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Amaç: Bu çal›flman›n amac› hiperbarik oksijen (HBO-PC) ve ozon ön-uygulamas›n›n (O3-PC)
s›çanlar›n iskelet kas›nda turnike ile iskemi-reperfüzyon (‹/R) sonucunda oluflan oksidatif/nitro-
satif stres üzerine etksini araflt›rmakt›r.

Çal›flma plan›: Otuziki adet Wistar-Albino tipi erkek s›çan çal›flmaya dahil edildi ve eflit say›da
dört gruba ayr›ld›; 1) sham operasyonu, 2) ‹/R, 3) ‹/R+HBO-PC veya 4) ‹/R+O3-PC. ATA alt›nda
ve dakikada 3-4 L olmak üzere 60 dakika %100 oksijen uygulamas› bir doz HBO olarak tan›mlan-
d› ve toplam 7 doz HBO ön-uygulamas› yap›ld›. ‹ntraperitoneal yap›lan 0.7 mg/kg ozon/oksijen
kar›fl›m› bir doz O3 olarak tan›mland› ve toplam 4 doz O3 ön-uygulamas› yap›ld›. ‹skemi-reperfüz-
yon modeli, anestezi alt›ndaki s›çanlar›n sa¤ arka bacaktaki femoral arterlerinin oklüzyonu ile 2 sa-
atlik iskemi ve takiben 22 saatlik bir reperfüzyon ile oluflturuldu. Sa¤ gastrokinemius kas› ve ve-
nöz kan örnekleri al›narak uygun flartlarda sakland›. Doku örneklerinde malondialdehit (MDA) se-
viyesi ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ölçüldü ve in-
düklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) boyamas› yap›ld›. Serumda nitrit-nitrat (NOx) ölçüldü.  

Sonuçlar: ‹/R grubunda doku MDA seviyesi ile SOD aktivitesi ve serum NOx seviyesi artt›. Bu
grupta GSH-Px aktivitesi azald›. I/R+HBO-PC ve I/R+O3-PC gruplar›nda MDA and NOx seviye-
leri azal›rken, GSH-Px aktivitesi artt›. I/R+O3-PC grubunda SOD aktivitesi artarken, I/R+HBO-
PC grubunda SOD aktivitesi de¤iflmedi. I/R+HBO-PC ve I/R+O3-PC gruplar›ndaki iNOS boya-
ma skoru ve yo¤unlu¤u ‹/R grubundan daha düflük olarak tespit edildi.

Ç›kar›mlar: HBO ve O3 ön-uygulamalar›, s›çan iskelet kas›nda deneysel I/R modelinde lipid pe-
roksidasyonunu, NOx seviyesini ve iNOS boyama skorunu azaltmaktad›r. HBO ve O3 ön-uygu-
lamalar›n›n s›çan iskelet kas›nda I/R ile oluflan oksidatif/nitrosatif strese karfl› koruyucu etkisi
olabilir. 
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‹skemi/reperfüzyon (I/R) hasar›, miyokardiyal in-
farktüs, serebrovasküler oklüzyon ve organ nakilleri
gibi önemli durumlarda görülen ciddi bir sorundur.
Kas iskelet sisteminde, ekstremitelerin travmas› son-
ras› ve ameliyat içinde turnike kullan›m›na ba¤l› s›k-
l›kla oluflur.[1] Reperfüzyon hasar›, iskemi sonras›nda

dokulara kan ak›m›n›n tekrar sa¤lanmas› ile oluflur.
Dokular›n bir süre sonra kandaki oksijen ve besinle
tekrar karfl›laflmas› ile normal fonksiyonlar›n geri
gelmesinden ziyade inflamasyon, oksidatif ve nitro-
satif hasara neden olan oksidatif stres uyar›l›r.[2] Bu
hasardan reaktif oksijen ürünlerini (ROS) oluflturan
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süperoksit anyonu (O2-), hidrojen peroksit (H2O2) ve
hidroksil radikali (OH) ile reaktif nitrojen ürünlerini
(RNS) oluflturan peroksinitrit (ONOO-) sorumlu tu-
tulmaktad›r. Normal koflullar alt›nda, bu reaktif ok-
sijen türleri, süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimler tara-
f›ndan etkisiz hale getirilir.[3] Ancak vücudun antiok-
sidan enzim mekanizmas› I/R hasar› gibi afl›r› ROS
ve RNS olufltu¤u durumlarda yetersiz kal›r.[4]

I/R hasar›n› azaltmak için çeflitli yöntemler uygu-
lanm›fl olup bunlardan biri de hiperbarik oksijen
(HBO) uygulamas›d›r. HBO uygulamas›n›n etki me-
kanizmas› tam olarak aç›klanamamakla birlikte do-
kularda oksijen yo¤unlu¤unu, anjiogenezi, SOD’yi
ve lökosit faaliyetlerini art›rd›¤› bilinmektedir.[5]

HBO ön-uygulanmas› (preconditioning, PC) I/R
modellerinin oluflturuldu¤u pek çok çal›flmada lokal
iskemik hasar› azaltmak için kullan›lm›flt›r.[6] Çeflitli
dokularda uygulanan I/R çal›flmalar›, HBO’nun apo-
pitozu ve iskemik hasar› azaltt›¤›n› göstermifltir.[7,8]

HBO’nun I/R vakalar›ndaki etki mekanizmas› ay-
d›nlat›lmam›flt›r, ancak uygulaman›n iskemik alan-
daki antioksidan enzimleri ve hipoksi-indüsibl fak-
tör-1 alfa’y› kontrol etti¤i ileri sürülmüfltür.[6,9,10]

Ozon (O3) ilk olarak, 1. Dünya Savafl›’nda infeksi-
yon tedavisinde kullan›lm›fl ve son derece baflar›l› so-
nuçlar elde edilmifltir.[11] ‹skemi, inflamasyon ve in-
feksiyon oluflturularak yap›lan deneysel çal›flmalarda
O3 ile baflar›l› sonuçlar al›nd›¤› bildirilmifltir.[12] O3’ün
güçlü oksidan etkisi olmakla birlikte, tedavideki etki
mekanizmas›n›n bu oksidan etki ile ortaya ç›kt›¤› ile-
ri sürülmektedir. Ayr›ca, O3 ön-uygulamas›n›n (O3-
PC), iskemik ön-uygulama (IPC) mekanizmas›na
benzer etki ile I/R hasar›n› azaltt›¤› gösterilmifltir.[13]

‹skelet kaslar›ndaki I/R hasar›na karfl› HBO ve O3

ön-uygulamas›n›n etkisine yönelik çal›flmalar s›n›rl›
say›dad›r. Bu nedenle ortopedik cerrahi müdahale-
lerde turnike uygulamas›na ba¤l› s›kl›kla ortaya ç›-
kan I/R hasar›nda HBO ve O3 ön-uygulamas›n›n s›-
çan iskelet sistemindeki etkisi oksidatif ve nitrosatif
stresler yönünden araflt›r›ld›.

Gereç ve yöntem

Hayvanlar

Deneysel çal›flma, kurumumuzun yerel etik kurulu
taraf›ndan onaylam›flt›r (GATA Etik Kurulu). A¤›r-
l›klar› 280-340 g aras›nda de¤iflen 32 eriflkin erkek
Wistar-Albino s›çan GATA Araflt›rma Merkezi’nden
temin edildi ve standart koflullarda ayr› kafeslerde
muhafaza edildi. Bu hayvanlar, standart diyet ile bes-
lendi ve 12 saatlik ayd›nl›k-karanl›k döngüsünde ya-
flat›ld›lar. Hayvanlar dört eflit gruba ayr›ld›: sham ope-
rasyon grubu (n=8), I/R grubu (n=8), I/R+HBO-PC
grubu (n=8) ve I/R+O3-PC (n=8) grubu.

HBO ön-uygulamas› 

HBO ön-uygulamas› için özel olarak üretilen
hayvan hiperbarik odas› (Etimesgut Askeri Ekip-
man Fabrikas›, Ankara, Türkiye) kullan›ld›. Üç
ATA alt›nda, dakikada 3-4 litre %100 oksijenin 60
dakika uygulanmas› tek doz HBO olarak belirlendi.
‹lk doz HBO iskemiden 72 saat önce uyguland›.
HBO dozlar›, iskemi zaman›na kadar günde iki de-
fa sabah ve akflam 08.00’de uygulanm›flt›r. Top-
lamda 7 doz HBO ön-uygulamas› yap›ld›. Odan›n
kompresyon ve dekompresyonu 5-10 dakikada ted-
ricen tamamland›.

Tablo 1

iNOS immün boyama de¤erleri [ortanca (da¤›l›m)]

Çal›flma grubu Boyama yo¤unlu¤u Boyama geniflli¤i Boyama skoru

Sham 0.5 (0-2) 0.5 (0-1) 0.5 (0-2)

IR 2 (2-3)* 3 (2-4)* 6 (4-9)*

IR+O3-PC 1 (1-2)† 2 (2-3) 3 (2-6)†

IR+HBO-PC 1 (1-3) 2 (2-3) 3 (2-6)†

*I/R ile sham grubu karfl›laflt›rmas› için p<0.01, †IR+O3-PC ve IR+HBO-PC gruplar› ile I/R grubu
karfl›laflt›rmas› için p<0.01.



478 Acta Orthop Traumatol Turc

Ozon ön-uygulamas›

‹ntraperitoneal (ip) uygulanan 0.7 mgr/kgr
ozon/oksijen kar›fl›m› bir doz O3 olarak tan›mland›.
Her bir hayvana tatbik edilen gaz kar›fl›m›n›n hacmi
yaklafl›k 60 μgr/mL’de 2.3-3.0 mL’dir. ‹lk doz O3 is-
kemiden 72 saat önce uyguland›. Bütün dozlar her
sabah 08.00’de olmak üzere toplam 4 doz O3 ön-uy-
gulamas› yap›ld›. Ozon, medikal-grade oksijenden
O3 jeneratörü ile (model OZONOSAN Photonik
1014, Hansler GmbH, Nordring 8, Iffezheim, Al-
manya) elektrikli korona ark deflarj› kullan›larak el-
de edilmifltir. Bu flekilde Uluslararas› Ozon Derne-
¤i’nin Standardizasyon Komitesi taraf›ndan öneril-
di¤i gibi fotometrik belirlemelerle ozon konsantras-
yonu ve gaz ak›fl h›z› kontrol edildi. O3 ak›fl h›z› bü-
tün deneylerde 3 L/dakika olarak tutulmufltur ve bu
bütün gaz›n (O2+O3) yaln›zca yaklafl›k %3’lük k›s-
m›n› teflkil etmektedir. O3 içeri¤ini ve konsantras-
yonlarda tutarl›l›¤› sa¤lamak için reaksiyon süresin-
ce Tygon polimer tüpler ve tek kullan›ml›k silikon
fl›r›ngalar (ozona dirençli) kullan›ld›. 

‹skemi-reperfüzyon modeli 

Bütün s›çanlar›n anestezisi, s›çan anestezik kar›-
fl›m›n›n (ketamin ve ksilazin, 5:1 mg/mL) 50 mg/kg
ve 10 mg/kg dozunda intramüsküler uygulanmas› ile
yap›ld›. ‹fllem süresince kar›fl›m›n ilave dozlar› ile
anestezinin devam› sa¤land›. Cerrahi ifllem bölgesi
trafl edildi ve cilt %10’luk povidon-iyodin çözeltisi
(Betadin, Purdue Products, Stamford, CT, ABD) ile
boyanarak steril ortam sa¤land›. Vücut s›cakl›¤› rek-
tal prob ile ölçüldü ve s›cak pad ile yaklafl›k 36.5-
37.5°C aras›nda tutuldu. Sa¤ taraftan yüksek ingui-
nal insizyon ile girilerek ana (common) iliak arter
bulundu. Ana iliak artere damar klempi uyguland›.
Kollateral kan ak›m› uylu¤un proksimal 1/3 k›sm›na
yerlefltirilen lastik arter turnikesi ile engellendi. ‹ki
saat sonra klemp ve lastik turnike ç›kart›larak ekstre-
mitenin 22 saat reperfüzyonu sa¤land›. Sham ope-
rasyon grubunda iskemi oluflturulmadan bütün ifllem
tam olarak yap›ld›.

Doku örne¤inin elde edilmesi

I/R periyodu sonunda (2 saat iskemi ve 22 saat
reperfüzyon) hayvanlara ötenazi uyguland›. Sa¤ kru-
ris bölgesine derin insizyon uygulanarak soleus kas›-
na ulafl›ld›. Kas dokusu zaman geçirmeden serum
fizyolojik ile y›kanarak kanlar› temizlendi. Dokular
tüplere yerlefltirilerek likit nitrojen ile dondurularak

-70°C buzdolab›nda veya %10’luk formalin çözelti-
sinde sakland›.

Doku örne¤inin haz›rlanmas›

Dondurulan dokular tart›larak plastik tüp içerine
konulmufl, 20 mM fosfat tampon (pH 7.4) çözeltinin
her mL’si için 100 mg doku konsantrasyonunda buz
küpünde homojenizatör (Heidolph Diax 900i Hei-
dolph Elektro GmbH, Kelheim, Almanya) ile 10
üzerinden 8 ayar›nda 30-s at›mlarda homojenize
edilmifltir. Homojenize doku, 2500 gr’de 10 dakika
süre ile santrifüjlenmifltir ve pellet ç›kar›lm›flt›r. Ör-
nek dokular 2-3 ayr› tüpe ayr›lm›fl ve biyokimyasal
deneylerde kullan›lm›flt›r.

Biyokimyasal analiz

Doku protein düzeyi
Önce, doku homojenat›n›n protein içeri¤i standart

olarak bovin serum albumininin kullan›ld›¤› Lowry
metoduna[14] göre ölçülmüfltür. Doku lipid peroksi-
dasyon (MDA) seviyeleri Ohkawa[15] metodu kullan›-
larak tiobarbitürik asit (TBA) reaksiyonu ile ölçül-
müfltür. Bu yöntem, MDA varl›¤›nda TBA reaksiyo-
nunda 535 nm seviyesinde elde edilen rengin spek-
trofotometrik ölçümü için kullan›lmaktad›r. Bu
amaçla 2.5 mL (100 gr/L) trikloroasetatik asit çözel-
tisi ve 0.5 mL homojenat›n her biri santrifüj tüpüne
eklenmifl ve 15 dakika boyunca kaynar su banyosuna
konmufltur. Kar›fl›m ard›ndan so¤utulmufl ve 10 daki-
ka süre ile 1000 gr’de santrifüje edilmifltir. Ard›ndan,
2 mL süpernatant, 1 mL (6.7 gr/L) TBA çözeltisi test
tüpüne eklenmifl ve 15 dakika süreli¤ine kaynar su
banyosuna konmufltur. Ard›ndan, çözelti so¤utulmufl
ve spektofotometre (Helios Epsilon, Thermo
Electron Corporation, Pittsford, NY, ABD) ile 535
nm’deki de¤er ölçülmüfltür. MDA seviyeleri,
mmol/gr protein olarak belirtilmifltir.

Doku süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
SOD aktivitesi, Sun ve ark.[16] taraf›ndan tan›mla-

nan nitroblue tetrazolium (NBT) yöntemi ile ölçül-
müfltür. NBT, süperoksit ile 560 nm’de yüksek emi-
lim gösteren mavi formazana indirgenmifltir. Bir bi-
rim (U) SOD, NBT redüksiyon h›z›n› %50 oran›nda
azaltan protein miktar› olarak tan›mlanm›flt›r. He-
saplanan SOD aktivitesi U/gr protein olarak ifade
edilmifltir. 

Doku glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi
GSH-Px aktivitesi, Paglia ve Valentine[17] taraf›n-

dan tan›mlanan, GSH-Px aktivitesinin NADPH’n›n
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glutatyon redüktaz ile oksidasyonunu temel alan
yöntem kullan›larak ölçülmüfltür. NADPH oksidas-
yonu, 340 nm’de 37°C’de spektofotometrik olarak
ölçülmüfltür. Befl dakika süre ile 340 nm’deki absor-
bans de¤iflimi kaydedilmifltir. Aktivite, dakikada ok-
sitlenen NADPH do¤rular›n›n e¤imidir. GSH-Px ak-
tivitesi, GSH-Px U/gr protein olarak ifade edilmifltir.

Serum nitrit-nitrat (NOx)
Serum örnekleri, nitrit-nitrat (NOx) analizinden

önce 0.45 μm kutuplu membran nitroselülözden ge-
çirilmifltir. NOx seviyeleri, bir iyon kromatograf›
(Dionex ICS-1000, Sunnyvale, CA, ABD) ile ölçül-
müfltür. Anyon ve koruma sütunlar› (AS-9HC/AG-
9HC, CS12A/CG12A, Sunnyvale, CA, ABD) ve
otomatik supresyon bu yöntemde kullan›lm›flt›r.
NOx sonuçlar›n›n nicel incelemesi, arac›n dahili ya-
z›l›m›nda her bir iyon için ayr› standart çözüm biçi-
minde yap›lm›flt›r.[18]

Histopatoloji

Uyar›labilir nitrik oksit sentaz›n (iNOS) 
immüno-histokimyasal boyamas›
Dokular 24 saat süre ile %10’luk formaldehit çö-

zeltisinde fikse edilmifltir ve ard›ndan rutin gecelik
ifllemler uygulanm›fl ve parafine gömülmüfltür. Ka-
l›nl›¤› 5 μm olan kesitler al›nd›ktan sonra, iNOS’a
özgü antikorlarla immünohistokimyasal olarak bo-
yanm›flt›r. Boyama ifllemi, Özcan ve ark.[19] taraf›ndan
tan›mlanan yöntem ile yap›lm›flt›r. Teknik nedenler-
den dolay› ortaya ç›kan boyama yo¤unluklar› aras›n-
daki farklar› gidermek için otomatik bir cihaz (Autos-
tainer-480-LV1, Labvision, Freemont, CA, ABD)
kullan›lm›fl ve bütün k›s›mlar iki seansta boyanm›flt›r.
De¤erlendirmeler ›fl›k mikroskobu (Nikon E-600,
Tokyo, Japonya) ile yap›lm›flt›r. Boyanma skorlama-
s›, boyanma yo¤unlu¤u ve geniflli¤inin çarp›lmas› ile
hesaplanm›flt›r. Boyanma yo¤unlu¤u flu flekilde skor-
lanm›flt›r: 0 (boyanma yok), 1+ (zay›f), 2+ (orta) ve
3+ (güçlü). Boyanma geniflli¤i ise flu flekilde skorlan-
m›flt›r: 1 (%1-25), 2+ (%25-50), 3+ (%50-75) ve 4+
(%75-100). Yani, boyanma skorunun en düflük de¤e-
ri 0 iken en yüksek de¤er 12 olmufltur.

‹statistiksel analiz

Bütün istatistik analizleri SPSS istatistik yaz›l›m›
(Windows için SPSS, versiyon 11.0, Chicago, IL,
ABD) kullan›larak yap›ld›. Bütün say›sal veriler ön-
celikle gruplar aras›ndaki farkl›l›klar› belirlemek
için Kruskal-Wallis testi uygulanarak de¤erlendiril-

di. Mann-Whitney U testi de ard›fl›k iki grubu analiz
etmek için kullan›ld›. ‹statistiksel olarak anlaml›l›k
s›n›r› p<0.01 kabul edildi.

Sonuçlar
Doku lipid peroksidasyonu

I/R grubundaki MDA seviyesi sham grubuna gö-
re artm›flt›r. HBO ve O3 ön-uygulamalar› MDA se-
viyesini I/R grubuna göre anlaml› ölçüde azaltm›flt›r
(fiekil 1).

Antioksidan enzimler (SOD, GSH-Px)

I/R grubundaki SOD aktivitesi sham grubuna gö-
re artm›flt›r (p<0.01). O3 ön-uygulamas› SOD aktivi-
tesini anlaml› ölçüde art›rd›, ancak HBO ön-uygula-
mas›n›n SOD aktivitesi üzerinde istatistiksel olarak
anlaml› bir etkisi olmad›. SOD’un tersine, I/R gru-
bundaki GSH-Px aktivitesi sham grubuna göre azal-
d› (p<0.01). O3 ve HBO ön-uygulamalar› GSH-Px
aktivitesini anlaml› ölçüde art›rd› (fiekil 1).

Serum nitrit-nitrat›

I/R grubundaki serum NOx seviyesi sham ope-
rasyon grubuna göre anlaml› bir art›fl göstermifltir
(p<0.01). O3 ve HBO ön-uygulamalar› NOx seviye-
sini istatistiksel olarak anlaml› derecede azaltm›flt›r
(fiekil 1).

iNOS immünohistokimyasal boyamas›

I/R grubundaki ortalama iNOS boyanma skorlar›
(genifllik ve yo¤unluk çarp›m›) di¤er gruplardan
yüksektir. Sham operasyon grubunda neredeyse hiç-
bir boyanma gözlenmemifltir. O3 ve HBO ön-uygula-
malar›, boyama skorlar›n› azaltm›flt›r. Fakat, skorda-
ki bu azalma daha çok yo¤unluk üzerinden olmufl,
genifllik üzerinde anlaml› bir de¤ifliklik olmam›flt›r
(Tablo 1 ve fiekil 2).

Tart›flma
Bu çal›flmada hem O3 hem de HBO ön-uygulama-

s›n›n s›çan iskelet sisteminde turnike ile yap›lan iske-
mi-reperfüzyonu sonras› meydana gelen oksida-
tif/nitrosatif strese etkisi araflt›r›ld›. Sonuçlar, O3 ve
HBO ön-uygulamas› ile iskelet kaslar›nda oksida-
tif/nitrosatif stresin azald›¤›n› ve iNOS immün boya-
ma skorlar›n›n düfltü¤ünü göstermektedir. Dolay›s›y-
la, bu yöntemlerin I/R kaynakl› oksidatif/nitrosatif
stres nedeniyle oluflabilecek olas› doku hasarlar›n›
azaltabilecekleri düflünülebilir. O3 ve HBO ön-uygu-
lamas›nda antioksidan enzim sistemi uyar›larak, iske-
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mi-reperfüzyon sonras› geliflen oksidatif/nitrosatif
stres ve iNOS oluflumu azalt›larak oluflabilecek ciddi
doku hasar›n›n önlenmesi sa¤lanabilir.

Oksidatif stres göstergesi olan MDA ile nitrosatif
stres göstergesi olan serum NOx seviyelerinin I/R
grubu s›çanlarda daha yüksek oldu¤u görüldü. Ayn›

grupta, antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD ve
GSH-Px) anlaml› düzeyde art›fl tespit edildi. Ayr›ca
iNOS immün boyaman›n skoru, geniflli¤i ve yo¤un-
lu¤u di¤er gruplara göre daha yüksek bulundu. Bu
sonuçlar literatür bilgileri ile uyumlu olarak de¤er-
lendirildi.[20,21]

fiekil 1. Tüm gruplar›n doku (a) MDA, (b) SOD, (c) GSH-Px ve (d) serum NOX seviyeleri (ortanca±standart sapma). *I/R
ile sham karfl›laflt›rmas› için p<0.01, #IR+O3-PC ve IR+HBO-PC gruplar› ile I/R grubu karfl›laflt›rmas› için p<0.01. 

(a) (b)

(d)(c)
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HBO uygulamas› pek çok faydal› farmakolojik
etkiye sahiptir. Bunlar ödem ve lökosit adezyonunun
azalt›lmas›, antibakteriyel etkinin güçlendirilmesi,
fibroblast proliferasyonunun ve kollateral oluflumu-
nun art›r›lmas›d›r.[5] HBO ön-uygulamas›, iskemik
ön-uygulamaya benzer bir flekilde reaktif oksijen
moleküllerin oluflmas›na neden olur.[22] Artm›fl reak-
tif oksijen molekülleri vücudun savunma sisteminin
geliflmesi için uyar›c› sinyaller olarak görev yapar-
lar.[23] Ayr›ca HBO’nun baz› faydal› etkileri özellikle
H2O2 olmak üzere reaktif oksijen molekülleri arac›-
l›¤›yla gerçekleflmektedir.[24] HBO kendisi güçlü bir
oksidan olmakla birlikte mevcut olan oksidatif stresi
azaltarak çift yönlü hareket eder.[25] HBO sistit, sep-
sis, nefrit ve kolit gibi oksidatif stresten kaynaklanan
hastal›klarda kullan›lmaktad›r. Bu çal›flmalarda,
HBO’nun artan oksidatif stresi bask›lad›¤› gösteril-
mifltir.[26-29] Ayr›ca akut pankreatit tedavisinde, HBO
ön-uygulamas›n›n oksidatif stresi azaltarak etkili ol-
du¤u bildirilmifltir.[30] Li ve ark.[9] taraf›ndan HBO
ön-uygulamas›n›n beyin dokusunun I/R hasar›nda
katalaz (CAT) ve SOD aktivitesini art›rd›¤›, MDA
seviyesini azaltt›¤› bildirilmifltir. Busco ve ark.[31] is-

kelet kas sisteminde I/R sonras› artan CAT ve SOD
aktivitesinin HBO ön-uygulamas› ile azald›¤›n› bil-
dirmifllerdir. Akgül ve ark.[32] taraf›ndan yap›lan bir
baflka çal›flmada HBO’nun beyin dokusunda asimet-
rik dimetilarginin (ADMA) seviyesini azaltt›¤› ve
ayn› zamanda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini in-
hibe etti¤i ve buna ba¤l› olarak NOx seviyesini
azaltt›¤› bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda HBO ön-
uygulamas› ile MDA ve serum NOx seviyelerinin
azalm›fl oldu¤u ve GSH-Px enzim aktivitesinin art-
m›fl oldu¤u görüldü. Ancak SOD aktivitesinde an-
laml› bir de¤ifliklik olmad›¤› belirlendi. MDA ve se-
rum NOx seviyelerinin azalmas› literatür bilgileri ile
uyum gösterirken, antioksidan enzim aktivitesindeki
farkl›l›¤›n HBO’nun doz ve uygulama say›s›ndan,
I/R periyodunun süresinden kaynaklanm›fl olabilece-
¤i de¤erlendirilmektedir.

O3 plazma, lenf ve idrar gibi biyolojik s›v›larda
çözünür ve h›zla çoklu doymam›fl ya¤ asitleriyle, an-
tioksidanlarla, indirgenmifl glutatyonla ve albüminle
reaksiyona girer. Bütün bu bileflenler elektron verici
olarak davranarak ve oksidasyona u¤rayarak H2O2

ve lipid oksidasyon ürünlerini (LOPs) oluflturur. Te-

fiekil 2. (a) Sham, (b) I/R, (c) I/R+O3 ve (d) I/R+HBO gruplar›nda iskelet kas dokusunun immün
boyama görüntüleri.

Sham I/R

I/R+Ozon I/R+HBO

(a) (b)

(c) (d)
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mel reaktif oksijen molekülü olan H2O2, O3’ün çeflit-
li biyolojik ve terapötik etkilerini göstermesi için ha-
berci olarak görev yapar.[33,34] H2O2’nin zararl› oldu-
¤una yönelik yayg›n kan›ya ra¤men, sinyal iletimi-
nin düzenleyicisi olarak hareket etti¤i, savunma ve
immün cevapta önemli arac› olarak rol oynad›¤› bi-
linmektedir.[9,35] H2O2 h›zl› etki gösterip erken at›l›r-
ken (erken ve k›sa etkili arac›) LOPs’lar dolafl›m ara-
c›l›¤›yla dokulara ulaflmakta olup geç ve uzun etkili
arac› olarak çal›flmaktad›r.[30] Bu süreç do¤al immün
sistemi uyarmakta ve hasar olufltu¤unda hücrenin
bafla ç›kmas›na yard›mc› olmaktad›r. Ayr›ca O3 ön-
uygulamas›n›n GSH-Px, SOD gibi hücre antioksidan
sistemlerini destekledi¤i ve enzimatik reaksiyonlar›
h›zland›rd›¤›, bireyi oksidatif/nitrosatif stres ve sep-
tik flokta meydana gelen fizyopatolojik koflullara ha-
z›rlad›¤› gösterilmifltir.[36,37] Ayr›ca O3’ün karaci¤er
ve böbrek dokular›nda oluflan I/R hasar›n› azaltt›¤›
bildirilmifltir.[32,38] Bu çal›flmada O3 ön-uygulamas› ile
I/R periyodu sonras›nda iskelet kas›nda artm›fl MDA
ve NOx seviyelerinin azald›¤›, SOD ve GSH-Px ak-
tivitelerinin artt›¤› gözlendi. Ayn› zamanda iNOS
immün boyamada skorun ve yo¤unlu¤un azald›¤›
görüldü. Bu bulgular literatür bilgileri ile uyumlu
olarak de¤erlendirildi. 

Sonuç olarak, hem O3 hem de HBO ön-uygula-
mas› oksidatif stresin göstergesi olan lipid peroksi-
dasyonunu, nitrosatif stresin göstergesi olan serum
NOx seviyesini ve iNOS immün boyama skorunu
deneysel I/R’de düflürmüfltür. O3 ve HBO ön-uygu-
lamas›n›n etkileri istatistiksel olarak farkl›l›k göster-
memektedir. Bu bulgular hem O3 hem de HBO ön-
uygulamas›n›n s›çan iskelet kas›nda I/R kaynakl› ok-
sidatif/nitrosatif strese karfl› koruyucu etkisinin ola-
bilece¤ini göstermektedir.   
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