar hemorrhage, edema/congestion, alveolar
distruption and leukocytic sequestration scores. HBO treatment resulted
in a statistically nonsignificant, however dramatic improvement in these
scores. Apoptosis analysis showed that contusion resulted in an apoptotic
cell induction and this effect was significantly inhibited with HBO
treatment.

Conclusion: Pulmonary contusion results in a serious local injury,
as well as tissue injury via indirect effect of activated inflammatory
response mechanisms and exposed free oxygen radicals. Statistically
nonsignificance between the TNF-o, MDA and MPO levels in rats
receiving a single dose of HBO, compared to others receiving two or three
doses suggested that its effect was independent from dosage and the time,
at least. We believe that HBO treatment decreases apoptotic cell death and
further long-term observations should be carried out to assess the exact
mechanism of HBO.

Key words: Apoptosis; hyperbaric oxygen; malondialdehyde; myeloperoxidase;
pulmonary contusion; tumor necrosis factor-alpha.
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Pulmoner kontiizyon (PK), kiint gogus travmasinin
eslik ettigi ¢oklu viicut travmali hastalarda klinik tab-
loya eslik edebilen onemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir.!"? Pulmoner kontiizyon patofizyolojisi kan-
titatif olarak yayinlanmis veri bulunmadigindan net bir
bicimde ortaya konulmug degildir.” Pulmoner kontuiz-
yon akut ve lokal hasarin yaninda sistemik inflamatuvar
yanita da yol agmaktadir. Ayrica oksidatif hasar da diger
taraftan yikim surecine katki saglamaktadir.!'

Pulmoner kontuizyona spesifik bir tedavi yontemi
heniiz mevcut olmadigindan birgok farkli ajan deneysel
modellerde kullanilmig ve sonuglari yaymlanmigtir.!'->!
Kunt travmalarda hiperbarik oksijen (HBO)’in etkinligi
bilinmesine karsin PK konusu pek detaylandirilmamais-
tir.®! Farkli hastaliklarda kullanimi her gecen guin yer-
lesmekte olan HBO’nun akut akciger hasarinda etkinli-
gine yonelik yeni deneysel calismalar yapilmaktadir.™
Hiperbarik oksijenin antioksidatif enzimlerin ve inf-
lamatuvar medyatorlerin regullasyonunda etkin oldu-
guna dair veriler bulunmaktadir.”! Bir¢cok arastirmaci
HBO’nun doku oksijenasyonunu diizelterek tedaviyi
olumlu etkiledigini anti-inflamatuvar etkisi oldugunu
bildirmigtir.[31%

Bu caligmamizda, pek ¢ok alanda etkinligi ispatlan-
mis olan HBO’nun PK’daki etkinligi ve tek tarafli PK
modeli ile olusturulan PK’da HBO’nun hangi patofiz-
yolojik mekanizmalar izerine etkisi oldugu aragtirildi.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma icin Haydarpasa Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Deneysel Arastirma ve Hayvan
Laboratuvari Deney Hayvani Etik Kurulu'ndan onay alin-
di. Calisma Marmara Universitesi Hayvan Arastirmalari
Laboratuvarinda gerceklestirildi. Caligmada Wistar
Albino turi 280-320 gr agirhiginda 49 adet erigkin
sican kullanildi. Bir kafeste en fazla bes sican olacak
sekilde sican yemi verilen ve 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortam saglanan siganlarin, su alimlar1 serbest
birakildi. Sicanlara deneysel islem oncesinde ketamin
HCI (Ketalar®, Eczacibagi, Istanbul Turkiye) 40 mg/kg
+ xylazine (Rompun®, Bayer, Istanbul Turkiye) 5 mg/kg
intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi saglandi. Islem
boyunca siganlar solunumlari spontan olarak devam ede-
cek sekilde uyutuldu. Analjezi, intraperitoneal olarak
uygulanan 0.05 mg/kg morfin suilfat ile saglandi.

Raghavendran ve ark.nin® tanimladigi izole iki
tarafli PK modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan
tek tarafli PK modeli ile PK yapildi. Plastik kalkanin
sicanin tamamen lateral duvarimi kapsayacak sekilde
yerlestirilmesi sirasinda orta aksiller hat ve ksifoid
proses isaretlenerek standardizasyon ve optimizasyon
sagland1 (Sekil 1). Ortaya ¢ikan enerji E= mgh formin-
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It ile (E: enerji, g: yer ¢cekimi; 9.8 m/s?, h: yukseklik;
100 cm ve m: dusurulen agirlik; 0.225 kg) hesaplandi.
Kullanilan agirlik 225 gr ve yiitkseklik 1 metre oldu-
gundan gogus duvarina transfer edilen enerji 2.2 joule
olarak hesaplandi.

Calisma gruplar1 kontrol grubu, kontiizyon grubu
ve HBO grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu (n=7),
kontiizyon olusturulmayan sicanlar ile olusturuldu.
Kontiizyon grubu (n=21), yedigerli ¢ alt grup seklinde
olusturuldu. Her bir alt gruba kontiizyon olusturulduktan
sonra sirastyla 24, 48 ve 72 saat sonra sakrifikasyon yapil-
di. Hiperbarik oksijen grubu (n=21), yediserli ui¢ alt grup-
tan olusturuldu. Kontiizyon olusturulduktan iki saat sonra
1, 2. ve 3. alt gruplara ilk seans olarak 2.5 ATA basingta
90 dk %100 Oz ile HBO, 2. ve 3. alt gruplara 24 saat
sonra 2. seans seklinde HBO, son olarak da 3. alt gruba
da kontiizyondan 48 saat sonra 3. seans seklinde HBO
uygulandi. Hiperbarik oksijen grubunda yer alan her bir
alt gruptaki sicanlara tedaviden 24 saat sonra sakrifikas-
yon uygulandi. Tum gruplarda sag ust lob histopatolojik
inceleme, sag alt lob ise biyokimyasal analiz i¢in ¢ikarildi.

Cikarilan akciger dokularinda biyokimyasal ana-
liz yontemleriyle tumor nekroz faktor-alfa (TNF-o),
malondialdehid (MDA) ve miyeloperoksidaz (MPO)
calisildi. Bu amagla akciger dokular: tuplere alindi.
Her birine 3 ml serum fizyolojik eklenerek blender

Sekil 1. Tek tarafli pulmoner kontiizyon modeli.
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(Ultra-Tumax T25 Janke & Kuntel IKA Labotechnik,
Germany) da ¢ dakika hemojenize edildi. Analizlerde
cikan sonuglari standardize etmek icin dokulardaki pro-
tein miktarlar1 Lowry!!!"! yontemi ile tespit edildi. TNF-o
degerleri, “Assay MAX Rat Tumor Necrosis Factor-
alpha Elisa Kit”i (AssayPro, Saint Charles-Missouri,
Winfield-Missouri, USA) kullanilarak Elisa yontemiy-
le Microplate Reader RT-2100 C (Rayto Electronics
Inc., China) cihazi ile dl¢uldi. TNF-o degerleri pg/ml
olarak belirtildi. Malondialdehid duzeyleri, NWLSS
“Malondiadehyde Assay Rat Kit”i (Northwest Life
Science Specialities, LLC) kullanilarak DU 800
Spectrophometer (Beckman COULTER, USA) ciha-
zinda fotometrik olarak dlculdu. Sonuglar mM/g doku
olarak belirtildi. Miyeloperoksidaz enzim aktivitesi,
NWLSS “Myeloperoxidase Activity Assay Rat Kit”i
(Northwest Life Science Specialities, LL.C) kullanilarak
DU 530 Spectrophometer (Beckman COULTER, USA)
cihazinda fotometrik olarak ol¢culdu. MPO enzim akti-
vitesi U/g doku olarak belirtildi.

Histopatolojik degisiklikler (intraalveoler hemoraji,
alveoler ddem, alveoler distriipsiyon, konjesyon ve l1oko-
sitik infiltrasyon) incelendi. Alveoler ®dem ve konjesyon
0’dan 3’e kadar skorlandi. Bu skorlamada; O= patoloji
yok, 1= hafif (%10), 2= orta duzey (%15-20), 3= siddetli
(%20-25) olarak kabul edildi. Lokositik infiltrasyon
ise inflamasyon siddetini gostermede kullanildi. Her

bir bolum 10 alt bolume ayrild1 ve Iokosit infiltrasyonu
H-E x 400 buyutme ile her bir alt bolimde 0’dan 3’e
kadar skorlandi. 0= Ekstravaskiiler 1okosit yok, 1= 10’un
altinda lokosit, 2= 10-45 aras1 1okosit, 3= 45°den fazla
Iokosit olarak belirlendi. Kargilagtirma icin elde edilen
sayilarin ortalamasi alind.

Apoptozisin immiunohistokimyasal olarak gosteri-
lebilmesi i¢in TUNEL (ApopTag® Plus Peroxidase, In
Situ Apoptosis Detection Kit, Chemicon International,
Temecula, CA 92590) yontemi kullanildi.'?

Istatistiksel analizler SPSS (SPSS Co., Chicago, IL,
ABD) 13.0 versiyon paket programi kullanilarak yapil-
di. Gruplar arasi kargilagtirmalar surekli veriler icin
One way ANOVA post hoc LSD testi, devamli olmayan
veriler icin ki-kare testi kullanilarak yapildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli1 kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu ile karsilastirilan kontizyon alt gup-
larinin hepsinde TNF-a duzeylerinde artis tespit edil-
di. Bu artisin sadece birinci ve ugiincti kontiizyon alt
grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu goruldu.
Hiperbarik oksijen alt gruplariyla kontuizyon alt grup-
lar1 kiyaslandiginda TNF-o diizeylerinin tedavi sonrasi
azaldigi, fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig: tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol kontiizyon ve hiperbarik oksijen tedavisi uygulanan gruplarda analiz edilen tiimér nekroz
faktor alfa, malondialdehid ve miyeloperoksidaz diizeyleri

Gruplar Test Min.-Maks. Ort.+SS
Kontrol grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.264-1.083 0.745+0.311
Malondialdehid 0.228-0.869 0.450+0.205
Miyeloperoksidaz 0.132-0.245 0.165+0.037
Kontuizyon-I alt grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.973-2.606 1.448+0.629
Malondialdehid 0.424-1.932 0.890+0.550
Miyeloperoksidaz 0.193-0.603 0.399+0.157
Kontuizyon-II alt grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.912-1.432 1.153+0.207
Malondialdehid 0.327-0.883 0.670+0.190
Miyeloperoksidaz 0.274-0.340 0.293+0.024
Kontuizyon-III alt grubu Tumbor nekroz faktor alfa 0.819-2.509 1.417+0.669
Malondialdehid 0.399-0.901 0.579+0.173
Miyeloperoksidaz 0.146-0.345 0.210+0.069
HBO-1 alt grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.454-2.900 1.153+0.846
Malondialdehid 0.355-1.866 0.835+0.574
Miyeloperoksidaz 0.145-1.326 0.361+0.426
HBO-2 alt grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.302-1.434 0.804+0.393
Malondialdehid 0.360-0.969 0.523+0.212
Miyeloperoksidaz 0.239-0.394 0.284+0.053
HBO-3 alt grubu Tumor nekroz faktor alfa 0.767-1.365 1.038+0.201
Malondialdehid 0.324-0.907 0.477+0.217
Miyeloperoksidaz 0.114-0.378 0.204+0.092

Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; Ort.£+SS: Ortalama + standart sapma; HBO: Hiperbarik oksijen.
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Malondialdehit aktivitesi incelendiginde; tim kon-
tizyon alt gruplarinda, kontrol grubuna gore MDA
aktivitesinde artig olmasina karsin tek istatistiksel ola-
rak anlamli artig 1. kontiizyon alt grubunda tespit edildi
(p=0.028). Hiperbarik oksijen uygulanan si¢anlarin
akciger dokularinda yapilan MDA analizi sonucunda;
taim HBO alt gruplarinda kontuizyon alt gruplarina
kiyasla MDA duizeylerinde tedavi sonrasi dusus goruldu.
Fakat bu dususun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goruldu (Tablo 1).

Birinci kontiizyon alt grubundaki MPO aktivite-
sinde, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artig tespit edildi (p=0.029). Bunun
yaninda 2. ve 3. kontiizyon alt gruplarinda ise kontrol
grubuna kiyasla artis tespit edilmesine ragmen, artisin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goruldu. Tum HBO
alt gruplarinda MPO aktivitesinin istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma gosterdigi tespit edildi
(Tablo 1).

Histopatolojik olarak gruplar arasinda yapilan kar-
silastirma sonucunda kontizyonun tim parametreler
acisindan akcigerde hasar ve lokosit sekestrasyonuna
yol agtig1, tek seans HBO’nun histopatolojik olarak nispi
bir diizelme sagladig1 6zellikle alveoler 6dem/konjesyon
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagla-
dig: tespit edildi (Sekil 2).

Sicanlarin akciger dokularinda apoptozise yonelik
yaptigimiz ¢aligma sonucunda; kontrol grubu ile kiyas-
landiginda, kontiizyon uygulanan grupta, kontrol gru-
bunda godzlenmeyen apoptotik hiicrelerin mevcudiyeti
tespit edildi. Fakat bu huicrelerin bir kisminin pndomosit
dizileri i¢inde olmasina ragmen cogunlukla interstisyel
dokuda tespit edilmesi bu apoptotik hiicrelerin notrofil
veya lenfosit kaynakli olabilecegi ihtimalini digundurdu
(Sekil 3a, b). Hiperbarik oksijen grubu ile kontiizyon
grubunun kargilagtirilmasi sonucu, apoptozis yoniinden
nispi bir azalma tespit edildi ($ekil 3c). Tek seans HBO
alan sicanlar ile 2. ve 3. seans HBO uygulanan siganlar
arasinda ise anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

TARTISMA

Farkli akut akciger hasar1 modellerinde TNF-o’nin
anahtar patofizyolojik rol oynadigi gosterilmigtir.*7”!
Akciger hasari, TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinle-
rin salinimini saglayan notrofil ve makrofajlar1 direkt
olarak aktive ederken, notrofiller tarafindan salinan
diger inflamatuvar urunleri de etkiler. Ayrica notrofil
ile vaskiller endotel arasindaki irtibata etki ederek
notrofil bagimli vaskuler permeabilitede artiga yol
acar.® Chu ve ark.” olugturduklar1 akut akciger hasa-
r1 modellerinde, BAL sivisinda ve plazmada TNF-o
konsantrasyonunun arttigin1 ve HBO’nun TNF-o ure-
timini baskiladigin1 gostermiglerdir. Yazarlar HBO’nun
akciger dokusunda notrofil infiltrasyonunu azalttigini,
ayni sekilde TNF-o salinimini dasurdugini bildirmis-
lerdir. Calismamizda, kontuizyon olusturulan si¢anlarda
TNF-o duzeylerinde anlamli bir artig oldugunu tespit
edildi. Bu sonu¢, TNF-o’nin kontiizyonun neden oldugu
akciger hasarinda rolit oldugunu bir kez daha ispatla-
maktadir. Analiz sonuclar1 bize, kontiizyondan 24 saat
sonra ol¢uilen TNF-o duzeylerinin 48 saat sonra mini-
mal azaldigini, fakat 72 saat sonra yine ayn1 seviyelerde
kaldiginm1 gosterdi. Bu durum kontiizyon sonrasi erken
yantt ile TNF-o tizerinden etkili mekanizmalarin hizli
bir progresyondan daha ziyade daha yavag seyirli bir
inflamatuvar sureg¢ esliginde aktif oldugunu dustundur-
mektedir. Hiperbarik oksijen TNF-a degerlerinde ciddi
bir azalmaya neden oldu. Bu sonug literatur verileri ile
uyumlu olacak sekilde, hiperbarik oksijenin kontiizyo-
nun yol agtig1 inflamatuvar yanitta anahtar rol oynayan
bir medyator olan TNF-o'y1 baskiladigini ve boylece en
azindan bu mekanizma uzerinden kontiizyonun yikici
etkilerini azalttigin1 yansitmaktadir.”! Doz-stre iligkisi
bakimindan irdelendiginde ise, ilk seans HBO uygula-
nan siganlarin akciger dokusu TNF-o. diizeyleri ile 2. ve
3. seans HBO uygulanan sicanlardaki TNF-o duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edil-
memesi, HBO’nun en azindan TNF-o uizerine etkisinin
doz ve sure bagimli olmamasi ile agiklanabilir.

Tablo 2. Histopatolojik sonuclar acisindan kontrol ve kontlizyon grubu ile kontiizyon alt gruplari ve hiperbarik
oksijen alt gruplar arasindaki ortalama ve istatistiksel karsilastirma

Histopatolojik parametreler

Kontrol/kontiizyon-I Kontiizyon-I/HBO-I Kontuzyon-II/HBO-II Kontuzyon-III/HBO-III

Alveoler hemoraji 0/1.8
p=0.007
Alveoler ddem/konjesyon 0.7/3
p=0.001
Alveoler distriipsiyon 0.2/1.6
p=0.004
Lokositik sekestrasyon 0/2
p=0.001

1.8/1.8 1.5/1 1.8/1
p>0.05 p=0.215 p=0.069
3122 2.6/2.2 2.5/2
p=0.048 p=0.30 p=0.116
1.6/1.1 1.3/1.3 1.6/1.3
p>0.05 p=0.110 p=0.108
2/1.3 1.8/1.1 1.4/0.8
p>0.05 p=0.859 p=0.108

HBO: Hiperbarik oksijen.
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Sekil 2. (a) Kontiizyon uygulanmayan normal akciger dokusu
(H-E x 100). (b) Kontiizyona ugramis akciger dokusu (H-E x
100). (¢) Konttizyondan sonra tek seans hiperbarik oksijen teda-
visi uygulanmis akciger dokusu (H-E x 100).

Akut akciger hasarina yol acan PK gibi durumlarda
alveoler makrofajlarin suiperoksit radikalleri ad: verilen
potent serbest oksijen radikallerini (SOR) ve peroksinit-
riti uretebildigi bilinmektedir.'" Salinan bu SOR, lipid

PTIS B
:x..:l!’,ﬁ u:"l.

Konttizyon grubunda interstisyel alanda apoptotik hiicreler (siyah
oklar), pnomosit dizileri arasinda (beyaz oklar) (x100). (c) Tek se-
ans hiperbarik oksijen alan alt grupta apoptotik hucreler (x400).
Apoptozisin immimohistokimyasal gosterimi TUNEL (ApopTag® Plus Peroxida-
se, In Situ Apoptosis Detection Kit, Chemicon International, Temecula, CA 92590)
boyama yontemi ile elde edilmistir.

peroksidasyonu yoluyla oksidatif hasara neden olabil-
mektedir. Diger taraftan, uzun sureli hiperoksinin nor-
mal dokulara, kismen noronlara, pnomositlere ve pul-
moner endotel icin toksik etkilere sahip oldugu gosteril-
mistir. Hiperbarik hiperoksinin in vivo oksijenin toksi-
titesini artirdigi ve bu etkinin reaktif oksijen radikalleri
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ile iligkili oldugu dusunulmektedir.'> Perng ve ark.nin®
akut akciger hasari ¢aligmalar1 kan ve akciger dokusun-
da MDA artigin1 ve HBO’nun akciger dokusunda MDA
miktarini dusirduguni gostermektedir. Lakin bu dusiis
serum duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamugtir. Hiperbarik oksijenin oksidatif strese neden
oldugunun bilinmesine karsin molekiiler mekanizma-
st acik degildir. Bununla birlikte reaktif molekiileri
ozellikle stiperoksit ve hidrojen peroksiti stimille eden
HBO’nun bir takim yararl etkileri olabilecegi ifade
edilmigtir.’¥ Noda ve ark.nin!'” yaptiklar1 bir ¢aligma
HBO nedenli dokuda artig gosteren lipid peroksitlerinin
ekspojurdan u¢ saat sonra tespit edilmedigini gostermis-
tir. Bu ¢aligmalardan ginimuze kadar HBO’nun oksi-
datif etkisinin surekliligine iligkin ilave ayrinti1 veren
veriler bulunmamaktadir. Calismamizda MDA sevi-
yelerinin kontrol grubuna kiyasla kontiizyondan sonra
anlamli oranda artig gostermesi, kontiizyon nedeni ile
aktive oldugunu duguindugumiiz oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunun indirekt bir bulgusudur. Bu durum,
akut akciger hasarina neden olan kontiizyon sirasinda
aktive olan notrofil ve makrofajlarin yani sira reaktif
oksijen metabolitlerinin de diger taraftan hasar artirici
etkilerinin oldugunu kanitlamaktadir. Calismamizda
kontuizyon uygulandiktan 24 saat sonra yapilan MDA
analizi ile 48. ve 72. saatlerde yapilan MDA analizleri
arasinda da orantisal bir azalama trendi tespit edildi.
Yani ilk 24 saat icinde oksidatif stresin maksimum
duzeyde oldugu ve bu durumun zamanla tedricen azal-
dig1 gozlemlendi. Hiperbarik oksijen uygulanan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmasa da MDA degerleri-
nin dusiis gostermesi kontiizyon ile mucadelede kulla-
nim alani olabilecegini gostermektedir. Diger taraftan
ardisik uyguladigimiz HBO seanslar1 agisindan analiz
edildiginde arada anlamli bir fark tespit edilmemesi, bu
konu uzerinde degisik doz ve siirede yeni denemelere
gereksinim oldugu gercegini ortaya koymaktadir.

Histopatolojik agidan bakildiginda, kontuize akciger-
deki degisiklikler maruz kalman travmanin giddeti ile
orantili olmakla birlikte intraalveoler hemoraji, alveoler
distrupsiyon, alveoler ddem ve konjesyondan ibarettir.
Kontuizyondan sonraki akut histopatolojik degisiklik-
lerin analiz edildigi bir ¢alismada kunt travmadan
sonraki 24. saatte yogun lokositik infiltrasyonun tabloya
eslik ettigi bildirilmistir."” Hiperbarik oksijenin akciger
hasar1 sonrasinda akciger dokusundaki lokosit infiltras-
yonunu ve alveoler septa kalinlagsmasini azalttigi gos-
terilmigtir.® Calismamizda kontuze sican akcigerinde
intraalveoler hemoraji, alveol yirtilmasi, alveoler 6dem
ve konjesyon gibi her bir parametrenin istatistiksel ola-
rak anlamli sekilde artis gosterdigi tespit edildi. Lokosit
sekestrasyonu icin kullandigimiz skorlama sistemi de
yine kontiizyon grubunda lokostik infiltrasyonun kont-
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rol grubuna oranla anlamli sekilde artmig oldugunu
ortaya koydu. Bu sonuglar, hem akut yikici etkiyi hem
de MPO artisin1 gosterdigimiz kontiize akciger doku-
sunda histopatolojik olarak da lokosit infiltrasyonunda
artis oldugunu teyit etmektedir. Bu da kontuizyonun
direkt doku hasar1 yaninda sekonder etkiler ile aktive
olan inflamatuvar yanitin bir gostergesidir. Ikinci ve
uctincti kontuizyon alt gruplarinda, lokositik infiltrasyon
yoniinden anlamli olmasa da bir azalma egilimi tespit
ettik. Bu veri, kontiizyondan sonraki 48. saatten itibaren
anti-inflamatuvar mekanizmanin devreye girdigini gos-
termektedir. Histopatolojik sonuglar ag¢isindan kontrol
grubu ile HBO alt gruplar1 kiyaslandiginda ise, HBO alt
gruplarinda sadece alveoler bdem/konjesyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Doz-
sure acisindan bakildiginda, tek seans HBO uygulanan
alt grupta ozellikle lokositik sekestrasyonun belirgin
duzeyde azaldigi, bunun yaninda 2. ve 3. seans HBO
uygulanan grupta ise ¢ok anlamli bir degisiklik olmadi-
g1 goruldi. Bu da tek doz HBO’nun anti-d6dem ve anti-
inflamatuvar etkileri ile PK’deki ikincil inflamatuvar
yaniti inhibe ederek akciger hasarini azaltabilecegini
gostermektedir.

Liener ve ark." kunt gogus travmasinin apoptozi-
si indukledigini bildirmis ve PK’yi takiben akcigerde
apoptozisin bagladigina dair ilk kanitlar1 sunmusglardir.
Ancak bu caligmada, gogus travmali sicanlarda siste-
mik hipoksiye ragmen apoptotik karaciger hiicresinde
artis belgelenememistir. Bu nedenle programlanmig
hiicre dlumunuin inditksiyonunda lokal mekanizmalarin
sorumlu olabilecegi ongorulmustur. Oksidatif stresin,
nitrik oksit ve iskeminin apoptozisi induikleyen faktorler
oldugu ve apoptozise masif SOR’nin uretiminin neden
oldugu ifade edilmistir."®'! Akcigerde SOR’nin kaynagi
olarak bilinen infiltre PMN’lerin yukselen MPO duzey-
leri bu hipotezin altinda yatmaktadir."¥ Notrofiller kisa
omurlu hiicrelerdir ve apoptozisin irdelendigi dokuda
karigtirici faktor olabilirler.”® Bu potansiyel tuzaga rag-
men, farkli travma tiplerini takiben olusan apoptozise
odaklanan bir¢ok caligmada, ilgilenilen dokudaki not-
rofil birikimi saptanamamigtir.'8222 Liener ve ark.™”!
bu nedenle MPO aktivitesini dlcerek dikkatlerini akci-
ger dokusundaki PMNL infiltrasyonunun buyuklugune
yoneltmiglerdir. Yazarlar, buyuik hava yollar: etrafindaki
bolgelerde bazen morfolojik yapt kayboldugundan ve
MPO aktivitesi arttigindan akciger dokusundaki bir¢ok
apoptotik hiicrenin notrofil kokenli olabilecegini bildir-
miglerdir. Caligmamizda, kontiizyon grubunda kontrol
grubuna kiyasla MPO aktivitesindeki anlamli artigin ve
PK’deki inflamatuvar erken yanitin patogenezde kesin-
likle aktif roli oldugu bir kez daha teyit edildi. Ilging
sekilde, histopatolojik olarak da teyit edildigi uzere,
kontizyondan 24 saat sonra odlciilen MPO aktivitesi
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ile 48. ve 72. saatlerdeki MPO aktiviteleri arasinda
anlamli oldugunu dusindugiumuz ters bir iligki vardi.
Yani, kontuizyon so6z konusu oldugunda, tedavi uygulan-
masa bile belli oranlarda aktive olan anti-inflamatuvar
mekanizmalarla spontan bir onarim surecinden bah-
sedebiliriz. Hiperbarik oksijen verdigimiz si¢anlar ile
kiyaslandiginda, MPO aktivitesindeki anlamli olmayan
fakat azalma seklindeki yanitin, HBO’nun en azindan
organizmaya ek bir yuk getirmedigi ve MPO aktivi-
tesindeki spontan azalma hizindan daha etkili gekilde
MPO’yu azaltmasi kontiizyon tedavisinde alternatif bir
ajan olabilecegi konusunda ileri c¢aligmalar yapilmasi
gerektigi goriisumiizu desteklemektedir. Calismamizda
kontiizyon uygulanmig akciger dokusunda apoptozis
mevcudiyetinin gosterilmis olmasi, kontiizyonun apop-
tozisi induikledigini gostermektedir. Fakat burada altini
cizmemiz gereken nokta, apoptotik hiicrelerin agir-
Iikl1 olarak parenkim hucre dizileri icinde goriilmesi
beklenirken, intertisyumda izlenmesidir. Preparatlarda
notrofil invazyonunun olmasi nedeni ile bu apoptotik
hiicrelerin apopitozis boyasi tutan lokositler oldugunu
dusiinmekteyiz. Akciger parenkim hicre dizileri ara-
sinda kalan apoptotik huicrelerin asil dikkate almamiz
gereken hucreler oldugunu dusinmekteyiz. Apoptotik
hitcre ayirimint bu sekilde yapmis olmamiza ragmen
Iokositik hiicrelerin ayiriminda sitokeratin 18 boyasinin
daha etkin bir ¢oziim oldugu bilinmektedir. Hiperbarik
oksijen gruplarinda, kontiizyon grubu ile kiyaslandigin-
da apoptozis yonunden ¢ok ciddi olmayan bir azalma
tespit ettik. Fakat bunun beklentilerin altinda bir azalma
oldugunu soyleyebiliriz. Hiperbarik oksijenin apoptotik
hiicre dlumuinil azalttigina inanmakla birlikte, bu etkiyi
gozlemlemek i¢in daha uzun sureclerde gozlem yapil-
masinin faydali olabilecegini dusiinmekteyiz.
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