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OZET

Amac: Son yillarda oftalmolojide kullamiimaya baglanmig olan HBO tedavisinin deneysel
{iveit modelinde etkinligini aragtirmaktir.

Yontem: 48 tavsamn sag gdzlerine Salmonella Typhimurium Lipopolissakkaridi (IPS) (Sig-
ma L 6511) uygulanarak akut anterior tiveit olugturuldu. Sol gézler kontrol olarak kullanildi.
Hayvanlar rastgele bes gruba ayrildi. Grup A (kontrol)'ya tedavi verilmedi. Grup B'ye metilpredni-
zolon topikal, Grup C'ye metilprednizolon anterior subtenon, Grup D'ye HBO tedavisi, Grup E'ye
HBO + metilprednizolon subtenon uygulandr. On iiveitin klinik skorlamast yapildi ve gruplar bir-
biri ile karsilagtiriidi.

Bulgular: 1.giinde hiicre ve protein yogunlugu agisindan, kontrol grubuna gére D ve E grup-
farmda anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05). 1.glinde klinik skorlama agisindan D ve E gruplarn-
da anlamlt iyilesme oldugu goriildi (p<0.05). 3.giinde hiicre ve protein agisindan, tedavi uygula-
nan gruplarda (B,C,D,E) kontrol grubuna gére anlamli yilesme izlendi (p<0.05). Klinik skorlama
acisindan kontrol grubuna gére D ve E gruplarinda anlamh iyilesme izlenirken kendi iglerinde an-
lamsiz bulundular (p>0.05). 5. giinde D ve E grubu hiicre, protein ve klinik skorlama agisindan di-
ger gruplara gbre anlaml olarak iyi bulundu (p<0.05). Histopatolojik olarak; 5.giinde biitin grup-
larda enflamasyon siddetinde azalma izlenmis, ancak gruplar arasinda fark goriilmemigtir. Retina
ve koroid dokusunun biit{in gruplarda intakt oldugu gézlendi.

Sonug: Yiiksek doz ve uzun siire steroid kullanimi gereken iiveit tedavisinde HBO'nun teda-
viye yardimer bir yéntem olabilecegini ve steroid ile birlikte kullanildifanda enflamasyonun klinik
seyrini baskilayacagiu diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Uveit, HBO tedavisi

SUMMARY

Investigation of the Efficiency of the HBO Therapy on the Experimental Uveitis in

Rabbits

Purpose: The purpose is to investigate the effect of HBO treatment which has been used
within ophthalmology in recent years on the experimental uveitis model.

Methods: By applying Salmonella Typhimurium Lipopolissakkarit (LPS) (Sigma L 6511) en
the right eyes of 48 rabbits an acute anterior iiveitis has been formed. The left eyes were used as
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controls. The rabbits were randomly divided into five groups. Group A (control) was not given
treatment. Group B was applied on metilprednisolon topical, Group C was applied on methilpred-
nisolon anterior subtenon, Group D was applied on HBO treatment, Group E was applied on HBO
+methilprednisolon anterior subtenon. Clinic scoring of the anterior iiveit was made and the gro-
ups were compared with each other.

Results: On the first day, D and E groups compared to the control groups. Meaningtul diffe-
rence has been seen with D and E groups based on protein and cell density (p<0.05). On the first
day D and E groups seemed to show significantly improvement based on clinic scoring (p<0.05).
On the third day the groups which were being applied treatment (B,C,D,E) showed considerable
improvement on cell and protein diversity when compared to the control groups. Even though gro-
ups D and E were showing cosiderable improvement when compared to the control groups. They
still seemed meaningless within themselves (p>0.05). On the fifth day groups D and E showed
consider improve based on cell, protein and clinic scoring, when compared to the other groups
implying more meaning than usual (p<0.05). Histopatologically, on the fifth day, all groups sho-
wed a decrease in inflammation intensity, there was no difference among the groups. It was obser-

ved that retina and choroid tissues were intact in all groups.

Conclusion: We think that in iiveitis treatment, which requires the usuage of steroid for a
long time and high doses, HBO can be a assistant treatment to the conventional management and
when used with steroids, it can bring down inflammation clinic progreess.

Key Words: Uveit, HBO treatment

GIRIS

Uveitin olusumunda ve gelisiminde otoimmiin me-
kanizmalarin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Genetik,
immiinolojik ve viral faktorler tetikleyici rol almaktadir.
Bulgular enflamatuvar olayin antenflamatuvar ve immii-
nosiipresif ajanlarla kontrol edilebilecegini diisiindiiriir.
Giiniimiizde birgok iiveitik antiteler nonspesifik terapo-
tik ajanlarla tedavi edilmektedir (1).

Afir 6n iiveitlerde topikal steroidler yeterli olmaya-
bilir. Bu sebeple, enflamasyonun patogenezinde etkile-
nen vaskiiler sistem {izerinde direk etki ile rol alan alter-
natif tedavi metodlarina ihtiyag vardr.

Son yillarda HBO oftalmolojide de kullanilmaya
baglanmugtir. Bu ¢ahgmada amacimiz; deneysel iiveitte
HBO'nun terapétik degerinin arastirilmasi, varsa etkinli-
ginin sadece subtenon veya topikal kortikosteroidlerle
kargilagtirilarak tibbin hizmetine sunulmasini saglamak-
ar. Deneysel iiveitte HBO, ilk defa GATA Haydarpasa
Askeri Hastanesi Deniz ve Sualti Hekimligi servisi ile
koordineli baglatilmigtir.

MATERYAL-METOD

1999 agustos 2000 tarihleri arasinda deneysel akut
anterior iiveit olugturulan ve agirhiklar1 2-3 kg olan 48
albino tavsan ¢alisma kapsamina alindi.

Biitiin tavsanlara 6nce 2,5 cc 50 mg/ml ketalar im.
Enjeksiyonu ile anestezi uygulanarak én segment ve
funduslari (tropamid+%10 fenilefrin hidrokloriir ile g6z-
ler dilate edilerek) degerlendirildi.

Kullanilacak salmonella typhimurium lipopolisak-
karidi (LPS) (Sigma,L 6511) 10 mikrolitrede 2000 ng
olacak sekilde steril saf su ile seyreltildi. Kortikosteroid
olarak metilpednizolon 5 mg/0,1 ml kullanild:.

Hayvanlarin sag gozlerine 2000ng/10 mikrolitre
LPS intravitreal olarak hamilton ignesine kelebek ug ta-
kilarak verildi.Intravitreal enjeksiyonlar ketalar ile se-
dasyondan ve topikal benoksinate anestezisinden sonra
pars planadan yapild:.

LPS'e karst maksimal cevabin zamanini gozlemek
i¢in, dnce ¢aligma harici tutulan iki tavsanin iki goziine
LPS verildi. Biitiin gézlerde enjeksiyondan 20 saat sonra
on kamarada fibrin6z eksuda ve yogun flar olustu. Infla-
masyon 24 saatte maksimum seviyede idi (Resim 1,3,4).

Hayvanlar rastgele 5 gruba ayrildi. Grup A'ya
(kontrol) tedavi verilmedi. Grup B'ye metilprednizolon
damla, Grup C'ye metilprednizolon anterior subtenon,
grup D'ye hiperbarik oksijen tedavisi (Resim 2), Grup
E'ye hiperbarik oksijen tedavisi ve metilprednizolon an-
terior subtenon kombinasyonu uyguland:.

Enjeksiyonlar iivet indiiksiyonu sirasinda, 4.ve 8.
saatlerde anterior subtenon olarak yapildi. Kontrol gru-
bunun sol gozleri, negatif kontrol olarak kullanildi ve
tiveit olugturulurken intravitreal, tedavi sirasinda subte-
non olarak steril serum fizyolojik (10 mikrolitre) verildi.
Diger gruplarin sol gozleri intakt (pozitif kontrol) olarak
kabul edildi. Tedavi gruplarinin sol gozlerine intravitreal
LPS enjeksiyonu ve tedavi uygulanmadi.
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Resim 1. Akut anterior iiveit (tedavisiz),
hipopivon, posterior sinesi gériilmektedir

Resim 2. Akut anterior fiveit (HBO tedavisi
uvgulannusir)

Metilprednizolon damlalar 8x1, 7 giin uygulandi.
Hiperbarik oksijen tedavisi, tveit indiiksiyonundan iti-
baren 2 ATA, 90 dakika giinde iki kez 4 giin siireyle
uygulandi.

On tveitin klinik derecelendirilmesi, biomikrosko-
pik muayeneleri ve on iiveit klinik skorlamasi hayvanla-
rin gruplarindan habersiz iki gdzlemci tarafindan yapil-
di. intraokiiler enflamasyonun derecelendirilmesinde da-
ha tnceden bildirilen klinik skorlama kullanildl (2)
(Tablo 1).

Ornek Alma:

Gruplardan 24 saat araliklarla hem klinik hem de
akoz ve doku drnekleri alinarak deneysel akut anterior
tiveit modelinde geligen inflamatuar degigimlerin (eksu-

Resim 3. Akut anterior iiveitte, derin silyer enjeksivon
gdriilmektedir

Resim 4. Akut anterior iiveitte, yogun eksudasyon ve
pupiller membran goriilmektedir

dasyon, hiicre infiltrasyonu gibi), tedavi ydntemlerine
gore progresyonu kargilastirmal olarak analiz edildi.

intravitreal enjeksiyondan 24 saat sonra hayvanlar
ketalar anestezisini takiben intrakardiyak yiiksek doz
sodyum pentobarbital verilerek feda edildiler. 30 gau-
ge'luk igne ve tiiberkiiliin giringasi ile parasentezle akdz-
den hemen 6rek alindi. | pl akoz aspire edilerek Tho-
ma camina yayildi

Mikroskop altinda her bir milimetrekiipteki infla-
matuar hiicreler sayildi. Arta kalan akdz drmegi protein
analizi icin saklandi. Aym zamanda gdzler eniikle edile-
rek uvea dokularindaki patolojik degisimlere bakildi.

Gozler, formolde fiske edildikten sonra bulbus op-
tik sinirden gececek sekilde agilmig,mikroskobik olarak
degerlendirilmistir. Optik sinirden gecerek ¢ikarilan par-
calardan hazirlanan parafin bloklardan, 4 mikron kahnli-
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Resim 5. Tedavisiz grubun uvea kesitinde yogun PNL
infiltrasyonu, hipopiyon ve vaskiilaritede artig
izlenmistir

Resim 6. HBO grubunun uvea kesitinde PNL
infiltrasyonu, hipopiyon ve vaskiilaritede kontrol
grubuna gore azalma izlenmistir

ginda kesitler alinmistir. Tiim kesitler Hematoksilen-Eo-
zin boyasiyla boyanarak x200 biiytitme ile incelenmistir
(Resim 5-9).

Istatistik analizde verilerin ortalama ve standart sap-
malari hesaplandi. Gruplar Kruskal-Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanilarak karsilastirildi. Gruplarin
kendi iginde 1.-3. ve 5. giinlerdeki iliskisi friedman testi
ile aragtirildi. P degerinin 0,05'den kiiciik olmas1 anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda agirhiklan 2,5-3 kg arasinda 48 albi-
no tavsanin 96 gozi kullanilmistir. Kontrol grubu olan
Grup A, 8 tavsanin 16 goziinii icermekteydi. Deneysel
akut anterior iiveit klinik ve biyokimyasal olarak endo-
toksin enjeksiyonundan (Sekil 1,2,3) 24 saat sonra mak-

Resim 7. Anterior subtenon steroid enjeksivon
grubunun uvea kesitinde kontrol grubuna gére PNL
infiltrasyonu, hipopiyon ve vaskiilaritedeki azalma
nispeten daha fazlacir

Resim 8. Steroidli damla grubunun uvea kesitinde PNL
infiltrasyonu, hipopiyon izlenmektedir. Vaskiilaritedeki
azalma belirein dedildir.

Resim 9. HBO ve steroid enjeksiyon kombinasyonunda
PNL infiltrasyonu, hipopiyon ve vaskiilarite diger
tedavi gruplarina gére en az izlenmektedir
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Tablo 1. Uveitin klinik skorlamas:

Klinik Bulgular {veitin skoru

fris hiperemisi

Yok 0
Orta 1
Hafif 2
Agir 3
Pupilla

Normal 0
Miyozis 1

On kamarada eksada

Yok 0
Az 1
Gok 2
Hipopiyon

Yok 0
Var i
Maksimal skor 7

simuma ulagti ve 7 giin iginde kayboldu. Intravitral ve
subtenon steril salin verilen gézlerde (negatif kontrol
grubu) konjontival hiperemi gelisti. Deneysel tveitte
okiiler enflamasyon damar gegirgenlifinin artmas: sonu-
cu protein sizintisy, iris, silyer cisim ve kamaralara infla-
matuar hiicre birikmesi ile karakterize idi. Tedavi edilen
iiveitli tavsanlar ile tedavisiz birakilan tavganlarin gozle-
rinde olnsan klinik, biyokimyasal ve patolojik deZigim-
ler, Sekil 1,2,3 ve Tahlo 2'de goriilmektedir.

1.giinde kontrol grubu ile B,C,D ve E gruplan ara-
sinda ¢n kamarada olugan hiicre ve protein miktarlar
bakimindan fark anfamli bulunmugtur (p<0.05) (Sekil
1,2). B,C,D,E gruplan arasinda hiicre sayisi bakimindan
fark olmamasina ragmen protein diizeyleri yoniinden B-
C, B-D, B-E, C-D, D-E gruplan arasindaki fark anfamli
bulunmustur. C-E gruplar arasinda protein miktar: agi-
sindan anlamli fark gériilmemistir (Sekil 2).

1. giinde kontrol grubu ile B, C, D gruplari arasmda
Kklinik olarak anlamki fark yok iken kontrol ile E grupla-
r1 arasinda anlaml fark bulunmustur, B-C, C-D, C-E ve
B-D gruplar: arasinda klinik fark izlenmezken, B-E ve
D-E gruplan arasinda klinik olarak anlaml: fark izlen-
mistir (p<0.05) (Sekil 3). Histopatolojik degerlendirme-
de ise gruplar arasnda (D ve E hari¢) benzer deZigimler
(PNL infiltrasyonu, iris hiperemisi) izlenmig olup teda-

vili ve tedavisiz gruplar arasinda belirgin fark gdriilme-
migtir. Retina ve koroid dokusundan yapilan kesitlerde,
biitiin gruplarda fotoreseptérlerin intakt oldugu izlen-
mistir (Tablo 2).

D ve E gruplaninda, HBO'nun vazokonstriktif etki-
sine bagl olarak vaskiilaritede azalma saptanmigir. An-
cak istatiksel olarak aralarinda anlaml fark bulunma-
mustir (p>0.05). Patolojik kesitlerde (Resim 5-9) tedavi
gruplarinin 3.giinlerinde, iris ve korpus silyarede vaskii-
ler komponent sayiimistir. Kontrol grubunda ortalama
20-25 iken, steroidli damla grubunda 20-22, D ve E
gruplarinda ise 12-18 bulunmustur. I.giinde tedavi grup-
lart arasinda anterior subtenon kortikosteroid ile kombi-
ne edilmis HBO'nun (Grup E), tiim kriterler degerlendi-
rildiginde anlamit sonuglar verdigi tespit edilmigtir.

3.giinde yapilan kargilagurmalarda kontrol grubu ile
diger tedavi gruplarn arasinda hiicre ve protein bakmim-
dan istatistiksel olarak fark, anlamli bulunmustur
(p<0.05) ($ekil 1,2).

Tedavi gruplan kendi i¢lerinde karpilagtinldiginda,
hiicre sayist bakimndan B-C, B-D arasinda anlamb
fark yok iken;B-E, C-D, C-E, D-E gruplan arasindaki
farkin nispeten daha anlamli oldugu goriilmigtir
(p<0.05).

3.gtinde kontrol grubu ile D, E gruplan arasinda kli-
nik olarak antamh fark var iken (p<0.05}, genel olarak
tiim tedavi gruplarr arasinda klinik olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0.03).

Histopatolojik kesitlerde, HBO ve kombine grupta
doku vaskiilaritesinde azalma goriilmiigtiir. 5.gtinde
HBQ'nun klinik clarak diger tedavi gruplarina bir iistiin-
liigii gbritlmemigtir.

Tedavinin 5.giinlinde kontrol grubu ile tedavi grup-
lart (B, C, D, E) arasinda hiicre ve protein bakimindan
fark anlamli bulunmustur (p<0.05).

D-E ve C-D gruplan arasinda hiicre ve protein, B-D
gruplar1 arasinda ise sadece protein agisindan fark daha
anlamli iken, B-C, B-D, B-E, C-E gruplan arasindaki
fark hiicre ve protein bakimindan anlamsiz bulunmugtur
(p>0.05).

5.gitnde genel olarak tiim gruplar arasinda (D-E ha-
ri¢) klinik skorlama agisindan farklar istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Retinal ve koroidal ke-
sitlerde, bu dokular normal bulunmusgtur.

TARTISMA

Akut anterior liveit gdziin stk goriilen ve tekrarla-
yan enflamatuar hastalig1 olup, potansiyel korliik nede-
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Tablp 2.

GRUP A'da olusan patolojik degisimler (5.Giin)
PNL infiltrasyonu (6n segment)
4+

GRUP B'de olugan patolojik degisimler (3.Giin)-
PNL infiltrasyonu (6n segment}
++

GRUP C'de olugan patolojik deZisimier (3.Giin)
PNL infiltrasyonu (dn segment)
++

GRUP D'de olusan patolojik degisimler (5.Giin)
PNL infiltrasyont (dn segment)
A

GRUP E'de olugan patolojik degisimler (5.Giin)
PNL infiltrasyonu (6n segment)
-+

Vaskiilarite (konjesyon,vazodilatasyon)

+++ Degisiklik yok

Vaskiilarite (konjesyon,vazodilatasyon)

Vaskiilarite (konjesyon,vazodilatasyon}

Vaskiilarite (konjesyon,vazodilatasyon)

Vaskiilarite (konjesyon,vazodilatasyon)

Fotoreseptor durumit

Fotoreseptdr durumu
++ Degisiklik yok

Fotoreseptdr durunu
+ Degisiklik yok

Fotoreseptor durumu
+ Degisiklik yok

Fotoreseptir durnmu
+ Degisiklik yok

nidir. Patogenezi tam anlagtfamarmis olup antienflamatu-
ar tedavi nonspesifiktir. Hayvan modelleri bu hastaligin
daha iyi anlagilmasinda bir anahtar olabilir. Ratlar ve fa-
relerde bakteriyel endotoksinin sistemik enjeksiyonunu
takiben olugan oldukea kisa siireli anterior uveal enfla-
masyon geligir, Endotoksinle geligen iveit, nétrofil ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonuyla karakterize olup.
Uveal makrofajlar tarafindan {iretilen sitokinler enfla-
masyonu baglatmaktachr. Sifir okiiler melanini ile im-
minize edilen ratlarda gec tip hipersensitivite reaksiyo-
nu, ancak akut rekiirren iiveit tablosu gériilmektedir. Her
iki hayvan modelinde klinik olarak akut anterior iiveitin
zellikleri gorilmesine ragmen deneysel melanine bagl
iiveit modelinin, insan hastaligina daha yakin oldugu go-
rsil vardir (4).

Salmonella, sigella endotoksini gibi endotoksinlerin
intradermal enjeksiyonunu izleyen birkag saat icinde ge-
ligen endotoksine bagli tiveit, akut anterior @veit icin iyi
bir érnek olugturur, Burada enflamasyon nonlenfositik
ve notrofiliktir. Uveit olasilikla sitokin zincirine ve 16-
kotrienier gibi inflamatuar medyatérlere baghdir, klasik
immiin yamitlar ¢ok az ige kangir (4).

Endotoksinle olusturulan diveit (EU) insanlarda rei-
ter sendromu, dizanteri, crohn hastaligy, iilseratif kolit,
sarkoidoz ve Behget hastalifinda ortaya ¢ikan &n iiveit
tablosu igin kullamlan bir modeldir ve yeni antiinflama-
tuar tedavileri denemek icin yararlidar (5).

Enflamatuar reaksiyon endotoksin enjeksiyonundan
24 saat sonra maksimuma ulagir ve 5-7 giin iginde kay-

bolur, Genellikle Yeni Zelanda tavsanlan ve farkh rat
tirleri EU caligmalari igin kullamlir. Uveit indiiksiyo-
nunda sikhikla salmonella typhi endotoksini kullanil-
makta olup endotoksin hayvanin ayak tabam veya vitre-
usuna verilir (6,7). EU'te okiiler enflamasyon damar ge-
¢irgenliginin artmasi, protein eksudasyonu, iris silyer ci-
sim ve kamaralara enflamatuar hiicre birikmesi ile ka-
rakterizedir (8).

Insanlardaki akut 6n tiveit kisa siireli olmasi, 6n ka-
marada ndtrofil ve protein eksudalanmn buiunmast ile
deneysel tiveite benzerlik gistermektedir.

HBO, dokulart hipercksijenize ederek aerobik me-
tabolizmay1 aktive eder (17). HBO, vazokonstriksiyon
etkisiyie kapillerlerden sizintiy:1 engelleyerek endotel
hiicreleri arasindaki bozulmug stki baglantt kompleksle-
rinin reformasyonunu saglar, Neticede HBO'nun vazo-
konstriksiyon etkisiyle enflamasyondaki 6dem olusumu-
nu engelledigi diigiiniilmektedir. Okiiler enflamasyonla-
rin tedavisinde HBO'nun antibakteriyel ve antienflama-
tuar ctkisinden de istifade edilmeye ¢alisilmistr (13,14).

HBO'nun olusturdugu vazokonstriksiyon sonucu:
kapiller kan basinci diiger ve vaskiiler permeabilite aza-
Irr. Boylece transkapiller sivi gecisi azalarak ekstravas-
kiiler s1v1 rezorpsiyonu luzlanir. HBO, interstisyel sivi
basincim diigtirerek hipoksi ve iskeminin yaratng éde-
min gerilemesine yardimer olur (18,19,20,21,22).

HBO, kapaly bir basing odasinda 1 ATA'dan (1
ATA:760 mm Hg) yiiksek fakat 3 ATA'y1 gecmeyecek
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Sekil 1.

Hiicre sayisi/mi

EBA

1.giin 3.giin 5.g0n
2897.5 1652.12 459.25
545 403.125 262.25
530.875 342.125 177.5
578.312 386.25 282.082
510.6 317.5 195

sekilde araliklt olarak %100 oksijen solunumu yaptirila-
rak uygulanan noninvazif, tibbi bir ydntemdir (11).

Hiperbarik sartlarda %100 oksijen solununu, koroi-
dal oksijen tansiyon ve Konsantrasyonunu arttirarak
anoksik i¢ retinal tabakalara kadar oksijenin difflizyonu-
nu saglamakta ve béylece retina ve uveanin tiim katlari-
nin yeniden oksijenizasyonunu temin etmekiedir.

HBO'un terapotik ve toksik etkileri yiiksek basincin
mekanik etkileri ve hiperoksinin fizyolojik etkilerinin so-
nucudur (3).

HBO'nun 8dem ¢oziicti etkisi beyin 6demi nedeniyle
artmig kafa i¢i basinci (15), kompartman sendromu (16},
yaniklara bagls cilt 8demi (17) tedavisinde ghsterilmistir.

Basmein dogrudan etkisinden,en iyi dekompresyon
hastalif1 ve hava embolisi gibi disbarik problemierin
coziimiinde yararlanilir. Ekstrakorporeal oksijenizasyon,
akciger biopsisi, kalp cerrahisi ya da jinekolojik miida-
haleler sonrasinda gelisebilecek embolilerde acil mii-
dahale, HBO ile kombine edilirse, hayat kurtarici rof oy-
nayabilir.

HBO'da basing siklikla 1 ATA'min katlan geklinde
uygulanir. HBO seanslarinda siklikla 2-3 ATA tercih edi-
lir (11). '

Hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolay: doku-
lara giden kan miktari azalir, fakat plazmada artmug olan
coziinmils oksijen parsiyel basinc nedeniyle perfiizyon

azaldig1 halde dokularnn yiiksek diizeyde oksijenizasyo-
nu saglanir.

Yaralanmis doku hipoksiktir. Parsiyel oksijen ba-
sinc1 5-15 mmHg'ye ve hatta daha diigiik deferlere kadar
diigebilir. Oysa yara iyilesmesi igin gerekli kollajenin
fibroblastlarca sentezienmesi i¢in minimum 30-40
mmHg parsiyel oksijen basincr gereklidir.

HBO ile doku oksijen parsiyel basincinin artmast,
fibroblastik aktivite artis1 ve kollajen matriks birikimine
yol agar,

Angiogenesis ise hipoksi ile uyarilir. Boylece giinde
2-4 saat siireyle uygulanacak hiperbarik oksijen kollajen
matriks birikimini saglarken geri kalan siirede hipoksi-
nin angiogenesisi uyarici etkisiyle vaskiiler proliferasyo-
nun geligimine katkida bulunur (19,23,24).

HBO, bakteriostatik ve bakteriositik 6zelligini, ser-
best oksijen radikalleri aracibgl ile gostermektedir. Ser-
best oksijen radikalleri membran lipid ve proteinlerini
okside edip, DNA'ya hasar vererek mikroorganizmantn
bilyiimesi i¢in temel metabolik fonksiyonlan inhibe
ederler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen firiinleri
olugumunu artiran HBO, antioksidan savunma sistemleri
olmayan veya swnirli olan bazi mikroorganizmalarin hiz-
la ortadan kaldiriimasin saglar. Anaeroblarin serbest ra-
dikallere ve difer oksidanlara karg: savunma mekaniz-
malar1 yoktur. Bu nedenle oksijenin oldiiriicii etkisine
duyarlidurlar.
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Protein mg/m

A

BB

3.gun 5.gin
28.625 17.75
14.25 10.25
13.25 7.5
18.3125 13.5625
12 9.2

HBO enfekte ve nekrotik dokulardaki doku onartem
ve rejenerasyonunu diizenleyerek, enfeksiyonun prog-
resyonunu dolayl olarak etkileyebilir. Antibakteriyal
ajan olarak segici degildir. Gram negatifler kadar gram
pozitif bakterileri de etkileyen, genig spektrumlu bir ilag
gibi diigiinitlebilir (25).

Uzams invitro oksijen uygulamas: (2,9 ATA, 24
saat), Salmonella typhi, S.Schotmuelleri, S.Paratyphi,
S.Dysenteria, S.Fleksneri, ve Proteus vulgaris izerinde
bakteriostatik etki gbsterir.

HBO, aerob ve fakiiltatif anaerob bakterilerin iire-
mesini, proteinlerin, niikleik asidlerin ve metabolik re-
aksiyonlann esansiyel kofaktirlerinin sentezini inhibe
ederek etkiler. Boylece membran transport fonksiyonlar:
da inhibe olur. '

Bakterilerde HBO ile protein sentezinin inhibisyo-
nu, RNA transkripsiyonunda gerekli substratlarin trans-
portunun serbest radikallerce bloke edilmesi ile de olur.
HBO, RNA transkripsiyonunu ve DNA sentezini dog-
rudan bloke ederek bakteriyel iiremeyi inhibe eder.

Ozetle PNL ve makrofajlarin oksijene bagh &idiir-
me iglemi igin yeterli miktarda molekiiler oksijenin var-
l1g1 gereldidir.

Okiiler enflamatuar cevap kan akdz bariyerinin yi-
kilmas1 sonucu akéze protein sizmast ve polimorfoniik-
leer 1kositlerin iris, silyer cisim ve kamaralarda birik-
mesi seklinde olur. Deneysel iiveit patogenezinde, pro-

enflamatuar medyatsrler olan sitokinler,prostoglandin
ve l6kotrienler trombosit aktive edici faktdr, serbest ok-
sijen radikalleri rol oynamaktadir. Bununla birlikte de-
neysel iiveite neden olan mekanizmalar tam olarak bilin-
memektedir,

Miyamoto ve arkadaglan 1999'da Lewis ratlan iize-
rinde yaptiklart bir ¢aligmada Behget ve Ankilozan
Spondilit gibi anterior iiveitle seyreden hastaliklarin da-
ha ¢ok erkek populasyonunda gérdriilmesinin, seks hor-
monlartyla bir ilgisi olup olmadigi konusunu aragtirmis-
lardur. Hiicresel infiltrasyonun erkek ratlarda, disi ratlara
gore daha fazla oldugu gérillmiistiir. Uvea stromasinda
ve damar endotel nilkleusunda gstrojen reseptérleri bu-
lunmug ve dstrojenin LPS enjeksiyonu ile olusturulan
deneysel akut anterior iiveitte hiicresel infiltrasyonu
azalttig) gdsterilmistir (26).

1996'da Bilgihan ve arkadaglan hiper ve hipotiroi-
dizmin deneysel akut anterior iiveitte, oksidatif stress
lizering etkisini aragtirmiglar, hipotiroidizmin ratlarda
endotoksinle olugturulan deneysel iiveitte glutatyon pe-
roksidaz aktivitesini degistirdigini hipertiroidizmin ise
oksidatif stresi artirdi§ini gostermislerdir (27).

Akut anterior iiveitin etyolojisi ve patofijyolojisi he-
niiz iyi anlasilmig degildir. Bununla birlikte iki major
predispozan faktor identifiye edilmistir. Gram(-) mikro-
organizmalar ve genetik vatkinlik (6zellikle HLA B-27
doku antijeni). Her iki durumda da ategli ve diyareli
gastrointestinal enflamasyon tablosu eslik edebilir. Ttm
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Sekil 3.

Klinik Skorlama

1.giin 3.gln 5.g0n
EA 5.625 4.625 2.625
B 5.25 3.25 1.5
BC 4.25 3.125 1.125
gD 4.9375 2.9375 1.875
BEE 3.625 275 0.875

aragtirmalara rafimen ajan patojen izole edilemez. Giin-
kii erkenden ampirik antibiyoterapi yapilmigtir. Birkag
giin sonra hastada her iki gézde orta derecede akut ante-
rior iiveit tablosu gelisir. Detayli histolojik analizierde
akut anterior {iveitte, gbziin yalmzca &n segmentinin tu-
tulduguo goriiliir (28).

Sitoskleton igeren retina pigment epiteli ile immiini-
ze edilen ratlarda geligen otoimmiin anterior iiveitte,
baslangicta 6n segmente mononiikleer hiicre infiltrasyo-
nu olur. Sonraki asamalarda polimorfoniikieer 18kositler
baskin olurlar. Sonucta enflamasyon n segmentte sinith
kalir. Arka segment tutulumu izlenmez ve fotoreseptor-
ler intakt kahr (29). Cahgmamizda da retina ve koroid
dokusunda histolojik degisimler izlenmemistir,

Toksik oksijen metabolitlerinin nasil doku hasar
meydana getirdigi iyi anlagilmug degildir. Kesin olarak
bilinen, toksik oksijen metabolitlerinin etkisi altinda ka-
lan doymamig yag asitlerinin lipid peroksidasyonuna ug-
ramasidir. Uveitlerde de aktive olan PNL ve makrofaj-
lardan salinan oksijen metabolitlerinin goz dokularinda
enflamasyona ve hasara yol actig1 diigiiniilmektedir.

Uveit olusturulan sag gozlerde iris ve korpus silya-
rede saptanan fibrindz eksuda ve vaskiilarite sakin olan
sol gézlerin uvealarina kiyasla snemli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

HBO'nun vazokonstriktif etkisinin sonucu olarak
HBO grubunda eksudasyon ve vaskiilaritenin diger
gruplara gore az oldugu ancak farkin istatistiksel olarak
anlam tagimadift gozlenmigtir (p>0.05).

HBO ve anterior subtenon steroid kombinasyonu ile
hem enflamasyon kontrol altina alinmakta hem de
HBO'nun vazokonstriktif etkisi ile enflamasyonun 6de-
matdz etkisi azaltilmaktadur.

Deneysel iiveitlerde serbest oksijen radikalleri olug-
makta ve bunlar retinal hiicre membranlarinda lipid pe-
roksidasyonuna ve dolayisiyla hiicre hasarina yol ag-
maktadirlar. HBO'nun da buna benzer etkiyle serbest ra-
dikal olusumunu artirdig1 diigtiniiliirse, antioksidan etki
gosteren maddelere iftiyag duyulacag agiktir. Antioksi-
dan maddeler, serbest radikalleri etkisiz duruma getire-
rek hiicre hasarim dnleyebilmekte veya azaltabilmekte-
dir. Nitekim siiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon pe-
roksidaz, sodyum benzoat ve dimetiltyoiire gibi antiok-
sidan maddelerin deneysel iiveitlerde, inflamatuar hiicre
hasarmu azalttig bildirilmisgtir (30,31,32).

Rao ve arkadaglari, bir antioksidan olan dimetiltyo-
iirenin ratlarda olusturulan otoimmiin tiveitlerde, okiiler
enflamasyonu azaltifint ve retinal nekrozu dnledigini
gostermiglerdir (32). Yine Rao ve arkadaglan bagka ¢a-
ligmalarinda retinal S antijeni ile olusturulan deneysel
allerjik iiveitlerde siiperoksid dismuiaz, katalaz ve sod-
yum benzoat gibi antioksidanlarin retinal eksuda ve vit-
reus eksudasyonunu azalttifim bildirmiglerdir (30).

Dogada yaygin bulunan fizyolojik antioksidan olan
E vitamini, organizmada oksijenin zararli etkilerine agik
olan bélgelerinde yogun olarak bulunur, Toksik etkisi
yiiksek dozlarda bile yok denecek kadar azdir (33).

Yiicel ve arkadaglar1 1992'de Yeni Zelanda tavgan-



Tavsanlarda Geligtirilen Deneysel Uveit Modelinde HBO (Hiperbarik Oksijenizasyon) 653
Tedavisinin Etkinliginin Arastirilmas:

lan tizerinde yaptiklar bir ¢alismada, vitamin E verilen
birka¢ grupta enflamasyonun ve fibrinoid nekrozun az
olduunu gérmiisler, ancak genel olarak vitamin E teda-
visi uygulanan ve tedavi verilmeyen tveitli hayvanlarda
klinik ve histopatolojik incelemelerde nemli bir farkl-
lik izlememiglerdir (34).

Boadi ve arkadaslari, HBO'nun neden oldugu hasar-
lara kars: antioksidan ajanlart kullanmig ve koruyucu ro-
liiniin oldugunu bildirmislerdir. HBO tedavisi ile birlikie
antioksidan ajanlarin (C ve E vitamini gibi) kullanilma-
simin, olugabilecek hasarlar: azaltacag beklenebilir.

Oztas ve arkadaglar1 2000°de yaptiklan bir galisma-
da hiperbarik oksijen uygulamasimin sigan embriyosu
gelisimi tizerine etkilerini incelemis, HBO'mun annede
periferal vazokonstriksiyona, pulmoner vazodilatasyona
ve sonug¢ olarak kanm merkezde toplanmasina neden ol-
dugunu gistermiglerdir.

Calismamizda da HBO'nun vazokonstriktif etkisine
bagh olarak vaskiilaritede azalma saptanmustir. Patolojik
kesitlerde HBO grubunda uveann, diger gruplara gore
seyrek vaskiiler yapi icerdigi goriilmiistiir (Resim 9).

Mader ve arkadaglarr, HBO'nun tek bagma sefalos-
porinter kadar etkili oldugunu iddia etmislerdir. Yine bu
galigmada, 16kositlerin bakterisid etkilerinin,doku oksi-
jen basmer 45 mm Hg ve iizerinde oldugu zaman basla-
yip, 150 mm Hg'da maksimuma ulagtifini da géstermis-
lerdir. HBO uygulanmamts enfekte kemik dokusunday-
sa, doku oksijen basinct 23 mm Hg civarmda olmakta ve
l6kositlerin oksijen bagiml bakterisid etkisi azalmakta-
dir (35).

Calismamizda zellikle HBO ile kombine kortikos-
teroid grubunun biitiin giinlerde enflamasyonu baskiladi-
&in1 ve iyilesmenin kontrol grubuna gére daha hizli ol-
dufunu gdrdiik. Ancak enflamasyonun olugumu iizerine
bir etki gozleyemedik.

HBO enfekte ve nekrotik dokulardaki onarimi ve
rejenerasyonu diizenieyerek enfeksiyonun progresyonu-
nu dolayh olarak etkileyebilir. PNIL. ve makrofajlarin ok-
sijene bagh 6ldiirme iglemi icin yeterli miktarda mole-
kiiler oksijenin varhg gereklidir. Bu molekiillerin olug-
mast doku oksijen diizeylerinin artmas: ile kolaylagir,
Ancak diger yandan serbest radikaller oldukca reaktiftir-
ler ve ortamdan ancak antioksidan maddelerle (glutat-
yon peroksidaz, siiperoksid dismutaz gibi) bu zarar en-
gellenebilmektedir (30,32).

Sonug olarak, calismarmzda HBO'nun antiddematéz
etkisinin dzellikle okiiler enflamasyonun baslangicinda
daha belirgin olacag: izlenimi alindi. HBO tedavisinin
anterior subtenon steroid enjeksiyonu ile kombine edil-
difinde ise enflamasyonun biitiin klinik seyrini baskila-

yacagine ve ve Ozellikle uzun siire yiiksek doz kortikos-
teroid kullanimma olan gereksinimi azaltabilecegini
{imit ediyoruz.
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