OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Hiperbarik Oksijen Tedavisi Sonrasi Diyabetik Retinopatide
Ilerleme ve Makiila Odeminde Artis Olabilir mi?

Is There Aggravating Effect of Hyperbaric Oxygen Therapy on Diabetic
Retinopathy and Macular Edema?
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Elli dort yasinda diyabetik hasta poliklinigimize endokrin béliimiinden géz dibi muayenesi i¢in yonlendirildi. Muayenesinde en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli ile sag gozde 0,3 sol gozde 0,5 olup, g6z tansiyonlar1 ve biyomikroskopik muayenesi dogaldi. Fundus
muayenesinde her iki gdzde orta siddette proliferatif olmayan diyabetik retinopati bulgulari ve diyabetik makula 6demi tespit edildi. Hastaya
fundus floresein anjiografi(FFA) ¢ekilmesi planlandi. Hastanin ¢ekilen optik kohorens tomografisinde(OKT) her iki gdzde makula kalinligimin
artmis, kistoid makula ddemi ve ser6z makula dekolmani mevcuttu. Hastaya her iki géze 3 kez 1 ay ara ile intravitreal anti-VEGF (vaskiiler
endotelyal growth faktdr) enjeksiyonu onerildi. Ancak hasta diyabetik ayak nedeniyle dnerdigimiz anti-VEGF tedaviye gelemeyerek bir ay
hiperbarik oksijen tedavisi(HBOT) aldi. Hasta HBOT bittikten 10 giin sonra gérmesinde hizli bir diigme oldugunu belirterek poliklinigimize
tekrar bagvurdu. Muayenesinde gormeleri Snellen eseli ile sag gozde 0,1 sol gozde 0,05 olup, her iki gdozde makula 6deminde, ser6z makula
dekolmaninda artis ve sol gézde optik disk neovaskiilarizasyonu (NVD) geliserek bu géziin proliferatif faza gectigi saptandi.

Bu ilerleme hastanin kotii giden diyabet regiilasyonu ve intravitreal tedavisini alamamasi nedeniyle ger¢eklesmis olabilir. Ancak gérmede
azalmanin HBOT sirasinda degil ama tedavi bitiminden 10 giin sonra goriilmesi ve NVD’nin hizli gelisimi bu durumu sorgulamamiza neden
oldu. HBOT bittikten sonra ani oksijen saturasyonu diismesinin bu duruma katki saglamis olabilecegi diisiincesindeyiz. HBO tedavisine gon-
derilen diyabetik hastalarin HBOT bitiminden hemen sonra oftalmolojik muayeneden gecirilerek fundus muayenelerinin siki takip edilmesi
gerektigini diigiiniiyoruz. Diyabetik retinopatide oldugu gibi vitreusta artmis VEGF diizeyleri olan tiim hastalarda bu durumun irdelenmesi
gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hiperbarik oksijen tedavisi, diyabetik makula 6demi, diyabetik retinopati.

ABSTRACT

A 54-years-old diabetic patient was referred to our clinic for fundus examination. The best corrected visual acuity(BCVA) with Snel-
len’s chart was 0,3; 0,5 in the right and left eye. In the fundus examination, moderate non-proliferative diabetic retinopathy(DR) sig-
ns and diabetic macular oedema(DME) were detected in both eyes. FFA was planned. The increase in macular thickness(CMT) of
both eyes, DME, serous macular detachment were shown by OCT. Intravitreal anti-VEGF injections were recommended at least
3 times 1 month apart for both eyes. However, because of the patient’s diabetic foot, we were not able to treat the patient and he rece-
ived a month of hyperbaric oxygen therapy(HBOT). The patient again applied, indicating that there was a rapid vision decrease in
his both eyes just at the 10" day after the end of HBOT. The BCVA was 0,1; 0,05 in the right and left eye with Snellen’s chart. Inc-
rease in DME, serous macular detachment in both eyes, and optic disc neovascularization (NVD) in the left eye, was detected.
This progression may be due to the patient’s poorly controlled diabetes regulation and the lack of intravitreal treatment. However, visual acuity
decrease not observed during HBOT but observed just at the 10" day after the end of treatment, and the development of NVD needed questio-
ning the situation. We think that the sudden drop in oxygen saturation after the end of HBOT may have contributed to this situation. We believe
that this condition should be addressed in all patients with elevated VEGF levels, such as DR.
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GIRIS

Hiperbarik Oksijen tedavisi(HBOT), deniz seviyesinden (1
atmosfer absolute [ATA] = 760 mmHg) daha yiiksek ba-
singlarda, kapali bir basing odasi igerisinde, hastanin ara-
likl1 olarak %100 oksijen solumasi yontemiyle uygulanan
medikal bir tedavi yontemidir.! Hiperoksi plazmada yiiksek
miktarda oksijen ¢oziinmesine ve dokularda oksijen difiiz-
yon mesafesinin etkin bir sekilde artmasina neden olur. Te-
mel etki mekanizmasi oksijenin plazmada ¢oziiniirliigiiniin,
parsiyel basincinin ve konsantrasyonunun 20 kat artmasina
dayanir. Bu sayede; daha u¢ noktalara oksijen transferi sag-
lanir, hemoglobin olmadan doku oksijenlenmesi saglanir.!
HBOT ile; plazmada ¢6ziinen oksijen miktar1 artar, hipok-
sik dokularin oksijenasyonu saglanir, anaerobik bakteri-
lerin iiremesi durdurulur, bazi antibiyotikler ile sinerjistik
etki saglanir, vazokonstruksiyon sayesinde &dem azalir,
karbonmonoksit ve siyanid zehirlenmesinde sitotoksik et-
kiyi onler, yara bolgesindeki 16kosit aktivasyonu giiclenir,
yara bolgesinde yeni damar olusumunu (angiogenez) saglar,
yara bolgesinde bag doku olusumunu uyarir.! HBOT basli-
ca kulanim alanlar1; dekompresyon hastalig1 (vurgun), hava
ve gaz embolisi, karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi,
akut duman inhalasyonu, gazli gangren, yumusak dokunun
nekrotizan enfeksiyonlar1 (derialti, kas, fas, fasya), yara iyi-
lesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik),
kronik refrakter osteomiyelit, tutmasi siipheli deri flepleri
ve greftleri, anoksik ensefalopati, ani isitme kayb1 ve retina
arter okliizyonudur.? HBO tedavisinin baslica yan etkileri
barotravma, santral sinir sistemi ve pulmoner oksijen tok-
sitesi ile okiiler yan etkilerdir. Okiiler yan etkiler genelikle
gecici olan miyopi gelisimi ve katarakt gelisimidir. Retro-
lental fibroplazi ise damarlanmasi tamamlanmamis prema-
tiire retinasinda gortlen ciddi bir komplikasyondur. VEGF
diizeyleri artar, proliferasyon gelisir ve bu acidan diyabetik
hastalar ile benzerlik tasimaktadir.’ Diyabette kapiller bazal
membran anormallikleri nedeni ile doku oksijenlenmesi
bozulmustur. HBO’da artan diffiizyon mesafesi sayesinde
iskemik yara dokusunda tekrar oksijen seviyesi yiikselti-
lebilir.* Hiperbarik oksijen tedavisi; iskemik yarada VEGF
(vascular endothelial growth factor) sentezini, insan dermal
fibroblastlarindan BFGF (basic fibroblast growth factor) ve
TGF-B1 (transforming growth factor-B1) salmimini, insan
umblikal ven endotel hiicrelerinden anjiopoietin-2 salini-
mini ayrica insan mezenkimal kok hiicrelerinden PGF (pla-
sental growth factor) salinimini arttirir. Bu biiylime faktor-
leri bir¢ok hastalikta fayda saglarken diyabetik retinopatide
ilerleme meydana getirebilmektedir.>” Hiperbarik ortamda
oksijen kapiller proliferasyonu uyarir (anjiogenez). Fibrob-
lastlarin uyarilmasi kollajen sentezini artirarak yeni kapiller
aga zemin destegi saglar. Damar yapiminin temel maddesi
olan mukopolisakkarit sentezini hizlandirip artirarak yeni
kapiller agin gelisimini hizlandirir. Greft/flap korunmasi ve
kronik yaralarda bu 6zelligi tedaviye katki saglar.?

HBO toksisitesinden serbest radikal teorisine gore; hiicre ha-
sarindan, oksijen molekiilii degil, hiperoksi nedeniyle artmis
metabolik olaylar sonucu hiicre i¢cinde ortaya cikan serbest
radikaller (siiperoksit ve hidroksil kokleri) veya peroksitler
sorumludur. Oksijenin, bu reaktivitesi yiiksek formlarinin
artmasi sonucunda, membran lipitleri, niikleik asitler ve dia-
mino asitlerde hasar ortaya ¢ikmakta, bu da toksisite belirti-
lerine neden olmaktadir.’

OLGU SUNUMU

Elli dort yasinda diyabetik erkek hasta poliklinigimize en-
dokrin boliimiinden g6z dibi muayenesi i¢in yonlendirildi.
Hasta tip 2 diyabet olup glukoz regiilasyonu i¢in 7 yildir
insiilin kullanmaktaydi. Son tahlillerinde HbA1C degerinin
6,8 oldugu ve diyabetik ayak nedeniyle parmak amputas-
yonu gegirdigi ve hikayesinden her iki g6z i¢in daha dnce
lazer veya intravitreal tedavi olmak {izere herhangi bir teda-
vi uygulanmadig1 6grenildi. Hastanin yapilan muayenesinde
en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) Snellen eseli
ile sag gozde 0,3, sol gozde 0,5 olup, goz tansiyonlar1 ve

biyomikroskopik muayenesi dogaldi. Fundus muayenesin-
de her iki gézde yumusak eksuda, sert eksudalar, mikroa-
nevrizmalar mevcuttu (Sekil 1). Hastada her iki gézde orta
diizeyde proliferatif olmayan diyabetik retinopati saptanmis
olup FFA yapilmasi planlandi ancak baska merkezde yapil-
dig1 6grenildi. Hastadan FFA sonucunu getirmesi istendi
(Sekil 2). Yapilan optik kohorens tomografide (OKT) sagda

Sekil 1. HBOT Oncesi Fundus Fotograflart.

Sekil 2. HBOT Oncesi FFA.



96 Hiperbarik Oksijen Tedavisi Sonrast Diyabetik Retinopatide Ilerleme ve Makiila Odeminde Artis Olabilir mi?

daha belirgin olmak {izere her iki gézde makula kalinlikla-
1 artmis olup, ser6z makula dekolmani ve kistoid makula
6demi mevcuttu (Sekil 3). Hastanin her iki géziine 3 doz 1
ay ara ile anti-VEGEF intravitreal tedavi 6nerildi. Ancak has-
ta tedavi igin gelmedi. Hasta 40 giin sonra klinigimize gor-
mesinde ani ve siddetli azalma sikayeti ile tekrar bagvurdu.
Hasta sorgulandiginda hastanin diyabetik ayak nedeniyle
giinde 2 saat olmak tizere 30 giinlik HBOT’a yonlendirildi-
&1 bu ylizden intravitreal anti-VEGF tedavisine gelemedigi
ogrenildi. Yapilan muayenesinde EIDGK Snellen eseli ile
sag gozde 0,1 sol gozde 0,05 olup, gbz tansiyonlar: ve bi-
yomikroskopik muayenesi dogaldi. Fundus muayenesinde
tedavi sonrasi eksudalarin ortadan kalktigi, alev sekilli he-
morajilerin eklendigi ve sol goz iist temporal damarda bir
arteryel emboli oldugu, her iki gozde diyabetik makula
O6deminde artis oldugu ve sol gozde optik disk neovaskiila-
rizasyonu (NVD) gelistigi gozlendi (Sekil 4). Hastaya FFA
uygulandiginda her iki gbzde periferik perfiizyon bozuklugu
yer yer iskemi alanlar1 ve sol gozde NVD gelistigi gozlen-
di (Sekil 5). Sol gozde proliferatif retinopatiye gecis mey-
dana gelmisti. Yapilan OKT incelemede tedavi sonrast her
iki gézde i¢ retina tabakalarinda reflektivite artis1 ve serdz
makula dekolmanlarmin arttigi, kistoid makula 6deminin
yogunlastigi gozlendi (Sekil 6). Hastada her iki géze 3 doz
intravitreal anti-VEGF ve sol gdze panretinal fotokoagtilas-
yon (PRP) planlandi.

Bu olgumuzda HBOT’a gidecek hastalarin g6z dibi acisin-
dan ¢ok dikkatli takiplerinin yapilip HBOT sonrast oksijen
azalmasi nedeniyle retinopatide ilerleme olabilecegi konu-
sunda dikkat ¢ekip daha sik takiplerinin yapilmasinin uygun
olabilecegini diigiindiik.

TARTISMA

Oftalmolojide retinal arter tikanikliklarma bagli meyda-
na gelen ani goérme kayiplarinda HBOT uygulanmaktadir.
HBOT’un amac1 6rnegin santral retinal arter tikanikliklarin-
da oldugu gibi retinanin 2/3 {inii besleyen arter tikanmis olsa
bile koriokapillaris yolu ile retina oksijenlenmesini devam
ettirmektir. HBOT uygulanmas: sirasinda kanin 0, igerigi ve
ayrica basing yiiksekligi ile orantili olarak oksijenin difiiz-
yonu da artacagi i¢in retinanin canliligini ve fonksiyonlarini
korumak miimkiin olabilir. Ayrica HBOT nitrik oksit (NO)
sentezini saglayarak kok hiicre mobilizasyonuna sebep olur.
HBOT antihipoksik etkinin yan1 sira kok hiicre mobilizas-
yonu ile de retina hasarinin restorasyonu saglandigi tespit
edilmistir.'°

HBOT’un faydalar1 yanisira gbze yaptig1 olumsuz etkiler,
tedavi derinligi, uygulama siiresi ve tedavi edilen kisinin ya-
sina bagli olarak degisebilmektedir. Degisik endikasyonlarla
HBOT alinan hastalarin 6zellikle 50 yasin tizerindekilerde
belirgin olmak iizere 2-4 hafta i¢inde progresif miyopi ge-
listigi bilinmektedir. Refraksiyonda goriilen bu farkliligin

Sekil 3. Sag goz HBOT oncesi OCT: 598um Sol goz HBOT oncesi OCT: 390um.

Sekil 4. HBOT Sonrast Fundus Fotograflari.
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Sekil 5. HBOT Sonrasi FFA.

Sekil 6. Sag g6z HBOT sonrast OCT: 662um Sol goz HBOT sonrasit OCT: 501um.
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lensin bi¢imi veya metabolizmasindaki geri dontisiimlii de-
gisikliklerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu miyopik
degisim tedavi bitiminden sonraki 6 hafta ile 6 ay iginde
genellikle geri doniistimliidiir ancak nadiren kalici olabilir."

Katarakt olusumu da ¢ok uzun (100 tedavi seansindan faz-
la) HBOT alan hastalarda bildirilmistir. Eski yillarda yapi-
lan bu uzun tedaviler giiniimiizde terk edilmis olsa da riskli
hastalarin katarakt gelisimi agisindan takip edilmesi 6nem
tagimaktadir. Lense olan direkt oksijen toksitesi ve olusan
serbest oksijen radikalleri niikleer katarakt ve miyopiyi in-
dikler 2

Destek olarak oksijen soluyan prematiire yenidoganlarda
gelisen retrolental fibroplazi oksijen toksisitesinin en onem-
li okiiler yan etkileri arasindadir. Heniiz vaskiiler geligimi
tamamlanmamis olan retinada 6nce vazokonstriiksiyon ve
bunu takiben retinadaki vaskiiler endotel hiicrelerde dezor-
ganizasyon ve yaygin proliferasyon gelisir. Retinada olusan
vaskiiler proliferasyon ve fibrozis kalic1 korliikle sonugla-
nir.

Ayrica literatiirde HBOT un olusturdugu oksidatif stresin
yasa bagli makula dejenerasyonu, keratokonus, katarakt ve
retinopatiyi kotiilestirebilecegi belirtilmistir. Bu ¢aligmada
HBOT un olumsuz etkisinin yiiksek oksijen konsantrasyo-
nuna bagl olusan oksijen radikalleri sonucu gelistigi vur-
gulanmustir.'” Yonekawa ve arkadaslari bir vakada HBOT
sonrast alevlenen makula 6demini yayinlamiglardir. **

Literatiirde ¢ok yeni bizim olgumuzla ¢ok benzerlik goste-
ren bir vakay1 Tran ve arkadaslar1 yaymlamislardir. 43 ya-
sinda diyabetik ayak nedeniyle HBOT alan hasta takiplerde
giderek kotiilesmis preretinal hemoraji gelistirmis, her iki
gbzl de proliferatif faza ilerlemistir. Hasta insiilin kullan-
makta olup HBOT 6ncesi, HBOT sirasinda ve sonrasinda ta-
kip edilmis ve retinopatideki ilerleme kaydedilmistir. Ancak
bu yazida da tek hasta sunulmus olup hastanin HbAlc’si 7,9
dur. Bu hastaya ilave panretinal koagiilasyon ve intravitreal
anti-VEGF enjeksiyon tedavisi onerilmistir. Uzun siiredir
stabil olan diyabetik retinopatisinin kotiilestigi vurgulan-
nmastir. 13

Bin dokuz yiliz doksan dort yilinda McCartney diyabetik
ayak nedeniyle HBOT alan 37 yasindaki erkek hastada te-
davinin 8. seansinda intravitreal hemoraji saptamis ve bunu
yayinlamistir. Sunulan hasta tip 1 diyabet hastast olan, 17
yildir insiilin tedavisi alan bir hasta olup, her iki géziinde de
proliferatif diyabetik retinopatisi mevcuttur. Bu olgu sunu-

munda intravitreal hemoraji nedeni olarak; HBOT ile artan
oksijen saturasyonuna yanit olarak gerceklesen fizyolojik
vazokonstriiksiyonun diyabetik hastalarda daha az olmasi-
na ve retinadaki neovaskiilarizasyonlardaki frajil damarla-
rin yanitina baglamislardir.'® Bu olgu sunumu da diyabetik
ayagi olan tek vakalik bir sunumdur. Literatiirde bu konuyla
ilgili ¢ok sayida hasta iceren vaka sunumlari ve ¢aligmalar
mevcut olmadig1 icin diyabetik retinopatideki kotiilesmeyi
direkt olarak HBOT’a baglamak imkansizdir. Ancak diyabe-
tik retinopatide goriillen HBOT yan etkisinin prematiire re-
tinopatisi ile benzerlik gosterdigini diisiinmektyeyiz. Tki du-
rumda da damarlanmasi bozuk veya anormal damarlanmasi
olan retina dokusu ve artmis VEGF diizeyleri mevcuttur.
Boyle bir retina dokusunun artmig oksijen saturasyonundan
sonra normal oksijen saturasyonuna gecildiginde anormal
damarlarda proliferasyon ile yanit verdigini diisiinmekteyiz.

Chang ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada aksi goriis
olarak diyabetik retinopatili siganlarda HBOT’un retinal
damarlardan sizintiyr azalttigi gosterilmistir. Bu ¢aligma-
da streptozosin ile diyabet olusturulmus siganlarda, HBOT
uygulanmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Sonug
olarak HBOT un diyabetik si¢anlarin retinal damarlarindan
retina kan bariyeri koruyarak sizintiy1 azalttigini belirtmis-
lerdir."”

Bizim olgumuzda HBOT sonrast yumusak ver sert eksu-
dalar kayboldu ve yerine alev sekili retinal hemorajiler ge-
listi ve bir adet arteryel emboli meydana geldi. Yumusak ve
sert eksudalarin kaybolmasinin sebebi olarak, daha 6nceki
caligmalarda da belirtildigi gibi yiiksek oksijen diizeyine
damarlarin verdigi vazokonstriksiyon yaniti oldugunu dii-
stinliyoruz. Sert eksudalar azalmasina ragmen her iki gézde
makula 6deminde artma ve sol gozde proliferatif faza iler-
leme saptadik. . Bu durum hastanin ¢ok iyi olmayan glukoz
regiilasyonuna, intravitreal enjeksiyon tedavisi uygulana-
madig1 i¢in hastaligin dogal seyrine bagli olabilecegi gibi,
HBOT bitiminden 10 giin sonra ani kétiilesme bulgulari bize
HBOT un da bu kétiilesmede etkisi olabilecegini diisiindiir-
mistiir. Bir ay yiiksek oksijene maruz kalan, vitreusunda
zaten artmig VEGF diizeyleri olan diyabetik bir retinanin;,
tedavi bitiminde ani oksijen diisiikliigiine bu sekilde cevap
vermis olabilecegini ve proliferatif faza ilerledigini diisiin-
diik. Bu olgumuzda HBOT alacak diyabetik retinopatisi
olan hastalarin tedavi sirasinda ve sonrasinda dikkatli takip
edilmesi gerekliligini vurgulamak istedik.
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