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OZET

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Diyabetik Ayak Yaralarinda Etkinliginin
Degerlendirilmesi

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin yardimci tedavi olarak diyabetik ayak
ulserlerinde yara iyilesmesini arttirdidi, alt ekstremite amputasyonlarini
azalttig bircok ¢alismada gosterilmistir. Calismamizda HBO ile tedavi edilmis
diyabetik ayak Ulserlerinin retrospektif olarak iyilesme/amputasyon oranlarina
bakarak, HBO tedavisi sonucunu etkileyebilecek faktorleri arastirmayi
amacladik. 1 Ocak 2013 — 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda diyabetik ayak
nedeniyle HBO tedavisi alan 158 diyabetik hastanin 179 ayak yarasi
calismaya retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalarin tedavi sonuglari
major amputasyon, minér amputasyon ya da greft ile sonuglanan, iyilesen, ve
degisiklik olmayan grup olarak 4 grupta siniflandiriimigtir. Hastalarin
demografik Ozellikleri ve tibbi bilgileri, Wagner ve PEDIS evreleri
kaydedilerek amputasyon ile sonuglanan hastalarda bu sonucu
etkileyebilecek faktorler arastirilmigtir. 179 ayak yarasinin 21 i (%11.5) major
amputasyon, 80 i (%43.7) mindér amputasyon ya da greft ile sonuglanmistir.
12 hastada (%6.6) degisiklik gdézlenmemis olup 66 hasta (%36.1) iyilesti
olarak siniflanmistir. Major amputasyon ile sonuglanan grupta vakalarin tima
Wagner evreleri 3 ve 4 dur. Wagner evresi arttikga amputasyon oranlarinda
artma, iyilesme oranlarinda azalma goértlmektedir (P<0.001). Benzer sekilde
PEDIS enfeksiyon evresi arttikca amputasyon oranlari artmaktadir
(P<0.001). Periferik arter hastaligi (PAH) olmayan grupta major amputasyon
g6zlenmezken, PAH olan grupta majér amputasyon orani %15.1 olarak
bulundu. PAH varhginin hastalarin tedavi sonugclarini negatif yonde etkileyen
bir faktdr oldugu gézlemlenmistir (p=0.025). Hb degeri 10g/dL ve altinda olan
hastalarda major amputasyon oranlarini %21.1, minér amputasyon ya da
greft oranlarini %44.7 olarak, Hb 10 g/dL nin Gzerinde olan vakalarda ise bu
oranlar %8.9 ve %46.7 olarak tespit edildi. Ciddi anemi varligina gore tedavi
sonuglarini kargilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(P=0.197). Sonug olarak, HBO tedavisi alan diyabetik ayak Ulserli hastalarda
major amputasyon orani %11.5 olarak bulunmustur. Wagner ve PEDIS ileri



evre olan ve PAHnin eslik ettigi vakalarda amputasyon ile sonuglanma riski
artar. Diyabetik ayak uUlseri nedeniyle bagvuran hastalarda Wagner ve PEDIS

evrelemeleri hastanin tedavi sonucunu 6ngormek igin yardimcidir.

Anahtar Kelimeler : HBO, diyabetik ayak, Wagner, PEDIS
Yazar Adi : Elif Ebru OZER
Danigsman : Do¢.Dz. Tbp.Bnb. Glnalp UZUN
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SUMMARY

Evaluation of the Effectiveness of Hyperbaric Oxygen Therapy in
Diabetic Wounds

Hyperbaric oxygen (HBO) therapy is an adjunctive therapy that enhances
wound healing in diabetic ulcers and reduces lower limb amputation rates
which has been displayed in many studies. In our study, we aimed to
evaluate the factors that may affect the results of HBO therapy on wound
healing and amputation rate in diabetic foot ulcers. Patients who received
HBO therapy between 01 January 2013-31 December 2014 were
retrospectively enrolled into our study. There were 158 patients with 179
diabetic wounds. Treatment outcomes of the patients were classified into 4
groups; major amputation, minor amputation or grafting, healing, and no
change. Demographic and medical data of patients, Wagner and PEDIS
stages were recorded and the factors that lead to amputation were
investigated. Twenty-one of the 179 cases resulted in (11.5%) major
amputations, 80 cases (43.7%) resulted in minor amputation or graft. Sixty-
six patients (36.1%) were classified as healed and there was no change in 12
patients (6.6%). Wagner stages of the cases in major amputation group were
3 and 4. We observed that the increase in Wagner stages results in
increased amputation rates and decreased healing rates (P<0.001).
Similarly, the increase in PEDIS stage resulted in increased amputation rates
(P<0.001). While the patients without peripheral arterial disease were not
resulted major amputation, 15,1% of patients with peripheral arterial disease
were resulted in major amputation. It was found that peripheral arterial
disease is a factor which influences the patients outcome
negatively(p=0.025). In cases whose level of Hb 10 g/dL and below this level,
major amputation rate was 21.1%, minor amputation or graft rate as 44.7%.
Which cases Hb levels above 10 g/dL, these rates are were found as 8.9%
and 46.7%. We compared the results of treatment according to the presence
of severe anemia and were found no significant statistically differences
(P=0.197). In conclusion, the major amputation rate was 11.5% in patients

receiving HBO therapy for diabetic foot ulcer. The risk of amputation is

Vii



increased in cases with high Wagner grades and PEDIS infection stages and
in cases with peripheral arterial disease. Wagner and PEDIS stages are
beneficial to predict treatment outcomes in patients with diabetic foot ulcers

receiving HBO therapy.
Keywords : HBO,diabetic foot, Wagner, PEDIS

Author - OZER Elif Ebru, MD

Counsellor : UZUN Gunalp, MD, Associate Professor
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1. GIRIS ve AMAG

Diyabet prevelansi tum dunyada yasam tarzindaki hizli degigim,
obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasiyla birlikte hizla ylkselmektedir.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tahminlerine gore 2013 yilinda
tum duanyada 382 milyon olan diyabetli sayisinin 2035 yilinda 471 milyona
¢ikacagl dusunulmektedir. Bozulmusg glukoz toleransi olan 316 milyon kisi de
diyabet agisindan risk altindadir. (1)

Diyabetik ayak ulserleri hem periferik noropati hem de iskemi
sebebiyle diyabetin %4.7 oraniyla sik gorulen kronik komplikasyonlarindan
biridir. (2) Non-travmatik amputasyonlarin %50-70’inin sebebi diyabettir. Tim
diyabetiklerin hayatlarinin bir déneminde diyabetik ayak gelisme riski %15tir.
Bir tarafta diyabetik ayak Ulseri olan hastalarda izleyen 3 yil iginde diger
ayakta ulser riski %50’dir. (3) Dunyada her 30 saniyede bir, diyabetik ayak
Ulseri nedeniyle bir hastanin ayaginin kesildigi tahmin edilmektedir. (4)

Diyabet ve komplikasyonlarinin hastalara, saglik hizmetleri sistemine
ekonomik yuku cok yuksektir. Diyabet komplikasyonlari maliyetinin, tim
dlnyada total saglik hizmetleri harcamalarinin %5-10’unu olusturdugu tahmin
edilmektedir. (5)

HBO tedavisinin yardimci tedavi olarak diyabetik Ulserde yara
iyilesmesini arttirdigl, alt ekstremite ampuUtasyonlarini azalttigi  birgok
¢alismada gosterilmistir. Calismamizda HBO ile tedavi edilmis diyabetik ayak
Ulserlerinin retrospektif olarak iyilesme/ampltasyon oranlarina bakarak,
hastalarin basvuru sirasindaki Ulser evreleri ve enfeksiyon siddeti, periferik
arter hastaligi varligi ve hemoglobin (Hb) degerleri ile tedavi sonucu
arasindaki iligkiyi inceledik. HBO tedavisinin sonuglarini etkileyebilecek

faktorleri degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM), vicutta yeterli insulinin Gretilememesi ya da
efektif olarak kullanilamamasina bagh olarak meydana gelen akut ve kronik
komplikasyonlart olan bir hastaliktir. Pankreastan salinan insulin
hormonunun etkin kullanilamadigi durumlarda glikoz hucrelerde kullaniimaz
ve kan glikozu hiperglisemik seyreder.

Hiperglisemiye bagli olarak gelisen poliuri, polidipsi, kilo kaybi,
goérmede bulaniklik, enfeksiyonlara yatkinlik gibi semptomlar diyabet tanisi
icin alarm semptomlari olusturur. Bunlarin disinda ketoasidoz veya
nonketotik hiperosmolar koma gibi hayati tehdit eden durumlar akut
komplikasyonlari arasinda yer alir ve tani bu tabloyla konabilir.

Diyabetin uzun donemde ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlari olarak
retinopati, nefropati, amputasyonlara yol agabilen diyabetik ayak yaralari ve
noropati, anjiopati, kardiyovaskuler, genitouriner ve gastrointestinal sistem
bozuklularina yol acabilen otonom néropati, cinsel fonksiyon bozukluklari
sayllabilir. (6)

DM, etiyopatogenezine gore 2 buyuk sinifa ayrilir:

« Tip1 DM

« Tip2DM

Tip 1 DM; pankreasin insulin Ureten beta hdcrelerine kargi otoimmun
yanit nedeniyle olusur. insilin Uretilemez ve biyoritme uygun olarak disaridan
insulin destedi gereklidir. Her yastan insani etkilemesine ragmen genellikle
geng eriskin-gcocukluk ¢aginda gorular.

Tip 2 DM; en sik gorulen diyabet tipidir. Bu duruma insulin direnci ya
da insilin sekresyon bozuklugu neden olur. ileri yag, obezite, fiziksel aktivite
azligi, gestasyonel diyabet oykusu, hipertansiyon ve dislipidemisi olan
kisilerde daha sik gorulur. Tip 1 DM’ye gore hiperglisemi yavas geligir ve
diyabet semptomlarinin ortaya ¢ikmasi uzun zaman alabilir. Hatta tani

makro-mikrovaskuler hastaliklarin varhgi ile konabilir.



2.1.1. Epidemiyoloji

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tahminlerine gore 2014
yilinda 382 milyon olan diyabetli sayisinin 2035 yilinda 471 milyona ¢ikacagi
dusunulmektedir. Bozulmus glukoz toleransi olan 316 milyon kisi de diyabet
acisindan risk altindadir.

Tark Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubunun 2010 yilinda yaptigi
TURDEP-II calismasina gore Turk erigkin toplumunda diyabet sikliginin
%13.7’ye ulastigi goralmustir. 1998'de yapilan TURDEP-I'e gére de bu oran
%7.2 ve bozulmus glukoz toleransinin prevelansi % 6.7 olarak bildirilmigtir,
TURDEP-II galismasinda Turkiye’de 12 yilda diyabet sikhdi %90, obezite ise
%44 artmistir. (2)

Sonuglar, Ulkemizde obezite ve diyabetin en 6nemli toplum saghgi
sorunlari olduguna isaret etmektedir. Gelecek kusaklarda bu sorunlarin
azaltilabilmesi icin obezite ve diyabeti onlemeye yonelik yasam tarzini

Ozendirici bir eylem plani olusturulmasi onerilmistir.

2.1.2. Diyabet Siniflandirmasi

1. Tip 1 Diyabet

2. Tip 2 Diyabet

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)
4. Diger tipler

Beta Hucresinin Genetik Bozukluklari
instilin Etkisindeki Genetik Defektler
Ekzokrin Pankreas hastaliklari
Endokrinopatiler

ilag ve Kimyasallara Bagh Diyabet

~ 0o o 0 T p

Enfeksiyonlara Sekonder Diyabet

immin Kaynakl Diyabetin Sik Gériilmeyen Formlari

> @

Diyabete Eglik Edebilen Genetik Sendromlar



2.1.3. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlari Uzerine farkl teoriler vardir fakat hepsi
hipergliseminin etkilerine dayanir. Bunlardan biri artan intraselltler glikozun
hlcresel proteinlerin nonenzimatik glikozilasyon yoluyla ileri glikozilasyon son
artnleri (advanced glycosylation end products) (AGE) olusumuna yol actigi
seklindedir. Nonenzimatik glikozilasyon, glikozun proteinlerin amino grubu ile
etkilesmesi sonucu gelisir. AGE proteinlere (kollajen, ekstrasellller matriks
proteinleri) capraz baglanir. Hicre ici AGE varligi selller disfonksiyona
neden olur. Ayrica reaktif oksijen turevlerinin (ROS) olusumu da dahil olmak
Uzere bir ¢ok hucre igi sinyal iletim yolaklarini etkiler.  Aterosklerozu
hizlandirdi§i, glomeriler disfonksiyona katkida bulundugu, nitrik oksit
sentezini azaltti§i, endotel disfonksiyonunu indikledigi ve ekstraselller
matriks bilesimi ve yapisini degistirdigi gosterilmistir. Serum AGE duzeyleri
glisemi duzeyi ile koreledir; AGE glomerdler filtrasyon hizi dustikge birikir. (7)

Kan basinci ve glisemik kontrol optimizasyonu gibi diyabetik
komplikasyonlar tedavi etmek igin, mevcut tedavilerin 6tesinde, AGE olusum
Onleyicileri ve capraz bag kesiciler, hem de yeni yuksek oranda spesifik
antioksidanlar kullanilarak (ROS hedefleme dahil olmak Uzere) yeni tedaviler
tasarlanmis olup diyabetik bobrek hastaligi gibi kronik komplikasyonlari
Onlemek icin tedavi rejiminin bir parcasi haline gelecektir. (8)

Diger teori ise hipergliseminin glikozun sorbitol yolu araciligiyla olan
metabolizmasini arttirmasi gézlemine dayali olarak agiklamaya cgalismistir.
intraseluler glikoz dncelikle fosforilizasyon ve takiben glikoliz ile metabolize
olur, ancak intraseluler glikoz yukseldigi zaman, glikozun bir bolimu aldoz
rediktaz enzimi tarafindan sorbitole donusturtlir. Yulksek sorbitol
konsantrasyonlari hucresel fizyolojiyi farkli yonlerde etkiler (miyoinositolde
azalma, redoks potansiyelinde degisiklik) ve hucresel disfonksiyona yol
acabilir. Bu teori insanlarda aldoz reduktaz inhibitorleri kullanilarak test
edilmig, ancak retinopati, néropati veya nefropati klinik sonlanim noktalarinda
faydali etki gostermemistir. (7)

Bir diger teoride ise; hipergliseminin ROS’larla birleserek endotelyal

protein kinaz C (PKC)'nin aktivasyonuna yol acan diagilgliserol olusumunu



arttirdigi ileri suradimustir. PKC ise diyabetik komplikasyonlara yol agan c¢esitli
hiacresel olaylari etkilemektedir. Bazal membran kalinlagsmasi, vaskuler
oklizyon, vaskuler permeabilite artisi, anjiyogeneziste artis, hizlanmis

ateroskleroza neden olur. (7)

Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari
* Hipoglisemi

» Diyabetik Hiperozmolar Non-Ketotik Koma

+ Diyabetik Ketoasidoz

+ Laktik asidoz

Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari
* Makrovaskuler komplikasyonlar
v Hipertansiyon
v' Koroner arter hastaligi
v Serebrovaskiler hastalik
» Mikrovaskuler komplikasyonlar
v' Diyabetik nefropati
v' Diyabetik retinopati
v Diyabetik noropati
* Diger kronik komplikasyonlar
v Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)
Dermatolojik
Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari

Diyabetik ayak

NN

Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Diyabetik Ayak
Diyabetik ayak Ulseri (DAU) periferik ndropati, periferik arter hastalig
(PAH), ayak deformiteleri, arteriyel yetmezlik, travma ve enfeksiyona

bozulmus direng gibi c¢esitli risk faktorlerinin karmasik bir sonucudur. (9)



Vaskuler yetersizlik, duysal noropati nedeniyle agri-vibrasyon-pozisyon gibi
duyularin azalmasi, otonom noropatiye bagli olarak terleme azalmasiyla ciltte
catlamalar gelismesi ve enfeksiyon riskinde artis nedeniyle yara iyilesmesinin
gecikmig olmasiyla karakterize yagsam kalitesini etkileyen ciddi sonuglara yol

acabilen bir problemdir.

Diyabetik Ayak Epidemiyolojisi

Diyabetik ayak problemleri tum dunyada yaygin olarak gorulur ve
hastalar, aileleri ve toplum acisindan 6nemli sosyo-ekonomik yuk getirir.
Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde diyabeti olan bir kiside hayati boyunca
diyabetik ayak gelisme ihtimali %15’tir. (10) Her 30 saniyede bir diz alti
amputasyonun diyabet nedeniyle yapildigina inaniilmaktadir. (11) Diyabetli
hastalarin hastaneye basvuru nedenleri incelendiginde %20-25 oraninda
diyabetik ayak nedenli bagvuru gorulmektedir. (12)

Amerika Birlesik Devletleri’nde non travmatik amputasyonlarin %60 |
diyabetik ayak nedeniyle yapilmaktadir. Hastalarin %85 inde amputasyon
dncesi DAU gelisir. Kontralateral bacak ampltasyonu orani (¢ ile bes yil
arasinda %56 dir. Tek bacak amputasyonu yapilmis hastalarin bes vyillik
mortalite orani % 60 dir. (13)Bu oranlar meme kanseri (% 10), mesane
kanseri (% 19), kolorektal kanser (% 33), tum kanserlerin (% 32) kombine
bes yilhik mortalite oranlarindan daha yuksektir ve durumun ciddiyetini

gOstermektedir. (14)

Diyabetik Ayak Patofizyolojisi

Diyabeti olan kigilerde kronik komplikasyon olarak gorulen diyabetik
ayak, genellikle mikroorganizmalarin dokulara invazyonu ve dokularda
uremesiyle birlikte goértlen gogu zaman travma ya da Ulserasyonla baslayan
doku yikiminin eslik ettigi bir durumdur. (15) Diyabet komplikasyonlarina
aracilik eden mikro-makrovaskuler hastalik i¢cin ayaklardan daha iyi bir drnek
gOsterilemez.

Diyabetik ayaklardan korkulmasinin nedeni, diyabetin multisistemik bir

hastalik olmasindan kaynaklanir. iyi regiile olmayan diyabetin yaninda eslik



eden yine diyabetin neden oldugu noéropati, PAH, enfeksiyon gibi
nedenlerden dolayr hizla mudahale edilmezse osteomiyelite ve
amputasyonlara neden olan sonuglar dogurabilir. Amputasyon trajedisini
onlemek icin diyabetik hastalarda ulser gelisimi onlenmelidir.

Periferik noropati, duyarsiz ayagin neden oldugu vyapisal
deformitelerden kaynaklanan yluksek mekanik basing, PAH ile iligkili yetersiz
arteriyel perflizyon gibi birden gok faktér DAUnin kronikligine katkida
bulunur.

Deri bag dokusunun progresif atrofisi DAU gelisiminde énemli bir
aracidir. Deri fibroblast proliferasyonu diyabetik hastalarda azalir. (16)
Kronik, iyilesmeyen yaralarin bag dokusu anormallikleri, fibroblast sayisi ve
cogalma kapasitesi, prokollagen sentezinin azalmasi, dokunun yeniden
sekillenmesini saglayan matriks metallo-proteinazlarinin (MMP) artan
seviyeleri de dahil olmak Uzere birgok etiyolojisi vardir. (17) Oksidatif stres
de, noropati ve ayak ulseri dahil diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde
onemlidir. Hiperglisemi sonucu vaskuler superdioksit Uretiminin artmasi (Oz2),
inaktif nitrik oksit (NO) olusumuna ve vaskuler iglev bozukluguna katkida
bulunmaktadir. Ek olarak NO vyara iyilesmesinde Onemli rol oynar.
Anjiogenezi destekler, fibroblastlarin, endotel, epitel hlcrelerinin ve
keratinositlerin proliferasyonunu ve goécunu saglar. AGE lerin birikmesi
bozulmus yara iyilesmesi dahil diyabetin komplikasyonlarinin patogenezinde
rol oynar. (18) AGE birikmesi ve kendine has reseptorlere baglanmasi
(RAGE) endotelin-1, tumoér nekroz faktor alfa (TNF a), MMP gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. TNF a MMP lar aktive
ederek granulasyon dokusunun boyutunun azalmasina neden olur. Diyabetik
damarlarda olusan oksidatif stres diagilgliserol ve protein kinaz C yi artirabilir.
Boylece derilerdeki kiigik damar hastaligina ve bozulmus cilt perfizyonuna

katkida bulunmaktadir.



Noropati

“Belle indifference” olarak bilinen glzel aldirmazlik diyabetlilerde
gérulen noropatiyi iyi tanimlar. Hastalar Ozellikle alt ekstremitelerinde
g6zlenen duyu kaybinin farkinda degillerdir. Agri duyusunun kaybi nedeniyle
ayaklarinda olusan nasir, yanik gibi lezyonlari ihmal ederler. Ayni zamanda
diyabet nedeniyle gelisen retinopati nedeniyle gormeleri azaldigi igin
gangrene kadar ilerleyebilen lezyonlari geg fark ederler (eye foot syndrome).
(19)

Noéropati duyumlari, hareketi ve etkilenen sinire bagh olarak iglevleri
etkileyen bir hastaliktir. Diyabette periferik néropati ayak ulseri olusumunun
en oOnemli nedenlerinden biridir. Diyabetli hastalarin %66 kadari alt
ekstremitesinde periferik noéropati ile karsi karsiyadir. (20) Calismalar
hipergliseminin neden oldugu metabolik anormallikler nedeniyle noropati
gelistigini  gostermektedir. (21) Yag asitleri  metabolizmasindaki
anormalliklerdir, protein kinaz C yolaginin aktivasyonu, AGE olusumu,
myoinisitol, polyol yolu, sinir blylime faktérl Uretimi ve néral dokulara karsi
antikor Uretimi gibi ndropatiyle iliskili ok cesitli faktorler vardir. (22)

Diyabetik hastalarda ndropati motor, otonomik ve duysal olarak geligir.
Motor noéropati hareketlerin  koordinasyon yetenegdini degistirir ve ayak
deformitesi olusumunun baslayacagini gosterir. Charcot ayadi, ceki¢c ve
pence ayak gibi deformiteler gelisir. Ayrica ayak kaslarinda atrofiye neden
olarak, anatomiyi etkiler ve osteomiyelit gelisimine neden olur. (23)

Duyusal néropati ekstremitelerde  bulunan  duyu  sinirlerinin
harabiyetine neden olur. Ayakta tekrarlayan yaralanmalar deri butunlugunu
bozar ve kronik Ulser olusturan iyilesmemis yaralarda mikrobiyal invazyon
artar. Koruyucu olan duyunun kaybi Ulsere yol agar. Uygun olmayan
ayakkabi, i1siya maruz kalma ya da cgesitli yabanci ajanlar yaralanmalara
neden olur. (24)

Otonom noropati ayakta ter ve yag bezlerinin fonksiyonlarinin kaybina,
deride catlaklara ve kurumaya neden olur. Sonugta, ayagin dogal
nemlendirici 6zelligi kaybolur, enfeksiyon gelisimine karsi daha savunmasiz

hale gelir. Motor, duyusal ve otonomik noéropati deri butinlagunin



bozulmasina, enfeksiyona yatkinliga ve anjiopatiye neden olarak sonugclari
etkiler. (25)

Enfeksiyon diyabetik ayaklarin yaklasik %60’inda goérulur. Cogu
zaman yuzeyel olsa da, kas, eklem, kemik dahil olmak tzere cilt alti dokulara
ilerleyebilir. Ayak anatomisi de enfeksiyon ve iskeminin proksimale
yayllmasina neden olur. (26) Bu tur enfeksiyonlar diyabetliler arasinda
hastaneye yatis ve enfeksiyon hastaliklari konsultasyonu gerektiren bir

nedendir.

Periferik Vaskiler Hastalik

Diyabet kaynakli PAH, ekstremitelerde hem kuguk hem de buyuk
damarlart etkiler. Noropatinin de etkisiyle kanlanma azalir. Buyuk
damarlardan posterior tibial arter, anterior tibial arter ve peroneal artere kan
akimi azalmigtir. Diyabet ilerledikge bu arterlerin bozulma siddeti artar.
Diyabetlilerde diyabeti olmayanlara gore PAH riski 4 kat artmistir. Ayrica bu
risk diyabet slresi ve yasla birlikte artar. Son yapilan epidemiyolojik
calismalar gostermistir ki; kardiyovaskuler hastalik agisindan riskli olan
hipertansiyon varligi ve sigara i¢cme durumunun vyaninda lipid ve
lipoproteinlerden  kaynakli  ateromlar ve hiperglisemi bu sureci
hizlandirmaktadir. (27) PAH olan diyabetliierde 6nemli farkhliklar vardir.
Oncelikle tibia ve peroneal arterlerin dahil oldugu PAHI olsa da , ayak
arterleri (dorsalis pedis, posterior tibial ve plantar) genellikle korunur.
Diyabetli hastalarda siklikla erken yaslarda baslayan arteriyolleri ve kilcallar
iceren mikroarteriyel tikayici olmayan disfonksiyon gelisebilir. Mikroarter
basinci artar ve endotel hasarina yol agan akis sinirli kilcal kapasitesi ile
sonuglanan skleroza neden olur. Bu vazokonstriksiyon yaniti da dahil olmak
Uzere otoregulasyon fonksiyonunun kaybina neden olur. Lékosit migrasyonu
ve oksijen diflizyon kapasitesi bozulur. Otonomik ndropatiye bagl arterio-
venoOz santlar artar. Sicaklik ve inflamasyona karsi hiperemik cevap bozulur.
Posterior vazokonstriksiyon cevabinin azalmasi ve kapiller permeabilite artisi
0deme yol acar. Diger duzenleyici ndrojenik cevaplarin kaybi diyabetik

hastalarin hasara yanitini degistirir. Bunun yani sira, diyabetik damar intima
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ve media tabakalari siklikla asiri kalsiyum (Monckeberg sklerozu) igerir,
bunlar damarlari kati ve sikigtirilamaz hale getirir. (28)

PAH’1I arastirmak icin yapilan non-invaziv laboratuvar test sonuglari
genellikle bdylece yaniltici sonuglanir. EI Doppleri perflizyon sorunlarinin ilk
tespit yoludur. Sinyaller trifazikten daha az ise, vaskuler konsultasyonlarin
ardindan segmental basinglari degerlendiriimelidir (ankle brachial indeks -
ABI). Eger ABI 0.5 den daha kuguk ise kronik Ulser siklikla amputasyona
gidecektir. (29) Anjiogram; anjioplasti ve by-pass dahil girisim gerektiren
onemli bir makrovaskuler hastaligi ortaya ¢ikarabilir. Basarili makrovaskuler
mudahale mutlaka dokuda yeterli perfuzyon ile iligkili degildir. (30)

Kritik bacak iskemisinde Ulser gelisiminden once gorulen belirtiler
vardir. Ayak sirtinda tlylerin doékullmesi, ince ve parlak atrofik cilt,
ekstremitelerin soguk olmasi bu bulgulardan bazilaridir. Hastalar oksijen ve
besin yetersizliginden kaynakli ekstremite agrilarindan sikayetgidir. Bu ortam
ayak ve ayak bilegi Ulserleri icin risklidir. Ulser alanina dolayli kan akisi llser
iyilesmesi icin yeterli olabilir, ancak enfeksiyon veya artan ulser derinlik riski
nedeniyle iyilesme daha uzun surebilir. Etkilenen ekstremitelerin perfizyon
durumunun 6nceden belirlenmesi Ulser iyilesmesini destekleyecektir. Charcot
artropatisinde ayak boyunca geniglemis dorsal venler ile birlikte arterio-ven6z

sant vardir. (Wards belirtisi)

Diger Faktorler

Enfeksiyon; diyabetik ayak patofizyolojisinde yer alan bir diger
faktordir. Bakteriyel ya da oOzellikle tirnaklardan kaynaklanan fungal
enfeksiyon olabilir. Ekstremiteyi ya da hayati tehdit eder duruma gelene
kadar farkedilmeyebilir. Diyabetik ayak ulserlerinde aktif ya da pasif (biyofilm)
enfeksiyon olabilir. Aktif enfeksiyonda eritem, 6dem, purulan akinti, kot koku
gibi klasik bulgular gozlenir. (Resim 2.1) Tasikardi, sicaklik artisi, I0kosit
artisi gibi bulgular diyabetlilerde ge¢ déneme kadar hissedilmeyebilir. ilk
bulgu kan glikoz seviyelerinin artigi ya da grip benzeri bulgular olabilir.

Enfeksiyon genellikle polimikrobiyaldir. Gram pozitif kok ( Staf. Aureus), gram
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negatif basil (E.coli), Klebsiella, Proteus ya da anaerobik (bacteroides,
peptostreptokok gibi) olabilir. (31-33)

Resim 2.1. Diyabetik Enfekte Ulser ve Debritman Sonrasi

Biyofilm tabakasi bir ylzeye vyapisarak kendi urettikleri polimerik
yapida jelsi bir tabaka iginde yagsayan mikroorganizmalarin olusturdugu
topluluk olarak tanimlanabilir. Kronik yara ve ulserlerin iyilesmesinde énemli
rol oynar ve yuzeyinde bakteri kolonileri olugur. Tum enfeksiyonlarin %60
biyofilm kaynakhdir. Biyofilmler ayni zamanda bakterilere fiziksel bir koruma
saglar, ¢inklU antimikrobiyal ajanlar etkisiz kalir. Biyofilmler kronik yaralarin%

60 inda mevcut iken akut yaralarin %6 sinda goérulur. Biyofilmler debride
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edilse de 10 saat i¢inde tekrar olusacaktir. Tekrar olusmasini engellemek icin
acil antimikrobiyal tedavi ile biyofilm tabakasini bozmak icin yaranin sharp
debritmani gereklidir. (34)

Ayak deformiteleri diyabetik hastalarda sik gézlenir. Motor néropatiden
kaynakli ayaktaki fleksor ve ekstansor kaslar arasindaki dengesizlik ve
propriyoseptif duyunun kaybi metatars baslarinin belirginlesmesine, pencge
ayak gelisimine yol agar. Sekil bozuklugundan kaynak alarak ayaktaki basing
dagihmi degisir ve o6zellikle metatars basi, topuk gibi boélgeler daha fazla
basinca maruz kalir. Subkutan dokunun atrofisi basincin emilmesini engeller.
Tekrarlayan basing maruziyetleri, yiriume, uygun olmayan ayakkabi kullanimi
cilt defektlerine ve nasir olusumuna neden olur. Epidermisin kuru olmasi,
deride fissur olusumuna ve blister formasyonu gelismesine zemin hazirlar.
(19)

Periferik néropatinin ilerlemesi halinde hastalarda sekil bozukluklarina
ek olarak, eklem subluksasyonlari ve dislokasyonlari gorulebilir. Bu
deformiteler kapali offloading ya da cerrahi rekonstriksiyon gerektirir. Cerrahi
sonrasinda da Ozel ayakkabilar ile ayak ve ayak bilegini parantez seklinde
saran sert ekler kullanilir.

Eklem deformitelerinde bir uzuvu tehdit eden diger 6rnek ise Charcot
ndropatisidir. Charcot deformitesi gelisiminde 6n kosul kiguk lif ndropatisidir.
Yani otonom agn lifleri etkilenebilir. Patogenezinde iki 6nemli slreg¢ vardir;
ndropatik vaskuler teori ve norotravmatik teori. Norovaskuller teoride
vazokonstriktdor innervasyon azalir, arteriovendz santlar artar, kemik kan
akimi artar. Sonugta kemik erimesi nedeniyle deformiteler ve kiriklar
meydana gelir. Buna karsin norotravmatik teoride tekrarlayan travmalar
nedeniyle ayak seklinin bozulmasi ve kiriklara neden olmasi yer alir. Dikkatli
bir klinik dyku ile Charcot artropatisi i¢in ¢okeltme nedenleri tespit edilebilir.
Travma, enfeksiyon, amputasyon ve son zamanlarda vyapiimis olan
revaskularizasyon olabilir. Radyolojik kemik dedgisikliklerinin konumu altta
yatan neden icin ipugclari verebilir. Ornegin, ndropatik osteoartropati éncelikle
bir eklem hastaligidir ve metatarsal baglarin ve rocker bottom ayak

deformitesi gelisimine en yaygin olanidir. Charcot artropatisi deneklerin
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yaklasik %70'inde orta ayagi etkilerken ayagin 6n ya da arka kismi % 15
agirlikh  etkilenir. On ayak atrofik degisiklikler igin sik gozlenir ve
metatarslarda kemik erimesi ortaya c¢ikabilir. Hipertrofik degisikliklerde orta
ayak etkilenir ve Eichen Holtz'un ‘Ds’ siniflandirma sistemine goére

tanimlanmistir. (35)

+ Dislocation; (¢ikik)
» Debris; (debris)
» Disorganization (dizensizlik)

+ Changes of bone density ( kemik yogunlugunda degisiklikler)

Charcot ayagr odem ve eritem ile karakterizedir. (Resim 2.2) Akut
fazda etkilenen eklemlerde ¢dkme icin 6nlem alinmazsa hizla fraktur,
subluksasyon ve osteomiyelit baslayacaktir. Beyaz kire, sedimentasyon
artigi gibi sistemik inflamasyon bulgulari gézlenmez. X ray bulgularinda
skleroz, kollaps, metatars baslarinin parcalanmasi rapor edilmigtir. Asil
tendon avulsiyonuna bagli calcaneus kiriklari gozlenebilir. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) %80'e varan bir 6zgullik ile osteomyelit tespiti i¢in en iyi
yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Bu teknik ayni zamanda cerrahi yaklagimlarin
planlanmasinda ¢ok vyararli olabilir ve yumusak doku enfeksiyonunun

Olcusunun belirlenmesini saglar.
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Resim 2.2. Charcot Ayagi ve Radyolojik Gérunumu

Diyabetik ayak gelisiminde diger faktorler disuk sosyo-ekonomik
duzey, ileri yas, uzun sureli kontrolsiz diyabet, egitim duzeyi ve 6zbakim
eksikligi sayilabilir. (36)

Diyabetik Ayak Siniflamasi

Diyabetik ayaklarin siniflandiriimasinda pek ¢ok farkli yéntem vardir.
Bu yontemlerin hi¢ biri tek basina tam manasiyla diyabetik ayak lezyonunu
tanimlamaz. En ¢ok kullanilan ve tum dinyaca kabul goren siniflama Wagner
siniflamasidir. Wagner-Merrit siniflamasi ilk kez 1970 lerde California da
Rancho Los Amigos Hastanesinde tanimlanmistir. (Tablo2.1) Diyabetik
ayaklar alti gruba ayiran bu siniflamada Wagner 0-1-2-3 ilk doért grubu
olusturur. Bu grup yumusak dokudaki yaranin fiziksel derinligine goére
olusturulmustur. Wagner 0-1 lezyonu olan hastalar genelde ayaktan tedavi
edilir. Wagner 2-3 lezyonlari olan hastalar genellikle hospitalizasyon
gerektirir. Diger iki grup Wagner 4-5 ise tamamen farklidir ve ayakta
genislemis perfuzyon kaybini gdsterir. Wagner 4 ayakta lokalize gangren,

Wagner 5 ise tum ayagi saran gangren anlamina gelir. (37) (Resim 2.3)
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Tablo 2.1. Wagner Siniflamasi

Derece Lezyon
0 Ulser yok- deformite ya da sellilit
1 Yuzeyel Ulser
2 Derin Ulser-tendon/eklem kapsulinu igine alan
3 Derin Ulser- abse/osteomiyelit ile birlikte
4 Lokalize gangren
5 Generalize gangren

Resim 2.3. Wagner Evrelemelerine Gére Diyabetik Ulserler

Wagner siniflamasi lezyonun derinligini tanimlamasina karsin
perflizyon durumu ve enfeksiyon hakkinda bilgi vermez. Texas Antonia
Universitesinin 1998 vyilinda vyapti§i siniflama bu agidan Wagner
siniflamasina Ustlnluk saglar. Dereceler Ulserin derinligini, evreler ise iskemi
ve enfeksiyon durumunu tanimlar. Derece ve evrenin yuksek olmasi

amputasyon olasiligini artirir. (Tablo 2.2)
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Tablo 2.2. Teksas Siniflamasi

Derece 0 1 2 3
Epitelize Tendon-eklem Kemik-ekleme
Evre A | Pre/postllserat | Ylzeyel Ulser kapsulune . -
; . N ilerlemis Ulser
if lezyon ilerleyen Ulser
Evre B Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
Evre C iskemi iskemi iskemi iskemi
Enfeksiyon+ Enfeksiyon+ Enfeksiyon+ Enfeksiyon+
Evre D ; . ; ; ; . : .
Iskemi Iskemi Iskemi Iskemi
Bu iki siniflamanin disinda olan diyabetik ayak Ulserlerinde

enfeksiyonun risk gostergesi olarak kullanilan Uluslararasi Diyabetik Ayak
Calisma Grubu’'nun (The International Working Group of The Diabetic Foot-
IWGDF) PEDIS siniflamasi ya da Wagner siniflamasinin modifikasyonu olan
Derinlik-iskemi siniflamasi gibi birgcok siniflama gérmek mimkuindur. Derinlik-
iskemi siniflandirma sisteminin amaci ayagin vaskularitesinin ve yaranin
ayrimini daha dogru ve dengeli hale getirmektir.

PEDIS siniflamasinda P (perfusion) perfizyonu, E (extent) boyutu, D
(depth) derinligi, | (infection) enfeksiyonu, S (sensation) duyuyu gosterir.
Perfuzyon fizik muayene ve girisimsel olmayan vaskuler ¢alismalar ile tespit
edilir. Posterior tibial arter ve dorsalis pedisden nabiz alinmasi klinik
muayene kismini olusturur. Noninvaziv kriter olarak ABI, toe-brakchial indeks
(TBI) ve transkutandz oksijen basinci (TcPOz) olgimleri kullanilir. Yara
boyutu; blylik capin kiicik capa carpiimasiyla elde edilir ve cm? olarak
gosterilir. Olglimleri standardize etmek icin genellikle <1cm?, 1-3cm?, >3cm?
gibi gruplamalar yapilir. (38) Derinlik; steril sondanin yara iginde ilerlemesine
gOre ya da goruntuleme yontemleri ile tespit edilir. Enfeksiyon klinik bulgular
ya da beyaz kure degerleri gibi laboratuvarda goézlenen enfektif bulgularla
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saptanir. (Tablo 2.3) Resim 2.4’de PEDIS evre 3 diyabetik ayak enfeksiyonu
olan ve bas parmak ray amputasyonu ile sonuglanan hastanin fotograflar
go6rulmektedir. Duyu ise; 10 g monofilament veya ayagin bir veya daha fazla
bdlgelerinde 128-Hz diapozon hissi ile degerlendirilir. (39)

Uygulanabilirligi zor oldugundan IDSA (Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi) kendi siniflamalari ile PEDIS siniflamasini birlegtirerek

ortak bir siniflama yaratmistir.

Tablo 2.3. PEDIS Enfeksiyon Siniflamasi

Evre 1 | Enfeksiyon semptom ve bulgulari yok

Cilde sinirli enfeksiyon, Sistemik bulgu yok, asagidakilerden iki
tanesi var:

Lokal 6dem veya endurasyon

Evre 2 | Uiser gevresinde >0,5-2cm cap arasi eritem

Lokal hassasiyet ya da agr

Lokal isI artigi

Evre 3 | >2cm olan derin doku enfeksiyonu (fasiit,osteomyelit,abse)

SIRS tablosu ile seyreden enfeksiyon( en az 2 tanesi mevcut ise);

>38 C ya da <36 C ates

Kalp atimi>90/dk
Evre 4

Solunum sayis1>20/dk

PaCO2 <32mmHg

Beyaz kure>12000 ya da <4000
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Resim 2.4. PEDIS enfeksiyon Evre 3 Diabetik Ulser

Tedavi

Diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi diyabetik ayak
tedavisinin en onemli agsamasi daha sonra geligsebilecek ulserlere kargsi
hastalari egitmek, Ulser gelisimini Onlemektir. Hastalarin komplikasyonlar
acisindan egitilmeleri hayat kaliteleri agisindan énem tasir. Ozellikle uzun
yillar diyabetle mucadele eden kigiler kronik komplikasyonlar agisindan risk
altindadir. Diyabetik ayak; hastalarin yagsam kalitelerini etkileyen, ekstremite
kaybina neden olabileceginden ayak bakiminin tim detaylari ilgili hekimlerce
hastalara anlatiimalidir. Noropati nedeniyle ayaklarinda olugan lezyonlari ge¢
fark eden hastalara her gun sivri cisim batmasi, yanik, ayakkabi vurmasi gibi
durumlar igin ayaklarini kontrol etmeleri sdylenmelidir. Gunluk olarak ayaklar
temiz su ile yikanmali, 6zellikle parmak aralarinda nemli kalmayacak sekilde
kurulanmalidir. Yine noropati nedeniyle ayaklarinda Ugume hissi olan
hastalar genellikle Isitmak igin sicak su torbasi ya da isitici aletler
kullanmaktadir. Fark edilmeyen ciddi yaniklara sebebiyet vereceginden
Isitma yontemi olarak pasif yontemler kullaniimalidir. Ayak kuruluguna karsi
nemlendirici solusyonlarla onlem alinmazsa olugabilecek ¢atlaklardan
enfeksiyon odagi olusabilir. Ayakkabi segerken de yumusak deriden yapilmis
olmasina ve ayagi tamamen sarmasina, ayak sekline uygun olmasina 6zen
gosterilmelidir.

Kanita dayali olusturulmus rehberlerde diyabetik ayak tedavisinde

geleneksel basing azalticic ve antimikrobiyal tedavilerin  6nemini
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vurgulamiglardir. (40) Glisemik kontrol, lokal yara bakimi, periferik
sirkUlasyonu iyilestirmek icin iskemik ekstremitelerin revaskularizasyonu,
debritman, enfeksiyon tedavisi ve off-loadingi igeren multimodal tedavi
yaklasimi gereklidir. (41)

Glisemik kontrol oral antidiyabetik ajanlarla ya da insulin kullaniminin
yaninda ek olarak diyet ve egzersiz uygulamalariyla da modalite edilmelidir.
Enfeksiyon kontroli uygun antibiyoterapilerle, kiltir sonucu ¢ikana kadar
ampirik, daha sonra sonuca uygun baslanmalidir. 2 cm’nin altinda selllitle
birlikte erken dénem ulseri olan hastalar eslik eden toksik durum yoksa ve
hasta uyumu mevcutsa hospitalizasyon gerektirmeden evde tedavi altina
alinabilir.

Tedavi Ulserin ciddiyetine goére farklilik géstermekle birlikte temelde
ana esaslara dayanir. Nekrotik, fibrotik, hiperkeratotik dokular kanayan
granulasyon dokusu gorllene kadar radikal debritman yapiimalidir. Serum
fizyolojik ile yikanip steril gazli bezlerle kurulanmahdir. Uygun antibiyotikli
merhemler ve catlaklar igin nemlendirici uygulanmalhdir. Offloading ile yuk
azaltilmahdir, yoksa akut charcot geligebilir. YUk azaltmasi icin tabaninda
ulser olan hastalara 6zel cihazlar kullanilabilir. Sporcu ayadi denilen ve
ayagin nemli kalmasi sonucu olugsan mantar enfeksiyonu durumlarina karsin
antimikotik kremler kullaniimalidir. lyilesme sonrasi ortez modifikasyonu gibi
asindirici nedenler i¢in ayagin riskli alanlarina kargi da dikkatli olunmahdir.

Diyabetik ayak tedavisinde faydali oldugu ileri surilen pansuman
malzemeleri olarak, merhemler, solisyonlar, hicresel ya da doku tabanli
arnler gibi sayisiz arun vardir. Ancak bu tedavilerin herhangi birinin yara
iyilesmesi igin tek basina yeterli oldugunu gosteren bilimsel kanit yoktur.
Debritman tek basina bu malzemelerden ¢ok daha islevseldir. Cunku
debritmanla birlikte yalanci debris, 6l dokular ve biyofilm tabakasi yok edilir.
Ayni zamanda debritman kronik yara alaninda akut travma yaratarak
hlcreleri aktive eder. (28)

Patofizyolojisinde énemli bir yer alan enfeksiyonla micadele tedavinin
temel taslarindan birini olusturur. Genellikle yumusak doku enfeksiyonlarinda

ureyen bakteriler gram pozitif ve gram negatifleri icine alan polimikrobiyal

20



karakterdedir. MUmkunse kultir alinmalh, uygun antibiyoterapi verilmelidir.
Oral antibiyotik biyoyararlanimi diyabetik gastroenteropati nedeniyle iyi
olmayabilir, bu durumlarda intraven6z tedavi bir segenektir.

PAH'nin eslik ettigi kritik iskemi durumlarinda revaskularizasyon
uygulanmalidir. Son zamanlardaki tedavi modalitelerini klasik agik cerrahi ya
da endovaskuler girisim olusturur. Klasik cerrahide Iokal lezyonlarda
endarterektomi, uzun sureli lezyonlarda bypass uygulanabilir. Uzun sureli
sonuglar ¢ok iyidir. 5 yillik sekonder agiklik oranlari %70’den fazla, ekstremite
kurtarma orani %75-85 arasindadir. (42) Endovaskuler cerrahi ise stentli-
stentsiz anjioplasti ve aterektomiyi icerir. Fakat o6zellikle diz alti iglemlerde 5
yillk restenoz oranlari  %50°den fazladir. Antitrombolitik tedaviler
endovaskuler ya da cerrahi islem oncesi baglanmali ve sonrasinda devam
edilmelidir. (43)

Batdn bu tedavilere ek olarak HBO tedavisi uygulanmasinin diyabetik
hastalarda yara iyilesmesini artirdigi, amputasyon oranlarini azalttigina dair

bircok ¢alisma vardir.
2.2. Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO)

2.2.1. Tanim

HBO tedavisi; kapali bir basing odasinda, basincin artiriimasi ve
hastalara % 100 oksijen verilmesi suretiyle uygulanan tibbi tedavi yontemidir.
Hastalara oksijeni maske, hood, ya da endotrakeal tup araciligiyla verilir.
Uygulanan tedavi yonteminin HBO tedavisi olarak kabul edilmesi igin tedavi
basincinin 1.4 ATA’dan daha yuksek olmasi gereklidir. Basing odalari tek

kisilik veya ¢ok kisilik olabilir..

2.2.2. Endikasyonlar

Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi'nin (ECHM-European Committee for
Hyperbaric Medicine) ve Sualti ve Hiperbarik Tip Toplulugu'nun (UHMS-
Undersea and Hyperbaric Medicine Society) belirli zaman araliklariyla
yayinladiklari ve bazi farkhliklar gosteren endikasyon listeleri vardir. Turkiye’
de ise Saglik Bakanhigrnin ilk olarak 2001 yilinda "HBO Tedavisi Uygulanan
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Ozel Saglik Kuruluslari Hakkinda yénetmelik” de yayinlanarak uygulamaya

giren endikasyon listesi asagida siralanmistir; (44) (Tablo 2.4)

Tablo 2.4. Saglik Bakanhgi Endikasyon Listesi

1 | Dekompresyon hastaligi

2 | Hava veya gaz embolisi

3 | Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
4 | Gazh gangren

5 | Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari (derialti, kas, fasya)
6 | Crush yaralanmalari, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
7 | Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik ve non-diyabetik)
8 | Kronik refrakter osteomiyelit

9 | Asiri kan kaybi

10 | Radyasyon nekrozlari

11 | Tutmasi stpheli deri flepleri ve greftleri

12 | Termal yaniklar

13 | Beyin absesi

14 | Anoksik ensefolapati

15 | Aniisitme kaybi

16 | Retinal arter okliizyonu

17 | Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri

2.2.3. Etki Mekanizmasi

Etki mekanizmalari temelde basinca baglh etkiler ve parsiyel oksijen
basinci artisina bagh etkiler olmak Uzere siniflanabilir. Basincin etkisi
dekompresyon hastaligi ya da arteriyel gaz embolisinde gorulen intravaskuler
hava kabarciklarinin tedavisinde kullanilir. Bu etki ayni zamanda vicutta yer
alan hava bosluklarinin sikigtiriimasiyla (orta kulak gibi) meydana gelen,
HBO tedavisinin en sik gorulen yan etkisi olan barotravmalara neden olur.

Hiperbarik sartlar altinda yara dokusundaki oksijen basinci 10-15 kat
artar. Parsiyel oksijen basincinin artmasi hipoksik dokularda fibroblast
stimulasyonu, kollajen uretimi, neovaskularizasyon ve epitelizasyonu uyarir.
(45)
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Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri

Doku hasari damarlarda ve parankimal hicrelerde dejenerasyona,
vazoaktif maddelerin ve kemotaktik faktoérlerin olusumuna neden olur. Bu
mediatoérler inflamatuvar hicrelerin hasarli alana yonelmesini saglar. Yaranin
ortami hipoksik, hipoglisemik, asidotik, hiperkalemik ve hiperlaktatiktir. Yara
iyilesmesi igin gerekli olan oksijen basinci 30-40 mmHg'dir. Oksijenin 20
mmHg altina dusen basinglarinda higbir hucre bolinememektedir.

Fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, protein sentezi, blyime
faktorlerinin sentezi, anjiogenez gibi yara iyilesmesinin bir ¢cok fazinda hipoksi
stimulan gorevi gorur. Buna karsilik kronik hipoksi durumunda yara iyilesmesi
inhibe olur. Hicre replikasyonu, kollajen sentezi, sitokinlerin ekspresyonu
hipoksi ile azalir. Kollajen sentezi akut hipoksi sonrasinda da azalir. (46)

Yara iyilesmesinin bircok fazi oksijen bagimlidir. Yara cevresindeki
hicreler prolifere olmak ve protein sentezi yapmak icin enerjiye gereksinim
duyarlar. Kollajen konnektif dokunun ve yara iyilesmesinin en o6nemli
unsurudur. Yara yuzeyinde kollajen birikimi oksijen basinci ile iligkilidir.
Dusuk oksijen basincina sekonder doku hipoksisi, fibroblastlardan kollajen
sentezini azaltir. Kollajen sentez sonrasi maturasyonu igin, posttraslasyonel
modifikasyona ugrar ve hicre disina transport olur. Kollajenin modifikasyonu
prolin kalintilarinin prolil hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle olur, bu
enzim oksijen bagimhdir. Prolil hidroksilaz oksijen basinci 20 mmHg iken
maksimum %50 aktivite gosterirken, oksijen basinci 150 mmHg’ya ¢iktiginda
%90 aktivite gosterir. (47)

Oksijenin kapiller dolagimda eritrositlerden hicre igine, mitokondrilere
gecisi sirasinda gegmesi gereken difizyon mesafesi ve parsiyel oksijen
basincindaki disls hucresel hipoksi agisindan belirleyicidir. Hemoglobin,
dokularda 20-40 mmHg olarak oOlg¢llen sabit bir parsiyel oksijen basinci (pO2)
duzeyi saglar. Bu dluzey i¢in oda havasinda hemoglobin (Hb) oksijen ile %97
sature haldedir. pOz2’'nin veya solunum gazindaki konsantrasyonun artiriimasi
Hb satlrasyonunu ancak %100 e cikartabilir. Hiperbarik sartlarda oksijeni

plazma daha fazla ¢ézindirmek mimkin olmakta ve bdylece gerekli oksijen
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basinci saglanmaktadir. pO2’nin 100 mmHg oldugu zaman difizyon mesafesi
64um iken, 2000mmHg oldugunda 246um ye ¢ikar. (48)

HBO tedavisi hicre kulturiinde fibroblast proliferasyonunu artirir. Bu
etki her 120 dakikalik tedavi sonrasi 72 saat devam eder. Bu etki ginde iki
seans yapildigi zaman ya da basincin 2.4 ATA dan 4.0 ATA ya cikariimasiyla
artmaz.(49) HBO tedavisi ayni zamanda hem yara dokusundan hem de
normal dokudan elde edilen fibroblastlardan hyaluronik asit ve proteoglikan
sentezini artirir. Ayni zamanda endotelyal hlcre proliferasyonunu artirir, bu
etki tedavinin 15.dakikasinda baslar. (50)

lyilesmeyen yaralardaki en dnemli problem hipoksi, 6dem ve bu uygun
zeminde ilerleyen enfeksiyondur. HBO tedavisinin yara iyilesmesinde hemen
her fazda hipoksi déngusunu kirdigi icin etkilidir. HBO; fibroblastik aktivite,
kollajen sentezi, capraz baglanmasi, epitelizasyon, anjiogenez, osteoblastik

aktiviteler gibi yara iyilesmesi fazlarinda etkilidir. (51) Kollajen olusumu

neovaskularizasyon ic¢in gereken matriksi olusturur. Hipoksi baslangicta
neovaskularizasyonu uyarsa da matlur damar olusumu igin yine oksijen
varligi sarttir. HBO tedavisi angiogenez icin ana faktor olan VEGF (vaskuler
endotelyal buyume faktorl) ekspresyonunu artirir. Endotelyal progenitor
hicreler ve kok hicrelerin kemik iliginden mobilizasyonunun NO araciligi ile
yapar. Dokudaki 6dem-hipoksi-6dem zincirinin vazokonstriksiyona neden
olan HBO tedavisiyle kirilmasiyla yara bdlgesinde fibroblastik aktivite ve
kollajen sentezi artmaktadir. Yara iyilesmesinin inflamasyon fazinda énemli
olan l6kositlerin oksidatif yol araciligi ile bakteri dldirmesinde de oksijen Kkilit
rol oynar ve hipoksik yara ortaminda bu iglevin olmamasi enfeksiyonlara
zemin hazirlar. Yukarida anlatilan olaylar birbiriyle ilskili dongu seklinde
olusur ve her agamasinda oksijen gereklidir. (52)

Trombosit kaynakli blyume faktori (PDGF) bir glikoproteindir.
Trombositlerin alfa granullerinde bulunur ve yara iyilesmesi ile iligkilidir.
Rekombinant PDGF diyabetik ayak Ulserlerinde tedavi amaciyla
kullaniimaktadir. Zhao ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada PDGF ve TGF-B1
(timor buyume faktdrl beta) tedavisinin yara iyilesmesini artirdigi, HBO

tedavisinden daha etkin oldugunu goéstermislerdir. iskeminin eslik ettigi
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yaranin iyilesmesinde ise HBO tedavisinin kombinasyonunun sinerjistik etki
gOsterdigi bulunmustur. (53)

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar NO’in normal yara iyilesmesinde
mediatér rol oynadigini goéstermistir. Anjiogenez, inflamasyon, hicre
¢ogalmasi, matriks depozisyonu ve remodelling gibi ¢esitli agsamalarinda ana
rol oynar. Diyabetik ayak yarasi olan hastalarda NO dretiminin azaldigi
gOsterilmistir. HBO tedavisinin yara iyilesmesindeki etkisi, hiperoksi ve lokal

NO Uretimini artirmasina bagl olabilecegi belirtiimistir. (54)

Antibakteriyel Etki

Lokositler doku hasari alanina ilk gelen inflamatuvar hicrelerdir. Yara
alaninda 3. gune kadar kalir ve daha sonra yerini makrofajlara birakir.
Lokosit, makrofaj ve kompleman sistemi mikroorganizmalara Kkarsi
nonspesifik savunma mekanizmalarndir. Lokositlerin  mikroorganizmalari
oldirmek icin oksijen bagimh ve bagimli olmayan 2 segenegi vardir. Oksijen
badimli olmayan yontemde fagozom denilen ve icinde lizozomal enzimlerin
bulundugu granullerle mikroorganizmalar yok edilir. Bu yontem etkili
olmasina ragmen yeterli degildir. Ozellikle hipoksik dokularda enfeksiyon riski
daha fazladir. Oksijen bagiml mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Oksijen bagimli
olan bakteri 6ldirme fagozom membranlari Gzerinde yer alan fagozomal
oksidazin oksijeni substrat olarak kullanarak ROS olusturmasina dayanir.
Fagozomal oksidaz aktivitesi oksijen basinci ile koreledir. Yara alaninda
oksijen basinci diuserse, fagozomal oksidaz kapasitesi yani |0kositlerin
bakteri oldurme kapasitesi azalir. Hipoksik yara ortaminda enfeksiyona
neden olur. HBO tedavisi doku oksijen basincini artirarak, hipoksik dokularda
|6kositlerin bakteri dldurme kapasitelerini artirir. (46)

Oksijen anareob bakterilere dogrudan, aeroblara ise bifazik etki ile
oldurGcudir. Bifazik etkiden kasit; 1.5 ATA'ya kadar %100 oksijen
uygulanmasi, bakterilerin ¢gogalmasina yardimci olurken 1.5 ATA'dan daha
yuksek basinglarda %100 oksijen uygulanmasi, bakterileri inhibe ederek
bakteriyostatik etki gdsterir. Anaerob bakteriler ise slUperoksid dismutaz

(SOD), katlaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan savunma sisteminden

25



yoksun olduklarindan hiperbarik oksijenasyon sartlarinda yasayamazlar. (55)

HBO tedavisi toksinlerin uretimini direkt inhibe ederek veya etki
mekanizmalarini bozarak antitoksik 6zellik gésterir. Clostridiumlarin a toksin
(oksijen-stabil) inhibisyonu HBO tedavisinin direkt toksin Uretimini inhibe
etmesine en guzel ornektir. Oksijen labil olan teta toksini ise detoksifiye eder.

HBO tedavisi bircok antibiyotikle sinerijistik etki gosterir. Pseudomonas
enfeksiyonlarinda kullanilan sulfonamidleri potansiyalize eder.
Aminoglikozidlerin etkinligi hipoksi, vaskuler patojenler, travmalar, nekrotizan
enfeksiyon gibi durumlarda azalir. HBO tedavisi aminoglikozidlerin bakteri
hdcresi igine transferini saglayarak etkili olur. Postantibiyotik etkilerini uzatir.
Vankomisin ve teikoplanin gibi protein sentezini bloke ederek etkili olan
antibiyotiklerin minimal inhibitor ve minimal bakterisid konsantrasyonlari HBO

tedavisi ile duser. (56)

Diyabetik Ayak Yaralarinda Kullanimi

HBO tedavisinin diyabetik yaralarda kullanimi yukarida siralanan
etkilerine dayanmaktadir. Birgok randomize kontrolli c¢alismalar ve
derlemeler ile yara iyilesmesini artirdigi, amputasyon oranlarini azaltttig
gOsterilmisgtir.

Kranke ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi “Kronik yaralar icin HBO
tedavisi” baslikh Cochrane derlemesinde, diyabetik yaralarda kisa dénemde
yara iyilesme oranlarini artirdigini (risk ratio (RR) 5.20, 95% CI: 1.25 to
21.66) fakat uzun dénemde artirmadigini gostermistir (RR 9.53, 95% CI: 0.44
to 207.76). (57) Ayni sekilde major amputasyon oranlarinda da belirgin
degisiklik gézlenmemistir (RR 0.36, 95% CI: 0.11 to 1.18). (56) Bu veriler
O’Reilly ve arkadaslarinin metaanaliz ¢alismalari ile desteklenmistir. (58)
Randomize kontrollu calismalar ve Kklinik deneyimler birlestirildiginde
diyabetik ayak Ulserlerinde yara iyilesmesini artirmak ve amputasyonlari
Onlemek igin rutin yara bakim tedavilerine ek olarak HBO tedavisi
uygulanmalidir. Hastalarda var olan periferik arter hastaligina bagh ayak

iskemisi HBO tedavisi etkinligi igin sinirlayici faktor olabilir. (59)
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Liu ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptigi sistematik derlemeye; 7
prospektif randomize, 4 prospektif randomize olmayan ve 4 vaka kontrol
calismasi dahil edilmistir. HBO Tedavisinin diyabetik Ulser iyilesmesini
belirgin artirdigi (relative risk, 2.33; 95% CI, 1.51-3.60), majér amputasyon
oranlarini azalttigini (relative risk, 0.29; 95% CI, 0.19-0.44), fakat minor
amputasyon oranlarinin HBO tedavisi almayan grupla karsilastirildiginda fark
yaratmadigini bildirmiglerdir. (p=0.3) HBO tedavisine bagl yan etkileri ise
oldukga nadir ve geri donlcu, HBO tedavisi uygulanmayan tedavilerdeki yan
etkilere gore farksiz olarak saptamiglardir. (p=0.37) (60)

Stoekenbroek ve arkadaslarinin yaptigi sistematik derlemeye; 7
calisma toplam 376 hasta dahil edilmistir. U¢ calismada iskemik Glseri olan
182 hasta, iki calismada 64 noniskemik Ulser, iki ¢alismadaki 130 ulserin
karakteri belirtiimemistir. Iki randomize kontrollii calismada iskemik Ulseri
olan hastalarda tamamen iyilesme oraninin bir yillik takipte artirdigini fakat
major amputasyon oranlarini etkilemedigini belirtmislerdir. (number needed
to treat (NNT) 1.8 (95% CI: 1.1 to 4.6) and 4.1 (95% CI: 2.3 to 19). (59) Diger
bir klinik calismasinda ise HBO tedavisinin major amputasyon oranlarini
belirgin azalttigini belirtmisler fakat yara iyilesmesi ile ilgili bilgi verilmemistir.
(NNT 4.2, 95% CI: 24 to 17) Non iskemik Uulserlerin dahil edildigi
calismalarda ise yara iyilesmesi ve amputasyon oranlari hakkinda bilgi
veriimemigtir. Ulserin karakterinin belirtiimedigi iki calismada ise ampitasyon
oranlarina iyilestirici etki gozlenmistir. Sonug¢ olarak bu derlemede HBO
tedavisinin ek mudahale gerekliligine etki etmedigini fakat iskeminin eslik
ettigi Ulserlerde yara iyilesmesi artirdigini bildirmiglerdir. Diyabetik ayak
ulserlerinde rutin tedavide HBO tedavisi kullanmak i¢in daha genis ve yuksek
kaliteli klinik ¢galismalar ihtiya¢ oldugunu belirtiimigtir. (60)

Londahl ve ark. 94 hastayi igceren randomize kontrolli ¢alismalarinda
3 aydan fazla suredir var olan kronik Wagner 2-3-4 sinif yaralar dahil
etmiglerdir. Tedavi Oncesi her hasta kalp damar cerrahisi tarafindan
degerlendiriimis ve yetersiz distal perflizyonu olan, rekonstrikte edilemeyen
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Son 2 ay igcinde damar cerrahisi girigimi

uygulanan ve HBO tedavisi kontraendike olan hastalar calisma digi
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birakilmistir. 49 hasta HBO grubuna, 45 hasta sham tedavi grubuna
alinmigtir. HBO tedavisi ¢ok kisilik basing odasinda 2.4 ATA da 85 dakika
(dk) oksijen soluma periyodu ile (toplam seans 95 dk) haftada 5 glin giinde 1
seans, 8 hafta boyunca toplam 40 seans devam etmistir. Her iki grup yas,
cinsiyet, mobilite, sigara igme durumu, diyabet suresi, beyaz kire sayisi,
hemoglobin (Hb), eritrosit sedimentasyon hizi, hemoglobin Alc (HbAic)
agisindan benzer bulunmustur. Ortalama ulser olusum zamani 10 ay, Ulser
alani 3 cm?, en sk Wagner grubu 3-4 tir. Ulser iyilesme indeksine,
amputasyon ve olum oranlarina bakilmigtir. Bir yillik takipte iyilesen 37
hastanin HBO grubundaki orani %52 (25/48), kontrol grubundaki orani ise
29% (12/42) olarak bulunmustur. Majér amputasyona giden hasta sayisi
HBO grubunda ¢ hastaya karsilik kontrol grubunda bir hasta; minér
amputasyona giden ise HBO tedavisi grubunda dort, kontrol grubunda dort
hasta olarak gdzlemlemiglerdir. Olim oranlari HBO tedavisi grubunda bir
hasta iken kontrol grubunda Ug¢ hasta olarak kaydetmislerdir. Sonug¢ olarak
HBO tedavisinin secilmis hastalarda yara iyilesmesini artirdigini bildirilmistir.
(61)

Abidia ve arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklar tek merkezli, ¢ift kor,
randomize kontrolli calismalarinda alti haftadir devam eden iskemik,
iyilesmeyen diyabetik ayak yarasi olan Wagner 1-2 yarasi olan 16 hastayi
deg@erlendirmiglerdir. Kontrol grubundaki hastalara 2,4 ATA da hava
solutularak sham tedavi uygulanmistir. Tam iyilesme, ulser ylzey alanlari,
amputasyon oranlari, yasam Kkalitesi, maliyet etkinlik analizi yapmislardir.
HBO grubunda iyilesme bes hastada gozlenirken, kontrol grubunda
g6zlenmemigtir. Alti aylik takipte yara kugulmesi HBO grubunda %2100 iken,
kontrol grubunda %95 olarak bulunmustur. Major amputasyona giden hasta
sayisi HBO grubunda bir, kontrol grubunda bir hasta iken; minér
amputasyona giden hasta sayisi HBO grubunda bir, kontrol grubunda bir
hasta olarak bildirilmistir. Sonug olarak HBO nin iskemik diyabetik ayak
Ulserlerinde iyilesmeyi potansiyelize ettigi ve maliyet etkin oldugu

yorumlanmistir. (62)
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Kessler ve arkadaglari ise 2003 yilinda yaptiklari randomize kontrollu
calismada u¢ aydan uzun sureli hastanede kalis gerektiren Wagner 1-3 sinif
yaras! olan hastalari incelemiglerdir. 15 hastayr HBO grubuna, 13 hastayi
kontrol grubuna almiglardir. Kontrol grubundaki hastalara standart yara
bakimi uygulanmigtir. Standart yara bakimi; hiperglisemi igin subkutandz
insulin tedavisi, lokal enfeksiyon icin antibiyotik, offloading, debritman
tedavileri icermektedir. Tam iyilesme, Ulser yuzey alani sonuglarini
karsilastirmiglar ve HBO grubunda iki hastada, kontrol grubunda bir hastada
tam iyilesme gozlenmislerdir. Sonugta standart yara bakimina oranla HBO
tedavisi uygulanan kronik diyabetik Ulseri olan hastalarda ortalama iyilesme
orani 2 kat fazla bulunmustur. (63)

Faglia ve arkadaslarinin randomize kontrolli ¢alismasinda diyabetik
ayak nedeniyle hastanede yatisi olan Wagner 2-3-4 sinif yarasi olan
hastalari incelemislerdir. 35 hastaya HBO tedavisi, 33 hastaya standart yara
bakimi uygulanmistir. HBO grubunda Ug, kontrol grubunda on bir hasta major
amputasyona ugramistir. Kontrol grubundaki %33.3 amputasyon oranina
karsin HBO grubunda %8.6 olarak bulmuslar ve bu farki istatistiksel olarak
anlamli seklinde degerlendirmislerdir (p<0.016). Bu calismada amputasyon
orani yuksek Wagner dereceleri ile anlaml iligkili bulunmusgtur. Wagner 4
lezyonu olan hastalarin amputasyon oranlari HBO grubunda %9.1 (2/22),
kontrol grubunda ise %55 (11/20) olarak tespit edilmistir. (p=0.002) Agresif
multidisipliner tedavi yaklagimi ile birlikte uygulanan HBO tedavisinin
amputasyonlari azaltmak icin etkili oldugunu bildirmiglerdir. (64)

Faglia ve arkadaslarinin bir bagka c¢alismasinda Wagner 2-3-4 sinif
yarasi olan 115 hastayr major amputasyon sonuglari Uzerinden
incelemiglerdir. 51 hastayr HBO grubunda, 64 hastayi standart yara bakimi
uygulanan kontrol grubunda degerlendirmiglerdir. Diger ¢alismalardan farkl
olarak HBO tedavisi uygularken antibakteriyel olarak sinifladiklari ilk
donemde bakteriyel yuku azalmak ve oksijen parsiyel basincini desteklemek
icin her gun, gunde 90 dk, 2,5 ATA da uygulamislardir. Daha sonraki onarici
faz olarak sinifladiklari donemde ise fibroblastik aktiviteyi artirmak amach
2.2-2.4 ATA da 90 dk, haftada 5 gun olarak uygulamislardir. Antibakteriyel ve

29



onarici donem olarak ayirdiklari donemlerin surelerini belitmemiglerdir. HBO
grubunda 7 (%12.9), kontrol grubunda 20 (%32.7) hastada major
amputasyon sonucu go6zlemiglerdir. Multidisipliner yaklasimla birlikte
uygulanan HBO tedavisinin major amputasyon sayilarini azaltacagini
yorumlamiglardir. (65)

Lyon ve arkadaglarinin yaptigi tek merkezli, retrospektif gozlemsel,
karsilastirmali calismalarinda hastalari HBO tedavisi ve standart bakim
uygulanan (13 hasta), HBO ve blyime faktéri uygulanan grup (25 hasta),
sadece buyume faktora (26 hasta) uygulanan grup ve sadece standart bakim
uygulanan grup (25 hasta) olarak 4 gruba ayirmiglardir. Standart yara bakimi
ve blyume faktérl uygulanan grupla, HBO tedavisi uygulanan gruplari yara
hacmi bakimindan karsilastirmislardir. Ortalama yara hacmi azalma
yuzdesini HBO+standart yara bakimi uygulanan grupta %30, standart yara
bakimi uygulanan grupta %15 olarak bulmuslar. HBO tedavisinin yara
iyilesmesini hizlandirdigini belirtmiglerdir. HBO ve blyume faktori uygulanan
grupta belirgin degisiklik gézlenmemis olup bu sonucu bu grupta ortalama
yara boyutunun diger gruplara oranla 2.8 kat daha fazla oldugunu ileri
surmuslerdir. (66)

Kalani ve arkadaslarinin yaptigi prospektif, gdozlemsel, karsilastirmal
calismada diyabetik ayak Ulserleri nedeniyle HBO tedavisi uyguladiklari 38
hastayl uzun donemli takip etmislerdir. Hastalarin hepsinde kronik Ulser,
noropati ve lokal hipoksi varmig. HBO grubuna 17, konvansiyonel tedavi
uygulanan gruba 21 hasta dahil edilmigtir. Baslangigtaki tlser alani HBO
grubunda belirgin olarak daha fazla bulunmusg, diyabet sureleri, HbAic
degerleri, oksijen soluma &ncesi ve sirasindaki TcpO2 degerleri benzer
saptanmigtir. Yas ortalamasi HBO grubunda 54 iken, diger grupta 65 olarak
bulunmustur. 3 yillik takip sonrasi HBO grubunda 17 hastanin 130 (%76) tam
epitelizasyon ile iyilesmis, 2 hasta (%12) dizalti amputasyona gitmigtir.
Konvansiyonel tedavi uygulanan grupta 21 hastanin 10 u tam epitelizasyon
ile iyilesmis, 1 inde Ulser iyilesmesi gdzlenmis, 7 hasta dizalti ampUtasyona
gitmistir. HBO grubunda 2, konvansiyonel grupta 3 hasta takipte olmustur.

Ortalama iyilesme zamanlari her iki grupta benzer olarak 15 ay bulunmustur.
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Tam kat deri ile iyilesen 23 hasta ve amputasyona giden ya da Ulser
iyilesmesi gozlenen 9 hasta karsilastirildiginda TcPO:2 ve ayak kan basinci
degerlerinde fark yokken, oksijen solurken yapilan TcPO2 dlgimu iyilesen
grupta belirgin olarak yiksek bulunmustur.(P=0.03) Ampltasyona giden
hastalarin hepsinde baglangigta tam kat olmayan lokalize gangren mevcut
bulunmustur. (Wagner 4). Tum hastalarda TcPO2 < 40 mmHg nin altinda iken
oksijen solumakla belirgin olarak artmis olarak saptanmistir. Sadece 2
hastada HBO tedavisine bagl hafif yan etkiler gérilmus, 1 hastada katarakt,
1 hastada ise kulak agrisi gézlenmistir. HBO tedavisinin guvenli bir tedavi
metodu oldugunun gdstergesi olarak belirtiimistir. Sonug¢ olarak uzun sureli
takipte HBO grubundaki tam epitelizasyon ile iyilesen hasta sayisinin fazla,
amputasyon oraninin az olmasina dayanarak HBO tedavisinin yara
iyilesmesini artirdigini séylemiglerdir. HBO grubunun yas ortalamasinin daha
az olmasi bu sonuca katki saglamis olabilir diye belirtmisler. (67)

Baroni ve arkadaslarinin yaptigi HBO tedavisi ve standart yara
bakiminin karsilastirildigi kontrolll bir calismada diyabetik ayak gangreni ya
da perfore Ulser nedeniyle hastanede yatig gerektiren hastalari inceleyip,
HBO grubunda iyilesme orani %89 iken (16/18), kontrol grubunda %10 (1/10)
olarak tespit etmiglerdir. Sonu¢ olarak ciddi diyabetik Ulserlerde, bacak
gangreni olan hastalarda HBO ylksek iyilesme orani saglarken, alt
ekstremite amputasyonlarini azaltir seklinde yorumlamislardir. (68)

Oriani ve arkadasglari ise 80 hastay! iceren kontrolli ¢alismalarinda
HBO tedavisi uygulanan hastalarla standart yara bakimi uygulanan hastalari
karsilastirmiglardir. Hastalarin Wagner siniflamalari belirtiimemis. HBO
grubunda %96 (59 Hasta) iyilesme orani, % 5 (3 hasta) amputasyon oranina
karsin kontrol grubunda %66 (12 hasta) ve %13( 6 hasta) olarak
bulmuslardir. (69)

Fife ve arkadaslarinin yaptigi ¢cok merkezli galismada, 5 ayri hiperbarik
merkezinden 7 aylik sure iginde toplam 1006 diyabetik hastayi
incelemiglerdir. Yaralari etiyolojilerine gbre spontan ya da bilinmeyen,
postoperatif, travma olarak siniflamislardir. Sonuglari ise ampute olan,

degisiklik gozlenmeyen, parsiyel iyilesen ve iyilesen olarak 4 gruba
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ayirmiglardir. Yaralari siniflamak igin ise modifiye Wagner kullanmiglardir. 9
hasta tedavi ve takip asamasinda komorbid hastaliklari nedeniyle
kaybedilmistir. 971 hasta %73.8 oraninda iyilesme go6zlenmis. Sonugclari
etkileyen faktorleri incelemek icin renal yetmezlik, sigara icme durumu, giinde
uygulanan HBO tedavi sayisini incelemiglerdir. Bobrek yetmezligi olmayan
hastalar HBO tedavisi sonrasi %76 oraninda iyilesme gosterirken, bobrek
yetmezligi olan hastalarda bu oran %58 bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir. Transplant hastalarinin %74 inde iyilesme gdzlenirken,
diyalize girenlerde bu oran %54 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak
transplant hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle anlamli saptanmamistir.
%6.7 hastada glinde birden fazla HBO tedavisi uygulamak gerekmis, ve
daha kotl sonuglarla iligkilendirilmistir. 40 paket yilin Uzerinde sigara igme
Oykusu olan kisilerde de hi¢ sigara igmemis ya da 40 paket yilin altinda
sigara igenlere oranla karsilastirildiginda daha koétu sonuglar izlenmigtir.
Tedavi basinci 2.0 ATA ve 2.4 ATA olan grubu karsilatirmiglar ve sonuglar
yonunden istatistiksel fark bulamamiglardir. Bu durumu 2.4 ATA da tedavi
géren hasta sayisinin fazla olmasina baglamiglardir. insilin bagimhhk
durumu, daha 6nce ampultasyon gecgirmis olma Oykusunun de sonuglari
etkilemedigini belirtmiglerdir. Sonug¢ olarak amputasyon ve rehabilitasyon
pahali tedaviler oldugu icin, maliyet etkin olarak HBO tedavisinin ek tedavi
olarak kullaniimalidir, HBO tedavisi uygulanan hastalarin sonucunda parsiyel
iyilesme ve granulasyon olan hastalar takipte epitelize olur, yani HBO etkisi
tedavi bittikten sonra da devam eder diye belirtmiglerdir. (70)

Oliveira ve arkadaslarinin yaptigi 2014 yilinda yayimlanan diabetik
ayak Ulserlerinde hiperbarik oksijen tedavisinin roli isimli retrospektif
calismalarinda; 2 yil boyunca diyabetik ayak nedeniyle HBO tedavisi
uygulanan hastalari incelemiglerdir. 25 hasta, 26 ayak Ulseri dahil edilmis. 1
hastanin her iki ayaginda da ulseri varmig. 26 Ulserin 13 U Wagner 2 ve daha
kotl, 13 U ise amputasyon guduk ulseri olarak siniflanmigtir. HBO haftada 5
kez 2,4 ATA da 30 dakika oksijen periyodlari arasinda 5 dk hava molasi
seklinde uygulanmistir. Basinca bagl yan etki gézlenmemigstir. Birden gok

lezyonu olan hastalarda en genis lezyon Uzerinden ¢alismaya dahil edilmistir.
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lyilesme, tamamen epitelizasyonla kapanan ve enfekte olmayan yaralar igin
tanimlanmistir. Makroanjiopati varligina gore karsilastirma yapilmistir.
Makroanjiopatiyi ankle-brakchial indeksi 0.9 un altinda olan hastalar igin
tanimlamiglardir. Onbes hastada (%65) tam epitelizasyon ile iyilesme
g6zlenmistir. ilk seans HBO tedavisi sonrasi ortalama iyilesme zamani 16
hafta olarak belirtiimistir. 3 ekstremitede ayak bilegi seviyesinin Gzerinden, 2
ekstremitede ise transmetatarsal amputasyon goézlenmistir. Amputasyon
g6zlenen 5 hasta (%13) periferik arter hastaligi acisindan farkh
bulunmamistir. Takip suresi son HBO tedavisi seansindan sonra 10.4 ay
olarak hesaplanmistir. lyilesme sireleri makroanjiopatisi olan grupta 17
hafta, olmayan grupta 10.9 hafta olarak bulunmustur. istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Sonug olarak adjuvan HBO tedavisi Wagner 2
ve ustinde olan diyabetik ayak ulserlerinin iyilesmesine katkida bulunur,
tedavi igin multidisipliner yaklagsim gereklidir, diye belirtmislerdir. (71)
Korpinar ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif cok merkezli HBO ile
tedavi edilen 3086 diyabetik ayak vakasini inceledikleri ¢alismalarinda,
hastalari Wagner ve Texas evrelerine gore siniflamiglar ve HBO tedavisine
ek olarak yara bakimi, antibiyoterapi, VAC tedavisi uygulamiglardir. Tedaviye
aldiklari hastalarin % 21.5 i Wagner 2, %39.9 u Wagner 3, %31 i ise Wagner
4 sinif yaraya sahipmis. Hastalarin %70.7 si tamamen ya da parsiyel olarak
iyilesmis olarak bulunmustur. %11.9 u minér amputasyon, %3.5 i major
amputasyon ile sonuglanmis, %13.2 hastada degisiklik gozlenmezken, %0.4

hasta HBO ile iligkisiz 6lum olarak bildirilmigtir. (72)
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3. GEREG ve YONTEM

Bu c¢alismanin protokolli, GATA Etik Kurulu'nun 03 Mart 2015 gunu
yapilan 5. oturumunda onaylanmigtir. Calismaya GATA Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip AD’ da 1 Ocak 2013 — 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
diyabetik ayak enfeksiyonu nedeniyle hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalar
danhil edilmigtir.

Hastalarin tibbi kayitlari incelenerek tanimlayici bilgilere ulasiimigtir.
Poliklinik muayenesi esnasinda rutin olarak istenen beyaz kire sayisi (WBC),
eritorist sedimentasyon hizi (ESR), C reaktif protein, HbAic seviyeleri,
osteomyelit acisindan degerlendirmek Uzere direkt grafileri, MRG (manyetik
rezonans goruntilemeleri) kaydedilmistir. PAH acgisindan periferik nabizlar
muayene edilmig, nabizlari alinamayan hastalardan Doppler USG
(ultrasonografi) tetkiki istenmistir. Doppler USG tetkiki ile trifukasyon
arterlerinde monofazik akim tespit edilen hastalar periferik arter hastaligi
olarak degerlendirilmistir. Gerekli hastalarda ileri tetkik ve islemler Kalp
Damar Cerrahisi tarafindan planlanmistir. Hastalarin basvuru sirasinda
yaralarinin Wagner, PEDIS Enfeksiyon evrelemeleri yapilmig, bu evrelere
gOre yara iyilesme oranlari, amputasyon oranlari tespit edilmistir. Yara
iyilesme durumlari sekonder iyilesmeye birakilan ve iyilesen, mindr
amputasyona giden ya da greft uygulanan, degisiklik olmayan, majér
amputasyona giden olmak Uzere 4 grup olarak siniflandiriimistir. Bu
siniflamalari Wagner ve PEDIS evrelemeleriyle karsilastirilarak, hastalarin
basvuru sirasindaki evrelerinin  sonuglara olan etkilerini incelemeyi

amacladik.
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Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18 yasinda buyuk olmak
2. Diyabetik ayak yarasi gelismis olmak
3. Basin¢g odasina girmesine engel herhangi bir rahatsizhigi

olmamak

Calisma digi birakilma kriterleri:
1. HBO tedavisine engel olacak durumlarin ortaya ¢ikmasi
2. 48 saat iginde taburcu olan ya da dlen hastalar
3. Dosyasinda ilgili doktor gozlem notlari ve tani bilgileri eksik

olmak

HBO tedavisi c¢ok Kkisilik basing odasinda (Hipertech Zyron 12,
Hipertech Elektronik ve Mak.San.Tic.Ltd.$ti., istanbul), hafta ici her gun,
gunde bir kez 2 saat sure ile 2,4 ATA da uygulanmistir. Hastalar 2.4 ATA
basingta 90 dk oksijen solumaktadirlar. Her oksijen periyodu (30 dk) arasinda
5 dk hava molasi verilmektedir. Basing odasi icinde maske araciligi ile
oksijen solunmaktadir. Hastalarin diyabet ya da komorbid hastaliklari
nedeniyle kullandiklari medikal tedavilere mudahale edilmemistir.

istatistiksel degerlendirme, bilgisayar ortaminda SPSS 21.0 yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler; kesikli veriler icin sayi/ytzde,
surekli veriler icin ortalama/en buyUk/en kuguk deger olarak verilmistir.
Kategorik degiskenlerin birbirleri ile karsilastiriimasinda dort goézIu ki-kare ve
Fisher kesin ki-kare testleri kullaniimigtir. Analizler igin yaniima duzeyi olarak
a=0,05 kabul edilmistir. Bu degere esit ya da kuguk p degerleri igin

“istatistiksel olarak anlamh farkhligin oldugu” yorumu yapilimistir.
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4. BULGULAR

Calisma doneminde 162 hastanin diyabetik ayak ulseri nedeniye HBO
tedavisi aldigi tespit edildi. Ancak bu hastalardan dordu, dosyalarinda onemli
bilgi eksiklikleri olmasi nedeniyle calisma disi birakildi. Calismaya 158
diyabetik hastanin 179 ayak yarasi dahil edildi. 158 hastanin 11 inde farkli
ayaklarda olmak Uzere iki yarasi mevcut olmasi ve sonuglarinin farkli olmasi
nedeniyle ayri bir vaka olarak degerlendirildi. Yine 158 hastanin 5 inde ise
farkh zamanlarda farkli yaralar igcin HBO alma 6yklsU nedeniyle ayri vaka
olarak degerlendirildi. Bir hasta ayni sene icinde u¢ kere farkh vyara
nedeniyle, bir hastada U¢ farkli zamanda dort farkli yara nedeniyle HBO
uygulanmasi nedeniyle yine ayri birer vaka olarak degerlendirildi. Ayni ayakta
birden ¢ok yarasi olan hastalarda ise evresi daha kotu olan yara Uzerinden
¢alismaya tek bir vaka olarak dahil edildi.

Hastalarin 46’s1 kadin (%29.1), 112’si erkek (%70.9), yas ortalamalari
63,6(£9,5) di. Hastalarin diyabet slresi ortalamasi 18 yil (£9,0), insilin
kullanma suresi 8,6(x8,2) yil olarak saptandi. 8 hasta yeni tani almis diyabet
olmasi ve 14 hastaya insulin tedavisinin yeni baslanmasi sebebiyle
ortalamaya dahil edilmedi. Sadece oral antidiyabetik ajan kullanan hasta
sayisi ise 12 idi. Vakalara uygulanan ortalama HBO seans sayisiI 18,4 seans
(1-58 seans) olarak bulundu. Yuzotuzbir vakanin hastanede yatarak tedavi
g6rdigu bulundu. Ortalama yatis slresi 27,3 gunda (1- 235 gun). Hastalarin

tanimlayici bilgileri Tablo 4.1°de verilmigtir.

36



Tablo 4.1. Hastalarin Tanimlayici Bilgileri

say | Fpeaoukc | RSV | ortaama | S0 | ortanca
Yas 158 39 88 636 | 956 64
HBO Sayisi 179 1 58 184 | 11,17 | 17
Yatis Siiresi 131 1 235 27,3 23,93 26
Diyabet Siiresi (yil) 152 1 48 18,0 9,07 20
i Kullanma 101 1 48 861 | 826 7
wec 174 15 | 289 | 968 | 424 | 84
ESR 172 2 140 | 76,84 | 3323 | 82
HbAC 120 45 | 157 | 88 2,2 8,5
Hb 173 7 165 | 11,45 | 191 | 115

Vakalarin etyolojik nedenleri arastinldiginda %43.3 oraniyla 77
hastada spontan Ulser gelisimi vardi. 32 hastada travma nedeniyle (%17.9),
30 hastada (%16.8) ampultasyon ya da cerrahi girisim sonrasi postoperatif

olarak Ulser meydana geldigi bulundu. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Diyabetik Ayak Yaralarinin Etyolojik Dagilimi

sayl %
Spontan 77 43
Travma 32 17,9
Postoperatif 30 16,8
Sekil bozuklugu 14 7,8
Sivri cisim 9 5
Yanik 7 3,9
Tirnak kesme 5 2,8
Nasir 4 2,2
Vaskdilit 1 0,6
Toplam 179 100
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En c¢ok hasta yatisinin yapildigr klinik %41.3 (74 hasta) oraniyla
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji klinigidir. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Hastalarin Yatirildidi Klinikler

Hastalar sayl %
Ayaktan 48 26,8
ic Hastaliklar Klinigi 7 3,9
Endokrin Klinigi 23 12,8
Enfeksiyon Kilinigi 74 41,3
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi 11 6,1
Ortopedi Klinigi 15 8,4
Plastik Cerrahi Klinigi 1 0,6
Toplam 179 100

170 vakada periferik arter hastaliginin arastiriimasina gerek duyulmus,
139 inde (%77.7) Doppler USG, dijital substraksiyon anjiyografi (DSA), MR
Anjiyografi, BT Anjiyografi (bilgisayarl tomografi) gibi yontemlerle PAH tespit
edilmis, 31 hastanin degerlendirmesinde normal olarak bulunmustur. (Tablo
4.4)

Tablo 4.4. Periferik Arter Hastaligi Varhgi

sayl % Gegerli %
PAH 139 777 81,8
Normal 31 17,3 18,2
Toplam 170 95 100
Kayip Veri 9 5
Toplam 179 100
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Tedavi sonuglari Tablo 4.5 de sunulmustur. Vakalarin 21’ine major
amputasyon (%11,7), 80'ine minor amputasyon ya da greft uygulanmistir
(%44,7). Sekonder iyilesmeye birakilan ya da epitelize olarak tam iyilesen
hasta sayisi 66’'dir (%36,9). 12 hastada degisiklik saptanmamistir(%6,7). 4
vakanin sonugclarina ulagilamamigtir. (Tablo:4.5) Tedavi suresince 6len hasta
olmadigl ancak takip suresince 3 hastada komorbid hastaliklar nedeni ile

olum oldugu bulundu.

Tablo 4.5. Tedavi sonuglari

Sayi %
Major amputasyon 21 11,7
Minor ampitasyon-Greft 80 44,7
Degisiklik goézlenmeyen 12 6,7
lyilesen/sekonder iyilesmeye birakilan 66 36,9
Toplam 179 100

Hastalarin Wagner evrelemelerine gore sonuglari karsilastirdigimizda
Wagner 1-2 evre olan hastalarda hi¢ major amputasyon gorulmezken,
Wagner 3 evre hastalarin 5'i(%11.1) majér amputasyona ugramis, 21
i(%46.7) mindr amputasyon/greft ile kapatilmig. (Tablo 4.6) Hastalarin
wagner evreleri arttikga cerrahi midahale ile kapatilma orani artmaktadir.

(major-mindr amputasyon ya da greft) (P<0.0001) (Sekil 4.1)

Tablo 4.6. Wagner Evrelemesine Gore Sonugclarin Karsilastiriimasi

. . lyilesen-
Major Minor Degisiklik | sekonder
amputasyo | amputasyon- | .. . Toplam
gostermeyen | iyilesmeye
n greft

birakilan
Wagner 1 0 (%0) 4 (%18,2) 2 (%9,1) 16 (%72,7) | 22 (%100)
Wagner 2 0 (%0) 12 (%40) 3 (%10) 15 (%50) 30 (%100)
Wagner 3 5(%11,1) 21 (%46,7) 3 (%6,7) 16 (%35,6) | 45 (%100)
Wagner 4 | 16 (%20,8) 41 (%53,2) 3 (%3,9) 17 (%22,1) | 77 (%100)
Toplam 21 (%12,1) 78 (%44,8) 11 (%6,3) 64 (%36.8) | 174 (%100)
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Sekil 4.1. Wagner Evrelemesine Gore Sonuglarin Kargilastiriimasi

Calismamizda PEDIS enfeksiyon evrelemesinde evre 4 olan iki vaka
major ve bir hasta mindér amputasyona giderken, evre 1 olan bir (%2.7), evre
2 olan iki (%3.2) i, evre 3 olan 15 vaka (%21.4) major amputasyon ile
sonuglanmig. Evre 4 olan grupta iyilesme gosteren vaka gozlenmezken evre
1 grupta 20 vaka (%54,1) iyilesmis. (Tablo 4.7) Vakalarin PEDIS evreleri
arttikga amputasyona gitme oranlari artarken, iyilesme oranlarinin azaldigini
bulduk. Buldugumuz degerler istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
(P<0.0001) (Sekil 4.2)
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Tablo 4.7. PEDIS Siniflamasina Gore Sonuglarin Karsilastirilmasi

Majoér Mindr lyilesen-
.. .. Degisiklik sekonder
PEDIS amputasyo | amputasyon- | .. L Toplam
gostermeyen | iyilesmeye
n greft
birakilan
Evre 1 1 (%3) 10 (%30,3) 3 (%9,1) 19 (%57,6) 33
Evre 2 3(%4.8) 24(%38.1) 7 (%11.1) 29 (%46) 63
Evre 3 14(%19.4) 41(%56.9) 1 (%1.4) 16 (%22.2) 72
Evre 4 2 (%66.7) 1 (%33.3) 0 0 3
Toplam 20 (%11.7) 76 (%44.4) 11 (%6.4) 64 (%37.4) | 171(%100)
100%
90%
80% H major amputasyon
70%
60%  mindr amputasyon/greft
50%
H degisiklik olmayan
40%
30% M iyilesen-sekonder
20% iyilesmeye birakilan
10%
0% T T T 1
pedis 1 pedis 2 pedis 3 pedis 4

Sekil 4.2.PEDIS Evrelemesine Gore Sonuglarin Kargilastiriimasi

PAH olmayan hastalardan %51.6 si iyilesirken, PAH olan hastalardan

%32.4 U iyilesmis. PAH olmayan grupta majér amputasyon goézlenmezken,
PAH olan grupta majér ampltasyon orani %15.1 olarak bulundu. Minér
amputasyona giden 79 hastanin %81 inde (64 hasta) PAH varligi mevcut. Ki

kare testi ile PAH varligi ile hastalarin tedavi sonuglar karsilastirildiginda,

periferik arter hastaligi olan hastalarin daha fazla cerrahi girisim gerektirdigi
gozlenmigtir. (p=0.025) (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. Periferik Arter Hastaligi Varligi ile Sonuglarin Kargilagtiriimasi

Minor lyilesen-
Major . Degisiklik sekonder
PAH .. ampiitasyon .. . Toplam
ampiitasyon gostermeyen | iyilesmeye
-greft
birakilan
Olan 21 (%15.1) 64 (%46) 9 (%6.5) 45 (%32.4) | 139 (%81.8)
Olmayan 0 (%0) 15(%48.4) 0 (%0) 16 (%51.6) 31(%8.2)
Toplam 21(%12.4) 79(%46.5) 9(%5.3) 61(%35.9) 170 (%100)

Calismamizda 177 vakanin Hb degerlerine ulagildi. Minimum Hb
degeri 7g/dL, maksimum deger ise 16,5g/dL olarak tespit edildi. Ortalama Hb
degeri ise 11.4g/dL olarak saptandi. Vakalarin Hb dederlerine gore
sonuglarini karsilastirdigimizda Hb degeri 10g/dL ve altinda olan hastalarda
major amputasyon oranlarini %21.1, mindér amputasyon ya da greft oranlarini
%44.7 olarak bulduk. Hb 10 g/dL nin Uzerinde olan vakalarda ise bu oranlar
%8.9 ve %46.7 olarak bulundu. Sonuglari Hb 10g/dL ve altinda olan hastalari
ciddi anemi varhdi olarak sinifladigimizda, Hb 10g/dL Uzerinde olan
hastalarla karsilastirdigimiz zaman istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

(P=0.197) (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Hb Degerlerine Goére Sonuglar

Minsr lyilesen-

Major .. Degisiklik sekonder
Hb .. ampitasyo .. - Toplam

ampitasyon n-areft gostermeyen | iyilesmeye

g birakilan

<

mﬁ/?jl 8 (%21.1) 17 (%44.7) 2 (%5.3) 11 (%28.9) | 38 (%100)
m>g/(<)jl 12 (%8.9) 63 (%46.7) 7 (%5.2) 53 (%39.3) | 135 (%100)
Toplam 20 (%11.6) 80 (%46.2) 9 (%5.2) 64 (%37) | 173 (%100)
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5. TARTISMA

Diyabetin  kronik komplikasyonlarindan olan diyabetik ayak;
amputasyonlara kadar varabilen ciddi sonuglara neden olup hastanin yasam
kalitesini etkileyebilecegi icin onemlidir. Uzun yillar diyabetle micadele eden
hastalar kronik komplikasyonlar acgisindan risk altindadir. Diyabetik ayak
gelisiminde PAH, noropati gibi birgcok faktor yer alir. Bu faktorler hastada
ulser gelisimini arttirdigi gibi olugan Ulserlerin iyilesmesini de geciktirir. Ayni
zamanda diyabetlilerde zaten var olan hiperglisemi durumu yara iyilesme
mekanizmalarini bozar. Enfeksiyonlara zemin hazirlar. HBO tedavisi uzun
yilllardir diyabetik ayak Uulserlerinde kullaniimaktadir. Akut enfeksiyon
durumunu, odemi gidermesi gibi standart yara bakimina gore bir ¢cok avantaj
saglar. Yara etrafindan olusan hipoksik ortam HBO tedauvisi ile giderilebilir.

HBO tedavisinin amputasyonlari azalttigi, yara iyilesmesini
hizlandirdi§ina dair birgok g¢alisma mevcuttur. Biz de calismamizda DAU'ni
Wagner ve PEDIS siniflamasina gore gruplayarak HBO tedavisinin etkinligini
arastirmayr amagladik. Klinisyene bagvuran diyabetik ayaklarda yapilan
Wagner siniflamasi tum dinyaca kabul goéren, yaranin derinligine gore
yapilan bir siniflamadir. Diyabetik ayaklarda hangi durumlarda HBO tedavisi
uygulama geregini belirten ortak bir konsensis yoktur. Genel olarak
antienfektif, antiddem, yara iyilesmesine katki saglamasi gibi nedenlerde
kullaniimakta olsa da, bazi hastalar amputasyonla sonugclanabilir.

Jiang ve arkadaslarinin 669 hasta ile yaptiklari diyabetik ayaklarda
amputasyonu 6ngoren faktorleri arastirdiklari ve HBO uygulamadiklari kohort
calismasinda Wagner siniflamasi evrelerine gore hastalarin dagilimi; %10 u
Evre 1, %37,2 si Evre 2, %27,4 Evre 3, %23,6 siI Evre 4, %1,2 sini Evre 5
olarak bulunmus. Minér amputasyon yapilan hastalarin %86,4 Unun evre 3-4
ve 5 oldugu, majér amputasyon yapilanlarin ise %60 Inin evre 3-4 ve 5
oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizdaki yuksek amputasyon oranlarinin
nedeni diyabetik ayak icin refere edilebilecek sayili bir mekez olmamizdan
kaynakli olabilir. Mindér amputasyon oranlarimizin yiksek olmasi ise greft ve

flep uygulamalarinin da bu gruba dahil edilmesine bagli olabilir.(73)
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Gul ve arkadaslarinin 200 hasta ile yaptiklari Wagner ve Texas
evrelemelerine gore amputasyon oranlarini bulmayir amacladiklar yine HBO
kullaniimayan calismada ise Wagner siniflamasi evrelere gore hastalarin
dagilimi; %7 si Evre 1, %64,5 i Evre 2, %24 G Evre 3, %3 U Evre 4, %1,5 i
Evre 5 olarak bildirilmistir. Hastalarin %45’inde noéropatik, %54.5'inde
noroiskemik, %1‘inden az oranda hastada ise iskemik Ulser saptanmistir.
Kirk dokuz hastaya major-mindr oldugu belirtimeden amputasyon yapildigi,
amputasyon yapilan hastalarin %2 sinin Evre 1, %48,9 unun Evre 2, %34,6
sinin Evre 3, %8 inin Evre 4, %6 sinin Evre 5 oldugu bildirilmigtir. Bu
¢calismada amputasyon yapilan hastalardan Evre 1 ve Evre 2 de hastalarin
olmasi, Evre 4 deki 6 hastanin dordine amputasyon yapilmasi dikkat
cekmektedir. (74)

Benzer sekilde bizim calismamizda da hastalarin c¢esitli diyabetik
evreleme sistemlerine gore evreleri arttikga amputasyon oranlari da
artmaktadir. Fakat ters yonde Evre 1-2 hastalarin amputasyon ile
sonucglanmalari diyabetik ayak ulserleri tedavisine ek tedavi olarak HBO
tedavisi uygulanmamasina bagl olabilir. Bizim amputasyon oranlarimizin
yuksek olmasi periferik arter hastaliginin hastalarimizin %81.8’ine eslik
etmesine bagl olabilir.

Léndahl ve ark. 94 hastayi iceren 3 aydan fazla stredir var olan kronik
Wagner 2-3-4 sinif yaralari dahil ettikleri cift kdér randomize kontrolll
calismalarinda iyilesen grupta HBO tedavisi uygulanan hasta sayisi 25,
kontrol grubunda 12; major amputasyona giden hasta sayisi HBO grubunda
u¢ hasta iken, kontrol grubunda bir hasta; minér amputasyona giden ise HBO
grubunda dért, kontrol grubunda doért hasta olarak goézlemlemigler. Olim
oranlari HBO grubunda bir hasta iken kontrol grubunda G¢ hasta olarak
kaydetmisler. Sonu¢ olarak HBO tedavisinin segilmis hastalarda yara
iyilesmesini artirdigini bildirmiglerdir. (61) Amputasyona giden dort hastanin
ikisinin evre 3, ikisinin evre 4 Ulsere sahip olmasi, bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Wagner ileri evrenin amputasyonla iligkili  olabilecegini

gOstermektedir. Aksi yonde bizden disuk oranlara sahip olmalari HBO

44



tedavisine ek olarak standart tedavinin belirgin sekilde tanimlanmasina ve
uygulanmasina bagli olabilir.

Faglia ve arkadaslarinin Wagner 2-3-4 sinif yarasi olan hastalari dahil
ettikleri randomize kontrollu ¢alismasinda Wagner 4 lezyonu olan hastalarin
amputasyon oranlari HBO grubunda %9.1 (2/22), kontrol grubunda ise %55
(11/20) olarak tespit edilmigtir. Wagner 2 grupta hi¢ major amputasyon
g6zlenmezken, Wagner 4 evre ile amputasyon arasindaki iliski HBO gurubu
lehine istatistiksel olarak da anlamli saptanmistir. (p=0.002) (64)

Faglia ve arkadaslarinin bir bagka ¢alismasinda major amputasyon ile
sonuglanan Wagner 2-3-4 sinif yarasi olan 115 hastadan; 51 hastayr HBO
grubunda, 64 hastayl standart yara bakimi uygulanan kontrol grubunda
degerlendirmigler. HBO grubunda 7 (%13.7) , kontrol grubunda 20 (%31.2)
hastada major amputasyon sonucu gozlemisler. Amputasyon igin risk
faktorlerini wagner evresi, daha 6nce gecirilmis olan majér amputasyon,
stroke dykusu, ve ABI'in duslik olmasi skelinde belirtmiglerdir. (65).

Kalani ve arkadaslarinin yaptigi prospektif, gdzlemsel, karsilastirmali
calismada uzun doénemli takip ettikleri diyabetik ayak Uulserleri olan 38
hastaya HBO tedavisi uygulamiglardir. Ug yillik takip sonrasi HBO grubunda
17 hastada iki hasta (%12), konvansiyonel tedavi uygulanan grupta 21
hastadan yedisi dizaltt amputasyon ile sonuglanmis, HBO grubunda iki,
konvansiyonel grupta U¢ hastada takipte 6lim gdzlenmistir. Amputasyona
giden hastalarin hepsinde baslangi¢gta tam kat olmayan lokalize gangren
mevcut diye belirtiimistir. (Wagner 4) (67)

Bizim calismamizdaki major amputasyon oranlari bu c¢aligmalarla
benzerdir. Ayni sekilde vakalarin Wagner evreleri arttikga cerrahi mudahale
ile kapatilma orani artmaktadir. (major-minér amputasyon ya da greft)
(P<0.0001)(Tablo:6)

Margolis ve arkadaslarinin 2005-2011 vyillari arasinda yaptigi c¢ok
merkezli kohortunda 11.301 hasta, 32.021 yarayi incelemigler ve %83 vaka
ilk dort hafta igcinde ampUte olmasi ya da iyilesmesi nedeniyle galisma disi
birakilmistir. Dahil edilen 6259 yaranin 793’Une (%12.7) HBO tedavisi
%87.3'Une standart bakim uygulanmis ve kontrol grubuna dahil edilmigtir.
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HBO grubunda amputasyon 1,5-3 kat daha fazla, yara iyilesmesi ise 1,2-3
kat daha az olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak HBO tedavisinin mikrobiyal
denge, enfeksiyon kontroli, anjiogenez gibi faktorler nedeniyle
kullanilabilecegini fakat tamamen yara iyilesmesi amaciyla kullaniimamasi
gerektigini belirtmiglerdir. Gruplar arasindaki sonuglarin farklihgi, HBO
grubunda erkek cinsiyet hakimiyetinin, yara boyutunun, yara siresinin daha
fazla olmasina bagli olabilir. ilk dort haftada ampute olan vakalarin kontrol
grubuna dahil edilmemesi oranlarin HBO grubunda daha ydksek c¢ikmasina
neden olan br bagka faktor olabilir. (75)

Lavery ve arkadaslarinin 2007°'de yaptiklar diyabetik ayaklari
Amerikan Enfeksiyon Derne@i'nin uyarladi§i enfeksiyon evrelemesi olan
modifiye PEDIS’e go6re evrelemislerdir. HBO tedavisi kullanmadiklari
calismalarinda evrelerine goére amputasyon oranlarini kargilagtirmiglardir.
Minor amputasyonlari evre 1 grupta %3.1, evre 2 %2.8, evre 3 %23.1, evre4
%48.1 olarak bulmuglardir. Major amputasyonu ise evre 1 ve 2 grupta
g6zlemlemezken, evre 3 grupta %23.1, evre 4 grupta %29.6 olarak
saptamiglardir. Sonug olarak PEDIS enfeksiyon evresi arttikga amputasyon
oranlarinin arttigini belirtmiglerdir. (76)

Chuan ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif kohort ¢alismasinda, 364
hastayr PEDIS evrelemesine gdre siniflandirmislardir. lyilesmeyi tam
epitelizayon ile yara kapanmasi, iyilesmemeyi epitelizasyon ya da
granulasyon yoklugu olarak tanimlamiglardir. Minér ya da major
amputasyonlari ayirt etmeden amputasyon grubu olarak belirlemiglerdir. 217
hastanin (%59.6) Ulserinde iyilesme, 37 hastada iyilesmeme (%10.2), 62
hastada ise (%17) ampitasyon, 48 hastada ise (%13.2) Olum
g6zlemlemigler. PEDIS-enfeksiyon evre 1 (enfeksiyon belirtisi yok) olan 15
hastanin tamaminda iyilesme gozlenmistir. PEDIS evre 2 hastalarin 18 i
(%8.1), evre 3 hastalarin 39 u (%39.4 ) amputasyon ile sonuglanmis ve
PEDIS siniflama sisteminde evre arttikga sonuglarin koétulestigini
yorumlamiglardir. Uzun suren Ulser Oykusu, alt ekstremitede perflizyon
bozuklugu, derin yerlesimli yara, siddetli enfeksiyon, ve koruyucu olan duyu

kaybinin olmamasi olumsuz sonucu etkileyen bagimsiz faktorler olarak
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belirtiimisgtir. PEDIS siniflama sisteminin Wagner'e gore daha iyi tanisal
Ozellik gosteren bir siniflama oldugunu, Ulser sonucunu tahmin etmek igin
gerekli kriterleri icerdigini belirtmigler. Saghk maliyet beklentisi ve hasta alt
gruplarini karsilastirmak icin yararl olabilecegdini belirtmislerdir. (77)

Bu calismalara benzer sekilde bizim calismamizda da vakalarin
PEDIS evreleri arttikga amputasyona gitme oranlari artarken, iyilesme
oranlarinin azaldigini bulduk. Buldugumuz degerler istatistiksel olarak da
anlamli saptandi. (P<0.0001) (Tablo 4.7)

Wright ve arkadaglarinin 2013 de yaptidi bir galismada, diabetik Ulseri
olan hastalarda anemi sikhgini aragtirmiglar. 4 aydan uzun suredir diyabetik
ayak Ulseri olan hastalardan Hb seviyelerinin 12g/dL nin altinda olmasini
anemi, 10 gr/dL nin altinda olmasini ise ciddi anemi olarak tanimlamislar. 27
hastanin 14 Unde (%51.9) anemi, 2 sinde (%7.41) ciddi anemi saptamiglar. 1
hastada demir eksikligi anemisi, 7 hastada (%25.5) ise fonksiyonel demir
eksikligi anemisi saptamiglar. Sonug¢ olarak diabetik ayak Ulseri olan
hastalarda aneminin sik karsilasilan bir problem oldugunu sdylemisler. (78)

Bizim galismamizda vakalarin ortalama Hb degeri ise 11.4g/dL olarak
saptandi. Vakalarin Hb degerlerine gore sonuglarini karsilastirdigimizda Hb
degeri 10g/dL ve altinda olan hastalarda major amputasyon oranlarini %21.1,
mindr amputasyon ya da greft oranlarini %44.7 olarak bulduk. Hb 10 g/dL nin
Uzerinde olan vakalarda ise bu oranlar %8.9 ve %46.7 olarak bulundu.
Sonuclart Hb 10g/dL ve altinda olan hastalari ciddi anemi varligi olarak
sinifladigimizda, Hb 10g/dL Uzerinde olan hastalarla karsilastirdigimiz

zaman istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. (P=0.197)
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6. SONUG ve ONERILER

Diyabetik ayak; amputasyonlara kadar varabilen ciddi sonuglara
neden olup hastanin yasam kalitesini etkileyebilen diyabetin kronik
komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik ayak gelisiminde enfeksiyon, periferik
arteryel hastalik, noropati gibi bir ¢cok faktor yer alir ve bu faktorler ayni
zamanda tedavi sonucunu etkileyen faktorler olarak da belirtilmigtir.

Bu tartigmalara kendi gozlemlerimize gore yon verebilmek igin iki yillik
sire zarfinda DAU nedeniyle HBO tedavisine giren 158 hastanin 179
yarasinda major, minér amputasyon, degisik gozlenmeme ve iyilesme
oranlarini hesaplayarak ve ulserlerini Wagner ve PEDIS siniflamasina gore
gruplayarak ampuatasyon icin risk faktorlerini belirlemeye calistik. Bu
siniflamalara ek olarak PAH ve ciddi anemi varliginin tedavi sonucuna
etkilerini inceledik. Vakalarin 21’ine major amputasyon(%11,5), 80’ine minor
amputasyon ya da greft uygulanmistir(%43,7). Sekonder iyilesmeye birakilan
ya da epitelize olarak tam iyilesen hasta sayisi 66’dir (%36,1). 12 hastada
degisiklik saptanmamistir (%6,6). Wagner evrelerine gore
kargilastirdigimizda evreleri arttikgca cerrahi mudahale ile kapatilma orani
artmaktadir seklinde bir sonug¢ elde ettik(major-mindr ampuUtasyon ya da
greft) (P<0.0001).Ayni sekilde vakalarin PEDIS enfeksiyon evreleri arttikga
amputasyona gitme oranlari artarken, iyilesme oranlarinin azaldigini bulduk.
Buldugumuz degerler istatistiksel olarak da anlamli saptandi (P<0.0001).
PAH varligi ile hastalarin tedavi sonuglari karsilastirildiginda, PAH varliginin
hastalarin tedavi sonugclarini negatif yonde etkileyen bir faktér oldugunu
soyleyebiliriz (p=0.025). Hb 10g/dL ve altinda olan hastalari ciddi anemi
varligi olarak sinifladigimizda, Hb 10g/dL Gzerinde olan hastalarla sonuglar
agisindan karsilastirdigimiz zaman istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik
(P=0.197). Wagner ve PEDIS siniflamasinin ileri evre olmasinin yaninda
PAH varliginin DAU’de kot prognoz gostergesi oldugunu ve diyabetik ayak
ile ilgilenen  klinisyenlere  sonuglari  6ngorduren  faktor  olarak

kullanilabilecegini disunlyoruz.
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