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OZET: Son zamanlarda yapilan hayvan deneyleri ve bazi klinik aragurmalan Hiperbarik Oksijeni
(HBO) beyin &6deminin tedavisinde kullanilmasinin Gnemini artirmagtir.

Deneysel galigmamizda 5 adet kontrol grubu, 10 adet HBO ile tedavi edilmek iizere deneysel olarak
beyin 6demi olugturulan 15 adet tavsanin histopatolojik sonuglan degerlendirilmigtir. HBO, serebral
vazokonstriksion yapmak suretiyle beyin 6demini azaltmaktadir (10).

SUMMARY : Recently experiments run on animals and also in clinics has increased the importance of
the use of hyperbaric oxygen in the treatment of brain edema. In our experimental swudies 5 con-
trolled groups are formed and the hystopatholojik findings of the 15 rabbits experimentally produced
of brain edyema are evaluated 10 out of these 15 rabbits are treated by HBO and it was found that this
treatment helped by a cerebral vasoconstriction effect.

GIRIS

Patofizyolojik’ olarak serebral travma, beyin édemi, hipoksi ve iskemi ihtiva eder.
Klinik olarak intrakranial basing yikselir. Beyin 6dyemi iki biyik gruba aynlir (1).

1- Vazojenik: Beyin travmasi sonucu plazma proteinlerinin beynin ekstraselliiler me-

safesine hareketidir.

2- Sitotoksik: Karbon monoksit zehirlenmesi sonucu intraselliiler mesafedeki édemdir

(4).

Vazojenik tip beyin édeminde serebral vazomotor parezis vardir. Intravaskiler sivi
ekstraselliler mesafeye gegmistir. Intrakranial basing yukselir.

Intrakranil basing ic komponentten meydana gelmektedir.

A) Beyin cevheri B) Serebrospinal sivi C) Kan

Bunlarin ¢l kranial kaviteyi doldurur. Bu kompartmanlardan birinin artmasi intrakra-
nial basinci arttirabilir. Beyin kan akiminin giderek artmasi inkrakranial basinci yikseltir.
Ancksi olayida buna ilave olunca vazomotor paralizis geligmesi kaginiimaz olur (7). HBO,
bu siklusu kirmaktadir. HBO vazokonstriksion yapmak suretiyle beyin kan akimini azalt-
makta, ayni zamanda anoksi olay| ile micadele etmektedir (18). HBO ile anoksik
hiicresel harabiyet minimale indirilmekte, plazmada erimis oksijen artmakta, hemoglobin
tamamen satiire hale gelmektedir (11). Daha sonra yapilan patolojik arastirmalar sonucu
siratle kolleteral kanallar tesekkiil etmektedir (7).

Lambertson, Jacobson ve arkadaslan 3 atmosferde plazmada % 100 oraninda trav-
matik ansefalopatide gok iyi sonuglar verdigini ifade etmistir (9).

Coe ve Hayes 1966'da HBO akut kranioserebral travmada kullanmiglardir.

Yasam periodunun uzadigini, beyin 6deminin azaldigini ve daha az néronal harabiyet
bulundugunu ortaya koymusglardir (3).

(*) GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Norogiriirji Klinigi Yrd. Dog.
(**) GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Patoloji Klinigi Dog.
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Resim 2: Ekstrakranial karotid arierin ligatiire edilmesi.
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MATERYEL - METOD

Calismamizda Hollanda tipi tavsanlar kullanildi. Tavslanlar 40-50 ginlik olup,
agirliklari 350-480 gr arasinda idi. Kontrol grubu olarak secilen 5 adet tavsanda beyin
o6demi olusturuldu. Denekler kg/0,6 mg ketamin ile uyutuldu. Sag internal karotid arterin
ekstrakranial bolumleri bulunarak devamli sekilde ligatiire edildi. Boylece beyin 6demi
olusturuldu. On giin yasadiktan sonra denekler feda edilerek beyinleri % 10'luk formalde-
hitte fikse edilmek suretiyle koronal beyin kesitleri alinarak histopatolojik sonuglar
degerlendirildi.

Diger 10 adet calisma grubu tavsanlarda ayni operasyona tabi tutuldu.

Bir giin sonra HBO tedavisine alindilar. On giin HBO tedavisi gordiktiin sonra denek-
ler feda edilerek beyin kesitleri alindi. Kesitler anterior komissur ve septum pellusidum-
dan geciyordu. Formolde tesbit edilen preparatlar parafin bloklara alindi. Bloklardan 5
mikron kalinli§inda kesitler elde edildi. Her denek icin kesitler hematoksilen eozin boyasi
yaninda sinir lifleri igin bodien, bag dokusu elemanlar ve damar duvarlar igin van-
giessonla boyandi. Her grup, stromal ve hiicresel degisiklikler agisindan i1sik mikroskobu

TABLO-1: IKA'e 10 giin devamli klib uygulanan kontrol deneklerinde histopatolojik
sonuclar
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TABLO-2: IKA'e 10 giin devamli klib uygulamas: ile birlikte HBO tedavisi yapilan
deneklerde sonuclar
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ile ayri ayri incelenerek degerlendirildi (Tablo 1 ve 2'de).

HBO odasi Golciik tersanesinde 6zel olarak 4 atmosfer tazyike dayanikli sekilde
yapildi. Silindir seklinde, agilan bir kapisi, iki adet hayvanlari gdzetleme penceresi, 3
adet vanasi mevcut. 40 cm gapinda, 70 cm genisligindeki tazyik odasi bir hortum
aracihgi ile oksijen tipiine baglanmaktadir.

Denekler ameliyata alinmadan once, tazyik altinda HBO dayanikliklan denendi.
Tedavi edilmek amaci ile ameliyat edilen denekler 24 saat sonra HBO tedavisine
alindilar. Toplam 150 dakikay! bulan arada 5'er dakika hava fasilalari olan 30, 40, 40, 25
dakika 2 atmosfer basing altinda HBO tedavisi uygulandi. Tedavi 10 giin sird.

BULGULAR

Yapilan beyin kesitleri 1sik mikroskobu ile incelendi. Kontrol grubundaki deneklerde,
hepsinde mikronekroz, stroma damarlarinda artma ve genisleme, néron ve glial
hiicrelere ait dejeneratif degisiklikler, birinde stromada gézeneklilik, dérdiincii mikrekist,
ikisinde makrokist, Uglinde makronekroz, birinde ekstravazasyon seklinde kanamalar,
ticlinde 6dem ve dordiinde gliozis bulundu.

HBO tedavisi yapilan deneklerde hepsinde mikrokist, néron ve glial hiicrelerde de-
jenerasyon, yarisinda stromada gdzeneklilik, mikronekroz, ticlinde makronekroz, iki-
sinde damarlanma, ikisinde ekstravazasyon seklinde kanamalar, dérdiinde 6dem,
dordiinde de gliozis izlendi (Resim 3, 4, 5, 6).

TARTISMA

HBO'nin sinir sistemi tzerine etkileri 1970'li yillardan sonra 6nem kazanmistir. Kayda
deger en giizel galisma 1977'de HOLBACH tarafindan yapilmistir. HOLBACH (6) zede-
lenmis beyinde oksijenin en fazla ve giivenle tolere edilebilecegi limitleri incelemis, 1,5-2
atmosfer basing altinda normal havada ve oksijene maruz kalan beyinlerde oksijen, glu-
koz, laktat ve privat degerlerini 6lgmustir. Sonugta zedelenmis beyinlerde 1,5 atmos-

Resim 3: Glial hiicrelerden zengin stroma i¢inde diizgiin kenarli makro ve mikro kist
formasyonu (H. E. x 200).
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fer basing altinda HBO'nin 35-40 dakika tolere edilebilecedini ortaya koymustur.
Birbuguk atmosfer basincin Uizerinde HBO beyindeki oksijen miktarini azaltmakta ve
glukoz tiiketimini arttirmaktadir. Diger bir deyimle beyin metabolizmasi anaerobik glikoliz-
ise dogru itilmekte ve oksidatif metabolizmadan uzaklagmaktadir.
Bizde galigmalarimizi bu prensipler 11§inda, 2 atmosfer basing altinda 30-40 dakikalik
periodlarla gergeklestirdik.

Resim 4: Fokal glial hiicre proliferasyonu, ganglion hiicrelerinde karyolitik ve sitoli-
tik degigiklikler (H. E. x 200).

Resim 5: Kenarlan: diizgiin genig bir fibrinoid nekroz alan: (Giimiig x 100).
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Resim 6: Tedavi sonrast genigge bir nekroz alani demarkasyon hattinin belirginligini

kaybetmesi (H. E. x 100).

Solunan havada kesin olarak serebral glikolizisde bir artis mevcuttur.

Buda beyin icin yeterli oksijeni saglayamamaktadir. Normal solunan hava yerine,
yiksek basing altinda elde edilen oksijenin kullanilmasinda serebral oksijen metaboliz-
masinda dizelme ve enerji Uretilmesinde artig olugsmaktadr.

MOGAMI 1969 yilinda yaptigi arastirmalar ile zedelenmis, anoksik beyinde laktat se-
viyesinin ve serebrospinal sivinin arttigni ifade etmistir (14).

BALENTINE 1966 yilinda HBO etkisi altinda serebral kan akiminin azaldigini ve oksije-
nin vazokonstriktif bir etkiye sahip oldugnu ortaya koymustur (2).

MILLER 1970'de 2 atmosfer HBO etkisine maruz birakilan ve kriyojenik lezyon
yapilan képek beyinlerinde serebral kan akiminin % 90 oraninda azaldigni saptamistir
(13).

Yine 1977 yilinda LENIGER ve HOSSMAN HBO etkisi sonucu kedilerde reaktif hipere-
mi ve resirkilasyon olabilecegini ifade etmiglerdir (12).

Bizim calismamizda da HBO tedavisi uygulanan grupta kesitlerin histopatolojk ince-
lenmesinde gorillen bol kapiller ve eritrosit dolu kiigiik boy damarlar yeni kolleteral
tesekkilini ortaya koymaktadir.

Yapilan galismalarin timii HBO'nin serebral 6dem ve intrakranial basing etkisini orta-
dan kaldirmaya yéneliktir.

PEIRCE ve JACOBSON 1977'de HBO'nin beyin 6demi lizerine etkilerini incelemisler,
tedavi sonucu vazojenik beyin édeminin azaldigini, sitotoksik beyin 6demindeki gibi
anoksik hiicrelere oksijenin gitmesi ile iyilesmenin meydana geldigini belirtmislerdir (15).

1985'de ROCKSWOLD caligmalariyla intrakranial basincin azaldigini ortaya koy-
mustur (16).

1964 yilinda FASANOVA ve arkadaslari travmatik beyin lezyonlarina HBO uygu-
lamisglar, olgularin yarisinda nérolojik diizelme, 1/3 olguda EEG anormalliklerinin ve sere-
brospinal sivida laktat ve prilvat seviyelerinin azaldigini géstermislerdir (5).

Ik defa HBO ile ilgili galismalarin patolojik degerlendirmesi 1973'de SCHNAKENBURG
tarafindan yapilmistir. Ancak gok detaya inilmemistir (17).
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Arastirmamizin hem kontrol grubunda hemde tedavi grubunda histopatolojik
galigmalar detaya inilerek gézenekli stroma, mikrokist, makrokist, mikronekroz, makro-
nekroz, damarlanma, kanama, édem, ndron-glial hiicre degisikligi, gliozis, epandim pro-
liferasyonu, iltihabi infiltrasyon yéniinden incelenerek hem stromal hemde hiicresel
degisiklikler ayrn ayrn sonuglari tablo 1 ve 2'de degerlendirilmistir.

HBO biitiin bu etkilerini serebral damarlarda vazokonstriksionla, serebral kan akimini
azaltarak yapmaktadir. Yiksek atmosfer basincinda, plazmada eriyik haldeki oksijenin
HBO etkisi sonucu satiirasyonu ¢ok daha fazla artmakta ve bdylece beyin 6demi tedavi
olmaktadir (10).

Deneysel galismamizda 151k mikroskobunda patolojik kesitlerin incelenmesi sonucu,
kontrol grubu deneklerde uzun siire staza bagl geniglemis bol damar kesitleri ortaya
gtkmistir, makronekroz ve gliozis artmistir.

HBO ile tedavi edilen deneklerde, tedavi grubu olmasina ragmen bir olguda ileri dere-
cede 6dem gorilmustir. Dejeneratif degigikliklerin stromal olanlari geneliikle lokal olarak
karsimiza gikmistir.

Bu grupta mikro ve makronekroz gevrelerindeki demarkasyon hatti silinmis ve belir-
ginligini kaybetmeye yiiz tutmustur. Yani nekrotik doku ile saglam doku arasinda biylk
bir ayricalik gérilmemistir.

Bdylece HBO'nin beyin 6demindeki ve nakrotik degisikliklerdeki tedavi degeri ortaya
cikmistir.

SONUC

Tablo 3'de pozitiflik degerlerine gére yapilan galigmada | ve N gruplari arasindaki farki
ortaya koymaktadir.

Tablo 2'de (HBO ile tedavi edilen grup) infarkt sahalari gevresinde demarkasyon hatt
kaybolmus ve diizelmeye yiiz tutmustur. Genellikle makrokist gérilmemistir.

Boylece HBO'nin 6dem, kistik dejenerasyon ve infarktis gibi degisiklikler tizerine
olumlu etkileri ortaya konmustur.



TURK PATOLOJI DERGISI 4+1411-18 « OCAK 1988

10-
11-
12-
13-

14-
15-
16-

17-

KAYNAKLAR

Bakay L, and Lee J. C.: Cerebral edema, Springficld 3, Charles C. Thomas 200 pp (see p. 78)
(1965).

Ballentine J. D, Gutsche B. B.: Central nervous system lesions in rats exposed to oxygen at
high pressure. J Am Patwnol 48: 107-127, {1966).

Coe J. E, and Hayes T. M.: Treeatment of experimental brain injury by hyperbaric oxygenation
preliminary report, Am. Surgeon 32: 493, (1966).

Dunn J. E and Connally J. M.: Effects of hypobaric and hyperbaric oxygen on experimental
brain injury, proceedings of the third intermnational conference on hyperbaric medicine at Duke
University Medical center, p. 447, (1965).

Fasanova de Nunno T, Urciuoli R et al First observations on the use of oxygen under high atmo-
spheric pressure fory treatment of traumatic coma. In: Boerema, I, Brummelkamp W., H, Meijne
N. G (eds) Clinical aplications of hyperbaric oxygen. Proceedings of the I st intemational con-
gress on hyperbaric medicine. Elsevier, Amsterdam, pp 168-173, (1964).

Holbach K. H, Wassmann H Neurological and EEG analytical findings in the treatments of cere-
bral infaction with international congress of hyperbaric medicine. Aberdeen University Press,
aberdeen, pp 205-220, (1979).

Jacobson I, Lawson D. D The effect of hyperbaric oxygen on experimental cerebral infarction in
the dog. J. Neurosurg 20: 849-859 (1967 c).

Jacobson I, Harper A. M, Mcdowell D. G. The effect of oxygen under on cerebral blood flow and
cerebral venous oxygen tension. Lancet ii: 549 (1963 a)

Jamieson D. Van den Brenk H. A. Measurement of oxygen tension in cerebral tissues of rats ex-
posed to high pressures of oxygen. J Appl Phylsi 18: 869-876, (1963).

Lambertsen C. J. Oxygen toxicity. J. Apply Physiol 8: 255 (1955).

Lambernsen C. J, Kong C. J, Cooper R. H et al Oxygen toxicity effects in man of oxygen inha-
lation at I and 3,5 atmospheres upon blood gas transport, cerebral circulation and cerebral met. J
Appl Physli 5: 471 (1953).

Leniger-Follert E, Hossman K. A Microflow and cortical oxygen pressure during and after pro-
longed cerebral ischemia. Brain Res 124: 158-161, (1977).

Miller J. D, Ledingham I, McA Effect of HBO on intracranial pressure in experimental cerebral
edema. In: Wada J, Iwa T (eds) Proceedings of the 4 th intemational congreess on HBO medi-
cine. Baillere, London, pp 453-456, (1970).

Mogami H, Sugimoto T, Mukawa J et all Effects of hyperbaric oxygenation on acute brain injury
and edema. Brain nerve 21: 261-268, (1969 b).

Peirce E. C, Jacobson J. H II Cerebral edema. In: Davis J. C, Hunt T. K (eds) Hyperbaric oxygen
therapy. Undersea medical society. Bethasda, pp 287-302, (1977).

Rockswold G. L, Ford S. E Treatment of severe head injury with hyperbaric oxygen (HBO) under-
sea biomed res 12: 46 (1985 d).

Schnakenburg K, Nolte H Resuls of electron microskopic studies in the rat brain under oxygen at
high pressure aerospace med 44: 259-264, (1973).



