DERLEME
Troia Med J 2024;5(1):11-21
DOI: 10.55665/troiamedj.1326387

Yangisal hastaliklarda hiperbarik oksijen tedavisi
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OZET

Hiperbarik Oksijen Tedavisi, basing odasi ad1 verilen kapali bir sizdirmaz kabin icerisinde, artirilmis atmosferik basing
altinda, %100 oraninda oksijenin, hastalara maske, baslik ya da entiibasyon tiipii vasitasiyla solutulmasi prensibine
dayanan bir tedavi yontemidir. Hiperbarik Oksijen Tedavisi’nin uygulandig: kabinler, tek kisilik olabildigi gibi, ayni
anda birden fazla hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalari da bulunmaktadir. Tedavi edici oksijen
basincinin, ¢evre basmcinin ilizerinde bir basingta uygulanmasi gerekmektedir. Tedavi siireleri de, her seans icin
ortalama 90 dakika veya vakanin tibbi durumuna gére daha uzundur. 1955 yilindan beri tip pratiginde aktif olarak
kullanilmakta olan Hiperbarik Oksijen Tedavisi, temelde iki fizyolojik mekanizma ile etki gostermektedir. Bunlar,
yiiksek basincin dogrudan fiziksel etkisi ve parsiyel oksijen basincinin yiikselmesi ile olusan fizyolojik etkilerdir. Bu
temel etki mekanizmalari araciligiyla, dolasim sisteminde ve dokularda patolojik olarak olusan gaz kabarciklarinin
hacmini azaltir, doku oksijenasyonunu artirir, yara iyilesmesini hizlandirir, iyilesmeyen yaralarda bakteriyel enfeksiyon
riskini azaltir, anjiogenezi uyarir ve immiin yaniti diizenler. Hiperbarik oksijen tedavisi bu etkileri sayesinde,
dekompresyon hastaligi, karbon monoksit zehirlenmesi, hava ve gaz embolisi, gazli gangren, crush yaralanmasi,
kompartman sendromu, retinal arter okliizyonu, diabetik ayak gibi iyilesmeyen yaralar, yumusak dokunun nekrotizan
enfeksiyonlari, ani isitme kaybi ve kronik osteomiyelit gibi birgok tibbi durumda endikedir. Bunlara ek olarak, son
yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda, yangisal ve sistemik hastaliklar, maligniteler, COVID-19 enfeksiyonu,
erektil disfonksiyon, yaslanma, iskemik kalp ve beyin hastaliklar1 gibi durumlarda da etkinligi arastirilmaktadir. Bu
derlemenin amaci, Hiperbarik Oksijen Tedavisi’nin etki mekanizmalarini, yangi iizerine etkilerini ve son yillarda
yapilan birgok yeni ¢aligmaya konu olan yangisal hastaliklar tizerindeki etkinligini gdzden gegirmektir.

Anahtar kelimeler: Hiperbarik Oksijen Tedavisi, Inflamasyon, Immiinomodiilasyon, Sitokinler, Sepsis, Kas Atrofisi

ABSTRACT

Hyperbaric oxygen therapy in inflammatory diseases

Hyperbaric Oxygen Therapy is a treatment method based on the principle of inhaling 100% oxygen under increased
atmospheric pressure in a closed sealed cabin called a pressure chamber, through a mask, hood or intubation tube.
Hyperbaric Oxygen Therapy cabins can be monoplace or multiplace chambers where more than one patient can be
treated at the same time. The therapeutic oxygen pressure must be applied at a pressure above the ambient pressure.
Treatment times average 90 minutes per session, or longer depending on the medical condition of the case. Hyperbaric
Oxygen Therapy, which has been actively used in medical practice since 1955, works mainly through two
physiological mechanisms. These are the direct physical effects of high pressure and the physiological effects caused
by the increase in partial oxygen pressure. Through these basic mechanisms of action, it reduces the volume of
pathologically formed gas bubbles in the circulatory system and tissues, increases tissue oxygenation, accelerates
wound healing, reduces the risk of bacterial infection in non-healing wounds, stimulates angiogenesis and regulates the
immune response. Thanks to these effects, hyperbaric oxygen therapy is indicated in many medical conditions such as
decompression sickness, carbon monoxide poisoning, air and gas embolism, gas gangrene, crush injury, compartment
syndrome, retinal artery occlusion, non-healing wounds such as diabetic foot, necrotizing infections of soft tissue,
sudden hearing loss and chronic osteomyelitis. In addition, recent experimental and clinical trials are investigating its
efficacy in inflammatory and systemic diseases, malignancies, COVID-19 infection, erectile dysfunction, aging,
ischemic heart and brain diseases. The aim of this review is to review the mechanisms of action of Hyperbaric Oxygen
Therapy, its effects on inflammation and its efficacy on inflammatory diseases, which have been the subject of many
new studies in recent years.
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Yalcin S ve Edremitlioglu M. Yangisal hastaliklarda HBOT

GiRiS

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT), kapali ve
sizdirmaz bir kabin igerisinde, 2 ATA (Atmosphere
Absolute) ile 3 ATA basing araligindaki artirtlmis
atmosferik basing altinda, aralikli olarak saf oksijenin
solutulmasi esasiyla uygulanan bir medikal tedavi
yontemidir [1].

Hiperbarik hava uygulamasinin tarihgesine
bakildiginda, ilk kayit altina alinan uygulamanin 1662
yilinda Britanyali hekim Nathaniel Henshaw
tarafindan, Domicilium isimli bir kabine koriikle hava
verilmesi yoluyla yapildigi goriilmektedir. 1878
yilinda, hiperbarik fizyolojinin babasi olarak kabul
edilen Paul Bert, yiiksek basingli oksijenin insan
fizyolojisi iizerine etkilerini ve Paul Bert etkisi adi
verilen yuksek doz oksijenin norotoksik etkilerini
ortaya koymustur [2]. 1937 yilinda, Behnke ve Shaw,
dekompresyon hastaligini tedavi etmek maksadiyla
basing odas1 igerisinde ilk kez hiperbarik oksijeni
kullanmiglardir. Bunu, 1938 yilinda Almeida ve
Costa’nin HBOT yi lepra tedavisi i¢in kullanmalar1 ve
ABD’de End ve Long’un 1942°de hayvanlarda karbon
monoksit  (CO) zehirlenmesini  tedavi etmeleri
izlemistir [3]. 1955 yilindan itibaren de, birgok
hastaligin tedavisi maksadiyla HBOT kullanilmaya
baslanmistir [4].

HBOT uygulamalar1 i¢in kullanilan, sadece bir
hastanin tedavi edilebildigi tek kisilik basing odalari
oldugu gibi, birden fazla hastanin ayni anda tedavi
edilebildigi ¢ok kisilik basing odalari da mevcuttur
[5].

Tek kisilik basing odalarinda hastalar, %100 oraninda
oksijen ile 2 ATA ile 3 ATA araligindaki yiiksek
atmosferik basing altinda ortam havasindan soluma
yapar. Cok kisilik basing odalarinda ise 2 ATA ile 3
ATA araligindaki yliksek atmosferik basing altinda,
hastalar maske, baslik veya endotrakeal tiip vasitasiyla
%100 oraninda oksijen solurlar. Tedavi siireleri ve
uygulanan basinglar, hasta ya da hastaliklara gore
degisiklikler gostermektedir [2]. Amerika Birlesik
Devletleri'nde bulunan Sualti ve Hiperbarik Tip
Dernegi (Undersea and Hyperbaric Medicine Society-
UHMS), uygulanmasi gereken en diisiik basing
degerini 1.4 ATA olarak onermektedir [6]. Elektif
sartlarda uygulanan HBOT seanslari i¢in, 2 ATA ile 3
ATA basing araliginda, ortalama 90 dakikalik bir
tedavi suresi Onerilmektedir. Acil tedavi gerektiren
tibbi durumlarda daha uzun siireli tedavi seanslari
uygulanabilmektedir [5].

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etkileri

Hiperbarik oksijen uygulamasinin iki fizyolojik etkisi
mevcuttur. Bunlar;

1. Yiiksek basincin dogrudan fiziksel etkisi

2. Parsiyel oksijen basmcinin yiikselmesi ile olusan
fizyolojik etkiler

Yiiksek Basincin Dogrudan Fiziksel Etkisi

Boyle gaz kanununa gore basin¢ altinda gazlarin
hacimleri azalir [7]. Dekompresyon hastalig1 ve hava
embolisinde olusan kabarcik ¢aplarmin  ortam
basincinin artirtlmasiyla azaltilmasi yiiksek basincin
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dogrudan fiziksel etkisini gosterir. Boyutu kiigiildiik¢e
yu

zey gerilimi artan kabarciklar kritik bir ¢apa kadar
kiiciildiiginde, artmis yiizey geriliminin de etkisiyle
kollabe olur. Ayn1 etki gazli gangrende de doku iginde
bulunan gazin hacmininin kii¢lilmesine neden olur.
Hastaligin oldugu bolgede basimnin azalmasina ve kan
dolagiminin da diizelmesine katki saglar. Ayrica
basmin azalarak doku perfiizyonunun diizelmesi,
agrinin da azalmasini saglar [8]. Yiiksek basmcin
mekanik etkisi HBOT nin bazi yan etkilerinden de
sorumludur. HBOT sirasindaki basing artislarinda, dis
ortam ile siniisler ve orta kulak boslugu gibi i¢i hava
dolu yapilar arasinda olusan basing farklilig1 nedeniyle
barotravmalar gorilebilmektedir [9].

Parsiyel Oksijen Basincinin Yiikselmesi ile Olusan
Fizyolojik Etkiler

Ventilasyon ile solunum gazlart akcigerlere dolarak
brons agacmin en uglarinda olan alveol keseciklerine
ulagir. Daha sonra solunum membrant boyunca
difflizyon ile kana gecer. Kandaki oksijenin ¢ok az bir
kismi ¢oziinmiis olarak plazmada tasinirken, yaklagik
%97’si  eritrositler  igerisindeki ~ hemoglobine
baglanarak taginir [10]. HBOT ile yiiksek atmosferik
basing altinda %100 oraninda oksijen solunmasi,
hemoglobinden bagimsiz olarak, Henry kanununa
uygun olarak (bir sivi igerisindeki ¢Oziinmiis gaz
miktari, dogrudan parsiyel basinci ile iligkilidir)
plazmada ¢6ziinmiis oksijen konsantrasyonunu artirir

[11]. Hemoglobine bagl olarak tasinan oksijen
molekiillerinden bagimsiz olarak plazma
(hiperoksemi) ve doku (hiperoksi)  oksijen

konsantrasyonlari artar [12].

HBOT, organizmada bircok etkiye sahiptir. Doku
hipoksisini ve kronik hipoksemiyi duzeltir, iskemi-
reperfiizyon hasari, doku nekrozu ve yara iyilesmesini
iyilestirici etkiler saglar [13]. Doku parsiyel oksijen
basincinin artigi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) iiretimini artirarak,
hiicre icerisinde bir¢cok sinyal yolagimi etkiler. Bu
sayede, (¢ temel etki gostererek, bliyime faktorlerinin
sentezinde artis, anjiogenezin uyarilmasi ve bagisiklik
sisteminin modiilasyonunu saglar [14]. HBOT ayrica,
ROS/RNS artis1 ve hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinaz
(ERK1/ERK2) yolaklar1 araciligiyla, hipoksi ile
indiiklenen faktor (HIF) sentezini artirict etki saglar

[15].

Klinik  pratikte, HBOT’nin hasarli  dokularda
oksijenizasyonu artirarak yara iyilegsmesini
hizlandirdigi  bilinmektedir. Baz1  ¢alismalarda,

epitelyal bilytime faktori (EGF), vaskiiler endotelyal
biyiume faktori (VEGF) ve nikleer faktor eritroid 2-
iligkili faktdor 2 (Nrf2) transkripsiyon faktorlerinin
artis1 ile anjiogenezde uyarilma gosterilmistir [16].
Nitrik oksit (NO) ve endotelyal progenitor hiicre artisi
sayesinde, diabetik ayak, enfekte vyaralar, termal
yaniklar, travmatik yaralar, vaskiiler iilseratif yaralar
ve radyasyon hasari ile olusan kronik yaralarda
iyilesmeyi hizlandirict etki  gostermektedir [17].



Deney hayvanlarinda olusturulan yara modellerinde,
HBOT uygulamasinin, konaga ait faktdrlerden TNF-a,
IL-6, matriks metallopeptidaz-9 (MMP-9), doku
metalloproteinaz inhibitéri-1 (TIMP-1) ve VEGF
diizeylerinde artig, endotelin-1 seviyelerinde azalma
saglayarak, yara iyilesmesini hizlandirdigi
gosterilmigtir [18].

HBOT, iyilesmeyen kronik yaralarda bakteriyel
enfeksiyon riskini azaltmaktadir. HIF sentezini
uyararak nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesini ve
antimikrobiyal proteinler olan defensinler ile
kathelisidinlerin sentezini artirmaktadir [19]. Ayrica
nétrofil ve monositlerin fagositoz yetenegini artirdigi
da bilinmektedir [20].

Clostridium perfringens tarafindan olusturulan gazli
gangren enfeksiyonlarinda, HBOT tarafindan saglanan
yliksek parsiyel oksijen basincinin etkisiyle, bakteriye
ait a-toksinin etkisiz hale getirilerek, bakteriyostatik
ve antimikrobiyal etki saglandigi gorilmiistiir [8].
Yapilan in vitro caligmalarda, HBOT ile hiicresel
anaerobik bakteri ve mantar yiikiiniin azaldig1
gosterilmigtir  [21].  Deneysel sepsis  hayvan
modellerinde, HBOT ile TNF-o, IL-6 ve IL-10
diizeylerinde azalma ile hayatta kalma oranlarinda
%50 artig goriilmiistiir [22].

Bunlara ek olarak, dekompresyon hastaligi, hava ve
gaz embolisi, santral retinal arter oklizyonu, crush
yaralanmalari, kompartman sendromu, akut travmatik
iskemi, asir1 kan kaybi, ani isitme kaybi ve karbon
monoksit (CO) zehirlenmesi gibi tibbi aciller de
HBOT’nin endike oldugu major tibbi durumlar
arasinda yer almaktadir [23].

Tim bu veriler 15181nda, HBOT nin endikasyonlari,
olusturdugu {i¢ temel etkiye goére gruplandirilabilir.
Bunlar; yara iyilesmesini hizlandiric1 ve anjiyogenezi
uyarict etkisi, antimikrobiyal etkinligi ve acil tibbi
durumlardir. T.C. Saglik Bakanligi tarafindan 2001
yilinda yayimmlanan “Hiperbarik Oksijen Tedavisi
Uygulanan Ozel Saglik Kuruluslann Hakkinda
Yonetmelik’> madde 27°de, saglik kuruluslarinda
hastalara uygulanacak HBOT nin, UHMS
(Underwater Hyperbaric Medical Society) ve ECHM
(Europan Committee of Hyperbaric Medicine)
derneklerinin yayimladigr ve bildirdigi hastaliklara
uygulanabilecegi belirtilerek, saglik kuruluslarinda
hastalara uygulanacak HBOT endikasyonlart ilgili
yonetmeligin EK-5’inde belirtilmistir. Bahse konu
HBOT endikasyon listesi Tablo 1’de verilmistir [24].
HBOT’nin onaylanmis endikasyonlar1 diginda, son
yillarda potansiyel tedavi etkinligi arastirilan durumlar
da bulunmaktadir. Bunlar; yangisal ve sistemik
hastaliklar, maligniteler, COVID-19 enfeksiyonu,
erektil disfonksiyon, yaglanma, iskemik kalp ve beyin
hastaliklardir [6].

HBOT’nin inflamasyon Uzerine Etkileri

HBOT uygulamasi esnasinda arteriyel oksijen basinci
2000 mmHg’ye, doku oksijen basinct ise 500
mmHg’ya kadar yiikselebilmektedir [25]. Bu etki
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sayesinde doku hipoksisi diizelmekte ve mikrodolagim

bozukluklarindan kaynakli sorunlarin iyilesmesi
saglanmaktadir. HBOT nin sagladig doku
oksijenasyonunun artigina bagl olarak,

vazokonstriksiyon aracili anti-6dem etki, l6kosit
kemotaksisi ve adhezyonunda azalmaya bagli anti-
inflamatuar etki goériilmektedir [26].

HBOT ile artig gosteren oksijen seviyeleri, bazi
hiicresel degisikliklere neden olmaktadir. Literatiirde

HBOT’nin yangi iizerine etkileri incelendiginde,
belirgin bir immiinomodiilatér etkinligi oldugu
goriilmektedir. HBOT’nin en Oonemli

immiinomodiilator etkileri arasinda, interferon-gama
(IFN-y) ve serum ¢oziinebilir IL-2 reseptor (sIL-2R)
seviyelerinde azalma, mitokondriyal bir yolak
araciligiyla lenfositlerin apopitozunda artiy, TGF-f
yolaginda inhibisyon, CD4+/CD8+ T lenfosit
oraninda gegici azalma ve notrofil adezyonunda
inhibisyon yer almaktadir [27, 28]. Ayrica HBOT
kullaniminin, pro-inflamatuar yardimci T lenfositlerin
bir alt kiimesi olan Th17 hicrelerinin, dizenleyici T
lenfositler olan Treg hiicrelerine farklilagsmasini
uyardig1 gosterilmistir [29].

HBOT uygulamalar ile, akut faz proteinlerinden,
yuksek sensitiviteli  C-reaktif protein (hs-CRP)
diizeylerinin azaldig1, graniilosit-koloni uyaric1 faktor
(G-CSF) diizeylerinin uyarildigi, insiilin benzeri
blyime faktori-1 (IGF-1) dizeylerinin ise inhibe
oldugu goriilmiistiir [30].

HBOT’nin birgok sitokin (IL-2, IL-3, IL-5, IL-7, IL-9,
IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17, IL-18 ve IL-22)
tizerinde belirgin degisime neden olmadigi, 1L12p40
diizeylerinde ise anlamli azalma oldugu goriilmistiir
[31]. HBOT’nin pro-inflamatuar sitokinler (zerine
etkileri incelendiginde, IL-1pB, IL-6 ve IL-8 diizeyleri
Uzerinde inhibe edici etkileri, IL-1a diizeyleri iizerinde
ise uyaric etkileri oldugu goriilmiistiir [16]. Ayrica,
anti-inflamatuar sitokinler olan IL-1Ra, IL-4 ve IL-10
diizeylerinde artig bildirilmistir [26, 32, 33].
HBOT’nin, hs-CRP ve sitokinler Gzerine olan
etkilerine paralel olarak, pro-inflamatuar sitokinler
olan TNF-o, interferon gama (IFN-y) ve niikleer
faktor kappa B (NF-xkB) diizeylerini diisiirerek anti-
inflamatuar etki gosterdigi tespit edilmistir. Ancak
yapilan bazi caligmalar ile, HBOT nin uygulamalar
esnasinda ya da tedavi sonrasi akut donemde TNF-a
diizeylerini artirarak pro-inflamatuar etkiye de sahip
olabildigi gosterilmistir [34, 35].

HBOT ve Yangisal Hastahklar

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda,
HBOT’nin giicli immiinomodiilatér ve anti-
inflamatuar etkileri nedeniyle, yangisal bagirsak
hastaliklari, fibromiyalji gibi kronik agr1 sendromlari,
sistemik lupus eritematozus gibi vaskdlitler, multipl
skleroz, norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit,
osteoartrit, sepsis ve iskelet kas1 atrofisi gibi yangisal
hastaliklarda etkinligi arastirilmaktadir.



Yalcin S ve Edremitlioglu M. Yangisal hastaliklarda HBOT

1. Dekompresyon hastaligi

2. Hava veya gaz embolisi

3. Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu

4.  Gazli gangren

5. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari (derialti, kas, fasya)
6. Crush yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
7. Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)
8.  Kronik refrakter osteomiyelit

9.  Agsir kan kaybi

10. Radyasyon nekrozlar1

11. Tutmas: siipheli deri flepleri ve greftleri

12. Termal yaniklar

13. Beyin absesi

14. Anoksik ansefolapati

15. Ani igitme kayb1

16. Retinal arter okliizyonu

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri

Tablo 1 : Turkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanhgi tarafindan belirlenen HBOT endikasyon listesi

1.HBOT ve inflamatuar Bagirsak Hastahklar

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari (iBH),
gastrointestinal sistemin (GIS) kronik yangisi ile
giden, karin agrisi, rektal kanama, ishal, kilo kaybi1 ve
halsizlik ile karakterize hastaliklardir. IBH, iilseratif
kolit (UK) ve crohn hastaligi (CH) olmak iizere iki
tipte goriiliir [36]. IBH’min nedenleri tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik faktorler ve bagisiklik
yanitinin bozukluklari nedenler arasinda
gosterilmigtir. Her iki tipte de bagirsak mukozasinin
siddetli yangisina bagli, mukozal iilserler, kanli ishal
ve elektrolit kayiplart goriilmektedir [37]. CH’de
transmural tutulum olurken, UK’de mukoza tutulumu
vardir. CH’de en ¢ok terminal ileum olmak iizere tiim
GIS tutulurken, UK’de rektumdan baglayarak
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proksimale dogru ilerleyen kolon tutulumu vardir.
Perianal bulgular (abse, fistul, fissur, striktir gibi)
CH’de goriilitken UK’de goriilmez. CH’de arada
saglam dokularin oldugu atlamali lezyonlar (kaldirim
tas1 goriiniimii) olurken, UK’de lezyonlar devamlilik
gosterir [38].

IBH’nin tedavisinde agirlikli olarak, kortikosteroidler,
aminosalisilatlar, oral immiinomodilatorler, TNF-o
inhibitorleri (infliximab, adalimumab, golimubab) gibi
immiinsupresanlar kullanilmakta, ayrica beslenme
degisiklikleri ve cerrahi miidahaleler yapilmaktadir
[39].

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda
IBH’nin  tedavisinde ~HBOT’nin etkinligi de
aragtirlmaktadir,. HBOT hem hipoksik dokularin




oksijenasyonunu saglayarak, hem de immiin sistem
dengesizligini diizelterek olumlu etki gostermektedir.
IBH’de, HBOT ile nétrofil adezyonunun ve pro-
inflamatuar ~ sitokinlerin ~ (IL-1, 1L-6, TNF-a)
tiretiminin baskilandigi, HIF-1a yolagmin aktivasyonu
ile dokularin hipoksiye toleransinin arttigi, biiylime
faktorlerinin sentez artist ve kemik iliginden koken
alan kolonik kok hucrelerin goci ile mukozal yara
iyilesmelerinin hizlandig1r goriilmistir [40]. Ayrica
HBOT ile artan ROS ve RNS araciligiyla, nitrik oksit
ve VEGF sentezinin artti§1, anjiyogenezin uyarildigt
tespit edilmistir. HBOT nin net etkisi ile yangisal
kaskadlarin baskilandigi, immiin sistem yanitinin
diizeldigi ve mukozal epitel biitiinligiiniin yeniden
saglandig1 gortilmustiir [36].

2.HBOT ve Fibromiyalji

Fibromiyalji, yaygin viicut agrisi ve viicudun belli
bolgelerindeki hassas noktalar ile karakterize, en sik
goriilen kronik agri  sendromlarindan  biridir.
Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, lokal
hipoksi ve yangiya bagli kas dejenerasyonu, ATP
iretiminde azalma ve laktik asit birikiminde artig
nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir [41]. Agr
esiginin azalmasi (hiperaljezi) ve normalde agriya
neden olmayan uyaranlar ile agri hissedilmesi
(allodini) ile Kkarakterizedir [42]. Hastalarda en
belirgin semptom agr1 olmakla birlikte, uyku
bozukluklari,  halsizlik,  kognitif  bozukluklar,
depresyon ve anksiyete gibi duygu durum
bozukluklar1 da goriilmektedir. Hastalarin giinliik
yasam rutinleri ve yagsam Kkaliteleri bozulmakta,
tiretkenlik belirgin olarak azalmaktadir [43]. Cok
sayida semptomun goriildiigii fibromiyalji, kompleks
bir sendrom olup, multidisipliner yaklasimlarla tedavi
edilmelidir.  Tedavide farmakolojik ve non-
farmakolojik  yontemler uygulanmaktadir. Non-
farmakolojik tedavi yontemleri arasinda, fizyoterapi,
akupunktur, homeopati, egzersiz, davranis terapileri
ve  beslenme  degisiklikleri yer  almaktadir.
Farmakolojik tedavide ise, analjezik ve anti-
inflamatuar ilaclar kullanilmaktadir [44].

HBOT uygulanan fibromiyalji hastalarinda, pro-
inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IFN-y, IL-1pB, IL-6,
IL-8) seviyelerinde azalma, yardimci T hiicre (Thl)
populasyonunda artig, beynin agr ile iliskili
somatosensoOriyel bolgelerinde aktivite azalmasi,
noroplastisite artigi, néronlarda ve glial hiicrelerde
oksidatif stresin azalmasi, mitokondriyal
fonksiyonlarin, nitrik oksit ve ndrotrofin seviyelerinin
artist tespit edilmistir [41, 43]. HBOT uygulanan
kronik agr1 sendromlu hastalarinin, agr seviyelerinde
ve agr kesici ilag kullanimlarinda azalma, yasam
kalitelerinde artig goriilmiistiir [45].

3.HBOT ve Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), immin sistemin
asir1  aktivasyonu ile karakterize, otoimmiin bir
hastaliktir [46]. Noral, psikiyatrik, dermatolojik,
kardiyovaskiler ve renal bircok semptom ve bulgu
goriilmektedir [47]. Hastaligin erken tanisi ve tedaviye
en kisa  zamanda  baglanmasi,  hastaligin
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progresyonunun Onlenebilmesi maksadiyla biiyiik
6nem tagimaktadir. Hastaligin tanmi kriterleri arasinda,
malar ras, diskoid ras, fotosensitivite, agrisiz oral
ulserler, non-eroziv artrit, plorit, perikardit, proteindri,
idrarda hcresel silendirler, konvilziyon, psikoz,
hemolitik anemi, retikilositoz, I6kopeni, lenfopeni,
trombositopeni, ANA pozitifligi, antifosfolipid, anti
dsDNA ve anti Sm antikorlarinin pozitifligi yer
almaktadir [48].

SLE’nin tedavisinde, hastaligin ilerleyisini
yavaslatmak ve semptomlar1 hafifletebilmek amaciyla
birgok ilag kullanilmakta olup, hastaligin kesin
tedavisi  bulunmamaktadir  [46].  Farmakolojik
tedavide, steroidler, nonsteroid anti-inflamatuar
ilaclar, antimalaryaller ve imminsipresan ajanlar
kullanilmaktadir. Ayrica gii¢lii  anti-inflamatuar
etkileri nedeniyle HBOT’nin de, hastaligin
progresyonunun Onlenebilmesi icin potansiyel bir
tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
maksatla yapilan deneysel c¢alismalarda, HBOT
uygulamalar ile, spontan SLE olusmus farelerde,
otoreaktif CD4+ T lenfosit sayisinin, otoreaktif B
lenfosit sayisinin, anti dSDNA ve ANA basta olmak
iizere otoantikor miktarlarinin, renal immiinkompleks
birikiminin,  proteiniiri ~ miktarin  ve  total
immiinglobulin miktarmin azaldig: bildirilmistir [49].
Ayrica SLE gibi sistemik vaskiilitlerde sik gdriilen,
tedavi stiresi ve maliyeti yliksek, iyilesmeyen cilt
Ulserlerinde, lokal doku hipoksisini  dizeltici,
anjiogenezi uyarici etkileri ve vaskiiler yataktaki anti-
inflamatuar etkinligi nedeniyle, HBOT nin faydal
oldugu goriilmiistiir [43].

4.HBOT ve Multipl Skleroz

Multipl Skleroz (MS), kronik, yangisal, dejeneratif bir
norolojik hastalik olup, halen kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir. Merkezi sinir sisteminde, yamali
yangl, demiyelinizasyon ve gliozis mevcuttur [50].
Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik
duyarliligt olan bireylerde goriilen, yangisal,
otoimmiin, demiyelinizan bir hastalik olarak kabul

edilmektedir.  Lezyonlar  serebral  hemisferler,
serebellum, spinal kord ve optik sinirlerde
goriilmektedir.  Oligodendrositlerin  olusturdugu

miyelin kiliflarda, otoimmiin karakterde yogun
yangisal hiicre birikimine bagli hasarlar olusur. Tipik
demiyelinizan hasarlara, plak ad1 verilir [51].
Lezyonlarda, eozinofiller, plazma hiicreleri, lenfosit
ve  makrofajlardan  zengin,  siddetli  yangi
gorulmektedir. Pro-inflamatuar sitokinler TNF-a,
IFN-y ve IL-2, lezyon alanlarindaki hiicrelerde
gosterilebilmektedir [52].

MS tedavisinde, immunsipresif ve immiinomodiilator

ilagclar  kullanilmaktadir. ~ Steroidler, intravendz
imminoglobulinler, metotreksat, IFN-B, glatiramer
asetat ve mitoksantron, tedavide kullanilan
farmakolojik ajanlardandir [53]. Anti-inflamatuar,

immiinomodiilator ve doku oksijen sunumunu artirici
etkilerinden dolayr, HBOT’nin MS tedavisindeki
etkinligi de  aragtinlmaktadir.  Yapilan  bazi
calismalarda, hastaligin semptomlarini gegici olarak
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azalttig1, relapsi azalttigi ve remisyon siiresini uzattigi,
sfinkter ~ fonksiyonlarin1  ve piramidal sistem
fonksiyonlarmi olumlu yonde etkiledigi gibi olumlu
bulgular goriilmis, ancak literatiirdeki ¢ogu meta-
analizde anlamli tedavi edici etkinligi tespit
edilememistir [54]. Bu nedenle, HBOT’nin MS
tedavisindeki faydalar1 ve maliyet etkinligi ile ilgili
ilave ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.HBOT ve Norodejeneratif Hastahiklar
Norodejenerasyon, noronlarda yapi, dagihm ve
fonksiyon kaybi ile karakterize, hiicre oOliimii ile
sonuglanabilen, ilerleyici ve tedavisi simdilik miimkiin
olmayan merkezi sinir sistemi patolojisidir [55].
Norodejeneratif hastaliklarda, beyinde ve spinal
kordda progresif néron kaybi mevcuttur [56]. En sik
goriilen  norodejeneratif  hastaliklar  arasinda,
Alzheimer, Parkinson, Huntington, Amyotrofik
Lateral Skleroz ve Friedreich Ataksisi yer almaktadir.
Bu hastaliklarin gelisiminde, hatali katlanmis mutant
proteinlerin  birikimine  baglhi  noéral  yangi,
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, ubikitin-
proteazom sisteminde ve otofagozomal sistemlerde
bozukluklar etkilidir [57].

Norodejeneratif hastaliklarin  kesin  bir  tedavisi
bulunmamakta olup, hastaligin ilerleyisini dnlemeye
yonelik ve semptomatik tedaviler uygulanmaktadir.
Yapilan deneysel ve klinik arastirmalar, HBOT nin
norodejeneratif  hastaliklarin  tedavisinde  etkili
olabilecegini gdstermistir [58]. HBOT ’nin, ciddi beyin
disfonksiyonunda pro-inflamatuar sitokinler olan IL-
1B, IL-12, TNF-a ve IFN-y diizeylerini azaltarak noral
yangiy1 azalttigi, bir anti-inflamatuar sitokin olan IL-
10 seviyesini artirdig1 ve bdylelikle néroprotektif etki
gosterdigi tespit edilmistir [59].

Norodejeneratif — hastaliklarda  goriilen,  serebral
hipoperfiizyona bagli gelisen serebral hipoksi, kan-
beyin bariyerinin bozulmasina, B-amiloid, a-sintklein,
hiperfosforile tau gibi patolojik proteinlerin birikimine
ve noron Oliimiine neden olmaktadir [60]. HBOT 'nin,
hipoksik  kosullar1  diizelterek, noérodejeneratif
hastaliklarin progresyonuna olumlu katki sagladigi
goriilmiistiir. Yapilan klinik calismalarda, HBOT nin,
travmatik beyin hasarinda beyin aktivitesini ve yagam
kalitesini artirdigi, inmelerde hafiza kayiplarini
azalttigl,  Alzheimer’da  kognitif  fonksiyonlari
iyilestirici etki gosterdigi, Parkinson’da depresyon ve
anksiyete gibi semptomlart azalttigi, Amyotrofik
Lateral Skleroz’da halsizligi azalttigi ve kas giiciinii
artirdig1 tespit edilmistir [61].

6.HBOT ve Romatoid Artrit

Romatoid Artrit (RA), kronik, yangisal, otoimmiin,
progresif bir hastaliktir [62]. RA patogenezinde
sinoviyal hipoksi 6nemli rol oynar. Hipoksiye bagli,
anjiyogenez, yangi, apopitoz, kikirdak hasari ve
oksidatif hasar goriiliir. Sinoviyal hipoksiye bagh
immin  sistem  hicreleri olan monositlerin, T
lenfositlerin ve B lenfositlerin progresif infiltrasyonu
gerceklesmektedir [63]. Otoreaktif B lenfositler, anti-
siklik sitrulin peptid antikoru (ACPA), romatoid
faktor (RF) ve anti-tip Il kollajen (CII) uretirler.
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Otoreaktif T lenfositler (Thl7 gibi) ise pro-
inflamatuar sitokin olan I1L-17a uretirler [64]. Efektor
T lenfositler ile regulatuar T lenfositler arasindaki
dengenin bozulmasi, otoreaktif hiicrelerin otoimmiin
hastalik olusturmasina neden olmaktadir [65].

RA tedavisinde, hastaligin siddetini azaltmak ve
progresyonunu hafifletmek i¢cin NSAID ler, steroidler,
immdansipresifler, imminomodulatér ilaglar  ve
cerrahi miidahaleler kullanilmaktadir. HBOT’ nin de
immunsupresif, imminomoddlatér ~ ve  doku
hipoksisini  diizeltici etkileriyle, RA’da standart
tedaviye ek bir tedavi stratejisi potansiyeli tasidigi,
yapilan pilot ¢aligmalarla bildirilmistir [66]. Antijen
ve kollajen indiiksiyonu ile RA olusturulan deney
hayvanlarinda, HBOT uygulamasi ile doku
hipoksisinin ~ azalmasina bagli olarak HIF-la
seviyelerinin diistiigii, otoreaktif B lenfosit sayilarinin
azaldigi, ACPA ve IL-17a diizeylerinin geriledigi
goriilmiistiir [64]. HBOT, bu o6zellikleriyle, RA
hastalarinin  mortalite ve morbidite oranlarini
azaltabilecek adjuvan bir tedavi yontemi potansiyeli
tagimaktadir.

7.HBOT ve Osteoartrit

Osteoartrit (OA), progresif kikirdak hasari, subkondral
kemik sklerozu, osteofit olusumu ve sinoviyal sivi
niteliginin bozulmas1 ile karakterize kronik eklem
yangisidir  [67]. OA’nin  klinik bulgulari, yash
bireylerde, en sik diz ve kalca eklemlerinde kronik
agri, hareket kisithiliklarina bagli morbiditedir [68].
Guncel OA tedavisinde, Kkilo kontroli, egzersiz,
NSAID’ler, asetaminofen, salisilatlar, opioidler, eklem
ici kortikosteroid, hyaluronik asit, glukozamin siilfat,
kondrotin siifat, PRP ve kok hiicre uygulamalar
kullanilmaktadir [69].
HBOT’nin yangisal bilinen

siirecler iizerindeki

etkileri, kronik artrit tedavisinde potansiyel bir
adjuvan tedavi yoOntemi olarak diisiintilmesini
saglamistir [70]. Ancak literatiirde, HBOT’nin

kikirdak dokusu {izerindeki etkinligini gosteren ¢ok az
sayida preklinik ¢alisma mevcuttur. Monoiyodoasetat
ile indiiklenmis OA hayvan modelinde yapilan bir
caligmada, HBOT ve kok hiicre tedavisinin birlikte
uygulanmasi neticesinde, serum TNF-a ve IL-6
seviyelerinde azalma, IL-10 ve VEGF seviyelerinde
artis, HIF-1a seviyesinde azalma, Th17’den Treg’e
polarizasyonda artig, antioksidan enzimlerin (katalaz
ve siiperoksit dismutaz) aktivitelerinde artiy ve
kikirdak hasarinda diizelme bildirilmistir [71]. Bu
veriler, HBOT’nin, OA tedavisinde diger tedavi
yontemleri ile birlikte uygulanarak, yangisal siirecleri
ve pro-oksidatif faktorleri baskilaylp, hastaligin
siddetini azaltarak progresyonunu yavaglatabilecegini
gostermektedir.

8.HBOT ve Sepsis

Sepsis, enfeksiyona konagmn verdigi zarar verici bir
yanit nedeniyle gelisen, kompleks bir klinik tablodur.
Herhangi bir enfekte bireyde, potansiyel olarak sepsis
gelisebilmektedir [72]. Akcigerler, abdomen, firiner
sistem ve kan dolagiminin primer enfeksiyonlari en sik
sepsis nedenleridir. Vakalarinin yaklasik yarisinin



bakteri kdkenli oldugu tespit edilmis olup, bu ajanlarin
% 60’1 gram negatif (-) bakteriler, geri kalani ise gram
pozitif (+) bakterilerdir [73].

Normalde, enfeksiyonla ~ micadelede konak
savunmasini saglayan, dogal bagisiklik sisteminin
bilesenleri, bazi durumlarda hiicre ve doku hasarina
neden olarak, ¢oklu organ yetmezligine neden
olabilmektedir [74]. Hiicresel ve molekiiler agidan
bakildiginda, sepsisin patogenezi olduk¢a karmasiktir.
Inflamatuar yanit dengesizligi, immiin sistem
disfonksiyonu, mitokondriyal hasar, koagilopati,
otofaji ve diger patofizyolojik siirecler neticesinde
organ disfonksiyonu geligimi goriilmektedir [75].
Sepsisteki en sik Oliim sebebi, septik sok olarak
isimlendirilen, enfeksiyon kaynakli, sistemik yangisal
yanit tarafindan tetiklenen, doku perfiizyonundaki
ciddi azalmadir. Septik sokta siddetli hipovolemi,
vazodilatasyon ve Kkardiyak disfonksiyonu igeren,
bozulmus mikrosirkiilasyon ve sitopatik hipoksi
gorilmektedir [76].

Sepsise, klinik ve laboratuvar bulgular esliginde, hizli
bir sekilde tanm1 konulmasi ve en kisa zamanda
tedaviye baslanmasi hayati Onem tasimaktadir.
Tedavide, erken hava yolu destegi (maske veya
endotrakeal entlibasyon) ile oksijen tedavisi, erken
antibiyotik tedavisi (etkene yonelik veya genis
spektrumlu ampirik), intravendz sivi replasmani ile
azalmis perfiizyonun erken tedavisi, iskemi, hemoraji,
hipoksemi ve laktik asidoz durumlarinda kan ve kan
iiriinlerinin transfiizyonu, organ disfonksiyonu destegi
(norepinefrin,  epinefrin, dopamin,  dobutamin,
vazopressin gibi) yer almaktadir [77]. Biitlin bu
yapilanlara ragmen, sepsisin tedavisinde mevcut
yontemlerin yetersiz kaldig1 ve ¢ogu sepsis vakasinin
6liimle sonuglandig goriilmektedir.

Sepsis hayvan modellerinde uygulanan HBOT ’nin,
doku  oksijenizasyonunu  artirabildigi, = organ
disfonksiyonlarin1  diizeltici etki ~ gostererek,
homeostazisin  yeniden  saglanmasina  katkida
bulunabildigi gorilmiistir [78, 79]. HBOT’nin,
sistemik enfeksiyon hayvan modellerinde,
endotoksemide,  Saccharomyces  cerevisia  (S.
cerevisiae)’nin hiicre duvari bileseni olan ve 1,3-B-
glukan, 1,6-B-glukan ile o-mannan gibi ¢apraz bagh
polisakkarit polimerlerinden olusan zimosan’in deney
hayvanlarina enjeksiyonu ile olusturulan bir deneysel
fungal sepsis modeli olan zimosan toksisitesinde ve
sepsiste sag kalimi artirict etkileri tespit edilmistir
[22]. Siganlarda, intraperitoneal Escherichia Coli
enjeksiyonu ile olusturulan sepsis modelinde HBOT
sonrasi, septik sicanlarda azalmig olan glomeriiler
filtrasyon hizinda ve idrar akiminda normal seviyelere
doniis, fraksiyone sodyum ekskresyonunda artis,
antioksidan kapasite artisina bagli renal korteks ve
medullada olusan oksidatif hasarda azalma neticesinde
sepsise bagli gelisen renal disfonksiyonda diizelme
goriilmiistiir [80]. Siganlarda, CLP ile olusturulan
deneysel sepsis modellerinde, HBOT ile pro-
inflamatuar ~ sitokinler olan TNF-o ve IL-6
seviyelerinde azalma, anti-inflamatuar bir sitokin olan
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IL-10 seviyelerinde artis ve mortalite oranlarinda
azalma  tespit  edilmistir  [81].  Sicanlarda,
intraperitoneal Escherichia Coli enjeksiyonu ile
olusturulan sepsis modelinde, sefepim tedavisine
adjuvan olarak uygulanan HBOT’nin, septik
sicanlarda artmis olan serum alanin transaminaz,
aspartat transaminaz ve alkalen fosfataz dizeylerini
azalttig1, azalmis olan siiperoksit dismutaz ve katalaz
diizeylerini artirdigi, hepatoselliiler dejenerasyonu ve
yogun  polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu
azalttig1 gorilmiistiir [82].

9.HBOT ve Iskelet Kas1 Atrofisi

Literatiir incelendiginde, HBOT nin, ¢esitli nedenlerle
olusan iskelet kasi atrofisinin iyilesmesine olumlu
katkilarda bulundugunu gosteren bazi calismalar
bulunmaktadir [83, 84, 85]. Yapilan bir ¢alismada kas
hasar1 olusturulan si¢anlarda, HBOT sonrasi, hasarli
kas dokusuna anti-inflamatuar  Ozellikteki M2
makrofajlarin (CD206 pozitif) infiltrasyonu, satellit
hiicre farklilagmas1 ve kas rejenerasyonu goriilmiistiir
[84]. Baska bir c¢aligmada ise siganlarin bacak
kaslarinda olusturulan deneysel kontlizyon modelinde,
hasarin erken fazinda uygulanan HBOT’nin, hasarli
kas dokusundaki 6demi ve yangiy1 azalttigi, izometrik
kas kuvvetini, dolasimdaki anti-inflamatuar 6zellikteki
M2 makrofajlarin hasarli kas dokusuna
infiltrasyonunu, satellit hiicre proliferasyon ve
diferansiyasyonunu artirdigi ve kontlizyona ugrayan
kas dokusunda IL6/STAT3 yolagint uyardigi tespit
edilmistir [85]. Sicanlarda tibialis anterior kasina
kardiyotoksin enjeksiyonuyla olusturulan iskelet kasi
hasari modelinde yapilan bir ¢alismada, HBOT nin
kas liflerinin kesit alanlarinda, maksimal kasilma
kuvveti olusturma kapasitelerinde, iskelet kast
diizenleyici faktorleri olan MyoD, Myogenin ve IGF-1
MRNA ekspresyon dizeylerinde, satellit hiicrelerin
proliferasyonunda ve miyofiberlerin olgunlasmasinda
artis sagladig1 gorilmiistiir [86].

Ayrica, akut egzersiz sonrasi artan yangisal yanit
neticesinde meydana gelen iskelet kasi hasarinin,
HBOT ile azaldig1 bildirilmistir. Egzersiz ile artan
plazma fibrinojen, serum LDH, CK, TNF-o ve IL-6
diizeylerinin, HBOT ile azaldigi goriilmiistiir. Bu
veriler, HBOT’nin elit sporcularda egzersiz sonrasi
yangisal iskelet kasi hasarini 6nleyerek, iyilesme ve
toparlanma siirecini  hizlandirabilecegi  goriisiinii
desteklemektedir [87].

TARTISMA

HBOT, basing odast adi verilen, kapali ve sizdirmaz
bir kabin igerisinde, ortam basmcinin ilizerinde bir
atmosferik basing altinda, %100 oranindaki saf
oksijenin solutulmas: esasiyla uygulanan bir tedavi
yontemidir.

HBOT’nin yiiksek basincin dogrudan fiziksel etkisi ve
parsiyel oksijen basincmin yiikselmesi ile olusan
fizyolojik etkileri mevcuttur. HBOT, bu temel
mekanizmalar araciligryla, doku hipoksisini ve kronik
hipoksemiyi diizeltir, doku nekrozunu iyilestirici ve
yara iyilesmesini hizlandirict etkiler saglar. Doku
parsiyel oksijen basincinin artisi, bilytime faktorlerinin
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sentezinde artiy, anjiogenez artisi, bagisiklik
sisteminin modiilasyonunu saglar.
HBOT, doku oksijenasyonunu artirici, yara

iyilesmesini hizlandirici, bakteriyel enfeksiyon riskini
azaltici, anjiogenezi uyarici, anti-inflamatuar ve
imminomodulator etkileri sayesinde, dekompresyon
hastaligi, karbon monoksit zehirlenmesi, hava ve gaz
embolisi, gazli gangren, crush yaralanmasi,
kompartman sendromu, retinal arter okliizyonu,
diabetik ayak gibi iyilesmeyen yaralar, yumusak
dokunun nekrotizan enfeksiyonlari, ani isitme kaybi
ve kronik osteomiyelit gibi birgok hastalikta aktif
olarak kullanilmaktadir.

Bilimsel olarak kanitlanmig ve tibbi endikasyon olarak
kabul edilen tibbi durumlar disinda, son yillarda
yapilan deneysel ve klinik arastirmalarda, yangisal ve
sistemik  hastaliklar, = maligniteler, COVID-19
enfeksiyonu, erektil disfonksiyon, yaslanma, iskemik
kalp ve beyin hastaliklar1 gibi durumlarda da etkinligi
aragtirilmaktadir.

HBOT’nin yangisal siirecler tizerindeki etkileri
incelendiginde, sagladigi doku oksijenasyonunun
artisgina bagli olarak, vazokonstriksiyon aracili anti-
Oddem etki, I6kosit kemotaksisi ve adhezyonunda
azalmaya bagli anti-inflamatuar etki sagladigi
gOriilmiistiir.

Yapilan c¢alismalarda, HBOT’ nin IFN-y ve sIL-2R
seviyelerinde azalma, lenfosit apopitozunda artis,
TGF-B inhibisyonu, CD4+/CD8+ T lenfosit oraninda
azalma ve notrofil adezyonunda inhibisyona neden
oldugu gorillmistir. Ayrica HBOT’nin, pro-
inflamatuar Th17 hicrelerinin, dlzenleyici Treg
hiicrelerine farklilasmasini uyardig: tespit edilmistir.
HBOT uygulamalar1 ile, hs-CRP diizeylerinin
azaldigi, G-CSF diizeylerinin uyanldigi, IGF-1
diizeylerinin  ise  inhibe oldugu  goriilmiistiir.
HBOT nin pro-inflamatuar sitokinler Gzerine etkileri
incelendiginde, birgok sitokin diizeyinde anlamli bir
degisiklik saglamadigi, bazi ¢aligmalarda IL-1f, IL-6
ve IL-8 dizeyleri (izerinde inhibe edici etkileri, IL-1a
diizeyleri 1lizerinde ise wuyarici etkileri oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, anti-inflamatuar sitokinler olan
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