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HIPERBARIK OKSIJENIN SICAN SOLUNUM
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Oksijen organizmada canlilidin devami igin tiim
vazgecilmez
Hiperbarik oksijen (HBO) uygulamasi, son

hiicrelerin

Amac: Bu ¢alismada, sican solunum sisteminde hiperbarik oksijen (HBO) uygulamastyla
olusan yapisal dedisikiikler ve bu dedisikliklere E ve C vitaminlerinin etkileri arastirilal.
Materyal ve Metot: Otuz yetiskin sigan, kontrol, HBO ve HBO+Vit gruplan seklinde ¢
ayrn grupta incelendi. HBO ve HBO+Vit gruplarna 45 giin sdreyle HBO uygulandi;
HBO+ Vit grubuna ise ek olarak intraperitoneal yoldan E ve C vitaminleri verildi.
Bulgular: HBO grubuna ait dokularin histolojik incelemelerinde, trakeada epite/ kalin-
lasmasi, akcigerde ise alveoler septumaa kalinlasma, amfizem ve mononiikleer hiicre
infiltrasyoniarr izlendi. HBO ile beraber vitamin uygulamasimin trakea ve akcigerde
olusan olumsuz etkileri azalttigi gozlendi.

Sonug: E ve C vitamin kombinasyonunun HBOYa badll gelisen trakea ve akcidger doku
hasarint azaltmada etkili olabilecedi sonucuna varidi.

Anahtar kelimeler: HBO, akcider, trakea, antioksidan tedavi.

The effects of vitamin E and C combination on hyperbaric oxygen-induced
lung toxicity in rats

Objectives: We examined the histopathological changes in the respiratory system of
the rats induced by hyperbaric oxygen (HBO) administration and the effects of vitamin
E and C on these alterations.

Materials and Methods: Thirty adult rats were divided into three groups as control,
HBO and HBO+Vit groups. Twenty animals in HBO and HBO+Vit groups were exposed
to HBO on a daily basis for 45 days. Additionally, vitamin E and C were administered to
the rats in the HBO+ Vit group intraperitoneally during HBO exposure.

Results: Histologic examination in HBO group demonstrated epithelial thickening in
the trachea, increase in the thickness of alveolar septae, emphysema and mononuclear
cell infiftration in lung tissue. Vitamin administration in addition to HBO seemed to
reduce the negative effects of HBO on the trachea and lungs of the rats.

Conclusions: It /s concluded that vitamin E and C have positive effect on limiting the
tissue damage caused by HBO.

Key words: HBO, lung, trachea, antioxidant treatment.

ortadan kaldinimaktadir. Antioksidan
savunmanin ¢ok &énemli ikinci kismini, lipid
peroksidasyon zincirlerini kiran antioksidan

gereksinimidir.

yillarda kullanilmaya baslanan bir tedavi sekli
olup, deniz seviyesindeki atmosferik basin¢tan
daha vyiiksek basinclarda oksijen kullanimini
kapsayan bir tedavi ydntemidir. Yakin zamanda
Ulkemizde de bazi merkezlerde kullanim
alanina girmistir. Ancak, olumlu veya olumsuz
etkileri heniliz yeterince bilinmemektedir.
Bununla birlikte, HBO'nun akcider, karaciger ve
merkezi sinir sisteminde lipid peroksidasyonuna
bagli toksik etkiler olusturdugu belirlenmistir.!
Oksidan strese karsi, organizmanin koruyucu
mekanizmalan  vardir. Olusan  oksijen
radikalleri, ilk asamada antioksidan enzimlerle
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maddeler olustururlar. E ve C vitamini bunlar-
dan en giincel olanlandir.** Bu calisma, yiiksek
basingh oksijene maruz birakilan sicanlarin
trakea ve akciger dokularinda meydana
gelebilecek degisiklikleri ve bunun lizerine E ve
C vitamini kombinasyonu uygulamasinin
etkilerini géstermek amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, adirliklari 180-270 gr. arasinda
degisen, erkek Wistar Norvegicus cinsi albino
sicanlar kullanildi (n=30). Calismada kullanilan
hayvanlar {ic esit gruba aynldi; Grup 1
(kontrol), Grup II (HBO) ve Grup III
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(HBO+Vit.). Grup II ve IIl'deki sicanlara 45
glin siireyle ginde 60 dakika 3 Mutlak
Atmosfer Basincinda (ATA) HBO uyguland..

HBO Diizenegi: Calismada, uzunludu 38 cm,
ic capi 24,5 cm olan silindir seklinde bir basing
odasi kullanildi. Yiiksek basingh oksijen, ticari
amagla doldurulmus tiiplerden  sadlandi.
Diizenek igerisindeki oksijen basinci, seans
baslangicinda goreceli olarak arttinlarak 10
dakika sonunda 3 ATA'ya ayarlandi. 45 dakika
siireyle basin¢ sabit tutulup, ¢alisma bitiminde
yine goreceli olarak azaltilarak bes dakika
sonunda normobarik  sartlara  doniildii.
Ventilasyon sonucunda birikecek karbondioksiti
tutmak amaciyla soda-lime, nemi absorbe
edebilmek amaciyla silika jeli kullanildi. Grup
IlI'deki sicanlara, HBO uygulamalarindan g
glin &ncesinden baglayarak deney siiresince
haftada li¢ defa E vit. (alfa-tokoferol asetat; 40
mg/kg) ve C vit. (sodyum askorbik asit; 200
mg/kg) intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte

edildi. Kontrol grubu hayvanlara, deney
siiresince ayni siirelerde normobarik atmosfer
havasi uygulandi. Bunun igin, sabit akim

pompasi ile solunum havasi verildi. Ayrica, esit
hacimlerde serum fizyolojik i.p. olarak
uygulandi. Deney sonunda formalinle perfiize
edilen hayvanlarin trakea ve akciger dokular
¢ikartilarak parafin bloklama igin rutin takipleri
yapildi. Elde edilen parafin kesitler (4-6
mikrometre) hematoksilen-eozin ve toluidin

mavisi ile boyanarak 15tk  mikroskopik
incelemeye alindi.
BULGULAR

Kontrol grubundaki hayvanlara ait trakea ve

Sekil 1. Deney suresince gilinde 60 dakika slreyle 3

ATA'lik HBO uygulanmis gruba ait trakea goruntiisu.

Solunum epitelinde yer yer kalinlagmalar (oklar), bazi
bélgelerde ise dokiilmeler izleniyor (Toluidin mavisi;
x48).
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akciger dokularinin mikroskopik incelemele-
rinde, bu organlara 6zgii normal yapilar izlendi.
Deney siiresince her giin 60 dakika siireyle 3
ATA'lk HBO uygulanan sicanlarin trakea ve

akciger dokularinda ise ©nemli yapisal
degisikler saptandi. Trakea dokusunda;
epitelde yer yer kalinlasmalar, bazi epitel

hiicrelerinde dokiilmeler ve lamina propriada
diffiiz lenfoid infiltrasyonlar izlendi (Sekil 1).

Akcider dokusunda ise, alveoler duvar kalinlas-
masi, amfizematdz degisiklikler, perivaskiiler-
peribronsgiyal alanlarda ve alveoler septumlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar gdzlendi
(Sekil 2).

HBO ve intraperitoneal antioksidan vitamin
uygulanan grupta ise, HBO'va bagl olarak
ortaya cikan histopatolojik tablonun tiim
deneklerde &nemli oranda azaldii saptandi.
Trakeada vyer vyer epitelyal dizensizlikler
gorilmesine ragmen, kalinlasma ve sil
dokiilmeleri gdzlenmedi. Bununla birlikte, hafif
diizeyde de olsa diffiiz lenfoid infiltrasyonlara
rastlandi (Sekil 3).

Akcider dokusunda ise, 6nceki deney grubunda
gbzlenen tiim yapisal degisikliklerin daha hafif
siddette oldugu belirlendi (Sekil 4).

TARTISMA

Hiperbarik oksijen (HBO) uygulamasi, periferal
vaskiler iskemi, karbonmonoksit zehirlenmesi

ve lokalize anaerobik enfeksiyonlar basta
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Sekil 2. Yalniz HBO uygulanmig deney grubunda,
alveollerde geniglemeler ve yer yer alveol duvar
kalinlagmalarryla karekterize ileri derecede hasarlanmig
akciger dokusu izlenmektedir (H&E; x48).
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Sekil 3. Deney siiresince HBO ve antioksidan vitamin

tedavisi uygulamasi yapilmis gruba ait trakea dokusunun
goriiniimii. Epitelde kalinlasma ve dokiilmeler

izlenmemektedir (Toluidin mavisi; x48).

olmak {izere bir ¢ok olgunun tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak HBO, uygulama siiresi-
ne bagl olarak, karaciger, beyin ve akciger
dokusunda toksisiteye neden olmaktadir.
Merkezi sinir sistemi toksisitesi konviilziyonla,
akcider toksisitesi hemoraji ve atalektazi ile
karekterizedir®. Fischer ve ark.®, 6-11 saat
siireyle 2 ATA'lik oksijen soluyanlarda akciger
dinamiklerinin %15 azaldidini  bildirmistir.
Baska bir calismada, 90 dakika siireyle 3
ATA'llk oksijen solutulan deneklerin akciger
fonksiyonlarinda azalma saptanmistir.”
Arastirmacilar, bu degisikliklerin  ortadan
kaldinlabilmesi icin oksijen uygulama dénemleri
arasinda 36 saatlik dinlenme periyotlar
onermiglerdir. Dider taraftan, lic ay siireyle
haftada iki-lic kez 90 dakikalk siireyle 2,4
ATA'lk HBO uygulandidinda, gecici akciger
fonksiyon bozukluklar saptanmistir.® Davis ve
ark.’, hiperoksiye bagli insan alveoler
vapllarindaki  erken  gegici  degisiklikleri
tanimlamislar ve %95'lik oksijeni 17 saat
siireyle soluyanlarda anlamh bir alveoler
kapiller sizinti tespit etmislerdir. Bu degisik-
liklerin, fibrozis ile sonuclanabilen degisiklikleri
baslatabilecegi diistindlmstiir. HBO
uygulamasiyla olusan akciger dokusundaki
degisikliklerin, HBO uygulama siiresine ve
diizeyine bagh oldugu rapor edilmistir’®. Tiim
bu c¢alismalarin sonuglari, bizim sonuglarla
uygunluk gdstermektedir. HBO uygulama-
larinda akciger dokusunda, endotel ve epitel
gecirgenligindeki artig, interstisiyel ve alveoler
ddem ve hemorajiye neden olmaktadir.!**2 Son
yillarda, HBO uygulamalarina bagll olarak
gelisen akcider toksisitesinin mekanizmasiyla
ilgili olarak c¢esitli goriisler ileri siiriilmiistiir.
HBO'nin bliyllkk oranda sirfaktan sentezi
lzerine olan etkisinden s6z edilmistir.
Hiperbarik oksijenin, siirfaktan sentezinde rol
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Sekil 4. E ve C vitamin komblnasyonu ile tedavi edilmis
grupta, amfizematéz degisiklikler diginda diger bulgularin
onemli oranda azaldi§i gézleniyor (H&E; x48).

oynayan enzimleri ve siirfaktanin alveollere
tasinmasini inhibe ettigi ileri siiriilmistiir®.
Ayrica, olusan akcider hasa-rinda, serotonin
klirensinde ve prostaglandin metabolizmasinda
diisiisler s6z konusudur.}* Hiperoksinin bu
metabolik etkileri akcijer hasarinin  biiyiik
belirtilerinden dnce olusmakta ve akcigerin
oksijen toksisitesine ait hassas bir gostergesi
olabilmektedir. Yakin zamanda gergeklestirilen
ve HBO'nin neden oldudu toksisitenin
mekanizmasini  agiklamaya yonelik bir¢ok
arastirmanin sonuclar, serbest oksijen radikal
teorisi lizerinde yogunlasmistir.”>** HBO'ya
bagl oksijen toksisitesinin gelisiminde serbest
oksijen radikalleri ya da reaktif oksijen
metabolitlerinin rolleri birkag sekilde
gosterilmistir. Hiperoksiye maruz birakilan
deney hayvanlarinin akcigerlerinde siiperoksit
iyonlari, hidrojen peroksit ve lipid
peroksitlerinin arttigi gosterilmistir®.
Hiperoksik sartlarda, sican akciger dokusunda
antioksidan  savunma  elemanlan  olan
glutatyon,  glukoz-6-fosfat  dehidrogenaz,
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve
siiperokid dismutaz (SOD)'In hiperoksiye yanit
olarak arttgi saptanmistir’®#. Glutatyondan
yoksun birakilan farelerde hiperoksiye badl
olim oraninin arttigi gdzlenmistir. HBO'ya
bagl akciger hasarinin, katalaz ve SOD ile
tedavi edilmis sicanlarda ®nemli oranda
azaldii ve ortalama yasam siirelerinin de
arttig  bildirilmektedir.’** HBO uygulamasi
yapilmis deney hayvanlarinda, SOD'In inhibe
edilmesiyle konvulziyon artisi ve ortalama
yasam siirelerinde azalma saptanmistir. SOD
ve katalaz én-tedavisi yapilmis sicanlarda ise
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bu durumun ©6nemli oranda diizeldigi
saptanmistir”®. Ilaveten, Puglia ve ark.”®, bir
SOD inhibitdrii  olan dietilditiokarbamatin,
HBO'va bagli olarak gelisen merkezi sinir
sistemi toksisitesini artirdigini géstermiglerdir.
HBO uygulamalarinin, yalnizca akciger ve beyin
dokularinda degil, dijer organ ve dokularda
(kan, kas, karacider gibi) da serbest oksijen
radikal diizeylerini artirdiyi  ve buna bagh
olarak antioksidan savunma enzim diizeylerini
diisiirdigi  gosterilmistir.%>181%2%  Yine bu
calismalarda, HBO uygulamasiyla beraber
antioksidan vitamin (E ve C vitaminleri) uygula-
malarinin  HBO'nun neden oldudu radikal
toksisitesini Onledigi saptanmigtir. Boadi ve
ark.’>, HBO'nun sican akcigerinde neden
oldugu biyolojik oksidatif hasara karsi E
vitamini, riboflavin ve selenyum gibi antioksi-
danlarin ¢esitli kombinasyonlarinin etkilerini
arastirmis ve  sonu¢ olarak, kullanilan bu
kombinasyonlarin tiimiiniin HBO'nun neden
oldugu hasara karsi 6nemli oranda koruyucu
etkisi oldugunu gostermistir. Bu antioksidan
tedavi, Ozellikle potent antioksidan enzim
sentezini artirmis ve oksitlenme sonucu ortaya
¢ikan hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerini
suya ve toksik olmayan lipid hidroksitlere
doniistiirmistir. Bizim calismamizda, 45 giin
siireyle giinde 60 dakika 3 ATA'k HBO'ya
maruz birakilan sicanlarin trakea ve akciger
dokularinin histolojik incelemelerinde, ®nceki
calismalara benzeyen bulgular gézlendi. Trakea
epitelindeki kalinlasma, yiiksek basin¢h oksije-
ne maruz kalan epitel hiicrelerindeki proliferas-
yondan  kaynaklaniyor  olabilir.  Vitamin
grubundaki epitel kalinhdinin HBO grubuna
nazaran daha az bulunmasi da vitaminlerin
HBO toksisitesini azaltuidini  gosterebilir.
Akcigerdeki en belirgin &zellikler ise alveoler
septum kalinlagmasi, amfizemattz degisiklikler
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlariydi.
Akciger hasarina yol acan mekanizmalardan
biri, bdlgeye gelen lokositlerden acida c¢ikan
reaktif oksijen metabolitlerinin toksik etkisidir.
Ozellikle, HBO uygulamasinda, oksijenin
akciderlerde yiiksek oranda bulunmasi, bu
hiicrelerin toksik etkilerini daha da artinyor
olabilir.  Vitaminler de, etkilerini bu
metabolitlerin toksik etkilerini gidererek
gosteriyor olabilir. Sonu¢ olarak, ¢esitli organ
ve dokularda oksidatif hasara neden oldugu
bilinen HBO'nun, bu c¢alismada da solunum
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sisteminde ©nemli toksik etki gosterdidi
saptandi. Ilaveten, bu calismada tedavi amagl
kullanilan antioksidan  vitamin kombi-
nasyonunun HBO'va bagh toksisiteyi &nemli
oranda azaltugr gosterildi. Bu ve diger
calismalarnn sonuglarina dayanarak, tedavi
amacgl HBO uygulamasi yapilan bireylerde
diizenli antioksidan vitamin tedavisinin yararli
olabilecegi sonucuna varildi.
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