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Hiperbarik oksijen ve ozon on-uygulamasinin sican iskelet
kasinda turnikenin neden oldugu iskemi-reperfiizyona bagh
olusan oksidatif/nitrosatif stres iizerine etkisi
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Amag: Bu calismanin amaci hiperbarik oksijen (HBO-PC) ve ozon 6n-uygulamasinin (O3-PC)
sicanlarin iskelet kasinda turnike ile iskemi-reperfiizyon (I/R) sonucunda olusan oksidatif/nitro-
satif stres iizerine etksini aragtirmaktir.

Calhisma plam: Otuziki adet Wistar-Albino tipi erkek sican calismaya dahil edildi ve esit sayida
dort gruba ayrildi; 1) sham operasyonu, 2) I/R, 3) I/R+HBO-PC veya 4) [/R+03-PC. ATA altinda
ve dakikada 3-4 L olmak iizere 60 dakika %100 oksijen uygulamasi bir doz HBO olarak tanimlan-
d1 ve toplam 7 doz HBO 6n-uygulamasi yapildi. Intraperitoneal yapilan 0.7 mg/kg ozon/oksijen
karisimi bir doz O3 olarak tamimland ve toplam 4 doz O3 6n-uygulamasi yapildi. Iskemi-reperfiiz-
yon modeli, anestezi altindaki siganlarin sag arka bacaktaki femoral arterlerinin okliizyonu ile 2 sa-
atlik iskemi ve takiben 22 saatlik bir reperfiizyon ile olusturuldu. Sag gastrokinemius kas1 ve ve-
noz kan ornekleri alinarak uygun sartlarda saklandi. Doku 6rneklerinde malondialdehit (MDA) se-
viyesi ile glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri 6l¢iildii ve in-
diiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) boyamasi yapildi. Serumda nitrit-nitrat (NOx) 6lciildii.

Sonuglar: I/R grubunda doku MDA seviyesi ile SOD aktivitesi ve serum NOXx seviyesi artt. Bu
grupta GSH-Px aktivitesi azaldi. /R+HBO-PC ve I/R+03-PC gruplarinda MDA and NOx seviye-
leri azalirken, GSH-Px aktivitesi artti. [/R+O3-PC grubunda SOD aktivitesi artarken, [/R+HBO-
PC grubunda SOD aktivitesi degismedi. [/R+HBO-PC ve I/R+03-PC gruplarindaki iNOS boya-
ma skoru ve yogunlugu I/R grubundan daha diisiik olarak tespit edildi.

Cikarimlar: HBO ve O3 6n-uygulamalari, si¢an iskelet kasinda deneysel I/R modelinde lipid pe-
roksidasyonunu, NOx seviyesini ve iNOS boyama skorunu azaltmaktadir. HBO ve O3z 6n-uygu-
lamalarinin sican iskelet kasinda I/R ile olusan oksidatif/nitrosatif strese kargi koruyucu etkisi
olabilir.

Anahtar sozciikler: Hiperbarik oksijenasyon; iskemi-reperfiizyon yaralanmasi; oksidatif stres; ozon; si¢an.

Iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1, miyokardiyal in-
farktiis, serebrovaskiiler okliizyon ve organ nakilleri
gibi 6nemli durumlarda goriilen ciddi bir sorundur.
Kas iskelet sisteminde, ekstremitelerin travmasi son-
rast ve ameliyat icinde turnike kullanimina bagl sik-
likla olugur." Reperfiizyon hasari, iskemi sonrasinda

dokulara kan akiminin tekrar saglanmasi ile olusur.
Dokularin bir siire sonra kandaki oksijen ve besinle
tekrar karsilasmasi ile normal fonksiyonlarin geri
gelmesinden ziyade inflamasyon, oksidatif ve nitro-
satif hasara neden olan oksidatif stres uyarilir.”’ Bu
hasardan reaktif oksijen tirtinlerini (ROS) olusturan
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stiperoksit anyonu (O2"), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikali (OH) ile reaktif nitrojen iiriinlerini
(RNS) olusturan peroksinitrit (ONOO-) sorumlu tu-
tulmaktadir. Normal kosullar altinda, bu reaktif ok-
sijen tiirleri, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan enzimler tara-
findan etkisiz hale getirilir.”’ Ancak viicudun antiok-
sidan enzim mekanizmasi I/R hasar1 gibi agir1 ROS
ve RNS olustugu durumlarda yetersiz kalir.”

I/R hasarini azaltmak i¢in ¢esitli yontemler uygu-
lanmis olup bunlardan biri de hiperbarik oksijen
(HBO) uygulamasidir. HBO uygulamasinin etki me-
kanizmas1 tam olarak acgiklanamamakla birlikte do-
kularda oksijen yogunlugunu, anjiogenezi, SOD’yi
ve lokosit faaliyetlerini artirdigi bilinmektedir."’
HBO o6n-uygulanmasi (preconditioning, PC) I/R
modellerinin olusturuldugu pek cok calismada lokal
iskemik hasari azaltmak igin kullanilmigtir. Cesitli
dokularda uygulanan I/R caligmalari, HBO’nun apo-
pitozu ve iskemik hasari azalttigini gostermistir.”
HBO’nun I/R vakalarindaki etki mekanizmasi ay-
dinlatilmamustir, ancak uygulamanin iskemik alan-
daki antioksidan enzimleri ve hipoksi-indiisibl fak-
tor-1 alfa’y1 kontrol ettigi ileri siiriilmiigtiir.™""

Ozon (O3) ilk olarak, 1. Diinya Savasi’nda infeksi-
yon tedavisinde kullanilmis ve son derece basarili so-
nuglar elde edilmistir."" Iskemi, inflamasyon ve in-
feksiyon olusturularak yapilan deneysel calismalarda
03 ile basarili sonuglar alindig1 bildirilmistir."” O3’iin
giiclii oksidan etkisi olmakla birlikte, tedavideki etki
mekanizmasinin bu oksidan etki ile ortaya ¢iktig ile-
ri siiriilmektedir. Ayrica, O3 6n-uygulamasinin (Os-
PC), iskemik on-uygulama (IPC) mekanizmasina
benzer etki ile I/R hasarim azalttig1 gosterilmistir.™

Iskelet kaslarindaki I/R hasarina kars1 HBO ve O3
on-uygulamasinin etkisine yonelik calismalar sinirlt
sayidadir. Bu nedenle ortopedik cerrahi miidahale-
lerde turnike uygulamasina bagli siklikla ortaya ¢i-
kan I/R hasarinda HBO ve O3 6n-uygulamasinin si-
can iskelet sistemindeki etkisi oksidatif ve nitrosatif
stresler yoniinden arastirildi.

Gerec ve yontem
Hayvanlar

Deneysel caligma, kurumumuzun yerel etik kurulu
tarafindan onaylamistir (GATA Etik Kurulu). Agir-
Iiklart 280-340 g arasinda degisen 32 erigkin erkek
Wistar-Albino sican GATA Arastirma Merkezi’nden
temin edildi ve standart kosullarda ayr1 kafeslerde
muhafaza edildi. Bu hayvanlar, standart diyet ile bes-
lendi ve 12 saatlik aydinlik-karanlik dongiisiinde ya-
satildilar. Hayvanlar dort esit gruba ayrildi: sham ope-
rasyon grubu (n=8), I/R grubu (n=8), I/R+HBO-PC
grubu (n=8) ve I/R+03-PC (n=8) grubu.

HBO 6n-uygulamasi

HBO o6n-uygulamasi icin 0zel olarak iiretilen
hayvan hiperbarik odasi (Etimesgut Askeri Ekip-
man Fabrikasi, Ankara, Tiirkiye) kullanildi. Ug
ATA altinda, dakikada 3-4 litre %100 oksijenin 60
dakika uygulanmasi tek doz HBO olarak belirlendi.
Ik doz HBO iskemiden 72 saat 6nce uygulandi.
HBO dozlari, iskemi zamanina kadar giinde iki de-
fa sabah ve aksam 08.00’de uygulanmistir. Top-
lamda 7 doz HBO 6n-uygulamasi yapildi. Odanin
kompresyon ve dekompresyonu 5-10 dakikada ted-
ricen tamamlanda.

Tablo 1

iNOS immiin boyama degerleri [ortanca (dagilim)]

Calisma grubu ~ Boyama yogunlugu  Boyama genisligi ~ 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+03-PC 1(1-2) 2 (2-3) 3 (2-6)
IR+HBO-PC 1(1-3) 2 (2-3) 3 (2-6)'

karsilastirmast i¢in p<0.01.

‘I/R ile sham grubu karsilastirmast i¢in p<0.01, TR+03-PC ve IR+HBO-PC gruplar ile I/R grubu
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Ozon 6n-uygulamasi

Intraperitoneal (ip) uygulanan 0.7 mgr/kgr
ozon/oksijen karigimi bir doz O; olarak tanimlandi.
Her bir hayvana tatbik edilen gaz karigiminin hacmi
yaklagik 60 pgr/mL’de 2.3-3.0 mL’dir. ilk doz Os is-
kemiden 72 saat once uygulandi. Biitiin dozlar her
sabah 08.00’de olmak iizere toplam 4 doz O3 6n-uy-
gulamasi yapildi. Ozon, medikal-grade oksijenden
O3 jeneratorii ile (model OZONOSAN Photonik
1014, Hansler GmbH, Nordring 8, Iffezheim, Al-
manya) elektrikli korona ark desarji kullanilarak el-
de edilmigstir. Bu sekilde Uluslararast Ozon Derne-
gi’nin Standardizasyon Komitesi tarafindan oneril-
digi gibi fotometrik belirlemelerle ozon konsantras-
yonu ve gaz akis hizi kontrol edildi. O3 akig hiz1 bii-
tiin deneylerde 3 L/dakika olarak tutulmustur ve bu
biitiin gazin (O2+03) yalnizca yaklasik %3’liik kis-
mint tegkil etmektedir. O3 igerigini ve konsantras-
yonlarda tutarlilig1 saglamak icin reaksiyon siiresin-
ce Tygon polimer tiipler ve tek kullanimlik silikon
siringalar (ozona direncli) kullanildi.

Iskemi-reperfiizyon modeli

Biitiin sicanlarin anestezisi, si¢can anestezik kari-
stiminin (ketamin ve ksilazin, 5:1 mg/mL) 50 mg/kg
ve 10 mg/kg dozunda intramiiskiiler uygulanmasi ile
yapildi. Islem siiresince karigimin ilave dozlari ile
anestezinin devami saglandi. Cerrahi islem bolgesi
trag edildi ve cilt %10’luk povidon-iyodin ¢ozeltisi
(Betadin, Purdue Products, Stamford, CT, ABD) ile
boyanarak steril ortam saglandi. Viicut sicakligi rek-
tal prob ile olciildii ve sicak pad ile yaklasik 36.5-
37.5°C arasinda tutuldu. Sag taraftan yiiksek ingui-
nal insizyon ile girilerek ana (common) iliak arter
bulundu. Ana iliak artere damar klempi uygulandi.
Kollateral kan akimi uylugun proksimal 1/3 kismina
yerlestirilen lastik arter turnikesi ile engellendi. iki
saat sonra klemp ve lastik turnike ¢ikartilarak ekstre-
mitenin 22 saat reperfiizyonu saglandi. Sham ope-
rasyon grubunda iskemi olusturulmadan biitiin iglem
tam olarak yapild1.

Doku érneginin elde edilmesi

I/R periyodu sonunda (2 saat iskemi ve 22 saat
reperfiizyon) hayvanlara 6tenazi uygulandi. Sag kru-
ris bolgesine derin insizyon uygulanarak soleus kasi-
na ulasildi. Kas dokusu zaman gecirmeden serum
fizyolojik ile yikanarak kanlar1 temizlendi. Dokular
tiiplere yerlestirilerek likit nitrojen ile dondurularak

-70°C buzdolabinda veya %10’luk formalin ¢ozelti-
sinde saklandu.

Doku érneginin hazirlanmasi

Dondurulan dokular tartilarak plastik tiip icerine
konulmus, 20 mM fosfat tampon (pH 7.4) ¢ozeltinin
her mL’si i¢in 100 mg doku konsantrasyonunda buz
kiiptinde homojenizatér (Heidolph Diax 900i Hei-
dolph Elektro GmbH, Kelheim, Almanya) ile 10
tizerinden 8 ayarinda 30-s atimlarda homojenize
edilmistir. Homojenize doku, 2500 gr’de 10 dakika
siire ile santrifiijlenmistir ve pellet cikarilmistir. Or-
nek dokular 2-3 ayr tiipe ayrilmis ve biyokimyasal
deneylerde kullanilmugtir.

Biyokimyasal analiz
Doku protein diizeyi

Once, doku homojenatmin protein icerigi standart
olarak bovin serum albumininin kullanildig1 Lowry
metoduna'® gore 6Slciilmiistiir. Doku lipid peroksi-
dasyon (MDA) seviyeleri Ohkawa'"*' metodu kullani-
larak tiobarbitiirik asit (TBA) reaksiyonu ile dl¢iil-
miistiir. Bu yontem, MDA varliginda TBA reaksiyo-
nunda 535 nm seviyesinde elde edilen rengin spek-
trofotometrik olgiimii icin kullanilmaktadir. Bu
amacla 2.5 mL (100 gr/L) trikloroasetatik asit ¢ozel-
tisi ve 0.5 mL homojenatin her biri santrifiij tiipiine
eklenmis ve 15 dakika boyunca kaynar su banyosuna
konmugtur. Karisim ardindan sogutulmus ve 10 daki-
ka siire ile 1000 gr’de santrifiije edilmistir. Ardindan,
2 mL siipernatant, 1 mL (6.7 gr/L) TBA cozeltisi test
tiiptine eklenmis ve 15 dakika siireligine kaynar su
banyosuna konmustur. Ardindan, ¢ozelti sogutulmusg
ve spektofotometre (Helios Epsilon, Thermo
Electron Corporation, Pittsford, NY, ABD) ile 535
nm’deki deger Olciilmiistir. MDA seviyeleri,
mmol/gr protein olarak belirtilmistir.

Doku siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi

SOD aktivitesi, Sun ve ark."” tarafindan tanimla-
nan nitroblue tetrazolium (NBT) yontemi ile olgiil-
miistiir. NBT, siiperoksit ile 560 nm’de yiiksek emi-
lim gosteren mavi formazana indirgenmistir. Bir bi-
rim (U) SOD, NBT rediiksiyon hizin1 %50 oraninda
azaltan protein miktar1 olarak tanimlanmigstir. He-
saplanan SOD aktivitesi U/gr protein olarak ifade
edilmistir.

Doku glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi

GSH-Px aktivitesi, Paglia ve Valentine'” tarafin-
dan tamimlanan, GSH-Px aktivitesinin NADPH nin
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glutatyon rediiktaz ile oksidasyonunu temel alan
yontem kullanilarak olc¢iilmiistiir. NADPH oksidas-
yonu, 340 nm’de 37°C’de spektofotometrik olarak
Ol¢iilmiistiir. Bes dakika siire ile 340 nm’deki absor-
bans degisimi kaydedilmistir. Aktivite, dakikada ok-
sittenen NADPH dogrularinin egimidir. GSH-Px ak-
tivitesi, GSH-Px U/gr protein olarak ifade edilmistir.

Serum nitrit-nitrat (NOx)

Serum ornekleri, nitrit-nitrat (NOx) analizinden
once 0.45 pm kutuplu membran nitroseliilozden ge-
cirilmigtir. NOx seviyeleri, bir iyon kromatografi
(Dionex ICS-1000, Sunnyvale, CA, ABD) ile olciil-
miistiir. Anyon ve koruma siitunlar1 (AS-9HC/AG-
9HC, CS12A/CGI12A, Sunnyvale, CA, ABD) ve
otomatik supresyon bu yontemde kullanilmistir.
NOx sonuglariin nicel incelemesi, aracin dahili ya-
ziliminda her bir iyon i¢in ayr1 standart ¢6ziim bigi-
minde yapilmistir."”

Histopatoloji

Uyarilabilir nitrik oksit sentazin (iNOS)
immiino-histokimyasal boyamast

Dokular 24 saat siire ile %10’luk formaldehit ¢o-
zeltisinde fikse edilmistir ve ardindan rutin gecelik
islemler uygulanmig ve parafine gomiilmiistiir. Ka-
Iinligt 5 pm olan kesitler alindiktan sonra, iNOS’a
Ozgii antikorlarla immiinohistokimyasal olarak bo-
yanmustir. Boyama islemi, Ozcan ve ark."” tarafindan
tanimlanan yontem ile yapilmistir. Teknik nedenler-
den dolay1 ortaya cikan boyama yogunluklari arasin-
daki farklar1 gidermek icin otomatik bir cihaz (Autos-
tainer-480-LV1, Labvision, Freemont, CA, ABD)
kullanilmisg ve biitiin kisimlar iki seansta boyanmuistir.
Degerlendirmeler 1sik mikroskobu (Nikon E-600,
Tokyo, Japonya) ile yapilmistir. Boyanma skorlama-
s1, boyanma yogunlugu ve genisliginin ¢arpilmasi ile
hesaplanmistir. Boyanma yogunlugu su sekilde skor-
lanmistir: O (boyanma yok), 1+ (zayif), 2+ (orta) ve
3+ (giiclii). Boyanma genigligi ise su sekilde skorlan-
mustir: 1 (%1-25), 2+ (%25-50), 3+ (%50-75) ve 4+
(%75-100). Yani, boyanma skorunun en diisiik dege-
ri 0 iken en yiiksek deger 12 olmustur.

Istatistiksel analiz

Biitiin istatistik analizleri SPSS istatistik yazilim1
(Windows i¢in SPSS, versiyon 11.0, Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi. Biitiin sayisal veriler 6n-
celikle gruplar arasindaki farkliliklar1 belirlemek
icin Kruskal-Wallis testi uygulanarak degerlendiril-

di. Mann-Whitney U testi de ardisik iki grubu analiz
etmek icin kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik
siir1 p<0.01 kabul edildi.

Sonugclar
Doku lipid peroksidasyonu

I/R grubundaki MDA seviyesi sham grubuna go-
re artmistir. HBO ve O3 6n-uygulamalart MDA se-
viyesini I/R grubuna gére anlamli dlciide azaltmistir
(Sekil 1).

Antioksidan enzimler (SOD, GSH-Px)

I/R grubundaki SOD aktivitesi sham grubuna go-
re artmistir (p<0.01). Oz 6n-uygulamast SOD aktivi-
tesini anlamli 6l¢iide artirdi, ancak HBO 6n-uygula-
masinin SOD aktivitesi lizerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi olmadi. SOD’un tersine, I/R gru-
bundaki GSH-Px aktivitesi sham grubuna gore azal-
di (p<0.01). O3 ve HBO o6n-uygulamalar1 GSH-Px
aktivitesini anlamli 6l¢iide artirdr (Sekil 1).

Serum nitrit-nitrati

I/R grubundaki serum NOx seviyesi sham ope-
rasyon grubuna gore anlamli bir artis gostermigtir
(p<0.01). O3 ve HBO 06n-uygulamalar1 NOx seviye-
sini istatistiksel olarak anlamli derecede azaltmistir
(Sekil 1).

iNOS immiinohistokimyasal boyamasi

I/R grubundaki ortalama iNOS boyanma skorlar1
(genislik ve yogunluk carpimi) diger gruplardan
yiiksektir. Sham operasyon grubunda neredeyse hic-
bir boyanma gozlenmemistir. Os ve HBO 6n-uygula-
malar1, boyama skorlarii azaltmigstir. Fakat, skorda-
ki bu azalma daha ¢ok yogunluk iizerinden olmus,
genislik lizerinde anlamli bir degisiklik olmamistir
(Tablo 1 ve Sekil 2).

Tartisma

Bu ¢alismada hem O3 hem de HBO 6n-uygulama-
smin si¢an iskelet sisteminde turnike ile yapilan iske-
mi-reperfiizyonu sonrast meydana gelen oksida-
tif/nitrosatif strese etkisi arastirildi. Sonuglar, O3 ve
HBO o6n-uygulamasi ile iskelet kaslarinda oksida-
tif/nitrosatif stresin azaldigini ve iNOS immiin boya-
ma skorlarinin diistiigiinii gostermektedir. Dolayisty-
la, bu yontemlerin I/R kaynakli oksidatif/nitrosatif
stres nedeniyle olusabilecek olasi doku hasarlarini
azaltabilecekleri diisiiniilebilir. Os ve HBO 6n-uygu-
lamasinda antioksidan enzim sistemi uyarilarak, iske-
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Sekil 1. Tum gruplarin doku (a) MDA, (b) SOD, (c) GSH-Px ve (d) serum NOX seviyeleri (ortancatstandart sapma). *I/R
ile sham karsilagtirmasi igin p<0.01, *IR+03-PC ve IR+HBO-PC gruplari ile I/R grubu karsilagtirmasi igin p<0.01.

mi-reperfiizyon sonrast gelisen oksidatif/nitrosatif
stres ve iNOS olusumu azaltilarak olusabilecek ciddi
doku hasarmnin dnlenmesi saglanabilir.

Oksidatif stres gostergesi olan MDA ile nitrosatif
stres gostergesi olan serum NOx seviyelerinin I/R
grubu sicanlarda daha yiiksek oldugu goriildii. Ayn1

grupta, antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD ve
GSH-Px) anlamli diizeyde artis tespit edildi. Ayrica
iNOS immiin boyamanin skoru, genisligi ve yogun-
lugu diger gruplara gore daha yiiksek bulundu. Bu
sonuglar literatiir bilgileri ile uyumlu olarak deger-
lendirildi.”**"
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Sekil 2. (a) Sham, (b) I/R, (¢) I/R+Oz ve (d) I/R+HBO gruplarinda iskelet kas dokusunun immun

boyama gdéruntuleri.

HBO uygulamasi pek ¢ok faydali farmakolojik
etkiye sahiptir. Bunlar 6dem ve 16kosit adezyonunun
azaltilmasi, antibakteriyel etkinin giiclendirilmesi,
fibroblast proliferasyonunun ve kollateral olusumu-
nun artirilmasidir.”” HBO 6n-uygulamasi, iskemik
on-uygulamaya benzer bir sekilde reaktif oksijen
molekiillerin olugmasina neden olur.”” Artmig reak-
tif oksijen molekiilleri viicudun savunma sisteminin
gelismesi i¢in uyarict sinyaller olarak gorev yapar-
lar.””! Ayrica HBO’nun bazi faydali etkileri 6zellikle
H>0: olmak iizere reaktif oksijen molekiilleri araci-
ligiyla gerceklesmektedir.”” HBO kendisi giiclii bir
oksidan olmakla birlikte mevcut olan oksidatif stresi
azaltarak cift yonlii hareket eder.” HBO sistit, sep-
sis, nefrit ve kolit gibi oksidatif stresten kaynaklanan
hastaliklarda kullanilmaktadir. Bu calismalarda,
HBO’nun artan oksidatif stresi baskiladigi gosteril-
mistir.”**" Ayrica akut pankreatit tedavisinde, HBO
on-uygulamasinin oksidatif stresi azaltarak etkili ol-
dugu bildirilmistir.”” Li ve ark.” tarafindan HBO
on-uygulamasinin beyin dokusunun I/R hasarinda
katalaz (CAT) ve SOD aktivitesini artirdi§i, MDA
seviyesini azalttig1 bildirilmistir. Busco ve ark.”" is-

kelet kas sisteminde I/R sonrasi artan CAT ve SOD
aktivitesinin HBO ©6n-uygulamas: ile azaldigini bil-
dirmislerdir. Akgiil ve ark.” tarafindan yapilan bir
bagka calismada HBO’nun beyin dokusunda asimet-
rik dimetilarginin (ADMA) seviyesini azalttig1 ve
ayni zamanda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimini in-
hibe ettigi ve buna bagli olarak NOx seviyesini
azalttig1 bildirilmistir. Bizim calismamizda HBO 6n-
uygulamasi ile MDA ve serum NOX seviyelerinin
azalmis oldugu ve GSH-Px enzim aktivitesinin art-
mig oldugu goriildii. Ancak SOD aktivitesinde an-
laml1 bir degisiklik olmadigi belirlendi. MDA ve se-
rum NOx seviyelerinin azalmasi literatiir bilgileri ile
uyum gosterirken, antioksidan enzim aktivitesindeki
farkliligin HBO’nun doz ve uygulama sayisindan,
I/R periyodunun siiresinden kaynaklanmis olabilece-
gi degerlendirilmektedir.

O3 plazma, lenf ve idrar gibi biyolojik sivilarda
¢oziiniir ve hizla coklu doymamis yag asitleriyle, an-
tioksidanlarla, indirgenmis glutatyonla ve albliminle
reaksiyona girer. Biitiin bu bilegenler elektron verici
olarak davranarak ve oksidasyona ugrayarak H,O»
ve lipid oksidasyon iiriinlerini (LOPs) olusturur. Te-
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mel reaktif oksijen molekiilii olan H>O,, O3’iin ¢esit-
li biyolojik ve terapotik etkilerini gdstermesi i¢in ha-
berci olarak gorev yapar.”** H>O,’nin zararli oldu-
guna yonelik yaygin kaniya ragmen, sinyal iletimi-
nin diizenleyicisi olarak hareket ettigi, savunma ve
immiin cevapta énemli araci olarak rol oynadigi bi-
linmektedir.”* H,O» hizl etki gosterip erken atilir-
ken (erken ve kisa etkili arac1) LOPs’lar dolagim ara-
ciligiyla dokulara ulasmakta olup ge¢ ve uzun etkili
araci olarak caligmaktadir.” Bu siire¢ dogal immiin
sistemi uyarmakta ve hasar olustugunda hiicrenin
basa ¢ikmasina yardimci olmaktadir. Ayrica O3 6n-
uygulamasinin GSH-Px, SOD gibi hiicre antioksidan
sistemlerini destekledigi ve enzimatik reaksiyonlari
hizlandirdig1, bireyi oksidatif/nitrosatif stres ve sep-
tik sokta meydana gelen fizyopatolojik kosullara ha-
zirladigi gosterilmistir.”*” Ayrica Os’iin karaciger
ve bobrek dokularinda olusan I/R hasarini azalttigi
bildirilmistir."** Bu ¢alismada O3 6n-uygulamasi ile
I/R periyodu sonrasinda iskelet kasinda artmig MDA
ve NOx seviyelerinin azaldigi, SOD ve GSH-Px ak-
tivitelerinin arttigr gozlendi. Ayn1 zamanda iNOS
immiin boyamada skorun ve yogunlugun azaldigi
goriildii. Bu bulgular literatiir bilgileri ile uyumlu
olarak degerlendirildi.

Sonug olarak, hem O3 hem de HBO 6n-uygula-
mas1 oksidatif stresin gostergesi olan lipid peroksi-
dasyonunu, nitrosatif stresin gostergesi olan serum
NOx seviyesini ve iNOS immiin boyama skorunu
deneysel I/R’de diisiirmiistiir. Oz ve HBO 6n-uygu-
lamasinin etkileri istatistiksel olarak farklilik goster-
memektedir. Bu bulgular hem O3 hem de HBO 6n-
uygulamasinin sican iskelet kasinda I/R kaynakli ok-
sidatif/nitrosatif strese karst koruyucu etkisinin ola-
bilecegini gostermektedir.
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