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OZET

Amag: Bu ¢alismada tedavisi zor ve ¢ok iyi sonuglart olmayan tromboanjitis obliterans
tanil1 hastalarin HBO tedavisine yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmaisgtir.

Gereg ve Yontem: 1992-2016 yillar arasinda HBO tedavisi endikasyonu ile istanbul
Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal’ na ve Ankara Ozel Fora
Hiperbarik Oksijen tedavi merkezi’ne yonlendirilen ve HBO tedavisi alan TAO tanili 162
hasta retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve otomasyon sistemleri {izerinden taranmustir.
Hastalarin HBO tedavisine yanitlari, yara iyilesmesi, amputasyon oranlart ve amputasyon
seviyeleri dikkate almarak degerlendirilmistir. Istatiksel analiz icin SPSS 21.0 programui ile
‘Student’s t, ki-kare ve Wilcoxon testleri’ kullanildi. P<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Otomasyon sistemleri ve dosya tizerinden taranan Buerger tanili hastalarin
136’s1 calismaya dahil edilmigtir. Hastalarin 120°si erkek, 16’s1 kadin ve E/K: 7.5/1 idi.
Bagvuru esnasinda yas ortalamasi 41.2147.78 (22-66 yas) olarak bulundu. Bagvuru esnasinda
hastalarin 16’sinin sigaray1 biraktigi, 79’unun halen igmeye devam ettigi, kadinlarin erkeklere
oranla daha az paket/yil (p=0.005), daha az adet/giin (p=0.029) ve daha az siddette (p=0.006)
sigara 1ictigi gozlendi. Hastalarin 124’linde sadece alt ekstremite, 6’sinda sadece iist
ekstremite, 5’inde hem alt hem iist ekstremite tutulumu mevcuttu. Tutulum bolgesi ve tutulan
ekstremite sayis1 ile HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanamadi (p>0.05). Hastalara daha Onceden uygulanan cerrahi ve/veya konservatif
tedaviler ve uygulanan cerrahi yontemler, damar tutulumu veya bunun seviyesi ile HBO
tedavisine yanit ve HBO seans sayisi arasinda da anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0.05).
Hastalarin HBO tedavi seanslar1 1-30 arasi olanlar %36, 31-60 aras1 olanlar %39 olarak tespit
edildi. Hastalarin %44’ sifa, %33’1 salah, %20’si haliyle taburcu edilirken, 136 hastanin
24’iinde (%18) amputasyon yapilmis, amputasyon yapilan 24 hastanin 17’sinde(%13) minor
amputasyon 5’inde (%#4) diz alt1 amputasyon, 2’sinde (%]1) ise diziistii amputasyon yapildig
tespit edilmistir.

Sonug: Buerger hastaligi ve HBO tedavisi arasindaki iligki iizerine yapilmis ¢aligmalar
cok sinirlidir. Bununla birlikte Buerger hastaligr icin kullanilan diger tedavi yontemleri ile
HBO tedavisi arasindaki farkin incelendigi yayinlar yok denecek kadar azdir. Bu nedenle
Buerger tanili hastalar degerlendirilirken ekarte edilmesi gereken hastalik ve durumlar dikkatle

gozden gecirilmelidir. Calismamiz retrospektif planlanmis olup, hastalarin yara iyilesmeleri
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geemis calismalarla uyumlu, amputasyon oranlari daha diisiik bulunmus, hastalarin HBO
tedavisine yanitlar1 ile degerlendirilen diger parametreleri (demografik ozellikleri, ek
hastaliklari, tan1 koyulan yas, tan1 yontemi, ge¢miste uygulanan tedavi yontemleri, gecmiste
uygulanan amputasyon seviyeleri gibi) arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunamamigtir. Bu
nedenle HBO tedavisinin Buerger hastalig1 iizerine etkilerini degerlendirebilmek igin
prospektif, ¢ift kor, randomize kontrollii ¢alismalar yapilmasi ve diger tedavi yontemleri ile
HBO tedavisi arasindaki iliskinin ayr1 ayri ¢alisilarak degerlendirilmesinin daha faydali olacagi
distintilmiistiir.
Anahtar kelimeler: hiperbarik oksijen tedavisi, tromboanjiitis obliterans, buerger

hastalig1



ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the response to hyperbaric oxygen therapy of
patients diagnosed with intractable thromboangiitis obliterans (also known as Buerger's
disease) with poor prognosis.

Materials and Method: Files of patients diagnosed with thromboangiitis obliterans
(162) who were treated at the Department of Underwater and Hyperbaric Medicine, Istanbul
Faculty of Medicine and Private Fora Hyperbaric Therapy Clinic (Ankara) between 1992-2016
are scanned retrospectively via automation systems. Patients' response to treatment is evaluated
based on wound healing, amputation rates and amputation levels. SPSS 21.0, Student's t-test,
chi-squared test and Wilcoxon test are used for statistical analysis. P<0.05 is accepted to be
statistically meaningful.

Results: 136 patient diagnoses with Buerger's disease are included to study; 120 male,
16 female M/F: 7.5/1. Mean age at admission was 41.21+7.78(22-66) 16 of patients reported
having quit smoking at admission. It is observed that women smoked fewer boxes/year
(p=0.005), fewer units/day (p=0.029) and less severely (p=0.006). 124 of patients had lower
limb, 5 of patients had both lower and upper limb involvement. No statistically meaningful
relationship is found between involvement area, number of involved limb and response to
hyperbaric oxygen therapy (p>0.05). No statistically meaningful relationship is found with
prior surgical and/or conservative treatment, vein involvement or the level of vein involvement
between response to hyperbaric oxygen therapy and hyperbaric oxygen therapy session
number (p>0.05). 36% of patients received between 1-30 sessions, 39% of patients received
31-60 sessions. 44% of patients were discharged with full recovery, 33% of patients were
discharged with improvement and 20% of patients were discharged without improvement. 17
of 24 patients who were amputated (13%) had minor amputations, 5 patients had lower limb
amputations (4%) and 2 had upper limb amputations (1%).

Conclusion: Studies investigating the relationship between Buerger's disease and
hyperbaric oxygen therapy are very limited. Additionally, studies investigating the difference
between hyperbaric oxygen therapy and other treatment methods used for Buerger's disease are
very few. Accordingly, differential diagnosis of Buerger's disease must be taken very seriously.
Our retrospective study found coherent wound healing ratio with relevant studies whereas the
amputation ratio is found to be lesser. No significant statistical relationship is found between

response to hyperbaric oxygen therapy and other parameters such as demographics, comorbid
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diseases, age of diagnosis, diagnostic method, previously received treatment and previous
amputation levels. In conclusion, prospective, double-blinded, randomized, controlled studies
can be useful to evaluate the effects of hyperbaric oxygen therapy on Buerger's disease and the
relationship of other treatment methods with hyperbaric oxygen therapy can be studied
separately.

Keywords: hyperbaric oxygen therapy, thromboangiitis obliterans, Buerger's disease



|. GIiRiS

Buerger hastali§i ya da tromboanjiitis obliterans, siklikla iist ve alt ekstremitelerdeki
kiiclik ve orta ¢apl arterleri ve venleri etkileyen, aterosklerotik olmayan, parsiyel tutulumla
seyreden, kronik gidisli fakat akut alevlenmeler gosteren, segmental inflamatuar karakterde,
tikayict bir vaskiilittir. Diger vaskiilit tiplerinden damar duvarinda saglam kisimlar birakan ve
blylk oranda inflamatuar karakterdeki trombiis olusumu ile ayrilir (1).

Bu hastalik giintimiizde sigara iciciliginin ve teknolojideki hizli ilerlemelere bagli olarak
solunan hava kirliginin artmasi, yapilan ¢esitli arastirmalara ragmen patogenezinin tam olarak
aydinlatilamamis olmasi nedeniyle hem tani-tedavi ve profilaksi agisindan hem de neden
oldugu isgiicli kayb1 neticesinde ciddi bir halk saglig1 sorunu olusturan bir vaskiiler patoloji
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Von Winiwarter 1879 yilinda aterosklerozdan farkli tikayici bir
arter hastaligina dikkati ¢ekmis ve bu hastaliga endarteritis obliterans adini vermistir.
Patolojik incelemeler sonucunda intimal proliferasyon, trombds ve fibrozis gérilen vakada ilk
kez ampute edilen bdoliimdeki endarterit ve endoflebitin aterosklerozdan farkli oldugu
bildirmistir (2).

1908 yilinda Leo Buerger “Tromboanjiitis Obliterans” olarak adlandirdigi hastaligin
klinik ve patolojik 6zelliklerinin ayrintili ve tam bir tanimlamasini yapmistir (3). Hastalik,
akut safhadaki histolojik incelemede arter ve vende belirli iltihabi reaksiyon ve trombozun 6n
planda bulunmasi, patolojik olarak ise damar duvarinin goreceli olarak korundugu, ytiksek
oranda hucresel ve inflamatuar bir trombiis varligi nedeniyle trombooanjiitis obliterans
seklinde isimlendirilmistir (4).

Buerger ’in kapsamli yayinindan bir siire sonra Allen ve Brown 1922-1926 yillar
arasinda Mayo Klinikte cogu yuksek oranda sigara icicisi Yahudi ve erkek olan tromboanjiitis
obliteranslh olgularla yaptiklar1 ¢alismada, bu olgularin ayaklarinda klodikasyo, parmaklarda
gangrendz ilserler veya parmaklar1 veya ayagin tamamini kaplayan gangrenler gelistigini
rapor etmisler, etiyolojinin enfeksiy6z kaynakli olabilecegini ileri siirmislerdir (5).

Fatalite oran1 diislik olan hastalikta bildirilen major amputasyon sikligi, aterosklerotik
iskemi nedeniyle yapilan amputasyon oranlarindan (%70) daha fazladir. Hastalik esas olarak
distal arterleri etkilediginden rekonstriiktif cerrahi nadiren uygulanabilmektedir ve basari
oranlar1 diigiiktiir (6).

Bu c¢alismanin amaci, cerrahi rekonstriiksiyon, sempatektomi ve ilag tedavileri gibi

bircok tedavi protokolleri olan ve erken yasta ciddi is giicli kaybina neden olmasi nedeniyle
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halk sagligt problemi olusturan TAO olgularinda HBO tedavisinin etkilerinin

degerlendirilmesi ve standart bir muayene ve takip formu olusturmaktir.

Il. GENEL BiLGILER

A. TROMBOANJITIS OBLITERANS-BUERGER HASTALIGI

1. Terminoloji ve Epidemiyoloji

1878'de Von Winiwarter Buerger hastaligini intimal hiicrelerin proliferasyonu olan
"presenile spontaneus gangren" ile karakterize olup vaskiiler lezyona sebep oldugunu ileri
stirerek "endarteritis obliterans" olarak isimlendirmistir (2, 7).

1908'de Buerger, hastaligin trombozisin selltler bir tipiyle sonuglanan arter
inflamasyonu oldugunu rapor etmistir. Yapilan pek ¢ok tartisma sonrasinda endarteritis
obliterans ve arteriosklerotik gangren gibi isimler yerine alt ekstremiteler icin TAO tanimi
uygun bulunmustur. (3, 4)

Klinisyenler ve patologlar TAO hastaliginin "presenile spontaneus gangren" ile
benzerlik gosterdigi hususuna dikkat ¢ekmislerdir. II. Diinya Savasi'ndan sonra bu teshis ve
hastaligin varlign hakkinda siipheler ortaya ¢ikmustir. Ornegin; Wessler ve ark. Buerger
tarafindan tanimlanan hastaligin aterosklerozis, sistemik embolizasyon veya idiopatik
periferal arterial trombozis'den ayirt edilemeyecegini iddia etmislerdir (8).

Ancak hastaligin varligi hakkindaki tartigmalar giderek azalmis ve tikaniklia bagh
hastaligin geng sigara igicilerinin periferal arterlerini etkiledigi yoniinde kanitlar ortaya
cikmistir. Hastaliga 6zel olarak, klinik karakteristikler elde edilmis, "Buerger Hastalig"
taniminin "TAQO" tanimindan daha uygun oldugu tizerinde fikir birligine varilmistir (9, 10).

Buerger hastaligi, hemen hemen tiim cografi bolgelerde goriilmesine ragmen Orta ve
Uzak Dogu iilkelerinde, Kuzey Amerika ve Avrupa’ya kiyasla daha yaygindir (11, 12).
Buerger hastaliginin goriilme oranlart Amerika Birlesik Devletlerinde %]1’°in altinda, Avrupa
da %0,5-5, Uzak Doguda %32 iken iilkemizde prevelans ile ilgili yeterli calisma
bulunmamaktadir (1, 13).

Mayo klinikte Buerger hastalig1 tanis1 konan hastalarin sayis1 1947 yilinda 104/100000
iken, 1987 yilinda bu oran 12.6/100000’e gerilemistir (14). Buerger hastalig1 insidansinin
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da azalma goOstermesinin nedeni olarak, tani
kriterlerinin daha ciddi tutulmasi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (1).

Buerger hastalig1 prevalans oranlarinin Avrupa ve diger lilkelerde ¢ok degisken oldugu

birgok ¢alismayla gosterilmistir. Israil’de Askenazi irkindan olan Yahudilerde %80,
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Hindistan’da %45-63, Kore ve Japonya’da %16—-66, Bati Avrupa iilkelerinde %0,5-5,6
arasinda degismektedir (15, 16).

Wessler literatiirdeki ¢esitli goriisleri karsilastirarak Buerger hastaligini aterosklerozis
obliteransin sik rastlanmayan bir formu seklinde tanimlamig, Mc. Kusick ve ark. ise bu goriise
karst ¢ikarak TAO’nun aterosklerozisden farkli bir antite oldugunu ileri siirerek Kklasik
gorlisiin dogrulugunu savunmuslardir (17, 18).

Hill ve ark. , yaptiklar1 calisma sonucunda sigara ve diger tiitlin Uriinleri kullanimi,
soguk hasar1 ve mikotik enfeksiyon gibi cevresel faktorlerin TAO’ da 6nemli oldugunu
aciklamiglardir (19).

Buerger hastaligi daha c¢ok 20-40 yaslar1 arasindaki gen¢ eriskinlerde goriiliir.
Yayinlarda son yapilan degerlendirmelerde erkek/kadin oran1 7.5/1 gibidir (20). Kadinlardaki
insidans1 1970’den once %1-2 olarak bildirilmesine karsin son yillarda %5-30 arasinda
degistigi rapor edilmistir (21-24). Insidanstaki bu kadar belirgin artisin nedeni bilinememekle
birlikte sigara i¢cimindeki artigin sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Fakat Japonya’da
yapilan calismalarda Buerger hastaligi prevalansi sigara icen kadin sayisindaki artisla
karsilastirildiginda goreceli olarak diisiik oldugu gozlenmistir (25, 26).

Genel olarak Buerger hastaliinin diinya genelindeki dagilimina bakildiginda
sosyoekonomik olarak daha alt gruplarin, aterosklerozun ise daha ¢ok {ist gelir grubunun
hastaligi oldugu soylenebilir. Daha sonra etyolojide de belirtilecegi gibi sigara en 6nemli
faktor sayilmasina karsm tek neden degildir. Ornegin; Fransa'da yetiskinler arasinda sigara
icilmesi ¢ok yayginken Buerger hastaligina rastlanma olasilig1 oldukga diisiiktiir. Genetik ve
ortak cevre faktdrlerinden etkilenmesi sonucunda érnegin Israil'de ve Yahudiler arasinda sik
gorulmektedir.

En sik alt ekstremitenin orta ve kiiciik captaki arterleri tutulur. Ust ekstremite arterleri
daha az oranlarda tutulum gosterirken hastaligin alt ekstremitelerdeki seyri iist ekstremitelere
oranla daha siddetlidir. Nadir de olsa visseral ve intestinal arterleri de tutabilen bir hastaliktir.

Japonya'da hem iist hem alt ekstremite ile vendz tutulum siktir (27). Buna karsilik
Endonezya, Seylan ve Hindistan kaynakli yayinlarda {ist ekstremite ve vendz yapilarin
tutulumu ¢ok azdir (19, 28-30). Yine bu bolgelerde aorto-iliak seviye gibi proksimal damar
tutulumlar1 Japonya ve Kuzey Amerika'ya gore daha siktir. Endonezya’daki siklik Kawung
sigarasina, Hindistan ve Seylan'daki siklik ise Beedi sigarasina baglanmaktadir (20).

Tromboanjiitis obliteransin seyrinde dort ekstremite tutulumunun olmasi ve hastalarin

yarisinda ortaya c¢ikiyor olmasi, diger arteryel tikayici hastaliklardan farkli olarak,
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tromboanyjiitis obliterans i¢in karakteristik bir bulgu sayilabilir. Hastalarda genellikle aorto-
iliak tutulum yoktur. Hastalarda tan1 konuldugunda; infrapopliteal tutulum %55-60, femoro-
popliteal tutulum %30, iliak arter tutulumu %10 oranlarindadir.
2. Anatomik ve Fizyopatolojik Bulgular
Insan embriyosunun damar sistemi, embriyonik gelisimin {i¢iincii haftasinin ortasinda
belirir. Ugiincii haftanin baslarinda vitelliis kesesi duvarindaki visseral mezoderm iginde yer
alan mezoderm hiicreleri ve kan damarlarina farklanir. Anjioblast adi1 verilen bu hiicreler
anjiyojenik hiicre kiimeleri olarak adlandirilan kiime ve kordonlar olustururlar. Bunlar daha
sonra interselliiler yariklarin birbirleriyle birlesmesiyle kanalize olur, yani limenleri agilir ve
damar sistemi meydana gelir (31).
Arterler viicudun biitiin boliimlerine besin, oksijen ve hiicreler i¢in gerekli olan diger
faktorleri tasiyan yapilardir.
Arterler, yapilarina gore dort grupta siniflandirilirlar:
e Blyuk (elastik, iletici) arterler
e Orta (miiskiiler, dagitic1) arterler
e Kiclk arterler
o Atrteriyoller (prekapiller)
Kapiller damarlar ve veniiller digindaki biitiin kan damarlar1 genel olarak ii¢ tabakadan
olusurlar. Bu tabakalarin yapilanmalar1 damarlarin ¢esitlerine gore farklilik gosterebilir.
Arteriyel yapilarin tamami igten disa dogru; Tunika intima (i¢ tabaka), Tunika media
(orta tabaka) ve Tunika adventisya (dis tabaka) olarak isimlendirilen duvar katlarindan
olusmaktadir. Tunika intima tabakasi, i¢cte endotel hiicre siralari, bunun altinda bazal lamina ve
gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana gelir. Tunika
media tabakasi, sirkiiler diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden olusurken tunika adventisya
tabakasi ise daha ¢ok uzunlamasina diizenlenmis kollajen ve elastik fibrillerden meydana gelir.
Arter duvarlarindaki diiz kaslar norepinefrin igeren myelinsiz sempatik sinir agi
(vazomotor sinirler) ile innerve edilir. Norepinefrin salinimi1 damarlarda vazokonstriksiyona
neden olur. Venlerde ise sinir u¢lart hem adventisyada hem de mediada bulunur. Fakat arterler
total sinir yogunlugu ag¢isindan daha zengindir.
Arterler iginde akan kan, silindirik, rijit borular iginde akan sivilar gibi laminar (¢izgisel)
akim oOzelligindeki hemodinami kanunlarina uyar. Silindirik, rijit borular i¢inde siv1 akisi,
basincin yiiksek oldugu yerden basincin diisiik oldugu yere dogrudur ve akim hizi sabittir.

Arter icindeki akim ise kalp atimiyla degisen pulsatil bir akimdir. Arterlerde, damar duvari
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elastik yap1 6zelligi nedeniyle sistolde genisler, diyastolde eski ¢apina geri doner ve ¢ap siirekli
olarak degisime ugrar. Bu cap degisimlerine bagli olarak kan damarlar1 iginde girdaph
(tirbiilan) akim meydana gelir.

Organizmada kan akimina kars1 olusan direncin biyiikliigii, kanin viskozitesi ve damarin
uzunlugu ile dogru; damarin c¢apt ve iki u¢ arasindaki basing farki ile ters orantilidir. Damar
sisteminin herhangi bir boliimiindeki akim, o boliimdeki etkin perfiizyon basincinin damar
direncine boliimiine esittir. Etkin perflizyon basinci, damar igerisinde arteryel ugtaki ortalama
basing ile vendz ugtaki ortalama basing arasindaki fark olarak hesaplanir.

Perfiizyon basinci= Arteriyal basin¢ - ven6z basing

Ekstremitede kan akimi azalmaya basladigi an viicut bunu ¢esitli mekanizmalarla tolere
etmeye calisir. Ornegin, cilt ve kas dokulari, fizyolojik veya patolojik degisimlerde mevcut
arterlerinde direnci azaltarak kan akimini ayni seviyede tutmaya calisir. Darlik kritik bir
seviyeye ulasinca kan akimindaki azalma kaginilmaz olur. Bazen stenoza ugramis bir damarin
distalinde nabiz alinabilir. Bu durum daha c¢ok arteriyoler direncin yiiksek oldugu
ekstremitelerde goriiliir, fakat bu nabiz hareketle kaybolabilir. Hareketle kaybolmasinin nedeni
kan akiminin kas dokusuna yonlendirilmesidir. Arteriyal sistemde mikrosirkulasyonu olusturan
kollateral dolasim da mevcuttur. Kollateral dolasimda arteriyel yapida bir kapiller ve bir de
kollateral vendz sistem vardir. Bazi durumlarda (anormal vaskiiler anatomi, ileri yas, mevcut
hastaliklar, kolateral dolasimin az oldugu yerlerde olan tikanikliklar gibi) kollateral dolagim
yetersiz kalmaktadir ve tikanikligin distalinde beslenme bozukluklarina bagli patolojiler ortaya
cikmaktadir.

Diger kronik tikayici damar hastaliklarinin derecelendirilmesinde kullanilan Fontaine
siiflandirilmasi (Tablo 1), tikayici damar hastaligi grubundan olan Buerger hastaligi i¢in de

kullanilmaktadir.
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SINIFLAMA SINIFLAMANIN ACIKLAMASI

Ciltte hafif iskemi mevcut. Arterde nabiz alinabilir ya da
FONTAINE I alinmayabilir. Hastalar etkilenmis olan ekstremitede iisiime,

sogukluk, solukluk, ¢abuk yorulma ve karincalanmadan

Egzersiz ile ekstremitede agr1 ve intermittan kladikasyo ortaya

cikar, dinlenmekle gecger. Hasta belirli bir mesafe yliriiyiince

FONTAINE II
arteriyel tikanmanin seviyesine gore bacaklarinda ve baldirinda
siddetli agr1 hisseder. Ylriime mesafesi hastalik ilerledikce
FONTAINE IIA Kladikasyo mesafesi 200 metrenin Gizerinde
FONTAINE IIB Kladikasyo mesafesi 200 metrenin altinda
. Istirahat agris1 mevcuttur. Hastalik ilerledikge agrilar gece
FONTAINE III
uykudan uyandiracak kadar siddetli bir hal alir.
FONTAINE IV Etkilenen ekstremitede ulser, gangren ve nekroz mevcuttur.

Tablo 1. Periferik arter hastaliklarinda Fontaine siniflamasi

3. Etyoloji ve Patogenez

Gintimiizde tromboanjiitis obliterans etiyolojisi tam olarak netlestirilememistir. Fakat
sigara ve tiitiin {irlinlerinin kullantminin hastalig: tetikleyen unsurlarda ilk siralarda oldugu
bilinmektedir. Erkeklerde siklikla goriilmesine karsin bazi yaymlarda kadinlarda da goriilme
sikliginin arttigr bildirilmektedir (%11-23) (14, 32, 33). Japonya ve diger Asya tilkelerindeki
kadinlarda sigara kullanim1 artmasina ragmen Buerger hastalig1 prevalansinin diisiik oldugunu
bildiren yayinlar da mevcuttur (25, 26, 34).

TAO, primer olarak periferik damarlarin hastaligidir. En stk tutulum alt
ekstremitelerdedir. Olgularin %25’inde her dort ekstremite de hastalia katilir. En sik
rastlanan lokalizasyonlar; alt ekstremitede a. tibialis anteriyor, a. tibialis posteriyor,
a.plantaris; tst ekstremitede a. radialis, a. ulnaris, a. palmaris, ve dijital arterlerdir (1, 35, 36).

TAO’daki patolojik slire¢ periarteritis ve/veya periflebitis olarak baslar, distan i¢ce dogru
damarn biitiin tabakalarini ve intimay1 tutar. Bunu hizli bir sekilde endotel cogalmasi ve ileri
sathada sekonder trombiis olusumu izler. Asir1 bir fibroblastik reaksiyon vardir. Buerger
hastalig1 olan hastalarin periferik damarlarinda endotel bagimli vazorelaksasyonda bozukluk

vardir (37).
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Hastalik bir anjiitis olarak ortaya ¢ikar ve sekonder olarak vaskiiler trombozis olusumu
ve ataklar ile giden kronik bir seyir gosterir. TAO, bir tiir vaskiilit olsa da diger vaskiilitlerden
ayrilan iki 6nemli 6zelligi bulunur: Birincisi, patolojik olarak inflamasyonun arter ve venin
tiim tabakalarin1 tutmasidir (panarterit-panflebit). Ikincisi ise, trombiisiin hiicresel ve
inflamatuar hiicre iceriginin yiiksek olmasina karsin, damar duvarinda hiicresel aktivitenin
daha az olmasi ve damar duvarinin kismen korunmasidir. Bununla birlikte immiinolojik
belirtegler olan sedimantasyon, C reaktif protein (CRP), dolasimdaki immiin kompleksler,
antinukleer antikorlar, romatoid faktor ve kompleman duzeylerinin genellikle normal veya
negatif olmasi ile de diger vaskiilit tiplerinden ayrilir (36, 38).

Tutulan arterlerin histolojik incelemesinde endotelde ve arter duvarmin biitiin
segmentlerinde fibroblastlarin asir1 sekilde prolifere oldugu goriiliir. Olusan proliferasyon ve
fibrozis arter duvarimi bir taraftan kalinlastirirken bir taraftan da liimenin tikanmasina neden
olur. Tutulan arterlerde ateroskleroz yoktur ve aterosklerozun aksine tutulum segmenter
ozellik gosterir. Tutulan damarin hasta segmentleri arasinda normal damar bolgeleri (skip
area) bulunur. Hastalik iyilesme ve alevlenmeler ile seyreder. Hastaligin her ataginda arterin
bagka bir segmenti tutulum gosterir. Tutulum gosteren arter igindeki trombozun proksimal
kismi1 taze, kirmizi renkte ve arter duvarma hafif yapisik 6zelliktedir. Trombiis daha sonra
distale dogru organize olur, kirli beyaz ve sert Ozellik kazanarak damar duvarina sikica

yapisir. Aterosklerozis ile TAO arasindaki mikroskobik farklar Tablo 2’de gosterilmektedir.
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TROMBOANIJIITIS ATEROSKLEROZIS
OBLITERANS OBLITERANS
Bol miktarda fibroblast
Tikayici ) o
. nukleusu ihtiva eder. (Bo| Az hicre nukleusu ihtiva eder
trombus
hicreli organizasyon)
Endotel proliferasyonu | Kolesterol, lipid ve kalsiyum
T intima nedeniyle yaygin olarak | ihtiva  eden  aterosklerotik
kalinlagmustir. Lipid ve | plaklar  nedeniyle asimetrik
kalsiyum depolanmasi yoktur. olarak kalinlagsmistir.
Lamina Cogunlukla catlamis ve defektli
elastika Etkilenmemistir olarak goralir. Aterosklerotik
. plaklarin  altindaki liflerde
Interna
ayrilmalar vardir.
Yapt ve kas lifleri iyi | Kas ve elastik liflerde
korunmustur. Erken lezyonlarda | muntazam incelme ve harabiyet
T.Media bazi lenfosit ve fibroblast | ve bunlarin yerini doku almasi
infiltrasyonlarina rastlanir. | ve bazi1 vakalarda kalsiyum
Bircok vasa vasorum vardir toplanmasi gortiliir.
Yaygin olarak kalinlasmistir.
Fibroblast baz1 lenfositleri
porolast ve brel TEWOSEE | Degisiklik  minimaldir. Bazi
. icerir.  Eskimis 1 lard . . .
T.Adventisya ettt SIS TezyOmIarea | dizensiz muntazam fibroblast
hiicre nukleuslar1 azalir ve bol .
ve lenfosit infiltrasyonu vardir.
fibroz dokuya dontismiis olarak
goralur.

Tablo 2. TAO ile aterosklerozis obliterans arasindaki mikroskobik farklar

Tutulmus olan damarlarin biyopsisinde segmental arterit, nétrofil infiltrasyonu ile flebit
bulunur. Akut donemde, arter duvari ve periarteriyel bolge 6demlidir. Bol hiicre iceren
trombiis mevcuttur. Bu hcreler, dev hiicreler, 16kosit, fibroblast, epitel ve lenfositlerden
olusur. Arterin media ve adventisya tabakalarina inflamatuar htcrelerin infiltrasyonuna
ragmen, media tabakasinda nekroz gozlenmez. Akut donemden sonra inflamasyon azalir ve

trombiis organize olur. Kronik donemde, intima ve adventisya tabakalarinda fibréz kalinlasma
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meydana gelir. Perivaskiler infiltrasyon ve fibrozis sebebiyle arter, ven ve sinir birbirine
yapismistir. Mevcut trombiiste kronik donemde rekanalizasyon olusabilir. Akut donemde
damar duvarinda polimorfoniikleer l6kosit (PMNL) infiltrasyonu mevcut iken, kronik
donemde mononiikleer hiicre hakimiyeti vardir. Internal elastik lamina tabas1 korunmustur
(39).

Tromboanjiitis obliterans daha cok gen¢ erkeklerde endojen ve ekzojen (titin
kullanim1) nedenlere bagli, baslangicta kiiciik ve orta, ileri evrede daha biiyiik ¢apli miiskiiler
arterleri ve %50 olguda tutulmus arter komsulugundaki venleri, sinirleri tutan sistemik,
inflamatuar bir damar hastaligidir. Etiyoloji bilinmemekle beraber bir¢ok neden
suclanmaktadir. Bunlar sigara ve tiitiin mamulleri kullanimi, genetik faktorler,
hiperkoagulabilite, endotel hasari, immiin reaksiyonlardir. Fazla ve yaygmn tiitiin kullanimi
veya tiitlin dumanina maruz kalmak TAQO’yu baslatan ve siirdiiren en 6nemli nedendir. Asir
tiitlin kullanim1 ve TAO arasinda ¢ok gii¢lii bir iligki s6z konusudur (20, 21, 40).

Israil’de yapilan bir ¢alismada TAO’lu hastalarin aterosklerozlu hastalardan veya
kontrol grubundan daha fazla tiitiin kullandiklar1 ve karboksi hemoglobin diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu gosterilmistir (41). Enfiye kullanan veya dumansiz tiitiin kullananlarda daha
az TAO vakasina rastlandigini bildiren yayinlar da vardir (42, 43). Olasilikla tiitiin ve tiitiiniin
baz1 bilesenleri anormal duyarlilik nedeniyle bir sekilde kiiciik damarlarda inflamatuar
tikayici hastaliga neden olmaktadir (44, 45). Hindistan’da diisiik sosyoekonomik siniftan olan
ve beedi (islenmemis tiitiinden yapilan ev yapimi sigara) kullananlarda TAO prevalanst son
derece yiiksek bulunmustur (46, 47). Sigara kullanimimnin TAO gelisimine sebep mi yoksa
katkida m1 bulundugu tam olarak bilinmemektedir. Ama tiitiin, hastaligin aktivitesinde major
sorumlu ajandir. TAO semptomlarinin progresyonu tiitiin kullaniminin stirekliligi ile yakin
iliskilidir. Her ne kadar bazi arastirmacilar TAO’nun sigara i¢gmeyenlerde de ortaya
cikabilecegine inansa da ¢ogu arastirmact halen veya ge¢miste sigara kullanma 6ykiisunin
veya pasif olarak sigara dumanina maruz kalmanin tan1 i¢in gerekli oldugunu savunurlar (14,
21, 48-50).

Matsushita ve arkadaslari, kotinin (nikotin metaboliti) dizeylerini 6lcerek, aktif sigara
icimi ve TAO’nun aktif tablosu arasinda yakin bir iliski oldugunu gostermislerdir (51). Sigara
icenlerde goriilen vaskiiler reaktivite degisiklikleri ile saflastirilmis tiitiin glikoproteininin
ilgisi olabilecegi de One siirlilmiistiir (52). Buna karsin Papa ve arkadaslar1 ise TAO’lu
hastalar ve saglikli sigara igicilerin tiitiin glikoprotein antijenlerine ayni hiicresel yanita sahip

olduklarini, hiimoral yanitta fark olmadigini ve sigara igmeyenlerde ise hi¢ yanit olmadigim
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gostermislerdir (53). Birgok arastirmaci, TAO ortaya ¢ikan hastalarda tiitiinlin 6nemli bir
etiyolojik etken olduguna inanir. Fakat tiim sigara igenlerin ¢ok az bir kisminda TAO
gelismesi klinisyenleri patogenezde bagka faktorleri de arastirmaya yonlendirmistir.

TAO’nun belirli bolgelerde ve bazi etnik gruplarda daha sik goriilmesi genetik
faktorlerin arastirilmasini giindeme getirmistir. TAO’lu hastalarda diger HLA tiplerinde de
artis olabilecegini gosteren yayinlar da vardir ve doku gruplar ile iliskisi ilgingtir (54, 55).
Ingiltere’de Ortadogu ve Uzakdogu ile kiyaslandiginda HLA-A9, HLA-B5, HLA-A1L, HLA-
DR4 siklig1 daha yiiksek tespit edilirken, HLA-A9 ve HLA-BS antijenleri ve MICA genindeki
polimorfizmle ilgili ajanlarin hastalik gelisiminden sorumlu olabilecegi bulunmustur (55-57).
Moerloose ve ark. yaptigi ¢alismada ise HLA-B12 antijeninin TAO’lu hastalarda hemen
hemen hic tespit edilememesi iizerine bu genin hastalik gelisimi i¢in direngli bir gen
olabilecegi yoniinde yorumlanmaistir (58).

Kollajene karst artmig hiicresel ve hiimoral yanit, dolagimda immiin kompleksler,
artmis antielastin titresi, anormal elastin degradasyonu ve anti-endotelyal hiicre antikorlari
gosterilmistir (59, 60).

Trombosit agregasyon bozuklugunun etyolojide 6n planda oldugu diisiiniilmesine
ragmen yeterli inceleme yapilmamis, daha ¢ok protrombotik faktdrler ve hiperkoagiilasyona
egilim arastinlmistir. Yapilan bazi caligmalarda sorumlu ajan olabilecegi diistliniilen
hiperkoagulabilite saptanamamaistir (61, 62).

Saglikli kisilere kiyasla TAO’lu hastalarda iirokinaz plazminojen aktivator diizeyinin iki
kat daha yuksek ve serbest plazminojen aktivator inhibitér I’in %40 daha disiik oldugu
gosterilmistir (63). Bu artmis tirokinaz plazminojen aktivator salinimi ve azalmig plazminojen
aktivator 1 salinimi hastalarda bir c¢esit endotelyal yap1 bozuklugu oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica TAO’da serotonine artmig trombosit yanit1 oldugu da gosterilmistir
(1, 63). Makita ve ark. intraarteryel asetilkolin ve sodium nitroprussit uygulanan Buerger
hastalig1 tanili hastalarda inflizyon sonrasi 6n kolda kan akimi 6l¢iimlerini karsilastirmiglardir.
Asetilkolin  uygulanan grupta kan akiminda artis saptanirken sodyum nitroprussit
uygulananlarda anlamli bir artis tespit edememislerdir. Hatta endotel bagimli vazodilatorlerin
TAO’lu hastalarin saglam ektremitelerinde bile bozuk oldugu bulunmustur (37). Otuz alti
hastalik bir seride protrombin 20210 G> A, faktoér V 1691 G>A (Faktor V Leiden), faktor V
4070 A->G (His 1299 Arg) mutasyonlart degerlendirilmis, Buerger hastaligi olanlarda sadece
protrombin 20210 G>A mutasyonu anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (64). Faktor V
Leiden, protrombin 20210, faktér XIIl Val34Leu genotipi, antitrombin, protein C, protein S
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ve antikardiyolipin Ig M-G’nin degerlendirildigi 28 hastalik ¢caligmada kontrol grubuna oranla
protrombotik faktdrlerde anlamli fark saptanamamis ve Buerger hastaliginin protrombotik risk
faktori icermedigi sonucuna varilmistir (65). Yine antiendotelyal hiicre antikorlarin
degerlendirildigi 28 olguluk bir diger calismada cANCA, pANCA, antiniikleer antikorlar,
antiRo, antikardiyolipin antikorlarin tamami negatifken, aktif hastaligi olan 7 olguda
antiendotelyal hiicre antikorlarinin (AECA) yiiksek oldugu tespit edilmis ve yazarlar AECA
tayini ile hastalik aktivitesinin belirlenebilecegini ileri siirmiislerdir (66).

Adar ve arkadaglari, antijene duyarli timidin testiyle yaptiklar1 ¢alismada
tromboanjiitisli hastalar, aterosklerozis obliterans veya normal erkeklerle karsilastirildiginda
tip I ve tip II kollajene kars1 (insandaki arteriyel dokularin normal yap1 taslari) artmis hiicresel
duyarlilik saptamislardir (60).

Bazi TAO hastalarinda metionin sentetaz gen mutasyonu oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin plazmalarinda homosisteinin metionine doniistliriilememesi sonucu homosistein
diizeylerinin artmis oldugu goriiliir. Fakat tanisal degeri azdir (22).

Tromboanjiitis obliterans hastalarinin yaklagik %40’inda tipik Raynaud fenomeni
bulgular1 da bildirilmistir (1).

4. Tam

Tromboanjiitis obliteransin kesin tanisi tutulan arterin histopatolojik incelemesi ile
konulur. Hastaligin subakut fazinda TAO disiindiirecek bulgular tespit edilebilirken,
hastaligin kronik veya son doneminde tek bulgu organize trombiis ve kan damar fibrozisidir
(11, 36, 67). Bununla birlikte hastaligin evresine ve lezyonlarin karakteristik degiskenligine
bagl olarak, hastaligin olgudan olguya ¢ok farkliliklar gosterdigini ve hastaligin patolojik
tanisinin hicbir kosulda giivenli olmadigini 6ne siiren yayinlar da mevcuttur (68).

TAO histopatolojik olarak 3 fazda tarif edilir. Bunlar;

e Akut faz
e Arafaz
e Kronik faz

Akut faz lezyonunun en belirgin 6zelligi ven ve arterlerde 6zellikle venlerde yiksek
oranda hiicresel, inflamatuar trombiistiir. Damar duvarinin tiim tabakalarimi etkiler, fakat
media tabakasinda nekrotizan alan olusturmaz. Trombiiste, karyoreksis, polimorfoniikleer
Iokositler, mikroabseler, epiteloid hiicreler, cok nikleuslu dev hicreler (Giant cells)
bulunabilir. Tromboflebitteki bu ¢ok nikleuslu dev hiicreler graniilomat6z lezyonla birlikte

TAO i¢in nonspesifik fakat en karakteristik bulgudur (69). Hastalarin %40-50’sinde yiizeyel
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venlerde agrili, sert, kirmizi nodiiller olarak ortaya ¢ikip kordonlar seklinde devam eden
flebitis migrans tarzinda gezici, yiizeyel tromboflebit mevcuttur. Tromboflebit hastalik
aktivitesine paralel olabilir. Flebit birka¢ giin veya haftada kaybolur ve baska bir ven
segmentinde ortaya g¢ikar (20, 70). Hastalarin yaklasik %25-30’unda iki veya daha fazla
ekstremite tutulumu goérulir (14, 71).

Akut fazi, ara faz takip eder. Ara faz, arter ve venlerdeki trombusin ilerleyici
organizasyonu ile karakterizedir.

En son faz olan kronik fazda, okluzif trombdiste tam organizasyon, ileri derecede
rekanalizasyon ve kollateral dolagim, media tabakasinda belirgin vaskiilarizasyonu ve
adventisyada perivaskiiler fibrozis mevcuttur. Arter ve ven birbirine siki bir sekilde
baglanmistir ve ayirmak ¢ok zordur.

TAO’da damar duvar1 normal yapis1 6zellikle internal elastik lamina genellikle saglam
kalir. Bu oOzellik internal elastik laminada ve mediada belirgin bozulma yapan
aterosklerozisten ve diger tipteki sistemik vaskiilitlerden ayirict tan1 yapilmasinda kullanilir
(35).

TAO tanis1 benzer hastaliklarin diglanmast ile konur. Ayirici tanida en Onemli
hastaliklar, aterosklerozis, emboli, Raynauld fenomeni ve otoimmiin hastaliklardir.

Hastalarda mikrovaskiiler regiilasyon mekanizmasi bozulmus durumdadir. Tc— 99m ile
sintigrafik olarak yapilan arteriyel kan akim hizi Glg¢limlerinde kan akim hizinda azalma
gozlenir.

Papa ve ark. yas, kladikasyo, iist ekstremite tutulumu, yiizeyel ven trombozu ve
vazospastik bulgularin olup olmamasina gore puanlama sistemi gelistirmis ve TAO tanisini
diisiik, orta, yiiksek olasilikli olarak ifade etmislerdir (72). Tablo 3 ’te Mills ve Porter

tarafindan tanimlanan major ve mindr tanisal kriterler gosterilmektedir (73).
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Major kriterler Minor kriterler

Distal ekstremite iskemik semptomlarinin 45 Gezici yuzeyel tromboflebit

yasindan Once baslamasi

Tiitlin kullanimi Raynaud sendromu

Popliteal veya brakiyal diizey tizerindeki arterlerin | Ust ekstremite tutulumu

hastaliktan korunmus olmasi

Dort ekstremite pletismografisi Kladikasyo

Avrteriyografi ve/veya histopatoloji ile distal

okluzif hastaligin belgelenmesi

Proksimal embolik kaynaklarinin dislanmasi

Travma ve lokal lezyonlarin, otoimmiin
hastaliklarin, hiperkoagiilasyona neden olan
faktorlerin ve aterosklerozis, diyabet,

hiperlipidemi, bobrek yetmezligi, hipertansiyonun

Tablo 3. Mills ve Porter’a gore major ve mindr kriterler.

Tromboanjiitis obliterans tanis1 ig¢in anamnez ve fizik muayene genellikle

yeterlidir fakat ayirici tani, iskeminin derecelendirilmesi ve uygun tedavi igin ileri tetkikler

gerekebilmektedir. Tan1 i¢in asagida belirtilen algoritma izlenebilir.

Distal ekstremitede iskemik semptomlar (kladikasyo, iskemik Ulser veya
gangren)

Hastaligin varliginin distal nabiz basinglariyla gosterilmesi (ayak bilegi/kol
indeksi)

Otoimmiin hastaliklar ve hiperkoagulasyon durumunun laboratuvar testlerle
dislanmasi

Embolinin proksimal kaynaginin dislanmas1 (EKO, arteriyografi ile)

Tromboanjiitis obliterans igin tedavi

Buerger tanisi konulabilmesi i¢in diinyada yaygin kullanilan Shionaya ve Olin

tarafindan tanimlanmis tani kriterleri asagida gosterilmistir (74,75).

Shionaya klinik tan1 kriterleri;

Sigara icme 0ykusu
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50 yastan 6nce baslangig
Infrapopliteal arteriyal tutulum
Ust ekstremite tutulumu veya gezici tromboflebit

Sigara disinda ateroskleroz risk faktdrlerinin olmamasi

Bu bes kriterden dordiiniin varligi tan1 igin yeterli goriilmektedir.

Olin (76) klinik tani kriterleri;

45 yas altinda baslangig¢

Devam eden veya birakilmig sigara dykiisii

Klodikasyo, istirahat agrisi, iilser veya gangren gibi distal ekstremite iskemisi
bulgularinin varhigi

Otoimmun hastaliklar, Diyabet, hiperkoagulabilite ve proksimal kaynakli
embolilerin dislanmasi

Klinikle uyumlu arteriyografik bulgular

Tanida yardimer olacak spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tromboanjiitis

obliteransl hastalarda klinik bulgu ve semptomlar da tan1 koymada yardimeidir (Tablo 4).

=

Istirahat agrist

2. Iskemik ulserler

o Alt ekstremitede

o Ust ekstremitede

o Alt ve st ekstremitede
Duyusal bulgular

3

4. Anormal Allen testi

5. Kladikasyo intermittan
6

. Tromboflebit

Tablo 4. TAO’da Klinik Bulgu Ve Semptomlar (Coktan aza dogru)

Ateroskleroz, son donem bobrek yetmezligi ve diabetes mellitus tanili hastalar disinda

list ekstremitelerde meydana gelmez ve subklaviyan arter distalinde nadiren olusur (1).

TAO ile aterosklerozis obliterans arasindaki klinik farklar Tablo 5 ‘de gosterilmistir.
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TAO ASO
Baslangi¢ yasi 50 yas| 50yas?
Cinsiyet Erkek Erkek > Kadin
Irk Asyali ve Musevilerde Ozellik yok
. o Hastaligim  ilerlemesinde | Hastaligin ilerlemesinde

Sigara ile iliski

cok etkili az etkili
Yaralar Eklem ve distalde Ozellik yok

Istirahat agris1, Ulser ve | Intermittant klodikasyo
Ana bulgu

nekroz
Tromboflebitis migrans | %20-40 Yok
Tutulan arter tipi Orta ve kiigiik ¢capli Genis ve orta ¢apli

En ¢ok tutulan

Alt > iist ekstremite

Genellikle alt ekstremite

Tutulan ekstremite Ucten fazla 1 velveya 2 ekstremite

Tutulum sekli Segmenter, genis alan ve | Santral, belli bodlge ve
periferik devaml

Diyabet Yok %20-30

Hiperlipidemi Yok Var

Hipertansiyon Seyrek Var

Baska organ tutulumu Seyrek Var
Ani  baglayan, gittikce | Guve yenigi, lokalize

Anjiyografik bulgular

daralan, tirbuson/aga¢ kokii

darlik, kalsifikasyon

Tablo 5. TAO ile Aterosklerozis obliterans (ASO) arasindaki klinik farklar.

Ayirict tanmi igin laboratuvar olarak hemogram, biyokimya, idrar tetkikleri, akut faz
reaktanlar1 (Westergren sedimantasyon ve CRP), antiniikleer antikor, romatoid faktor,
kompleman o6l¢ctimleri istenmeli, CREST sendromu (Kalsinozis, Raynauld fenomeni,
Ozofajial hastalik, Sklerodaktili, Telenjiektazi) ve skleroderma (antisentromer antikor ve Scl-
70) i¢in serolojik profil olusturulmali ve hiperkoagulabilite taramasi, antifosfolipid antikor
tayinleri yapilmalidir.

Ekokardiyografi (transtorasik ve/veya transOzofajiyal) veya anjiyografi ile proksimal
kaynakli emboli digslanmalidir.

TAO’da segmental tutulum, hem arteriyografik hem de histopatolojik tetkiklerle

gosterilebilir. Hastalikli damar duvarlar1 arasinda normal kan damari boliimleri (skip area)
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olmasu ile karakterizedir. Buerger hastalig1 kiiciik ve orta capli arterlerin tutuldugu, segmental
tikayic1 lezyonlar ile seyreden, distalde daha siddetli hastalik bulgular1 olan ve proksimal
arterlerin higbir aterosklerozis bulgusu gostermeden normal oldugu, tikanma alanlar1 etrafinda
tirbiison (agac kokii) kollaterallerin goriildiigii ve belirgin bir emboli kaynaginin olmadig: bir
patolojik antitedir (77,78). Hastalik genellikle distal damarlarda tutulumla sinirlidir ve hemen
hemen her zaman bacaklarda infrapopliteal ve kollarda brakiyal arter distalindedir. Hastalara
tan1 kondugunda; infrapopliteal tutulum %55, femoral- popliteal tutulum %35, iliak arter
tutulumu %310 oranlarindadir. Serebral arterlerin, koroner arterlerin, renal arterlerin,
mezenterik arterlerin, aortanin, pulmoner arterlerin, iliak arterlerin, testikuler ve spermatik
arter/venlerin de tutulumlar bildirilmistir. Ayrica ¢oklu organ tutulumlar da rapor edilmistir
(79-81).

Anjiyografide, “tapering tikaniklik” (daralarak tikanma), ani kesilme, agac
kokii/tirbiison seklinde kollateraller tespit edilirken arter duvarinda kalsifikasyon goriilmez.

Agrimin nedeni oksijen satlirasyonunun azalmasina bagli doku metabolitlerinin artmasi
ve laktat gibi anaerobik metabolizma artiklarinin birikmesidir. Agrinin yeri ve siddeti
tikanmanin derecesine, kollateral dolasimin organizasyonuna bagl olarak degisir. Iskemik
noritis daha ¢ok paroksismal, sinir boyunca, yanici karakterde, devamli ve her tiirlii tedaviye
inatcidir.

Kladikasyo, distalden baglar ve proksimale dogru ilerler. Is1 degisikliklerine, yiirtime
sekline, ylirlime mesafesine, emosyonel durumlara gore artar veya azalir (78, 82). Hastalik
ilerledikce iskemiye ve sinir tutulumuna bagli olarak %69 oraninda ndropati gelisir (32).
Geceleri artan agri, ayagi sarkitmakla azalir. Fakat bu, sarkitma 6demini artirdigindan trofik
bozukluklar artarken iilserlerin iyilesmesini geciktirir.

Karakteristik olarak el ve ayak parmaklari soguk ve nemlidir. Ulser ve gangren olusumu
hastaligin herhangi bir evresinde ortaya cikabilir. Arteriyel {ilserasyonlar; En sik ayak (en sik
1. parmak) parmaklar1 ve ayak sirtinda goriiliir. Bu kismin disindaki iilserasyonlar dig
etki/travmaya bagli olusur. Lezyonlar deri, deri alti ve adaleyi i¢ine alan sirkiiler tarzda,
keskin kenarl iilserler seklindedir. Siklikla adale nekrotiktir ve etrafinda kizariklik ve 6dem
goralur.

Buerger hastalarinda akut donemde ekstremitede sogukluk, solukluk ve siyanoz vardir.
Ataklar sirasinda rekanalize olan arter tekrar tikanir. TAO’lu hastalarin %76’sinda iskemik
lilserasyonlarin olabilecegi rapor edilmistir (83). Ekstremitede olusan iskemi mekanizmasi

mikrosirkiiler yetmezlik ile agiklanmaya c¢alisilir. Kapiller perfiizyon basincinda diisme
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sebebiyle kapiller mikrodolasimi diizenleyen mekanizmalarda (vazomosyon gibi) bozulma
veya kayip ortaya ¢ikar (84).

Hastalarin ¢ogunda arteryel yetmezlik ilerledikge iskemi artar, kapiller tonus azalir ve
kronik vazodilatasyon sonucu relatif hiperemi gelisir. Periferik dolasim siiresi uzar. iskemi ve
agr1 nedeniyle ekstremitelerin kullanilmamasina bagl olarak atrofi gelisir (85).

Arteriyografik bulgular tan1 koymada yardimcidir, patogonomik degildir.

Tromboanjiitis obliteranstaki arteriyografik 6zellikler Tablo 6 ‘da 6zetlenmistir.

Kiiciik ve orta ¢apl arterlerin tutulumu
o El ve ayakta dijital arterler

e A. palmaris, palantaris, tibialis, peronealis, radialis, ulnaris, dijitaller

Segmental, tikayici lezyonlar vardir ve “skip area” olusturur.

Tutulum gosteren bolgenin distalinde hastalik daha siddetlidir.

Tikaniklik alanlart arasinda tirbuson seklinde kollateraller bulunur

Proksimaldeki arteriyal yapilarda ateroskleroz, kalsifikasyon yoktur

Proksimalde emboli kaynaginin olmamasi

Tablo 6. Tromboanjiitis obliteranstaki arteriyografik ozellikler.

Arteriyografik bulgular sklerdermada, CREST sendromu, sistemik lupus
eritamatozus (SLE), romatoid wvaskiilit, bag doku hastaliklar1 ve antifosfolipid
sendromundakilere benzerligi nedeniyle ayiric1 tanida dikkatli olunmalidir. Diabetes mellitus
varligi Buerger hastaligi tanisin1 ekarte ettirir. Tirnak yatagi kapilleroskopisi CREST
sendromu olan veya sklerodermasi olan hastalarda genellikle ayiricidir (1).

Buerger’li hastalarda antikardiyolipin antikorlarinin arttigini gdsteren yayinlar vardir
(22, 61). Fakat Buerger hastalarinda inflamatuar trombiis bulunurken, antifosfolipid antikor
sendromunda trombts non-inflamatuar karakterdedir.

Kan damar1 duvarinda diizensizlik veya kalsifikasyon Buerger hastaliginin
aterosklerozdan ayirici tanisinda 6nemlidir (20).

Doppler ultrasonografi, noninvaziv bir tan1 yontemi olarak ekstremitelerin arteriyel ve
vendz dolasimini ortaya koymada degerli bir tam1 metodudur. Diger noninvazif tani
yontemleri; voliim degisiklikleri (pletismografi), sicaklik degisiklikleri (termopletismografi),
kan akim hiz1 6l¢timleri (Doppler USG), oksijen basing 6l¢iimleridir.

Radyontiklid tan1 yontemi olarak; Xenon-133 ile klirens orani, Teknesyum

(Tc)-99m ile arteriyel akim hizi tespiti, Talyum-201 perfiizyon sintigrafisi kullanilmaktadir.
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TAO’lu hastalarda st ekstremite tutulumu varsa el ve parmaklardaki dolasimi 6lgmek
amaciyla Allen testi yapilabilir (86, 87). Hastanin eline yumruk yaptirilarak, tenar ve
hipotenar bolgeler bastirilarak radiyal ve ulnar kan akimi kesilir. Sonra sirayla basing
uygulamasi sonlandirilir. Elin rengi ne kadar ¢abuk gelirse mevcut damarin kan akiminin
yeterli oldugu sonucuna vartlir.

Ayak bilegi/brakiyal indeksi (ABI), basit, ucuz, noninvazif bir diger tan1 metodudur ve
anjiyografide tespit edilen hastalik siddeti ve islevsel semptomlarla baglantisi oldukca
iliskilidir (88, 89).

Ayak bilegi sistolik kan basinci, brakiyal sistolik kan basincina boliinerek elde edilen
ABI normalde 1.0- 1.3 arasindadir (90). Ancak arterde daralma olan yerlerde, kan akiginin

bozuldugu alanlarin daha distalinde sistolik kan basinglar1 diiser (Tablo 7).

ABI Degerlendirme

0.91-1.30 Normal

0.41-0.90 Hafif- orta siddette periferik arter hastaligi
0.00- 0.40 Siddetli periferik arter hastaligi

Tablo 7. Ayak Bilegi / Brakiyal Indeks (ABI)

ABD’nin tanisal dogrulugunun degerlendirildigi ¢aligmalarda normal ve anjiyografik
olarak hastalik bulunan ekstremiteler arasinda %97 duyarlilik ve %100 6zgiilliikle ayirim
saglayabildigi, istirahatteki ABI’nin anjiyografik olarak hastaligin siddetini tahmin etmede
onemli oldugu gosterilmistir (91, 92). ABI’nin yanlis sonug verebilecegi durumlar, diabetes
mellitus varligi, damar yapilarinda kalsifikasyon artisi, iki tarafli subklaviyan arterlerde kan
akimini etkileyecek patolojilerin bulunmasi olarak siralanabilir (93). ABI’de zaman i¢indeki
degisiklikler hastalikta ilerlemenin izlenmesinde de kullamilabilir (94). ABI’de iyilesme,
kollateral damarlar yoluyla perfiizyonda artis oldugunu, ABI’nin bozulmasi ise hastalikta
ilerleme oldugu ya da revaskiilarizasyon gelisim sorununa bagli perflizyon azalmasini
oldugunu gosterir (95). ABI degerleri ¢ok diisiik olan klodikasyonlu hastalar; iskemik iilserler,
gangren ve amputasyon agisindan daha ytiksek risk grubunu olustururlar.

5. Tedavi

Tromboanjiitis obliterans‘in spesifik bir tedavisi yoktur. Bugiline kadar genel olarak

etkili oldugu kabul edilen tibbi bir tedavi yontemi tarif edilememistir. Bir¢ok tartigmali tedavi

secenekleri denenmis olup, hastalarda mevcut hastaligin siddetine, tedavi sonrasi sigara
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kullanimin devam edilmesine gore uygulanan tedavi yontemlerinin basar1 oranlar1 degiskenlik
gostermektedir. Hastaligin ilerlemesini ve amputasyonu 6nlemek i¢in kanitlanmis en 6nemli
ve tek nokta sigaranin birakilmasi, hi¢bir sekilde tiitiin tirlinlerinin kullanilmamasi ve sigara
icilen yerlerden (ortak veya pasif icicilikten) kaginilmasi gerektigidir (32, 96, 97).
Ekstremiteler sicak/soguk maruziyeti ve travmalardan korunmalidir. Yiirlime mesafesinin
arttirilmasi, vaskiiler kollaterallerin gelistirilmesi ve arteriyal akimi arttirmaya yonelik
egzersizler onerilmelidir. Hastalara agri mesafesinin 2/3’10 kadar yiiriimesi ve sanki agri
gelmis gibi bir siire dinlenmesi Onerilir. Fakat egzersiz mesafesi higbir zaman
siirlandirilmamalidir (32, 92, 97, 98).

Siddetli iskemik bulgular1 olan hastalarda en Oncelikli yaklasim agrinin tedavi
edilmesidir. Analjezik (nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar ve/veya opiyatlar) ajanlarla agn
tedavisi TAO hastalarinda yetersiz kalmaktadir. Yiiksek doz opiyat analjeziklerle tedaviye
ragmen sikayetleri devam eden hastalarda epidural analjezi diger bir secenek olabilmektedir.
Agr1 tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Sempatektomi (34), omentopeksi (99)
ve spinal kord stimiilasyonu (100) ile agr1 tedavisi klinisyenler tarafindan arastirilmakla
birlikte uzun dénem yararl etkilerinin net olmadigini1 ve amputasyon oranlarini azaltict etkisi
olmadigini gosteren ¢aligmalar da yaymlanmistir (101).

Medikal tedavinin amaci hastaliktan etkilenmemis damarlardan ve kompansatuvar
kollateral agdan akimin devamini saglamak ve korumaktir. Kollateral damarlara selektif olarak
etki edebilecek vazodilator ilaglar bulunmadigindan sistemik vazodilatdrler Onem
kazanmaktadir. Antitrombotik tedavi fulminan arteriel trombotik ilerlemeyi yavaslatsa da uzun
donemde antikoagiilan tedavinin etkinligi bilinmemektedir. Prostoglandinlerin (PG) kesfi ile
ekstremitelerin arteryel yetmezliginin tedavisinde c¢igir acilmistir. PG’ler, intraarteryel
uygulamada trombosit agregasyonunu engellerken maksimum vazodilatasyona neden olur ve
intravendz uygulamaya gore yara iyilesmesi ve kollateraller {izerine olumlu etkisi daha hizl
ortaya ¢cikmaktadir. Pulmoner dolasimdan gegerken yogun degredasyona ugramasi ve sadece
hedef alanda farmakolojik etkilerini sinirlayacak kadar diisiik dozda uygulanmasi nedeniyle
sistemik yan etkiler olusturmaz. Bir prostosiklin (PGI2) analogu olan iloprost ile yapilan
calismalar klinisyenlere umut 15181 olmustur. Avrupa’da 319 hasta ile yapilan randomize
kontrolll bir calismada oral iloprost ile placebo grubu karsilastirilmis ve istirahat agrisi iizerine
anlamli iyilesme gosterilmistir (102). Fiessinger ve ark. 152 olgu ile yaptig1 prospektif ¢ift kor
caligsmada intravenoz iloprost ile aspirin karsilastirilmigtir. Caligmaya dahil edilen 133 hastanin

68’ine intravendz iloprost, 65’ine diisiik doz aspirin uygulanmistir. Iloprost uygulanan
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hastalarin %85’inde agrida azalma ve yara iyilesmesi tespit edilirken aspirin uygulananlarin
sadece %17’sinde ayn1 sonuca ulagilmistir. Agrinin tamamen rahatlamasi ve yaranin tamamen
tyilesmesi kiyaslandiginda sirasiyla iloprost grubunda %63 ve %35 iken aspirin grubunda %
28 ve %13 olarak bulunmustur. Tedavi baslangicindan 6 ay sonraki degerlendirmede iyilesme
oranlart sirastyla %88 ve %21, amputasyon oranlart ise %8 ve %18 saptanmistir (103).
Aterosklerotik periferik arter hastaligi tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokorleri,
sildenafil, alfa blokdrler ve silostazoliin de vazodilator etkileri nedeniyle TAO’da kullanilmasi
diistiniilebilir fakat bu konuda yeterli klinik ¢aligma bulunmamaktadir.

TAO icin tedavi prensipleri soyle 6zetlenebilir:

e Hastanin sigara veya tiitiin tiriinii iceren maddeler, esrar ve kokain kullaniminin
engellenmesi,

e Hastanim pasif igicilik ortamindan uzak durmasi ve korunmasinin saglanmasi,

e Tutulan ekstremitenin enfeksiyondan korunmasi, dikkatli temizligi ve
travmalardan korunmasi (tirnaklarin  derin  kesilmemesi, dar ayakkabi
giyilmemesi, mantar tedavisi gibi)

e Lokal iskemik {ilserasyonlar ve agrinin tedavi edilmesi,

e Kalsiyum kanal blokerleri, antiplatelet ajanlar, pentoksifilin,

e [lloprost ile tedavi (Prostaglandin 12=prostasiklin analogu),

e Analjezikler,

e Sempatektomi,

e Rekonstriiksiyona uygun ise cerrahi,

e Implante edilebilir spinal kord uyaricisi,

o Selliilit varsa antibiyoterapi,

e Ylzeyel flebit varsa nonsteroid antiinflamatuar ajanlarla tedavi,

e Tiim tedavi yontemleri bagarisiz ise amputasyon.

Tiim c¢aba trofik lezyonlarin iyilesmesi i¢cin oldugundan hangi lezyonlarin konservatif
yaklasimla hangilerinin cerrahi yaklasim ya da amputasyonla tedavi edilecegini belirlemek
gereklidir. Iskemik iilserasyonun iyilesme potansiyelinin tahmin edilebilmesi ile erken cerrahi
girisim ve/veya uzamis hospitalizasyon engellenebilir. Spontan iyilesme i¢in lokal hiperemiye
sekonder inflamatuvar yanit olusmasi gereklidir. Ta201in tek intravendz enjeksiyonu ile elde
edilen baglangi¢ distriblisyonundaki sicak nokta konservatif tedaviye alinacak iyi yaniti,

redistriblisyon fazindaki “sicak nokta” ise cerrahi girisim ihtiyacini tahmin etmede iyi bir
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yontemdir. Ta201 ile herhangi bir sicak nokta higbir evrede olusmuyorsa iilser iyilesmesi
beklenmez ve bu durumda demarkasyon hatt1 belirgin hale geldikten sonra nekrotik doku
ortadan kaldirilmalidir. Trofik lezyonlarin ¢ogunda sicak nokta goriiliir ve ¢ogunun spontan
iyilesme potansiyeli oldugundan bu hastalara medikal tedavi uygulanmalidir.
a. Cerrahi Tedavi
(1) Arteryel Rekonstriuksiyon

TAO’da cerrahi vaskiilarizasyon genellikle hastaligin yaygin segmental olmasi ve
biiyiikk oranda distal arterleri tutmasi nedeniyle ya yapilamaz ya da yapilsa bile basar1 orani
diisiiktiir. Ancak basartyla uygulandiginda iskemik lezyonlarin iyilesmesinde en etkili yontem
olmaktadir. Tromboendarterektomi ¢ok tercih edilen bir yontem degildir daha ¢ok by-pass
tercih edilir.

Aorta ya da iliofemoral by-pass icin sentetik greftler uygulanabilse de intrainguinal ve
intra aksiller by-pass’larda otolog ven greftleri tercih edilir. Safena magna genelde tikali
oldugundan ya da inflamatuar degisiklikler nedeniyle ¢ap1 yetersiz oldugundan, safena parva,
sefalik, ya da bazilik ven miimkiin olan her sartta kullanilmalidir. Ciinkii otolog venler diisiik
akim ya da eklem ile c¢aprazlandiginda patenslerini korumaktadirlar. Arteriyografide
ttkanmanin proksimal ve distalinde agik ve saglam arter tespit edilir ise 6ncelikle otojen ven
daha sonra sentetik greftler ile rekonstruksiyon igin cerrahi tedavi uygulanabilir (104, 105).
TAO’lu hastalarda cerrahi tedavi yaklagimi olarak omentopeksinin kullanildigi ¢aligmalar
bildirilmistir (105, 106). Adjuvan sempatektomi revaskiilarize edilen alanda periferik
rezistansi azaltarak kan akimini artirmaktadir. Post operatif antikoagiilan veya antitrombosit
tedavi revaskiilarize segmentin acgikligini saglamada hala tartismalidir. Uzun dénemde
revaskiilarizasyonun basarisizlifi genelde hastaligin tekrari, ven greftinin diisiik kalitesi,
akimin az olmasi, sigaraya yeniden baglama ya da bu faktorlerin kombinasyonuna baglidir.

Greftin zaman ic¢inde tromboze olsa bile tikaniklik olusuncaya kadar gecen siirede
saglanan sirkiilasyon ile yara iyilesmesinin hizlandig1 ve doku kaybimi azaltarak ekstremite
kurtarma oranlarinin arttigini ifade eden yayinlar vardir (76, 103, 107).

(2) Sempatektomi

Direkt cerrahi girisimin imkéansiz oldugu hastalarda semptomlar1 azaltmaya yonelik
indirekt cerrahi yontem olarak sempatektomi denenebilir (108, 109).

Sempatektomi sonrast kan akimi artar, kollateral perfiizyon artar ve agri ileti
transmisyonu degisir.

Sempatik stimiilasyona ekstremitelerin cevab1 vazokonstriksiyon, derinin soluklasmasi,
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sogumasi ve terlemede artma seklindedir. Sempatik stimiilasyonun ortadan kaldirilmasi ile
derideki arterler ve arteriyo-ventz anastomozlardaki bazal ve refleks vazokontraksiyon ortadan
kalkar, total kan akiminin artar ve buna bagli olarak derinin kanlanmasi artar. Boylece deri
sicakligi artarken, deride terleme azalir ve deri kurulugu artar. G6zlenen kan akimindaki artigin
blayuk bolumi ciltteki arteriyo-vendz anastomozlar yoluyla sant olur ve doku perfiizyonunda
anlamh degisiklik olusturmaz. Kasta kan akiminin sempatik kontrolii onemsizdir. Kas ve
deride prekapiller sfinkterlerin adrenerjik aktiviteye verdikleri cevaplar farklidir. Deri
sfinkterlerinin sempatik uyarilara cevab1 maksimal iken, kas kan akimindan asil sorumlu olan
istirahat ve egzersiz sirasinda ortaya c¢ikan metabolitlerdir. Hatta bazi1 hastalarda
sempatektominin kas kan akimini arttirmadig1 gibi steal (¢alma) fenomeni nedeniyle azalttig
tespit edilmistir. Sempatektominin, kas kan akimindan g¢ok deri ve kemiklere giden kan
debisini arttirdig1 bilinmektedir.

Sempatektominin amputasyonun 6nlenmesinde, agrinin giderilmesindeki rolii ¢ok iyi
bilinmemekle birlikte ylizeyel iskemik {ilserlerin iyilesmesinde ve istirahat agrisinin
giderilmesinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir (110, 111).

Sempatektomiden sonra ilk 3—4 giinde goriilen hiperemik evreyi kan akiminin nispeten
azaldign “BESINCI GUN FENOMENTI’ diye bilinen bir evre izler. Bu fenomen daha ¢ok
torakal sempatektomiden sonra goriiliir. Bunu takiben debi yeniden artar ve sonra yavas yavas
azalarak 10-12 hafta sonra stabillesir (112). Istirahatteki vazomotor toniis genellikle
sempatektomiden 2 hafta- 6 ay sonra normal seviyeye geriler. Vazomotor tonusun normal
seviyeye doOniisiiniin miktar1 ve siiresi, dolagimdaki norepinefrin diizeyine, fizyolojik
kontraksiyon kaybina ve vaskiiler adaptasyonun derecesine baglidir.

Sempatektomi komplikasyonlar1 asagida siralanmaigtir:

e Post-sempatektomi nevraljisi
e Horner sendromu (Serviko-torasik sempatektomide)
e Travmatik silotoraks (Serviko-torasik sempatektomide)
e Sempatik innervasyonun rejenerasyonu
v Sempatik zincirin yetersiz eksizyonu
v' Intermediate ganglion varlig1
v" Diger tarafla ¢aprazlagan fibrillerin varligi
v" Ganglion sayisinda ve dallarin dagilimindaki kisisel farkliliklar
v Sempatik sinir sisteminin rejenerasyonu

e Lomber arter ve venlerde kanama
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e Paradoks gangren
e Seksuel fonksiyon bozukluklar
e Sudomotor degisiklikler
e Steal (¢calma) fenomeni

Alt ekstremitelerde lomber sempatektominin etkisi torakal sempatektomiye kiyasla daha
uzun sirer (107).

Sempatik etkinin geri donmesi bunun sonucu olarak vazokonstriktor aktivitenin ortaya
cikmasina sinir rejenerasyonu denir. Sinir rejenerasyonu oraninin torakal sempatektomilerde
%095 iken, lomber sempatektomilerde ise %10 civarinda oldugu bildirilmistir (21, 34).

TAO’da sempatektominin diger tedavi seceneklerine yardimer olarak uygulanmasi
gerektigi bildirilmistir (21, 108).

Kimyasal blokaj yapan ilaglarin radyolojik goriintiileme altinda sempatik ganglionlara
uygulanmast  yoluyla farmakolojik sempatektomi de yapilabilmektedir. Cerrahi
sempatektomiye Uistiinliigii daha az invaziv olmasi ve maliyetinin diisiik olmasidir.

b. Medikal Tedavi
(1) Antikoagulan Tedavi

Antikoagiilan ilaglar, pihtilasma faktorlerinin etkinligini veya sentezini bozarak
pihtilasma kaskatini inhibe eder ve boylece kanin koagiilasyon yetenegini azaltirlar.

Heparin, antitrombin III araciligi ile kanda trombin, faktor XII, XI, X, IX, VII ve
kallikrein gibi baz1 pihtilagsma faktorlerini inaktive ederek indirek yoldan etki gosterir.

Oral antikoagiilanlar ise direk etki ile karacigerde K vitaminine bagimli olarak yapilan
faktorlerin (protombin, faktor VII, faktor 1X ve faktor X) sentezinin son basamagini bozarlar.

TAO’da antikaogiilan tedavi sadece kronik fazdaki siddetli iskemik ekstremitedeki
kollateral kan akimini iyilestirmek i¢in kullanilir (1).

(2) Antiagregan Tedavi

Kullanilan antiagregan ajanlar aspirin ve tiklopidindir. Tiklopidin’in uzun siireli tedavisi
sirasinda lokopeni agisindan takip edilmesi 6nemlidir. TAO’nun kronik doéneminde etkileri
tartismalidir.

(3) Kalsiyum Kanal Blokorleri

Nifedipin, nikardipin, amlodipin gibi kalsiyum kanal blokdrleri arterler (zerindeki
vazospazmi azaltici etkileri nedeniyle TAO tedavisinde kullanilmaktadir.

Periferik vazodilatorler, vazospastik hastaliklarin tedavisinde spazmi ¢ozerek etkili

olmalarina ragmen TAOQO’lu hastalarda damarlarin diiz kas gevsetici etkiye yanit verememesi,
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saglam damarlarin vazodilatasyonu sonucu goreceli olarak stenotik damara gelen kan
miktarinin azalmasi (¢alma fenomeni) nedeniyle tedavi edici etkileri azdir. TAO’lu hastalarin
periferik damarlarinda endotel bagimli vazorelaksasyonda da bozukluk vardir (37).
(4) Pentoksifilin Tedavisi

Pentoksifilin, ksantin tiirevi fosfodiesteraz inhibitorii bir ilagtir. Periferik vazodilatasyon
yaninda kanda reolojik etkiler de gostererek kanin viskozitesini azaltir, akiskanligini arttirarak
iskemik alanin beslenmesini saglar. Bu reolojik etki eritrositlerin hiicre membran esnekliklerini
arttirarak eritrositlerin fleksibilitesini veya deformabilitesini arttirmasina bagli ortaya
¢ikmaktadir (87). Intermitent kladikasyolu hastalarda bacak kaslarinin oksijenlenmesini ve
kronik oklizif arter hastaligi olan hastalarin kladikasyo olusana kadar yiiriidiikleri mesafeyi
belirgin sekilde arttirdig1 bilinmektedir. Ayrica TAO’lu hastalarda trombositlerin artmis olan
agregasyon yetenegini de azaltir.

(5) Trombolitik (fibrinolitik) Tedavi

Intraarteriyal trombolitik tedavinin TAO’daki etkinligi tartismalhdir. Ciinkii TAO’daki
trombiis inflamatuar 6zelliktedir. Intraarteriyel streptokinaz uygulanarak yapilan bir calismada
genel basar1 orani (amputasyonun Onlenmesi veya diizeyinin de8ismesi gibi) %53 olarak
bildirilmis, baska bir ¢alismada da {irokinaz kullaniminin faydali oldugu belirtilmistir (113,
114). Fakat TAO’da distal damarlarda yogun bag dokusu ve fibr6z materyaller iceren
inflamatuar karakterde trombiis oldugu igin trombolitik tedavinin yliksek oranda etkili
olmayabilecegi kanis1 yaygindir. Hastanin eger amputasyondan bagka se¢enegi kalmadiysa
trombolitik tedavi diistiniilebilir.

(6) Tloprost

Prostaglandin, mikrovaskiiler kan akisinin diizenlenmesinde, trombosit agregasyonu ve
vazodilatasyonun inhibe edilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Periferik arter hastaliklarinda prostaglandin  kullanimi ilk olarak 1973 yilinda
bildirilmistir (115). O zamandan beri hem kontrolsiiz ¢aligmalarda hemde randomize klinik
caligmalarda prostaglandin E1, prostaglandin 12 preparatlarinin siddetli ekstremite iskemisi
tedavisinde yarali etkileri olduguna dair ¢esitli ¢alisma raporlar1 raporlar bildirilmistir (116,
117).

PGI2 (Prostasiklin), trombositler, I6kositler ve endotelial hicreleri Gzerine etkileri olan
bir molekiil olarak tanimlanmis ve damar duvarimi etkileyen hastaliklar {izerine tedavi edici
etkileri olabilecegi diislinlilmiistiir.

PGI2, endojen olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde arasidonik asitten prostasiklin
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sentetaz araciligi ile sentezlenen bir maddedir. PGI2 analogu olan iloprost, endojen
preklrsorin farmakolojik dzelliklerine sahip olup endojen prekirsére gore daha stabildir (118,
119). PGI2, vaskiler diiz kas hiicrelerinde adenil siklaz enzimini aktive ederek hiicre ici c-
AMP artis1 sonucu vazodilatasyona neden olur. Ayni zamanda mikrovaskiiler kan akisinin
dizenlenmesinde, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesinde de ©6nemli rol oynar.
Mikrovaskiler sistemde vazokonstriktif etkisi olan tromboksan A2 ile vazodilatasyon etkisi
olan PGI2 arasinda bir denge vardir (120).

Iloprostun PGI2 ile esdeger trombosit kiimelesmesi ve vazokonstriksiyonun engellemesi
gibi benzer farmakolojik etkileri mevcuttur (118, 121, 122). Eliminasyon yar1 émri 20-30
dakika olup (prostasiklinin 2—3 dakikadir) dolasimdan hizla uzaklastirilir (119). Iloprost’un
farmakoterapotik kullanimini iyilestirmek igin oral yavas salimm Ozelliginde ilag formu
gelistirilmistir.  Yavas salmim  Ozelligindeki formiilasyonun intravendz infiizyon ile
farmakokinetik olarak esdeger etkide oldugu saptanmistir. BoOylece TAO hastalarinda
intravenoz iloprost ile gozlenen faydali etkiler, yeni yavas salimim Ozelligindeki ilag
formiilasyonu kullanilarak per-oral farmakoterapi ile de gergeklestirilebilir (123-126).

[loprost’un periferik arter hastaligi (PAH), TAO veya Raynaud fenomeni gibi siddetli
periferik arter hastaliklarin farkl tiplerindeki tedavide terapdtik etkinligi gosterilmistir (103,
127, 128). Giinliik infiizyonlar seklinde 14-28 giin boyunca iloprost uygulanan hastalarda
iskemik iilserlerin iyilesmesi ve istirahat agrisinin giderilmesinde Iloprost’un plaseboya gére
daha yararli oldugu gosterilmistir (129, 130).

Vazodilatasyon ve ayni zamanda trombosit agregasyonu inhibisyonunun basladigi en
disik infiizyon hizimin 0,5 ng/kg/dk. diizeyinde oldugu gosterilmistir. Yiiksek iloprost
dozlarinin bu etkiyi arttirmadigi rapor edilmistir (131, 132). 0,5-2,0 ng/kg/dk dozundan daha
yiksek dozlarda vazodilatasyonun artigina bagli olarak kanin ciltten kas dokusuna dogru
kagmas (steal fenomeni) sonucu terapotik etki daha fazla artmadigi gibi antiplatelet ve diger
olumlu etkilerinin de azaldig1 goriiliir. Koroner yetmezligi bulunan hastalarda yiiksek dozlarda
(2,0-6,0 ng/kg/dk) iloprost tedavisinin koroner dolasimdan ¢almaya neden oldugu bildirilmistir
(133, 134).

Mikrodolasim savunma sisteminin bilesenleri; uygunsuz l6kositler, trombosit
aktivasyonu ve hasar gérmiis endotelden olusur. Bu ii¢ unsur, birbirini giiclendirerek kapiller
tikanma ve doku hasar ile sonuglanan zararli bir dongii olusturur. Tikaniklik distalinde PGI2
tiretimi  azalmis, tromboksan A2 diizeylerinde artma nedeniyle de Kkapiller dizeyde

mikrodolasim mekanizmas1 bozulmustur. iloprost’un trombosit ve nétrofillerin iskemik
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bolgeye toplanmasini engelleyici, ayrica vazodilator etkileriyle mikrodolagimi diizenleyici
etkileri mevcuttur (135-138). Iloprost’'un mikrodolasim iizerine etkileri Sekil 1°de ve

farmakolojik etkileri Sekil 2°de gosterilmistir.

PGI2 (Iloprost)

PGI2 reseptorleri

A 4
Vazomotor regulasyon korunur

(PGI2 reseptorleriyle)

l

Kan akim1 korunur

KAN AKIMINDA ARTMA

A

Arteriolar Lokosit Damar duvarindaki ~ Trombosit Endotelyal
dilatasyon deaktivasyonu  ddemde gerileme agregasyonunda koruma
bozulma

Sekil 1: iloprost’un mikrodolasim iizerine etkileri.
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Vazodilatasyon Kan akimini arttirir Trombositlerin aktivasyonunu,
4 agregasyonu, adhezyonunu
ve salgilama islevlerini
inhibe eder
ILOPROST
\ 4
Lokositlerle damar Antiinflamatuar Vazodilatasyon Antitrombotik ve
duvari arasindaki antifibrotik etki profibrinolitik
etkilesimi
inhibe eder

Sekil 2: Tloprost’un farmakolojik etkileri.

[loprost’un uzun siireli alt ekstremite iskemisi sonrasinda reperfiizyon hasarmi énemli
derecede azalttign gosterilmistir (136, 139). Iloprost, nétrofil adhezyonunu (140),
notrofillerden serbest radikallerin salgilanmasini engelleyerek reperfiizyon sirasinda
notrofillerin sebep oldugu endoteliyal hasar1 azaltmaktadir (141). PGI2 mikrosirkiilasyon
bozukluklarini iyilestirerek siddetli iskemi, inflamatuar doku lezyonlari, vazospastik ve soguk
stress intoleransinda amputasyon orani ve mortaliteyi azaltir (131).

Periferik arteriyel hastalikta vaskiiler direnci azaltarak, dijital kan akimimi arttirirken
mikrosirkiilasyondaki kapiller oncii damarlari dilate ederek mevcut direnci ve kapiller
bolgede 16kosit adhezyonunu azaltarak mikrosirkiilasyonda kii¢lik tromboemboli olusumunu
onler.

[loprost’un farmakolojik 6zellikleri asagida siralanmistir:

e Vaskiiler endotelde besleyici kan akimin gelistirir.
o LoOkosit aktivasyonu ve adezyonunu inhibe eder.
e ATP nedenli trombosit agregasyonunu, aktivasyonunu ve aktive olan

trombositlerden 5-HT ve tromboksan salinimini inhibe eder.
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e Endotelial hiicre gecirgenligini azaltir.
e Vaskiiler sistemin farkli kesimlerindeki vazokonstriksiyonu inhibe eder.
e Timor nekrozis faktor artigini inhibe eder.
[loprost’un klinik yararlar1 asagida siralanmustir;
e Siddetli iskemide, inflamatuar doku lezyonlarinda, vazospastik ataklarda ve
soguk stres intoleransinda mikrosirkiilasyon bozukluklarin1 iyilestirerek
amputasyon orani ve mortalitenin azalmasini saglar (142).
e Periferik arteryel hastaliklarda, koroner kalp hastaliginda, miyokard
infarktiistinde vaskiiler direnci diistirtir.
¢ Dijital kan akimini arttirir (143).
e Vendz capi azaltip vendz drenaji arttirarak vendz iilserlerin iyilestirilmesi
uzerinde olumlu Klinik etkileri bildirilmektedir (144).
e Pulmoner hipertansiyon tedavisinde, inhalasyon yoluyla uygulandiginda
pulmoner hipertansiyonu diisiiriir ve oksijenasyonu diizeltir (145).
c. Vaskuler Endoteliyal Biiyiime Faktorii Geni Kullanim
Isner ve ark. yaptiklari ¢calismada Buerger hastaligi olan hastalarda vaskiiler endoteliyal
biliylime faktorii geninin kullanimi sonucunda iskemik {ilserlerde kii¢iilme, iyilesme ve istirahat
agrisinin azaldigini bildirmislerdir (146).
d. Epidural Anestezi Tedavisi
Epidural anestezi ile sempatik aktivasyon azalir, bozulan perfiizyonun diizelmesi ile
TAO’lu hastalarin ekstremite agrilar1 azaltilir ve/veya ortadan kaldirthir. Doku perfiizyonunu
diizeltmesinin bir bagka sonucu olarak da yara iyilesmesine katkida bulunmakta ve iskemik
ekstremitenin gangrene gidisini durdurabilmektedir (147-149).
(1) Epidural Spinal Elektiriksel Stimulasyon Tedavisi
Sinir trasesi boyunca elektiriksel akim uygulanarak, sinirin agri esigi yikseltilip
sempatik aktivasyonun azaltilmasi ile iskemik bdlgedeki doku kanlanmasinin arttirilmasi
amaclanmaktadir. Cerrahi revaskiilarizasyonun yapilamadigi ve diger tedavi yontemlerinin
etkili olmadig1 hastalarda agriy1 azalttig1 i¢in ve amputasyonu onledigi icin alternatif bir tedavi
secenegi olabilecegi bildirilmektedir (144).
(2) Kimyasal Ajanlarla Sempatik Sinir Bloklar:
Sempatik sinir bloklart gecen ylizyilin basindan beri tani, tedavi ve prognoz tayininde
kullanilmaktadir. Sempatik sinir bloklar1 vaskiiler yetersizlige bagl olan agri, visseral agr1 ve

sempatik komponenti oldugu diisiiniilen agr1 i¢in uygulanmustir.
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Norolitik lumbar sempatik bloklar kladikasyo i¢in ¢ok az bir yarar saglasa da sonrasinda
agridan kurtarmak ve cilt ilserlerinin iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullanilmistir.
Sempatektominin cilt kan akimimi arttirdigi, fakat kaslara giden besleyici kan akimini
arttirmadig ileri siiriilmiistiir. Baz1 arastiricilar bu goriisii kabul etmemektedirler ve norolitik
lumbar sempatik blokaj sonrasi agrisiz uzun mesafe yiiriiyiiste kisa ve uzun déonemde 6nemli
gelismeler rapor etmislerdir. Kimyasal sempatektomide, lidokain %0.5, bupivakain %0.25,
mepivakain %0.5, fenil alkol %7-10, alkol %50-100 klorokresol ve %5-7.5’1uk sudaki fenol
cozeltisi gibi kimyasal 6zellikteki maddeler kullanilmaktadir (147-150).

B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

1. Tanim

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, hastanin kapali bir basing odas1 icerisinde, deniz
seviyesinden (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha yiiksek basin¢larda, aralikli olarak %100
oksijen solumasi esastyla uygulanan medikal bir tedavi yontemidir (151). Mevcut bilgiler bu
basincin en az 1,4 ATA veya daha iizerinde olmasi gerektigi yoniindedir. Deniz seviyesi
basincinda (1 ATA) %100 oksijen solunmasi (normobarik oksijen) veya vicudun bir
boliimiinii %100 oksijene maruz birakmak (topikal oksijen) HBO tedavisi olarak kabul
edilmez.

Sadece bir hastanin tedavi edilebildigi tek kisilik basing odas1 (Sekil 3) veya birden fazla
hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalar1 mevcuttur (Sekil 4). Tek kisilik basing
odas1 genellikle %100 oksijen ile basing altina alinir ve hasta direkt ortam havasindan soluma
yapar. Giiniimiizde daha yaygin olarak kullanilan g¢ok kisilik basing odasi ise hava ile
basinglanir, belirli bir basinca ulasildiktan sonra hastalar aralikli olarak maske, baslik veya
endotrakeal tiip yardimi ile %100 oksijen solurlar. Tedavi siireleri ve basinglar1 hastaliklara

gore degisiklikler gostermektedir (152).
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Sekil 4. Cok kisilik basing odasi
2. Tarihcge

HBO tedavisinin temellerinin, 1662 yilinda aslen bir Ingiliz rahip olan Henshaw’mn
yaptigt “Domicilium” adin1 verdigi basing odasi ile atildigi soylenebilir. Bu sistemin
mekanizmas1 koriik yardimiyla kapali bir odaya yiiksek basin¢li hava verilmesine
dayaniyordu ve sadece hava tedavisi uygulaniyordu. Bu bilinen ilk basing odasinda akut
hastaliklara yiiksek basingta, kronik hastaliklara ise daha diisiik basingta hava tedavisi
uygulaniyordu (153, 154). 1830’larda bu tedaviye ilgi yeniden artmistir. Junod ve Pravas
basing odalar1 yapip cesitli hastalara tedaviler uygulamislardir (155, 156). 1840’larda ise
Triger benzer teknolojiyi kezon adiyla bilinen basingli hava tiinellerinde kullanarak, bu
tlinellerde uzun siire ¢alisan iscilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular
bildirmis, daha sonra bu semptomlarin dekompresyon hastalig1 (vurgun) ile uyumlu oldugu
saptanmistir (157).

1800’lerin ikinci yarisinda hiperbarik tip konusundaki en 6nemli aragtirmalar Paul Bert
tarafindan yapilmistir. 1870°de ¢alismalarina baglayip 1878’de yayimladigi “La Pression

Barometrique: Recherches de Physiologie FExperimentale” adli kitabinda basing gaz
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cOziinmesi iligkisini, kabarcik olusumunu, hastalik olusumunda ¢6ziinmiis gaz miktarinin degil
serbest kalan gaz miktarinin 6nemli oldugunu agiklamistir. Kezon havasindaki nitrojenin
dekompresyon patolojilerinin sebebi oldugunu belirlemis, yeniden basing altina almanin ne
sekilde tedavi edici etkiye sahip oldugunu agiklamistir. Bununla birlikte basing diistiriiliirken
gecirilen siirenin uzatilmasiyla nitrojenin atiliminin artacagini ve bu bulgularin azalacagini da
belirtmistir. Oksijenin tedavide kullanimindan ilk bahseden de Paul Bert’tir. Kezon
kazalarindan edinilen tecriibeyle dekompresyon patolojilerini rekompresyonla gecirmeyi
hedefleyen “dekompresyon beklemesi” kullanilmigtir (158).

Amerika kitasindaki uygulamalar 1880’lerde J.L.Corning’in Hudson nehri tiineli insaati
sirasinda paralitik dekompresyon hastalariin basingli hava ile iyilestiklerini gozlemlemesinin
ardindan dekompresyon iligkisiz beyin ve spinal kord hastaliklarinda da basingli hava
kullanmasi ile baglamistir (153, 154, 159).

Hiperbarik oksijenin tipta ilk kullanimi 1937°de Behnke ve Shaw’in dekompresyon
hastalarin1 tedavi etmeleri ile baslamis, bunu 1938’de Brezilya’da Almeida ve Costa’nin
HBO’yu lepra tedavisi i¢in kullanmalari ve ABD’de End ve Long’un 1942°de hayvanlarda
olusturulan CO zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeleri izlemistir (153).

Modern HBO tedavisi ¢alismalari, basing odasinda oksijenin de solutulmasiyla 1950’den
sonra baslamistir. Churcill-Davidson HBO ile tiimorlerde radyoterapi duyarliligi iizerine
calismistir (160). Boerema da oksijenin basingli ortamda artmis ¢oziliniirliiglinden faydalanip
basarili kalp ve dolasim sistemi ¢alismalar1 yapmustir. 1960°da domuzlar tizerinde yaptig1 “Life
Without Blood” (kansiz hayat) calismasi basing odasi i¢inde ¢ok diisiik hemoglobin
diizeyleriyle de hayatin siirdiiriilebilecegini kanitlamistir (161).

1960’lardan sonra calismalar hiz kazanmis, ilki 1963°te Amsterdam’da diizenlenen
toplantilarla gelismeler yayginlasmistir. Sonrasinda HBO tedavi merkezlerinin sayist artmustir.
Merkezlerin kimilerinde bilimsel temellere dayanmadan pek cok endikasyonla HBO tedavisi
uygulanmas1 HBO tedavisinin bilimsel gelisiminde gerilemeye yol agmistir (153). Bu sebeple
1970’lerin sonunda Sualtt ve Hiperbarik Tip Cemiyeti (Undersea & Hyperbaric Medical
Society-UHMS) HBO tedavisinin temel kural ve prensiplerini yaymlanmuistir.

Gegtigimiz son 50 yilda bilimsel temele dayanan ¢ok sayida g¢aligma yapilmis,
uluslararasi toplantilar diizenlenerek bu bilgiler paylasilmig ve dergiler yaymlanmigtir. Tiim
bunlarin sonucunda, HBO tedavisinin endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha keskin
sinirlarla belirlenmistir (162). Avrupa’da da bu alanda 1990 yilinda kurulan Avrupa
Hiperbarik Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric Medicine-ECHM) 1994°te ilk

konsensus bildirisini yayinlamistir (153).
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HBO tedavisi, iilkemize de, diger bir¢ok yerde oldugu gibi, ilk olarak donanmada
dekompresyon hastalig1 tedavisinde kullanilmasiyla girmistir. 1976’da yapilan protokolle
Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti Hekimligi kurulmustur. HBO tedavisi sonraki
yillarda Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA)'nde ve klinigimizde dalis hastaliklar
haricindeki diger endikasyonlarin tedavisinde de kullanilmaya baslanmis, 1990’11 yillarda 6zel
HBO merkezlerinin yayginlagmasiyla daha da tanmir olmustur. Giinlimiizde bir¢ok biiyiik
sehirde basing odas1 bulunmakta ve HBO tedavisi uygulanmaktadir (153). Tiirkiye genelinde
toplam 20 ilde ¢ok kisilik basing odasi bulunmaktadir (Sekil 5). Sadece Istanbul’da iigii
devlete bagli 10 6zel merkezde hizmet veren toplam 13 basing odasi aktif olarak tedavi

hizmeti vermektedir.

Sekil 5: Tiirkiye’de basing odasi bulunan sehirler

3. Fiziksel Temel

HBO tedavisi kapali bir sistem igerisinde basincin arttirilmas: ile oksijen solunarak
yapilan bir tedavi yoOntemidir. Etkilerinin anlasilabilmesi i¢in bazi gaz kanunlarinin
hatirlanmas1 gerekmektedir. Gazlarin basing, hacim, sicaklik, coziiniirlik iliskileri gaz
kanunlar ile agiklanir.

a. Boyle Gaz Kanunu

Sabit sicaklikta, belli bir kiitledeki gazin hacmi basinci ile ters orantilidir. Boyle Gaz
Kanunu asagidaki gibi ifade edilir.

P.V = Kk (T sabit) P: Basing¢ V: Hacim k: Sabit

Boyle Gaz Kanunu’na gore sabit sicaklikta basing arttik¢ca gaz kabarciklarinin hacminde

kiigiilme meydana gelir. Bu kanun arteriyel gaz embolisi ve dekompresyon hastalig1 gibi bazi



37

patolojilerin tedavisinde HBO kullanilmasinin temel prensibini olusturur. Ayrica HBO
tedavisinin en sik goriilen yan etkisi olan barotravmalar da, Boyle Gaz Kanunu ile agiklanir
(163).
b. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari
Basing sabit tutuldugunda, gazlarin sicakliklar1 arttik¢a hacimleri de artar. Yani hacim
ve sicaklik arasinda dogru bir orant1 vardir (J. Charles). Sabit hacimli bir gazin, basinci ile
sicaklig1 dogru orantilidir (L. Gay-Lussac). Her iki kanun da asagidaki sekilde ifade edilir.
V1/T1=V2/T2 (P sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik
P1/T1=P2/T2 (V sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik
Bu Kanun uyarinca basing odalarinda, basing hizli bir sekilde arttirilirsa ortam sicakligi
artar (63). Bu nedenle hiperbarik sistemlerde sicakligin kontrol altinda tutulmasi amactyla
iklimlendirme sistemleri gerekmektedir.
c. Henry Gaz Kanunu
Sabit sicaklikta bir sivi1 igerisinde ¢dzlinen gaz miktari ile o gazin parsiyel basinci dogru
orantilidir. Her bir gazin, farkli sivilar i¢in ¢oziliniirliikk kat sayis1 farklidir ve sicaklikla degisir.
Oksijen, normal kosullar altinda %97-98 hemoglobine bagli, %2-3 ise plazmada ¢ozlinmiis
halde tasinir. Deniz seviyesinde arteriyel oksijen satiirasyonu %97,5’dur. 1 gram hemoglobin
1,34 ml oksijen ile baglanir. Hemoglobin degeri 15 gr/dl olan normal bir insanda, 100 ml
kanda 19,5 ml oksijen tasmabilir. Kapiller seviyede oksijen saturasyonu %75’e diiser.
Dolayistyla taginan oksijen miktar1 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik 5 ml oksijen
dokulara transfer edilir (164). HBO tedavisi ile plazmada ¢oziinen oksijen miktar: artar. 2,8
ATA’da %100 oksijen solunmasiyla, 100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktar:1 6 ml olmaktadir.
Boylece bu deger, hemoglobinden bagimsiz olarak, plazmada ¢oziinen miktariyla, dokularin
oksijen ihtiyacini karsilamaya yetecek diizeydedir. Ayrica Henry Gaz Kanunu dekompresyon
hastaliginin fizik temelini de agiklamaktadir.
d. Dalton Gaz Kanunu
Bir gaz karistminin basinci, karigimdaki her bir gazin kismi basinglarinin toplamina
esittir. Asagidaki formiille ifade edilir.
PT=P1+P2+P3+....+Pn
PT: Gaz karisiminin toplam basinct
P1+ P2 + P3+ .....+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami
Soludugumuz havanin yaklasik %21’ini oksijen, %78’ini nitrojen, kalan %1’ini diger
gazlar olusturur. Yerkiire ve tiim canlilar, atmosfer tarafindan uygulanan bir basing altindadir.

Bu basing degeri deniz seviyesinde 1 kg/cm2, 760 mmHg veya 1 ATA’ya esittir. Dalton Gaz
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Kanununa gore havadaki oksijenin parsiyel basincit 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg
(yaklasik 160 mmHg) veya 0,2 ATA olmaktadir. Ornegin ortam basinci 2 katia ¢ikarilirsa
oksijenin parsiyel basinct da dogru orantili olarak artar ve 320 mmHg veya 0,4 ATA olur
(164).

4. Fizyolojik Etkileri

Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Bunlar; basincin dogrudan etkisi ve
parsiyel oksijen basincinin yiikselmesine bagli olusan metabolik etkilerdir.

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Bu etkilerin en basinda kabarcik boyutunun kii¢iilmesi gelir. Bu etki Boyle yasasiyla
aciklanir. Bu kanunla anlatilmak istenen, gaz dolu boslugun hacminin basincin artisi ile ters
orantili olarak azalmasidir. Bu etki daha ¢ok dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi
hastaliklarin tedavisinde 6nemlidir. Boyutu kiigiildiik¢e yiizey gerilimi artan kabarcik kritik
bir ¢apa kadar kiiclildiigiinde artmis yiizey geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer
sekilde gazli gangrende de doku i¢inde bulunan gazin hacmininin kiiciilmesine neden olur.
Hastaligin oldugu bolgede basinin azalmasini ve dolagimin rahatlamasini saglar. Ayrica hem
basinin azalip hem de perfiizyonun diizelmesi agrinin da gerilemesine yardimci olur (165).

Komplikasyonlardan biri olan barotravmalarin ortaya ¢ikmasindan da bu etki
sorumludur.

b. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisimin Yarattigi Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tagiyan hemoglobin normal sartlarda neredeyse tamamen
oksijenle doymus durumdadir. Bundan dolay1r normobarik ortamda %100 oksijen solutmak,
hemoglobine bagli oksijeni belirgin diizeyde arttirmaz ve dokularin oksijenlenmesinde
anlaml bir fark olusturmaz. Burada dokularin daha fazla oksijenlenmesi icin kritik olay
plazmada ¢ozlinmiis olan oksijenin miktarinin arttirilmasidir (165).

Henry Yasasi’nda da bahsedildigi iizere ortam basincinin artisiyla oksijenin plazmada
¢cOziinlirliigli ve kanin oksijen tasima kapasitesi artar (Sekil 6). Hava solunmasi sirasinda 100
ml’de ¢oziinmiis oksijen, 1 ATA’da 0,3 ml, 2 ATA’da 0,8 ml iken parsiyel basing arttirilarak
%100 oksijen solundugunda 1 ATA’da 2 ml, 2 ATA’da 4 ml'dir.
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Sekil 6. Basing artisiyla oksijen ¢oziiniirligii iligkisi
HBO tedavisinin bu etkisinden en ¢ok CO intoksikasyonu tedavisinde faydalanilir.
Plazmada ¢oziinmiis oksijenin artis1 ile doku hipoksisi azalir ve intoksikasyon bulgular
geriler. Ayni etki mekanizmasindan derin anemilerde ve kan transfiizyonunun geciktigi
durumlarda da faydalanilir (165).
(1) Kardiyovaskauler etkiler
Bu sistemdeki en goze carpan etki bradikardi ve buna bagli olarak gelisen kardiak
outputun azalmasidir (166). Ancak dokulara ulastirilan oksijen miktar1 artmis oldugundan bu
durum bir olumsuzluk meydana getirmez. Ayni nedenle, dokular gerekli oksijeni daha az
miktarda kandan alabildiginden periferik vazokonstriiksiyon gorullr ve periferik direnc artar.
Kan basincinda da minimal bir artis olur. Olusan vazokonstriksiyon HBO tedavisinin
antioddem etkisini ortaya ¢ikartir. Ayrica, kapiller gecirgenligin bozuldugu hipoksik ortam,
hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar disina kagak azalir. Bu da 6demin azalmasinda
etkilidir (167).
(2) Antitoksik etki
HBO tedavisi toksinlerin tlretimini direkt inhibe ederek veya etki mekanizmalarini
bozarak antitoksik 6zellik gosterir. Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile olusan
myonekrotik bir infeksiyondur. Bu bakterinin {irettigi alfa toksin oksijen stabildir ve hiicre
membranlarina zarar verip, kapiller gegirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin
uretimini direct olarak inhibe ederek anti toksik etki gosterir (168). Oksijen labil olan teta
toksini ise detoksifiye eder.
(3) Antibakteriyel etki
HBO bu etkisini bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin bakterilere

yanitin1 degistirerek veya antibiyotiklerin etkilerini arttirarak gosterir. Oksijen anareob
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bakterilere dogrudan, aeroblara ise bifazik etki ile dldiiriictidiir. Bifazik etkide; 1.5 ATA’ya
kadar %100 oksijen uygulandiginda, bakterilerin ¢cogalmasina yardimci olurken 1.5 ATA’dan
daha yiiksek basinglarda %100 oksijen uygulandiginda, bakterileri inhibe ederek
bakteriyostatik etki ortaya c¢ikar. Anaerob bakteriler ise siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun olduklarindan tedavi
sirasinda artan serbest oksijen radikallerine kars1 kendilerini koruyamayan bakterilerin, DNA
ve RNA dizileri hasar gorir. Boylece bakteride metabolik aktivite timdiyle bozulur ve
canliligim siirdiiremez (168). Lokositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in oksijen bagimli
ve bagimli olmayan 2 segenegi vardir. Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin
antibakteriyel fonksiyonlar1 hipoksiden etkilenir. Hipoksik dokularda enfeksiyon riski daha
fazladir ve 10kositlerin oksijen bagimli mekanizmalaria ihtiya¢ duyulur. Oksijen bagimli
mekanizmanin temeli fagozom membranlar {izerinde yer alan fagozomal oksidazin oksijeni
substrat olarak kullanip ROS olusturmasina dayanir. Fagozomal oksidaz aktivitesi oksijen
basinct ile koreledir. Yara alaninda oksijen parsiyel basinct 30 mmHg'nin altina indiginde
fagozomal oksidaz ¢alisamaz (168). Hipoksik yara ortaminda enfeksiyona neden olur. HBO
tedavisi doku oksijen basincimi artirarak, hipoksik dokularda l6kositlerin bakteri 6ldiirme
kapasitelerini artirir (169). HBO tedavilerinde parsiyel oksijen basinci 30-1200 mmHg
araliginda seyreder. Boylece konagin savunma sisteminin aktivitesi artmis olur.

Ayrica HBO baz1 antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin
Pseudomonas  enfeksiyonlarinda  kullanilan  siilfonamidleri  potansiyalize  eder.
Aminoglikozidlerin etkinligi hipoksi, vaskiiler patojenler, travmalar, nekrotizan enfeksiyon
gibi durumlarda azalir. Aminoglikozidlerin hiicre duvarindan geg¢isi oksijene bagimlidir. HBO
tedavisi aminoglikozidlerin bakteri hiicresi ic¢ine transferini saglayarak etkili olur.
Postantibiyotik etkilerini uzatir (168, 170). Vankomisin ve teikoplanin gibi protein sentezini
bloke ederek etkili olan antibiyotiklerin minimal inhibitor ve minimal bakterisid
konsantrasyonlart HBO tedavisi ile diiser (171).

(4) Yara iyilesmesine etkisi

Yara; doku biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanir ve yara iyilesmesi; inflamasyon,
proliferasyon ve rejenerasyon/maturasyon olmak iizere ii¢ evreden olusur.

Doku hasar1 damarlarda ve parankimal hiicrelerde dejenerasyona, vazoaktif maddelerin
ve kemotaktik faktorlerin olusumuna neden olur. Bu mediatorler inflamatuvar hiicrelerin
hasarl1 alana yoOnelmesini saglar. Yaralanmanin olmasi ile baslayan inflamasyonda once
damar biitiinliigliniin bozuldugu yerde fibrin tika¢ olusur. Sonrasinda kemotaktik faktorlerin

etkisiyle bolgeye go¢ eden nétrofiller damar digina gikarak bolgede debridman yaparlar. Daha
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once de anlatildig1 gibi HBO nétrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarini
arttirir. Ardindan bolgede makrofaj hakimiyeti baglar ama nétrofillerin gérevi de devam eder
(172).

Proliferasyonda ise on planda olan fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. Ozellikli
gorevleri de doku matriksi iiretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte gergeklesir.
Vaskiilarizasyon olmadan matriksin ana eleman1 olan kollajen yapilamaz. Kollajen olmadan
da damar duvarini olusturan endotel hiicrelerine destek doku olusamaz. Kollajenin ii¢lii heliks
yapisinin olugmasi ve hiicreden salinmasi i¢in pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu icin
lizin hidroksilasyonu gereklidir. Bu reaksiyonlarin hepsi oksijen bagimlidir ve
gerceklesebilmeleri i¢in en az 30-40 mmHg parsiyel basing olmasi gereklidir. Ancak yaranin
ortami hipoksik, hipoglisemik, asidotik, hiperkalemik ve hiperlaktatiktir ve parsiyel oksijen
basinci 20 mmHg nin altindadir (173). Parsiyel oksijen basinct 20 mmHg altina diistiiglinde
hichir hiicre bolinememektedir. Fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, protein sentezi,
bliyiime faktorlerinin sentezi, anjiogenez gibi yara iyilesmesinin bir ¢ok fazinda hipoksi
uyarict etki gosterirken kronik hipoksi durumunda yara iyilesmesi inhibe olur. Hiicre
replikasyonu, kollajen sentezi, sitokinlerin ekspresyonu azalir. Kollajen sentezi akut hipoksi
sonrasinda da azalir (169). HBO etkisi ile dokuda hiperoksi olusur, kollajen yapimi hizlanir.

Son asama olan yeniden yapilanma (remodeling), iiretilen kollajenin yara yerinde
diizenlenmesidir. Bunun icin kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu
giiclenir. Bu capraz baglarin olusmasi i¢in de gerekli parsiyel oksijen basmcimin 20-60
mmHg oldugu gosterilmistir (174). Tedavi sirasinda oksijenizasyonun artis1 bu evreye de etki
etmektedir. Bu esas asamalardan sonra yaranmin Ustliniin epitelyum ile kapatilmasi (re-
epitelizasyon) evresi gelir. Fizyopatolojiye dogrudan etkileri disinda HBO, 6demi azaltip,
infeksiyonla miicadeleyi arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.

Yara iyilegsmesinin bir¢cok fazi oksijen bagimlidir. Yara ¢evresindeki hiicreler prolifere
olmak ve protein sentezi yapmak igin enerjiye gereksinim duyarlar. Kollajen konnektif
dokunun ve yara iyilegsmesinin en 6nemli unsurudur. Yara yiizeyinde kollajen birikimi oksijen
basinci ile iligkilidir. Diisiik oksijen basincina sekonder doku hipoksisi, fibroblastlardan
kollajen sentezini azaltir. Kollajen sentez sonrasi maturasyonu igin, posttraslasyonel
modifikasyona ugrar ve hiicre digina transport olur. Yara iyilesmesinde son asama olan
yeniden yapilanma (remodeling), iretilen kollajenin yara yerinde diizenlenmesidir
(posttranslasyonel modifikasyon). Kollajenin modifikasyonu, prolin kalintilarinin oksijen
bagimli bir enzim olan prolil hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle olur, béylece kollajen

lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu gii¢lenir. Bu ¢apraz baglarin olugmasi i¢in
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de gerekli parsiyel oksijen basincinin 20-60 mmHg oldugu gosterilmistir (174). Prolil
hidroksilaz enzimi parsiyel oksijen basmnci 20 mmHg iken maksimum %50 aktivite
gosterirken, parsiyel oksijen basinci 150 mmHg’ya ¢iktiginda %90 aktivite gosterir (175).

Oksijenin kapiller dolagimda eritrositlerden hiicre i¢ine, mitokondrilere gecisi sirasinda
gecmesi gereken difiizyon mesafesi ve parsiyel oksijen basincindaki diisiis hiicresel hipoksi
acisindan belirleyicidir. Parsiyel oksijen basinc1 100 mmHg oldugu zaman difiizyon mesafesi
64um iken, 2000mmHg oldugunda 246um ye ¢ikar (176). HBO tedavisi hiicre kultiriinde
fibroblast proliferasyonunu artirir. Bu etki her 120 dakikalik tedavi sonras1 72 saat devam
eder. Bu etki gilinde iki seans yapildigi zaman ya da basincin 2.4 ATA dan 4.0 ATA ya
¢ikarilmasiyla artmaz (177).

HBO tedavisi ayn1 zamanda hem yara dokusundan hem de normal dokudan elde edilen
fibroblastlardan hyaluronik asit ve proteoglikan sentezini artirir. Ayni zamanda endotelyal
hiicre proliferasyonunu artirir, bu etki tedavinin 15.dakikasinda baslar (178).

Iyilesmeyen yaralardaki en 6nemli problem hipoksi, 6dem ve bu uygun zeminde
ilerleyen enfeksiyondur. HBO tedavisinin yara iyilesmesinde hemen her fazda hipoksi
dongiisiinii kirdi81 i¢in etkilidir. HBO; fibroblastik aktivite, kollajen sentezi, kollajenin ¢apraz
baglanmasi, epitelizasyon, neoanjiogenez, osteoblastik aktiviteler gibi yara iyilesmesi
fazlarinda etkilidir (179).

Kollajen olusumu neovaskiilarizasyon ig¢in gereken matriksi olusturur. Hipoksi
baslangicta neovaskiilarizasyonu uyarsa da matiir damar olusumu i¢in yine oksijen varlig
sarttir. HBO tedavisi angiogenez i¢in ana faktdr olan VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorli) ekspresyonunu artirir. Endotelyal progenitor hiicreler ve kok hiicrelerin kemik
iliginden mobilizasyonunu NO araciligi ile yapar. Dokudaki 6dem-hipoksi-6dem zincirinin
HBO tedavisinin neden oldugu vazokonstriksiyon sonucu kirilmasiyla yara bolgesinde
fibroblastik aktivite ve kollajen sentezi artmaktadir. Yara iyilegsmesinin inflamasyon fazinda
onemli olan 16kositlerin oksidatif yol araciligi ile bakteri 6ldiirmesinde de oksijen kilit rol
oynar ve hipoksik yara ortaminda bu islevin olmamasi enfeksiyonlara zemin hazirlar.
Yukarida anlatilan olaylar birbiriyle iligkili dongii seklinde olusur ve her asamasinda oksijen
gereklidir. (180).

Trombosit kaynakli biiyime faktori (PDGF) bir glikoproteindir. Trombositlerin alfa
grantillerinde bulunur ve yara iyilesmesi ile iliskilidir. Rekombinant PDGF diyabetik ayak
iilserlerinde tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Zhao ve ark.nin yaptigi calismada PDGF ve
TGF-B1  (timOr bilyiime faktdrii beta) tedavisinin yara iyilegsmesini artirdigi, HBO

tedavisinden daha etkin oldugunu gdstermislerdir. Iskeminin eslik ettigi yaranin iyilesmesinde
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ise HBO tedavisinin kombinasyonunun sinerjistik etki gosterdigi bulunmustur (181).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar NO’in normal yara iyilesmesinde mediyatOr rol
oynadigin1 gostermistir. Anjiogenez, inflamasyon, hiicre ¢ogalmasi, matriks depozisyonu ve
remodelling gibi ¢esitli asamalarinda ana rol oynar. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarda NO
Uretiminin azaldig1 gosterilmistir. HBO tedavisinin yara iyilesmesindeki etkisi, hiperoksi ve
lokal NO iiretimini artirmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (182).

5. Endikasyonlar

Hiperbarik oksijen tedavisi kimi {ilkelerde etkinligi bilimsel olarak kanitlanmig
hastaliklarin bile ancak bir kisminda kullanilirken, kimi iilkelerde kontredikasyonlar disinda
kalan neredeyse tiim hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise Saghk Bakanligi'nin dzel

hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 8’de verilmistir.

EK5
Hiperbarik Oksijen Tedavisi Endikasyonlari;

Dekompresyon hastaligi,
Hava veya gaz embolisi,
Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu,

Gazl1 gangren,

1
2
3
4
5. Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari (derialti, kas, fasya),
6. Crush yaralanmalari, kompartiman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler,
7. Yaraiyilegsmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik),

8. Kronik refrakter osteomiyelit,

9. Asin kan kayb,

10. Radyasyon nekrozlari,

11. Tutmas siipheli deri flepleri ve greftleri,

12. Termal yaniklar,

13. Beyin absesi,

14. Anoksik ansefolapati,

15. Ani isitme kaybi,

16. Retinal arter okliizyonu,

17. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri.

Tablo 8. Saglik Bakanligi HBO tedavisi endikasyon listesi
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Ulkemizde saglik giderleri Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) tarafindan 6denir. Bu
o0demeler yapilirken Saglik Uygulama Tebligi' nin (SUT) kapsam maddesinde tanimlanan
endikasyonlar esas alinir. SUT' un HBO tedavisi ile ilgili kapsam boltimunde acil durumlar
haric HBO tedavisi icin, ikinci veya Ugilinci basamak saglik kurumlar1 tarafindan saglik
kurulu raporu diizenlenecegi bildirilmektedir. Bu raporda; tani ile uygulanmasi istenilen seans
sayis1 yer alacaktir. Raporda belirtilen seans sayisi, SUT Eki “Hiperbarik Oksijen Tedavisi
Uygulama Listesi”’nde belirtilen “Ilk sevkte seans sayis1” siitununda yer alan seans sayisini
gecemez. Ancak, bu seans sayilarini1 asan seanslarda tedavinin devaminin gerekmesi halinde,
SUT listesinde belirtilen “Maksimum toplam seans sayisi” silitunundaki seans sayilari
asilmamak kaydiyla, ikinci bir saglik kurulu raporu diizenlenmelidir. 21.01.2012 tarih ve
28180 no'lu Resmi Gazete'de yaynlanan SUT degisikligiyle "Kemigin Idiopatik Aseptik
Nekrozu" da SGK 6deme kapsamina alinmugtir. 18.01.2016 tarihli en giincel degisiklik tebligi
islenmis 2013 SUT EK 2/D-3 ekinde hiperbarik oksijen tedavi endikasyonlart ve ICD tani
kodlar1 diizenlenmistir.

Sualt1 ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) de 2003
yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyonlar listesi yaymnlamigtir. 2011
yilinda revize edilmistir. Bu liste de Tablo 9°da verilmistir (183).
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Indications

1. Air or Gas Embolism

2 Carbon Monmade Poisoning |
3 Clostridial Myosilis and Myonecrosis (Gas Gangrene)

4 Crush Injury, Compartiment Syndrome and Other Acute Traumatic Ischemias

5 Decompression Sickness

6. Arteral insufficiencies '
7. Severe Anemia

8 Intracranial Abscess

9. Necrotzing Soft Tissue Infections

10. Osteomyelitis (Refractory)

11. Delayed Radiation Injury (Soft Tissue and Bony Necrosis)

12 Compromised Grafts and Flaps

13 Acute Thermal Bumn Ingury

14, idwopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss (New! approved on October
8 2011 by the UHMS Board of Direclors)

Tablo 9. UHMS tarafindan belirlenen HBO tedavisi endikasyon listesi

Bunun disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’nin (European Committee of
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2004’te belirledigi endikasyon listesi bulunmaktadir. ECHM
endikasyonlar1 3 tipe ayirmustir. Tip 1’deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka uygulanmasi
onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasmin iyi olacagi, tip 3
endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar: igerir. Ayrica tiim endikasyonlar,
tedavinin yararliligini inceleyen yayimnlara gére A, B, C, D, E, F gruplarindan birine dahil
edilirler. 1. derece kanita dayali 6neriler Derece A, 2. derece kanita dayal1 6neriler Derece B,
3. derece kanita dayali oneriler Derece C olarak kabul edilmistir. Sadece kontrollii olmayan

caligmalarla desteklenmis ve konsensusun uzman goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda
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saglanacagina dair kanit bulunmayan ya da yanli yorum veya metodolojilerin sonuca varmayi
engelledigi durumlar Derece E, HBO kullanilmamasi yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar

Derece F olarak verilmistir. Liste Tablo 10’de verilmistir.

ECHM 7th Consensus Conference (Lille, Dec 3-4, 2004)
Summary of Clinical Indications for HBO Therapy

CONDITION ACCEPTED NOT ACCEPTED

Level of Evidence | Level of Evidence
A [ B ] C D

Type |

CO intoxication

Crush Syndrome

Prevention of Osteoradionecrosis (dental extraction)
Osteoradionecrosis (mandible)

Soft Tissue Radionecrosis (cystitis)

Decompression Accident

Gas Embolism

Anaerobic or Mixed Bacterial Anaerobic Infections

XX X[ X[ X

XX |x

Typel ll
Diabetic Foot Lesion X
Compromised Skin Graft and Musculocutaneous Flap
Osteoradionecrosis (other bones)

Radio-induced Proctitis / Enteritis

Radio-induced Lesions of Soft Tissues

Surgery and Implant in Irradiated Tissue (preventive action)
Sudden Deafness

Ischemic Ulcer

Refractory Chronic Osteomyelitis

Neuroblastoma Stage IV

|| X | X | x| X| X

Type lll

Post-anoxic Encephalopathy

Larynx Radionecrosis

Radio-induced CNS Lesions

Post-vascular Procedure Reperfusion Syndrome

Limb Re-implantation

Burns >20 % of Surface Area and 2nd degree

Acute Ischemic Ophthalmologic Disorders

Selected Non-healing Wounds secondary to Inflammatory Proc
Pneumatosis Cystoides Intestinalis

bbb b i dbadbai b

Other indications
Post-sternotomy Mediastinitis
Stroke

Sickle Cell Di

Malignant Otitis Externa
Acute Myocardial Infarction
Femoral Head Necrosis
Retinitis Pigmentosa
Tinnitus

Interstitial Cystitis

Facial (Bell's) Palsy
Cerebral Palsy

Multiple Sclerosis
Fetoplacental Insufficiency

X[ XXX

Conditions where the use of HBO2 was supported by level A, B or C evidence were considered as accepted indications.
* Level A: Atleast 2 concordant, large, double-blind, controlled randomized studies with no or little
methodological bias.
« Level B : Double-blind controlled, randomized studies but with methodological flaws; studies with only small
samples, or only a single study.
« Level C: Consensus opinion of experts.
In order to make more transparent the jury discussion and decision, conditions which were not considered as
accepted indications for HBO2 are also reported with the Jury’s evaluation of the existing evidence. The scale used in
this table is an extension of that used for accepted indications.
* Level D : Only uncontrolled studies with no consensus opinion of expert = too weak evidence.
* Level E : No evidence of beneficial action, or methodological or interpretation bias preclude any conclusion.
* Level F : Existing evidence indicates against the use of HBO2.

Tablo 10. ECHM nin belirledigi HBO tedavisi endikasyon listesi
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6. Kontrendikasyonlar
Kontrendikasyonlar kesin ve goreceli olarak iki grupta incelenir. Tek mutlak
kontrendikasyon tedavi edilmemis pndmotorakstir. Tedavi sirasindaki basing degisiklikleri ve
olayin tansiyon pnomotoraksa doniiserek yaratabilecegi hayati tehlike nedeniyle bu durum
kesin kontrendikasyon olarak kabul edilir. Pndmotoraksi olan bir hastanin mutlaka HBO
tedavisi gormesi gerekiyorsa hastaya basin¢ odasina almadan 6nce gogis tiipii takilmalidir.
Hastanin klinigi ve tedavinin saglayacagi fayda degerlendirilerek karar verilen goreceli

kontrendikasyonlar listesi ise Tablo 11’°de verilmistir.

Goreceli Kontrendikasyonlar

. Ust solunum yolu infeksiyonu

. Obstruktif akciger hastaliklar

. Grafide asemptomatik akciger lezyonu
. Gegirilmis gogiis ya da kulak cerrahisi
. Kontrolstiz hipertermi

. Gebelik

. Klostrofobi

0o N o o B~ W N

. Ndbet gecirme

Tablo 11. HBO tedavisi goreceli kontrendikasyon listesi

Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pnomotoraks, herediter
sferositoz gibi hastaliklarin da rolatif kontrendikasyonlar iginde yer aldiklar1 diisiiniilmektedir.
Bu durumlarda hasta HBO tedavisine alinacaksa gelisebilecek komplikasyonlara yonelik
onlemler alinarak, mutlaka ¢ok kisilik basing odas1 i¢inde ve miidahale yapabilecek bir saglik
elemaninin gézetiminde tedaviye alinmalidir (184).

7. Yan Etkiler
a. Barotravmalar

Boyle Gaz Kanunu ile agiklandig1 gibi gaz dolu bosluklarda, basingla hacim degisimi
olusmasi barotravmalarin temelidir. Bu konu; HBO tedavisinin heniiz gelismedigi zamanlarda
yuksek irtifa ugucular1 ve dalgiclarda fazlaca incelenmistir. HBO tedavisi de basing
maruziyeti agisindan bir tiir kuru ortamda dalis oldugundan, barotravma ile ilgili verilerin bir
kismi1 dalis tibbina aittir.

Barotravmalar, HBO tedavisinin en sik karsilagilan komplikasyonudur ve bunlarin

arasinda da ilk sirada orta kulak barotravmasi goriiliir. Orta kulak barotravmasina siklikla ilk
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HBO tedavi seansinda rastlanilir.

Cesitli kulak esitleme tekniklerini hastaya titiz sekilde 6gretmek ve kulak esitlemenin
Ozellikle kompresyonun erken donemlerinde yapilmasinin dnemini vurgulamak, orta kulak
barotravmasini 6nleyebilir. Basing odasi i¢ yardimcisi ile hasta arasinda iyi bir iletisimin
temin edilmesi de en az bunun kadar 6nemlidir. Cilinkii bu yolla kulak barotravmasinin ilk
bulgular ortaya ¢iktiginda vakit kaybetmeden dalis durdurulabilir.

Basing odasinda kompresyonun yavas yapilmasi, orta kulak barotravmasi sikliginin
azalmasi ile iliskilendirilmistir. Basing odasinda kompresyon hizi; hastalarin kulak esitleme
yapabilecegi kadar yavas ancak tedavi basincina belirlenen siirede varacak kadar hizl
olmalidir.

Orta kulak barotravmasi, olgularin ¢ogunda sadece bir kez ortaya ¢ikar ve hastanin
birka¢ giin hiperbarik sartlara maruz kalmamasiyla kendili§inden diizelir. HBO tedavisi
ertelenemiyorsa, miringotomi yapilarak veya kulak zarma ventilasyon tiipli yerlestirilerek
tekrar barotravma gelismeyeceginden emin olunur. Nadiren gelisen siddetli barotravmalarda
eger kulak zari riiptiire olmussa, infekte olmamasi halinde %90 oraninda spontan olarak
lyilesir.

Yine bununla beraber viicuttaki diger kapali hava iceren bdlgeleri olan paranazal
siniisler, gastrointestinal sistem, dental, akciger barotravmalar1 da nadir olsa da gozlenebilir.
Sik goriilmemesine ragmen en tehlikeli olant pulmoner barotravmadir.

b. Oksijen Toksisitesi

HBO tedavisinin en tehlikeli olabilecek yan etkisi oksijen toksisitesidir. Daha ¢cok akut
etkiyle santral sinir sistemini ve kronik etkiyle de pulmoner sistemi etkileyerek bulgular
ortaya ¢ikar. Oksijenin normal atmosferik sartlarda olusabilecek toksik etkileri, antioksidan
defans mekanizmalar1 ile Onlenir. Ancak oksijenin parsiyel basinct 0,5 ATA’y1 gectiginde
antioksidan mekanizmalarin kapasitesi asilir, insanlar i¢in oksijenin toksik ozellikleri ortaya
cikar. Oksijen toksisitesi klinik olarak ortaya ¢ikmasi parsiyel basinca, maruz kalinan siireye
ve kisisel duyarliliga bagl olarak degismektedir. Diger yandan oksijene duyarlilik dokudan
dokuya da degisim gostermektedir.

Akut olarak ortaya ¢ikan merkezi sinir sistemi toksisitesi 2 ATA ve iizeri basinglarda
oksijen solunurken goriiliir. Uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi bulgular goriilebilir.
Ancak grand mal konviilziyon gibi agir bir klinik tabloya da neden olabilir. Toksisite
bulgulari oksijen solunmasina ara verildikten bir siire sonra geriler.

Glinlimiizde, yapilan HBO tedavilerinde 3 ATA iizerinde oksijen verilmemektedir.

Ayrica tedaviler genellikle 20-30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava soluma olacak sekilde
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planlanmaktadir.

Kronik bir stire¢ olan solunum sistemi oksijen toksisitesi, uzun siire daha diisiik basingta
oksijen acisindan zengin solunum yapan hastalarda gériiliir. Ilk zamanlarda sadece trakeal
irritasyon hissi olusturur. Zaman gectik¢e akut solunum yetmezligine kadar ilerler. Solunum
sikintis1 gelistigi icin oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlagir (151,185).

Ayrica gecici myopi, killanmada artig gibi yan etkiler de uzun donemde goriilebilir.

C. TAO-BUERGER HASTALIGI’NDA HIPERBARIK OKSIJEN
TEDAVISi

Buerger hastaligi o6zellikle alt ekstremitelerde iskemiyle giden bir periferik vaskiler
hastalik (PVH) grubudur. Iskemi sonucu dokuya oksijen saglanmasinda azalirken doku
metabolizma iriinleri ve CO2 retansiyonunda artma meydana gelir. Olusan toksik iiriin
retansiyonunu degistirmek zordur fakat oksijenlenme problemi HBO tedavisi ile telafi
edilebilir. HBO tedavisinin bu hastalarda egzersiz limitini agamali olarak arttirdigi bdylece
yiirime mesafesini arttirarak intermittan klodikasyo tedavisine yardimci oldugu ileri
stirilmektedir. HBO tedavisinin PVH’larda kullanilma gerekgeleri ile ilgili goriiglerin bir
kism1 asagida belirtilmistir (186).

e Perfizyonu diisiikk olan hipoksik/iskemik dokularin diisik olan TcPO2’sini
arttirmak

e Hipoksi nedeniyle bozulan hiicresel metabolizmay1 diizeltmek

e Yeni gangren olugsma sikligini ve mevcut gangrenin bilytlikliiglinii azaltmak

e Canli ve 6lii dokular arasinda demarkasyon hattinin oturmasini saglamak

e Vaskiiler yetmezlige bagh yaralarin iyilesmesine katkida bulunmak

e Arteryel travmaya sekonder, cerrahi girisim planlanan ya da cerrahi girisimin
basarisiz oldugu vakalarda ekstremitenin kurtarilmasina yardimei olmak

e Algojenik polipeptitlerin birikimini azalatip lokal dolagimi 1yilestirmek

e Hipoksiyi azaltarak ve reseptorlerin endorfin duyarliligim1 arttirarak agriyr
azaltmak

e Kan akigkanlik 6zelliklerini iyilestirip iskemik ekstremitenin perflizyonunu ve
egzersize bagl olusan biyokimyasal bozulmay1 iyilestirip fiziksel performansi
arttirarak egzersiz kapasitesini arttirmak

Periferik vaskiiler hastaliklarda HBO tedavisi 1960’li yillardan beri ¢esitli deneysel ve
Klinik calismalarla arastirlmistir. HBO tedavisini PVH’larda ilk kullanan kisi Illingworth
olmustur. 1962°de yaptig1 ¢alismada akut arteryel hasar sonrast HBO tedavisi uyguladigi
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hastalarin birkaginda ekstremite kurtarildigimi ve Buerger tanili hastalarda HBO tedavisi ile
yara iyilesmesinin hizlandigin1 ve istirahat agrisi sikayetinin diizeldigini bildirmistir (186,
187).

1973’te Petrowsky ve ark. TAO tanili 125 hastay1 2.0 bar, 60 dk, 10 ila 18 seans HBO
tedavisine alarak 1 yil takip etmisler. Raporlarinda HBO tedavisinin basta agri sendromu
olmak {iizere kladikasyo mesafesi, iilser iyilesmesi, terleme, siyanoz, killanma ve tirnak
gelisimi lizerine faydali oldugu iizerinde durmusglardir (188).

1976’da Lukich ve ark. Buerger tanili hastalarda dokular arasi gaz degisimleri ve
oksijen dengesi tlizerine yaptiklart ¢alismada HBO tedavisinin iskemik dokularda asit-baz
dengesi bozuklugunu ve dokulardaki oksijen eksikligini azaltarak metabolik siireci
normallestirdigini raporlamislardir (186).

Sakakibara ve ark. HBO tedavisi uygulanan TAO tanili amputasyon 6nerilmis 109 hasta
ile yaptiklar calismada, hastalarin %70’inde agrinin azaldigi ya da kayboldugunu, %79’unda
iilserin kismi ya da tam olarak iyilestigini, %75’inde ise amputasyonun Onlendigini
bildirmiglerdir (186).

Fredenucci 1966-1983 yillar1 arasinda arteriyopatisi olan 2021 hasta {izerinde yaptiklar
caligmada pletismografik verilerle HBO tedavisinin hastalarin %40’ 1nda vazokonstriksiyon ile
kan akiminin saglikli dokulardan hipoksik dokulara yonlendirildigini gostermis, HBO
tedavisinin asemptomatik arteriyopatili hastalarda énemli bir tedavi metodu oldugunu ileri
stirmiistiir (188, 189).

68 hastada yapilan prospektif, cift kor, randomize kontrollii ¢alismada ise tedavi
grubundaki hastalarda ilk 3 aylik periyodda agrisiz yiiriime mesafelerinde artis tespit edilmis,
6 aylik takiplerinde de bu iyilesmenin giderek arttig1 tespit edilmistir (188,190).

Yephuni ve ark. tarafindan HBO tedavisi alan 1684 hastada yapilan bir ¢aligsmada,
dolasim yetmezligi derecelendirmesi yapilmamasina ragmen hastalarin %91’inde iyi ya da
kabul edilebilir diizelme, vaskiiler kaynakli {ilseri olan 370 hastanin %82.5’inde de iy1 ya da
kabul edilebilir iyilesme gozlendigi rapor edilmistir (191).

Yagi ve ark. Grade IV 41 TAO hastasinin %82’sinde fevkalade ya da faydal1 etkiler
goriildiiglinii, yara iyilesmesinde ise klasik tedavinin %30, HBO tedavisinin %70.2 faydali
oldugunu raporlamislardir (188,192).

Buerger hastaliginda medikal tedavi segenekleri PVH ile aymidir. Medikal tedavinin
amact kan akiskanligim1 diizenlemektir. PVH’larda medikal tedavinin etkinligini
degerlendirmede fiziksel aktivite yanitlar1 kullanilmaktadir. 1987°de 1000m. den daha kisa

mesafede kladikasyo tarifleyen 63 hasta ile yapilan bir ¢aligmada hastalarin 3 ay sonraki
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kontrollerinde %67 oraninda yliriime mesafelerinde iyilesme oldugu (193).

114 hastanin dahil edildigi diger bir c¢aligmada ise tedavi sonrasi kladikasyo
sikayetlerinin %65 azaldig1, 1 y1l sonraki kontrolde sirasiyla %107 ve %137 azaldigi, kontrol
grubunda ise %3 ve %22 oraninda azalma tespit edildigi bildirilmistir (188). Ayn1 ¢alismada
grade III hastalarin %78’inde ilk HBO tedavisi sonrasinda istirahat agris1 azalmis yada
tamamen kaybolmus ve 1 yillik siirede tekrar etmemis, %69’u grade II’e gerilerken, %9’u
grade IV’e ilerlemis, trofik iilserler ise tiim hastalarin %48’inde kismi yada tam iyilesirken 1

yilin sonunda bu oranin %70’e kadar yiikseldigi rapor edilmistir (188).
1. AMACLAR

Bu ¢alismada bir liniversite hastanesi ve bir 6zel HBO tedavi merkezinde tedavi edilen
Buerger hastalig1 tanili hastalarin verilerinden yola ¢ikarak hiperbarik oksijen tedavisinin bu
hastalarda amputasyon seviyesi, amputasyon orani ve yara iyilesmesi iizerine olan etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmugtir.

IV. GEREC VE YONTEM

1992-2016 yillar1 arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Sualt1 Hekimligi ve Hiperbarik
Tip Anabilim Dali ve Ankara Ozel Fora Hiperbarik Oksijen Tedavi Merkezi’'ne Buerger
tanisiyla bagvuran ve Hiperbarik oksijen tedavisine alinan hastalar dosya ve otomasyon
sistemleri lizerinden taranarak verileri degerlendirilmistir.

1992-2016 yillar1 arasinda yaralari nedeniyle HBO tedavisi almak {izere ITF Sualt:
Hekimligi’ ne bagvuran Buerger tamli 115 hastanin 92°si ve Ankara Ozel Fora Hiperbarik
Oksijen Tedavi Merkezine basvuran 46 hastanin 44’ calismaya dahil edildi. Calisma dis1
birakilan 25 hastanin tan1 konulma yas1 50’nin iizerinde olanlar1 22 hasta ve tan1 konulma yas1
bilinmeyen ve bagvuru esnasinda yas1 50 nin {izerinde olanlar1 3 hastadir.

Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, tan1 koyulan yas, tan1 yontemi,
gecmiste uygulanan tedavi yontemleri, gegmiste uygulanan amputasyon seviyeleri, basvuru
aninda ve tedavi sonunda enfeksiyon parametreleri, kiiltiir sonuglari, Fontaine siniflamasina
gore evreleri, vaskiiler goriintiileme yontemi sonuglari, HBO tedavisi i¢in bagvuru sayilari,
HBO tedavisi seans sayilar1 ve HBO tedavisi yamtlar1 kaydedildi. incelenen tiim veriler
hastalarin HBO tedavisine yanitlar ile karsilastirildi.

Ek hastalig1 bulunanlar kendi iginde Buerger hastaliginin seyrini koétii yonde etkileyen
grup (DM, RA, Protein C ve Protein S eksikligi, Faktor V Leiden mutasyonu, PAN, Venoz

Yetmezlik) ayrica ¢alisilarak degerlendirildi. 12 yil esrar kullanimi olan bir hasta, madde
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bagimliligi kabul edilerek hastalik seyrini etkileyen gruba dahil edildi. Ekstremitelerde
iskemiye neden olabilen ve yara iyilesmesini geciktiren hastaliklar Buerger hastalig1 seyrini
etkileyen hastaliklar olarak kabul edilmistir.

Sigara igme Oykiileri adet/giin ve paket/yil seklinde hesaplanarak <10 adet/gilin olanlar
hafif, 10-40 adet/giin olanlar orta, >40 adet/giin olanlar ise yogun sigara tiiketimi olarak
degerlendirildi.

Klinigimize bagvuru esnasinda hastalarin hangi yontemlerle tani aldiklari incelendi
(Klinik bulgular, anjiyografi ve/veya biyopsi). Tan1 yontemi bilgilerine ulasilamayan hastalar
klinik olarak tan1 konulmus kabul edildi.

Klinigimize bagvurulari Oncesinde almis olduklari tedaviler cerrahi ve konservatif
tedavi olmak iizere 2’ye ayrilarak; sempatektomi, arteryel rekonstriiksiyon ve amputasyon
yapilanlar cerrahi tedavi grubunda incelenirken, her bir grup da kendi i¢cinde degerlendirildi.
Bagvuru esnasinda almakta olduklari medikal tedavi; vazodilator ajanlar, anti-trombotik
ajanlar ve analjezikler olmak iizere ana basliklara ayrildi.

Vaskiiler durumu degerlendirmek amaciyla yapilmis arteryel Doppler USG ve
anjiyografi verileri a. poplitea ve ayak bilegi referans alinarak gruplandirildi. Amputasyon
seviyeleri hastalarin is giicii kaybi, hayat kalitesine etkileri de goz Oniinde tutularak parmak,
on ayak, orta ayak ve Syme hari¢ arka ayak amputasyonlar1 “minér amputasyon”, Syme, diz
alti, diz dezartikiilasyonu ve diziistii amputasyonlar ise “major amputasyon” olmak lizere 2
gruba ayrildi.

Hastalarin yara iyilesmeleri agisindan HBO tedavisine yanitlarini degerlendirebilmek
amaciyla bagvuru esnasinda ve tedavi bitiminde sedimentasyon, CRP ve l6kosit (WBC)
degerleri ile takipleri boyunca alman doku kiiltiirlerindeki mikroorganizma {iremeleri
incelendi. Mikroorganizmalar hastane enfeksiyon etkenleri ve nazokomiyal olarak 2 gruba
ayrildi.

Sedimentasyon degeri bagvurusu sirasinda (gelis) ve taburculuk esnasindaki (Gikis)
Olciimler kiyaslanarak sirasiyla gelis<20mm/saat ve c¢ikis<20mm/saat ise ‘“normal”,
gelis>20mm/saat ve ¢ikis<20mm/saat ise “sifa”, gelis>20mm/saat ve ¢ikis<gelis ise, gelis ve
cikis degerlerinin arasinda % 50°den az iyiye gidis varsa “salah”, ¢ikis degeri >20mm/saat ve
cikig>gelis ise “kotiilesme” olarak degerlendirildi.

CRP degeri basvurusu sirasinda (gelis) ve taburculuk esnasindaki (¢ikis) Olctimler
kiyaslanarak sirasiyla gelis<Smg/LL ve c¢ikis<Smg/L ise “normal”, gelis>5mg/L. ve
cikis<Smg/L ise “sifa”, gelis>Smg/L ve ¢ikis<gelis ise, gelis ve ¢ikis degerlerinin arasinda %
50’den az iyiye gidis varsa “salah”, ¢ikis degeri >5mg/L ve ¢ikis>gelis ise “kotiilesme” olarak
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degerlendirildi.

WBC ol¢giimleri ise; sirastyla gelis<10.0 103/ul ve ¢ikis<10.0 103/ul ise “normal”,
gelis>10.0 103/ul ve ¢ikig<10.0 103/ul ise “sifa”, gelis>10.0 103/ul ve c¢ikis<gelis ise, gelis
ve ¢ikis degerlerinin arasinda % 50°den az iyiye gidis varsa “salah”, ¢ikis degeri >10.0 103/ul
ve cikis>gelis ise “kotiilesme” olarak degerlendirildi.

Doku kultirlerinde Ureyen mikroorganizmalar hastane enfeksiyonu etkenleri ve
nazokomiyal etkenler olmak iizere iki gruba ayrildi. Psddomonas, enterobacter, acinetobacter,
klebsiella, serratia, proteus, E.coli, alfa ve beta hemolitik streptokok, enterekok, morganella,
stenotrephomonas, maya saptananlar hastane enfeksiyonu etkeni; MRSA, MRKNS, MDSA,
MDKNS, S.aureus, gram negatif basil, nonhemolitik streptokok, corynebacterium,
propionebacterium, S. epidermidis ve difteroid suslari nazokomiyal etkenler olarak kabul
edildi.

Hastalarin HBO tedavisine yanitlar1 degerlendirilirken tedaviye yanitlari yara iyilesmesi
ve amputasyon olmak tizere 2 grup halinde ele alindi. 4 hastanin tedavi yaniti verilerine
ulasilamadi. Yarasi tamamen iyilesenler “sifa”, kismen iyilesenler “salah”, iyilesmeyen ya da
kotiiye gidenler “haliyle” seklinde siniflandirilirken; amputasyon yapilan hastalarda, parmak
amputasyonu, transmetatarsal veya metatarsofalangeal amputasyon yapilanlar, ya da basvuru
esnasindaki etkilenen eklem ile amputasyon seviyesi arasinda bir seviye fark varsa “sifa”
grubuna, tarsometatarsal (Lisfranc), intertarsal (Chopart), Boyd veya Pirogoff amputasyonu
yapilanlar, ya da bagvuru esnasindaki etkilenen eklem ile amputasyon seviyesi arasinda iki
seviye fark varsa “salah” grubuna, Syme, diz alti, diz dezartikulasyonu, el bilek
dezartikiilasyonu ve diziistii amputasyon yapilanlar ise “haliyle” grubuna dahil edildi.

HBO tedavisi alip amputasyon yapilan hastalar 3 alt gruba ayrildi. Parmak
amputasyonu, 6n ayak amputasyonu (Metatarsofalangeal ve/veya transmetatarsal), Orta ayak
amputasyonu [Tarsometatarsal (Lisfranc) ve/veya Intertarsal (Chopart)], Arka ayak
amputasyonu (Boyd ve/veya Pirogoff) yapilanlar “minor amputasyon”, Syme, el bilek
dezartikiillasyonu, diz dezartikilasyonu ve diz alti amputasyon yapilanlar “diz alti
amputasyon”, diziistii amputasyon yapilanlar ise “ dizlistii amputasyon” grubuna dahil edildi.

Hastalarin amputasyon seviyesi siniflandirmasi asagida tanimlanmigtir (Tablo 12).
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AMPUTASYON SEVIYESI SINIFLAMA

Parmak amputasyonu Arka ayak amputasyonu

On ayak amputasyonu Syme
Metatarsofalangeal El bilek dezartiktlasyonu
Transmetatarsal Diz dezartikulasyonu

Orta ayak amputasyonu Dizalt1 amputasyon
Tarsometatarsal (Lisfranc) DizUisti amputasyon

Intertarsal (Chopart)

Arka ayak amputasyonu
Syme (harig)
Boyd
Pirogoff

Tablo 12. Amputasyon seviyesi siniflandirma

Calismamiza dahil edilen tiim hastalara ¢ok kisilik basing odasinda, 2,4 ATA(atmosfer
absolute) basingta, her seans1 120 dakika (her seansta dalis zaman1 15 dakika (3 ft/dk, 16,2
kPa/dk), tedavi derinligi 45 ft ve ¢ikis zamani1 20 dakika (2,25 ft/dk, 12,1 kPa/dk)), giinde bir

seans ve haftada bes giin olmak iizere Hiperbarik Oksijen tedavisi uygulanmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Hastalara uygulanan HBO tedavisi protokoli

Demografik veriler ve élglimlerden elde edilen veriler Microsoft Office Excel 2013 veri
taban1 programina kaydedildi. Tiim veriler daha sonra SPSS 21.0 istatistik programina
aktarildi. Veriler ortalama deger + standart sapma (SD) veya n (%) olarak belirtildi. Istatiksel
metot olarak bagimsiz gruplarda parametrik karsilastirmaya imkan veren Student’s t-Testi ve
nonparametrik karsilastirmaya imkan veren ki-kare testi ile ayni grup iginde tekrarlayan
Ol¢limlerde nonparametrik karsilagtirmaya imkan veren Wilcoxon testleri kullanildi. P

degerinin 0,05’den kiiclik olmas1 halinde farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul
edildi.

V. BULGULAR

Calismaya dahil edilen Buerger tanili hastalarin 120’si erkek (%88), 16’s1 kadin (%12)
ve E/K: 7.5/1 idi (Sekil 8).
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Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

® Erkek

m Kadin

Sekil 8. Cinsiyet Dagilimi

Bagvuru esnasinda yas ortalamasi 41.21+7.78 (22-66 yas) olarak bulundu. Bunlarin
%35°1 31-40 yas, %42’si 41-50 yas aralifinda idi. Bagvuru sirasinda 107 hastanin Buerger
hastalig1 tanisinin minimum ayni yil, maksimum 30 yil dnce konuldugu, ortalama hastalik
strelerinin 5.75£7.10 (0-30 y1l) oldugu saptandi. 136 hastanin 29’unun tanisinin kag yil dnce
konuldugu bilgisine ulagilamadi.

Sigara 0zge¢cmisleri degerlendirilirken 6 ay ve {lizeri sigara igmemis olanlar sigaray1
birakmis kabul edildi. 136 hastanin 16’sinin (%12) sigarayr biraktigi, 79 unun (%58) halen
icmeye devam ettigi saptanirken, 40 (%30) hastanin verilerine ulasilamadi. Hastalarin sigara

birakma durumlart Sekil 9 ve sigara birakma stireleri Sekil 10°da gosterilmistir.

Sigara Birakma

H Birakmamisg
M Bilinmiyor

M Birakan

Sekil 9. Sigara birakma durumlari
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Sigara Birakma
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Sekil 10. Sigara birakma siireleri

136 hastanin 30’unun (%22) bilgilerine ulagilamazken, bagvuru sirasinda 16’sinin
(%12) sigarayr biraktigi, 25’inin (%18) agir derecede, 65’inin (%48) orta derecede sigara
icicisi oldugu tespit edildi (Sekil 11).

Hastalarin sigara i¢ip igmedikleri veya sigara i¢me diizeyleri ile HBO tedavisine
gosterdikleri yanit agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga sahip
olmadiklar1 gézlendi (p>0.05).

Calismamiza katilan kadin hastalar erkeklere oranla daha az paket/yil (p=0.005), daha
az adet/giin (p=0.029) ve daha az siddette (p=0.006) sigara icmekteydi.

; &

® HAFiF

H ORTA
HAGR

= BILINMEYEN

Sekil 11. Sigara icme agirlik dereceleri
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Hastalarin 80’inde (%59) ek hastalik tespit edilmedi. Ek hastaligi bulunan 56 hastanin
ancak 22’sinde (%16.1) Buerger hastalig1 seyrini etkileyen hastalik bulunmaktaydi.
Hastalarin ek bir hastaliklarinin olup olmadigi veya bu hastaligin Buerger hastaliginin seyrini
etkileyen hastaliklardan olup olmadigi HBO tedavisine verdikleri yanit ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir iliski saptanamadi (her ikisi de p>0.05). Ek hastaliklarin tedavi suresini
etkileyip etkilemedigi arastirildiginda; hastalarin ek hastaliklarinin bulunup bulunmadig1 veya
bu hastaligin Buerger hastaliginin seyrini etkileyen hastaliklardan olup olmadigi, HBO seans
sayilari ile karsilastirildiginda da anlamli bir iliski bulunmadi (her ikisi de p>0.05). Bu iliski
yalnizca sifa saglanan hastalarda arastirtildiginda da anlamli sonug elde edilemedi (her ikisi
de p>0.05).

Hastalarin %43’tine klinik bulgular, %46’sina anjiyografi, %?2’sine biyopsi ile tani
konuldugu bilgisine ulasgilmistir. 9 (%7) hastada anjiyografi ve klinik bulgularla, 2 (%2)
hastada da anjiyografi ve biyopsi ile tan1 konuldugu tespit edilmistir (Sekil 12).

Tani Yontemi

m Klinik

M Anjiografi

M Biyopsi
Klinik+Anjiografi

® Anjiografi+Biyopsi

Sekil 12. Hastalarin bagvurular1 6ncesinde tan1 konma yontemleri

Bagvuru esnasinda 136 hastanin 134 gibi biiyiik bir oran1 (%99) Fontaine grade IV
evresinde idi. Geriye kalan 2 hasta da Fontaine grade 111 seviyesinde idi.

Hastalarin 124’{inde (%92) sadece alt ekstremite, 6’sinda (%4) sadece {ist ekstremite,
5’inde (%4) hem alt hem iist ekstremite tutulumu mevcuttu (Sekil 13). Tutulum bolgesi ile
HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamadi (p>0.05).

Olgularimizin sadece 2’sinde (%1.48) her dort ekstremitede, 3’linde (%2.2) iic
ekstremitede, 19’unda (%14.07) iki ekstremitede tutulum oldugu goriilmiistiir. Tutulan

ekstremite sayisi ile HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
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saptanmamistir (p>0.05)

Arter tutulumlar incelendiginde dagilimin kiiciik arterlerden daha {ist seviyedeki
arterlere dogru azalarak gerceklestigi goriilmektedir (Sekil 14 ve 15). En sik tutulan arterler
a.tibialis anterior, a. tibialis posterior ve a. peronealis olarak bulunmustur. Tutulan arter ile

HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamadi (p>0.05).

Ekstremite Tutulumu

m Alt ekstremite
m Ust ekstremite

® Alt+Ust ekstremite

Sekil 13. Hastalarin ekstremite tutulumlari (iist-alt)
Tutulan Arter Dagilimi
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ATA
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Other 19%

66%
PERONEAL
18%
ADP
10%

Sekil 15. Hastalarin ekstremite tutulumlari (dagilim)

Hastalarin HBO tedavisi almadan oOnce almis olduklari tedaviler Sekil 16°‘da

gOsterilmistir. 136 hastanin 2’sinin ge¢miste aldiklar1 tedavi verilerine ulagilamamustir.

Gegmis Tedavi

H Cerrahi
M Konservatif

W Cerrahi + Konservatif

Sekil 16. Hastalarin basvuru dncesinde aldiklar1 tedaviler

Ozgec¢mislerinde cerrahi tedavi uygulanan 93 hasta incelendiginde 44’iine
sempatektomi, 30’una arteryel rekonstriiksiyon, 71’ine mindr ve/veya majér amputasyon
uygulandigi, sadece sempatektomi yapilan 10, sadece arteryel rekonstriiksiyon yapilan 7,
sadece amputasyon yapilan 32 hasta oldugu gozlendi. Hastalara gecmiste uygulanmis cerrahi

yontemlerin tipi Sekil 17‘de gosterilmistir. Hastalara daha dnceden uygulanan tedaviler ile
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HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanamadi (p>0.05).

Cerrahi Tipi

%
80
70
60

40
3
1
L

Sempatektomi A.Rekons. Amputasyon bilinmiyor

o o O

M Secilen cerrahi tiplerinde toplam olgu sayilan

M Secilen cerrahi tipinin tek basina uygulandigi olgular

Sekil 17. Hastalara ge¢miste uygulanmis cerrahi yontemlerin tipi

Hastalara sempatektomi yapilip yapilmadigr Sekil 18 ve sempatektomi yapilanlarda
sempatektomi seviyesi Sekil 19 ve 20 ‘de gosterilmistir. 136 hastanin 86’sinde (%63)
sempatektomi yapilmadigi, 50’°sinde (%38) ise sempatektomi yapildigi, ¢alismaya dahil edilen
136 hastanin 46’sinda (%34), sempatektomi yapilan 50 hastanin 46’sinda (%92) lumbal
sempatektomi yapildig1 tespit edilmistir. Hastalara daha Onceden sempatektomi yapilip
yapilmadigi veya bunun seviyesi ile HBO tedavisine yanit agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanamadi (p>0.05).

B Sempatektomi var

m Sempatektomi yok

Sekil 18. Sempatektomi 6zgegmisi (var-yok)
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Sempatektomi Seviyesi

100
90

80 %63
70
60
50

40 %34
30
20

10
%1.5 %0.7 %0.7
0 1 =

yok lumbal axiller blokaj torakal sempatik blokaj

Sekil 19. Bagvuru 6ncesinde yapilan sempatektomi seviyesi

Sempatektomi Tipi

® lumbal
m axiller blokaj
m torakal

sempatik blokaj

Sekil 20. Sempatektomi yapilan hastalarda sempatektomi seviyesi

Calismaya dahil edilen 136 hastanin 129’unun konservatif tedavi aldigi, 118 hastada
anti-trombotik ajanlarin kullanildigi (6rn: ilomedin, trental, drisentin, plavix, fraksiparin,
coumadin, varfarin, tromboliz, oksapar, karum, opirel, plandr, trentilin, clexane), 99 hastada
analjezik ajanlarin kullanildig1 (narkotik, non-narkotik), 39 hastada vazodilator ajanlarin
kullanildig1 (6rn: plendil, angiodel, nidilat, acuitel, diovan, cilostazol) ve 48 hastada ise diger
medikal tedavi (E vitamini, psikoanaleptik, epileptik ajanlar, gabapentin) seceneklerinin tercih
edildigi gozlendi. Medikal tedavi se¢ciminde ¢ogunlukla anti-trombotik ve analjezik ajanlarin

tercih edildigi, cogunda en az ikili olacak sekilde kombinasyon tedavilerinin tercih edildigi
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gozlendi. Hastalara daha dnceden medikal tedavi uygulanip uygulanmadigi veya bunun tiirQ
ile HBO tedavisine yanit acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi (p>0.05).

Vaskiiler durumu degerlendirmek amaciyla yapilmis arteryel Doppler USG ve
anjiyografi verileri a. poplitea ve ayak bilegi referans alinarak gruplandi. 136 hastanin sadece
37’sinin alt ekstremite ve/veya {list ekstremite arteryel Doppler USG verilerine ve 55’inin
anjiyografi verilerine ulasildi. Doppler USG incelemesi yapilan hasta orani iiniversite
kliniginde tedavi edilen 92 hastanin 26’s1 (%28) ve 6zel merkezde tedavi edilen 44 hastanin
1171 (%25) idi. Anjiyografi incelemesi yapilan hastalarin orani ise iiniversite kliniginde tedavi
edilen 92 hastanin 40’1 (%43) ve 6zel merkezde tedavi edilen 44 hastanin 15’1 (%33) idi.

Verilerine ulasilan hastalardan diz alt1 (a.poplitea alt1) ve ayak bilegi tutulumu olanlarda
diz alti, dizUstl (a.poplitea Ustl) ve daha alt seviyede tutulumu olanlarda dizisti tutulum
oldugu kabul edildi.

Doppler USG verilerine ulasilan 37 hastanin 6’sinda (%16) diziistii, 29’unda (%78) diz
alti, 2’sinde (%06) ayak bilegi tutulumu tespit edilirken, Anjiyografi verilerine ulasilan 55
hastanin 5’inde (%9) iist ekstremite tutulumu, 25’inde (%46) diziistii, 25’inde (%45) diz alt1
tutulumu tespit edildi. Referans alinan bdlgelere gore dagilim Sekil 21 ve 22°de

gosterilmistir.

Doppler

35
30
25
20
15

10

5
:%6 4
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A.Poplitea st A. Poplitea alti Ayak bilegi

Sekil 21. Bagvuru dncesinde yapilan Arteryel Doppler USG verilerinin dagilin
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Sekil 22. Bagvuru 6ncesinde yapilan Anjiyografi verilerinin dagilimi

Doppler USG verilerine ulasilan 37 hasta icerisinde sadece diziistii tutulumu olan 1
hasta, sadece diz alt1 tutulumu olan 5 hasta ve sadece ayak bilegi tutulumu olan 2 hasta tespit
edildi. Diziistii tutulumu olan 6 hastanin; birinde ayn1 zamanda diz alt1 tutulum, 4’tinde ayni
zamanda hem diz alti hem ayak bilegi tutulumu oldugu, diz alt1 tutulumu olan 29 hastanin;
25'inde ayn1 zamanda ayak bilegi tutulumu oldugu gozlenmistir.

Anjiyografi verilerine ulasilan 55 hasta icerisinde sadece diziistii tutulumu olan 5 hasta,
sadece diz alt1 tutulumu olan 18 hasta tespit edildi. Dizistli tutulumu olan 25 hastanin;
15’inde ayn1 zamanda diz alt1 tutulum, 5’inde ayn1 zamanda hem diz alt1 hem ayak bilegi
tutulumu, diz alti tutulumu olan 25 hastanin 7’sinde ayni zamanda ayak bilegi tutulumu
oldugu gozlenmistir.

Arteryel rekonstriiksiyonda kritik rol alan a. peronealis tutulumu ile ilgili veriler Sekil

23*‘te gosterilmistir.



65

A. Peronealis

m Acik

m Tikal

Sekil 23. Bagvuru sirasinda A. Peronealis tutulumu

Alt ekstremite tulumu olan 50 hastanin 17’sinde (%34) a. peronealis acik iken 33’{inde
(%66) tikali oldugu gozlenirken, peroneal arter tikanikligi olanlardan 12’sinde (%36) ayni
zamanda ayak bilegi diizeyinde, 15’inde (%45) ise diziistii seviyede tikamiklik tespit
edilmistir. Hastalarin Doppler USG veya Anjiyografik yontemlerle ekstremite damarlarinda
tutulum/tikaniklik olup olmadigi veya bunun seviyesi ile HBO tedavisine yanit agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p>0.05). A. peronealis tutulumu olup
olmadiginin da HBO tedavisi sonuglarint etkilemedigi goriildii (p>0.05). Damar tutulumu
olup olmadig1 veya bunun seviyesi ile HBO seans sayis1 arasinda da anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0.05). Yine A. peronealis tutulumu olup olmadigmmin da HBO seans
sayisini etkilemedigi goriildii (p>0.05).

Amputasyon seviyeleri agisindan 136 hastanin 6zgegmisleri incelendiginde 74 hastada,
toplam 93 amputasyon uygulandigi, bunlarin 79’unun (%85) minor, 14’tintin (%15) major
amputasyon oldugu goriildii. Bunlardan 1 hastaya 2 kez major amputasyon, 11 hastaya birden

fazla minér amputasyon, 3 hastaya da hem mindr hem major amputasyon uygulanmisti (Sekil

24 ve 25).
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Sekil 25. Gegmiste yapilan amputasyon seviyesi

Hastalarin takipleri sirasinda dl¢iilen sedimentasyon yanitlart Sekil 26 ‘da gosterilmistir.
136 hastanin 69’unun verilerine ulasilmazken, verilerine ulasilamayan hastalarin 44’iiniin 6zel
hiperbarik merkezine bagvuranlar oldugu tespit edildi. Verilerine ulasilabilen hastalar dikkate
aliarak yapilan degerlendirme sonucunda 69 hastanin 11’inde (%16) sifa, 16’sinda (%24)

salah ile taburcu edildigi raporlanmistir.
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Sekil 26. Verilerine ulasilan hastalarin sedimentasyon yanitlari
Yine CRP yanitlar1 agisindan incelenen 136 hastanin 85’inin bilgilerine ulagilamazken,
85 hastanin 44’{iniin 6zel hiperbarik merkezine bagvuran hastalar oldugu goriildii. Verilerine

ulagilan 51 hastanin degerlendirilmesinde 11’inde (%21) sifa, 11’inde (%22) salah ile
tedaviye yanit alindigi gozlendi (Sekil 27).
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Sekil 27. Verilerine ulasilan hastalarin CRP yanitlari
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WBC ol¢iimleri acisindan ise 136 hastanin 70’inin verilerine ulasilamadi. Verilerine
ulagilamayan 70 hastanin 44°i 6zel hiperbarik merkezine bagvuran hastalar idi. Verileri
bulunan 66 hasta degerlendirildiginde 54’iinde (%82) tedavi Oncesi ve sonrasi WBC
degerlerinin normal oldugu, 8’inde (%12) sifa, 4’iinde (%6) kotillesme yanitt alindigr gortildi
(Sekil 28).
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Sekil 28. Verilerine ulasilan hastalarin WBC yanitlar

Sedimentasyon, CRP, WBC 0l¢lim sonuglar1 ve bu degerlerdeki degismeler acisindan
yapilan istatistiksel incelemede bu laboratuvar olgiimleri ile HBO tedavisine verilen yanitlar
acisindan higbir anlamli iligski saptanamadi (p>0.05).

Yara kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar agisindan 136 hastanin 72’sinin kiiltiir
sonucuna ulasilamazken, 4 hastanin kiiltiiriinde tireme olmadigi, 28 hastada sadece hastane
enfeksiyonu etkeni, 11 hastada nazokomiyal etkenler, 21 hastada hem hastane enfeksiyonu
hem nazokomiyal etkenlerin iiredigi tespit edildi. Hem hastane enfeksiyonu etkenleri hem
nazokomiyal etkenlerin iiredigi hastalarda hastane enfeksiyonu tiremesi oldugu kabul edilerek
simiflama yapildiginda 64 hastanin 49’unda (%36) hastane enfeksiyonu etkenleri, 11’inde
(%8) nazokomiyal etkenler iiredigi gozlendi. Hastalarin kiiltiir sonuglari Sekil 29 ‘da

gosterilmistir.
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Kiiltlir Sonucu
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Sekil 29. Hastalarin kiiltiir sonuglar1

Yara kulttrtinden elde edilen enfeksiyon etkeninin nazokomiyal olup olmamasi ile HBO
tedavisine verilen yanitlar agisindan veya HBO seans sayis1 ile anlaml iligki saptanamadi
(p>0.05).

Calismaya dahil edilen 136 hastanin HBO tedavisi almak {izere kag¢ kez basvurduklari
arastirildiginda 1 hastanin verilerine ulasilmadi. 135 hastanin 107°sinin sadece bir kez
basvurdugu, 22’sinin 2 kez, 3’iinilin 3 kez, 2’sinin 4 kez ve 1’nin 5 kez bagvurdugu goriildii.

Hastalarin tedavi i¢in bagvurulariyla ilgili detayli veriler Sekil 30 ‘da gosterilmistir.

Basvuru Sayisi Toplam ITF Fora
1 kez 107 78 29
2 kez 22 12 10
3 kez 3 1 2
4 Kez 2 0 2
5 kez 1 0 1

Sekil 30. Hastalarin HBO tedavisi i¢in bagvuru sayilari

Hastalarin tedavi siiresince aldiklart HBO tedavisi seans sayilar1 30’ar seanslik gruplara
ayrilarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 136 hastanin 3’iiniin tedavi seans sayilarina
ulagilamadi, 7’sinin HBO tedavisine alinmadig1 gozlendi. Tedaviye alinan 126 hastanin HBO

tedavisi seanslar Sekil 31 ‘de gdsterilmistir.
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HBO Seans Sayisi
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Sekil 31. Hastalarin HBO tedavi seanslari

HBO tedavi yanit1 bilinen 132 hastanin 60’1 (%44) sifa ile, 45’1 (%33) salah ile, 27’si
(%20) haliyle taburcu edildi. Hastalarin HBO tedavisine yanitlar1 Sekil 32 ‘de gdsterilmistir.

Tedavi Yaniti

m Sifa
m Salah
m Haliyle

= Bilinmiyor

Sekil 32. Hastalarin HBO tedavisine yanitlari
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Calismaya dahil edilen 136 hastanin 24’tinde (%18) amputasyon yapilmis, amputasyon
yapilan 24 hastanin 17’sinde(%13) mindr amputasyon 5’inde (%4) diz alti amputasyon,
2’sinde (%]) ise diziistli amputasyon yapildigi tespit edilmistir. Hastalarin HBO tedavisi
sonrast amputasyon seviyeleri Sekil 33 ‘te gosterilmistir. Bu amputasyon seviyeleri ile
hastalarin sigara dykiileri, ek hastaliklari.... vs higbiri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (p>0.05).

Amputasyon Seviye

m yok
m dizalti
M minor

o dizisti

Sekil 33. Hastalarin HBO tedavisi sonrasi amputasyon seviyeleri
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VI. TARTISMA

Calismamiz retrospektif diizenlenmis bir caligmadir. Bu nedenle c¢alismaya temel
olusturan veriler hasta dosyalar1 ve otomasyon sisteminden elde edilmistir. Calisma
planlanirken hasta alim kriteri, hastalarin HBO disindaki ek tedavileri, hastalarin yatarak veya
ayaktan tedavi Ozellikleri birbirinden farkli oldugu icin bir {niversite klinigi ile bir 6zel
merkez ¢aligilarak aradaki farkliliklarin incelenmesi de amaglanmustir.

Buerger hastalig ile ilgili olarak genel kabul gérmiis bir 6zellik de hastalik tan1 yaginin
50 yasin altinda olmasidir (74-76). Bu nedenle hasta dosyalar1 incelendiginde tan1 konma yasi
50’nin tizerinde olanlar i¢in ¢alisma dis1 birakilma kriteri uygulanmistir.

Buerger hastalig1 ortalama 20-40 yaslar1 arasinda goriliir ve erkeklerde goriilme sikligi
daha fazladir. Calismamiza dahil edilen hastalarin % 88’1 erkek, %12’si kadind1 ve erkek
cinsiyetin kadin cinsiyete oranit 7.5/1 idi. Hastalarin bagvuru esnasinda yas ortalamalari
41.21+7.78 (22-66 yas), tan1 konma yas ortalamalart 35.04+7.78 olarak tespit edildi.
Calistigimiz hasta grubunun cinsiyet ve yasla ilgili verileri daha once yapilan ¢alismalarla
uyumlu bulundu (14, 20-24, 76).

Etiyolojik nedenleri tam olarak belirlenememis olmasina ragmen TAO’lu hastalarda
hastaligin seyri ile sigara igme (aktif/pasif) ve/veya sigara dumanina maruziyet Oykiisii
arasinda anlaml bir iliski bulundugu otorlerin ¢ogu tarafindan kabul edilmektedir (20, 21,
40). Titin kullammmin stirekliligi ya da pasif igicilik hastalik progresyonu ve hastalik
aktivasyonu ac¢isindan onemlidir. (4, 14, 21, 46-51, 76). Sigara igindeki tiitiin ve tiitlinlin bazi
bilesenlerinin damarlarda vaskiiler reaktivite degisikligine ve asir1 duyarlilik sonucunda
inflamatuar tikayici hastaliga neden oldugu ileri siiriilmektedir (44, 45, 52). Ayrica sigara
kullaniminin birakilmast hastalik progresyonunu engellendigi i¢in; yara iyilesmesi ve hastaya
uygulanacak medikal ve/veya cerrahi tedavi yontemlerinin basarisini da etkilemektedir.
Ancak calismamizda sigara kullanimi ve bunun diizeyi ile iyilesme arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir. Bu durumun nedeni, hem {iniversite hastanesi
hem de 6zel merkezlerde takip ve tedavi siiresince sigara kullanimi yasaklanmasina ragmen
ayaktan takip edilen hastalarda bunun kontrol edilememesi olabilir. Klinik deneyimlerimizde
Buerger tanili hastalarin sigaray: biraksalar bile periyotlar halinde sigara kullanmaya devam
ettikleri bilinmektedir. Buerger hastaligina eslik edecek hastaliklarin varligi, 6zellikle Buerger
hastaliginin gidisatina etki ettigi kabul edilen ek hastaliklarin varliginda tedavi sonucunun
degismesi beklenebilir. Oysa c¢alismamizda ne ek hastalik bulunmasi ne de bu hastaliklarin

Buerger hastalig1 lizerinde olumsuz etkisi oldugu bilinen hastaliklardan olmasmin tedavi
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sonucuna bir etkisi saptanamamistir. Ek hastali§i bulunan hastalarin daha uzun siirede
iyilestikleri, bu nedenle daha fazla HBO seansi uygulandigi disiiniilebilir. Ancak hasta
grubumuzda bu yonde de bir istatistik iliski saptanamamistir. Bu iligkinin arandig1 yontem,
tedaviden yanit alimamayan hastalara da fazla sayida seans uygulanmis olmasi nedeniyle
elestirilebilir. Bu nedenle yalnizca sifa sonucu elde edilmis hastalarda da ek hastalik varliginin
sifa sonucu elde edilene kadar gereken seans sayisini arttirip arttirmadigi ayrica arastirildi,
ancak iliski saptanamadi.

Buerger hastaliginin kesin tanisi i¢in diinya genelinde konsensus olusturulabilmis
degildir. Tanida anamnez ve fizik muayene genellikle yeterlidir fakat ayirici tani, iskeminin
derecelendirilmesi ve uygun tedavi i¢in ileri tetkikler gerekebilmektedir. Bu amagla kullanilan
arteriyografik yontem patognomik degildir fakat klinik bulgu ve semptomlar gibi tani
koymada yardimcidir. Hastalarimizin ¢ogunlugunun tanisinin arteriyografik yontemlerle
konuldugu, bu oranin klinik tan1 koyma oranindan da yiiksek oldugu dikkati ¢cekmektedir. Bu
sonuglar arteriyografik incelemelerin hem ayirici tani hem de uygun tedavi se¢iminin
degerlendirilmesi amaciyla yapildigini, bu nedenle sayica fazla oldugunu diisiindiirmektedir.

Bagvuru esnasinda hastalarin neredeyse tamaminin Fontaine evrelemesine gore Grade
IV diizeyinde olmasi, HBO tedavisinin tiim diger tedaviler degerlendirildikten sonra ve g¢ok
agir hastalar i¢in uygun goriildiigiinii; diger hekim gruplar tarafindan ancak bu diizeydeki
hastalarin HBO kliniklerine sevk edildiklerini ortaya koymaktadir. Ote yandan Saglik
Bakanliginin ve dolayist ile SGK’nin HBO endikasyon listesinde Buerger hastaliginin dahil
edildigi grup “yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik, non-diyabetik)” grubudur. Bu
nedenle Fontaine siniflama sisteminde ag¢ik yara bulunmayan Grade 1, 2 ve 3 grubundan
hastanin bulunmamasi, hastalarin neredeyse tamaminin Grade IV diizeyinde bulunmasi
sagirtict degildir.

Buerger hastaliginda agik yarasi bulunmayan, Fontaine siniflamasina gore Grade 1-3
asamasinda bulunan hastalara HBO tedavisinin etkisi bu ¢alismada ortaya konamamustir. Ote
yandan HBO’nun bir “yara iyilestirme” tedavisi olarak degil, dogrudan hastaligin ana
patolojisine etki ederek klinik yakinmalari, yiirime mesafesini, agr1 diizeyini, tekrarlama
oranini etkiledigine yonelik calismalar da bulunmaktadir (188-190, 192). Heniiz yarasi
bulunmayan Buerger hastalarinda HBO tedavisinin etkinligine yonelik prospektif ¢aligmalara
ithtiya¢ vardir. Bu c¢aligmalar ile olumlu etkisinin saptanmasi halinde Saglik Bakanliginin
endikasyon listesine bu hasta grubu yara iyilesmesi alt grubunun disinda da bagimsiz olarak
yer alabilir. Bu durumda sonradan iyilesmesi olduk¢a zahmetli olan bu hastaligin

progresyonunun engellenmesi saglanabilir.
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TAO, primer olarak periferik damarlarin hastaligidir ve en sik alt ekstermite tutulumu
goriilir. Calismamizda da alt ekstremite tutulumunun literatiirle uyumlu olarak belirgin
diizeyde yiliksek oldugu goriilmiistiir. Tedaviye yanit acisindan alt veya {ist ekstremite
tutulumunun farkli olup olmadigi merak uyandiran bir konudur. Calismamizda bu yonde
istatistiksel bir farklilik saptanmadi. Bununla birlikte iist ekstremitesinde tutulum olan hasta
sayimizin diisiik olmasi bu karsilastirmaya imkan tanimamastir.

Tutulan ekstremite sayis1 agisindan c¢alismamizda elde ettigimiz siralama tek
ekstremiteden dort ekstremiteye dogrudur. Bu durum beklenen bir sonugtur. Tutulan
ckstremite sayisinin hastaligin siddetini yansittigi disiiniilebilir. Bununla birlikte tutulan
ekstremite sayisi ile tedaviye yanit arasinda bir iliski saptayamadik. Bunun sebebi de bu
dagilimin tek ekstremite tutulumu lehine orantisiz olusu, birden fazla ekstremite tutulumu
olan hasta sayisinin azlig1 olabilir.

Buerger hastaliginda sik tutulan arterler daha ¢ok diz alt1 seviyede yerlesim gosteren
orta ¢apl arterlerdir. Calismamizda da en sik tutulan arterler a.tibialis anterior, a. tibialis
posterior ve a. peronealis olarak bulunmustur. Tutulan arter seviyesi ylikseldik¢e hastaligi
siddetinin arttig1 bilinmektedir (1, 14, 30, 36, 71). Bu durumda daha kiigiik arter tutulumu
olan hastalarda HBO tedavisine yanitin daha yiiksek olmasi beklenebilir. Ancak yapilan
istatistiksel incelemede ¢alismamiz bu yonde bir sonug saglayamamugtir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin verisi bulunmayan ikisi hari¢ tiimiine daha 6nceden
bir tedavi uygulandig1 goriilmektedir. Hi¢ bir hasta tan1 konulur konulmaz HBO tedavisine
gonderilmemistir. Tiimiine daha onceden cerrahi ve/veya medikal tedaviler uygulanmigtir.
HBO tedavisinin bu acisindan “baska tedaviler ile yarar saglamamis” hastalara uygulandigi
soylenebilir.

HBO tedavisine baglamadan once hastalara uygulanan tedavilerin HBO tedavisi ile
saglanacak sonug tizerine de etkisi oldugu disiiniilebilir. Ancak ne hastalara uygulanan tedavi
yontemi, ne de bunun sekli ve seviyesinin HBO tedavi sonuglarini etkilemedigi saptanmustir.
Ote yandan Buerger hastaliginda uygulanan cerrahi tedavilerin sagladig1 yararlarin zamanla
geriledigi bilinmektedir (10, 21, 25, 34, 74-77, 108, 110, 135). Calisma grubumuzdaki
hastalara daha 6nce uygulanan tedaviler HBO tedavisinden hemen 6nce uygulanmadigindan
ve uygulanma zamanlar1 agisindan biiylik bir dagilim oldugundan tedavilerin sinerjistik etki
gosterip gostermedigi ortaya konulamamastir.

Arteryel revaskiilarizasyondan sonra greft zaman i¢inde tromboze olsa bile tikaniklik
olusuncaya kadar gegen siirede saglanan sirkiilasyon ile yara iyilesmesinin hizlandig1 ve doku

kaybini azaltarak ekstremite kurtarma oranlarinin arttigini ifade eden yayinlar vardir (76, 103,
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107). HBO tedavisi ile kanlanma az olsa bile plazmada ¢oziinmiis olan oksijenin miktarmin
arttirlldigr (165) ve periferik vazokonstriksiyon ile kanmn akimmin saglikli dokulardan
hipoksik dokulara yonlendirildigi gosterilmistir (188, 189). Calismamizda ge¢miste
uygulanan tedavi yontemleri ile HBO tedavisine yanit arasinda istatistiksel agidan bir iligki
bulunamamasi ge¢miste uygulanan cerrahi tedavilerin ya etkili olarak uygulanmadigi
(sempatektomi) ya da bagvuru sirasinda etkilerinin sonlandigi (tromboz), Buerger tanili
hastalarda cerrahi tedavi planlandig1 asamada HBO tedavisinin de akla gelmesi gerektigini
diistindiirmektedir.

Buerger hastalig1 kiiclik ve orta ¢apli damar tutulumu ile iligkili bir patolojidir. Bu
nedenle tani, ayirici tant ve tedavi planlanmasinda damar tutulumunun ortaya konulmasi ve
bunun diizeyi son derece Onem tasimaktadir (1, 10, 25, 74-77, 104, 105). Klinik
degerlendirmeye eslik eden tani yontemlerinden en sik kullanilanlart non invaziv ve kolay
olusu ile 6n plana ¢ikan Doppler USG inceleme yontemi ile invaziv olusuna ragmen tedavi
planlanmasi1 asamasinda da son derece kullanigli olan anjiyografik yontemlerdir (89, 95, 101,
104, 105). Ote yandan bu incelemelerin basvuran hastalarin ¢ok diisiik bir kismmna yapilmus
oldugu goriilmektedir. Hastalarin tiniversite veya ozel klinige basvurmus olmasi da bu
incelemelerin yapilmasi acisindan bir fark géstermemektedir. Tutulan damar seviyesinin ¢ok
biliylik orandaki bir hasta grubumuzda goriintiileme yontemleri ile gosterilememis olmasi
tutulan damar seviyesi ile HBO tedavi yamiti degerlendirmesini de zorlastirmaktadir.
Retrospektif olarak planlanmis ¢alismamizda bu agidan yeterli veriler bulunmamaktadir. Bu
nedenle HBO tedavi yanitim1 etkilemesi beklenen tutulan damar seviyesi g¢aligmamizda
anlamli sonuglar vermemistir. Damar tutulumu ve bunun seviyesi sadece tedaviye verilen
yanitlar1 degil, etkilemesi beklenen seans sayilarin1 da degistirmemistir.

Laboratuvar bulgulari, 6zellikle inflamasyon ve enfeksiyonu yansitan ve rutinde sik
kullanilan sedimentasyon, CRP ve WBC ile yapilan ¢aligmalarda bu o6l¢iimlerin tedavi
boyunca degisimi ile HBO tedavi yanitlar1 arasinda bir iliski kurulamamistir. Bunun 6nemli
nedenlerinden biri bu 6lgtimlerin her hastaya tedavi 6ncesinde ve sonrasinda diizenli olarak
yapilamamis olmasi olabilir.

Tiim kronik yara tiirlerinde oldugu gibi Buerger yaralarinin da kapanmasini etkileyen en
onemli faktorlerden biri de yara yataginin enfekte olup olmamasidir. Ozellikle hastane
ortamindan kazanilan, ¢oklu antibiyotik direncine sahip mikroorganizmalar ile enfekte olmus
yaralarin iyilesme orani distik, iyilesme siiresi de uzundur. Calismamizda bu yonde yapmis
oldugumuz incelemelerde ise yara kiiltiirlerinden elde edilen enfeksiyon etkeninin hastane

enfeksiyon etkeni olup olmamas: ile ne HBO tedavi sonucu ne de HBO tedavi seans sayisi
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acisindan bir iligki saptayamadik.

Calismamizda hastalarin yara iyilesmesi acisindan tedaviye yanitlarinin HBO
tedavisinin etkilerinin incelendigi ge¢mis c¢aligmalarla uyumlu oldugu, amputasyon
oranlarmin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir (186, 188, 192). Ulkemizde yapilan bir diger
calisma ile kiyaslandiginda ¢alismamizda yara iyilesmesinin (%16) daha yiiksek, amputasyon
oranlarinin (%45) ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir (194).

Buerger hastaligiin tedavi sonuglari bazen kaginilmaz olarak ekstremitenin
amputasyonudur. Bu durumda amputasyon seviyesinin asagiya c¢ekilmesi veya burada
tutulmasi pozitif tedavi sonucu olarak kabul edilebilir. Bu nedenle daha énce HBO tedavi
sonucu veya HBO tedavi seans sayisi olarak degerlendirdigimiz karsilastirmalart bu kez
amputasyon seviyesi ile yapmamiza karsilik, hastalii veya hastayr ilgilendiren bir¢ok
parametre (demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, tan1 koyulan yas, tan1 yontemi, ge¢miste
uygulanan tedavi yontemleri, gegmiste uygulanan amputasyon seviyeleri gibi) ile amputasyon

seviyesi arasinda bir iliski kuramadik.
VI1I. SONUC

Buerger hastaligi ve HBO tedavisi arasindaki iliski iizerine yapilmis caligmalar ¢ok
sinirlidir. Bununla birlikte Buerger hastaligi i¢in kullanilan diger tedavi yontemleri ile HBO
tedavisi arasindaki farkin incelendigi yaymlar yok denecek kadar azdir. Bu nedenle Buerger
tanil1 hastalar degerlendirilirken ekarte edilmesi gereken hastalik ve durumlar dikkatle gézden
gecirilmelidir. Calismamiz retrospektif planlanmis olup, hastalarin yara iyilesmeleri gegmis
caligmalarla uyumlu, amputasyon oranlar1 daha diisiik bulunmus, hastalarin HBO tedavisine
yanitlari ile degerlendirilen diger parametreleri (demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, tani
koyulan yas, tan1 yontemi, ge¢miste uygulanan tedavi yontemleri, gegmiste uygulanan
amputasyon seviyeleri gibi) arasinda istatistiksel bir anlamlilik bulunamamaistir. Bu nedenle
HBO tedavisinin Buerger hastaligi lizerine etkilerini degerlendirebilmek i¢in prospektif, ¢ift
kor, randomize kontrollii ¢calismalar yapilmasi ve diger tedavi yontemleri ile HBO tedavisi
arasindaki iliskinin ayr1 ayr1 cahisilarak degerlendirilmesinin daha uygun olacagi

diistinilmistiir.
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