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OZET

Giris: Hemorajik sistit, mesanenin ¢esitli derecelerde hematiiri ile seyreden inflamatuar bir
hastaligidir. Klinik prezentasyon agrisiz mikroskobik hematiiriden, siddetli, hayati tehdit eden
kanamaya kadar degisebilir. Hastaligin akut formu daha sik goriiliir ve tedaviye iyi cevap verir.
Kronik hemorajik sistit tedaviye daha direnclidir, etiyolojisinde radyoterapi ve kemoterapi en
sik sebeplerdir. Kemoterapotik ajanlar arasinda en sik siklofosfamid ile iligkilendirilir.
Radyoterapiye bagli hemorajik sistit tedavisinde fizyopatolojiye yonelik kullanilan tek tedavi
hiperbarik oksijen tedavisidir. Kemoterapiye bagli gelisen hemorajik sistit tedavisinde kabul

gormiis bir tedavi yontemi heniiz yoktur.

Amag: Bu uzmanlik tezi ¢alismasinda 200 mg/kg dozunda siklofosfamidin intraperitoneal
uygulanmasi ile indiiklenmis hemorajik sistit sigan modelinde hiperbarik oksijen tedavisinin

etkinliginin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 40 adet 8-10 haftalik 215-275 gram agirliginda geng eriskin wistar albino
erkek sican randomize olarak HBO ve kontrol gruplarina ayrildi. Tiim gruplara 200 mg/kg
dozunda intraperitoneal siklofosfamid uygulanarak hemorajik sistit sigan modeli olusturuldu.
HBO ve deney grubundan esit sayida hayvan 3, 7 ve 14. giin sakrifiye edildi. HBO grubundaki
si¢anlar, 3. giin sakrifiye edilene kadar 6 seans, 7. giin sakrifiye edilene kadar 14 seans ve 14.
giin sakrifiye edilene kadar 28 seans hiperbarik oksijen tedavisi aldi. Tedavileri arasinda 12 saat
bulunan siganlara her seansta 2,4 ATA basingta, toplam 90 dakika (15 dk dalis, 15 dk ¢ikis)
%100 oksijen solutuldu. Gruplar sican kayiplari, kilo kayiplari, mesane agirliklari,
makroskopik 6dem ve hemoraji, histopatolojik skorlama ve Ki-67 boyanma yiizdesi agisindan
degerlendirildi. Sicanlarin mesane, serum ve idrar 6rneklerinde bulunan IL1-f, IL4, IL6, MCP-

1, TNF-a sitokinlerinin miktar1 Luminex ile ve MDA seviyeleri ELISA yontemi ile dl¢iildii.

Bulgular ve Sonuclar: Kontrol ve HBO grubunda kaybedilen hayvan sayilar1 ve hayvanlarin
agirlik kayiplar1 tedaviden etkilenmedi. Ucgiincii giin sakrifiye edilen kontrol grubunda mesane
agirhiginda goriilen yiikseklik, HBOT’nin erken donemde mesane Odeminde iyilesme
sagladigin1 gosterdi. Viicut/mesane indeksi verileri bu yliksekligin viicut agirligi farkindan
kaynaklanmadigini dogruladi. Bununla birlikte bu etkiyi destekleyecek, HBOT’nin
histopatolojik olarak mesane hasarini iyilestirdigini gosterecek makroskopik ve mikroskopik

bulgular elde edilememistir. IL1-f, IL-4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyesi incelemelerinde
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mesane dokusunda, serumda ve idrar orneklerinde HBO ve kontrol grubu arasinda fark
saptanmadi. Olusturdugumuz hemorajik sistit sican modelinde tedavisinde HBOT’nin
antiinflamatuar etkinligini gosterecek bulgu tespit edilmedi. 3. giin sakrifiye edilen si¢anlarin
mesane dokusunda malondialdehit seviyesinin kontrol grubunda yiiksek tespit edildi. Bu bulgu
HBOT’nin hasarli mesane dokusunda oksidasyonu ve oksijen radikallerini arttirmadigini
olumsuz etki yapmadigini gosterdi. Mesane sitokin seviyesi ile serum ve idrar sitokin seviyeleri

arasinda diistik bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Hemorajik sistit; hiperbarik oksijen; siklofosfamid; kemoterapi
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ABSTRACT

Introduction: Hemorrhagic cystitis is an inflammatory disease of the bladder characterized by
varying degrees of hematuria. Clinical presentation can range from painless microscopic
hematuria to severe, life-threatening bleeding. The acute form of the disease is more common
and responds well to treatment. Chronic hemorrhagic cystitis is more resistant to treatment,
with radiotherapy and chemotherapy being the most common etiologies. Among
chemotherapeutic agents, cyclophosphamide is most frequently implicated. While the only
pathophysiological treatment for radiotherapy-induced hemorrhagic cystitis is hyperbaric
oxygen therapy (HBOT), there is currently no universally accepted treatment method for

chemotherapy-induced hemorrhagic cystitis.

Aim: This study aimed to investigate the effectiveness of hyperbaric oxygen therapy in a rat
model of hemorrhagic cystitis induced by the intraperitoneal administration of

cyclophosphamide at a dose of 200 mg/kg.

Materials and Methods: Forty young adult Wistar albino male rats, 8-10 weeks old and
weighing 215-275 grams, were randomly divided into HBO and control groups. A hemorrhagic
cystitis rat model was created by administering intraperitoneal cyclophosphamide at a dose of
200 mg/kg to all groups. Equal numbers of animals from the HBO and control groups were
sacrificed on the 3rd, 7th, and 14th days. Rats in the HBO group received 6 sessions of
hyperbaric oxygen therapy until the 3rd day, 14 sessions until the 7th day, and 28 sessions until
the 14th day. Rats, with 12-hour intervals between treatments, were treated with 100% oxygen
at 2.4 ATA pressure for 90 minutes (15 minutes compression, 15 minutes decompression) in
each session. The groups were evaluated for animal losses, weigTlosses, bladder weights,
macroscopic edema and hemorrhage, histopathological scoring, and Ki-67 staining percentage.
Levels of IL-1pB, IL-4, IL-6, MCP-1, and TNF-a cytokines in bladder, serum, and urine samples

were measured using Luminex, and MDA levels were measured using the ELISA method.

Results and Conclusion: The number of animal losses and weight losses in the control and
HBO groups were not affected by the treatment. The increase in bladder weight in the control
group sacrificed on the 3rd day suggested that HBOT reduced bladder edema in the early period.
Body/bladder index data confirmed that this elevation was not due to differences in body

weight. However, no macroscopic or microscopic findings supported this effect or indicated

20



that HBOT histopathologically improves bladder damage. No differences were detected
between the HBO and control groups in IL-1p, IL-4, IL-6, MCP-1, and TNF-a levels in bladder
tissue, serum, and urine samples. No evidence was found to indicate the anti-inflammatory
effectiveness of HBOT in the hemorrhagic cystitis rat model. Malondialdehyde levels in
bladder tissue from rats sacrificed on the 3rd day were higher in the control group. This finding
suggested that HBOT did not increase oxidation or oxygen radicals in damaged bladder tissue
and did not have a negative effect. Correlations between bladder cytokine levels and serum and

urine cytokine levels were found to be low.

Keywords: Hemorrhagic cystitis; hyperbaric oxygen; cyclophosphamide; chemotherapy
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I. GIRIS VE AMAC

Hemorajik sistit (HS), mesanenin ¢esitli derecelerde hematiiri ile seyreden inflamatuar
bir hastaligidir. Klinik prezentasyon agrisiz mikroskobik hematiiriden, siddetli, hayati tehdit
eden kanamaya kadar degisebilir (1). Hastaligin akut formu daha sik goriilen formudur.
Genellikle bakteriyel infeksiyona baghdir, iyi seyirlidir ve tedaviye hizli cevap verir (2). Kronik
formda ise kisith tedavi secenegi mevcuttur ve hastalik bu tedavilere kars1 genellikle direngli
seyir izler. Kronik hemorajik sistit etiyolojisinde radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) en sik

sebeplerdir.

Kemoterapotik ajanlar igerisinde ise en sik suclanan ilag siklofosfamid (SF) olmustur (3-
5). SF sik kullanilan bir antikanser ilagtir. Ayrica kemik iligi transplantasyonu uygulanan
hastalarda en sik kullanilan ajan olma 6zelligini siirdiirmektedir (6). Benzer sekilde lupus nefriti
ve romatoid artrit gibi bazi otoimmiin hastaliklar1 tedavi etmek icin immiinosiipresif
ozelliginden faydalanilir (6-8). HS riski SF dozu ile iliskilidir. Yiiksek doz SF tedavisi alanlarda
HS goriilme siklig1 %75, masif hemoraji ise %2-4 olarak bildirilmistir (9). Hem kat1 timorlerin
ve hematolojik malignitelerin hem de otoimmiin baz1 hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmasina ragmen SF’nin doz kisitlayici istenmeyen etkisi olan HS nin tedavi protokolleri
yeterince acgik degil ve tedavi segenekleri oldukca kisithdir. Zaten oldukca agrili ve agir
gecirilen kanser ve otoimmiin hastaliklarin tedavisini aksatan bu durum, hastane yatis siirelerini
uzatmaktadir. Ayrica, onemli morbiditelere ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir.
Tedavide hafif olgular i¢in hiperhidrasyon, mesane irrigasyonu, ihtiya¢ halinde transfiizyon
gibi destekleyici tedaviler yeterli olmakla birlikte, kanamanin kontrol altina alinamadigi
durumlarda cerrahi girisim gerekebilmektedir (10). Hastaligin dogrudan fizyopatolojisine
yonelik tedavisinin bulunmamasi hem hastalar i¢in hem de klinisyenler i¢in olduk¢a zorlayici

olmaktadir.

Ote yandan kronik HS’e neden olan bir diger etyolojik faktor olan radyoterapiye bagl
gelisen HS tedavisinde dogrudan fizyopatolojiye yonelik segkin ve kabul gérmiis bir tedavi
mevcuttur: Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) (11). Radyasyon sistiti icin HBOT'un bildirilen
basar1 oran1 %60 ila %92 arasinda degismektedir (12). Diisiik istenmeyen etki oranlar1 ve
bildirilen yiiksek tedavi basarisi ile diger sistemik tedaviler ve cerrahi yontemlere gore one

¢ikmaktadir. Ulkemizde de Saglik Bakanlizi HBOT endikasyon listesinde bulunan diger
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radyasyon hasari tanilar1 gibi Sosyal Giivenlik Kurumu geri 6deme kapsaminda 6denmektedir

(10).

Benzer klinik ve histopatolojik Ozelliklerine ragmen HBOT’nin SF kaynakli HS
tedavisinde kullanimi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir. Az sayidaki olgu ve olgu serisi
caligmalarinda yarar saglayabilecegi gosterilmistir. Ancak karsilastirmali calismalarin eksikligi
nedeniyle biiyiik bir hasta grubu i¢in umut olabilecek bu tedavi yontemi beklenildigi kadar
yaygin kullanilamamaktadir (1). Bu konuda yapilmis deneysel c¢alismalara bakildiginda
HBOT’nin SF uygulamasi oncesi profilaktik olarak kullanimimin denendigini ve SF
uygulandiktan sonra ¢ok kisa siirede hayvanlarin sakrifiye edilerek deneyin bitirildigini
gormekteyiz (13, 14). Oysaki SF kullaniminin yayginlig1 diistintildiigiinde bu hasta grubu i¢in
HBOT nin profilaktik uygulamas1 miimkiin gériinmemektedir. Ayrica az seans sayisi ve kisa

deney siiresi HBOT olasi etkilerinin goriilmesini engelleyebilir.

Calismamizin amaci SF ile olusturulmus HS sigcan modeli kullanilarak HBOT nin kisa,
orta ve uzun vadede kullannominin etkilerinin ortaya konulmasidir. Boylece olas1 faydanin
gosterilmesi halinde SF kullanimi kaynakli HS hastalar1 i¢in bu konuda yapilacak klinik
caligmalarin Onii agilacak ve bu hasta grubu i¢cin HBOT kullaniminin yayginlasmast miimkiin

olacaktir.

II. GENEL BILGILER
A. HEMORAJIK SiSTIiT

1. Tanim

Sistit terimi mesanenin genel inflamasyonunu tarif eder (15). inflamasyon akut ya da
kronik olabilir. Hastaligin siddeti suprapubik bolgede hafif bir rahatsizliktan yasami tehdit
edebilen ciddi kanama ile seyreden hemorajik sistite (HS) kadar degisebilir. Daha basit bir
siniflandirma i¢in etiyolojik olarak iki ana kategoriye ayrilabilir: infeksiyoz ve infeksiyoz

olmayan (16).

HS ise mesane mukozasinda kanama ile sonuglanan mesanenin diffiiz inflamatuar bir
durumu olarak tanimlanir. En yaygin sebebi bakteriyel infeksiyondur. Genellikle tedaviye hizli
yanit veren akut hastalik olusturur. Kronik HS ise genellikle pelvik radyoterapi (RT) ya da
kemoterapiye (KT) bagli olarak gelisen, klasik tedavilere oldukga direngli, tekrarlayan ve bazen
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de acil cerrahi girisim gerektirebilen hemoraji ile seyreden bir durumdur. Infeksiyoz nedenler
de ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda kronik HS’ye neden olabilmektedir (1,
2).

Siklofosfamid (SF) yaygin olarak kullanilan bir antikanser ilactir. Ayrica kemik iligi
transplantasyonu ve romatizmal bazi hastaliklarin tedavisinde de oldukca sik kullanilan bu ajan
kronik HS gelisiminde rol oynar (6). Ozellikle kanser hastalarinda RT ile birlikte en sik
suclanan faktordiir (3-5).

2. Mesane Duvarinin Yapisi ve Islevi

Hastaligin ve fizyopatolojinin anlasilabilmesi i¢in mesane duvari histolojisinin bilinmesi
gerekir. Mesane duvari lirotelyum, lamina propria, detriisor, adventisya ve serozadan olusur.
Urotelyum, idrarda bulunan ¢dziinen zararli maddelere karsi bir bariyer gérevi goren ve
ozmotik basinci koruyan 6zellesmis epitel tabakasidir. Yiizeysel hiicreler, ara hiicreler, bazal
hiicreler ve bazal kok hiicrelerden olusur. Mesane liimeni ile temas halinde olan yiizeyel
hiicreler bariyer fonksiyonunu saglayan temel hiicrelerdir. Uroepiteli kaplayan ve fizyolojik
koruma icin ilk bariyeri saglayan glikozaminoglikan (GAG) tabakasini salgilayanlar bu
hiicrelerdir (16, 17). Bazal hiicreler, hasarlandiginda iirotelyumu yeniden olusturabilen kok
hiicrelerdir (18). Normalde hareketsiz olan bu hiicreler iirotel hasarlandiginda aktive olarak
rejenerasyonu saglar (19). Urotelyumun altinda lamina propria tabakasi yer alir. Lamina propria
iki kisma ayrilabilir; lirotelyumun hemen altindaki iist lamina propria (ULP) ve ULP ile
detriisér arasindaki derin lamina propria (DLP). Diiz kastan olusan detrlisor tabakasi {i¢
katmanlidir; uzunlamasina tabaka, dairesel tabaka ve mesane kasilmasini saglayan bir baska
uzunlamasina kas tabakasi. Adventisya ve seroza, mesanenin dis yilizeyini kaplayan ¢ok ince

bir tabaka olusturur (20).
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Sekil 1: Mesane duvarinin yapisi.

Mesane duvari gegirgenligi belirleyen iirotelyum, esneklik ve kompliyans saglayan
lamina propria, kasilmalar1 ger¢eklestiren detrusor ve mesaneyi koruyan adventisya ve
serozadan olusur. (GAG= Glikozaminoglikan; LP = lamina propria; ESM=ekstraseliiler

matriks)

3. Insidans, Yas, Cinsiyet

HS insidans ¢alismalar1 kisithidir. Hastaligin etyolojik faktorlerinin gesitliligi ve bu kisith
caligsma sayisi nedeni ile 6ne siiriilen rakamlar arasinda farkliliklar dikkat cekmektedir. Sebep
olan faktoriin HC'yi tetikleme egilimindeki degiskenligin yani sira, tanim kriterlerindeki
farkliliklar, insidans olarak bildirilen araligin oldukc¢a genis olmasini agiklayabilir (21). Bu

nedenle etyolojik faktorlere gore insidansin ayr1 degerlendirilmesi daha dogru bir yaklagim

olacaktir.

25



HS gelisen hastalarin sikligi, RT sonrasinda 6-20 yilda %5-10 ve SF kemoterapisinden
sonraki haftalar veya aylarda %20-25 olarak bildirilmektedir (16, 22). SF 1958’de kullanima
sunulduktan sonra SF’ye bagli ilk HS olgulart bildirilmistir. %10-40 arasinda oranlarda
bildirilen olgu sikligi ile birlikte bu olgulardan bazilarinin ilacin kesilmesi ile iyilestigi
gozlemlenmistir (23). Kiimiilatif doz arttiginda bu oranlarin arttig1 bilinmektedir. Ornegin
kemik iligi nakli sonrasi siirekli kullanimda bildirilen oranlar cok daha yiiksektir (24). ifosfamid
(IF) kullanan hastalarda HS doz kisitlayict yan etki olarak goriilmektedir (25, 26). ilacin yeni
kullanilmaya baglandigi donemde hastalarin tamamina yakininda gros hematiiri izlenmistir
(27). Sonraki donemde tek seferde yiiksek doz uygulamalarin yerini diisiik dozlara boliinmiis
tekrarlayan uygulamalar almistir. Ozel bir koruma olmadan tekrarlayan diisiik doz IF
uygulamalarinda ¢esitli calismalarda HS goriilme siklig1 %18-40 arasinda bildirilmektedir (28-
30).

Daha 6nce bahsedildigi gibi RT ye bagli sistit hem akut hem de kronik formda gériilebilir.
Standart dozda pelvik RT sonrasi akut sistit insidans1 farkli ¢aligmalarda degisiklik gosterir,
fakat sik bir komplikasyon oldugu dikkat ¢eker. Radyasyona bagli sistit insidansinin %23 ile
%80 arasinda degistigi ileri siiriilmektedir; bu degiskenlik muhtemelen radyoterapi dozlarinin
farkliliginin bir sonucudur (31). Bununla birlikte RT sonras1 akut sistit genellikle hemoraji ile
iligkili degildir (32, 33). RT’ye bagh ge¢ komplikasyon olarak HS goriilme siklig1 ise %6,5-9
arasinda bildirilmektedir. Kanamanin ciddi oldugu olgular ise %5’in altinda goriilmektedir (12,

34-36).

Yas ve cinsiyetle HS iliskisine dair veriler kisitli ve geligkilidir. Bununla birlikte 6zellikle
allojenik kemik iligi nakli sonrasi HS sikliginin 8 yasindan kiigiik cocuklarda arttig
bildirilmektedir (37-39). Yine oOzellikle kok hiicre nakli sonrasi gelisen hemorajik sistit
caligmalarinda 55 yas iizeri olmak bagimsiz bir risk faktorii olarak one siiriilmektedir. Ayni
grup hasta i¢in kadin cinsiyet risk faktorleri arasinda sayilir (40-43). Bununla birlikte tam

tersine erkek hasta yogunlugu bildiren olgu serileri de mevcuttur (43, 44).

4. Etiyoloji, Risk Faktorleri ve Patogenez

Etiyoloji temel olarak 3 ana baglik altinda toplanabilir: infeksiyon, radyasyon, ilaclar ve

toksinler. Bu bagliklar altinda risk faktorleri ve patogenez de agiklanacaktir.
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a. Infeksiyon

Daha once belirtildigi lizere bakteriyel infeksiyonlar akut hemorajik sistitin en sik
sebebidir. Escherichia coli bakteriyel kaynakli hemorajik sistit i¢in en sik rapor edilen ajanlar
arasinda yer alir (17, 45). Sik goriilen diger bakteriyel etkenler arasinda Staphylococcus
saprophyticus, Proteus tiirleri ve Klebsiella tiirleri sayilabilir. Diger bulasic1 hastaliklar
(bakteriyel/mikobakteriyel, fungal, paraziter veya viral) HS nin sinsi ve teshis edilmesi zor bir
nedeni olabilir. Ayrica HS, sistemik bulasic1 bir hastaligin pargasi olarak (6rnegin,
Sitomegaloviriis (CMV), Tiiberkiiloz) gelisebilir veya etken mesaneden izole edilebilir (46).
Infeksiyon etkenleri arasinda viriislere ayr1 bir parantez agmak gerekir. Bunun nedeni dogrudan
HS’ye neden olabilecekleri gibi KT ve RT kaynakli HS gelisiminde predispozan rol
oynamalarinin miimkiin olmasidir. Ozellikle hemotopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) sonras1 c¢ocuklarda gelisen HS icin; BK virtis (BKV), adenoviriis (AdV) ve
sitomegalovirlis (CMV) gibi viral etkenlere, giin gectikce daha c¢ok caligmada isaret
edilmektedir (40, 47-50).

Zarfsiz, ikozahedral, ¢ift sarmalli lineer DNA viriisii olan AdV c¢ocukluklarda {ist
solunum yolu infeksiyonu, konjonktivit ve enterit gibi tablolara yol agabilir ve lenfoid dokuda
latens goriilebilir. HKHT sonrast AdV infeksiyonunun latent viriisiin reaktivasyonu ile oldugu
distintilmektedir ve hemorajik sistit, neftit, gastroenterit ve pndmoniye neden olabilmektedir.
AdV pozitifligi farkli serilerde HKHT sonrasi hemorajik sistit gelisen hastalarda %7-57
arasinda bildirilmistir (10, 51). Giincel bilgilerimize gore saglikli cocukta HS nin en sik sebebi
adenoviriislerdir. Uriner sisteme tropizmi olan Tip 11 adenoviriisler arasinda en sik suclanan

tiptir. Daha az siklikla AdV Tip 34 ve 35 ile iliskisi gosterilmistir (47, 48, 52-54).

Zarfs1z, ikozahedral DNA viriisii olan Insan Polyomaviriisleri papovaviriis ailesindendir.
Bu grubun iiyeleri olan BK viriis, JV viriis ve Simian viriis 40 (SV40)’1n, erken ¢ocukluk
doneminde seroprevalansi %60-100 arasindadir. Genellikle asemptomatik gecirilen primer
infeksiyonun ardindan viriis, farkl1 viicut bolgelerinde (6zellikle bobrekte) latent kalir. Immiin
sistemin baskilandig1 kemoterapi veya kemik iligi transplantasyonu sonrasi viriis AdV’de
oldugu gibi yeniden aktive olup sistit, iireter stenozu, nefrit gelisimine yol agabilir (10, 55, 56).
BK viriisiin HS ile iligkisi de iyi incelenmistir. Spot idrarda BKV atiliminin miktarinin

transplantasyon sonrasi ¢ocuklarda HS gelisimini 6ngérmede kullanilabilecegi soylenmektedir
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(57). CMV’nin HS gelisiminde rolii daha belirsizdir (48). Fakat CMV ile HS birlikteligine
iligkin gii¢clii kanitlar sunulmaktadir (49, 50).

b. Radyasyon

RT, servikal kanser hastalarinin %60'inda, endometrial kanser hastalarinin %45'inde,
vulvar kanser hastalarinin %35'inde, vajinal kanser hastalarinin %100'linde ve yumurtalik
kanseri hastalarinin %5'inde endikedir (58). Pelvik radyasyon, 6zellikle kronik HS’ye sebep
olan ve iyi bilinen bir etyolojik etkendir. Radyasyon tedavisini takiben pelvik bir organin
1s1nlanmasi sonucu hem akut hem de geg yan etkiler ortaya ¢ikabilir (20). Akut radyasyon hasar1
genellikle maruziyetten sonraki haftalar veya birkac ay i¢inde meydana gelirken, ge¢c doku
hasar1 RT’den sonra aylar ile birka¢ yi1l arasinda meydana gelir veya benzer siireler boyunca
devam eder (59, 60). Yiiksek enerjili lineer hizlandiricilar, konformal RT ve yogunluk ayarlt
RT gibi gelismis yontemler, ¢evredeki dokular1 korurken tlimore daha yiliksek dozda radyasyon
verilmesine olanak tanir. Ancak hedef dis1 organlarin radyasyon maruziyeti ve buna bagli hasar
gormesi hala yaygindir (12, 61). Kronik radyasyon sistiti (KRS), hastalarin %5-10"unda 6
aydan yirmi yila kadar ortaya ¢ikabildigi bildirilmektedir (20).

KRS anlasildig1 kadar {i¢ asamadan olusan bir fizyopatoloji izlemektedir; RT yi takiben
ilk birkag hafta siiren kisa bir akut faz, aylar ya da yillar siirebilen semptomsuz ve siiresi degisen
latent bir ikinci faz ve son olarak gecikmis ve geri doniisiimsiiz kronik faz (62). Radyasyona
bagli sistitin ilk agsamasi, mesanenin GAG ve {irotelyum hiicre katmanlarinin kaybi, bagisiklik
hiicrelerinin infiltrasyonu, vazodilatasyon ve mesane endotelinin hiperplazisi ile kendini
gosterir. Uzun siiren sessiz donemin ardindan {i¢iincii ve son asamada kronik inflamatuar yaniti
olusturur. Kronik faz kollajen birikimi, diiz kas epitelinin kaybi, kanama, iirotelyal duvarin
incelmesi ve proinflamatuar bagisiklik hiicrelerinin gocii ile karakterizedir. Giincel aragtirmalar
spesifik rolleri belirsiz olsa da bu cevapta mast hiicrelerinin ve makrofajlarin roliinii
vurgulamaktadir (31). Mast hiicrelerinin TGF-3 gibi ¢esitli kemokinleri salgilayarak fibrozise
neden olduguna, ayrica kan damarlarinin gecirgenligini arttirarak HS gelisiminde dogrudan rol
oynadigina inanilmaktadir (63-65). Sonucta KRS’nin tipik patolojik 6zelligi; atrofi, fibrozis,

ardindan mesane mukozasinin nekrozu ve hematiiri ile sonuglanan obliteratif endarterittir (66).

KRS'nin erken semptomlarinin, diigiik hiicre donglisiine sahip olan ve dolayisiyla

1sinlamanin neden oldugu hasara kars1 olduk¢a duyarli olan mesane iirotelyumundaki hasara
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bagli oldugu diisiiniilmektedir (67, 68). Radyasyon su molekiillerinin radyolizi sonucu olusan
serbest oksijen radikalleri aracilig1 ile ya da dogrudan DNA’y1 hasara ugratarak veya hiicre zar1
yoluyla iirotelyumda hiicre dliimiine neden olabilir. Idrar maruziyeti ilave stres kaynag olarak
inflamasyonu artirir ve hasara katkisi olabilir (59, 62, 67). Geg¢ radyasyon hasarinin gelismesi
biiyiik 6l¢iide toplam radyasyon dozuna ve fraksiyon uzunluguna baglidir. Mesane duvarinda
iskemiye bagli olarak yara iyilesmesi bozulur. Bu durum iilser ve fistiil olusumuna neden
olabilir. Mukozal kan damarlarinin genislemesi ile mesane genellikle telenjiektazik goriiniim
alir. Buna bagli olarak kanama gelisebilir. Iyilesme asamalarinin bir pargasi olarak baslayan

fibrozis eger gereginden fazla olursa mesane kapasitesi azalabilir (60).

Radyasyona bagli ge¢ komplikasyonlar bir¢cok faktdre bagli gelismektedir. Hastaya,
timore ve radyasyon teknigine iliskin risk faktorleri komplikasyon gelisiminde etkilidir.
Diyabet, hipertansiyon, ileri yas, es zamanli kemoterapi, tiitiin kullanimi, aktif damar hastaligi
ve inflamatuar barsak hastaligi gibi hastaya ait Ozelliklerin risk artisina neden oldugu
bildirilmektedir (58). Ek olarak cerrahi, postoperatif komplikasyonlar da KRS dahil geg
radyasyon hasarinin gelismesine katkida bulunabilir. Tedavi edilen hacim, mesaneye uygulanan
toplam RT dozu ve fraksiyonasyon (radyoterapi tedavilerinin verilme hizi), geleneksel
yontemlerle uygulanan RT, brakiterapi (tedavi edilen dokuya yakin bir kaynaktan radyoterapi)
ve radyosensitivite ge¢ yan etkilerin gelismesinde diger predispozan faktorler olarak

gosterilmistir. Timdr boyutu 1sinlanan hacmi etkilediginden énemlidir (59, 66).

c¢. Tlacglar ve Toksinler

Ilaglar ve toksinler sik rastlanan HS nedenlerindendir. HS ile en c¢ok iliskili ilaclar
siklofosfamid, ifosfamid, busulfan, idarubisin, paklitaksel/karboplatin tedavisi gibi sistemik
kemoterapotik ajanlar; doksorubisin, mitomisin, epirubisin gibi intravezikal kemoterapdtik
ajanlardir. Bunlar disinda ketamin, metotreksat, intravezikal BCG uygulamasi, bazi keyif verici
maddelerin kullanim1 ve insektisit maruziyeti gibi diger bazi1 sebepler de HS olusumuna neden
olmaktadir (3, 69). Cok farkli gruptan ilaca ve kimyasala bagli HS gelisimi bildirilmekle birlikte
bunlar arasinda en 6nemli sebep SF ve IF’dir. Giincel galismalarda yiiksek dozda siklofosfamid
sonrasinda HS goriilme sikligmin %20-25 oldugu bildirilmistir. IF icin bu oran muhtemelen
kullanilan daha yiiksek dozlar nedeni ile artmaktadir (16). RT’ye bagli HS ye benzer sekilde
fizyopatolojik siirec GAG kaybi, iirotelyum disfonksiyonu, inflamasyon ve vaskiiler

disfonksiyon ve ardindan fibrozis kronolojisi ile gelismektedir (20).
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i) Siklofosfamid

SF, 1958 yilinda piyasaya sunulan bir oksazafosforin bilesigi ve nitrojen mustard
grubundan alkilleyici bir kemoterapdtik ajandir. Kullanim alanmi kati tiimdrler, lenfoma,
myelom, kronik lenfositik 1l6semi gibi hematolojik maligniteler ve Waldenstrom
makroglobulinemisi gibi hastaliklari igerir. Ayrica SF ve SF’nin sentetik analogu olan IF’nin
neoplastik olmayan trombositopenik purpura, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis,
nefritik sendrom, graniilomatoz polianjit ve kemik iligi naklinde yaygin kullanim1 mevcuttur.
Kullanima ¢iktiktan kisa bir siire sonra 1960 yilinda iiriner sisteme ait semptomlarla HS’ ye
neden oldugu tanimlanmistir (70). SF’nin iiriner sistem toksisitesinin doza bagli oldugu

bildirilmektedir (2).

[lacin sik goriilen diger istenmeyen etkileri; bulanti, kusma, alopesi, stomatit, aspermi,
amenore ve ¢abuk baslayip kisa siiren bag agrisidir. Akut l6semi ve mesane kanseri de nadir
yan etkilerindendir. Daha az olarak deri ve tirnaklarda hiperpigmentasyon, injeksiyon sirasinda
metalik tat, alerji, halsizlik, karaciger enzimlerinde yiikselme goriiliir. Yiiksek dozlarda
verildiginde nadir de olsa hipotiroidi, katarakt, sarilik, kardiak nekroz ve ¢ok masif dozlarda
akut myoperikardite neden olabilir. Ilacin en énemli ve doz smirlamasi gerektiren istenmeyen

etkileri kemik iligi baskilanmasi (6zellikle 16kopeni) ve HS dir (71).

ii) Akrolein

Hem SF hem de IF, bobrekler tarafindan filtrelenen ve sonra mesanede biriken, akrolein
ad1 verilen toksik bir karaciger lriiniine metabolize olur. Bu molekiill SF’ye baghh HS’de
suclanan molekiildiir (72). Akroleinin tek kaynagi SF’nin karacigerde metabolize olmasi
degildir, aynm1 zamanda oksidatif stres aracili lipit peroksidasyonu, amino asitlerin
miyeloperoksidaz aracili oksidasyonu sirasinda endojen olarak da olusabilir veya sigara dumani
ve yanmis hayvan proteinleri sonucunda da ortaya cikabilir. Akrolein, lirotelyumda nekroz,
apoptoz ve piroptoza (gasdermin ailesinin aracilik ettigi bir hiicre 6liim tiirii) neden olur (3, 73,
74). Bunun sonucunda iilserasyona ve muskularis mukoza ve kan damarlarinin agiga ¢ikmasina
neden oldugu gosterilmistir. Akrolein fizyolojik olarak hizla noétralize edilen, ¢ok reaktif bir
molekiildiir. Glutatyon ile konjugasyon en Onemli notralizasyon yoludur ve akrolein
metabolizmasinin yaklasik %60-70'ini olusturur. Akroleinin ayrica endotel disfonksiyonunda

rol oynayabilecegi, NO iiretimini ve oksidatif stresi artirabilecegi one siiriilmektedir (75).
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iii) Patogenez ve Molekiiler Mekanizma

RT’ye baglhi HS’ye benzer sekilde fizyopatolojik silire¢ iirotelyum disfonksiyonu,
inflamasyon ve vaskiiler disfonksiyon ve ardindan fibrozis kronolojisi ile gelismektedir (20).
Mesanede tirotelyumu kaplayan GAG tabakast kaybinin fizyopatolojik mekanizmanin ilk
basamagi oldugu diisiiniilmektedir (76). Urotelyumun GAG tabakasinin bozulmas,
subepitelyal 6deme, {lilserasyona ve gecirgenlikte degisiklikle kendini gosteren iirotelyum

disfonksiyonuna neden olur (20).

Urotelyumun fonksiyonlarinin bozulmasinin ardindan bu degisikliklerin tetikledigi
inflamatuar yanit baslar. Boylece tiimor nekroz faktori-a (TNF-a) ve interlokin (IL) ailesi
(6zellikle IL-1 ve IL-6) gibi bir¢ok sitokin ile niikleer faktor-kappaB (NF-kB) ve aktivator
protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorleri de patogenezde rol oynamaktadir. Bu molekiiler
faktorler dikkate alindiginda SF kaynakli mesane toksisitesinin patogenezi ii¢ adimda
ozetlenebilir: i1k basamakta akrolein iiroepitelyal hiicrelere hizla girer. Daha sonra hiicre igi
reaktif oksijen radikallerini ve nitrik oksit iiretimini (dogrudan veya NF-kappaB ve AP-1
yoluyla) aktive ederek peroksinitrit liretimine yol agar. Son olarak, artan peroksinitrit seviyesi
lipitlere (lipit peroksidasyonu), proteinlere (protein oksidasyonu) ve DNA'ya (iplik kopmalart)
zarar vererek bir DNA onarim enzimi olan PARP'In aktivasyonuna yol acar. DNA hasari
PARP'1n asir1 aktivasyonuna neden olur, bu da oksitlenmis nikotinamid-adenin diniikleotid ve
adenozin trifosfatin tilkkenmesine ve sonug olarak nekroz ile hiicre 6liimiine neden olur (74).
Inflamasyon sirasinda reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin asir1 {iretiminin sonucu oksidatif
stres, hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiidiir (apoptoz/nekroz). Artan sitokinler inflamatuar bolgede
noétrofil infiltrasyonuna neden olur ve bu da inflamasyonu daha da giiclendirir. Boylece kendini

besleyen inflamatuar bir kisir dongii baglar (20).

HS’de wvaskiiler disfonksiyonun mekanizmasi etyolojiden bagimsiz olarak ortak
goriinmektedir. One siiriilen temel molekiil vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
olmustur. VEGF vazodilatasyona ve olgunlasmamis anjiyogeneze neden olur, bu da
mikrohemorajik sizintiya ve hipoksiye yol agar. Ayrica telenjiektazi olusumuna ve
albiimin/kemokin iiretimine neden olur. Bu iiretim, neovaskiilarizasyona ve kan damarlarinin
gecirgenliginin artmasina neden olan mast hiicrelerinin aktivasyonuna aracilik eder. Sonugta

albiminin damar disina ¢ikis1 daha fazla mast hiicresinin olay yerine gociline sebep olur.
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Goriildugi gibi vaskiiler disfonksiyonun temelinde hem inflamasyon hem de anjiyogenez yer

alir (20).

HS son asamada fibrozisle sonuglanabilir. Kronik inflamasyon, bu sistit formlarinda
fibrozun yaygin bir paydasidir. Fibrozis, kollajen I ve III, fibronektin ve doniistiiriicii biiyiime
faktori-1f (TGF-1p) iiretiminin artmasi, WNTI11 {iretiminin azalmasi ve YKL-40'm mast
hiicreleri tarafindan salinmasindan kaynaklanir. Fibrozis detriisér ve lamina propriayi, 6zellikle
de kan damarlarinin ¢evresinde belirgindir. Fibroz proteinler bu bolgeleri istila ederek onlar
daha sert hale getirir. Bunun sonucunda mesane islevselliginde azalma ve mesane kasilmasinda
zorluk, spazm ve acil idrara ¢ikma gereksinimi gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Telositlerin etkisi
ile olusan kasilmalar idrar kagirma ve spazmlarin olusumuna katki saglar. Spazmlar fibrozis
nedeni ile sertlesmis ve elastikiyetini kaybetmis damarlarin riiptiiriinii  kolaylastirir,
mikroskobik hematiiriye ve ardindan makroskopik hematiiriye yol agar, damar digina sizan kan

inflamasyonu ilerletir, fibrozisi ve ardindan vaskiiler lezyonlar1 daha da kétiilestirir (20).

5. Korunma

HS’den korunmada kullanilmasi onerilen ¢esitli yontemler mevcuttur. Bu yontemler
arasinda siklikla onerilen kizilcik suyu gibi bitkisel yontemler de mevcuttur (77). Fakat hentiz
higbir yontemin koruyuculuk seviyesi iizerinde kesin bir mutabakat saglanmis degildir. En
yaygin kullanilan ve iizerinde en fazla ¢alisilan yontemler; hiperhidrasyon, mesane irrigasyonu
ve mesna kullanimi asagida ayrintilt olarak ele alinmistir. Bu yontemlerin SF’ye bagli HS
iizerine koruyucu etkisi oldugu goriisii hakimdir. Ayrica siprofloksasinin BK viriis {izerine
etkili oldugu ve profilaktik kullanimmin HS insidansim1 azaltacagina dair ¢alismalar

bildirilmistir (48).

a. Hiperhidrasyon ve Siirekli Mesane irrigasyonu

Tedavi Oncesi hiperhidrasyon ve mesane irrigasyonu en sik kullanilan profilaktik
yontemlerdir. Bununla birlikte basaris1 konusunda tartismalar mevcuttur. Yine de irrigasyon
yapilan ve yapilmayan hastalarin karsilagtirildigi ¢alismalardaki olumlu sonuglar yaygin klinik
kullanima dayanak olur (78-81). Mesane irrigasyonu i¢in dnemli nokta eger varsa hali hazirdaki
pihtilarin iyi bosaltilmasidir. Tedavinin basaris1 genellikle buna baghdir (82). Giincel veriler

siirekli mesane irrigasyonunun hem hastanede yatis siiresini hem de ortalama HS’li gecen giin
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siiresini anlamh diizeyde kisaltilabildigi yoniindedir (78). Caligmalar hiperhidrasyon ve zorlu
diiirez uygulanmasmin da kanama insidansini azalttigin1  gostermektedir. Bu rejimin
siklofosfamidin neden oldugu hemorajik sistit ile iligkili potansiyel morbiditeyi azaltmadaki
etkinligi cesitli caligmalarla ortaya konmustur (16, 41, 83). Bununla birlikte hiperhidrasyonun

HS’yi 6nlemede etkisiz oldugunu gosteren randomize kontrollii caligmalar da mevcuttur (84).

b. Mesna

Mesna (sodyum 2-merkaptoetan siilfonat), siklofosfamid ve ifosfamid’e bagli HS nin
onlenmesi i¢in kullanilan, oral ve intravendz (IV) formlar1 bulunan, detoksifiye edici bir ajandir
(85-87). Mesna ilk olarak kan dolasiminda dimesna'ya (mensa disiilfiir) doniisiir. Bu doniisiim
mesnay1 etkisiz hale getirir. Daha sonra bobreklerden siiziiliip mesaneye atildiginda yeniden
aktif hale gelir. Aktif mesna, siklofosfamid ve ifosfamidin metaboliti akroleinle konjuge bag
olusturan bir siilfidril dondrii gibi davranir ve akroleini detoksifiye ederek HS gelismesini 6nler

(88).

Mesna genellikle SF veya IF kemoterapisi ile es zamanl olarak IV injeksiyon olarak
uygulanir. Gereklilik halinde tedaviden 2 ila 6 saat sonra oral form (400 mg tablet) uygulanir
(86). Oral ve IV uygulamalarda mesnanin mide bulantisi, kusma, kabizlik, karin agris1 ve koti
tat gibi gastrointestinal yan etkileri yaygindir (89). Mesna uygulamasinin en sik goriilen
istenmeyen etkisi, oral tablet alinirken olusan rahatsiz edici kiikiirt tadidir. Bu tat kusmaya da
sebep olabilir. Hastalarin mesna alirken giinde en az 4 bardak sivi i¢gmeleri, ilact meyve suyu
gibi bir siv1 ile almalar1 onerilir (86). Dermatolojik reaksiyonlar basit ilag eriipsiyonlarindan
Steven Johnson sendromuna kadar genis bir yelpazede goriilebilir (90-92). Mesnanin
istenmeyen etkileri arasinda dokiintli ve 16kopeni gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile sistemik

anafilaksi de yer alir (85, 93, 94).

Mesna SF ve IF tedavisi alan hastalarda oldukca yaygin kullanilmaktadir ve literatiirde
detayli olarak incelenmistir. Buna ragmen koruyucu etkisi ile ilgili hala tartigmali noktalar
mevcuttur (16). Koruyucu onlemler arasinda yer alan hiperhidrasyona, mesna tedavisinin
eklenmesinin daha fazla koruma saglayip saglamadig belirsiz noktalardan biridir. Kemik iligi
nakli sonras1 SF tedavisi alan 100 hasta iizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
mesna kullanimi ile hiperhidrasyon karsilagtirilmis, SF kaynakli HS'nin 6nlenmesinde her iki

yaklagimin da esit derecede etkili oldugu bildirilmistir (81). Baska bir prospektif randomize
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kontrollii calismada hafif hematiiri gelismesi bakimindan mesna iistiin bulunmus fakat ileri
derecede hematiiri gelisiminde mesane irrigasyonundan {istiin olmadigr ileri siiriilmiistiir (95).
Hiperhidrasyona mesnanin eklenmesinin denendigi bir ¢alismada belirgin fayda
gosterilemedigi bildirilmistir (96). Bu nispeten az sayidaki ¢alismaya karsit bir¢cok calisma
mesnanin koruyuculugunu bildirmektedir. Bununla birlikte, mesna profilaksisi alan hastalarin
yaklasik {igte birinde HS goriilmeye devam ettigi bildirilmektedir (81). Mesna profilaksisinin

mesane hasarini tamamen onlemedigi agikardir (97).

6. Semptom ve Bulgular

HS’nin klinikte karsilagilan semptom ve bulgular1 oldukga genis bir yelpaze olusturur.
Hafif hematiiri ve mesane tahrisi gibi hafif olgular gozlemle gerileyebilir veya hidrasyon ve
mesane irrigasyonuyla tedavi edilebilir. Ote yandan biiyiik pthtilara bagl tikanikliklar nedeni
ile bobrek fonksiyonlarinda bozulmayla sonuglanan ya da yasami tehdit eden ciddi kanamali
olgular da goriilebilmekte ve bu olgular daha agresif tedavi gerektirmektedir. Pembe, kirmizi
veya kahverengi idrarin varlig1 gros hematiiri diisiindiiriir. Idrarin litresi basina 1 mililitre kadar
az kan bile gozle goriiliir bir renk degisikligine neden olabilir. Bu nedenle idrar renginde
degisme her zaman ciddi hastalik anlamina gelmeyecektir. Kanama ciddiyeti arttik¢a idrar artik
yar1 saydam Ozelligini yitirir, daha koyu ve bulaniktir (ketgapa benzer bir kivamdadir).
Hastalarin idrarlarinda degisen boyutlarda piht1 goriilebilir. Ek olarak hastalarin
komorbiditelerine ya da bunlarin tedavisi i¢in uygulanan ydntemler sonucunda gelisen
trombositopeni, yaygin damar i¢i pihtilagsma ve antikoagiilasyona bagli hemostaz bozukluklari

hastalarda kanamay1 daha da siddetlendirebilir (98).

Hematiiri HS hastalarinda tek bulgu degildir. Ek olarak hastalarda acil idrara ¢ikma
gereksinimi, sik sik ama az miktarda idrara ¢ikma, mesanenin tam olarak bosaltilmamasi hissi
ve agrili idrar yapma gibi alt idrar yolu semptomlar1 da goriilebilir. Mesane spazmlarina bagl
olarak glans peniste siddetli agridan yakinilabilir. Suprapubik hassasiyet goriilebilir fakat yan
agris1 veya sirt agrisi ile birlikte olmasi, tiriner obstriiksiyonu diisiindiirmelidir. Obstriiksiyon

gerceklesen olgularda acil miidahale gerektiren idrar retansiyonu olusabilir (98, 99).
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7. 11k Degerlendirme ve Tani

Akut HS ve kronik HS nin akut alevlenmesinin ilk degerlendirmesine, etyolojisi ne olursa olsun
her kanamal1 hastada oldugu gibi, hematiirinin ciddiyeti ve hemodinamik parametrelerin ne
derece etkilediginin belirlenmesi ile baglanmalidir. Hemodinamik stabilite kadar 6nemli ikinci
husus ise mesane drenajinin saglanmasidir. Bu dogrultuda yapilacak ilk degerlendirme vital
bulgular1 (arteryel kan basinci, dakika nabiz sayisi vb.), tam kan sayimini, pihtilagsma
faktorlerini icermeli ve gerekli durumlarda acil olarak kan fiiriinleri de dahil olmak {izere
intravaskiiler hacim takviyesi uygulanmalidir. Trombosit hedef diizeyi >50.000/uL. olacak
sekilde kan friinii takviyesi uygulanmalidir. Fizik muayenede karin muayenesi mesane
distansiyonu tespiti i¢in dnemlidir, suprapubik hassasiyet varligina dikkat edilmelidir. Biiyiik
pihtilarla birlikte gros hematiiri varsa genis ¢apli 3 yollu kateter yerlestirilmeli ve piht1 tahliyesi
icin manuel irrigasyon yapilmalidir. Manuel irrigasyon idrar1 temizlemeye yetiyor ve drenaj
saglanmigsa hematiiri bu kadar ile kontrol altina alinabilir. Fakat hematiiri kontrol altina
alinamazsa, siirekli mesane irrigasyonu baslatilmalidir (100). Eger bu yontemlerle kanama
kontrolii saglanamazsa ya da piht1 temizligi saglanamazsa hasta anestezi altinda sistoskopiye
almmalidir. Sistoskopi sayesinde kanama kontrolii saglanirken tanisal degerlendirme de

miimkiin olmaktadir (101, 102).

Hasta stabil hale geldikten sonra etyolojik faktor arastirilmalidir. Bakteriyel nedeni dislamak
ve uygun tedaviyi belirlemek amaciyla antibiyotik duyarlilik testi ile birlikte orta akim idrar
kiiltiirti altin standart yontemdir (46). Tanisal degerlendirme idrar sitolojisi, sistoskopi, iiriner
ultrasonografi ve {ist iiriner sistem kesitsel goriintiilemeyi (tercihen BT {irografi) icerir. Bu
tetkik ve goriintiilemelerden elde edilen veriler KT ve RT’ye bagh HS ile ayirici taniya giren
onceki malignitenin niiks etmesine bagli hematiiri, iirolitiazis, infeksiyon, travmatik yaralanma
ve list iiriner sistem hastaliklar1 dahil olmak iizere diger potansiyel etiyolojilerin ayriminda

kullanilir (103).

8. Hemorajik Sistitin Derecelendirmesi

HS derecelendirmesi klinik 6zelliklere dayanir (4, 99). Prognoz hakkinda fikir verecegi
ve tedavi stratejisi belirlemede yardimci olabilecegi i¢in derecelendirme oldukca 6nemlidir. En
yaygin kullanilan derecelendirme sistemi “Ulusal Kanser Enstitiisii istenmeyen Olaylara iliskin

Ortak Terminoloji Kriterleri (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
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Adverse Events (NCI CTCAE))” tarafindan Onerilendir (104). Evreleme sistemi tablo 1°de

sunulmustur.

Tablo 1: “Ulusal Kanser Enstitiisii istenmeyen Olaylara Iliskin Ortak Terminoloji

DERECE
1

2

Kriterleri* hemorajik sistit evreleme sistemi

SEMPTOMLAR

Mikroskobik hematiiri; sik idrara ¢ikma, acil idrara ¢ikma gereksinimi,
diziiri veya noktiiride minimal artig; yeni inkontinans baslangict

Orta hematiiri; siklikta orta derecede artis, acil idrara ¢ikma gereksinimi,
diziiri, noktiiri veya idrar kagirma;idrar sondasi yerlestirilmesi veya
mesane irrigasyonu endikedir; giinliik yasam aktivitelerini sinirlama
Gross hematiiri; transfiizyon, intravenoz ilaglar veya hastaneye kaldirilma
endikedir; elektif invaziv miidahale endikedir

Hayati tehdit eden kanama; acil invaziv miidahale endikedir.

Olim

Klinik ozelliklere dayali yapilan ve klinikte sik kullanilan bir diger derecelendirme

yontemi ise tablo 2’de gosterilen Droller ve ark.’inin 6nerdigi hemorajik sistit evreleme

sistemidir (83).

DERECE

AW =

9. Tedavi

Tablo 2: Hemorajik sistitin klinik evrelemesi (84)

SEMPTOMLAR

Mesane irritabilitesi veya kanama yok

Gozle goriliir hematiiri ( makroskopik ) yok, mikroskopik hematiiri
Makroskopik hematiiri

P1ht1 ile beraber makroskopik hematiiri

Gros hematiiri ile beraber obstriiksiyona yol acan piht1 varligi veya pihtinin
uzaklagtirilmasi i¢in girisim gerekmesi

HS tedavisinde yaygim kabul gérmiis bir protokol yoktur. Ilk basamakta idrar kiiltiirii

aksini gosterene kadar bakteriyel sebep goz ardi edilmemelidir. Akut HS nin en sik sebebi olan

bakteriyel sistitin tedavisi antibiyotiklerle yapilir ve genellikle iyi cevap alimir (104).

Antibiyoterapi her zaman antibiyograma gore yonlendirilirken, ampirik antibiyotik tedavisi

gram negatif patojenleri kapsamali ve yerel epidemiyolojik direng verileri gz Oniinde

bulundurulmalidir. Viral etken diisliniiliiyor ya da tespit edilmisse spesifik antiviraller tedaviye

eklenmelidir (46).
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Kronik HS’de etiyolojiden bagimsiz olarak semptomatik tedavi yontemleri denenir.
Tercih edilen tedavi segenegi hematiirinin ciddiyetine baglidir. Genel yaklasim en az invazif
olandan baslanarak ilerlenmesidir (105-107). HC tedavisindeki ilk adim, ilk degerlendirme
boliimiinde anlatildig1 iizere daha fazla piht1 olusumunu 6nlemek ic¢in pihti tahliyesine ve
hidrasyona yoneliktir. Hematiiri devam ederse siirekli mesane irrigasyonu, fulgurasyon,
hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) ve asir1 kan kaybi durumunda kan transfiizyonu
diistintilmelidir. Hafif ve orta dereceli olgular genellikle antikolinerjik ilaglarla ve pelvik taban
kaslariin ¢alistirilmasiyla (¢ogunlukla zayif yanitla) ve bazen analjeziklerin ve idrar kagirmaya
kars1 pedlerin eklenmesiyle tedavi edilir (108). Kullanilan diger tedaviler soyle siniflanabilir:

intravezikal (mesane i¢inde) ajanlar, sistemik tedaviler, cerrahi ve radyolojik girisimler (66).

a. Intravezikal tedaviler

Yukarida agiklanan onleyici tedbirler ve konservatif tedavilerden sonra hematiiri devam
ederse %1 giimiis nitrat veya aliiminyum siilfat (sap) gibi vazokonstriktif intravezikal ajanlar
kullanilabilir (16). Etki mekanizmalar1 her bir ajan i¢in farklilik gdsterse de tedavide genel

prensipler sterilizasyon, lavaj ve lokal kanama odaklarinin durdurulmasidir.

i) Aliiminyum Siilfat (Sap)

Sap, ¢ok ¢esitli etiyolojilerden kaynakli hematiirinin tedavisinde tercih edilen ve iyi tolere
edilebilen intravezikal bir ajandir. Yalmizca hafif kanamada kilcal damarlarda protein
cokelterek ve vazokonstriksiyonla kilcal gegirgenligin azaltilmasi yolu ile kanama o6nleyici
olarak tercih edilir (109, 110). Agir kanamalarda irrigasyonla birlikte uygulanmasina ragmen
pihtilasma egilimi olusturarak 6deme neden olur. Sonucta kanama daha da siddetlenecektir
(111). Mesane spazmlari, suprapubik rahatsizlik hissi ve ilaca bagli piht1 olusumu nedeniyle
kateterin tikanmasi gibi yaygin goriilen istenmeyen etkilere neden olabilir. Bobrek yetmezligi

olan bazi olgularda aliiminyum toksisitesi riskinin oldugunu bildirmistir (112).

ii) Formalin

Formalin, ¢ok seyreltik %]1'lik soliisyonda bile toksiktir (113). HS’de tedavi

mekanizmasinin, kilcal damarlarda obstriiksiyon ve irotelyum seviyesinde protein fiksasyonu
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oldugu diistiniilmektedir (114). Oldukca agrili bir islem oldugu i¢in ameliyathane ortaminda
genel veya spinal anestezi ile uygulanmalidir. Etkisinin hizli baglamasi avantaj1 vardir bununla
birlikte kullanilan formalin konsantrasyonuna bagli yiiksek morbiditesi tartigsmalara yol agar
(115). Ayrica veziko-iireteral reflii ve iki tarafli piyonefroz olusturarak sepsise ve 6liime kadar
gidebilen istenmeyen etkilere sebep olabildigi i¢in ¢cok nadiren kullanilir. Istenmeyen etkilerini
onlemek i¢in mutlaka cerrahi ya da girisimsel olarak idrarin mesaneye akmasi onlenmis ve

inat¢1 kanamasi bulunan hastalarda uygulanmasi gerekir (113).

iii) Prostoglandinler

Prostaglandinler, arasidonik asit metabolizmas1 ile iiretilen hem pihtilagma
fonksiyonlariin siirdiiriilmesinde hem de inflamasyonda gorev alan lipit tiirevi otakoidlerdir
(116). SF’ye bagli HS’yi tedavi etmek i¢in yararli olabilecegini bildiren raporlar mevcuttur (3,
117, 118).

iv) Hyaluronik asit

Fizyopatoloji boliimiinde anlatildigi lizere mesane mukozasinin en iist katmanindaki
koruyucu glikozaminoglikan tabakasinin hasar gérmesi HS olusumunun ilk basamagini
olusturur. Hyaluronik asit intravezikal uygulandiginda mesanenin normal glikozaminoglikan
tabakasinin onarimina aracilik ettigine inanilan bir mukopolisakkarittir. Ozellikle radyasyonun
bu koruyucu tabakada kusurlara yol agarak kronik inflamatuar degisikliklere yol agtig1 ve
iirotelyal hiicrelerin iyilesmesini geciktirdigi bu yolla HS gelisimini tetikledigi 1yi
tanimlanmustir (119). Agrili mesane sendromu ve interstisyel sistit sendromunun tedavisinde
intravezikal ajan olarak kullanimi iyi aragtirtlmistir ve kilavuzlar tarafindan onerilmektedir
(120). HS tedavisinde kullaniminin diger tedavi segenekleri ile kiyaslanarak olumlu sonuglar
verdigini bildiren yayinlar da mevcuttur (121, 122). Ciddi alt {iriner sistem semptomu olanlarda
daha fazla fayda saglayabilecegi bildirilmektedir. Etkisinin yavas baslamasi ve siddetli
hematiiride sonuglarin bilinmemesi, 0©zellikle akut hemoraji durumunda kullanimim

sinirlamaktadir (102).
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v) Aminokaproik Asit

Aminokaproik asit post operatif asir1 kanamalarin tedavisinde kullanilan bir ajandir. HS
tedavisinde kullanim1 da rapor edilmistir. Fakat sert ve ¢gikarilmasi zor piht1 olusumuna neden
olabilir. Pihtilarin kanali tikamasina, giderek bobrek kaybina kadar ilerleyen istenmeyen etkiler

bildirilmistir (123).
vi) Kondroitin siilfat
Kondroitin stilfat, hemorajik sistit tedavisinde nispeten yeni kullanilmaya bagslanan bir
ajandir. Veriler oldukca sinirli olmakla birlikte bir biyofilm olusturarak lokal etki ile
glikozaminoglikan bariyerindeki hasar1 onarmay1 ve mesane epitelinde hasari durdurmayi
hedefler (3, 105).
b. Sistemik tedaviler
HS’ye bagli inat¢1 hematiirinin sistemik tedavisi i¢in 6nerilen yontemler arasinda, HBOT,
sodyum pentosanpolisiilfat, aminokaproik asit, 6strojen gibi hormonlar ve rekombinant faktor
Vlla gibi pihtilagsma faktorii yer alir.

i) Hiperbarik oksijen tedavisi

HBOT, RT’ye bagli HS’de tedavi se¢eneklerinden biridir. HS tedavisinde HBOT ye ait

ozellikler “B.8.Hemorajik sistit tedavisinde hiperbarik oksijen” baglig1 altinda incelenecektir.

ii) Sodyum pentosanpolisiilfat

KT veya kok hiicre nakli sonrasinda HS gelisen hastalara uygulanan sodyum

pentosanpolisiilfatin, iyi tolere edildigi bununla birlikte kan transfiizyonu ihtiyaglarini ve

mortaliteyi azalttig bildirilmistir (2, 124).
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iii) Aminokaproik asit

Giinde 100 ila 150 mg/kg gibi dozlarda oral olarak uygulanan sentetik lizindir ve ilacin
cogu metabolize olmadan idrarla atilir. Aminokaproik asit, plazminojen ve plazminle
yarigsmaya girer ve bu yolla fibrinolizi yavaglatir. Fibrin stabilizasyonu ile piht1 olusumunu
destekler. Olusan pihti hemorajiyi azaltir. Trombotik komplikasyonlar, miyopati ve

rabdomiyoliz gibi istenmeyen etkileri bildirilmistir (125-127).

iv) Konjuge ostrojenler

Sistemik Ostrojen tedavisinin HS tedavisinde kullanimi tartismalidir. Eski tarihli bazi
caligmalarda olumlu yaklagilmis olsa da giincel ¢alismalar hafif HS tedavisinde diisiik fayda
bildirmesine ragmen tromboembolik olay riski ve hormona bagli malignite gibi istenmeyen

etkilerle iligkilendirilmesi nedeni ile temkinli yaklagilmaktadir (3, 128, 129).

v) Rekombinant Faktor VIla ve XIII

Cesitli vaka incelemeleri, SF ve RTmin indiikledigi HS'nin tedavisinde rekombinant
faktor VII veya XIII'lin potansiyel bir faydasinin olabilecegini ortaya koymustur (130-132).
Bununla birlikte veriler ikna edici degildir ve karsit goriisler mevcuttur (3, 16). ilaca verilen
yanit gegicidir ve tiim hastalarda kanamanin 24 saat i¢inde baslangi¢ diizeyine geri dondiigi

bildirilmektedir (131-133)

vi) Deneysel ve diger ajanlar

Anti-vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (anti-VEGF), insan koriogonadotropini (HCG),
tamoksifen sitrat ve Botulinum toksin A injeksiyonunun hayvan deneyi ya da insanlarda
denendigini ve bagarili olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Trombin ve epidermal
biiyiime faktorii (EGF) intravezikal yolla denenen ve olgu serilerinde fayda sagladig: bildirilen
ajanlar arasindadir (134). Bir fayda saglamadigi bildirilen denemeler de mevcuttur. Anti-
inflamatuar etkinligi bilinmesine ragmen trombositten zengin plazma uygulanmasinin HS

tedavisinde faydasi olmadig: bildirilmektedir (3).
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¢. Cerrahi ve radyolojik girisimler

T1bbi tedavinin HS'yi kontrol altina alamadig1 durumlarda, girisimsel yaklasim son ¢are
olabilir. Kiitandz iireterostomi, sistoskopi ve diatermi, vezikal arter embolizasyonu ve radikal
sistektomiyle birlikte veya tek basina supravezikal iiriner diversiyon se¢cenekler arasindadir. Bu
konuda sinirli yaym basarili sonuglar bildirmekle birlikte, biiylik cerrahi prosediirler yiiksek
morbidite ve mortaliteyle iliskilendirilmektedir. Ayrica genitoiiriner sistemin anatomisinde ve
fonksiyonunda kalic1 degisikliklere yol acabilir (16). Girisimsel radyolojideki ilerlemeler,
direncgli veya yasami tehdit eden hematiirisi olan hastalarda klinisyenlere daha radikal cerrahi
islemlere alternatif saglayan segici ve siiper secici transarteriyel embolizasyonlara olanak
tanimistir (135). Mesane nekrozu ve nadir vakalarda Brown-Sequard sendromu gibi kendine
has istenmeyen etkileri bulunmakla birlikte 6zellikle ileri yas ve komorbiditeleri nedeni ile
opere edilemeyen hastalarda avantaj saglar (102). Giincel serilerde %88-100 teknik basari

orantyla birlikte %9-31 arasinda komplikasyon oranlar1 bildirilmektedir (136, 137).

B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

1. Tanim

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, hastanin kapali bir basing odasi igerisinde, deniz
seviyesinden (1 atmosfer absolute = 1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha yiiksek basinglarda,
belirli araliklarla %100 oksijen solumasi esasiyla uygulanan medikal bir tedavi seklidir (138).
HBOT’nin uygulandig1 basing odalar1 tek kisilik ya da ¢ok kisilik olabilir. Tek kisilik basing
odalar1 oksijen ile basinglandirilirken ¢ok kisilik odalar hava ile basinglandirilir. Cok kisilik
basing odalarinda oksijen; maske, hood veya entiibe hastalarda endotrakeal tiip ile verilebilir

(139).

2. Tarihce

1962 yilinda Ingiliz rahip Henshaw’1n yaptig1 ve “Domicilium” adin1 verdigi basing odas1
bilinen ilk basing odasidir (10, 139, 140). 1775 yilinda Priestly tarafindan oksijenin kesfi ile
oksijen ile tedavi fikri ortaya c¢ikmis, oksijenle ilgili caligmalar gelisip giiniimiize kadar
ulasmistir (52, 141). Ote yandan 6nemli gelismelerden biri de 1789 yilinda Lavoisier ve

Sequin’in yiiksek oranda oksijen maruziyetinin, toksik etkilere sebep olacagini bildirmesi
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olmustur. 19. yiizyilin baslarina gelindiginde bu gelismeyi, Lorrain Smith ve Paul Bert’in

oksijenin pulmoner ve merkezi sinir sistemine toksik etkilerini tanimlamalari izleyecektir (52).

Bu siirece paralel olarak basing odalari ile ilgili gelismeler de yasanmaya devam etmistir.
Junod ve Pravas cesitli hastalar i¢in tedaviler uyguladiklar1 basing odalar1 yapmistir (142).
1840’larda Triger basinglh tiinellerde calisan is¢ilerde sonradan dekompresyon hastaligi ile
uyumlu oldugu belirlenen eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi bulgular bildirmistir. Triger

kezon adiyla bilinen basingl hava tiinellerinde benzer teknolojiyi kullanmistir (143).

Tarihsel siirece bakildiginda hiperbarik fizik ve fizyoloji ile ilgili daha ciddi gelismeler
icin 19. ylizyilin gelmesi gerekmektedir. Hiperbarik fizik ve fizyolojisinin temellerini Paul
Bert’in 1878 yilinda yaymladigi ‘La Pression Barometrique: Recherches de Phsiologie
Experimentale’ adl1 kitabiyla attig1 kabul edilir. Basing ile gaz ¢oziinmesi iliskisi, kabarcik
olusumu ve bununla hastalik iliskisi Paul Bert’in bu kitabinda konu alinmig ve giincel
bilgilerimize oldukca yakin bir sekilde agiklanmistir. Dekompresyon hastaligindaki (DH)
patolojik siireci tanimlamis, nitrojen ile iligkilisini vurgulamis ve nitrojen atiliminin
arttirtlmasinin dekompresyon siiresinin uzatilmasi ile miimkiin olacagini belirtmistir. Ayrica
hastaligin tedavisinde ilk defa oksijen ve rekompresyona da deginmistir. Bert bu kitab1 ve

caligmalari ile yiliksek basing fiziginin babasi sayilmaktadir (52).

Behnke ve Shaw’in 1937°de dekompresyon hastalarini tedavi etmeleri ile hiperbarik tipta
oksijen kullanilmaya baslamis, bunu 1938’de Brezilya’da de Almeida ve Costa’nin HBO’yu
lepra tedavisi i¢in kullanmalar1 ve ABD’de End ve Long’un 1942’de hayvanlarda olusturulan
karbonmonoksit zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeleri izlemistir. Ingiliz ve Amerikan
donanmalar1 da bu dénemde dekompresyon hastaliginin tedavisi igin oksijen tedavi tablolar1

kullanilmaya baslanmistir(52, 139).

HBOT’nin dalis hastaliklar1 disinda klinik kullanimi 1950’den sonra baslamistir (144,
145). 1960°da ilk kez karbonmonoksit zehirlenmesi klinik tedavisinde Sharp ve Smith
HBOT’yi uygulamiglardir (146). Boerema da oksijenin basingli ortamda artmis
¢Oziinlirliiglinden faydalanip basarili kalp ve dolasim sistemi ¢alismalar1 yapmustir. Hiperbarik
tibbin en meshur ve ses getiren ¢alismalarindan biri olan “Life Without Blood” (kansiz hayat)
caligmasinda basing odasi i¢inde yasamla bagdasmayan hemoglobin seviyelerinde hayatin

stirdiiriilebilecegini domuzlar iizerinde kanitlamistir (10, 52, 147).
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Hiperbarik tip ile ilgili ¢alismalar 1960’lardan sonra hiz kazanmistir. 1963’te
Amsterdam’da ilk hiperbarik tip kongresi diizenlenmistir. Hiperbarik tip alanindaki
caligmalarda is birligi saglamak, endikasyon ve uygulamalara standardizasyon getirmek
amaciyla 1967°de ABD’de Undersea Medical Society kurulmustur. 1987 yilinda bu topluluk
Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) adimi almistir. Avrupa’da ise European
Underwater and Baromedical Society (EUBS) ve European Committee for Hyperbaric
Medicine (ECHM) kurulmus ve 1994°te ilk konsensiis bildirisini yaymlamislardir (10, 52, 139,
141).

3. Ulkemizde Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Tarihcesi

Sualti1 Hekimligi ve Hiperbarik Tip uzmanlik dalinin mevzuatimizdaki yeri oldukca
eskidir. Ulkemizde ilk kez 1962 yilinda, tipta uzmanlik konusunu diizenleyen 5. Tiiziikte,
“denizcilik tababeti” ismiyle yer almistir ve ana uzmanlk dali olarak tanimlanmistir. Ote
yandan mevzuata bu kadar erken bir tarihte yer almasina ragmen alanda ilk kurumsal kimligin

olusmast 1980’11 yillar1 bulmustur (148).

Sualt1 fizyolojisine akademik ilginin baslamasi da mevzuattaki gelismelerin basladigi
yillara isabet eder. 1960°l1 yillarin basinda Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali’ndan arastirmacilar Golciik Serbest Cikis Kulesi’nde bazi
fizyolojik calismalar gergeklestirmistir (148). Prof. Dr. Maide Cimsit’in 1978 yilinda Ingiltere,
Aberdeen’de bulunan “Institute of Environmental and Offshore Medicinee ‘research fellow’
olarak gitmesi iilkemizde sualt1 tibbinin hem bilimsel gelisiminde hem de kurumsal kimlik
kazanmasinda doniim noktast olmustur. Cimsit, 1979 yilinda “Dalis ve Solunum
Fonksiyonlar1” konulu tezi ile master’in1 tamamlamistir. ingiltere’den dondiikten sonra Tibbi
Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali’nda sualt1 hekimligi konulu tezi ile dogent linvani

kazanmstir (148)

Bu birikimle Prof. Dr. Maide Cimsit’in onciiliigiinde 1983 ve 1984’te Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde gerceklestirilen Sualti Simpozyumu ve Hiperbarik Oksijenasyon Simpozyumu
bu alanda yapilan ilk bilimsel toplantilardir. Bu bilimsel gelismeleri 1984 yilinda Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde Sualti Hekimligi Bilim Dali’nin kurulmasi izlemistir. Bilim Dali’nin kurulusu,
“Deniz ve Sualtt Hekimligi Bilim Dal1” ismiyle Prof. Dr. Maide Cimsit kurucu baskanliginda
olmustur. 1989 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi'nde Sualti Hekimligi Bilim Dali, Anabilim
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Dali’na dontistiiriilmiis ve lilkemizin bu alandaki ilk klinigi a¢ilmistir. Ayni yil Prof. Dr. Salih
Aydin ve 1991 yilinda Prof. Dr. Samil Aktas ilk sivil asistan hekimler olarak uzmanlik
egitimlerine baslamistir (148).

Anabilim Dal’nin kurulusundan sonra gegen yillarda uzman sayisinin artis1 ile
gereksinim haline gelen Sualt1 ve Hiperbarik Tip Dernegi 1993 yilinda kurulmustur. Halen bu
alandaki tiim uzmanlarin iiyesi oldugu uzmanlik derneginin kurucu baskani Prof. Dr. Maide
Cimsit, su anki baskan1 ise Prof. Dr. Samil Aktas’tir. Dernek bu tez ¢alismasi dahil bir ¢ok
bilimsel caligmay1 desteklemekte, iiniversite, kamu ve 06zel sektoér arasinda koprii vazifesi

gormektedir.

Ulkemizde ilk olarak donanma tarafindan dalis kazalarinin tedavisinde kullanilmaya
baglayan HBO, 1990 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi ve 1993 yilinda Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nde kullanima agilan basing odalari ile dekompresyon hastalig1 disindaki tanilar igin
de kullanilmaya baslanmistir (149). Giiniimiizde HBOT iilkemizde yaygin olarak kullanilan ve
nispeten kolay ulasilabilir durumdadir. 26 sehire yayilmis 6zel ve kamuya ait ¢ok sayida basing

odas1 hizmet vermekte bu merkezlerin sayis1 giin gectik¢e artmaktadir(148).

4. HBOT’un Fiziksel Temelleri

HBOT taniminda da yer aldig1 gibi i¢inde bulunulan ortamin basincinin arttirildigr ve
hastaya bu ortamda genellikle oksijen solutulan bir tedavi yontemidir. Bu nedenle etki
mekanizmasini anlamak i¢in evrensel gaz kanunlarinin bilinmesi gerekir. Basing odasinda
tedavinin basgladigr andan itibaren etkileri hissedilen bu kanunlar gazlarin basing, hacim ve
sicaklik iligkilerini tanimlamaktadir. Tedavi mekanizmasi ile oldugu kadar istenmeyen etkilerle

de dogrudan iliskilidirler (150).

Boyle gaz kanunu; sabit sicaklikta bir gazin basinci ile hacminin ters orantili oldugunu,
Dalton gaz kanunu; bir gaz karisimi basincinin, o karigimi olusturan her bir gazin kismi
basinglarinin toplamina esit oldugunu, Henry gaz kanunu; sabit sicaklikta bir sivi iginde
¢Ozlinmiis olan gaz miktarinin o gazin kismi basinci ile dogru orantili oldugunu, Charles gaz
kanunu; basing sabitken gazlarin hacimleri ile sicakliklarinin dogru orantili oldugunu, Gay-
Lussac gaz kanunu; hacim sabitken gazlarin basinglari ile sicakliklarinin dogru orantili

oldugunu belirtir (65).
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5. Fizyolojik Etkileri

HBOT fizyolojik etkilerini iki temel fiziki mekanizma {izerinden gosterir. Bu
mekanizmalar; basincin dogrudan etkisi ve parsiyel oksijen basincinin yiikselmesine bagli

olusan metabolik etkilerdir. Her iki baglik da yukarida bahsi gecen gaz kanunlari ile iligkilidir.

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Tedavi sirasinda basincin dogrudan etkisi gazlar iizerinde gdzlenir ve Boyle gaz kanunu
ile iligkilidir. Bu kanuna gore basing arttikca gazlarin hacimleri kiigiiliir. Dekompresyon
hastaligi ve arteriyel gaz embolisi gibi ana patolojisi doku igerisinde gaz kabarcigi
bulunmasindan olusan hastaliklarin tedavisinde bu etkiden faydalanilir. Embolize olmus gaz
kabarciginin boyutu kiiciildiik¢e mobilize olmasi kolaylasir. Boyutu kiiciildiik¢e ylizey gerilimi
artan kabarcik kritik bir ¢apa ulastiginda artmis yiizey geriliminin de etkisiyle kollabe ve
rezorbe olur. Boylece klinik belirti ve bulgularin gerilemesi saglanabilir. Benzer sekilde gazli
gangrende de doku i¢inde bulunan gazin hacmi kiigtiliir. Boylece ilgili bolgede basing azalir,
bu da dolasimi kolaylastirir. Bu yolla hem iskemiye bagli agr1 ve nekroza gidis hiz1 azalacak,
hem immiin sistem hiicreleri ilgili bolgeye ulasarak antibakteriyel etkinlik artacaktir. Ote
yandan HBOT nin en sik (Orta kulak) ve en korkulan (akciger) istenmeyen etkilerinden olan
ve gazlarin hacim degisikligi nedeni ile ¢evre dokulara verdigi hasar olarak tanimlanan

barotravmalar da basincin dogrudan etkisi ile ortaya ¢ikar (10, 146, 150).

b. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisinin Yarattigi Etkiler

Tedavi sirasinda artan ortam basincinin etkisi ile parsiyel oksijen basinct (pO2z) da
artacaktir. Ornegin deniz seviyesinde 1 ATA basing altindayken hava soluyan bir kiside
oksijenin parsiyel basinci yaklasik olarak 0,21 ATA olacaktir. Buna nispetle basing 2 ATA ya
ciktiginda oksijenin parsiyel basinci da 2 katina ¢ikacak 0,42 ATA’ya yiikselecektir. Ayrica
hastaya solutulan gazin hava (%21 oksijen) yerine %100 oksijen olarak degistirildiginde Dalton
gaz kanunu uyarinca dagitilmis hali ile 0,42 ATA olan parsiyel oksijen basinci 2 ATA’ya
yiikselecektir ( Ortam basinci biitliniiyle parsiyel oksijen basincina karsilik gelecektir). Henry
kanunu uyarinca, parsiyel basing artisinin etkisi ile plazmada ¢6ziinen oksijen miktar1 da

artacaktir.
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Plazmada ¢oziinmiis oksijenin artmasinin HBOT etki mekanizmasinda kritik 6nemi
vardir. Clinkii normal sartlarda oksijenin dokulara tasinmasindan sorumlu olan hemoglobinlerin
%97-98°1 oksijenle doymus durumdadir. Normobarik oksijen solutulmasi ile ancak %2-3 liik
bir artig saglanabilir bu oranin klinik olarak anlamli etkisi olmayacaktir. Fakat dokulara oksijen
tasinmasinda normalde etkin rol almayan plazmada ¢6ziinmiis oksijenin arttirilmasi
miimkiindiir. Normobarik ortamda hava soluyan saglikl1 bir insanda 100 ml kanda hemoglobin
ile taginan oksijen miktar1 19,5 ml’dir. Bu kapiller seviyede 14,5 ml’ye kadar diisebilir.
Dokudan dokuya ve aktivite seviyesine gore degismekle birlikte aradaki 5 ml fark, 100 ml kan
icin dokulara tasinan oksijen miktaridir. Bununla birlikte normobarik hava solurken ¢6ziinen
oksijen miktart ise 100 ml kanda 1 ATA’da 0,3 ml’dir hemoglobinle taginan oksijene kiyasla
oldukga diisiik 6Gnemde ve dokularin ihtiyacini karsilamaktan uzaktir. Ortam basinci arttirilip 2
ATA’ya getirildiginde ise 100 ml’de ¢oziinmiis oksijen 0,8 ml’ye ylikselmektedir. %100
oksijen solundugunda olusan parsiyel basing artis1 ile 1 ATA’da 2 ml, 2 ATA’da 4 ml oksijen
cozlinebilmektedir. Parsiyel oksijen basincinin artigina bagli plazmada artan ¢éziinmiis oksijen

ile dokulara daha fazla oksijen sunulmasi miimkiin olmaktadir (10, 146, 151).

1 15 2 2,5 3
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__..--—-"’"'---_ D
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Sekil 2: Basing artistyla oksijen ¢ozliniirliigii iliskisi

Basing arttikca hemoglobine bagli oksijen miktari sabit kalirken ¢6zlinmiis oksijen
artmaktadir.

Ozellikle karbonmonoksit zehirlenmesi gibi hemoglobinlerin oksijen tasima islevini
yitirdigi durumlarda HBOT nin bu mekanizmasi temel islev goriir. Bunun yani sira HBOT nin

birgok etki ve istenmeyen etkisi de plazmada ¢oziinmiis oksijen miktarinin artmasina bagh
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gerceklesir. Coziinmiis oksijen 1okositlerin antimikrobiyal etkilerinde artis, kapiller duvarda
16kosit adezyonunda azalma, gazli gangrende alfa toksin iiretiminde baskilanma ve hipoksik
olmayan dokuda vazokonstriksiyon yapabilir. Kapiller proliferasyonda artisa, kollajen ve
ekstraseliiler matriks iiretiminin uyarilmasina, fibroblast ¢ogalmasina ve siiperoksitdismutaz
aktivitesinde artisa yol acabilir (10, 146, 151). Asagida ¢6ziinmiis oksijenin artmasinin diger

doku ve organlara etkileri incelenmistir.

i) Kardiyovaskiiler Etkileri

Periferik dokularda artmis oksijenin etkisi ile salinan sitokinler periferik
vazokonstriksiyona sebep olur. Bunun sonucunda periferik direng artar. Ayrica kan basinci
onemsiz derecede artacaktir. Vazokonstriksiyon saglikli dokularda goriiliirken iskemik
dokularda goriilmez. Bunun sebebi iskemik dokular oksijene a¢ oldugundan fazla oksijen
gittiginde ihtiya¢ ancak karsilanacagindan vazokonstriksiyona sebep olacak yolaklarin
caligmamasi olabilir. Kardiyovaskiiler sistemde en belirgin etkilerden biri de bradikardidir.
Bunun sonucunda kardiyak output azalir. Dokuya sunulan kan miktar1 her iki sebepten azalmig
olmasina ragmen bu durum hipoksiye yol agmaz ¢linkii dokulara daha az kan gitmesine ragmen

daha fazla oksijen tagiacaktir (10, 152).

ii) Antibakteriyel Etki

HBOT antibakteriyel etkinligini temel olarak ii¢c mekanizma ile gosterir: Bakterilere
dogrudan etki ederek, bagisiklik sisteminin bakterilere yanitin1 c¢esitli mekanizmalarla
gliclendirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak. HBOT bakterisidal etkinligini 6zellikle
antioksidan sistemden yoksun olan anaerob bakterilere gosterirken, aerob bakterilere ise
bakteriyostatik etki gosterir. Bakteriyostatik etki Ozellikle 1.5 ATA’dan daha yiiksek
basinglarda izlenir. pO, 30 mmHg’nin altina diistiiglinde oksijene bagimli o6ldiirme
mekanizmalari islevini yitirmektedir. Bu nedenle 16kosit ve makrofajlarin antibakteriyel etkisi
hipoksiden etkilenmektedir. HBOT ile dokularda pO> degerinin 30-1200 mmHg araliginda
seyretmesi saglanmaktadir. Boylece konak savunma sisteminin aktivitesi artmaktadir. Son
olarak HBOT baz1 antibiyotiklerle sinerjistik veya additif etki gostermektedir. Ornegin
aminoglikozidlerin hipoksik ortamda hiicre duvarindan gecisi azalir. Hipoksinin HBOT ile

giderilmesi aminoglikozid etkinligini arttiracaktir. Hipoksik ortamda benzer mekanizmalarla
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florokinolon, vankomisin, teikoplanin gibi anibiyotiklerin etkinligini de arttirmaktadir (152,

153).

Bakteriyel infeksiyonlarla miicadelede zorluklardan biri de biyofilmlerdir. Biyofilm
olusturan bakteriler antibiyoterapiye direngli zor iyilesen infeksiyonlar olusturabilmektedir.
Giin gectikge bu tip infeksiyonlar yayginlasmakta ve biyofilmler daha biiyiik bir klinik zorluk
haline gelmektedir. Bu da tedavide biyofilm odakli tedaviyi zorunlu hale getirmektedir (154).
HBOT nin bakteri infeksiyonlari {izerine bir diger olumlu etkisinin biyofilm {izerine olabilecegi

bazi ¢alismalarda gosterilmistir (155).

iii) Antitoksik Etki

HBOT nin antitoksik etkisinin en bilinen iki 6rnegi gazli gangren ve karbonmonoksit
intoksikasyonudur. Myonekroz ile karakterize gazli gangrende etken bakteri Clostridium
perfringens’tir. Bakterinin viriilansinmi arttiran en énemli toksinlerinden biri olan alfa toksinin
iretilmesi HBOT ile inhibe edilir. Karbonmonoksit (CO) intoksikasyonunda ise CO
hemoglobine, oksijenden 250 kata kadar yiiksek afinite ile yarigmali olarak baglanir (156).
Parsiyel oksijen basincinin artmasi ile artan ¢oziinmiis oksijen; hemoglobin, myoglobin ve
sitokrom-oksidaz gibi hemoproteinlere baglanarak toksik etki gosteren karbonmonoksiti,

yarigmali olarak baglandig1 molekiillerden kovarak antitoksik etkinlik gosterir (152, 157).

iv) Yara Iyilesmesine Etki

HBOT doku hipoksisini diizelterek yara iyilesmesinde inflamasyon, proliferasyon ve
matiirasyon (remodeling) basamaklarinin hepsini etkiler. Bununla birlikte 6zellikle kronik
yarada yaranin kroniklesmesine sebep olan durumun ortadan kaldirilmasi (6rnegin bir yabanci
cismin cerrahi olarak ¢ikartilmasi) ana tedavidir. Asagida bahsedilecegi iizere her basamakta

olumlu etkilerinin olmasina ragmen HBOT yara iyilesmesinde yardimci rol iistlenir.
Inflamasyon asamasinda yara bdlgesine gesitli kemotaktik faktorler aracili ile nétrofil

gocii  gergeklesir. Bu notrofillerin hem oksijene bagli hem de oksijenden bagimsiz

aktivitelerinin HBOT tarafindan olumlu yonde etkilendigi gosterilmistir (158).
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Proliferasyon asamasinda etkili hiicreler fibroblast ve endotel hiicreleridir. Doku matriksi
iretimi ve neovaskiilarizasyon bu evrenin belirgin olaylaridir. HBOT; fibroblastlarin
cogalmasini, yara iyilesmesinde matriksin esas bileseni olan kollajenin iiretimini ve salinmasini
arttirir. Cesitli mekanizmalar lizerinden endotelyal kok/progenitor hiicrelerin mobilizasyonunu
ve hiicresel biiyiime faktorlerinin ekspresyonunu arttirir.  Anjiyogenezi uyararak
neovaskiilarizasyonu tetikler. Oksijene bagimli bu reaksiyonlarin gerceklesebilmesi i¢in en az
30-40 mmHg pO> gereklidir. Ancak yara dokusu oksijenizasyonun bozulmus olmasi nedeniyle
hipoksiktir ve pO> 20 mmHg’nin altindadir. HBOT’ nin sagladig1 hiperoksik ortam bu

reaksiyonlarin gergeklesmesini ve fizyolojik mekanizmalarin islevselligini saglamis olur.

Bu fizyopatolojik mekanizmalar dogrudan etkisinin yan1 sira asagida anlatilacag lizere
HBOT antiodem etkisi sayesinde dokuya giden kan akisini arttirarak dolayli yoldan da yara
iyilesmesine katki saglar (10, 151).

v) Antiodem Etki

HBOT kandaki parsiyel oksijen basincini artirarak vazokonstriksiyon yapar ve total
perfiizyonda azalmaya yol agar (159). Bu etkisi ile dokuya sizan sivi miktarin1 azaltarak
antivdem etki gosterecektir. Ote yandan dokuya giden kan miktar1 azalirken yukarida anlatildig
gibi oksijen miktar1 artacaktir. Dokuda hipoksi kapiller gecirgenlikte artisa sebep olan
sitokinlerin salinmasi ile sonuglanir. HBOT dokuda oksijenasyonu saglayarak bu kimyasallarin
salimimini azaltir. Boylece ekstravaskiiler kompartmana sivi gecisini 6nleyerek doku 6ddemini
azaltir. Odemi azalan dokuya vazokonstriksiyona ragmen kan akis1 6demli oldugu ilk duruma
gore artacak ve hipoksi bu etki ile de diizelecektir (160). Siganlarda penge 6deminin HBO
tedavisi ve diklofenak sodyum uygulanip karsilagtirildigr bir ¢aligmada, her iki grupta da
O0demin azaldigi ve HBOT’nin diklofenakla karsilagtirilabilir bir antiinflamatuar etkisi

oldugunu gostermektedir (161).

6. Endikasyonlar

HBOT diinyada baz iilkelerde yaygin kullanilan bir tedavi olmakla birlikte bazilarinda
kullanim alan1 ve erisilebilirlik acisindan oldukg¢a sinirli kalmistir. Bunun nedeni bolgesel
komisyonlar tarafindan Onerilen ve yerel otoriteler tarafindan kabul edilen endikasyonlarin

kapsaminin iilkeden iilkeye degisiklik gostermesidir.
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Ulkemizde HBOT endikasyonlar1 Saglik Bakanligi tarafindan belirlenmektedir. Geri
odemeleri ise Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’ne gore
yapilmaktadir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig: tarafindan 24480 sayili Resmi Gazete’de
01.08.2001 tarihinde yaymnlanan Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel Saglik
Kuruluglar1 Hakkinda Yonetmelik EK-5 ile HBOT endikasyon listesi yiiriirliige girmistir
(Tablo 3). Bu listede yer almayan avaskiiler nekroz 2013 yilinda yapilan degisikliklerle SUT
O0deme listesine girmistir, ilk listede yer alan asir1 kan kaybi ise SUT 6deme listesinden

cikarilmigtir (162).

Tablo 3: Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 tarafindan belirlenen giincel HBOT
endikasyon listesi

Dekompresyon hastalig

Hava veya gaz embolisi

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
Gazli gangren

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (derialti, kas, fasya)

Crush yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger akut
travmatik iskemiler

7. Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)
8. Kronik refrakter osteomiyelit
9. Avaskiiler nekroz

10. Radyasyon nekrozlar

11. Tutmasi siipheli deri flepleri ve greftleri

12. Termal yaniklar

13. Beyin absesi

14. Anoksik ensefolapati

15. Ani igitme kaybi

16. Retinal arter okliizyonu

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomiyelitleri

RN BRI =

Amerika Birlesik Devletleri’nde de kabul gérmiis endikasyon listesi lilkemizdeki ile
biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. UHMS nin (Undersea & Hyperbaric Medical Society)
2019 yilinda 14.baski ile yaymladigi giincel HBOT endikasyon listesi Tablo 4’de
gosterilmektedir (162).
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Tablo 4: UHMS nin (Undersea & Hyperbaric Medical Society) yayinladigi giincel
HBOT endikasyon listesi

1 Hava veya gaz embolisi

2 Dekompresyon hastaligi

3 Arteriyel yetmezlikler

a  Santral retinal arter okliizyonu

b  Se¢ilmis problem yaralarda iyilesmenin arttirilmasi
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Klostridial miyonekroz (Gazli gangren)
Tutmasi riskli greftler veya flepler
Akut travmatik iskemiler
Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari
Idiyopatik ani sensdrindrinal isitme kaybi

1 Intrakraniyal apseler

11 Refrakter osteomiyelit

12 Asiri kan kaybi (agir anemi)

13 Gecikmis radyasyon hasar1

14 Termal yaniklar

O\OOO\]O\UI-P

Avrupa’da ise kabul gérmiis endikasyon listesi European Committee for Hyperbaric
Medicine (ECHM) tarafindan diizenlenmistir. Nisan 2016’da ECHM tarafindan diizenlenen
Avrupa Hiperbarik Tip Konsensus Konferansi’nda kabul edilen HBOT endikasyon listesi Tablo
5’te gosterilmistir (163). Liste kanita dayali tip metodolojisine gore diizenlenmistir. Tavsiye
diizeylerine gore 3 seviye belirlenmistir. Seviye 1, HBOT nin uzmanlarin biiyiik ¢cogunlugu
tarafindan Onerildigi kuvvetli oneri diizeyini (Oneri: Siddetle tavsiye edilir); Seviye 2,
uzmanlarin ¢ogu tarafindan 6nerildigi fakat bazi ¢ekincelerin oldugu diisiik 6neri diizeyini
olusturmaktadir (Oneri: Tavsiye edilir). Seviye 3 ise uygun durumlarda dogru kabul
edilebilecek oneri diizeyini (opsiyonel durumu) olusturmaktadir (Oneri: kullanmak mantiklr).
ECHM giicliiden zayifa dogru bu ii¢ seviyedeki onerileri Tip 1, 2 ve 3 olarak siniflandirmistir.
Ayrica her Oneri i¢in kanit seviyesi belirtilmis bu amacgla kullanilan kanit derecelendirme
sistemi ile HBOT kullanimima yonelik kanitlar A’dan F’ye kadar harflendirilerek
siniflandirilmistir. Derece A = lleri diizeyde kanit, Derece B = Orta diizeyde kanit, Derece C =
Diisiik diizeyde kaniti ifade eder ve bu seviyelerde kanit olan tamilar ECHM listesinde
endikasyon olarak kabul edilmistir (163). Cok diisiik diizey kanitlarin oldugu sadece kontrolsiiz
caligmalarda desteklenmis caligmalar derece D, fayda saglayacagina dair kanit bulunmayanlar
Derece E ve HBOT kullanilmasi yoniinde kanit gosterilemeyenler olarak tanimlanan Derece F

ise endikasyon listesine dahil edilmemistir (Tablo 5).
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Tablo 5: ECHM tarafindan belirlenen HBOT endikasyon listesi

Kabul
Edilen

Durumlar

Tip 1 Endikasyonlar

. Karbonmonoksit zehirlenmesi

. Crush yaralanmasi ile birlikte acik kiriklar

. Dis ¢ekimi sonrasi osteoradyonekrozun énlenmesi
. Osteoradyonekroz (mandibula)

. Yumusak doku radyonekrozu (sistit, proktit)

. Dekompresyon hastalig

. Gaz embolisi

. Anaerobik veya miks bakteriyel infeksiyonlar

. Ani igitme kaybi1
Tip 2 Endikasyonlar
. Diyabetik ayak lezyonlari

. Femur bas1 nekrozu
. Riskli deri greftleri ve muskulokutandz flepler
. Santral retinal arter okliizyonu
. Kiriklarin eslik etmedigi crush yaralanmalari
. Osteoradyonekroz (mandibula haricindeki diger
kemikler)
. Yumusak doku radyonekrozu (sistit ve proktit disinda)
. Radyasyon almis dokularda cerrahi veya implant
(koruyucu tedavi amaciyla)
. Iskemik {ilserler
. Refrakter kronik osteomiyelit
. Yaniklar (% 20°den daha genis alani tutan 2. derece)
. Pnodmatozis sistoides intestinalis
. Noroblastoma (Evre 4)
Tip 3 Endikasyonlar
. Beyin hasari olan se¢ilmis hastalarda (akut veya
kronik travmatik beyin hasari, kronik inme, post anoksik
ensefalopati)
. Larinks radyonekrozu
. Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlari
. Ekstremite replantasyonu
. Sistemik siireclere sekonder iyilesmeyen yaralar
. Orak hiicreli anemi
. Interstisyel sistit
Endikasyon listesine girmeyen tanilar
. Sternotomi sonrasi gelisen mediastinit
. Malign otitis eksterna
. Akut miyokard enfarktiisti
. Retinitis pigmentoza

. Fasiyal (Bell) paralizi
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Ayrica ECHM, HBOT kullaniminin faydasi olmadigi gosterilmis hastaliklarin da bir
listesini yayinlamistir (163). Endikasyon listesi ile benzer sekilde kanit seviyesi siniflandirilmig

olarak HBOT kullanilmamasi 6nerilen tanilarin listesi tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) tarafindan HBOT
kullanilmamasi 6nerilen tanilar

HBOT kullanilmamasi énerilen tanilar Kanit
seviyesi
A B C
. Otizm spektrum bozuklugu X
. Plesantal yetmezlik X
. Multiple skleroz X
. Serebral palsi X
. Tinnitus X
. Inmenin akut faz1 X

7. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Kontrendikasyonlari

HBOT’nin kontrendikasyonlar1 kesin ve goreceli olmak flizere iki gruba ayrilir. Bu

kontrendikasyonlar tablo 7°de 6zetlenmistir (164, 165).

Tablo 7: HBOT nin kesin ve goreceli kontrendikasyonlar1

Kesin Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
Tedavi edilmemis Ust solunum yolu infeksiyonu
pnomotoraks Obstriiktif akciger hastaliklar

Grafide asemptomatik akciger lezyonu,
hava hapsine yol acabilecek biil-bleb gibi
lezyonlar

Klostrofobi

Nobet gecirme

Hamilelik

Gogiis ya da kulak cerrahisi oykiisii
Kontrolsiiz yiiksek ates

Tek kesin kontrendikasyon olan pndmotoraksli bir hasta icin HBOT planlaniyorsa

tansiyon pnomotoraks riskinden korunmak icin mutlaka HBOT 06ncesi, pndmotoraks tedavi
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ettirilmelidir. Goreceli kontrendikasyonlarda hastanin tedaviden gorecegi faydalar ve buna

kars1 olusabilecek riskler hekim tarafindan degerlendirilerek karar verilir (164, 165).

8. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Komplikasyonlar: ve Istenmeyen Etkileri

HBOT istenmeyen etkileri de etki mekanizmasina benzer sekilde iki temel mekanizma
ile olusur. Bu mekanizmalar basincin dogrudan etkisi ve artmis parsiyel oksijen basincinin

etkisi ile hareket eder.

Ortam basinci degistiginde gaz hacimleri de degismekte ve orta kulak, paranazal siniisler,
patolojik dis bosluklar1 ve akcigerdeki amfizemat6z hava hapsi lezyonlar1 gibi viicuttaki tiim
hava bosluklarinda hacimsel degisiklikler olmaktadir. Gazlarin hacim degisikligine bagl ¢evre

dokularda olusturdugu hasar barotravma olarak tanimlanir. (150, 166)

HBOT’nin en sik goriilen komplikasyonu orta kulak barotravmasidir. Cok nadir fakat
oliimciil olabilecek bir baska HBOT komplikasyonu akciger barotravmasidir. Akcigerde hava
hapsine neden olan lezyonlar, glottisin kapali oldugu durumlar ve bronsial obstriiksiyon
durumlarinda alveolar riiptiire neden olur. Cilt alti amfizem, pndmomediastinum, pndmotoraks
ve arteriyel gaz embolisine kadar ilerleyen ciddi semptomlara neden olabilir. Bu nedenle HBO
tedavisine segilecek hastalarda bu patolojiler agisindan riskler arastirilarak hasta

degerlendirilmelidir (167).

Hiperbarik oksijen tedavisinin dikkat edilmesi gereken komplikasyonlarindan biri de
oksijen toksisitesidir. Parsiyel oksijen basincinin artmasina bagli ger¢eklesen bu toksisite temel
olarak merkezi sinir sistemi, solunum sistemi ve viziiel degisiklikler olmak iizere ii¢ sisteme
izerinde etki gosterir. Oksijen toksisitesine bagli olusan semptomlardan en ¢ok bildirilenleri:
yiiz kaslarinda segirme, huzursuzluk hissi, terleme, konviilsiyon, bulanti, kusma, sersemleme,
bas donmesi, ¢inlama, tiinel goriis, g6z kamasmasi, agiz kenarinin ¢ekilmesi, hickirik, parestezi,
haliisinasyon ve konflizyondur. Oksijen toksisitesi agisindan tedavi boyunca hastalar takip
edilmelidir. Hiperbarik oksijen lensin kristal yapisinda degisikliklere sebep olarak gegici

miyopati yapabilir. 100 seansi1 asan tedavilerden sonra katarakt gelisebilecegi bildirilmistir (76).
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9. Hemorajik Sistit Tedavisinde Hiperbarik Oksijen

Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve tan1 yontemlerinde yasanan hizli gelismeler ile
artan kanser tanili hasta sayilari, RT ve SF tedavisi uygulanan hasta sayisini arttirmakta buna
bagli olarak HS giin gectikce daha sik karsilasilan bir probleme doniismektedir. Bununla sinirlt
olmamakla birlikte rutin tedavisinde yaygin olarak RT ve KT kullanildigindan ve mesaneye
yakinligindan dolayi sik olarak HS’ye neden olmasindan dolay1 jinekolojik kanserler problemin
biiyiikliigii hakkinda fikir verebilir. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Ajansi’nin
verilerine gore 2020 yilinda 1,4 milyon kadina jinekolojik kanser tanis1 konulmustur (168). Bu
saymin ve dolayist ile HS insidansinin yillar icerisinde biiyliyecegini 6ngdrmek zor degildir.
Bununla birlikte HS tedavisinde yukarida bahsedildigi iizere kisitli segenek bulunur ve net bir
tedavi algoritmas1 yoktur. Ayrica tedavi yOntemlerinin tamami semptomlar1 hedef alir.

Dogrudan fizyopatoloji lizerine etkinlik gostermez.

Bununla birlikte HBOT’nin hem semptomlara hem de hastalik fizyopatolojisine etkin
oldugu bildirilmektedir. HBOT, RT’ye bagli HS nin de dahil oldugu yumusak doku ve kemik
lezyonlarinin tedavisinde uzun yillardir yaygin olarak kullanilir. Ulkemizin de iginde yer aldig
bircok ililkede RT’ye bagli HS tedavi algoritmasinin bir parcasidir (10, 169). Daha once
bahsedildigi lizere, Tablo 3’te yer sunulan TC. Saglik Bakanligt HBOT endikasyon listesinde
radyasyon nekrozlar1 bashiginin altinda degerlendirilen RT’ye baglhh HS’ de tedavi
endikasyonlar1 icerisinde yer almakta ve SGK tarafindan geri 6deme kapsaminda hastalarin
tedavi masraflar karsilanmaktadir. Tablo 4’te yer alan UHMS nin yayinladig1 giincel HBOT
endikasyon listesinde ise ge¢ radyasyon hasari tanisi altinda konumlanmaktadir (162). Tablo
5’te yer alan ECHM nin belirledigi HBOT endikasyon listesi ise daha detaylidir. Bu listede
yumusak doku radyonekrozu (sistit, proktit), gli¢lii 6neri olarak yer alir (Tip 1 6neri, Diizey B

kanit) (163).

Uzun yillardir yaygin olarak kullanilmasina bagli olarak RT’ye baglh HS tedavisinde
klinik fayday1 destekleyici kanitlar oldukga fazladir. 1993 yilinda Kindwall, HBOT ile tedavi
edilen radyasyon sistiti hastalar1 ile ilgili yaptig1 derlemede, radyasyonun neden oldugu
vaskiiler fizyoparolojiyi tersine ¢eviren tek tedavi sekli oldugunu vurgulamistir (170). Bevers
ve arkadaslarinin 1995 yilinda yayimladiklar1 prospektif calismalarinda 40 hastadan 37’sinde
hematiiride iyilesme izlendigini bildirmislerdir. 23,1 ay ortalama takip siiresi olan bu calismada

niiks oranlari ise 0,12/y1l olarak izlenmistir. Chong ve arkadaslar1 tarafindan 1988-2001 yillart

55



arasinda tedavi alan 60 hastanin retrospesifik incelenmesi sonrast HBOT ile iyilesme gosteren
hasta yiizdesi %80 bulunmustur. HBOT nin etkinliginin hematiirinin baglamasindan sonraki 6
ay icinde baslanmasi ile arttigini bildirmislerdir (%96). Ayni calismada tedavi etkinliginin daha
onceden uygulanmis intravezikal tedaviden ve RT’nin zamanlamasindan ise etkilenmedigi
bildirilmistir. (171). Bilindigi tizere RT yumusak doku komplikasyonlar1 toplam doza baghdir
(172). RT dozu da HBOT cevabini etkileyen faktorlerden biri olarak 6ne siiriilmektedir. del
Pizzo ve arkadaslarinin 11 olguluk kiiciik bir grupla yaptiklar ¢aligmaya gore yiiksek doz RT
sonras1 5 yilda tedavi basaris1 %37’lere gerilemektedir. Nakada ve arkadaslar1 da diisiik RT
dozuz ile tedaviye cevabin iligkisini gostermislerdir (173). Tedavi etkinliginin bagli oldugu 6ne
siiriilen bir bagka parametre de HBOT seans sayisidir (173, 174). Tam bir uzlas1 olmamakla

birlikte tercih edilen tedavi siireleri 20-40 seans arasinda degisiklik gostermektedir (175)

Daha o6nce anlatildig1 iizere mesaneye uygulanan radyasyon, hiicresel hipoksi, mesane
iskemisi ve fibrozisle sonuglanan obliteratif endarterite neden olur. Bu, inflamasyonun belirgin
oldugu, tekrarlayan kanamaya yatkin, hassas, 6demli bir mesane mukozasina ve yiizeysel,
kirilgan kan damarlarina yol agabilir. Sonrasinda gelisen histolojik degisiklikler arasinda
interstisyel fibrozis, submukozal kanama ve diiz kas fibrozisi yer alir. HBOT doku
inflamasyonunun azalmasin1 saglar, 6demi geriletir, 6demin azalmasiyla kilcal damarlar
tizerindeki basinci azaltir, doku hipoksisini bu yolla hafifletir ve fibroblastik aktivitenin
amplifikasyonu yoluyla doku iyilesme siirecini hizlandirir (176, 177). Bu 6zellikleri ile HBOT,
RT’ye baglhh HS tedavisinde patolojik degisiklikleri geri dondiirmeye yonelik seckin bir
yontemdir. Cerrahi ve radyolojik girisimlere nispetle daha giivenli istenmeyen etki profili ile
one c¢ikar. Ayrica mesane yapi ve fonksiyonunda kalic1 degisikliklere sebep olmamasi da

girisimsel tedavilerden ayrigsmasini saglar.

Arastirmalarin ¢ogu RT'nin neden oldugu HS {izerine odaklanmigtir. Fakat daha dnce
bahsedildigi izere mukozal 6dem, telenjiektazi ve submukozal kanama histolojik 6zellikleri ile
hem RT hem de SF’ye bagli HS benzer fizyopatolojiye sahip gibi durmaktadir (178). Bu durum
SF’nin neden oldugu HS'nin tedavisinde HBOT'nin kullanimina iliskin Onerilerin ve
denemelerin uzun yillardir devam etmesi ile sonuglanmistir. 90’11 yillardan baglayarak cesitli
olgu sunumlart HBOT nin yararina iliskin bu goriisii desteklemistir. Bu olgularin muhtemel
ortak ozellikleri, heniiz bilimsel bir kanita dayandirilamayan bu tedavinin diger tedaviler
denendikten sonra, direngli ve agir hastalarda, son care olarak denenmis olmasidir. Buna

ragmen olgularin tamaminda olumlu sonug¢lar bildirilmistir. Shameem ve arkadaslar1 SF kullan1
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sonrast HS gelismis graniilomatz polianjit tanili bir olguda 40 seans HBOT sonrasi tam
iyilesme bildirmistir (179). Yazawa ve arkadaslar1 41 yasinda over tiimérii nedeniyle SF
tedavisi goren ve bunun sonucunda HS gelismis bir hastanin, 30 giin siiren HBOT ile hematiiri
dahil semptomlariin geriledigini bildirmislerdir (58). Hughes ve arkadaslar1t multiple myelom
nedeni ile otolog kemik iligi nakli uygulanmis ve SF’ye bagh bir HS olgusunda HBOT ile tam
iyilesme bildirmislerdir. Ayrica geleneksel tedavilere direngli oldugu bildirilen bu olguda BK
ve adenoviriis pozitifligine de dikkat ¢ekilmistir (180). Hughes ve arkadaslar1 SF tedavisi alan
bir baska multiple myelom hastasinda gelisen diger tedavilere direngli ve agir hematiiri ile
seyreden, transfiizyona bagimli anemisi bulunun HS’yin HBOT ile iyilestirdiklerini
bildirmislerdir (181). Kalayoglu-Besisik ve arkadaslari akut myeloid 16semi nedeni ile SF
tedavisi alan ve buna bagli HS gelismis 33 yasinda bir hastada HBOT ile semptomlarda tam
iyilesme sagladiklarini bildirmislerdir. Olguda tedaviden 36 ay sonra semptom yokken yapilan
degerlendirmede mikroskobik hematiirinin devam ettigi, sistoskopide kii¢iik bir hiperemik alan

tespit edildigi ve histolojik olarak fibrozis izlendigi bildirilmistir. (182).

SF’ye bagli HS’ nin tedavisine yonelik umut veren giincel yayinlar yapilmaya devam
etmektedir. Bu yayimlarin daha ¢ok olgu serisi 6zelliginde oldugunu gérmekteyiz. Davis ve
arkadaslarinin retrospektif olgu serisi analizinde 14-40 seans HBOT sonrasi tiim hastalarda 11-
36 aylik takipte %100 iyilesme tespit edilmistir. Bu hastalardan 6’sinin bagvuru sirasinda hayati
tehtit edecek seviyede kanamasi oldugu vurgulanmistir (183). Yakin zamanda yayinlanan ve
bugiine kadar yaymlanmis en genis seri olan, HBOT ile klinigimizde takip edilmis 25 olgunun
retrospektif analizi, SF’ye baglh HS’de HBOT nin giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu
bildirmektedir. Oztiirk ve arkadaslari, ortalama 12 seans HBOT uyguladiklari kemoterapi ya da
hematopoetik kok hiicre nakli sonras1t HS gelismis 25 hastadan 11’inde tam iyilesme, yedisinde
ise hematiiride gerileme oldugunu ve iyilesmenin uygulanan seans sayisi ile iligkili oldugunu
bildirmekteler (1). Degener ve arkadaslarinin ortalama 68 aylik takip sonrasi, HBOT ile %80
tam iyilesme bildirdikleri olgu serisinde ise 15 hastanin 12°si RT’ye, ikisi SF’ye ve {i¢ii ise her
ikisine bir maruz kalan hastalardir (175). Baska bazi olgu serilerinde allojenik kok hiicre nakli
hastalarinda ve pediatrik hastalar gibi 6zel popiilasyonlarda gelisen HS tedavisinde HBOT nin
olumlu sonuglar bildirilmistir (184-186).

SF’ye bagli HS tedavisinde HBOT ’nin incelendigi az sayida deneysel calisma mevcuttur.
Bu ¢alismalar da HBOT nin HS’de mesane epiteline yararh etkilerini isaret etmektedir. Bu

caligmalar arasinda HBOT nin profilaktik etkisinin denendigi SF ile indiiklenmis HS hayvan

57



modelinde, mesna ve HBOT nin birlikte uygulanmasinin en iyi sonuglar1 verdigi bildirilmistir
(13, 187). SF ile indiiklenen HS'de HBOT ’nin nitrik oksit seviyesi ve mesanede nekrotik alan
iizerine etkisinin aragtirildigi bir bagka calismada HBOT’nin profilaktikten c¢ok terapotik
oldugu vurgulanmistir (188). Takip eden bir bagka calismada HBOT’nin iirotelyal
rejenerasyonu hizlandirdig bildirilmistir (189). Hidrojen peroksit ile olusturulmus kronik sistit
modelinde HBOT nin etkinliginin arastirildigi yakin zamanda fareler iizerinde yapilmis bir
caligmada; inflamasyon, 6dem, fibroz ve mesane mukozasindaki doku hasarinin HBOT ile

azaldig1 gosterilmistir (190).

SF’ye bagli HS’de HBOT'nin roliiniin, anjiyogenezi arttirmak, vazokonstriksiyon
olusturarak kanamay1 azaltmak, hiicresel diizeyde bagisiklik fonksiyonunu optimize etmeye
yardime1 olmak ve graniilasyon dokusu olusumunu uyarmak oldugu o6ne stiriilmektedir (176).
Ayrica kollajen olusumunu, noétrofil bakterisidal etkisini ve fibroblast gelisimini arttirarak
hasarl1 hipoksik mesane duvarina makrofaj gociinii arttirabilecegini bildirmektedir. Ek olarak,
HBOT'un siklofosfamid hemorajik sistiti ile iliskili BK viremisini ve viriiriyi azaltabilecegi 6ne

stirtiilmiistiir (176).

Platelet aktive faktor (PAF), tiimor nekroz faktorii a (TNF-a) ve interlokin-13 (IL-1pB)
gibi endojen inflamatuar mediatorlerin, nitrik oksit (NO) iiretimini arttirarak sistit gelisiminde
rol aldig1 bilinmektedir. SF kaynakl1 sistitten sonra artmis sitokin ekspresyonunun, tek basina
veya diger enflamatuvar mediyatorlerin katkisi ile alt {iriner sistem bulgularindan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. HBOT'nin etki mekanizmalar1 bdliimiinde ayrintili olarak anlatildig:
tizere, HBOT antiinflamatuar etkinlik gosterdigi bilinen bir tedavidir (189). HBO tedavisi ile
yaradaki 6dem-hipoksi-6dem dongiisii kirilir. Ayrica yukarida bahsedildigi gibi yara
iyilesmesinde her asamaya katki sagladigi bilinmektedir. SF kaynaklit HS tedavisinde de bu

etkilerin yarar saglayabilecegi 6ngoriilebilir.

SF kaynakli HS, RT’ye bagli HS ile ortak bir histopatolojiye sahiptir ve her ikisi de
HBOT'ye iyi yanit veriyor gibi goriinmektedir (178). Biitiin bu gelismeler HBOT nin SF
kaynakli HS’de kullanimina dair umut verici olsa da etkinligi kanitlamak i¢in daha yliksek
kalitede kanitlara ihtiyag vardir. Bununla birlikte, cok az tedavi segcenegi olan ve nispeten kiiciik
bir hasta grubu {izerinde randomize kontrollii ¢calismalar yiiriitmek oldukc¢a zordur (1). Bu
sebeple deneysel caligmalarla bu boslugun doldurmasi daha beklenir bir yol gibi

gortinmektedir.
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IIl. GEREC VE YONTEM

Calisma Istanbul Universitesi (1.U.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’unun 19.08.2022
tarihli toplantisindan alinan (tarih ve say1: 07.09.2022-1199410) etik kurul onayi ¢ercevesinde
gerceklestirilmistir (Ek-1). Hayvan deneyi, I.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,
Laboratuvar Hayvanlar1 Anabilim Dali laboratuvarinda, deney grubuna uygulanan tedaviler
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali’nda,
histopatolojik incelemeler 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda ve molekiiler incelemeler IU Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,

Sinirbilim Anabilim Dali laboratuvarinda yiiriitiildii.

A. Deney Hayvanlarinin Secimi, Bakimi ve Gruplandirilmasi

Calisma 40 adet 8-10 haftalik 215-275 gram agirliginda geng erigkin wistar albino erkek
sican iizerinde gergeklestirildi. Deney hayvanlar1 1.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisti, Laboratuvar Hayvanlar1t Anabilim Dali’ndan temin edilerek tiim bakimlar1 ayni
laboratuvarda yapildi. Iklimlendirme: Nispi nem %45-65 ve sicaklik 20°C ile 24°C araliginda
tutuldu. Beslenme: Ad-libitum (besine ve suya sinirsiz erisim) deney hayvani ticari pellet yem
(MBD Yem Tic./Gebze/Kocaeli) ve su (polikarbon otomatik damla suluk ile ¢cesme suyu) ile
beslenen hayvanlarin gilinliik su ve yem ihtiyaglari kontrol edildi. Kafes Kosullari: Deney
hayvanlar1 Tip 3 Avrupa standartli kafeslerde, haftalik en az iki kez tiim kafes ekipmanlari
temiz ekipmanlar ile degisimi yapilarak takip edildi. Tiim gruplar, hayvan basina 800 cm? taban

alan diisecek sekilde kafeslere ayrildi.

Deneyden bir hafta 6nce deney gruplari hazirlanarak her {i¢ ya da dort hayvandan olusan
grubun (bir kafes) numaralandirmast ve kafes icinde her hayvanin kulak isareti ile
numaralandirmasi yapildi. Tiim kafesler deney (n=20) ve kontrol grubu (n=20) olarak ikiye
ayrildiktan sonra bu gruplar da 3 alt gruba ayrilarak 3, 7 ve 14. giin sakrifiye edilecek gruplar
belirlendi. Biitiin gruplandirmalar rastgele olarak yapildi. Deney ve kontrol olarak temel 2

grubun altinda olusturulan 6 alt grup asagida gosterilmistir.
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1.Kontrol Grubu . - —_— — — :
n=20 Y _ . bgh e !
/ n=7 n=/ n=6
| | }
4 ) Enjeksiyon (ip) 3.Gin 7.Gilin 14.Giin
o 200mg/kg SF ¢ Sakrifikasyon Sakrifikasyon Sakrifikasyon
\ n=7
2.Hiperbarik Oksijen I II I |I
Tedavi (HBOT) Grubu * : —_—
n=20
*12 saatte 1| HBOT seansi

Sekil 3: Kontrol ve deney gruplarina uygulanan islemler ve deney akisi

1. Kontrol Grubu
a. Sadece lirotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF alacak ve 3. giin sakrifiye edilecek grup

(n=7)

b. Sadece tirotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF alacak ve 7. giin sakrifiye edilecek grup
(n=7)

c. Sadece iirotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF alacak ve 14. giin sakrifiye edilecek grup
(n=6)

2. HBO Grubu

a. Urotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF sonrasi giinliik iki seans HBOT ile takip edilecek
ve 3. glin sakrifiye edilecek grup (n=7)

b. Urotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF sonras giinliik iki seans HBOT ile takip edilecek
ve 7. giin sakrifiye edilecek grup (n=7)

c. Urotoksik doz (200 mg/kg tek doz) SF sonrasi giinliik iki seans HBOT ile takip edilecek
ve 14. giin sakrifiye edilecek grup (n=6)

B. Deney Modelin Olusturulmasi ve Dogrulanmasi

Hemorajik sistit modeli olusturmak i¢in siganlarin agirliklarina gore 200 mg/kg dozunda
siklofosfamid (SF, Endoxan 1 gr IV infiizyonluk ¢dzelti, Eczacibasi ila¢ Pazarlama A.S) serum
fizyolojik ile hazirlanip, intraperitoneal (I.P) olarak verildi. Modelin oturdugu idrarda
hemorajinin idrar stribi (H10 Reagent Strips for Urinalysis, Diru1) ile dogrulanmasi ile anlasildi

(191-193). Tiim siganlarda 3 ile 6 saat arasinda HS’nin gelistigi izlendi.
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C. Deney Protokolii ve Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HS sican modeli olusturulduktan sonra HBOT grubundaki sicanlardan 3. giin sakrifiye
edilenler 6, 7 giin sakrifiye edilenler 14 ve 14. giin sakrifiye edilenler 28 seans tedaviye alindi.
Tedavileri arasinda 12 saat bulunan sicanlara her seansta 2,4 ATA basingta, toplam 90 dakika
(15 dakika dalis, 15 dakika ¢ikis) %100 oksijen solutuldu. Hayvanlarin tedavileri boyunca
aydinlik karanlik dongiisiine sadik kalindi. Tedaviye nakil ve tedavi sirasinda giiriiltii ve
tasinmanin yaratacagi stres faktoriinli esitlemek icin her iki gruptaki hayvanlar esit sartlara

maruz birakildi. Kontrol grubu da her tedavide basing odasinin yanina tasindi.

SF uygulamasi 6ncesi, tedavi dncesi ve giinliik, her 2 seanstan sonra idrar 6rnegi alinmasi
i¢in Uriner kafese alinan hayvanlar, idrar vermelerinin ardindan hayvan refah1 agisindan tekrar
kafeslerine koyuldu. Alinan idrarlar sitokin tespiti i¢in kullanilmak iizere hizla soguk zincire

dahil edildi. Santrifiije edildikten sonra -80°C donduruculara kaldirildi.

Sekil 4: Uriner kafesle idrar 6rnegi toplanmasi
Kirmizi ok makroskopik hematiiri izlenen idrar 6rnegi

Denekler bagimsiz bir aragtirmaci tarafindan her giin bir sefer ziyaret edilerek sicanlar
icin agr1 skoru (Grimace Skalas1) ile agr takipleri yapildi (194). Asir1 agr1 diizeyine sahip
oldugu bu skorlama ile tespit edilen 2 hayvan (1 kontrol 1 deney grubu), 2. giin sakrifiye
edilerek deney disinda tutuldu.
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D. Deneyin Sonlandirilmasi, Serum ve Doku Elde Edilmesi

Sevofloran ile anestezi altina alinan siganlardan oncelikle intrakardiyak serum ornegi
alindi, ardindan denekler servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin
batinlar1 abdominal insizyonla agilarak goriintiilemesi yapildi. Serbestlenen mesaneler
boyunlar1 klemplenerek cikarildi ve denek gruplarina kor bir patolog tarafindan hemoraji ve
o0dem agisindan derecelendirildi (makroskopik inceleme kisminda anlatilmistir). Mesane daha
sonra, kubbesinden boynuna kadar orta hat boyunca bir insizyonla iki parcaya ayrildi ve bir

parca histopatolojik inceleme i¢in diger parca ise sitokin tespiti i¢in uygun sartlarda saklandi.

Sekil 5: Sakrifikasyonun ve operasyon odasi

E. Mesane Agirhg, Viicut Agirhigi, Viicut Mesane Indeksi Tespiti

Cikarildiktan sonra ¢evre dokulardan tamamen ayrilan ve igerisindeki idrar tamamen
bosaltilan mesaneler kurutma kagidinda bir siire bekletilerek sivilarindan arindirildi ve hassas
terazide tartildi. Bu sekilde her hayvan i¢in ilk SF uygulamasindan 6nce baglanarak diizenli
olarak agirlik 6l¢iimii yapildi. Hayvanlarin kilo kayiplari hastalik siddetinin bir gdstergesi
olarak kabul edildi. Ayrica hayvan viicut agirliginin mesane agirligina (mesane agirligix100)
oranlamasi yapilarak viicut/mesane indeksi hesaplandi. Bu oran mesanede 6demin, dolayisiyla

hastalik siddetinin ikincil gostergesi olarak gruplar arasi kiyaslamada kullanildi.
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F. Makroskobik Degerlendirme (Mesane Hasar Skoru)

Mesanenin makroskopik degerlendirmesi deney gruplarina kor olan bir patoloji uzman
tarafindan yapildi. Degerlendirmede daha 6nce benzer ¢alismalarda kullanilmis Mesane Hasar
Skoru’ndan yararlanildi. Buna goére mesaneler 6dem ve kanama agisindan 0’dan 3’e kadar

skorlandi. Skorlama sistemine ait detaylar Tablo 8’de gosterilmektedir (195).

Tablo 8: Mesane hasarinin makroskopik derecelendirilmesi.

Mesane Hasar Skoru

Hemoraji

Skor 0 Normal goriiniim

Skor 1 Telanjiektazi veya mesane damarlarinda genisleme
Skor 2 Mukozal hematom varlig

Skor 3 Intravezikal piht1 varligi

Odem

Skor 0 Odem yok

Skor 1 Mukozada hafif derecede 6dem 6dem

Skor 2 Internal mukozada sinirh (orta derecede) 6dem
Skor 3 Mesane i¢ ve dis duvarinda siddetli 6dem
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Sekil 6: Mesanelerin makroskopik goriintiilemesi
Kirmizi oklar telenjiektazik damarlar (Gorsel 1,2,3 ve 4)
Mavi oklar: Mukozal hematom (Gorsel 2,3,5,6 ve 8)
Siyah ok: Mesane duvarinda 6deme bagli belirgin kalinlagma (Gorsel 7)
Yesil ok: Intravezikal piht1 (Gorsel 8)
14. giin sakrifiye edilen kontrol grubundan bir sigana ait, ileri derecede deforme olmus
mesane (Gorsel 9)

G. Histopatolojik Inceleme ve Immiinhistokimyasal Yéntem

Boynundan tepesine uzanan bir eksende ikiye boliinmiis yarim mesane dokular1 %10’ luk
tamponlanmis formalinde en az 24 saat fikse edildikten sonra yine ayni eksende ikiye boliiniip
kesit yiizii lizerine yatirildi ve iki parga halinde bloklandi. Takip islemi sonrasinda elde edilen
parafin bloklardan yaklasik 4um’lik kesitler alinarak Hematoksilen&Eozin boyasi ile boyandi.

Bu kesitler deney gruplarina kor olan bir patoloji uzmani tarafindan mukozal abrazyon,
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hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve 6dem acgisindan degerlendirildi ve skorlandi. Skorlama

sistemine yonelik detayl bilgi asagidaki tablo 9’da gosterilmistir (192, 195).

Tablo 9: Mikroskopik hasarin histopatolojik olarak skorlanmasi

Mikroskopik Degerlendirme
Mukozal abrazyon

Skor 0 Mukozada dokiilme yok

Skor 1 Mukozada belirgin dokiilme

Hemoraji

Skor 0 Hemoraji yok

Skor 1 Belirgin hemoraji

Lokosit Infiltrasyonu

Skor 0 Ekstravaskiiler 16kosit yoklugu

Skor 1 Biiyiik biiylitme alaninda (BBA) <20 16kosit varligi

Skor 2 BBA’da 20-45 16kosit varligi

Skor 3 BBA’da >45 lokosit varligi

Odem

Skor 0 Odem yok

Skor 1 Submukozanin kalinligin1 degistirmeyen hafif 6dem

Skor 2 Submukozanin kalinligini iki katindan az genigleten orta derecede 6dem
Skor 3 Submukozanin kalinligini iki katindan fazla genisleten siddetteki 6dem

Parafin bloklardan alinan yeni kesitler Ki-67 immiinhistokimyasal antikoru ile muamele
edildi (CELL MARQUE, Rocklin, CA-USA; SP6 klonu). Immiinhistokimyasal
degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi i¢in oncelikle kontrol bloklar1 belirlendi. Bu kontrol
bloklar1 kullanilarak antikorlar icin ideal yontem, diliisyon ve inkiibasyon stireleri belirlendi.
Calisma grubumuza ait belirlenen parafin bloklardan immiinhistokimyasal inceleme i¢in 3 um
kalinliginda, en az 2 kesit hazirlandi. Immiinhistokimyasal yontemde kullanilacak olan kesitler,
ticari olarak temin edilen pozitif sarjli lamlara alindi. Bu preparatlar 56°C etiivde bir gece
boyunca bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin bu sekilde yapismasi saglandi. Bir gece etiivde
bekletilen lamlar ROCHE/Ventana BenchMark XT IHC Stainer modiile yerlestirildi ve su

prosediirler uygulandi:

1. 1:100 antikor diltisyonu ile 60 dakika Antikor inkiibasyon,
il. Antijen Retrieval yontemi i¢in ROCHE/ Cell Conditioning 1 (CC1) (EDTA) ile CC1
60 dakika standart protokol.

Sekonder goriintiileme i¢in ROCHE/ UltraView Universal DAB Detection Kit ile
Standart UltraView IHC Protokolii uygulandi.

65



Makineden ¢ikarilan preparatlar oda sicakliginda kurutulup 30 saniye boyunca ksilende
bekletildikten sonra ‘DPX mount” kapatma maddesi ile kapatildi. Immiinhistokimyasal boyali
preparatlar bir patoloji uzman tarafindan degerlendirildi. Ki-67 proliferasyon oranmin en
yiiksek oldugu ‘hot-spot’ alanlar belirlenerek bu alanda yer alan pozitif boyanan hiicre sayilari
maniiel olarak belirlendi. Bu sayi, degerlendirilen alandaki toplam epitel hiicre sayisina

boliinerek Ki-67 proliferasyon indeks yiizdesi hesaplandi.

H. Mesane, Serum ve Idrar Sitokin Seviyesi Tespiti

Daha once anlatildig: iizere sakrifiye edilen si¢anlardan izole edilen mesane iki esit
parcaya boliindii. Bu parcalardan biri soguk zincire alindi (buz iizerinde temiz malzemelerle
islem gordii), sivi nitrojen igerisinde sogutulmus izopentana batirilarak donduruldu ve -80
°C’de saklandi. Sakrifikasyondan hemen 6nce anestezi altinda alinan kardiyak kanin santrifiij
edilmesi ile elde edilen serum 6rnekleri de -80 °C’de muhafaza edildi. Benzer sekilde metabolik
kafes ile farklt zaman noktalarinda toplanan idrar 6rnekleri aninda soguk zincire alindi ve

santrifiij edildi. Ardindan analiz edilene kadar -80 °C’de saklandi.

-80 °C’de saklanan Ornekler analiz Oncesi ¢oziildii. Mesane ornekleri buz iizerinde,
mesane hacminin iki kat1 kadar RIPA tamponu ve hacmiyle esit 0,2 mm zirkonyum boncuklar
kullanilarak homojenize edildi. Homojenizasyonda Next Advance Bullet Blender Storm 24
homojenizatorii kullanildi. Homojenize edilen 6rnekler santrifiij edildi ve siipernatant toplandi,

dondurulmadan kullanildi.

Mesane, serum ve idrar Orneklerinde bulunan IL1-B, IL4, IL6, MCP-1, TNF-a
sitokinlerinin miktarint 6lgmek i¢in Luminex (Invitrogen, Procartaplex PPX-05-MXGZG4M)
yontemi kullanildi. Deney stirecinde kit protokolii takip edildi, Luminex® 200 cihazi ile 6l¢iim
yapildi. Luminex’te elde edilen idrar sitokin seviyeleri ise Rat Creatinine,Cr ELISA KIiT 96
Test (BT-LAB-EAO116Ra) kit protokolii izlenerek tespit edilen idrar kreatinin
konsantrasyonuna gore normalize edildi. Kreatinin konsantrasyonu 450 nm’de

spektrofotometrik 6l¢tim (Thermo Scientific- Skanlt) yapilarak elde edildi.
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I. Mesane ve Serum Malondialdehit Seviyesi Tespiti

Yukarida anlatildig1 sekilde izole edilip -80 °C’de saklanan numuneler analiz 6ncesi
cozdiiriildii. Mesane 6rnekleri yukarida bahsedildigi sekilde homojenize edildi. Ardindan MDA
(Malondialdehyde) ELISA Kit 96 Test (Elabscience-E-EL-0060) kit protokoliine gore
kullanilarak MDA konsantrasyonu 450 nm’de spektrofotometrik dl¢tim (Thermo Scientific-

Skanlt) yapilarak elde edildi.

J. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Arastirmada elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Science)
28.0 ve Python paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak kategorik veriler

icin say1 ve yiizde, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma degerleri kullanilmistir.

Orneklem sayisinin 50’nin altinda olmas1 nedeniyle siirekli verilerin normal dagilima
uygunlugunu belirlemek i¢in normallik testi olarak Shapiro-Wilk testi, normal dagilim
gostermeyen iki grubun verilerinin karsilastirmasinda non-parametrik test olarak Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ayni
deneklerde yapilan tekrarli Ol¢iimlerde 3 veya daha fazla Ol¢lim ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda normal dagilima uygun durumlarda Varyans Analizi (ANOVA), normal
dagilmayan verilerde ise Friedman testinden yararlanildi. Birden fazla bagimli degiskenin
degerlendirildigi tekrarli dl¢limlerde varyanslarin esit dagilip dagilmadigint gostermek icin
Kiiresellik Testi (MauchlySphericityTest) kullanildi. Varyans esitligi varsayiminin saglandigi
durumlarda Greenhouse-Geisser, Huynh-Feldt ya da Low-bound Testleri, varyans esitligi
varsaymminin saglanamadigi durumlarda Wilks Lambda, Pillai's Trace kullanild:. ikiden fazla
grubun ortalamalarmin karsilastirilmasinda farkin hangi gruptan kaynaklandigi; varyanslarin
homojen oldugu durumda Bonferroni testiyle, varyanslarin homojen olmadigi durumda ise

Tamhane’s T2 testiyle analiz edildi.

Kategorik verilerin analizinde Chi-Square analizi, degiskenler arasindaki iligkinin yonii
ve siddetinin degerlendirilmesinde ise normal dagilim varsayiminin gergeklestigi durumlarda
Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilima uymayan durumlarda Spearman Korelasyon

Analizi kullanildi. Arastirmada istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A. Hastalhiga Bagh Denek Kaybinin Degerlendirilmesi

3. giin ve 7. giin sakrifiye edilen HBO ve kontrol grubunda hayvan kaybi olmamistir. 14.
giin sakrifiye edilmesi planlanan hayvanlarda kontrol ve deney grubunda 3’er hayvan kayb1
yasanmistir. Bunlardan 2’si daha 6nce bahsedildigi gibi 2. giin asir1 agr1 ¢ektigi tespit edilen
hayvanlarin deney dis1 birakilmasi ile ger¢eklesmistir. Her iki grupta diger kayiplar 4. ve 5.
giinlerde olmustur. Kaybedilen hayvanlarla ilgili dikkat ¢ekici bulgu kanli ishal sonrasi 6lmiis
olmalaridir. Nekropsi yapilan hayvanlarda megakolon, obstriiktif barsak segmentleri ve
postobstriiktif bos barsak bulgular1 gdzlenmistir. iki grup arasinda kaybedilen ya da hastalik
siddetinden dolay1 dislanan hayvan sayisi, kaybin ger¢eklesme sekli ve zamani bakimindan

farklilik olusmamustir.

Makroskopik degerlendirmeden elde edilen ve asagida aciklanacak diger veriler tablo
10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Mesanenin makroskopik degerlendirilmesi

Grup 3 giin 7 giin 14 giin
(n=7+7) (n=7+7) (n=3+3)
Ort+Std Ort+Std Ort+Std
Viicut agirhgi(VA) HBO 262,64+9,37 2554242487 242,66+18,17
(gr) Kontrol 258,35+14,97 257,14+24,00 225,83+5,83
p degeri 0,56 0,37 0,12
Mesane HBO 0,13+0,01 0,11+0,01 0,09+0,005
agirhgi(MA) Kontrol 0,17+0,03 0,13+0,03 0,08+0,01
(gr) p degeri 0,01 0,09 *
V/M indeksi HBO 19,33+1,81 23,05+2,65 25,98+0,56
Kontrol 14,90+3,13 21,53+8,42 28,46+2,87
p degeri 0,01 0,79 0,27
Hemoraji HBO 1,57+0,53 1,85+0,37 1+1
Kontrol 2,42+0,50 1,85+0,69 1,33+1,15
p degeri 0,01 0,93 *
Odem HBO 2,57+0,78 2,14+0,89 1,33£1,15
Kontrol 3,00+0,00 2,7+0,75 1,33£1,52
p degeri 0,14 0,15 *

Ort: ortalama, Std: standart sapma
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B. Viicut Agirhgi (VA) Kaybinin Degerlendirilmesi

Deney oncesi agirlik dlgiimlerinde 3, 7 ve 14 giinliikk gruplarin higbirisinde HBO ve
kontrol gruplar1 arasinda yapilan kiyasta istatistiki olarak anlamli fark saptanmamuistir (Tablo
10). Sakrifikasyondan hemen 6nce yapilan agirlik dlglimlerine gore HBO ve kontrol gruplari
arasinda 3, 7 ve 14 giinliik gruplarda istatistiksel anlaml1 fark olugmadig1 goriilmiistiir. 3,7 ve
14 giinliik gruplarda deney oncesi (1. giin) ve sakrifikasyon oncesi (sirasi ile 3, 7 ve 14. Giinler)
yapilan Ol¢limler kiyaslandiginda anlaml diizeyde agirlik kayb1 oldugu sonucuna ulagilmistir
(tim gruplarda p<0,001). Diizenli takiplerdeki viicut agirligi ortalamalarinin seyri asagidaki

grafiklerde verilmistir.

Tum Gruplar VA (gr) 14 giinlik grup VA(gr)
270 250
e 230
2
0 e 220
210 210
190 :§ 200
190
170
180
150 170
RO R O R N N S NN
SOOI OO OO OAS 160
L 8,8 8 ¢ &, 9 q.%\:\/_‘?a SRS
150
=8—Kontrol 3G =@=HBO 3G PPN SISO SIFOSIIPNS
WO LT 8 (8 (@ 0,% o% 9¥
Kontrol 7G HBO 7G
=@==[Kontrol 14G =@==HBO 14G ==@=Kontro| ==@=HBO

Sekil 7: Viicut agirhig (VA) grafikleri

Kontrol ve deney gruplari arasinda biiyiik oranda benzer seyir izledigi goriilmekte.
Sagdaki grafikte izlendigi iizere 14. giin sakrifiye edilen hayvanlarda 11. giin itibari ile agirlik
artis1 oldugu goriilmektedir.

C. Mesane Agirhg ve Viicut/Mesane Indeksinin Degerlendirilmesi

Mesane agirligi (MA) 3 giinliik kontrol grubunda 0,17+0,03 gr (Ort£Std), HBO grubunda
0,13+£0,01 gr (Ort+Std) tespit edilmistir (p=0,01). MA degerlendirmesinde 7 giinliik kontrol ve
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HBO gruplar1 arasinda, kontrol grubu lehine izlenen fark istatistiksel anlamli bulunmamistir
(p=0,09). 14 giinliik gruplarin degerlendirmesinde HBO grubu lehine olusan 0,01 gr’lik fark

diistik denek say1s1 nedeni ile istatistiksel degerlendirmeye uygun degildir.

Deney baslangicinda 3, 7 ve 14 giinliik kontrol ve deney gruplar1 arasinda viicut agirliklari
bakimindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. 3 giinliik gruplarda viicut/mesane
indeksi (V/M indeksi) kontrol grubunda 14,90+3,13 (Ort£Std), HBO grubunda 19,33+1,81
(Ort£Std) hesaplanmis, HBO grubu lehine olusan farkin anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,01).
V/M indeksi degerlendirmesinde 7 giinliik kontrol ve HBO grubu arasinda ve 14 giinliik kontrol

ve HBO grubu arasinda ise anlamli fark tespit edilmemistir.

Mesane Agirligi (gr) Vicut/Mesane Indeksi
0,18 30
0,16
25
0,14
0,12 20
0,1
15
0,08
0,06 10
0,04
5
0,02
0 0
3 giln 7 gun 14 giin 3 giln 7 gln 14 gin
EHBO mKontrol H HBO mKontrol

Sekil 8: Mesane agirligi ve V/M indeksi ortalamalari

D. Makroskopik Bulgularin Degerlendirilmesi

Degerlendirilen makroskopik bulgular arasinda 3. giin sakrifiye edilen hayvanlardan elde
edilen hemoraji verilerinde kontrol ve HBO gruplar1 arasinda kontrol grubu lehine istatistiksel
anlamlh farklilik gozlenmigstir. Makroskopik hemoraji puami 3 giinliik kontrol grubunda
2,42+0,50 (Ort+Std) ve HBO grubunda 1,57+0,53 (Ort+£Std) olarak puanlanmistir (p=0,01).
Makroskopik hemoraji degerlendirmesinde 7 giinliik kontrol ve HBO grubu arasinda ve 14

giinliik kontrol ve HBO grubu arasinda ise anlaml1 fark tespit edilmemistir.

Mesane 6deminin makroskopik degerlendirmesinden elde edilen veriler kiyaslandiginda

3, 7 ve 14 giinliik kontrol ve HBO gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamastir.
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Makroskopik Hemoraji Makroskopik Odem

3 3,5
2,5 3
5 2,5
2

1,5
1,5
! 1
0,5 0,5
0 0

3 gln 7 glin 14 gin 3 glin 7 glin 14 giin

EHBO mKontrol E HBO mKontrol
Sekil 9: Mesane 6deminin makroskopik degerlendirmesi

E. Histopatolojik Bulgularin ve Ki-67 Boyanma Yiizdesinin Degerlendirilmesi

Histopatolojik bulgular tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Histopatolojik bulgularin istatistiksel degerlendirilmesi

Grup 3 giin 7 giin 14 giin
Ort+Std Ort+Std Ort+Std
Mukozal HBO 0,85+0,37 (n=7) 0,57£0,53 (n=7) 0+0
Abrazyon Kontrol 1,00+£0,00 (n=7) 0,42+0,53 (n=7) 00
p degeri 0,29 0,59 *
Hemoraji HBO 0,85+0,37 (n=7) 1+£0 (n=7) 0£0
Kontrol 0,85+0,37 (n=7) 0,71£0,48 (n=7) 0+0
P degeri 1 0,12 *
Lokosit HBO 2,14+0,89 (n=7) 0,85+037 (n=7) 0,33+0,57
inflitrasyonu  Kontrol 1,85+0,89 (n=7) 0,57+0,53 (n=7) 0+0
p degeri 0,81 0,23 1
Odem HBO 2,71+£0,48 (n=7) 2,14+£0,69 (n=7) 1,33+0,57
Kontrol 2,85+0,37 (n=7) 1,71£0,95 (n=7) 0,33+0,57
p degeri 0,51 0,16 0,18
Toplam Puan  HBO 6,57£1,9  (n=7) 4,57£0,97 (n=7) 1,66£1,15
Kontrol 6,57£0,9  (n=7) 3,42+2,07 (n=7) 0,33+0,57
p degeri 0,38 0,47 0,18
Ki-67 HBO 3, 712,49  (n=7) 8,71£3,30 (n=7) 5,00£8,60,
(%) Kontrol 2,5740,22  (n=7) 8,14+5,60 (n=7) 0,33+0,57
p degeri 0,54 0,17 0,36

* Diislik 6rneklem sayisi nedeniyle istatistiksel hesaplamaya uygun degildir (Ort:
ortalama, Std: standart sapma)
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Mesane histopatolojik bulgularinin mukozal abrazyon, hemoraji, 16kosit infiltrasyonu ve
O0dem agisindan yontemde belirtilen skorlama sistemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Her
bir parametrenin ayr1 ayri ve total puani kiyaslandiginda 3, 7 ve 14 giinliik kontrol ve HBO
gruplar1 arasinda istatistik acidan anlamli fark tespit edilmemistir. Asagidaki sekillerde bu

degerlendirmeye ait 6rnekler goriilmektedir.

Sekil 10: Mesane mukoza epitelinde dokiilme bulgular1 ve hemoraji
A.Mesane mukozasi intakt
B.Mesane mukozasinda epitelde belirgin dokiilme
C.Mesane duvarinda belirgin eritrosit hemoraji
(A-C: Hematoksilen&Eozin, A-B: x100, C: x40)

Sekil 11: Mesane submukozasinda degisken diizeylerde 16kosit infiltrasyonu
A.Submukozal alanda 16kosit infiltrasyonu
B.Biiyiik biiyilitme alaninda skor 1 diizeyinde 16kosit infiltrasyonu
C.Biiyiik biiylitme alaninda skor 2 diizeyinde 16kosit infiltrasyonu
D.Biiyiik biiyilitme alaninda skor 3 diizeyinde 16kosit infiltrasyonu
(A-D: Hematoksilen&Eozin, x400)
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Sekil 12: Mesane duvarinda degisken diizeylerde 6dem
A.Mesane duvarinda 6dem
B.Skor 1 diizeyinde submukozanin kalinligini degistirmeyen hafif 6dem
C.Skor 2 diizeyinde submukozanin kalinligin1 iki katindan az genisleten orta derecede 6dem
D.Skor 3 diizeyinde submukozanin kalinligimi iki katindan fazla genisleten siddette 6dem
(A-D: Hematoksilen&Eozin, x40)

Immiinhistokimyasal degerlendirme icin Ki-67 boyanma yiizdelerinin kiyaslanmasi ile 3,

7 ve 14 giinliik HBO ve kontrol gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Sekil 13: Ki-67 immiinhistokimyasal antikoru ile proliferatif hiicrelerin gosterilmesi
(Ki-67 antikoru, x400)
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F. Mesane Dokusunda Sitokin ve Malondialdehit Seviyesinin Degerlendirilmesi

Mesane dokusunda tespit edilen sitokin ve malondialdehit seviyeleri tablo 12’de

Ozetlenmistir.

Tablo 12: Mesane dokusunda sitokin ve malondialdehit (MDA) konsantrasyonlari

Grup 3 giin 7 giin 14 giin
Ort+Std Ort+Std Ort+Std

IL1-p HBO 50+15 (n=6) 78+58 (n=6) 3816 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 82+69 (n=7) 42+33 (n=7) 28+4 (n=3)
p degeri 0,18 0,02 0,50

IL4 HBO 7+1 (n=6) 61 (n=6) 8+2 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 7+2 (n=7) 5=I (n=7) 741 (n=3)
p degeri 0,40 0,11 0,65

IL6 HBO 69-+8 (n=6) 54+9 (n=6)  66+14 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 148+153  (n=7) 59+14 (n=7) 91+25 (n=3)
p degeri 0,07 0,73 0,40

MCP-1 HBO 566343247 (n=6) 2934+1470 (n=6) 676+440 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 5627+3045 (n=7) 18124911  (n=7) 902+709 (n=3)
p degeri 0,94 0,02 1,00

TNF-a HBO 2143 (n=6) 2143 (n=6) 2445 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 28<10 (n=7) 20+3 (n=7) 26+5 (n=3)
p degeri 0,13 0,88 0,65

MDA HBO 205,7+20,8 (n=5) 176,7£21,9 (n=7) 279,6+127,0 (n=3)

(pg/ml) Kontrol 397,0485,0 (n=7) 190,1+41,3 (n=7) 198,5+44.8 (n=3)
p degeri 0,001 0,83 0,70

Ort: ortalama, Std: standart sapma

Tablo 12’de goriildiigii iizere 3 ve 14. giin sakrifiye edilen HBO ve kontrol gruplar
arasinda mesane dokusunda IL1-B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyeleri arasinda anlamli fark
olmadig1 saptanmustir. 7. giin sakrifiye edilen HBO ve kontrol gruplari arasinda mesane
dokusunda IL1-B ve MCP-1 seviyeleri acisindan anlaml fark tespit edilmistir. 7 giinlilk HBO
grubunda IL1-f seviyesi 78+58 (Ort+=Std), kontrol grubunda ise 42433 (Ort+Std) saptanmistir
(p=0,02). MCP-1 seviyelerinde ise 7 giinlik HBO grubunda ortalama 2934+1470, kontrol
grubunda 18124911 olarak tespit edilmistir.

Mesane dokusunda malondialdehit (MDA) seviyeleri incelendiginde 3 giinlik HBO
grubu ortalamasimin (205,7£20,8), kontrol grubu ortalamasindan (397,0+85,0) anlamlh
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derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,001). 7 ve 14. giinlerde sakrifiye edilen HBO ve

kontrol gruplar1 arasinda mesane MDA seviyeleri ac¢isindan anlamli fark saptanmamustir.

G. Serum Sitokin ve Malondialdehit Seviyesinin Degerlendirilmesi

Serum sitokin ve malondialdehit seviyelerine ait veriler tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13: Serum 6rneklerinde sitokin ve malondialdehit (MDA) konsantrasyonlari

IL1-p
(pg/ml)

1L4
(pg/ml)

1L6
(pg/ml)

MCP-1
(pg/ml)

TNF-a
(pg/ml)

MDA
(pg/ml)

Grup

HBO
Kontrol
p degeri
HBO
Kontrol
p degeri
HBO
Kontrol
p degeri
HBO
Kontrol
p degeri
HBO
Kontrol
p degeri
HBO
Kontrol
p degeri

3 Giin 7 Giin

Ort+Std Ort£Std

1145 (n=6) 1524 (n=7)
12+8 (n=7) 82 (n=7)
1 0,26

15+17 (n=7) 6%l (n=6)
743 (n=7) 6%l (n=7)
0,09 0,82

15+4 (n=6) 1243 (n=7)
2043 (n=7) 12£5 (n=7)
0,13 0,71

3185+2277 (n=6) 6568+1883 (n=6)
444242278 (n=7) 71491115 (n=7)
0,37 0,63

20+12 (n=6) 8+l (n=7)
13+8 (n=7) 9+l (n=7)
0,32 0,60

32,1£11,2 (n=7) 35,+18,8 (n=7)
37,4+9,8 (n=7) 37,1174 (n=7)

0,71 0,80
Ort: ortalama, Std: standart sapma

14 Giin

Ort£Std

82 (n=2)
8+l (n=2)
0,41

82 (n=2)
8+l (n=2)
1,00

9+0 (n=2)
14+1 (n=2)
0,22

4828+437 (n=2)
5067+59  (n=2)
1,00

940 (n=2)
1043 (n=2)
1,00

402+11,0 (n=3)
54,6+19,1 (n=2)
0,40

3, 7 ve 14. giin sakrifiye edilen HBO ve kontrol gruplar1 arasinda sakrifikasyon oncesi

alman serum orneklerinde IL1-B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyeleri arasinda anlamli fark

olmadig1 saptanmastir.

Ayni serum Orneklerinde malondialdehit (MDA) seviyeleri incelendiginde 3, 7 ve 14.

giinlerde sakrifiye edilen HBO ve kontrol gruplar1 arasinda mesane MDA seviyeleri agisindan

anlamli fark saptanmamustir.
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H. Idrar Sitokin Seviyesinin Degerlendirilmesi

3. giin sakrifiye edilene kadar HBO ve kontrol grubundan toplanan idrarlarda tespit edilen

sitokin miktarlari tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14: 3. giin sakrifiye edilen sicanlarda idrar sitokin konsantrasyonlari

3 Giinliik Grup Idrar Sitokin Seviyeleri
IL1-B (pg/ml)

HBO Grubu Kontrol Grubu  p degeri
Bazal Ort+Std  19,83+6,10 23,40+3,11 0,40
n 5 6
SF sonrasi Ort+Std = 12,25+7,52 19,12+10,13 0,28
Tedavi Oncesi n 4 6
2. tedavi sonrasi Ort£Std  21,25+13,84 16,83+9,51 0,90
n 3 6
4. tedavi sonrasi Ort+Std  35,66+4,58 25,6+13,18 0,20
n 5 6
6. tedavi sonrasi Ort+Std = 28,70+£22,92 20,8+10,44 0,91
n 5 5
IL4 (pg/ml)
HBO Grubu Kontrol Grubu  p degeri
Bazal Ort+Std  8,33+1,21 7,80+1,48 0,57
n 5 6
SF sonrasi Ort+Std  8,91+1,68 7,62+4,26 0,28
Tedavi Oncesi n 4 6
2. tedavi sonrasi Ort+£Std = 8,41+2,57 6,66+0,57 0,42
n 3 6
4. tedavi sonrasi Ort£Std = 7,41+2,28 7,30+1,09 0,92
n 5 6
6. tedavi sonrasi Ort+Std = 6,6+0,89 8,30+2,92 0,38
n 5 5
IL6 (pg/ml)
HBO Grubu Kontrol Grubu  p degeri
Bazal Ort+Std = 126,33+£27,90 117,50+32,38 0,53
n 5 6
SF sonrasi Ort+Std  41,25+15,16 85,25+43,76 0,17
Tedavi Oncesi n 4 6
2. tedavi sonrasi Ort£Std  41,25+15,16 85,25+43,76 0,17
n 3 6
4. tedavi sonrasi Ort£Std = 78,91+37,60 81+47,25 0,89
n 5 6
6. tedavi sonrasi Ort+Std  117,66+£30,28 90,5+55,72 0,32
n 5 6
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MCP-1 (pg/ml)

HBO Grubu Kontrol Grubu  p degeri

Bazal Ort+Std  2091,41+3441,31  1578,80+1932,05 1,00
n 5 6

SF sonrasi Ort+Std  277,58+409,92 2107,25+3412,81 0,17
Tedavi Oncesi n 4 6

2. tedavi sonrasi Ort£Std  3798,25+3516,13  6726,16+5534,76 0,9

n 3 6

4. tedavi sonrasi Ort+Std  11819,91+8325,05 8695,40+3467,37 0,79
n 5 6

6. tedavi sonrasi Ort+Std  4640,20+5908,59  6393,10+£7369,77 0,69
n 5 5

TNF-a (pg/ml)
HBO Grubu Kontrol Grubu  p degeri

Bazal Ort+Std  26,7549,10 26,60+3,76 0,85
n 5 6

SF sonrasi Ort+Std  14,75+7,61 21,12+11,37 0,45
Tedavi Oncesi n 4 6

2. tedavi sonrasi Ort+Std  20,75+5,95 22,66+9,23 0,89
n 3 6

4. tedavi sonrasi Ort+Std  28,50+7,28 23,10+11,24 0,42
n 5 6

6. tedavi sonrasi Ort+Std  19,60+7,44 21,60+11,03 0,52
n 5 5

Bazal: Deney 6ncesi deger, TO: Tedavi 6ncesi, SF uygulamasi sonras1 deger, TS:
Tedavi sonrasi deger (Ort: ortalama, Std: standart sapma)

3. giin sakrifiye edilen hayvanlarin SF uygulamasi oncesi idrarlarinda (bazal), SF
uygulamasindan sonra tedavi oncesi (TO) idrarlarinda, 2, 4 ve 6. HBO tedavisi sonras1 (TS)
idrarlarinda tespit edilen IL1-B, 1L4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyesi, HBO grubundan es
zamanli alinan idrar seviyeleri ile istatistik olarak anlamli fark gostermemistir. Ortalama
degerler, standart sapma ve p degerleri asagidaki tablo 14’te sunulmustur. 3 giinliik grupta
deney oOncesinden baglayarak sakrifikasyona kadar gecen siirecte, bahsedilen zaman

noktalarinda sitokin seviyelerinin seyri sekil 13°teki grafiklerden izlenebilir.
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IL1-B IL4
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Sekil 14: 3. Giin sakrifiye edilen sicanlarda idrar sitokin degerleri (pg/ml)
Bazal: Deney 6ncesi deger, TO: Tedavi 6ncesi, SF uygulamasi sonrasi deger, TS:
Tedavi sonras1 deger

7. giin sakrifiye edilen hayvanlardan SF uygulamasi1 6ncesi (Bazal) ve 5. giin (HBO
grubunda 10. tedavi sonrasi) alinan idrar 6rneklerinde tespit edilen sitokin miktarlari tablo 15°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 15: 7. giin sakrifiye edilen si¢anlarda idrar sitokin konsantrasyonlari.

7 Giinliik Grup
Bazal 10. tedavi sonrasi
Sitokin Grup Ort£Std n Ort£Std
IL1-p HBO 16,50+5,00 4 26,37+5,85
(pg/ml)  Kontrol 17,66+6,65 3 27,83+18,50
p degeri 0,70 1,00
IL4 HBO 5,87+1,31 4 9,75+1,70
(pg/ml)  Kontrol 6,33+0,76 3 16,00+8,26
p 0,16 0,07
IL6 HBO 103,12+31,73 4 81,75+7,59
(pg/ml)  Kontrol 112,83+14,44 3 70,33+37,28
p degeri 1,00 1,00
MCP- HBO 1733,75+1222,51 4 7809,75+4126,92
1 Kontrol 2022,83+1725,37 3 1192,83+1968,22
(pg/ml) | p degeri 0,70 1,00
TNF- HBO 19,25+7,36 4 26,62+4,42
(pg/ml)  Kontrol 24,50+8,78 3 27,50+14,39
p degeri 0,82 1,00

Bazal: Deney Oncesi deger, TS: Tedavi sonrast deger

(Ort: ortalama, Std: standart sapma)

7. giin sakrifiye edilen HBO grubu ve kontrol grubu arasinda SF uygulamasi 6ncesi IL1-
B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyesi bakimindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir.
10. HBOT seanst sonrast HBO grubundan ve es zamanli kontrol grubundan alinan idrar
orneklerinde tespit edilen IL1-B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyeleri de iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 fark olusturmamastir.
14. giin sakrifiye edilen siganlardan SF uygulamasi oncesi (Bazal) ve 10. giin (HBO

grubunda 20. tedavi sonrasi) alinan idrar 6rneklerinde tespit edilen sitokin miktarlar1 tablo

16°da 6zetlenmistir.
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Tablo 16: 14. giin sakrifiye edilen siganlarda idrar sitokin konsantrasyonlari

14 Giinliik Grup
Bazal 20. tedavi sonrasi

Sitokin Grup Ort£Std n  Ort+Std n

IL1-p HBO 19,83+9,00 3 22,16+12,84 3

(pg/ml)  Kontrol 25,00+3,00 3 16,66+7,02 3
p degeri 0,85 0,85

IL4 HBO 8,16+0,28 3 6,66+0,57 3

(pg/ml)  Kontrol 6,83+1,04 3 9,66+3,32 3
P 0,85 0,15

IL6 HBO 99.83+61,51 3 109,33+58,72 3

(pg/ml)  Kontrol 122,83421,09 3 112,00+67,69 3
p degeri 0,85 0,63

MCP-1 HBO 361,33+285,93 3 2706,66+3283,11 3

(pg/ml)  Kontrol 719,66+1143,59 3 1727,00+1661,25 3
p degeri 0,86 0,11

TNF-a HBO 23,33+7,68 3 20,83+8,12 3

(pg/ml) Kontrol 27,50+2,29 3 20,83+12,00 3
p degeri 0,47 0,59

Bazal: Deney 6ncesi deger, TO: Tedavi éncesi, SF uygulamasi sonrast deger (Ort:
ortalama, Std: standart sapma)

14. giin sakrifiye edilen HBO ve kontrol gruplari arasinda idrar 6rneklerinde tespit edilen
IL1-B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyeleri bakimindan SF uygulamasi oncesi istatistiksel
anlaml fark saptanmamustir. 20. HBOT seansi sonrasi (10. giin) HBO grubundan ve es zamanli
kontrol grubundan alinan idrar 6rneklerinde tekrar IL1-B, IL4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyeleri
tespit edilmis, HBO grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
goriilmistiir. SF uygulamasi 6ncesi (Bazal) ve 20. seans sonrasi sitokin seviyelerindeki degisim

asagidaki grafiklerden izlenebilir.
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Sekil 15: 14. Giin sakrifiye edilen siganlarda idrar sitokin degerleri (pg/ml)
Bazal: Deney Oncesi deger
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I. Doku, Serum ve Idrar Sitokin Seviyesinin Korelasyonun Degerlendirilmesi

HBO ve kontrol gruplarinin tamama (tiim korelasyon tablosu) ve 3, 7 ve 14. giin sakrifiye
edilen gruplarin mesane sitokin konsantrasyonlari ile serum ve idrar sitokin
konsantrasyonlarinin korelasyonlarinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesine ait sonuglar tablo 18’de
sunulmustur.

Tablo 17: Mesane, serum ve idrar sitokin seviyelerinin korelasyon diizeyleri

Tum Korelasyon Tablosu Korelasyon Tablosu 3 Giinliik
g H £ g H
B i 2 5 5
2 3 5 Y & g ] 5 2 § g
§:e3 it s g 2 fe e d B 30, 3
EfE ooz 20 ] E g § 25 % 8 5 % 3 5 5 3 %
= 5 F g f = 3 55 g 2 PO
S 3 3 = £ 3 2 3 = B : 7 3 3 3 ¥ E 5 3 3 % E 3z 3 8
0 o T T n T 100 z 5 A L B B B ™
IL18_mesane [RKN 03 DIEERGEEIND 018 0.1 -004 0.05 021 04 -0.25 021 0.12 0.25 IL1 & _mosane n o,uaﬁ U‘wmm 0.31-0.16 044 0.18 0.3 025 0.07 0.29
IL4_mesane 0.3 nﬂ 0.07 0.18 |04 -0.13/0.44 0.25 -0.43 039 0.26 0.22 IL4 mesane -0.03 0.0 0.05 007 DI
078 075
IL6_mesane 0.28 PEI4 0.24 0.12 0.15 -0.09 0.38 0.05 -0.24 022 0.03 0.16 IL6_mesane 0.27 0.04 0.15 D42
MCP-1(CCL2) mesane 007 028011 -0.01 -0.03 0.1 -0.37 006 019 -018 027 025 02 osg MOP-1IECL2L mesana 024 004 023 018 -008
5 050
TNF-a mesane 0.11 027 011 02 006 033 002 -025 015 0.13 0.1 TNF-a_mesane .q,za. 18 004 0.04 E.nﬂzm 031 0 35
IL1 B_serum 0.18 024 -0.01 027 042 03 -03 015 -0.13 0.08 0.18 028 025 L1 B_serum m-ﬂﬂﬁ 027 -004 EHB. 031 005 -004 BEAR-022 -042 014 -0.31 -0 15 “ozs
IL4_serum 0.1 018 0.12 -0.03 0.11 ﬂ.AZnOH -0.44| -0.28 0.07 -0.14 -0.2 L4 _seum 025 0.05 -004 023 004 031 I-OH =037 042 022
IL6_serurm -0.04 04 015 0.11 02 03 0.11 70.07 033 026 0.12 -00 02 -0.00 IL6_serum -0.31 0.07 -015 -0.18 004 005 D22 0325 -0.23 019 0.24 - 000
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IL1B_idar 01 025 005 0.19 002 015 -0.1 033 08 -0.15 IL1 8 idrar EI|E.
050 ) 060
IL4_idrar 025 -0.43 -0.24 016 -0.25 -0.12 -0.28 0.26 |4 L4 g 0.3 0.09 014 0.1
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(0,00 iliski yok, 0,01-0,29 diisiik diizeyde iliski, 0,30-0,70 orta diizeyde iliski, 0,71-0,99
yiiksek diizeyde iligki, 1,00 miikemmel iligki).
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Tim hayvanlarin (3, 7 ve 14 giinliikk gruplar) dahil edildigi tiim korelasyon tablosunda
IL1-B mesane ile serum konsantrasyonu korelasyonu (0,18), mesane ile idrar konsantrasyonu
korelasyonu (0,10), IL4 mesane ile serum konsantrasyonu korelasyonu (0,18), IL6 mesane ile
serum konsantrasyonu korelasyonu (0,15), mesane ile idrar konsantrasyonu korelasyonu (0,22),
MCP-1 mesane ile idrar konsantrasyonu korelasyonu (0,25) disik diizeyde iliskili
bulunmustur. TNF-o mesane ile serum konsantrasyonu korelasyonu (0,33) orta diizeyde ve
mesane ile idrar konsantrasyonu korelasyonu (0,10) diisiikk diizeyde pozitif korelasyon
gostermistir. IL4 mesane ile idrar konsantrasyonu korelasyonu (-0,43), MCP-1 mesane ile

serum konsantrasyonu korelasyonu (-0,37) orta diizeyde negatif korelasyon gostermistir.
J. Doku ve Serum Malondialdehit Seviyesinin Korelasyonun Degerlendirilmesi
Doku ve serum MDA seviyesinin korelasyonuna ait veriler tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Doku ve serum MDA seviyesinin korelasyon diizeyleri

Tim Korelasyon Tablosu Korelasyon Tablosu 3 Ginlik  Korelasyon Tablosu 7 Giinlik  Korelasyon Tablosu 14 Giinliik

n 50 Mesane- MDA [ Mesane.
-035
-000
-0.25
I 50 MDA serum I

(0,00 iliski yok, 0,01-0,29 diisiik diizeyde iliski, 0,30-0,70 orta diizeyde iligki, 0,71-0,99

ne-NDA

Mesane-MDA
esane-MDA

- MDA serum

=
9

- MDA serum

1.00
l 0.75
Masana-MDA 01 | Wesane-MDA

0.50

-»'\’I"hsam-'\ml

yiiksek diizeyde iliski, 1,00 miikemmel iliski)

Tim gruplardaki hayvanlar ele alindiginda doku ve serum MDA seviyesi diisiik diizeyde
negatif (-0,10) korelasyon gostermistir. Gruplar ayr1 ayri ele alindiginda 3. giin sakrifiye edilen
grupta orta diizey (0,42), 14. giin sakrifiye edilen grupta diisiik diizeyde (0,12) pozitif
korelasyon ve 7. giin sakrifiye edilen grupta ise orta diizeyde (-0,62) negatif korelasyon tespit

edilmistir.
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V. TARTISMA

Siklofosfamide (SF) bagli hemorajik sistit (HS), SF’nin kullanilmaya basladig1 yillardan
bu yana ¢dziimii zor bir problem olmaya devam etmektedir. Ozellikle kanser ve romatolojik
hastaliklarin tedavisi i¢in yiiksek doz SF kullananlarda gelisen HS nedeniyle hastalarin yasam
kalitesi diismekte, agri ve istiraplar1 artmakta, hastanede yatis siireleri uzamakta, primer
hastaliklarinin tedavileri sekteye ugramakta, ciddi kanamali bazi1 hastalarda biiyiik cerrahi
operasyonlar gerekmekte hatta nadiren bu kanamalara bagli olarak hastalar hayatlarin
kaybetmektedir. Daha 6nce bahsedildigi tizere oldukga ciddi sonuglar dogurabilen bu hastaligin
tedavisinde dogrudan fizyopatolojiye yonelik, etkinligi kanitlanmis bir tedavi secenegi
bulunmamaktadir. SF’ye bagli HS tedavisinde hiperbarik oksijenin faydali oldugu goriisii
hakim olsa da klinik ¢aligmalarin gogunlugunu olgu sunumu ya da olgu serileri olusturmaktadir.
Hasta sayisi nispeten az oldugundan ve hastaligin belirli bir tedavi protokolii olmadigindan
kontrollii klinik ¢alisma yapmak oldukca giictiir. Bu durum, literatiirde SF’ye bagli HS nin
HBO ile tedavisinde kanit diizeyinin diisiik olmasini agiklayabilecek bir neden olarak
goriilebilir. Bu nedenle SF’ye bagli HS tedavisinde HBOT etkinligini randomize kontrollii bir

hayvan deneyi ile arastirmay1 amagladik.

Literatiirde HS hayvan modeli olusturmak i¢in ¢esitli tiirler kullanilmakla birlikte bunlar
arasinda en sik kullanilan tiirlerin fare ve sigan oldugu sdylenebilir. Iyi tanimlanmis olan bu HS
modelleri arasinda ¢alisma tasarimimiz geregince idrar toplanacak olmasi sigan modeli
tercihine yonelmemize sebep oldu. Sigan modeli kullanilarak ayni hayvan sayisi ile fare
modeline gore daha fazla idrar toplanabilecek olmasi goz dniinde bulundurularak sigan modeli
tercih edilmistir. Bu tercihte rol oynayan sebeplerden biri de deney planimizin uzun dénem
takip icermesidir. Daha Onceki ¢alismalara bakildiginda SF ile indiiklenen HS sican modeli
kullanilan ¢aligmalar arasinda modellerin 7, 9 ve 14 giin gibi nispeten uzun stirelerde takip
edildigini bildiren ¢alismalar oldugu goriilmektedir (193, 196-199). Bu calismalar icerisinde
ozellikle Wrébel ve arkadaslari tarafindan yapilmig 14 giin takip siiresi igeren c¢alisma,
caligmamizda planladigimiz 14 giinliik takip siiresi ile ortiismektedir (199). 14 giinliik takip
stiresi, HBOT nin klinik uygulamalara benzer sekilde nispeten uzun siire uygulanmasinin
etkilerini gozlemleme firsatt saglamigtir. Daha once Wrdbel ve arkadaslari tarafindan 6n
caligmasi yapilmis ardindan planladigimiza benzer deney siiresinde kullanildigi bildirilmis olan

bir model kullanarak 6n ¢alisma ile olusacak fazladan hayvan kaybini 6nlemeyi amacladik.
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Secilecek sigan soyu ve intraperitoneal (IP) uygulanan SF dozunun belirlenmesinde de
Wrobel ve arkadaglarinin kullandigr HS sigan modeline sadik kaldik. Soya ve cinsiyete bagh
SF duyarlilik farkindan kaynaklanabilecek 6ngdriilemez problemlerin dniine gegilebilmesi i¢in
tipki1 bu calismada kullanilan modelde oldugu gibi Wistar Albino Siganlar kullandik ve
intraperitoneal olarak 200 mg/kg dozunda tek doz SF uygulanmasinm tercih ettik. Ayni doz
uygulanarak olusturulmus hayvan modelini kullanan ve modelin 7 giin gibi nispeten uzun siire
takip edildigi bildirilmis baska calismalarin olmasi bu konudaki kararimizi giliglendirmistir
(193, 196, 197, 200). Bununla birlikte literatiirde benzer c¢alismalarda HS sican modeli
olusturmak i¢in kullanilan dozlarin 45-275 mg/kg araliginda oldugu goz Oniine alinirsa bu
dozun oldukga yiiksek oldugu sdylenebilir (201, 202). Calismamizda tiim siganlarda 3-6 saat
gibi kisa bir siire icerisinde modelin olusmasi olumlu olsa da siganlarin takibinde ve mesanenin
makroskopik olarak degerlendirmesinde bu dozun agir hastalik olusturdugu izlenmistir. Bu
sebeple tiire gore yiiksek doz SF kullanilmasi, bu modelde tedavi etkinliginin gosterilmesini
zorlastirmis olabilir. IP tek ve yiiksek doz SF uygulamasinin yerine Vizzard ve arkadaslarinin
kronik sistit modeli olusturmak icin Onerdikleri diisiik dozlarin tekraren uygulanmasi ile
olusturulmus modeller tercih edilebilir (196). Vizzard’in 2 hafta boyunca {i¢ giinde bir 75 mg/kg
dozunda intraperitoneal SF uygulayarak olusturdugu modele benzer sekilde tekrarlayan diisiik
dozlarla olusturulmus ve kronik sistit modeli olarak kullanilan fare ve sigan modelleri
mevcuttur. Bu modeller klinikte SF’nin uygulama bi¢imini daha iyi simiile ediyor gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte olusturulan bu modellerde hangi oranda hemorajik sistit
gelistigi ile ilgili veriler eksiktir. Bu da model ile ilgili bir 6n ¢alismay1 gerekli kilar. Cogu
aragtirmacinin tekrarlayan diisitk doz SF ile olusturulmus bu modelleri mesanenin kronik
inflamasyonu ile giden diger hastaliklar olan asir1 aktif mesane ve interstisyel sistit modeli
olarak kullanmis olmas1 da kafa karistiricidir. Ayrica bu modele getirilen elestirilerden biri de
one siirtildiigli gibi kronik inflamasyondan ziyada tekrarlayan akut inflamasyon olusturuldugu

yoniindedir.

200 mg/kg SF ile yliksek doz uygulamanin dezavantajlarindan biri de agir hastaliga bagl
hayvan kayb1 olusabilecek olmasidir. Calismamizdan 6nce bu doz ile olusturulmus modeller
incelendiginde -veriler agik olmamakla birlikte- yiiksek oranda 6liim bildirilmemistir. Wrobel
ve arkadaglart 14 giinlilk takiplerinde o6lim bildirmemislerdir (199). Yigitaslan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir dizi ¢alismada Sprague-Dawley sicanlari ile ayni dozda olusturulmus
model kullanilmig, 7 giin siiren takip sonucunda deney sonucunu etkileyecek hayvan kaybi

bildirilmemistir (193, 196, 197, 200). Smaldone ve arkadaslarinin Sprague-Dawley si¢anlarina
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150 mg/kg dozunda SF uygulayarak olusturduklar1 ve 9 giin boyunca takip ettikleri model ile
yaptiklari ¢alismada da agikea bildirilmis 61iim bulunmamaktadir (198). Calismamizda ise 2’si
asir1 agr1 ¢ektigi icin olmak iizere toplam 6 hayvan kaybi yasanmistir. Bu hayvanlarin
tamaminin 14. giin sakrifiye edilecek grupta olmasi dikkat ¢ekicidir. 3. ve 7. giin sakrifiye
edilen gruplarda hayvan kaybi yaganmamis olmasi, bununla birlikte kaybedilen hayvanlarin
tamaminin 2,4 ve 5 gilinlerde kaybedilmis olmasi, oliimlerin takip siiresinden bagimsiz bir
secilime ugradigr diislincesine gotiirmektedir. Geriye doniik yapilan irdelemede buna sebep
olabilecek bir faktor olarak injeksiyonda kullanilan enjektor uglarinin boyutunun farkliligi goze
carpmaktadir. Calismada SF injeksiyonun ilk yapildigi siganlar olan 14. giin sakrifiye edilecek
grup hayvanlarin SF uygulamasi, injeksiyon siiresinin kisa olmasi amaglanarak daha genis capli
enjektdr uglar1 kullanilarak yapilmigtir. Kayiplarin gerceklesmesinin ardindan sonraki
gruplarda bu uygulama 8 mm 30 gauge boyutlarindaki insiilin enjektér uclar ile
gerceklestirilmistir. Kendiliginden 6len ya da asirt agri nedeni ile deney dis1 birakilan
hayvanlarin tamaminda gastrointestinal kanama ve obstriiksiyon bulgularinin bulunmasinin da
enjektdr boyutu ile kayiplarin iligkili olabilecegi diisiincemizi destekledigi goriisiindeyiz.
Gastrointestinal hasar kaynakli oldugu diisiiniilen erken kayiplarin yasanmamasi i¢in sonraki
caligmalarda SF uygulamasinin insiilin enjektor ucu ile yapilmasini1 ve olasi kayiplarin hesap
edilerek denek sayisinin arttirilmasini éneririz. Ilacin intraperitoneal uygulanmasinin dogrudan
etkisi ile olustugunu diisiindiigiimiiz bu gastrointestinal hasarin 6nlenmesi agisindan Hader ve
arkadaglarinin 6nerdigi gibi intravezikal uygulama vb. diger secgeneklerin diisiiniilmesi

gerektigine inaniyoruz (14).

Deney modeli ile ilgili bir diger belirleyici faktor ise cinsiyet se¢imidir. Zirak ve
arkadaslarinin yaptiklar1 pilot ¢calisma sonuclarinda agikca bildirildigine gore intraperitoneal
uygulanmig SF ile indiiklenen sican modelinde, SF dozuna tolerans her iki cinsiyette biiylik
oranda esit goriinmektedir (202). Bu calismada cinsiyet se¢ciminde belirleyici olan faktor ise
menstriial dongiide gerceklesecek hormonal degisimlerin sitokin seviyesine olasi etkileri ve
menstriial kanamanin alinacak idrar 6rneklerine karisarak sonuglari etkileme ihtimali olmustur.

Bu durumu g6z 6niinde bulundurarak erkek siganlarla calismayi tercih ettik.

Deney tasarimimiza gére HBOT grubuna 12 saat ara ile uygulanan tedavi klinik
uygulamalar ile 6rtlismemektedir. HBOT nin HS tedavisinde yaygin klinik kullanimi1 giinde 1
tedavi seans1 uygulanmasi seklindedir. Bununla birlikte daha yiiksek seans sayisina kisa siirede

ulagarak tedavi etkinligini daha belirgin hale getirmek amaci ile 24 saatte 2 seans uyguladik.

86



Smaldone ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligma ile idrar sitokin seviyelerinin mesane
inflamasyonu ile iliskili oldugu ve mesane dokusundaki sitokin seviyeleri ile korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir (198). Bu nedenle hastalik siddetinin bir gostergesi olarak
inflamasyon seviyesinin takibinde idrar sitokin konsantrasyonlarini kullanmay1 planladik. 3.
giin sakrifiye edilen grupta belirlenen zamanlarda yliksek bir ylizde ile idrar numunesi
toplanarak veri elde edilebilmistir. Diger gruplarda ilerleyen giinlerde toplanmasi planlanan
numuneler ise sican mesanelerinde gerceklesen hasara bagli olarak gergeklesememistir.
Mesanelerde gergeklesen ileri derecede deformasyon nedeni ile mesane depolama islevini
yerine getiremez hale gelir. Az ve sik idrar yapmaya baslayan hatta sizint1 tarzinda idrar ¢ikaran
sicanlardan uygun numune toplanamadigi i¢in 7. gilin sakrifiye edilen grupta yalnizca 5. giin
toplanan idrarlar (10. tedavi sonrasi), 14. giin sakrifiye edilen grupta 10. giin toplanan idrarlar
(20. tedavi sonrasi) ¢alismada kullanilmistir. Yapilacak sonraki ¢calismalarda idrar toplamadaki
bu giicliige gbz dniinde bulundurmak gerektigini diisiinliiyoruz. Bu iki grup si¢anin erken donem
idrarlar1 da 3. giin sakrifiye edilen grupla birlikte degerlendirilemedi. Bunun nedeni, olduk¢a
pahali deney kitleri nedeni ile ¢alisilabilecek numune sayisinin ¢alisma biitgesi ile sinirlt

olmasidir.

Bulgulara bakildiginda, siganlarin modelin olusmasinin ardindan agirlik kaybetmeye
basladiklar1 goriilmektedir. ik giin ile sakrifikasyon giinii arasindaki agirhik farki istatistiki
olarak anlamli diizeydedir. Bu bulgu modeli daha 6nce kullanmis g¢alismalarda bildirilen
verilerle ortiismektedir. Agirlik kaybi grafikleri incelendiginde, egrilerin HBOT ve kontrol
gruplar1 arasinda biiyiik oranda paralel bir seyir izledigi, farkli zaman noktalarinda agirlik
ortalamalar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilemedigi goriilmektedir.
Bununla birlikte 14. giin sakrifiye edilen grupta 11. giin itibari ile agirlik kaybinin durdugu ve
grafigin hafifce yukar1 yonli seyir izledigi izlenmektedir. Bu verilerin 14. giin sakrifiye
edilecek hayvan kayiplar1 nedeni ile kontrol ve HBOT grubuna ait 3’er hayvana ait oldugunu
unutmamak gerekir. Bu durum kiigiik 6rneklem biiytlikliigii nedeniyle istatistiksel sonucu

etkilemis ve HBOT nin model iizerine olas1 olumlu etkisini gostermemize engel olmus olabilir.

Daha 6nce HBOT’nin SF’ye bagli HS’de etkinliginin arastirildigi az sayida deneysel
caligma vardir. Bu ¢aligmalar incelendiginde bu konudaki ilk ¢alismanin Hader ve arkadaslari
tarafindan akroleinin intravezikal uygulanmasi ile olusturulmus sican modelinde HBOT nin
hastalik Oncesi ve sonrasinda uygulamasinin denendigi ve olumlu etkilerinden bahsedildigi

calisma oldugunu goérmekteyiz (14). Bu etkilerin degerlendirilmesinde iirotelyum hasar1 ve
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rejenerasyonunun  histopatolojik degerlendirilmesi ile ulasilmistir. Incelenen mesane
preparatlarinda kontrol ve deney gruplarimin hi¢ birisinde {iilserasyon saptanmamig olmasi
calismamizda elde ettigimiz verilerle ¢elismektedir. Ki-67 boyanma yiizdelerine gore de bizim
calismamizda HBOT epitel proliferasyonunu, dolayisi ile rejenerasyonu istatistiksel anlamli
diizeyde etkilemiyor gibi goriinmektedir. 14. giin sakrifiye edilen grupta bu acidan belirgin bir
fark olusmus gibi goriinse de ham veriler incelendiginde bunun sebebinin biiylik oranda HBO
grubuna ait bir hayvanin aldig1 puan oldugunu gordiik. Bununla birlikte daha biiyiik 6rneklemin

bu sonucu degistirebilecegini diisiiniiyoruz.

Etlik ve arkadaslar1 tarafindan IP uygulanmigs SF ile olusturulmus gine domuzu
modelinde 5 giin SF oncesi, 4 giin SF sonrast HBOT uygulamis ve Hader ve arkadaslarina
benzer sekilde HBOT nin korumada etkinligi test edilmistir. Sonucta histopatolojik incelemede
0dem ve hemoraji agisindan profilaktik mesna+tHBOT kullanimi ile en iyi sonuglarin elde
edildigi, profilakside mesnanin tek basina kullanimda HBOT den {istlin oldugu bildirilmistir.
Iki ¢alismada da bildirilen histopatolojik iyilesme, calismamizdan elde ettigimiz verilerle
ortiismemektedir. Calismamizda 3, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye edilen deney ve kontrol
gruplarinda histopatolojik olarak farklilik tespit edilmemistir. Calismalarda kullanilan
profilaktik HBOT kullanimimin bizim deney tasarimimizdan farkli oldugu agikca
goriilmektedir. Ote yandan HBOT’nin etki mekanizmast ve HS’nin fizyopatolojisi
diistintildiiglinde bu ¢alismalarda test edilen HBOT nin profilaktik kullanimin1 destekleyici bir
mekanizma heniliz Onerilmemistir. Ayrica giincel klinik kosullarda profilaktik HBOT
kullanilmamaktadir. SF kullanan hasta sayisinin ¢coklugu ve HBOT uygulanabilecek merkez
sayis1 ve bu merkezlerin sinirlt kapasitesi diisiiniildiiglinde yakin gelecekte de bunun miimkiin
olmayacagim diisiiniiyoruz. Nitekim 2004 yilinda Oztas ve arkadaslar tarafindan 100 mg/kg
dozunda SF ile olusturulmus HS sigan modelinde yapilan ¢alismada HBOT nin profilaksiden
cok tedavide etkili oldugu bildirilmistir (189). Odem, kanama ve iilserasyon agisindan
histopatolojik olarak yapilan incelemede 3 giin boyunca giinde 2 seans HBOT ile tedavi edilen
grupta, kontrol ve profilaktik HBOT uygulanan gruplara gore belirgin iyilesme saglandigi
bildirilmistir. Calismamizda 3 giinliik grupta histopatolojik degisiklikler bu verileri
desteklememektedir. Deney protokollerine bakildiginda yiiksek doz SF uygulamasi ile gorece
daha agir hastalik olusturdugumuz modelde bu iyilesme goriilmemis olabilir. Ayrica 2,4 ATA
basingta uyguladigimiz tedaviye gore daha yiiksek basingta (2,8 ATA) tedavi edilmesinin de bu
fark1 yaratmis olabilecegi diisiiniilecek olsa da fizyopatolojik olarak bu etkinin minimal

oldugunu diistinmekteyiz.
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Korkmaz ve arkadaslar tarafindan IP 100 mg/kg SF uygulanarak olusturulmus bir bagka
sigan modeli ile yapilmig ¢alismada da HBOT nin profilaksiden ¢ok tedavide etkin oldugu
vurgulanmigtir. Ayni ¢alismada bu etkiden nitrik oksit (NO) diizeyinin azaltilmasinin da
sorumlu oldugu vurgulanmaktadir (188). Bilindigi izere NO inflamatuar durumlarda aktiflenen
iINOS (indiiklenebilir NO sentaz) enzimi tarafindan iretimi arttirilabilen bir radikaldir.
Korkmaz ve arkadaslarinin vurguladig: gibi IL1-f, IL6, MCP-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin saliniminin azaltilmasi IL-4 gibi antiinflamatuar sitokinlerin saliniminin arttirilmasi
ile iNOS aktivitesinin yavaslamasi, bu yolla iiretilen NO miktarinin diisiiriilmesi, HBOT nin
HS hastalarinda fizyopatolojiye yonelik One siiriilen etkilerindendir. Bununla birlikte bizim
verilerimizde mesane dokusunda ve serumda bakilan IL1-B, IL-4, IL6, MCP-1 ve TNF-a
konsantrasyonlarinda kontrol ve HBOT grubu arasinda bu yonde bir farklilik tespit edilmedi.
Yalnizca 7. giin sakrifiye edilen hayvanlarin mesane dokusunda yapilan incelemede IL1-$ ve
MCP-1 seviyelerinde HBOT grubu lehine istatistiksel olarak anlamli1 fakat agiklayamadigimiz
bir fark saptanmistir. Bu fark 6nceki calismalarda gosterilmis olan HBOT nin antiinflamatuar
etkisi ile tam ters yondedir ve aymi dokuda calisigimiz diger sitokin seviyeleri ile

desteklenmemektedir.

3. giin sakrifiye edilen siganlarin verileri incelendiginde; HBO grubunda 2, 4 ve 6.
tedavilerden sonraya denk gelen zaman noktalarinda (1, 2 ve 3. giinler) HBOT nin kontrol ve
HBO grubu arasinda idrarda sitokin seviyesini istatistiksel olarak anlamli derecede
etkilemedigini gordiik. SF uygulamasindan sonra ilk o&lgiimde ILI1-B, IL6 ve TNF-a
seviyelerinde bazal degere gore bir azalma tespit ettik. Bu sasirtici bulgu mesanede inflamatuar
yanitin geciktigine yahut idrar seviyelerine ge¢ yansidigina isaret ediyor olabilir. 7 ve 14.
giinlerde sakrifiye edilen siganlarin da deney baslangicinda benzer seviyede olan idrar sitokin
miktarlar1 10. tedavi sonrasi ve 20. tedavi sonras1t HBOT den etkilenmedi, HBO ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olugsmadi. Mesane ve serum sitokin seviyelerinden
elde edilen verilere paralel oldugu goriilen bu bulgular SF ile indiiklenmis HS sican modelinde

idrarda atilan inflamatuar sitokinler iizerine HBOT nin etkisi gosterilememistir.

Calismanin ana hedeflerinden biri olmasa da olusturdugumuz sigan modelinde birey
bazinda mesane dokusu, serum ve idrar sitokin seviyelerinin korelasyonunu sorgulamak istedik.
Smaldone ve arkadaglarinin bildirdigine gore idrar sitokin seviyeleri mesane dokusundaki
sitokin seviyeleri ile “yiiksek diizeyde korelasyon” gdosterir ve dokudaki inflamasyonun

seviyesini yansitir (198). Bu sayede idrar sitokin seviyeleri mesanenin inflamatuar

89



hastaliklarinin takibinde kullanilabilir. Calismamizda elde ettigimiz “diisiik dilizeyde
korelasyon” gosteren sonuglar Smaldone ve arkadaslarinin bildirdigi sonuglar1 zayif destekliyor
gibi goriinmektedir. Bununla birlikte bu verilerin giivenilirligini arttirmak i¢in 6rneklem

biiytikliigiinii arttirmak gerekir.

VI. KISITLAMALAR

Bu deney modelinde, kullanilan yiliksek doz siklofosfamid (SF), kisa siire igerisinde biitiin
siganlarda hemorajik sistit (HS) gelisimine neden oldu, fakat kullanilan enjektor boyutu ile de
iliskili oldugunu diisiindiigiimiiz gastrointestinal istenmeyen etkiler nedeni ile hayvan kayiplari
yasandi. Bu kayiplar 14. giin sakrifiye edilen grupta, kiiclik 6érneklem biiyiikliigii nedeniyle

istatistiki veri elde etmek zorlagsmustir.

Deney modelinde yiiksek doz uygulamanin bir diger olumsuz etkisi de agir hastalik
olusturarak tedavi etkinliginin gosterilmesini zorlastirmistir. yaygin olarak kullanilan
makroskobik ve mikroskopik skorlama sistemlerinin gruplar arasindaki kiiclik farklari
gostermekte yetersiz kaldigini diislinliyoruz. Sonraki calismalar i¢in daha detayli skorlama
sistemleri gelistirilmesini ve birgok alanda kullanilmaya baglayan dijital sistemlerin
kullanilmasii oOneririz. Hastalik siddetini degerlendirmekte kullandigimiz bu yontemler
mesanenin fotograflarinda acikca izlenen makroskopik sekil degisikliklerini ve bu hasara bagl

idrar tutamama gibi fonksiyonel kayiplar1 degerlendirmemektedir.

Calismamizin kisitlamalarindan bir digeri ¢alisilan yontemlerin biitce nedeni ile kisith
olmasidir. Bu durum nedeniyle histopatolojik kesit sayilarinda, immiinhistokimya boyalarinda
ve molekiiler olarak ¢alisilan idrar ya da mesane numunesi gibi numune sayilarinda kisitlamalar
yapmak zorunda kaldik. Ayrica inflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerden
degerlendirebildigimiz kiigiik bir kisminin diger sitokinleri yansitmayabileceginin farkindayiz.
Biitge kisitlamasi nedeni ile 6nemli bulgularimizdan olan MDA seviyesinin isaret ettigi
HBOT nin oksidan ve antioksidan sistem iizerine etkilerini daha detayli ortaya koyabilecegimiz

molekiiler ve enzimatik ¢aligmalar1 da icermemektedir.

Ayrica ¢aligmamizin ana hedefi olmadigindan 7 ve 14. giin sakrifiye edilen sicanlarda
sirast ile 5. ve 10. giin toplanan idrarlarda sitokin seviyelerinin, serum ve mesane sitokin

seviyeleri ile korelasyonuna bakilmistir. Bu durum 3. giin sakrifiye edilen siganlarda
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uyguladigimiz gibi sakrifikasyon oncesi son idrar 6rneginin kullanildigi ve ideal oldugunu
diistindiiglimiiz durumdan uzaktir. Ek olarak tiim korelasyon tablosunun farkli zamanlarda
sakrifiye edilmis hayvanlar1 icermesi sebebi ile bilimsel yontem acgisindan elestiriye agik
oldugunu biliyoruz. Fakat yapilacak benzer ¢aligsmalar i¢in 6ngorii olusturabilmesi agisindan bu

verileri paylasmay1 dogru bulduk.

VII. SONUC

Bu uzmanlik tezi ¢caligmasinda 200 mg/kg dozunda siklofosfamidin (SF) intraperitoneal
uygulanmasi ile indiiklenmis hemorajik sistit (HS) sican modelinde hiperbarik oksijen
tedavisinin (HBOT) etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Kontrol ve HBO grubunda
kaybedilen hayvan sayilar1 ve hayvanlarin agirlik kayiplari tedaviden etkilenmemistir. Ugiincii
giin sakrifiye edilen kontrol grubunda mesane agirliginda gortilen yiikseklik, HBOT nin erken
donemde mesane ddemine olumlu etkide bulundugu seklinde yorumlanmigtir. Viicut/mesane
indeksi verileri bu yiiksekligin viicut agirligr farkindan kaynaklanmadigini dogrulamustir.
Bununla birlikte bu etkiyi destekleyecek, HBOT nin histopatolojik olarak mesane hasarini
tyilestirdigini gosterecek makroskopik ve mikroskopik bulgular elde edilememistir. IL1-f, IL-
4, IL6, MCP-1 ve TNF-a seviyesi incelemelerinde mesane dokusunda, serumda ve idrar
orneklerinde HBOT nin antiinflamatuar etkilerle HS tedavisine katki sagladigini gosteren bir
bulguya ulasilamamustir. 3. gilin sakrifiye edilen siganlarin mesane dokusunda malondialdehit
(MDA) seviyesinin kontrol grubunda yiiksek bulunmasi, HBOT nin hasarli mesane dokusunda
oksidasyonu ve oksijen radikallerini artirarak olumsuz bir etki yapmadigini gostermistir.
Mesane sitokin seviyesi ile serum ve idrar sitokin seviyeleri arasinda diislik diizeyde bir iligki

saptanmistir.
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