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DENEYSEL CALISMA

Sican karin deri flebi modelinde, iskemi-reperfiizyon
hasarindan hemen sonra ve iki saat sonra uygulanan
hiperbarik oksijen tedavisinin histolojik etkileri

Histologic effects of hyperbaric oxygen therapy administered immediately after or
two hours after ischemia-reperfusion injury: a rat abdominal skin flap model

Dr. Hakan AGIR,' Dr. Berkan MERSA,’ Dr. Samil AKTAS,” Dr. Vakur OLGAC"

Amagc: Sican karin deri flebi modelinde iskemi-reperflizyon
hasarindan (IRH) hemen sonra ve iki saat sonra uygulanan
hiperbarik oksijen tedavisinin sigan akciger dokusu ve flepler-
deki histolojik etkileri aragtirildi.

Calisma Plani: Sprague-Dawley tiirl sicandan 10’ar adetlik (i¢
grup olusturuldu. Sicanlarin sol taraf karin bélgesindeki stper-
fisyal inferior epigastrik pedikulli deri flepleri kaldirildi. On saat-
lik global iskeminin ardindan reperfiizyona birakilan fleplerde
iRH olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu olurken, HBO teda-
visine ikinci grupta reperflizyonun hemen ardindan, Gg¢lncl
grupta ise iki saat sonra baslandi. Tedavi protokolu, 2.5 ATA'da
10 dakikalik iki hava molasi ile 90 dakika olarak, ilk glin dért se-
ans, sonraki iki glin Uger seans, son Ug¢ gln ikiser seans olmak
Uzere toplam alti glin 16 seans uygulandi. Altinci giin fleplerin
yasam oranlari hesaplandi. Si¢an flep ve akcigerlerinden ali-
nan drnekler histolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubunda ortalama %25.87 oraninda flep
canliigi gézlendi. Bu oran, reperfliizyonun ardindan hemen te-
daviye baslandijinda %90.93’e, iki saat sonra baslandiginda
%84.34’e ciktl. Kontrol grubu ve tedavi gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Hiperbarik oksijen
tedavisi gérmis gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
Histolojik kesitlerin incelenmesi, yogun HBO’nun sigan akciger-
lerinde degisiklige neden olmadigini, IRH'nin fleplerde yol acti§i
olumsuz degisiklikleri azaltigini, dokulari korudugunu gésterdi.
Sonu ¢ : Kullandigimiz yogun HBO tedavi protokold, iRH'li sigan
karin deri flebinde, doku yasamini destekleyerek canliigi an-
lamli derecede artirmakta ve hasarin boyutlarini azaltmaktadir.
Anahtar Sézcukler: Graft canliidi; hiperbarik oksijenasyon; iskemiffizyo-
patolojiimetabolizma; nekroz/6nleme ve kontrol; oksijen/farmakoloji; si-
¢an; reperflizyon hasari/ffizyopatoloji/etyoloji/énleme ve kontrol; cerrahi
flepler; zaman faktér(; transplantasyon, otolog.

Objectives: In a rat abdominal skin flap model, we investi-
gated the histologic effects of hyperbaric oxygen (HBO) ther-
apy on the skin flaps and the lung tissue immediately after
and two hours after ischemia-reperfusion injury (IRI).

Study Design: Thirty Sprague-Dawley rats were assigned to
three groups equal in number. The first group was left as con-
trols. The left inferior abdominal skin flap based on the superfi-
cial inferior epigastric vessels was elevated. Following 10 hours
of global ischemia, HBO therapy was started immediately after
and two hours after reperfusion in groups 2 and 3, respectively.
Our protocol included a course of 16 HBO treatments in six days
at 2.5 ATA for 90 minutes, with four sessions on the first day,
three sessions on the second and third days, and two sessions
on the fourth, fifth, and sixth days. On the sixth day, survival
rates for all flaps were calculated. Histologic examination was
made on specimens taken from rat flaps and lungs.

Results: The mean flap survival was 25.87% in the control group.
It significantly increased to 90.93% and 84.34% in HBO-treated
rats in groups 2 and 3, respectively (p<0.001). There was no sig-
nificant difference between HBO-treated groups (p>0.05).
Histologically, neither minor nor major changes were observed in
HBO-treated rat lung tissues. Similarly, compared to the controls,
thrombosis in flap microvasculature, intimal damage, edema, neu-
trophil infiltration, and necrosis were considerably less and neo-
vascularization was significantly higher in HBO-treated flap tissues.
Conclusion: Intense HBO treatment protocol used in this
study significantly increases flap survival in rat axial skin flap
model and reduces deleterious effects of IRI.

Key Words: Graft survival; hyperbaric oxygenation; ischemia/phys-
iopathology/metabolism; necrosis/prevention & control; oxygen/phar-
macology; rats; reperfusion injury/physiopathology/etiology/preven-
tion & control; surgical flaps; time factors; transplantation, autologous.
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Iskemi-reperfiizyon hasarmin (IRH) tiim doku-
larda goriilen temel 6zellikleri kapiller yatak endotel
hiicrelerinde 6dem ve dogrudan hasara yol a¢gmasi,
mikrovaskiiler trombus, l0kosit agregasyonu ve
migrasyonuna neden olmasidir."' Deri fleplerindeki
IRH iizerine serbest oksijen radikallerinin nekroz et-
kisi daha 6nce yapilmis ayrintih ¢alismalarla ortaya
konmus bulunmaktadir.”*”

Iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak icin, ser-
best radikal kurtaricilar: da igeren bir¢ok farmakolo-
jik ajan kullanilmugtir.” Hiperbarik oksijen (HBO) te-
davisi, bu ajanlarin yaninda klinik olarak kullanila-
bilecek yardimci bir yontemdir.

Hiperbarik oksijen tedavisi, kandaki kismi oksi-
jen basincini dayanikly, 6zel tek kisilik veya ¢ok kisi-
lik basing odalar1 icinde, bir atmosferden (760
mmHg=1 ATA= 1 bar) en ¢ok 3 ATA yiiksek basin-
ca kadar aralikli olarak %100 oksijen solunmas: ile
artirma ilkesine dayanan, non-invaziv, sistemik te-
melli, tibbi bir tedavi yontemidir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin, dolasim sorunu olan
deri flep ve greftlerinde yasam sansini radyoterapiden
kaynaklananlar1 da icermek tizere yiikselttigi, yapilan
deneysel ve klinik calismalarda gosterilmistir.”"

Hiperbarik oksijen tedavisinin IRH'li deri flebi
tizerindeki etkilerini, farkli bir tedavi protokolii ile
flep canlilig1 ve histopatolojik degisiklikler agisin-
dan degerlendirmek i¢in; ayrica tedavinin sigan ak-
ciger dokusu iizerindeki etkilerini yine histopatolo-
jik olarak inceleme amaciyla, sican karin deri flebi
modeli iizerinde deneysel bir ¢alisma planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismada, agirliklar1 260-350 gram arasinda de-
gisen 30 adet Sprague-Dawley tipi erkek sican kulla-
nild1. Her biri 10 sicandan olusan {i¢ ayr1 grup olus-
turuldu. Biitiin hayvanlar flep kaldirilmadan once
intramuskiiler ketamin (Ketalar, 35-50 mg/kg) ve
xylazin (Rompun, 2-5 mg/kg) ile uyutuldu. Stan-
dart hazirlik sonrasi, her sicanin sol abdominal bol-
gesinde inferior siiperfisyal epigastrik damarlar pe-
dikil olacak sekilde, 4x3 cm oOl¢iilerinde abdominal
deri flepleri yiiksek biiyiitme altinda, ince cerrahi
teknikle kaldirild1. Birlikte seyreden epigastrik sinir,
arterin baglangicindan 2 cm proksimal ve distalin-
den diseke edilerek korundu.

Biitiin ada flepleri besleyen pedikiil, tek mikrok-
lemp (uglararas: 10-15 gr) ile uygulanan bir basingla,
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klemp igeride kalacak sekilde yerine kondu. Tiim s1-
canlarda 10 saatlik arteriovenoz global iskeminin
hemen ardindan, klempler anestezi altinda, flep in-
ferior kenari acilarak dikkatli bir sekilde alindi. Bi-
ylitme altinda, Acland akim kontrol yontemiyle, pe-
dikiil diizeyinde arteryel ve vendz dolasimin sag-
landig1 gozlendi ve flepler reperfiizyona birakildi.

Kontrol grubu (n=10) normal beslenme ile teda-
visiz olarak kafeslerde izlendi. Ikinci grup (n=10),
reperfiizyonun hemen ardindan, HBO tedavisi igin
basing odasina alind1. Ugiincii grupta (n=10) tedavi
reperfiizyonun baslangicindan iki saat sonra uygu-
land:. Istanbul Tip Fakiiltesi Deniz ve Sualti Hekim-
ligi'nce belirlenmis olan tedavi protokolii, 2.5
ATA’da %100 oksijen, 10 dakikalik iki hava molas:
ile 90 dakika uygulandi. Tk giin dért, 2 ve 3. giinler
tger, 4, 5 ve 6. glinler ikiser kez olmak tizere, alt1
glinde toplam 16 tedavi uygulanda.

Altina giinde yapilan degerlendirmede siganlar
uyutularak yapilan kanama kontroli ile nekroz
alanlari belirlendi. Ttim si¢anlarin yasamy, intraperi-
toneal yiiksek doz pentotal verilerek sonlandirild.
Canli flep alanlari, nekroz dessikasyon hattina dik-
kat ederek milimetrik seffaf kagit kullanilarak 6lgtil-
dii. Fleplerin ge¢ donemde kontrakte olmas: nede-
niyle, canli alan 6l¢limiinii artirmamak icin hesapla-
malar var olan flep alani {izerinden yapilda.

Her sicanin flep alanlarindan pedikiilii de igere-
cek sekilde alinan kesit 6rnekleri soliisyona kondu.
Tiim siganlarin akcigerleri on toraks duvarindan to-
rakotomi yapilarak ¢ikarildi ve formaldehid soliis-
yonunda korunmaya alind.

Akcigerlere ait doku 6rnekleri, fleplerden ve pe-
dikiilii olusturan damarlardan alinmis doku kesitle-
ri hematoksilin-eosin (H-E) ile boyanarak 1s1k mik-
roskopu altinda incelendi. Flep yasayabilirlik yiiz-
deleri hesaplanarak, 2. ve 3. gruplarin sonuglar: ken-
di aralarinda ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak
karsilastirildi.  Sonuglarin  degerlendirilmesinde
Mann-Whitney U-testi kullanildi.

BULGULAR

Dolasimlar: tamamen durdurulan fleplerde, 10
saat sonra klemplerin acilmas: ve reperfiizyon ile
birlikte pembelesme olmadigi gozlendi. Ince uclu ig-
ne ile yapilan punktiirlerde olduk¢a az oranda, ¢ok
koyu kanama goriildii. Boylece reperfiizyon hasari-
nin olustugu sonucuna varildi. Fleplerde, kontrol
grubu ve 3. grupta klemplerin agildig: ilk 1-2 saatten
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TABLO I
GRUPLARDAKI HISTOLOJIK SKORLARIN KARSILASTIRILMASI
Histolojik bulgular Kontrol Hiperbarik oksijen Hiperbarik oksijen
grubu tedavisi (Hemen) tedavisi (2 saat sonra)
Trombus +4+++ ++ +4++
Intima hasar: NI ++ S
Odem ) ++ +++
Notrofil infiltrasyonu +4+++ +++ +4++
Nekroz +H++ ++ 4/ +++
Fibrozis + +4+++ ++
Neovaskiilarizasyon + ++++ ++

+: Cok az; ++: Az; +++: Orta; ++++: Cok yogun.

baslayarak ¢ogunlukla proksimal alanlarda ¢ok ya-
vas, yer yer pembelesmeler ortaya cikt1. Tkinci grup
fleplerdeki goriiniim ilk 24 saat i¢cinde daha olumlu
idi. Dordiincii veya 5. giinden itibaren nekroz alan-
lar1 iyice belirginlesti.

Tedavi goren gruplardan birer sican, fleplerinin
ozellikle nekrotik alanlarii yedi. Bu sicanlardan 2.
gruptan olani, giinliik izlem yapildig1 ve otokanni-
bilizasyon 5. glinden sonra gerceklestigi icin yasa-
yan alan {izerinden ¢alismaya alind1.

Hesaplamalar sonucu flep yasayabilirlik ytizde-
si ortalama olarak kontrol grubunda %25.87+24.67
(dagilm 0-%69), HBO’'nun hemen uygulandig:
grupta %90.93+9.00 (dagilim %74-%100), tedaviye
iki saat sonra baslanan grupta ise %84.34+11.43 (da-
g1ilim %70-%100) bulundu.

Nekroz alanlarinin tedavi goren iki grupta da
kontrol grubuna oranla belirgin 6l¢lide az oldugu
gozlendi. Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, ya-
sayabilirlik yiizdesi, tedaviye reperfiizyonun hemen
ardindan baslananlarda (z=-3.78, p<0.001) ve tedavi-
ye iki saat sonra baslanan grupta (z=-1.31, p<0.001)
anlamli derecede yiiksek idi. Iki saatlik gecikmenin,
HBO tedavisinin sonuglarini anlamh 6l¢tide etkile-
medigi goriildii (z= -1.31, p>0.05).

Tedavileri goren siganlardan alman histolojik sonug-
lar, kontrollere gore onemli farkhiliklar gosterdi. Flepler-
de ortaya ¢ikan 6dem, nekroz, 16kosit infiltrasyonu, in-
tima hasari, trombus, fibrozis ve neovaskiilarizasyon
acisindan HBO tedavisinin yararh etkileri goriildii. Te-
davinin hemen veya iki saat sonra baslamasi arasinda
bile mikroskobik farkliliklar vard (Tablo I).

Sekil 1 - Hiperbarik oksijen grubunda
az ddemli bag dokusu icinde
notrofil ve eosinofil infiltrasyo -
nu ve intima hasarma bagli ge -
nis kanama alanlari (hemorajik
enflamatuar) (H-E x 250).
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Tim gruplarda, deri ve deri altinda nekroz ve iil-
sere rastlandi. Flep dokusundan alman kesitlerdeki
damarlarda yaygin duvar hasari, endotel sismesi ve
damar ici trombus alanlar belirlendi (Sekil 1). Bu et-
kilerin, tedaviye hemen baslanmis grupta mikrosko-
bik alan basina daha az oldugu gozlendi (Sekil 2).
Ara dokuda ¢ok sayida ekstravaze eritrosit, artmis
neovaskiilarizasyon, yogun notrofil infiltrasyonu,
hemosiderin yiiklii makrofajlar ve degrantile mast
hiicreleri saptandi (Sekil 3). Notrofil infiltrasyon yo-
gunlugu gruplar arasinda ¢ok farkli bulunmazken,
tedaviye hemen baglanan grupta intima yakininda,
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%' Sekil 2 - Hiperbarik oksijen tedavisine
L hemen baglanan grupta aktif
fibroz doku icinde yeni damar
olusumlar: (H-E x 400).

-h" _- ...,-"'"I .

marjinde veya imigrasyon halindeki nétrofil sayis:
daha az idi. Tedavi gruplarinda yogun fibrozis goze
carpryordu. Kontrol grubunda ara doku 6demi daha
yogundu. Damar pedikiilii incelemesinde, tedavi
gormiis olanlarda intima hasari, trombus olusumu
ve nétrofil yapismasinin daha az diizeyde oldugu
goriildii (Sekil 4).

Torakotomi insizyonu ile ortaya konan akciger
dokularinda gruplar arasinda makroskobik olarak
farklilik izlenmedi. Mikroskobik olarak ise tedavi
gormiis iki grupta da notrofil kiimelenmesi gozlen-
medi. Akcigerin dogal yapisin1 korudugu goriildii.

%3 3

1 Sekil 3 - Hiperbarik oksijen tedavisine
iki saat sonra baglanan grupta
kesitlerde ddemli, nekrotik do -
ku arasinda enflamatuar hiicre
infiltrasyonu (H-E x 250).
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Sadece, akciger lenfoid dokusunda akut bir aktivite
ve damarlarinda hafif diizeyde eritrosit staz1 gozlen-
di (Sekil 5).

TARTISMA

Hiperbarik oksijen tedavisi, gesitli doku ve or-
ganlardaki IRH'yi azaltmaya yonelik olarak, bilinen
endikasyonlari ile klinikte uygulanan bir yontemdir.
Tedavinin amaci, kanda ve dokulardaki (6zellikle
damarlardaki) ¢oziilmiis kismi oksijen basincini ar-
tirmak ve bunun olumlu etkilerinden yararlanmak-
tir. Tedavinin olumlu etkileri olarak vaskiilariteyi ve
seliilariteyi artirmasi; fibroblast stimiilasyonu yo-
luyla kollajen sentezini uyarmasi ve yara iyilesmesi-

ni desteklemesi; flep icinde ve alic1 yatakta kapiller
ag1 artirmasi; damarlarda vazokonstriksiyona yol
a¢masy; dokularda ytiiksek enerji fosfatlarini koru-
masy; segici olarak arteriovenoz santlar1 kapatmasi,
besleyici mikrosirkiilasyona daha fazla akimi sagla-
masi, distal kan akimini atirmasi; immiinsupresif et-
kiye sahip olmasi sayilabilir."*""

Hiperbarik oksijen tedavisi sigan serbest flep mo-
delinde ilk olarak Kaelin ve ark." tarafindan kulla-
nilmis ve 18 saatlik tedavi sonrasi serbest fleplerin
bagar1 oraninin %10’dan %60’a ¢iktig1 goriilmiistiir.
Zamboni ve ark.nin"” ve Tan ve ark.nin"* calismala-
rinda HBO'nun si¢an dorsal ve karin ada fleplerin-

Sekil 4 - Hiperbarik oksijen tedavisi g -
ren grupta damar pedikiilii:
Minimal intima hasari, derin
dokularda tromboze damarlar
(H-E x 250).

Sekil 5 - Hiperbarik oksijen tedavisine
iki saat sonra baglanan grupta

akciger kesiti: Yer yer hafif enf -
lamasyonun oldugu dogal akci -
Ser dokusu (H-E x 250).




Iskemi-reperfiizyon hasarindan hemen sonra ve iki saat sonra uygulanan hiperbarik oksijen tedavisinin histolojik etkileri

deki olumlu etkisi ayrintili olarak gosterilmistir. 1z-
quierdo ve ark.”” HBO'nun iskemik flepte ddemi
azalttigini, mikrovaskiiler yapiy1 korudugunu, ATP
ve fosfokreatinin diizeyini korudugunu, makrofajla-
rin Oldiirme etkinligini artirdigin1 ve anjiogenezi
uyardigini gostermislerdir.

Calismamizda, HBO'nun bilinen olumlu etkileri-
ni bagka bir tedavi protokolii ile tekrar incelemeyi ve
bu etkilerin artirilip artirilamayacagini aragtirmayi
amacladik. Tedavinin baslangici, seans sayis1 ve sii-
resi protokoltiimiizdeki farkliliklar: olusturdu. Orne-
gin flepler, Zamboni ve ark.nin'"”*" ¢alismasinda is-
kemi sirasinda ve hemen sonra tedaviye alinirken,
calismamizda reperfiizyondan hemen sonra ve iki
saat sonra alind1. Bu iki saatlik farki, klinik uygula-
mada hemen tedaviye almanin yol acacag giicliikle-
ri distiinerek kararlastirdik. Daha 6nce denenmemis
olan bu tedavi sonrasinda, olumsuz ve anlaml bir
farklilik gozlemedik.

Kullandigimiz deneysel protokol 2.5 ATA’da 90
dakika boyunca ve alt1 giin azalarak 16 seans seklin-
de uyguland1. Hiperbarik oksijen tedavisinin diya-
betli sicanlarda periferik sinir iyilesmesine etkilerini
arastirdgmez deneysel ¢alismamizda kullandigi-
miz bu protokol ile olduk¢a anlamli sonuglar aldik
(yvayinlanmamis ¢alisma). Bu ¢alismada kazanilan
deneyimlerimiz ile yogun bir tedavi protokoliiniin
daha etkili olabilecegini diisiindiik ve bekledigimiz
sonucu aldik. Literatiirdeki benzer calismalarda
Zamboni ve ark."” 2.5 ATA’da 1.75 saat ve bir giin
boyunca iki seans: tercih ederlerken, Nemiroff ve
ark.” 24 saat icinde iki saatlik bir seans olacak sekil-
de %100 oksijen ile 2.5 ATA uygulamislardir. Kerna-
han ve ark.” domuz karin flebi kullandiklar1 calis-
malarinda, 3 ATA’da iki saatlik tedaviyi giinde bir
veya iki kez uygulamiglardair.

Yapilan bir ¢calismada, %100 oksijen ile doku per-
flizyonunu 10 kat artirmaya en uygun basincin, ca-
lismamizda kullanilan 2.5 ATA'lik protokol oldugu
gosterilmistir.”” Basing 2-3 ATA’da iken ne kadar sik
ve erken verilirse o kadar basarili olunmaktadir.

Ayrica, mevcut ¢alismalarda tedavi en fazla dort
gln stirdiiriiliirken bu ¢alismada alt1 giin tercih edil-
mistir. Yine bu ¢alismada, ilk ti¢ giin 10 kez olmak
tizere tedavi yiiksek siklikta uygulanmistir. Calisma
bu yonleri ile literatiirde ilk olma 6zelligine sahiptir
ve elde edilen yasam oranlar1 oldukga ytiiksektir.
Ancak, sonuglar daha iyi olmakla birlikte tedavinin
yogunlagmasinin ve uzun siirmesinin getirecegi
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yliksek masraf ve komplikasyon risklerinin de goz
oniine alinmasi gerekir. Yararlilig1 en st diizeye ta-
sirken denekleri merkezi sinir sistemi ve pulmoner
oksijen zehirlenmesinden korumak igin siklik, de-
rinlik, basing ve siirenin iyi hesaplanmasi gerekir.

Zamboni ve ark.nin'”' sonuglar ile karsilagtirildi-
ginda, calismamizda fleplerdeki nekroz oranlari kont-
rol grubunda daha ytiksek bulunurken, tedavi sonra-
st oranlarin birbirine ¢ok yakin oldugunu gordiik. S6z
konusu ¢alismada flep nekroz oranlar tedavi goren s1-
¢anlarda ortalama %9 (+11) ve %12 (+14) bulunmus-
tur. Zamboni ve ark.” 6zellikle distalde olmak {izere,
mikroperfiizyonun HBO ile arttigimi lazer Doppler ile
¢ok net gostermislerdir. Bu ¢ok onemli ¢alismada,
kontrollerde %40.2'lik akim orani1 HBO tedavisi go-
renlerde %90.3'e (p<0.005) ¢ikmustir.

Zamboni ve ark.nin hipotezi, mikrosirkiilasyonu
artirici etkisi yani sira HBO'nun damar yataginda olu-
san postiskemik refleks vazodilatasyona kars: vazo-
konstriksiyona yol a¢tig1 seklindedir. Calismamizda
elde edilen olumlu bulgularin, yogun ve uzun siire
uygulanan HBO ile vaskiiler yatakta vazokonstriksi-
yonun artmasina bagli oldugunu diisiintiyoruz.

Hiperbarik oksijen tedavisinin diger bir etkisinin
noétrofiller diizeyinde oldugu kabul edilmektedir.
Hiperbarik oksijen, reperfiize mikrovaskiiler endo-
teli ve etkinlesmis notrofilleri, hentiz agiklanamayan
bir sekilde engelleyerek korumaktadir. Bir yaklasim
HBO'nun yapisma faktorii CD18'i inhibe ettigi yo-
niindedir.”” Pedikiil kesitlerimizdeki bulgular da bu
hipotezi desteklemektedir. Ote yandan, CD18 eksp-
resyonunun HBO ile azalmadigini gosteren bir ¢alig-
ma da vardir.” Calismamizda, akciger érneklerinin
hicbirinde akcigerde noétrofil toplanmasi gozlenme-
mistir. Yogun bir sekilde uygulanan tedavi protoko-
liimiiz sican akcigerlerinde toksik degisikliklere de
yol agmamustir. Bu konudaki en aydinlatict ¢calisma,
tim viicut goriintiileme altinda dinamik bir notrofil
izlemi ile yapilacak olandir.

Son olarak biyokimyasal agidan bakildiginda,
HBO tedavisi ksantin oksidaz: inhibe etmekte, lipid
peroksidasyonunu azaltmakta, siiperoksit dismutaz
ve glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim ak-
tivitelerini artirmaktadur."*'***"

Tim bunlarin 1s181inda, histolojik kesitlerle de
dogrulanmis olan olumlu etkilerin tek bir mekaniz-
ma ile agctklanmasi olas1 goriinmemektedir. Nitekim,
yukarida belirtildigi gibi, artmis parsiyel oksijen ba-
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sinc1 vaskiiler, hiicresel ve biyokimyasal olmak tize-
re bir¢ok sonu¢ dogurmaktadir.

Yayinlanmis ¢ok genis bir standardizasyon calis-
mas! olmamasi nedeniyle, iskemi-reperfiizyon hasa-
rinda en etkili HBO protokolii agisindan bir boslu-
gun oldugunu disiiniiyoruz. Tedavi protokol ve
modellerinden, ameliyat teknigi ve tedavi zamanla-
masindan kaynaklanan farkliliklarin birbirine hig
uymayan sonuglar dogurdugunu goriiyoruz.

Klinik kullanima son derece agik olan bu yardim-
a1 tedavi yonteminden daha saglikli olarak yararla-
nabilmek icin HBO'nun IRH’li deri flebindeki etkile-
rinin gesitli sekillerde, farkli deneysel modellerle
aragtirilmasi gerekmektedir.
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