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OZET

Amag: Uveit gorme kaybinn eslik ettigi patofizyolojisinin heniiz anlasilamadig iiveanin enflamatuvar hastahgidir: Kortikosteroidler iiveit
tedavisinin bilinen ana basamagidir. Hiperbarik oksijen tedavisi son yillarda kullanimi artmakta ve anti-enflamatuear etkileri bilinmektedir.
Calismada lipopolisakkarit ile deneysel olarak iiveit olusturdugumuz ratlarda hiperbarik oksijen tedavisi ve deksametazonun ayri ayri ve bir-
likte etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem: 38 adet Wistar albino rat rastgele 5 gruba ayrildi. Sham, kontrol, hiperbarik oksijen tedavisi, Deksametazon ve hiperba-
rik oksijen tedavisi+deksametazon grubu olusturuldu. Deneysel olarak iiveit olusturmak i¢in sham grubu disinda diger gruplara ayak tabanina
lipopolisakkarit uygulandi. 24 saatte 4 doz hiperbarik oksijen tedavisi ve tek doz intraperitoneal deksametazon uygulandi. Tiim gruplarda vit-
reus ve akoz humor swilarinda biyokimyasal ¢alismalar ve histopatolojik incelemeler yapildi.

Bulgular: Vitreus ve akoz humordeki biyokimyasal parametreler (ICAM-1, visfatin, IL-1p, TNF o) ve histopatolojik goriintiiler yalniz korti-
kosteroid tedavisinin en iyi tedavi grubu oldugu, hiperbarik oksijen tedavisinin prognoz agisindan anlaml bir farklilik olusturmadigi ve korti-
kosteroid tedavisine eklenen hiperbarik oksijen tedavisinin mevcut etkileri de azalttigi goriilmiistiir.

Sonuc: Hiperbarik oksijen tedavisinin goz hastaliklarmda kullanmimi simrhdw: Uveit icin daha énce yapilmis ¢calismalarin aksine, calisma-
mizda hiperbarik oksijen tedavisinin iiveit tedavisinde prognoza pozitif etkisi gézlemlenmemistir. Fakat bilinen tedavi yontemlerine secenek ola-
bilmesi igin daha farkli hiperbarik oksijen tedavisi planlari ile yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Uveit, Hiperbarik oksijenasyon, Deksametazon, Lipopolisakkaritler

Investigation of the Effectiveness of Dexametazon and Hyperbaric Oxygen Treatment in
Endotoxin-Induced Uveitis Models in Rats

ABSTRACT

Objective: Uveitis is an inflammatory disease of uveitis, which is accompanied by visual loss and whose pathophysiology is not completely
yet understood. Corticosteroids are the main step in the treatment of uveitis. Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) has been used frequently in re-
cent years and its anti-inflammatory effects are known. In this study, we investigated the effects of hyperbaric oxygen therapy and dexametha-
sone separately and together in rats with lipopolysaccharides induced uveitis.

Material and Method: 38 Wistar albino rats were randomly assigned to 5 groups. Sham, control, hyperbaric oxygen therapy,
Dexamethasone and hyperbaric oxygen therapy + Dexamethasone groups were formed. Experimental lipopolysaccharides toxins was applied
to groups except sham group for experimental uveitis. Biochemical studies on vitreous and aqueous humor fluids and histopathologic examina-
tions were performed in all groups.

Results: Biochemical parameters (ICAM-1, visfatin, IL-15, TNF @) on vitreous and aqueous humor and histopathological images showed
that solely corticosteroid treatment was the best treatment. Hyperbaric oxygen therapy treatment did not produce any significant difference in
prognosis and it has been shown that treatment with hyperbaric oxygen therapy added to corticosteroid therapy also reduces the current effects.

Conclusion: Hyperbaric oxygen therapy has limited use in eye diseases. Unlike previous studies, we did not observe any positive prognosis
of hyperbaric oxygen therapy on uveitis treatment in our study. However, there is a need for new hyperbaric oxygen therapy schemes and new
studies in order to be able to choose the usual treatment methods.

Keywords: Uveitis, Hyperbaric oxygenation, Dexamethasone, Lipopolysaccharides

* Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Ana Bilim Dali, Sanlurfa.** Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklart Ana Bilm Dali, Sanhwrfa.*** Cukurova Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi, Adana. ****Harran Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Hastalklart Ana Bilim Dali, Sanhurfa.***** Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dall,
Sanlwrfa. *****%* Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali, Adana.

Yazisma Advresi: Ali Evdal Giines, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Ana Bilm Dali Osmanbey Kampiis,
63300 Sanlwrfa. e-posta: aerdalg@gmail.com

Tarihi: 14.06.2018 Kabul Tarihi: 08.08.2018

MN Oftalmoloji « Aralik 2018 « Cilt 25 Say1 4
208



Glines AE. Adibelli FM. Daglioglu YK. et al.

Ratlarda Endotoksin ile Olusturulan Uveit Modelinde Hiperbarik Oksijen Tedavisi ile... MN Oftalmoloji 2018;25(4):208-214

Quick Response Kod:

Bu makaleye online erisim

Website: http://www.medicalnetwork.com.tr * e-posta: oftalmoloji@medicalnetwork.com.tr

Bu calismanin kaynak olarak gosterimi: Giines AE. Adibelli FM. Daglioglu YK. Diisiiniir M. Giildiir ME. Koyuncu I. Gonel A. Adibelli
E. Saghk A. Toptan M. Géncii T. Ratlarda Endotoksin ile Olusturulan Uveit Modelinde Hiperbarik Oksijen Tedavisi ile Deksameta-
zonun Etkinliginin Incelenmesi. MN Oftalmoloji 2018;25(4):208-214

Giris

Gerec ve Yontem

Upveit, katarakt gibi baska goz hastaliklarinin da eslik edebildi-
&i tiveanin enflamatuvar hastaligidir.! Diinya ¢apinda gérme kay-
bmin en 6nemli nedeni olup enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar,
travma gibi nedenlerle de iiveit gelisebilmektedir.2 Uveitteki gor-
me kaybinin en énemli nedeni goz i¢i dokulardaki enflamasyon ve
buna bagli olarak gelisen katarakttir.?

Deneysel olarak intravitreal lipopolisakkarit (LPS) uygulaya-
rak iiveit gelistirilebilir.* LPS sonrasi enflamatuvar yanit gelisimi,
akoz humor sekresyonunda azalma ve vaskiiler permeabilitede
azalma olusur.®> LPS enjeksiyonu sonras1 makrofaj aktivasyonu ge-
lisir ve sekonder olarak TNF-a, IL-6, IL-1B gibi sitokin ve kemo-
kinlerin kandaki miktar1 artar.® Lokositlerin migrasyonu ve adez-
yonu endotel iizerinde ve kemokinlerle birlikte olusmaktadir.’
ICAM-1 enflamatuvar hiicrelerin kapillerden dokulara migrasyo-
nunu saglar.® Enflamatuvar yanitta [CAM-1 hiicre adezyonunda,
proliferasyonunda ve infiltrasyonunda énemli bir etkisi oldugu bi-
linmektedir.? Visfatin, T hiicre aktivasyonu saglayan ve IL6, TNF-
a, IL-1B gibi proenflamatuvar sitokinlerin salmmmini artiran bir
adipositokindir. Ayrica lenfosit ve monositler tizerinde kemotaktik
etkisi vardir.!® Bu sitokinler, {iveitin patofizyolojisinin anlasilmasi
ve ilag aragtirmalari i¢in uzun yillar kullanilmigtir.!!

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT) IL-1, IL-6, and TNF-a se-
viyelerini diisiirerek anti-enflamatuvar etki goéstermektedir.'?
HBOT bu kemokinlerin seviyesini azaltarak enflamasyonu baski-
lar. Sistemik kortikosteroidler de enflamasyonu hizli bir sekilde
kontrol altina almaktadir.’> Son yillarda kortikosteroidler immiin-
siipresif etkilerinden dolay1 {iveit tedavisinin ana basamagini olus-
turmaktadir.

Bu ¢alismadaki amacimiz HBOT ve deksametazonun deneysel
iveit modelindeki etkisini incelemektir. Bu etkiyi akdz humor ve
vitreusta TNF-a, IL-6, IL-1p ve ICAM-1 seviyeleri ve histopato-

lojik incelemelerle ortaya koymaya ¢alistik.

Tablo 1: Ratlarda gruplarin dagilimi, uygulanan metot ve tedaviler

Sundugumuz deneysel ¢alismada LPS enjekte edilerek iiveit
olusturan ratlarda HBO tedavisi ve deksametozunun etkilerini in-
celedik. Cukurova Universitesi (Adana, Tiirkiye) hayvan deneyle-
ri yerel etik kurulundan alinan onayla yine ayni liniversitenin de-
ney hayvanlari laboratuvarinda uygulanmistir. Caligmalar Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak yapilmistir.

Caligmamizda 38 adet erkek Wistar Albino rat (250-300 g agir-
liginda, 8 haftalik) kullanildi. Calismada hayvanlar standart kafes-
lerde, 12 saatlik glindiiz/gece siklusunda ve devamli beslenme sek-
linde takip edildi. Bes gruba rastgele ayrilan ratlardan Grup 1
(n=8) sham grubu, Grup 2 (n=8) kontrol grubu, Grup 3 (n=8)
HBOT grubu, Grup 4 (n=7) deksametazon grubu, Grup 5 (n=7)
HBOT-+deksametazon grubu olarak belirlendi (Tablo 1).

Ratlar, Ketasol (75 mg/kg, Richter Pharma AG, Wels, Austria)
ve XylazinBio (8 mg/kg, Bioveta PLC, Ivanovie, Czech
Republic) ile anestezi yapildiktan sonra deneysel iiveit gergekles-
tirmek i¢in LPS kullanilmistir. Endotoksin iiveiti 200 ug LPS
(100 pg her ayaktabanina verilecek sekilde) Salmonella typhimu-
rium toksini (LPS, L6511 of Salmonella enterica serotype typhi-
murium, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) 0,2 mL izotonik
¢ozelti igerisinde verildi (Resim 1). LPS enjeksiyonunu takiben
ratlara 20 mg/kg viicut agirligi dozunda tek doz deksametazon
(Dekort 8 mg/ 2 mL, Deva ilag, Istanbul, Tiirkiye) verildi (0,5
mg/100 pl intraperitoneal). Kontrol ve sham grubu i¢in ise ayni
miktarda izotonik ¢dzelti yine intraperitoneal verildi. HBOT teda-
visi uygulamasi igin hayvan deney kabini (Barotech DK, Istanbul,
Tiirkiye) kullanildi. HBOT, tiglincii ve dordiincii gruba 24 saatte 4
kez olacak sekilde (0, 6, 12 ve 18. saatlerde) ilk 15 dakika kom-
presyon 2,5 ATA’da 60 dk ve 15 dakika dekompresyon olmak iize-
re uygulandi. Her seanstan 6nce kabin 5 dakika %100 oksijen ile
yikandiktan sonra tedaviye baslandi. Tedavi boyunca ¢ikis vanasi
kontrolli agilarak dakikada 2-3 litre olmak iizere her tedavide ka-
bin ventile edildi. Tedavi sirasinda basing odasinda ratlar devam-
11 olarak beslenebildiler.

Grup No Grup ismi Ayaktabani enjeksiyon Intraperitoneal & Tedavi Hayvan sayis1
1 Sham Izotonik Izotonik 8
2 Kontrol Endotoksin Izotonik 8
3 HBOT Endotoksin Izotonik +HBOT 8
4 Deksametazon Endotoksin Deksametazon 7
5 HBOT+Deksametazon Endotoksin DeksametazontHBOT 7

HBOT: Hiperbarik oksijen tedavisi
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Resim 1: Ratlara lipopolisakkarit uygulamasi

Grup 1 (Sham): Birinci giin ayak tabanindan izotonik enjeksi-
yonu sonrasi tek doz intraperitoneal izotonik verildikten sonra
ikinci giin sakrifiye edildi. Sag gozdeki akdz humor ve vitreustan
ornekler alindi. Sol goz patolojik degerlendirme i¢in ayrildi.

Grup 2 (Kontrol): Birinci giin ayak tabanindan LPS enjeksiyo-
nu sonrasi tek doz intraperitoneal izotonik verildikten sonra ikinci
giin sakrifiye edildi. Sag gdzdeki akéz humor ve vitreustan drnek-
ler alind1. Sol goz patolojik degerlendirme i¢in ayrildi.

Grup 3 (HBOT): Birinci giin ayak tabanindan LPS enjeksiyo-
nu sonrasi ilk 24 saatte 4 doz (0, 6, 12 ve 18. saatlerde) HBOT ve-
rildikten sonra ikinci giin sakrifiye edildi. Sag gézdeki akdz humor
ve vitreustan ornekler alindi. Sol g6z patolojik degerlendirme igin
ayrildi.

Grup 4 (Deksametazon): Birinci giin ayak tabanindan LPS en-
jeksiyonu sonrasi tek doz intraperitoneal deksametazon tedavisi
verildi. Tkinci giin sakrifiye edildi. Sag gozdeki akéz humor ve
vitreustan ornekler alindi. Sol goz patolojik degerlendirme igin
ayrildi.

Grup 5 (HBOT ve Deksametazon): Birinci giin ayak tabanin-
dan LPS enjeksiyonu sonrasi tek doz intraperitoneal dekasameta-
zon tedavisi verildi. Sonrasinda ilk 24 saatte 4 doz (0, 6, 12 ve 18.
saatlerde) HBOT verildikten sonra ikinci giin sakrifiye edildi. Sag
gbzdeki akdz humor ve vitreustan drnekler alindi. Sol goz patolo-
jik degerlendirme i¢in ayrildi.

ikinci giin ratlar, Ketasol (75 mg/kg, Richter Pharma AG,
Wels, Austria) ve XylazinBio (8 mg/kg, Bioveta PLC, Ivanovie,
Czech Republic) ile anestezi yapildiktan sonra sakrifiye edildi.
Intravitreal enjeksiyonlar limbustan 30G igne ile yapildi (Resim
2). Akdz humor ve vitreusdan alinan biitiin 6rnekler +4 °C de
12,000 rpm/3dk santrifiij edilip -80 derecede saklandi. Akoz hu-
mor ve vitreusta anti-enflamatuvar etkiler igin ICAM, TNF alfa,
interlokin-1 ve visfatin bakilmistir.

Rat ICAM-1 PicoKine™ (Boster Biological Technology,
Pleasanton CA, USA, Catalog # EKO0372) 31.2pg/mL-2000
pg/mL, Rat TNF-a Platinum (eBioscience, San Diego, CA Catalog
# BMS622) 39.1-2,500 pg/mL, Rat IL-1 beta (eBioscience, San

Diego, CA, USA Catalog # BMS630) 31.3-2,000 pg/mL, Rat
Visfatin, ELISA (Cusabio, Biotech, Wuhan, China Catalog # CSB-
EO 8941r) 3.12 ng/mL-200 ng/mL ticari kit kullanilarak, alinan 6r-
neklerde enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi
ile firma katolog bilgileri 6nerileri uygulanarak otomatik l¢iimii
yapildi.

Resim 2: Tedavi sonrasi ratlarin gozlerinden 30 G igne ile vitreus
ve akoz humor sivilarinin toplanmasi

Sol goz ¢ikarildiktan hemen sonra oda sicakligindaki %10 for-
maldehit icerisine konuldu. Rutin islemlerden sonra goz parafine
gOmiildii. Parafine gomiilii gozlerden 4 pm kalinhiginda kesitler
alindi. Olympus BXS51 marka 151kli mikroskop ile Hematoksilen-
Eozin boyama ile preparatlardan histolojik degerlendirme yapildi.
Histopatolojik smiflamada Evre 1: Her bdlgede 1-10 hiicre, Evre
2: 11-30 hiicre, Evre 3: 31-100 hiicre, Evre 4: 101-300 hiicre ola-
rak degerlendirildi.

Istatistiksel analizde, SPSS 20.0 (IBM Inc.; SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY, ABD) programi kullanildi.
Veriler ortalama ve standart sapma olarak gosterildi. Verilerin da-
giliminin normal oldugunu degerlendirmek i¢in One-sample
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Veriler normal dagildigin-
dan ve birden fazla grup oldugundan One-way Anova testi kulla-
nildi. P<0,05 olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma sonunda ratlarin hepsi yasadigindan calismaya dahil
edilen ratlarin tiimiinden 6rnekler alindi. Histopatolojik inceleme-
de sham grubunda normal kornea ve iivea goriintiisii izlendi
(Resim 3). Bu durum ¢alismaya aldigimiz ratlarin basta saglikli ol-
dugunu gostermektedir. Kontrol grubunda ise enflamatuvar hiicre
sayisinin arttigl, ddem-konjesyon ve nétrofil kiimelerinin oldugu
gorilmistiir (Resim 4). Bu durum deneysel iiveit uygulamamizin
basarisini gostermektedir. HBOT alan grupta kontrol grubuna go-
re hafif bir iyilesme oldugu goriilmiistiir (Resim 5). Kontrol gru-
buna gore hafif fibrotik degisiklikler gézlenen preperat1 iyilesme
acisinda degerlendirdigimizde anlamli bir degisiklik gortilmemis-
tir. Deksametazon grubunda ise tek doz kortikosteroidin tedavide
etkin oldugunu gostermistir. Infiltratif enflamatuvar hiicrelerin
azalmasiyla birlikte, 6dem ve konjesyonun azaldigi perivaskiiler
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enflamatuvar hiicrelerin azaldig1 ve belirgin fibrotik doku artisi ile
karakterize iyilesme bulgular1 elde edildi (Resim 6).

Deksametazon ve HBOT alan son gruptaki histopatolojik bulgula-
rin yalnizca HBOT alan bulgulardan iyi fakat yalnizca deksameta-
zon alan gruptan iyi olmadig1 goriilmiistiir (Resim 7) (Tablo 2).

Resim 3: Sham grubuna ait normal siliyer cisim dokusu (H&E,
x200)

Resim 4: Kontrol grubuna ait inflamasyon gelismis siliyer cisim
dokusu (H&E, x200) (kesikli ok: Doku i¢i 6dem, enflamasyon, not-
rofil enfiltrasyonu. kalin ok: Perivaskiiler enflamasyon)

Biyokimyasal incelemeler hem vitreus sivisinda hem de akdz
humorden alinan 6rneklerden calisilmistir. Vitreustan alinan Or-
neklerde ICAM-1 kontrol gurubunda sham grubuna gore anlamli
sekilde artmistir (p=0,002), deksametazon alan grupta ise kontrol
grubuna gore anlamli sekilde azalmistir (p<0,005). Visfatin, kont-
rol gurubunda sham grubuna gore anlamli sekilde artmistir

Tablo 2: Histopatolojik goriintiilerin istatistigi

Resim 5: HBOT sonrast enflamasyona az derecede cevap vermis
Grup 3’e ait siliyer cisim dokusu (H&E, x200) (Kesikli ok: Doku
i¢i 6dem, nispeten azalmis enflamasyon. Kalin ok: Perivaskiiler
enflamasyon mevcut)

Resim 6: Deksametazon tedavisi sonrasi enflamasyona iyi derece-
de cevap vermis Grup 4’e ait siliyer cisim dokusu (H&E, x200)
(Kesikli ok: Azalmig doku i¢i 6dem, azalmis enflamasyon ve nétro-
fil enfiltrasyonu, doku icerisinde fibrozis odaklart mevcut. Kalin
ok: Azalmus perivaskiiler enflamasyon mevcut)

Gruplar Sham Kontrol

Deksametazon

HBOT Deksametazon +HBOT P

Hiicre Sayis1 31,3+£2,2¢ 884,8+45,68

155,2+10,4%

194,3428,2 158,2+20 <0.05

¥ azalma, f ye gore anlamh; B degerindeki artis o'va gore anlaml; p< 0,05. HBOT: Hiperbarik oksijen tedavisi
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Resim 7: Hiperbarik oksijen tedavisi ve deksametazon tedavisi
sonrast enflamasyona iyi derecede cevap vermis Grup 5’e ait sili-
yer cisim dokusu (H&E, x200) (Kesikli ok: Kontrol grubuna gére
azalmig doku i¢i 6dem, azalmis enflamasyon, doku igerisinde dii-
stik seviyede fibrozis odaklari mevcut. Kalin ok: Perivaskiiler enf-
lamasyon mevcut)

(p=0,017), deksametazon alan grupta ise kontrol grubuna gore an-
lamli sekilde azalmistir (p=0,019). IL-1p, kontrol gurubunda sham
grubuna gore anlamh sekilde artmistir (»p<0,01), deksametazon
alan grupta ise kontrol grubuna gore anlamli sekilde azalmistir
(»<0,01) ve ek olarak deksametazon grubundaki deger sadece
HBOT alan gruptaki degere gore anlamli derecede azalmistir. TNF
a, kontrol gurubunda sham grubuna gore anlaml sekilde artmistir
(»=0,017), deksametazon alan grupta ise kontrol grubuna gore an-

laml sekilde azalmistir (»p<0,05). Vitreus sivisinda tiim belirtecler-
de HBOT alan ve HBOT+deksametazon alan gruplardaki degerler
tedavi sonrasi kontrol grubuna gore azalmis olsa da istatistiksel
olarak anlamli degildir (»>0,05) (Tablo 3).

Akdz humorden alian 6rneklerde ICAM-1, kontrol gurubun-
da sham grubuna gore anlamli sekilde artmistir (»<0,001), deksa-
metazon alan grupta ise kontrol grubuna gore anlamh sekilde azal-
mistir (p<0,005). Visfatin, kontrol gurubunda sham grubuna gore
anlaml sekilde artmigtir (p<0,001), deksametazon alan grupta ise
kontrol grubuna goére anlamli sekilde azalmistir (p=0,01). IL-1p,
kontrol gurubunda sham grubuna goére anlamli sekilde artmistir
(»<0,001), deksametazon alan grupta ise kontrol grubuna gore an-
lamli sekilde azalmistir (p=0,014). TNF o, kontrol gurubunda
sham grubuna gore anlamli sekilde artmistir (p=0,017), deksame-
tazon alan gruptaki degisiklik kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml degildir (»>0,05). Ak6z humor sivisinda tiim belir-
teclerde HBOT alan ve HBOT+deksametazon alan gruplardaki de-
gerler tedavi sonrasi kontrol grubuna gore azalmig olsa da istatis-
tiksel olarak anlamli degildir (p>0,05)(Tablo 4).

Tartisma

Hiperbarik oksijen tedavisinin yeni endikasyonlarla birlikte
kullanim1 artmig ve iilkemizdeki HBOT merkezleri son yillarda
hizla artmistir. Goz hastaliklarinda HBOT endikasyon listesi sinir-
lidir. Uveit hakkinda HBOT etkinligi agisindan yapilan ¢aligmalar
HBOT tedavisinin {iveit prognozunu iyilestirdigi yoniindedir.!41>

Tablo 3: Vitreus sivisinda ¢alisilan biyokimyasal parametrelerin analizi

Biyokimyasal Sham Kontrol HBOT Deksametazon Deksametazon +HBOT P
parametreler

ICAM-1 1254,91+334 2279,62+166 1988,64+200 1483,88+497 1629,22+531 0.001 a
VISFATIN 12,83+3 92,0442 72,48+71 13,88+4 4522436 0,002 B
IL-1B 103,99+7 150,23£10 133,33+12 110,15+15 125,07+12 <0,001 Q
TNF a 148,52+12 194,94+10 192,84+47 153,112 166,39+6 0,002 ©
o Sham ile kontrol grup: p=0.002, sham ile HBOT grup: p=0.045, Deksametazon ile kontrol grup: p=0,025

p: Sham ile kontrol grup: p=0.017, Deksametazon ile kontrol grup: p=0,019

Q: Sham ile kontrol grup: p<0.001, sham ile HBOT grup: p=0.006, Deksametazon ile kontrol grup: p<0.001, ila¢ ile HBOT p=0.041

O Sham ile kontrol grup: p=0.030, sham ile HBOT grup: p=0.042, Deksametazon ile kontrol grup: p<0.054

Tablo 4: Akoz humér sivisinda ¢alisilan biyokimyasal parametrelerin analizi

Biyokimyasal Sham Kontrol HBOT Deksametazon Deksametazon P
parametreler +HBOT

ICAM 1 1960,91+556 2951,09+125 2858,89+226 2326,50+176 2653,61+102 <0.001 a
VISFATIN 10,64+2 43,6314 38,07+6 29,3742 34,10+7 <0.001 B
IL-1B 90,38+6 158,98+11 135,88+22 122,55+14 128,87422 <0.001 Q
TNF a 148,74+12 195,16+10 193,06+47 153,33+£2 166,61+6 0.002 0

o : Sham ile kontrol grup: p<0.001, sham ile HBOT grup: p=0.001, sham ile deksa+HBOT grup p= 0.009, ilag ile kontrol grup: p=0.021
p o Sham ile diger gruplar: p<0.001, Deksametazon ile kontrol grubu p=0.001
Q . Sham ile kontrol grup: p<0.001, sham ile Deksametazon grubu p=0.038, sham ile HBOT grup p=0.002, sham ile deksametazon+HBOT

p=0.009, Deksametazon ile kontrol grup: p=0.014
O : Sham ile kontrol grup: p=0.030, sham ile HBOT grup: p=0.042
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Calismamizda iiveitte yalniz HBOT un ve deksametazon ile
birlikte HBOT un rutin uygulanan deksametazon tedavisi ile kar-
silastirdik. HBOT diger ¢aligmalarin aksine prognoza etkisi yoktu.
Hatta rutin tedaviye eklenen HBOT, yalniz kortkosteroid tedavi-
sinden daha basarisiz sonuglar elde etti.

Lipopolisakkarit deneysel iiveit olusturmak i¢in bircok calig-
mada basarili bir sekilde uygulanmistir. Sundugumuz ¢aligmamiz-
da ayak tabani uygulamasi yapilmistir.” Kontrol grubundaki histo-
lojik bulgular ve biyokimyasal parametrelerdeki sham grubuna go-
re istatistiksel anlamli degisiklikler gostermesi deneysel yontemin
basarisini ispatlamaktadir. Intravitreal, intraperitoneal ve subkuta-
noz uygulamalar diger deneysel yontemlerdir.

Birgok patolojik mekanizmasi agiklanmasina ragmen tiiveit, al-
tinda enflamatuvar yanitin ve immiinolojik mediyatdrlerin sorum-
lu oldugu, fizyopatolojisi iyi c¢oziilmemis bir hastaliktir.”
Enflamatuvar medyatorlerin vazoaktif etkisiyle, konjoktival hipe-
remi olusur ve iris damarlarinda enflamasyon gelismesi ile iiveit
gelismektedir. Enflamasyona yanit olarak g6z iginde hiicre hasari
olusur. Damar gecirgenligini artig1 sonrasi kan retina bariyeri bo-
zulmas1 sonucu santral retinal sismesi ve makiiler 6dem gelisir.'¢

Uveitte sistemik steroid immiinsupresif ajan olarak basarili bir
tedavi yontemidir fakat cushingoid goriiniim, kilo alma, gastroin-
testinal yakinmalar, diyabet, insomnia ve osteoporoz gibi sistemik
yan etkiler tedavi siirecine eslik etmektedir.!® Steroidlerin katarakt
ve glokom gibi lokal yan etkileri de mevcuttur. Uveit tedavisinde
iki sitokin inhibitorii anti TNF a ve anti IL-6 {iveit tedavisinde ba-
saril1 olarak uygulanmistir.'” Deneysel liveit yapilmis bir ¢alisma-
da anti-enflamatuvar sitokin olan IL-10 ile enflamasyon baskilan-
mis ve hiicre infiltrasyonu 6nlenmistir.'® Anti-vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) tedavisi de liveit tedavisinde uygulanmistir.
On ii¢ hastadan 5 inde iyilesme saglanmigtir.'”

Deniz seviyesinde viicutta ¢dziinmiis oksijen miktari normalde
100 mL kanda 0,3 mL kadardir. Coziinmiis oksijen miktar1 solu-
dugumuz havadaki parsiyel oksijen basincinin artmasi ile artar.
Ornegin bir basing odasinda 3 ATA (atmosfer absolut) %100 oksi-
jen solunmasi ile ¢dzlinmiis oksijen miktar 6 mL’ye kadar ¢ikmak-
tadir. Zaten ortalama viicut dokusu, dinlenme halinde 5 mL oksi-
jen kullanmaktadir. Bu durumda tedavi sirasinda hasta, hemoglo-
binden bagimsiz olarak ihtiyaci olan oksijeni ¢oziinmiis olarak
karsilayabilmektedir. HBOT, IL-1, IL-6, and TNF-a seviyelerini
azaltarak anti-enflamatuvar etki gosterdigi bilinmektedir.'? Deney-
sel ¢alismalarda HBOT I6kositlerin yuvarlanma ve adezyonlarimi
inhibe ederek anti inflamatuar etki ettigini gostermistir.? Calis-
mamizda yalniz HBOT alan grubun kontrol grubuna gore daha iyi
biyokimyasal deger ve histopatolojik goriintii elde edilmesini
HBOT’un bu etkisine baglayabiliriz. Kortikosteroid tedavisinden
daha iyi sonuglar elde edilememesini ise HBOT un VEGF seviye-
lerini artirarak etki etmesine baglanabilir. Uveit tedavisinde anti-
VEGF kullanim1 denenirken,! VEGF salinimini artiran? HBOT”
un iiveit tedavisindeki basarisi sundugumuz ¢alisma ile paralel ola-
rak sinirli kalmustir.

Makiiler 6dem uzun dénemde makiila dejenerasyonu ile so-
nuglanir. Miyake ve ark.?! yaptig1 ¢alismada gérme fonksiyonu bo-
zulmus makiiler 6demi olan iki hastaya basarili bir sekilde tedavi
etmistir. Tedavisi 2 ATA ve 3 ATA olmak tizere 60 dakikalik giin-
liikk 2 seans 25 giinliik tedavi vermistir. Asetazolamid tedavisini de
ekledigi protokolde HBOT goérmeyi artirdigini, asetezolamidin
makiilada hiperfloresansi iyilestirdigini belirtmistir. Okinami ve
ark.?2 iiveite sekonder makiiler 6dem olugmus hastalara 14 giin ile
17 giin arasinda 2 ATA 60 dakika HBOT verdigi ¢alismada 11 goz-
de diisiik oranda fayda saglamis ve 1 hastada belirgin iyilesme go-
rillmiistiir. 46 yasinda posterior iiveite bagli makiiler 6demi olan
kadin hastaya 2 ATA’da 75 dakikalik 25 seanslik tedavi uygulan-
mis, HBOT den fayda goren hasta sonrasi gormeyi tehdit eden ma-
kiiler 6demli iiveit hastalarinda HBOT yardimeci tedavi olarak dii-
stintilebilecegi ifade edilmistir.> Bahsedilen ¢alismalardaki tedavi
protokolii uyguladigimiz protokolle benzesmektedir. Fakat tedavi
seans1 olarak bizim tedavimizin sayica az oldugu goriilmiistiir.
Nitekim HBOT seanslar1 uzun siiren ¢alismalarda, HBOT istenilen
faydayi1 saglayamamis ve yardimcei tedavi olarak diistiniilebilecegi
ifade edilmistir. Deneysel olarak bildirilen iki ¢alismada 2 ATA 90
dakika 8 seans ve metilprednizolon tedavisi verilmistir.'*!S Calis-
malarda HBOT anti-6dem ve anti-enflamatuvar etkisiyle hastaya
fayda saglayacag: ve steroid tedavisiyle birlikte kombine tedavide
yliksek doz steroide maruz kalmayi Onleyecegi belirtilmistir.
Ersanli ve ark.'* yaptig1 calismada HBOT etkisini steroid tedavisi
ile karsilastirilabilecek sekilde iyi bulmustur. Calismamizda yuka-
rida belirtilen iki deneysel calismanin aksine yalniz HBOT, yalniz
deksametazon tedavisinin etkilerinin ¢ok gerisinde kalmistir.
Ustelik yalniz deksametazonun etkileri, HBOT ve deksametazo-
nun kombine edildigi tedavi protokoliinden daha iyi sonuclar elde
etmistir. Buradan da anlasilacagi gibi diger deneysel caligmalarda-
ki bulgularin aksine, HBOT tek basina verildiginde, diisiik basari-
st ile birlikte deksametazon ile kombine edildiginde deksametazo-
nun etkilerini de azalttig1 acik bir sekilde goriilmiistiir. Sundugu-
muz ¢alismaya gore HBOT un tek basina veya yardimci tedavi
olarak denenmesi uygun degildir.

Ayrica HBOT un kanda nitrik oksit (NO) seviyelerini artirdig:
bilinmektedir.?* Bir ¢caligmada ise LPS ile NO sentezinin arttigi ve
bu yiiksek NO seviyelerinin kan-akéz humor bariyerini bozdugu-
nu belirtmislerdir.?’ Yiiksek NO seviyelerinden dolayt HBOT alan
gruplardaki iyilesmenin diisiik seviyede olmasini bahsedilen me-
kanizmayla agiklayabiliriz.

Sonuc¢

Calismamizda zaten bilindigi gibi deksametazonun iiveit teda-
visinde dnemli bir yeri oldugunu gdsterdik. Daha 6nce yapilan ¢a-
lismalarin aksine anti-enflamatuvar etkileri bilinen HBOT, ¢alis-
mamizda {iveit tedavisinde tek basina veya yardimci tedavi olarak
pozitif bir etki yaratamamustir. Fakat bilinen tedavi yontemlerine
secenek olabilmesi i¢in daha farkli HBOT planlart ile yeni galis-
malara ihtiya¢ vardir.
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